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Ìàòåðèàëû VII Ñúåçäà
Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà ìåäèöèíñêèõ ãåíåòèêîâ,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, 19—23 ìàÿ 2015 ã.

è ìàòåðèàëû 3-é Âñåðîññèéñêîé êîíôåðåíöèè
ñ ìåæäóíàðîäíûì ó÷àñòèåì

«Ãåíåòèêà îïóõîëåé êðîâåòâîðíîé ñèñòåìû»,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, 19—20 ìàÿ 2015 ã.

Ýòèêà è öåëåïîëàãàíèå ñåìüè
êàê îñíîâà äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ
ãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè ó ðåá¸íêà

Èíãåëü Ô.È.1, Êðèâöîâà Å.Ê.1, Þðöåâà Í.À.1,
Ëåãîñòàåâà Ò.Á.2, Àíöèôåðîâ Á.Ì.3

1 ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ýêîëîãèè ÷åëîâåêà è ãèãèåíû îêðóæàþùåé ñðåäû
èì. À.Í. Ñûñèíà ÌÇ ÐÔ
2 Ìàãíèòîãîðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

Çàäà÷à âûÿâëåíèÿ èñòî÷íèêîâ ãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëüíî-
ñòè ÷åëîâåêà îñòà¸òñÿ äî êîíöà íåðåø¸ííîé. Ïîñêîëüêó ãåíîì
ðåá¸íêà ÷óâñòâèòåëüíåå, ÷åì âçðîñëûõ (Neri et al., 2005), à ãå-
íåòè÷åñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü ó äåòåé îáóñëîâëèâàåò ðàçâèòèå âî
âçðîñëîì ñîñòîÿíèè ìíîãèõ áîëåçíåé, âêëþ÷àÿ ðàê (Bonassi,
2004), íåîáõîäèìî ïðîñëåäèòü îñíîâíûå èñòî÷íèêè ãåíåòè÷å-
ñêîé íåñòàáèëüíîñòè ðåá¸íêà è å¸ ìîäèôèöèðóþùèå ôàêòî-
ðû. Èçâåñòíî, ÷òî ñîñòîÿíèå íåàäàïòèâíîãî ñòðåññà ñâÿçàíî
ñ ïîâûøåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãåíîìà ê ôàêòîðàì ñðåäû.
(Èíãåëü è äð., 1997—2013; Dimitroglou et al., 2003). Ïîýòîìó
äëÿ îáñëåäîâàíèÿ âûáèðàëè ñåìüè ñ ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûìè
äåòüìè, íàõîäèâøèìèñÿ â ñîñòîÿíèè ïñèõîëîãè÷åñêîãî êîì-
ôîðòà.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëñÿ àíàëèç âëèÿíèÿ ïñèõîëîãè÷åñêèõ,
ñîöèàëüíûõ è ýêîíîìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ñåìüè è æèçíè ó÷èòåëÿ
íà ïîêàçàòåëè íåñòàáèëüíîñòè è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãåíîìà
ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ äåòåé ñòàðøåãî äîøêîëüíîãî è ìëàäøå-
ãî øêîëüíîãî âîçðàñòà.

Îáñëåäîâàíû ñåìüè ñ äåòüìè èç äâóõ ïðîìûøëåííûõ ãîðî-
äîâ Ðîññèè — Ìàãíèòîãîðñêà (166 ñåìåé) è Êîðÿæìû (120 ñå-
ìåé; â ãîðîäå ðàñïëîæåí êðóïíåéøèé â Åâðîïå Öåëëþëîç-
íî-áóìàæíûé êîìáèíàò). Ïîêàçàòåëè íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà
äåòåé îïðåäåëÿëè íà êóëüòóðå ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè â ìèêðî-
ÿäåðíîì òåñòå ñ öèòîõàëàçèíîì Â (Fenech et al., 2003; Èíãåëü,
2006). Â òåñòå Ëþøåðà èçó÷àëè óðîâåíü òðåâîãè äåòåé, ïñèõîëî-
ãè÷åñêèé ñòàòóñ è êà÷åñòâî æèçíè èõ ðîäèòåëåé, à òàêæå ñî-
öèî-ýêîíîìè÷åñêèé ñòàòóñ ñåìüè. Íà ïðîâåäåíèå ðàáîòû áûëè
ïîëó÷åíû ðàçðåøåíèÿ ãëàâíûõ ïåäèàòðîâ ãîðîäîâ è èíôîðìè-
ðîâàííîå ñîãëàñèå ðîäèòåëåé.

Óðîâíè íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà äåòåé íå çàâèñåëè îò
óäàë¸ííîñòè äåòñêèõ ñàäîâ îò ìåòàëëóðãè÷åñêîãî êîìáèíàòà.
Îáñëåäîâàííûå ñåìüè íå ðàçëè÷àëèñü ïî óðîâíþ äóøåâîãî äî-
õîäà, êà÷åñòâó æèëüÿ è æèëîé ïëîùàäè íà 1 ÷åëîâåêà, êóðåíèþ
è óïîòðåáëåíèþ àëêîãîëÿ ðîäèòåëÿìè, à òàêæå ïî óðîâíþ òðå-
âîãè äåòåé è áîëüøèíñòâó èçó÷åííûõ ïñèõîëîãè÷åñêèõ ïîêàçà-
òåëåé ðîäèòåëåé. Ñòåïåíü òðåâîãè äåòåé ñî êîððåëèðîâàëà ñ ÷à-
ñòîòîé äåëÿùèõñÿ êëåòîê ñ ïîâðåæäåíèÿìè, ðàçìåðîì ïðîëè-
ôåðàòèâíîãî ïóëà, äîëåé óñêîðåííî äåëÿùèõñÿ êëåòîê ñðåäè

äåëÿùèõñÿ è èíäåêñîì ðåïëèêàöèè ÿäåð â êóëüòóðàõ êðîâè, äî-
êàçûâàÿ óñòàíîâëåííóþ ðàíåå ñâÿçü ìåæäó ñòåïåíüþ âûðàæåí-
íîñòè ñòðåññà è óðîâíåì íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà. Ñ äðóãîé ñòî-
ðîíû, ñòåïåíü òðåâîãè ðåá¸íêà êîððåëèðîâàëà ñî ñòåïåíüþ ïå-
ðåóòîìëåíèÿ îòöà, ýìîöèîíàëüíûì íàïðÿæåíèåì ìàòåðè, å¸
çàâèñèìîñòüþ îò ñîöèàëüíîãî îêðóæåíèÿ è äðóãèìè ïîêàçàòå-
ëÿìè ýìîöèîíàëüíîãî êëèìàòà ñåìüè — ïîêàçàòåëÿìè, êîòî-
ðûå êîððåëèðîâàëè ñ íåñòàáèëüíîñòüþ ãåíîìà äåòåé. Ìåæäó
ðàéîíàìè Ìàãíèòîãîðñêà áûëè îáíàðóæåíû ðàçëè÷èÿ â ñîöèà-
ëüíîì óêëàäå è ñòèëå æèçíè, êîòîðûå òàêæå áûëè ñâÿçàíû
ñ ïîêàçàòåëÿìè íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà äåòåé. Ñ ñîöèàëüíûìè
îñîáåííîñòÿìè è ïñèõîëîãè÷åñêèì êëèìàòîì ñåìüè êîððåëè-
ðîâàëè áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè îðãàíèçìà ðåá¸íêà, îòðàæà-
þùèå åãî çàùèòíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûå ðåàêöèè.

Îáíàðóæåíèå ïîäîáíûõ ñâÿçåé íàêëàäûâàåò äîïîëíèòåëü-
íóþ îòâåòñòâåííîñòü çà ñîçäàíèå ïñèõîëîãè÷åñêîãî êîìôîðòà
è, ñëåäîâàòåëüíî, çà ñîõðàíåíèå çäîðîâüÿ äåòåé íå òîëüêî íà èõ
ðîäèòåëåé, íî è, âèäèìî, íà âñåõ âçðîñëûõ, çàíÿòûõ â ñôåðå
âîñïèòàíèÿ è îáðàçîâàíèÿ.

Ïðèáëèçèòüñÿ ê ðåøåíèþ ýòîé ïðîáëåìû ìîæíî ïðè ïðè-
íÿòèè íîâîé ïàðàäèãìû âîñïèòàíèÿ, íàïðàâëåííîé íà ñîçäà-
íèå è ïîääåðæàíèå ñîñòîÿíèÿ ïñèõîëîãè÷åñêîãî êîìôîðòà
ó äåòåé äîìà è â îáðàçîâàòåëüíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ âñåõ óðîâíåé.

Êîìïëåêñíûé ïîäõîä ê ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêå
ìèòîõîíäðèàëüíîé ïàòîëîãèè

Èòêèñ Þ.Ñ.1, Öûãàíêîâà Ï.Ã.1, Êðûëîâà Ò.Ä.1,
Ìèõàéëîâà Ñ.Â.2, Çàõàðîâà Å.Þ.1

1 ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ», Ìîñêâà, óë.Ìîñêâîðå÷üå, ä.1
yulya.itkis@gmail.com
2 ÔÃÁÓ «ÐÄÊÁ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
Ìîñêâà, Ëåíèíñêèé ïð-ò, 117

Ìèòîõîíäðèàëüíûå çàáîëåâàíèÿ — ãåòåðîãåííàÿ ãðóïïà
ðåäêèõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, âûçâàííàÿ íàðóøåíèÿìè
â äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé, ÷òî îáóñëîâëåíî ìóòàöèÿìè
â ÿäåðíîì è ìèòîõîíäðèàëüíîì ãåíîìàõ. Òàêîå «äâîéíîå êîäè-
ðîâàíèå» îáúÿñíÿåò òðóäíîñòü ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè ìè-
òîõîíäðèàëüíûõ ïàòîëîãèé. Â ñîâîêóïíîñòè ýòî äîâîëüíî ðàñ-
ïðîñòðàí¸ííàÿ ãðóïïà íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé îáìåíà âå-
ùåñòâ, è ïîèñê ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè âåñüìà àê-
òóàëåí. Â ëàáîðàòîðèè ÍÁÎ ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» íàêîïëåí ìíîãî-
ëåòíèé îïûò ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè ìèòîõîíäðèàëüíûõ
áîëåçíåé, ãäå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü, îñíîâûâàÿñü íà êëèíè÷å-
ñêîé êàðòèíå ïàöèåíòà, ïåðâè÷íî ìåòîäîì MLPA ïðîâîäèòñÿ
ïîèñê 12 ìóòàöèé ìòÄÍÊ (÷àñòûå ìóòàöèè m.3243A>G
(MELAS); m.8344A>G (MERRF); m.3460G>A, m.11778G>A,

ISSN 2073-7998 3

Ìàòåðèàëû VII Ñúåçäà Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà ìåäèöèíñêèõ ãåíåòèêîâ



m.14484T>C (LHON); m.8993T>G/C (NARP); è áîëåå ðåäêèå
m.3697G>A, m.8363G>A, m.13094T>C, m.13513G>A,
m.14459G>A, m.10197G>A) è â ÿÄÍÊ (÷àñòûå ìóòàöèè â ãåíàõ
SURF1, POLG). Äàííûé ïîäõîä ÿâëÿåòñÿ äåøåâûì, ïðîñòûì è
íàäåæíûì ìåòîäîì ïåðâè÷íîãî ÄÍÊ-ñêðèíèíãà íà ìèòîõîíä-
ðèàëüíûå áîëåçíè. Âûáîð ÷àñòûõ ìóòàöèé â ïàíåëÿõ äëÿ MLPA
áûë ñäåëàí íà îñíîâàíèè ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé è ëèòåðà-
òóðíûõ äàííûõ. Ïðè îòñóòñòâèè ÷àñòûõ ìóòàöèé ïàöèåíòó íà-
çíà÷àåòñÿ àíàëèç âñåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìòÄÍÊ. Äàííîå èñ-
ñëåäîâàíèå ïðîâîäèòñÿ íà ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå íîâîãî
ïîêîëåíèÿ Ion Torrent. Òàêæå ñåêâåíèðîâàíèåì ïî Ñåíãåðó
ïðîâîäèòñÿ àíàëèç îòäåëüíûõ ÿäåðíûõ ãåíîâ, êîòîðûå íàèáî-
ëåå ñîîòâåòñòâóþò êëèíè÷åñêîé êàðòèíå ïàöèåíòà. Â ëàáîðàòî-
ðèè ðàçðàáîòàíà äèàãíîñòè÷åñêàÿ ïàíåëü äëÿ àíàëèçà ìåòîäîì
ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ íà ïðèáîðå Ion Torrent ñðà-
çó 62 îñíîâíûõ ÿäåðíûõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ãåíîâ, îáåñïå÷èâà-
þùèõ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü êîìïëåêñà äûõàòåëüíîé
öåïè ìèòîõîíäðèé (êîäèðóþùèå áåëêè-ñáîðùèêè è ñàìè ñóáú-
åäèíèöû ÊÄÖÌ, è ïð.). Ýòîò ïîäõîä ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî
óäåøåâèòü àíàëèç, à òàêæå óñêîðèòü è óëó÷øèòü äèàãíîñòèêó
ìèòîõîíäðèàëüíûõ ïàòîëîãèé.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé êîëüöåâîé Y-õðîìîñîìû,
ñîïðîâîæäàþùèéñÿ ìèêðîäåëåöèåé ëîêóñîâ
AZF-A,B,C

Êàäèðîâà È.Ñ., Äîííèêîâ Ì.Þ., Ìèõíà È.Í.,
Ñè÷èíàâà Å.Ï., Íîâèêîâà Ì.Â., Ïîïîâà Å.À.,
Îâñÿííèêîâà Ñ.Ã., Çóáàéäóëëèíà Ñ.Ð., 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

Ó ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèåì ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ â 20% îáíà-
ðóæèâàþòñÿ õðîìîñîìíûå àíîìàëèè. Ïðîáàíä ìóæñêîãî ïî-
ëà, 2013 ã.ð., áûë íàïðàâëåí ê âðà÷ó-ãåíåòèêó ïåðåä õèðóðãè-
÷åñêèì ëå÷åíèåì ñ æàëîáàìè íà äåôîðìàöèþ ïîëîâîãî ÷ëåíà
è çàäåðæêó ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ. Ðåá¸íîê îò I áåðåìåííîñòè,
ïðîòåêàâøåé íà ôîíå ñèíäðîìà çàäåðæêè âíóòðèóòðîáíîãî
ðàçâèòèÿ. Ðîäû I, ñðî÷íûå â 40 íåä. Ïðè ðîæäåíèè âåñ 2350 ã,
äëèíà 47 ñì. Ñîñòîÿíèå ïðè ðîæäåíèè óäîâëåòâîðèòåëüíîå.
Íà ìîìåíò îñìîòðà âðà÷îì-ãåíåòèêîì â 10 ìåñ. àíòðîïîìåò-
ðè÷åñêèå äàííûå: ìàññà òåëà — 8100 ã, ðîñò — 68 ñì, îêðóæ-
íîñòü ãîëîâû — 45 ñì. Ïðè îñìîòðå ïîëîâûõ îðãàíîâ: ãèïîñ-
ïàäèÿ, äåôîðìàöèÿ ïîëîâîãî ÷ëåíà, íàðóæíîå îòâåðñòèå îò-
êðûâàåòñÿ ó êîðíÿ ìîøîíêè. Ïî ðåçóëüòàòàì ÓÇÈ: îðãàíû ìà-
ëîãî òàçà áåç âèäèìîé ïàòîëîãèè (ìàòêà è ÿè÷íèêè íå âèçóà-
ëèçèðóþòñÿ), îáëàñòü ìî÷åâîãî ïóçûðÿ áåç ïàòîëîãèè. Ðåçóëü-
òàòû ëàáîðàòîðíîãî îáñëåäîâàíèÿ: êàðèîòèï: mos
45,X[10]/46,X,r(Y)[20]. Âûÿâëåí ìîçàè÷íûé êàðèîòèï èç äâóõ
êëîíîâ, îäèí 45,X â 10 ìåòàôàçàõ, âòîðîé ñ êîëüöåâîé Y-õðî-
ìîñîìîé â 20 ìåòàôàçàõ. Ïðè ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîì
èññëåäîâàíèè (FISH) c èñïîëüçîâàíèåì çîíäà íà ïîëíîå
îêðàøèâàíèå Y-õðîìîñîìû ‘XCP Y FITC’, Vysis, äîêàçàíî,
÷òî îáíàðóæåííàÿ êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà ÿâëÿåòñÿ ïðîèçâîä-
íîé Y-õðîìîñîìû. Ïðè ïðîâåäåíèè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêîãî èññëåäîâàíèÿ Y õðîìîñîìû îáíàðóæåíî ïðèñóòñòâèå
Y-ñïåöèôè÷íûõ ìàðê¸ðîâ (ãåíû SRY, ZFY) è ïîëíîå îòñóòñò-
âèå ëîêóñîâ AZF-A,B,C, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè ñòàí-
äàðòíîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ è FISH. Çàêëþ÷èòåëüíûé äèà-
ãíîç: ãèïîñïàäèÿ ÷ëåíî-ìîøîíî÷íàÿ. Õðîìîñîìíàÿ ïàòîëî-
ãèÿ, ìîçàèöèçì ìîíîñîìèè Õ è êîëüöåâîé Y-õðîìîñîìû,
Y-ñïåöèôè÷íûé ìàðê¸ð (ãåí SRY) îáíàðóæåí, ìèêðîäåëåöèè
ëîêóñà AZF-A,B,C â Y-õðîìîñîìå.

Ïàöèåíòó áûëà ðåêîìåíäîâàíà ïëàíîâàÿ îïåðàòèâíàÿ êîð-
ðåêöèÿ íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ â ðàìêàõ ìóæñêîãî ïîëà.

Êëèíè÷åñêèå è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå
õàðàêòåðèñòèêè íàñëåäñòâåííîé ñïàñòè÷åñêîé
ïàðàïëåãèè 3-ãî òèïà (SPG3)

Êàäíèêîâà Â.À.1, Ñòåïàíîâà À.À.1, Ðóäåíñêàÿ Ã.Å.1,
Áèö Ê. (Beetz Ñ.)2, Ïðîñêîêîâà Ò.Í.3,
Ôåäîòîâ Â.Ï.4, Ïîëÿêîâ À.Â.1

1 ÔÃÁÍÓ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð (ÌÃÍÖ), Ìîñêâà,
info@dnalab.ru
2 Êëèíèêà Éåíñêîãî óíèâåðñèòåòà, Ãåðìàíèÿ
3 Äàëüíåâîñòî÷íûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,
Õàáàðîâñê
4 Âîðîíåæñêàÿ ìåæðåãèîíàëüíàÿ ÌÃÊ

Ãðóïïà íàñëåäñòâåííûõ ñïàñòè÷åñêèõ ïàðàïëåãèé (ÍÑÏ)
ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííà: íàñ÷èòûâàåòñÿ áîëåå 70 ôîðì ñ èçâå-
ñòíûìè ãåíàìè è ðàçíîé äîëåé â ñòðóêòóðå. Ê îòíîñèòåëüíî ÷à-
ñòûì îòíîñèòñÿ ÍÑÏ 3-ãî òèïà (SPG3) — àóòîñîìíî-äîìèíàí-
òíàÿ ôîðìà, ñâÿçàííàÿ ñ ãåíîì àòëàñòèíà ATL1. Òèïè÷íû ðàí-
íåå íà÷àëî, ìåäëåííîå òå÷åíèå, îòñóòñòâèå äðóãèõ ñèìïòîìîâ
(«íåîñëîæí¸ííàÿ» ÍÑÏ), õîòÿ âîçìîæíû è ñîïóòñòâóþùèå
ïðèçíàêè, è ïîçäíåå íà÷àëî. Ðÿä ìóòàöèé ATL1 îïèñàí íåîä-
íîêðàòíî, íî ÷àñòûõ íåò, ÷òî íàðÿäó ñ ðàçìåðàìè ãåíà óäîðîæà-
åò ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó; ïðåîáëàäàþò ìèññåíñ-ìóòàöèè, îïèñàíû
êðóïíûå äåëåöèè è äð. Ìû äèàãíîñòèðîâàëè SPG3 ìåòîäîì
ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ATL1 â 6 ñåìüÿõ. Äâà ñëó÷àÿ âûÿâëå-
íû â ñîòðóäíè÷åñòâå ñ íåìåöêèìè êîëëåãàìè. Â æèâóùåé íà
Äàëüíåì Âîñòîêå è â Ñèáèðè ñåìüå ñ 14 áîëüíûìè è ñåìüå èç
Âîðîíåæà ñ ïÿòüþ áîëüíûìè íàéäåíà èçâåñòíàÿ ìóòàöèÿ
p.Arg415Trp, àíàëèç ãàïëîòèïîâ ïîäòâåðäèë å¸ íåçàâèñèìîå
ïðîèñõîæäåíèå. Âåðèôèöèðîâàíû 4 ñåìåéíûõ ñëó÷àÿ ñ ðàíåå
îïèñàííûìè ìóòàöèÿìè p.Arg495Trp (â äâóõ ñåìüÿõ — ðóññêîé
è òàòàðñêîé), p.Val253Ile è p.Arg239Cys. Â îáåèõ ñåìüÿõ ñ ìóòà-
öèåé p.Arg495Trp îòìå÷åíà íåïîëíàÿ ïåíåòðàíòíîñòü, õàðàê-
òåðíàÿ äëÿ SPG3. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ áîëåçíü íà÷àëàñü â äåòñòâå
(íàèáîëüøèé âîçðàñò íà÷àëà — 12 ëåò); äâîå î÷åíü ðàíî çàáî-
ëåâøèõ ðîäèòåëåé äî ïðîÿâëåíèÿ áîëåçíè ó äåòåé èìåëè äèà-
ãíîç ñïàñòè÷åñêîé ôîðìû ÄÖÏ; îäíà áîëüíàÿ äî 11 ëåò íàáëþ-
äàëàñü ñ äèàãíîçîì «êîñîëàïîñòü», íåñìîòðÿ íà ñåìåéíûé àíà-
ìíåç. Ñòàðøèå áîëüíûå õîäèëè ñàìîñòîÿòåëüíî äî 6-ãî äåñÿòè-
ëåòèÿ, íåêîòîðûå íå îáðàùàëèñü ê âðà÷àì. Â ïÿòè ñåìüÿõ ÍÑÏ
áûëà «íåîñëîæí¸ííîé». Â ñåìüå ñî ñíèæåííûì èíòåëëåêòîì
ó áîëüíûõ áðàòüåâ è äÿäè ïî ëèíèè ìàòåðè ïðåäïîëîæåíî íåçà-
âèñèìîå ñî÷åòàíèå SPG3 è Õ-ñö. óìñòâåííîé îòñòàëîñòè. Ñå-
ìüè ïî-ðàçíîìó ðåøàëè âîïðîñû äåòîðîæäåíèÿ: äâå áåðåìåí-
íûå íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ ñåñòðû — áîëüíàÿ è áåññèìïòîì-
íàÿ íîñèòåëüíèöà ìóòàöèè — âîçäåðæàëèñü îò äîðîäîâîé
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè, äâå ñåìüè ïëàíèðóþò äåòîðîæäåíèå ñ äîðî-
äîâîé/äîèìïëàíòàöèîííîé ÄÍÊ-äèàãíîñòèêîé.

Ýïèäåìèîëîãèÿ ìîíîãåííîé íàñëåäñòâåííîé
ïàòîëîãèè ñðåäè äåòñêîãî íàñåëåíèÿ
Óñòü-Äæåãóòèíñêîãî ðàéîíà
Êàðà÷àåâî-×åðêåññêîé Ðåñïóáëèêè

Êàäûøåâ Â.Â.1, Çèí÷åíêî Ð.À.1,2, Øàêìàíîâ Ì.Ì.3,
Âàñèëüåâà T.A.1, Åëü÷èíîâà Ã.È.1, Ïåòðîâà Í.Â.1,
Ïåòðèí À.Í.2,3, Ãèíòåð Å.Ê.1,5

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», 1
15478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1,
e-mail: vila2003@mail.ru
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäè-
öèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í.È. Ïèðîãîâà» ÌÇÐÔ, 117997, Ìîñê-
âà, óë. Îñòðîâèòÿíîâà, ä.1
3 Ìóíèöèïàëüíîå áþäæåòíîå ËÏÓ «Óñòü-Äæåãóòèíñêàÿ öåíò-
ðàëüíàÿ ðàéîííàÿ áîëüíèöà»,
ã.Óñòü-Äæåãóòà, 369300, óë. Ìîðîçîâà, ä. 86
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4 ÔÃÓÇ «Íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð ìåäèöèíñêîé ïîìîùè äå-
òÿì ÄÇÌ», 119620, Ìîñêâà, óë. Àâèàòîðîâ, ä. 38
5 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëî-
ãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò èì. À.È. Åâäîêèìîâà» ÌÇÐÔ,
Ìîñêâà, 127473, óë. Äåëåãàòñêàÿ, ä. 20, ñòð. 1
6 ÃÁÎÓ ÄÏÎ «Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî
îáðàçîâàíèÿ» ÌÇÐÔ,
125993, Ìîñêâà, óë. Áàððèêàäíàÿ, ä. 2/1

Ïî äàííûì ÂÎÇ ïðèìåðíàÿ ÷àñòîòà âðîæä¸ííîé ìîíîãåí-
íîé íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè (ÌÍÏ) ñîñòàâëÿåò 5—10 íà
1000 íîâîðîæä¸ííûõ. Ê êîíöó ïóáåðòàòíîãî ïåðèîäà ìàíèôå-
ñòèðóåò ïðàêòè÷åñêè 90% ÌÍÏ, îäíàêî ïåðâûå ïðèçíàêè çàáî-
ëåâàíèÿ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îêàçûâàþòñÿ íåäîîöåí¸ííûìè.
Ïðîâåäåíî ãåíåòèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå íàñå-
ëåíèÿ Óñòü-Äæåãóòèíñêîãî ðàéîíà Êàðà÷àåâî-×åðêåññêîé Ðåñ-
ïóáëèêè (Ê×Ð) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì, ðàçðàáîòàííûì
â ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ». ×èñëåííîñòü îáñëåäîâàííîãî íàñåëåíèÿ
ñîñòàâèëà 44334, èç êîòîðûõ 25,88% ñîñòàâèëè äåòè (11 473 äå-
òåé, â òîì ÷èñëå 3000 â ñåëüñêîì íàñåëåíèè è 8473
â ã.Óñòü-Äæåãóòà). Â îáùåé ñëîæíîñòè ñðåäè äåòåé âûÿâëåíî
45 íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì ÌÍÏ. ÀÐ ïàòîëîãèÿ ïðåäñòàâëåíà 17
íîçîëîãèÿìè, ñðåäè êîòîðûõ ñàìûìè ÷àñòûìè îêàçàëèñü ôå-
íèëêåòîíóðèÿ 1:819 äåòåé, ìóêîâèñöèäîç 1:2878, îëèãîôðåíèÿ
1:2294, âðîæä¸ííûé ãèïîòèðåîç 1:2294, íåñèíäðîìàëüíàÿ òóãî-
óõîñòü 1:2878, âðîæä¸ííàÿ íå÷óâñòâèòåëüíîñòü ê áîëè ñ àíãèä-
ðîçîì 1:5730. Ñðåäè 25 çàáîëåâàíèé ñ ÀÄ òèïîì íàñëåäîâàíèÿ
÷àñòûìè áûëè 5 íîçîëîãèé: ñèíäðîì Ýëåðñà—Äàíëî 1:1043,
âðîæä¸ííàÿ êàòàðàêòà 1:1147, íàñëåäñòâåííàÿ ìîòîñåíñîðíàÿ
íåéðîïàòèÿ 1:2878, èõòèîç 1:3824, ïîëèêèñòîç ïî÷åê 1:5730.
Õ-ñö. ïàòîëîãèÿ ïðåäñòàâëåíà 3 çàáîëåâàíèÿìè: îëèãîôðåíèÿ
1:956, ãåìîôèëèÿ À 1:5730 è ñèíäðîì Êîôôèí—Ëîóðè 1:5730.
Îñòàëüíûå çàáîëåâàíèÿ âûÿâëåíû â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ. Ñóì-
ìàðíàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ÌÍÏ ñðåäè äåòñêîãî íàñåëåíèÿ
ñîñòàâèëà 1:105 äåòåé. Ãðóç ÀÄ ÌÍÏ ñðåäè äåòåé ñîñòàâèë
3,66 ± 0,66/1000 â ã.Óñòü-Äæåãóòà è 2,90 ± 0,55/1000 â ñåëüñêîé
ìåñòíîñòè, ÀÐ — 7,00 ± 1,52/1000 è 9,33 ± 1,76/1000 ñîîòâåòñò-
âåííî â ñåëå, Õ-ñö. 0,71 ± 0,41/1000 ìàëü÷èêîâ â ãîðîäå è
2,67 ± 1,33/1000 íà ñåëå.

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

Îïûò ïðèìåíåíèÿ èìàòèíèáìåçèëàòà
ó äåòåé ñ õðîíè÷åñêèì ìèåëîëåéêîçîì (ÕÌË)
â Óçáåêèñòàíå

Êàçàêáàåâà Õ.Ì., Ñàëèåâ Ñ.Ì.

Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ãåìàòîëîãèè è ïåðåëèâàíèÿ
êðîâè Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè Óçáåêèñòàí

Ïî äàííûì Seth R. è Singh À., ëåéêåìèè ó äåòåé ñîñòàâëÿþò
30—40% îò âñåõ âèäîâ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. Èç íèõ ÕÌË
âñòðå÷àåòñÿ ðåæå, ÷åì ÎËË è ÎÌË, îäíàêî ïðîáëåìà ÕÌË
ó äåòåé ÿâëÿåòñÿ ìàëîèçó÷åííîé. Âî Ôðàíöèè èìååòñÿ ðåãèñòð
äåòåé ñ ÕÌË, ïðèíèìàþùèõ Èìàòèíèá, êóäà âêëþ÷åí 81 ÷åë.,
ó êîòîðûõ îòìå÷åíî çàìåäëåíèå ðîñòà âî âðåìÿ ïóáåðòàòíîãî
ïåðèîäà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: íà îñíîâå ðåãèñòðà Óçáåêèñòàíà îïè-
ñàòü ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè è îöåíèòü êëèíè÷å-
ñêîå òå÷åíèå ÕÌË ó äåòåé, ïîëó÷àþùèõ Èìàòèíèá. Ðåãèñòð äå-
òåé ñ ÕÌË ïî ïðîãðàììå GIPAP â Óçáåêèñòàíå ñîñòîèò èç 66
áîëüíûõ ìîëîæå 18 ëåò (âêëþ÷èòåëüíî). Â ðåãèñòð âêëþ÷àþò
áîëüíûõ ïîñëå ïåðâè÷íîãî âûÿâëåíèÿ Ph+ ÕÌË ïî ðåçóëüòà-
òàì ìîëåêóëÿíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, êîòîðûå ïîëó÷à-
þò ëå÷åíèå ñ ïðèìåíåíèåì Èìàòèíèáà (Ãëèâåê) áàçèñíîé äî-
çîé 100 ìã â äåíü. Â íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîì èíñòèòóòå ãåìà-
òîëîãèè è ïåðåëèâàíèÿ êðîâè Óçáåêèñòàíà (ÍÈÈ ÃèÏÊ
ÌÇÐÓç) ïðîèçâîäÿòñÿ Cohort èññëåäîâàíèÿ, êóäà âíåñåíû ñëó-
÷àè ÕÌË ó äåòåé ñ 2005 ã. ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ. Â äàííîì èññëå-

äîâàíèè ïàöèåíòû áûëè ðàñïðåäåëåíû ïî ïîëó, âîçðàñòó, ñòà-
äèÿì ÕÌË è ÷àñòûì ñîïóòñòâóþùèì ñèìïòîìîêîìïëåêñàì
â õîäå òåðàïèè Èìàòàíèáîì.

Â ðåãèñòð âêëþ÷åíû 66 äåòåé ñ ÕÌË (â õðîíè÷åñêîé ôàçå
— 34, â ôàçå àêñåëåðàöèè — 26 è â ñòàäèè áëàñòíîãî êðèçà —
6), ìàëü÷èêè — 36 ÷åë., äåâî÷êè — 30. Ìåäèàíà âîçðàñòà ñî-
ñòàâèëà 11 (1—18) ëåò. Âñå ïàöèåíòû ïðèíèìàëè èìàòèíèá
ñ íà÷àëüíîé äîçîé 100—200 ìã â äåíü â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñ-
òà. Íàèáîëåå ÷àñòûìè ñîïóòñòâóþùèìè ñèìïòîìàìè ó äåòåé
âî âðåìÿ ïðè¸ìà Èìàòèíèáà áûëè òîøíîòà (93%) è áîëè â êî-
ñòÿõ (42%).

Ðàññòðîéñòâà æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ïðåäïîëîæèòå-
ëüíî îáóñëîâëåíû îáùèìè ýïèäåìèîëîãè÷åñêèìè îñîáåííî-
ñòÿìè íàøåãî ðåãèîíà èëè ãàñòðîòîêñè÷íîñòüþ Èìàòèíèáà
ó äåòåé. Ðåêîìåíäîâàíî ïðîäîëæèòü èññëåäîâàíèÿ è ìîíèòî-
ðèíã ñ àíòðîïîìåòðè÷åñêèìè, êëèíè÷åñêèìè, ìîëåêóëÿðíûìè
è öèòîãåíåòè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè. Â ñëåäóþùèõ ïóáëèêà-
öèÿõ ìû øèðå îïèøåì ðåçóëüòàòû àíàëèçà ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé,
ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé è îñëîæíåíèé.

Ñëó÷àé îñòðîãî ìèåëîèäíîãî ëåéêîçà ñ ðåäêîé
t(11;19)(p13;q13) ó ïàöèåíòà ñ ôåíîòèïè÷åñêèìè
ïðèçíàêàìè íåéðîôèáðîìàòîçà

Êàçàêîâà À.Í., Èëþøèíà Ì.À., Ïàíô¸ðîâà À.Â.,
Ìàòâååâà Å.À., Øåëèõîâà Ë.Í., Îëüøàíñêàÿ Þ.Â.

ÔÃÁÓ Ôåäåðàëüíûé íàó÷íî-êëèíè÷åñêèé öåíòð äåòñêîé ãåìàòî-
ëîãèè, îíêîëîãèè è èììóíîëîãèè èì. Äìèòðèÿ Ðîãà÷¸âà Ìèíçäðàâà
Ðîññèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ïàöèåíò Ð., 11 ëåò, ïîñòóïèë â ñòàöèîíàð ñ æàëîáàìè íà
ôåáðèëüíóþ ëèõîðàäêó, íîñîâûå êðîâîòå÷åíèÿ, áîëè â íîãàõ.
Â îáùåì àíàëèçå êðîâè: Hb — 94 ã/ë, L — 0,77 õ 109/ë (áëàñò-
íûå êëåòêè 2%), Tr. — 6 õ 109/ë. Ó ðåá¸íêà îòìå÷àëèñü îñîáåí-
íîñòè ôåíîòèïà, õàðàêòåðíûå äëÿ ãðóïïû ãåíåòè÷åñêèõ ñèíä-
ðîìîâ:

1) ìíîæåñòâåííûå ïÿòíà íà òåëå ïî òèïó «êîôå ñ ìîëîêîì»
îò 0,2 äî 3 ñì, áîëåå 6 íà ôîíå ñìóãëîé îêðàñêè êîæè;

2) êèñòîçíîå îáðàçîâàíèå ïðàâîé ïëå÷åâîé êîñòè;
3) íîâîîáðàçîâàíèÿ ó ïðåääâåðèÿ íîñà, âåðîÿòíåå âñåãî,

íåéðîôèáðîìû;
4) ãèïåðòåëîðèçì ãëàç, øèðîêàÿ ïåðåíîñèöà, ýïèêàíò;
5) îòñòàâàíèå â ôèçè÷åñêîì ðàçâèòèè;
6) ãèïîïëàçèÿ ëåâûõ îòäåëîâ ëèöà, àñèììåòðèÿ ãðóäíîé

êëåòêè;
7) óçåëêè Ëèøà íà ðàäóæêå ãëàç.
Íà îñíîâàíèè ôåíîòèïà ïðåäïîëîæåí äèàãíîç íåéðîôèá-

ðîìàòîçà 1 òèïà. Íà îñíîâàíèè äàííûõ ìîðôîëîãè÷åñêîãî è
èììóíîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèé êîñòíîãî ìîçãà è ëèêâîðà
óñòàíîâëåí äèàãíîç: îñòðûé ìèåëîáëàñòíûé ëåéêîç, íåäèôôå-
ðåíöèðîâàííûé âàðèàíò, íåéðîëåéêîç ÖÍÑ II.

Ïðè êàðèîòèïèðîâàíèè, èññëåäîâàíèè ìåòîäàìè
mBAND11 è MFISH (Metasystems, Inc.) êëåòîê êîñòíîãî ìîçãàâ
50% ìåòàôàç âûÿâëåí êëîí 46,XY,t(11;19)(p13;13). Ïðè èññëå-
äîâàíèè ìåòîäîì FISH ñ ÄÍÊ-çîíäàìè Cytocell NF1
(17q11)/17pter, Kreatech ON NUP98, Vysis LSI p53/CEN17 âû-
ÿâëåíà òîëüêî äåëåöèÿ ãåíà NF1 â 50% ÿäåð.

Èññëåäîâàíèå ìåòîäîì MLPA êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà c èñ-
ïîëüçîâàíèåì íàáîðà SALSA MLPAPO81NF1 (MCR-Holland,
Ãîëëàíäèÿ) âûÿâèëî äåëåöèþ ýêçîíà 1 è èíòðîíà 1 ãåíà NF1.

Êîððåëÿöèÿ êîëè÷åñòâà êëåòîê íåñóùèõ äåëåöèþ ãåíà
NF1 ñ êîëè÷åñòâîì áëàñòîâ, îïðåäåëÿåìûõ ïðè ìîðôîëîãè÷å-
ñêîì è öèòîìåòðè÷åñêîì èññëåäîâàíèÿõ êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà íà ðàçíûõ ýòàïàõ òåðàïèè, ïîçâîëèëà ïðåäïîëîæèòü,
÷òî äåëåöèÿ ãåíà NF1 ïðèñóòñòâóåò òîëüêî â êëåòêàõ ëåéêîç-
íîãî êëîíà, ëèáî èìååò ìåñòî ðåäêàÿ ìîçàè÷íàÿ ôîðìà íåé-
ðîôèáðîìàòîçà.
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Êàçàíöåâà À.Â.1, Êàíçàôàðîâà Ð.Ô.2,
Òðàêñ Ò.3, Êîêñ Ñ.3, Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1,2

1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ,
Óôà, 450054, ïðîñï. Îêòÿáðÿ 71;
e-mail: Kazantsa@mail.ru
2 ÔÃÁÎÓ âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ
«Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò»,
Óôà, 450074, óë. Çàêè Âàëèäè 32
3 Institute of Biomedicine and Translational Medicine,
University of Tartu, Tartu 50411, Estonia

Äëÿ óñïåøíîé òåðàïèè ìíîãèõ çàáîëåâàíèé âñå áîëüøåå
çíà÷åíèå èãðàåò èíäèâèäóàëüíûé ïñèõîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ èí-
äèâèäà, ôîðìèðîâàíèå êîòîðîãî îáóñëîâëåíî âçàèìîäåéñòâèåì
ãåíåòè÷åñêîãî è ñðåäîâîãî êîìïîíåíòà. Íàðÿäó ñ èçó÷åíèåì ãå-
íîâ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì, èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ãåíû,
êîäèðóþùèå áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â ñòðåññå ÝÏÐ, ïîñêîëüêó
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèÿ íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè â ýòèõ ãåíàõ àññîöèèðîâàíû ñ íåêîòîðûìè ïñèõè÷åñêèìè
ôåíîòèïàìè. Öåëü äàííîé ðàáîòû çàêëþ÷àåòñÿ â îöåíêå ðîëè
ãåíîâ, âîâëå÷¸ííûõ â ñòðåññ ÝÏÐ (WFS1, ATF6, XBP1), â ðàç-
âèòèè èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé ëè÷íîñòè ó çäîðîâûõ
èíäèâèäîâ 16—25 ëåò íà îñíîâå ãåí-ñðåäîâûõ âçàèìîäåéñò-
âèé.

Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 1018 ïñèõè÷åñêè çäîðî-
âûõ èíäèâèäîâ èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí è Óäìóðòñêîé
Ðåñïóáëèêè (19,53 ± 2,24 ãîäà), èç íèõ ðóññêèõ — 409, òàòàð —
290, áàøêèð — 130 è óäìóðòîâ — 189 (68% æåíùèí), ïðîøåä-
øèå ïñèõîëîãè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå (TCI-125, EPI). Ãåíîòèïè-
ðîâàíèå 48 ëîêóñîâ è ðàñïîçíàâàíèå ãåíîòèïîâ ïðîèçâîäèëîñü
íà ïëàòôîðìå SNPlexTM (Applied Biosystems). Ñòàòèñòè÷åñêàÿ
îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì Hap-
loview 4.1, PLINK. Äëÿ ïðîâåðêè íà ìíîæåñòâåííîñòü ñðàâíå-
íèé áûëà ïðîâåäåíà ïðîöåäóðà FDR.

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðåíàòàëüíûé óðîâåíü ñîëíå÷íîé
àêòèâíîñòè (îöåíèâàëñÿ ïî ÷èñëó ñîëíå÷íûõ ïÿòåí ñîãëàñíî
(Montag et al., 2014)) îêàçûâàë ìîäóëèðóþùèé ýôôåêò íà âûÿâ-
ëåíèå àññîöèàöèè ìåæäó rs12045480 ãåíà ATF6 è âàðèàöèÿìè
ïî øêàëå «íåéðîòèçì» (PFDR = 0,044; r2 = 0,078%). Êðîìå òîãî,
àññîöèàöèÿ rs4688978 â ãåíå WFS1 ñ «èçáåãàíèåì óùåðáà» —
äðóãîé ÷åðòîé òðåâîæíîãî ðÿäà — áûëà ïîêàçàíà òîëüêî â ñëó-
÷àå îïðåäåë¸ííîãî ìåñòà âîñïèòàíèÿ (ãîðîäñêàÿ/ñåëüñêàÿ
ìåñòíîñòü) (PFDR = 0,041; r2 = 0,021). Âûÿâëåííûå ìîäåëè GxE
âçàèìîäåéñòâèé, àññîöèèðîâàííûå ñ âàðèàöèÿìè ÷åðò ëè÷íî-
ñòè, ñâèäåòåëüñòâóþò îá ýïèãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèÿõ, îáó-
ñëîâëåííûõ äåéñòâèåì ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ, è ìîãóò íîñèòü ïðå-
äèêòèâíûé õàðàêòåð äëÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ àôôåêòèâíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ è ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÃÍÔ ¹13-06-00583à.

Ïîïóëÿöèîííîå èññëåäîâàíèå ðåçèñòåíòíîñòè
ê ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì â ÿêóòñêîé ýòíè÷åñêîé
ãðóïïå íà ïðèìåðå ãåíà CYP2C19
(rs4244285, rs4986893)

Êàéìîíîâ Â.Ñ., Àëåêñååâà Å.È., Ìàêñèìîâà Í.Ð.

Ñåâåðî-Âîñòî÷íûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. Ì.Ê. Àììîñîâà,
ßêóòñê

Äîçèðîâêà ïðåïàðàòà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ
âîïðîñîâ äëÿ îáåñïå÷åíèÿ êà÷åñòâåííîãî, ñâîåâðåìåííîãî è
ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ. Èäåàëüíîé òåðàïèåé ÿâëÿåòñÿ òà, êîòî-
ðàÿ ïðàêòèêóåò èíäèâèäóàëüíûé ïîäõîä ê êàæäîìó ïàöèåíòó
(Çûðÿíîâ Ñ.Ê., 2015). Çàêîíîìåðíîñòè, âûÿâëÿåìûå ôàðìàêî-

ãåíåòèêîé, ïîçâîëÿþò âðà÷ó èíäèâèäóàëüíî ïîäõîäèòü ê âûáî-
ðó êàê ñàìèõ ËÑ, òàê è èõ äîç, îáåñïå÷èâàÿ ìàêñèìàëüíóþ ýô-
ôåêòèâíóþ è áåçîïàñíóþ ôàðìàêîòåðàïèþ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: îïðåäåëèòü àêòóàëüíîñòü ïðîâåäåíèÿ
ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà íà ðåçèñòåíòíîñòü ê ËÑ â ÿêóòñêîé
ýòíè÷åñêîé ãðóïïå (ßÝÃ) íà ïðèìåðå ãåíà CYP2C19.

Èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî ìåòîäîì RT-PCR. Â õîäå
èññëåäîâàíèÿ ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå äàííûå: âíóòðè ÿêóòñêîé
ýòíè÷åñêîé ãðóïïû â ïîëèìîðôèçìå CYP2C19*2 (rs4244285)
âñòðå÷àåìîñòü àëëåëÿ G (ancestral) ñîñòàâèëà 81%, àëëåëÿ À
19%. Áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ãåíîòèïû G/G 67%; G/A 28%;
A/A 5%; â ïîëèìîðôèçìå CYP2C19*3 (rs4986893) âñòðå÷àåìîñòü
àëëåëÿ G (ancestral) ñîñòàâèëà 97%, àëëåëÿ À 3%. Áûëè ïîëó÷å-
íû ñëåäóþùèå ãåíîòèïû G/G 94%; G/A 6%; A/A 0%. Â ñðàâíå-
íèè ñ äàííûìè ïî àçèàòñêîé ïîïóëÿöèè (ÀÏ) â ïîëèìîðôèçìå
CYP2C19*2 (rs4244285) íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå âñòðå÷àåìî-
ñòè àëëåëÿ À (19% â ßÝÃ, 33,4% â àçèàòñêîé ïîïóëÿöèè(ÀÏ)), à
â ñðàâíåíèè ñ åâðîïåéñêîé ïîïóëÿöèåé (ÅÏ) — óâåëè÷åíèå
(19% â ßÝÃ, 14,8% â ÅÏ). Â ïîëèìîðôèçìå CYP2C19*3
(rs4986893) íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ À
(3% â ßÝÃ, 5,1% â ÀÏ), à â ñðàâíåíèè ñ ÅÏ — óâåëè÷åíèå (3%
â ßÝÃ, 0% â ÅÏ). Ñîîòíîøåíèå ãîìî- è ãåòåðîçèãîò â ïîëèìîð-
ôèçìå CYP2C19*2 (rs4244285) ñîñòàâèëè G/G 67%; G/A 28%;
A/A 5% â ßÝÃ, â ñðàâíåíèè ñ ãåíîòèïàìè â ÀÏ G/G 39,9%;
G/A 53,5%; A/A 6,6%, è ÅÏ G/G 72%; G/A 26,4%; A/A 1,6%.
Â ïîëèìîðôèçìå CYP2C19*3 (rs4986893) ãåíîòèïû ñîñòàâèëè
G/G 94%; G/A 6%; A/A 0% â ßÝÃ, â ñðàâíåíèè ñ ãåíîòèïàìè
â ÀÏ G/G 90,2%; G/A 9,4%; A/A 0,3%, è ÅÏ G/G 100%; G/A
0%; A/A 0%.

Â ñâÿçè ñ ïîëó÷åííûìè äàííûìè ïðîâåäåíèå ôàðìàêîãåíå-
òè÷åñêîãî àíàëèçà íà ðåçèñòåíòíîñòü ê ËÑ â äàííîé ýòíè÷å-
ñêîé ãðóïïå ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì.

Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ ïîìîùü
æèòåëÿì Ìîñêîâñêîé îáëàñòè íà áàçå ÌÎÍÈÊÈ
èì. Ì.Ô. Âëàäèìèðñêîãî â 2010—2014 ãã.

Êàëèíåíêîâà Ñ.Ã., Êóçüìè÷åâà Í.À., Øåñòîïàëîâà Å.À.,
Á¸ìå À.À., Êîòàëåâñêàÿ Þ.Þ., Àíòîíåíêî Â.Ã.,
Îïàðèíà Í.Â., Ñèäîðîâà Î.Ï., Äåìèêîâà Í.Ñ., Àñàíîâ À.Þ.

ÃÁÓÇ ÌÎ «Ìîñêîâñêèé îáëàñòíîé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé
êëèíè÷åñêèé èíñòèòóò èì. Ì.Ô. Âëàäèìèðñêîãî», 129110, Ìîñê-
âà, óë. Ùåïêèíà, ä. 61/2
E-mail: kalinenkova@monikiweb.ru

Îñíîâíûìè íàïðàâëåíèÿìè ðàáîòû ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé
ëàáîðàòîðèè ÿâëÿþòñÿ íåîíàòàëüíûé ñêðèíèíã, ìåäèêî-ãåíå-
òè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå è öèòîãåíåòè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå
ïàöèåíòîâ. Íåîíàòàëüíûé ñêðèíèíã ïðîâîäèòñÿ ïî 5 çàáîëåâà-
íèÿì: ôåíèëêåòîíóðèÿ (ÔÊÓ), âðîæä¸ííûé ãèïîòèðåîç, àäðå-
íîãåíèòàëüíûé ñèíäðîì, ìóêîâèñöèäîç è ãàëàêòîçåìèÿ. Îáùåå
êîëè÷åñòâî îáñëåäîâàíèé íîâîðîæä¸ííûõ çà 5 ëåò ñîñòàâèëî
395 919. Âûçâàíû äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðåòåñòîâ: íà ÔÊÓ — 519 äå-
òåé, íà âðîæä¸ííûé ãèïîòèðåîç — 3339, íà àäðåíîãåíèòàëüíûé
ñèíäðîì — 6413, íà ìóêîâèñöèäîç — 4447, íà ãàëàêòîçåìèþ —
3605; âûÿâëåíî: 70, 124, 60, 69, 17 áîëüíûõ ñîîòâåòñòâåííî.
Â êà÷åñòâå ïîäòâåðæäàþùåé äèàãíîñòèêè äëÿ ìóêîâèñöèäîçà
ïðîâåäåíî 1454 ïîòîâûå ïðîáû. Èíôîðìàöèÿ î âûçîâå íà ðå-
òåñò ïåðåäàåòñÿ ðàéîííîìó ïåäèàòðó ïî ýëåêòðîííîé ïî÷òå, à
ïðè íåîáõîäèìîñòè — ïî òåëåôîíó ðàéîííîìó ïåäèàòðó è ðî-
äèòåëÿì ðåá¸íêà.

Öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèòñÿ íîâî-
ðîæä¸ííûì, íàïðàâëåííûì èç ðîäèëüíûõ äîìîâ è îòäåëåíèé
ïàòîëîãèè íîâîðîæä¸ííûõ Ìîñêîâñêîé îáëàñòè, à òàêæå ïàöè-
åíòàì ïî íàçíà÷åíèþ âðà÷à-ãåíåòèêà. Çà ïåðèîä 2010—2014 ãã.
ïðîâåäåíî 3582 èññëåäîâàíèÿ, ïàòîëîãèÿ âûÿâëåíà â 18% ñëó-
÷àåâ, â òîì ÷èñëå îáíàðóæåí 31 ñëó÷àé ñåìåéíûõ ñòðóêòóðíûõ
ïåðåñòðîåê õðîìîñîì. Áûëî îáñëåäîâàíî 1123 íîâîðîæä¸ííûõ,
ó 390 èç íèõ ïîäòâåðæäåí ñèíäðîì Äàóíà. Ñ 2013 ã. íà÷àòà ìî-
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ëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ìåòîäîì FISH. Âñå-
ãî ïðîâåäåíî 313 èññëåäîâàíèé, ïàòîëîãèÿ îáíàðóæåíà â 61
ñëó÷àå, â òîì ÷èñëå âûÿâëåíî 5 áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì äåëåöèè
22q11.2. Çà 5 ëåò òàêæå ïðîâåäåíî 395 öèòîãåíåòè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé êîñòíîãî ìîçãà ïðè çàáîëåâàíèÿõ êðîâè.

Êîíñóëüòàòèâíàÿ ïîìîùü îêàçûâàåòñÿ ïàöèåíòàì, íàïðàâ-
ëåííûì èç ðàéîííûõ ó÷ðåæäåíèé, îáðàòèâøèìñÿ ñàìîòåêîì, à
òàêæå ñåìüÿì, â êîòîðûõ çàáîëåâàíèå ðåá¸íêà áûëî âûÿâëåíî
ïðè öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè èëè â õîäå íåîíàòàëüíîãî
ñêðèíèíãà. Çà ïåðèîä 2010—2014 ãã. âñåãî ïðèíÿòî 14 426 ïàöè-
åíòîâ, â òîì ÷èñëå 4889 ïåðâè÷íûõ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà äèñ-
ïàíñåðíîì ó÷¸òå ñîñòîèò áîëåå 300 ïàöèåíòîâ ñ ÔÊÓ, ëå÷åíèå
ïîëó÷àåò 161 èç íèõ. Íà ó÷¸òå ïî ïîâîäó ãàëàêòîçåìèè ñîñòîèò
10 ïàöèåíòîâ, ñ ìóêîïîëèñàõàðèäîçàìè — 7, ñ àäðåíîëåéêîäè-
ñòðîôèåé — 4, ñ ìåòàõðîìàòè÷åñêîé ëåéêîäèñòðîôèåé è áî-
ëåçíüþ Íèìàíà—Ïèêà — ïî 1.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ãåíîâ SMN
è NAIP ïðè ñïèíàëüíîé ìûøå÷íîé àòðîôèè

Êàìàëèåâà Á.Î., Áîðîâèêîâà À.Â.,
Íàçàðîâà Ë.Ê., Àáèëüäèíîâà Ã.Æ.

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

Ïðîêñèìàëüíàÿ ñïèíàëüíàÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ (ÑÌÀ)
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå çàáîëåâàíèå, õà-
ðàêòåðèçóþùååñÿ ïîâðåæäåíèåì è óòðàòîé �-ìîòîíåéðîíîâ
ïåðåäíèõ ðîãîâ ñïèííîãî ìîçãà. Ïðèíÿòî ðàçäåëÿòü òðè îñíîâ-
íûå òèïà ÑÌÀ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ àëëåëüíûìè ãåíåòè÷åñêèìè
âàðèàíòàìè, îáóñëîâëåííûõ ìóòàöèÿìè â ãåíå SMN. Êàê èçâå-
ñòíî, ãåí êàðòèðîâàí íà õðîìîñîìå 5 â ëîêóñå 5ql2.2-ql3.3 è
èìååò öåíòðîìåðíóþ (SMN2) è òåëîìåðíóþ êîïèè (SMN1). Ïî-
êàçàíî, ÷òî îáà ãåíà SMN ðàñïîëîæåíû â îáëàñòè èíâåðòèðî-
âàííîãî ïîâòîðà, â êîòîðîì ëîêàëèçîâàíî, ïî êðàéíåé ìåðå,
åù¸ òðè ãåíà — NAIP, SERF1A, GTF2H2, òàêæå ïðåäñòàâëåííûå
òåëîìåðíîé è öåíòðîìåðíîé êîïèÿìè.

Ãåíîìíóþ ÄÍÊ ýêñòðàãèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð-
÷åñêè äîñòóïíîãî íàáîðà â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ïðîèç-
âîäèòåëÿ Wizard ® Genomic DNA Purification Kit (Promega,
USA). MLPA èññëåäîâàíèå äëÿ âûÿâëåíèÿ ìóòàöèé â ãåíàõ
SMN1, SMN2 è NAIP áûëî ïðîâåäåíî 75 ïàöèåíòàì èç íåðîäñò-
âåííûõ ñåìåé ñ ïîäîçðåíèåì íà ÑÌÀ. Äèàãíîç ïîäòâåðæä¸í
â 39 ñëó÷àÿõ, ÷òî ñîñòàâèëî 52%.

Ðåçóëüòàòû MLPA-àíàëèçà ó ïàöèåíòîâ ÑÌÀ

Òèïû
ÑÌÀ

Êîëè÷å-
ñòâî âû-
ÿâëåííîé
ïàòîëî-
ãèè (n)

Del 7 ex.
SMN1

(%)

Del 7 ex.
SMN1 è
óâåëè÷å-
íèå ÷èñ-
ëà êîïèé

SMN2

(%)

Del 7 è 8
ex. SMN1

(%)

Del 7 è 8
ex. SMN1

è óâåëè-
÷åíèå

÷èñëà êî-
ïèé

SMN2

(%)

Del 7 ex.
SMN1 è
NAIP5

(%)

I òèï 8 2 (25%) 4 (50%) 2 (25%)

II òèï 18 6 (33%) 3 (17%) 9 (50%)

III òèï 13 4 (30%) 1 (8%) 8 (62%)

Âñåãî 39 2 (5%) 10 (25%) 8 (20%) 17 (45%) 2 (5%)

Áîëåå ÷åì â 90% ñëó÷àåâ êëàññè÷åñêîé ÑÌÀ âûÿâëÿåòñÿ
ãîìîçèãîòíàÿ äåëåöèÿ 7-ãî è 8-ãî ýêçîíîâ ãåíà SMN1. Ýòî ñî-
îòâåòñòâóåò äàííûì áîëüøèíñòâà àâòîðîâ è ïîçâîëÿåò çàêëþ-
÷èòü, ÷òî â íàøåé ñòðàíå äàííûé òèï ìóòàöèè ÿâëÿåòñÿ âåäó-
ùåé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîé ÑÌÀ äåò-
ñêîãî âîçðàñòà.

Ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíîãî àíàëèçà ãåíîâ NLRP3,
TNFRSF1A, MVK ïðè àóòîâîñïàëèòåëüíûõ çàáîëå-
âàíèÿõ è ñèñòåìíîì þâåíèëüíîì àðòðèòå

Êàìåíåö Å.À.1, Ìàëàõîâà Â.À.1, Ñàëóãèíà Ñ.Î.2,
Ôåäîðîâ Å.Ñ.2, Êàëåäà Ì.È.2, Çàõàðîâà Å.Þ.1

1 ÔÃÁÍÓ ÌÃÍÖ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
2 ÔÃÁÍÓ ÍÈÈÐ èì. Â.À. Íàñîíîâîé, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Àóòîâîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ (ÀÂÇ) ÷åëîâåêà — ýòî ãå-
òåðîãåííàÿ ãðóïïà ðåäêèõ ãåíåòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, âûçûâàå-
ìûõ ïåðâè÷íîé äèñôóíêöèåé âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà. Â âèäó
îáùíîñòè êëèíè÷åñêèõ è ëàáîðàòîðíûõ ïðîÿâëåíèé âñå ÷àùå
îáñóæäàåòñÿ âîïðîñ î ïðèíàäëåæíîñòè ê ÀÂÇ ñèñòåìíîãî âàðè-
àíòà þâåíèëüíîãî àðòðèòà (ñÞÀ). Èçâåñòíî áîëåå 25 ãåíîâ, ìó-
òàöèè â êîòîðûõ îáóñëîâëèâàþò ðàçâèòèå ÀÂÇ, íàèáîëåå ðàñ-
ïðîñòðàí¸ííûìè è õîðîøî èçó÷åííûìè èç íèõ ÿâëÿþòñÿ
NLRP3, TNFRSF1A è MVK.

Öåëè ðàáîòû: îïðåäåëèòü âêëàä ìóòàöèé ãåíîâ NLRP3,
TNFRSF1A è MVK â ýòèîëîãèþ ÀÂÇ ñðåäè ðîññèéñêèõ ïàöèåí-
òîâ è óñòàíîâèòü íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå ìóòàöèé â äàííûõ ãå-
íàõ ó áîëüíûõ ñ äèàãíîçîì ñÞÀ.

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 74 ïàöèåíòà. Èç íèõ 40 ñ ïî-
äîçðåíèåì íà ÀÂÇ è 39 ñ ñÞÀ. Âîçðàñò áîëüíûõ â ãðóïïå ÀÂÇ ñî-
ñòàâèë 0,5—17 ëåò; â ãðóïïå ñÞÀ — 1,5—18 ëåò. Êðèòåðèÿìè îò-
áîðà äëÿ îáåèõ ãðóïï ñëóæèëè íàëè÷èå ïåðñèñòèðóþùåé ëèõî-
ðàäêè, êîæíûå âûñûïàíèÿ (ìàêóëî-ïàïóëåçíûå èëè ïî òèïó êðà-
ïèâíèöû), àðòðàëãèè/àðòðèò, îñòðîôàçîâûå ìàðê¸ðû. Äèàãíîç
ñÞÀ áûë óñòàíîâëåí íà îñíîâàíèè êðèòåðèåâ ILAR. Îáðàçöû
ÄÍÊ ýêñòðàãèðîâàëèñü èç öåëüíîé êðîâè. Êîäèðóþùàÿ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòü ãåíîâ NLRP3, TNFRSF1A è MVK àíàëèçèðîâàëàñü
ìåòîäîì ïðÿìîãî àâòîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ.

Â ãðóïïå ñ ïîäîçðåíèåì íà ÀÂÇ âûÿâëåíî 6 áîëüíûõ, ãåòå-
ðîçèãîòíûõ ïî ìóòàöèÿì â ãåíå NLRP3: ñ.598G>A,
c.1049C>T(õ3), ñ.1313C>T è c.1327T>C, 2 — ãåòåðîçèãîòíûé ïî
ìóòàöèÿì â ãåíå TNFRSF1A: c.151C>T è c.295T>C (ÀÄ òèï íàñëå-
äîâàíèÿ), è 1 — êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòà ïî ìóòàöèÿì c.1129G>A è
c.1162C>T â MVK (ÀÐ òèï íàñëåäîâàíèÿ), âñåãî 9 áîëüíûõ èç 40
(22,5%). Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ñÞÀ âûÿâëåíî 2 ãåòåðîçèãîòíûõ ïî
ìóòàöèÿì c.1237C>T è ñ.1363G>T â ãåíå NLRP3, 1 — ãåòåðîçèãîò-
íûé ïî ìóòàöèè c.155C>G â TNFRSF1A, è 1 — êîìïàóíä-ãåòåðî-
çèãîòà ïî ìóòàöèÿì c.613A>G è ñ.1126G>C â MVK (âêëþ÷àÿ íî-
âóþ ìóòàöèþ ñ.1126G>C), âñåãî 4 ïàöèåíòà èç 39 (10,3%).

Â 22,5% ñëó÷àåâ ñ ïîäîçðåíèåì íà ÀÂÇ óñòàíîâëåíû ãåíå-
òè÷åñêè ïîäòâåðæä¸ííûå äèàãíîçû. Òàêæå ìóòàöèè èçó÷àåìûõ
ãåíîâ îáíàðóæåíû â 10,3% ñëó÷àåâ ïðè êëèíè÷åñêîì äèàãíîçå
ñÞÀ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè ÀÇÂ, ïðîïóùåííûõ èç-çà
ñõîæåé ñ ñÞÀ ñèìïòîìàòèêè. Íàøè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò
öåëåñîîáðàçíîñòü ñêðèíèíãà íà ìóòàöèè NLRP3, TNFRSF1A è
MVK äëÿ âñåõ áîëüíûõ ñî ñõîäíûìè ïðîÿâëåíèÿìè, â îñîáåííî-
ñòè ïðè íåäîñòàòî÷íîì èëè íåîáû÷íîì îòâåòå íà ñòàíäàðòíóþ òå-
ðàïèþ ñÞÀ.

Ðîëü ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ñèíàïòè÷åñêîé
ïëàñòè÷íîñòè, â ôîðìèðîâàíèè
ìàòåìàòè÷åñêîé òðåâîæíîñòè

Êàíçàôàðîâà Ð.Ô.1, Êàçàíöåâà À.Â.2, ßìàíãóëîâà Í.Ð.1,
Êóëáàåâà À.Ð.1, Ôàðàõòäèíîâà À.Ð.1, Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1,2

1 ÔÃÁÎÓÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò»,
Ðîññèÿ, Óôà, 450076, Çàêè Âàëèäè 32;
e-mail: kanzafarova.renata@yandex.ru
2 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ,
Óôà, 450054, ïðîñï. Îêòÿáðÿ 71
e-mail: Kazantsa@mail.ru

Ïîñêîëüêó ìàòåìàòèêà èìååò îãðîìíîå çíà÷åíèå â ñîâðå-
ìåííîì ìèðå, òî èçó÷åíèå ôàêòîðîâ, ïðèâîäÿùèõ ê âîçíèêíî-
âåíèþ òðóäíîñòåé â îáó÷åíèè ìàòåìàòèêå, çà÷àñòóþ îáóñëîâ-
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ëåííûõ ìàòåìàòè÷åñêîé òðåâîæíîñòüþ (ÌÒ), èãðàåò âàæíîå
çíà÷åíèå. ÌÒ — ñîñòîÿíèå, ïðè êîòîðîì èíäèâèäû èñïûòûâà-
þò îòðèöàòåëüíûå ýìîöèè (èçáåãàíèå, òðåâîæíîñòü, ñòðåññ) è
áîëåçíåííûå îùóùåíèÿ ïðè íåîáõîäèìîñòè ðåøåíèÿ çàäà÷,
òðåáóþùèõ èñïîëüçîâàíèÿ ìàòåìàòè÷åñêèõ íàâûêîâ. Áåëêè,
êîäèðóåìûå ãåíàìè íåéðåêñèíà 1 (NRXN1) è êîíòàêòèí-àññî-
öèèðîâàííîãî áåëêà (CNTNAP2), âîâëå÷åíû â ðåãóëÿöèþ ñè-
íàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè, ÿâëÿþùåéñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ
ôîðìèðîâàíèÿ ðàáî÷åé ïàìÿòè, à çíà÷èò, ñïîñîáíîñòè ñïðàâè-
òüñÿ ñî ñòðåññîâîé ñèòóàöèåé.

Öåëü äàííîé ðàáîòû çàêëþ÷àåòñÿ â îöåíêå ðîëè ïîëèìîðô-
íûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ NRXN1 (rs4971648, rs1045881) è CNTNAP2
(rs2710102) íà óðîâíå îñíîâíîãî ýôôåêòà ãåíîâ, à òàêæå ýôôåê-
òà ìåæãåííîãî è ãåí-ñðåäîâîãî âçàèìîäåéñòâèÿ â ôîðìèðîâà-
íèè ÌÒ.

Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 520 ïñèõè÷åñêè çäîðîâûõ
èíäèâèäîâ (ðóññêèõ, òàòàð, áàøêèð, óäìóðòîâ) (75% æåíùèí)
— ñòóäåíòîâ ÂÓÇîâ ã.Óôû (ñð.âîçðàñò 20,3 ± 3,87 ãîäà), íå èìå-
þùèõ ïî ðåçóëüòàòàì îïðîñà íàñëåäñòâåííîé îòÿãîù¸ííîñòè
ïî ïñèõè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì, ïðîøåäøèå îöåíêó óðîâíÿ ÌÒ
ñ ïîìîùüþ îïðîñíèêà MARS-E. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïðîâîäèëè
ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ-ÏÄÐÔ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç áûë îñóùåñò-
âëåí ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Plink v.1.07.

Â ðåçóëüòàòå ëèíåéíîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà áûëè îá-
íàðóæåíû ìîäåëè ãåí-ñðåäîâûõ âçàèìîäåéñòâèé, êîòîðûå àñ-
ñîöèèðîâàíû ñ ðàçëè÷èÿìè â ÌÒ. Ó íîñèòåëåé àëëåëÿ
rs1045881*A ãåíà NRXN1 â ãðóïïàõ ëèö ñ ïëîõèì îáðàùåíèåì
â äåòñòâå è/èëè òåìè, êòî íå èñïûòûâàåò òðóäíîñòåé ïðè îáùå-
íèè ñ ëþäüìè, áûëà îáíàðóæåíà ïîâûøåííàÿ ÌÒ (p = 0,049;
p = 0,038). Àññîöèàöèé ëîêóñà rs4971648 ãåíà NRXN1 è ëîêóñà
rs2710102 ãåíà è CNTNAP2 ñ âàðèàöèÿìè â ÌÒ îáíàðóæåíî íå
áûëî. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá ó÷àñòèè ãåíà
íåéðåêñèíà 1 â ðàçâèòèå ÌÒ.

Äàííàÿ ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÃÍÔ 13-06-00583à è
ÐÃÍÔ 15-16-02007 à(ð).

Íîâûå ìåòîäû äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííîé
ïàòîëîãèè: ïðîáëåìû è ïåðñïåêòèâû

Êàíèâåö È.Â.1, Êîðîñòåëåâ Ñ.À.1, Äàäàëè Å.Ë.1,
Äþæåâ Æ.À.2, Ïüÿíêîâ Ä.Â.1,
Êèåâñêàÿ Þ.Ê.2, Áàðèíîâà Â.Ä.2

1 ÔÃÁÓ «ÌÃÍÖ» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, 1
dr.kanivets@genomed.ru
2 Ëàáîðàòîðèÿ ìîëåêóëÿðíîé ïàòîëîãèè «Ãåíîìåä», Ìîñêâà, Ïî-
äîëüñêîå ø., 8 ñòð. 5

Ïîÿâëåíèå íîâûõ ìåòîäîâ àíàëèçà ãåíîìà, òàêèõ êàê õðî-
ìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç è ïîëíîýêçîìíîå ñåêâåíè-
ðîâàíèå, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñóùåñòâåííî ïîâûñèëî ýôôåêòèâ-
íîñòü äèàãíîñòèêè õðîìîñîìíûõ ñèíäðîìîâ è ìîíîãåííûõ çà-
áîëåâàíèé, à ñ äðóãîé, îáîçíà÷èëî ðÿä ïðîáëåì, êàñàþùèõñÿ
èíòåðïðåòàöèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ. Áîëüøîé îáú¸ì èí-
ôîðìàöèè, ïîëó÷àåìûé â ðåçóëüòàòå ýòèõ èññëåäîâàíèé, òðåáó-
åò îò âðà÷à çíàíèé î êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèêàõ
çíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, ïîçâîëÿþ-
ùèõ ïðàâèëüíî èíòåðïðåòèðîâàòü ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû. Îò-
ñóòñòâèå òàêèõ çíàíèé ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí, ïî êîòîðûì,
êîëè÷åñòâî íàçíà÷àåìûõ âðà÷àìè ïîëíîãåíîìíûõ èññëåäîâà-
íèé íàõîäèòñÿ íà äîñòàòî÷íî íèçêîì óðîâíå. Êðîìå òîãî, ìíî-
ãèå êëèíèöèñòû èñêëþ÷àþò ìèêðîäåëåöèîííûå ñèíäðîìû èç
äèàãíîñòè÷åñêîãî ïîèñêà, ïîñêîëüêó ïðè ìíîãèõ èç íèõ íå
îïèñàíû ñïåöèôè÷åñêèå ôåíîòèïû. Îïðåäåë¸ííîå âëèÿíèå
îêàçûâàåò âûÿâëåíèå íîðìàëüíîãî êàðèîòèïà ïàöèåíòà ïðè
ñòàíäàðòíîì èññëåäîâàíèè, íà îñíîâàíèè ÷åãî íåêîòîðûìè
ñïåöèàëèñòàìè ìîæåò áûòü ñäåëàí âûâîä îá èñêëþ÷åíèè õðî-
ìîñîìíîé ïàòîëîãèè. Ìíîãèå ñïåöèàëèñòû èñïûòûâàþò çà-
òðóäíåíèÿ, êîãäà ïîñëå èäåíòèôèêàöèè äèàãíîçà ñ ïîìîùüþ

êëèíèêî-ôåíîòèïè÷åñêîãî àíàëèçà îíè íå ìîãóò îïðåäåëèòü,
êàêîå èç èññëåäîâàíèé íàçíà÷èòü â ïåðâóþ î÷åðåäü, êàêîé ìå-
õàíèçì (ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì èëè ìóòàöèè) ïðå-
âàëèðóåò ó ïàöèåíòîâ ñ äàííûì ñèíäðîìîì. Ñóùåñòâåííûå çà-
òðóäíåíèÿ ó ïðàêòèêóþùèõ âðà÷åé âîçíèêàþò, òàêæå, ïðè
òðàêòîâêå ðåçóëüòàòîâ ýêçîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ, ÷òî ñâÿçàíî
ñî çíà÷èòåëüíûì ÷èñëîì ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ, êîòî-
ðûå óêàçûâàþòñÿ â ïðîâåä¸ííîì èññëåäîâàíèè. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî
ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ñóùåñòâóþùèõ áàçàõ äàííûõ îïèñàíû
íå âñå ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ è èõ ïîèñê ïðîäîëæàåòñÿ, îïðåäå-
ëèòü ïàòîãåííîñòü âûÿâëåííûõ îäíîíóêëåîòèäíûõ çàìåí ìîæ-
íî òîëüêî ïðè ïðîâåäåíèè ðÿäà äîïîëíèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ
è/èëè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, êàê ïðîáàíäó,
òàê è åãî ðîäèòåëÿì. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñïåêòðà òàêèõ èññëåäî-
âàíèé íåîáõîäèìî òåñíîå ñîòðóäíè÷åñòâî âðà÷à, íàïðàâèâøåãî
áîëüíîãî íà èññëåäîâàíèå, è êëèíè÷åñêîãî ãåíåòèêà.

Íàèáîëåå àêòóàëüíûìè ïðîáëåìàìè ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè
íà ñîâðåìåííîì ýòàïå ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà àëãîðèòìîâ äèàãíîñ-
òèêè ðàçëè÷íûõ ãðóïï íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, â êîòîðûå
áûëè áû âêëþ÷åíû ñîâðåìåííûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ ïàòîëî-
ãèè ãåíîìà è ñïîñîáîâ èíòåðïðåòàöèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ.

Ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
õðîíè÷åñêîãî ìèåëîëåéêîçà

Êàðàæàíîâà Ì.Ê., Íóðïèñîâà Ä.Ç.,
Æîëáàåâà Ê.Ä., Áóëåãåíîâà Ì.Ã.

Íàó÷íûé öåíòð ïåäèàòðèè è äåòñêîé õèðóðãèè ÌÇ ÐÊ,
ã.Àëìàòû

Õðîíè÷åñêèé ìèåëîëåéêîç (ÕÌË) îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå õðî-
íè÷åñêèõ ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé îïóõîëåâîé
ïðèðîäû. Ïî äàííûì íàøèõ èññëåäîâàòåëåé (Îìàðîâà Ê.Î.,
Ìóñàòàåâà À.À. 2013 ã.) ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ íîâûõ ñëó÷àåâ ÕÌË
ñîñòàâèëà 0,1 íà 100 òûñ. äåòñêîãî íàñåëåíèÿ Êàçàõñòàíà.
Îñíîâíûì ìàðê¸ðîì çàáîëåâàíèÿ, èìåþùèì ðåøàþùåå çíà÷å-
íèå â ïîñòàíîâêå äèàãíîçà è â âûáîðå òàêòèêè äàëüíåéøåé òå-
ðàïèè, ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêàÿ õðîìîñîìíàÿ òðàíñëîêàöèÿ
t(9;22)(q34;q11), ôèëàäåëüôèéñêàÿ (Ph) õðîìîñîìà. Íîâûì ýòà-
ïîì â ëå÷åíèè ÕÌË ñòàëî èñïîëüçîâàíèå èìàòèíèáà (Ãëèâåê),
ÿâëÿþùåãîñÿ ïðåïàðàòîì ñòðîãî íàïðàâëåííîãî ïàòîãåíåòè÷å-
ñêîãî äåéñòâèÿ.

Â Íàó÷íîì öåíòðå ïåäèàòðèè è äåòñêîé õèðóðãèè ÌÇ ÐÊ
ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäÿòñÿ 124 ïàöèåíòà ñ äèàãîçîì «õðîíè÷å-
ñêèé ìèåëîëåéêîç», ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ ïðåïàðàòàìè èìàòè-
íèáà, â âîçðàñòå îò 3,5 äî 68 ëåò (ìóæ÷èí — 38, æåíùèí — 59).
Óñòàíîâëåíèå äèàãíîçà ÕÌË îñóùåñòâëÿëîñü íà îñíîâàíèè
äàííûõ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû, õàðàêòåðíûõ èçìåíåíèé â îá-
ùèõ àíàëèçàõ êðîâè è ïóíêòàòàõ êîñòíîãî ìîçãà.

Ñòàíäàðòíîå öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êëåòîê êîñò-
íîãî ìîçãà ïðîâîäèëîñü âñåì ïàöèåíòàì äî íà÷àëà òåðàïèè, çà-
òåì êàæäûå 6 ìåñÿöåâ. Íà ìîìåíò ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ó âñåõ
áûëà âûÿâëåíà Ph õðîìîñîìà, äîïîëíèòåëüíûå ïåðåñòðîéêè íå
âûÿâëÿëèñü. Âñåì ïàöèåíòàì íàðÿäó ñî ñòàíäàðòíûì öèòîãåíå-
òè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì ïðîâîäèòñÿ ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíå-
òè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ìåòîäîì FISH.

Â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà îò íà÷àëà òåðàïèè áûëî óñòàíîâëå-
íî íàëè÷èå ïîëíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî îòâåòà 70 ñëó÷àåâ
(59,3%), ÷àñòè÷íûé öèòîãåíåòè÷åñêèé îòâåò ïîëó÷åí ó 37
(31,2%), îòñóòñòâèå öèòîãåíåòè÷åñêîãî îòâåòà 11 (9,3%).

Ïî ïîñëåäíèì äàííûì àíàëèçà ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ
ó 93 (66,6%) äîñòèãíóò ñòîéêèé ïîëíûé öèòîãíåíåòè÷åñêèé è
ïîëíûé ìîëåêóëÿðíûé îòâåò, ó 16 (14,8%) äîñòèãíóò ÷àñòè÷íûé
öèòîãåíåòè÷åñêèé îòâåò, ó 15 (18,6%) îòìå÷àåòñÿ ðåçèñòåíò-
íîñòü è ïðîãðåññèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ëå÷åíèþ ðåãèñò-
ðèðîâàëîñü ïîÿâëåíèå äîïîëíèòåëüíûõ õðîìîñîìíûõ ïåðå-
ñòðîåê. Ñòóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè áûëè ïðåäñòàâëåíû â âèäå:
èçîõðîìîñîìû 17 i(17), äîïîëíèòåëüíîãî ìàòåðèàëà íà 9 õðî-
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ìîñîìå add(9), ðîáåðòñîíîâñêîé òðàíñëîêàöèè t(13;14), äåëå-
öèè õðîìîñîì 2, 9, 17 del(2), del(9), del(17), òðàíñëîêàöèè
t(1;3), t(X;1), t(17;18), èíñåðöèè â õðîìîñîìå 17 ins(17). Êîëè-
÷åñòâåííûå ïåðåñòðîéêè áûëè ïðåäñòàâëåíû äîïîëíèòåëüíîé
Ph õðîìîñîìîé, òðèñîìèÿìè õðîìîñîì 3, 5, 9, 8, 14, 17, òàêæå
ìîíîñîìèÿìè õðîìîñîì 7, 9, Y. Ïîÿâëåíèå äîïîëíèòåëüíûõ
ïåðåñòðîåê â õîäå ëå÷åíèÿ, àññîöèèðóåòñÿ ñ ïðîãðåññèðîâàíè-
åì çàáîëåâàíèÿ, ïåðåõîäîì â ñòàäèþ áëàñòíîãî êðèçà è ÿâëÿåò-
ñÿ ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûì ôàêòîðîì.

Ýòíè÷åñêèå àñïåêòû íàñëåäñòâåííîé òðîìáîôèëèè
ó æèòåëåé Öåíòðàëüíîãî è Ñåâåðî-Êàâêàçñêîãî
ôåäåðàëüíûõ îêðóãîâ Ðîññèè

Êàðàëêèí Ï.À., Áåëÿêîâ È.Ñ., Ïàðøèíà Î.Â., Ñû÷åâ
Ä.À., Êëåéìåíîâà Å.Á., Íàçàðåíêî Ã.È.

Öåíòð äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêè è èííîâàöèîííûõ
òåõíîëîãèé Ìåäèöèíñêîãî öåíòðà Áàíêà Ðîññèè.
117593, Ìîñêâà, Ñåâàñòîïîëüñêèé ïð-ò, 66
pkaralkin@gmail.com

Òðîìáîç ãëóáîêèõ âåí è òðîìáîýìáîëèÿ ëåãî÷íîé àðòåðèè
ÿâëÿþòñÿ ñåðü¸çíûìè ïðîáëåìàìè ñîâðåìåííîãî çäðàâîîõðà-
íåíèÿ. Â îñíîâå âåíîçíîãî òðîìáîýìáîëèçìà íåðåäêî ëåæàò
âðîæä¸ííûå ãåíåòè÷åñêèå äåôåêòû êîìïîíåíòîâ ïëàçìåííîãî
çâåíà ãåìîñòàçà, îáúåäèíÿåìûå ïîíÿòèåì «íàñëåäñòâåííàÿ
òðîìáîôèëèÿ». Ïðîâåä¸í àíàëèç âñòðå÷àåìîñòè íàèáîëåå çíà-
÷èìûõ äëÿ ðàçâèòèÿ âåíîçíûõ òðîìáîçîâ ïîëèìîðôíûõ âàðè-
àíòîâ ãåíîâ ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ ïðîàêöåëåðèíà FV G1691A
(«ìóòàöèÿ Ëåéäåí») è ïðîòðîìáèíà FII G20210A â ðàçëè÷íûõ
ðåãèîíàõ ÐÔ. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû ïðåäñòàâèòåëè
ïðèêðåïë¸ííîãî êîíòèíãåíòà ðåãèîíàëüíûõ ïîäðàçäåëåíèé
Áàíêà Ðîññèè íà òåððèòîðèè ×å÷åíñêîé Ðåñïóáëèêè (168 ÷åë.,
èäåíòèôèöèðóþùèå ñåáÿ êàê ÷å÷åíöû ñîãëàñíî àíêåòèðîâà-
íèþ), Ðåñïóáëèêè Èíãóøåòèè (78 ÷åë., èäåíòèôèöèðóþùèå
ñåáÿ êàê èíãóøè), à òàêæå ðàçëè÷íûõ îáëàñòåé Öåíòðàëüíîãî
ôåäåðàëüíîãî îêðóãà (276 ÷åë.). Ãåíîòèïèðîâàíèå ïðîâîäèëè
ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå «ðåàëüíîãî âðåìåíè» ñ èñïîëüçîâàíè-
åì àëëåëü-ñïåöèôè÷åñêèõ çîíäîâ. Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ âëèÿíèÿ
áëèçêîðîäñòâåííûõ ñâÿçåé â ïîïóëÿöèÿõ, ïîëó÷åííûå ðàñïðå-
äåëåíèÿ ãåíîòèïîâ ïðîâåðÿëè íà ñîîòâåòñòâèå çàêîíó Õàð-
äè—Âàéíáåðãà.

Ãåîãðàôè÷å-
ñêèé ðåãèîí

N,
÷åë.

N, GÀ/ÀÀ
FII

G20210A

×àñò.
GÀ/ÀÀ FII
G20210A

N, GÀ/ÀÀ
FVL

G1691A

×àñò.
GÀ/ÀÀ FVL

G1691A

Öåíòðàëüíûé
îêðóã ÐÔ

276 8 2,9% 9 3,3%

×å÷åíñêàÿ
Ðåñïóáëèêà

168 6 3,6% 31 18,5% *

Ðåñïóáëèêà
Èíãóøåòèÿ

78 0 0% 26 33,3% *

Ïðèìå÷àíèå. * — ðàçëè÷èÿ â ñðàâíåíèè ñ æèòåëÿìè Öåíòðàëüíî-
ãî îêðóãà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû (p<0,01)

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè âûÿâèòü äîñòî-
âåðíî ïîâûøåííóþ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ìóòàöèè Ëåéäåí
ó ïðåäñòàâèòåëåé íàðîäîâ Ñåâåðíîãî Êàâêàçà (÷å÷åíöåâ è èí-
ãóøåé) ïî ñðàâíåíèþ ñ æèòåëÿìè Öåíòðàëüíîãî îêðóãà. Â òî
æå âðåìÿ, ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè «íåáëàãîïðèÿòíûõ» àëëåëåé
ãåíà ïðîòðîìáèíà FII íå èìåëè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé. Ðåçóëüòà-
òû ïðîâåä¸ííîãî ãåíîòèïèðîâàíèÿ áóäóò ó÷èòûâàòüñÿ â êà÷å-
ñòâå «ñèãíàëüíîé èíôîðìàöèè» ïðè íàçíà÷åíèè àíòèòðîìáî-
òè÷åñêîé òåðàïèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå
äëÿ ïðîãíîçà è êîððåêöèè àêóøåðñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêèõ ïàòî-
ëîãèé.

Ïðîñòðàíñòâåííàÿ îðãàíèçàöèÿ èíòåðôàçíîãî ÿäðà
êëåòîê ÷åëîâåêà è ðàñïîëîæåíèå â íèõ ìàëûõ
ñâåðõ÷èñëåííûõ ìàðêåðíûõ õðîìîñîì

Êàðàìûøåâà Ò.Â.1, Ëèð Ò.2, Ðóáöîâ Í.Á.1

1 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå íàóêè
Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè Ñèáèðñêîãî îòäåëåíèÿ Ðîññèé-
ñêîé àêàäåìèè íàóê (ÈÖèÃ ÑÎ ÐÀÍ),
630090 ã.Íîâîñèáèðñê, ïð.Ëàâðåíòüåâà, 10,
e-mail: kary@bionet.nsc.ru
2 Óíèâåðñèòåò èì. Ôðèäðèõà Øèëëåðà, èíñòèòóò ãåíåòèêè ÷åëî-
âåêà, ã.Éåíà, Ãåðìàíèÿ

Ðàçâèòèå ñîâðåìåííîé ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è áèîòåõíî-
ëîãèè ñîçäàëî áàçó äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ìåòîäîâ ìåäèöèíñêîé
äèàãíîñòèêè. Èñïîëüçîâàíèå òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ îêðàøèâà-
íèÿ, ïîçâîëèëî èäåíòèôèöèðîâàòü õðîìîñîìíûå àíîìàëèè ñ ðàç-
ðåøåíèåì ìåíüøå, ÷åì 5 õ 106 ï.í. Îäíàêî â ðÿäå ñëó÷àåâ õðîìî-
ñîìíûå àáåððàöèè ñëèøêîì ìàëû è ñëèøêîì ñëîæíû äëÿ òîãî,
÷òîáû áûòü ïîëíîñòüþ äèàãíîñòèðîâàíû ñ ïîìîùüþ ìåòîäà äèô-
ôåðåíöèàëüíîãî îêðàøèâàíèÿ. Îñîáîå ìåñòî ñðåäè èññëåäîâàíèÿ
õðîìîñîìíûõ ïàòîëîãèé ÷åëîâåêà çàíèìàåò àíàëèç ìàëûõ ñâåðõ-
÷èñëåííûõ ìàðê¸ðíûõ õðîìîñîì (ÑÌÕ) ÷åëîâåêà. Èç 6 ìèëëèàð-
äîâ æèâóùèõ ëþäåé îêîëî 2,7 ìëí íåñóò ÑÌÕ. Ðèñê ðàçâèòèÿ
àíîìàëüíîãî ôåíîòèïà ïðè íàëè÷èè ÑÌÕ ñîñòàâëÿåò îêîëî 30%.
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ÷åòûðå êóëüòóðû ôèêñèðîâàííûõ êëåòîê
çäîðîâûõ äîíîðîâ è ïàöèåíòîâ, ñîäåðæàùèõ â êàðèîòèïå ìàëóþ
ñâåðõ÷èñëåííóþ ìàðê¸ðíóþ õðîìîñîìó. Äâà ñëó÷àÿ, êîãäà ÑÌÕ
— ýòî èâåíòèðîâàííàÿ äóïëèêàöèÿ (inv-dup) õðîìîñîìû 18 è 15,
«ìèíóòíàÿ» ìàðê¸ðíàÿ õðîìîñîìà, ïðîèçâîäíàÿ õðîìîñîìû 16
(min(16)) è ÑÌÕ ðåçóëüòàò òðàíñëîêàöèè õðîìîñîìû 8 è 18
(der(18)t(8;18). Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ìèêðîäèññåêöèè è òðåõìåð-
íîé, ñóñïåíçèîííîé ãèáðèäèçàöèè in situ (S-FISH) áûë ïðîâåä¸í
äåòàëüíûé àíàëèç ïîëîæåíèÿ ñâåðõ÷èñëåííûõ ìàðê¸ðíûõ õðîìî-
ñîì ÷åëîâåêà è õðîìîñîì èç êîòîðûõ îíè ïðîèçîøëè, îöåíèâàëè
îðèåíòàöèþ ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì, èõ êîëîêîëèçàöèþ, îòäå-
ëüíóþ ëîêàëèçàöèþ è ïðèëåæàíèå ÑÌÕ ê ãîìîëîãè÷íûì õðîìî-
ñîìíûì ðàéîíàì. 3D-FISH íà èíòåðôàçíûõ ÿäðàõ êëåòîê ïàöè-
åíòîâ ïîêàçàë, ÷òî min(16) ìàðê¸ðíàÿ õðîìîñîìà â 13 èç 25 ïðîà-
íàëèçèðîâàííûõ êëåòîê (52%) ëîêàëèçîâàëàñü â ðàâíîé ñòåïåíè
íà ïåðèôåðèè, âíóòðè è â öåíòðå èíòåðôàçíîãî ÿäðà; ìàðê¸ðíûå
õðîìîñîìû inv dup(15) â 25/42 (57%) è der(18)t(8;18) ïðåèìóùåñò-
âåííî ðàñïîëàãàëèñü íà ãðàíèöå ÿäðà; ìàðê¸ðíàÿ õðîìîñîìà inv
dup(18) â 16/36 (44%) ñëó÷àÿõ ïðåèìóùåñòâåííî ðàñïîëàãàëàñü íà
ïåðèôåðèè èíòåðôàçíîãî ÿäðà. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî â 23/35
(65%) der(18)t(8;18) ÑÌÕ êîëîêîëèçîâàëàñü ñ õðîìîñîìîé 8, è
òîëüêî â 11/35 (31%) ñ õðîìîñîìîé 18 è â 8/35 êëåòîê (23%) ïðè-
ëåãàëà ê õðîìîñîìå 19. Ïî-âèäèìîìó, â ïîñëåäíåì ñëó÷àå íà ïî-
ëîæåíèå ÑÌÕ âëèÿíèå îêàçûâàåò ýôôåêò ïîëîæåíèÿ ñëîæíûõ
ïåðåñòðîåê.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé ñèíäðîìà Øèíöåëÿ

Êàðåëüÿí Â.È., Òèìîëÿíîâà Å.Ê.,
Áàéáèêîâà Ã.Ø., Øîêàðåâ Ð.À.

ÃÁÓ ÐÎ «Ãîñïèòàëü äëÿ âåòåðàíîâ âîéí»;
ã.Ðîñòîâ-íà-Äîíó, óë. 26-ëèíèÿ, 27
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

Ñèíäðîì Øèíöåëÿ — ðåäêîå çàáîëåâàíèå, îáóñëîâëåííîå
ìóòàöèåé â ãåíå ÒÂÕ3 è íàñëåäóåìîå àóòîñîìíî-äîìèíàíòíî.
Îñíîâíûìè êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ÿâëÿþòñÿ: ðåäóêöèîí-
íûå ïîðîêè ðóê ñ ëîêòåâîé ñòîðîíû, íåäîðàçâèòèå èëè îòñóòñòâèå
ìîëî÷íûõ æåë¸ç, âîëîñ è ïîòîâûõ æåë¸ç â àêñèàëüíîé îáëàñòè.

Ïðèâîäèì îïèñàíèå ñïîðàäè÷åñêîãî ñëó÷àÿ ñèíäðîìà
Øèíöåëÿ â ñåìüå ó ìîíîõîðèàëüíûõ áëèçíåöîâ 13 ëåò.
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Äåâî÷êè ðîäèëèñü îò 1-é áåðåìåííîñòè ó ìàòåðè 31 ãîäà è
îòöà 39 ëåò, ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ íà 34—35 íåäåëå ñ ìàññà-
ìè òåëà 1200 ã è 1300 ã. Ðàííåå ïñèõîìîòîðíîå ðàçâèòèå äåòåé
— áåç ãðóáîé çàäåðæêè, íî èìåþò òðóäíîñòè îáó÷åíèÿ â øêîëå.

Ïðè îñìîòðå äåâî÷åê îòìå÷åíû ãèïîïëàçèÿ 4-õ è 5-õ ïÿñò-
íûõ êîñòåé, êëèíîäàêòèëèÿ 5-õ ïàëüöåâ ðóê ñ íàëè÷èåì íà íèõ
îäíîé ôëåêñîðíîé áîðîçäû, îòñóòñòâèå ñîñêîâ ìîëî÷íûõ
æåë¸ç, ñíèæåííîå ïîòîîòäåëåíèå, ãèïåðìåòðîïè÷åñêèé àñòèã-
ìàòèçì è ðàñõîäÿùååñÿ êîñîãëàçèå. Ïåðâûé ñèáñ èç äâîéíè äî-
ïîëíèòåëüíî ñòðàäàåò ñêîëèîçîì ãðóäíîãî è ïîÿñíè÷íîãî îòäå-
ëîâ ïîçâîíî÷íèêà â ðåçóëüòàòå íàëè÷èÿ êëèíîâèäíîãî ïîçâîí-
êà Òh12 è íåïàðíîãî ðåáðà.

Àíàëîãè÷íàÿ ïàòîëîãèÿ íå îáíàðóæåíà ó ðîäñòâåííèêîâ
áëèçíåöîâ. Âîçìîæíî, ÷òî çàáîëåâàíèå îáóñëîâëåíî ïåðâè÷-
íîé ìóòàöèåé, ñâÿçàííîé ñ âîçðàñòîì îòöà.

Ïîèñê àññîöèàöèé èíñåðöèé Alu-ýëåìåíòîâ
ñ äîëãîëåòèåì

Êàðèìîâ Ä.Ä.1, Ìàçàé À.Ê.2, Ýðäìàí Â.B.1,
Íàñèáóëëèí Ò.Ð.1, Ìóñòàôèíà Î.Å.1

1 Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ,
ã.Óôà, ïðîñï. Îêòÿáðÿ 71
2 ÁÃÏÓ èì. Ì. Àêìóëëû,
ã.Óôà, óë. Îêòÿáðüñêîé ðåâîëþöèè 3à êîðï. 2
karriden@gmail.com

Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â àíàëèçå àññîöèàöèé Alu-èí-
ñåðöèîííûõ ëîêóñîâ Yb8AC702 â ãåíå PKHD1L1 è Ya5ac2145
â ãåíå STK38L ñ äîëãîëåòèåì ÷åëîâåêà.

Áûëà èñïîëüçîâàíà âûáîðêà èç 1722 ÷åë., 20—109 ëåò, ýò-
íè÷åñêèõ òàòàð, ïðîæèâàþùèõ â ÐÁ. Âûäåëåíèå ÄÍÊ ïðîâî-
äèëîñü ìåòîäîì ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè; ãåíî-
òèïèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëîñü ìåòîäîì ÏÖÐ; ñòàòèñòè÷åñêèé
àíàëèç ïðîèçâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÎ SPSS V. 17.0. Äëÿ
ñðàâíåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ èñïîëüçîâàëñÿ òî÷íûé
äâóñòîðîííèé òåñò Ôèøåðà. Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ èññëå-
äîâàíèÿ âûáîðêó ïîäðàçäåëÿëè íà âîçðàñòíûå ãðóïïû ñî-
ãëàñíî êëàññèôèêàöèè, ïðèíÿòîé íà 7-é Âñåñîþçíîé êîíôå-
ðåíöèè ïî ïðîáëåìàì âîçðàñòíîé ìîðôîëîãèè, ôèçèîëîãèè
è áèîõèìèè.

Îõàðàêòåðèçîâàíî ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò Alu-èíñåðöèîííîãî
ëîêóñà Yb8AC702 ãåíà PKHD1L1 (8q23.2). ×àñòîòû ãåíîòèïîâ
PKHD1L1*i/*i, PKHD1L1*i/*d, è PKHD1L1*d/*D ñîñòàâèëè 21,1%,
54,25% è 24,65% ñîîòâ.; ÷àñòîòû àëëåëåé PKHD1L1*I è
PKHD1L1*D ñîñòàâèëè 48,23% è 51,77% ñîîòâ. Ðàñïðåäåëåíèå ÷à-
ñòîò ãåíîòèïîâ íå ñîîòâåòñòâóåò êðèòåðèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà
(�2 = 11,002, p = 0,004, n = 2), ðàâíîâåñíîå ðàñïðåäåëåíèå â êàæ-
äîé âîçðàñòíîé ãðóïïå ñîáëþäàåòñÿ.

Ïðè ïîïàðíîì ñðàâíåíèè âûÿâëåíî çíà÷èìîå ñíèæåíèå
÷àñòîòû ãåíîòèïà PKHD1L1*i/*d è ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ãåíîòè-
ïà PKHD1L1*D/*D ñ âîçðàñòîì. Ñîãëàñíî äàííûì ðåãðåññèîí-
íîãî àíàëèçà, ñ âîçðàñòîì ïîâûøàåòñÿ âåðîÿòíîñòü íàêîïëå-
íèÿ ãåíîòèïà PKHD1L1*D/*D.

Îõàðàêòåðèçîâàíî ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò Alu-èíñåðöèîííî-
ãî ëîêóñà Ya5ac2145 ãåíà STK38L (12p11.23). ×àñòîòû ãåíîòè-
ïîâ STK38L*i/*i, STK38L*i/*d è STK38L*d/*D ñîñòàâèëè 1,93%,
17,7% è 80,37% ñîîòâ.; ÷àñòîòû àëëåëåé STK38L*I è STK38L*D
ñîñòàâèëè 10,78% è 89,22% ñîîòâ. Íàáëþäàåìîå ðàñïðåäåëåíèå
÷àñòîò ãåíîòèïîâ íå ñîîòâåòñòâóåò êðèòåðèþ Õàðäè—Âàéíáåð-
ãà (�2 = 8,046, p = 0,018, n = 2), ðàâíîâåñíîå ðàñïðåäåëåíèå
â êàæäîé âîçðàñòíîé ãðóïïå ñîáëþäàåòñÿ.

Ïðè ïîïàðíîì ñðàâíåíèè ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó âîçðàñòíûìè ãðóïïàìè
îáíàðóæåíî íå áûëî. Ñîãëàñíî äàííûì ðåãðåññèîííîãî àíàëè-
çà, ñ âîçðàñòîì ñíèæàåòñÿ âåðîÿòíîñòü íàêîïëåíèÿ ãåíîòèïîâ
STK38L*I/*I è STK38L*D/*D è ïîâûøàåòñÿ âåðîÿòíîñòü íà-
êîïëåíèÿ ãåíîòèïà STK38L*I/*D.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ-Ïîâîëæüå ¹14-04-97094.

Èññëåäîâàíèå âçàèìîñâÿçè ïðîìîòîðíîãî
ïîëèìîðôèçìà -308G>A â ãåíå ôàêòîðà íåêðîçà
îïóõîëè ñ ðàçâèòèåì è òå÷åíèåì îñòðîãî ïàíêðåàòèòà
ó ðóññêèõ æèòåëåé Öåíòðàëüíîé Ðîññèè

Êàðòèãà Ëèäèäæà Ñ., Ñàìãèíà Ò.À., Áóøóåâà Î.Þ.,
Íàçàðåíêî Ï.Ì., Ïîëîíèêîâ À.Â.

Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã.Êóðñê
tass@list.ru

Âàæíåéøóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå îñòðîãî ïàíêðåàòèòà (ÎÏ)
èãðàåò àêòèâàöèÿ öèòîêèíîâîãî êàñêàäà, îáóñëîâëèâàþùàÿ âû-
áðîñ ðàçëè÷íûõ ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ è ñïîñîáñòâóþùàÿ äå-
ñòðóêòèâíî-âîñïàëèòåëüíûì èçìåíåíèÿì ïîäæåëóäî÷íîé æå-
ëåçû. Îäíèì èç íàèáîëåå ìîùíûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè (TNF), êîòîðûé ìîäóëè-
ðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ òðàíñêðèïöèîííûõ è ðîñòîâûõ ôàêòî-
ðîâ, ðåöåïòîðîâ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè è îñòðîôàçíûõ áåëêîâ
è èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðîòèâîèíôåêöèîííîì è ïðîòèâîîïó-
õîëåâîì èììóíèòåòå. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî
èçó÷åíèå ñâÿçè ïîëèìîðôèçìà -308G>A ãåíà TNF ñ ðèñêîì
ðàçâèòèÿ è õàðàêòåðîì òå÷åíèÿ îñòðîãî ïàíêðåàòèòà ó ðóññêèõ
æèòåëåé Öåíòðàëüíîé Ðîññèè, ïðåèìóùåñòâåííî óðîæåíöåâ
Êóðñêîé îáëàñòè. Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè
îáðàçöû ÄÍÊ 190 áîëüíûõ ÎÏ (53 æåíùèíû è 137 ìóæ÷èí) è
217 çäîðîâûõ èíäèâèäîâ ðóññêîé íàöèîíàëüíîñòè (72 æåíùè-
íû è 145 ìóæ÷èí), íàõîäèâøèõñÿ íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè
â õèðóðãè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ ã.Êóðñêà â ïåðèîä ñ 2012 ïî 2013
ãã. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïîëèìîðôèçìà -308G>A ãåíà TNF ïðîâî-
äèëîñü ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñèíòåçèðîâàííûõ àëëåëü-ñïåöèôè÷åñêèõ TaqMan-çîíäîâ. Ãå-
íîòèïû èññëåäóåìîãî ïîëèìîðôèçìà íàõîäèëèñü â ñîîòâåòñò-
âèè ñ ðàñïðåäåëåíèåì Õàðäè—Âàéíáåðãà (p>0,05). ×àñòîòû àë-
ëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà -308G>A ãåíà TNF íå ðàçëè-
÷àëèñü â ãðóïïàõ çäîðîâûõ ëèö è áîëüíûõ îñòðûì ïàíêðåàòè-
òîì. Òàêæå íå áûëî óñòàíîâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàç-
ëè÷èé â ÷àñòîòàõ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ TNF ìåæäó ãðóïïàìè áî-
ëüíûõ íåáèëèàðíûì ÎÏ è çäîðîâûìè ëèöàìè. Ñ öåëüþ îïðå-
äåëåíèÿ ñâÿçè èçó÷àåìîãî ÄÍÊ-ïîëèìîðôèçìà ñ òÿæåñòüþ òå-
÷åíèÿ ÎÏ íàìè áûë ïðîâåä¸í àíàëèç àññîöèàöèè ðàçäåëüíî
â ãðóïïàõ áîëüíûõ ñ òÿæ¸ëîé è íåòÿæ¸ëîé ôîðìàìè çàáîëåâà-
íèÿ. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåòåðîçèãîòíûé ãåíîòèï -308G/A
àññîöèèðîâàëñÿ ñ ðèñêîì íåòÿæ¸ëîé ôîðìû ÎÏ OR = 1,81
(95% CI 1,02—3,23 p = 0,04). Ïî-âèäèìîìó, ïîëèìîðôèçì
-308G>A ãåíà TNF íå âíîñèò ñóùåñòâåííîãî âêëàäà â ôîðìè-
ðîâàíèå äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèé â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå,
îáíàðóæèâàåìûõ ïðè òÿæ¸ëîé ôîðìå áîëåçíè.

Èäåíòèôèêàöèÿ ãåíîâ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê áðîíõèàëüíîé àñòìå â ðàçëè÷íûõ
ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ

Êàðóíàñ À.Ñ.1,2, Ôåäîðîâà Þ.Þ.1, Þíóñáàåâ Á.Á.1,
Ãèìàëîâà Ã.Ô.1, Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1,2

1 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå íàóêè
Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè Óôèìñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà
ÐÀÍ, ã.Óôà, Ïð. Îêòÿáðÿ, 71; ñarunas@list.ru
2 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷-
ðåæäåíèå âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ Áàøêèðñêèé
ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, ã.Óôà, óë. Ç.Âàëèäè, 32.

Áðîíõèàëüíàÿ àñòìà (ÁÀ) — õðîíè÷åñêîå âîñïàëèòåëüíîå
çàáîëåâàíèå äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ðàçâèâàþùååñÿ ïðè âçàèìî-
äåéñòâèè ìíîãî÷èñëåííûõ ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû è íà-
ñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè. Îïóáëèêîâàííûå ê íà-
ñòîÿùåìó âðåìåíè ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò
îá ó÷àñòèè â ýòèîïàòîãåíåçå ÁÀ ìíîæåñòâà ôóíêöèîíàëüíî
âçàèìîñâÿçàííûõ ãåíîâ è î ñóùåñòâîâàíèè ìåæïîïóëÿöèîí-
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íûõ ðàçëè÷èé â ïîäâåðæåííîñòè ÁÀ. Ïîëíîãåíîìíûé àíàëèç
àññîöèàöèè, ïðîâåä¸ííûé ó áîëüíûõ ÁÀ è èíäèâèäîâ êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïû ðàçëè÷íîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, ïðîæè-
âàþùèõ â Ðåñïóáëèêå Áàøêîðòîñòàí, ïîêàçàë íàëè÷èå âûðà-
æåííîé àññîöèàöèè äàííîãî çàáîëåâàíèÿ ó ðóññêèõ ñ ïîëèìîð-
ôíûìè ëîêóñàìè rs10958058 (8q11.21), rs1492313 (12q12) è
rs6004423 (22q11.23); ó òàòàð — rs3769309 (2q31.1), rs1511599
(3q26.2), rs10435941 (9q21.2), rs12719740 (15q26.3); ó áàøêèð —
rs9324750 (5q33.2), rs13207327 (6q27), rs10757282 (9p21.3),
rs2155440 (11q22.3). Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî ðåïëèêà-
òèâíîå èññëåäîâàíèå âûøåïåðå÷èñëåííûõ ïîëèìîðôíûõ ëîêó-
ñîâ íà íîâîé íåçàâèñèìîé âûáîðêå áîëüíûõ ÁÀ (132 ðóññêèõ,
105 òàòàð, 73 áàøêèð) è çäîðîâûõ èíäèâèäîâ êîíòðîëüíîé
ãðóïïû (131 ðóññêèé, 106 òàòàð, 77 áàøêèð) äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ
çíà÷èìîñòè âûÿâëåííûõ àññîöèàöèé â ðàçâèòèè ÁÀ. Ãåíîòèïè-
ðîâàíèå ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ïîëèìå-
ðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåàëüíîì âðåìåíè.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî ðåïëèêàòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ
ïîäòâåðæäåíà àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ rs1492313 ãå-
íà ìóöèíà 19 MUC19 (12q12) è rs6004423 ãåíà íåîõàðàêòåðèçî-
âàííîãî áåëêà KIAA1671 (22q11.23) ñ ðàçâèòèåì ÁÀ ó ðóññêèõ;
ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ rs3769309 ãåíà ôàêòîðà îáìåíà ãóàíèíî-
âûõ íóêëåîòèäîâ RAPGEF4 (2q31.1), rs12719740, ëîêàëèçîâàí-
íîãî ðÿäîì ñ ãåíîì ðåöåïòîðà èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðî-
ñòà 1 IGF1R (15q26.3), è rs10435941, ðàñïîëîæåííîãî ðÿäîì
ñ ãåíîì òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà FOXB2 (9q21.2), — ñ ðàç-
âèòèåì ÁÀ ó òàòàð; ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ rs9324750 ãåíà GRIA1
(5q33.2), êîäèðóþùåãî ñóáúåäèíèöó AMPA-èîíîòðîïíîãî ðå-
öåïòîðà ãëóòàìàòà, è rs13207327 ãåíà àíòàãîíèñòà áåòà-êàòåíè-
íà 2 DACT2 (6q27) — ñ ðàçâèòèåì ÁÀ ó áàøêèð. Èäåíòèôèöè-
ðîâàíû ìàðê¸ðû ïîâûøåííîãî è ïîíèæåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ
ÁÀ ó èíäèâèäîâ ðàçëè÷íîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, à òàê-
æå àëëåëè è ãåíîòèïû, àññîöèèðîâàííûå ñ òÿæ¸ëîé ôîðìîé
äàííîãî çàáîëåâàíèÿ.

Ðàáîòà ïîëó÷èëà ôèíàíñîâóþ ïîääåðæêó Ðîññèéñêîãî Ôîíäà ôóíäà-
ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ãðàíò ÐÔÔÈ ¹13-04-01397).

Ìîëåêóëÿðíàÿ öèòîãåíåòèêà
íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè:
îò õðîìîñîìíûõ ìóòàöèé ê èäåíòèôèêàöèè
îíòîãåíåòè÷åñêè-çíà÷èìûõ ãåíîâ

Êàøåâàðîâà À.À.1,2, Ñêðÿáèí Í.À.1,2, Íèêèòèíà Ò.Â.1,
Ñàæåíîâà Å.À.1, Æèãàëèíà Ä.È.2, Ëåáåäåâ È.Í.1,2

1 ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè»,
ã.Òîìñê, 634050, óë. Íàáåðåæíàÿ ð.Óøàéêè, ä. 10
2 Áèîëîãè÷åñêèé èíñòèòóò Òîìñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñè-
òåòà, ã.Òîìñê
kashevarova.anna@gmail.com

Ïðîðûâ â îáëàñòè ìîëåêóëÿðíîé öèòîãåíåòèêè, ñâÿçàííûé
ñ ïîÿâëåíèåì ôëþîðåñöåíòíîé in situ ãèáðèäèçàöèè (FISH) è
ïðèìåíåíèåì å¸ äëÿ äèàãíîñòèêè ïðè÷èí íåâûíàøèâàíèÿ áå-
ðåìåííîñòè, ïðèâåë ê ñóùåñòâåííîìó èçìåíåíèþ ïðåäñòàâëå-
íèé îá óðîâíå õðîìîñîìíîãî ìîçàèöèçìà ïðè ðàííèõ ýìáðèî-
íàëüíûõ ïîòåðÿõ (äî 66% ó ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ ñ àíåóïëîèä-
íûì êàðèîòèïîì; ïðè ýòîì 15% àáîðòóñîâ èìåþò ìåæòêàíåâûå
îòëè÷èÿ ïî õðîìîñîìíîìó íàáîðó), à òàêæå ïîçâîëèë èäåíòè-
ôèöèðîâàòü íîâûå ãåíîìíûå ìóòàöèè, â ÷àñòíîñòè ìîíîñîìèè
ïî ðÿäó àóòîñîì. Ïîÿâëåíèå ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäè-
çàöèè (CGH) âïåðâûå ïîçâîëèëî â õîäå îäíîé ðåàêöèè ðåãèñò-
ðèðîâàòü àíåóïëîèäèè ïî ëþáîé èç õðîìîñîì. Íàìè ó àáîðòó-
ñîâ ñ íèçêîé ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ in vitro èëè íîð-
ìàëüíûì êàðèîòèïîì, ïî ðåçóëüòàòàì ìåòàôàçíîãî àíàëèçà,
ñ ïîìîùüþ CGH âûÿâëåíû ìîíîñîìèÿ 21, òðèñîìèè 2, 11, 15,
16, 18 è 22, äâîéíàÿ òðèñîìèÿ ñ âîâëå÷åíèåì õðîìîñîì 7 è 20.
Áîëåå âûñîêîðàçðåøàþùèì ìåòîäîì, â õîäå îäíîé ðåàêöèè äå-
òåêòèðóþùèì ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ÄÍÊ (âàðèàöèè ÷èñëà

êîïèé, CNV), ñòàëà ìàòðè÷íàÿ ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðè-
äèçàöèÿ (aCGH). Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðî÷èïîâ Agilent 180K
íàìè âûÿâëåíî 280 CNV â 27 îáðàçöàõ ïëàöåíòàðíûõ òêàíåé
ïðè àíýìáðèîíèè c íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì. 93 CNV îïðåäå-
ëåíû êàê ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåííûå. Àíàëèç îáîãàùåíèÿ âïåð-
âûå ïîêàçàë àññîöèàöèþ àíýìáðèîíèè ñî ñëåäóþùèìè KEGG
è GO êàòåãîðèÿìè ãåíîâ: ïëîòíûå è àäãåçèîííûå êîíòàêòû
(YES1, OCLN, CTNNA3 è äð.), ìåòàáîëèçì ãèñòèäèíà (ACY3,
ALDH3B2), òèðîçèíà (TH, ALDH3B2), ñôèíãîëèïèäîâ (SMPD4,
ARSA), ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè (COX7C, LDHC, LDHA è äð.), íå-
ãàòèâíàÿ ðåãóëÿöèÿ êëåòî÷íîé êîììóíèêàöèè (TGIF1, NKX2-5
è äð.). Íåîæèäàííîé íàõîäêîé îêàçàëîñü ïðåîáëàäàíèå ãåíîâ
íåéðîàêòèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ëèãàíä—ðåöåïòîð (ãåíû ðå-
öåïòîðîâ GABA), è ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ çà ðàçâèòèå íåðâíîé ñè-
ñòåìû â öåëîì è ìîçãà â ÷àñòíîñòè (TCF7L1, EPHA5 è äð.). Î÷å-
âèäíî, ÷òî êîìïëåêñíîå èñïîëüçîâàíèå ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíîé
öèòîãåíåòèêè ïîçâîëÿåò ðàñêðûòü íîâûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìå-
õàíèçìû ðàííèõ ðåïðîäóêòèâíûõ ïîòåðü.

Ðàáîòà ïîëó÷èëà ôèíàíñîâóþ ïîääåðæêó ãðàíòà ÐÔÔÈ
¹14-04-32047 è ãðàíòà Ïðåçèäåíòà ÐÔ äëÿ ÂÍØ
¹14.120.14.5096-ÍØ.

Àíàëèç òðàíñêðèïòîìà ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ

Êåêååâà Ò.Â.1,2,3,*, Òàíàñ À.Ñ.1,3, Øèêååâà À.À.1,2,
Çàâàëèøèíà Ë.Ý.2, Àíäðååâà Þ.Þ.2,
Ôðàíê Ã.À.2, Çàëåòàåâ Ä.Â.1,3

1 ÔÃÁÍÓ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð
2 ÃÁÎÓ ÄÏÎ ÐÌÀÏÎ Ìèíçäðàâà Ðîññèè
kekeeva@mail.ru
3 ÃÎÓ ÂÏÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ðàê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ÷àñòûõ
íîâîîáðàçîâàíèé óðîãåíèòàëüíîãî òðàêòà â ìèðå. Äëÿ óðîòåëè-
àëüíîé êàðöèíîìû (ÓÊ) îïèñàíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ãåíåòè-
÷åñêèõ àíîìàëèé, ñðåäè íèõ ëèøü íåñêîëüêî õèìåðíûõ ãåíîâ
ñ íèçêîé ÷àñòîòîé âñòðå÷àåìîñòè. Â äàííîé ðàáîòå ïðîâîäèëñÿ
ïîèñê íîâûõ õèìåðíûõ òðàíñêðèïòîâ â îáðàçöàõ ðàêà ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàññèâíîãî ïàðàëëåëüíîãî ÐÍÊ-ñåê-
âåíèðîâàíèÿ.

ÐÍÊ âûäåëÿëè èç ñâåæåçàìîðîæåííûõ îïóõîëåâûõ îáðàç-
öîâ îò òðåõ ïàöèåíòîâ ñ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Ñåêâåíèðîâà-
íèå ïðîâîäèëè ïî ïðîòîêîëàì ïàðíîêîíöåâîãî ÷òåíèÿ íà ïëàò-
ôîðìå Illumina Genome Analyzer II. Äëÿ ïîèñêà õèìåðíûõ ãå-
íîâ èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó Chimerascan.

Äëÿ òð¸õ îáðàçöîâ ïîëó÷èëè 55,5 ìëí, 50,7 ìëí è 48,5 ìëí
ïðî÷òåíèé ñîîòâåòñòâåííî, êîòîðûå âûðîâíÿëè íà 26685 ãåíîâ.
Áûëî íàéäåíî 284, 226 è 289 âîçìîæíûõ õèìåðíûõ òðàíñ-
êðèïòîâ, èõ êîòîðûõ ïðèáëèçèòåëüíî 30% ïðåäñòàâëåíû ñêâîç-
íûìè ïðî÷òåíèÿìè, 30% — âíóòðèõðîìîñîìíûìè õèìåðàìè è
40% — ìåæõðîìîñîìíûìè õèìåðàìè.

Ïîñëå äåòàëüíîãî àíàëèçà ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïîòåíöèà-
ëüíûõ õèìåðíûõ ãåíîâ ìû âûáðàëè îäíîãî êàíäèäàòà äëÿ äàëü-
íåéøåé âàëèäàöèè ìåòîäàìè ÎÒ-ÏÖÐ è ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî
Ñýíãåðó: ìåæõðîìîñîìíûé õèìåðíûé ãåí SEPT9/CYHR1. Ìû
ïîäòâåðäèëè íàëè÷èå äâóõ õèìåðíûõ òðàíñêðèïòîâ: ýêçîí 2 ãå-
íà SEPT9 ñëèò ñ ýêçîíîì 3 ãåíà CYHR1 è ýêçîí 1 SEPT9 ñëèò
ñ ýêçîíîì 3 CYHR1. Ñåïòèí 9 (17q25) — ïðåäñòàâèòåëü ñåìåé-
ñòâà ñåïòèíîâûõ ÃÒÔ-àç, êîòîðûé ó÷àñòâóåò â öèòîêèíåçå,
àïîïòîçå è òðàíñïîðòå âåçèêóë. Õðîìîñîìíàÿ òðàíñëîêàöèÿ,
âîâëåêàþùàÿ SEPT9 è ãåí MLL, îïèñàíà ïðè îñòðîé ìèåëîèä-
íîé ëåéêåìèè. CYHR1 (8q24) ïðåäïîëîæèòåëüíî èìååò ôóíê-
öèè ñâÿçûâàíèÿ ñ èîíàìè ìåòàëëîâ, áåëêàìè è ëîêàëèçîâàí
â öèòîïëàçìå, ÿäðå è ìåìáðàíå. Íàñêîëüêî íàì, èçâåñòíî, ýòîò
õèìåðíûé ãåí ðàíåå íå áûë îïèñàí, â òîì ÷èñëå è ïðè ðàêå ìî-
÷åâîãî ïóçûðÿ. Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå íîâîãî õèìåðíîãî ãåíà
íåîáõîäèìî äëÿ ïîíèìàíèÿ åãî ôóíêöèîíàëüíîé è êëèíè÷å-
ñêîé çíà÷èìîñòè â êàíöåðîãåíåçå.
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Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå
â óñëîâèÿõ êëèíèêè ÂÐÒ

Êèì Î.À., Ñîðîêèíà Å.Â., Çóá Ì.Ã.

ÌÀÓÇ «Öåíòð âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé»
454031, ã.×åëÿáèíñê, óë. Ñòàëåâàðîâ, ä. 58-À
kimolya1965@mail.ru

Ðåïðîäóêòèâíîå ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå
(ÌÃÊ) èìååò ðÿä îñîáåííîñòåé, ñâÿçàííûõ ñ ðàçëè÷èåì ìåòî-
äîâ âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé (ÂÐÒ), ñ ðàç-
íîðîäíîñòüþ ïàöèåíòîâ — èñòî÷íèêîâ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèà-
ëà (ñóïðóæåñêàÿ ïàðà, äîíîðû ãàìåò), ñî ñëîæíîñòüþ è äëèòå-
ëüíîñòüþ íàðóøåíèé ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ó ñóïðóãîâ,
ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ïàòîëîãèè ó ýìáðèîíîâ è ïëîäîâ. Êðî-
ìå òîãî, ðîæäåíèå ðåá¸íêà âñëåäñòâèå ìàíèïóëÿöèé è ìåäèêà-
ìåíòîçíûõ âîçäåéñòâèé â õîäå ïðèìåíåíèÿ ìåòîäîâ ÂÐÒ íà-
êëàäûâàåò íà âðà÷åé-ãåíåòèêîâ êëèíèêè äîïîëíèòåëüíóþ îò-
âåòñòâåííîñòü â ðåøåíèè îñíîâíîé çàäà÷è ÌÃÊ — ïðåäóïðåæ-
äåíèå âðîæä¸ííûõ è íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé.

Àðñåíàë ìåòîäîâ âðà÷à-ãåíåòèêà ðåïðîäóêòèâíîé êëèíèêè
ñòàíäàðòåí (êëèíèêî-ãåíåàëîãè÷åñêèé ìåòîä, îöåíêà ôåíîòè-
ïè÷åñêîãî ñòàòóñà, öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç, ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêèé àíàëèç). Îäíàêî, â ñâÿçè ñ ðàçëè÷èÿìè â çàäà÷àõ
ÌÃÊ ïàöèåíòîâ èç ðàçíûõ ãðóïï, èìååòñÿ ðÿä îñîáåííîñòåé
ïðèìåíåíèÿ äàííûõ òåñòîâ.

Âàæíîé çàäà÷åé ãåíåòèêà-êîíñóëüòàíòà íà I ýòàïå ÿâëÿåòñÿ
îïðåäåëåíèå âåðîÿòíîñòè ïîëó÷åíèÿ «çäîðîâîãî» ýìáðèîíà.
Îäíîé èç ïðè÷èí íåóäà÷íîãî èñõîäà ïðèìåíåíèÿ ìåòîäîâ ÂÐÒ
ÿâëÿåòñÿ àíåóïëîèäèÿ ýìáðèîíîâ, âåðîÿòíîñòü êîòîðîé óâåëè-
÷èâàåòñÿ ïðè íàëè÷èè öèòîãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ó ëèö —
èñòî÷íèêîâ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà. Ïîâûøåííûé ðèñê
âðîæä¸ííîé è íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè ó ïàöèåíòîâ ñ äëèòå-
ëüíûì áåñïëîäèåì îáóñëîâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü è îáÿçàòå-
ëüíîñòü öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ïàöèåíòîâ. Ïî ðåçóëüòàòàì
öèòîãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ íàøåãî öåíòðà çà
ïåðèîä 2010—2013 ãã. ó 10,7% ñóïðóæåñêèõ ïàð, îáñëåäîâàâ-
øèõñÿ ïåðåä ïðîöåäóðîé ÝÊÎ, âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ êàðèîòè-
ïà ó îäíîãî èç ñóïðóãîâ; ñðåäè äîíîðîâ ãàìåò — ó 6,7%. Â çàâè-
ñèìîñòè îò ïîêàçàíèé, ïàöèåíòàì êëèíèêè ÂÐÒ ðåêîìåíäóþò-
ñÿ: CYP21-àíàëèç, FMR-àíàëèç, àíàëèç ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ
ôîëàòíîãî öèêëà è ñèñòåìû ãåìîñòàçà, àíàëèç ãåíîâ äåòîêñèêà-
öèè, AZF-àíàëèç, CFTR-àíàëèç è äð. Âñå áîëåå äîñòóïíîé è
âîñòðåáîâàííîé ñòàíîâèòñÿ ïðåèìïëàíòàöèîííàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ
äèàãíîñòèêà êàê ìåòîä ñíèæåíèÿ ðèñêà ãåíåòè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé ïîòîìñòâà.

Èçó÷åíèå ðîëè ãåíîâ DISC1, GRIA2A è GAD2
â ðàçâèòèè ïàðàíîèäíîé øèçîôðåíèè â ðàçëè÷íûõ
ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí

Êèíÿøåâà Ê.Î.1, Ãàðååâà À.Ý.1,
Øàðàôóòäèíîâà Ä.Ð.2, Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1

1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ,
Ðîññèÿ, 450054, ã.Óôà, Ïðîñïåêò Îêòÿáðÿ, 71,
e-mail: karina-kinjasheva@rambler.ru
2 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ïåäàãîãè÷åñêèé
óíèâåðñèòåò èì. Ì. Àêìóëëû»,
Ðîññèÿ, 450000, ã.Óôà, óë. Îêòÿáðüñêîé ðåâîëþöèè, 3à

Øèçîôðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå òÿæ¸ëûõ ìíîãî-
ôàêòîðíûõ ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñ êîýôôèöèåíòîì íà-
ñëåäîâàíèÿ îêîëî 80% è ïðèáëèçèòåëüíî îäèíàêîâîé ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòüþ âî âñåì ìèðå (îê. 1% íàñåëåíèÿ). Íàðóøåíèå
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé è ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé
ñèñòåì, èçìåíåíèå íåéðîïëàñòè÷íîñòè ñ÷èòàþòñÿ âàæíåéøè-
ìè ôàêòîðàìè ýòèîïàòîãåíåçà øèçîôðåíèè. Öåëüþ ðàáîòû
áûëî èçó÷åíèå ðîëè ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ rs821597, rs843979
ãåíà DISC1, rs4403097 ãåíà GRIA2A è rs2236418 ãåíà GAD2

â ðàçâèòèè øèçîôðåíèè â ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ ðóññêèõ è òàòàð
èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí. Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñ-
òèå 338 èíäèâèäîâ, áîëüíûõ ïàðàíîèäíîé øèçîôðåíèåé (50%
ðóññêèõ è 50% òàòàð), è 350 çäîðîâûõ èíäèâèäîâ (50% ðóññêèå
è 50% òàòàð), ñîîòâåòñòâóþùèõ ïî âîçðàñòó è ïîëó âûáîðêå
áîëüíûõ. Èçó÷åíèå ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíîâ DISC1,
GAD2, GRIA2A ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ-ÏÄÐÔ-àíàëèçà. Àíà-
ëèç íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåïëåíèþ ìåæäó ëîêóñàìè ïîïàðíî
ïðîâåä¸í ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Haploview 4.1. Ïîêà-
çàòåëü îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà (OR) è ñîîòâåòñòâóþùèé
95%-íûé äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë ðàññ÷èòûâàëè â ïðîãðàììå
SISA Tables. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëè-
ìîðôíûõ ëîêóñîâ äàííûõ ãåíîâ â èçó÷åííûõ ãðóïïàõ ñîîòâåò-
ñòâîâàëî ðàñïðåäåëåíèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà. Â ðåçóëüòàòå ïðî-
âåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíî, ÷òî ãåíîòèï GAD2*A/A
(OR = 3,62; Ð = 0,0009) è àëëåëü GAD2*A (OR = 3,11;
ð = 0,002) ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs2236418 ãåíà GAD2 ÿâëÿþò-
ñÿ ìàðê¸ðàìè ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ øèçîôðåíèè
ó ëèö òàòàðñêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïû. Ïðè àíàëèçå ðàñïðåäåëå-
íèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ âñåõ îñòàëüíûõ ïîëèìîðôíûõ
âàðèàíòîâ: rs821597, rs843979 ãåíà DISC1, rs4403097 ãåíà
GRIA2A — ó ðóññêèõ è òàòàð ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè-
÷èé ìåæäó ãðóïïàìè «áîëüíûå—êîíòðîëü» íå îáíàðóæåíî.
Ïðè àíàëèçå ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãàïëîòèïîâ, ñêîíñòðóèðî-
âàííûõ íà îñíîâå ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ rs821597, rs843979 ãå-
íà DISC1, ìåæäó èçó÷åííûìè ãðóïïàìè äîñòîâåðíûå ðàçëè-
÷èÿ íå âûÿâëåíû.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóí-
äàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (¹14-04-97012p_ïîâîëæüå_a).

Íåîíàòàëüíûé ñêðèíèíã â Ðåñïóáëèêå Êàçàõñòàí:
èòîãè 8 ëåò

Êèðèêáàåâà Ì.Ñ., Ñàëèìáàåâà Ä.Í., Ñâÿòîâà Ã.Ñ.

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

Âíåäðåíèå â 2007 ã. â Ðåñïóáëèêå Êàçàõñòàí (ÐÊ) Ãîñóäàð-
ñòâåííîé ïðîãðàììû íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà íà ôåíèëêåòî-
íóðèþ (ÔÊÓ) è âðîæä¸ííûé ãèïîòèðåîç (ÂÃ) ïîçâîëèëî îáñëå-
äîâàòü 1 743 149 íîâîðîæä¸ííûõ è ñâîåâðåìåííî âûÿâèòü
71 íîâîðîæä¸ííîãî ñ ÔÊÓ è 261 ðåá¸íêà ñ ÂÃ. Â ÐÊ íåîíàòàëü-
íûé ñêðèíèíã ïðîâîäèòñÿ íà èììóíîôëþîðåñöåíòíûõ àíàëè-
çàòîðàõ «Victor Delfia» ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ «Percin El-
mer».

Ñðåäíèé îõâàò íåîíàòàëüíûì ñêðèíèíãîì â ÐÊ âûðîñ îò
51,9% â 2007 ã. äî 83,4% â 2012 ã., â 2014 ã. ñîñòàâèë 74,6% îò îá-
ùåãî ÷èñëà íîâîðîæä¸ííûõ. Â 8 ðåãèîíàõ ÐÊ (èç 16 ðåãèîíîâ)
îõâàò íåîíàòàëüíûì ñêðèíèíãîì ïðåâûøàåò 95%, â îñòàëüíûõ
ðåãèîíàõ êîëåáëåòñÿ îò 17% äî 80%, ÷òî ñíèæàåò ýôôåêòèâ-
íîñòü ñêðèíèíãà. Êîëè÷åñòâî ðåòåñòîâ â äèíàìèêå ñíèçèëîñü
ñ 7,5% (ÔÊÓ) è 6,1% (ÂÃ) â 2007—2010 ãã. äî 3,2% è 1,7%
â 2014 ã. ñîîòâåòñòâåííî. Â ïåðèîä 2007—2014 ãã. çàðåãèñòðèðî-
âàí 1 ñëó÷àé ëîæíîîòðèöàòåëüíîãî ðåçóëüòàòà ïðè ÔÊÓ (óðî-
âåíü ôåíèëàëàíèíà íå ïðåâûøàë 2,0 ìã/äë).

Êîíöåíòðàöèÿ ôåíèëàëàíèíà â ïåðâè÷íûõ îáðàçöàõ ïðè
ÔÊÓ ñîñòàâèëà 2,1—35,1 ìã/äë, ñðåäíåå çíà÷åíèå ôåíèëàëàíè-
íà ó âûÿâëåííûõ áîëüíûõ ñ ÔÊÓ — 9,0 ìã/äë. Ïðè ÂÃ êîíöåíò-
ðàöèÿ òèðåîòðîòíîãî ãîðìîíà â ïåðâè÷íûõ îáðàçöàõ ñîñòàâèëà
9,1—34,2 ìêU/ml, ñðåäíåå çíà÷åíèå òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà ó
âûÿâëåííûõ áîëüíûõ ñ ÂÃ — 24,5 ìêU/ml. Ñðåäíèé ñðîê ïî-
ñòàíîâêè äèàãíîçà ÔÊÓ è ÂÃ â ÐÊ ñíèçèëñÿ ñ 19 äíåé
â 2007—2010 ãã. äî 10 äíåé â 2014 ã. Ñ 2013 ã. ÐÊ ó÷àñòâóåò
â ìåæäóíàðîäíîé ïðîãðàììå êîíòðîëÿ êà÷åñòâà íåîíàòàëüíîãî
ñêðèíèíãà CDC, USA.

Ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà ÔÊÓ â ÐÊ ñîñòàâèëà 1:16 627 íîâî-
ðîæä¸ííûõ, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ äðóãèìè àçèàòñêèìè ïîïóëÿöè-
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ÿìè, ÂÃ — 1:4523 íîâîðîæä¸ííûõ. ×àñòîòà ÔÊÓ â ðàçëè÷íûõ
ðåãèîíàõ ÐÊ âàðüèðîâàëà îò 1:79 343 â ã.Àñòàíà äî 1:4610
â Ìàíãèñòàóñêîé îáëàñòè, ÂÃ îò 1:25 040 â Æàìáûëñêîé îáëàñ-
òè äî 1:1570 Çàïàäíî-Êàçàõñòàíñêîé è 1:1665 â Ïàâëîäàðñêîé
îáëàñòÿõ. Âûÿâëåííûå ðåãèîíàëüíûå îñîáåííîñòè ÔÊÓ è ÂÃ
â ÐÊ âîçìîæíî îáóñëîâëåíû ýòíè÷åñêèìè îñîáåííîñòè äàííûõ
ðåãèîíîâ è ïîïóëÿöèè ÐÊ, â öåëîì.

Èçó÷åíèå ïåïòèäíûõ íîñèòåëåé àäðåñíîé äîñòàâêè
èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ â êëåòêè ýíäîòåëèÿ
ñîñóäîâ ñ öåëüþ ïîäàâëåíèÿ àíãèîãåíåçà
ïðè ýíäîìåòðèîçå

Êèñåëåâ A.Â., Øóáèíà À.Í., Åãîðîâà A.A.,
Ñîêîëîâ Ä.È., Áàðàíîâ Â.Ñ.

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

Ýíäîìåòðèîç (Ý) — ðàñïðîñòðàí¸ííîå ãèíåêîëîãè÷åñêîå
çàáîëåâàíèå, äëÿ êîòîðîãî àêòóàëüíà ðàçðàáîòêà ïîäõîäîâ
ê ãåííîé òåðàïèè. Îäèí èç âîçìîæíûõ ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ
Ý. — ïîäàâëåíèå àíãèîãåíåçà â ïàòîëîãè÷åñêèõ î÷àãàõ ñ ïî-
ìîùüþ ìèÐÍÊ ïðîòèâ ãåíà VEGF. Äëÿ ýòîé öåëè íåîáõîäè-
ìû òêàíåñïåöèôè÷åñêèå ñèñòåìû äîñòàâêè íóêëåèíîâûõ
êèñëîò (ÍÊ).

Ðàíåå íàìè áûëè ðàçðàáîòàíû ïåïòèäíûå íîñèòåëè, ìîäè-
ôèöèðîâàííûå ëèãàíäîì õåìîêèíîâîãî ðåöåïòîðà CXCR4,
ïðèñóòñòâóþùåãî íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê ýíäîìåòðèÿ è ýíäî-
òåëèÿ.

Â ðàáîòå èññëåäîâàëè àðãèíèí-áîãàòûé íîñèòåëü áåç ëè-
ãàíäà (L0), åãî àíàëîã, ìîäèôèöèðîâàííûé ëèãàíäîì (L1), äâå
êîìáèíàöèè ïåïòèäîâ L1 è L0 (50ìîë% — L2, 10ìîë% — L3).
Ìû èññëåäîâàëè ôèçèêî-õèìè÷åñêèå è çàùèòíûå ñâîéñòâà
êîìïëåêñîâ íîñèòåëåé ñ ìèÐÍÊ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òàêèå
ïåïòèäû ýôôåêòèâíî êîìïàêòèçèðóþò ìèÐÍÊ è îáåñïå÷èâà-
þò å¸ çàùèòó îò äåãðàäàöèè íóêëåàçàìè.

Ïðîâåäåíà òðàíñôåêöèÿ in vitro êëåòîê ýíäîòåëèÿ (ãèáðè-
äîìà Å.À.Hy926) è ãëèîáëàñòîìû ÷åëîâåêà (À172) êîìïëåêñà-
ìè íîñèòåëåé ñ ÄÍÊ, ñîäåðæàùåé ãåí lacZ. Óñòàíîâëåíà âû-
ñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü òðàíñôåêöèè êîìïëåêñîâ ñ ëèãàíä-ñî-
äåðæàùèìè íîñèòåëÿìè. Äëÿ ïîäàâëåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíà
VEGFA áûëè ïðîâåäåíû òðàíñôåêöèè êëåòîê Å.À.Hy926 è
À172 êîìïëåêñàìè íîñèòåëåé ñ ìèÐÍÊ ïðîòèâ ãåíà VEGFA.
Ïðè òðàíñôåêöèè êëåòîê Å.À.Hy926 êîìïëåêñàìè ñ íîñèòåëÿ-
ìè L1 è L2, ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè äîñòèãàëî 35—45%. Ïðè
òðàíñôåêöèè êëåòîê À172 êîìïëåêñàìè ñ ëèãàíä-ñîäåðæàùè-
ìè íîñèòåëÿìè ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè äîñòèãàëî 65—70%, è
áûëî äîñòîâåðíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîììåð÷åñêèì íîñèòå-
ëåì ïîëèýòèëåíèìèíîì.

Ïîêàçàíî, ÷òî òîêñè÷íîñòü êîìïëåêñîâ íîñèòåëåé
ñ ìèÐÍÊ in vitro íå ïðåâûøàåò äîïóñòèìûõ çíà÷åíèé.

Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî ïîäàâëåíèþ ìèãðàöèè êëåòîê ýíäîòå-
ëèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî äîñòàâêà êîìïëåêñîâ ïåïòèäíûõ íîñèòå-
ëåé ñ ìèÐÍÊ ïðîòèâ ãåíà VEGFA â êëåòêè Å.À.Hy926 in vitro
ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó ñíèæåíèþ ìèãðàöèîííîé àêòèâíî-
ñòè. Ñëåäîâàòåëüíî, ìèÐÍÊ ïðîòèâ ãåíà VEGFA â ñîñòàâå ïåï-
òèäíûõ êîìïëåêñîâ ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèè ýòîãî ãåíà â êëåòêàõ
ýíäîòåëèÿ è ãëèîáëàñòîìû ÷åëîâåêà è ñíèæàåò ìèãðàöèîííóþ
àêòèâíîñòü êëåòîê ýíäîòåëèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ïåïòèäû, ìîäèôèöèðîâàííûå ëèãàíäîì
ê ðåöåïòîðó CXCR4, ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ ñîçäàíèÿ
òêàíåñïåöèôè÷íîé ñèñòåìû äîñòàâêè ÍÊ â êëåòêè ýíäîòåëèÿ
÷åëîâåêà.

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

Ñëó÷àé àïëàçèè Ìèøåëü ó ïàöèåíòêè
ñ âðîæä¸ííîé íåéðîñåíñîðíîé ãëóõîòîé â ßêóòèè

Êëàðîâ Ë.À.1, Áàðàøêîâ Í.À.2,3, Òåðþòèí Ô.Ì.2,3,
Ïîïîâ Ì.Ì.1, Ñîëîâüåâ À.Â.3, Ïøåííèêîâà Â.Ã.2,
Ðîìàíîâ Ã.Ï.3, Ãîòîâöåâ Í.Í.3, Ôåäîòîâà Ý.Å.4,
Ëóãèíîâ Í.Â.1, Ôåäîðîâà Ñ.À.2,3

1 ÃÁÓ Ðåñïóáëèêè Ñàõà ßêóòèÿ «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëüíèöà ¹2 —
Öåíòð ýêñòðåííîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè», ã.ßêóòñê
e-mail: eizonix@gmail.com
2 ÔÃÁÍÓ «ßêóòñêèé íàó÷íûé öåíòð êîìïëåêñíûõ ìåäèöèíñêèõ
ïðîáëåì», ã.ßêóòñê
3 ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Âîñòî÷íûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì.
Ì.Ê. Àììîñîâà», ã.ßêóòñê
4 ÃÁÓ Ðåñïóáëèêè Ñàõà (ßêóòèÿ) «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëüíèöà ¹1
— Íàöèîíàëüíûé öåíòð ìåäèöèíû», ã.ßêóòñê

Âðîæä¸ííàÿ íåéðîñåíñîðíàÿ ãëóõîòà èëè òóãîóõîñòü
òÿæ¸ëîé ñòåïåíè ðåãèñòðèðóåòñÿ ñ ÷àñòîòîé â ñðåäíåì 1 íà 1000
íîâîðîæä¸ííûõ. Ýòèîëîãèÿ äàííîé ïàòîëîãèè ÷ðåçâû÷àéíî ãå-
òåðîãåííà. Îäíàêî, ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ,
âðîæä¸ííûå àíîìàëèè ïèðàìèäû âèñî÷íîé êîñòè â ñðåäíåì
ðåãèñòðèðóþòñÿ ó 20% èíäèâèäîâ ñ âðîæä¸ííîé íåéðîñåíñîð-
íîé ïîòåðåé ñëóõà. Â ñòðóêòóðå ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ âíóòðåííåãî
óõà áîëåå 90% ñëó÷àåâ ïðèõîäèòñÿ íà àíîìàëèþ Ìîíäèíè —
îáùèå ïîëîñòè è ãèïîïëàçèþ óëèòêè, è îêîëî 1% çàíèìàåò àï-
ëàçèÿ Ìèøåëü. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå âïåðâûå ïðåäñòàâëåíû
îáîáù¸ííûå ðåçóëüòàòû êîìïüþòåðíîé (ÊÒ) è ìàãíèòíî-ðåçî-
íàíñíîé òîìîãðàôèè (ÌÐÒ) ðåäêîãî ñëó÷àÿ àïëàçèè Ìèøåëü
âûÿâëåííîãî ó ïàöèåíòêè èç ßêóòèè ñ âðîæä¸ííîé äâóõñòîðîí-
íåé íåéðîñåíñîðíîé ãëóõîòîé è íåâðîïàòèåé îòâîäÿùåãî íåðâà
ñïðàâà. Ïðîâåä¸í àíàëèç ïîëó÷åííûõ èçîáðàæåíèé è äàíà ïî-
äðîáíàÿ õàðàêòåðèñòèêà èçìåíåíèé íà ÊÒ è ÌÐÒ èññëåäîâàíè-
ÿõ. Âûÿâëåííûé ñëó÷àé àïëàçèè Ìèøåëü õàðàêòåðèçóåòñÿ ñèì-
ìåòðè÷íîé àãåíåçèåé óëèòêè è ïîëóêðóæíûõ êàíàëîâ, äâóõñòî-
ðîííåé àíîìàëèåé ðàçâèòèÿ êàíàëà ëèöåâîãî íåðâà (ïðè ýòîì
7-ÿ ïàðà ÷åðåïíûõ íåðâîâ îñòàåòñÿ ñîõðàííîé), ñóæåíèåì âíóò-
ðåííåãî ñëóõîâîãî ïðîõîäà ñ îáåèõ ñòîðîí, îòñóòñòâèåì ïðåä-
äâåðíî-óëèòêîâîãî íåðâà (ñ îáåèõ ñòîðîí) è îòñóòñòâèåì îòâî-
äÿùåãî íåðâà ñïðàâà (ñëåâà îòâîäÿùèé íåðâ ñîõðàíåí). Ðåçóëü-
òàòû ðàáîòû ïîäòâåðæäàþò ðàíåå ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå î
âûñîêîé èíôîðìàòèâíîñòè ÊÒ èññëåäîâàíèÿ äëÿ âèçóàëèçàöèè
àíîìàëèé âèñî÷íîé êîñòè, à òàêæå î âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ
ÌÐÒ äëÿ âèçóàëèçàöèè ìîñòîìîçæå÷êîâûõ óãëîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè 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, à òàêæå Ãðàíòà Ãëàâû Ðåñïóáëèêè
Ñàõà (ßêóòèÿ) äëÿ ìîëîäûõ ó÷¸íûõ, ñïåöèàëèñòîâ è ñòóäåíòîâ çà
2015 ã. (ÐÃ¹79 îò 06.02.2015).

Ãåí-ñèìïòîì — íîâûé ïîäõîä â àññîöèàòèâíûõ
èññëåäîâàíèÿõ ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé
íà ïðèìåðå ìèãðåíè

Êëèìîâ Å.À.1,2, Ñêîðîáîãàòûõ Ê.Â.3, Ñåðãååâ À.Â.3,4,
Àçèìîâà Þ.Ý.3,5, Ñîáîëåâ Â.Â.2,6, Êîíäðàòüåâà Í.Ñ.1,
Àôîí÷èêîâà Å.Â.1, Íàóìîâà Å.À.1,
Êîêàåâà Ç.Ã.1, Ðóäüêî Î.È.1

1 Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Ì.Â. Ëîìîíîñî-
âà, áèîëîãè÷åñêèé ôàêóëüòåò, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
klimov_eugeney@mail.ru
2 Óíèâåðñèòåòñêàÿ äèàãíîñòè÷åñêàÿ ëàáîðàòîðèÿ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
3 Óíèâåðñèòåòñêàÿ êëèíèêà ãîëîâíîé áîëè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
4 Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò
èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
5 Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè÷åñêèé óíè-
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âåðñèòåò èì À.È. Åâäîêèìîâà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
6 ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò âàêöèí è ñûâîðî-
òîê èì. È.È. Ìå÷íèêîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ðàçâèòèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåòîäîâ ïîçâîëèëî âûÿâèòü îñíî-
âû ìíîãèõ ìîíîãåííûõ çàáîëåâàíèé è íàñëåäñòâåííûõ ïàòîëî-
ãèé. Ìåæäó òåì, èçó÷åíèå ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé ñ ÿâ-
íûì ïîëèãåííûì íàñëåäîâàíèåì íå èìååò óñïåõà. Àññîöèàòèâ-
íûå èññëåäîâàíèÿ òèïà «ãåí—áîëåçíü» íå ïîêàçàëè ðåçóëüòàòà.
Ïîëíîãåíîìíûå àññîöèàòèâíûå èññëåäîâàíèÿ (GWAS) ïîçâî-
ëÿþò ïîëó÷àòü áîëüøîå êîëè÷åñòâî äàííûõ î ïîëèìîðôíûõ ëî-
êóñàõ ãåíîìà, îäíàêî óñïåõè ýòîãî ïîäõîäà äàëåêè îò îæèäàå-
ìûõ. Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì ïîäõîäîì ïî íàøåìó ìíåíèþ
ÿâëÿåòñÿ ïîèñê àññîöèàöèé ñ êëèíè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè
çàáîëåâàíèÿ (ãåí—ñèìïòîì). Îñíîâíûì ïóíêòîì ÿâëÿåòñÿ ðàç-
áîð áîëåçíè íà ñîñòàâëÿþùèå å¸ ñèìïòîìû è ñáîð äåòàëüíûõ
êëèíè÷åñêèõ äàííûõ, îïèñûâàþùèõ êàê êà÷åñòâåííûå, òàê è
êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè ñèìïòîìîâ. Ýòî ìîæåò áûòü íàëè-
÷èå èëè îòñóòñòâèå êîíêðåòíûõ êëèíè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê,
äåáþò çàáîëåâàíèÿ, èíòåíñèâíîñòü ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà,
ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè è ò.ä. Ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèé ãåí—ñèìïòîì èìåþò ñóùåñòâåííóþ ïðàêòè÷åñêóþ
öåííîñòü, ò.ê. ïîçâîëÿþò ïðîãíîçèðîâàòü òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ,
îñîáåííîñòè ñèìïòîìàòèêè è îòâåò íà ëåêàðñòâåííóþ òåðàïèþ.
Íàøè ðàáîòû ïî ãåíåòèêå ìèãðåíè, âûïîëíÿåìûå ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïîäõîäà «ãåí—ñèìïòîì», ïîçâîëèëè íå òîëüêî âûÿâèòü
ìàðê¸ðû êëèíè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ìèãðåíè, íî è ïîíÿòü ìî-
ëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ ñèìïòîìîêîìïëåêñîâ
ìèãðåíè. Ýòî äàëî íàì âîçìîæíîñòü ðàçðàáîòàòü òåñò-ñèñòåìó,
ïîçâîëÿþùóþ ýôôåêòèâíî è ïåðñîíèôèöèðîâàííî ïðîâîäèòü
òåðàïèþ çàáîëåâàíèÿ.

Áîëåçíü Íèìàííà—Ïèêà òèïà C
ó ïàöèåíòîâ âçðîñëîãî âîçðàñòà

Êëþøíèêîâ Ñ.À.1, Çàõàðîâà Å.Þ.2, Ïðîøëÿêîâà Ò.Þ.2,
Ðóäåíñêàÿ Ã.Å.2, Àáðàìû÷åâà Í.Þ.1, Èëëàðèîøêèí Ñ.Í.1

1 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè»,
125367, Ìîñêâà, Âîëîêîëàìñêîå ø., ä. 80
sergeklyush@gmail.com
2 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1

Áîëåçíü Íèìàííà—Ïèêà òèïà Ñ (ÁÍÏ-Ñ) — îðôàííîå
àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå çàáîëåâàíèå, îòíîñÿùååñÿ ê ãðóïïå
ëèçîñîìíûõ áîëåçíåé íàêîïëåíèÿ, ïðè êîòîðîì íàðóøàåòñÿ
âíóòðèêëåòî÷íûé òðàíñïîðò ëèïèäîâ è õîëåñòåðèíà ñ íàêîïëå-
íèåì ìåòàáîëèòîâ â ãîëîâíîì ìîçãå è îðãàíàõ ðåòèêóëîýíäîòå-
ëèàëüíîé ñèñòåìû. Êðàéíå ïîëèìîðôíûé ôåíîòèï ÁÍÏ-Ñ
â 95% ñëó÷àåâ âûçûâàåòñÿ ìóòàöèÿìè ãåíà NPC1 (18q11-q12),
â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ — NPC2 (14q24). Ðàíåå â Ðîññèè ðåãèñòðè-
ðîâàëèñü òîëüêî åäèíè÷íûå ñëó÷àè çàáîëåâàíèÿ ó äåòåé.

Ïîä íàøèì íàáëþäåíèåì íàõîäÿòñÿ 3 âçðîñëûõ ïàöèåíòà
ñ ïîäòâåðæä¸ííûì äèàãíîçîì ÁÍÏ-Ñ.

Ïàöèåíòêà Î.Ñ., 23 ëåò, ðîäîì èç Áåëàðóñè, áîëüíà
ñ 15-ëåòíåãî âîçðàñòà. Çàáîëåâàíèå äåáþòèðîâàëî ýìîöèîíàëü-
íîé íåóñòîé÷èâîñòüþ ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì êîãíèòèâíûõ
è ëè÷íîñòíûõ íàðóøåíèé. Ñ 16-ëåòíåãî âîçðàñòà ïîÿâèëèñü è
ïîñòåïåííî íàðàñòàþò àòàêñèÿ, áðàäèêèíåçèÿ, áèëàòåðàëüíàÿ
äèñòîíèÿ ñòîï, âåðòèêàëüíûé ñóïðàíóêëåàðíûé ïàðàëè÷ âçîðà
(ÂÑÏÂ), îòìå÷àëèñü ýïèçîäû ñîìíîëåíöèè. Â âîçðàñòå 18 ëåò
ðàçâèëñÿ îñòðûé ïñèõîç ñî çðèòåëüíûìè ãàëëþöèíàöèÿìè,
áðåäîì è ïðîñòðàíñòâåííî-âðåìåííîé äåçîðèåíòàöèåé. ÓÇÈ
îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè âûÿâèëî èçîëèðîâàííóþ «ìÿãêóþ»
ñïëåíîìåãàëèþ. Ïðè ïðîâåäåíèè ïîëíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ãå-
íà NPC1 îáíàðóæåíû äâå êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíûõ ìóòàöèè —
c.2861C>T (p.S954L), îïèñàííàÿ ðàíåå, è íîâàÿ ìóòàöèÿ
c.326dupT.

Ó ïàöèåíòêè Í.Ë., 28 ëåò, ðóññêîé, çàáîëåâàíèå ìåäëåííî
ïðîãðåññèðóåò ñ 6-ëåòíåãî âîçðàñòà. Íåâðîëîãè÷åñêèé ñèíä-

ðîì ïðåäñòàâëåí ÂÑÏÂ, áóëüáàðíûìè è ïñåâäîáóëüáàðíûìè
íàðóøåíèÿìè ðå÷è è ãëîòàíèÿ, àòàêñèåé, íåãðóáûìè ýêñòðà-
ïèðàìèäíûìè ñèìïòîìàìè (áðàäèêèíåçèÿ, òðåìîð è õîðåÿ
ðóê, ôîêàëüíàÿ äèñòîíèÿ ëåâîãî ïðåäïëå÷üÿ), àïðàêñèåé, ïè-
ðàìèäíûìè çíàêàìè. Èìåþò ìåñòî âûðàæåííûå êîãíèòèâíûå
íàðóøåíèÿ, èíôàíòèëèçì. Ïðè ïðîâåäåíèè ÓÇÈ òàêæå âûÿâ-
ëåíà «ìÿãêàÿ» ñïëåíîìåãàëèÿ. Ñèêâåíñ ãåíà NPC1 âûÿâèë èç-
âåñòíóþ ìóòàöèþ c.3019C>G (p.P1007A) â ãîìîçèãîòíîì ñî-
ñòîÿíèè.

Ïàöèåíò À.Ñ., 19 ëåò, ðóññêèé, áîëåí ñ 9-ëåòíåãî âîçðàñòà,
îñîáåííîñòüþ ñëó÷àÿ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ãðóáûõ ðàññòðîéñòâ
êîãíèòèâíûõ ôóíêöèè, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ðàçäðàæèòåëüíî-
ñòüþ, àãðåññèåé è ðàñòîðìîæåííîñòüþ. Â 14-ëåòíåì âîçðàñòå
ïàöèåíò ïåðåíåñ îñòðûé ïñèõîòè÷åñêèé ýïèçîä íàâÿç÷èâîãî
èíôàíòèëüíîãî ôàíòàçèðîâàíèÿ. Â íåâðîëîãè÷åñêîì ñòàòóñå —
ÂÑÏÂ, ïñåâäîáóëüáàðíûé ñèíäðîì, âûðàæåííàÿ àòàêñèÿ, ãåíå-
ðàëèçîâàííàÿ äèñòîíèÿ, ïèðàìèäíûé ñèíäðîì. Ïðè ïðîâåäå-
íèè ÓÇÈ âûÿâëåíà ãåïàòîñïëåíîìåãàëèÿ — ïðàâàÿ äîëÿ ïå÷åíè
óâåëè÷åíà äî 16 ñì, ðàçìåð ñåëåçåíêè 130 õ 60 ìì. Ïðè ïîëíîì
ñèêâåíñå 24 ýêçîíîâ ãåíà NPC1 âûÿâëåíû ìóòàöèè: ñ.2861C>Ò
(p.S954L) è c.1625_1626insTG.

Ïàöèåíòû Í.Ë. è À.Ñ. â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîëó÷àþò òåðà-
ïèþ ìèãëóñòàòîì ñðîêîì ñâûøå 1 ãîäà. Íà ôîíå ïðîâîäèìî-
ãî ëå÷åíèÿ îòìå÷àåòñÿ ñòàáèëèçàöèÿ íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìï-
òîìàòèêè ñ íåêîòîðîé òåíäåíöèåé ê óëó÷øåíèþ.

Ðàáîòà ÷àñòè÷íî ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ ¹13-04-01718à.

Àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò
ïðè õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîéêàõ

Êíîëü Ñ.À.1,2, Ñâå÷íèêîâà Å.Â.1,
Êíîëü Å.Þ.1,2, Ìàêñèìîâà Þ.Â1,2

1 Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âû-
ñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ
«Íîâîñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,
630090, ã.Íîâîñèáèðñê, Êðàñíûé ïðîñï. 52
knolik83@mail.ru
2 Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå çäðàâîîõðàíåíèÿ Íîâî-
ñèáèðñêîé îáëàñòè
Ãîñóäàðñòâåííûé Íîâîñèáèðñêèé îáëàñòíîé êëèíè÷åñêèé äèàãíîñ-
òè÷åñêèé öåíòð (ÃÁÓÇ ÍÑÎ ÃÍÎÊÄÖ),
630047, ã.Íîâîñèáèðñê, óë. Çàëåññêîãî 6, êîðï. 7

Àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò (ÀÄ) ÿâëÿåòñÿ êëèíè÷åñêè ãåòåðî-
ãåííûì çàáîëåâàíèåì. Â ïîñëåäíèå ãîäû àêòèâíî âåäåòñÿ ïî-
èñê ìóòàöèé îòâåòñòâåííûõ çà ìîíîãåííóþ ôîðìó çàáîëåâà-
íèÿ. Íî, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè
íåðåäêî ñîïðîâîæäàþòñÿ ïðîÿâëåíèÿìè ÀÄ. Ïðè áîëåçíè Äàó-
íà êîæíàÿ ñèìïòîìàòèêà íàáëþäàåòñÿ ó 70—80% áîëüíûõ â âè-
äå èõòèîçèôîðìíûõ èçìåíåíèé êîæè, èçìåíåíèé íîãòåâûõ
ïëàñòèíîê è âîëîñ, íàðóøåíèé ôóíêöèè ñàëüíûõ è ïîòîâûõ
æåëåç. Ïðè ñèíäðîìå Êëàéíôåëüòåðà íàáëþäàþòñÿ ìíîæåñò-
âåííûå àíãèîìû, àêðîöèàíîç, õðîíè÷åñêèé ãèïîñòàòè÷åñêèé
äåðìàòèò íèæíèõ êîíå÷íîñòåé è ÀÄ. Èçâåñòíû ñïåöèôè÷åñêèå
ôåíîòèïû, ñâÿçàííûå ñ íåáîëüøèìè õðîìîñîìíûìè àáåððàöè-
ÿìè, ïðè êîòîðûõ ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ ÀÄ, íàïðèìåð ñèíäðîì Di-
George. ×àñòü òàêèõ íàõîäîê ñëó÷àåòñÿ ñðåäè ïàöèåíòîâ êëè-
íèê, çàíèìàþùèõñÿ ýêñòðàêîðïîðàëüíûì îïëîäîòâîðåíèåì.
Ïðè àíàëèçå êàðèîòèïîâ ó âñòóïèâøèõ â ïðîãðàììó ÝÊÎ â öè-
òîãåíåòè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè ÃÁÓÇ ÍÑÎ ÃÍÎÊÄÖ ó 68 âûÿâ-
ëåííûõ ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè õðîìîñîìíûìè îòêëîíåíèÿ-
ìè ó 16 ÀÄ èìååòñÿ â àíàìíåçå, èç íèõ ó ÷åòûð¸õ èìååòñÿ òîð-
ïèäíàÿ ôîðìà ÀÄ. Ïðè÷¸ì ýòî áûëî åäèíñòâåííûì ÿâíûì êëè-
íè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì õðîìîñîìíîé ïåðåñòðîéêè. Â òàêèõ
ñëó÷àÿõ áûâàåò òðóäíî îïðåäåëèòüñÿ ñ ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêèìè
âçàèìîîòíîøåíèÿìè. Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî ìû íåäîîöåíèâàåì
ðîëü õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè è äåôåêòîâ ðåïàðàöèè ÄÍÊ
â ýòèîëîãèè ÀÄ.
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Ïðîáëåìû ðåïðîäóêöèè
è ñòðóêòóðíûå àíîìàëèè õðîìîñîì.
Èññëåäîâàíèå ôåíîìåíà ïðåîáëàäàíèÿ æåíùèí
ñðåäè ôåðòèëüíûõ íîñèòåëåé
ðåöèïðîêíûõ òðàíñëîêàöèé

Êîâàëåâà Í.Â.1, Ïàíòîâà È.Ã.2, Õèòðèêîâà Ë.Å.2,
Øàíäëîðåíêî Ñ.Ê.2, Ïðîçîðîâà Ì.Â.2

1 Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé äåòñêèé îðòîïåäè÷åñêèé èíñòèòóò
èì. Ã.È. Òóðíåðà
196603, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ïóøêèí, Ïàðêîâàÿ óë., ä. 64-68
kovalevanv2007@yandex.ru
2 ÑÏá ÃÊÓÇ «Äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð (ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé)»

Ïðåîáëàäàíèå æåíùèí ñðåäè ôåðòèëüíûõ íîñèòåëåé ðå-
öèïðîêíûõ òðàíñëîêàöèé — äàâíî óñòàíîâëåííûé ôàêò, êîòî-
ðûé ïðèíÿòî îáúÿñíÿòü ñòåðèëüíîñòüþ ìóæ÷èí-íîñèòåëåé ýòî-
ãî òèïà òðàíñëîêàöèé. Ïðè ýòîì êîððåêòíûå ñðàâíèòåëüíûå
èññëåäîâàíèÿ íå áûëè ïðîâåäåíû. Çàäà÷àìè äàííîãî èññëåäî-
âàíèÿ ÿâëÿëèñü: ñðàâíåíèå ÷àñòîòû íîñèòåëåé ñáàëàíñèðîâàí-
íûõ ïåðåñòðîåê ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ áåñïëîäèåì è ñ ïðèâû÷íûì
íåâûíàøèâàíèåì è àíàëèç ñîîòíîøåíèÿ ïîëîâ (ÑÏ) ó íîñèòå-
ëåé ïåðåñòðîåê â ýòèõ ãðóïïàõ.

Ñðåäè ïàöèåíòîâ, îáñëåäîâàííûõ ïî ïîâîäó áåñïëîäèÿ
(594 ìóæ÷èí è 590 æåíùèí), âûÿâëåíû 3 ìóæ÷èíû è 7 æåíùèí
— íîñèòåëåé ðåöèïðîêíûõ òðàíñëîêàöèé è 3 ìóæ÷èíû — íî-
ñèòåëåé èíâåðñèè. Ñðåäè ïàöèåíòîâ, îáñëåäîâàííûõ ïî ïîâîäó
ïðèâû÷íîãî íåâûíàøèâàíèÿ (3390 ìóæ÷èí è 3736 æåíùèí),
âûÿâëåíû 12 ìóæ÷èí è 35 æåíùèí — íîñèòåëåé ðåöèïðîêíûõ
òðàíñëîêàöèé, 5 ìóæ÷èí è 8 æåíùèí — íîñèòåëåé ðîáåðòñî-
íîâñêèõ òðàíñëîêàöèé è 9 ìóæ÷èí è 9 æåíùèí — íîñèòåëåé
èíâåðñèé.

Ðåçóëüòàòû ìåòààíàëèçà ñîáñòâåííûõ è îïóáëèêîâàííûõ
äàííûõ îáñëåäîâàíèÿ ïàð ñ ïðîáëåìàìè ðåïðîäóêöèè ïîêàçà-
ëè, ÷òî ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ áåñïëîäèåì ÷àñòîòà íîñèòåëåé ðå-
öèïðîêíûõ òðàíñëîêàöèé ñîñòàâèëà 0,47% (70/14 928) ó ìóæ-
÷èí è 0,4% (60/14 946) ó æåíùèí, ÑÏ = 1,17, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî íå îòëè÷àåòñÿ îò 1,06 â ïîïóëÿöèè. Ðîáåðòñîíîâñêèå
òðàíñëîêàöèè â ýòîé ãðóïïå îáíàðóæåíû ñ ÷àñòîòîé 0,51%
ó ìóæ÷èí è 0,15% ó æåíùèí, ÑÏ = 3,4, ðàçëè÷èå ñ ïîïóëÿöè-
îííûì çíà÷åíèåì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïðè p<0,0001. Èí-
âåðñèè ÷àùå îáíàðóæèâàëèñü ó æåíùèí, ÷åì ó ìóæ÷èí, 0,15% è
0,28%, ÑÏ = 0,52. Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ïðèâû÷íûì íåâûíàøèâà-
íèåì ÷àñòîòû íîñèòåëåé ðåöèïðîêíûõ òðàíñëîêàöèé çíà÷èòå-
ëüíî âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ áåñïëîäèåì: 0,78% (139/17901)
ó ìóæ÷èí è 1,44% (263/18247) ó æåíùèí, ÑÏ = 0,54, ðàçëè÷èÿ
ìåæäó ãðóïïàìè è ïî ïîëó ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïðè
p<0,0001. Ðîáåðòñîíîâñêèå òðàíñëîêàöèè îáíàðóæåíû ó 0,34%
ìóæ÷èí è ó 0,63% æåíùèí, ÑÏ = 0,54, p<0,001. ×àñòîòà èíâåð-
ñèé ñîñòàâëÿëà 0,18% è 0,18% ñîîòâåòñòâåííî, ÑÏ = 1.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ èçâåñòíûì ïðåä-
ñòàâëåíèåì î òîì, ÷òî ïðåîáëàäàíèå æåíùèí ñðåäè ôåðòèëü-
íûõ íîñèòåëåé ðîáåðòñîíîâñêèõ òðàíñëîêàöèé îáúÿñíÿåòñÿ
ñòåðèëüíîñòüþ ìóæ÷èí-íîñèòåëåé òàêèõ ïåðåñòðîåê. Îäíàêî
ïðåâàëèðîâàíèå æåíùèí ñðåäè ôåðòèëüíûõ íîñèòåëåé ðåöèï-
ðîêíûõ òðàíñëîêàöèé íå ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ ýòîé ïðè÷èíîé.
Âî-ïåðâûõ, ïîòîìó, ÷òî íå íàáëþäàåòñÿ ñóùåñòâåííîãî ïðåâà-
ëèðîâàíèÿ ìóæ÷èí íàä æåíùèíàìè ñðåäè áåñïëîäíûõ íîñèòå-
ëåé ýòîãî òèïà òðàíñëîêàöèé, âî-âòîðûõ, ïîòîìó, ÷òî ÷àñòîòà
ìóæ÷èí-íîñèòåëåé òðàíñëîêàöèè ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ áåñïëîäè-
åì çíà÷èòåëüíî íèæå ÷àñòîòû ñðåäè ôåðòèëüíûõ íîñèòåëåé.
Î÷åâèäíî, ÷òî ïðè÷èíîé îáñóæäàåìîãî ôåíîìåíà ÿâëÿþòñÿ
ïðèñóùèå îîãåíåçó ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ñåãðåãàöèþ àáåð-
ðàíòíûõ õðîìîñîì.

Èññëåäîâàíèå àääèòèâíîãî ýôôåêòà ãåíîâ
öèòîêèíîâ, ôàêòîðîâ ðîñòà, ôîëàòíîãî öèêëà
ïðè ðàííèõ ýìáðèîíàëüíûõ ïîòåðÿõ

Êîâàëåíêî Ê.À., Ìàøêèíà Å.Â.

Þæíûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò,
Ðîñòîâ-íà-Äîíó, ïð. Ñòà÷êè, 194/1;
konst_ak@mail.ru

Ïðè íàëè÷èè àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ íåñêîëüêèõ ãåíîâ-êàíäè-
äàòîâ, ïðîäóêòû êîòîðûõ çàäåéñòâîâàíû â âûïîëíåíèè îáùèõ
ôóíêöèé è ïðîöåññîâ, âîçìîæíî íàðóøåíèå ðàáîòû âñåãî ìåòàáî-
ëè÷åñêîãî ïóòè çà ñ÷¸ò àääèòèâíîãî ýôôåêòà, êîãäà íåçíà÷èòåëü-
íûå, íî ìíîãî÷èñëåííûå èçìåíåíèÿ ïðèâîäÿò ê ôîðìèðîâàíèþ
íîâîãî ôåíîòèïà. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû äàííûå ïî ãåíîòèïèðî-
âàíèþ îáðàçöîâ ÄÍÊ, ïîëó÷åííûõ èç êëåòîê êðîâè æåíùèí ñ ôè-
çèîëîãè÷åñêè ïðîòåêàþùåé áåðåìåííîñòüþ è íåâûíàøèâàíèåì
áåðåìåííîñòè ïåðâîãî òðèìåñòðà, à òàêæå èç êëåòîê õîðèîíè÷å-
ñêîé è äåöèäóàëüíîé òêàíåé, ïîëó÷åííûõ â ñëó÷àÿõ ñïîíòàííîãî
àáîðòà èëè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè. Àíàëèç ìåæãåííûõ
âçàèìîäåéñòâèé ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ àëãîðèòìà ñíèæåíèÿ ðàç-
ìåðíîñòè (MDR). Ìîäåëü ìåæãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé ñ÷èòàëè âà-
ëèäíîé, åñëè å¸ ñîãëàñîâàííîñòü áûëà íå ìåíåå 9/10.

Ñî÷åòàííûé àíàëèç ãåíîòèïîâ ïî àëëåëüíûì âàðèàíòàì ãå-
íîâ ôîëàòíîãî öèêëà ïîêàçàë, ÷òî ðèñê íåâûíàøèâàíèÿ áåðå-
ìåííîñòè ïåðâîãî òðèìåñòðà çíà÷èìî ïîâûøåí äëÿ æåíùèí,
èìåþùèõ â ñâîåì ãåíîòèïå ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû ãåíîâ
MTHFR, MTRR è SERPINE1. Ïðè òàêîì ãåíîòèïå ïîâûøàåòñÿ
ðèñê íàðóøåíèé êðîâîîáðàùåíèÿ â ñîñóäàõ ôîðìèðóþùåéñÿ
ïëàöåíòû; âîçìîæíî íàðóøåíèå ïðîöåññîâ ìåòèëèðîâàíèÿ
ÄÍÊ, ñåãðåãàöèè õðîìîñîì ïðè äåëåíèè êëåòîê. Ñî÷åòàííûé
àíàëèç àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ôîëàòíîãî îáìåíà, ôàêòî-
ðîâ ñâ¸ðòûâàþùåé ñèñòåìû êðîâè, à òàêæå öèòîêèíîâ ïîêàçàë,
÷òî ðèñê íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè íà-
ëè÷èè â ãåíîòèïå æåíùèíû ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ
ôîëàòíîãî öèêëà, ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è èíãèáèòîðà
àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà. Ìû ïðèìåíèëè ìåòîä MDR äëÿ àíà-
ëèçà âîçìîæíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó íàëè÷èåì ïîëèìîðô-
íûõ âàðèàíòîâ è óðîâíåì ýêñïðåññèè èññëåäóåìûõ ãåíîâ. Àíà-
ëèç äëÿ äåöèäóàëüíîé òêàíè ïîêàçàë, ÷òî ñóùåñòâóåò òåñíàÿ
âçàèìîñâÿçü ìåæäó íàëè÷èåì ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ
èíòåðëåéêèíà-10, èíòåðëåéêèíà-6 è óðîâíåì ýêñïðåññèè ãåíîâ
IL-1�, IL-10. Äëÿ êëåòîê õîðèîíè÷åñêîé òêàíè âûÿâëåíà ñî-
ïðÿæ¸ííîñòü íàëè÷èÿ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà ãåíà IL-1�
ñ îñîáåííîñòÿìè ýêñïðåññèè ãåíîâ IL-1�, IL-10, TNF�. Òàêèì
îáðàçîì, àëëåëüíûå âàðèàíòû, óðîâåíü ýêñïðåññèè, à òàêæå ñî-
÷åòàííûé ýôôåêò ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ îäíèõ ãåíîâ ñ óðîâ-
íåì ýêñïðåññèè äðóãèõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ àññîöèèðîâàíû ñ íå-
âûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè â ïåðâîì òðèìåñòðå.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà îáðàçî-
âàíèÿ è íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ïðîåêò 6.98.2014/Ê).

Ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ ÷åëîâåêà ïðè äåéñòâèè
òÿæ¸ëûõ ìåòàëëîâ è àëêèëèðóþùèõ àãåíòîâ

Êîæèíà Å.À.1, Ñòóêàëîâ Ñ.Â.1, Êóçèí Ñ.Ì.2

1 Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð, Ìîñêâà
e_kozhina@mail.ru
2 Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè÷åñêèé óíè-
âåðñèòåò, Ìîñêâà

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èîíû ñâèíöà è ðòóòè âûçû-
âàþò ðàçðûâû ÄÍÊ â êëåòêàõ ÷åëîâåêà, âûÿâëÿåìûõ ìåòîäîì
«ÄÍÊ-êîìåò» (%ÄÍÊ â õâîñòå êîìåò, îáðàçóåìîãî ôðàãìåíòà-
ìè ïîâðåæä¸ííîé ÄÍÊ). Ïðè ýòîì èîíû ñâèíöà è ðòóòè ïðîÿâ-
ëÿþò âûñîêóþ öèòîòîêñè÷íîñòü, èíäóöèðóÿ àïîïòîç è íåêðîç
êëåòîê ïðè ïîâûøåííûõ êîíöåíòðàöèÿõ.

Îäíàêî, åñòü ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ñîëè òÿæ¸ëûõ ìåòàëëîâ
ìîãóò óñèëèâàòü è ãåíîòîêñè÷íîñòü ðÿäà ìóòàãåííûõ ôàêòîðîâ
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êàê ôèçè÷åñêîé (ÓÔ, ðàäèàöèÿ), òàê è õèìè÷åñêîé ïðèðîäû,
ðåãèñòðèðóåìûõ ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè îöåíêè ïîâðåæäåíèé
ÄÍÊ. Èìåþòñÿ äàííûå è î ïîäàâëåíèè ñîëÿìè òÿæ¸ëûõ ìå-
òàëëîâ ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé, èíäóöèðîâàííûõ ãåíîòîêñè-
êàíòàìè.

Â ñâÿçè ñ ýòèì èíòåðåñåí âîïðîñ î âîçìîæíîì ñèíåðãèçìå
ãåíîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñâèíöà è ðòóòè ñ èçâåñòíûìè ìóòà-
ãåíàìè.

Â êà÷åñòâå òàêèõ ìîäåëüíûõ ãåíîòîêñèêàíòîâ áûëè èñïîëü-
çîâàíû òèîôîñôàìèä è MNNG (N-methyl-N-nitro-N-nitrosogu-
anidine) â êîíöåíòðàöèÿõ, âûçûâàþùèõ ìèíèìàëüíûé, íî çà-
ìåòíûé ãåíîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò, îáóñëîâëåííûé èõ àëêèëè-
ðóþùåé àêòèâíîñòüþ.

Äåéñòâèå âåùåñòâ îöåíèâàëè íà G0 ñòàäèè öèêëà ïåðèôå-
ðè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ êðîâè.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîâìåñòíîå ââåäåíèå â êóëüòóðû êëåòîê
òèîôîñôàìèäà (10 ìêã/ìë), íèòðàòà ñâèíöà (â ñóáòîêñè÷åñêîé
êîíöåíòðàöèè 200 ìêã/ìë) èëè õëîðèäà ðòóòè (100 ìêã/ìë)
ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ãåíîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà, ðåãèñòðè-
ðóåìîãî â êîìåòàõ. Ïðèìåðíî òå æå çàêîíîìåðíîñòè ïîêàçàíû
è äëÿ ñîâìåñòíîãî äåéñòâèÿ ñîëåé òÿæ¸ëûõ ìåòàëëîâ ñ MNNG
â êîíöåíòðàöèè 2 ìêã/ìë.

Â ñëó÷àå è òèîñôàìèäà, è MNNG ïðè èõ ñîâìåñòíîì äåé-
ñòâèè ñ ñîëÿìè òÿæ¸ëûõ ìåòàëëîâ, íàáëþäàåòñÿ ñëîæåíèå èëè
äàæå óñèëåíèå èõ ãåíîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ â âûáðàííîì äèà-
ïàçîíå êîíöåíòðàöèé. Â ïðèñóòñòâèè àëêèëèðóþùèõ âåùåñòâ
óñèëèâàëñÿ öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò èîíîâ òÿæ¸ëûõ ìåòàëëîâ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿò ðàçðàáîòàòü ïîäõîäû ê îöåí-
êå íå òîëüêî ñîâìåñòíîãî äåéñòâèÿ ãåíîòîêñèêàíòîâ îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû, íî è ê îïòèìèçàöèè õèìèîòåðàïèè ñ ó÷¸òîì çàãðÿç-
íåíèÿ ñðåäû ãåíîòîêñèêàíòàìè.

Äèíàìèêà ÷àñòîòû íåîíàòàëüíîé ôåíèëêåòîíóðèè
â Õàíòû-Ìàíñèéñêîì àâòîíîìíîì îêðóãå — Þãðå
çà âîñüìèëåòíèé ïåðèîä

Êîëáàñèí Ë.Í., Õìåëüíèöêàÿ Ì.Ì., Íîâèêîâà Ì.Â.,
Êóíöåâè÷ Í.Â., Êàðöåâà Î.Â.

ÁÓ ÕÌÀÎ — Þãðû Îêðóæíîé êàðäèîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð
«Öåíòð äèàãíîñòèêè è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé õèðóðãèè», ÌÃÊ,
ã.Ñóðãóò, Ðîññèÿ
kolbasin@okd.ru

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷èòü ÷àñòîòó âïåðâûå âûÿâëåííîé
ôåíèëêåòîíóðèè (ÔÊÓ) íà òåððèòîðèè ÕÌÀÎ — Þãðû â äèíà-
ìèêå ïî äàííûì íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà íîâîðîæä¸ííûõ çà
8 ëåò.

Ïðîâåäåíà ðåòðîñïåêòèâíàÿ îöåíêà äèíàìèêè ÷àñòîòû
âïåðâûå âûÿâëåííîé ÔÊÓ ïî ðåçóëüòàòàì íåîíàòàëüíîãî ñêðè-
íèíãà ñ 2007 ïî 2014 ãã. Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ôåíèëàëàíèíà
(ÔÀ) â îáðàçöå öåëüíîé êðîâè â ñóõèõ ïÿòíàõ êðîâè îñóùåñòâ-
ëÿëè ôîñôîðåñöåíòíûì ìåòîäîì ñ âðåìåííûì ðàçðåøåíèåì
«ÔÀÂÐ» ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàêòèâîâ «ÔÀÂÐ» (ÎÎÎ
«ÐÈÊÎ-Ìåä», Ðîññèÿ) íà ìíîãîôóíêöèîíàëüíîì àíàëèçàòîðå
«Victor» (Wallak, Ôèíëÿíäèÿ). Ïîâûøåííûì çíà÷åíèåì ñ÷èòà-
ëè óðîâåíü ÔÀ áîëåå 2,0 ìã/äë. Ïî ðåçóëüòàòàì ðåòåñòà ïðè ÔÀ
áîëåå 7,9 ìã/äë äèàãíîñòèðîâàëàñü ÔÊÓ. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ äî-
ñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ÷àñòîò îöåíèâàëàñü ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþ-
äåíòà ïðè ð<0,01.

Çà 8 ëåò îõâàò íåîíàòàëüíûì ñêðèíèíãîì ñîñòàâèë 99,3%
(197 487 íîâîðîæä¸ííûõ). Áûëà ñôîðìèðîâàíà ãðóïïà ðèñêà èç
1437 äåòåé (0,7%), êîòîðûì ïðîâîäèëñÿ ðåòåñò. Â ðåçóëüòàòå
ó 1,9% èç ãðóïïû ðèñêà áûëà äèàãíîñòèðîâàíà ÔÊÓ. Òàêèì îá-
ðàçîì, ÷àñòîòà ÔÊÓ â ÕÌÀÎ — Þãðå çà 8 ëåò ñîñòàâèëà 1:7314
íîâîðîæä¸ííûõ ñ ëèíåéíûì ñíèæåíèåì â 1,7 ðàçà îò ìàêñè-
ìàëüíîé (1:7056) â 2007 ã. äî ìèíèìàëüíîé (1:12347) â 2011 ã.
(ð<0,001) ñ ïîñëåäóþùèì ðîñòîì äî âîñüìèëåòíåãî ìàêñèìóìà
(1:4460) â 2,75 ðàçà (ð<0,001) â 2012 ã. è ïîñòåïåííûì ñíèæåíè-
åì â 2,2 ðàçà (ð<0,001) â 2014 ã. (1:9099).

Ê âîïðîñó î âîçìîæíîé ñâÿçè íàñëåäñòâåííîãî
ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ áèîòðàíñôîðìàöèè
êñåíîáèîòèêîâ GSTM1 è GSTT1 ñ îíêîïàòîëîãèåé
ó êîðåííîãî è ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ
ã.Íîâîêóçíåöêà Êåìåðîâñêîé îáëàñòè

Êîëáàñêî À.Â.1, Ëóçèíà Ô.À.2, Äîðîøèëîâà À.Â.2,
Ñìèðíîâ Â.Þ.3, Ãóëÿåâà Î.Í.2, Êàçèöêàÿ À.Ñ.2

1 ÃÁÎÓ ÄÏÎ «Íîâîêóçíåöêèé ãîñóäàðñòâåííûé èíñòèòóò óñîâåð-
øåíñòâîâàíèÿ âðà÷åé» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã.Íîâîêóçíåöê, ïð.
Ñòðîèòåëåé, 5;
postmastergiduv@rambler.ru
2 ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ êîìïëåêñíûõ ïðîáëåì ãèãèåíû è ïðîôåññèîíàëü-
íûõ çàáîëåâàíèé», ã.Íîâîêóçíåöê, óë. Êóòóçîâà 23;
luzina45@mail.ru
3 Èíñòèòóò ýòíîëîãèè è àíòðîïîëîãèè ÐÀÍ èì. Í.Í. Ìèêëó-
õî-Ìàêëàÿ, Ìîñêâà, Ëåíèíñêèé ïðîñï., 32à;
smirnov_vol@mail.ru

Ïðîáëåìà ýòíîãåíåòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé â ñìåðòíîñòè íàñå-
ëåíèÿ îò îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé.
Ïåðâè÷íàÿ çàáîëåâàåìîñòü íàñåëåíèÿ ã. Íîâîêóçíåöêà çëîêà-
÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè ñîõðàíÿåò äîëãîâðåìåííóþ
òåíäåíöèþ ðîñòà (ñ 252 ñëó÷àåâ íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ â 1985 ã.
äî 375 ñëó÷àåâ â 2007 ã.). Â ñòðóêòóðå ïðè÷èí ñìåðòè íàñåëåíèÿ
êëàññ «Íîâîîáðàçîâàíèÿ» (Ñ00—Ñ97) çàíèìàåò òðåòüå ìåñòî è
ñîñòàâëÿåò: 1995 ã. — 11,7%, 2007 ã. — 14,4%. Âïåðâûå íàìè
èçó÷åíà ñòðóêòóðà ñìåðòíîñòè øîðöåâ ã.Íîâîêóçíåöêà çà ïåðè-
îä ñ 1970 ïî 2000 ãã. Âûÿñíåíî, ÷òî ïðîöåíò ñìåðòåé îò çëîêà-
÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ó êîðåííîãî íàñåëåíèÿ íèæå,
÷åì â öåëîì ïî ãîðîäó (70-å ãîäû — 7,2%, 80-å ãîäû — 10,9%,
90-å ãîäû — 6,3%). Ðàê æåëóäêà è ïèùåâîäà ó ëèö êîðåííîé íà-
öèîíàëüíîñòè çàíèìàåò ïåðâîå ìåñòî, íà âòîðîì ìåñòå ó ìóæ-
÷èí — ðàê ë¸ãêèõ, ó æåíùèí — ðàê ìàòêè.

Ðàíåå íàìè áûëà âûÿâëåíà ýòíè÷åñêàÿ ñïåöèôèêà â ðàñïðå-
äåëåíèè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ GSTM1 è GSTT1 ñèñòå-
ìû áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ ó êîðåííîãî øîðñêîãî è
ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ Êåìåðîâñêîé îáëàñòè. ×àñòîòû «íóëåâûõ»
ãåíîòèïîâ è èõ ñî÷åòàíèé ó øîðöåâ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íè-
æå, ÷åì ó åâðîïåîèäíîãî íàñåëåíèÿ. Â òî æå âðåìÿ â èññëåäîâà-
íèÿõ îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ àâòîðîâ ïîêàçàíî, ÷òî ãåíû
áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ GSTM1 è GSTT1 âîâëå÷åíû
â ïðîöåññû êàíöåðîãåíåçà. «Íóëåâûå» ãåíîòèïû GSTM1 0/0 è
GSTT1 0/0 ðàññìàòðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå ìàðê¸ðîâ ðèñêà îíêîëî-
ãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî áîëåå íèçêàÿ
ñìåðòíîñòü îò çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé êîðåííîãî
øîðñêîãî íàñåëåíèÿ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ïîëèìîðôèçìîì ýòèõ
ãåíîâ ãëóòàòèîí-s-òðàíñôåðàç M1 è T1.

Ïîèñê ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ
ðåãóëÿòîðíîãî ïåïòèäà ñåëàíê

Êîëîìèí Ò.À.1, Ôèëàòîâà Å.Â.1, Âîëêîâà À.Ï.1,
Øàäðèíà Ì.È.1, Ðûáàëêèíà Å.Þ.2, Ïàâëîâà Ã.Â.2,
Ëèìáîðñêàÿ Ñ.À.1, Ìÿñîåäîâ Í.Ô.1, Ñëîìèíñêèé Ï.À.1

1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÐÀÍ,
123182 Ìîñêâà, ïë. Àêàä. Êóð÷àòîâà, ä.2
e-mail: kotimur@img.ras.ru
2 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîëîãèè ãåíà ÐÀÍ,
119334, Ìîñêâà, óë. Âàâèëîâà, ä. 34/5

Ðåãóëÿòîðíûé ïåïòèä ñåëàíê, íåäàâíî âîøåäøèé â êëèíè-
÷åñêóþ ïðàêòèêó â êà÷åñòâå ïðîòèâîòðåâîæíîãî ïðåïàðàòà, ÿâ-
ëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíîé àëüòåðíàòèâîé òðàíêâèëèçàòîðàì áëàãî-
äàðÿ ïðàêòè÷åñêè ïîëíîìó îòñóòñòâèþ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.
Ñõîäñòâî êëèíè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñåëàíêà ñ äåéñòâèåì ïðåïàðà-
òîâ áåíçîäåàçèïèíîâîãî ðÿäà ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

Ìàòåðèàëû VII Ñúåçäà Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà ìåäèöèíñêèõ ãåíåòèêîâ

16



â îñíîâå ìåõàíèçìà åãî äåéñòâèÿ ëåæèò ñïîñîáíîñòü ìîäóëèðî-
âàòü ðàáîòó ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû.

Äëÿ ïðîâåðêè ýòîé ãèïîòåçû ïðîâåä¸í àíàëèç äåéñòâèÿ ñå-
ëàíêà è ÃÀÌÊ íà ýêñïðåññèþ 84 ãåíîâ, âîâëå÷¸ííûõ â ïðîöåñ-
ñû íåéðîðåöåïöèè, â ÷àñòíîñòè â ôóíêöèîíèðîâàíèå
ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû, â ìîäåëÿõ in vitro è in vivo. Íà êóëü-
òóðå íåéðîáëàñòíûõ êëåòîê IMR-32, ýêñïðåññèðóþùèõ ôóíê-
öèîíàëüíûå ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðû, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñïóñòÿ
÷àñ ïîñëå èíêóáàöèè ñ ñåëàíêîì èëè ÃÀÌÊ íàáëþäàþòñÿ çíà-
÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ â ýêñïðåññèè îòäåëüíûõ ãðóïï ãåíîâ.
Ïðè ýòîì íå áûëî âûÿâëåíî êîððåëÿöèÿ ìåæäó äåéñòâèåì ýòèõ
ñîåäèíåíèé. Ýòî ãîâîðèò î òîì, ÷òî äåéñòâèå ñåëàíêà â äàííîì
òèïå êëåòîê íå ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðîâ è, ïî
âñåé âèäèìîñòè, îïîñðåäîâàíî âêëþ÷åíèåì àëüòåðíàòèâíûõ
ìåõàíèçìîâ.

Â ñèñòåìå in vivo, íàïðîòèâ, áûëà âûÿâëåíà êîððåëÿöèÿ
ìåæäó äåéñòâèåì ñåëàíêà è ÃÀÌÊ íà ýêñïðåññèþ èññëåäóåìûõ
ãåíîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî â ëîáíîé êîðå ìîçãà êðûñ ñïóñòÿ 1 ÷àñ ïî-
ñëå ââåäåíèÿ ñåëàíêà èëè ÃÀÌÊ íàáëþäàþòñÿ ïåðåêðûâàþùè-
åñÿ ïðîôèëè ýêñïðåññèè, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðåèìóùå-
ñòâåííûì ñíèæåíèåì óðîâíÿ ìÐÍÊ èññëåäóåìûõ ãåíîâ. ×åðåç
3 ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ ñåëàíêà èëè ÃÀÌÊ íàáëþäàþòñÿ
â îñíîâíîì îäíîíàïðàâëåííûå, íî ìåíåå âûðàæåííûå èçìåíå-
íèÿ ýêñïðåññèè ýòèõ ãåíîâ. Äëÿ íåêîòîðûõ ãåíîâ (Gabra6,
Gabrb1, Gabrb3, Gabrr2, Cacna1a, Slca6a12, Gad1) ýôôåêòû ñå-
ëàíêà è ÃÀÌÊ ðåçêî îòëè÷àëèñü. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ãîâî-
ðèòü î ñïîñîáíîñòè ñåëàíêà in vivo îêàçûâàòü ìîäóëèðóþùåå
äåéñòâèå íà ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêóþ ñèñòåìó, â îñíîâå êîòîðîãî, ïî
âñåé âèäèìîñòè, ëåæèò êàê âçàèìîäåéñòâèå ñ ÃÀÌÊ-À ðåöåï-
òîðàìè, òàê è âêëþ÷åíèå àëüòåðíàòèâíûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé.

Êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç õîðåè Ãåíòèíãòîíà
â Âîðîíåæñêîé îáëàñòè

Êîëÿäèí Ä.À., Ôåäîòîâ Â.Ï., Ãàëååâà Í.Ì.,
Çàáíåíêîâà Â.Â., Ïîëÿêîâ À.Â.
1 ÁÓÇ ÂÎ «ÂÎÊÁ¹1», Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ, ã.Âî-
ðîíåæ, Ìîñêîâñêèé ïð.151
2 ÔÃÁÍÓ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð, Ìîñêâà

Õîðåÿ Ãåíòèíãòîíà (ÕÃ) — ÷àñòîå íåéðîäåãåíåðàòèâíîå çà-
áîëåâàíèå ñ ïîðàæåíèåì êîðû è ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóð ãîëîâ-
íîãî ìîçãà ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ,
îáóñëîâëåííîå ýêñïàíñèåé CAG-ïîâòîðîâ â ãåíå IT-15 (OMIM
143100).

Öåëü — îöåíêà ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ÕÃ â Âîðîíåæñêîé îá-
ëàñòè, âûÿâëåíèå êëèíè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà, çàâèñèìîñòè
åãî îò ÷èñëà CAG-ïîâòîðîâ.

Ìåòîäû: êëèíèêî-ãåíåàëîãè÷åñêèé, ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà,
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé.

Ðåãèñòð Âîðîíåæñêîé ÌÃÊ çà 20 ëåò âêëþ÷àåò ñâåäåíèÿ ïî
123 ñåìüÿì (167 áîëüíûõ ñ ÕÃ), èç íèõ ó 81 áîëüíîãî (48,5%)
ïðîâåä¸í ÄÍÊ-àíàëèç è äèàãíîç âåðèôèöèðîâàí (CAG n > 35),
òî÷íîå ÷èñëî CAG-ïîâòîðîâ îïðåäåëåíî ó 62 áîëüíûõ (37%).
Àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé õàðàêòåð çàáîëåâàíèÿ â 87% ñåìåé.
Â îñòàëüíûõ ñåìüÿõ îòñóòñòâîâàë ñåìåéíûé àíàìíåç. Ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòü ÕÃ â Âîðîíåæñêîé îáëàñòè ñîñòàâèëà 7,26 íà
100 000 íàñåëåíèÿ. Ñîîòíîøåíèå ìóæ÷èí/æåíùèí îêàçàëîñü
46% : 54%. Ñðåäíèé âîçðàñò îáñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ ñîñòàâèë
42,6 ãîäà. Â ñåìåéíûõ íàáëþäåíèÿõ ÕÃ âîçðàñò äåáþòà áîëåçíè
øèðîêî âàðüèðîâàë îò 14 äî 69 ëåò. Ó 58 áîëüíûõ (71,6%)
ñ êëàññè÷åñêîé ãèïîòîíèêî-ãèïåðêèíåòè÷åñêîé ôîðìîé ÕÃ äå-
áþò â ñðåäíåì áûë â 43 ãîäà, ÷èñëî CAG-ïîâòîðîâ â ñðåäíåì
44,3 (îò 41 äî 49). Ó 17 áîëüíûõ ÕÃ (21% îò ÷èñëà ãåíîòèïèðî-
âàííûõ) óñòàíîâëåíà þâåíèëüíàÿ àêèíåòèêî-ðèãèäíàÿ ôîðìà
ñ îëèãî-áðàäèêèíåçèåé è èíòåëëåêòóàëüíî-ìíåñòè÷åñêèìè íà-
ðóøåíèÿìè. Ñðåäíèé âîçðàñò äåáþòà ñîñòàâèë 20 ëåò (îò 14 äî
25). Êëèíè÷åñêè õàðàêòåðèçîâàëñÿ êîãíèòèâíûìè ðàññòðîéñò-
âàìè, â âèäå çàòðóäíåíèé ñ îáó÷åíèåì, à çàòåì ðàçâèâàëñÿ àêè-

íåòèêî-ðèãèäíûé ñèíäðîì. Â ýòîé ãðóïïå îòìå÷åíî çíà÷èòåëü-
íîå óâåëè÷åíèå CAG-ïîâòîðîâ â ñðåäíåì 60,2 (53—70). Ïàöè-
åíòîâ ñ ïîçäíèì äåáþòîì (ñòàðøå 60 ëåò) â âîðîíåæñêîé ïîïó-
ëÿöèè âûÿâëåíî 6 ÷åë. (7,4%) ñî ñðåäíèì âîçðàñòîì íà÷àëà áî-
ëåçíè â 65 ëåò, êîëè÷åñòâîì CAG-ïîâòîðîâ (39—41), õàðàêòå-
ðèçîâàëèñü õîðåè÷åñêèì ãèïåðêèíåçîì è îòíîñèòåëüíîé ñî-
õðàííîñòüþ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé. ßâëåíèå àíòèöèïàöèè íà-
áëþäàëîñü âî âñåõ ñåìåéíûõ ñëó÷àÿõ. Ó áîëüíîãî êëàññè÷åñêîé
ôîðìîé ÕÃ îòöà îïðåäåëåíî 49 CAG-ïîâòîðîâ, â òî âðåìÿ êàê
ó äî÷åðè ñ àêèíåòèêî-ðèãèäíîé ôîðìîé, ÷èñëî ïîâòîðîâ áûëî
70. Â äðóãîì ñåìåéíîì ñëó÷àå îïðåäåëåíû CAG-ïîâòîðû ó ìà-
òåðè ñ êëàññè÷åñêîé ôîðìîé ÕÃ (CAG = 42), à ó äî÷åðè — þâå-
íèëüíàÿ ôîðìà (CAG = 56).

Ðàçðàáîòêà ýôôåêòèâíîé ñèñòåìû äåòåêöèè
äóïëèêàöèé â ãåíå äèñòðîôèíà
íà îñíîâå ìåòîäà MLPA

Êîìàðîâà Í.Â., Ëîãèíîâà À.Í.,
Ðûæêîâà Î.Ï., Ïîëÿêîâ À.Â.

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»
115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1
e-mail: anloginova@mail.ru

Ìèîäèñòðîôèÿ Äþøåííà/Áåêêåðà (ÌÄÄ/ÌÄÁ) — îäíî èç
ñàìûõ ÷àñòûõ íåðâíî-ìûøå÷íûõ çàáîëåâàíèé. Ýòî çàáîëåâà-
íèå îáóñëîâëåíî ìóòàöèÿìè â ãåíå äèñòðîôèíà (DMD). ×àñòîòà
âñòðå÷àåìîñòè çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâëÿåò 1:3500 íîâîðîæä¸ííûõ
ìàëü÷èêîâ. Ïî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, â 60—65% ñëó÷àåâ ìóòà-
öèè, ïðèâîäÿùèå ê ÌÄÄ/ÌÄÁ, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïðî-
òÿæ¸ííûå äåëåöèè, â 30% — òî÷êîâûå ìóòàöèè, â 5—10% —
äóïëèêàöèè.

Îáíàðóæèòü äóïëèêàöèè, òåõíè÷åñêè, ãîðàçäî ñëîæíåå, ÷åì
äåëåöèè, ïîñêîëüêó äåëåöèè íàáëþäàþòñÿ ïðîñòî êàê îòñóòñò-
âèå ñîîòâåòñòâóþùåãî ôðàãìåíòà àìïëèôèêàöèè ó áîëüíîãî
÷åëîâåêà. Ïîýòîìó, äëÿ âûÿâëåíèÿ äóïëèêàöèé â ãåíå DMD ìû
ðàçðàáîòàëè êîëè÷åñòâåííûé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ ÷èñëà êîïèé
ýêçîíîâ ãåíà DMD, îñíîâàííûé íà ìåòîäå ìóëüòèïëåêñíîé ëè-
ãàçíîé ðåàêöèè (MLPA).

Âñÿ âûáîðêà ñîñòàâèëà 1355 íåðîäñòâåííûõ ìàëü÷èêîâ
ñ äèàãíîçîì ÌÄÄ/ÌÄÁ, â êîòîðîé ó 550 áîëüíûõ áûëè îáíàðó-
æåíû äåëåöèè. Ó 69 ïàöèåíòîâ áûëè íàéäåíû ìóòàöèè â ãåíàõ
CAPN, FKRP è SMN, ïðèâîäÿùèå ê äðóãèì âèäàì ìûøå÷íûõ
äèñòðîôèé. Ó 429 áîëüíûõ ìàòåðèàë îêàçàëñÿ íå ïðèãîäåí. Òà-
êèì îáðàçîì, èññëåäóåìàÿ âûáîðêà ñîñòàâèëà 307 áîëüíûõ. Áû-
ëî âûÿâëåíî 62 äóïëèêàöèè, ÷òî ñîñòàâëÿåò 20% îò âñåé èññëå-
äîâàííîé âûáîðêè. Â ïåðåñ÷¸òå íà âñþ âûáîðêó, ÷àñòîòà äóï-
ëèêàöèé ñîñòàâèëà 11%. Âñòðå÷àëèñü äóïëèêàöèè êàê îäíîãî
ýêçîíà, òàê è äîâîëüíî ïðîòÿæ¸ííûå äóïëèêàöèè.

Èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà êîëè÷åñòâåííîãî MLPA-àíàëèçà
ýôôåêòèâíî äëÿ ïîèñêà äóïëèêàöèé â ãåíå äèñòðîôèíà. Ïðè
íàëè÷èè ó ïðîáàíäà äåëåöèè/äóïëèêàöèè â ãåíå DMD, âîçìîæ-
íî èññëåäîâàíèå ðîäñòâåííèö ïî æåíñêîé ëèíèè íà íîñèòåëü-
ñòâî ìóòàöèè. Ïðè îòñóòñòâèè áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà îò
áîëüíîãî òàêæå âîçìîæíî ïðîâåäåíèå äèàãíîñòèêè íà íîñè-
òåëüñòâî ìóòàöèé â ãåíå DMD ìåòîäîì MLPA-àíàëèçà äëÿ ðîä-
ñòâåííèö áîëüíîãî ïî æåíñêîé ëèíèè.

Îöåíêà óðîâíÿ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé
ó ðàáîòàþùèõ ÖÄØ ÌÃÎÊ

Êîìêîâà Ã.Â.1,2, Æåëåçíîâà Ì.À.1, Øåâöîâà Â.Â.1,2,
Êîíîíåíêî Í.È.1,2, Èâàíîâ Â.Ï.2,
Áîáûíöåâà Î.Â.2, Èâàíîâà Í.Â.2

1 Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ ÊÎÊÁ, ã.Êóðñê
2 Êàôåäðà áèîëîãèè, ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè è ýêîëîãèè ÊÃÌÓ,
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ã.Êóðñê
E-mail: okb5@.kurskokb.ru

Èçó÷åí óðîâåíü àáåððàöèé õðîìîñîì â ëèìôîöèòàõ ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè ó ðàáîòíèêîâ ÖÄØ ÌÃÎÊ è êîíòðîëüíîé
ãðóïïû. Âñåãî îáñëåäîâàí 31 ÷åëîâåê: (21 ðàáîòíèê ÖÄØ
ÌÃÎÊ è 10 äîíîðîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû) â âîçðàñòå îò 23 äî
55 ëåò. Ãðóïïà ÖÄØ ÌÃÎÊ âêëþ÷àëà ðàáîòàþùèõ íà ïîäçåì-
íîì è ïîâåðõíîñòíîì ó÷àñòêàõ ñ îáùèì ñòàæåì ðàáîòû
21,3 ± 2,53 ãîäà, ñòàæåì ðàáîòû íà äàííîì ïðåäïðèÿòèè
14,2 ± 2,54 ãîäà, ñòàæ ðàáîòû â äàííîé äîëæíîñòè —
10,5 ± 2,17 ãîäà. Ñðåäíèé âîçðàñò ðàáîòàþùèõ ÖÄØ ÌÃÎÊ ñî-
ñòàâèë 41,76 ± 2,38 ãîäà.

×àñòîòà êëåòîê ñ àáåððàöèÿìè õðîìîñîì â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå ñîñòàâèëà 1,5 ± 0,17%, ÷òî íå ïðåâûøàåò ñðåäíèõ çíà÷å-
íèé äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ïî Ðîññèè — 2,2%. Óñòàíîâëåíî ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå â ÷àñòîòå õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé
ìåæäó ãðóïïîé ðàáî÷èõ è ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ (t = 2,49 ïðè
ð = 0,018). Îñíîâíîé âêëàä â ÷àñòîòó õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé
âíåñëè îäèíî÷íûå ôðàãìåíòû (2,3 ± 0,31 íà 100 ìåòàôàç). Ðàç-
ëè÷èÿ ïî îäèíî÷íûì ôðàãìåíòàì ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè ãðóï-
ïàìè áûëè äîñòîâåðíû (t = 2,35).

Ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà êëåòîê ñ õðîìîñîìíûìè àáåððàöèÿìè
ó ïîäçåìíûõ ðàáîòàþùèõ ÖÄØ ÌÃÎÊ ñîñòàâèëà 2,9 ± 0,41% è
áûëà ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïå (t = 2,71; ð = 0,013). Ïîâûøåíèå ÷àñòîòû àáåððàöèé õðîìî-
ñîì â ëèìôîöèòàõ ðàáî÷èõ áûëî çà ñ÷¸ò óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ
îäèíî÷íûõ ôðàíìåíòîâ.

Öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû
àáåððàöèé õðîìàòèäíîãî òèïà ó ðàáîòíèêîâ ÖÄØ ÌÃÎÊ, îá-
ðàçîâàíèå êîòîðûõ ìîæåò áûòü âûçâàíî êîìáèíèðîâàííûì
âîçäåéñòâèåì âðåäíûõ ôàêòîðîâ ïðîèçâîäñòâà è õèìè÷åñêèõ
ìóòàãåíîâ. Äàííûå õðîìîñîìíûå àáåððàöèè â îäèíàêîâîé ñòå-
ïåíè âñòðå÷àëèñü â ãðóïïå ðàáîòàþùèõ êàê ïîäçåìíûõ, òàê è
íà ïîâåðõíîñòíûõ ó÷àñòêàõ ÖÄØ ÌÃÎÊ.

Íà îñíîâàíèè ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ âûäåëåíà ãðóï-
ïà ëèö ñ âûðàæåííûìè öèòîãåíåòè÷åñêèìè ýôôåêòàìè (îò
3—4% àáåððàíòíûõ êëåòîê), êîòîðàÿ ìîæåò áûòü ïîñòàâëåíà íà
ó÷¸ò â îáëàñòíîé ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé êîíñóëüòàöèè.

Àññîöèàöèÿ ëîêóñà Ñ677Ò ãåíà MTHFR
ñ êëèíè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè øèçîôðåíèè

Êîíäðàòåíêî À.Ñ., Ãîëîåíêî È.Ì.,
Øàòàðíîâà Ò.Ì., Äàíèëåíêî Í.Ã.

Èíñòèòóò ãåíåòèêè è öèòîëîãèè ÍÀÍ ÐÁ, ëàáîðàòîðèÿ íåõðî-
ìîñîìíîé íàñëåäñòâåííîñòè
Áåëàðóñü, 220027, Ìèíñê, óë.Àêàäåìè÷åñêàÿ, 27
e-mail: cytoplasmic@mail.ru

Ïðîäóêò ãåíà MTHFR (1p36.3) ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ôåðìåí-
òîì ìåòàáîëèçìà ôîëàòîâ, à ïîëèìîðôíûé ëîêóñ Ñ677Ò ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå âîçìîæíîãî íàñëåäñòâåííîãî ïðåäèê-
òîðà ðàçâèòèÿ øèçîôðåíèè.

Ïîëèìîðôíûé ëîêóñ Ñ677Ò (rs1801133) ãåíà MTHFR îáóñëîâ-
ëåí òî÷êîâîé çàìåíîé C�T â åãî ÷åòâ¸ðòîì ýêçîíå, ÷òî îòðàæàåòñÿ
íà ñòðóêòóðå áåëêà, ïðèâîäÿ ê ñíèæåíèþ åãî ôåðìåíòàòèâíîé àê-
òèâíîñòè íà 35% äëÿ ÑÒ- è íà 70% äëÿ ÒÒ-íîñèòåëåé.

Öåëü ðàáîòû: îöåíèòü ñâÿçü ïîëèìîðôèçìà Ñ677Ò ãåíà
MTHFR ñ ðèñêîì øèçîôðåíèè è ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè ñèì-
ïòîìîâ ïñèõîìåòðè÷åñêîé øêàëû PANSS.

Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå ëèöà, ñòðàäàþùèå øè-
çîôðåíèåé (131 ÷åë.) è êîíòðîëüíàÿ âûáîðêà çäîðîâûõ ëþäåé
(93 ÷åë.). Äàííûå îáðàáàòûâàëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà
IBM SPSS Statistics 22.0.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç íå âûÿâèë ðàçëè÷èé ÷àñòîò ãåíîòè-
ïîâ è àëëåëåé Ñ677Ò/ MTHFR ìåæäó ïàöèåíòàìè è êîíòðîëü-
íîé ãðóïïîé.

Ïðè èññëåäîâàíèè ñâÿçè ëîêóñà Ñ677Ò ãåíà MTHFR ñî ñòå-
ïåíüþ òÿæåñòè ñèìïòîìîâ ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé îáíàðó-

æåíî, ÷òî íîñèòåëüñòâî Ò-àëëåëÿ ñâÿçàíî ñ áîëåå òÿæ¸ëîé âûðà-
æåííîñòüþ ïîçèòèâíûõ ñèìïòîìîâ: ðàññòðîéñòâà ìûøëåíèÿ
(ð = 0,001 ïðè � = 0,01) è èäåè âåëè÷èÿ (ð = 0,05), à òàêæå ñèìï-
òîìà îáùåïñèõîïàòîëîãè÷åñêîé øêàëû — ìàíåðíîñòü è ñòåðåî-
òèïíîå ïîâåäåíèå (p<0,05). Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíàÿ ñâÿçü
ìåæäó íîñèòåëüñòâîì Ò-àëëåëÿ è óâåëè÷åíèåì ñóììàðíîãî áàë-
ëà ïî ïîçèòèâíûì ñèìïòîìàì (p<0,05) äà¸ò îñíîâàíèÿ ïðåäïî-
ëàãàòü ïàòîãåíåòè÷åñêó. çíà÷èìîñòü Ò-àëëåëÿ â ôîðìèðîâàíèè
áîëåå âûðàæåííîãî ïîçèòèâíîãî ñèíäðîìà ïðè øèçîôðåíèè.

NO-ñèíòàçû è ìèãðåíü: ðîëü ïîëèìîðôíûõ
âàðèàíòîâ ãåíîâ â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèÿ

Êîíäðàòüåâà Í.Ñ.1, Àçèìîâà Þ.Ý.2,3,
Ñêîðîáîãàòûõ Ê.Â.3, Ñåðãååâ À.Â.3,4, Êîêàåâà Ç.Ã.1,
Òàáååâà Ã.Ð.3,4, Êëèìîâ Å.À.1,5

1 Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Ì.Â. Ëîìîíîñî-
âà, áèîëîãè÷åñêèé ôàêóëüòåò, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
natalia_kondratieva@mail.ru
2 Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè÷åñêèé óíè-
âåðñèòåò èì. À.È. Åâäîêèìîâà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
3 Óíèâåðñèòåòñêàÿ êëèíèêà ãîëîâíîé áîëè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
4 Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò
èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
5 Óíèâåðñèòåòñêàÿ äèàãíîñòè÷åñêàÿ ëàáîðàòîðèÿ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ìèãðåíü — ýòî õðîíè÷åñêîå çàáîëåâàíèå ñ ýïèçîäè÷åñêè-
ìè ïðîÿâëåíèÿìè ïðèñòóïîâ ãîëîâíîé áîëè. Âàñêóëÿðíàÿ òåî-
ðèÿ ïàòîãåíåçà ìèãðåíè îñíîâàíà íà ôàêòå âàçîäèëÿòàöèè ñî-
ñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà â ìîìåíò ïðèñòóïà. Îäíèì èç ñèëüíåé-
øèõ âàçîäèëÿòàòîðîâ ÿâëÿåòñÿ îêñèä àçîòà (NO). NO íå èìååò
ðåöåïòîðîâ, íàïðÿìóþ âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ðàñòâîðèìîé ãóàíèëàò
öèêëàçîé ãëàäêîìûøå÷íîé êëåòêè ñîñóäà, ïðèâîäÿ ê àêòèâà-
öèè ñèãíàëüíîãî ïóòè âàçîäèëÿòàöèè. Ïîêàçàíî ÷òî NO-äîíî-
ðû âûçûâàþò ìèãðåíîçíî-ïîäîáíûå ïðèñòóïû ãîëîâíîé áîëè
êàê ó 100% ïàöèåíòîâ, òàê è ó çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ. Ñèíòåç
NO îñóùåñòâëÿþò NO-ñèíòàçû: íåéðîíàëüíàÿ, èíäóöèáåëüíàÿ
è ýíäîòåëèàëüíàÿ, êîäèðóåìûå ãåíàìè NOS1, NOS2 è NOS3 ñî-
îòâåòñòâåííî. Âñå îíè ïðèñóòñòâóþò â ãîëîâíîì ìîçãå.

Öåëü íàøåé ðàáîòû — ïîèñê àññîöèàöèé SNP â ãåíàõ NOS1
(rs41279104, c.-421+2052G>A), NOS2 (rs2779249, c.-1290G>T) è
NOS3 (rs2070744, c.-813C>T) ñ ìèãðåíüþ.

Àíàëèç SNP ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè
ñî ñïåöèôè÷íûìè çîíäàìè (ÎÎÎ ÄÍÊ-Ñèíòåç). Â ðàáîòå èñ-
ïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå âûáîðêè:

1) 146 ïàöèåíòîâ ñ ìèãðåíüþ (ÌÊÃÁ-III);
2) êîíòðîëü — 349 íåîáñëåäîâàííûõ æèòåëåé Ìîñêâû.
Äëÿ SNP â ãåíàõ NOS1 è NOS2 íå âûÿâëåíî àññîöèàöèé ñ çàáî-

ëåâàíèåì (p>0,5 âî âñåõ ñëó÷àÿõ). Äëÿ ãåíà NOS3 ïîêàçàíà àññîöèà-
öèÿ ñ ìèãðåíüþ (�2 = 4,47, p = 0,03). Ãåíîòèï NOS3 GG óâåëè÷èâàåò
ðèñê ðàçâèòèÿ ìèãðåíè â 1,88 ðàç (�2 = 5,22, p = 0,02), â òî âðåìÿ êàê
ïðèñóòñòâèå äîìèíàíòíîãî àëëåëÿ A èìååò ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò.
Ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû APSampler3.6 âûÿâëåí óâåëè÷èâàþ-
ùèé ðèñê ðàçâèòèÿ ìèãðåíè êîìïëåêñíûé ãàïëîòèï:
NOS2_rs2779249:A + NOS3_rs2070744:G,G + NOS1_rs41279104:A
(Fisher’s exact p-value = 0,01, OR = 12,09, permutation p-value = 0,02).

Ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà íàñëåäñòâåííûõ
ìèîïàòèé ìåòîäîì ïîëíîýêçîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ

Êîíîâàëîâ Ô.À., Ôåäîòîâ Â.Ï., Óìàõàíîâà Ç.Ð.,
Àõìåäîâà Ï.Ã., Ìàãîìåäîâà Ð.Ì., Áàðäàêîâ Ñ.Í.,
Ìàðàõîíîâ À.Â., Èñàåâ À.À., Äååâ Ð.Â.

ÎÎÎ «ÖÃÐÌ ÈÑÊ×», 119991 Ìîñêâà, óë. Ãóáêèíà, ä. 3, êîðï. 1
konovalov@hsci.ru

Íàñëåäñòâåííûå ìèîïàòèè — êëèíè÷åñêè è ãåíåòè÷åñêè
ãåòåðîãåííàÿ ãðóïïà çàáîëåâàíèé, äëÿ ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñ-
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òèêè êîòîðûõ îñîáåííî âàæíà âîçìîæíîñòü âåñòè ïîèñê ìóòà-
öèé ñðåäè ìíîæåñòâà ãåíîâ. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ áûëè îòîáðàíû
9 ïàöèåíòîâ èç Äàãåñòàíà, Òþìåíè, Êàëèíèíãðàäà è Ñâåðäëîâ-
ñêîé îáëàñòè ñ ïðåäïîëàãàåìûìè äèàãíîçàìè èç ãðóïïû íà-
ñëåäñòâåííûõ ìèîïàòèé. ÄÍÊ èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöè-
åíòîâ áûëà ïîäâåðãíóòà ïîëíîýêçîìíîìó ñåêâåíèðîâàíèþ íà
ïðèáîðå Illumina HiSeq 2000 ñ îáîãàùåíèåì áèáëèîòåêè ïî ìå-
òîäèêå Agilent SureSelect Human All Exon V4; ñîâîêóïíàÿ äëèíà
öåëåâûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñîñòàâèëà 50 ìëí ï.í., ñîîòâåòñò-
âóþùèõ êîäèðóþùèì ó÷àñòêàì �19 000 èçâåñòíûõ ãåíîâ ÷åëî-
âåêà. Áèáëèîòåêà áûëà ïðî÷èòàíà ïàðíî-êîíöåâûì ìåòîäîì ñî
ñðåäíèì ïîêðûòèåì 86x è äëèíîé ïðî÷òåíèé 2 õ 90 ïàð îñíîâà-
íèé. Îáðàáîòêà ïåðâè÷íûõ äàííûõ ñåêâåíèðîâàíèÿ áûëà ïðî-
âåäåíà â ÖÃÐÌ ÈÑÊ× ñ ïîìîùüþ ñîáñòâåííîãî ïðîãðàììíîãî
àëãîðèòìà, îáåñïå÷èâàþùåãî ïîèñê îòëè÷èé ãåíîòèïà ïàöèåí-
òà îò ðåôåðåíñíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîìà ÷åëîâåêà (hg19)
è àííîòàöèþ âûÿâëåííûõ îòëè÷èé áîëåå ÷åì ïî 70 ïàðàìåòðàì.
Îáëàñòü ïîèñêà ìóòàöèé áûëà îãðàíè÷åíà 85 ãåíàìè, àññîöèè-
ðîâàííûìè ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè íàñëåäñòâåííûõ ìèîïàòèé.

Ñâåäåíèÿ î ðåçóëüòàòàõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ

Îáðà-
çåö

Ãåí Òèï âûÿâëåííûõ
ìóòàöèé

Óòî÷í¸ííûé äèàãíîç
(OMIM#)

ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà

D0030 DYSF Ìèññåíñ ÏÊÌÄ 2B (253601)

D0037 COL6A2 Íàðóøåíèå ñàéòà
ñïëàéñèíãà

Ìèîïàòèÿ Áåòëåìà
(158810)

D0038 CAPN3 Ìèññåíñ ÏÊÌÄ 2A (253600)

D0057 PLEC Íîíñåíñ ÏÊÌÄ 2Q (613723)

D0058 COL6A1 Íàðóøåíèå ñàéòà
ñïëàéñèíãà

Ìèîäèñòðîôèÿ Óëüðèõà
(254090)

D0059 COL6A1 Íàðóøåíèå ñàéòà
ñïëàéñèíãà

Ìèîäèñòðîôèÿ Óëüðèõà
(254090)

D0076 FKRP Ñäâèã ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ ÏÊÌÄ 2I (607155)

D0120 GNE Ìèññåíñ Äèñòàëüíàÿ ìèîïàòèÿ
Íîíàêà (605820)

D0129 DYSF Ìèññåíñ ÏÊÌÄ 2B (253601)

Ó âñåõ 9 ïàöèåíòîâ áûëè âûÿâëåíû ìóòàöèè (êàê èçâåñò-
íûå, òàê è íîâûå), ïîäõîäÿùèå íà ðîëü ïðè÷èíû çàáîëåâàíèÿ
ñ ó÷¸òîì êëèíè÷åñêèõ äàííûõ è òèïà íàñëåäîâàíèÿ (òàáëèöà).
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ äåìîíñòðèðóþò âûñîêóþ ýôôåêòèâ-
íîñòü ïîëíîýêçîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ â ìîëåêóëÿðíîé äèà-
ãíîñòèêå íàñëåäñòâåííûõ ìèîïàòèé.

Äèàãíîñòèêà áîëåçíè Êðàááå â Óêðàèíå

Êîðìîç Ñ.Â.1, Òðîôèìîâà Í.Ñ.1, Ìûöûê Í.È.1,
Æèâèöà Þ.Â.1, Öûãàíêîâà Ì.À.2, Îëüõîâè÷ Í.Â.1,3,
Ïè÷êóð Í.À.1,3, Ãîðîâåíêî Í.Ã.1,3

1 Öåíòð ìåòàáîëè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ÍÄÑÁ «ÎÕÌÀÒÄÅÒ»,
ã.Êèåâ
2 Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé öåíòð, ÍÄÑÁ «ÎÕÌÀÒÄÅÒ», ã.Êèåâ
3 Êàôåäðà ìåäèöèíñêîé è ëàáîðàòîðíîé ãåíåòèêè, ÍÌÀÏÎ èì.
Ï.Ë. Øóïèêà, ã.Êèåâ
kormoz.sv@ukr.net

Áîëåçíü Êðàááå — ðåäêîå íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå èç
ãðóïïû ëèçîñîìíûõ áîëåçíåé íàêîïëåíèÿ ñ àóòîñîìíî-ðåöåñ-
ñèâíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ, áèîõèìè÷åñêèì äåôåêòîì êîòî-
ðîãî ÿâëÿåòñÿ äåôèöèò àêòèâíîñòè �-ãàëàêòîöåðåáðîçèäàçû.
Â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà íà÷àëà ìàíèôåñòàöèè áîëåçíè, ðàç-
ëè÷àþò èíôàíòèëüíóþ (3—6 ìåñ.), ïîçäíþþ èíôàíòèëüíóþ
(6 ìåñ. — 3 ãîäà), þâåíèëüíóþ (3-10 ëåò) è âçðîñëóþ (10—35
ëåò) ôîðìû.

Öåëü ðàáîòû: èññëåäîâàíèå ñòðóêòóðû è áèîõèìè÷åñêèõ
îñîáåííîñòåé ãðóïïû ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Êðàááå èç Óêðàè-
íû ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ êðèòåðèåâ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñ-

òèêè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ ñðåäè ðàííèõ ôîðì íåéðîäåãåíåðàòèâ-
íîé ïàòîëîãèè.

Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè �-ãàëàêòîöåðåáðîçèäàçû â ëåéêî-
öèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ôëþîðåñöåíòíîãî ñèíòåòè÷åñêîãî ñóáñòðàòà 6-ãåêñàäåêàíîèëà-
ìèíî-4-ÌÓÔ-�-Ä-ãàëàêòîçèäà. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ ïàðàëëå-
ëüíî ïðîâîäèëè èññëåäîâàíèå àêòèâíîñòè �-ãàëàêòîöåðåáðîçè-
äàçû â ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çäîðîâîãî äîíîðà,
êîòîðûé íå ÿâëÿëñÿ êðîâíûì ðîäñòâåííèêîì ïðîáàíäà.

Çà ïåðèîä 2007—2014 ãã. áûëî îáñëåäîâàíî 80 ïàöèåíòîâ
ñ ïîäîçðåíèåì íà íàëè÷èå áîëåçíè Êðàááå. Âîçðàñò ïðîáàíäîâ
ñîñòàâëÿë îò 20 äíåé äî 18 ëåò. Íåäîñòàòî÷íîñòü �-ãàëàêòîöå-
ðåáðîçèäàçû âûÿâëåíà ó 8 ïàöèåíòîâ, ÷òî ñîñòàâèëî 10% îò îá-
ùåãî êîëè÷åñòâà îáñëåäîâàííûõ ïðîáàíäîâ. Óðîâåíü àêòèâíî-
ñòè �-ãàëàêòîöåðåáðîçèäàçû ó ïàöèåíòîâ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ
áûë ñíèæåí äî 0-5% îò êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ è ñîñòàâèë
0—2,2 íìîëü/÷/áåëêà (àêòèâíîñòü �-ãàëàêòîöåðåáðîçèäàçû
â êîíòðîëå — 53 ± 20 íìîëü/÷/áåëêà). Âîçðàñò äåòåé, êîòîðûì
áûë ïîäòâåðæäåí äèàãíîç áîëåçíè Êðàááå, ñîñòàâèë îò 4 ìåñ.
äî 1 ãîäà. Íà îñíîâàíèè ðàííåãî âîçðàñòà ìàíèôåñòàöèè çàáî-
ëåâàíèÿ, êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è âûðàæåííîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè àêòèâíîñòè �-ãàëàêòîöåðåáðîçèäàçû âñåì ïàöèåíòàì áûë
ïîäòâåðæäåí äèàãíîç èíôàíòèëüíîé ôîðìû áîëåçíè Êðàááå.

Ó÷èòûâàÿ âåðîÿòíîñòü ìàíèôåñòàöèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ
â ñòàðøåì âîçðàñòå, äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó íåîáõîäèìî
ïðîâîäèòü ó ëèö ëþáîãî âîçðàñòà ñ ïðîãðåññèðóþùèìè íàðóøå-
íèÿìè öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû.

Êëèíèêî-ôóíêöèîíàëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà
äåòåé ñ ñèíäðîìîì Äàóíà

Êîðíþøî Å.Ì.

ÃÁÎÓ ÂÏÎ Òâåðñêàÿ ÃÌÀ Ìèíäðàâà Ðîññèè
ã.Òâåðü, óë.Ñîâåòñêàÿ, ä.4
lenkornusho@mail.ru

Çíà÷èòåëüíàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü (1:700—1:800 íîâî-
ðîæä¸ííûõ) è ïðåîáëàäàíèå ñèíäðîìà Äàóíà (ÑÄ) ñðåäè âñåõ
õðîìîñîìíûõ ôîðì îëèãîôðåíèè îáóñëîâëåíî îòíîñèòåëüíî
íèçêèì óðîâíåì âíóòðèóòðîáíîé ãèáåëè ïëîäîâ è âûñîêîé
æèçíåñïîñîáíîñòüþ òàêèõ áîëüíûõ. Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó-
÷èòü îñîáåííîñòè ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ äåòåé ñ ÑÄ äëÿ ñîâåð-
øåíñòâîâàíèÿ èõ ìåäèöèíñêîãî îáåñïå÷åíèÿ è îïòèìèçàöèè
êà÷åñòâà æèçíè. Ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå ïðîñïåêòèâíîå êëè-
íè÷åñêîå è èíñòðóìåíòàëüíîå îáñëåäîâàíèå 55 äåòåé ñ ÑÄ íà
ïåðâîì ãîäó æèçíè. Ïîêàçàíî, ÷òî âðîæä¸ííûå ïîðîêè ñåðäöà
âñòðå÷àëèñü áîëåå ÷åì ó ïîëîâèíû îáñëåäîâàííûõ (65,4%), ïî-
ðîêè ðàçâèòèÿ îðãàíîâ ÆÊÒ âûÿâëåíû ó 12,7% äåòåé,
âðîæä¸ííûé ãèïîòèðåîç — ó 7,3%, ïàòîëîãèÿ îðãàíà çðåíèÿ îò-
ìå÷åíà ó êàæäîãî òðåòüåãî ðåá¸íêà (36,4%). Â ñòðóêòóðå ïåðè-
íàòàëüíîé ïàòîëîãèè ÖÍÑ âûÿâëåíû ïîðàæåíèÿ ãèïîêñè÷å-
ñêîãî, òðàâìàòè÷åñêîãî è ãåìîððàãè÷åñêîãî ãåíåçà ÷àùå II ñòå-
ïåíè â âèäå ñèíäðîìà óãíåòåíèÿ (65,4%), ìûøå÷íîé ãèïîòî-
íèè (87,4%). Ó äåòåé ñ ÑÄ íàèáîëåå çíà÷èìûìè ôàêòîðàìè,
îïðåäåëÿþùèìè çäîðîâüå â àíòå- è èíòðàíàòàëüíîì ïåðèîäàõ,
ÿâëÿëèñü âîçðàñò ðîäèòåëåé ñòàðøå 36 ëåò, îòÿãîù¸ííûé àêó-
øåðñêèé àíàìíåç ìàòåðåé, îòÿãîù¸ííîå òå÷åíèå íàñòîÿùåé
áåðåìåííîñòè â âèäå îñëîæíåíèÿ õðîíè÷åñêîé ñîìàòè÷åñêîé
ïàòîëîãèè íà ïðîòÿæåíèè âñåé áåðåìåííîñòè, èíôåêöèîííûõ
çàáîëåâàíèé â 1-é ïîëîâèíå áåðåìåííîñòè, óãðîçû ïðåðûâà-
íèÿ, àíåìèè; ìåäèêàìåíòîçíîå ñîïðîâîæäåíèå áåðåìåííîñòè,
íàëè÷èå ïðîôåññèîíàëüíûõ âðåäíîñòåé è êóðåíèÿ ðîäèòåëåé
äåòåé, êàê äî, òàê è âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè, îñëîæí¸ííîå òå÷å-
íèå ïåðèîäà ðîäîâ â âèäå ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ è ñëàáîñòè
ðîäîâîé äåÿòåëüíîñòè. Áîëüøèíñòâî äåòåé ñ ÑÄ ïðè ðîæäåíèè
èìåëè ñðåäíèé óðîâåíü ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ, ãàðìîíè÷íîå
ðàçâèòèå è ìåçîñîìàòè÷åñêèé ñîìàòîòèï. Ïðè àíàëèçå ñòàòè÷å-
ñêèõ ïîêàçàòåëåé ðèòìà ñåðäöà, õàðàêòåðèçóþùèõ ÈÂÒ, ó äåòåé
ñ ÑÄ îòìå÷àëèñü áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ Ìî (0,34 ± 0,008) è �Õ
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(0,049 ± 0,012), ÷åì ó çäîðîâûõ äåòåé äàííîãî âîçðàñòà, ÷òî óêà-
çûâàåò íà óâåëè÷åíèå âëèÿíèÿ ãóìîðàëüíîãî êàíàëà íà ðèòì
ñåðäöà äåòåé ñ ÑÄ. Àäàïòàöèîííûå âîçìîæíîñòè õàðàêòåðèçî-
âàëèñü íàëè÷èåì ãèïåðñèìïàòèêîòîíè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè
(èíäåêñ Áàåâñêîãî 4,99 ± 0,122).

Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëåå íà-
ïðÿæ¸ííîì òå÷åíèè ïîñëåðîäîâîé àäàïòàöèè è ïðåäðàñïîëàãà-
þò ê ðàçâèòèþ ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ îòêëîíåíèé è ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé íà äàëüíåéøèõ ýòàïàõ ïîñòíàòàëüíîãî îí-
òîãåíåçà.

Âëèÿíèå ïîëèìîðôèçìà R554K
ãåíà àðèëãèäðîêàðáîíîâîãî ðåöåïòîðà
íà ðàçâèòèå ìèîìû ìàòêè

Êîðîãîäèíà Ò.Â., Êóäðÿâöåâà Î.Ê., Ñåìóòêèíà Î.Þ.,
Äîëæåíêîâà Å.Ì., 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: tatius_ktv@mail.ru

Ìèîìà ìàòêè (ÌÌ) — îäíà èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ
äîáðîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé, ðàçâèâàþùàÿñÿ èç ãëàäêîìû-
øå÷íûõ êëåòîê è âñòðå÷àþùàÿñÿ ó 20—40% æåíùèí ðåïðîäóê-
òèâíîãî âîçðàñòà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îäíèì èç ìîëåêóëÿðíûõ
ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ ïðî-
öåññîâ áèîòðàíñôîðìàöèè ðàçëè÷íûõ ñîåäèíåíèé, îáëàäàþ-
ùèõ ãåíîòîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Èçâåñòíî, ÷òî ýêñïðåññèþ
ãåíîâ áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ, ìåòàáîëèçèðóþùèõ
ïîëèöèêëè÷åñêèå àðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû (íàèáîëåå
îïàñíûå õèìè÷åñêèå âåùåñòâà îêðóæàþùåé ñðåäû) ðåãóëèðóåò
îñîáûé âèä ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ — àðèëãèäðîêàðáîíîâûé ðå-
öåïòîð (AHR). Íàèáîëåå õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàííûé ïîëè-
ìîðôèçì R554K âëèÿåò íà èíäóöèáåëüíîñòü è óðîâåíü ýêñï-
ðåññèè ãåíà AHR. Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ñòàëî èçó÷åíèå
àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà R554K (rs2066853) ãåíà AHR ñ ðèñ-
êîì ðàçâèòèÿ ÌÌ. Îáñëåäîâàíû 275 ïàöèåíòîê ñ ÌÌ, íàõî-
äèâøèåñÿ íà îïåðàòèâíîì ëå÷åíèè â îòäåëåíèè îïåðàòèâíîé
ãèíåêîëîãèè Êóðñêîãî îáëàñòíîãî ïåðèíàòàëüíîãî öåíòðà è
Êóðñêîãî ãîðîäñêîãî ðîäèëüíîãî äîìà â ïåðèîä ñ 2010 ïî
2014 ãã. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 182 æåíùèíû, ñîïî-
ñòàâèìûõ ïî âîçðàñòó, íå èìåþùèõ êëèíè÷åñêèõ è ÓÇÈ-ïðè-
çíàêîâ ÌÌ. Ãåíîìíóþ ÄÍÊ âûäåëÿëè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì
ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïîëè-
ìîðôèçìà R554K ãåíà AHR ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå
«ðåàëüíîãî âðåìåíè» ïóò¸ì äèñêðèìèíàöèè àëëåëåé ñ ïîìî-
ùüþ TaqMan-çîíäîâ íà àìïëèôèêàòîðå CFX96 (Bio-Rad). Ðàñ-
ïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ â îáåèõ ãðóïïàõ ñîîò-
âåòñòâîâàëî ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà (ð>0,05). ×àñòîòà
âàðèàíòíîãî àëëåëÿ 554Ê ó áîëüíûõ ÌÌ áûëà âûøå (0,124),
÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (0,066): OR = 2,00;
95%Cl = 1,23—3,25; ð = 0,005. ×àñòîòà ãåòåðîçèãîò 554RK ó áî-
ëüíûõ ÌÌ òàêæå áûëà âûøå (21,8%), ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïå (13,2%): OR = 1,84; 95%Cl = 1,10—3,08, ð = 0,02. Ãîìîçèãîò-
íûé ãåíîòèï 554RR âñòðå÷àëñÿ ðåæå ó áîëüíûõ (76,7%), ÷åì
â êîíòðîëå (86,8%): OR = 0,50; 95%Cl = 0,30—0,84, ð = 0,01.

Õðîìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç

Êîðîñòåëåâ Ñ.À.1, Àêèìîâà È.À.2, Äàäàëè Å.Ë.1,
Äþæåâ Æ.À.2, Êàíèâåö È.Â.1, Ïüÿíêîâ Ä.Â.1

1 ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ», Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, 1
korostelevsa@genomed.ru
2 Ëàáîðàòîðèÿ ìîëåêóëÿðíîé ïàòîëîãèè «Ãåíîìåä»,
Ìîñêâà, Ïîäîëüñêîå ø., 8 ñòð. 5

Õðîìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç (ÕÌÀ) — ìîëåêó-
ëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèé äèàãíîñòè÷åñêèé ìåòîä, îñíîâàííûé

íà èñïîëüçîâàíèè SNP-îëèãîíóêëåîòèäíûõ ãèáðèäèçàöèîí-
íûõ ÷èïîâ (ìèêðîìàòðèö), è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìîùíûé
ïðàêòè÷åñêèé èíñòðóìåíò äëÿ âûÿâëåíèÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà
õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â õîäå îäíîãî èññëåäîâàíèÿ. Áëàãîäà-
ðÿ äàííîé òåõíîëîãèè âîçìîæåí àíàëèç âàðèàöèé ÷èñëà êîïèé
(CNV), äåòåêöèÿ äåëåöèé, èíñåðöèé, ïîòåðè ãåòåðîçèãîòíîñòè
è ìíîãîãî äðóãîãî.

Èñïîëüçóåìûå ÷èïû ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü ïîëíîãåíîìíûé
àíàëèç ñ âûñîêèì ðàçðåøåíèåì, êîòîðîãî íåëüçÿ äîñòèãíóòü
ïóò¸ì ïðîâåäåíèÿ ðóòèííîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ. Âîçìîæíîñòü
ïðèìåíåíèÿ äàííîé ìåòîäèêè çíà÷èòåëüíî îáëåã÷àåò ïîñòà-
íîâêó äèàãíîçà ïàöèåíòàì ñ çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ, ðàññòðîéñò-
âàìè àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà è ðàçëè÷íûìè âðîæä¸ííûìè àíî-
ìàëèÿìè; õðîìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç ðåêîìåíäî-
âàí â ðÿäå ñòðàí â êà÷åñòâå òåñòà ïåðâîé ëèíèè ïðè äèàãíîñòè-
êå ïîäîáíûõ çàáîëåâàíèé. Èñïîëüçîâàíèå ÕÌÀ òàêæå ïðåäî-
ñòàâëÿåò øèðîêèå âîçìîæíîñòè â èäåíòèôèêàöèè íîâûõ ïàòî-
ãåííûõ äèñáàëàíñîâ ÷èñëà êîïèé, â îïðåäåëåíèè êëèíè÷åñêîé
çíà÷èìîñòè óæå îïèñàííûõ ðàííåå CNV, à òàêæå ïîëèìîðô-
íûõ èçìåíåíèé ó çäîðîâûõ ëþäåé.

Àíàëèç äàííûõ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå ÕÌÀ ïàöèåíòîâ
ñ ìíîæåñòâåííûìè âðîæä¸ííûìè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ (ÌÂÏÐ) è
çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ ïðîâåä¸ííûé ãðóïïîé ìîëåêóëÿðíîé öèòîãå-
íåòèêè ÌÃÍÖ ÐÀÌÍ, ïîêàçàë, ÷òî ïàòîãåííûé õðîìîñîìíûé
äèñáàëàíñ ïðèñóòñòâîâàë ó 22% â äàííîé ãðóïïå. Òàêèå äàííûå
ãîâîðÿò î íåîáõîäèìîñòè øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ ÕÌÀ â ïðàêòèêå
ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ â Ðîññèè â êà÷åñòâå èññëåäîâà-
íèÿ ïåðâîé ëèíèè äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÌÂÏÐ è çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ.

Ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå
â óñëîâèÿõ ïåðèíàòàëüíîãî öåíòðà

Êîðõìàçîâà Ñ.À., Õà÷àê Ñ.Í., ßõóòëü Ñ.Ä.

ÃÁÓÇ ÄÊÊÁ, Êðàåâîé ïåðèíàòàëüíûé öåíòð,
Êðàñíîäàð, óë. Ïëîùàäü Ïîáåäû 1
Êóáàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,
Êðàñíîäàð, óë.Ñåäèíà, 4
sa_korxmazova@mail.ru

Ïåðâè÷íàÿ ïðîôèëàêòèêà âðîæä¸ííîé è íàñëåäñòâåííîé
ïàòîëîãèè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âîçìîæíûõ ñïîñîáîâ ñîõðàíåíèÿ
ãåíîôîíäà íàñåëåíèÿ è îñóùåñòâëÿåòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì àêó-
øåðñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêîé, ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé, ïåäèàòðè÷å-
ñêîé è äðóãèìè ñëóæáàìè êðàÿ.

Ñ ìîìåíòà îòêðûòèÿ â 2011 ã. æåíñêîé êîíñóëüòàöèè êðàå-
âîãî Ïåðèíàòàëüíîãî öåíòðà, íà áàçå Äåòñêîé êðàåâîé êëèíè-
÷åñêîé áîëüíèöû ã. Êðàñíîäàðà, íàðÿäó ñ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé
êîíñóëüòàöèåé, âðà÷îì-ãåíåòèêîì ïðîâîäèòñÿ ãåíåòè÷åñêîå
êîíñóëüòèðîâàíèå ñ öåëüþ ïåðèêîíöåïöèîííîé ïðîôèëàêòèêè
âðîæä¸ííîé è íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè ïðè ïëàíèðîâàíèè
áåðåìåííîñòè. Ïðè êîíñóëüòèðîâàíèè èñïîëüçóþòñÿ âñå ìåòî-
äû äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè (êëèíèêî-ãåíåàëî-
ãè÷åñêèé, áèîõèìè÷åñêèé, öèòîãåíåòè÷åñêèé, ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèé, èììóíîëîãè÷åñêèé). Ïî ðåçóëüòàòàì èññëå-
äîâàíèé íàçíà÷àåòñÿ ïåðèêîíöåïöèîííàÿ ïðîôèëàêòèêà.
Â 2014 ã. â öåëÿõ ïåðèêîíöåïöèîííîé ïðîôèëàêòèêè ïðîêîí-
ñóëüòèðîâàíî 212 ñåìåé, ïëàíèðóþùèõ áåðåìåííîñòü è 233 áå-
ðåìåííûõ æåíùèí, ÷òî ñîñòàâèëî 33,5% è 36,8% îò îáùåãî
÷èñëà îáðàòèâøèõñÿ çà ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé ïîìîùüþ â Ïå-
ðèíàòàëüíûé öåíòð. Ïðè íàñòóïëåíèè áåðåìåííîñòè âðà÷-ãå-
íåòèê ñ àêóøåðîì-ãèíåêîëîãîì ïðîâîäèò ñîâìåñòíîå íàáëþäå-
íèå áåðåìåííîé æåíùèíû, â õîäå êîòîðîãî îñóùåñòâëÿåò
ðàñ÷¸ò èíäèâèäóàëüíîãî ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà è ñîâìåñòíûé
ìîíèòîðèíã çà ñîñòîÿíèåì ïëîäà. Âñåãî âçÿòî íà ó÷¸ò ïî áåðå-
ìåííîñòè â æåíñêîé êîíñóëüòàöèè 811 æåíùèí, èç íèõ 784
ïðîâåäåíà ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà íàðóøåíèé ðàçâèòèÿ íà
ýêñïåðòíîì óðîâíå â 11—14 íåäåëü. ×èñëî æåíùèí, ïðîøåä-
øèõ îáñëåäîâàíèå ïî ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå íàðóøåíèé
ðàçâèòèÿ â ñðîêå 11—14 íåäåëü ñîñòàâèëî — 96,6%; áåðåìåí-
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íûõ, ïîïàâøèõ â ãðóïïó âûñîêîãî ðèñêà ïî õðîìîñîìíîé ïàòî-
ëîãèè ïëîäà — 8,8%. Âûÿâëåíî õðîìîñîìíîé ïàòîëîãèè ïëîäà
— 0,4%, ÂÏÐ ó ïëîäà — 2%, ÷èñëî áåðåìåííîñòåé, ïðåðâàííûõ
ïî ðåçóëüòàòàì ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè — 0,2%.

Òàêèì îáðàçîì, â óñëîâèÿõ æåíñêîé êîíñóëüòàöèè Ïåðèíà-
òàëüíîãî öåíòðà ñîçäàíû óñëîâèÿ è ýôôåêòèâíî èñïîëüçóþòñÿ
ìåðîïðèÿòèÿ äëÿ ïåðèêîíöåïöèîííîé ïðîôèëàêòèêè è ïîñëå-
äóþùåãî ìîíèòîðèíãà ñîñòîÿíèÿ ðàçâèòèÿ ïëîäà.

Àíàëèç ïðîôèëÿ òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè
ãåíîâ, âîâëå÷¸ííûõ â ìåòàáîëèçì ñâîáîäíûõ
ðàäèêàëîâ â êëåòêàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðè
õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ë¸ãêèõ

Êîðûòèíà Ã.Ô.1*, Àõìàäèøèíà Ë.Ç., Êî÷åòîâà Î.Â.1,
Àçíàáàåâà Þ.Ã.2, Çàãèäóëëèí Ø.Ç.2, Âèêòîðîâà Ò.Â.1,2

1 Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè Óôèìñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà
ÐÀÍ, Óôà, 450054, Ïð. Îêòÿáðÿ,71;
e-mail: Guly_Kory@mail.ru
2 Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Óôà,
450000

Îäíîé èç ïðè÷èí òðóäíîñòåé â èäåíòèôèêàöèè ìàðê¸ðîâ
ÕÎÁË ÿâëÿåòñÿ ñëîæíîñòü è ãåòåðîãåííîñòü äàííîé ïàòîëîãèè,
íàëè÷èå ðàçëè÷íûõ ôåíîòèïîâ çàáîëåâàíèÿ, êàæäûé èç êîòî-
ðûõ ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ îñîáåííîñòÿìè ãåíåòè÷åñêîé êîíñòè-
òóöèè èíäèâèäà, ñïåöèôèêîé ýêñïðåññèè îïðåäåëåííûõ ãåíîâ
è ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèåé. Âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñêðèïòîì êëåòîê êðîâè ìîæíî ðàññìàòðè-
âàòü êàê èñòî÷íèê èíôîðìàöèè äëÿ îöåíêè òÿæåñòè çàáîëåâà-
íèÿ, êîíòðîëÿ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè, ïîèñêà íîâûõ íåèíâà-
çèâíûõ áèoìàðê¸ðîâ çàáîëåâàíèÿ.

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè îáðàçöû ÐÍÊ, âû-
äåëåííûå èç ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó áîëüíûõ
ÕÎÁË ñ ðàçëè÷íûìè ôåíîòèïàìè çàáîëåâàíèÿ (ñ òÿæ¸ëîé áû-
ñòðîïðîãðåññèðóþùåé ôîðìîé, ñî ñòàáèëüíûì òå÷åíèåì), çäî-
ðîâûõ èíäèâèäîâ. Ïðîôèëü ýêñïðåññèè 84 ãåíîâ ìåòàáîëèçìà
ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ìàðê¸ðîâ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è àí-
òèîêñèäàíòíîé çàùèòû ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà RT2 Profiler
PCR Arrays «Human Oxidative Stress Plus PCR Array» (Qiagen)
àíàëèçèðîâàëè â ôîðìàòå 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåò ìåòîäîì
OT-ÏÖÐ íà ïðèáîðå BioRad CFX96TM. Îïðåäåëåíèå îòíîñèòå-
ëüíîãî óðîâíÿ ìÐÍÊ èññëåäóåìûõ ãåíîâ ïðîâîäèëîñü ñ ïîìî-
ùüþ ��Ñt ìåòîäà c èñïîëüçîâàíèåì îáëà÷íîãî ïðèëîæåíèÿ íà
ñàéòå ïðîèçâîäèòåëÿ (www. qiagen.com).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ÒÀ ãåíîâ FTH,
PRDX3, SOD2, PTGR1 õàðàêòåðíî êàê äëÿ ÕÎÁË ñ áûñòðîïðîã-
ðåññèðóþùåé ôîðìîé, òàê è äëÿ ÕÎÁË ñòàáèëüíîãî òå÷åíèÿ.
Ïðè áûñòðîïðîãðåññèðóþùåé ôîðìå ÕÎÁË ïðîôèëü ÒÀ ãåíîâ
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà õàðàêòåðèçóåòñÿ çíà÷èòåëüíûì ñíèæå-
íèåì, ÷òî âèäèìî, óêàçûâàåò íà óãíåòåíèå ñèñòåìû àíòèîêñè-
äàíòíîé çàùèòû ïðè ÷àñòûõ îáîñòðåíèÿõ. Äëÿ ÕÎÁË ñòàáèëü-
íîãî òå÷åíèÿ, íàïðîòèâ, õàðàêòåðåí ïðîôèëü ñ óâåëè÷åíèåì ÒÀ
ãåíîâ HSPA1A, NCF1, NCF2, PRDX5, SIRT2, SQSTM1, SRXN1,
TXNRD2, LHPP, MPÎ, èãðàþùèõ êëþ÷åâóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ
çàùèòû êëåòêè îò ïîâðåæäåíèÿ ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè. Â ðå-
çóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ, ïîëó÷åíû äàííûå óêàçû-
âàþùèå íà íåñîìíåííóþ ðîëü ñèñòåìû àíòèîêñèäàíòíîé çà-
ùèòû â ïàòîãåíåçå ÕÎÁË. Íàìè ïîäòâåðæäåíî ïðåäïîëîæåíèå,
÷òî òðàíñêðèïòîì êëåòîê êðîâè ìîæåò ñëóæèòü ÷óâñòâèòåëü-
íûì ìàðê¸ðîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Ñëó÷àé ñî÷åòàííîé ÷èñëîâîé õðîìîñîìíîé
ïàòîëîãèè ó íîâîðîæä¸ííîãî

Êîñòèíà Î.È., Âàñèëüêîâà Í.Þ.,
Ëóêüÿíîâà Ò.Â., Ñîñíèöêàÿ Ñ.Â.

ÃÁÓÇ Íîâîñèáèðñêîé îáëàñòè «Öåíòð ïëàíèðîâàíèÿ ñåìüè è ðå-
ïðîäóêöèè»
Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ
ã.Íîâîñèáèðñê, óë. Ñòàíèñëàâñêîãî, 24
vasilnina@mail.ru

Â óñëîâèÿõ äåòñêîãî ðåàíèìàöèîííîãî îòäåëåíèÿ ãåíåòèêîì
îñìîòðåí ðåá¸íîê â âîçðàñòå 1 ñóòîê, ðîäèâøèéñÿ ñ ìíîæåñò-
âåííûìè âðîæä¸ííûìè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ. Èç äîïîëíèòåëüíîé
èíôîðìàöèè èçâåñòíî, ìàòåðè 36 ëåò, ïîçäíÿÿ ïåðâè÷íàÿ ÿâêà
â æåíñêóþ êîíñóëüòàöèþ. ÓÇÈ I è II ñêðèíèíã, áèîõèìè÷åñêèé
ñêðèíèíã íà ÷àñòûå òðèñîìèè íå ïðîâîäèëèñü. Â III òðèìåñòðå
ïî äàííûì ÓÇÈ îòìå÷àëèñü ñèíäðîì çàäåðæêè ðàçâèòèÿ ïëîäà,
âðîæä¸ííûé ïîðîê ñåðäöà, ãèïîïëàçèÿ ìîçæå÷êà. Çàðåãèñòðè-
ðîâàíà õðîíè÷åñêàÿ ôåòîïëàöåíòàðíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Ðîäû
â ñðîêå 39—40 íåäåëü, ìàññà ïðè ðîæäåíèè 1915 ã. Ñîñòîÿíèå
ïðè ðîæäåíèè êðàéíå òÿæ¸ëîå, òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ îáóñëîâëåíà
âðîæä¸ííûìè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ, â òîì ÷èñëå æèçíåóãðîæàþ-
ùèìè, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, íåâðîëîãè÷å-
ñêîé ñèìïòîìàòèêîé, ìîðôîôóíêöèîíàëüíîé íåçðåëîñòüþ. Îò-
ìå÷àëñÿ õàðàêòåðíûé ôåíîòèï äëÿ ñèíäðîìà Ýäâàðäñà: ìèêðî-
öåôàëèÿ, ýïèêàíò, ìèêðîôòàëüìèÿ, äèñïëàñòè÷íûå óøíûå ðà-
êîâèíû, ìèêðîñòîìèÿ, ìèêðîãíàòèÿ, óëüíàðíàÿ äåâèàöèÿ êèñ-
òåé, ñãèáàòåëüíàÿ äåôîðìàöèÿ ïàëüöåâ, ïàëüöû êèñòåé ñæàòû
â êóëàê, ïåðåêðûòèå âòîðûì ïàëüöåì òðåòüåãî, à ïÿòûì ïàëüöåì
÷åòâ¸ðòîãî, åäèíè÷íàÿ ñãèáàòåëüíàÿ ñêëàäêà V ïàëüöåâ êèñòåé,
ãèïîïëàçèÿ íîãòåâûõ ïëàñòèíîê ïàëüöåâ êèñòåé è ñòîï, äåôîð-
ìàöèÿ ãðóäíîé êëåòêè, êîðîòêàÿ ãðóäèíà, íåïîëíîå îòâåäåíèå
áåäåð, âàëüãóñíàÿ äåôîðìàöèÿ ñòîï, íàðóæíûå ïîëîâûå îðãàíû
ñôîðìèðîâàíû ïî ìóæñêîìó òèïó, ãèïîñïàäèÿ, êðèïòîðõèçì,
êîæíàÿ ñèíäàêòèëèÿ IV, V ïàëüöåâ ñòîï. Äèàãíîñòèðîâàí
âðîæä¸ííûé ïîðîê ñåðäöà: òð¸õêàìåðíîå ñåðäöå, åäèíè÷íûé
ïðàâûé æåëóäî÷åê, ãèïîïëàçèðîâàííûé, ðóäèìåíòàðíûé ëåâûé
æåëóäî÷åê, îòêðûòûé àðòåðèàëüíûé ïðîòîê, äâîéíîå îòõîæäå-
íèå ñîñóäîâ îò ïðàâîãî æåëóäî÷êà, äåôåêò ìåææåëóäî÷êîâîé ïå-
ðåãîðîäêè. Ïî äàííûì íåéðîñîíîãðàôèè — ñèíäðîì Äåí-
äè—Óîêåðà. Â ïåðâûå ÷àñû æèçíè âçÿò êàðèîëîãè÷åñêèé àíàëèç
êðîâè. Ðåá¸íîê óìåð íà âòîðûå ñóòêè æèçíè.

Êàðèîëîãè÷åñêèé àíàëèç: 48,ÕÕÓ, +18. Òàêèì îáðàçîì,
ó ðåá¸íêà ñ ìíîæåñòâåííûìè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ, â òîì ÷èñëå è
æèçíåóãðîæàþùèìè, ñ âûðàæåííîé çàäåðæêîé âíóòðèóòðîáíî-
ãî ðàçâèòèÿ îáíàðóæåíà ñî÷åòàííàÿ ÷èñëîâàÿ õðîìîñîìíàÿ ïà-
òîëîãèÿ: ñèíäðîì Êëàéíôåëüòåðà è ñèíäðîì Ýäâàðäñà.

Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ
îñòðûì ìèåëîèäíûì ëåéêîçîì (ÎÌË)
è ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèì ñèíäðîìîì (ÌÄÑ)
ñ ìîíîñîìíûì êàðèîòèïîì (ÌÊ)

Êîñòðîìà È.È., Ãðèöàåâ Ñ.Â., Ìàðòûíêåâè÷ È.Ñ.,
×óáóêèíà Æ.Â., Ìàðòûíåíêî Ë.Ñ.,
Èâàíîâà Ì.Ï., Àáäóëêàäûðîâ Ê.Ì.

ÔÃÁÓ «Ðîññèéñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ãåìàòî-
ëîãèè è òðàíñôóçèîëîãèè ÔÌÁÀ»,
191024, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. 2-ÿ Ñîâåòñêàÿ, ä.16

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: îõàðàêòåðèçîâàòü êëèíè÷åñêèå, ìîð-
ôîëîãè÷åñêèå è öèòîãåíåòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè áîëüíûõ ÎÌË è
ÌÄÑ ñ ÌÊ.

Ïðîâåä¸í ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç 43 áîëüíûõ ÎÌË è 33
áîëüíûõ ÌÄÑ. Èñïîëüçîâàëñÿ ñòàíäàðòíûé GTG-ìåòîä ñ àíà-
ëèçîì íå ìåíåå 20 ìåòàôàç. Êîìïëåêñíûé êàðèîòèï óñòàíàâëè-
âàëè ïðè îáíàðóæåíèè >3 íåçàâèñèìûõ õðîìîñîìíûõ àáåððà-
öèé. Ñëó÷àè ñ òðàíñëîêàöèÿìè t(8;21) è t(15;17), à òàêæå inv
(16) áûëè èñêëþ÷åíû èç àíàëèçà.

Ìåäèàíà âîçðàñòà áîëüíûõ ÎÌË è ÌÄÑ áûëà 64 (17—84) è
63 (28—81) ãîäà ñîîòâåòñòâåííî. Êîëè÷åñòâî áîëüíûõ âòîðè÷-
íûì ÎÌË è ÌÄÑ áûëî 11,6% è 9,1% ñîîòâåòñòâåííî. Â ãðóïïå
ÌÄÑ îñíîâíàÿ ÷àñòü ñëó÷àåâ õàðàêòåðèçîâàëàñü èçáûòêîì áëà-
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ñòíûõ êëåòîê â êîñòíîì ìîçãå (30 áîëüíûõ, 90,9%). Êîëè÷åñòâî
ìîíîñîìèé ó îòäåëüíûõ áîëüíûõ âàðüèðîâàëî îò 1 äî 4 è íå çà-
âèñåëî îò âîçðàñòà. Íàèáîëåå ÷àñòûìè áûëè ìîíîñîìèè 5
(30,3%), 18 (21,2%) è 7 (15,2%) õðîìîñîì. Íå âûÿâëåíî òåíäåí-
öèè ê áîëåå ÷àñòîìó îáíàðóæåíèþ îòäåëüíûõ ìîíîñîìèé
â îïðåäåë¸ííûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ. Êîìïëåêñíûé êàðèîòèï
âåðèôèöèðîâàí ó 29 áîëüíûõ (87,9%). Â ãðóïïå ÎÌË ÷èñëî ìî-
íîñîìèé ó îòäåëüíûõ áîëüíûõ áûëî â äèàïàçîíå îò 1 äî 7. Ïðè
ýòîì ñëó÷àè ñ >3 ìîíîñîìèÿìè áûëè áîëåå ÷àñòîé íàõîäêîé
ó áîëüíûõ ñòàðøå 60 ëåò ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëåå ìîëîäûìè
áîëüíûìè: 44,4% è 18,8% ñîîòâåòñòâåííî; ð = 0,087. Íàèáîëåå
÷àñòûìè áûëè ìîíîñîìèè 7 (27,9%), 5 (23,2%), 3 (20,9%), 17
(20,9%) è 18 (20,9%) õðîìîñîì. Êîìïëåêñíûé êàðèîòèï âåðè-
ôèöèðîâàí ó 35 áîëüíûõ (81,4%). Ìåäèàíà îáùåé âûæèâàåìî-
ñòè áîëüíûõ ÌÄÑ è ÎÌË ñîñòàâèëà 8 è 6 ìåñ. ñîîòâåòñòâåííî.
Òîëüêî ó 6 áîëüíûõ îòìå÷åíî îòíîñèòåëüíî áëàãîïðèÿòíîå òå-
÷åíèå ÎÌË ñ äëèòåëüíîñòüþ áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà îò 10 äî
170 ìåñ. Ñðåäè áîëüíûõ ÌÄÑ êðàòêîâðåìåííûé îòâåò áûë çà-
ôèêñèðîâàí òîëüêî ó 2 áîëüíûõ. Áîëåå äëèòåëüíûé ïåðèîä íà-
áëþäåíèÿ îòìå÷åí ó 2 áîëüíûõ (20 è 38 ìåñ.) áåç èçáûòêà áëà-
ñòíûõ êëåòîê.

Ó÷èòûâàÿ íèçêóþ ýôôåêòèâíîñòü ñòàíäàðòíîé òåðàïèè è
íåâîçìîæíîñòü ñïðîãíîçèðîâàòü îáíàðóæåíèå ÌÊ, ïðåäñòàâ-
ëÿåòñÿ îïðàâäàííûì èíèöèèðîâàòü ëå÷åíèå áîëüíûõ ÎÌË è
ÌÄÑ ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäî-
âàíèÿ.

Ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ —
ñîâðåìåííûé ìåòîä äèàãíîñòèêè ìûøö
ó áîëüíûõ ñ íàñëåäñòâåííûìè
íåðâíî-ìûøå÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè

Êîòîâ Ñ.Â., Áóíàê Ì.Ñ., Ñèäîðîâà Î.Ï.

ÃÁÓÇ ÌÎ Ìîñêîâñêèé îáëàñòíîé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé êëè-
íè÷åñêèé èíñòèòóò (ÌÎÍÈÊÈ), Ìîñêâà, Ðîññèÿ
KotovSV@yandex.ru

Öåëü: îöåíèòü ñîñòîÿíèå ìûøö ó áîëüíûõ íàñëåäñòâåííû-
ìè íåðâíî-ìûøå÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè ñ ïîìîùüþ ìàãíèò-
íî-ðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè (ÌÐÒ).

Îáñëåäîâàíî 5 âçðîñëûõ áîëüíûõ íàñëåäñòâåííûìè íåð-
âíî-ìûøå÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè â âîçðàñòå îò 23 äî 49 ëåò.
Ïðîâîäèëè ÌÐÒ ìûøö êîíå÷íîñòåé è òóëîâèùà íà àïïàðàòå
General Electric Optima MR450w GEM ñ èíäóêöèåé ìàãíèòíîãî
ïîëÿ 1,5Òë â ðåæèìàõ Ò1 è Ò2-STIR. Ïðè îöåíêå ïîðàæåíèÿ
ìûøö èñïîëüçîâàëàñü êëàññèôèêàöèÿ ñòåïåíè æèðîâîé äåãå-
íåðàöèè ìûøå÷íîé òêàíè (ÆÄÌÒ): 0 — íîðìàëüíàÿ ìûøå÷-
íàÿ òêàíü; 1 — íà÷àëüíûå ïðîÿâëåíèÿ ôåíîìåíà «èçúåäåííûõ
ìîëüþ» ìûøå÷íûõ âîëîêîí ñ íåáîëüøèìè ó÷àñòêàìè ïîâûøå-
íèÿ ÌÐ-ñèãíàëà; 2à — ïîçäíåå ïðîÿâëåíèÿ ôåíîìåíà «èçúå-
äåííûõ ìîëüþ» âîëîêîí ñ ìíîãî÷èñëåííûìè îòäåëüíûìè ó÷à-
ñòêàìè ïîâûøåíèÿ ÌÐ-ñèãíàëà ñ âîâëå÷åíèåì äî 30% îáú¸ìà
êîíêðåòíîé ìûøöû; 2á — ïîçäíåå ïðîÿâëåíèÿ ôåíîìåíà «èçú-
åäåííûõ ìîëüþ» âîëîêîí ñ ìíîãî÷èñëåííûìè îòäåëüíûìè ó÷à-
ñòêàìè ïîâûøåíèÿ ÌÐ-ñèãíàëà ñ âîâëå÷åíèåì îò 30% äî 60%
îáú¸ìà êîíêðåòíîé ìûøöû; 3 — ïðîÿâëåíèå ðàçìûòîñòè è
íå÷¸òêîñòè èç-çà ñëèÿíèÿ íå ìåíåå òð¸õ îáëàñòåé â îäíîé
ìûøöå ñ ïîâûøåíèåì ÌÐ-ñèãíàëà; 4 — ïîñëåäíÿÿ ñòàäèÿ äåãå-
íåðàöèè ìûøå÷íîé òêàíè, çàìåùåíèå å¸ ñîåäèíèòåëüíîé è
æèðîâîé òêàíÿìè ñ ïîâûøåííûì ÌÐ-ñèãíàëîì, ïðè ýòîì ðàç-
ëè÷èìû êîëüöà ôàñöèé è íåðâíî-ñîñóäèñòûå ïó÷êè.

ÌÐÒ ìûøö áûëî ïðîâåäåíî äâóì áîëüíûì ñ ïëå÷å-ëîïà-
òî÷íî-ëèöåâîé ìèîïàòèåé. Ó áîëüíîãî 23 ëåò âûÿâëåíî ïîðà-
æåíèå øèðî÷àéøåé ìûøöû ñïèíû (ñëåâà 1 áàëë, ñïðàâà 3 áàë-
ëà), áîëüøîé êðóãëîé ìûøöû (ñëåâà 1 áàëë, ñïðàâà 3 áàëëà).
Ó áîëüíîé 31 ãîäà òàêæå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî ïîðàæåíèå
øèðî÷àéøåé ìûøöû ñïèíû ñëåâà (2 áàëëà). Òàêæå áûëî îòìå-
÷åíî âîâëå÷åíèå â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ìûøö áåäåð è ãîëå-
íåé. Ïîðàæåíèå êîðîòêîé ãîëîâêè äâóãëàâîé ìûøöû áåäðà

ñëåâà ñîñòàâèëî 1 áàëë, äëèííîé ãîëîâêè äâóãëàâîé ìûøöû
áåäðà ñëåâà — 3 áàëëà, ñïðàâà — 2 áàëëà, ïîëóñóõîæèëüíîé
ìûøöû ñëåâà 3 áàëëà, ñïðàâà 2 áàëëà, ïîëóïåðåïîí÷àòîé ìûø-
öû ñëåâà 3 áàëëà, ñïðàâà 2 áàëëà, áîëüøîé ïðèâîäÿùåé ìûøöû
ñëåâà 1 áàëë. Îòìå÷àëèñü èçìåíåíèÿ ïåðåäíåé áîëüøåáåðöîâîé
ìûøöû è äëèííîãî ðàçãèáàòåëÿ ïàëüöåâ ñòîï (2 áàëëà). Ïðè
ïîÿñíî-êîíå÷íîñòíîé ìèîïàòèè ó áîëüíîãî 28 ëåò áûëî âûÿâ-
ëåíî ïîðàæåíèå ïîðòíÿæíûõ è òîíêèõ ìûøö áåäðà (2á áàëëà),
ìûøö ãîëåíåé (2 áàëëà): êîðîòêèõ ìàëîáåðöîâûõ ìûøö, ëàòå-
ðàëüíûõ è ìåäèàëüíûõ ãîëîâîê èêðîíîæíûõ ìûøö. Ó áîëüíî-
ãî íàñëåäñòâåííîé ìîòîðíî-ñåíñîðíîé íåâðîïàòèåé (ÍÌÑÍ)
49 ëåò âûÿâëåíî ïîðàæåíèå ïåðåäíåé áîëüøåáåðöîâîé ìûøöû
(ñëåâà 2 áàëëà, ñïðàâà 3 áàëëà), äëèííîãî ðàçãèáàòåëÿ ïàëüöåâ
ñòîïû (1 áàëë), äëèííîé ìàëîáåðöîâîé ìûøöû (1 áàëë), êàì-
áàëîâèäíîé ìûøöû (ñëåâà 3 áàëëà, ñïðàâà 4 áàëëà) ëàòåðàëü-
íîé è ìåäèàëüíîé ãîëîâêè èêðîíîæíîé ìûøöû (4 áàëëà). Áûë
îáñëåäîâàí áîëüíîé 26 ëåò ñ ìèîòîíè÷åñêîé äèñòðîôèåé. Âû-
ÿâëåíû äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ìåäèàëüíîé ãîëîâêè èêðî-
íîæíîé ìûøöû (2à).

ÌÐÒ ìûøö ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ìåòîäîì äèàãíîñòèêè ïîðà-
æåíèÿ ìûøö ïðè íàñëåäñòâåííûõ íåðâíî-ìûøå÷íûõ çàáîëå-
âàíèÿõ. Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ïîçâîëÿþò ðàçðàáàòûâàòü ïîä-
õîäû ê ëå÷åáíîé ôèçêóëüòóðå, ìåòîäèêè íàãðóçêè íåïî-
ðàæ¸ííûõ ìûøö, à åæåãîäíûé êîíòðîëü ïîçâîëÿåò îöåíèòü
ñòåïåíü ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ è ýôôåêòèâíîñòü ëå÷å-
íèÿ.

Ðåïëèêàòèâíûé àíàëèç àññîöèàöèé ïîëèìîðôíûõ
ìàðê¸ðîâ ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ îæèðåíèåì
ïðè ìåòàáîëè÷åñêîì ñèíäðîìå ó òàòàð

Êî÷åòîâà Î.Â.1, Àõìàäèøèíà Ë.Ç.1, Êîðûòèíà Ã.Ô.1,
Êàðïîâ À.À.2, Ìóñòàôèíà Î.Å.1, Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1

1 Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè Óôèìñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà
Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, Óôà
Olga_MK78@mail.ru
2 Ãîðîäñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹8

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èññëåäîâàíèå ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðî-
ìà (ÌÑ) ïðèîáðåëî îñîáóþ àêòóàëüíîñòü â ñâÿçè ñ âûñîêîé
ñêîðîñòüþ åãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ. Â äàííîé ðàáîòå ìû ïðîâåëè
ðåïëèêàòèâíûé àíàëèç àññîöèàöèé ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ,
âûÿâëåííûõ â ïîëíîãåíîìíûõ èññëåäîâàíèÿõ àíòðîïîìåòðè÷å-
ñêèõ ïàðàìåòðîâ (îáú¸ì òàëèè, îáú¸ì áåäåð, èíäåêñ ìàññû òåëà
(ÈÌÒ)) ó æåíùèí òàòàð ñ ÌÑ. Â èññëåäîâàíèè áûëè èñïîëüçî-
âàíû îáðàçöû ÄÍÊ 280 æåíùèí, ïðîæèâàþùèõ â Ðåñïóáëèêå
Áàøêîðòîñòàí (ÐÁ). Ãðóïïó æåíùèí ñ ÌÑ ñîñòàâèëè 130 ïàöè-
åíòîâ (ñðåäíèé âîçðàñò 54,14 ± 6,91 ãîäà). Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà
áûëà ïðåäñòàâëåíà çäîðîâûìè æåíùèíàìè ñ ÈÌÒ äî 25 êã/ì2

è ñðåäíèì âîçðàñòîì 52,92 ± 7,22 ãîäà. Äëÿ àíàëèçà àññîöèàöèé
ñ ÌÑ ìû âûáðàëè 10 ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ: SEC16 rs10913469,
FTO rs9939609, rs7202116, rs9930506, MCR4 rs12970134,
rs17782313, TMEM18 rs2860323, rs6548238, CRP rs1130864, LIPC
rs1800588. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëü-
íîì âðåìåíè ñ ïîìîùüþ TaqMan ïðîá ôèðìû «Applied Biosys-
tems» (ÑØÀ) ïî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ íà àìïëèôèêàòîðå
ôèðìû «Step OnePlusTM» (ÑØÀ). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó
ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì:
STATISTICA v.6.0 è SNPstats. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ àññîöè-
àöèÿ ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÌÑ áûëà ïîëó÷åíà ñ ãåíîòèïàìè
CT/TT ìàðê¸ðà rs10913469 ãåíà SEC16, OR â ýòîì ñëó÷àå ñîñòà-
âèëî 1,65 (CI95% 1,05—2,59), (ð = 0,028), àëëåëåì Ñ ìàðê¸ðà
rs2860323 ãåíà TMEM18, OR ñîñòàâèëî 2,22 (CI95% 1,35—3,55),
p = 0,001, àëëåëåì Ò ìàðê¸ðà rs1130864 ãåíà CRP, OR ñîñòàâèëî
1,43 (CI95% 1,04—1,97), ð = 0,026 è àëëåëåì À ìàðê¸ðà
rs9939609 ãåíà FTO, OR ñîñòàâèëî 1,66 (CI95% 1,03—2,14),
p = 0,0031. Àíàëèç êëèíè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ
ÌÑ ïîêàçàë àññîöèàöèþ ïîâûøåííîãî óðîâíÿ ñâîáîäíîãî èí-
ñóëèíà è óðîâíÿ áåëêà CRP ñ ìàðê¸ðîì rs1130864 ãåíà CRP
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(p = 0,009 è ð = 0,006 ñîîòâåòñòâåííî). Ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ
óðîâíÿ ãëþêîçû ïîñëå íàãðóçêè è ïîêàçàòåëåì èíäåêñà
HOMA-IR äëÿ ìàðê¸ðà rs1800588 ãåíà LIPC (ð = 0,006) è
(ð = 0,03). Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ãàïëîòèïîâ ïîêàçàë àññîöèà-
öèþ ãàïëîòèïà ÀÀ ëîêóñîâ rs9930506/rs9939609 ãåíà FTO ñ ÌÑ
OR = 1,47 (CI95%1,02—2,12), p = 0,03.

Ðàáîòà ïîëó÷èëà ÷àñòè÷íóþ ôèíàíñîâóþ ïîääåðæêó ÐÃÍÔ
(¹13-06-00101) è ÐÔÔÈ (¹13-04-00287à, 14-06-97003 ð_Ïî-
âîëæüå).

Ñåìåéíûé ñëó÷àé ñèíäðîìà Âèëüÿìñà

Êðàñèëüíèêîâ Â.Â.1, Ïðîêîôüåâà À.Ä.1,
Ïåíäèíà À.À.1,2, Àãååâà Â.Á.1

1 ÑÏÃÊÓÇ «Äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð (ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé)»
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Òîáîëüñêàÿ óë., 5
2 ÔÃÁÓ ÍÈÈÀèÃ èì. Ä.Î. Îòòà ÑÇÎ ÐÀÌÍ

Ïðîáàíä îáðàòèëàñü â ÌÃÖ â âîçðàñòå 16 ëåò äëÿ óòî÷íåíèÿ
äèàãíîçà. Â âîçðàñòå 6 ëåò ó ïðîáàíäà áûë âûÿâëåí íàäêëàïàí-
íûé ñòåíîç àîðòû. Íà ìîìåíò îñìîòðà: ðîñò 150 ñì, ìàññà òåëà
39 êã; ïðèçíàêè «ëèöà ýëüôà»: ïàñòîçíûå âåðõíèå âåêè, ë¸ãêèé
ýïèêàíò, ïîëíûå ãóáû; íèçêîâàòûé ãîëîñ; èíòåëëåêò ñíèæåí äî
ñòåïåíè äåáèëüíîñòè. Íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñêèõ äàííûõ áûë
óñòàíîâëåí äèàãíîç: ñèíäðîì Âèëüÿìñà (ÑÂ). Ïîâòîðíî ïðî-
áàíä îáðàòèëàñü â ÌÃÖ â âîçðàñòå 22 ãîäà ñî II-é áåðåìåííî-
ñòüþ (I — ìåä. àáîðò). Áðàê íå áûë çàðåãèñòðèðîâàí. Ïî äàí-
íûì âïåðâûå ïðîâåä¸ííîãî ÓÇÈ ïëîäà: ñðîê áåðåìåííîñòè 23
íåäåëè 6 äíåé; ãîëîâíîå ïðåäëåæàíèå, îáâèòèå ïóïîâèíû âî-
êðóã øåè ïëîäà. Áûë èññëåäîâàí êàðèîòèï ïðîáàíäà — 46,ÕÕ.
Ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ïîäòâåðäèë íàëè÷èå
ãåìèçèãîòíîé äåëåöèè ëîêóñîâ ELN, LIMK1, D7S613 â ðàéîíå
7q11.23. Òàê êàê èíâàçèâíàÿ ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ÑÂ íà
ñðîêå 23—24 íåäåëè áåðåìåííîñòè íå áûëà ðàöèîíàëüíà (ñ
ó÷¸òîì ïñèõè÷åñêîãî ñòàòóñà ïðîáàíäà), áûë ðåêîìåíäîâàí
îñìîòð ðåá¸íêà ïîñëå ðîæäåíèÿ. Ðîäû ñîñòîÿëèñü íà ñðîêå
36—37 íåäåëü. Ïàðàìåòðû ðåá¸íêà ïðè ðîæäåíèè: äëèíà òåëà —
46 ñì, ìàññà òåëà — 2010 ã, îêðóæíîñòü ãîëîâû — 33 ñì, îêðóæ-
íîñòü ãðóäè — 29 ñì. Ïîë æåíñêèé. Îöåíêà ïî øêàëå Àïãàð —
8/9 áàëëîâ. Ñîñòîÿíèå ïðè ðîæäåíèè óäîâëåòâîðèòåëüíîå. Ïðè
ýõîêàðäèîãðàôèè áûëî îáíàðóæåíî ïåðñèñòèðîâàíèå ýìáðèî-
íàëüíîé ñòðóêòóðû (îòêðûòîå îâàëüíîå îêíî). ÓÇÈ îðãàíîâ
áðþøíîé ïîëîñòè, ïî÷åê è ãîëîâíîãî ìîçãà äàííûõ çà ïîðîêè
ðàçâèòèÿ íå âûÿâèëè. Îôòàëüìîëîã ïàòîëîãèè çðåíèÿ íå îáíà-
ðóæèë. Â ÌÃÖ äî÷ü ïðîáàíäà âïåðâûå áûëà îñìîòðåíà â âîçðà-
ñòå 6 ìåñ. Êëèíè÷åñêè: äëèíà òåëà — 61 ñì, ìàññà òåëà — 5500 ã;
äîëèõîöåôàëèÿ, ë¸ãêèé ýêçîôòàëüì íà ôîíå êîðîòêîâàòûõ
ãëàçíûõ ùåëåé, ïðèçíàêè «çâåçä÷àòîñòè» ðàäóæêè, ãèïîïëà-
ñòè÷íûé óêîðî÷åííûé íîñèê ñ îòêðûòûìè êïåðåäè íîçäðÿìè,
ôîðìà ðòà íàïîìèíàåò «ëóê Êóïèäîíà»; íåñêîëüêî ãèïîïëà-
ñòè÷íû íîãòè V ïàëüöåâ êèñòåé, íåñêîëüêî ðàñøèðåíû êîíöå-
âûå ôàëàíãè ïàëüöåâ êèñòåé; ðàâíàÿ äëèíà II—IV ïàëüöåâ ñòîï;
ïîâåðõíîñòíàÿ êîæíàÿ ãåìàíãèîìà â çàòûëî÷íîé îáëàñòè; ãðó-
áûé ñåðäå÷íûé øóì; íàðóæíûå ãåíèòàëèè ïî æåíñêîìó òèïó.
Ãîëîâó óäåðæèâàåò, ñàìà íå ñàäèòñÿ. Íåñêîëüêî ñíèæåí ìû-
øå÷íûé òîíóñ.

Óðîâåíü îáùåãî êàëüöèÿ â êðîâè — 2,65 ììîëü/ë (ïðè íîð-
ìå äî 2,7).

Êàðèîòèï äî÷åðè ïðîáàíäà: 46,ÕÕ. Ìîëåêóëÿðíî-öèòîãå-
íåòè÷åñêèé àíàëèç âûÿâèë ãåìèçèãîòíóþ äåëåöèþ ëîêóñîâ
ELN, LIMK1, D7S613 â ðàéîíå 7q11.23, ÷òî â ñîâîêóïíîñòè
ñ êëèíè÷åñêèìè äàííûìè ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü äèàãíîç ÑÂ
äî÷åðè ïðîáàíäà è äàòü ðåêîìåíäàöèè ïî å¸ íàáëþäåíèþ.

ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà ïåðâè÷íîé òîðñèîííîé äèñòîíèè
ñ ðàííèì íà÷àëîì

Êðàñíîâ Ì.Þ., Àáðàìû÷åâà Í.Þ., Ñòåïàíîâà Ì.Ñ.,
Øïèëþêîâà Þ.À., Òèìåðáàåâà Ñ.Ë., Èëëàðèîøêèí Ñ.Í.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè»,
125367 Ìîñêâà, Âîëîêîëàìñêîå ø., 80
merritt.kraut@gmail.com

Ïåðâè÷íàÿ òîðñèîííàÿ äèñòîíèÿ ñåãîäíÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ
êàê íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå íåðâíîé ñèñòåìû, â îñíîâå
êîòîðîãî ëåæàò êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëü-
íûõ áåëêîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ îðãàíåëë.
Ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó îòêðûòû áîëåå 20 ðàçëè÷íûõ ãåíîâ, ìó-
òàöèè â êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ ïåðâè÷íîé äèñòîíèè
ñ ðàííèì (äî 40 ëåò) íà÷àëîì. Ó÷èòûâàÿ ÷ðåçâû÷àéíîå ðàçíî-
îáðàçèå íàñëåäñòâåííûõ ïîäòèïîâ äèñòîíèè è îòñóòñòâèå
÷¸òêèõ êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèõ êîððåëÿöèé äëÿ áîëüøèíñòâà
ôîðì, ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà èìååò ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷åíèå,
â òîì ÷èñëå äëÿ ãåíåðàëèçîâàííûõ âàðèàíòîâ, òðåáóþùèõ îïå-
ðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ (ïðîöåíò óñïåøíûõ èñõîäîâ îïåðàöèé ó ïà-
öèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ìóòàöèÿìè çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àåòñÿ).

Öåëü ðàáîòû — ðàçðàáîòàòü äèàãíîñòè÷åñêèé àëãîðèòì äëÿ
ïîèñêà ìóòàöèé â ëîêóñàõ, íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ
â âîñòî÷íîåâðîïåéñêîé ïîïóëÿöèè — DYT1 (ãåí TOR1A) è
DYT6 (ãåí THAP1); ïðîâåñòè êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêîå ñîïîñòàâ-
ëåíèÿ â äèàãíîñòèðîâàííûõ ñëó÷àÿõ.

Ìåòîäû — ÏÖÐ â «ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè» ñ àíàëèçîì
êîíêðåòíîé òî÷êîâîé ìóòàöèè — delGAG â ãåíå TOR1A; ïðÿìîå
ñåêâåíèðîâàíèå êîäèðóþùåé îáëàñòè ãåíà THAP1 íà ëàçåð-
íî-ôëþîðåñöåíòíîì êàïèëëÿðíîì àâòîìàòè÷åñêîì ñåêâåíàòîðå.

Â ãðóïïå èç 138 ïàöèåíòîâ (âîçðàñò äåáþòà — îò 3 äî 62 ëåò)
ìóòàöèÿ â ãåíå TOR1A áûëà îáíàðóæåíà ó 17 ïàöèåíòîâ
(23,46%). Â ýòîé ïîäãðóïïå âîçðàñò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâèë
îò 5 äî 46 ëåò, â ñðåäíåì 12,7 ãîäà. Ñåãìåíòàðíàÿ ôîðìà áûëà îò-
ìå÷åíà ó 10 ïàöèåíòîâ (58,8%), ãåíåðàëèçîâàííàÿ — ó 5 ïàöèåí-
òîâ (29,4%) è ôîêàëüíàÿ — ó 2 (11,8%). Â ãðóïïå èç 98 ïàöèåíòîâ
(áîëåå ñòðîãèå êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ — äåáþò äî 40 ëåò) ìóòàöèÿ
â ãåíå THAP1 âûÿâëåíà â îäíîì ñëó÷àå: çàìåíà T142A, ðàíåå àñ-
ñîöèèðîâàííàÿ c ôîêàëüíîé ëàðèíãåàëüíîé äèñòîíèåé ñ ïîçä-
íèì íà÷àëîì, áûëà îáíàðóæåíà ó ïàöèåíòêè ñ ôîêàëüíîé öåð-
âèêàëüíîé äèñòîíèåé (äåáþò â âîçðàñòå 28 ëåò).

Áóäó÷è òðåòüèì ïî ÷àñòîòå äâèãàòåëüíûì ðàññòðîéñòâîì,
äèñòîíèÿ ãåòåðîãåííà ïî ñâîèì ôåíîòèïè÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì.
Â òî âðåìÿ êàê ôîêàëüíûå ôîðìû âñòðå÷àþòñÿ ñ ÷àñòîòîé 29,5
íà 1 ìëí, ãåíåðàëèçîâàííûå ôîðìû â ñèëó ðåäêîñòè (3,4 ñëó÷àÿ
íà 1 ìëí) ìîãóò áûòü ðàñöåíåíû êàê îðôàííûå. Âìåñòå ñ òåì,
ãåíåðàëèçîâàííûå ôîðìû ÷àñòî ÿâëÿþòñÿ èíâàëèäèçèðóþùè-
ìè è òðåáóþò îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ. Ñêðèíèíã áîëüøèõ ãðóïï
áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ôåíîòèïè÷åñêèìè âàðèàíòàìè ïîçâî-
ëèò ñôîðìóëèðîâàòü áîëåå ÷¸òêèå êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèå êîð-
ðåëÿöèè, ÷òî â äàëüíåéøåì ìîæåò ëå÷ü â îñíîâó ïåðñîíàëèçè-
ðîâàííîãî ïîäõîäà ê ëå÷åíèþ ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íîé òîðñèîí-
íîé äèñòîíèåé ñ ðàííèì íà÷àëîì, âêëþ÷àÿ êàê êîíñåðâàòèâ-
íûå, òàê è îïåðàòèâíûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ.

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

Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ
ìàðê¸ðîâ rs4633 è rs7766109
ó áîëüíûõ ãèïåðïëàñòè÷åñêèìè ïðîöåññàìè ìàòêè

Êðèâîøåé È.Â., Àëòóõîâà Î.Á.,
Îðëîâà Â.Ñ., Áàòëóöêàÿ È.Â.

ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé èñ-
ñëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò», êàôåäðà ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ
äèñöèïëèí
308015, ã.Áåëãîðîä, óë. Ïîáåäû 85
krivoshei.i.v@yandex.ru

Çíà÷èìîñòü ïðîáëåìû ãèïåðïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ìàòêè
(ìèîìà ìàòêè, ãåíèòàëüíûé ýíäîìåòðèîç, ãèïåðïëàñòè÷åñêèå
ïðîöåññû ýíäîìåòðèÿ) îáúÿñíÿåòñÿ èõ âûñîêèì óäåëüíûì âå-
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ñîì â ñòðóêòóðå ãèíåêîëîãè÷åñêîé çàáîëåâàåìîñòè. Îíè èìåþò
îáùèå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà è ïîýòîìó äîñòàòî÷íî ÷àñòî âñòðå÷à-
þòñÿ ñî÷åòàííî.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ðàñïðåäåëåíèÿ ïîëèìîðôèç-
ìîâ ãåíîâ êàòåõîë-Î-ìåòèëòðàíñôåðàçû (rs4633) è ôàêòîðà
ñâåðòûâàíèÿ êðîâè XIII (rs7766109) ó áîëüíûõ ãèïåðïëàñòè÷å-
ñêèìè ïðîöåññàìè ìàòêè. Ãðóïïó èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâèëè 1889
èíäèâèäóóìîâ: 917 ïàöèåíòîê ñ ãèïåðïëàñòè÷åñêèìè ïðîöåññà-
ìè ìàòêè è 972 æåíùèíû êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ìàòåðèàëîì
äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëà âåíîçíàÿ êðîâü â îáú¸ìå 6 ìë,
âçÿòàÿ èç ëîêòåâîé âåíû ïðîáàíäà. Âûäåëåíèå ãåíîìíîé ÄÍÊ
èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðîâåäåíî ìåòîäîì ôåíîëüíî-õëî-
ðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè. Èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôèçìà ïðîâî-
äèëîñü ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðàéìåðîâ è çîíäîâ íà àìïëè-
ôèêàòîðå IQ5.

Ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû. Ïðè èçó÷åíèè ïîëè-
ìîðôèçìà rs4633 ÷àñòîòû àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ðàñïðåäåëè-
ëèñü ó ïàöèåíòîê ñ ãèïåðïëàñòè÷åñêèìè ïðîöåññàìè ìàòêè
ñëåäóþùèì îáðàçîì: Ò — 51,03%; Ñ — 48,97%; ÒÒ — 25,52%;
ÑÒ — 51,03%; ÑÑ — 23,45%; ó æåíùèí êîíòðîëüíîé ãðóïïû:
Ò — 51,13%; Ñ — 48,87%; ÒÒ — 27,37%; ÑÒ — 47,53%; ÑÑ —
25,10%. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ äëÿ ëîêó-
ñà rs7766109 â ãðóïïå áîëüíûõ: À — 54,09%; G — 45,91%; ÀÀ
— 28,13%; GÀ — 51,91%; GG — 19,96%. Â êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïå ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ãåíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè: À —
53,50%; G — 46,50%; ÀÀ — 27,78%; GÀ — 51,44%; GG —
20,78%. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå ÷àñòîò èçó÷àåìûõ ïîëè-
ìîðôíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ñðåäè áîëüíûõ è â êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïå çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé íå îáíàðóæåíî.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñ. çàäàíèÿ ¹2014/511 «Èçó÷åíèå
ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ ìóëüòèôàêòîðèàëüíûõ
çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà».

Âûñîêîðàçðåøàþùàÿ ðåñïèðîìåòðèÿ
â äèàãíîñòèêå ìèòîõîíäðèàëüíîé ïàòîëîãèè

Êðûëîâà Ò.Ä., Öûãàíêîâà Ï.Ã., Èòêèñ Þ.Ñ.,
Äàäàëè Å.Ë., Çàõàðîâà Å.Þ.

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

Ìèòîõîíäðèàëüíûå çàáîëåâàíèÿ — ãåòåðîãåííàÿ ãðóïïà
áîëåçíåé, ñâÿçàííàÿ ñ íàðóøåíèåì ðàáîòû äûõàòåëüíîé öåïè
ìèòîõîíäðèé è õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ ìóëüòèñèñòåìíûì ïîðàæå-
íèåì, âàðèàáåëüíîñòüþ âîçðàñòà ìàíèôåñòàöèè è ïðîãðåññèðó-
þùèì òå÷åíèåì. Ñóììàðíàÿ ÷àñòîòà ìèòîõîíäðèàëüíîé ïàòî-
ëîãèè äîñòèãàåò ïî íåêîòîðûì äàííûì 1:5000 æèâûõ íîâî-
ðîæä¸ííûõ.

Áîëüøîå ÷èñëî çàáîëåâàíèé ñâÿçàíî ñ ìóòàöèÿìè ìòÄÍÊ.
Ðÿä ìóòàöèé àññîöèèðîâàíû ñ îïðåäåë¸ííûìè ñèíäðîìàìè,
äëÿ äðóãèõ ÷¸òêîé êîððåëÿöèè íå îòìå÷åíî. Ïðè ñåêâåíèðîâà-
íèè ìòÄÍÊ ìîãóò áûòü âûÿâëåíû íîâûå çàìåíû, íåîïèñàííûå
ðàíåå, ïàòîãåííîñòü êîòîðûõ íåèçâåñòíà.

Äëÿ îöåíêè ðàáîòû êîìïëåêñîâ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòî-
õîíäðèé áûë èñïîëüçîâàí ïðîòîêîë íà èíòàêòíûõ êëåò-
êàõ-ôèáðîáëàñòàõ ó ïàöèåíòîâ ñ êëèíè÷åñêèì äèàãíîçîì ìèòî-
õîíäðèàëüíîé ïàòîëîãèè (n = 4) ñ èñïîëüçîâàíèåì âûñîêîðàç-
ðåøàþùåé îêñèãðàôèè. Ðåñïèðîìåòðèÿ ïðîâîäèëàñü íà îêñèã-
ðàôå Oxygraph-2k (Oroboros, Austria) ñ äàëüíåéøåé îáðàáîòêîé
äàííûõ â ïðîãðàììå DatLab5.0.

Ó äâóõ ïàöèåíòîâ ñ ðàíåå âûÿâëåííûìè ñåêâåíèðîâàíèåì
íîâûìè ìóòàöèÿìè â ìòÄÍÊ(m.3945 C>A, m.14441 T>C) îá-
íàðóæåíû îòêëîíåíèÿ â ïàðàìåòðàõ ðåñïèðîìåòðèè: R/E,
L/E, netR/E. Âûñîêîðàçðåøàþùàÿ ðåñïèðîìåòðèÿ ìîæåò ÿâ-
ëÿòüñÿ îäíèì èç ïîäõîäîâ äëÿ îöåíêè ïàòîãåííîñòè îáíàðó-
æåííûõ ìóòàöèé ïðè ìèòîõîíäðèàëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ.

Èñïîëüçîâàíèå
ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî ìåòîäà
ïðè öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè â ãðóïïå ëèö
ñ íàðóøåíèåì ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ

Êðþêîâà Í.Ì., Øàìàíîâà À.Â., Ñåíüêèíà Ì.Â.,
Ðûæêîâà À.Â., Ùåðáàêîâà Å.Ã., Ìàòóëåâè÷ Ñ.À.

ÃÁÓÇ «ÍÈÈ — Êðàåâàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹1 èì. ïðîôåññîðà
Ñ.Â.Î÷àïîâñêîãî»
Êóáàíñêàÿ ìåæðåãèîíàëüíàÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ,
350086, ã.Êðàñíîäàð, óë.1 Ìàÿ, 167
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Â ÊÌÌÃÊ åæåãîäíî îáñëåäóåòñÿ ïî ïîâîäó íàðóøåíèÿ ïî-
ëîâîãî ðàçâèòèÿ îêîëî 100 ÷åë., õðîìîñîìíàÿ àíîìàëèÿ (ÕÀ)
âûÿâëÿåòñÿ ïðèìåðíî â 22% ñëó÷àåâ. Êëàññè÷åñêèå öèòîãåíå-
òè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ íå âñåãäà ïîçâîëÿþò ïîñòàâèòü ïðà-
âèëüíûé äèàãíîç. Ñ 2012 ã. â ÊÌÌÃÊ âíåäðåí ìîëåêóëÿð-
íî-öèòîãåíåòè÷åñêèé ìåòîä, ïîçâîëÿþùèé â ðÿäå ñëó÷àåâ
óòî÷íèòü êàðèîòèï. Ïðåäñòàâëÿåì 3 ñëó÷àÿ ÕÀ ó ïàöèåíòîâ
ñ íàðóøåíèåì ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ.

Ñëó÷àé 1. Ïàöèåíòêà 17 ëåò íàïðàâëåíà ñ äèàãíîçîì: çàäåð-
æêà óìñòâåííîãî, ôèçè÷åñêîãî è ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ. Ïðåäâà-
ðèòåëüíûé öèòîãåíåòè÷åñêèé äèàãíîç: 46,X,idic(X)(p21;p11.2).
FISH äèàãíîñòèêà ïîäòâåðäèëà ðåçóëüòàò êàðèîòèïèðîâàíèÿ,
êàðèîòèï: 46,X,idic(X).ishXcen(DXZ1 õ 3) (DXZ1conDXZ1),
Ycen(DYZ3 õ 0)[100].

Ñëó÷àé 2. Äåâî÷êà 12 ëåò, ñ çàäåðæêîé ôèçè÷åñêîãî è ïîëî-
âîãî ðàçâèòèÿ, îáñëåäîâàëàñü â ÊÌÌÃÊ â 2009ã., îáíàðóæåí
ìoçàèöèçì ïî ÷èñëó ïîëîâûõ õðîìîñîì è êëîí êëåòîê ñî ñòðóê-
òóðíî èçìåí¸ííîé ìåòàöåíòðè÷åñêîé õðîìîñîìîé ñ èäåíòè÷-
íûìè ïëå÷àìè, êàðèîòèï: mos45,X[9]/46,X+mar[9]/46,XY[5].
Ïîâòîðíî ïàöèåíòêà îáðàòèëàñü â âîçðàñòå 17 ëåò ñ äèàãíîçîì:
ñèíäðîì Øåðåøåâñêîãî—Òåðíåðà? Öèòîãåíåòè÷åñêè áûëà ïîä-
òâåðæäåíà ãåíîìíàÿ ìóòàöèÿ â âèäå ìîçàèöèçìà, êàðèîòèï:
mos46,Xidic(Y) (q12)[6]/46,XY[5]/45,X[5]. FISH äèàãíîñòèêà
ñ ÄÍÊ çîíäàìè íà õðîìîñîìû X è Y ïîçâîëèëà ïîäòâåðäèòü
idic õðîìîñîìó è âûÿâèòü 4-é êëîí êëåòîê: nuc ishX-
cen(DXZ1 õ 1),Ycen(DYZ3 õ 2), Ycen(DYZ3conDYZ3) [200]/
Xcen(DXZ1 õ 1), Ycen(DYZ3 õ 0)[175] /Xcen(DXZ1 õ 1),
Ycen(DYZ3 õ 1)[100] /Xcen(DXZ1 õ 1), Ycen (DYZ3 õ 2)[25].

Ñëó÷àé 3. Æåíùèíà 25 ëåò ñ íàðóøåíèåì îâàðèàëü-
íî-ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà. Ïðè êàðèîòèïèðîâàíèè âûÿâëåíî
2 àíîìàëüíûõ êëîíà êëåòîê. Â øåñòè èç 18 ïðîàíàëèçèðîâàí-
íûõ ìåòàôàçàõ áûëà âèçóàëèçèðîâàíà ìèíè-X õðîìîñîìà
â âèäå êîëüöà ðàçìåðîì ìåíüøå õðîìîñîì ãðóïïû G. Êàðèî-
òèï ïîñëå FISH èññëåäîâàíèÿ: mos45,X.ishXcen(DXZ1 õ 1)
[19]/ 46,Xr(X).ishr(X)(DXZ1)[6], è nuc ishXcen(DXZ1 õ 1),
Ycen(DYZ3 õ 0) [150]/Xcen(DXZ1 õ 2), Ycen(DYZ3 õ 0)[50].
Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ óòî÷íÿþùåé äèàãíîñòèêè áûëî âûäàíî
ñëåäóþùåå öèòîãåíåòè÷åñêîå çàêëþ÷åíèå: 45,X[12]/46,Xr(X)
(p11.4q21.1)[6]. Ïðîäåìîíñòðèðîâàííûå ñëó÷àè ïîäòâåðæäà-
þò çíà÷èìîñòü ñîâðåìåííûõ ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé äëÿ äèàãíîñòèêè ñëîæíûõ ñëó÷àåâ õðîìîñîì-
íîé ïàòîëîãèè.
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Ñèíäðîì Áåêâèòà—Âèäåìàíà (ÑÁÂ) (ÌÊÁ: Q87.3; MIM:
130650; Orpha: ORPHA116) îïèñàëè J.B.Beckwith (1963) è
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H.-R.Wiedemann (1964) â âèäå òðèàäû ñèìïòîìîâ: ìàêðîãëîññèÿ,
ãèãàíòèçì, ýêçîìôàëîñ. Òèï íàñëåäîâàíèÿ ïðåäïîëîæèòåëüíî
àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ îñíîâà
ÑÁÂ — äåôåêò â êîðîòêîì ïëå÷å õðîìîñîìû 11.

Öåëüþ ðàáîòû áûëî óòî÷íåíèå âñòðå÷àåìîñòè áîëüøèõ è
ìàëûõ êðèòåðèåâ ÑÁÂ â ÑÏá.

Îáðàáîòàíà 81 ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êàðòà áîëüíûõ ÑÁÂ è
ïðîâåä¸í ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïðèçíàêîâ íà îñíîâàíèè ñîá-
ñòâåííûõ è ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðèâåäåíû â òàáëèöå.
Ñîîòíîøåíèå âñòðå÷àåìîñòè ïðèçíàêîâ ÑÁÂ íà îñíîâàíèè

ñîáñòâåííûõ è ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ

Êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè Êîë-âî
áîëüíûõ
(n = 81)

% âñòðå÷àåìîñòè êðèòåðèåâ

Ñîáñòâåííûå
äàííûå

Äàííûå
ëèòåðàòóðû

Áîëüøèå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè

Ìàêðîãëîññèÿ 59 72,84 90—95

Ìàêðîñîìèÿ 58 71,6 50—80

Äåôåêòû
áðþøíîé ñòåíêè

65 80,25 65

Âèñöåðîìåãàëèÿ 28 34,57 50

Ìàëûå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè

Ãèïîãëèêåìèÿ
íåîíàòàëüíàÿ

16 19,75 30—65

Îñîáåííîñòè
óøíûõ ðàêîâèí

60 74,1 30

Ãåìèãèïåðïëàçèÿ
òåëà/ëèöà

25 30,86 30—35

"Ïûëàþùèé" íåâóñ
íà ëèöå

7 8,64 30

Ñåðäå÷íûå íàðóøåíèÿ 11 13,58 20

Ýìáðèîíàëüíûå îïóõîëè 5 6,17 5—7,5

Òàêæå ìû îòìåòèëè ïðèçíàêè, ÷àñòîòà êîòîðûõ íå îïèñàíà
â ëèòåðàòóðå: ëèöåâûå äèçìîðôèè (39,51%), äèñáàêòåðèîç
(11,1%), ýêçîôòàëüì (7,5%) è ó 9,9% — ïàòîëîãèþ ïî÷åê, èììó-
íîäåôèöèò è óñêîðåíèå êîñòíîãî âîçðàñòà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
êîìïëåêñ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ìîæåò èìåòü èíäèâèäóàëü-
íûå îñîáåííîñòè äëÿ êàæäîãî ðåãèîíà.

Ïîëèìîðôèçì íåêîòîðûõ ãåíîâ ðåïàðàöèè ÄÍÊ
ïðè ðàêå ìî÷åâîãî ïóçûðÿ: âëèÿíèå íà ðèñê
âîçíèêíîâåíèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèå îïóõîëè
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Èçâåñòíî, ÷òî íàêîïëåíèå ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ âíîñèò ñóùå-
ñòâåííûé âêëàä â êàíöåðîãåíåç íà ðàçíûõ åãî ýòàïàõ. Âîññòà-
íîâëåíèå ïîâðåæä¸ííîé ÄÍÊ îñóùåñòâëÿåòñÿ ðåïàðàöèîííû-
ìè ñèñòåìàìè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îò ýôôåêòèâíîñòè è òî÷íî-
ñòè ðåïàðàöèè ÄÍÊ çàâèñèò íå òîëüêî ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ, íî
è ïðîãðåññèðîâàíèå ðàêà. Â ñâÿçè ñ ýòèì â íàñòîÿùåå âðåìÿ
èíòåíñèâíî èçó÷àåòñÿ àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãå-
íîâ ðåïàðàöèè ÄÍÊ (â ÷àñòíîñòè, ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè
îñíîâàíèé è íóêëåîòèäîâ) ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê îíêîëîãè÷å-
ñêèì çàáîëåâàíèÿì, è â ìåíüøåé ñòåïåíè, — ñ ðåöèäèâèðîâà-
íèåì è ïðîãðåññèðîâàíèåì îïóõîëåé. Ýòà ïðîáëåìà èçó÷àåòñÿ
íàìè íà ïðèìåðå ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (ÐÌÏ). Ñ ïîìîùüþ
ÏÖÐ-ÏÄÐÔ ìåòîäà ïðîàíàëèçèðîâàí ïîëèìîðôèçì ãåíîâ ýêñ-
öèçèîííîé ðåïàðàöèè íóêëåîòèäîâ XPD (rs1799793), ERCC6
(rs2228526) è îñíîâàíèé XRCC1 (rs25487), OGG1 (rs1052133)

â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÐÌÏ (336 ÷åë.) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì (370 ÷åë.). Àíàëèç ïîëèìîðôèçìà îòäåëüíûõ ãåíîâ âûÿâèë
óâåëè÷åíèå ðèñêà ÐÌÏ ó íîñèòåëåé ãåòåðîçèãîòíîãî ãåíîòèïà
XPD 312 Asp/Asn è åãî óìåíüøåíèå ó íîñèòåëåé ãåòåðîçèãîòíî-
ãî ãåíîòèïà OGG1 326 Ser/Cys. Ðèñêîâàÿ çíà÷èìîñòü XPD 312
Asp/Asn ïîâûøàëàñü â ñòàð÷åñêîì âîçðàñòå (OR[95%CI] = 3,34
[1,35—8,28] p = 0,009) è ïðîÿâëÿëàñü ïðè êîìáèíàöèè ýòîãî ãå-
íîòèïà ñ ãîìîçèãîòàìè äèêîãî òèïà ãåíîâ hOGG1 (êîäîí 326)
âî âñåé ïîïóëÿöèè èëè ERCC6 (êîäîí 1097) ó æåíùèí
(p = 0,066). Àíàëèç âçàèìîäåéñòâèÿ ÷åòûð¸õ ãåíîâ ïîêàçàë, ÷òî
íåêîòîðûå êîìáèíàöèè, ñîäåðæàùèå XPD 312Asn â ãåòåðî- è
ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, óâåëè÷èâàþò ðèñê ðàçâèòèÿ ÐÌÏ â 3
ðàçà è áîëåå. Ïðîàíàëèçèðîâàíà ñâÿçü óêàçàííûõ ïîëèìîðôèç-
ìîâ ñ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè îïóõîëè. Îá-
íàðóæåíî ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà XPD
312Asn ñ óâåëè÷åíèåì ñòàäèè T âî âñåé âûáîðêå ïàöèåíòîâ è
ìèíîðíîãî àëëåëÿ OGG1 326Cys ïðè ðåöèäèâàõ ðàêà. Ïî-âèäè-
ìîìó, ó íîñèòåëåé ýòèõ àëëåëåé óâåëè÷èâàåòñÿ âåðîÿòíîñòü
ïðîãðåññèè îïóõîëè â ìûøå÷íî-èíâàçèâíóþ ôîðìó. Òàêèì îá-
ðàçîì, èç ÷åòûð¸õ èçó÷åííûõ ãåíîâ ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè
âûäåëÿëñÿ ãåí XPD (êîäîí 312), ïîëèìîðôèçì êîòîðîãî âëèÿë
íà êàíöåðîãåíåç, êàê ñàìîñòîÿòåëüíî, òàê è â ñî÷åòàíèè ñ äðó-
ãèìè ãåíàìè ðåïàðàöèè.
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Â ïðîöåññå ýâîëþöèè âûðàáîòàëàñü ýôôåêòèâíàÿ ñèñòåìà
ãåíåòè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà, êîìïåíñèðóþùàÿ ïîñòîÿííóþ èíäóê-
öèþ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ è ñòàáèëèçèðóþùàÿ ãåíîì êëåòîê, îðãà-
íèçìîâ è âèäîâ. Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå óñïåõè â èçó÷åíèè
ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â êëåòêå ïîñëå âîçíèêíîâåíèÿ ïåð-
âè÷íûõ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, ìåõàíèçìû ýëèìèíàöèè êëåòîê ñ ãå-
íåòè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè èç êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè îñòàþòñÿ
âî ìíîãîì íåïîíÿòíûìè.

Ïðîâîäèìûå â ïîñëåäíåå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè,
÷òî êëåòêè ñ ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ çàäåðæèâàþòñÿ â êîíòðîëü-
íûõ òî÷êàõ ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà, êîòîðûå èìåþòñÿ âî âñåõ åãî
ïåðèîäàõ. Ïîñëå óñïåøíîé ðåïàðàöèè îíè ïðîäîëæàþò ïðî-
äâèæåíèå ïî öèêëó è äåëÿòñÿ. Åñëè óñòðàíèòü ãåíåòè÷åñêèå íà-
ðóøåíèÿ íå óäàëîñü, çàïóñêàåòñÿ ìåõàíèçì àïîïòîçà è êëåòêè
ýëèìèíèðóþòñÿ èç ïîïóëÿöèè. Ìåæäó òåì, èìåþòñÿ ñåðü¸çíûå
àðãóìåíòû, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî áëîêèðîâàíèå â êîí-
òðîëüíûõ òî÷êàõ ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà è ïîñëåäóþùèé àïîïòîç
êëåòîê ñ ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ íå åäèíñòâåííûì, à,
âîçìîæíî, è íå ãëàâíûì ìåõàíèçìîì ïîääåðæàíèÿ ãåíåòè÷å-
ñêîãî ãîìåîñòàçà â êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ îðãàíèçìà.

Êàê â íàøèõ, òàê è âî ìíîãèõ ðàáîòàõ äðóãèõ àâòîðîâ, ïîêà-
çàíî, ÷òî ïîñëå çíà÷èòåëüíîãî ìóòàãåííîãî âîçäåéñòâèÿ êîëè-
÷åñòâî íàðóøåíèé ÄÍÊ è õðîìîñîì ìíîãîêðàòíî ïîâûøàåòñÿ
âî âñåõ áåç èñêëþ÷åíèÿ êëåòêàõ. Ïîãèáàåò òîëüêî ÷àñòü èç íèõ,
à ñðåäè âûæèâøèõ ñïîñîáíû ïðîéòè âñå ïåðèîäû ìèòîòè÷å-
ñêîãî öèêëà è ïîäåëèòüñÿ êëåòêè ñ î÷åíü çíà÷èòåëüíûìè íåðå-
ïàðèðîâàííûìè ãåíåòè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè. Äîëÿ ìèòîçîâ
ñ àáåððàöèÿìè õðîìîñîì ìîæåò äîñòèãàòü 30% è áîëåå (â íåêî-
òîðûõ ñëó÷àÿõ — äî 70%). Ïî íàøèì äàííûì, êëåòêè ñ íåáîëü-
øèìè ãåíåòè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè ìîãóò äåëèòüñÿ íåîäíî-
êðàòíî, à êèíåòèêà èõ ýëèìèíàöèè èç êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè
ñâèäåòåëüñòâóåò î íåãàòèâíîì îòáîðå, ìåõàíèçì êîòîðîãî ñâÿ-
çàí ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè êëåòêàì
ïåðåõîäîì â äèôôåðåíöèðîâêó ïîñëå ìèòîçà â âàæíåéøåé êîí-
òðîëüíîé òî÷êå êëåòî÷íîãî öèêëà, íàçâàííîé ðàíåå äèõîôàçîé
(Bullough, 1963). Ýòî ïîçâîëÿåò ñîõðàíèòü ÷àñòü ìóòàíòíûõ êëå-
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òîê äëÿ ïîëíîöåííîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ, õîòÿ â êîíå÷íîì
èòîãå òåðìèíàëüíàÿ äèôôåðåíöèðîâêà âñå ðàâíî íåèçáåæíî
ïðèâåäåò èõ ê ãèáåëè è ýëèìèíàöèè èç êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè.
Ñî÷åòàíèå ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ ýëèìèíàöèè êëåòîê ñ ãåíå-
òè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè èç êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ïîçâîëÿåò
íå òîëüêî óâåëè÷èòü ýôôåêòèâíîñòü ãîìåîñòàçà, íî è çíà÷è-
òåëüíî ïîâûñèòü ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìîâ ê ìóòàãåííûì
âîçäåéñòâèÿì.

Èííîâàöèîííûå òåñò-ñèñòåìû íà îñíîâå îêñèäà
ãðàôåíà — áóäóùàÿ çàìåíà ñîâðåìåííûõ
ðóòèííûõ ìåòîäîâ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè
íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé

Êóçíåöîâ À.À., Ìàêñèìîâà Í.Ð.,
Àëåêñàíäðîâ Ã.Í., Ñìàãóëîâà Ñ.À.

Ñåâåðî-Âîñòî÷íûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. Ì.Ê. Àììîñîâà,
ßêóòñê

Îäíèì èç âàæíåéøèõ íàïðàâëåíèé ðàçâèòèÿ ìåäèöèíû ÿâ-
ëÿåòñÿ ãåíåòèêà, è â ÷àñòíîñòè — ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà. ÄÍÊ-äèà-
ãíîñòèêà íåñåò â ñåáå çàäà÷è ïî âûÿâëåíèþ íàñëåäñòâåííûõ çà-
áîëåâàíèé, âèðóñíûõ èíôåêöèé, ãåíîìíîé ïàñïîðòèçàöèè ÷å-
ëîâåêà, ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü èíäèâèäóàëüíûé ïîäáîð ëå-
êàðñòâ è íàõîäèò øèðîêîå ïðèìåíåíèå â ñîâðåìåííîé êðèìè-
íàëèñòèêå. Ñòîèò óïîìÿíóòü, ÷òî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü, ñàìû-
ìè ðàñïðîñòðàíåííûìè ìåòîäàìè ðóòèííîé ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè
ÿâëÿþòñÿ ìåòîäû íà îñíîâå ÏÖÐ ñ ïîëèìîðôèçìîì äëèí ðåñò-
ðèêöèîííûõ ôðàãìåíòîâ è ôëóîðåñöåíòíûå ìåòîäû ïî òèïó
ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè. Ó äàííûõ ìåòîäîâ åñòü êàê
äîñòîèíñòâà, òàê è çíà÷èòåëüíûå íåäîñòàòêè, êîòîðûå ñíèæàþò
ïîòåíöèàë èõ âíåäðåíèÿ â îáëàñòü êëèíè÷åñêîé äèàãíîñòèêè.
Òàêèì îáðàçîì, ó ñîâðåìåííûõ òåñò-ñèñòåì, ïðèãîäíûõ äëÿ ðó-
òèííîé ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè äîñòàòî÷íî âûñîêîå ñîîòíîøåíèå
öåíà/êà÷åñòâî.

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ó÷¸íûõ ïî âñåìó ìèðó ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàëè ïîòåíöèàë ïðèìåíåíèÿ ïðîèçâîäíûõ ãðàôåíà ïðè
ðàçðàáîòêå áèîñåíñîðíûõ òåñò-ñèñòåì äëÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè
[1]. Îïóáëèêîâàíû ñòàòüè, â êîòîðûõ ðàçðàáîòàíû áàçîâûå
ïðèíöèïû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýëåêòðîõèìè÷åñêèõ è ôëóîðåñ-
öåíòíûõ òåñò-ñèñòåì íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ ãðàôåíà äëÿ
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ìóòàöèé. Ñðåäè âûøåïåðå÷èñëåííûõ âàðè-
àíòîâ îñîáîå ìåñòî çàíèìàþò ôëóîðåñöåíòíûå òåñò-ñèñòåìû íà
îñíîâå îêñèäà ãðàôåíà, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ îò îñòàëüíûõ îò-
íîñèòåëüíîé ïðîñòîòîé ñîçäàíèÿ, âûñîêîé ýêîíîìè÷åñêîé
ðåíòàáåëüíîñòüþ, à òàêæå íàëè÷èåì âîçìîæíîñòè ïðîâåäåíèÿ
ìóëüòèïàðàìåòðè÷åñêîé ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè.

Îêñèä ãðàôåíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîé ãðàôåíà ñ ôóíêöè-
îíàëèçèðîâàííîé êèñëîðîäñîäåðæàùèìè ãðóïïàìè ïîâåðõíî-
ñòüþ. Îí îáëàäàåò äâóìÿ óíèêàëüíûìè ñâîéñòâàìè: âî-ïåðâûõ,
îêñèä ãðàôåíà îáëàäàåò âûñîêîé àôèííîñòüþ ê îäíîöåïî÷å÷-
íîé ÄÍÊ, íî ïðè ýòîì ïðàêòè÷åñêè íå îáëàäàåò àôèííîñòüþ
ê äâóöåïî÷å÷íîé ÄÍÊ. Åùå îäíî èíòåðåñíîå ñâîéñòâî îêñèäà
ãðàôåíà — ýòî ñïîñîáíîñòü òóøèòü ôëóîðåñöåíöèþ îò ìîëåêó-
ëû íàõîäÿùåãîñÿ âáëèçè íåãî ôëóîðîôîðà.

Äàííûå ñâîéñòâà ïîçâîëÿþò ñîçäàâàòü ôëóîðåñöåíòíûå
òåñò-ñèñòåìû íà îñíîâå îêñèäà ãðàôåíà, èñïîëüçóÿ åãî â âèäå
íàíîñòðóêòóðíîãî òóøèòåëÿ ôëóîðåñöåíöèè, îòêàçàâøèñü îò
ñëîæíûõ, äîðîãèõ è ìàëîñòàáèëüíûõ ìîëåêóëÿðíûõ òóøèòå-
ëåé, êàê íàïðèìåð, â òåñò-ñèñòåìàõ íà îñíîâå ÏÖÐ â ðåæèìå
ðåàëüíîãî âðåìåíè. Â ìèðå ïîêà ÷òî íå áûëî ñîçäàíî ðåàëüíî
ðàáîòàþùèõ òåñò-ñèñòåì íà îñíîâå îêñèäà ãðàôåíà, ñîçäàíû
ëèøü îáùèå ïðèíöèïû è ïîäõîäû ê èõ ðàçðàáîòêå. Äàííûå
ïðèíöèïû íåîáõîäèìî äîðàáàòûâàòü äëÿ àäàïòàöèè ê âíåäðå-
íèþ â êëèíè÷åñêóþ äèàãíîñòèêó.

Àíàëèç ñïåêòðà è ÷àñòîòû ìóòàöèé â ãåíå USH2A ó
ïàöèåíòîâ ñ cèíäðîìîì Óøåðà
èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí

Êóçíåöîâ Ä.Þ.1, Äæåìèëåâà Ë.Ó.1, Ëîáîâ Ñ.Ë.1,
Áàðàøêîâ Í.À.2,3, Ïîñóõ Î.Ë.4,5, Õèäèÿòîâà È.Ì.1,6,
Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1,6

1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè Óôèìñêîãî íàó÷íîãî
öåíòðà ÐÀÍ, Ðîññèÿ, 450054, ã.Óôà, ïðîñï. Îêòÿáðÿ, 71
kuznetsovdy1@gmail.com
2 ÔÃÁÍÓ «ßêóòñêèé íàó÷íûé öåíòð Êîìïëåêñíûõ ìåäèöèíñêèõ
ïðîáëåì», Ðîññèÿ, 677010, ã.ßêóòñê, Ñåðãåëÿõñêîå ø., 4
3 ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Âîñòî÷íûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì.
Ì.Ê. Àììîñîâà», Ðîññèÿ, 677000, ã.ßêóòñê, óë. Êóëàêîâñêîãî, ä.46
4 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè Ñèáèðñêîãî îòäåëå-
íèÿ Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, Ðîññèÿ, 630090, Íîâîñèáèðñê, ïð.
Àê. Ëàâðåíòüåâà, 10
5 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Íîâîñèáèðñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé
ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò», Ðîññèÿ, 630090, ã.Íîâîñèáèðñê,
óë. Ïèðîãîâà, ä. 2
6 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò»,
Ðîññèÿ, 450076, ã.Óôà, óë. Çàêè Âàëèäè, 32

Ñèíäðîì Óøåðà — çàáîëåâàíèå ñ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì
òèïîì íàñëåäîâàíèÿ, õàðàêòåðèçóþùååñÿ âðîæä¸ííîé ñåíñî-
íåâðàëüíîé òóãîóõîñòüþ îò óìåðåííîé äî òÿæ¸ëîé ñòåïåíè, âå-
ñòèáóëÿðíîé ãèïîôóíêöèåé è ìåäëåííî ïðîãðåññèðóþùèì
ïèãìåíòíûì ðåòèíèòîì.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå ñòðóêòóðíûõ îñî-
áåííîñòåé ãåíà óøåðèíà (USH2A) ó áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì Óøå-
ðà (ÑÓ) èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí (ÐÁ). Â ðàáîòå áûëè èñ-
ïîëüçîâàíû îáðàçöû ÄÍÊ áîëüíûõ ñ êëèíè÷åñêèì äèàãíîçîì
«ñèíäðîì Óøåðà» (47 îáðàçöîâ ÄÍÊ ïàöèåíòîâ è 20 ÷ëåíîâ èõ
ñåìåé).

Ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÓ èç ÐÁ âûÿâëåíî ïðåîáëàäàíèå àóòîñîì-
íî-ðåöåññèâíîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ (83%). Â èçó÷åííîé âû-
áîðêå áîëüíûõ ñ ÑÓ èç ÐÁ. íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîé ìóòà-
öèåé â ãåíå USH2A ÿâëÿåòñÿ ìóòàöèÿ ñ.11864G>A (p.Trp3955X)
(âûÿâëåíà ñ ÷àñòîòîé 11%), îñòàëüíûå ìóòàöèè ãåía USH2A:
c.12234_12235delGA (p.Glu4078fs), c.4174G>T (p.Gly1392*) è
c.13347delA (p.Glu4458fs, ñóììàðíî ñîñòàâëÿþò 4%.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòàìè ÐÔÔÈ: 12-04-98520-ð_âîñòîê_à,
14-04-97002-ð_ïîâîëæüå_à, 14-04-97007 ð_ïîâîëæüå_à,
12-04-31230-ìîë_à, à òàêæå ïðîåêòîì Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâà-
íèÿ è íàóêè ÐÔ ÃÊ ¹6.656.2014/Ê

Áèîáàíê Ñåâåðíîé Åâðàçèè: ìàññîâûé ñêðèíèíã
ïîïóëÿöèé è ãåíîãåîãðàôèÿ ñóáâàðèàíòîâ
ãàïëîãðóïïû N1c, âûÿâëåííûõ ïðè ïîëíîãåíîìíîì
ñåêâåíèðîâàíèè

Êóçíåöîâà Ì.À.1,3, ×óõðÿåâà Ì.È.1,3, Àãäæîÿí À.Ò.3,1,
Áåëèêîâà À.Â.3, Çàïîðîæ÷åíêî Â.Â.1, Æàáàãèí Ì.2,3,
Âèëëåìñ Ð.4, Áàëàíîâñêèé Î.Ï.3,1

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», 115478, Ìîñêâà,
óë. Ìîñêâîðå÷üå, 1
2 Öåíòð íàóê î æèçíè, Íàçàðáàåâ Óíèâåðñèòåò, 010000, Êàçàõñòàí,
Àñòàíà, ïð-ò Êàáàíáàé áàòûðà 53
3 Èíñòèòóò îáùåé ãåíåòèêè èì. Í.È. Âàâèëîâà ÐÀÍ, 119991, Ìîñê-
âà, óë. Ãóáêèíà, 3
4 Ýñòîíñêèé áèîöåíòð, 51010, Ýñòîíèÿ, Òàðòó, Ðèéà 23á
kirya70@list.ru

Ñ êîíöà 2013 ã. îäíèì èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ èíñòðó-
ìåíòîâ ïîïóëÿöèîííîé ãåíåòèêè ñòàë àíàëèç ïîëíûõ ñèêâåí-
ñîâ Y-õðîìîñîìû, ïîçâîëÿþùèé âûäåëÿòü íîâûå âûñîêîèí-
ôîðìàòèâíûå ñóáãàïëîãðóïïû. Îäíàêî íåäîñòàòî÷íî âûÿâèòü
íîâûå âåòâè íà äðåâå Y-õðîìîñîìû — òðåáóåòñÿ âûÿâèòü àðåà-
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ëû èõ ðàñïðîñòðàíåíèÿ, à äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî ïî íîâûì SNP
ìàðê¸ðàì ïðîâåñòè ìàññîâûé ïîïóëÿöèîííûé ñêðèíèíã äëÿ
ìàêñèìàëüíî áîëüøîãî ÷èñëà ïîïóëÿöèé. Ëèøü ïîñëå ýòîãî
ìîæíî óòî÷íÿòü ãðàíèöû ìåæäó ÷àñòÿìè ãåíîôîíäà è ïóòè èñ-
òîðè÷åñêèõ ìèãðàöèé. Ïðîâåäåíèå ýôôåêòèâíîãî ñêðèíèíãà
íåâîçìîæíî áåç îáøèðíûõ áèîáàíêîâ, îáúåêòèâíî ïðåäñòàâëÿ-
þùèõ èçìåí÷èâîñòü ãåíîôîíäîâ.

Ïðîâåä¸ííîå ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå îáðàçöîâ ãàï-
ëîãðóïïû N1c âûÿâèëî 8 íîâûõ ñóáãàïëîãðóïï. Äàëüíåéøèé
ñêðèíèíã ýòèõ ñóáãàïëîãðóïï ïðîâåä¸í íà îñíîâå áèîáàíêà, îõâà-
òûâàþùåãî êëþ÷åâûå ðåãèîíû Ñåâåðíîé Åâðàçèè: îõâà÷åíî
24 ýòíè÷åñêèõ ïîïóëÿöèè îáùåé ÷èñëåííîñòüþ áîëåå 10 000 ÷åë.,
äëÿ 769 âûÿâëåííûõ îáðàçöîâ, ïðèíàäëåæàùèõ ê ãàïëîãðóïïå
N1c, ïðîâåäåíî ãåíîòèïèðîâàíèå ïî 8 íîâûì âåòâÿì.

Êàðòîãðàôè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ âûÿâèë
âûñîêóþ ãåîãðàôè÷åñêóþ ñïåöèôè÷íîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ íî-
âûõ ñóáãàïëîãðóïï. Â äîêëàäå áóäóò ïðîäåìîíñòðèðîâàíû îñî-
áåííîñòè àðåàëîâ èõ ðàñïðîñòðàíåíèÿ è äàíû äàòèðîâêè âîç-
íèêíîâåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ñóáãàïëîãðóïï. Â ðåçóëüòàòå îä-
íà èç ñàìûõ çàãàäî÷íûõ ãàïëîãðóïï õðîìîñîìû Y — N1c, îõâà-
òûâàþùàÿ åäèíûì ìàññèâîì ãåíîôîíäû ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ
íàðîäîâ Ñåâåðíîé Àçèè îò Ïðèáàëòèêè äî ×óêîòêè, âïåðâûå
â ìèðå ïîäðàçäåëåíà íà óðàëüñêèé, ïðèáàëòèéñêèé, ñåâåðîåâ-
ðîïåéñêèé, þæíîñèáèðñêèé, öåíòðàëüíî-àçèàòñêèé, âîñòî÷íî-
ñèáèðñêèé, ÷óêîòñêèé è àìóðñêèé àðåàëû.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÍÔ 14-14-00827.

Îïðåäåëåíèå ìóòàöèé FLT3/ITD, NPM1, CEBPA
ó áîëüíûõ ÎÌË ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì

Êóçíåöîâà Ñ.À., Çàðóáèíà Ê.È., Ñóäàðèêîâ À.Á.,
Îáóõîâà Ò.Í., Ïàðîâè÷íèêîâà Å.Í

ÔÃÁÓ Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÌÇ ÐÔ,
Ðîññèÿ, Ìîñêâà, Íîâûé Çûêîâñêèé ïð. ä.4
svetakuznetsova83@mail.ru

Íîðìàëüíûé êàðèîòèï ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì áëàãîïðèÿòíîãî
ïðîãíîçà ïðè ÎÌË. Îäíàêî òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ è ðåçóëüòàòû ëå-
÷åíèÿ íåîäíîðîäíû â ïðåäåëàõ ýòîé öèòîãåíåòè÷åñêîé ãðóïïû, ÷òî
ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì ìóòàöèé â ãåíàõ FLT3, NPM1 è CEBPA. Ïðè
ýòîì ìóòàöèè FLT3 îïðåäåëÿþò íåáëàãîïðèÿòíûé ïðîãíîç ÎÌË.

Öåëü ðàáîòû — îïðåäåëèòü ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè ìóòàöèé
â ãåíàõ FLT3, NPM1 è CEBPA ó áîëüíûõ ÎÌË ñ íîðìàëüíûì
êàðèîòèïîì.

56 ïåðâè÷íûì ïàöèåíòàì ÎÌË ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì,
25 ìóæ÷èí è 31 æåíùèíà â âîçðàñòå îò 20 äî 78 ëåò (ñðåäíèé
âîçðàñò 51 ãîä) âûïîëíåíî èññëåäîâàíèå íà íàëè÷èå ìóòàöèé
â ãåíàõ FLT3, NPM1 è CEBPA. ÄÍÊ èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
è êîñòíîãî ìîçãà âûäåëÿëè ìîäèôèöèðîâàííûì ñîëåâûì ìåòî-
äîì. ÏÖÐ ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî F.Nollet, Brugge è ñîàâò.
ñ íåáîëüøèìè ìîäèôèêàöèÿìè. Ôðàãìåíòíûé àíàëèç âûïîë-
íÿëè íà àâòîìàòè÷åñêîì ñåêâåíàòîðå ABIPRISM 3100-Avant
(«Applied Biosystems»).

Ìóòàöèè FLT3/ITD âûÿâëåíû â 7 ñëó÷àÿõ (12,5%), â òð¸õ èç
íèõ (5,3%) â ñî÷åòàíèè ñ NPM1, â îäíîì (1,7%) — ñ CEBPA
â äîìåíå bZIP; ìóòàöèè ãåíà NPM1 â 6 ñëó÷àÿõ (10,7%), â îäíîì
(1,7%) èç íèõ â ñî÷åòàíèè ñ CEBPA â äîìåíå TAD2; ìóòàöèè ãå-
íà CEBPA â äîìåíå TAD2 âûÿâëåíû â 3 ñëó÷àÿõ (5,3%), â îäíîì
(1,7%) èç íèõ â ñî÷åòàíèè ñ ìóòàöèåé â äîìåíå bZIP.

Êîìïëåêñíîå öèòîãåíåòè÷åñêîå è ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷å-
ñêîå èññëåäîâàíèå ïðè äèàãíîñòèêå ÎÌË ïîçâîëÿåò áîëåå òî÷-
íî îõàðàêòåðèçîâàòü ãåíåòè÷åñêóþ ñòðóêòóðó îïóõîëè è âûäå-
ëÿòü ïðîãíîñòè÷åñêèå ãðóïïû áîëüíûõ äëÿ îïðåäåëåíèÿ òåðà-
ïåâòè÷åñêîé òàêòèêè.

Èññëåäîâàíèå öèòîãåíåòè÷åñêîé
è ìóòàãåí-ìîäèôèöèðóþùåé àêòèâíîñòè êîôåèíà

Êóëàêîâà À.Â, Æàíàòàåâ À.Ê., Äóðíåâ À.Ä.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â.Â. Çàêóñîâà»
125315, Ìîñêâà, óë. Áàëòèéñêàÿ, ä.8
allakulak@mail.ru

Îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ñîåäèíåíèé, óïî-
òðåáëÿåìûõ ÷åëîâåêîì ñ ïðîäóêòàìè ïèòàíèÿ è â êà÷åñòâå ëå-
êàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ÿâëÿåòñÿ êîôåèí. Â ñâÿçè ñ ýòèì âñòàåò
âîïðîñ î åãî ãåíîòîêñè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè. Ïðè âñåì ìíîãî-
îáðàçèè èññëåäîâàíèé, ïîñâÿù¸ííûõ öèòîãåíåòè÷åñêîé è ìó-
òàãåí-ìîäèôèöèðóþùåé àêòèâíîñòè êîôåèíà, ðåçóëüòàòû ïðî-
òèâîðå÷èâû.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — êîìïëåêñíîå èçó÷åíèå öèòîãå-
íåòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ êîôåèíà ïðè ðàçíûõ ðåæèìàõ îáðàáîòêè
ñ ðàçëè÷íûìè èíäóêòîðàìè ìóòàãåíåçà in vivo.

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè ìåòîäîì ó÷¸òà õðîìîñîìíûõ
àáåððàöèé â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé-ãèáðèäîâ F1
CBAxC57Bl/6. Êîôåèí ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî èëè âíóòðè-
áðþøèííî, à â ñî÷åòàíèè ñ ìóòàãåíàìè âíóòðèæåëóäî÷íî. Ìó-
òàãåíû èíúåöèðîâàëè âíóòðèáðþøèííî.

Êîôåèí â äîçàõ 10 è 100 ìã/êã (îäíîêðàòíî) è â äîçå 10 ìã/êã
(ïÿòü äíåé) ïðè ïàðåíòåðàëüíîì è ýíòåðàëüíîì ââåäåíèÿõ íå
îáëàäàë êëàñòîãåííîé àêòèâíîñòüþ. Â ñî÷åòàíèè ñ ìóòàãåíàìè
êîôåèí (1, 10 è 100 ìã/êã) íå âëèÿë íà öèòîãåíåòè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü äèîêñèäèíà (200 ìã/êã, â/á) ïðè îäíîêðàòíîì ñîâìåñò-
íîì, ïðåäâàðèòåëüíîì ïÿòèäíåâíîì èëè ñîâìåñòíîì ïÿòèäíåâ-
íîì ââåäåíèè. Ïðè ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ìóòàãåíàìè ïðè òåõ æå
ðåæèìàõ îáðàáîòêè, êîôåèí â äîçàõ 10 è 100 ìã/êã çíà÷èìî óâå-
ëè÷èâàë öèòîãåíåòè÷åñêèé ýôôåêò öèêëîôîñôàìèäà (20 ìã/êã)
ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêå æèâîòíûõ è â äîçå 100 ìã/êã
çíà÷èìî îñëàáëÿë öèòîãåíåòè÷åñêèé ýôôåêò öèñïëàòèíà
(5 ìã/êã) ïðè îäíîêðàòíîì è ïîâòîðíîì ñîâìåñòíûõ ââåäåíèÿõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíî îòñóòñòâèå ó êîôåèíà öèòîãåíå-
òè÷åñêîé àêòèâíîñòè in vivo è âûÿâëåíî ðàçíîíàïðàâëåííîå
âëèÿíèå êîôåèíà â îáëàñòè äîçèðîâîê, çíà÷èòåëüíî ïðåâûøà-
þùèõ åãî åæåäíåâíîå ïîòðåáëåíèå, íà ïðîÿâëåíèå öèòîãåíåòè-
÷åñêèõ ýôôåêòîâ îòäåëüíûõ õèìè÷åñêèõ ìóòàãåíîâ ïðè íåêîòî-
ðûõ ðåæèìàõ îáðàáîòêè æèâîòíûõ.

Èññëåäîâàíèå ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ
ãåíîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ âîçäåéñòâèÿ óñëîâèé
òðóäà ó ðàáîòíèêîâ óãëåäîáûâàþùåé
ïðîìûøëåííîñòè Êåìåðîâñêîé îáëàñòè

Êóëåìèí Þ.Å., Ìèíèíà Â.È., Ãîëîâèíà Ò.À.,
Ðûæêîâà À.Â., Òèòîâ Ð.À.

ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ Êåìåðîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, ã.Êå-
ìåðîâî
Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå ó÷ðåæäåíèå íàóêè Èíñòèòóò ýêî-
ëîãèè ÷åëîâåêà ÑÎ ÐÀÍ, ã.Êåìåðîâî
kulemin_y@mail.ru

Øàõò¸ðû â ïðîöåññå ñâîåé äåÿòåëüíîñòè ïîäâåðãàþòñÿ
ìíîãî÷èñëåííûì âðåäíûì âîçäåéñòâèÿ.ì Íåáëàãîïðèÿòíûå
ôàêòîðû ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ãåíîòîêñèêàíòîâ, ò.å. âû-
çûâàòü ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ. Íàèáîëåå âàæíûìè ñèñòåìàìè çà-
ùèòû êëåòîê îò ìóòàãåííîãî âîçäåéñòâèÿ ÿâëÿþòñÿ ñèñòåìà àí-
òèîêñèäàíòíîé çàùèòû, ôåðìåíòû áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíî-
áèîòèêîâ è ôåðìåíòû ðåïàðàöèè ÄÍÊ. Ìíîãèå ãåíû ðåïàðà-
öèè îáëàäàþò ÿðêî âûðàæåííûì ïîëèìîðôèçìîì, ÷òî ïîçâî-
ëÿåò ïðåäïîëîæèòü èõ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè èíäèâèäóàëüíîé
íàñëåäñòâåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ìóòàãåííîé íàãðóçêå.
Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì, öåëüþ íàøåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ
èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ íà óðîâåíü ïîâðåæäå-
íèé õðîìîñîì ó ðàáîòíèêîâ ãîðíîäîáûâàþùåé îòðàñëè Êåìå-
ðîâñêîé îáëàñòè. Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 130 øàõò¸ðîâ
(ñðåäíèé âîçðàñò 54,79 ãîäà). Â êà÷åñòâå ïîïóëÿöèîííîãî êîíò-
ðîëÿ èñïîëüçîâàëè âûáîðêó èç 118 óñëîâíî çäîðîâûõ ëèö (ñðåä-
íèé âîçðàñò 50,92 ëåò), ïðîæèâàþùèõ â ã.Êåìåðîâî. Èçó÷àëè
÷àñòîòó õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â ëèìôîöèòàõ êðîâè è ïîëè-
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ìîðôíûå ìàðê¸ðû â ãåíàõ: XPG Asp1104His, XPD Lys751Gln,
ATM Asp1853Asn è NBS Glu185Gln.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìî-
ùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì Statsoft Statistica 6.0. Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñ-
òîò ãåíîòèïîâ ïðèìåíÿëè ñòàíäàðòíûé êðèòåðèé �2 Ïèðñîíà.

Â ãðóïïå øàõò¸ðîâ áûëî çàôèêñèðîâàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â ñîìàòè-
÷åñêèõ êëåòêàõ ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè äîíîðàìè
(5,43 ± 0,24% ïðîòèâ 1,12 ± 0,08%, ð = 0,0000001), ÷òî ìîæåò
áûòü íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàíî ñ íåáëàãîïðèÿòíûì âîçäåéñòâè-
åì ôàêòîðîâ ïðîèçâîäñòâåííîé ñðåäû. Ïðè èññëåäîâàíèè
ñïåêòðà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïîâ
ãåíîâ XPG Asp1104His, XPD Lys751Gln, ATM Asp1853Asn è NBS
Glu185Gln áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â ãðóïïå øàõò¸ðîâ ÷àñòîòà
àáåððàíòíûõ ìåòàôàç áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå ó îá-
ëàäàòåëåé ãåíîòèïîâ XPG His/His (4,9 ± 0,59%) ïî ñðàâíåíèþ
ñ íîñèòåëÿìè âàðèàíòà XPG Asp/His (6,45 ± 0,52%, ð = 0,031), à
òàêæå XPD Gln/Gln (6,32 ± 0,34%), ïî ñðàâíåíèþ ñ XPD
Lys/Lys (4,47 ± 0,45%, ð = 0,005). Òàêèå ðåçóëüòàòû âïîëíå îáú-
ÿñíèìû òåì, ÷òî âàðèàíòíûå àëëåëè äàííûõ ãåíîâ êîäèðóþò
ôåðìåíòû ñî ñíèæåííîé ñïîñîáíîñòüþ ê ýêñöèçèîííîé ðåïà-
ðàöèè íóêëåîòèäîâ. Ýòî ñïîñîáíî ïðèâîäèòü ê íàêîïëåíèþ
õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé.

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãîñóäàðñòâåí-
íîãî çàäàíèÿ Ìèíîáðíàóêè ÐÔ ¹2014/64, ïðîãðàììû «ÓÌÍÈÊ»
ïî Êåìåðîâñêîé îáëàñòè.

Èçó÷åíèå ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé ãåíà
ñèíäðîìà Áëóìà (BLM) ó ïàöèåíòîâ
ñ ðàêîì ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

Êóíñáàåâà Ã.Á.1, Ãèëÿçîâà È.Ð.2, Ñàôèóëëèí Ð.È.3,
Õàñàíîâ Ý.Õ.3, Ìóñòàôèí À.Ò.3, Ïóøêàðåâ À.Ì.3,
Ïàïîÿí À.Î.3, Ñóëòàíîâ È.Ì.3, Ïàâëîâ Â.Í.3,
Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1,2

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

Ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ÐÏÆ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàè-
áîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé
ìóæñêîãî íàñåëåíèÿ âî âñ¸ì ìèðå. Â 2012 ã. â Ðîññèè áûëî çà-
ðåãèñòðèðîâàíî 29 082 íîâûõ áîëüíûõ ÐÏÆ. Çà äåñÿòèëåòíèé
ïåðèîä (ñ 2002 ïî 2012 ãã.) ïðèðîñò àáñîëþòíîãî ÷èñëà çàáîëåâ-
øèõ ñîñòàâèë 119,6%. Â ñòðóêòóðå çàáîëåâàåìîñòè ìóæñêîãî
íàñåëåíèÿ Ðîññèè ÐÏÆ çàíÿë âòîðîå ìåñòî (12,1%) ïîñëå îïó-
õîëåé áðîíõîëåãî÷íîé ñèñòåìû. Èçâåñòíî, ÷òî ãåðìèíàëüíûå
ìóòàöèè ãåíîâ BRCA2 è NBS1 ïðèâîäÿò ê ñèíäðîìàì õðîìî-
ñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè ñ ðåöåññèâíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ è
ïðåäðàñïîëàãàþò ê ÐÏÆ, õàðàêòåðèçóþùèìñÿ ïëîõèì ïðîãíî-
çîì. Ìóòàöèè â ãåíå BLM ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé äðóãîãî êëèíè-
÷åñêîãî ñèíäðîìà — ñèíäðîìà Áëóìà. Ãåí BLM ëîêàëèçîâàí íà
õðîìîñîìå 15, â îáëàñòè 15q26.1, ñîñòîèò èç 22 ýêçîíîâ, åãî
ïðîòÿæ¸ííîñòü ñîñòàâëÿåò îêîëî 100 ò.ï.í. Ãåí êîäèðóåò ôåð-
ìåíò, ïðèíàäëåæàùèé ñåìåéñòâó âûñîêîêîíñåðâàòèâíûõ
ÄÍÊ- è ÐÍÊ-ãåëèêàç, êîòîðûå êàòàëèçèðóþò ÀÒÔ-çàâèñèìîå
ðàñïëåòåíèå äâîéíîé öåïè íóêëåèíîâûõ êèñëîò, âàæíîå äëÿ
îñíîâíûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, âêëþ÷àÿ ðåïëèêàöèþ è ðåïà-
ðàöèþ ÄÍÊ, òðàíñêðèïöèþ ÐÍÊ è òðàíñëÿöèþ áåëêîâ. Áåëîê,
êîäèðóåìûé ãåíîì BLM, íàèáîëåå áëèçîê ê ïîäñåìåéñòâó
RECQ- ãåëèêàç. Îáíàðóæåíî, ÷òî ìóòàöèÿ Q548X â ãåíå BLM
ñâÿçàíà ñ 6-êðàòíûì óâåëè÷åíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ ðàêà ìîëî÷-
íîé æåëåçû â Ðîññèè, Áåëîðóññèè è Óêðàèíå, íî å¸ ðîëü â ýòè-
îëîãèè ÐÏÆ èññëåäîâàíà íåäîñòàòî÷íî.

Ñ öåëüþ ïîèñêà ìóòàöèé â ãåíå BLM íàìè ïðîàíàëèçèðî-
âàíî 53 ïàðíûõ îáðàçöà ÄÍÊ, âûäåëåííûõ èç îïóõîëåâîé òêà-
íè ïðîñòàòû è ñîîòâåòñòâóþùåé åé íîðìàëüíîé òêàíè íåðîäñò-
âåííûõ áîëüíûõ ñ àäåíîêàðöèíîìîé ïðîñòàòû, ïðîæèâàþùèõ
íà òåððèòîðèè Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí. Âñå îáñëåäîâàííûå
áûëè ïàöèåíòàìè Ðåñïóáëèêàíñêîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû
èì. Êóâàòîâà è êëèíèêè ÁÃÌÓ ã.Óôû. Çàáîð îáðàçöîâ òêàíåé
ïðîâîäèëñÿ ñîòðóäíèêàìè êàôåäðû óðîëîãèè ñ êóðñîì ÈÏÎ ñ
îäîáðåíèÿ ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà. Â èññëåäóåìîé ãðóïïå 45 èí-
äèâèäîâ (85%) èìåëè íà÷àëüíûå ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ (I—II ñòà-
äèè çëîêà÷åñòâåííîãî ïðîöåññà ïî TNM-êëàññèôèêàöèè) è
8 ÷åë. (15%) — ïîçäíèå (III—IV) ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ. Âîçðàñò
ïàöèåíòîâ íà ìîìåíò ïîñòàíîâêè äèàãíîçà âàðüèðîâàë îò 45 äî
80 ëåò. Ó âñåõ îáñëåäóåìûõ ëèö îáðàçöû òêàíåé ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåçû è êðîâè áûëè ïîëó÷åíû ñ èõ èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëà-
ñèÿ. Ãåíîìíóþ ÄÍÊ âûäåëÿëè èç ïàðíûõ îáðàçöîâ òêàíåé ìå-
òîäîì ïîñëåäîâàòåëüíîé ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè.
Ìóòàöèÿ Q548X â ãåíå BLM ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÏÆ íå îáíàðóæåíà.
Ó îäíîãî ïàöèåíòà ñ ÐÏÆ â ãåíå BLM âûÿâëåí ïîëèìîðôíûé
âàðèàíò rs28385011 (1,89%), íå ïðèâîäÿùèé ê çàìåíå àìèíî-
êèñëîò â áåëêå.

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ðîëè ìóòàöèé â ãåíå
BLM íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ íà ðàñøèðåííûõ
ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ ÐÏÆ è çäîðîâûõ èíäèâèäîâ.

Îðîìàíäèáóëÿðíîé è êîíå÷íîñòåé ãèïîãåíåçèè
ñèíäðîì, IIIC òèï.
Ïðîáëåìû äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè

Êóðáàòîâ Ñ.À.

ÀÓÇ ÂÎ «Îáëàñòíîé êëèíè÷åñêèé êîíñóëüòàòèâíî-äèàãíîñòè÷å-
ñêèé öåíòð», ã.Âîðîíåæ, ïë. Ëåíèíà 5À
Kurbatov80@list.ru

Îðîìàíäèáóëÿðíîé è êîíå÷íîñòåé ãèïîãåíåçèé ñèíäðîì
(ÎÊÃÑ, OMIM%103300) — ýòî ãðóïïà êðàéíå ðåäêèõ çàáîëåâà-
íèé, âêëþ÷àþùèõ ñî÷åòàíèÿ âðîæä¸ííûõ ìàëüôîðìàöèé ÿçû-
êà è êîíå÷íîñòåé, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âîçíèêàþùèõ ñïîðà-
äè÷åñêè. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÎÊÃÑ èìåþò øèðîêèå âà-
ðèàöèè ñ ïåðåêðûâàþùèìèñÿ ôåíîòèïàìè. Ýòèîëîãèÿ ÎÊÃÑ
íå èçâåñòíà, îäíàêî ïðåäïîëàãàþò íåñêîëüêî âîçìîæíûõ ïðè-
÷èí âðîæä¸ííûõ ìàëüôîðìàöèé: âíóòðèóòðîáíóþ äèçðóáöèþ
ñîñóäîâ, òåðàòîãåííîå âîçäåéñòâèå (äëèòåëüíàÿ ãèïåðòåðìèÿ,
èîíèçèðóþùåå èçëó÷åíèå, ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà è äð.) è íå
èñêëþ÷åíà íàñëåäñòâåííàÿ ýòèîëîãèÿ. Äëÿ óïðîùåíèÿ äèàãíî-
ñòèêè áîëüøîãî ñïèñêà ìàëüôîðìàöèé ÿçûêà è êîíå÷íîñòåé
(ñèíäðîìîâ ãèïîãëîññèè-ãèïîäàêòèëèè, àãëîññèè-àäàêòèëèè,
Õàíõàðòà, àìíèîòè÷åñêèõ ïåðåòÿæåê, Ì¸áèóñà, Ïüåðà Ðîáèíà
è äð.) Õîëë ïðåäëîæèë â 1971 ã. êëàññèôèêàöèþ, îáÿçàòåëüíî
âêëþ÷àþùóþ ãèïîãëîññèþ ñ äåëåíèåì íà 5 ïîäãðóïï ïî ñòåïå-
íè ïîðàæåíèÿ êîíå÷íîñòåé. Îäíàêî äàæå òàêàÿ ïîäðîáíàÿ
êëàññèôèêàöèÿ, â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ, íå ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü
ôåíîòèïè÷åñêèå ãðàíèöû ÎÊÃÑ.

Ïðåäñòàâëÿþ ñëó÷àé 5-ëåòíåé äåâî÷êè îò çäîðîâûõ ðîäèòå-
ëåé, íå ñîñòîÿùèõ â áëèçêîðîäñòâåííîì áðàêå, îò íîðìàëüíî
ïðîòåêàâøåé áåðåìåííîñòè è ðîäîâ. Âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè íå
çàôèêñèðîâàí ïðè¸ì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ òåðàòîãåí-
íûì ýôôåêòîì, íî íå èñêëþ÷åíà âîçìîæíîñòü ïðè¸ìà àëêîãî-
ëÿ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè. Â ñåìüå îòñóòñòâóþò âðîæä¸ííûå
àíîìàëèè ðàçâèòèÿ ó ðîäñòâåííèêîâ è ñòàðøåé ñåñòðû. Ìàññà
è äëèíà òåëà ïðè ðîæäåíèè íèçêèå — 1700 ã è 48 ñì. Â êëèíè-
÷åñêîé êàðòèíå: íèçêèé ðîñò (96 ñì) è âåñ (12 êã), ìèêðîöåôà-
ëèÿ (46ñì), óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü, àëàëèÿ, ïëàãèîöåôàëèÿ, ãè-
ïîãëîññèÿ, àíêèëîãëîññèÿ è ñðåäèííàÿ ðàñùåëèíà òâåðäîãî è
ìÿãêîãî íåáà (ñîñòîÿíèå ïîñëå îïåðàòèâíîé êîððåêöèè), íå-
ïðàâèëüíûé ïðèêóñ ñ íîðìàëüíî ñôîðìèðîâàííûìè çóáàìè,
îëèãîäàêòèëèÿ ïàëüöåâ êèñòåé è ñòîï, ïëîñêèé ïðîôèëü, êî-
ðîòêàÿ øåÿ, óçêàÿ âåðõíÿÿ ãóáà, íèçêîïîñàæåííûå ðîòèðîâàí-
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íûå êçàäè óøíûå ðàêîâèíû, ýïèêàíò ñ äâóõ ñòîðîí, íîðìàëü-
íîå ìîòîðíîå ðàçâèòèå. Õðîìîñîìíûé íàáîð — 46,ÕÕ.

Ïî êëàññèôèêàöèè Õîëëà ïðåäñòàâëåííûé ñëó÷àé ìîæíî
îòíåñòè ê IIIC òèïó ÎÊÃÑ. Â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå, ñî÷åòàíèå
ÎÊÃÑ IIIC òèïà ñ óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ, íèçêèì ðîñòîì è
ìèêðîöåôàëèåé ðàíåå íå áûëè îïèñàíû, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàñ-
ñìàòðèâàòü íàñòîÿùåå êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå êàê ñî÷åòàíèå
ÎÊÃÑ IIIC òèïà ñ àëêîãîëüíîé ýìáðèîôåòîïàòèåé.

Íàñëåäñòâåííûå ñèíäðîìû, âêëþ÷àþùèå
ïàòîëîãèþ îðãàíîâ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû

Êóðèëî Ë.Ô.1, Àíäðååâà Ì.Â.1, Ñîðîêèíà Ò.Ì.1,
Øèëåéêî Ë.Â.1, Õàÿò Ñ.Ø.1, ×åðíûõ Â.Á.,
Äåìèêîâà Í.Ñ.2, Êîçëîâà Ñ.È.3

1 ÔÃÁÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» ÐÀÌÍ,
Ìîñêâà, Ìîñêâîðå÷üå, 1
kurilo@med-gen.ru
2 ÔÃÁÓ «ÌÍÈÈ ïåäèàòðèè è äåòñêîé õèðóðãèè Ìèíçäðàâà Ðîññèè»
3 Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ
(ÐÌÀÏÎ).

Ãåíåòè÷åñêàÿ ïàòîëîãèÿ îðãàíîâ ïîëîâîé ñèñòåìû (ÎÏÑ)
çàíèìàþò òðåòüå ìåñòî â ñòðóêòóðå çàáîëåâàåìîñòè ÷åëîâåêà.
Ïðîâåä¸í àíàëèç ÷àñòîòû è òèïà ãåíåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè ÎÏÑ
ó 10 133 ïàöèåíòîâ (ìóæ÷èíû, æåíùèíû è äåòè), ðàçðàáîòàíû
ïðîòîêîëû ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ. Ïðîâåäåíî 532
öèòîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿ õðîìîñîì ïàöèåíòîâ ïî ëèì-
ôîöèòàì êðîâè. ×àñòîòà íîñèòåëüñòâà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé
(ÕÀ) ñîñòàâëÿåò îêîëî 9% (÷òî ñîâïàäàåò ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû)
ó ïàöèåíòîâ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ôîðìèðîâàíèÿ è/èëè ôóíêöè-
îíèðîâàíèÿ ÎÏÑ. Èç èõ ÷èñëà 72% ñîñòàâëÿþò ÷èñëîâûå ÕÀ,
â îñíîâíîì — ó ìóæ÷èí — ñèíäðîì Êëàéíôåëüòåðà — 47, ÕÕÓ,
ó æåíùèí — ñèíäðîì Øåðåøåâñêîãî—Òåðíåðà. Íîñèòåëè
ñòðóêòóðíûõ ÕÀ ñîñòàâëÿþò 28% îò îáùåãî ÷èñëà ÕÀ. Îíè ïðåä-
ñòàâëåíû â îñíîâíîì ðîáåðòñîíîâñêèìè èëè ðåöèïðîêíûìè
òðàíñëîêàöèÿìè (62% îò îáùåãî ÷èñëà ñòðóêòóðíûõ ÕÀ) àêðî-
öåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì (13, 14, 15), òðèïëîèäèåé (ïî 18 è 21
õðîìîñîìå). Ó ìóæ÷èí-íîñèòåëåé ÕÀ ïðîâåä¸í àíàëèç êîððåëÿ-
öèè ìåæäó òèïîì ÕÀ è õàðàêòåðèñòèêàìè ñïåðìàòîãåíåçà.
Ó 2,5% îáñëåäîâàííûõ âûÿâëåíî èíòåðñåêñóàëüíîå ñîñòîÿíèå,
ñâÿçàííîå ñ ãåííûìè ìóòàöèÿìè (ôîðìû ñèíäðîìà òåñòèêóëÿð-
íîé ôåìèíèçàöèè è âðîæä¸ííîé äèñôóíêöèè êîðû íàäïî÷å÷-
íèêîâ). Ó 4,4% ìóæ÷èí ñ áåñïëîäèåì âûÿâëåíû ÷àñòûå ìóòàöèè
ãåíà CFTR. Ó 15% ìóæ÷èí ñ àçîîñïåðìèåé è ó 8—10% — ñ îëèãî-
çîîñïåðìèåé îïðåäåëåíû ìèêðîäåëåöèè â ëîêóñå AZF õðîìîñî-
ìû Y. Ó 19 ìóæ÷èí è ìàëü÷èêîâ âûÿâëåí ñèíäðîì Äå ëÿ Øàïåë-
ëÿ. Öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ãàìåò ïîçâîëÿåò âûÿâèòü åù¸
â 4—5% ñëó÷àåâ íåðàñõîæäåíèå õðîìîñîì â ãàìåòàõ, ÷òî, êàê è
îïðåäåë¸ííûå ôîðìû ïàòîëîãèè óëüòðàñòðóêòóð ñïåðìàòîçîè-
äîâ, òàêæå ïðèâîäÿò ê ìóæñêîìó áåñïëîäèþ. Èç 455 íàñëåäñò-
âåííûõ ñèíäðîìîâ (ÍÑ), îïèñàííûõ â Ðóêîâîäñòâå Êîçëîâîé è
Äåìèêîâîé (2007), â 121 ÍÑ (27%) âñòðå÷àåòñÿ ïàòîëîãèÿ ÎÏÑ.
Â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå 56 ÍÑ èç 455 (12%) îäíèì èç ñèìïòîìîâ
ñî ñòîðîíû ÎÏÑ ÿâëÿåòñÿ êðèïòîðõèçì; â 23 ÍÑ îòìå÷åíà ãè-
ïîñïàäèÿ (5%); â 18 ÍÑ (4%) — ñî÷åòàíèå êðèïòîðõèçìà ñ ãè-
ïîñïàäèåé; â 41 ÍÑ (9%) îòìå÷åíî íàðóøåíèå ðàçâèòèÿ ãîíàä.
Íà ïðàêòèêå, çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü ñëó÷àåâ ÂÏÐ ÎÏÑ óïóñêàþò è
ÂÏÐ ðåãèñòðèðóþò ëèøü ïðè âûÿâëåíèè íàðóøåíèÿ ôóíêöèè
ÎÏÑ (ñ ïåðèîäà ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ).

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà
Õ-ñöåïëåííîé àäðåíîëåéêîäèñòðîôèè
ó ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ

Êóðêèíà Ì.Â.1, Ðóäåíñêàÿ Ã.Å.1, Ìèõàéëîâà Ñ.Â.2,
Ìàëàõîâà Â.À.1, Çàõàðîâà Å.Þ.1

1 ÔÃÁÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» ÐÀÌÍ,
Ìîñêâà, óë., Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1, 115478
kurkina_marina87@mail.ru
2 ÔÃÁÓ Ðîññèéñêàÿ äåòñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà, Ìîñêâà

Àäðåíîëåéêîäèñòðîôèÿ (ALD, X-ALD, OMIM 300100) —
ïðîãðåññèðóþùåå íåéðîäåãåíåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòå-
ðèçóþùååñÿ êëèíè÷åñêèì ïîëèìîðôèçìîì. Ìóòàöèè â ãåíå
ABCD1 ïðèâîäÿò ê äèñôóíêöèè ALD áåëêà, êîòîðûé ïðèíèìàåò
ó÷àñòèå â ðàñùåïëåíèè íàñûùåííûõ ÎÄÖÆÊ â ïåðîêñèñîìàõ.
ÀÂÑD1 êàðòèðîâàí â òåðìèíàëüíîì ñåãìåíòå äëèííîãî ïëå÷à
õðîìîñîìû Õ, ëîêóñ Xq28. Ãåí ÀÂÑD1 êîäèðóåò òðàíñìåìáðàí-
íûé áåëîê ALDP, êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê ñóïåðñåìåéñòâó òðàíñ-
ìåìáðàííûõ áåëêîâ-òðàíñïîðòåðîâ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ íàëè-
÷èåì ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùåé êàññåòû. Áèîõèìè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà
Õ-ALD îñíîâàíà íà îïðåäåëåíèè êîíöåíòðàöèè ÎÄÖÆÊ è èõ
ñîîòíîøåíèé: Ñ26, Ñ26/Ñ24 è Ñ26/Ñ22. Â ëàáîðàòîðèè íàñëåä-
ñòâåííûõ áîëåçíåé îáìåíà âåùåñòâ ÔÃÁÓ «ÌÃÍÖ» ÐÀÌÍ äèà-
ãíîç Õ-ALD áûë âåðèôèöèðîâàí áèîõèìè÷åñêèìè è/èëè ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè â 119 íåðîäñòâåííîé ñåìüå.
Ñóììàðíî áûëî îáñëåäîâàíî 143 áîëüíûõ ìóæñêîãî ïîëà ñ ìà-
íèôåñòàöèåé Õ-ALD â âîçðàñòå îò 3—36 ëåò. Ñîîòíîøåíèå âû-
ÿâëåííûõ ôåíîòèïîâ ñëåäóþùåå: ÄÖ ÀËÄ — 115 (67,8%), ÞÖ
ÀËÄ — 16 (11,2%), ÀÌÍ — 18 (16,1%), ÈÍÍ — 5 (3,5%), ÁÑ
ÀËÄ — 2 (1,4%). Òàêæå îáñëåäîâàíû 24 êëèíè÷åñêè çäîðîâûõ
ðîäñòâåííèêîâ ìóæñêîãî ïîëà è 70 çäîðîâûõ æåíùèí: ìàòåðåé è
äðóãèõ ðîäñòâåííèö, — íåñîìíåííûõ èëè âîçìîæíûõ ãåòåðîçè-
ãîòíûõ íîñèòåëüíèö. Â 67 ñåìüÿõ èñïîëüçîâàíû îáà âèäà ëàáî-
ðàòîðíîé äèàãíîñòèêè, â 46 — òîëüêî áèîõèìè÷åñêàÿ. Ñïåêòð
ìóòàöèé ïðè Õ-ALD îòëè÷àåòñÿ áîëüøèì ðàçíîîáðàçèåì. Â 67
ñåìüå âûÿâëåíî 60 ìóòàöèé, èç êîòîðûõ 32 áûëè çàðåãèñòðèðî-
âàíû ðàíåå, 28 îáíàðóæåíû âïåðâûå. Ó 142 ïàöèåíòîâ ìóòàöèè
áûëè â ãåìèçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, ó îäíîãî ïàöèåíòà ìóæñêîãî
ïîëà ìóòàöèÿ áûëà â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Ïðè èññëåäîâà-
íèè êàðèîòèïà ó ïðîáàíäà áûë ïîäòâåðæä¸í ñèíäðîì Êëàéíôå-
ëüòåðà. Â ëèòåðàòóðå íå áûëî ðàíåå îïèñàíî ïîäîáíûõ ñëó÷àåâ.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ïðåäèêòîðû
ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè áîëüíûõ
õðîíè÷åñêèì ìèåëîèäíûì ëåéêîçîì

Ëàâðîâ À.Â.1,2, Àäèëüãåðååâà Ý.Ï.1, Ñìèðíèõèíà Ñ.À.1,
×åëûøåâà Å.Þ.3, Øóõîâ Î.À.3,
Òóðêèíà À.Ã.3, Êóöåâ Ñ.È.1,2

1 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå
«Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» Ðîññèéñêîé àêàäåìèè ìå-
äèöèíñêèõ íàóê, Ìîñêâà
avlavrov@yandex.ru
2 Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âû-
ñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé
èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í.È. Ïèðîãîâà»
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà
3 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå
«Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðà-
íåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà

Õðîíè÷åñêèé ìèåëîèäíûé ëåéêîç (ÕÌË) — ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîå îíêîãåìàòîëîãè÷åñêîå çàáîëåâàíèå, âîçíèêàþùåå
â ðåçóëüòàòå òðàíñëîêàöèè â ñòâîëîâîé êðîâåòâîðíîé êëåòêå.
Ñëèÿíèå äâóõ õðîìîñîì — t(9;22)(q34;q11.2) — ôîðìèðóåò õè-
ìåðíûé ãåí BCR-ABL, îáëàäàþùèé íåñïåöèôè÷åñêîé òèðî-
çèíêèíàçíîé àêòèâíîñòüþ. Ïðèìåíÿåìûå áîëåå 10 ëåò èíãè-
áèòîðû òèðîçèíêèíàç (ÈÒÊ) ïîçâîëèëè äîáèòüñÿ çíà÷èòåëü-
íûõ óñïåõîâ â êîíòðîëèðîâàíèè è èçëå÷åíèè ÕÌË. Îäíàêî,
ïî ðàçíûì îöåíêàì, îò 10 äî 25% ïàöèåíòîâ îòâå÷àþò íà òåðà-
ïèþ ÈÒÊ íåóäîâëåòâîðèòåëüíî, ðàçâèâàÿ òàê íàçûâàåìóþ
ïåðâè÷íóþ ðåçèñòåíòíîñòü ê ÈÒÊ.

Öåëü ðàáîòû — ìåòîäîì ïîëíîýêçîìíîãî àíàëèçà âûÿâèòü
ïîòåíöèàëüíûå ïðîãíîñòè÷åñêèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå
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ìàðê¸ðû ãëóáèíû îòâåòà îïóõîëè íà òåðàïèþ ÈÒÊ. Äëÿ ýòîãî
áûëè îòîáðàíû 4 ÷åë. ñ îïòèìàëüíûì îòâåòîì íà òåðàïèþ ÈÒÊ
è 4 ÷åë. — ñ íåóäà÷åé òåðàïèè. Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè îïðåäå-
ëÿëè ÷åðåç 6 ìåñ. ëå÷åíèÿ: óñòîé÷èâîñòü ê òåðàïèè — BCR-ABL
>1% îò íà÷àëüíîãî óðîâíÿ ýêñïðåññèè õèìåðíîãî ãåíà è/èëè
öèòîãåíåòè÷åñêèé îòâåò >10% ìåòàôàç, ñîäåðæàùèõ Ph-õðîìî-
ñîìó, à îïòèìàëüíûé îòâåò íà òåðàïèþ ïðè BCR-ABL <1% è
öèòîãåíåòè÷åñêèé îòâåò 0%. Ýêçîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå ïðîâå-
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà äëÿ îáîãàùåíèÿ ýêçîìà è îáîðó-
äîâàíèÿ Ion PGM (LifeTechnologies) â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåí-
äàöèÿìè ïðîèçâîäèòåëÿ.

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ âûÿâèë îäíîíóêëåîòèäíûõ âà-
ðèàíòîâ â 11 ãåíàõ (ANKRD35, FCRL3, ATP7B, IGHV4-31,
ANPEP, DNAH9, CCDC165, LRP2, FANCD2, KLB, MAGEC1)
â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, äîñòèãøèõ îïòèìàëüíîãî îòâåòà, è â 3 ãå-
íàõ (MORN2, TMX4, PTCRA) â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ íåóäà÷åé òå-
ðàïèè.

Îáíàðóæåííûå âàðèàíòû ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ãåíåòè÷åñêèìè
ìàðê¸ðàìè ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ÈÒÊ ïðè ÕÌË.

Ïîïóëÿöèîííî-ãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû
ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè çàáîëåâàíèé
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ó êîðåííûõ íàðîäîâ
Þãà Çàïàäíîé Ñèáèðè

Ëàâðÿøèíà Ì.Á., Óëüÿíîâà Ì.Â.,
Òõîðåíêî Á.À., Äðóæèíèí Â.Ã.

ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ Êåìåðîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò
Ðîññèÿ, ã.Êåìåðîâî, óë. Êðàñíàÿ, 6
Lmb2001@nail.ru

Ñòðóêòóðà è óðîâåíü ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè çàáîëåâàíèé ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ñðåäè ðàçëè÷íûõ ãðóïï íàñåëåíèÿ
èìååò òåððèòîðèàëüíóþ, âîçðàñòíóþ è ýòíè÷åñêóþ ñïåöèôèêó.
Îáñóæäàþòñÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè (ÀÃ) è èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà
(ÈÁÑ) â ëîêàëüíûõ ïîïóëÿöèÿõ êîðåííûõ ìàëî÷èñëåííûõ íà-
ðîäîâ — øîðöåâ è òåëåóòîâ, ñ ïàðàëëåëüíûì àíàëèçîì õàðàêòå-
ðà ðàñïðåäåëåíèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ACE (I/D),
VEGF (G634C), PPARGC1a (Gly482Ser), PPARGC1b (Ala203Pro).
Îáñëåäîâàíèåì îõâà÷åíû ìåñòà êîìïàêòíîãî ðàññåëåíèÿ øîð-
öåâ è òåëåóòîâ íà þãå Çàïàäíîé Ñèáèðè — â Êåìåðîâñêîé îá-
ëàñòè (òàáëèöà). Ãåíîòèïèðîâàíà ÄÍÊ 327 ÷åë.

Àíàëèç äàííûõ îôèöèàëüíîé ìåäèöèíñêîé ñòàòèñòèêè —
òàáëèö çàáîëåâàåìîñòè â äåéñòâóþùåé ðåäàêöèè Ìåæäóíàðîä-
íîé ñòàòèñòè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè áîëåçíåé è ïðîáëåì, ñâÿ-
çàííûõ ñî çäîðîâüåì (ÌÊÁ-10) — âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûå ðàçëè÷èÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ÀÃ è ÈÁÑ, êàê ïðè ñðàâ-
íåíèè äâóõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï, òàê è â çàâèñèìîñòè îò ãåîãðàôè-
÷åñêîãî ïîëîæåíèÿ ëîêàëüíûõ ïîïóëÿöèé (øîðöû).

×àñòîòà çàáîëåâàåìîñòè ÀÃ è ÈÁÑ â ïîïóëÿöèÿõ øîðöåâ è
òåëåóòîâ

Çàáî-
ëåâà-
íèå

Ãðóïïà

Øîðöû Òåëåóòû
Áåëîâñêèé

ð-í (3)
Òàøòàãîëüñêèé ð-í

(1)
Ìåæäóðå÷åíñêèé ð-í

(2)

ÀÃ
23,81 ± 9,292 46,94 ± 5,041,3 29,91 ±

4,432

ÈÁÑ
4,76 ± 4,652 24,49 ± 4,341,3 11,21 ±

3,052

Ïðèìå÷àíèå. Âåðõíèé ïðàâûé èíäåêñ ïîêàçûâàåò ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ (êðèòåðèé Ñòüþäåíòà, P<0,05) ìåæäó ãðóïïàìè

Èññëåäîâàíèå ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðû ëîêàëüíûõ ïîïóëÿ-
öèé øîðöåâ è òåëåóòîâ ïî âûøå îáîçíà÷åííîé ãåíåòè÷åñêîé
ïàíåëè ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ñâîåîáðàçèå ãåíåòè÷åñêîãî ïðî-
ôèëÿ èññëåäîâàííûõ ãðóïï. Òàê, ñðåäè øîðöåâ Òàøòàãîëüñêîãî

ð-íà äîñòîâåðíî ÷àùå (0,708, P>0,05) ðåãèñòðèðîâàëñÿ àëëåëü I
ïî ãåíó ÀÑÅ (ALU-ïîëèìîðôèçì), îêàçûâàþùèé ïðîòåêòèâ-
íîå äåéñòâèå ïî îòíîøåíèþ ê ðèñêó ðàçâèòèÿ ÀÃ.

Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå âûÿâèëî âçàèìîñâÿçü ìåæäó ãå-
íåòè÷åñêîé ñòðóêòóðîé ïîïóëÿöèé êîðåííûõ íàðîäîâ è ðàñ-
ïðîñòðàí¸ííîñòüþ ó íèõ ðÿäà çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé ñèñòåìû.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÔÔÈ
¹13-06-98014ð è Ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ Ìèíîáðíàóêè
¹2014/64

Àññîöèàöèè ãåíîâ ôåðìåíòîâ áèîòðàíñôîðìàöèè
êñåíîáèîòèêîâ ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ
ê ôîðìèðîâàíèþ äåôåêòîâ ïåðåãîðîäîê ñåðäöà
ìóëüòèôàêòîðèàëüíîãî ãåíåçà

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

Êóáàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,
Êðàñíîäàð, óë.Ñåäèíà, 4
lazarev_ku@mail.ru

Âðîæä¸ííûå ïîðîêè ñåðäöà (ÂÏÑ) â ñòðóêòóðå âðîæä¸ííûõ
ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ çàíèìàþò âåäóùåå ìåñòî ïðè÷èí èíâàëèäíî-
ñòè — 27,7% [Ìèíàé÷åâà Ë.È.è ñîàâò., 2008]. ×àñòîòà èçîëèðî-
âàííûõ ÂÏÑ â Ðîññèè â ñðåäíåì ñîñòàâëÿåò 3,88—9,2‰ [Àíòî-
íîâ Î.Â. è ñîàâò., 2005; Àíäðååâà Ë.Ï. è ñîàâò., 2006; Ìèíàé÷å-
âà Ë.È. è ñîàâò., 2008], à â Êðàñíîäàðñêîì êðàå — 7,96‰. Íàè-
áîëüøèé óäåëüíûé âåñ â ñòðóêòóðå ÂÏÑ ñâÿçàí ñ äåôåêòàìè
ìåææåëóäî÷êîâîé (ÄÌÆÏ) — 51,8% è ïðåäñåðäíîé (ÄÏÏ)
16,7% ïåðåãîðîäîê ñåðäöà [Ëàçàðåâ Ê.Þ. è ñîàâò., 2011].

Ïðîâåä¸í àíàëèç àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ôåð-
ìåíòîâ áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ (ÔÁÊ) ñ ðàçâèòèåì
âðîæä¸ííûõ ÄÌÆÏ è ÄÏÏ ñåðäöà. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ
áûëè äåòè ñ ÄÌÆÏ (100 ÷åë.) è ÄÏÏ (45 ÷åë.) èç Êðàñíîäàð-
ñêîãî êðàÿ, ðóññêîé íàöèîíàëüíîñòè è ãðóïïà êîíòðîëÿ (210
çäîðîâûõ èíäèâèäîâ). ÄÍÊ âûäåëÿëè èç ðàçìîðîæåííîé êðîâè
ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè.
Ãåíîòèïèðîâàíèå ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ ÔÁÊ Val432Leu
CYP1B1, G590A NAT2, C3435T ABCB1, A1075C CYP2C9, T664C
CYP3A4, +6986G/A CYP3A5 ïðîâåäåíî ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé
öåïíîé ðåàêöèè â àìïëèôèêàòîðå CFX96 Bio-rad â ðåæèìå ðå-
àëüíîãî âðåìåíè.

Ïðè îöåíêå âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíîâ ÔÁÊ áûëè âûÿâëåíû
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå àññîöèàöèè ïàðíûõ ñî÷åòàíèé ãåíî-
òèïîâ, èç íèõ äëÿ ÄÌÆÏ âûÿâëåíû òðè ïðîãíîñòè÷åñêè íå-
áëàãîïðèÿòíûå êîìáèíàöèè: CYP1B1 432GG õ NAT2 590GÀ,
CYP1B1 432AA õ ABCB1 3435ÒÒ, CYP3A4 664TT õ CYP3A5
6986AA (OR>1) è îäíà ïðîòåêòèâíàÿ CYP2C9 1075AA õ
CYP3A4 664TC (OR<1); äëÿ ÄÏÏ — îäíà ïðîãíîñòè÷åñêè íå-
áëàãîïðèÿòíàÿ: CYP1B1 432GG õ NAT2 590GG (OR>1) è îäíà
ïðîòåêòèâíàÿ êîìáèíàöèÿ NAT2 590GG õ ABCB1 3435TT
(OR<1).

Äàííûå ìàðê¸ðû öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü ïðè ðàçðà-
áîòêå ìîäåëè èíäèâèäóàëüíîãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðèñêà ôîð-
ìèðîâàíèÿ ÄÌÆÏ è ÄÏÏ â ýìáðèîãåíåçå è âíåäðåíû äëÿ ïðî-
âåäåíèÿ ïåðñîíèôèöèðîâàííîé ïðåêîíöåïöèîííîé ïðîôèëàê-
òèêè ÂÏÑ êàê â ñåìüÿõ ñ îòÿãîù¸ííûì àíàìíåçîì, òàê è â ëþ-
áîé ñóïðóæåñêîé ïàðå, ïëàíèðóþùåé áåðåìåííîñòü.

Àóäèîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå äåòåé
è ïðåäïîñûëêè äëÿ ñêðèíèíãà íîâîðîæä¸ííûõ
íà ÷àñòûå ìóòàöèè â ãåíå GJB2

Ëàëàÿíö Ì.Ð.1, Ìàðêîâà Ò.Ã.1,3, Áëèçíåö Å.À.2,
×èáèñîâà Ñ.Ñ.1,3, Ïîëÿêîâ À.Â.2, Òàâàðòêèëàäçå Ã.À.1,3

1 ÔÃÁÓÍ «Ðîññèéñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð àóäèîëîãèè è
ñëóõîïðîòåçèðîâàíèÿ ÔÌÁÀ Ðîññèè», Ìîñêâà, 117513, Ëåíèíñêèé
ïð., 123
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marika_raph@mail.ru
2 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
Ìîñêâà, 115478, óë. Ìîñêâîðå÷üå, 1
3 ÃÁÎÓ ÄÏÎ Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî
îáðàçîâàíèÿ ÌÇ ÐÔ

Âðîæä¸ííàÿ äâóñòîðîííÿÿ ñåíñîíåâðàëüíàÿ òóãîóõîñòü
(ÑÍÒ) òÿæ¸ëîé ñòåïåíè âñòðå÷àåòñÿ ñ ÷àñòîòîé 1 íà 1000 íîâî-
ðîæä¸ííûõ. Ðåá¸íêó ñ âðîæä¸ííîé äâóñòîðîííåé ÑÍÒ äëÿ
íîðìàëüíîãî ïñèõîðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ íåîáõîäèìî ðàííåå âû-
ÿâëåíèå è ðàííåå íà÷àëî ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé.
Ñâîåâðåìåííûì äëÿ äèàãíîñòèêè âðîæä¸ííîé òóãîóõîñòè ñ÷è-
òàåòñÿ âîçðàñò 3 ìåñ., äëÿ íà÷àëà ðåàáèëèòàöèè — âîçðàñò 6 ìåñ.
Â Ðîññèè ñ 2008 ã. âíåäð¸í óíèâåðñàëüíûé àóäèîëîãè÷åñêèé
ñêðèíèíã íîâîðîæä¸ííûõ, îñíîâàííûé íà ðåãèñòðàöèè îòîà-
êóñòè÷åñêîé ýìèññèè (ÎÀÝ) â ðîääîìå è/èëè â ïîëèêëèíèêå
íà 4—6-é íåäåëå æèçíè. Ïðè îòñóòñòâèè ÎÀÝ õîòÿ áû ñ îäíîé
ñòîðîíû ðåá¸íîê íàïðàâëÿåòñÿ íà êîíñóëüòàöèþ ñóðäîëîãà è
ïîëíîå àóäèîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå â âîçðàñòå 3—6 ìåñ.

Â ÔÃÁÓÍ ÐÍÏÖ àóäèîëîãèè è ñëóõîïðîòåçèðîâàíèÿ ïðè
ïîäòâåðæäåíèè äâóñòîðîííåé ÑÍÒ ó ðåá¸íêà ïî ðåçóëüòàòàì ïîë-
íîãî àóäèîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ è ïðè îòñóòñòâèè ñèíäðîìà-
ëüíûõ ïðèçíàêîâ ïðîâîäèòñÿ èññëåäîâàíèå ãåíà GJB2 â ÔÃÁÓ
«Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», ã.Ìîñêâà. Ìàòåðèàëîì
äëÿ àíàëèçà ñëóæèò áóêêàëüíûé ýïèòåëèé ðåá¸íêà.

Â ðåçóëüòàòå ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ 264 ìëàäåíöà
ñ äâóñòîðîííåé íåñèíäðîìàëüíîé ÑÍÒ ìóòàöèè â ãåíå GJB2
áûëè âûÿâëåíû ó 182 (69,0%) äåòåé, ó 171 (64,8%) áûëè âûÿâëå-
íû ìóòàöèè â îáåèõ õðîìîñîìàõ. Ïðè÷¸ì ó êàæäîãî òðåòüåãî
ðåá¸íêà ñ GJB2-îáóñëîâëåííîé òóãîóõîñòüþ â àíàìíåçå áûëî 2
è áîëåå ôàêòîðîâ ðèñêà ïðèîáðåò¸ííîé òóãîóõîñòè. Ó 64% äå-
òåé íå áûëî ðîäñòâåííèêîâ ñ íàðóøåíèåì ñëóõà. Òàêèì îáðà-
çîì, îïèðàÿñü ëèøü íà äàííûå àíàìíåçà, íàñëåäñòâåííàÿ ïðè-
ðîäà òóãîóõîñòè ìîãëà áûòü óïóùåíà. Êðîìå òîãî, â ðåçóëüòàòå
óíèâåðñàëüíîãî àóäèîëîãè÷åñêîãî ñêðèíèíãà íîâîðîæä¸ííûõ
âûÿâëÿþòñÿ íå âñå äåòè ñ âðîæä¸ííîé òóãîóõîñòüþ.

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå óêàçûâàþò íà íåîáõîäèìîñòü ïðî-
âåäåíèÿ ñî÷åòàííîãî àóäèîëîãè÷åñêîãî è ãåíåòè÷åñêîãî ñêðè-
íèíãà.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç
ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Ïîìïå

Ëàðøèíà Å.À.1, Áàéäàêîâà Ã.Â.1, Ìèõàéëîâà Ñ.Â.3,
Íèêèòèí Ñ.Ñ.2, Ïè÷êóð Í.Ñ.4, Îëüõîâè÷ Í.Â.4,
Ñåìÿ÷êèíà À.Í.5, Áóêèíà Ò.Ì.1, Çàõàðîâà Å.Þ.1

1 ÔÃÁÍÓ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð,
115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1
proskurinaelena1989@yandex.ru
2 Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòî-
ôèçèîëîãèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
3 ÔÃÁÓ «Ðîññèéñêàÿ äåòñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà» Ìèíçäðàâà
Ðîñèè, Ìîñêâà
4 Öåíòð Ìåòàáîëè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ÍÄÑÁ «ÎÕÌÀÒÄÅÒ», Êè-
åâ, Óêðàèíà
5 Îáîñîáëåííîå ñòðóêòóðíîå ïîäðàçäåëåíèå — ÍÈÊÈ ïåäèàòðèè
ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà

Áîëåçíü Ïîìïå (ÁÏ) — àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå çàáîëåâà-
íèå, îòíîñÿùååñÿ ê ëèçîñîìíûì áîëåçíÿì íàêîïëåíèÿ (ãëèêî-
ãåíîç òèï II). Äàííîå çàáîëåâàíèå îáóñëîâëåíî ìóòàöèÿìè
ñòðóêòóðíîãî ãåíà GAA, êîäèðóþùåãî ëèçîñîìíóþ �-1,4-ãëþ-
êîçèäàçó. Ãåí êàðòèðîâàí íà äëèííîì ïëå÷å õðîìîñîìû 17,
â ëîêóñå q25.2-q25.3 è ñîñòîèò èç 20 ýêçîíîâ. Ôåðìåíò
�-1,4-ãëþêîçèäàçà (êèñëàÿ ìàëüòàçà) ó÷àñòâóåò â ãèäðîëèçå
ãëèêîãåíà. Íåäîñòàòî÷íîñòü êèñëîé ìàëüòàçû âåäåò ê îòëîæå-
íèþ íåãèäðîëèçèðîâàííîãî ãëèêîãåíà â ëèçîñîìàõ ìûøö (ñåð-
äå÷íîé è ñêåëåòíûõ), ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ êàðòèíîé ïðîãðåññè-
ðóþùåé ìûøå÷íîé äèñòðîôèè.

Ïðè ïðîâåäåíèè ñåëåêòèâíîãî ñêðèíèíãà (1521 ïàöèåíò)
íà øåñòü ëèçîñîìíûõ ôåðìåíòîâ c ïîìîùüþ ÌÑ/ÌÑ (Electros-
pray ionization mass spectrometry (ESI-MS/MS)) ó 11 ÷åë. áûëî
îáíàðóæåíî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåòà �-1,4-ãëþêîçèäàçû
â âûñóøåííûõ ïÿòíàõ êðîâè 0,40 ± 0,25 (0,01—0,81), íîðìà
1—25 ìêÌ/ë/÷ (9,1 ± 5,2). Ïðè ïðîâåäåíèè ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêîãî àíàëèçà ãåíà GAA ó 11 ïàöèåíòîâ äèàãíîç áîëåçíü
Ïîìïå áûë ïîäòâåðæä¸í: 7 áîëüíûõ ñ ðàííèì äåáþòîì è 4
ñ ïîçäíèì äåáþòîì. Èç 22 àëëåëåé áûëî âûÿâëåíî 16 ðàçëè÷-
íûõ ìóòàöèé: òðè ïîâòîðÿþùèåñÿ, êîòîðûå, âîçìîæíî, ÿâëÿ-
þòñÿ ÷àñòûìè äëÿ ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ — ñ.-32-13T>G (3/22
àëëåëåé), c.1655T>C (2/22 àëëåëåé) è ñ.307 T>G (2/22 àëëåëåé).
Ó äâóõ ïàöèåíòîâ áûëè îáíàðóæåíû ìóòàöèè â ãîìîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèè: c.525delT (èíôàíòèëüíàÿ ôîðìà) è p.Gly334Ser
(þâåíèëüíàÿ ôîðìà), âûÿâëåííûå â ñåìüÿõ, ãäå ðîäèòåëè ïðî-
áàíäîâ ñîñòîÿëè â áëèçêîðîäñòâåííîì áðàêå. Ó 9 ïàöèåíòîâ
áûëè âûÿâëåíû åù¸ 14 ìóòàöèè, 10 èç êîòîðûõ îïèñàíû ðàíåå.
Òðè íåîïèñàííûå ìóòàöèè: ñ.2077_2078dupA, ñ.1379_1380insC-
GA è ñ.1951_1952delGGinsT ñâÿçàíû ñ òÿæ¸ëîé ôîðìîé è èí-
ôàíòèëüíûì íà÷àëîì ÁÏ. Òàêæå áûë îïðåäåëåí âàðèàíò
c.2799+4A>G, ïàòîãåííîñòü êîòîðîãî äîêàçàíà íà óðîâíå
êÄÍÊ. Äàííîå èçìåíåíèå âûÿâëåíî â êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîò-
íîì ñîñòîÿíèè ñ ìóòàöèåé c.743T>C (p.Leu248Pro) è îáíàðóæå-
íî ó äâóõ ðîäíûõ áðàòüåâ ñ ïîçäíèì íà÷àëîì è êðàéíå ìÿãêîé
ôîðìîé ÁÏ.

Â íàøåé ãðóïïå ïàöèåíòîâ òÿæåñòü ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâà-
íèÿ êîððåëèðóåò ñ õàðàêòåðîì ìóòàöèé â ãåíå GAA, â ñâÿçè
ñ ÷åì àíàëèç ãåíîòèïà ïðè ÁÏ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì èíñòðóìåíòîì
äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Àðõèòåêòóðà ãåíîìà è õðîìîñîìíûå áîëåçíè

Ëåáåäåâ È.Í., Êàøåâàðîâà À.À.,
Ñêðÿáèí Í.À., Íàçàðåíêî Ë.Ï.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè», ã.Òîìñê
e-mail: igor.lebedev@medgenetics.ru

Òðàäèöèîííàÿ êëàññèôèêàöèÿ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé
íà õðîìîñîìíûå, ìîíîãåííûå è ïîëèãåííûå/ìíîãîôàêòîðíûå
ñ ïðîãðåññîì â ïîçíàíèè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíè-
çàöèè ãåíîìà ÷åëîâåêà ïîïîëíÿåòñÿ ñïèñêîì íîâûõ ãåíåòè÷å-
ñêè äåòåðìèíèðîâàííûõ çàáîëåâàíèé, êîòîðûå èìåþò îïðå-
äåë¸ííóþ ñïåöèôèêó òèïîâ ìóòàöèé, ìåõàíèçìîâ èõ âîçíèêíî-
âåíèÿ è íàñëåäîâàíèÿ â ðÿäó ïîêîëåíèé è â õîäå îíòîãåíåçà, à
òàêæå îñîáåííîñòåé êëèíè÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ, ÷àñòî îòêëîíÿ-
þùèõñÿ îò çàêîíîâ ìåíäåëåâñêîé ãåíåòèêè. Ê êàòåãîðèè òàêèõ
áîëåçíåé, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèÿìè àðõèòåêòóðû ãåíîìà, îò-
íîñÿò çàáîëåâàíèÿ, îáóñëîâëåííûå èçìåí÷èâîñòüþ ÷èñëà êî-
ïèé êðóïíûõ áëîêîâ ÄÍÊ (Copy Number Variations); ìèêðîäå-
ëåöèîííûå è ìèêðîäóïëèêàöèîííûå ñèíäðîìû, îáóñëîâëåí-
íûå ñåãìåíòíûìè äóïëèêàöèÿìè ãåíîìà; íàñëåäñòâåííûå ñèí-
äðîìû, ñâÿçàííûå ñ äèíàìè÷åñêèìè ìóòàöèÿìè; áîëåçíè, âîç-
íèêàþùèå âñëåäñòâèå ìóòàöèé â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ; ýïèãå-
íåòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, îáóñëîâëåííûå íàðóøåíèÿìè ðåãóëÿ-
öèè ôóíêöèé ãåíîâ (áîëåçíè ãåíîìíîãî èìïðèíòèíãà, õðîìà-
òèíîâûå çàáîëåâàíèÿ). Ðàñøèôðîâêà ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèç-
ìîâ âîçíèêíîâåíèÿ íåêîòîðûõ êàòåãîðèé òàêèõ çàáîëåâàíèé
ïðèâåëà ê îòêðûòèþ ôåíîìåíà ðåöèïðîêíîñòè ãåíåòè÷åñêèõ è
ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìóòàöèé (ìèêðîäåëåöèè è ìèêðîäóïëèêàöèè
îäíèõ è òåõ æå õðîìîñîìíûõ ðåãèîíîâ, ôëàíêèðîâàííûõ ñåã-
ìåíòíûìè äóïëèêàöèÿìè; ïîëÿðíûå èçìåíåíèÿ õàðàêòåðà ìå-
òèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ â òîì èëè èíîì ãåíîìíîì ëîêóñå), ïðîÿâëÿ-
þùèåñÿ ôîðìèðîâàíèåì ãàïëîíåäîñòàòî÷íîñòè èëè ãàïëîèç-
áûòî÷íîñòè. Ñèñòåìàòèçàöèÿ êëèíè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, îáóñëîâ-
ëåííûõ ðåöèïðîêíûìè èçìåíåíèÿìè äîçû ãåíîâ, ïîçâîëèëà
âûäåëèòü 4 êàòåãîðèè ôåíîòèïîâ: çåðêàëüíûå, ïåðåêðûâàþùè-
åñÿ, èäåíòè÷íûå è óíèêàëüíûå. Â ïðîâîäèìîì íàìè ìîëåêó-
ëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîì ñêðèíèíãå ïàöèåíòîâ ñ íåäèôôåðåí-
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öèðîâàííûìè ôîðìàìè óìñòâåííîé îòñòàëîñòè è çàäåðæêîé
ðàçâèòèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðî÷èïîâ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ
ïîêàçàíî, ÷òî ÷àñòîòà êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ðåöèïðîêíûõ
CNV, àññîöèèðîâàííûõ ñ ñåãìåíòíûìè äóïëèêàöèÿìè ãåíîìà,
äîñòèãàåò 10%. Êðîìå òîãî, íàìè âïåðâûå îïèñàíû ïàöèåíòû
ñ ðåöèïðîêíûìè ìèêðîäåëåöèÿìè è ìèêðîäóïëèêàöèÿìè
3p26.3, çàòðàãèâàþùèìè åäèíñòâåííûé ãåí CNTN6, âî-
âëå÷¸ííûé â ôîðìèðîâàíèå àêñîííûõ âçàèìîäåéñòâèé ïðè
ðàçâèòèè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû (Kashevarova et al., Mol
Cytogen. 2014). Äëÿ àíàëèçà ýôôåêòîâ äàííûõ ìóòàöèé íà ìî-
ëåêóëÿðíîì è êëåòî÷íîì óðîâíå ïîëó÷åíû ëèíèè ïàöèåíò-ñïå-
öèôè÷íûõ èíäóöèðîâàííûõ ïëþðèïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÍÔ
¹14-15-00772.

Âûÿâëåíèå è ôóíêöèîíàëüíûé àíàëèç
ðåãóëÿòîðíûõ SNPs, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì
ðàêà òîëñòîãî êèøå÷íèêà

Ëåáåðôàðá Å.Þ.1,2, Áðûçãàëîâ Ë.Î.1, Áðóñåíöîâ È.È.1,
Äÿãòåðåâà À.Î.2, Ìåðêóëîâà Ò.È.1

1 Èíñòèòóò Öèòîëîãèè è Ãåíåòèêè ÑÎÐÀÍ,
ã.Íîâîñèáèðñê, ïð. Ëàâðåíòüåâà, 10
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÍÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
ã.Íîâîñèáèðñê, Êðàñíûé ïðîñï., 52
Leberfarb@mail.ru

Â ïîñëåäíèå ãîäû â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì âûñîêîïðîèçâîäèòå-
ëüíûõ ìåòîäîâ ñåêâåíèðîâàíèÿ íàáëþäàåòñÿ ñòðåìèòåëüíûé
ðîñò îáú¸ìà èíôîðìàöèè î íàñûùåííîñòè ãåíîìîâ SNPs. Íàðÿ-
äó ñ ýòèì, ñóùåñòâóåò ïðîáëåìà âûáîðà SNPs, àññîöèèðîâàííûõ
ñ êîíêðåòíûìè çàáîëåâàíèÿìè. Îñîáåííî ýòî àêòóàëüíî äëÿ
SNPs, ðàñïîëîæåííûõ â íåêîäèðóþùåé ÷àñòè ãåíîìà (rSNPs).
Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëîñü îáíàðóæåíèå rSNPs, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâè-
òèåì ðàêà òîëñòîãî êèøå÷íèêà, âûÿâëåííûõ íà îñíîâàíèè àíà-
ëèçà ïîëíîãåíîìíûõ äàííûõ î ñêîïëåíèè ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (Bryzgalov et al., 2013).

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü äåïîíèðîâàííûå â SRA-àðõèâàõ
NCBI äàííûå áîëåå 600 ýêñïåðèìåíòîâ ChIP-seq, RNA-seq,
ChIA-pet äëÿ áîëåå ÷åì 40 ðàçëè÷íûõ îáðàçöîâ îïóõîëåé òîë-
ñòîãî êèøå÷íèêà è êëåòî÷íûõ ëèíèé êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà.
Áûëî âûÿâëåíî 38315 ïîëèìîðôèçìîâ â ðåãóëÿòîðíûõ îáëàñòÿõ
ãåíîìà. Ïîñêîëüêó SNPs ìîãóò âëèÿòü íà ñâÿçûâàíèå òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, áûëî îòîáðàíî 21 060 SNPs ñ âûðà-
æåííîé àñèììåòðèåé ïðåäñòàâëåííîñòè àëëåëåé â ïðåöèïèòà-
òàõ ChIP-seq. Â äàëüíåéøèé àíàëèç áðàëè âïåðâûå âûÿâëåííûå
ïîëèìîðôèçìû, à òàêæå SNPs ñ ÷àñòîòîé âñòðå÷àåìîñòè àëëå-
ëåé â îïóõîëåâûõ îáðàçöàõ, çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþùåéñÿ îò ÷àñ-
òîòû âñòðå÷àåìîñòè â ïîïóëÿöèè ïî äàííûì dbSNP NCBI (6651
SNPs). Äëÿ ïðîâåðêè àäåêâàòíîñòè âûáðàííûõ ïîðîãîâ, èñïî-
ëüçóåìûõ äëÿ èäåíòèôèêàöèè SNPs, ïðîâîäèëè ýêñïåðèìåíòà-
ëüíóþ ïðîâåðêó. Èç ïðåäñêàçàííûõ ïîëèìîðôèçìîâ íà êëåòî÷-
íîé ëèíèè êîëîðåêòàëüíîé êàðöèíîìû HCT116 áûëè îòñåêâå-
íèðîâàíû 16 SNP ìåòîäîì ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñåíãå-
ðó. Ïîäòâåðæäåíà ãåòåðîçèãîòíîñòü 15 èç íèõ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè SNPs ðàñïîëîæåííûõ â ïðîìî-
òîðíîé îáëàñòè (±1 kb), áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå
RNA-seq è îòîáðàíû ãåíû ñ àñèììåòðè÷íîé ýêñïðåññèåé àëëå-
ëåé. Äëÿ ïîëèìîðôèçìîâ, ðàñïîëîæåííûõ â îòäàë¸ííûõ îáëàñ-
òÿõ ìû èñïîëüçîâàëè äàííûå ChIA-PET äëÿ âûÿâëåíèÿ ãåíîâ,
íà ýêñïðåññèþ êîòîðûõ îíè ìîãóò îêàçûâàòü âëèÿíèå. Â ðåçó-
ëüòàòå áûëî îòîáðàíû 23 SNPs ñïîñîáíûõ âëèÿòü íà ýêñïðåñ-
ñèþ ãåíîâ. Òàêèì îáðàçîì, ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ýôôåêòèâ-
íîñòü âûáðàííîãî ïîäõîäà äëÿ âûÿâëåíèÿ ïîòåíöèàëüíî ðåãó-
ëÿòîðíûõ SNPs è îöåíêè èõ ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÔÔÈ ¹15-04-05780 À.

Àñïåêòû êëèíè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà
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Íåéðîôèáðîìàòîç 1 òèïà (ÍÔ1) (Ñèí.: áîëåçíü Ðåêëèíãõà-
óçåíà) (MIM: 162200; ÌÊÁ-10: Q.85.0) — íàèáîëåå ÷àñòàÿ ìî-
íîãåííàÿ ïàòîëîãèÿ èç ãðóïïû ýêòîìåçîäåðìàëüíûõ äèñïëà-
çèé. Õàðàêòåðèçóåòñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëåäî-
âàíèÿ, âûñîêîé ïåíåòðàíòíîñòüþ, âàðüèðóþùåé ýêñïðåññèâ-
íîñòüþ ìóòàíòíîãî ãåíà è âûñîêîé ÷àñòîòîé — 1 : 2500—3000
ñðåäè íîâîðîæä¸ííûõ. Ãåí NF1 êàðòèðîâàí íà äëèííîì ïëå÷å
õðîìîñîìû 17 (17q11.2).

Öåëü — îïðåäåëèòü ÷àñòîòó êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ è âñòðå-
÷àåìîñòü â ïîïóëÿöèè êëàññè÷åñêîé, íåïîëíîé, àáîðòèâíîé
ôîðì ÍÔ1 è íåéðîôèáðîì âíå ñèìïòîìîêîìïëåêñà.

Îáñëåäîâàíî 729 áîëüíûõ èç 479 ñåìåé ñ ÍÔ1. Äèàãíîç âû-
ñòàâëÿëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ Ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêàöèåé
(1985) è ïðèìåíåíèåì êëèíèêî-íåâðîëîãè÷åñêèõ, ëó÷åâûõ, ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ, èíñòðóìåíòàëüíûõ, ëàáîðàòîðíûõ ìåòîäîâ.

Âåäóùèìè ïðîÿâëåíèÿìè ÍÔ1 ÿâëÿëèñü êîæíûå èçìåíå-
íèÿ (98,2%) â âèäå êîôåéíûõ ïÿòåí (97,1%) è êîæíî-ïîäêîæ-
íûõ íåéðîôèáðîì (47,1%). Ïàòîëîãèÿ êîñòíîé ñèñòåìû äèà-
ãíîñòèðîâàíà ó 96% áîëüíûõ è áûëà ïðåäñòàâëåíà äåôåêòàìè
ñêåëåòà (76,5%), çàäåðæêîé ðîñòà è êîñòíîãî âîçðàñòà (65,9%),
èçìåíåíèÿìè â íèæíèõ êîíå÷íîñòÿõ (9,2%). Òàêæå çíà÷èìûì
ïðèçíàêîì ÍÔ1 áûëà äèñïëàçèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè
(99,4%,): îò âûðàæåííûõ (23,7%) äî óìåðåííûõ (75,7%) ïðîÿâ-
ëåíèé. Èçìåíåíèÿ ãëàç (75,2%) ïðåäñòàâëåíû ìèîïèåé è àñòèã-
ìàòèçìîì (73,3%), àòðîôèåé äèñêîâ çðèòåëüíûõ íåðâîâ
(11,2%), ïåðåðàñïðåäåëåíèåì ïèãìåíòà íà ïåðèôåðèè (11,7%),
ìåëàíîöèòàðíûìè ãàìàðòîìàìè ðàäóæêè (7,3%), îïóõîëÿìè
îáëàñòè îðáèòû è âåê (2,8%). Ïàòîëîãèÿ íåðâíîé ñèñòåìû îò-
ìå÷åíà ó 36,5% è âûÿâëÿëàñü â âèäå ÂÑÄ (51,6%), ÇÏÌÐ
(27,3%), ýïèñèíäðîìà (16,4%), ÄÖÏ (4,8%). Ñ óáûâàþùåé ÷àñ-
òîòîé íàáëþäàëèñü çàáîëåâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
(27,4%), ïî÷åê (21,7%), ÆÊÒ (15,7%), ýíäîêðèííîé ñèñòåìû
(15,1%), îðãàíîâ ñëóõà (1,6%). Òàêèì îáðàçîì, ñ ó÷¸òîì êîìï-
ëåêñíîãî îáñëåäîâàíèÿ ó 97,9% áûëà äèàãíîñòèðîâàíà êëàññè-
÷åñêàÿ ôîðìà ÍÔ1, àòèïè÷íûå âàðèàíòû ñîñòàâèëè 2,1%.

Îòìå÷åíà âàðèàáåëüíîñòü ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè êëèíè÷å-
ñêèõ ñèìïòîìîâ ÍÔ1. Ïîëó÷åííûå äàííûå ÿâèëèñü îñíîâàíè-
åì äëÿ ðàçðàáîòêè äîïîëíèòåëüíûõ êðèòåðèåâ äèàãíîñòèêè
ÍÔ1 ó ïðîáàíäîâ è èõ ðîäñòâåííèêîâ.

Ñëó÷àé ðàííåãî âûÿâëåíèÿ òð¸õ ìîíîãåííûõ
çàáîëåâàíèé ó îäíîãî ïàöèåíòà ñ ïîìîùüþ
ãåíåòè÷åñêîãî ñêðèíèíãà «Ýòíîãåí»

Ëèòâèíîâà Ì.Ì.1,2, Áàëàøîâà Ì.Ñ.1,2, Ðîñëîâà Ò.À.2,
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Ñîâðåìåííàÿ ìåäèöèíà ìàêñèìàëüíî îðèåíòèðîâàíà íà ïðî-
ôèëàêòèêó çàáîëåâàíèé, ò.ê. èìåííî ðàííåå âûÿâëåíèå ïàòîëîãèè
ïîçâîëÿåò ïðåäîòâðàòèòü å¸ ãðîçíûå îñëîæíåíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì
â ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêå âñå áîëüøóþ àêòóàëüíîñòü ïðèîáðåòàåò
ãåíåòè÷åñêèé ñêðèíèíã, êàê èíñòðóìåíò ðàííåé äèàãíîñòèêè è
ñâîåâðåìåííîé ïðîôèëàêòèêè ìîíîãåííûõ áîëåçíåé. Äëÿ òîãî

Ìàòåðèàëû VII Ñúåçäà Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà ìåäèöèíñêèõ ãåíåòèêîâ

32



÷òîáû ãåíåòè÷åñêàÿ ïàíåëü îáëàäàëà ìàêñèìàëüíîé ýôôåêòèâíî-
ñòüþ å¸ ñîñòàâ äîëæåí áûòü àäàïòèðîâàí ê ãåíåòè÷åñêîé ñïåöèôè-
êå ïîïóëÿöèè. Â ñâÿçè ñ íàçðåâøåé íåîáõîäèìîñòüþ Èíñòèòóòîì
ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà ñîâìåñòíî ñ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèì íà-
ó÷íûì öåíòðîì ÐÀÌÍ áûë ðàçðàáîòàí ãåíåòè÷åñêèé ïðîôèëü
«Ýòíîãåí», êóäà âîøëè íàèáîëåå ÷àñòûå ìóòàöèè â ãåíàõ 60 ìàêñè-
ìàëüíî ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ñðåäè æèòåëåé Ðîññèè ìîíîãåííûõ çà-
áîëåâàíèé. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñêðèíèíãà áûë âûáðàí ìåòîä
ÄÍÊ-ìèêðîìàòðèö ñ èñïîëüçîâàíèåì òåõíîëîãèè óäëèíåíèÿ îëè-
ãîíóêëåîòèäîâ, òàê íàçûâàåìàÿ ðåàêöèÿ APEX (àíãë. APEX — ar-
rayed primer extension). Â öåëîì, ïî ðåçóëüòàòàì ïðîôèëàêòè÷åñêî-
ãî îáñëåäîâàíèÿ 336 ÷åë. â 8,6% ñëó÷àåâ âûÿâëåí ãåíîòèï, ñâèäå-
òåëüñòâóþùèé â ïîëüçó ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ìîíîãåííîãî çàáîëå-
âàíèÿ. 51% îáñëåäóåìûõ îêàçàëèñü ãåòåðîçèãîòíûìè íîñèòåëÿìè
îò 1 äî 3 ìóòàöèé â ãåíàõ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîé ïàòîëîãèè.

Íèæå ñëåäóåò îïèñàíèå óíèêàëüíîãî ñëó÷àÿ ñî÷åòàíèÿ ñðà-
çó òð¸õ íàñëåäñòâåííûõ ïàòîëîãèé ó îäíîãî ïàöèåíòà, âûÿâëåí-
íûõ ñ ïîìîùüþ ñêðèíèíãà «Ýòíîãåí». Ïðîáàíä — äåâî÷êà
5 ëåò, ðîäèëàñü íåäîíîøåííîé íà ñðîêå áåðåìåííîñòè 33 íåäå-
ëè, ñ âåñîì 1200 ã, ðîñòîì 39 ñì. Ðîäèòåëè êðîâíîå ðîäñòâî îò-
ðèöàþò. Ïñèõîìîòîðíîå ðàçâèòèå ïàöèåíòêè ïî âîçðàñòó.
Ñ ðîæäåíèÿ îáðàùàëà íà ñåáÿ âíèìàíèå ñóõîñòü êîæè ñ øåëó-
øåíèåì â âèäå ÷åøóåê áåëîãî öâåòà. Ñ 4 ìåñ. — äèàãíîç «àòîïè-
÷åñêèé äåðìàòèò», ïðîÿâëÿåòñÿ ñêëîííîñòü ê àëëåðãè÷åñêèì
ðåàêöèÿì. Ñ òð¸õ ëåò — ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÀËÒ è ÀÑÒ â ïðåäå-
ëàõ 3N è 4N ñîîòâåòñòâåííî. Â 5 ëåò — ïíåâìîíèÿ ñ ïíåâìîòî-
ðàêñîì. Íà áèîïñèè — ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè õðîíè÷å-
ñêîãî ãåïàòèòà ñ ìèíèìàëüíîé ãèñòîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è
âûðàæåííûì ôèáðîçîì. Íàïðàâëÿþùèé äèàãíîç: õðîíè÷åñêèé
ãåïàòèò íåóòî÷í¸ííîé ýòèîëîãèè. Â õîäå òåñòèðîâàíèÿ ïî ïðî-
ãðàììå «Ýòíîãåí» â ãåíå HFE (íàñëåäñòâåííûé ãåìîõðîìàòîç
1 òèïà) îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ His63Asp (c.187C>G) â ãîìîçèãîò-
íîé ôîðìå, â ãåíå SERPINA1 (äåôèöèò àëüôà-1-àíòèòðèïñèíà)
— ìóòàöèÿ Glu342Lys â ãîìîçèãîòíîé ôîðìå, â ãåíå FLG (âóëü-
ãàðíûé èõòèîç) — ìóòàöèÿ c.2282del4 â ãåòåðîçèãîòíîé ôîðìå.
Òàêèì îáðàçîì, ó äåâî÷êè âåðèôèöèðîâàíî 3 ìîíîãåííûõ çà-
áîëåâàíèÿ, ÷òî ïîçâîëèëî íåçàìåäëèòåëüíî íàçíà÷èòü åé ýô-
ôåêòèâíóþ òåðàïèþ è ðàçðàáîòàòü êîìïëåêñ ïðîôèëàêòè÷å-
ñêèõ ìåð ïî ïðåäóïðåæäåíèþ ðÿäà îñëîæíåíèé. Ðîäèòåëÿì
ïðîáàíäà ðàçúÿñíåíû ðèñêè ïîâòîðíîãî ðîæäåíèÿ áîëüíîãî
ðåá¸íêà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñåìüÿ ãîòîâèòñÿ ê ïðîâåäåíèþ
ïðåèìïëàíòàöèîííîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè.

Êëîíàëüíàÿ ýâîëþöèÿ îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû
â ïðîöåññå íåîàäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè
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Êëîíàëüíûé ñîñòàâ ãåòåðîãåííîé îïóõîëè ìîæåò ìåíÿòüñÿ
ïðè âîçäåéñòâèè õèìèîïðåïàðàòîâ, îáëàäàÿ ìóòàãåííûì ýô-
ôåêòîì îíè ìîãóò âûçûâàòü îáðàçîâàíèå ñòðóêòóðíûõ è ÷èñëî-
âûõ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ [N. Navin et
al., 2011]. Ïðè ïîìîùè ìèêðîìàòðè÷íîãî àíàëèçà áûëî ïðîâå-
äåíî èññëåäîâàíèå êëîíàëüíîé ýâîëþöèè îïóõîëè ìîëî÷íîé
æåëåçû â ïðîöåññå íåîàäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè (ÍÀÕÒ).

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 26 áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëå-
çû, êîòîðûì ïðîâîäèëè ÍÀÕÒ. Ýôôåêòèâíîñòü ÍÀÕÒ îöåíèâàëè
ïî êðèòåðèÿì ÂÎÇ è îöåíèâàëàñü 5-ëåòíÿÿ áåçìåòàñòàòè÷åñêàÿ
âûæèâàåìîñòü. ÄÍÊ âûäåëÿëè èç áèîïñèéíûõ îáðàçöîâ îïóõîëå-
âîé òêàíè äî ëå÷åíèÿ è îïåðàöèîííûõ îáðàçöîâ ýòèõ æå áîëüíûõ
ïîñëå ÍÀÕÒ. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ êëîíàëüíîé ýâîëþöèè ñðàâíèâà-
ëè ãåíåòè÷åñêèé ëàíäøàôò îïóõîëè ïî àáåððàöèÿì ÷èñëà êîïèé

(CNA) êàæäîãî ïàöèåíòà äî ëå÷åíèÿ è ïîñëå ÍÀÕÒ. Äëÿ ýòîãî
ïðîâîäèëè SNP-array ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç ÄÍÊ íà ÷èïàõ Af-
fymetrix (USA) CytoScanTM HD Array.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî èçìåíåíèå ÷àñòîòû CNA â ïðîöåññå õèìèî-
òåðàïèè è ÷èñëà ìóòàíòíûõ êëîíîâ ïðÿìî êîððåëèðóþò ñ ýôôåê-
òèâíîñòüþ ÍÀÕÒ (r = 0,54—0,72, p<0,05). Â ïðîöåññå ÍÀÕÒ ó 50%
(13/26) áîëüíûõ óìåíüøàëîñü êîëè÷åñòâî ìóòàíòíûõ êëîíîâ
(âïëîòü äî ïîëíîé ýëèìèíàöèè: 1 ñëó÷àé ïîëíîé ãåíåòè÷åñêîé
ðåãðåññèè îïóõîëè), â 19% ñëó÷àåâ (5/26) õèìèîòåðàïèÿ íå îêàçû-
âàëî íèêàêîãî âëèÿíèÿ íà êîëè÷åñòâî ìóòàíòíûõ îïóõîëåâûõ êëî-
íîâ è ÷àñòîòó CNA, íàêîíåö, ó 31% (8/26) ïàöèåíòîâ íàáëþäàëèñü
ñëó÷àè ïîÿâëåíèÿ â ïðîöåññå ÍÀÕÒ íîâûõ ìóòàíòíûõ êëîíîâ.
Ó âñåõ âîñüìè ïàöèåíòîâ ýòî áûëè ìóòàíòíûå êëîíû, êîòîðûå ñî-
äåðæàëè äåëåöèîííûå àíîìàëèè, à ó ïÿòè ïàöèåíòîâ òàêæå ïîÿâ-
ëÿëèñü êëîíû ñ íîâûìè ïðîòÿæ¸ííûìè àìïëèôèêàöèÿìè è ó íèõ
áûëî îòìå÷åíî ðàçâèòèå ãåìàòîãåííûõ ìåòàñòàçîâ (ïî ìåòîäó Êàï-
ëàíà—Ìàéåðà, Log-rank test ð = 0,0000001, ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëü-
íûìè ó êîòîðûõ íå ïîÿâëÿëèñü íîâûå àìïëèôèêàöèè).

Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ìèêðîìàòðè÷íûå èññëåäîâàíèÿ ìîãóò
ñòàòü ñïîñîáîì êîëè÷åñòâåííîé è êà÷åñòâåííîé îöåíêè ýô-
ôåêòèâíîñòè ÍÀÕÒ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ 15-04-03091 è ïðîãðàììîé
ïîâûøåíèÿ êîíêóðåíòîñïîñîáíîñòè ÍÈ ÒÃÓ.

Ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå
â ïðàêòèêå êàðäèîëîãà

Ëèôøèö Ã.È., Êîõ Í.Â.

Èíñòèòóò õèìè÷åñêîé áèîëîãèè è ôóíäàìåíòàëüíîé ìåäèöèíû
ã.Íîâîñèáèðñê, 630090 Ëàâðåíòüåâà, 8
gl62@mail.ru

Ïðèìåíåíèå íîâûõ òåõíîëîãèé ôàðìàêîãåíåòèêè ðàñøèðÿ-
åò âîçìîæíîñòè ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû, ïîçâîëÿÿ ïåðñîíèôè-
öèðîâàíî ïîäõîäèòü ê ïàöèåíó.

Íà îñíîâàíèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íàìè, â õîäå ó÷àñòèÿ â íà-
öèîíàëüíîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè «Âàðôàãåí» ïî ñðàâ-
íåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ýìïèðè÷åñêîãî è ãåíåòè÷åñêîãî ïîäáîðà
äîçû íåïðÿìûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ ðîññèéñêèì ïàöèåíòàì, ïîäáîð
äîçû âàðôàðèíà íà îñíîâàíèè ãåíîòèïèðîâàíèÿ VCORC1 -1639
G>A, CYP2C9*1/*2/*3 ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíûì àëãîðèòìîì
ïðèâîäèò ê ñîêðàùåíèþ ñðîêà, òðåáóþùåãîñÿ äëÿ ïîäáîðà èíäè-
âèäóàëüíîé äîçû, â ñðåäíåì íà 5 äíåé (ð = 0,001). Ãåíîòèïèðîâà-
íèå Cyp2C9 ïîçâîëÿåò âûÿâèòü ïàöèåíòîâ ñ âûñîêèì ðèñêîì íå-
ñòàáèëüíîñòè ÌÍÎ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà òåðàïèè âàðôà-
ðèíîì è, êàê ñëåäñòâèå, âûñîêèì ðèñêîì îñëîæíåíèé. Òàê, ó ïà-
öåíòîâ ñ íàëè÷èåì «ìåäëåííûõ» àëëåëåé *2 èëè *3 Cyp2C9 èíäè-
âèäóàëüíàÿ åæåäíåâíàÿ äîçà â òå÷åíèå 6 ìåñ. èçìåíÿëàñü
50 ± 18%, à ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì *1/*1 — 29 ± 16% (ð = 0,005).

Ãåíîòèïèðîâàíèå rs4149056 ãåíà SLCO1B1, ïîçâîëÿåò âûÿ-
âèòü ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû âûñîêîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ñòàèí-èí-
äóöèðîâàííîé ìèîïàòèè, êîòîðûì íåîáõîäèì ïîâûøåííûé
êîíòðîëü òåðàïèè è ìèíèìàëüíûå òåðàïåâòè÷åñêèå äîçèðîâêè
ñòàòèíîâ. Íîñèòåëüñòâî ìèíîðíîãî àëëåëÿ «Ñ», rs4149056 Ò>Ñ
ãåíà SLCO1B1 ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì ðèñêà ÑÈÌ
(Odds_ratio = 4, C.I. = [1,3—12,8], �2 = 6,1, p = 0,013).

Óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà CYP2C19*2
ñ èçìåíåíèåì àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ñ ÀÄÔ ïîñëå ïðè¸ìà êëîïè-
äîãðåëÿ. Ñðåäè ïàöèåíòîâ, ó÷àñòâîâàâøèõ â èññëåäîâàíèè, áûëà
âûäåëåíà ãðóïïà ñ ïàðàäîêñàëüíûì îòâåòîì íà ïðåïàðàò, çàêëþ-
÷àâøèìñÿ â ïîâûøåíèè àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ñ ÀÄÔ íà ôîíå
ïðè¸ìà êëîïèäîãðåëÿ. Íà äàííûé ìîìåíò ïðîâîäèòñÿ ìíîãîöåíò-
ðîâîå èññëåäîâàíèå, öåëü êîòîðîãî — ïðîâåðêà ãèïîòåçû î òîì,
÷òî ïîëèìîðôíûé âàðèàíò CYP2Ñ19*2 àññîöèèðîâàí ñ òðîìáîçîì
êîðîíàðíîãî ñòåíòà, à òàêæå ñ ïàðàäîêñàëüíûì ëàáîðàòîðíûì îò-
âåòîì íà ïðè¸ì êëîïèäîãðåëà.

Ïðè ïîääåðæêå Ôåäåðàëüíîé Öåëåâîé Ïðîãðàììû (Ãîñêîíòðàêò
14.607.21.0066, óíèâåðñàëüíûé èäåíòèôèêàòîð ïðîåêòà
RFMEFI60714X0025).

ISSN 2073-7998 33

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2015. — ¹2



Ñïåêòð ìóòàöèé â ãåíå RS1
ïðè Õ-ñöåïëåííîì þâåíèëüíîì ðåòèíîøèçèñå
ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ

Ëîãèíîâà À.Í., Õëåáíèêîâà Î.Â., Ïîëÿêîâ À.Â.

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå
«Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1
e-mail: anloginova@mail.ru

Õ-ñöåïëåííûé þâåíèëüíûé ðåòèíîøèçèñ — ðàñïðî-
ñòðàí¸ííàÿ ìàêóëÿðíàÿ äåãåíåðàöèÿ ñåò÷àòêè ãëàçà ñðåäè ìóæ-
÷èí ñ ðàííèì íà÷àëîì ðàçâèòèÿ, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ ïîòåðåé
îñòðîòû çðåíèÿ îò ë¸ãêîé äî òÿæ¸ëîé ñòåïåíè òÿæåñòè è ðàñ-
ùåïëåíèåì ñëîåâ ñåò÷àòêè. Ìóòàöèè â ãåíå RS1 ïðèâîäÿò
ê ðàçâèòèþ Õ-ñöåïëåííîãî þâåíèëüíîãî ðåòèíîøèçèñà. Ãåí
ðàñïîëîæåí íà õðîìîñîìå Õ â ëîêóñå Õð22.13 è ñîñòîèò èç 6 ýê-
çîíîâ.

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, îïèñàíî áîëåå 190 ìóòàöèé, ïðè-
âîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèÿ. Ìèññåíñ ìóòàöèè ñîñòàâëÿ-
þò îêîëî 80%, äåëåöèè — 13%, äóïëèêàöèè — 3% è âñòàâêè —
1,5%. Îñíîâíàÿ äîëÿ ìóòàöèé îáíàðóæèâàåòñÿ â êîíöå ãåíà
(ýêçîíû 4—6), ïðåèìóùåñòâåííî ýòî ìèññåíñ-ìóòàöèè. Â ýêçî-
íàõ 1—3 â îñíîâíîì âñòðå÷àþòñÿ ìóòàöèè ñàéòà ñïëàéñèíãà è
äåëåöèè.

Èçó÷åííàÿ âûáîðêà ñîñòàâèëà 13 íåðîäñòâåííûõ ìóæ÷èí
ñ äèàãíîçîì Õ-ñöåïëåííûé þâåíèëüíûé ðåòèíîøèçèñ. Ìóòàöèè
áûëè íàéäåíû ó 12 ÷åë. Ïîëîâèíà îáíàðóæåííûõ ìóòàöèé ïðè-
õîäèòñÿ íà ýêçîí 6 ãåíà RS1. Áûëî âûÿâëåíî 9 ìèññåíñ-ìóòà-
öèé, îäíà äåëåöèÿ ïåðâûõ òð¸õ ýêçîíîâ, îäíà ìóòàöèÿ ñïëàé-
ñèíãà è îäíà âñòàâêà. Êðîìå òîãî, íàìè áûëè îáíàðóæåíû 4 ðà-
íåå íå îïèñàííûå çàìåíû. Â ãðóïïå çäîðîâîãî êîíòðîëÿ, êîòî-
ðàÿ ñîñòàâèëà 150 ÷åë., äàííûå âàðèàíòû îáíàðóæåíû íå áûëè.

Ðåäêèé ñëó÷àé ìîçàè÷íîé ôîðìû òåòðàñîìèè
ïî êîðîòêîìó ïëå÷ó õðîìîñîìû 9

Ëîæêèí Ä.À., Êàäèðîâà È.Ñ., Äîííèêîâ Ì.Þ.,
Ãèëüíè÷ Í.À., Ñè÷èíàâà Å.Ï., Íîâèêîâà Ì.Â.,
Èâàíåíêî Â.Â., Þæàêîâà À.Ã., Çóáàéäóëëèíà Ñ.Ð.,
Êîëáàñèí Ë.Í.

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

Ïðîáàíä — ìàëü÷èê 10 ëåò 6 ìåñ., áûë íàïðàâëåí íà êîíñó-
ëüòàöèþ ê âðà÷ó-ãåíåòèêó â ñâÿçè ñ òðóäíîñòüþ â îáó÷åíèè.
Ðåá¸íîê îò I áåðåìåííîñòè, ïðîòåêàâøåé áåç îñîáåííîñòåé.
Ðîäû â 36—37 íåäåëü. Ïðè ðîæäåíèè âåñ 2960 ã, äëèíà 49 ñì,
ñîñòîÿíèå óäîâëåòâîðèòåëüíîå. Ðàçâèòèå äî è ïîñëå ãîäà ñîîò-
âåòñòâóåò âîçðàñòíûì íîðìàì. Ôàçîâàÿ ðå÷ü ñ 2,5 ëåò. Ñåìåé-
íûé àíàìíåç íå îòÿãîù¸í. Íà ìîìåíò îñìîòðà ìàññà òåëà 30 êã,
ðîñò 141 ñì, àñèììåòðèÿ ãðóäíîé êëåòêè, ñêîëèîç, ïëîñêîâàëü-
ãóñíàÿ ãèïåðìîáèëüíîñòü âåðõíèõ è íèæíèõ ñóñòàâîâ. Ïî ðåçó-
ëüòàòàì êîíñóëüòàöèè âðà÷à-îôòàëüìîëîãà: àíãèîïàòèÿ ñåò÷àò-
êè îáîèõ ãëàç. Çàêëþ÷åíèå âðà÷à-íåâðîëîãà: Ïîñëåäñòâèÿ ïå-
ðèíàòàëüíîãî ïîðàæåíèÿ ÖÍÑ ãèïåðäèíàìè÷åñêèé ñèíäðîì,
ñèíäðîì äåôèöèòà âíèìàíèÿ. Ñèíäðîì âåãåòàòèâíîé äèñôóíê-
öèè. Ïî ðåçóëüòàòàì îáñëåäîâàíèÿ: õîä ïîçâîíî÷íûõ àðòåðèé
â êîñòíîì êàíàëå øåéíûõ ïîçâîíêîâ óìåðåííî èçâèò — ñïðàâà
íà óðîâíå Ñ3-Ñ4, Ñ4-Ñ5, Ñ5-Ñ6, çíà÷èòåëüíî èçâèò — ñëåâà íà
óðîâíå Ñ4-Ñ5, Ñ5-Ñ6. Óëüòðàçâóêîâûå ïðèçíàêè âûðàæåííîé
âåíîçíîé äèñöèðêóëÿöèè â âåðòåáðî-áàçèëÿðíîì áàññåéíå.
Ïðè öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè âûÿâëåí êàðèîòèï:
mos47,XY,+mar[15]/46,XY[19]. Ìîçàè÷íûé âàðèàíò ñîñòîèò èç
äâóõ êëîíîâ: îäèí 47,XY c äîïîëíèòåëüíîé ìàðê¸ðíîé õðîìî-
ñîìîé â 15 êëåòêàõ, äðóãîé ñ êàðèîòèïîì 46,XY â 19 êëåòêàõ.

Ïî ðåçóëüòàòàì ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
(FISH) âûÿñíèëîñü, ÷òî ìàðê¸ðíàÿ õðîìîñîìà ñîäåðæèò ìàòå-
ðèàë õðîìîñîìû 9 è ÿâëÿåòñÿ èçîõðîìîñîìîé ïî êîðîòêîìó
ïëå÷ó õðîìîñîìû 9: 47,XY,+mar/46,XY. ish
47,XY,+i(9)(q10)(wcp9+). Çàêëþ÷èòåëüíûé äèàãíîç: õðîìîñîì-
íàÿ ïàòîëîãèÿ, ìîçàèöèçì èç äâóõ êëîíîâ, îäèí ñ äîïîëíèòåëü-
íîé ìàðê¸ðíîé õðîìîñîìîé â 15 êëåòêàõ èç 34, ìàðê¸ðíàÿ õðî-
ìîñîìà ñîäåðæèò ìàòåðèàë õðîìîñîìû 9 è ÿâëÿåòñÿ èçîõðîìî-
ñîìîé ïî êîðîòêîìó ïëå÷ó õðîìîñîìû 9.

Îñíîâûâàÿñü íà äàííûõ ëèòåðàòóðû (A.Schinzel), ïðè äàí-
íîé õðîìîñîìíîé ïàòîëîãèè â ïîçäíåì ïîäðîñòêîâîì è âçðîñ-
ëîì ïåðèîäå ñåðü¸çíîé ïðîáëåìîé ìîæåò ñòàòü êèôîñêîëèîç.
Ïðîáàíä íóæäàåòñÿ â ðåãóëÿðíîì íàáëþäåíèè ó ñïåöèàëèñòîâ.

Âîñïàëåíèå ðàçëè÷íîãî ãåíåçà
è ãåíû ñåìåéñòâà èíòåðëåéêèíà-1

Ëîøêîâà Å.Â.1, Êîíäðàòüåâà Å.È.1,2, Òàðàñåíêî Í.Â.3,
Òëèô À.È.4, ßíêèíà Ã.Í.1, Ñòåïàíåíêî Í.Ï.5,
Ãàïðèíäàøâèëè Å.Ã.1, Ðûæàêîâà Í.À.1, Òåðåíòüåâà À.À.1,
Âàãàíîâà Ò.Â.6, Àñåêðåòîâà Ò.Â.4, Òðåìáà÷ À.Â.4

1 ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÑèáÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Òîìñê
2 ÔÃÁÍÓ ÌÃÍÖ, Ìîñêâà
3 ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÌÃ», Òîìñê
4 ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÊóáÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Òîìñê
5 Ôèëèàë ÒÍÈÈÊèÔ ÔÃÁÓ ÑèáÔÍÊÖ ÔÌÁÀ Ðîññèè
6 ÎÃÀÓÇ «Äåòñêàÿ áîëüíèöà ¹1», Òîìñê

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: ïðîâåäåíèå àññîöèàòèâíîãî ïîèñêà
ìåæäó ïîëèìîðôèçìàìè ãåíîâ ñåìåéñòâà èíòåðëåéêèíà — 1 è
ðàçëè÷íûìè ìîäåëÿìè âîñïàëåíèÿ ó äåòåé.

Îáñëåäîâàíî 866 äåòåé. Ìèêðîáíàÿ ìîäåëü âîñïàëåíèÿ: ìó-
êîâèñöèäîç (82 ðåá¸íêà) è ïèåëîíåôðèò (99 äåòåé). Àóòîèì-
ìóííàÿ ìîäåëü âîñïàëåíèÿ: ñàõàðíûé äèàáåò 1 òèïà (154
ðåá¸íêà), öåëèàêèÿ (99 äåòåé), àóòîèììóííûé òèðåîèäèò (119
äåòåé). Ìåòàáîëè÷åñêàÿ ìîäåëü âîñïàëåíèÿ: îæèðåíèå (112 äå-
òåé) è îñòåîïîðîç (131 ðåá¸íîê). Ëèìôîïðîëèôåðàòèâíàÿ ìî-
äåëü — 70 äåòåé ñ îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè.
Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ — 243 ÷åë.

Ïîêàçàíû àññîöèàöèè àëëåëÿ À2 è ãåíîòèïà À2À2 ïîëè-
ìîðôíîãî ìàðê¸ðà VNTR ãåíà IL1RN ñ õðîíè÷åñêèì ïèåëî-
íåôðèòîì ((àëëåëü À2 OR = 1,84 (95% CI: 1,10—3,09;
�2 = 5,540; ð = 0,019), ãåíîòèï À2À2 OR = 3,05 (95% CI:
1,20—7,98; �2 = 5,760; ð = 0,016)), ìóêîâèñöèäîçîì ((àëëåëü
À2 OR = 1,73 (95% CI: 1,05—2,86; �2 = 4,680; ð = 0,003), ãåíî-
òèï À2À2 OR = 2,13 (95% CI: 1,14—4,01; �2 = 5,730;
ð = 0,016)), íåéòðîïåíè÷åñêîé ëèõîðàäêîé íà ôîíå ëåéêîçà
((àëëåëü À2 OR = 2,26 (95% CI: 1,31—3,92; �2 = 9,040;
ð = 0,003), ãåíîòèï À2À2 OR = 3,01 (95% CI: 1,48—6,16;
�2 = 9,910; ð = 0,002)). Äëÿ îáùåé ìîäåëè ìèêðîáíîãî âîñïà-
ëåíèÿ (ïèåëîíåôðèò, ìóêîâèñöèäîç è íåéòðîïåíè÷åñêàÿ ëè-
õîðàäêà) óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ ñ ãåíîòèïîì À2À2 ïîëè-
ìîðôèçìà IL1RN*VNTR(OR = 1,85 (95% CI: 1,18—2 89;
�2 = 4,390; ð = 0,036).

Ðàñïðåäåëåíèå ïîëèìîðôèçìà
ãåíîâ ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàç M1, T1,
è èõ ñâÿçü ñ íàðóøåíèåì ðåïðîäóêöèè
ó êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Ãîðíîé Øîðèè

Ëóçèíà Ô.À., Äîðîøèëîâà À.Â.,
Çàõàðåíêîâ Â.Â., Ãóëÿåâà Î.Í., Êàçèöêàÿ À.Ñ.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò êîìïëåêñíûõ
ïðîáëåì ãèãèåíû è ïðîôåññèîíàëüíûõ çàáîëåâàíèé»
ã.Íîâîêóçíåöê, óë. Êóòóçîâà 23
luzina45@mail.ru
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Ïðîáëåìà èçó÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèç-
ìîâ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè èëè óñòîé÷èâîñòè ê ðàçëè÷íûì çà-
áîëåâàíèÿì ñ ó÷¸òîì ýòíîïîïóëÿöèîííîé ñïåöèôèêè ÿâëÿåòñÿ
àêòóàëüíîé â ñîâðåìåííîé ìåäèöèíå.

Ðàáîòà ïîñâÿùåíà èññëåäîâàíèþ àññîöèàöèé «íóëåâûõ» ãå-
íîòèïîâ GSTM1 0/0, GSTT1 0/0 è èõ ñî÷åòàíèé ñ íåâûíàøèâà-
íèåì áåðåìåííîñòè ó æåíùèí êîðåííîé (øîðñêîé) íàöèîíàëü-
íîñòè. Ìàòåðèàë äëÿ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñîáðàí â õîäå
êîìïëåêñíûõ ãåíåòèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ ýêñïåäèöèé
ÃÁÎÓ ÄÏÎ «ÍÃÈÓÂ» ÌÇ ÐÔ (ã.Íîâîêóçíåöê), ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ
ÊÏÑÑÇ» (ã.Êåìåðîâî) è ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ÊÏÃÏÇ» (ã.Íîâîêóç-
íåöê) â 2010—2013 ãã. â ðàéîíàõ Ãîðíîé Øîðèè Êåìåðîâñêîé
îáëàñòè. Îáðàçöû ÄÍÊ âûäåëåíû èç âåíîçíîé êðîâè ìåòîäîì
ôåíîë-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè. Äåëåöèîííûé ïîëèìîð-
ôèçì ãåíîâ GSTM1 è GSTT1 èññëåäîâàëè ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåà-
ëüíîì âðåìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ ðåàãåíòîâ ÎÎÎ
«ÑèáÄÍÊ». ×èñëåííîñòü âûáîðêè æåíùèí ñ íåâûíàøèâàíèåì
áåðåìåííîñòè (ñðîê ãåñòàöèè äî 22 íåäåëü) ñîñòàâèëà 80 ÷åë.,
áåç îòÿãîù¸ííîãî àêóøåðñêîãî àíàìíåçà — 94 ÷åë. Â êà÷åñòâå
êîíòðîëÿ ðàññìàòðèâàëñÿ òàêæå ïîïóëÿöèîííûé óðîâåíü ÷àñ-
òîòû âñòðå÷àåìîñòè GSTM1 0/0 è GSTT1 0/0 ñðåäè êîðåííîãî
è ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ Ãîðíîé Øîðèè.

Âûÿâëåíà ñïåöèôèêà â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò ïîëèìîðô-
íûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ èññëåäóåìûõ ëîêóñîâ ó ìîíãîëîèäíîãî è
åâðîïåîèäíîãî íàñåëåíèÿ. ×àñòîòû «íóëåâûõ» ãåíîòèïîâ
ó øîðöåâ çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ó ïðèøëîãî åâðîïåîèäíîãî
íàñåëåíèÿ: GSTM1 0/0 ó øîðöåâ — 0,220, ðóññêèõ — 0,446,
�2 = 5,47, p = 0,19; GSTT1 0/0 — 0,269 è 0,413, �2 = 1,78,
p = 0,18. Àíàëèç àññîöèàöèé ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ñ íåâûíà-
øèâàíèåì áåðåìåííîñòè ïîêàçàë îäíîíàïðàâëåííóþ òåíäåí-
öèþ óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû «íóëåâîãî» ãåíîòèïà GSTM1 0/0 è åãî
ñî÷åòàíèÿ ñ GSTT1 0/0 ó æåíùèí ñ ÍÁ, êàê êîðåííîé íàöèîíà-
ëüíîñòè — øîðîê, òàê è æåíùèí åâðîïåéñêîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âîçìîæíîì ó÷àñòèè ýòèõ
ñèñòåì â íàðóøåíèè ðåïðîäóêöèè.

Ñëîæíûå òðàíñëîêàöèè, ïðèâîäÿùèå ê íåòèïè÷íîé
ìîðôîëîãèè ïðîèçâîäíîé õðîìîñîìû 22,
ïðè õðîíè÷åñêîì ìèåëîëåéêîçå

Ëóêüÿíîâà À.Ñ.1, Çîòîâà Å.Â.1, Âàíüêî È.Ñ.1,
Äìèòðåíêî È.Â.2, Ôåäîðåíêî Â.Ã.2,
Ìèøàðèíà Æ.À.3, Ïåíüêîâñêà-Ãðåëÿ Á.4

1 ÃÓ «Èíñòèòóò ïàòîëîãèè êðîâè è òðàíñôóçèîííîé ìåäèöèíû
ÍÀÌÍ Óêðàèíû», Ëüâîâ
2 ÃÓ «Íàöèîíàëüíûé íàó÷íûé öåíòð ðàäèàöèîííîé ìåäèöèíû
ÍÀÌÍ Óêðàèíû», Êèåâ
3 Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. À.À. Áîãîìîëüöà,
Êèåâ
4 Îíêîëîãè÷åñêèé öåíòð — Èíñòèòóò èì. Ì. Ñêëîäîâñêîé-Êþðè,
Âàðøàâà
anna.myshka@gmail.com

Òðàíñëîêàöèÿ t(9;22)(q34;q11), èëè ôèëàäåëüôèéñêàÿ (Ph)
õðîìîñîìà, ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì öèòîãåíåòè÷åñêèì
ìàðê¸ðîì äëÿ õðîíè÷åñêîãî ìèåëîëåéêîçà (ÕÌË). Ñîãëàñíî
äàííûì ëèòåðàòóðû, ïðèáëèçèòåëüíî â 10—15% ñëó÷àåâ îíà
ìîæåò ôîðìèðîâàòüñÿ ïóò¸ì ñëîæíûõ òðàíñëîêàöèé ñ âîâëå÷å-
íèåì äîïîëíèòåëüíûõ õðîìîñîì, ÷òî ïðèâîäèò ê íåòèïè÷íîé
ìîðôîëîãèè äåðèâàòà õðîìîñîìû 9 áåç èçìåíåíèÿ ìîðôîëîãèè
äåðèâàòà õðîìîñîìû 22, à òàêæå ðàçäåëåíèþ âòîðîãî ñìåøàí-
íîãî ñèãíàëà (ãåí ABL/BCR) â FISH-èññëåäîâàíèè. Â ðàáîòå
ïðåäñòàâëåíû 3 ñëó÷àÿ ñëîæíûõ òðàíñëîêàöèé, âñëåäñòâèå êî-
òîðûõ ìîðôîëîãèÿ der(22)t(9;22;V) îòëè÷àëàñü îò òðàäèöèîí-
íîé Ph-õðîìîñîìû.

Àòèïè÷íàÿ Ph-õðîìîñîìà áûëà îáíàðóæåíà ó 3 áîëüíûõ
ÕÌË. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â ìîìåíò
äèàãíîñòèêè. Èñïîëüçîâàëèñü ìåòîäû G-banding è FISH ñ ôëó-
îðåñöåíòíûì çîíäîì BCR/ABLDCDF. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ âìåñòî

òèïè÷íîé äëÿ t(9;22)(q34;q11) óêîðî÷åííîé ïðîèçâîäíîé õðî-
ìîñîìû 22áûë îáíàðóæåí ìàðê¸ð, ïðåäïîëîæèòåëüíî ñîñòîÿ-
ùèé èç õðîìîñîìû 22 ñ äîïîëíèòåëüíûì ìàòåðèàëîì íà äëèí-
íîì ïëå÷å. FISH-èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî íàëè÷èå òèïè÷íîãî
íàáîðà ñèãíàëîâ (äâà ñìåøàííûõ BCR/ABL è ABL/BCR, îäèí
êðàñíûé ABLè îäèí çåëåíûé BCR). Ñîïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ
êàðèîòèïèðîâàíèÿ è FISH ïîêàçàëî íàëè÷èå áîëüíûõ ñëîæíûõ
òðàíñëîêàöèé t(9;22;5)(q34;q11;q31), t(9;22;6)(q34;q11;p22) è
t(9;22;9)(q34;q11;q22). Âîçìîæíî, ìåõàíèçì òðàíñëîêàöèé áûë
äâóõýòàïíûì: ñíà÷àëà ôîðìèðîâàëàñü òèïè÷íàÿ
t(9;22)(q34;q11), ïîñëå ÷åãî â ïåðâûõ äâóõ ñëó÷àÿõ ïðîèñõîäèë
îáìåí ìàòåðèàëîì ìåæäó ïðîèçâîäíîé õðîìîñîìû 22 è ïàðò-
íåðñêîé õðîìîñîìîé (â îïèñàííûõ ñëó÷àÿõ õðîìîñîìû 5 è 6).
Â òðåòüåì ñëó÷àå, âåðîÿòíî, íà âòîðîì ýòàïå ïðîèçîøåë ïîñëå-
äîâàòåëüíûé âçàèìíûé îáìåí ìàòåðèàëîì ìåæäó äåðèâàòîì
õðîìîñîìû 9, âòîðîé êîïèåé õðîìîñîìû 9 è äåðèâàòîì õðîìî-
ñîìû 22.Îïèñàííûå ñëó÷àè ìîãóò ñëóæèòü èëëþñòðàöèåé ïî-
âûøåííîé ãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè Ph-ïîçèòèâíûõ êëå-
òîê ïðè ÕÌË, à òàêæå ãåòåðîãåííîñòè ìåõàíèçìîâ îáðàçîâàíèÿ
ñëîæíûõ òðàíñëîêàöèé. Îäíàêî äëÿ îöåíêè èõ ïðîãíîñòè÷å-
ñêîãî çíà÷åíèÿ òðåáóåòñÿ áîëüøåå êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ è äëèòå-
ëüíîå íàáëþäåíèå çà áîëüíûìè.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé èäèîïàòè÷åñêîé ãåìîëàêðèè

Ëóêüÿíîâà Ò.Â., Ëèñè÷åíêî Î.Â., Âàñèëüêîâà Í.Þ.,
Ìàòÿø Í.À., Ìåëüíèê Í.À., Ïîäîñèíîâà Î.Â.

ÃÁÓÇ Íîâîñèáèðñêîé îáëàñòè «Öåíòð ïëàíèðîâàíèÿ ñåìüè è ðå-
ïðîäóêöèè»
Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ
ã.Íîâîñèáèðñê, óë. Ñòàíèñëàâñêîãî, 24
luktat@mail.ru

Ãåìîëàêðèÿ (âûäåëåíèå êðîâè âìåñòå ñî ñëåçàìè, «êðîâà-
âûå ñëåçû») — ÷ðåçâû÷àéíî ðåäêàÿ ïàòîëîãèÿ. ×àñòîòà å¸ ðàñ-
ïðîñòðàí¸ííîñòè íå ïðåâûøàåò 1:1000000. Â äîñòóïíîé ìåäè-
öèíñêîé ëèòåðàòóðå íåäîñòàòî÷íî èíôîðìàöèè, îïèñàíû åäè-
íè÷íûå ñëó÷àè çàáîëåâàíèÿ.

Â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêóþ êîíñóëüòàöèþ ã.Íîâîñèáèðñêà îá-
ðàòèëàñü ñåìüÿ, ó äî÷åðè, 14 ëåò, ïåðèîäè÷åñêè îòìå÷àþòñÿ êðî-
âÿíèñòûå âûäåëåíèÿ èç ãëàç, âïåðâûå ïîÿâèâøèåñÿ â âîçðàñòå
12 ëåò, ïðîâîöèðóåìûå ñòðåññàìè, à òàêæå è áåç ÿâíîé ïðè÷èíû.
Äðóãèå ïðîâîöèðóþùèå ôàêòîðû, ïåðåíåñ¸ííûå â àíàìíåçå
êîíúþíêòèâèòû, òðàâìû, íåáëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû îòðèöàþòñÿ. Â òå÷åíèå äíÿ êðîâÿíèñòûå âûäåëåíèÿ
ìîãóò âîçíèêíóòü íåñêîëüêî ðàç, ïàòîëîãèÿ íîñèò äâóñòîðîííèé
õàðàêòåð, ïðåäøåñòâóþò îùóùåíèÿ ææåíèÿ â ãëàçàõ, ñâåòîáî-
ÿçíü. Ïðèñòóï ãåìîëàêðèè ñîïðîâîæäàåòñÿ ãîëîâíîé áîëüþ,
òîøíîòîé, ðâîòîé. Äëèòåëüíîñòü êðîâîòå÷åíèÿ ðàçëè÷íà, âîç-
ìîæíà äî 1 ÷àñà, ðàçëè÷íà ÷àñòîòà ïîâòîðåíèÿ, âûäåëåíèÿ ïðå-
êðàùàþòñÿ ñàìîïðîèçâîëüíî. Â 13,5 ëåò ïîÿâèëèñü íîñîâûå è
óøíûå êðîâîòå÷åíèÿ. Ðåá¸íîê àêòèâíî çàíèìàåòñÿ ñïîðòîì, âî
âðåìÿ çàíÿòèé ñïîðòîì ïîäîáíûå ÿâëåíèÿ íå âîçíèêàëè.

Ïðè îñìîòðå ó äåâî÷êè îòìå÷åíû ãåìîððàãè÷åñêèå êîðî÷êè
íà êîæå íèæíåãî âåêà è â îáëàñòè óøíîé ðàêîâèíû. Îêðóæàþ-
ùèå ãëàç òêàíè íå èçìåíåíû.

Ñ ìîìåíòà ìàíèôåñòàöèè êðîâîòå÷åíèÿ èç ãëàç ðåá¸íîê îá-
ñëåäîâàí ãåìàòîëîãîì, îòîëàðèíãîëîãîì, îôòàëüìîëîãîì, íå-
îäíîêðàòíî ïðîêîíñóëüòèðîâàíà íåéðîõèðóðãîì. Ïðîâåäåíî
îáùåêëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå, âûïîëíåíû ÌÐÒ ãîëîâíîãî
ìîçãà, óëüòðàçâóêîâàÿ äîïïëåðîãðàôèÿ, óëüòðàçâóêîâîå èññëå-
äîâàíèå áðþøíîé ïîëîñòè. Â äèíàìèêå èñêëþ÷åíû íåîïëàñòè-
÷åñêèå ïðîöåññû.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííîãî îáñëåäîâàíèÿ
íå ïîçâîëèëè îáíàðóæèòü êîíêðåòíóþ ïðè÷èíó ãåìîëàêðèè,
ïîýòîìó ñîñòîÿíèå ðàñöåíåíî êàê èäèîïàòè÷åñêîå. Ó÷èòûâàÿ
âîçìîæíîñòü ïîÿâëåíèÿ ãåìîëàêðèè â êà÷åñòâå ïðåäøåñòâåí-
íèêà ñîìàòè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ, ðåá¸íîê áóäåò íàõîäèòüñÿ
ïîä äèíàìè÷åñêèì íàáëþäåíèåì.

ISSN 2073-7998 35

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2015. — ¹2



Âòîðè÷íûé ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèé ñèíäðîì
ó ïàöèåíòêè ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé
(ñëó÷àé èç ïðàêòèêè)

Ëó÷èíèí À.Ñ., Îâñåïÿí Â.À.

ÔÃÁÓÍ «Êèðîâñêèé ÍÈÈ ãåìàòîëîãèè è ïåðåëèâàíèÿ êðîâè
ÔÌÁÀ»
610027, ã.Êèðîâ, óë. Êðàñíîàðìåéñêàÿ, 72
glivec@mail.ru

Ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèé ñèíäðîì (ÌÄÑ), ñâÿçàííûé
ñ ïðåäøåñòâóþùèì ëå÷åíèåì (õèìèî- è ëó÷åâîé òåðàïèåé), ÿâ-
ëÿåòñÿ ðåäêèì îñëîæíåíèåì. Â òî æå âðåìÿ ïîÿâëåíèå âòîðè÷-
íîãî êëîíàëüíîãî çàáîëåâàíèÿ êîñòíîãî ìîçãà âåäåò ê áûñòðî-
ìó ñîêðàùåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè áîëüíûõ âñëåäñò-
âèå ðåçèñòåíòíîñòè ê òåðàïèè èíäóêöèè. Ðèñê ôîðìèðîâàíèÿ
âòîðè÷íîãî êëîíàëüíîãî çàáîëåâàíèÿ ïðè ÌÌ ìîæåò áûòü ñâÿ-
çàí ñ äëèòåëüíîé õèìèîòåðàïèåé àëêèëèðóþùèìè àãåíòàìè.

Ïàöèåíòêà Ì., 49 ëåò, íàáëþäàëàñü ñ äèàãíîçîì ìíîæåñò-
âåííîé ìèåëîìû, IIA ñòàäèÿ, IgG�-âàðèàíò. Äèàãíîç ìíîæåñò-
âåííîé ìèåëîû óñòàíîâèëè â 1997 ã. Áîëüíàÿ ïîëó÷èëà 10 êóð-
ñîâ õèìèîòåðàïèè ïî ñõåìå ìåëôàëàí ñ ïðåäíèçîëîíîì (ñðåä-
íÿÿ êóðñîâàÿ äîçà ìåëôàëàíà ñîñòàâèëà 300 ìã). Áûëà äîñòèã-
íóòà ÷àñòè÷íàÿ ðåìèññèÿ. Â 2004 ã. â ñâÿçè ñ ïðîãðåññèðîâàíè-
åì çàáîëåâàíèÿ ïðîâåäåíî 5 êóðñîâ õèìèîòåðàïèè ïî ñõåìå M2
(VBMCP). Â 2006 ã. ïî òåì æå ïîêàçàíèÿì ïðîâåëè 3 êóðñà
VMP. Îäíàêî ëå÷åíèå áûëî îòìåíåíî èç-çà âûñîêîé òîêñè÷íî-
ñòè. Â ðåçóëüòàòå òåðàïèè ïîëó÷åíà ÷àñòè÷íàÿ ðåìèññèÿ.
Ñ ìàðòà ïî èþëü 2008 ã. áîëüíàÿ ïîëó÷èëà 4 êóðñà õèìèîòåðà-
ïèè ïî ñõåìå M2 ñ êîíñîëèäèðóþùåé öåëüþ. Ñóììàðíàÿ äîçà
ìåëôàëàíà çà âåñü ïåðèîä ëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà 4674 ìã.

Ïðè îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòêè â ôåâðàëå 2008 ã. â îáùèõ àíà-
ëèçàõ êðîâè ñ èíòåðâàëîì 1 ìåñÿö îáíàðóæåíû åäèíè÷íûå íå-
äèôôåðåíöèðîâàííûå áëàñòíûå êëåòêè â êîëè÷åñòâå îò 1 äî 3%,
íàáëþäàëè ïðîãðåññèðîâàíèå àíåìèè äî òÿæ¸ëîé ñòåïåíè (ãåìî-
ãëîáèí 66 ã/ë). Â ìèåëîãðàììå îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà
ìèåëîáëàñòîâ äî 3,7%, ïîÿâèëèñü ïðèçíàêè äèñïëàçèè ýðèòðîèä-
íîãî ðîñòêà (ìåãàëîáëàñòîèäíîñòü) è ìèåëîèäíîãî ðîñòêà (ìàê-
ðîôîðìû ìèåëîèäíûõ ýëåìåíòîâ). Ïðè àíàëèçå êàðèîòèïà êëå-
òîê êîñòíîãî ìîçãà äèàãíîñòèðîâàëè ìíîæåñòâåííûå êëîíàëüíûå
íàðóøåíèÿ. Êàðèîòèï: 46, XX, -7, -12, -16, -20, -20, +r, +mar1,
+mar2, +mar3, +mar4. Äèàãíîñòèðîâàí âòîðè÷íûé ìèåëîäèñïëà-
ñòè÷åñêèé ñèíäðîì (âàðèàíò ÐÀÈÁ-1 ïî êëàññèôèêàöèè ÂÎÇ),
ñâÿçàííûé ñ ïðåäøåñòâóþùåé òåðàïèåé àëêèëèðóþùèìè àãåíòà-
ìè. Ïðîâîäèëîñü ëå÷åíèå ìàëûìè äîçàìè öèòîçàðà è çàìåñòè-
òåëüíàÿ ãåìîòðàíñôóçèîííàÿ òåðàïèÿ. Áîëüíàÿ óìåðëà ÷åðåç
9 ìåñÿöåâ òåðàïèè îò èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé.

Ìóòàöèîííûé ñêðèíèíã îñíîâíûõ êàíäèäàòíûõ
ãåíîâ ïðè áîêîâîì àìèîòðîôè÷åñêîì ñêëåðîçå

Ëûñîãîðñêàÿ Å.Â.*, Àáðàìû÷åâà Í.Þ.,
Ìîðîç À.À., Èëëàðèîøêèí Ñ.Í.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè»
125367, Ìîñêâà, Âîëîêîëàìñêîå ø., 80
* kutakovaev@gmail.com

Áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç (ÁÀÑ) ÿâëÿåòñÿ ïðåè-
ìóùåñòâåííî ñïîðàäè÷åñêèì íåéðîäåãåíåðàòèâíûì çàáîëåâà-
íèåì, íî à 5—10% ïàöèåíòîâ èìåþò ïîëîæèòåëüíûé ñåìåéíûé
àíàìíåç. Â ñåìåéíûõ ñëó÷àÿõ ðàçâèòèå ÁÀÑ ñâÿçàíî ñ ìóòàöèÿ-
ìè â îäíîì èç 22 îïèñàííûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ãåíåòè÷å-
ñêèõ ëîêóñîâ.

Â ãðóïïå èç 199 ïàöèåíòîâ ñî ñïîðàäè÷åñêîé è 9 ïàöèåíòîâ
ñ ñåìåéíîé ôîðìàìè ÁÀÑ áûëî ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå êëè-
íèêî-ãåíåòè÷åñêå èññëåäîâàíèå: ñåêâåíèðîâàíèå êîäèðóþùåé
îáëàñòè ãåíà SOD1, 6-ãî ýêçîíà ãåíà TARDBP (íàèáîëåå ìóòè-
ðóþùåãî), åäèíñòâåííîãî ýêçîíà ãåíà ANG, à òàêæå èññëåäîâà-
íèå ÷àñòîòû òàíäåìíûõ òðèíóêëåîòèäíûõ (CAG)n ïîâòîðîâ

â ãåíå ATXN2. Àíàëèç íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïðî-
âîäèëè íà êàïèëëÿðíîì ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ABI Prism
3130 ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Data Collection
Software âåðñèè v3.0, Sequencing Analysis Software âåðñèè v5.2 è
SeqScape Software âåðñèè v2.5.

Âûÿâëåíî 11 ãåòåðîçèãîòíûõ ìóòàöèé â ãåíå SOD1 ó 14 íå-
ðîäñòâåííûõ ïàöèåíòîâ ñ ÁÀÑ, â òîì ÷èñëå 8 ìóòàöèé â êîäè-
ðóþùåé îáëàñòè ãåíà è 3 ìóòàöèè â íåêîäèðóþùèõ îáëàñòÿõ ãå-
íà. Êîäèðóþùèõ ìóòàöèé â ãåíå TARDBP âûÿâëåíî íå áûëî, íî
ó 79 (38%) ïàöèåíòîâ áûëà îáíàðóæåíà äåëåöèÿ c.715-126delG
(rs3835416), â òîì ÷èñëå ó 72 ïàöèåíòîâ â ãåòåðîçèãîòíîì è ó 7
— â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè (â êîíòðîëå — 26,6%, ÎØ 1,7, ÄÈ
1,11—2,57; ð = 0,013). Âûÿâëåíû 2 ãåòåðîçèãîòíûå ìóòàöèè
â ãåíå ANG ó 3 íåðîäñòâåííûõ ïàöèåíòîâ ñî ñïîðàäè÷åñêèì
ÁÀÑ. Òàêèì îáðàçîì, ÷àñòîòà ìóòàöèé ïðè ñïîðàäè÷åñêîì ÁÀÑ
ñîñòàâèëà 1,5%. Ïðè àíàëèçå ãåíà ATXN2 «ïðåäýêñïàíñèÿ» òàí-
äåìíûõ CAG-ïîâòîðîâ âñòðå÷àëîñü ñ ÷àñòîòîé 5% ñðåäè ïàöè-
åíòîâ ñî ñïîðàäè÷åñêèì ÁÀÑ è â 1,7% ñëó÷àåâ â ãðóïïå êîíòðî-
ëÿ (n = 353). Ïðè àíàëèçå ÎØ øàíñ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ
ó íîñèòåëåé «ïðåäýêñïàíñèè» CAG óâåëè÷èâàëñÿ äî 3,36 (ÄÈ
1,1—10,4, �2 = 4,98, ð = 0,026).

Âûÿâëåííûå ÷àñòîòû ìóòàöèé â èçó÷åííûõ ãåíàõ îòðàæàþò
îñîáåííîñòü ðîññèéñêîé âûáîðêè ïàöèåíòîâ ñ ÁÀÑ, êîòîðóþ
íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ïðîâåäåíèè ÄÍÊ-òåñòèðîâàíèÿ.
Â ñëó÷àå ñåìåéíîãî ÁÀÑ áîëüøèíñòâî íàñëåäóåìûõ ôîðì çàáî-
ëåâàíèÿ ñâÿçàíî ñ ïîâðåæäåíèÿìè ãåíà SOD1, ÷àñòîòà ìóòàöèé
â êîòîðîì ñîñòàâèëà 50% â îáñëåäîâàííûõ ñëó÷àÿõ ÁÀÑ. Âàðèà-
áåëüíîñòü ñèìïòîìàòèêè ñåìåéíûõ è ñïîðàäè÷åñêèõ ôîðì ÁÀÑ
íå ïîçâîëÿåò ñôîðìóëèðîâàòü ÷¸òêèå ðåêîìåíäàöèè ïî îòáîðó
êàíäèäàòíûõ ãåíîâ äëÿ ïîèñêà ìóòàöèé â çàâèñèìîñòè îò ôåíî-
òèïà, ïðè ýòîì îáîñíîâàíà íåîáõîäèìîñòü ïåðâîî÷åðåäíîãî
ñêðèíèíãà SOD1 è ïðîöåäóðû ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëü-
òèðîâàíèÿ ó êðîâíûõ ðîäñòâåííèêîâ áîëüíûõ ÁÀÑ ïðè íàëè-
÷èè ñåìåéíîãî àíàìíåçà.

Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ
ñ áîëåçíüþ Ãåíòèíãòîíà, ïðîæèâàþùèõ
â Ðåñïóáëèêå Áàøêîðòîñòàí

Ìàãæàíîâ Ð.Â., Ñàéôóëëèíà Å.Â.

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåð-
ñèòåò»,
450000, ã.Óôà, óë. Ëåíèíà, 3
mcjanoff@yandex.ru

Â Áàøêîðòîñòàíå ïðîæèâàþò 4,07 ìëí ÷åë. Êîðåííîå íàñå-
ëåíèå Ðåñïóáëèêè — áàøêèðû, ÷èñëåííîñòü êîòîðûõ ñîñòàâëÿ-
åò, ïî äàííûì ïåðåïèñè 2010 ã., 1,17 ìëí ÷åë. (28,79%). Íàèáî-
ëåå ìíîãî÷èñëåííûìè ïðåäñòàâèòåëÿìè äðóãèõ íàöèîíàëüíî-
ñòåé ÿâëÿþòñÿ ðóññêèå (35,19%) è òàòàðû (24,78%).

Ïî äàííûì íàöèîíàëüíîãî àâòîìàòèçèðîâàííîãî ãåíåòè÷å-
ñêîãî ðåãèñòðà «Áîëåçíü Ãåíòèíãòîíà» íà 1 ÿíâàðÿ 2015 ãîäà íà
äèñïàíñåðíîì íàáëþäåíèè â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé êîíñóëüòà-
öèè íàõîäÿòñÿ 152 áîëüíûõ ÁÃ, 24 îáëèãàòíûõ íîñèòåëåé, 157
âåðîÿòíûõ íîñèòåëåé èç 147 ñåìåé, òàêæå â áàçå äàííûõ ñîäåð-
æèòñÿ èíôîðìàöèÿ î 78 óìåðøèõ áîëüíûõ. Ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòü ÁÃ â Ðåñïóáëèêå Áàøêîðòîñòàí ñîñòàâèëà 3,7 íà
100 000 íàñåëåíèÿ.

Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ íàáëþäàëàñü êëàññè÷åñêàÿ ãè-
ïåðêèíåòè÷åñêàÿ ôîðìà çàáîëåâàíèÿ. Â äâóõ ñåìüÿõ: òàòàðñêîé
è ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè îòìå÷åíû ïîâòîðíûå
ñëó÷àè þâåíèëüíîé ôîðìû áîëåçíè. Â íåñêîëüêèõ ñåìüÿõ, ÷à-
ùå áàøêèðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, íàðÿäó ñ ãèïåð-
êèíåòè÷åñêèìè ôîðìàìè çàáîëåâàíèÿ îòìå÷àëèñü ñëó÷àè àêè-
íåòèêî-ðèãèäíîé ôîðìû áîëåçíè. Ïðè ýòîì âîçðàñò ìàíèôå-
ñòàöèè çàáîëåâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ âàðüèðîâàë îò 29 äî 32 ëåò, à
êîëè÷åñòâî CAG-ïîâòîðîâ â ãåíå IT-15 ñîñòàâèëî 43—47.
Îò÷¸òëèâîãî ðàçëè÷èÿ ìåæäó áîëüíûìè ðàçíûõ ýòíè÷åñêèõ
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ãðóïï ïî âîçðàñòó íà÷àëà áîëåçíè íå âûÿâëåíî (39,8 ± 10,2;
39,5 ± 9,2; 35,9 ± 11,6, p>0,02).

Òàêèì îáðàçîì, êëèíè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì ÁÃ èìååò ïðå-
èìóùåñòâåííî âíóòðèñåìåéíûé è ìåæýòíè÷åñêèé õàðàêòåð.

Ïîëèìîðôèçì ãåíà õèòîòðèîçèäàçû ÷åëîâåêà
(CHIT1) â ðàìêàõ èçó÷åíèÿ ÿâëåíèÿ
äîëãîæèòåëüñòâà â Àáõàçèè

Ìàêàðîâ Ñ.Â.1, Êàðàïåòÿí Ì.Ê.1,
Êâåêâåñêèðè Ê.Á.2, Ñïèöûí Â.À.1

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, 1; e-mail: ecolab@med-gen.ru
2 Àáõàçñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò; Ãîñóäàðñòâåííîå ó÷-
ðåæäåíèå Èíñòèòóò ýêîëîãèè ÀÍ Àáõàçèè, ã.Ñóõóì

Èçó÷åíèå áèîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ñòàðåíèÿ, ôàêòîðîâ
è çàáîëåâàíèé, âëèÿþùèõ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, ïðè-
îáðåòàþò âñå áîëüøóþ àêòóàëüíîñòü â ñâÿçè ñ øèðîêèì ïðèìå-
íåíèåì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ è ðàçâèòèåì ïåð-
ñîíàëüíîé ãåíîìèêè. Áîëüøîå ÷èñëî èññëåäîâàíèé ïîñëåäíåãî
âðåìåíè íàïðàâëåíû íà âûÿâëåíèå ãåíåòè÷åñêèõ ïîëèìîðôèç-
ìîâ, áëàãîïðèÿòñâóþùèõ äîëãîëåòèþ. Îñîáîãî âíèìàíèÿ çà-
ñëóæèâàþò ôàêòîðû, èìåþùèå îòíîøåíèå ê ðàçâèòèþ ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ, îíêîëîãè÷åñêèõ è èíôåêöèîííûõ çàáîëåâà-
íèé. Îäíèì èç íèõ ÿâëÿåòñÿ ãåí õèòîòðèîçèäàçû ÷åëîâåêà
(CHIT1), êîäèðóþùèé îäíîèì¸ííûé ôåðìåíò ñ õèòèíîëèòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòüþ è ïðåäïîëàãàåìîé ôóíêöèåé çàùèòû îò õè-
òèí-ñîäåðæàùèõ ïàòîãåíîâ. Ïðè îáñëåäîâàíèè ñðåäèçåìíî-
ìîðñêîãî íàñåëåíèÿ Malaguarnera L. ñ ñîàâòîðàìè [2010] áûëà
çàìå÷åíà ïîâûøåíàÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãåòåðîçèãîò CHIT1
ó äîëãîæèòåëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ ýòîãî ÿâëåíèÿ âûáîðêó èç 79 ïîæèëûõ
ëþäåé âîçðàñòîì îò 75 äî 101 ãîäà (ñðåäíèé — 81 ãîä), ïðîæè-
âàþùèõ â Àáõàçèè, ìû ãåíîòèïèðîâàëè ïî 24-ï.í.-ïîëèìîð-
ôèçìó â 10 ýêçîíå ãåíà CHIT1. Êîíòðîëü ïðåäñòàâëÿëè 97 àáõà-
çîâ èç òîé æå ïîïóëÿöèè âîçðàñòà îò 15 äî 33 ëåò (ñðåäíèé —
18,5 ëåò). ×àñòîòû ãåíîòèïîâ â âûáîðêå ïîæèëûõ àáõàçîâ ðàñ-
ïðåäåëèëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: TT = 0,54, TH = 0,41,
HH = 0,05, â êîíòðîëå: TT = 0,71; TH = 0,25; HH = 0,04. Ñðàâ-
íåíèå ÷àñòîò ãåòåðîçèãîò â âûáîðêàõ ïîêàçàëî, ÷òî âàðèàíò TH
äîñòîâåðíî ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ â âûáîðêå ïîæèëûõ ëþäåé
(�2 = 4,7 ïðè d.f. = 1).

Ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ôåíîìåí ïîâûøåíèÿ ãåòåðîçè-
ãîòíîñòè ïî èññëåäîâàííîìó ïîëèìîðôèçìó â ñòàðøèõ âîçðà-
ñòíûõ ãðóïïàõ. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñðåäíèé óðîâåíü àê-
òèâíîñòè ôåðìåíòà, ïðèñóùèé ãåòåðîçèãîòàì, ÿâëÿåòñÿ îïòè-
ìàëüíûì è áëàãîïðèÿòñòâóåò ñîõðàíåíèþ æèçíè â áîëüøåé
ñòåïåíè, ÷åì åãî êðàéíèå çíà÷åíèÿ.

Äëèíà òåëîìåð ëåéêîöèòîâ êðîâè
êàê ìàðê¸ð ñòàðåíèÿ è ôàêòîð ðèñêà ðàçâèòèÿ
âîçðàñò-çàâèñèìûõ çàáîëåâàíèé â Ñèáèðè

Ìàêñèìîâ Â.Í., Âîðîïàåâà Å.Í., Bobak Ì.,
Ìàëþòèíà Ñ.Ê., Âîåâîäà Ì.È.

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷-
íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò òåðàïèè è ïðîôèëàêòè÷åñêîé
ìåäèöèíû» Ñèáèðñêîãî îòäåëåíèÿ Ðîññèéñêîé àêàäåìèè ìåäèöèí-
ñêèõ íàóê
630089, ã.Íîâîñèáèðñê, óë. Áîðèñà Áîãàòêîâà, 175/1
medik11@mail.ru

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ãðàäèåíòà è
äåòåðìèíàíò âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé çäîðîâüÿ ïðè ñòàðåíèè è èñ-
ñëåäîâàíèå èõ ñâÿçåé ñ ðÿäîì áèîìàðê¸ðîâ «áèîëîãè÷åñêîãî»
âîçðàñòà â ñîâðåìåííîé ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè ïðåäïåíñèîííîãî
è ïåíñèîííîãî âîçðàñòà. Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ÿâëÿåòñÿ ïðî-

åêòîì ìåæäóíàðîäíîé íàó÷íîé ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èññëåäîâà-
òåëåé ÍÈÈÒÏÌ ÑÎ ÐÀÌÍ (Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ), University
College London (London UK), Laboratory of Molecular Genetics at
Center for Experimental Medicine (Prague, Czech Republic).

Ðîññèéñêàÿ ïîïóëÿöèÿ ñòàíîâèòñÿ ñòàðøå è áîëåå ïîäâåðæå-
íà ðàçâèòèþ õðîíè÷åñêèõ íåèíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé
(ÕÍÈÇ), ïîëîâèíà èç êîòîðûõ ïðèõîäèòñÿ íà ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòûå çàáîëåâàíèÿ (ÑÑÇ). Ïðîãðåññèðîâàíèå âîçðàñòíûõ èçìåíå-
íèé è èõ äåòåðìèíàíòû èìåþò ïîïóëÿöèîííóþ ñïåöèôè÷íîñòü.
Ïîñêîëüêó îñíîâíûå èññëåäîâàíèÿ ïî ïðîáëåìå âûïîëíåíû íà
ñåâåðîàìåðèêàíñêèõ è çàïàäíîåâðîïåéñêèõ ïîïóëÿöèÿõ, â êîòî-
ðûõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ â îòíîøåíèè ÕÍÈÇ è CCÇ,
ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò Ðîññèè, àíàëèç âîçðàñòíîãî ãðàäèåíòà
çäîðîâüÿ íà ìàòåðèàëå ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè êðàéíå àêòóàëåí.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíÿåòñÿ íà ñòðàòèôèöèðîâàííîé ïî ïî-
ëó è âîçðàñòó ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêå ìóæ÷èí è æåíùèí
(800 ÷åë.) â âîçðàñòå 45—69 ëåò (2003—2005 ãã.), âõîäÿùèõ â êî-
ãîðòó 10-ëåòíåãî ïðîñïåêòèâíîãî íàáëþäåíèÿ. Ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäÿòñÿ íà áàçå ìåæèíñòè-
òóòñêîãî ñåêòîðà ìîëåêóëÿðíîé ýïèäåìèîëîãèè è ýâîëþöèè
÷åëîâåêà (ÍÈÈÒÏÌ ÑÎ ÐÀÌÍ è ÍÈÈ öèòîëîãèè è ãåíåòèêè
ÑÎ ÐÀÍ). Èññëåäîâàíèå äëèíû òåëîìåð âûïîëíÿåòñÿ íà ìàòå-
ðèàëå ÄÍÊ, âûäåëåííîé èç êëåòîê êðîâè, ñ ïîìîùüþ êîëè÷å-
ñòâåííîé ÏÖÐ (qPCR) â ðåàëüíîì âðåìåíè íà îñíîâå ìåòîäèêè
Cawthon è ñîàâòîðîâ (2002) ñ ìîäèôèêàöèÿìè. Ïîëó÷åíû ïåð-
âûå äàííûå î ñâÿçè äëèíû òåëîìåð, ñ ðÿäîì âîçðàñò-çàâèñèìûõ
êà÷åñòâåííûõ è êîëè÷åñòâåííûõ ôåíîòèïîâ, êîòîðûå ïëàíèðó-
åòñÿ ñîïîñòàâèòü ñ ðåçóëüòàòàìè îöåíêè ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ è
äëèíû òåëîìåð ó ýòèõ æå ëèö, ñïóñòÿ 10 ëåò (2014—2015 ãã.).

Ôèíàíñîâàÿ ïîääåðæêà: Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî çà ñ÷¸ò ãðàíòà
Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò ¹14-45-00030).
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ: êëèíèêî-ãåíåàëîãè÷åñêèé àíàëèç ðåä-
êèõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé â Ðåñïóáëèêå Ñàõà (ßêóòèÿ),
èçó÷åíèå èõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé îñíîâû è ðàñêðûòèå
ìåõàíèçìîâ èõ íàêîïëåíèÿ â ÿêóòñêîé ïîïóëÿöèè.

Ïðîâåä¸ííîå âïåðâûå ó ÿêóòîâ êëèíèêî-ãåíåàëîãè÷åñêîå
èçó÷åíèå ßêóòñêîãî ñèíäðîìà íèçêîðîñëîñòè (3-Ì ñèíäðîìà,
OMIM 273750) ïîêàçàëî, ÷òî äëÿ ÿêóòñêèõ áîëüíûõ õàðàêòåðíû
òå æå ïðèçíàêè, ÷òî è äëÿ îïèñàííûõ ðàíåå â ëèòåðàòóðå êëè-
íè÷åñêèõ ñëó÷àåâ 3-Ì ñèíäðîìà â äðóãèõ ïîïóëÿöèÿõ ìèðà, çà
èñêëþ÷åíèåì îïèñàííîãî íàìè äèñòðåññ-ñèíäðîìà â ïåðèîäå
íîâîðîæä¸ííîñòè. Ïàòîãíîìîíè÷íûå ðåíòãåíîëîãè÷åñêèå
ïðèçíàêè äëÿ äàííîãî ñèíäðîìà íå õàðàêòåðíû äëÿ ÿêóòñêèõ
áîëüíûõ. Âûÿâëåíà åäèíñòâåííàÿ äëÿ âñåõ áîëüíûõ íîíñåíñ
ìóòàöèÿ 4582insT â ãåíå CUL7. Çàáîëåâàíèå âíåñåíî ïîä íîìå-
ðîì 273750 â ìåæäóíàðîäíûé ýëåêòðîííûé êàòàëîã Â. Ìàêêü-
þñèêà (OMIM) êàê àëüòåðíàòèâíîå íàçâàíèþ ñèíäðîì 3-Ì.

Âïåðâûå êëèíè÷åñêè îïèñàí íîâûé íàñëåäñòâåííûé ñèíä-
ðîì íèçêîðîñëîñòè ó ÿêóòîâ. Îñíîâíûìè êëèíè÷åñêèìè ñèìï-
òîìàìè íîâîãî ñèíäðîìà ÿâëÿþòñÿ: ïîñòàíàòàëüíàÿ ãèïîïëà-
çèÿ, ïðîïîðöèîíàëüíî íèçêèé ðîñò (SDS-4), ëèöåâûå äèçìîð-
ôèè, ìèêðîìåëèÿ ñòîï è êèñòåé, âÿëàÿ è äðÿáëàÿ êîæà, êîëáî÷-
êîâàÿ äèñôóíêöèÿ ñ àòðîôèåé çðèòåëüíûõ íåðâîâ è ïåëüãåðîâ-
ñêàÿ àíîìàëèÿ íåéòðîôèëîâ. Ó âñåõ áîëüíûõ âûÿâëåíà ìèñ-
ñåíñ-ìóòàöèÿ G5741�A â ãåíå NAG. Íîâîìó ñèíäðîìó äàíî íà-
çâàíèå «ñèíäðîì íèçêîðîñëîñòè ñ àòðîôèåé çðèòåëüíûõ íåðâîâ
è ïåëüãåðîâñêîé àíîìàëèåé ëåéêîöèòîâ» (SOPH syndrome) è
ïðèñâîåí íîìåð 614800 â ìåæäóíàðîäíîì ýëåêòðîííîì êàòàëî-
ãå Â. Ìàêêüþñèêà (OMIM).
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Âûÿâëåí «ãàïëîòèï îñíîâàòåëÿ» â ëîêóñàõ ãåíîâ CUL7, NAG
ïî äàííûì STR-ëîêóñîâ.

Ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ìî-
ëåêóëÿðíîé ïðèðîäû íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé ó ÿêóòîâ, ïî-
çâîëÿþùåå îòêðûòü íîâûå ãåíû è íîâûå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêèå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ áîëåçíåé.

Ïðååìñòâåííîñòü ïðåïîäàâàíèÿ
ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè â ìåäèöèíñêîì âóçå
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Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âûñøå-
ãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ «Íîâîñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåí-
íûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ
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Êàôåäðà ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè â ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÍÃÌÓ Ìèíç-
äðàâà Ðîññèè áûëà ñîçäàíà â 2003 ã. Â ïåðâûå ãîäû ðàáîòû êà-
ôåäðû ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà ïðåïîäàâàëàñü òîëüêî ñòóäåíòàì
4-ãî êóðñà ëå÷åáíîãî è ïåäèàòðè÷åñêîãî ôàêóëüòåòîâ â ðàçìåðå
36 àêàäåìè÷åñêèõ ÷àñîâ. Ñ 2006 ã. êóðñ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè
áûë ââåäåí â ïðîãðàììó ïîäãîòîâêè îðäèíàòîðîâ âñåõ ñïåöèàëü-
íîñòåé, à ñ 2007 ã. â ïðîãðàììû êóðñîâ ïîâûøåíèÿ êâàëèôèêà-
öèè è ïðîôåññèîíàëüíîé ïåðåïîäãîòîâêè âðà÷åé. Â çàâèñèìî-
ñòè îò ñïåöèàëèçàöèè âðà÷åé áûëè ïîäãîòîâëåíû ïðîãðàììû,
â êîòîðûå âîøëè îáùèå îñíîâû ãåíåòèêè, ëàáîðàòîðíûå ìåòî-
äû, íàñëåäñòâåííûå çàáîëåâàíèÿ â äàííîé ñïåöèàëüíîñòè è òàê-
òèêà âðà÷à â çàâèñèìîñòè îò âûÿâëåííîé ïàòîëîãèè èëè ïðè ïî-
äîçðåíèè íà íå¸. Â ýòîì æå ãîäó ÍÃÌÓ ïîëó÷èë ëèöåíçèþ íà
ïîäãîòîâêó ñïåöèàëèñòîâ â îðäèíàòóðå, à ÷åðåç íåñêîëüêî ëåò è
â èíòåðíàòóðå ïî ñïåöèàëüíîñòè «ãåíåòèêà». Áëàãîäàðÿ îáó÷å-
íèþ âðà÷åé îáùèì ïðèíöèïàì ãåíåòèêè ïîâûñèëñÿ óðîâåíü èõ
èíôîðìèðîâàííîñòè, è êàê ñëåäñòâèå, íàïðàâëåíèÿ îò ñïåöèà-
ëèñòîâ ê ìåäèöèíñêîìó ãåíåòèêó íà êîíñóëüòàöèþ ñòàëè áîëåå
îáîñíîâàííûìè. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì ïðîöåíòà
âûÿâëåíèÿ ãåíåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè â Îáëàñòíîì ìåäèêî-ãåíå-
òè÷åñêîì îòäåëå ÃÁÓÇ ÍÑÎ ÃÍÎÊÄÖ çà ïîñëåäíèå 7 ëåò. Ïîëî-
æèòåëüíàÿ äèíàìèêà â îêàçàíèè ïîìîùè áîëüíûì ñ íàñëåäñò-
âåííîé ïàòîëîãèåé íà òåððèòîðèè Íîâîñèáèðñêîé îáëàñòè áûëà
âûñîêî îöåíåíà ìåäèöèíñêèì ñîîáùåñòâîì â Íîâîñèáèðñêå.
Ðóêîâîäñòâî ÍÃÌÓ ïðèíÿëî ðåøåíèå ïî óêðóïíåíèþ êàôåäðû
ïóò¸ì ïðèñîåäèíåíèÿ ê íåé òåîðåòè÷åñêîãî áëîêà áèîëîãèè.
Ñ 2011 ã. îíà ïåðåèìåíîâàíà â êàôåäðó ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè è
áèîëîãèè. Ïðåïîäàâàíèå íà êàôåäðå âåäåòñÿ ñ àêöåíòîì íà âàæ-
íîñòü ïîíèìàíèÿ ãåíåòèêè äëÿ ðàáîòû âðà÷à. Íà ñåãîäíÿøíèé
ìîìåíò ïðåïîäàâàíèå ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè îñóùåñòâëÿåòñÿ íà
âñåõ ýòàïàõ ïîäãîòîâêè âðà÷à: äîâóçîâñêàÿ ïîäãîòîâêà øêîëüíè-
êîâ, âñå ôàêóëüòåòû âóçà ïî äèñöèïëèíå «áèîëîãèÿ» íà ïåðâîì
êóðñå, à òàêæå íà ïåðâîì êóðñå ïåäèàòðè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà äèñ-
öèïëèíà «îñíîâû ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè», êàê ôàêóëüòàòèâ
â ðàçìåðå 72 ÷àñîâ. Íà 4-ì êóðñå — öèêë «ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòè-
êà», ïîñëå îêîí÷àíèÿ ÂÓÇà ïîäãîòîâêà â èíòåðíàòóðå, îðäèíàòó-
ðå è êàê çàâåðøàþùèé ýòàï íà öèêëàõ ïîâûøåíèÿ êâàëèôèêà-
öèè âðà÷à. Òàêîé êîìïëåêñíûé ïîäõîä ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü ýô-
ôåêòèâíîñòü ïîäãîòîâêè âðà÷åé ïî ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêå.

Ãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû ïàòîãåíåçà ìèîìû ìàòêè
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Ëåéîìèîìà ìàòêè (ËÌ), âñòðå÷àþùàÿñÿ ïî÷òè ó 60% æåí-
ùèí ñòàðøå 45 ëåò, ÿâëÿåòñÿ äîáðîêà÷åñòâåííîé îïóõîëüþ ìîíî-
êëîíàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, âîçíèêàþùåé èç ãëàäêîìûøå÷íûõ

êëåòîê ìèîìåòðèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ðàçâèòèè ËÌ âåäóùàÿ
ðîëü ïðèíàäëåæèò ñîìàòè÷åñêèì ãåííûì è õðîìîñîìíûì ìóòà-
öèÿì. Íàèáîëåå òèïè÷íûì íàðóøåíèåì â êëåòêàõ ìèîìàòîçíûõ
óçëîâ ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè 2 ýêçîíà ãåíà MED12. Ïî íàøèì äàí-
íûì, òàêèå ìóòàöèè âñòðå÷àþòñÿ â 53% ìèîìàòîçíûõ óçëîâ; ìóòà-
öèè õîòÿ áû â îäíîì óçëå ìîæíî âûÿâèòü ó 72% ïàöèåíòîê. Äàí-
íûé ãåí êîäèðóåò áåëîê, ÿâëÿþùèéñÿ îäíèì èç êîìïîíåíòîâ ìå-
äèàòîðíîãî êîìïëåêñà, îïîñðåäóþùåãî âçàèìîäåéñòâèå ÐÍÊ-ïî-
ëèìåðàçû II ñ òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè. Õàðàêòåðíûå äëÿ
ËÌ ìóòàöèè ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ âçàèìîäåéñòâèÿ ìåäèàòîðà
ñ ðåãóëÿòîðàìè êëåòî÷íîãî öèêëà öèêëèí Ñ/CDK-8. Õàðàêòåð-
íûå äëÿ ìèîìû ìóòàöèè âçàèìîäåéñòâèÿ ìåäèàòîðà ñ ðåãóëÿòîðà-
ìè êëåòî÷íîãî öèêëà öèêëèí Ñ/CDK-8.

Âòîðûì ïî ÷àñòîòå ìîëåêóëÿðíûì äðàéâåðîì ðàçâèòèÿ ËÌ
ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíà HMGA2, êîäèðóþùåãî
õðîìîñîìíûé áåëîê, ðåãóëèðóþùèé ýêñïðåññèþ ðÿäà ãåíîâ,
âîâëå÷¸ííûõ â ïðîöåññû àäèïîãåíåçà è äèôôåðåíöèðîâêè òêà-
íåé ìåçåíõèìíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. ×àùå âñåãî àáåððàíòíàÿ ýê-
ñïðåññèÿ HMGA2, ðàñïîëîæåííîãî â ëîêóñå 12q14, îáóñëîâëåíà
òðàíñëîêàöèÿìè t(12;14) (q14�15;q23�24), êîòîðûå âñòðå÷àþòñÿ
â 20% ìèîìàòîçíûõ óçëîâ.

Äðóãèå ñîìàòè÷åñêèå ãåíåòè÷åñêèå àáåððàöèè (íàïðèìåð,
ìóòàöèè ãåíà FH è ðàçíîîáðàçíûå ïåðåñòðîéêè ëîêóñà
COL4A5-COL4A6) òàêæå ìîãóò áûòü ìîëåêóëÿðíûìè äðàéâåðà-
ìè ðîñòà ìèîìàòîçíûõ óçëîâ, íî ïðèìåðíî â 90% îïóõîëåé
ïðèñóòñòâóþò ëèáî ìóòàöèè MED12, ëèáî ïåðåñòðîéêè ëîêóñà
12q14, ñîäåðæàùåãî ãåí HMGA2. Íå äî êîíöà ïîíÿòíà ðîëü
äðóãèõ ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ ïðè ËÌ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê,
òàêèõ, êàê del(7)(q22q32) è del(6)(p21), à òàêæå õðîìîòðèïñèñà,
îãðàíè÷åííîãî 1—3 õðîìîñîìàìè, íàëè÷èå êîòîðîãî òèïè÷íî
äëÿ êëåòîê ËÌ. Âûÿñíåíèå òî÷íûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ
ðàçâèòèÿ ËÌ èìååò ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå äëÿ ðàçðàáîòêè íî-
âûõ ïîäõîäîâ ê ïðîôèëàêòèêå, ðàííåé äèàãíîñòèêå è ýôôåê-
òèâíîé òåðàïèè ýòîãî ÷àñòîãî çàáîëåâàíèÿ.

Ñåðèéíûå èçìåðåíèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà WT1
äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè òðàíñïëàíòàöèè
ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
ïðè îñòðûõ ìèåëîèäíûõ ëåéêîçàõ

Ìàìàåâ Í.Í., Ãóäîæíèêîâà Í.Â., Ãîðáóíîâà À.Â.,
Ãèíäèíà Ò.Ë., Áîíäàðåíêî Ñ.Í., Áàðõàòîâ È.Ì.,
Àôàíàñüåâ Á.Â.

ÍÈÈ äåòñêîé îíêîëîãèè, ãåìàòîëîãèè è òðàíñïëàíòîëîãèè
èì. Ð.Ì. Ãîðáà÷¸âîé
ÏÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà
nikmamaev524@gmail.com

Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà WT1 ÿâëÿåòñÿ íàä¸æíûì ìîëåêó-
ëÿðíûì ìàðê¸ðîì â äèàãíîñòèêå ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííûõ ðå-
öèäèâîâ (ÏÒÐ) ëåéêîçîâ, à ïî íàøèì äàííûì, õîðîøî êîððå-
ëèðóåò ñ óðîâíåì ýêñïðåññèè â êëåòêàõ ãåíîâ AML-ETO è EVI1.

Èçìåðåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà WT1 ïðîâîäèëè ìåòî-
äîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) â ðåàëüíîì âðåìå-
íè. Îáñëåäîâàíî 34 áîëüíûõ îñòðûìè ìèåëîèäíûìè ëåéêîçà-
ìè (ÎÌË) è 12 ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèìè ñèíäðîìàìè (ÌÄÑ).

Èñõîäíûé ìàêñèìàëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà WT1
ó áîëüíûõ ÎÌË âàðüèðîâàë îò 175 äî 56 884 êîïèé/100 êîïèé
ãåíà ABL. Îí íå çàâèñåë îò öèòîëîãè÷åñêîãî è öèòîãåíåòè÷åñêî-
ãî òèïà îñòðîãî ìèåëîèäíîãî ëåéêîçà, íî áûë ñâÿçàí ñ ÷èñëîì
áëàñòíûõ êëåòîê â êîñòíîì ìîçãå è êðîâè. Ñåðèéíûå èçìåðåíèÿ
ýòîãî ãåíà ïîçâîëèëî ðàçäåëèòü êîãîðòó áîëüíûõ íà 2 ðàâíûå
ãðóïïû. Â ïåðâîé ãðóïïå ïîñëå ÒÃÑÊ íàáëþäàëàñü çàêîíîìåð-
íàÿ íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëÿ, â òî âðåìÿ êàê âî âòîðîé ãðóïïå
ýòîãî íå ïðîèñõîäèëî. Ñðåäíÿÿ îáùàÿ âûæèâàåìîñòü (ÎÂ) ïî
ãðóïïàì ñîñòàâëÿëà 462 è 559 äíåé, à òð¸õëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü
ðàâíÿëàñü 78 è 52% ñîîòâåòñòâåííî (p = 0,08).
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Ìîëåêóëÿðíûé ìîíèòîðèíã ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííîãî ïå-
ðèîäà ó áîëüíûõ ÎÌË è ÌÄÑ èìååò íåñîìíåííîå êëèíè÷åñêîå
çíà÷åíèå. Ãðàíèöû ýòîãî ïîäõîäà ìîãóò áûòü ðàñøèðåíû çà
ñ÷¸ò îáñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ ñ WT1+ îñòðûìè ëèìôîáëàñòíûìè
ëåéêîçàìè è íåõîäæêèíñêèìè ëèìôîìàìè, â òîì ÷èñëå â õîäå
õèìèîòåðàïèè.

Èññëåäîâàíèå ãåíåòè÷åñêèõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà òÿæåñòü
ñïèíàëüíîé ìûøå÷íîé àòðîôèè

Ìàðåòèíà Ì.À.1, Æåëåçíÿêîâà Ã.Þ.2,3, Ëàíüêî Ê.Ì.4,
Åãîðîâà À.À.1, Áîãà÷åâà Ì.Ñ.1, Òèùåíêî Ë.È.2,
Áàðàíîâ Â.Ñ.1,2, Êèñåëåâ A.Â.1

1 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò àêóøåðñòâà, ãè-
íåêîëîãèè è ðåïðîäóêòîëîãèè èì. Ä.Î. Îòòà», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
2 Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé Ãîñóäàðñòâåííûé Óíèâåðñèòåò
3 Óíèâåðñèòåò Óïïñàëû, Øâåöèÿ
4 Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé òåõíîëîãè÷åñêèé èí-
ñòèòóò

Ñïèíàëüíàÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ (ÑÌÀ) — àóòîñîìíî-ðå-
öåññèâíîå íåéðîäåãåíåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþ-
ùååñÿ ïîòåðåé ôóíêöèé ìîòîíåéðîíîâ ïåðåäíèõ ðîãîâ ñïèí-
íîãî ìîçãà â ðåçóëüòàòå ìóòàöèé ãåíà SMN1. Öåíòðîìåðíî
îðèåíòèðîâàííàÿ êîïèÿ ãåíà SMN1 — ãåí SMN2 — ñïîñîáåí
ïðîèçâîäèòü äî 10% ïîëíîðàçìåðíîé ìÐÍÊ è ÿâëÿåòñÿ îñíîâ-
íûì ìîäèôèêàòîðîì òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Òàêæå ñóùåñòâóþò
äîïîëíèòåëüíûå ãåíåòè÷åñêèå, à òàêæå ýïèãåíåòè÷åñêèå ôàê-
òîðû, âëèÿþùèå íà òÿæåñòü ðàçâèòèÿ ÑÌÀ. Â çàâèñèìîñòè îò
òÿæåñòè è âðåìåíè ïðîÿâëåíèÿ ñèìïòîìîâ ðàçëè÷àþò 4 òèïà
ÑÌÀ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîëè÷åñòâî êîïèé ãåíà SMN2 êîð-
ðåëèðóåò ñ òèïîì ÑÌÀ.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå íàñëåäñòâåííûõ ôàêòî-
ðîâ, âëèÿþùèõ íà òÿæåñòü ñïèíàëüíîé ìûøå÷íîé àòðîôèè
(ÑÌÀ), òàêèõ, êàê êîëè÷åñòâî êîïèé ãåíà SMN2 è óðîâåíü ìå-
òèëèðîâàíèÿ ãåíîìíîé ÄÍÊ.

Îïðåäåëåíèå ÷èñëà êîïèé ãåíà SMN2 ïðîâåäåíî ó 165 ïà-
öèåíòîâ ñî ÑMA I (48), II (82) è III (35) òèïà ñ ïîìîùüþ ìåòîäà
ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè. Ïîëó÷åíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ
â ÷àñòîòàõ âñòðå÷àåìîñòè 2, 3 è 4 êîïèé ãåíà SMN2 ó ïàöèåíòîâ
ñ ðàçíûìè òèïàìè ÑÌÀ, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü îïðåäåëå-
íèå ÷èñëà êîïèé ãåíà SMN2 â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî êðèòå-
ðèÿ ïðè îïðåäåëåíèè òèïà ÑÌÀ, êîòîðûé ñëåäóåò ó÷èòûâàòü
ïðè ðàííåì ïðîãíîçå ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ñòàáèëüíîé ýïèãå-
íåòè÷åñêîé ìîäèôèêàöèåé, èçìåíÿþùèé ïàòòåðí ýêñïðåññèè
ãåíîâ. Íàìè áûë èçó÷åí óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ îêîëî ïîëó-
ìèëëèîíà CpG íóêëåîòèäîâ, ÷òî ïîçâîëèëî âûÿâèòü 10 CpG
ñàéòîâ äîñòîâåðíî ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ìåòèëèðîâàíèþ ìåæäó
áîëüíûìè ÑÌÀ è çäîðîâûìè èíäèâèäàìè. Äâà ñàéòà ïîêàçû-
âàëè ïîëîæèòåëüíîå èçìåíåíèå ìåòèëèðîâàíèÿ, à 8 ñàéòîâ —
íåãàòèâíîå. Àññîöèèðîâàííûå ñ ýòèìè CpG íóêëåîòèäàìè ãå-
íû CHML è ARHGAP22 âëèÿþò íà àêòèâíîñòü Rab è Rho
ÃÒÔàç, ðåãóëèðóþùèõ ñîçðåâàíèå âåçèêóë, äèíàìèêó ñáîðêè
àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ, àêñîíîãåíåç, ò.å. ïðîöåññû, íàïðÿìóþ
âëèÿþùèå íà òÿæåñòü òå÷åíèÿ ÑÌÀ. Äëÿ äàëüíåéøåãî èññëå-
äîâàíèÿ áûëè âûáðàíû ãåíû, ïðîäóêòû êîòîðûõ íàèáîëåå âå-
ðîÿòíî ñâÿçàíû ñ ïàòîãåíåçîì ÑÌÀ — ãåíû DYNC1H1,
SLC23A2 è CDK2AP1, ó÷àñòâóþùèå â àêñîíàëüíîì òðàíñïîðòå,
íåéðèòîãåíåçå è ðåìîäåëèðîâàíèè õðîìàòèíà. Îïðåäåëåíèå
ìåòèëèðîâàíèÿ CpG ñàéòîâ èññëåäóåìûõ ãåíîâ ïðîâåäåíî
ó 78 ïàöèåíòîâ (40 c òÿæ¸ëîé (I) è 38 ñ ë¸ãêîé (III—IV) ôîðìà-
ìè ÑÌÀ). Íå âûÿâëåíî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â óðîâíå ìåòèëè-
ðîâàíèÿ 5’-UTR îáëàñòåé ãåíîâ SLC23A2 è CDK2AP1 è ýêçîíà
41 ãåíà DYNC1H1 ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ. Âìåñòå
ñ òåì, óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ýêçîíà 37 ãåíà DYNC1H1 ó ïàöè-
åíòîâ ñ ë¸ãêîé ôîðìîé ÑÌÀ îêàçàëñÿ çíà÷èìî âûøå, ÷åì ó ïà-
öèåíòîâ ñ òÿæ¸ëîé ôîðìîé. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá

ó÷àñòèè ïðîäóêòîâ ãåíà DYNC1H1 â ðàçâèòèè çàáîëåâàíèé, ñâÿ-
çàííûõ ñ äåãåíåðàöèåé ìîòîíåéðîíîâ.

Ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ ïðè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîì
ïîðàæåíèè àðòåðèé ó ÷åëîâåêà

Ìàðêîâ À.Â.1,3,*, Íàçàðåíêî Ì.Ñ.1,3, Ôðîëîâ À.Â.2,
Áàðáàðàø Î.Ë.2, Ïóçûðåâ Â.Ï.1,3

1 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè», ã.Òîìñê
2 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò êîìïëåêñíûõ
ïðîáëåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé», ã.Êåìåðîâî
3 Íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé
óíèâåðñèòåò, ã.Òîìñê
* e-mail: anton.markov@medgenetics.ru

Àòåðîãåíåç ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì àêòèâíîñòè ìíîãèõ
ãåíîâ, ïðîäóêòû êîòîðûõ âîâëå÷åíû â ðàçëè÷íûå ìîëåêóëÿðíûå è
êëåòî÷íûå ïàòîëîãè÷åñêèå ñîáûòèÿ, à òàêæå ñâÿçàííûå ñ íèìè
ýïèãåíåòè÷åñêèå ñäâèãè. Ñ ðàçâèòèåì íîâûõ òåõíîëîãèé âûñîêî-
ïðîèçâîäèòåëüíîãî àíàëèçà ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü êðóïíîìàñ-
øòàáíîãî ñêðèíèíãà ãåíîìà è îäíîâðåìåííîé èäåíòèôèêàöèè
ìíîæåñòâà ëîêóñîâ, äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííûõ â òêàíÿõ
in vivo. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿëàñü îöåíêà ïðîôèëåé ìåòèëè-
ðîâàíèÿ ÄÍÊ â òêàíÿõ ñîñóäèñòîé ñòåíêè, à òàêæå ëåéêîöèòàõ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó áîëüíûõ àòåðîñêëåðîçîì. Äëÿ èññëåäî-
âàíèÿ áûëà èñïîëüçîâàíà ÄÍÊ 85 ïàöèåíòîâ, âûäåëåííàÿ èç îá-
ðàçöîâ òêàíåé ñîñóäèñòîé ñòåíêè (àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê
(ÑÀÁ) è ìàêðîñêîïè÷åñêè íåèçìåí¸ííûõ ïðåäëåæàùèõ òêàíåé
ñîííûõ àðòåðèé, àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê ïðàâûõ êîðîíàð-
íûõ àðòåðèé (ÊÀÁ), îáðàçöîâ ðåäêî ïîðàæàåìîé àòåðîñêëåðîçîì
âíóòðåííåé ãðóäíîé àðòåðèè (ÂÃÀ) è áîëüøîé ïîäêîæíîé âåíû),
à òàêæå ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ËÏÊ). Àíàëèç ìåòè-
ëèðîâàíèÿ 27378 CpG-ñàéòîâ 14425 ãåíîâ áûë ïðîâåä¸í íà ìèê-
ðî÷èïàõ ôèðìû «Illumina» ñ âåðèôèêàöèåé ðåçóëüòàòîâ äëÿ îòäå-
ëüíûõ ëîêóñîâ ìåòîäîì áèñóëüôèòíîãî ïèðîñåêâåíèðîâàíèÿ.
Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òêàíè ñîñóäèñòîé ñòåíêè è ëåé-
êîöèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ àòåðîñêëåðîçîì äèôôå-
ðåíöèðóþòñÿ ïî ïðîôèëþ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ. Ëîêóñû ñî ñíè-
æåííûì óðîâíåì ìåòèëèðîâàíèÿ â ÊÀÁ è ÑÀÁ îòíîñèòåëüíî òêà-
íåé ÂÃÀ, ñîäåðæàò ãåíû ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà, âîñïàëå-
íèÿ, àïîïòîçà, êëåòî÷íîãî îòâåòà íà ðàçëè÷íûå ñòèìóëû (â òîì
÷èñëå ëèïèäû), äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê è ìîðôîãåíåçà. Âåðè-
ôèêàöèîííîå èññëåäîâàíèå óñòàíîâèëî, ÷òî ïðîìîòîð ãåíà
HOXD4 (ëîêóñ MIR10B), à òàêæå ýêçîí 1à ãåíà MEST ãèïîìåòèëè-
ðîâàíû, à ýêçîí 11 ãåíà AATK — ãèïåðìåòèëèðîâàí â ÊÀÁ è ÑÀÁ,
à òàêæå ËÏÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ òêàíÿìè ðåäêî ïîðàæàåìûõ àòåðî-
ñêëåðîçîì àðòåðèé è âåí, èçó÷åííûõ â äàííîé ðàáîòå.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòà Ïðåçèäåíòà
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ñîãëàøåíèå ¹14.120.14.5096-ÍØ).

Ñòåïåíü òÿæåñòè òóãîóõîñòè
ïðè ìóòàöèÿõ â ãåíå GJB2 (êîííåêñèíà 26)

Ìàðêîâà Ò.Ã.1,3, Öûãàíêîâà Å.Ð.1,3, Áëèçíåö Å.À.2,
Ïîëÿêîâ À.Â.2, Òàâàðòêèëàäçå Ã.À.1,3

1 ÔÃÁÓÍ «Ðîññèéñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð àóäèîëîãèè è
ñëóõîïðîòåçèðîâàíèÿ ÔÌÁÀ Ðîññèè»,
Ìîñêâà, 117513, Ëåíèíñêèé ïð., 123
tmarkova@audiology.ru
2 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», Ìîñêâà
3 ÃÁÎÓ ÄÏÎ Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî
îáðàçîâàíèÿ ÌÇ ÐÔ

Òóãîóõîñòü, îáóñëîâëåííàÿ ìóòàöèÿìè â ãåíå GJB2 èëè êîí-
íåêñèíà 26, îòíîñèòñÿ ê íàèáîëåå ÷àñòûì âðîæä¸ííûì íàñëåä-
ñòâåííûì çàáîëåâàíèÿì. Ñòåïåíü òóãîóõîñòè â 75% ñëó÷àåâ
òÿæ¸ëàÿ, òðåáóþùàÿ ðàííåãî âìåøàòåëüñòâà. ×àñòîòà íîñèòåëü-
ñòâà â Ñåâåðî-Çàïàäíîì ðåãèîíå äîñòèãàåò 1 íà 16, â Öåíòðàëü-
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íîì 1 íà 25, â ðÿäå ðåãèîíîâ îòìå÷àþòñÿ õàðàêòåðíûå ìóòàöèè.
Áëàãîäàðÿ óíèâåðñàëüíîìó àóäèîëîãè÷åñêîìó ñêðèíèíãó
âðîæä¸ííàÿ òóãîóõîñòü ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè âûÿâëÿåòñÿ
â ïåðâûå ìåñÿöû æèçíè è ñîñòàâëÿåò 1 íà 500 íîâîðîæä¸ííûõ.
Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì íàìè äàííûì, ÷àñòîòà òóãîóõîñòè ñâÿçàí-
íîé ñ êîííåêñèíîì 26 ñîñòàâëÿåò 1 íà 1000 íîâîðîæä¸ííûõ
â óêàçàííûõ ðåãèîíàõ. Áîëüøèíñòâî ìóòàöèé â ãåíå GJB2 ïðè-
âîäÿò ê íåñèíäðîìàëüíîé òóãîóõîñòè ñ ðåöåññèâíûì òèïîì íà-
ñëåäîâàíèÿ, ðåäêî âñòðå÷àþòñÿ äîìèíàíòíûå ìóòàöèè, êîòîðûå
ïðèâîäÿò ê íåñèíäðîìàëüíîé è ñèíäðîìàëüíîé òóãîóõîñòè.

Ðåçóëüòàòîì ðåöåññèâíûõ ìóòàöèé ÿâëÿåòñÿ âðîæä¸ííàÿ
äâóñòîðîííÿÿ ñåíñîíåâðàëüíàÿ òóãîóõîñòü ðàçëè÷íîé ñòåïåíè
òÿæåñòè. Â 75% ñëó÷àåâ îòìå÷àåòñÿ òÿæ¸ëàÿ òóãîóõîñòü, â 15%
ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè, â 10% ñëó÷àåâ äåòè ðîæäàþòñÿ
ñ ë¸ãêîé ñòåïåíüþ òóãîóõîñòè. Íàðóøåíèå ñëóõà îòëè÷àåòñÿ ñòà-
áèëüíûì òå÷åíèåì, ò.å. â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîðîãè ñëóõà íå
èçìåíÿþòñÿ ñ âîçðàñòîì. Âîçðàñò îáíàðóæåíèÿ — ñ ðîæäåíèÿ è
ïåðâûå ãîäû æèçíè. Äåòè ñ ë¸ãêîé ñòåïåíüþ òóãîóõîñòè òàêæå
âûÿâëÿþòñÿ ïðè àóäèîëîãè÷åñêîì ñêðèíèíãå. Ëèöà ñ íàðóøåíè-
åì ñëóõà ë¸ãêîé è ñðåäíåé ñòåïåíè, êàê ïðàâèëî, ó÷àòñÿ â ìàññî-
âîé øêîëå. Ïðè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîì êîíñóëüòèðîâàíèè
(ÌÃÊ) ëèö ñ äâóñòîðîííåé ñåíñîíåâðàëüíîé òóãîóõîñòüþ íåçà-
âèñèìî îò ñòåïåíè òÿæåñòè íåîáõîäèìî íàçíà÷àòü àíàëèç ãåíà
GJB2. Íàìè îïèñàíû ñëó÷àè íåêîððåêòíîãî ïðîãíîçà ïîòîìñòâà
ó âçðîñëûõ ëèö ñ ë¸ãêîé òóãîóõîñòüþ, êîòîðûå â äàëüíåéøåì
ïðè ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçå îêàçûâàëèñü ãîìîçèãîòàìè ïî ìóòà-
öèè 35delG â ãåíå GJB2, à èõ ñóïðóãè íîñèòåëÿìè ìóòàöèè. Ïðè
ÌÃÊ ëèö ñ òóãîóõîñòüþ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòü è ÷àñòîòó íîñèòåëüñòâà â ðåãèîíå. ÌÃÊ ñåìüè ïðè
ðîæäåíèè ðåá¸íêà ñ òóãîóõîñòüþ âëèÿåò íà ðåøåíèå âîïðîñîâ î
íåîáõîäèìîñòè è âûáîðå ìåòîäîâ ðåàáèëèòàöèè.

Âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ñòàíäàðòíîãî ìåòîäà
ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåæèìå ðåàëüíîãî
âðåìåíè è àâòîìàòèçèðîâàííîãî àíàëèçàòîðà
GeneXpert Dx System â îïðåäåëåíèè ãëóáîêîãî
ìîëåêóëÿðíîãî îòâåòà ó áîëüíûõ ÕÌË

Ìàðòûíêåâè÷ È.Ñ.1, Øóâàåâ Â.À.1, Ôîìèíûõ Ì.Ñ.1,
Âèíîãðàäîâà Î.Þ.2,3, Ïåòðîâà Å.Â.1, Ïîëóøêèíà Ë.Á.1,
Öûáàêîâà Í.Þ.1, Íîâèöêàÿ Í.Â.4, Àáäóëêàäûðîâ Ê.Ì.1

1 ÔÃÁÓ «Ðîññèéñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ãåìà-
òîëîãèè è òðàíñôóçèîëîãèè ÔÌÁÀ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
martynkevich.ira@mail.ru
2 ÔÃÁÓ ÔÍÊÖÄÃÎÈ èì. Ä. Ðîãà÷åâà ÌÇ ÐÔ, Ìîñêâà
3 ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà ÌÇ ÐÔ, Ìîñêâà
4 ÃÁÓÇ ã.Ìîñêâû «Ãîðîäñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà èì. Ñ.Ï. Áîò-
êèíà ÄÇÌ», Ìîñêâà

Ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (STIM, EURO-SKI,
ENESTPath, ENESTfreedom) äîêàçûâàþò, ÷òî ãëàâíûì óñëîâè-
åì óñïåøíîé îòìåíû òåðàïèè èíãèáèòîðàìè òèðîçèíêèíàç
(ÈÒÊ) áîëüíûõ ÕÌË ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ó ïàöèåíòîâ ãëóáîêîãî
ñòîéêîãî (2 è áîëåå ãîäà) ìîëåêóëÿðíîãî îòâåòà (ÌÎ) ñ ÷óâñò-
âèòåëüíîñòüþ äåòåêöèè 4—5 log.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — âûÿâèòü âîçìîæíîñòè êîëè÷åñòâåí-
íûõ ÏÖÐ ìåòîäîâ — ñòàíäàðòíîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàê-
öèè â ðåàëüíîì âðåìåíè (ÏÖÐ-ÐÂ) è àâòîìàòèçèðîâàííîé çà-
êðûòîé ñèñòåìû GeneXpert Dx System, â îïðåäåëåíèè ãëóáîêîãî
ìîëåêóëÿðíîãî îòâåòà ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÌË.

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 49 áîëüíûõ ÕÌË, ïîëó÷àþùèõ
òåðàïèþ ÈÒÊ, äîñòèãøèõ è ñîõðàíÿþùèõ ãëóáîêèé ìîëåêó-
ëÿðíûé îòâåò (ÌÎ4-5) ïî ðåçóëüòàòàì ñòàíäàðòíîãî ÏÖÐ-ÐÂ.
Óðîâåíü ýêñïðåññèè BCR-ABL îöåíèâàëè ïðè ïîìîùè ñòàí-
äàðòíîé êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ-ÐÂ ñ íàáîðàìè ÈíòåðËàáÑåð-
âèñ (ÐÔ) ñ ïåðåñ÷¸òîì ðåçóëüòàòîâ ñîãëàñíî ìåæäóíàðîäíîé
øêàëå IS è àâòîìàòèçèðîâàííîé ñèñòåìû GeneXpert Dx System
(Cepheid, ÑØÀ).

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè óðîâíÿ ýêñïðåññèè BCR-ABL ãåíà îáîèìè ìåòîäà-
ìè, ïîêàçàë âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü àâòîìàòèçèðîâàííîé
çàêðûòîé ñèñòåìû GeneXpert Dx System ïî ñðàâíåíèþ
ñ ÏÖÐ-ÐÂ (êîíêîðäàíòíîñòü ñîñòàâèëà 77,6%). Ïðèìåíåíèå
GeneXpert ïîçâîëèëî âûÿâèòü ìèíèìàëüíûé ëåéêîçíûé êëîí
ó 11 èç 49 (22,4%) áîëüíûõ ÕÌË ñî ñòàáèëüíûì îòðèöàòåëüíûì
óðîâíåì îòíîñèòåëüíîé ýêñïðåññèè BCR-ABL ãåíà 4-5 log,
îïðåäåëÿåìûì ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî ÏÖÐ-ÐÂ ïðè
ïîâòîðíûõ 4—8 àíàëèçàõ.

Èñïîëüçîâàíèå àâòîìàòèçèðîâàííîé ñèñòåìû àíàëèçà Ge-
neXpert äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ îòíîñèòåëüíîé ýêñïðåññèè
BCR-ABL ãåíà ó áîëüíûõ ÕÌË ñî ñòàáèëüíûì ãëóáîêèì ÌÎ4-5

ïîçâîëÿåò îáíàðóæèâàòü ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî êîïèé
BCR-ABL ãåíà ñ âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ — 5,5—6 log.

Âàðèàáåëüíîñòü ëîêóñà îêóëîôàðèíãåàëüíîé
ìèîäèñòðîôèè â ïîïóëÿöèÿõ ßêóòèè

Ìàðóñèí À.Â.1, Êóðòàíîâ Õ.À.2, Ìàêñèìîâà Í.Ð.2,
Ñâàðîâñêàÿ Ì.Ã.1, Ñòåïàíîâ Â.À.1

1 Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè,
634050, ã.Òîìñê, óë. Íàáåðåæíàÿ ð. Óøàéêè 10
E-mail: andrey.marusin@medgenetics.ru
2 ßêóòñêèé íàó÷íûé öåíòð êîìïëåêñíûõ ìåäèöèíñêèõ ïðîáëåì,
677013, ã.ßêóòñê, Ñåðãåëÿõñêîå ø., ä. 4

Îêóëîôàðèíãåàëüíàÿ ìèîäèñòðîôèÿ (ÎÔÌÄ, OMIM
164300) — íàñëåäñòâåííîå íåðâíî-ìûøå÷íîå çàáîëåâàíèå c
àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ, ìàíèôåñòèðó-
þùåå íà 5—6-ì äåñÿòèëåòèè æèçíè. Èññëåäîâàíèÿ, êàñàþùèå-
ñÿ ãàïëîòèïè÷åñêîãî àíàëèçà ÎÔÌÄ ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷å-
ñòâå ìàðê¸ðîâ STR èëè SNP â ìèðå åäèíè÷íû, à â Ðîññèè ïî-
äîáíûå ðàáîòû íå ïðîâîäèëèñü. Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëñÿ êëèíè-
êî-ãåíåàëîãè÷åñêèé àíàëèç, èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêîé îñíîâû è ðàñêðûòèå ìåõàíèçìîâ íàêîïëåíèÿ îêóëîôà-
ðèíãåàëüíîé ìèîäèñòðîôèè â ðåñïóáëèêå Ñàõà (ßêóòèÿ) (ÐÑ
(ß)). Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè îáðàçöû ÄÍÊ
60 áîëüíûõ ñ êëèíè÷åñêèì äèàãíîçîì ÎÔÌÄ èç 47 íåðîäñò-
âåííûõ ñåìåé. Ïîïóëÿöèîííóþ âûáîðêó ñîñòàâèëè ÷åòûðå ýò-
íè÷åñêèå ãðóïïû ßêóòèè (ÿêóòû, ýâåíû, ýâåíêè, þêàãèðû).
Â êà÷åñòâå ìàðê¸ðîâ äëÿ èçó÷åíèÿ ëîêóñà ÎÔÌÄ áûëè âûáðà-
íû 10 SNP. Àíàëèç ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè áîëåçíè ïîêàçàë:
ÎÔÌÄ â ßêóòèè (12,5 íà 100 òûñ. íàñ.) ïðåâûøàåò ìèðîâûå
çíà÷åíèÿ â äåñÿòêè ðàç è ïîçâîëÿåò îòíåñòè ðåäêîå â ìèðå çàáî-
ëåâàíèå ê ÷àñòûì íàñëåäñòâåííûì çàáîëåâàíèÿì ó ÿêóòîâ. Ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé ïðè÷èíîé ÎÔÌÄ ó ÿêóòîâ ÿâëÿåòñÿ
ýêñïàíñèÿ (GCN)14-ïîâòîðîâ â ãåíå PABPN1. Ìóòàíòíûé àë-
ëåëü (GCN)14 íåñóò òðè ãàïëîòèïà ïî 10 èññëåäîâàííûì SNPs.
Ïîêàçàí ïîïóëÿöèîííî-ñïåöèôè÷íûé õàðàêòåð ñòðóêòóðû LD
PABPN1 äëÿ âñåõ èçó÷åííûõ ïîïóëÿöèé. Ìàêñèìàëüíîå êîëè-
÷åñòâî áëîêîâ LD (3) îòìå÷åíî ó ÿêóòîâ, òîãäà êàê ó ýâåíîâ,
ýâåíêîâ è þêàãèðîâ âûÿâëåí òîëüêî îäèí áëîê ñöåïëåíèÿ. Ïðè
àíàëèçå ãàïëîòèïà, ïîñòðîåííîãî íà îñíîâå ñâÿçàííîãî ñ ìóòà-
öèåé âòîðîãî áëîêà LD, ó âñåõ èññëåäîâàííûõ íîñèòåëåé ìóòà-
öèè âûÿâëåí åäèíñòâåííûé ãàïëîòèï (ATCG). Òàêèì îáðàçîì,
ðàñïðîñòðàíåíèå ÎÔÌÄ â ÐÑ (ß) îáóñëîâëåíî íàêîïëåíèåì
åäèíñòâåííîé ìóòàöèè (GCN)14 — (GCG)10(GCA)3(GCG) â ðå-
çóëüòàòå ýôôåêòà îñíîâàòåëÿ. Âîçðàñò ìóòàöèè (GCN)14, ðàñ-
ñ÷èòàííûé íà îñíîâàíèè àíàëèçà STR-ãàïëîòèïîâ áîëüíûõ,
ÎÔÌÄ ñîñòàâèë 189,2 ± 62,7 ïîêîëåíèÿ, èëè 3783 ± 1254 ãîäà.
Âûÿâëåííûå áèîëîãè÷åñêèå ìàðê¸ðû ÎÔÌÄ, âîçìîæíî, ïî-
çâîëÿò ôîðìèðîâàòü ãðóïïû ðèñêà äëÿ ñâîåâðåìåííîé ðåàëèçà-
öèè â íèõ ìåðîïðèÿòèé ïî ïðîôèëàêòèêå ðàçâèòèÿ äàííîãî çà-
áîëåâàíèÿ â ßêóòèè.

Ìàòåðèàëû VII Ñúåçäà Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà ìåäèöèíñêèõ ãåíåòèêîâ

40



×àñòîòà àëëåëÿ 1691A ãåíà F5 â ãðóïïàõ
ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè âèäàìè ïàòîëîãèè

Ìàñëåííèêîâ À.Á.

ÃÁÓÇ ÍÑÎ «Ãîñóäàðñòâåííûé Íîâîñèáèðñêèé îáëàñòíîé êëèíè÷å-
ñêèé äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð»
630047, Íîâîñèáèðñê, óë. Çàëåññêîãî, 6. êîðï. 7
mab2000@mail.ru

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü îöåíêà öåëåñîîáðàçíîñòè è
çíà÷èìîñòè èñïîëüçîâàíèÿ âîçìîæíîñòåé ìîëåêóëÿðíîé ìåäè-
öèíû â ïîâûøåíèè êà÷åñòâà è ýôôåêòèâíîñòè êîíñóëüòàòèâ-
íîãî ïðè¸ìà âðà÷åé ðàçëè÷íûõ ñïåöèàëüíîñòåé.

Â ðàìêàõ äèàãíîñòè÷åñêîé ðàáîòû îáëàñòíîé íàó÷íî-ïðàê-
òè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ïðîâåäåíà îöåíêà
âûÿâëÿåìîñòè ìóòàöèè c.G1691A(p.R506Q) ãåíà F5 â ãðóïïàõ
ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè è ïàòîëîãè÷åñêèìè
ñîñòîÿíèÿìè. Ðàíåå, ïðè îáñëåäîâàíèè êîíòðîëüíûõ ãðóïï,
ñôîðìèðîâàííûõ ïî ýïèäåìèîëîãè÷åñêèì êðèòåðèÿì èç æèòå-
ëåé Íîâîñèáèðñêîé îáëàñòè ìóæñêîãî è æåíñêîãî ïîëà ðåïðî-
äóêòèâíîãî âîçðàñòà, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷àñòîòà àëëåëÿ 1691A
ãåíà F5 â íèõ ñîñòàâèëà 0,0083 è 0,0116 ñîîòâåòñòâåííî.

Ïî ðåçóëüòàòàì îáñëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûõ â ëàáîðàòî-
ðèþ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÃÍÎÊÄÖ ïàöèåíòîâ, áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ÷àñòîòà àëëåëÿ 1691A ãåíà F5 ñîñòàâèëà:

� â 308 ñóïðóæåñêèõ ïàðàõ, â êîòîðûõ ó æåíùèí â àíàìíåçå
èìåëîñü äâå è áîëåå çàìåðøèõ áåðåìåííîñòè èëè æå äâà è áîëåå
ñàìîïðîèçâîëüíûõ ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè â ñðîêå äî 24 íå-
äåëü, — 0,0576 (ïðè äâóõ âûÿâëåííûõ ãîìîçèãîòíûõ ãåíîòèïàõ);

� ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ òðîìáîçîì âåí íèæíèõ êîíå÷íîñòåé (31
÷åë.) — 0,129 (ïðè îäíîì âûÿâëåííîì ãîìîçèãîòíîì ãåíîòèïå);

� ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ âàðèêîçíîé áîëåçíüþ (102 ÷åë.) —
0,0686;

� ó æåíùèí ñ òðîìáîçîì íà ôîíå ïðè¸ìà ãîðìîíàëüíûõ
ïðåïàðàòîâ (11 ÷åë.) — 0,1818;

� â ãðóïïå ïàöèåíòîâ (27 ÷åë.) ñ çàäåðæêîé èíòåëëåêòóàëü-
íîãî ðàçâèòèÿ — 0,037;

� â ãðóïïå ïàöèåíòîâ (19 ÷åë.) êîòîðûå â âîçðàñòå äî 30 ëåò
ïåðåíåñëè èøåìè÷åñêèé èëè ãåìîððàãè÷åñêèé èíñóëüò — 0,1578
(ïðè îäíîì âûÿâëåííîì ãîìîçèãîòíîì ãåíîòèïå);

� â ãðóïïå ïàöèåíòîâ (134 ÷åë.), êîòîðûå â âîçðàñòå äî 45 ëåò
ïåðåíåñëè òðàíñìóðàëüíûé èíôàðêò ìèîêàðäà, — 0,0411.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé ÷àñòî-
òå ñðåäè îáñëåäîâàííûõ ãðóïï ïàöèåíòîâ ìóòàöèè
c.G1691A(p.R506Q) ãåíà F5. Ýòî ïîäòâåðæäàåò öåëåñîîáðàç-
íîñòü è îáîñíîâàííîñòü òàêîãî îáñëåäîâàíèÿ, ïîñêîëüêó îáåñ-
ïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü êîððåêöèè è âûáîðà òàêòèêè ëå÷åíèÿ è
âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ; ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü ñåìåéíóþ ïðîôè-
ëàêòèêó ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé.

Ðåâåðñèÿ èììóíôåíîòèïà ïðè îñòðûõ ëåéêîçàõ
ó äåòåé

Ìàòâååâà Å.À.1, Êàçàêîâà À.Í.1, Ïîíîìàðåâà Í.È.2,
Äóáðîâèíà Ì.Ý.1, Áàéäóí Ë.Â.2, Îñèïîâà Å.Þ.1,
Ìÿêîâà Í.Â.1, Îëüøàíñêàÿ Þ.Â.1

1 ÔÃÁÓ Ôåäåðàëüíûé íàó÷íî-êëèíè÷åñêèé öåíòð äåòñêîé ãåìàòî-
ëîãèè, îíêîëîãèè è èììóíîëîãèè èì. Äìèòðèÿ Ðîãà÷åâà, 117997,
Ìîñêâà, óë. Ñàìîðû Ìàøåëà, ä. 1
2 ÔÃÁÓ Ðîññèéñêàÿ äåòñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà Ìèíèñòåðñòâà
çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ðåâåðñèÿ èììóíîôåíîòèïà (lineage switch) íàáëþäàåòñÿ
â 6—9% ñëó÷àåâ ðåöèäèâîâ îñòðûõ ëåéêîçîâ ó äåòåé. Áîëüøèí-
ñòâî ñëó÷àåâ ïåðåêëþ÷åíèÿ — èç îñòðîãî ëèìôîáëàñòíîãî ëåé-
êîçà (ÎËË) â îñòðûé ìèåëîáëàñòíûé ëåéêîç (ÎÌË) â 50% ñëó-
÷àåâ ïðîèñõîäèò â ëåéêîçàõ ñ ïåðåñòðîéêîé ãåíà MLL. Ìû
ïðåäñòàâëÿåì òðè ñëó÷àÿ ðåâåðñèè èììóíîôåíîòèïà ó ïàöèåí-
òîâ ñ îñòðûì ëåéêîçîì.

Ïàöèåíò 1, ìàëü÷èê, 8 ìåñ. Â-ëèíåéíûé ÎËË ñ êîýêñï-
ðåññèåé NG2, CD33. Ïðè FISH èññëåäîâàíèè îáíàðóæåíà
t(6;11)(q27;q23). Òåðàïèÿ ïî ïðîòîêîëó ALL-BFM-2000. ×å-
ðåç 9 ìåñ. — ðåöèäèâ ñ òðàíñôîðìàöèåé â îñòðûé ìåãàêàðèî-
öèòàðíûé ëåéêîç. t(6;11)(q27;q23) ñîõðàíÿëàñü. Íà÷àòà òåðà-
ïèÿ ïî ïðîòîêîëó AML-BFM-2004 ñ ïîñëåäóþùåé ÒÃÑÊ. Íà
+28 êîíñòàòèðîâàíà ïðîãðåññèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Ïàöèåíò 2, äåâî÷êà, 2 ãîäà 3 ìåñ. Â-ëèíåéíûé ÎËË ñ êîýêñ-
ïðåññèåé CD15, CD33è NG2. Ïðè ÑÖÈ è FISH âûÿâëåíà
t(9;11)(p21;q23). Òåðàïèÿ ïî ïðîòîêîëó ÎËË-ÌÁ-2008. Íà 36
äåíü èíäóêöèè äîñòèãíóòà ðåìèññèÿ. ×åðåç 17 ìåñ. — êîñòíî-
ìîçãîâîé ðåöèäèâ ñ ðåâåðñèåé â îñòðûé ìèåëîìîíîáëàñòíûé
ëåéêîç. Ïðè ÑÖÈ è FISH-t(9;11)(p21;q23) â ñîñòàâå ãèïåðïëî-
èäíîãî êëîíà. Òåðàïèÿ ïî ïðîòîêîëó FLAI. Ñìåðòü ÷åðåç 2 ìåñ.
îò ïðîãðåññèè çàáîëåâàíèÿ.

Ïàöèåíò 3, ìàëü÷èê, 1 ãîä 5 ìåñ. Â1-ÎËË ñ êîýêñïðåññèåé
CD15,ýêñòðàìåäóëëÿðíîå ïîðàæåíèå îðáèòû. Ïðè ÑÖÈ è
FISH îáíàðóæåíà t(4;11)(q21;q23). Òåðàïèÿ ïî ïðîòîêîëó
ÎËË-ÌÁ-2008, íà 36 äåíü èíäóêöèè äîñòèãíóòà ðåìèññèÿ. ×å-
ðåç 4 ìåñ. — ðåöèäèâ ñ òðàíñôîðìàöèåé â îñòðûé ìîíîáëàñò-
íûé ëåéêîç. Âûÿâëåíà t(4;11)(q21;q23) â ñîñòàâå êëîíà ñ óäâî-
åííûì ÷èñëîì õðîìîñîì. Òåðàïèÿ ïî ïðîòîêîëó äëÿ ðåôðàê-
òåðíûõ áèôåíîòèïè÷åñêèõ ëåéêîçîâ. Ïðè êîíòðîëüíîì îáñëå-
äîâàíèè â êîñòíîì ìîçãå — ðåìèññèÿ, îäíàêî ïî äàííûì ÌÐÒ
ãîëîâíîãî ìîçãà ñîõðàíÿåòñÿ èíôèëüòðàöèÿ îðáèòû. Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ ïðîäîëæåíà òåðàïèÿ ïî ïðîãðàììå FLAM.

Òàêèì îáðàçîì, âñå ïàöèåíòû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ïåðå-
êëþ÷åíèå èç ÎËË â ÎÌË. Âñå ïàöèåíòû èìåëè ïåðåñòðîéêó ãå-
íà MLL — â ñîñòàâå òðàíñëîêàöèé t(9;11), t(4;11) è t(6;11) è âî
âñåõ ñëó÷àÿõ èìåëà ìåñòî ðåôðàêòåðíîñòü ê òåðàïèè ðåöèäèâà
çàáîëåâàíèÿ.

Èçó÷åíèå ïîòåíöèàëüíî ðåãóëÿòîðíûõ SNPs
â ïðîìîòîðíûõ ðàéîíàõ ãåíà ÀÐÑ ÷åëîâåêà

Ìàòâååâà Ì.Þ., Êàøèíà Å.Â., Áðûçãàëîâ Ë.Î.,
Àíòîíöåâà Å.Â., Áîíäàðü Í.Ï., Ðåøåòíèêîâ Â.Â.,
Ìåðêóëîâà Ò.È.

Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎÐÀÍ,
630090, ã.Íîâîñèáèðñê, ïð. Ëàâðåíòüåâà 10
matveeva_m@bionet.nsc.ru

Ñ ïîìîùüþ ðàíåå ðàçðàáîòàííîãî ïîäõîäà [Bryzgalov et al.
2013] îñóùåñòâëåí ïîèñê ïîòåíöèàëüíî ðåãóëÿòîðíûõ îäíî-
íóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ (SNPs) ãåíà ÀÐÑ ÷åëîâåêà, ó÷à-
ñòâóþùåãî â ðàçâèòèè êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà. Âûÿâëåíî ñêîï-
ëåíèå ìåñò ñâÿçûâàíèÿ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ â ðàéîíàõ
ïðîìîòîðîâ 1À è 1Â ãåíà ÀÐÑ è îòîáðàíî 18 ïîòåíöèàëüíî ðå-
ãóëÿòîðíûõ SNPs. Ìåòîäîì çàäåðæêè â ãåëå îëèãîíóêëåîòèäîâ,
ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàçíûì àëëåëÿì, áåëêàìè ÿäåðíûõ ýêñòðàê-
òîâ êëåòî÷íûõ ëèíèé ÷åëîâåêà (HCT-116, HepG2, HeLaS3,
K562) ïîêàçàíî âëèÿíèå áîëüøèíñòâà íóêëåîòèäíûõ çàìåí íà
ôîðìèðîâàíèå ÄÍÊ-áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ. Ñ èñïîëüçîâàíèåì
ðåñóðñà JASPAR îïðåäåëåíû ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ òðàíñêðèïöè-
îííûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ìîãóò ðàçðóøàòüñÿ èëè ñîçäàâàòüñÿ
â ðåçóëüòàòå èññëåäóåìûõ çàìåí. Äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ òà-
êèõ SNPs ñîçäàíû ïëàçìèäíûå êîíñòðóêöèè íà îñíîâå âåêòîðà
pGL4.10[luc2], ñîäåðæàùèå âñòàâêè ðàéîíîâ ïðîìîòîðîâ 1À è
1Â è ýòèõ æå ðàéîíîâ ñ íóêëåîòèäíûìè çàìåíàìè, ñîîòâåòñòâó-
þùèìè èçó÷àåìûì SNPs. Ïîñëå òðàíñôåêöèé êëåòî÷íîé ëè-
íèè K562, äëÿ ðÿäà çàìåí ïîêàçàíî äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå îòíî-
ñèòåëüíîé èíòåíñèâíîñòè ðåïîðò¸ðíîé ëþìèíåñöåíöèè ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè âàðèàíòàìè. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷å-
íû äîêàçàòåëüñòâà ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè ïîòåíöèàëüíî
ðåãóëÿòîðíûõ SNPs â ïðîìîòîðàõ ãåíà ÀÐÑ ÷åëîâåêà, êîòîðûå
ìîãóò áûòü íîâûìè îíêîìàðê¸ðàìè ïðè ñåìåéíûõ ôîðìàõ ðàêà
òîëñòîãî êèøå÷íèêà.
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Íîâûå ìåòîäû ãåíîìíîé èíæåíåðèè
â áèîìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèÿõ

Ìåäâåäåâ Ñ.Ï.1,2,3,4, Çàêèÿí Ñ.Ì.1,2,3,4

1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñè-
áèðñê, Ðîññèÿ
e-mail: medvedev@bionet.nsc.ru
2 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò õèìè÷åñêîé áèîëîãèè è ôóíäàìåíòàëüíîé
ìåäèöèíû ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ
3 ÔÃÁÓ Íîâîñèáèðñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ïà-
òîëîãèè êðîâîîáðàùåíèÿ èì. àêàäåìèêà Å.Í. Ìåøàëêèíà Ìèíçä-
ðàâà Ðîññèè, Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ
4 Íîâîñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Íîâîñèáèðñê,
Ðîññèÿ

Èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëå-
âàíèé è ïîèñê ñïîñîáîâ èõ òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç àêòóàëüíûõ
è ïðîãðåññèâíî ðàçâèâàþùèõñÿ íàïðàâëåíèé ñîâðåìåííîé áèîëî-
ãèè è ìåäèöèíû. Äëÿ äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà íàñëåäñò-
âåííûõ áîëåçíåé, íåîáõîäèìî íàëè÷èå òî÷íî è ýôôåêòèâíî ðàáî-
òàþùèõ èíñòðóìåíòîâ èçó÷åíèÿ ôóíêöèé ãåíîâ è èõ âçàèìîäåéñò-
âèÿ. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü è àêòèâíî èñïîëüçóþòñÿ ó÷¸íû-
ìè òàêèå èíñòðóìåíòû ðåäàêòèðîâàíèÿ ãåíîìîâ, êàê TALENs
(Transcription Activator-Like Effector Nucleases) è CRISPR (Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats)/Cas9. Â íàñòîÿùèé
ìîìåíò äàííûå ñèñòåìû èñïîëüçóþòñÿ â íåñêîëüêèõ íàïðàâëåíè-
ÿõ: íîêàóò ãåíîâ, ñòèìóëÿöèÿ ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè, äåëå-
öèè èëè èíñåðöèè ïðîòÿæ¸ííûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ. Ñ ïîìîùüþ
äàííûõ ïîäõîäîâ áûëè ñîçäàíû èçîãåííûå êëåòî÷íûå ìîäåëè íà-
ñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé ÷åëîâåêà, â òîì ÷èñëå íà îñíîâå êóëüòèâè-
ðóåìûõ ïëþðèïîòåíòíûõ êëåòîê (ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê è èíäóöèðîâàííûõ ïëþðèïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê). Äàí-
íûå ìîäåëè àêòèâíî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà áîëåç-
íåé íà êëåòî÷íîì è ìîëåêóëÿðíîì óðîâíÿõ, ïîèñêà íîâûõ ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìèøåíåé äëÿ ëåêàðñòâåííîé è ãåííîé òåðàïèè, à òàêæå äëÿ
ñêðèíèíãîâ è òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íîâûõ ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ïîòåíöèàëüíî, TALENs- è
CRISPR/Cas9-îïîñðåäîâàííàÿ ãîìîëîãè÷íàÿ ðåêîìáèíàöèÿ ìî-
æåò áûòü ïðèìåíåíà äëÿ ñîçäàíèÿ ïàöèåíò-ñïåöèôè÷íûõ ëèíèé
ñ èñïðàâëåííûì ãåíîòèïîì, êîòîðûå ìîãóò ÿâëÿòüñÿ àóòîëîãè÷-
íûì ìàòåðèàëîì äëÿ çàìåñòèòåëüíîé êëåòî÷íîé òåðàïèè. Êðîìå
òîãî, íà îñíîâå CRISPR/Cas9 íåäàâíî áûëè ñîçäàíû ñèñòåìû äëÿ
íîêàóòà è àêòèâàöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ â ìàñøòàáå âñåãî ãåíîìà.
Ýòè ñèñòåìû îáëàäàþò îãðîìíûì ïîòåíöèàëîì ïðèìåíåíèÿ â ñèñ-
òåìíîì èññëåäîâàíèè ôóíêöèè ãåíîâ è èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ïðè
ðàçâèòèè íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé, à òàêæå ïðè ìåòàñòàçèðîâàíèè
è óñòîé÷èâîñòè îïóõîëåé ê õèìèîòåðàïèè.

Äâå íîâûå ìóòàöèè â ãåíå IFT80,
îòâåòñòâåííîì çà ðàçâèòèå ñèíäðîìà Æåíà

Ìèëîâàíîâà Í.Â.1, Çàõàðîâà Å.Þ.1 ,
Ìàëàõîâà Â.À.1, Åãîðîâà Ì.1, Øóõîâà2

1 ÔÃÁÍÓ ÌÃÍÖ
2 ÐÄÊÁ ã.Íàëü÷èê

Àñôèêñè÷åñêàÿ äèñòðîôèÿ ãðóäíîé êëåòêè (ñèíäðîì Æå-
íà) — ðåäêîå àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå íàñëåäñòâåííîå çàáî-
ëåâàíèå. Îñíîâíûì êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì äàííîãî çà-
áîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ âðîæä¸ííàÿ äåôîðìàöèÿ ãðóäíîé êëåò-
êè, ÷èñòî äèàôðàãìàëüíîå äûõàíèå è ðàííåå ðàçâèòèå äûõà-
òåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Äèàãíîç ñòàâèòñÿ êëèíè÷åñêè ïðè
ðîæäåíèè ðåá¸íêà. Ïðîãíîç íåáëàãîïðèÿòíûé.

Ìû èññëåäîâàëè îáðàçåö ÄÍÊ äâóõìåñÿ÷íîãî ðåá¸íêà
ñ êëèíè÷åñêè ïîñòàâëåííûì äèàãíîçîì àñôèêñè÷åñêàÿ äèñòðî-
ôèÿ ãðóäíîé êëåòêè. Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ãåí IFT80
êîäèðóåò áåëîê, âõîäÿùèé â êîìïëåêñ Â âíóòðèæãóòèêîâîãî
òðàíñïîðòà êëåòîê, ìóòàöèè â êîòîðîì ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ àñ-
ôèêñè÷åñêîé äèñòðîôèè ãðóäíîé êëåòêè 2 (MIM 611263).

Ìåòîäîì ïðÿìîãî àâòîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ áûëî
ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå âñåé êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ãåíà IFT80, âêëþ÷àÿ îáëàñòè ýêçîí-èíòðîííûõ ñîåäèíåíèé.

Â 18-ì ýêçîíå áûëà âûÿâëåíà äåëåöèÿ ÷åòûð¸õ íóêëåîòèäîâ
c.2223+4_2223+7del â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Äàííàÿ çàìå-
íà ðàíåå íå îïèñàíà â ëèòåðàòóðå. Ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû
ïðåäñêàçàíèÿ ñàéòîâ ñïëàéñèíãà NetGene2 áûëî ïðåäñêàçàíî,
÷òî äàííàÿ äåëåöèÿ ïðèâîäèò ê èñ÷åçíîâåíèþ äîíîðíîãî ñàéòà
ñïëàéñèíãà.

Â 14-ì ýêçîíå áûëà âûÿâëåíà ðàíåå íå îïèñàííàÿ çàìåíà
c.1603C>T (p.535Pro>Ser) â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Ñîãëàñ-
íî ïðîãðàììå PolyPhen2, äàííàÿ çàìåíà ÿâëÿåòñÿ ìóòàöèåé.

Èç âñåãî âûøåñêàçàííîãî ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî âûÿâ-
ëåííûå äåëåöèÿ è çàìåíà ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ âåðîÿòíîñòè ÿâ-
ëÿþòñÿ ìóòàöèÿìè.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà è ÷àñòîòà
âðîæä¸ííîé ìûøå÷íîé äèñòðîôèè òèïà 1À
(ìåðîçèí-íåãàòèâíîé) â Ðîññèè

Ìèëîâèäîâà Ò.Á., Äàäàëè Å.Ë.,
Ðóäåíñêàÿ Ã.Å., Ïîëÿêîâ À.Â.

ÔÃÁÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» ÐÀÌÍ,
óë. Ìîñêâîðå÷üå, 1, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
tatiana_milovidova@mail.ru

Âðîæä¸ííàÿ ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ 1À òèïà (ÂÌÄ1À) — íà-
ñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå, ïðè÷èíîé êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ ìóòà-
öèè ãåíà LAMA2, êîäèðóþùåãî �2-öåïü ìåðîçèíà, ïðîÿâëÿþ-
ùååñÿ ïàòîëîãè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè ìûøå÷íîé äåãåíåðàöèè,
ôèáðîçîì è õàðàêòåðíûìè èçìåíåíèÿìè áåëîãî âåùåñòâà ãî-
ëîâíîãî ìîçãà. ×àñòîòà ÂÌÄ1À â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå óñòàíîâ-
ëåíà.

Ãåí LAMA2 ðàñïîëîæåí íà äëèííîì ïëå÷å õðîìîñîìû 6,
ñîñòîèò èç 65 ýêçîíîâ è ïîêðûâàåò 633.43 kb, ÷òî äåëàåò ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêóþ äèàãíîñòèêó ÂÌÄ1À òðóäîåìêîé, äëè-
òåëüíîé è äîðîãîñòîÿùåé. Â ñâÿçè ñ ÷åì âîçíèêàåò íåîáõîäè-
ìîñòü ðàçðàáîòêè äåøåâûõ è áûñòðûõ ñïîñîáîâ ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ÂÌÄ1À â îòÿãîù¸ííûõ ñåìüÿõ.

Â èññëåäîâàíèå âîøëè 26 ñåìåé ñ äèàãíîçîì ÂÌÄ1À. Ïî-
èñê ìóòàöèé îñóùåñòâëÿëñÿ ìåòîäîì ïðÿìîãî àâòîìàòè÷åñêîãî
ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñåíãåðó íà ïðèáîðå ABI Prism 3100 (Applied
Biosystems) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîòîêîëà ôèðìû ïðîèçâîäèòå-
ëÿ. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ñåêâåíèðîâàíèÿ îñóùåñòâëÿëñÿ ñ ïîìî-
ùüþ ïðîãðàìì Chromas è BLAST
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast). Ðàçðàáîòêà ñèñòåìû äåòåê-
öèè ÷àñòûõ ìóòàöèé â ãåíå LAMA2 îñóùåñòâëÿëàñü ìåòîäîì
ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ ñ ïîñëåäóþùåé ðåñòðèêöèåé. Äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ ÷àñòîòû ÂÌÄ1À èñïîëüçîâàëàñü ÄÍÊ 1000 çäîðîâûõ
íåðîäñòâåííûõ ÷åëîâåê, ïðîæèâàþùèõ íà òåððèòîðèè ÐÔ.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ 26 ïðîáàíäîâ ñ ÂÌÄ1À, ìóòà-
öèè â ãîìî- èëè ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè áûëè âûÿâëåíû
â 21 ñëó÷àå, ÷òî ñîñòàâëÿåò 81%. Îïðåäåëåí ñïåêòð ìóòàöèé
â ãåíå LAMA2 ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî
áûëè âûÿâëåíû ÷àñòûå ìóòàöèè â ãåíå LAMA2:
ñ.2049_2050delAG (åõ 14), ñîñòàâëÿþùàÿ 9,5%, c.7536delC (åõ
54), ñîñòàâëÿþùàÿ 19%, è c.7732C>T (åõ 55), ñîñòàâëÿþùàÿ
7%. Äëÿ ìóòàöèè c.7536delC ïîêàçàí ýôôåêò îñíîâàòåëÿ.

Íà îñíîâàíèè ýòèõ è ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ áûëè âûáðàíû
6 ìóòàöèé, îïèñàíèå êîòîðûõ âñòðå÷àåòñÿ ìíîãîêðàòíî, áûëà
ðàçðàáîòàíà ñèñòåìà äåòåêöèè ÷àñòûõ ìóòàöèé ãåíà LAMA2,
èíôîðìàòèâíîñòü êîòîðîé ñîñòàâèëà íå ìåíåå 50%.

Ñ ïîìîùüþ äàííîé ñèñòåìû áûë ïðîâåä¸í ïîèñê ÷àñòûõ
ìóòàöèé â ãåíå LAMA2 ó 1000 çäîðîâûõ íåðîäñòâåííûõ ÷åëî-
âåê. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ áûëî âûÿâëåíî 2 ìóòàöèè
â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Âïåðâûå ïðîâåäåíà îöåíêà ïî-
ïóëÿöèîííîé ÷àñòîòû øåñòè ìóòàöèé â ãåíå LAMA2 ñðåäè
æèòåëåé ÐÔ è ðàñ÷¸òíîé ÷àñòîòû çàáîëåâàíèÿ ÂÌÄ1À, êîòî-
ðàÿ ñîñòàâèëà 1 íà 72 000 íîâîðîæä¸ííûõ.
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Äèôôåðåíöèàëüíàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà
íàñëåäñòâåííîé íåñèíäðîìàëüíîé ñåíñîíåâðàëüíîé
òóãîóõîñòè è ñèíäðîìà Ïåíäðåäà

Ìèðîíîâè÷ Î.Ë.1, Áëèçíåö Å.À.1,
Ìàðêîâà Ò.Ã.2, Ïîëÿêîâ À.Â.1

1 ÔÁÃÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÌÍ», Ìîñêâà
mironovich_333@mail.ru
2 ÔÃÁÓÍ «Ðîññèéñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð àóäèîëîãèè è
ñëóõîïðîòåçèðîâàíèÿ ÔÌÁÀ», Ìîñêâà

Ïîëîâèíà ñëó÷àåâ âðîæä¸ííîé äåòñêîé òóãîóõîñòè òÿæ¸ëîé
ñòåïåíè îáóñëîâëåíà ìóòàöèÿìè â ãåíå êîííåêñèíà 26, êîòîðûå
âûçûâàþò èçîëèðîâàííîå äâóñòîðîííåå ñåíñîíåâðàëüíîå íàðó-
øåíèå ñëóõà. Ñèíäðîì Ïåíäðåäà — ðåöåññèâíîå çàáîëåâàíèå,
õàðàêòåðèçóþùååñÿ ñî÷åòàíèåì íàðóøåíèÿ ñëóõà ñ ôîðìèðîâà-
íèåì ýóòèðåîèäíîãî çîáà. Íàðóøåíèå ñëóõà ïðè ñèíäðîìå
îáû÷íî ñîïðîâîæäàåòñÿ àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ ñòðóêòóð êîñò-
íîãî ëàáèðèíòà âíóòðåííåãî óõà (øèðîêèì âîäîïðîâîäîì
ïðåääâåðèÿ — EVA è/èëè äèñïëàçèåé Ìîíäèíè). Ó íîâî-
ðîæä¸ííûõ ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Ïåíäðåäà ùèòîâèäíàÿ æå-
ëåçà íå óâåëè÷åíà, çîá ôîðìèðóåòñÿ â ðàííåì ïîäðîñòêîâîì
âîçðàñòå ó 40% ïàöèåíòîâ, ó îñòàëüíûõ — ïîçæå. Âîçðàñò, â êî-
òîðîì íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû, âàðüèðóåò
äàæå ó ïàöèåíòîâ èç îäíîé ñåìüè, ÷òî çàòðóäíÿåò äèôôåðåíöè-
àëüíóþ äèàãíîñòèêó ó äåòåé ñèíäðîìà Ïåíäðåäà, èçîëèðîâàí-
íîé òóãîóõîñòè ñ EVA è íåñèíäðîìàëüíîé ñåíñîíåâðàëüíîé òó-
ãîóõîñòè. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ñèíäðîìà Ïåíäðåäà â ìèðå îöå-
íèâàåòñÿ êàê 7,5—10 ñëó÷àåâ íà 100 000 íàñåëåíèÿ. Äàííîå çà-
áîëåâàíèå ñ÷èòàåòñÿ ñàìûì ÷àñòûì ñèíäðîìàëüíûì âàðèàíòîì
òóãîóõîñòè. Çà ðàçâèòèå êàê ñèíäðîìà Ïåíäðåäà, òàê è EVA èëè
äèñïëàçèè óëèòêè Ìîíäèíè îòâåòñòâåííû ìóòàöèè â ãåíå ïåí-
äðèíà — SLC26A4.

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü è ýòèîëîãèÿ ñèíäðîìà Ïåíäðåäà è àë-
ëåëüíûõ çàáîëåâàíèé íå èçó÷åíû. Â õîäå äàííîé ðàáîòû áûëî
ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ÄÍÊ 11 ïðîáàíäîâ ñ ñèíäðîìîì Ïåí-
äðåäà è/èëè EVA. Îáðàçöû ãåíîìíîé ÄÍÊ ïàöèåíòîâ âûáîðêè
ïðîàíàëèçèðîâàíû íà íàëè÷èå ìóòàöèé â ãåíàõ êîííåêñèíà 26
(GJB2) è ïåíäðèíà (SLC26A4). Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ó äâóõ ïà-
öèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Ïåíäðåäà è îäíîãî ïàöèåíòà ñ EVA îáíà-
ðóæåíû áèàëëåëüíûå ìóòàöèè â ãåíå SLC26A4. Ó îäíîãî ïàöè-
åíòà îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ c.35delG â ãåíå GJB2 â ãîìîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèè, è äèàãíîç ñèíäðîì Ïåíäðåäà íå ïîäòâåðäèëñÿ.
Ó îñòàëüíûõ ïàöèåíòîâ âûáîðêè (60%) ìóòàöèè íå îáíàðóæå-
íû. Â ñâÿçè ñ ïîëó÷åííûìè ðåçóëüòàòàìè íà÷àòî èññëåäîâàíèå
íà íàëè÷èå ìóòàöèé â ãåíå SLC26A4 ó ïàöèåíòîâ ñ äèñïëàçèåé
âíóòðåííåãî óõà Ìîíäèíè.

Ãåíåòè÷åñêèé êîíòðîëü îáìåíà õîëåñòåðèíà
â èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè

Ìèðîøíèêîâà Â.Â., Ïàíòåëååâà À.À.,
Óñåíêî Ò.Ñ., Ï÷åëèíà Ñ.Í.

Ïåðâûé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé
óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà
ÍÈÖ «Êóð÷àòîâñêèé èíñòèòóò», Ïåòåðáóðãñêèé èíñòèòóò
ÿäåðíîé ôèçèêè èì. Á.Ï. Êîíñòàíòèíîâà

Àáäîìèíàëüíîå îæèðåíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ íàêîïëåíèåì õî-
ëåñòåðèíà â æèðîâîé òêàíè, íàðóøåíèåì îáìåíà ëèïîïðîòåè-
íîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè è ñóùåñòâåííûì ïîâûøåíèåì ðèñêà
ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè. Â îñíîâå ïàòîëîãè÷å-
ñêîãî ðàçðàñòàíèÿ èíòðààáäîìèíàëüíîãî æèðà ëåæèò ãèïåðòðî-
ôèÿ, ò.å. óâåëè÷åíèå îáú¸ìà, àäèïîöèòîâ, êîòîðîå ìîæåò áûòü
àññîöèèðîâàíî ñ èçìåíåíèÿìè íà óðîâíå ýêñïðåññèè ãåíîâ,
êîíòðîëèðóþùèõ îáìåí ëèïèäîâ, â ÷àñòíîñòè õîëåñòåðèíà.
Òðàíñïîðòåðû ABCA1 è ABCG1 — òðàíñìåìáðàííûå áåëêè-ïå-
ðåíîñ÷èêè õîëåñòåðèíà — èãðàþò âåäóùóþ ðîëü â òðàíñïîðòå
õîëåñòåðèíà è ýëèìèíàöèè åãî èç êëåòîê. Â ðåãóëÿöèè èõ àêòèâ-

íîñòè íà ãåííîì è ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå ìîãóò ïðèíèìàòü ó÷àñ-
òèå ðàçëè÷íûå ëèãàíä-çàâèñèìûå ÿäåðíûå ôàêòîðû, òàêèå, êàê
PPAR	, LXR�, LXR� è ROR�. Èññëåäîâàíèå ïðîôèëÿ ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ ABCA1, ABCG1, PPAR�, LXR�, LXR� è ROR� ÿâëÿåòñÿ
ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì äëÿ âûÿâëåíèÿ íîâûõ ìèøåíåé
äëÿ ôàðìàêîòåðàïèè îæèðåíèÿ è ñîïóòñòâóþùèõ åìó ïàòîëîãèé.
Â íàøåì èññëåäîâàíèè âûÿâëåíû îñîáåííîñòè ýêñïðåññèè ãå-
íîâ ABCA1 è ABCG1 â èíòðààáäîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè â çà-
âèñèìîñòè îò èíäåêñà ìàññû òåëà. Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ÿäåðíûé
ðåöåïòîð PPAR	 è îðôàíîâûé ðåöåïòîð ROR� èãðàþò çíà÷è-
ìóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè óðîâíÿ áåëêîâ ABCA1 è ABCG1 â èíòðàá-
äîìèíàëüíîé æèðîâîé òêàíè.

Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî ãðàíòîì ÐÔÔÈ 14-04-31690

Ïðîãíîñòè÷åñêàÿ è äèàãíîñòè÷åñêàÿ ðîëü
ýêñïðåññèè ðàêîâî-òåñòèêóëÿðíûõ ãåíîâ
ïðè îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ

Ìèñþðèí Â.À.1, Ìèñþðèí À.Â.1,3, Ìèñþðèíà À.Å.2,
Êåñàåâà Ë.À.1, Ôèíàøóòèíà Þ.Ï.1, Òèõîíîâà Â.Â.1,
Ëûæêî Í.À.1, Ñàëüíèê À.À.1, Ìèñþðèíà Å.Í.3,
Ìàðüèí Ä.Ñ.2, Ìàðãîëèí Î.Â.2, Íåñòåðîâà Å.Ñ.2,
×åðíîâà Í.Ã.2, Øàðêóíîâ Í.Í.2, Êðàâ÷åíêî Ñ.Ê.2,
Áàðûøíèêîâ À.Þ.1

1 ÔÃÁÍÓ «ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà», Ìîñêâà, Ðîññèÿ
vsevolod.misyurin@gmail.com
2 ÔÃÁÓ Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÌÇ ÐÔ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
3 ÊÄÖ «ÃåíîÒåõíîëîãèÿ», Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ýêñïðåññèÿ ðàêîâî-òåñòèêóëÿðíûõ ãåíîâ (ÐÒÃ) âîçìîæíà
ïðè îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ.

Öåëü ðàáîòû: îöåíèòü âëèÿíèå ýêñïðåññèè ÐÒÃ SP17,
GAGE1, HAGE, NY-ESO-1, MAGEA1, PASD1, SCP1, SEMG1,
SLLP1, SPANXA1, SSX1 è PRAME íà êëèíè÷åñêèå îñîáåííîñòè
ãåìîáëàñòîçîâ.

Äåòåêöèÿ ìÐÍÊ ÐÒÃ ïðîèçâîäèëàñü ìåòîäîì RQ-PCR. Áû-
ëà ñîáðàíà ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü (ÏÊ) 39 áîëüíûõ ñ äèàãíî-
çîì JAK2-ïîëîæèòåëüíûå õÌÏÇ; ÏÊ è êîñòíûé ìîçã (ÊÌ) 95
áîëüíûõ ÕÌË, ÊÌ 92 ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ îñòðûì ïðîìèåëî-
öèòàðíûì ëåéêîçîì (ÎÏË); ÏÊ è ëèìôàòè÷åñêèå óçëû (ËÓ) 27
áîëüíûõ ëèìôîìîé Õîäæêèíà (ËÕ); ÏÊ è ÊÌ 17 áîëüíûõ
äèôôóçíîé B-êðóïíîêëåòî÷íîé ëèìôîìîé (ÄBÊË), ÏÊ, ÊÌ è
ËÓ 22 áîëüíûõ ôîëëèêóëÿðíîé ëèìôîìîé (ÔË).

Â êðîâè áîëüíûõ õÌÏÇ è ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ ÕÌË ñòàäèè
ÕÔ ÐÒÃ ýêñïðåññèðîâàëèñü íà ñîïîñòàâèìîì óðîâíå
(p = 0,001). Â êðîâè áîëüíûõ ÕÌË ÷àñòîòà ýêñïðåññèè ÐÒÃ áû-
ëà â ñòàäèè ÁÊ âûøå, ÷åì â ñòàäèè ÕÔ (p = 0,032) è ÔÀ
(p = 0,048). Ýêñïðåññèÿ PRAME â êîñòíîì ìîçãå áîëüíûõ ÕÌË
ñòàäèè ÁÊ ïî óðîâíþ âûøå, ÷åì â ÕÔ (p = 0,06) è ÔÀ
(p = 0,026). Ýêñïðåññèÿ PRAME íàáëþäàëàñü ó 100% áîëüíûõ
ÎÏË. Óðîâåíü ýêñïðåññèè PRAME îòíîñèòåëüíî PML/RAR�
áûë ëèáî ñîïîñòàâèì, ëèáî î÷åíü íèçîê. Çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ
ó 19% áîëüíûõ ÎÏË ðàçâèëñÿ ðàííèé ðåöèäèâ, è òîëüêî ó òåõ,
êòî èìåë íèçêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè PRAME (p = 0,008).
Ó 6 áîëüíûõ ËÕ äî íà÷àëà òåðàïèè â ÏÊ íàáëþäàëàñü ýêñïðåñ-
ñèÿ 6 ÐÒÃ, íî ïîñëå äîñòèæåíèÿ ÏÐ ýêñïðåññèè äàííûõ ãåíîâ
íå íàáëþäàëàñü. Âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè HAGE è PRAME
ó áîëüíûõ ÄBÊË è ÔË áûë ñâÿçàí ñ ìåíüøèì ïðîöåíòîì äî-
ñòèæåíèÿ ÏÐ, ÷åì íèçêèé óðîâåíü (0% vs. 100%, p = 0,049 è
18% vs. 45% p = 0,0041).

Îáíàðóæåíî ìîëåêóëÿðíîå ñõîäñòâî ÕÔ ÕÌË è õÌÏÇ. Ïî-
ÿâëåíèå ìÐÍÊ ÐÒÃ â ÏÊ è ÊÌ áîëüíûõ ÕÌË ïðîèñõîäèò ïðè
ýâîëþöèè ÕÌË èç ÕÔ â ÔÀ è ÁÊ. Ïðè ÎÏË óðîâåíü ýêñïðåñ-
ñèè ãåíà PRAME óêàçûâàåò íà âûñîêèé ðèñê ðàçâèòèÿ ðåöèäè-
âà. Ãèïåðýêñïðåññèÿ HAGE ïðè ÄBÊË è PRAME ïðè ÔË óêàçû-
âàåò íà ðåçèñòåíòíîñòü îïóõîëè ê òåðàïèè.
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Êîýêñïðåññèÿ MYC/BCL2 ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ
ðåöèäèâà/ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ ó áîëüíûõ
ÄÂÊË, ïîëó÷àþùèõ èíòåíñèâíóþ õèìèîòåðàïèþ
ïî ïðîòîêîëó M-NHL-BFM-90

Ìèñþðèíà À.Å.1, Êîâðèãèíà À.Ì.1, Áàðÿõ Å.À.2,
Ìèñþðèí Â.À.3, Ìèñþðèí À.Â.3, Êðàâ÷åíêî Ñ.Ê.1,
Êóëèêîâ Ñ.Ì.1, Ãåìäæÿí Ý.Ã.1, Îáóõîâà Ò.Í.1

1 ÔÃÁÓ ÃÍÖ ÌÇ ÐÔ, Ìîñêâà, anna.lukina1@gmail.com
2 Ãîðîäñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹52, Ìîñêâà
3 ÍÈÈ ÝÄèÒÎ ÔÃÁÍÓ «ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà» ÔÀÍÎ,
Ìîñêâà

Ïðîäîëæàåò îáñóæäàòüñÿ ïîòåíöèàëüíàÿ ðîëü áåëêîâ MYC
è BCL2 â ôîðìèðîâàíèè ðåçèñòåíòíîñòè äèôôóçíîé Â-êðóï-
íîêëåòî÷íîé ëèìôîìû (ÄÂÊË).

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — àíàëèç ñâÿçè ýêñïðåññèè áåëêîâ
MYC è BCL2 ó áîëüíûõ ÄÂÊË ñ ýôôåêòèâíîñòüþ ëå÷åíèÿ ïî
ïðîòîêîëó èíòåíñèâíîé õèìèîòåðàïèè m-NHL-BFM-90.

62 áîëüíûì, ïîëó÷àâøèì ëå÷åíèå â ÃÍÖ ïî ïðîòîêîëó
m-NHL-BFM-90, âûïîëíåíî ÈÃÕ ñ àíòèòåëàìè ê BCL2, MYC
(cutoff MYC è BCL2 >40% è 50% ñîîòâåòñòâåííî). 22 áîëüíûì
ïðîâåäåíî ÑÖÈ. FISH-èññëåäîâàíèå MYC è BCL2 âûïîëíåíî
53 áîëüíûì. 17 áîëüíûì âûïîëíåíà RQ-PCR äëÿ îïðåäåëåíèÿ
êîëè÷åñòâà ìÐÍÊ ñ-MYC è BCL2. Îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäè-
ëàñü â ïðîãðàììå SAS 9.3.

Êîýêñïðåññèÿ MYC/BCL2 ÷àùå âñòðå÷àëàñü ïðè non-GCB
òèïå ÄÂÊË (29% vs. 17%, P = 0,18). Ïåðåñòðîéêà ñ-MYC âûÿâ-
ëåíà ó 1 áîëüíîãî ïðè óðîâíå ýêñïðåññèè áåëêà áîëåå 40%. Ó 11
áîëüíûõ (21%) âûÿâëåíû îäèí èëè áîëåå äîïîëíèòåëüíûõ ñèã-
íàëîâ îò ëîêóñà ñ-MYC. Íå îáíàðóæåíî êîððåëÿöèè ìåæäó íà-
ëè÷èåì äîïîëíèòåëüíûõ ñèãíàëîâ îò ãåíà ñ-MYC è óðîâíåì ýê-
ñïðåññèè áåëêà MYC >40% (p<0,05). Ïåðåñòðîéêà ãåíà BCL2 íå
âûÿâëåíà íè â îäíîì ñëó÷àå. Àìïëèôèêàöèÿ BCL2 íàáëþäà-
ëàñü ó 17 (40%) áîëüíûõ. Âûÿâëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó àìïëè-
ôèêàöèåé ãåíà BCL2 è ýêñïðåññèåé áåëêà BCL2 >50%
(p = 0,0053). Íàéäåíà ñâÿçü ìåæäó êîëè÷åñòâîì ìÐÍÊ ñ-MYC è
óðîâíåì ýêñïðåññèè áåëêà MYC (êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè
0,86; p<0,0001). Íå íàéäåíî êîððåëÿöèè ìåæäó êîëè÷åñòâîì
óðîâíåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ è áåëêà BCL2 (êîýôôèöèåíò êîððå-
ëÿöèè ñîñòàâèë 0,14; p = 0,57). Êîýêñïðåññèÿ MYC/BCL2 äî-
ñòîâåðíî ïîâûøàëà âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ðåöèäèâîâ/ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèÿ ÄÂÊË â òå÷åíèå 4 ëåò (65% vs. 15% â ãðóïïå ñ è áåç
êîýêñïðåññèè MYC/BCL2 ñîîòâåòñòâåííî; p = 0,0029). Ìíîãî-
ôàêòîðíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî êîýêñïðåññèÿ MYC/BCL2 ÿâ-
ëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ôàêòîð ðèñêà ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà/ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèÿ ó áîëüíûõ ÄÂÊË, ëå÷åííûõ ïî ïðîòîêîëó
m-NHL-BFM-90 (P = 0,003).

Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè áåëêîâ MYC è BCL2 ìå-
òîäîì ÈÃÕ îáîñíîâàíî äëÿ âêëþ÷åíèÿ â äèàãíîñòè÷åñêèé àë-
ãîðèòì îáñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ ÄÂÊÊË â öåëÿõ ñòðàòèôèêàöèè
íà ãðóïïû ðèñêà ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà/ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáî-
ëåâàíèÿ.

Âðîæä¸ííûé ãèïîòèðåîç â Ìîñêâå:
îñíîâíûå èòîãè 10-ëåòíåãî
íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà
(2005—2014 ãã.)

Ìèòüêèíà Â.Á., Äåíèñåíêîâà Å.Â.

Íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé Öåíòð ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ äåòåé è ïî-
äðîñòêîâ, Öåíòð íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà,
Ìîñêâà, 119334, 5-é Äîíñêîé ïðîåçä, ä,21à
mitkinsl@rambler.ru

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà íà
âðîæä¸ííûé ãèïîòèðåîç (ÂÃ) â Ìîñêâå çà 10 ëåò (2005—2014 ãã.).

Âñåãî áûëî îáñëåäîâàíî 1 263 805 íîâîðîæä¸ííûõ, ïðè
ýòîì ãðóïïà ðèñêà ñîñòàâèëà 6240 äåòåé (0,4%). Â òå÷åíèå
10-ëåòíåãî ïåðèîäà âåëè÷èíà ïîðîãîâîãî óðîâíÿ äëÿ íàáîðîâ
ÄÅËÔÈß Íåî-ÒÒÃ (êàò.¹À032-310) èçìåíèëàñü ñ 20 ìêÅä/ìë
äî 11 ìêÅä/ìë â 2009 ã. (99,5 ïåðñåíòèëÿ), ÷òî ïðèâåëî ê óâåëè-
÷åíèþ ãðóïïû ðèñêà (ñ 0,1 äî 0,9%) è êîëè÷åñòâó äåòåé, íà-
ïðàâëåííûõ ê ýíäîêðèíîëîãó.

Äèàãíîç âðîæä¸ííîãî ãèïîòèðåîçà ïîäòâåðäèëñÿ ó 453 äå-
òåé èç ãðóïïû ðèñêà, òàêèì îáðàçîì ÷àñòîòà çàáîëåâàíèÿ
â ñðåäíåì çà 10 ëåò ñîñòàâèëà ïî ã. Ìîñêâå — 1:2789. ×àñòîòà
ÂÃ âàðüèðóåò ïî ãîäàì, íî èìååò ìåñòî íåáîëüøîå óâåëè÷åíèå
â ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò, îñîáåííî ïîñëå èçìåíåíèÿ ïîðîãî-
âîãî óðîâíÿ. Äèàãíîç òðàíçèòîðíîãî ãèïîòèðåîçà áûë ïîñòàâ-
ëåí 274 íîâîðîæä¸ííûì. Ïðè ýòîì èçìåíåíèå ïîðîãîâîãî
óðîâíÿ ïðèâåëî ê ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ãè-
ïîòèðåîçà òðàíçèòîðíîé ôîðìû êàê â àáñîëþòíûõ, òàê è â îò-
íîñèòåëüíûõ öèôðàõ.

Êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ ñ êîíöåíòðàöèåé Íåî-ÒÒÃ âûøå ÷åì
50 ìêÅä/ìë ñîñòàâèëî îêîëî 50% îò âñåõ ñëó÷àåâ çàáîëåâà-
íèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû ó îñòàâøèõñÿ äåòåé ñ äèàãíîçîì
âðîæä¸ííîãî ãèïîòèðåîçà êîíöåíòðàöèÿ Íåî-ÒÒÃ áûëà ìå-
íåå 50 ìêÅä/ìë è ðàñïðåäåëèëàñü òàêèì îáðàçîì, ÷òî
â 25—30% âñåõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ ñ âðîæä¸ííûì ãèïîòèðå-
îçîì óðîâåíü Íåî-ÒÒÃ íàõîäèëñÿ â èíòåðâàëå îò 11 äî
20 ìêÅä/ìë.

Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà âàæíîñòü ïðàâèëüíîãî âûáîðà
ïîðîãîâîãî çíà÷åíèÿ äëÿ Íåî-ÒÒÃ, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñ äðóãîé,
— óêàçûâàþò íà íåîáõîäèìîñòü òàêîãî æå âíèìàòåëüíîãî è
ñâîåâðåìåííîãî ïðîâåäåíèÿ ðåòåñòà, êàê è äëÿ ãðóïïû ñ âûñî-
êèì óðîâíåì Íåî-ÒÒÃ.

Îñíîâíîé âûâîä 10-ëåòíåãî íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà ÂÃ
â Ìîñêâå — íàáëþäàåòñÿ ðîñò ÷àñòîòû âðîæä¸ííîãî ãèïîòèðå-
îçà â ã.Ìîñêâå ñ 1:4099 â 2005 ã. äî 1:1919 â 2014 ã. Îäíîé èç
âîçìîæíûõ ïðè÷èí ÿâëÿåòñÿ èîäíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ñðåäíåé
ñòåïåíè íàáëþäàåìàÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ã.Ìîñêâå, ïîñêîëü-
êó îêîëî 12% âñåõ òåñòèðóåìûõ îáðàçöîâ èìåþò óðîâåíü
Íåî-ÒÒÃ âûøå 5 ìêÅä/ìë. Âòîðîé âîçìîæíîé ïðè÷èíîé ÿâëÿ-
åòñÿ èçìåíåíèå ïîðîãîâîãî óðîâíÿ äëÿ ÍÅÎ-ÒÒÃ, ÷òî îñîáåííî
çàìåòíî ñêàçàëîñü íà óâåëè÷åíèè êîëè÷åñòâà òðàíçèòîðíîé
ôîðìû çàáîëåâàíèÿ.
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Òàáëèöà
Âðîæä¸ííûé ãèïîòèðåîç â Ìîñêâå: îñíîâíûå èòîãè 10-ëåòíåãî íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà (2005—2014 ãã.)

Ãîäû 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Ê-âî íîâîðîæä¸ííûõ 102 484 102 734 109 860 123 800 125 700 135 394 136 912 144 755 140 094 142 072

Ãðóïïà ðèñêà 141 (0,1%) 168 (0,1%) 299 (0,3%) 239 (0,2%) 421 (0,3%) 554 (0,4%) 859 (0,6%) 966 (0,7%) 1056 (0,75%) 1298 (0,9%)

Íàïðàâëåíû ê ýíäîêðèíîëîãó 36 36 50 72 100 104 96 77 113 114

Âðîæä¸ííûé ãèïîòèðåîç 25 (1/4099) 28 (1/3669) 27 (1/4068) 39 (1/3174) 63 (1/1995) 51 (1/2654) 45 (1/3042) 47 (1/3079) 54 (1/2594) 74 (1/1919)

Òðàíçèòîðíûé ãèïîòèðåîç 5 (1/20497) 6 (1/17122) 8 (1/13732) 22 (1/5627) 26 (1/4834) 34 (1/3982) 44 (1/3111) 30 (1/4825) 59 (1/2374) 40 (1/3552)
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Ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ÐÏÆ) è ðàê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ
(ÐÌÏ) îòíîñÿòñÿ ê íàèáîëåå ÷àñòûì îíêîóðîëîãè÷åñêèì çàáî-
ëåâàíèÿì. Îñíîâíîé ëàáîðàòîðíûé ìåòîä äèàãíîñòèêè ÐÏÆ —
îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ïðîñòàòñïåöèôè÷íîãî àíòèãåíà (ÏÑÀ)
â êðîâè, îäíàêî åãî êîíöåíòðàöèÿ ìîæåò áûòü ïîâûøåíà íå òî-
ëüêî ïðè ÐÏÆ, íî è ïðè âîñïàëåíèè, ãèïåðïëàçèè èëè àäåíîìå
ïðîñòàòû. ×óâñòâèòåëüíîñòü öèòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ìî÷è
ïðè ÐÌÏ ñóùåñòâåííî îãðàíè÷åíà íà ïåðâîé ñòàäèè çàáîëåâà-
íèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, àêòóàëåí ïîèñê íîâûõ ìàðê¸ðîâ äëÿ íåèí-
âàçèâíîé äèàãíîñòèêè îñíîâíûõ îíêîóðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé. Â ïîñëåäíèå ãîäû îïèñàíû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èç-
ìåíåíèÿ, êîòîðûå õàðàêòåðíû äëÿ ÐÏÆ è ÐÌÏ, è ìîãóò áûòü
âûÿâëåíû â îñàäêå ìî÷è. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ
êîìïëåêñíûé àíàëèç ýêñïðåññèè ãåíîâ PCA3, TMPRSS2-ERG è
ìóòàöèé FGFR3 â îñàäêàõ ìî÷è êàê ïîòåíöèàëüíûõ ìàðê¸ðîâ
äëÿ íåèíâàçèâíîé äèàãíîñòèêè. Èññëåäîâàëè 29 îáðàçöîâ îñàä-
êà ìî÷è, ïîëó÷åííûõ îò ïàöèåíòîâ ñ ÐÏÆ (10 îáðàçöîâ), àäå-
íîìîé/èíòðàýïèòåëèàëüíîé íåîïëàçèåé — ÏÈÍ — (16 îáðàç-
öîâ) è âîñïàëåíèåì (3 îáðàçöà) ïðîñòàòû. Ýêñïðåññèþ ãåíîâ
PCA3 è TMPRSS2-ERG îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì
âðåìåíè ñ TaqMan-çîíäàìè îòíîñèòåëüíî ýíäîãåííîãî
(GAPDH) è òêàíåñïåöèôè÷íîãî (KLK3) êîíòðîëåé. Ãèïåðýêñï-
ðåññèÿ ÐÑÀ3 áûëà õàðàêòåðíà äëÿ ÐÏÆ: äèàãíîñòè÷åñêàÿ òî÷-
íîñòü ïðè ïîðîãîâîì çíà÷åíèè �Ct(PCA3-KLK3) ðàâíîì 0,98
ñîñòàâèëà 84% äëÿ îñàäêîâ ìî÷è. Ýêñïðåññèÿ õèìåðíîãî îíêî-
ãåíà TMPRSS2-ERG âûÿâëåíà â 50% ÐÏÆ è 17% ñëó÷àåâ ÏÈÍ.
Ìåòîäîì ÏÖÐ ñ ïîñëåäóþùåì ñåêâåíèðîâàíèåì 7 è 10 ýêçîíîâ
FGFR3 èññëåäîâàëè 16 îáðàçöîâ îñàäêîâ ìî÷è îò áîëüíûõ
ÐÌÏ, ãðóïïó êîíòðîëÿ ñîñòàâèëè 24 ïàöèåíòà ñ öèñòèòîì è
ìî÷åêàìåííîé áîëåçíüþ. Â 31% ñëó÷àåâ ÐÌÏ âûÿâëåíû ìèñ-
ñåíñ-ìóòàöèè: c.746C�G (p.S249C), c.1124A�G (p.Y375C),
c.1144G�C (p.G382R) è 2 ñëó÷àÿ c.1156Ò�Ñ (p.F386L). Òàêèì
îáðàçîì, àíàëèç ýêñïðåññèè è ìóòàöèé ãåíîâ ÐÑÀ3,
TMPRSS2-ERG è FGFR3 ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí êàê êîìïî-
íåíò íåèíâàçèâíîé äèàãíîñòèêè ÐÏÆ è ÐÌÏ ïî îñàäêó ìî÷è.

Ñåìåéíûé ñëó÷àé ñáàëàíñèðîâàííîé ðåöèïðîêíîé
òðàíñëîêàöèè àóòîñîì è ðèñê òðèñîìèè 21
ó ïîòîìñòâà

Ìèõàéëèê Ë.È., Òþðèíà Î.Â., Ïðîíèíà Å.Í.

Êðàåâîé êëèíè÷åñêèé öåíòð ñïåöèàëèçèðîâàííûõ âèäîâ ìåäèöèí-
ñêîé ïîìîùè
690091, ã.Âëàäèâîñòîê, óë.Óáîðåâè÷à, 30/37
Larisa053@mail.ru

Èçâåñòíî, ÷òî íîñèòåëè ñáàëàíñèðîâàííûõ ïåðåñòðîåê àóòî-
ñîì èìåþò ïîâûøåííûé ðèñê ìåéîòè÷åñêîãî íåðàñõîæäåíèÿ
õðîìîñîì è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîãóò èìåòü ïîâûøåííûé ðèñê òðè-
ñîìèè 21 ó ïîòîìñòâà. Â íàøåé ïðàêòèêå âñòðåòèëàñü òàêàÿ ñåìüÿ.
Â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêóþ êîíñóëüòàöèþ ã.Âëàäèâîñòîêà îáðàòè-

ëàñü ñóïðóæåñêàÿ ïàðà ñ ïðîáàíäîì: ìàëü÷èê, 06.07.2013 ã.ð. Âîç-
ðàñò ðîäèòåëåé íà ìîìåíò ðîæäåíèÿ ðåá¸íêà: ìàòåðè 41 ãîä, îòöó
40 ëåò. Ñåìüÿ ïîëíàÿ, áðàê ó îáîèõ ñóïðóãîâ ïåðâûé.

Èç àíàìíåçà èçâåñòíî, ÷òî ðåá¸íîê îò ÷åòâ¸ðòîé áåðåìåííî-
ñòè, ïðîòåêàâøåé ñ óãðîçîé ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè, äâóõ
ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ â 36 íåäåëü, ïóò¸ì êåñàðåâî ñå÷åíèÿ, ïðè
ðîæäåíèè ìàññà òåëà: 2850 ã, äëèíà òåëà: 47 ñì. Ïåðâûå äâå áåðå-
ìåííîñòè çàêîí÷èëèñü ñàìîïðîèçâîëüíûìè âûêèäûøàìè â ðàí-
íèå ñðîêè áåðåìåííîñòè. Òðåòüÿ áåðåìåííîñòü çàêîí÷èëàñü ðîæ-
äåíèåì çäîðîâîãî ìàëü÷èêà, ïóò¸ì êåñàðåâî ñå÷åíèÿ.

Ôåíîòèï ïðîáàíäà ïðè ðîæäåíèè: ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ,
ïëîñêîå ëèöî, ìîíãîëîèäíûé ðàçðåç ãëàç, êîðîòêèé íîñ ñ ïëîñ-
êîé ïåðåíîñèöåé, ýïèêàíò, áðàõèöåôàëèÿ ñ ïëîñêèì çàòûëêîì,
äèñïëàñòè÷íûå óøè, ìèêðîòèÿ, êîðîòêàÿ øèðîêàÿ øåÿ, áðàõè-
ìåçîôàëàíãèÿ, êëèíîäàêòèëèÿ ìèçèíöåâ, ÷åòûð¸õïàëüöåâàÿ
ëàäîííàÿ áîðîçäà, ñàíäàëåâèäíàÿ ùåëü.

Ïðîâåäåíî öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì
G-ìåòîäà. Êàðèîòèï ïðîáàíäà: 47,ÕY,t(2;6)(q13;q15),+21. Êàðèî-
òèïèðîâàíèå ðîäèòåëåé ïîêàçàëî, ÷òî âûÿâëåííàÿ ñáàëàíñèðî-
âàííàÿ òðàíñëîêàöèÿ ìåæäó 2-é è 6-é õðîìîñîìàìè ó ðåá¸íêà
ñ òðèñîìíîé ôîðìîé ñèíäðîìà Äàóíà, îòöîâñêîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ. Êàðèîòèï îòöà: 46,ÕY,t(2;6)(q13;q15) Ñèáñ ïðîáàíäà òàêæå
óíàñëåäîâàë îò îòöà ñòðóêòóðíóþ ïåðåñòðîéêó. Êàðèîòèï ñèáñà
ïðîáàíäà: 46,ÕY,t(2;6)(q13;q15). Êàðèîòèï ìàòåðè: 46,ÕÕ.

Âêëàä ìóòàöèé ãåíîâ OTOF, RAI1 è SLC26A4
â ýòèîëîãèþ íàñëåäñòâåííîé ïîòåðè ñëóõà
íà Àëòàå è â Òóâå

Ìèõàëüñêàÿ Â.Þ.1,2, Áàäû-Õîî Ì.Ñ.1,3, Çûöàðü Ì.Â.1,2,
Áîíäàðü À.À.4, Ìîðîçîâ È.Â.2,4, Ïîñóõ Î.Ë.1,2

1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ,
ã.Íîâîñèáèðñê; e-mail: mikhalskaya@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 ìå-
äèöèíû ÑÎ ÐÀÍ, ã.Íîâîñèáèðñê

Íàñëåäñòâåííàÿ ïîòåðÿ ñëóõà õàðàêòåðèçóåòñÿ óíèêàëüíîé ãå-
íåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòüþ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êàðòèðîâàíî
îêîëî 140 ãåíåòè÷åñêèõ ëîêóñîâ è èäåíòèôèöèðîâàíî îêîëî 90
ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ íåñèíäðîìàëüíîé ïîòåðåé ñëóõà. Íàè-
áîëüøèé ïàòîãåíåòè÷åñêèé âêëàä (äî 50%) âíîñÿò ìóòàöèè ãåíà
GJB2 (Ñõ26, êîííåêñèí 26), ñêðèíèíã êîòîðûõ èìååò ïðèîðèòåò-
íîå çíà÷åíèå äëÿ ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè íàðóøåíèé ñëóõà.
Òåì íå ìåíåå, â áîëüøîì ÷èñëå ñëó÷àåâ ãåíåòè÷åñêèå ïðè÷èíû
ãëóõîòû îñòàþòñÿ íåèçâåñòíûìè. Âûñîêàÿ ãåòåðîãåííîñòü ãåíåòè-
÷åñêîãî êîíòðîëÿ íàðóøåíèé ñëóõà (ïðîáëåìà «ìíîãî ãåíîâ —
îäèí ôåíîòèï») çàòðóäíÿåò ðàçðàáîòêó óíèâåðñàëüíîãî ìåòîäà
äèàãíîñòèêè äàííîé ïàòîëîãèè. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ äëÿ ðåøåíèÿ
äàííîé ïðîáëåìû èñïîëüçóþòñÿ íîâåéøèå ìåòîäû ãåíîìíîãî
àíàëèçà. Ïðèìåíåíèå ýêçîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ äëÿ âûÿñíåíèÿ
ãåíåòè÷åñêèõ ïðè÷èí ïîòåðè ñëóõà â íåñêîëüêèõ àëòàéñêèõ ñåìü-
ÿõ ñ íàñëåäñòâåííîé ãëóõîòîé íåÿñíîé ýòèîëîãèè ïîçâîëèëî âûÿ-
âèòü ñåãðåãàöèþ ïîòåðè ñëóõà â ýòèõ ñåìüÿõ ñ ãîìîçèãîòíîñòüþ ïî
ðåöåññèâíûì ìóòàöèÿì c.5254G>A, ñ.1111G>C, c.2168A>G â ãå-
íàõ RAI1, OTOF, SCL26A4 ñîîòâåòñòâåííî. Ïîñëåäóþùèé ñêðè-
íèíã ýòèõ ìóòàöèé ó áîëüíûõ ðàçíîãî ýòíè÷åñêîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ (àëòàéöû, òóâèíöû, ðóññêèå, êàçàõè), íå èìåþùèõ ìóòàöèé
â ãåíå GJB2 (Ñõ26) («Ñõ26-íåãàòèâíûå» áîëüíûå), èç Ðåñïóáëèê
Àëòàé (120 ÷åë.) è Òûâà (130 ÷åë.) ïîêàçàë, ÷òî ýòè ìóòàöèè ïðè-
ñóòñòâóþò òîëüêî ó ïðåäñòàâèòåëåé êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Àëòàÿ —
àëòàéöåâ. Äîëÿ àëòàéñêèõ áîëüíûõ ñ âûÿâëåííûìè ìóòàöèÿìè
ñîñòàâèëà: 10,6% (RAI1), 4,3% (OTOF) è 2,1% (SCL26A4). ×àñòîòà
ãåòåðîçèãîòíîãî íîñèòåëüñòâà ìóòàöèè c.5254G>A (RAI1) â ïîïó-
ëÿöèîííîé âûáîðêå àëòàéöåâ (120 ÷åë.) — 3.33%, à ñ.1111G>C
(OTOF) è c.2168A>G (SCL26A4) íå áûëè îáíàðóæåíû. Ïîëó÷åí-
íûå äàííûå áóäóò àêòóàëüíû äëÿ ðàçðàáîòêè ìîëåêóëÿðíîé äèà-
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ãíîñòèêè íàñëåäñòâåííîé ïîòåðè ñëóõà ó íàñåëåíèÿ èññëåäóåìûõ
ðåãèîíîâ Ñèáèðè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå áàçîâîãî áþäæåòíîãî
ïðîåêòà ¹VI.58.1.1., ãðàíòîâ ÐÔÔÈ ¹14-04-90010_Áåë,
¹15-04-04860 è ýêñïåäèöèîííûõ ãðàíòîâ ÑÎ ÐÀÍ.

Äâà ñëó÷àÿ ñèíäðîìà äå ëÿ Øàïåëÿ â Þãðå

Ìèõíà È.Í., Äîííèêîâ Ì.Þ., Íîâèêîâà Ì.Â.,
Êîëáàñèí Ë.Í., Çóáàéäóëëèíà Ñ.Ð., Ëîæêèí Ä.À.,
Øóëüãèí Ä.À., Îâñÿííèêîâà Ñ.Ã.

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

Æåíñêèé êàðèîòèï ïðè ìóæñêîì ôåíîòèïå (ñèíäðîì äå ëÿ
Øàïåëÿ, ÷àñòîòà 1: 20 000 — 24 000) âñòðå÷àåòñÿ â 10 ðàç ðåæå,
÷åì ñèíäðîì Êëàéíôåëüòåðà. Ïðåäñòàâëåíî îïèñàíèå äâóõ
êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ ñèíäðîìà äå ëÿ Øàïåëÿ.

Ïåðâûé ñëó÷àé. Ïðîáàíä — ìàëü÷èê, 6 ìåñ., îò II áåðåìåí-
íîñòè, ïðîòåêàâøåé íà ôîíå àíåìèè, íîñèòåëüñòâà àíòèòåë
ê öèòîìåãàëîâèðóñó, âèðóñó ïðîñòîãî ãåðàïåñà. Ïðè ðîæäåíèè
ñîñòîÿíèå óäîâëåòâîðèòåëüíîå, âåñ 3925 ã, äëèíà 52 ñì, îêðóæ-
íîñòü ãîëîâêè 38 ñì, îöåíêà ïî øêàëå Àïãàð 8—9 áàëëîâ. Ôå-
íîòèïè÷åñêè: áåç îñîáåííîñòåé. Ïî ðåçóëüòàòàì íåîíàòàëüíîãî
ñêðèíèíãà (óðîâíè 17-îêñèïðîãåñòåðîíà (17-ÎÏ) —
15,3 íìîëü/ë, òåñòîñòåðîíà — 16,1 íìîëü/ë, àäðåíîêîðòèêîò-
ðîïíîãî ãîðìîíà (ÀÊÒÃ) — 21,8 ïã/ìë) ðåá¸íîê îïðåäåëåí
â ãðóïïó ðèñêà ïî ðàçâèòèþ âðîæä¸ííîé äèñôóíêöèè êîðû
íàäïî÷å÷íèêîâ. Â âîçðàñòå 5 ìåñ.: óðîâíè 17-ÎÏ —
4,1 íìîëü/ë, òåñòîñòåðîíà — 0,9 íìîëü/ë, ÀÊÒÃ — 13,57 ïã/ìë;
íà ÓÇÈ òåñòèêóëû â ìîøîíêå, ìàòêà è ÿè÷íèêè íå âèçóàëèçè-
ðóþòñÿ; êàðèîòèï 46,XX; ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîå èñ-
ñëåäîâàíèå (FISH): 46,XX.ishder(X;Y) (p22.3;p11.3) (SRY+)
(çîíä LSI SRY SO Probe/CEP Õ Alpha SG «Vysis» íà öåíòðîìåðó
Õ è SRY-ðåãèîí Y-õðîìîñîìû).

Âòîðîé ñëó÷àé. Ïðîáàíä — ìóæ÷èíà, 29 ëåò, îáðàòèâøèéñÿ
ïî ïîâîäó ïåðâè÷íîãî áåñïëîäèÿ, â àíàìíåçå — îïåðàòèâíàÿ
êîððåêöèÿ âàðèêîöåëå. Ôåíîòèïè÷åñêè: ãèíåêîìàñòèÿ, âûñî-
êèé òåìáð ãîëîñà, ãèïîïëàçèÿ ÿè÷åê, îâîëîñåíèå ïî æåíñêîìó
òèïó. Ëàáîðàòîðíî: Ñïåðìîãðàììà: àçîîñïåðìèÿ; êàðèîòèï
46,XX; FISH: 46,XX,der(X)t(X;Y) (p22.3;p11.3) (DXZ1*2)
(DYZ3*0) (SRY+)(wcpY+) — íàëè÷èå SRY ðåãèîíà Y õðîìîñî-
ìû â êîðîòêîì ïëå÷å Õ-õðîìîñîìû; ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ
äèàãíîñòèêà ÷àñòûõ ìèêðîäåëåöèé â ëîêóñå AZF: ïðèñóòñòâèå
Y-ñïåöèôè÷íûõ ìàðê¸ðîâ (ãåíû SRY, ZFY) è ïîëíîå îòñóòñòâèå
ëîêóñîâ AZF-A, B, C, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè ñòàíäàðò-
íîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ è FISH.

Ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ñèíäðîìà äå ëÿ Øàïåëÿ ðàç-
ëè÷íû ó äåòåé è âçðîñëûõ, è òîëüêî öèòîãåíåòè÷åñêàÿ è ìîëå-
êóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü
òî÷íûé äèàãíîç è îïðåäåëèòü íåîáõîäèìûå òåðàïåâòè÷åñêèå
ìåðîïðèÿòèÿ.

Ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêàÿ äåòåêöèÿ
äèàãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûõ õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé
ïðè ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìå

Ìèøàðèíà Æ.À.1, Êóð÷åíêî À.È.1, Êîñòþêîâà Í.È.2,
Òêà÷åíêî Î.Â.2, Ñèòüêî Â.Â.3, Áåáåøêî Â.Ã.3

1 Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. À.À. Áîãîìîëüöà,
Êèåâ
JMisharina@yandex.ru
2 Êèåâñêèé öåíòð òðàíñïëàíòàöèè êîñòíîãî ìîçãà, Êèåâ
3 ÃÓ «Íàöèîíàëüíûé íàó÷íûé öåíòð ðàäèàöèîííîé ìåäèöèíû
ÍÀÌÍ Óêðàèíû», Êèåâ

Ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà (ÌÌ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáî-
ëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñðå-
äè âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ è õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì â òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûõ ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ (ÏÊ) çíà÷èòåëüíîãî
êîëè÷åñòâà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé, êîòîðûå íå òîëüêî âíîñÿò
ñóùåñòâåííûé âêëàä â ïàòîãåíåç äàííîãî çàáîëåâàíèÿ, íî è îò-
ðàæàþò åãî ïðîãíîñòè÷åñêóþ íåîïðåäåë¸ííîñòü.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëåíèå ñïåêòðà
äèàãíîñòè÷åñêè è ïðîãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûõ õðîìîñîìíûõ àíî-
ìàëèé â ÏÊ êîñòíîãî ìîçãà áîëüíûõ ñ ÌÌ ìåòîäîì ôëþîðåñ-
öåíòíîé in situ ãèáðèäèçàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêèõ
ïðîáïðîèçâîäñòâà AbbottMolecular, ÑØÀ. Áûëî îáñëåäîâàíî 60
÷åë. îñíîâíîé ãðóïïû ñ äèàãíîçîì ÌÌ (31 æåíùèíà è 29 ìóæ-
÷èí) è 10 çäîðîâûõ ëèö ãðóïïû êîíòðîëÿ. Âîçðàñò áîëüíûõ êîëå-
áàëñÿ îò 39 äî 74 ëåò, â ñðåäíåì 59,27 ± 1,03 ãîäà. Èññëåäîâàíèå
ïðîâîäèëîñüíà ýòàïå ïåðâè÷íîé äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèÿ.

Ïðè èññëåäîâàíèè ïðåïàðàòîâ èíòåðôàçíûõ ÿäåð ïëàçìà-
òè÷åñêèõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ëèö îñíîâíîé ãðóïïû â 46,7%
ñëó÷àåâ çàðåãèñòðèðîâàíû õðîìîñîìíûå íàðóøåíèÿ, ïðåäñòàâ-
ëåííûå òðàíñëîêàöèÿìè, äåëåöèÿìè, ãèïåð- è ãèïîàíåóïëîè-
äèÿìè. Òðàíñëîêàöèè âûÿâëåíû â 15,0% ñëó÷àåâ. Òàê, ó 6 ïàöè-
åíòîâ (10%) îïðåäåëÿëàñü òðàíñëîêàöèÿ t(4;14) ñ êîëåáàíèÿìè
êîëè÷åñòâà àíîìàëüíûõ ÏÊ îò 10% äî 97%, â ñðåäíåì —
35,05 ± 4,08%. Òðàíñëîêàöèÿ t(11;14) îòìå÷àëàñü ó 3 áîëüíûõ
(5%); ïðîöåíò ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê ñ äàííîé àíîìàëèåé ñî-
ñòàâèë 27,4%, 35,1% è 61% â êàæäîì ñëó÷àå. Â 31,67% ñëó÷àåâ
îïðåäåëÿëèñü äåëåöèè õðîìîñîì 13q14/13q34 è 17ð13, ïðè÷¸ì
÷àùå ðåãèñòðèðîâàëàñü del13q (23,33%). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü,
÷òî ó 11 áîëüíûõ (18,33%) óñòàíîâëåíî äâà è áîëåå àíîìàëüíûõ
êëîíà ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê. Êîìïëåêñíûå àíîìàëèè õðîìî-
ñîì äîñòîâåðíî ÷àùå ðåãèñòðèðîâàëèñü ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæ¸ëûì
òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ è ïëîõèì îòâåòîì íà ïðîâîäèìóþ ïðî-
òèâîîïóõîëåâóþ òåðàïèþ. Óñòàíîâëåíà äîñòîâåðíàÿ êîððåëÿ-
öèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó del(13)(q34) è t(4;14). Òàêèì îáðàçîì, íà-
øèìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíà íåîáõîäèìîñòü îïðåäåëåíèÿ
èçìåíåíèé ãåíîòèïà îïóõîëåâûõ êëåòîê äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ
êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ÌÌ è âûáîðà àäåêâàòíîé òàêòèêè ëå÷å-
íèÿ, â òîì ÷èñëå è ïðè ðåôðàêòåðíûõ ôîðìàõ.

Îöåíêà ìóòàöèé W515L/K â ãåíå MPL
è õèìåðíîãî îíêîãåíà BCR/ABL p210
ó ïàöèåíòà ñ ñî÷åòàííûìè õðîíè÷åñêèìè
ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè

Ìîðäàíîâ Ñ.Â., Çåëüöåð À.Í., Îñèïüÿí Ý.Ã.,
Áóðíàøåâà Å.Â., Ñíåæêî È.Â., Øàòîõèí Þ.Â.

ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐîñòÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
344022, Ðîñòîâ-íà-Äîíó, Íàõè÷åâàíñêèé, 29
labmed@mail.ru

Íåñìîòðÿ íà ìíîæåñòâî ñâåäåíèé î ãåíåòè÷åñêèõ ïîëîìêàõ
â êðîâåòâîðíûõ êëåòêàõ ïðè ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâà-
íèÿõ (ÌÏÇ), ÷¸òêèõ ïðåäñòàâëåíèé î ìåõàíèçìàõ èõ âîçíèêíî-
âåíèÿ íå ñôîðìèðîâàíî. Âîçìîæíî, âûÿâëåíèå ñî÷åòàíèÿ ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ðàçíûõ ÌÏÇ ó îäíîãî è òîãî
æå áîëüíîãî ïîçâîëèò óòî÷íèòü ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû
ðàçâèòèÿ ýòèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçè ìåæäó ìóòà-
öèåé ãåíà W515L/K â ãåíå MPL è òðàíñëîêàöèè BCR/ABL p210
íà îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ ÌÏÇ è ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè. Ìàòå-
ðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü òîòàëüíàÿ ÐÍÊ è ãåíîìíàÿ
ÄÍÊ êëåòîê êðîâè ïàöèåíòîâ. Êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà ìóòà-
öèè W515L/K â ãåíå MPL ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ àëëåëü-ñïå-
öèôè÷íîé ÏÖÐ ñ äåòåêöèåé â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè (real
time-PCR), óðîâåíü òðàíñêðèïòà BCR/ABL ð210 îïðåäåëÿëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàãåíòîâ «Àìïëè-Ñåíñ Ëåéêîç
Êâàíò M-bcr-FRT» ÎÎÎ Èíòåðëàáñåðâèñ (Ðîññèÿ).

Ïàöèåíòêå Ñ., 72 ëåò, â ÿíâàðå 2012 ã. íà îñíîâàíèè öèòîãå-
íåòè÷åñêîãî âûÿâëåíèÿ Ph- õðîìîñîìû â êëåòêàõ êîñòíîãî
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ìîçãà è îáíàðóæåíèÿ BCR/ABL ãåíà â êëåòêàõ êðîâè, óñòàíîâ-
ëåí äèàãíîç õðîíè÷åñêèé ìèåëîèäíûé ëåéêîç (ÕÌË). Ñ ìàðòà
2012 ã. ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ ïàöèåíòêà ïîëó÷àåò òåðàïèþ èìà-
òèíèáîì (400 ìã/ñóò.). ×åðåç ãîä ëå÷åíèÿ ó áîëüíîé äîñòèãíóò
ìîëåêóëÿðíûé îòâåò (0,0047%). Ñ àâãóñòà 2013 ã. ó ïàöèåíòêè
îòìå÷àåòñÿ íàðàñòàíèå íîðìîõðîìíîé àíåìèè (Hg 95—87 ã/ë) è
ãèïåðòðîìáîöèòîçà (480—844 õ 109/ë), íà ôîíå ñîõðàíÿþùåéñÿ
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé ðåìèññèè ÕÌË. Ýòî ïîçâîëèëî
ïðåäïîëîæèòü ó ïàöèåíòêè íàëè÷èå âòîðîãî ÌÏÇ. Ãèñòîëîãè-
÷åñêîå èññëåäîâàíèå êîñòíîãî ìîçãà âûÿâèëî ïðèçíàêè î÷àãî-
âîãî ïåðèâàñêóëÿðíîãî êîëëàãåíîâîãî ôèáðîçà, ÷òî ïîçâîëèëî
ïîñòàâèòü äèàãíîç — ïåðâè÷íûé ìèåëîôèáðîç (ÏÌÔ). Â äåêàáðå
2013 ã. ïàöèåíòêå áûëî ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå êðîâè íà îïðåäåëåíèå ìóòàöèé Jak2V617F è MPL
ãåíîâ. Â ðåçóëüòàòå îáñëåäîâàíèÿ áûëà îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ ãå-
íà W515L â ãåíå MPL, «àëëåëüíàÿ íàãðóçêà» W515L — 95,1%.
Ïàöèåíòêå ê ïðîâîäèìîé òåðàïèè äîáàâëåí ïðåïàðàò ãèäðåà
1000 ìã/ñóò. Â òå÷åíèå ìåñÿöà êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ íîðìà-
ëèçîâàëîñü.

Ïðèâåä¸ííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî â îñíî-
âå ôîðìèðîâàíèÿ ÌÏÇ ëåæàò êëîíàëüíûå ìóòàöèè, êîòîðûå
ìîãóò çàòðàãèâàòü êàê ñòâîëîâûå êëåòêè, òàê è ïîëèïîòåíòíûå
êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèöû. Ïîäàâëåíèå îäíîãî îïóõîëåâîãî
êëîíà êëåòîê, ìîæåò ïðèâåñòè ê ôîðìèðîâàíèþ èëè ðàçðàñòà-
íèþ äðóãîãî êëîíà.

Ðîëü ïîëèìîðôèçìà íåêîòîðûõ
ìèêðîñàòåëëèòíûõ ëîêóñîâ â ïàòîãåíåçå
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé

Ìîðîç À.À., Ñòåïàíîâà Ì.Ñ., Ëûñîãîðñêàÿ Å.Â.,
Ôåäîòîâà Å.Þ., Àáðàìû÷åâà Í.Þ.,
Êëþøíèêîâ Ñ.À., Èëëàðèîøêèí Ñ.Í.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè»
125367, Ìîñêâà, Âîëîêîëàìñêîå ø., 80
moroz_anna@yahoo.co.uk

Ýêñïàíñèÿ òàíäåìíûõ ìèêðîñàòåëëèòíûõ ïîâòîðîâ ÿâëÿåò-
ñÿ ïðè÷èíîé ðÿäà íàñëåäñòâåííûõ ìîíîãåííûõ íåéðîäåãåíåðà-
òèâíûõ çàáîëåâàíèé. Íåêîòîðûå èç ãåíîâ, ñîäåðæàùèõ òàêèå
ïîëèìîðôíûå ìèêðîñàòåëëèòû, âîâëå÷åíû â ìíîãîêîìïîíåíò-
íûå ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè, îáåñïå÷èâàþùèõ êëþ÷åâûå ôóíê-
öèè íåéðîíîâ. Äëÿ ýòèõ ôóíêöèé ìîãóò èìåòü çíà÷åíèå íå òî-
ëüêî îò÷¸òëèâî ïàòîëîãè÷åñêèå, íî è «ïðîìåæóòî÷íûå» ïî äëè-
íå âàðèàíòû ýêñïàíñèè. Àêòóàëüíîñòü îöåíêè ðîëè «ïðîìåæó-
òî÷íûõ» ïî äëèíå àëëåëåé îïðåäåëÿåòñÿ òàêæå íàëè÷èåì ñõîä-
íûõ ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ïðè ðàçëè÷íûõ íîçîëîãè÷å-
ñêèõ ôîðìàõ íåéðîäåãåíåðàöèé.

Ìû ïðîâåëè îöåíêó âêëàäà ïîëèìîðôèçìà êîïèé íóêëåî-
òèäíûõ ïîâòîðîâ â ãåíàõ ATXN2 è FMR1 â ðèñê ðàçâèòèÿ íåêî-
òîðûõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé â ðîññèéñêîé ïîïó-
ëÿöèè.

Ãåí ATXN2 (ëîêóñ 12q24.1) ñîñòîèò èç 30 ýêçîíîâ è êîäèðó-
åò áåëîê àòàêñèí-2. Ïåðâûé ýêçîí ñîäåðæèò ïîëèãëóòàìèíî-
âûé òðàêò (CAG/CAA; ïîëèQ), ïîäâåðæ¸ííûé äèíàìè÷åñêèì
ìóòàöèÿì. Â íîðìå ÷èñëî òàíäåìíûõ êîïèé CAG-ïîâòîðîâ âà-
ðüèðóåò îò 14 äî 28. «Ïîëíàÿ» ýêñïàíñèÿ, ÷èñëî CAG-êîïèé
áîëüøå 34, ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ïðîãðåññèðóþùåé àóòîñîì-
íî-äîìèíàíòíîé ñïèíîöåðåáåëëÿðíîé àòàêñèè 2-ãî òèïà
(ÑÖÀ2). «Ïðîìåæóòî÷íûé» èíòåðâàë 28—33 ïîâòîðà ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé «ñåðóþ çîíó», êîòîðàÿ, êàê ïîêàçàíî â ðÿäå íåäàâ-
íèõ ðàáîò, óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ öåëîãî ðÿäà íåéðîäåãå-
íåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê áîëåçíü Ïàðêèíñîíà (ÁÏ),
áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç (ÁÀÑ) è äð.

Â íàøåé âûáîðêå áîëüíûõ c ÁÏ (445 ïàöèåíòîâ) âûÿâëåíî
18 ñëó÷àåâ íîñèòåëüñòâà «ïðîìåæóòî÷íîãî» àëëåëÿ ATXN2 â ãå-
òåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè (4,04%; ð = 0,046, OR 2,93, 95%, CI
1,01—9,12): Â âûáîðêå ïàöèåíòîâ ñ ÁÀÑ (200 ïàöèåíòîâ), âûÿâ-
ëåíî 11 ñëó÷àåâ ãåòåðîçèãîòíîãî íîñèòåëüñòâà «ïðîìåæóòî÷íî-

ãî» àëëåëÿ (5,5%; ð = 0,026, OR 3,37, 95% CI 1,13—10,39).
Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (353 íåâðîëîãè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé)
âûÿâëåíî 5 ñëó÷àåâ íîñèòåëüñòâà (1,4%).

Ãåí FMR1 (ëîêóñ Xq27.3) ñîäåðæèò ýêñïàíñèþ òðèíóêëåî-
òèäíûõ CGG-ïîâòîðîâ â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè êîòîðàÿ ïðèâî-
äèò ê ðàçëè÷íûì êëèíè÷åñêèì íàðóøåíèÿì:

1) íîðìàëüíûå àëëåëè ñîäåðæàò < 30 ïîâòîðîâ;
2) ïîëíàÿ ìóòàöèÿ (áîëåå 200 CGG-ïîâòîðîâ) ïðèâîäèò

ê ïîÿâëåíèþ ñèíäðîìà ëîìêîé Õ-õðîìîñîìû;
3) ïðè ïðåìóòàöèè (îò 55 äî 200 CGG-ïîâòîðîâ) ðàçâèâàåò-

ñÿ ñèíäðîì àòàêñèè/òðåìîðà, àññîöèèðîâàííîãî ñ ëîìêîé
Õ-õðîìîñîìû;

4) «ïðîìåæóòî÷íîå» ñîñòîÿíèå (39—55 CGG-ïîâòîðîâ)
ñ÷èòàåòñÿ íåñòàáèëüíûì è àññîöèèðóåòñÿ ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ
ïàðêèíñîíèçìà.

Â íàøåé âûáîðêå ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ ÷àñòîòà íîñèòåëüñòâà «ïðî-
ìåæóòî÷íîé» ýêñïàíñèè (÷èñëî CGG-ïîâòîðîâ âàðüèðîâàëî îò 39
äî 43) ñîñòàâèëà 16,1% (11/68) à â êîíòðîëüíîé ãðóïïå — 3,2%
(3/95) (ð = 0,004; OR — 5,9, 95% CI 1,44—28,05).

Ïðîâåä¸ííûé ñêðèíèíã ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü íàëè÷èå ýê-
ñïàíñèè CAG-ïîâòîðîâ â ãåíå ATXN2 êàê ôàêòîð ðèñêà ðàçâèòèÿ
áîëåçíè Ïàðêèíñîíà è áîêîâîãî àìèîòðîôè÷åñêîãî ñêëåðîçà, à
íàëè÷èå ýêñïàíñèè CGG-ïîâòîðîâ â ãåíå FMR1 êàê ôàêòîð ðèñ-
êà ðàçâèòèÿ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà â ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè.

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

Ðîëü äëèííûõ íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ
â ðàçâèòèè ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûõ ñòðîìàëüíûõ
îïóõîëåé (ÃÈÑÎ)

Ìîñêàëåâ Å.À.1, Áóðå È.Â.1, Hofmann S.1, Gholami A.M.2,
Schaefer I.M.3, Agaimy A.1, Hartmann A.1, Haller F.1

1 Èíñòèòóò ïàòîëîãèè, Óíèâåðñèòåò Ýðëàíãåíà-Íþðíáåðãà, Kran-
kenhausstr. 8-10, 91054, Ýðëàíãåí, Ãåðìàíèÿ
-mail: evgeny.moskalev@uk-erlangen.de
2 Êàôåäðà ïðîòåîìèêè è áèîàíàëèòèêè, Òåõíè÷åñêèé óíèâåðñèòåò
Ìþíõåíà, Emil-Erlenmeyer-Forum 5, 85354 Ôðàéçèíã, Ãåðìàíèÿ
3 Èíñòèòóò ïàòîëîãèè, Ìåäèöèíñêèé öåíòð Óíèâåðñèòåòà Ã¸òòèí-
ãåíà, Robert-Koch-Strasse 40, 37075, Ã¸òòèíãåí, Ãåðìàíèÿ

Ìíîãî÷èñëåííàÿ ãðóïïà íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ (íêÐÍÊ),
÷èñëî èçâåñòíûõ ãåíîâ êîòîðûõ çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò ÷èñëî
áåëîê-êîäèðóþùèõ ãåíîâ ÷åëîâåêà, îáëàäàåò ìîùíûì ðåãóëÿ-
òîðíûì ïîòåíöèàëîì â êëåòêå. Â îòëè÷èå îò õîðîøî îõàðàêòå-
ðèçîâàííûõ ìèêðîÐÍÊ, åäèíîãî ìåõàíèçìà ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ äëèííûõ íêÐÍÊ íå ñóùåñòâóåò. Èõ çíàíèÿ îãðàíè÷åíû èç-
âåñòíûìè ïðèìåðàìè òðàíñêðèïòîâ, âîâëå÷¸ííûõ â ðåãóëÿöèþ
ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, ýïèãåíåòè÷åñêèõ ïðîãðàìì, ïîääåð-
æàíèå ïëþðèïîòåíòíîñòè è äðóãèå êëþ÷åâûå ïðîöåññû. Îïè-
ñàííûå ðàíåå äëèííûå íêÐÍÊ, îáëàäàþùèå îíêîãåííûìè è
îíêîñóïðåññîðíûìè ñâîéñòâàìè, ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü
ðîëü äàííîãî òèïà òðàíñêðèïòîâ â ðàçâèòèè ÃÈÑÎ — ãåíåòè÷å-
ñêè ãîìîãåííûõ îïóõîëåé ñ ãåòåðîãåííûì ôåíîòèïîì (àãðåñ-
ñèâíîñòü, ìåòàñòàçèðîâàíèå). Äëÿ âûÿâëåíèÿ íêÐÍÊ, ñïîñîá-
íûõ äåòåðìèíèðîâàòü ðàçëè÷èÿ îïóõîëåâîãî ôåíîòèïà, áûë
ïðîâåä¸í ïîëíîãåíîìíûé àíàëèç ýêñïðåññèè íêÐÍÊ ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ìèêðî÷èïîâ Affymetrix GeneChip 2.0 â îáðàçöàõ
ÃÈÑÎ (n = 42) ðàçëè÷íîãî ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ. Âûÿâëåíû
äèôôåðåíöèàëüíî ýêñïðåññèðóþùèåñÿ òðàíñêðèïòû â îïóõî-
ëÿõ ðàçíîé àãðåññèâíîñòè, è èõ ýêñïðåññèÿ âàëèäèðîâàíà ñ ïî-
ìîùüþ êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî ðîëè
àññîöèèðîâàííîé ñ ìåòàñòàçèðîâàíèåì äëèííîé íêÐÍÊ
HOTAIR, ïîñðåäñòâîì êîòîðîé èíãèáèòîðíûå êîìïëåêñû
PRC2 ñïåöèôè÷íî ðåêðóòèðóþòñÿ ê ìíîæåñòâåííûì ãåíîì-
íûì ó÷àñòêàì, âûçûâàÿ ðåïðåññèâíîå ìåòèëèðîâàíèå îñòàòêîâ
ëèçèíà H3K27 â íèõ. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëíîãåíîìíîãî àíà-

ISSN 2073-7998 47

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2015. — ¹2



ëèçà ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ (Infinium HumanMethylation450 Be-
adChip) â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ÃÈÑÎ GIST T1 è GIST48b çàðåãè-
ñòðèðîâàíû è ïîäòâåðæäåíû áèñóëüôèòíûì ïèðîñåêâåíèðîâà-
íèåì çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ êàðòèíû ìåòèëèðîâàíèÿ íà ôîíå
ñòàáèëüíîãî íîêäàóíà ïî HOTAIR. Äàííûé ôàêò ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü âîâëå÷¸ííîñòü íêÐÍÊ HOTAIR â äåòåðìèíàöèþ
àáåððàíòíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ â îïóõîëÿõ. Ôóíêöèîíàëü-
íàÿ çíà÷èìîñòü, à òàêæå ìàðê¸ðíûé ïîòåíöèàë äëèííûõ
íêÐÍÊ ïðè ÃÈÑÎ íàõîäèòñÿ â ñòàäèè èçó÷åíèÿ.

Èññëåäîâàíèå âêëàäà ïîëèìîðôèçìà
ãåíîâ-êàíäèäàòîâ â ðàçâèòèå
ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè

Ìîñêàëåíêî Ì.È., Ìèëàíîâà Ñ.Í., ßêóí÷åíêî Ò.È.

ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé èñ-
ñëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò»
Ðîññèÿ, 308015, ã.Áåëãîðîä, óë. Ïîáåäû, 85
mariam31011989@yandex.ru

Ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü (ÃÁ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíîå
ìóëüòèôàêòîðèàëüíîå çàáîëåâàíèå, îòðàæàþùåå âçàèìîäåéñò-
âèå ìåæäó ãåíåòè÷åñêèì ôîíîì èíäèâèäà è ðàçëè÷íûìè êîì-
ïîíåíòàìè îêðóæàþùåé ñðåäû. Â ðÿäå ðàáîò îòå÷åñòâåííûõ è
çàðóáåæíûõ ó÷åíûõ ïîêàçàíî, ÷òî â ôîðìèðîâàíèå ÃÁ âîâëå÷å-
íû ãåíû ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (Palei A. C., 2008) è
ôàêòîðîâ íåêðîçà îïóõîëåé (Brian E. C., 2009). Îäíàêî âêëàä
ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ-êàíäèäàòîâ â ðàçâèòèå àðòåðèàëüíîé ãè-
ïåðòåíçèè îñòàåòñÿ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè íå âûÿñíåííûì.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ïîëèìîð-
ôèçìîâ -1586Ñ>T ÌÌÐ-2 (rs243865) è +36A/G TNFR1 (rs
767455) â ôîðìèðîâàíèè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÃÁ.

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè îáðàçöû ÄÍÊ, âû-
äåëåííîé èç öåëüíîé âåíîçíîé êðîâè. Âûáîðêó äëÿ èññëåäîâàíèÿ
ñîñòàâèëè 418 áîëüíûõ ÃÁ è 528 èíäèâèäóóìîâ ñ íîðìîòîíèåé.
Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ ñ èñïîëüçîâàíèåì îëèãî-
íóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ ñ ïîñëåäóþùèì àíàëèçîì ïîëèìîð-
ôèçìîâ ìåòîäîì äåòåêöèè TaqMan çîíäîâ (real-time ÏÖÐ). Ïðè
àíàëèçå ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ïî èçó÷àåìûì ëîêóñàì
ýìïèðè÷åñêîå ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ñîîòâåòñòâîâàëî òåîðå-
òè÷åñêè îæèäàåìîìó ïðè ðàâíîâåñèè Õàðäè—Âàéíáåðãà (p>0,05).

Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëè-
ìîðôíîãî ìàðê¸ðà ÌÌÐ-2 ñðåäè áîëüíûõ ñ ÃÁ âûÿâèë ïðåîá-
ëàäàíèå àëëåëÿ -1586 C MMP-2 (75,93%), à ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ
ñîñòàâèëè: -1586 CC — 57,69%, -1586 CT — 36,30%, -1586 TT —
6,01%. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ÷àñòîòà àëëåëÿ -1586 C ÌÌÐ-2
ñîñòàâèëà 76,49%. ×àñòîòû ãåíîòèïîâ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
ñîñòàâèëè: -1586 CÑ — 58,92%, -1586 CT — 35,13%, -1586 TÒ —
5,95%. Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïî-
ëèìîðôíîãî ìàðê¸ðà TNFR1 ñðåäè áîëüíûõ ñ ÃÁ âûÿâèë íåçíà-
÷èòåëüíîå ïðåîáëàäàíèå àëëåëÿ +36 G TNFR1 (54,33%), ÷àñòî-
òû ãåíîòèïîâ ñîñòàâèëè: +36 AÀ — 21,66%, +36 AG — 48,03%,
+36 GG — 30,31%. Â ãðóïïå êîíòðîëÿ ÷àñòîòà àëëåëÿ +36 G
TNFR1 ñîñòàâèëà 50,38%, ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ: +36 AÀ —
23,54%, +36 AG — 52,17%, +36 GG — 24,29%.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ãåíîâ
ÌÌÐ-2 è TNFR1 ìåæäó áîëüíûìè ÃÁ è êîíòðîëåì íå âûÿâèë
äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé (p>0,05).

Âçàèìîñâÿçü ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ è ãåíîâ
ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû

Ìóçàôôàðîâà Ò.À.1, Ïîñïåõîâà Í.È.1, Ïîÿðêîâ Ñ.Â.1,
Çåíèò-Æóðàâëåâà E.Ã.1, Êèïêååâà Ô.Ì.1,
Õàéëåíêî Â.A.2, Êàðïóõèí À.Â.1

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

2 ÔÃÁÍÓ «Ðîññèéñêèé îíêîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð
èì. Í.Í. Áëîõèíà», 115478, Ìîñêâà, Êàøèðñêîå ø., ä. 24

Àíàëèçèðîâàëè ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðîãðåñ-
ñèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ), è ðÿäà ìèêðîÐÍÊ â ïàðàõ
íîðìà — îïóõîëü ïðè ÐÌÆ. Ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ
â ðåàëüíîì âðåìåíè áûëà îïðåäåëåíà ýêñïðåññèÿ 16 ìèêðîÐÍÊ
(miR-10b, miR-21, miR-31, miR-155, miR-29a, miR-195,
miR-192, miR-182, miR-125b, miR-145, miR-221, miR-222,
miR-34a, miR-335) è 75 ãåíîâ â 30 ïàðàõ îáðàçöîâ (îïóõîëü —
íîðìà) íå ïîäâåðãàâøåãîñÿ òåðàïèè ÐÌÆ. Èçó÷åíà çàâèñè-
ìîñòü ýêñïðåññèè ãåíîâ îò óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ.
Êîððåëÿöèÿ îöåíåíà äëÿ âñåõ âîçìîæíûõ (1184) ïàð ìèê-
ðîÐÍÊ—ãåí. Âûÿâëåíî106 ïîëîæèòåëüíûõ êîððåëÿöèé, îòðè-
öàòåëüíûõ — 24 (r = 0,44—0,9; ð = 0,0003—0,042). Òàêîé ðåçóëü-
òàò óêàçûâàåò íà ïðåîáëàäàíèå êî-òðàíñêðèïöèîííûõ ïðîöåñ-
ñîâ ìèêðîÐÍÊ è ãåíîâ â îïóõîëÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû èëè, îò÷à-
ñòè, íà ïîâûøåíèå òðàíñêðèïöèè ãåíîâ, íàïðèìåð, âñëåäñòâèå
äåìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðà ãåíà ïðè äåéñòâèè ìèêðîÐÍÊ.
×àñòîòà îòðèöàòåëüíûõ êîððåëÿöèé (2%) ñîîòâåòñòâóåò ïðåä-
ñêàçàííîé íà îñíîâå áàç TargetScan è miRanda ñðåäíåé ÷àñòîòå
âçàèìîäåéñòâèÿ ìèêðîÐÍÊ è ãåíîâ. Ýòî ñîîòâåòñòâèå îòðàæàåò
íàëè÷èå «îáû÷íîãî» ïðîöåññà ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ãåíîâ
â àíàëèçèðóåìîé ãðóïïå ãåíîâ è ìèêðîÐÍÊ ïðè ÐÌÆ. Íàèáî-
ëüøåå êîëè÷åñòâî îòðèöàòåëüíûõ êîððåëÿöèé ýêñïðåññèè èñ-
ñëåäóåìûõ ãåíîâ íàáëþäàëîñü äëÿ miR146a, miR155 è miR182.
Âñå èçó÷åííûå ìèêðîÐÍÊ ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû:

1) òîëüêî ñ ïîëîæèòåëüíîé êîððåëÿöèåé;
2) ñìåøàííûå;
3) òîëüêî ñ îòðèöàòåëüíîé êîððåëÿöèåé.
Àíàëèç c ïîìîùüþ èíòåðàêòèâíîé áàçû äëÿ ðàêîâî-ñïåöè-

ôè÷íûõ ãåííûõ ñåòåé mirOB ïîêàçàë ðàçëè÷íûå ïàòîãåíåòè÷å-
ñêèå ïóòè, â êîòîðûå âîâëå÷åíû ìèêðîÐÍÊ ðàçíûõ ãðóïï.
ÌèêðîÐÍÊ ñ ïîëîæèòåëüíûìè êîððåëÿöèÿìè ñâÿçàíû ñ ïðî-
öåññàìè ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìàëüíîãî ïåðåõîäà (ÅÌÒ), êëå-
òî÷íûì öèêëîì è ïðîëèôåðàöèåé; ñìåøàííàÿ ãðóïïà ñâÿçàíà
ñ ìèãðàöèåé, èíâàçèåé è àïîïòîçîì.

Ãðàôè÷åñêîå îôîðìëåíèå ðîäîñëîâíîé:
îøèáêè è âîçìîæíûå íîâîââåäåíèÿ

Ìõåèäçå Ì.Î.

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
Ñâåòëîé ïàìÿòè äîêòîðà Â.À.Òèõîíîâà

Öåëü ðàáîòû: àíàëèç ãðàôè÷åñêîãî îôîðìëåíèÿ ðîäîñëîâ-
íûõ, âûÿâëåíèå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ îøèáîê è ïîèñê ñèìâîëîâ,
îòðàæàþùèõ ïðàêòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå ÝÊÎ

Àíàëèçó ïîäâåðãíóòî áîëåå 2000 ðîäîñëîâíûõ èç èñòîðèé áî-
ëåçíè è ïóáëèêàöèé â îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ èñòî÷íèêàõ.

Ñëåäóþùèå îøèáêè ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííû-
ìè ïðè ãðàôè÷åñêîì èçîáðàæåíèè ðîäîñëîâíîãî äðåâà:

1) îòñóòñòâèå ãîðèçîíòàëüíîé ëèíèè ïîòîìñòâà è íèçâåäå-
íèå ñèìâîëîâ ñèáñîâ, ïîëóñèáñîâ, ñèáëèíãîâ è ò.ï. îò ëèíèè
áðà÷íîãî ñîþçà íåïîñðåäñòâåííî;

2) ðàñïîëîæåíèå ñèìâîëîâ ìåæäó ïîêîëåíèÿìè («çàâèñà-
íèå» ñèìâîëîâ;

3) íàðóøåíèå ïðàâèëà ðàâíîóäàë¸ííîñòè ïîêîëåíèé äðóã îò
äðóãà;

4) íàðóøåíèå èçîáðàæåíèÿ ïîðÿäêà ðîæäåíèÿ äåòåé ó îä-
íîé è òîé æå ñóïðóæåñêîé ïàðû (íàðóøåíèå ïðàâèëà îò ñòàð-
øèõ ê ìëàäøèì);

5) íåïðàâèëüíàÿ, èíâåðòèðîâàííàÿ íóìåðàöèÿ ïîêîëåíèé;
6) íåïðàâèëüíàÿ ñêâîçíàÿ íóìåðàöèÿ ñèìâîëîâ â êàæäîì

ïîêîëåíèè;
7) ïåðåñå÷åíèå ëèíèè áðà÷íîãî ñîþçà íèñõîäÿùåé ëèíèåé

ê ïîòîìñòâó ðîäíûõ áðàòüåâ/ñåñòåð ñóïðóãîâ;
8) íåïðàâèëüíîå èçîáðàæåíèå ñèìâîëà áåðåìåííîñòè è èñ-

ïîëüçîâàíèå áóêâ «Ì» è «Æ» äëÿ óòî÷íåíèÿ ïîëà áóäóùåãî
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ðåá¸íêà âìåñòî ñîîòâåòñòâóþùèõ ñèìâîëîâ ïîëîâîé ïðèíàä-
ëåæíîñòè;

9) çàïèñü óòî÷íÿþùåé èíôîðìàöèè â ïðåäåëàõ ñõåìû ðîäî-
ñëîâíîé: íàðóøåíèå ïðàâèëà «òîëüêî ñèìâîëû, íóìåðàöèÿ ïî-
êîëåíèé è êàæäîãî ñèìâîëà â ïîêîëåíèÿõ, âñÿ èíôîðìàöèÿ
â ëåãåíäå».

Îñíîâûâàÿñü íà àíàëèçå çàðóáåæíûõ ïóáëèêàöèé ìîæíî ðå-
êîìåíäîâàòü èñïîëüçîâàíèå ñëåäóþùèõ ñèìâîëîâ: à) áåçäåòíûé
áðàê, á) èçîáðàæåíèå ñïîíòàííûõ è ìåäèöèíñêèõ àáîðòîâ ñ óòî÷-
íåíèåì íàëè÷èÿ è/èëè îòñóòñòâèÿ ïàòîëîãèè ó ïëîäà, åãî ïîëà.

Ïðè êîíñòðóèðîâàíèè ðîäîñëîâíîé, îòðàæàþùåé èñïîëüçî-
âàíèå ÝÊÎ, âàæíî ñîçäàòü çðèòåëüíûé àêöåíò íà áèîëîãè÷åñêèõ
ðîäèòåëÿõ áóäóùåãî ðåá¸íêà. Ñ ýòîé öåëüþ ìîæíî èñïîëüçîâàòü
ïîëóæèðíîå íà÷åðòàíèå ñèìâîëîâ áèîëîãè÷åñêèõ ðîäèòåëåé,
êðîìå òîãî, äîíîðñòâî ãåðìèíàòèâíûõ êëåòîê ìîæíî èçîáðàçèòü
ïðåðûâèñòîé ëèíèåé, à ñèìâîë ñóððîãàòíîé ìàòåðè — â âèäå êðó-
ãà, âíóòðü êîòîðîãî âêëþ÷åí ñèìâîë áåðåìåííîñòè. Â äîêóìåíòè-
ðîâàííûõ ñëó÷àÿõ ê ñèìâîëó ÝÊÎ ìîæåò áûòü äîáàâëåí ñèìâîë
áåñïëîäíîãî áðàêà. Âñå äåòàëè ìåäèöèíñêîé èñòîðèè è âàðèàíòû
ìåäèöèíñêîãî âñïîìîæåíèÿ äîëæíû áûòü âûíåñåíû â ëåãåíäó.

Ïëàöåíòàðíûé ôàêòîð ðîñòà
êàê ïðîãíîñòè÷åñêèé ìàðê¸ð
ðàçâèòèÿ ïðåýêëàìïñèè
è ñâÿçü ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ
ñ óðîâíåì PIGF ó áåðåìåííûõ ñ ïðåýêëàìïñèåé

Íàãèìòàåâà À.À., Áîðîâèêîâà À.Â.,
Æóìàæàíîâà Ä.Ê., Àáèëüäèíîâà Ã.Æ.

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

Ïëàöåíòàðíûé ôàêòîð ðîñòà (PlGF) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
âàæíåéøèõ ðåãóëÿòîðîâ ôîðìèðîâàíèÿ ïëàöåíòû è âàñêóëÿðè-
çàöèè å¸ âîðñèí. Çà ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü äàííûå î âîç-
ìîæíîì ïðîãíîçèðîâàíèè ïðåýêëàìïñèè â ðàííèå ñðîêè áåðå-
ìåííîñòè íà îñíîâå èçó÷åíèÿ ôàêòîðîâ ðîñòà.

Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëèñü 70 áåðåìåííûõ ñ ïðåýêëàìï-
ñèåé ë¸ãêîé è òÿæ¸ëîé ñòåïåíè (îñíîâíàÿ ãðóïïà) è 50 çäîðîâûõ
áåðåìåííûõ (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà) Âñåì ïàöèåíòêàì ïðîâîäèëîñü
òåñòèðîâàíèå ãåíîâ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ïðåýêëàìïñèè. Êðè-
òè÷åñêèì çíà÷åíèåì PlGF â ïðîãíîçå ðàçâèòèÿ òÿæ¸ëîé ïðåýê-
ëàìïñèè ó áåðåìåííûõ ÿâëÿåòñÿ åãî óðîâåíü íèæå 100 ïã/ìë. Ïðè
àíàëèçå óðîâíåé PlGF â ñûâîðîòêå êðîâè áåðåìåííûõ îñíîâíîé
è êîíòðîëüíîé ãðóïï îêàçàëîñü, ÷òî ó áåðåìåííûõ ñ ïðåýêëàìï-
ñèåé óðîâåíü P1GF äîñòîâåðíî íèæå (ð<0,01), ÷åì ó áåðåìåííûõ
êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ñîîòâåòñòâåííî 68,6% è 12%). Íèçêèé óðî-
âåíü PlGF (íèæå 100 ïã/ìë) â ñûâîðîòêå êðîâè áåðåìåííûõ ñâè-
äåòåëüñòâîâàë î âûñîêîì ðèñêå ðàçâèòèÿ ïðåýêëàìïñèè, ÷òî ïîä-
òâåðæäàåòñÿ êîððåëÿöèîííîé ñâÿçüþ ìåæäó óðîâíåì PlGF è òÿ-
æåñòüþ ïðåýêëàìïñèè (r = 0,43).

Âûÿâëåíû àññîöèàöèè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ
ãåíîâ ôîëàòíîãî öèêëà, ãåíîâ ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, ãå-
íîâ ýíäîòåëèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè, ãåíîâ ñîñóäèñòîé ñ óðîâíåì
ïëàöåíòàðíîãî ôàêòîðà ðîñòà ó áåðåìåííûõ ñ ïðåýêëàìïñèåé.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó áåðåìåííûõ ñ íàëè÷èåì ìóòàíòíîãî àëëåëÿ
ãåíà MTHFR 677Ò è ñ ãåíîòèïîì AGT 521T, à òàêæå èìåþùèõ ãî-
ìîçèãîòíûé âàðèàíòà (ÒÒ) ãåíà eNOS3, îòìå÷àëàñü íàèìåíüøàÿ
êîíöåíòðàöèÿ PIGF 76,3 ïã/ìë è 87,3 ïã/ìë è 43,2 ïã/ìë ñîîòâåò-
ñòâåííî. Äîëÿ PIGF îêàçàëàñü ìàêñèìàëüíîé ó áåðåìåííûõ ñ ìó-
òàöèÿìè â ãåíàõ: F5 1691A (254,3 ïã/ìë) è F2 20210A (217,6 ïã/ìë).
Òàêæå â ãðóïïå áåðåìåííûõ ñ ïðåýêëàìïñèåé ñ ãåíîòèïàìè —
MTHFR A1298Ñ è AGT Ò704Ñ, óðîâåíü PIGF îñòàâàëñÿ â ïåðåäå-
ëàõ íîðìû (128,7 ïã/ìë è 143,5 ïã/ìë ñîîòâåòñòâåííî).

Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé ñîãëàñóþòñÿ ñ ðàíåå
ïîëó÷åííûìè äàííûìè.

Ôåíîìåí ïàðàäîìèíàíòíîãî íàñëåäîâàíèÿ
ïðè ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèÿõ ÷åëîâåêà

Íàçàðåíêî Ì.Ñ.1,3, Ìàðêîâ À.Â.1,3, Ñëåïöîâ À.À.1,3,
Ëåáåäåâ È.Í.1,3, Ñàæåíîâà Å.À.1, Ôðîëîâ À.Â.2,
Áàðáàðàø Î.Ë.2, Ïóçûðåâ Â.Ï.1,3

1 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè», ã.Òîìñê
e-mail: maria.nazarenko@medgenetics.ru
2 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò êîìïëåêñíûõ
ïðîáëåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé», ã.Êåìåðîâî
3 Íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé
óíèâåðñèòåò, ã.Òîìñê

Â ðàìêàõ ðàçðàáàòûâàåìûõ òåîðèé ñîìàòè÷åñêîé ìóòàöèîííîé
èçìåí÷èâîñòè îñîáîå âíèìàíèå ïðèâëåêàåò ìåõàíèçì «ïàðàäîìè-
íàíòíîãî íàñëåäîâàíèÿ», ñî÷åòàþùèé â ñåáå êîìïîíåíòû óíàñëå-
äîâàííîé ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê çàáîëåâàíèþ è
ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé, âîçíèêàþùèõ â õîäå îíòîãåíåçà. Êîíöåï-
öèÿ ïàðàäîìèíàíòíîãî íàñëåäîâàíèÿ èçíà÷àëüíî áûëà ïðåäëîæå-
íà äëÿ îáúÿñíåíèÿ ýòèîëîãèè ðÿäà íàñëåäñòâåííûõ ñèíäðîìîâ,
ïðîÿâëÿþùèõñÿ ïàòîëîãèåé êîæíûõ ïîêðîâîâ — ñèíäðîì ÌàêÊü-
þíà—Îëáðàéòà, ïèãìåíòíûå íåâóñû Áåêêåðà. Îäíàêî ñîâñåì íå-
äàâíî äîêàçàòåëüñòâà ïàðàäîìèíàíòíîãî íàñëåäîâàíèÿ íåîæèäàí-
íî áûëè ïðèâåäåíû äëÿ ëîêàëüíûõ ñòðóêòóðíûõ íàðóøåíèé, êîòî-
ðûå âîçíèêàþò â õîäå âàñêóëîãåíåçà, àíãèîãåíåçà è ëèìôàíãèîãå-
íåçà. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äàííûé ôåíîìåí ñâîéñòâåíåí
ìíîãèì ïàòîëîãè÷åñêèì ïðîöåññàì ó ÷åëîâåêà, â ÷àñòíîñòè, òàêèì
øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííûì çàáîëåâàíèÿì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû, â îñíîâå êîòîðûõ ëåæèò àòåðîñêëåðîç ñîñóäîâ ñîîòâåòñò-
âóþùèõ ëîêàëèçàöèé. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñ ïîìîùüþ ìèêðî÷è-
ïîâîãî àíàëèçà íà ïëàòôîðìå Infinium Human Methylation27 Bead-
Chip «Illumina» îõàðàêòåðèçîâàí óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ 27578
CpG-ñàéòîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â 14475 ãåíàõ, â òêàíÿõ ñîñóäèñòîãî
ðóñëà áîëüíûõ àòåðîñêëåðîçîì, ýêñòðàýìáðèîíàëüíîé ìåçîäåðìå
ñïîíòàííûõ è ìåäèöèíñêèõ àáîðòóñîâ I òðèìåñòðà ñ íîðìàëüíûì
êàðèîòèïîì. Â ðåçóëüòàòå óñòàíîâëåíû ðàçëè÷èÿ ïðîôèëÿ ìåòèëè-
ðîâàíèÿ ÄÍÊ òêàíåé ñîñóäèñòîé ñòåíêè ïðè àòåðîñêëåðîçå è
â ãðóïïå âíóòðèóòðîáíî ïîãèáøèõ ýìáðèîíîâ, âûÿâëåíû äèôôå-
ðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííûå ãåíû, ýïèãåíåòè÷åñêèé ñòàòóñ êîòî-
ðûõ èçìåíÿåòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ãèïîòåçîé ïàðàäîìèíàíòíîãî íà-
ñëåäîâàíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòîâ ÐÍÔ (ñî-
ãëàøåíèå ¹14-15-00305) è Ïðåçèäåíòà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè
(ñîãëàøåíèå ¹14.120.14.5096-ÍØ).

Âîçìîæíûå ïóòè ðåøåíèÿ ïðîáëåì ðåäêèõ
(îðôàííûõ) áîëåçíåé

Íàçàðåíêî Ë.Ï.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè», ã.Òîìñê
e-mail: ludmila.nazarenko@medgenetics.ru

Âàæíîé çàäà÷åé ñîâðåìåííîé ìåäèöèíñêîé íàóêè ñòàíî-
âèòñÿ ó÷àñòèå â ìîäåðíèçàöèè ñèñòåìû çäðàâîîõðàíåíèÿ äëÿ
ïîâûøåíèÿ êà÷åñòâà è ýôôåêòèâíîñòè äèàãíîñòèêè, ïðîôè-
ëàêòèêè, à â ïåðñïåêòèâå, è ëå÷åíèÿ ðåäêèõ (îðôàííûõ) íà-
ñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé. Ðåøåíèå ýòîé çàäà÷è âèäèòñÿ â òåñíîì
àëüÿíñå ôóíäàìåíòàëüíûõ è ïðèêëàäíûõ èññëåäîâàíèé. Îòìå-
òèì ëèøü íåêîòîðûå ïðèîðèòåòíûå îáëàñòè òàêîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ.

— àíàëèç ñåòåé îðôàííûõ áîëåçíåé è îðôàííûõ ãåíîâ äëÿ
ïîíèìàíèÿ çàêîíîìåðíîñòåé ýâîëþöèîííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
è âçàèìîäåéñòâèÿ ëîêóñîâ ãåíîìà, îòâåòñòâåííûõ çà âîçíèêíî-
âåíèå ðåäêèõ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé;

— îïðåäåëåíèå ïîïóëÿöèîííîé ñïåöèôè÷íîñòè ìóòàöèé
â ãåíàõ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé è íîâûõ òèïîâ ãåíåòè÷åñêèõ ïî-
ëèìîðôèçìîâ â ãåíîìå ÷åëîâåêà è âíåäðåíèå òåõíîëîãèé ìóëüòè-
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ïëåêñíîãî è ïîëíîãåíîìíîãî ãåíîòèïèðîâàíèÿ â èññëåäîâàòåëü-
ñêóþ è êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêóþ ïðàêòèêó;

— ñåêâåíèðîâàíèå ãåíîìà ïàöèåíòà è åãî êëèíè÷åñêàÿ èí-
òåðïðåòàöèÿ;

— ðàçâèòèå òåõíîëîãèé íåèíâàçèâíîé ïðåíàòàëüíîé äèà-
ãíîñòèêè íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé íà îñíîâå àíàëèçà âíåêëå-
òî÷íûõ íóêëåèíîâûõ êèñëîò ïëîäà â êðîâè ìàòåðè è îïòèìèçà-
öèÿ ñóùåñòâóþùèõ àëãîðèòìîâ ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè õðî-
ìîñîìíûõ è ìîíîãåííûõ çàáîëåâàíèé;

— âíåäðåíèå òåõíîëîãèé ïðåèìïëàíòàöèîííîé ãåíåòè÷å-
ñêîé äèàãíîñòèêè äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷ ïðîôèëàêòèêè è äèàãíîñ-
òèêè íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé;

— èñïîëüçîâàíèå êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé äëÿ ìîäåëèðîâà-
íèÿ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ïîòåí-
öèàëüíûõ ìèøåíåé ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè;

— ðàçâèòèå ïðåöèçèîííîé ìåäèöèíû, íàïðàâëåííîé íà
ïðè÷èíó, à íå íà ñèìïòîìû íàñëåäñòâåííîé áîëåçíè;

— ñîçäàíèå íàöèîíàëüíîãî ðåãèñòðà íàñëåäñòâåííûõ çàáî-
ëåâàíèé.

Ðåàëèçàöèÿ ñôîðìóëèðîâàííûõ çàäà÷ ñîçäà¸ò ïðåäïîñûëêè
äëÿ ðàçâèòèÿ íîâîãî íàïðàâëåíèÿ â çäðàâîîõðàíåíèè, ïîëó÷èâ-
øåãî íàçâàíèå «òðàíñëÿöèîííàÿ ìåäèöèíà», îñíîâíîé öåëüþ
êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå äîñòèæåíèé ôóíäàìåíòàëüíîé
íàóêè äëÿ ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíîãî ïåðåâîäà íàó÷íûõ èñ-
ñëåäîâàíèé â èííîâàöèè, âîñòðåáîâàííûå íà ðûíêå ìåäèöèí-
ñêèõ óñëóã ñ ó÷¸òîì ðåãèîíàëüíûõ ïîòðåáíîñòåé è òåíäåíöèé
ðàçâèòèÿ ìèðîâîé áèîìåäèöèíñêîé íàóêè.

Ðîëü ãåíîâ öèòîêèíîâ è èõ ðåöåïòîðîâ
â ðàçâèòèè þâåíèëüíîãî àðòðèòà

Íàçàðîâà Ë.Ø.1, Äàíèëêî Ê.Â.1,
Âèêòîðîâà Ò.Â.1,2, Ìàëèåâñêèé Â.À.1

1 ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÁÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
450000, ã.Óôà, óë. Ëåíèíà, 3; e-mail: lilinaz19@mail.ru
2 ÔÃÁÓÍ ÈÁÃ ÓÍÖ ÐÀÍ, 450054, ã.Óôà, ïðîñï. Îêòÿáðÿ, 71

Þâåíèëüíûé àðòðèò (ÞÀ) — àðòðèò íåóñòàíîâëåííîé ýòè-
îëîãèè, ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ áîëåå 6 íåäåëü, ðàçâèâàþùèéñÿ
ó äåòåé â âîçðàñòå íå ñòàðøå 16 ëåò ïðè èñêëþ÷åíèè äðóãîé ïà-
òîëîãèè ñóñòàâîâ. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé áûëà ïîêàçàíà àññîöèà-
öèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ öèòîêèíîâ (TNFA, LTA,
IL1Â, IL2, IL6, IL10, MIF è äð.) è èõ ðåöåïòîðîâ ñ ðàçâèòèåì
ÞÀ è äðóãèõ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: ïîèñê âîçìîæíûõ àññîöèàöèé ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ öèòîêèíîâ è èõ ðåöåïòîðîâ:
rs1800629 (-308G>A) ãåíà TNFA, rs909253 (252A>G) ãåíà LTA,
rs16944 (-511C>T) ãåíà IL1B, rs6822844 (G>T) ëîêóñà IL2-21,
rs2104286 (A>G) ãåíà IL2RA, rs1800795 (-174G>C) ãåíà IL6,
rs1800872 (-592C>A) ãåíà IL10, rs755622 (-173G>C) ãåíà MIF)
ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÞÀ è åãî ïîäòèïîâ.

Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 254 ïàöèåíòà ñ ÞÀ, ïðîõî-
äèâøèõ ëå÷åíèå â Ðåñïóáëèêàíñêîé äåòñêîé êëèíè÷åñêîé
áîëüíèöå â 2010—2014 ãã., è 204 äîáðîâîëüöà áåç àóòîèììóí-
íûõ çàáîëåâàíèé â àíàìíåçå â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé ãðóïïû.
Ãåíîòèïèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü ìåòîäàìè ÏÖÐ-ÏÄÐÔ àíàëèçà
è ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè, ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëü-
òàòîâ — â ïðîãðàììàõ Microsoft Excel, SNPStats.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ÞÀ ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðî-
âûìè èíäèâèäàìè äîñòîâåðíî ïîâûøåíà ÷àñòîòà àëëåëÿ G ãåíà
LTA (p = 0,024), ãàïëîòèïà G-G ãåíîâ TNFA è LTA (p = 0,0009),
ãåíîòèïà ÑÑ è àëëåëÿ Ñ ãåíà IL6 (p = 0,026 è p = 0,021 ñîîòâåò-
ñòâåííî), ãåíîòèïà GG è àëëåëÿ G ãåíà MIF (p = 0,026 è
p = 0,033 ñîîòâåòñòâåííî). Ïîñëå ñòðàòèôèêàöèè áîëüíûõ â ñî-
îòâåòñòâèè ñ êëàññèôèêàöèåé ILAR îêàçàëîñü, ÷òî ó áîëüíûõ
ñ ÐÔ-íåãàòèâíûì ïîëèàðòðèòîì çíà÷èìî âûøå äîëÿ ãåíîòèïà
GG è àëëåëÿ G ãåíà MIF (p = 0,005 è p = 0,013 ñîîòâåòñòâåííî);
ñ ïåðñèñòèðóþùèì îëèãîàðòðèòîì — àëëåëÿ G ãåíà LTA
(p = 0,019), ãåíîòèïà CC è àëëåëÿ C ãåíà IL6 (p = 0,005 è

p = 0,012 ñîîòâåòñòâåííî), ãåíîòèïà CC è àëëåëÿ C ãåíà IL10
(p = 0,019 è p = 0,022 ñîîòâåòñòâåííî); ó ïàöèåíòîâ ñ ýíòåçèò-
íûì àðòðèòîì — ãåíîòèïà AG ãåíà LTA (p = 0,018), ãåíîòèïà
ÒÒ ãåíà IL1B (p = 0,038), ãåíîòèïà GG è àëëåëÿ G ãåíà MIF
(p = 0,038 è p = 0,050 ñîîòâåòñòâåííî). Ãàïëîòèï G-G ãåíîâ
TNFA è LTA ïðåîáëàäàë â äâóõ ïîñëåäíèõ ïîäãðóïïàõ
(p = 0,0016 è p = 0,018 ñîîòâåòñòâåííî).

Òàêèì îáðàçîì, ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû ãåíîâ öèòîêèíîâ:
TNFA (-308G>A), LTA (252A>G), IL1B (-511C>T), IL6
(-174G>C), IL10 (-592C>A), MIF(-173G>C), — àññîöèèðîâàíû
ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÞÀ è/èëè åãî ïîäòèïîâ.

Àíàëèç ñî÷åòàíèé ïîëèìîðôíûõ ìàðê¸ðîâ ãåíîâ
ôàêòîðîâ âîñïàëåíèÿ êàê ïîòåíöèàëüíûõ
ïðåäèêòîðîâ èíôàðêòà ìèîêàðäà

Íàñèáóëëèí Ò.Ð.1, ßãàôàðîâà Ë.Ô.1,2, ßãàôàðîâ È.Ð.2,
Òèìàøåâà ß.Ð.1, Ýðäìàí Â.Â.1, Òóêòàðîâà È.À.1,
Ìóñòàôèíà Î.Å.1

Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ, ã.Óôà, Ðîññèÿ Nasi-
bullinTR@yandex.ru
ÌÑ× ÎÀÎ «Òàòíåôòü» è ã.Àëüìåòüåâñêà, ã.Àëüìåòüåâñê, Ðîññèÿ

Èíôàðêò ìèîêàðäà (ÈÌ), êàê äðóãèå ìíîãîôàêòîðíûå çà-
áîëåâàíèÿ, ðàçâèâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ìíîæåñò-
âà ãåíåòè÷åñêèõ è âíåøíåñðåäîâûõ ôàêòîðîâ, ïðè÷¸ì â áîëü-
øèíñòâå ñëó÷àåâ íàáëþäàåòñÿ íåëèíåéíîå âçàèìîäåéñòâèå ýëå-
ìåíòîâ ñèñòåìû, ÷òî âî ìíîãîì îïðåäåëÿåò ïðîòèâîðå÷èâîñòü
ðåçóëüòàòîâ ïî îòäåëüíûì ïîëèìîðôíûì ìàðê¸ðàì.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÈÌ è êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå ïðîâåñòè àíàëèç ñî÷åòàíèé ïîëèìîðôíûõ ìàðê¸ðîâ
rs1205 (ãåí CRP), rs1136743 (ãåí SAA1) rs991804 è rs1024611 (ãåí
CCL2), rs1799864 (ãåí CCR2), rs3732378 (ãåí CX3CR1), rs1801157
(ãåí CXCL12), rs333 (ãåí CCR5), rs2471859 (ãåí CXCR4), rs4074
(ãåí CXCL1), rs4073 (ãåí CXCL8), rs1126579 (ãåí CXCR2),
rs2569190 (ãåí CD14). Ãðóïïó áîëüíûõ ñîñòàâèëè 217 ìóæ÷èí,
ïåðåí¸ñøèõ ÈÌ â âîçðàñòå äî 60 ëåò, êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà —
250 ìóæ÷èí â âîçðàñòå îò 30 äî 67 ëåò áåç êëèíè÷åñêèõ ïðèçíà-
êîâ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè. Âñå ó÷àñòíèêè èññëåäîâà-
íèÿ ñôîðìèðîâàíû èç ýòíè÷åñêîé ãðóïï òàòàð (ã.Àëüìåòüåâñê).
Àíàëèç àññîöèàöèé ñî÷åòàíèé àëëåëåé/ãåíîòïîâ ñ ÈÌ ïðîâî-
äèëñÿ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû APSampler 3.6.0.1 (https://co-
de.google.com/p/apsampler), â êà÷åñòâå ïîïðàâêè íà ìíîæåñò-
âåííîñòü ñðàâíåíèé èñïîëüçîâàëñÿ ïåðìóòàöèîíûé òåñò.

Èç ïîëó÷åííûõ ñî÷åòàíèé, íàèáîëåå çíà÷èìûìè ïðåäèêòî-
ðàìè çàáîëåâàíèÿ îêàçàëèñü rs2471859(CXCR4)*C +
rs2569190(CD14)*C + rs991804(CCL2)*C + rs333(CCR5)*I/D (áî-
ëüíûå 12,9%, êîíòðîëü 2,4% Pperm = 0,00004 OR = 6,02 95%CI
2,44—14,05), rs1126579(CXCR2)*C + rs2569190(CD14)*C +
rs1801157(CXCL12)*G + rs991804(CCL2)*C + rs333(CCR5)*D (áî-
ëüíûå 12,44%, êîíòðîëü 2,4% Pperm = 0,0003 OR = 5,78 95%CI
2,34—14,28), rs2569190(CD14)*C + rs991804(CCL2)*C/C +
rs333(CCR5)*I/D (áîëüíûå 10,6%, êîíòðîëü 2% Pperm = 0,0017
OR = 5,81 95%CI 2,17—15,56), rs1126579(CXCR2)*T/T + rs991804
(CCL2)*C/T (áîëüíûå 6,45%, êîíòðîëü 17,2% Pperm = 0,004
OR = 0,33 95%CI 0,17—0,63), rs4074(CXCL1)*A/G +
rs2569190(CD14)*T + rs2471859 (CXCR4)*C + rs1024611 (CCL2)*G
(áîëüíûå 4,6%, êîíòðîëü 0% Pperm = 0,012 OR = 8,98 95%CI
2,56—31,48), rs1136743(SAA1)*T +rs1205 (CRP)*T +
rs1799864(CCR2)*A/G + rs3732378(CX3CR1)*A (áîëüíûå 5% êîí-
òðîëü 0,4% Pperm = 0,014 OR = 13,3 95%CI 1,7—103,84).

Ïðåäñòàâëåííûå ñî÷åòàíèÿ, â ñëó÷àå èõ âåðèôèêàöèè íà
íåçàâèñèìîé âûáîðêå, ìîãóò ñëóæèòü èíôîðìàòèâíûìè
ìàðê¸ðàìè ðèñêà ÈÌ.
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Àíàëèç ãåíà CFTR ó áîëüíûõ ñ êëàññè÷åñêîé
è àòèïè÷íîé ôîðìàìè ìóêîâèñöèäîçà

Íàñûõîâà Þ.À.1, Èâàùåíêî Ò.Ý.1, Ãåìáèöêàÿ Ò.Å.2,
Îðëîâ À.Â.3, ×åðìåíñêèé À.Ã.2, Ñòåïàíåíêî Ò.A.,
Áàðàíîâ Â.Ñ.1

1 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò àêóøåðñòâà, ãèíå-
êîëîãèè è ðåïðîäóêòîëîãèè èì. Ä.Î. Îòòà», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, ÐÔ
2 Ïåðâûé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé
yulnasa@gmail.com óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, ÐÔ
3 ÑÏÁ ÃÁÓÇ «Äåòñêàÿ ãîðîäñêàÿ áîëüíèöà Ñâÿòîé Îëüãè»,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, ÐÔ

Ìóêîâèñöèäîç (ÌÂ) (êèñòîçíûé ôèáðîç ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû) — íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîå, òÿæ¸ëîå ìîíîãåííîå
çàáîëåâàíèå, íàñëåäóåìîå ïî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó òèïó.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîñëå ðóòèííîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè,
âêëþ÷àþùåé èññëåäîâàíèå íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ìóòà-
öèé ãåíà CFTR (20-35) îñòàþòñÿ íåîïðåäåë¸ííûìè ïðèìåðíî
30% ìóòàöèé. Íàìè áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ãåíà CFTR
(ïðîìîòîðíàÿ îáëàñòü, ýêçîíû è íàèáîëåå âàæíûå ðåãóëÿòîð-
íûå îáëàñòè èíòðîíîâ) â îáðàçöàõ ÄÍÊ îò ïàöèåíòîâ ñ ÌÂ
(ïàöèåíòû ñ êëàññè÷åñêîé ôîðìîé ÌÂ — 71%, ïàöèåíòû ñ àòè-
ïè÷íîé ôîðìîé — 29%) áåç óñòàíîâëåííûõ îäíîé èëè äâóõ ìó-
òàöèé ãåíà CFTR. Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ïðîòÿæ¸ííûõ èíñåðöèé/äå-
ëåöèé ãåíà CFTR áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä MLPA.

Îáíàðóæåíû 5 ðåäêèõ ìóòàöèé ñ äîñòàòî÷íî âûñîêîé ÷àñ-
òîòîé â íàøåé âûáîðêå 3849+10kbC/T (2%), E92K (3%),
489+1G>T (2%), Ser1231ProfsX4 (3%), L1335P (3%). Èäåíòèôè-
öèðîâàíû ÷åòûðå ðàíåå íåîïèñàííûå ìóòàöèè 3816_3817 delTG
(ýêçîí 23), E92A (ýêçîí 4), K1468R (ýêçîí 27), Ile1328Lys
(25 ýêçîí). Ó 1 ïàöèåíòà âûÿâëåíà ïðîòÿæ¸ííàÿ äåëåöèÿ ñ 3 ïî
10 èíòðîí CFTR40kbdel ((?_274)_(1584_?)del).

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ îïðåäåëåíû ìóòà-
öèè íà 85,6% èññëåäîâàííûõ CF-õðîìîñîìàõ. Ñðåäè ïàöèåíòîâ
ñ êëàññè÷åñêîé ôîðìîé ÌÂ âûÿâëåíû ìóòàöèè ãåíà CFTR
â 94%, â òî âðåìÿ êàê ïðè íåòèïè÷íîì õàðàêòåðå òå÷åíèÿ ÌÂ
èäåíòèôèöèðîâàíî òîëüêî 61% ìóòàöèé. Ýòî óêàçûâàåò íà âåðî-
ÿòíîñòü ñóùåñòâîâàíèÿ íåèçâåñòíûõ ìóòàöèé â íåêîäèðóþùèõ
îáëàñòÿõ ãåíà, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèåì ðåãóëÿöèè åãî ýêñïðåñ-
ñèè ëèáî ïðîöåññèíãà áåëêà.

Ðîëü ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
ãåíîâ õîëåöèñòîêèíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ìîçãà
â ïàòîãåíåçå ïàíè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ

Íàóìîâà Å.À.1, Àôîí÷èêîâà Å.Â.1, Àçèìîâà Þ.Ý.2,
Ôîêèíà Í.Ì.2, Êîíäðàòüåâà Í.Ñ.1, Ðóäüêî Î.È.1,
Êîêàåâà Ç.Ã.1, Êëèìîâ Å.À.1,3

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

Ïàíè÷åñêîå ðàññòðîéñòâî (ÏÐ) — ìíîãîôàêòîðíîå çàáîëåâà-
íèå (F41.0 — ÌÊÁ-10), îñíîâíûì ñèìïîì êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ ïî-
âòîðíûå, íåîæèäàííî âîçíèêàþùèå è íå îãðàíè÷èâàåìûå êà-
êîé-ëèáî êîíêðåòíîé âíåøíåé ñèòóàöèåé ïàíè÷åñêèå àòàêè.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíó èç âåäóùèõ ðîëåé â ýòèîëîãèè ðàñ-
ñòðîéñòâ òðåâîæíîãî ðÿäà, â òîì ÷èñëå ÏÐ, ïðèïèñûâàþò õîëåöè-
ñòîêèíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìå ìîçãà, êîòîðàÿ âîâëå÷åíà â ðåãóëÿ-
öèþ óðîâíÿ òðåâîæíîñòè ïîñðåäñòâîì ìîäóëÿöèè äîôàìèíåðãè-
÷åñêîé ñèñòåìû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïîëèìîðôèçì ãåíîâ, êîäè-
ðóþùèõ õîëåöèñòîêèíèí è åãî ðåöåïòîðû, ìîæåò îáóñëîâëèâàòü
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÏÐ. Öåëüþ íàøåé ðàáîòû áûëî âûÿâëå-

íèå àññîöèèðîâàííûõ ñ ÏÐ êîìïëåêñíûõ ãàïëîòèïîâ ãåíîâ ðå-
öåïòîðîâ õîëåöèñòîêèíèíà CCK1R (çàìåíû: rs1800908, rs1799723,
rs1800857) è CCK2R (rs1805002, rs1805000), à òàêæå ãåíà CCK
(rs11571842, STR) ñ ïàíè÷åñêèì ðàññòðîéñòâîì ó æèòåëåé Ìîñ-
êîâñêîãî ðåãèîíà. Ïàöèåíòû (n = 124) ñ äèàãíîçîì ïàíè÷åñêîå
ðàññòðîéñòâî áûëè îòîáðàíû â ñîîòâåòñòâèè ñ DSM-V, îñíîâíûì
êðèòåðèåì äëÿ âêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ â èññëåäîâàíèå áûëî íàëè-
÷èå ó íèõ ïàíè÷åñêèõ àòàê íå ðåæå 1 ðàçà â ìåñÿö. Â êà÷åñòâå êîí-
òðîëÿ â ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü 373 îáðàçöà ÄÍÊ íåîáñëåäîâàí-
íûõ æèòåëåé Ìîñêâû è Ìîñêîâñêîãî ðåãèîíà. Àíàëèç îäíîíóê-
ëåîòèäíûõ çàìåí ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ-ÏÄÐÔ (îáîðóäîâàíèå
Bio-Rad, ðåàãåíòû ÎÎÎ Ëàáîðàòîðèÿ Èçîãåí, ôåðìåíòû ÍÏÎ
Ñèáýíçèì), STR — ôðàãìåíòíûé àíàëèç (ABI3500).Ñòàòèñòè÷å-
ñêèé àíàëèç ïðîâåä¸í ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû APSampler
3.6. Íàìè âûÿâëåíî 14 àññîöèèðîâàííûõ ñ çàáîëåâàíèåì ãàïëî-
òèïîâ. Ñàìîå ñèëüíîå âëèÿíèå íà ôîðìèðîâàíèå ÏÐ îêàçûâàåò
ñî÷åòàíèå àëëåëåé CCK1R_rs1800908:T + CCK1R_rs1799723:A,A.
Ýòîò ñîñòàâíîé ìàðê¸ð äà¸ò ìàêñèìàëüíîå (â 9 ðàç) âîçðàñòàíèå
ðèñêà çàáîëåâàíèÿ.

Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ó áîëüíûõ
ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê

Íåêèïåëîâà Å.Â., ×óðíîñîâ Ì.È.,
Æåðíàêîâà Í.È., Åôðåìîâà Î.À.

ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé èñ-
ñëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò», êàôåäðà ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ
äèñöèïëèí
308015, ã.Áåëãîðîä, óë.Ïîáåäû 85
nefrokb@mail.ru

Öåëüþ ðàáîòû áûë ïîèñê àññîöèàöèé ãåíåòè÷åñêèõ ïîëèìîð-
ôèçìîâ ñ ðàçâèòèåì õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ).

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû äàííûå ãåíîòèïèðîâàíèÿ 1413 ÷åë.
(837 áîëüíûõ ÕÁÏ è 576 ÷åë. êîíòðîëÿ), ÿâëÿþùèõñÿ óðîæåí-
öàìè Öåíòðàëüíîãî ×åðíîçåìüÿ Ðîññèè ïî 55 ãåíåòè÷åñêèì
ïîëèìîðôèçìàì. Ñðåäè íèõ áûëî 408 áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì
ãëîìåðóëîíåôðèòîì (ÕÃÍ), 314 — õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðè-
òîì è 112 — äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé.

Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé
è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ ìàðê¸ðîâ èçó÷åííûõ ãåíîâ óñòàíîâ-
ëåíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó áîëüíûìè ÕÁÏ è êîíòðî-
ëåì. Ñðåäè áîëüíûõ ÕÁÏ ÷àñòîòû ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ
1507Ò IL4R, 180Ò IL1RN, 180ÒÒ IL1RN, 1247 A IL4R, 121-976 G
PARP1, 1119Ò NQO1, -932 Ò CYBA, 518 À GPX2, 518 ÀÑ GPX2,
1962+11176 GÒ WDR72 âûøå, à ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ïîëèìîð-
ôíûõ âàðèàíòîâ 1507 ÑÑ IL4R, 180 ÑÒ IL1RN, 518 ÑÑ GPX2,
1962+11176 ÒÒ WDR72 íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé (p<0,05—0,001).

Ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ öèòîêèíîâ (IL4R ñ.1507 T> Ñ, IL1RN
ñ.180 T > Ñ), àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû (NQO1c. *1119 Ò> Ñ,
CYBA ñ.-932 C>T, GPX2 ñ.518 C >A) è ó÷àñòâóþùèõ îáìåíå êðå-
àòèíèíà (WDR72 ñ.1962+11176 Ò> G), àññîöèèðîâàíû ñ ðàçâè-
òèåì ÕÁÏ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ ÔÃÀÎÓ
ÂÏÎ «ÍÈÓ ÁåëÃÓ» íà 2015 ã. (òåìà ïðîåêòà: Èçó÷åíèå ãåíåòè÷å-
ñêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ ìóëüòèôàêòîðèàëüíûõ çàáîëåâà-
íèé ÷åëîâåêà).

Ìîíîãåííûå íàñëåäñòâåííûå ñèíäðîìû
ñ ïðèçíàêàìè âðîæä¸ííûõ ðàñùåëèí
ãóáû è/èëè í¸áà íà òåððèòîðèè
Êðàñíîäàðñêîãî êðàÿ
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ÃÎÓ ÂÏÎ ÊóáÃÌÓ, Êðàñíîäàð, óë. Ñåäèíà, 4
nekhoroshkina@ro.ru

Âðîæä¸ííûå ðàñùåëèíû ãóáû è/èëè í¸áà (ÂÐÃ è/èëè Í),
ÿâëÿþòñÿ ìóëüòèôàêòîðèàëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè. Ïðî-
âåä¸ííûé ìîíèòîðèíã ÷àñòîòû è íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì ÂÏÐ
â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ ïîçâîëèë îöåíèòü ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü
ÂÐÃ è/èëè Í, ïðîàíàëèçèðîâàòü äèíàìèêó ÷àñòîòû è ýòèîëîãè-
÷åñêèå ôàêòîðû òåðàòîãåíåçà â îòäåëüíûõ ïîïóëÿöèÿõ. Öåëüþ
äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ñòðóêòóðû è äîëè ìî-
íîãåííî íàñëåäóåìûõ ñèíäðîìîâ ñ ïðèçíàêàìè ÂÐÃ è/èëè Í,
ðîäèâøèõñÿ â Êðàñíîäàðñêîì êðàå (ÊÊ) çà ïåðèîä
1996—2012 ãã. Â ýòîò ïåðèîä â êðàå ðîäèëîñü 920 471 äåòåé,
ó 2,45% èç íèõ äèàãíîñòèðîâàíû ÂÏÐ, èç êîòîðûõ 4,5% ñîñòà-
âèëè ÂÐÃ è/èëè Í, ÷òî îïðåäåëèëî ïîïóëÿöèîííóþ ÷àñòîòó
ýòîãî ïîðîêà íà òåððèòîðèè ÊÊ — 1,11‰. Êëèíèêî-ãåíåàëîãè-
÷åñêèé àíàëèç, ïðîâåä¸ííûé â ñåìüÿõ áîëüíûõ, ïîçâîëèë óñòà-
íîâèòü àíàëîãè÷íóþ ïàòîëîãèþ ó 41 (5,06%) ðîäñòâåííèêà ïðî-
áàíäîâ, â òîì ÷èñëå: ó ÷åòûð¸õ áîëüíûõ àíàëîãè÷íàÿ ïàòîëîãèÿ
áûëà âûÿâëåíà ó îäíîãî èç ðîäèòåëåé, ó 22 — ÂÐÃ è/èëè Í äèà-
ãíîñòèðîâàíû ó ñèáñîâ, à ó 15 — ñðåäè ðîäñòâåííèêîâ ðàçíîé
ñòåïåíè. Ó 769 îñìîòðåííûõ íàìè áîëüíûõ äàííûé ÂÏÐ
îöåí¸í êàê ñïîðàäè÷åñêèé âàðèàíò ïàòîëîãèè, èç êîòîðûõ ó 98
(12,1%) áîëüíûõ ñ ÌÂÏÐ áûëî äèàãíîñòèðîâàíî 13 ìîíîãåí-
íûõ íàñëåäñòâåííûõ ñèíäðîìîâ ñ ðàçíûìè òèïàìè íàñëåäîâà-
íèÿ, â òîì ÷èñëå: Àíîìàëàä Ïüåðà Ðîáåíà — 3,82%; Ãîëüäåíõà-
ðà — 1,48%; Âààðäåíáóðãà — 0,37%; Âàí äåð Âóäà — 0,12%; Ãðè-
ìà Êàáóêè — 0,12%; Àäàìñà—Îëèâåðà — 0,12%; Îïèöà òðèãî-
íîöåôàëèè — 2,09%; Ðîáèíîâà — 1,11%; Ëàðñåíà — 0,86%;
Ìåêêåëÿ—Ãðóáåðà — 0,75%; îðî-ôàöèî-äèãèòàëüíûé — 0,75%;
Íîÿ—Ëàêñîâîé — 0,25%; Ôðèìåíà—Øåëäîíà — 0,25%. Ñëåäî-
âàòåëüíî, íàèáîëåå ÷àñòî äèàãíîñòèðóåìûìè ñðåäè îáñëåäî-
âàííûõ áîëüíûõ ñ ÂÐÃ è/èëè Í ÿâëÿåòñÿ ñèíäðîì Ïüåðà Ðîáå-
íà. Ïîïóëÿöèîííàÿ ÷àñòîòà ÂÐÃ è/èëè Í íà òåððèòîðèè ÊÊ
ñîïîñòàâèìà ñ ïîêàçàòåëÿìè äðóãèõ ðåãèîíîâ ÐÔ.

Ïîäõîäû ê îöåíêå ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè
êëåòî÷íûõ êóëüòóð ÷åëîâåêà,
ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ íàó÷íûõ
è áèîìåäèöèíñêèõ öåëåé

Íèêèòèíà Â.À.

ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, 1
nikitinava@yandex.ru

Â áèîòåõíîëîãèè, ôàðìàêîëîãèè, ìåäèöèíå, à òàêæå â ôóí-
äàìåíòàëüíûõ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçóåòñÿ áîëüøîå
êîëè÷åñòâî êëåòî÷íûõ êóëüòóð, èìåþùèõ ðàçíîå âèäîâîå è òêà-
íåâîå ïðîèñõîæäåíèå. Ñîõðàíåíèå èñõîäíûõ èëè íàïðàâëåííî
èçìåíåííûõ ñâîéñòâ è àäåêâàòíàÿ îöåíêà êà÷åñòâà êëåòî÷íûõ
êóëüòóð äî íà÷àëà èõ èñïîëüçîâàíèÿ âî ìíîãîì îïðåäåëÿåò
óñïåøíîñòü ðåøåíèÿ ïîñòàâëåííîé çàäà÷è. Âñå êëåòêè ïîäâåð-
æåíû ìóòàöèîííîé èçìåí÷èâîñòè, êîòîðàÿ íå ìîæåò áûòü
ñêîððåêòèðîâàíà â óñëîâèÿõ in vitro ïðè êóëüòèâèðîâàíèè, è
ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ êàðèîòèïà è ãåíîòèïà, à, ñëåäîâàòåëü-
íî, è áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êëåòî÷íûõ ëèíèé.

Ãåíåòè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü êëåòî÷íûõ êóëüòóð îïðåäåëÿ-
åòñÿ íàëè÷èåì â èõ ñîñòàâå ãåíåòè÷åñêè ðàçëè÷àþùèõñÿ êëå-
òîê. Ýòî ìîæåò áûòü âûçâàíî êàê âíåøíèìè (ìåæ- è âíóòðèâè-
äîâàÿ êðîññ-êîíòàìèíàöèÿ), òàê âíóòðåííèìè ôàêòîðàìè (êëî-
íàëüíûå è íåêëîíàëüíûå õðîìîñîìíûå è ãåíîìíûå àáåððà-
öèè). Ïî äàííûì ìåæäóíàðîäíîãî êîìèòåòà ïî àóòåíòèôèêà-
öèè êëåòî÷íûõ ëèíèé, 24% êëåòî÷íûõ êóëüòóð êîíòàìèíèðîâà-
íû êëåòêàìè ëèíèè HeLa. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì
àóòåíòèôèêàöèè ïðèçíàíî òèïèðîâàíèå ïî STR-ëîêóñàì. Îä-
íàêî â ïîñòîÿííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ âûñîêà ñòåïåíü âàðèàáå-
ëüíîñòè èõ ÷èñëà, ÷òî ñâÿçàíî ñ ïîòåðåé ãåòåðîçèãîòíîñòè ïðè
àíåóïëîèäèè, âîçíèêíîâåíèè îäíîðîäèòåëüñêîé äèñîìèè èëè

õðîìîñîìíûõ òðàíñëîêàöèé â ïðîöåññå êàðèîëîãè÷åñêîé ýâî-
ëþöèè ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè.

Àíàëèç êàðèîòèïà òàêæå ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè àóòåíòèôèêà-
öèþ è îöåíèòü èçìåí÷èâîñòü êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ïî îïèñà-
íèþ êàðèîòèïè÷åñêè ñõîäíûõ êëîíàëüíûõ è íåñòàáèëüíûõ
õðîìîñîìíûõ è ãåíîìíûõ àáåððàöèé. Êðîìå òîãî, äëÿ îöåíêè
âîçìîæíîñòè ãåíåòè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ
ìåòîäû êëàññè÷åñêîé ãåíîòîêñèêîëîãèè: ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà
îòäåëüíûõ êëåòîê è ìèêðîÿäåðíûé òåñò.

Âàðèàíòû ïðåäñòàâëåíèÿ êëåòî÷íûõ ëèíèé, ïðåäâàðÿþùèå
èõ èñïîëüçîâàíèå êàê ìîäåëüíîé ñèñòåìû èëè âûñîêîòåõíîëî-
ãè÷íîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, ìîãóò âêëþ÷àòü íåñêîëüêî
ýòàïîâ òåñòèðîâàíèÿ, òàêèõ, êàê STR-òèïèðîâàíèå, àíàëèç êà-
ðèîòèïà ñ îïèñàíèåì ñóáêëîíîâ (ñïåêòðàëüíîå êàðèîòèïèðî-
âàíèå), FISH àíàëèç, îöåíêó óðîâíÿ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ è ÷àñ-
òîò ìèêðîÿäåð.

Íà ïðèìåðå îïðåäåëåíèÿ ýòèõ ïàðàìåòðîâ â êëåòêàõ ïîñòî-
ÿííîé (Ê562) è äèïëîèäíûõ (ÌÑÊ, ÔÝ×) êëåòî÷íûõ ëèíèé
ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü îöåíêè êëîíîîáðàçîâàíèÿ è ïîâûøå-
íèÿ êîëè÷åñòâà êëåòîê ñ íåñòàáèëüíûìè íåêëîíàëüíûìè õðî-
ìîñîìíûìè è ãåíîìíûìè àáåððàöèÿìè ïðè êóëüòèâèðîâàíèè
in vitro.

Àáåððàíòíàÿ ýêñïðåññèÿ ìèêðîÐÍÊ
ïðè ðàêå ãîðòàíè

Íèêèòèíà Å.Ã., ×åðåìèñèíà Î.Â.,
Êóëüáàêèí Ä.Å., Ëèòâÿêîâ Í.Â.

Òîìñêèé ÍÈÈ îíêîëîãèè,
634050, Ðîññèÿ, ã.Òîìñê, ïåð. Êîîïåðàòèâíûé, 5
ekatarinanikitina@gmail.com

ÌèêðîÐÍÊ îòíîñÿòñÿ ê êëàññó ìàëûõ ìîëåêóë-ðåãóëÿòî-
ðîâ, êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ñïîñîáíû êîíòðîëèðîâàòü äî 1/3
ãåíîìà ÷åëîâåêà. ÌèêðîÐÍÊ èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè
áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ âñåõ ñèñòåì, à íàðóøåíèå èõ ýêñï-
ðåññèè ìîæåò èìåòü òÿæ¸ëûå ïîñëåäñòâèÿ äëÿ êëåòêè.

Öåëü — àíàëèç ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ â îïóõîëåâîé òêàíè
áîëüíûõ êàðöèíîìàìè ãîðòàíè.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàí ïàðíûé áèîïñèéíûé ìàòåðèàë (ïàòî-
ëîãè÷åñêè èçìåí¸ííàÿ è ïðèëåæàùàÿ óñëîâíî-íîðìàëüíàÿ
òêàíü) ìóæ÷èí ñ ïåðâè÷íûì ãèñòîëîãè÷åñêè âåðèôèöèðîâàí-
íûì ïëîñêîêëåòî÷íûì ðàêîì ãîðòàíè (n = 46). Óðîâåíü ýêñï-
ðåññèè ìèêðîÐÍÊ â òêàíè ðàññ÷èòàí ñîãëàñíî ìåòîäó Pfaffl,
â êà÷åñòâå ãåíà-ðåôåðè èñïîëüçîâàíà ìèêðîÐÍÊ-103. Ñòàòè-
ñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîèçâåäåíà ñ ïðèìåíåíèåì t-òåñ-
òà Ñòüþäåíòà ñ ïðèìåíåíèåì êðèòåðèÿ Áåíäæàìèíè—Õîõáåðãà
(FDR — false discovery rate).

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ, äëÿ íåêîòîðûõ ìèê-
ðîÐÍÊ âûÿâëåí àáåððàíòíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè â îïóõîëå-
âîé òêàíè îòíîñèòåëüíî ïðèëåæàùåé óñëîâíî-íîðìàëüíîé
òêàíè. Óñòàíîâëåíà ãèïåðýêñïðåññèÿ îíêîãåííûõ ìèê-
ðîÐÍÊ-21, -155 è -205 (ð = 0,00005, ð = 0,00008 è ð = 0,00085
ñîîòâåòñòâåííî) è ãèïîýêñïðåññèÿ îíêîñóïðåññîðíîé ìèê-
ðîÐÍÊ-200à (ð = 0,003), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòó-
ðû, ïîëó÷åííûìè íà îïóõîëÿõ ðàçíûõ ëîêàëèçàöèé, â òîì
÷èñëå è íà îïóõîëÿõ ãîëîâû è øåè. Ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü ýê-
ñïðåññèè àíàëèçèðóåìûõ ìèêðîÐÍÊ çíà÷èìî íå îòëè÷àåòñÿ
â ïîäãðóïïàõ â çàâèñèìîñòè îò ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè îïóõîëå-
âîãî ïðîöåññà. Ñâÿçü ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåâîé
òêàíè ñ ýêñïðåññèåé âûÿâëåíà äëÿ ìèêðîÐÍÊ-18à (ð = 0,01),
à äëÿ ìèêðîÐÍÊ-200ñ (ð = 0,018) ïîêàçàíà ãèïåðýêñïðåññèÿ
ïðè íàëè÷èè ëèìôîãåííûõ ìåòàñòàç. Îäíàêî çíà÷åíèÿ ð äëÿ
ýòèõ ìèêðîÐÍÊ íå óäîâëåòâîðÿþò ïîïðàâêå FDR. Ïîêàçà-
òåëè îáùåé âûæèâàåìîñòè íà ïðèìåðå 36 ïðîñëåæåííûõ ïà-
öèåíòîâ ñ ïîâûøåííîé è ïîíèæåííîé ýêñïðåññèåé àíàëè-
çèðóåìûõ ìèêðîÐÍÊ áûëà ñõîæà è ñòàòèñòè÷åñêè íå ðàçëè-
÷àëàñü. Ïîëó÷åííûé ðåçóëüòàò ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì âû-
áîðà òåõ ìèêðîÐÍÊ, äëÿ êîòîðûõ â öåëîì ïîêàçàíà ñóùåñò-
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âåííàÿ ðîëü â êàíöåðîãåíåçå îïóõîëåé ðàçíûõ ëîêàëèçàöèé
è êîòîðûå ïðèíèìàþò íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå â ðåãóëÿ-
öèè êëþ÷åâûõ ýòàïîâ ýòîãî ïðîöåññà, ÷òî îáóñëîâëèâàåò îò-
ñóòñòâèå ñïåöèôèêè ïàòòåðíà ýêñïðåññèè â çàâèñèìîñòè îò
êëèíèêî-ïàòîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê è èñõîäà çàáîëåâà-
íèÿ.

Ñëó÷àé ñî÷åòàííîé ãåíåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè
ôåíèëêåòîíóðèè è ìóêîâèñöèäîçà

Íèêèòèíà Í.Â., Áåëÿåâà Ò.È., Ïîäîëèíà Â.Ê.,
Èâàíîâà Ò.À., Ëîáàíîâà À.Â., Äåðÿáèíà Ñ.Ñ.,
Ëàãóòèíà Î.Â., Òèóíîâà Å.Þ.

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

Ïðîáàíä 2014 ã.ð., îò 2 áåðåìåííîñòè (1 áåðåìåííîñòü çà-
êîí÷èëàñü ñðî÷íûìè ðîäàìè â 2003 ã., ðåá¸íîê çäîðîâ). Ñåìüÿ
åâðîïåîèäíîé ðàñû, èíáðèäèíã èñêëþ÷àåò. Ñðî÷íûå ðîäû,
ìàëü÷èê ìàññîé 4335 ã, äëèíîé 55 ñì, îöåíêà ïî øêàëå Àïãàð
6/8 áàëëîâ. Â ðîääîìå âûÿâëåíà âðîæä¸ííàÿ àíîìàëèÿ ðàçâè-
òèÿ — âåíòðàëüíàÿ ãðûæà â âåðõíåé ÷àñòè ïåðåäíåé áðþøíîé
ñòåíêè ïî ñðåäíåé ëèíèè. Ïðè ïðîâåäåíèè íåîíàòàëüíîãî
ñêðèíèíãà óðîâåíü ôåíèëàëàíèíà (ÔÀ) êðîâè 15,9 ìã/äë, óðî-
âåíü èììóíîðåàêòèâíîãî òðèïñèíà (ÈÐÒ) — 163,2 íã/ìë. Ñå-
ìüÿ áûëà ïðèãëàøåíà êîîðäèíàöèîííîé ãðóïïîé ëàáîðàòîðèè
íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà íà ïðè¸ì ãåíåòèêà. Óðîâåíü ÔÀ
êðîâè ñîñòàâèë 19,6 ìã/äë, íà÷àòà äèåòîòåðàïèÿ ôåíèëêåòîíó-
ðèè. ÈÐÒ íà 21 äåíü æèçíè — 138,7 íã/ìë. Ïðîâåä¸í ïîòîâûé
òåñò íà àíàëèçàòîðå Nanoduct ôèðìû Wescor, óðîâåíü õëîðè-
äîâ ïîòà ïîâûøåí — 102 ììîëü/ë. Â äàëüíåéøåì îáñëåäîâàí
â ÎÄÊÁ ¹1, õëîðèäû ïîòà íà àíàëèçàòîðå Macroduct, Wescor
¹2 — 104 ììîëü/ë, ¹3 — 125 ììîëü/ë. Óðîâåíü ïàíêðåàòè÷å-
ñêîé ýëàñòàçû ìåíåå 15 ìêã/ã êàëà. Ðåá¸íîê îïðåäåë¸í ïîä íà-
áëþäåíèå è ëå÷åíèå â Öåíòð ìóêîâèñöèäîçà ÎÄÊÁ ¹1.
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà ïðîâåäåíà â ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé
äèàãíîñòèêè Öåíòðà. Â ãåíå òðàíñìåìáðàííîãî ðåãóëÿòîðíîãî
áåëêà CFTR îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ DelF508 â ãîìîçèãîòíîì ñî-
ñòîÿíèè. Â ãåíå ôåíèëàëàíèíãèäðîêñèëàçû ÐÀÍ îáíàðóæåíà
ìóòàöèÿ P281L â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Ïëàíèðóåòñÿ
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà ñåìüè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåá¸íêó 6 ìåñ., ôèçè÷åñêîå è íåð-
âíî-ïñèõè÷åñêîå ðàçâèòèå ïî âîçðàñòó. Íàõîäèòñÿ íà äèåòîòå-
ðàïèè ÔÊÓ, ïðîâîäèòñÿ òåðàïèÿ êðåîíîì, óðñîôàëüêîì, ÀÖÖ,
èíãàëÿöèè ïóëüìîçèìîì, êèíåçèòåðàïèÿ, ËÔÊ, ïîñòóðàëüíûé
äðåíàæ.

Âåðîÿòíîñòü ñî÷åòàíèÿ ÔÊÓ è ìóêîâèñöèäîçà ó îäíîãî
èíäèâèäà î÷åíü íèçêàÿ. Ïðîãíîç äâóõ ïàòîëîãèé è ïîäõîäû
ê òåðàïèè ìîãóò çàâèñåòü îò èõ ñî÷åòàíèÿ. Çà ïåðèîä íàáëþ-
äåíèÿ ìû îòìå÷àåì óðîâåíü ÔÀ êðîâè ìåíåå 1—2 ìã/äë ïðè
ñòàíäàðòíîì ðàñ÷¸òå äèåòîòåðàïèè, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî
ñ îñîáåííîñòÿìè ìåòàáîëèçìà ïðè ìóêîâèñöèäîçå. Ïñèõîëî-
ãè÷åñêèå àñïåêòû ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ
â ñåìüå êðàéíå ñëîæíû, ïðèíÿòèå äèàãíîçîâ ïðîèñõîäèëî òÿ-
æåëî, íî âñå ðåêîìåíäàöèè ïî ëå÷åíèþ ðåá¸íêà ðîäèòåëÿìè
ñîáëþäàþòñÿ.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé
ïðè ïðèâû÷íîì è ñïîðàäè÷åñêîì íåâûíàøèâàíèè
áåðåìåííîñòè

Íèêèòèíà Ò.Â., Ñàæåíîâà Å.À., Ñóõàíîâà Í.Í.,
Òîëìà÷åâà Å.Í., Ëåáåäåâ È.Í.

ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè,
ã.Òîìñê, 634050, óë. Íàáåðåæíàÿ ð.Óøàéêè, 10
t.nikitina@medgenetics.ru

Ïðèâû÷íîå íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè (ÏÍÁ) — ýòî
íàëè÷èå â àíàìíåçå æåíùèíû äâóõ è áîëåå ñàìîïðîèçâîëüíûõ
ïðåðûâàíèé áåðåìåííîñòè â ñðîêàõ äî 22 íåäåëü. Ïðèìåðíî
ó ïîëîâèíû ïàöèåíòîê âûÿâëÿþòñÿ èçâåñòíûå êëèíè÷åñêèå
ïðè÷èíû âûêèäûøåé, îäíàêî ó äðóãîé ïîëîâèíû ñåìåé ïî-
âòîðíûå àáîðòû âûçâàíû íåóñòàíîâëåííûìè ôàêòîðàìè. Èõ
ïîèñê èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå êàê äëÿ ïîíèìàíèÿ áèîëîãè÷å-
ñêèõ ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñòâèÿ ìàòåðè è ýìáðèîíà, òàê è äëÿ
àêóøåðñêîé ïðàêòèêè. Áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ ÏÍÁ âûçâàíî
àíîìàëèÿìè êàðèîòèïà ýìáðèîíà, íî ïðÿìîå ñðàâíåíèå êàðèî-
òèïîâ ïðèâû÷íûõ è ñïîðàäè÷åñêèõ àáîðòóñîâ íå ñîãëàñóåòñÿ
ñ ýòèì ïðåäïîëîæåíèåì.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ïîäîáíûå èññëåäîâàíèÿ áûëè ñäåëàíû íà
îãðàíè÷åííûõ ïî îáú¸ìó âûáîðêàõ, ìû ïðîâåëè ìàñøòàáíûé
ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç öèòîãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ó ïîãèá-
øèõ ýìáðèîíîâ ïðè ÏÍÁ (äâå è áîëåå ïîòåðè áåðåìåííîñòè,
n = 462) è ïðè ñïîðàäè÷åñêèõ àáîðòàõ (ÑÀ, n = 479), ïðîêàðèî-
òèïèðîâàííûõ â Òîìñêîì ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè
â 1987—2014 ãã. Â âûáîðêàõ ÏÍÁ è ÑÀ ñðåäíèé âîçðàñò æåí-
ùèí ñîñòàâèë 28,9 ± 6,11 è 28,5 ± 5,97 ãîäà, ñðîê áåðåìåííîñòè
— 9,6 ± 2,8 è 9,8 ± 2,8 íåäåëü ñîîòâåòñòâåííî.

×àñòîòà ýìáðèîíîâ ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì áûëà ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå â ãðóïïå ñ ÏÍÁ, ÷åì â ãðóïïå ÑÀ (54,7%
è 44,3% ñîîòâåòñòâåííî, p = 0,002). Ïðè ýòîì ñïåêòð õðîìîñîì-
íûõ ìóòàöèé â öåëîì íå îòëè÷àëñÿ. Îñíîâíóþ äîëþ ñîñòàâëÿëè
òðèñîìèè àóòîñîì (42,7% è 41,8%), äàëåå ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìî-
ñòè øëè òåòðàïëîèäèè (19,1% è 21,7%), òðèïëîèäèè (14,1% è
18,4%), àíîìàëèè ïîëîâûõ õðîìîñîì (10,6% è 9,0%) è ñòðóêòóð-
íûå ïåðåñòðîéêè (2,5% è 2,0%), ïðåäñòàâëåííûå ïðàêòè÷åñêè
â ðàâíûõ ïðîïîðöèÿõ â îáåèõ âûáîðêàõ. Åäèíñòâåííûì òèïîì
àíîìàëèé, ïî êîòîðîìó ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ðàçëè÷àëèñü âû-
áîðêè, îêàçàëèñü äâîéíûå òðèñîìèè, ÷àñòîòû êîòîðûõ ñîñòàâè-
ëè 4,5% ñðåäè ïðèâû÷íûõ âûêèäûøåé è 1% ñðåäè ñïîðàäè÷å-
ñêèõ (p = 0,015). Îáíàðóæåíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëåå âû-
ñîêàÿ ÷àñòîòà àáîðòóñîâ ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì ó ìîëîäûõ
æåíùèí (äî 37 ëåò) ñ ÏÍÁ ïî ñðàâíåíèþ ñ æåíùèíàìè òîãî æå
âîçðàñòà, èìåâøèìè ÑÀ. Äëÿ æåíùèí ñòàðøå 38 ëåò äîñòîâåð-
íûõ îòëè÷èé ïî ÷àñòîòå àáîðòóñîâ ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì
ìåæäó ãðóïïàìè ñ ÏÍÁ è ÑÀ âûÿâëåíî íå áûëî.

Òàêèì îáðàçîì, âêëàä ðàçëè÷íûõ ïðè÷èí â ýòèîëîãèþ ÏÍÁ
îòëè÷àåòñÿ äëÿ æåíùèí ðàçíîãî âîçðàñòà: ó ìîëîäûõ ïàöèåí-
òîê ñðåäè ïðè÷èí ïðèâû÷íîãî âûêèäûøà ïðåâàëèðóþò íå öè-
òîãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû, ó æåíùèí ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóï-
ïû ïðåîáëàäàåò íåñáàëàíñèðîâàííûé êàðèîòèï ýìáðèîíà.

Îáùíîñòü ïàòîãåíåçà áîëåçíè Ïàðêèíñîíà
è ëèçîñîìíûõ áîëåçíåé íàêîïëåíèÿ

Íèêîëàåâ Ì.À.1,3, Íóæíûé Å.Ï.2, Åìåëüÿíîâ À.Ê.1,2,3,
Óñåíêî Ò.Ñ.1,2, ßêèìîâñêèé À.Ô.2, Çàõàðîâà Å.Þ.4,
Ï÷åëèíà Ñ.Í.1,2,3

1 ÔÃÁÓ «Ïåòåðáóðãñêèé èíñòèòóò ÿäåðíîé ôèçèêè èì. Á.Ï. Êîí-
ñòàíòèíîâà», Íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð «Êóð÷àòîâ-
ñêèé èíñòèòóò»
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ïåðâûé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäè-
öèíñêèé óíèâåðñèòåò èìåíè àêàäåìèêà È.Ï. Ïàâëîâà»
3 ÔÃÁÓ ÂÏÎÍ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé Àêàäåìè÷åñêèé óíèâåðñèòåò
— íàó÷íî-îáðàçîâàòåëüíûé öåíòð íàíîòåõíîëîãèé» ÐÀÍ
4 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»

Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà (ÁÏ) — õðîíè÷åñêîå ïðîãðåññèðóþ-
ùåå çàáîëåâàíèå, ñâÿçàííîå ñ àãðåãàöèåé íåéðîíàëüíîãî áåëêà
àëüôà-ñèíóêëåèíà è ðàçâèòèåì íåéðîäåãåíåðàöèè. Â ïîñëåäíåå
âðåìÿ íàêàïëèâàåòñÿ âñå áîëüøå ôàêòîâ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ
îá îáùíîñòè ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ÁÏ è ðåäêèõ íàñëåäñò-
âåííûõ çàáîëåâàíèé, îòíîñÿùèõñÿ ê êëàññó ëèçîñîìíûõ áîëåç-
íåé íàêîïëåíèÿ (ËÁÍ), ñâÿçàííûõ ñ äèñôóíêöèåé ëèçîñîì.

Öåëü äàííîãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â ñêðèíèíãå ìóòà-
öèé â ãåíàõ ËÁÍ (ìóòàöèè L444P è N370S â ãåíå GBA (áîëåçíü

ISSN 2073-7998 53

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2015. — ¹2



Ãîøå); ìóòàöèè Ile177Thr è del 30kb â ãåíå GALC (áîëåçíü
Êðàááå); ìóòàöèÿ del 1,02kb â ãåíå CLN3 (íåéðîíàëüíûé öåðî-
èäíûé ëèïîôóñöèíîç 3 òèïà) ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ è â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå è îöåíêå óðîâíÿ îëèãîìåðíîãî àëüôà-ñèíóêëå-
èíà â ïëàçìå ïàöèåíòîâ c ËÁÍ, íîñèòåëåé ìóòàöèé â ãåíàõ
ËÁÍ è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

Â èññëåäîâàíèå âîøëî 330 ïàöèåíòîâ, ñ ÁÏ (61,6 ± 9,4 ãîäà,
48,6% ìóæ÷èí) è 250 èíäèâèäóóìîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû
(62,7 ± 10,3 ãîäà, 49,8% ìóæ÷èí), ñîîòâåòñòâóþùèõ ïî ïîëó è
âîçðàñòó (ð>0,05). Áûë îñóùåñòâë¸í ñêðèíèíã ìóòàöèé â ãåíàõ
ËÁÍ GBA (N370S è L444P), CLN3 (del 1,02 kb) è GALC (del 30 kb
è p.Ile177Thr). Ïëàçìó êðîâè ïîëó÷àëè èç öåëüíîé âåíîçíîé
êðîâè ïóò¸ì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ 20 ìèí, 3000 g. Èññëåäîâàíèå
îëèãîìåðíîãî àëüôà-ñèíóêëåèíà â ïëàçìå êðîâè áûëî ïðîâåäå-
íî ìåòîäîì ÈÔÀ ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà Human Synuclein
OLIGO kit (aj Roboscreen, Ãåðìàíèÿ). Íàìè áûëè ñôîðìèðîâà-
íû ñëåäóþùèå ãðóïïû ïàöèåíòîâ: 41 ïàöèåíò ñ áîëåçíüþ Ãîøå
(ÁÃ), 5 ïàöèåíòîâ ñ äðóãèìè ËÁÍ (2 ïàöèåíòà ñ áîëåçíüþ Íè-
ìàííà—Ïèêà òèï Ñ, 2 — ñ áîëåçíüþ Êðàááå, 1 — ñ áîëåçíüþ
Âîëüìàíà), 40 ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Òàêæå áûëî îá-
ñëåäîâàíî 5 áåññèìïòîìíûõ íîñèòåëåé ìóòàöèé â ãåíå GBA
(ðîäèòåëè ïàöèåíòîâ ñ ÁÃ).

Íàìè âûÿâëåíî 9 íîñèòåëåé ìóòàöèé ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ (6
— L444P è 3 — N370S) è îäèí íîñèòåëü ìóòàöèè L444P â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå. OR ðàçâèòèÿ ÁÏ äëÿ íîñèòåëåé ìóòàöèé L444P è
N370S ñîñòàâèë 6,7 (ÄÈ 95% = 1,05—42,4, ð = 0,04). Íàìè âïåðâûå
áûë îïèñàí ãåòåðîçèãîòíûé íîñèòåëü äåëåöèè 1,02 ò.ï.í. â ãåíå
CLN3 ñ âûðàæåííûìè ñèìïòîìàìè ïîðàæåíèÿ ýêñòðàïèðàìèäíîé
ñèñòåìû. Âïåðâûå íàìè áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà óðîâíÿ îëèãîìåð-
íûõ ôîðì àëüôà-ñèíóêëåèíà ïëàçìû êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷-
íûìè ËÁÍ (ÁÃ, áîëåçíü Êðàááå, áîëåçíü Íèìàííà—Ïèêà òèï Ñ,
áîëåçíü Âîëüìàíà). Áûëî îáíàðóæåíî äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå
óðîâíÿ îëèãîìåðíîãî àëüôà-ñèíóêëåèíà êàê ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÃ
(ð = 0,0001), òàê è ó áîëüøèíñòâà èç ïàöèåíòîâ ñ äðóãèìè ËÁÍ.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ìóòàöèè â ãåíàõ, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ ËÁÍ, â ÷àñòíîñòè
â ãåíå GBA (áîëåçíü Ãîøå), ñóùåñòâåííî ïîâûøàþò ðèñê ðàç-
âèòèÿ ÁÏ (îò 6 äî 9 ðàç) ïóò¸ì âëèÿíèÿ íà ìåòàáîëèçì áåëêà
àëüôà-ñèíóêëåèíà, àãðåãàöèÿ êîòîðîãî ðàññìàòðèâàåòñÿ â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ êàê îñíîâíîé ìåõàíèçì íåéðîäåãåíåðàöèè. Âû-
ÿâëåííîå íàìè ïîâûøåíèå îëèãîìåðíûõ ôîðì àëüôà-ñèíóêëå-
èíà â ïëàçìå êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ËÁÍ, ïîçâîëèëî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàðóøåíèÿ àêòèâíîñòè è äðóãèõ ëèçîñîì-
íûõ ôåðìåíòîâ ìîæåò ïðèâîäèòü ê óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ íåéðî-
òîêñè÷íûõ ôîðì àëüôà-ñèíóêëåèíà.

Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî ãðàíòàìè ÐÔÔÈ ¹13-04-01510; ¹14-
04-31665.

Ãåòåðîãåííûå ôîðìû ìèòîõîíäðèàëüíûõ áîëåçíåé
ó äåòåé

Íèêîëàåâà Å.À.1, Õàðàáàäçå Ì.Í.1, Èòêèñ Þ.Ñ.2,
Øàòàëîâ Ï.À.1, Íîâèêîâ Ï.Â.1, Êðûëîâà Ò.Â.2,
Çàõàðîâà Å.Þ.2

1 Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé êëèíè÷åñêèé èíñòèòóò ïåäèàòðèè
ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñê-
âà, óë.Òàëäîìñêàÿ, ä.2
enikolaeva@pedklin.ru
2 ÔÃÁÍÓ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð,
Ìîñêâà, óë.Ìîñêâîðå÷üå, ä.1

Ïðîâåä¸í êëèíè÷åñêèé àíàëèç ãåòåðîãåííûõ ôîðì ìèòî-
õîíäðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé ó 65 äåòåé â âîçðàñòå îò 1 ãîäà äî
16 ëåò. Ïðè îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ èñïîëüçîâàíû êëèíè÷å-
ñêèå ìåòîäû, îïðåäåëåíèå â êðîâè ÊÙÑ, óðîâíÿ ìîëî÷íîé è
ïèðîâèíîãðàäíîé êèñëîò, ïîêàçàòåëåé êàðíèòèíà, ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû âûÿâëåíèÿ ìóòàöèé ÿäåðíîé è
mtÄÍÊ. Äèàãíîç áûë óñòàíîâëåí íà îñíîâàíèè ñîâîêóïíîñòè

êëèíè÷åñêèõ è ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ è ïîäòâåðæä¸í ðåçóëüòà-
òàìè ìîëåêóëÿðíîãî èññëåäîâàíèÿ ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ.

Ïðè äåôåêòàõ mtÄÍÊ ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ (n = 46) ïî
îòäåëüíûì ôîðìàì ïàòîëîãèè áûëî ñëåäóþùèì. Ó 23 äåòåé
áûë óñòàíîâëåí äèàãíîç ñèíäðîìà Êåðíñà—Ñåéðà: ó 19 — ïîë-
íàÿ ôîðìà, ó 4 — íåïîëíàÿ ôîðìà ñèíäðîìà (áåç ïîðàæåíèÿ
ïðîâîäÿùåé ñèñòåìû ñåðäöà). Ñèíäðîì MELAS áûë äèàãíîñ-
òèðîâàí ó 14 ïàöèåíòîâ (ó áîëüøèíñòâà îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ
A3243G ãåíà òðàíñïîðòíîé ÐÍÊ ëåéöèíà), ñèíäðîì MERRF —
ó 2 ïàöèåíòîâ. Êðîìå òîãî, ó 2 äåòåé âûÿâëåí ñèíäðîì Ëè, îáó-
ñëîâëåííûé ìóòàöèÿìè â ñóáúåäèíèöàõ êîìïëåêñîâ 1 è 5
(Ò10191C â ND3 è G8839C â ATP6), ó 2 — ìèòîõîíäðèàëüíàÿ
ýíöåôàëîìèîïàòèÿ è êàðäèîìèîïàòèÿ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå
òðàíñïîðòíîé ÐÍÊ ëèçèíà (T8362G è G8363A), ó 2 (ñèáñû) —
ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ýíöåôàëîìèîïàòèÿ ñ ïèðàìèäíî-ýêñòðàïè-
ðàìèäíûì ñèíäðîìîì (ìóòàöèÿ C3945A â ND1), ó 1 — ñèíäðîì
NARP (ìóòàöèÿ Ò8993Ñ â ÀÒÐ6).

Ïðè äåôåêòàõ ÿäåðíîé ÄÍÊ (n = 19) ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ
ïî îòäåëüíûì ôîðìàì ïàòîëîãèè áûëî ñëåäóþùèì. Ó 12 ïàöè-
åíòîâ áûë äèàãíîñòèðîâàí ñèíäðîì Ëè (â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
óñòàíîâëåíû ìóòàöèè ãåíà SURF1), ó 3 — ëåéêîýíöåôàëîïàòèÿ
ñ ïîðàæåíèåì ñòâîëà ìîçãà, ñïèííîãî ìîçãà è ïîâûøåííûì
óðîâíåì ëàêòàòà â ìîçãîâîé òêàíè (ãåí DARS2), ó 2 ìàëü÷èêîâ —
Õ-ñöåïëåííûé ñèíäðîì Áàðòà (ãåí TAZ), ïî îäíîìó ðåá¸íêó
ñòðàäàëè ñèíäðîìîì Àëüïåðñà (ãåí POLG1) è ìèòîõîíäðèàëü-
íîé ýíöåôàëîìèîïàòèåé ñ ðåçêîé çàäåðæêîé ôèçè÷åñêîãî ðàç-
âèòèÿ (ãåí NDUFB9).

Ïîêàçàíî ðàçíîîáðàçèå ôåíîòèïîâ ìèòîõîíäðèàëüíîé ïà-
òîëîãèè.

Íàñëåäñòâåííûå çàáîëåâàíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû
â ßêóòèè

Íèêîëàåâà È.À.1,2, Ñóõîìÿñîâà À.Ë.1,2, Ãóðèíîâà Å.Å.1,2,
Êîðîòîâ Ì.Í.2, Ìàêñèìîâà Í.Ð.2, Íîãîâèöûíà À.Í.1,2

1 ÃÁÓ ÐÑ(ß) ÐÁ¹1 — ÍÖÌ, ã.ßêóòñê, Ñåðãåëÿõñêîå ø., 4,
genetika@mail.ru
2 ÔÃÓ ßÍÖ ÊÌÏ ÔÀÍÎ, ã.ßêóòñê

Ñðåäè íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé â ßêóòèè âåäóùåå ìåñ-
òî çàíèìàþò áîëåçíè íåðâíîé ñèñòåìû. Â ÌÃÊ áûëè êîíñóëü-
òèðîâàíû 970 áîëüíûõ ñ 29 ôîðìàìè, ïðåèìóùåñòâåííî èç
ÿêóòñêèõ ñåìåé. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ, áèîõèìè÷åñêàÿ
äèàãíîñòèêà îòäåëüíûõ ôîðì îñóùåñòâëÿëàñü â ëàáîðàòîðèè
ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé êîíñóëüòàöèè.

Íàèáîëåå øèðîêèé ñïåêòð ðàçëè÷íûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì
ïðåäñòàâëåí â ãðóïïå íåðâíî-ìûøå÷íûõ çàáîëåâàíèé. Ãðóïïà
ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé ïðåäñòàâëåíà: ìèîòîíè÷åñêîé äèñòðî-
ôèåé (197 áîëüíûõ), ìèîòîíèåé Òîìñåíà (16 áîëüíûõ), îêóëî-
ôàðèíãåàëüíîé ìèîäèñòðîôèåé (79 áîëüíûõ). Ìèîäèñòðîôèÿ
Äþøåííà áûëà äèàãíîñòèðîâàíà ó 30 áîëüíûõ, ó îäíîé áîëüíîé
ìèîäèñòðîôèÿ Áåêêåðà. Ìèîäèñòðîôèÿ Ýìåðè—Äðåéôóñà äèà-
ãíîñòèðîâàíà ó 2 áîëüíûõ, ðàçëè÷íûå ôîðìû êîíå÷íîñòíî-ïî-
ÿñíîé ìèîäèñòðîôèè âûÿâëåíû ó øåñòè áîëüíûõ. Ìûøå÷íàÿ
äèñòðîôèÿ âðîæä¸ííàÿ ìåðîçèí-íåãàòèâíàÿ ïîäòâåðæäåíà ó îä-
íîé áîëüíîé. Êîíñóëüòèðîâàíû ñ áîëåçíüþ Ðåôñóìà — 2, ñ ìè-
îïëåãèåé ãèïîêàëèåìè÷åñêîé — 4 áîëüíûõ. Õ-ñöåïëåííîå ðå-
öåññèâíîå íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå — áîëåçíü Êåííåäè —
âûÿâëåíà ó ïÿòè áîëüíûõ. Äèàãíîç ñïèíàëüíîé àìèîòðîôèè
Âåðäíèãà—Ãîôôìàíà ñòàâèëñÿ âîñüìè áîëüíûì, â íàñòîÿùåå
âðåìÿ íàáëþäàþòñÿ òðîå. Îäèí ðåá¸íîê íàáëþäàåòñÿ ñî ñïè-
íàëüíîé àìèîòðîôèåé Êóãåëüáåðà—Âåëàíäåðà.

Äèàãíîç ìîòîðíî-ñåíñîðíàÿ íåâðîïàòèÿ âûñòàâëåí 128 áîëü-
íûì. Ñðåäè êîíñóëüòèðîâàííûõ íàáëþäàåòñÿ àóòîñîìíî-äîìè-
íàíòíûé è àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé òèïû íàñëåäîâàíèÿ ñ âàðèà-
áåëüíîñòüþ âîçðàñòà íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ.

Èç ãðóïïû íàñëåäñòâåííûõ àòàêñèé íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-
íåíà ñïèíîöåðåáåëëÿðíàÿ àòàêñèÿ I òèïà (271 áîëüíûõ).
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Ñ àòàêñèåé Ôðèäðåéõà íàáëþäàþòñÿ 13 áîëüíûõ, ñ äåíòîðóá-
ðî-ïàëëèäîëþèñîâîé àòðîôèåé — 3 áîëüíûõ.

Â ãðóïïå ôàêîìàòîçîâ — íåéðîôèáðîìàòîç (141 áîëüíûõ),
òóáåðîçíûé ñêëåðîç (15).

Ñïàñòè÷åñêàÿ ïàðàïëåãèÿ ïðåäñòàâëåíà 22 ñëó÷àÿìè. Ó äâóõ
áîëüíûõ äèàãíîñòèðîâàíà áîëåçíü Âèëüñîíà—Êîíîâàëîâà.
Ñ õîðååé Ãåíòèíãòîíà íàáëþäàåòñÿ 4 áîëüíûõ. Ñ ñåìåéíîé
ôîðìîé áîëåçíè äâèãàòåëüíîãî íåâðîíà íàáëþäàåòñÿ 3 áîëü-
íûõ. Ëåéêîäèñòðîôèÿ ó 9 äåòåé, ñ ñèíäðîìîì Ðåòòà — 3, ñ ñèí-
äðîìîì MELAS — îäèí áîëüíîé.

Ó÷èòûâàÿ øèðîêèé ñïåêòð íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé
íåðâíîé ñèñòåìû, â òîì ÷èñëå òÿæ¸ëûõ ôîðì, íåîáõîäèìî
ñâîåâðåìåííîå êîíñóëüòèðîâàíèå â ñåìüÿõ è èõ ïðîôèëàêòèêà.

Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ ïîìîùü
íàñåëåíèþ Àëòàéñêîãî êðàÿ

Íèêîíîâ À.Ì.

ÊÃÁÓÇ «Äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð Àëòàéñêîãî êðàÿ»,
Àëòàéñêàÿ ìåæðåãèîíàëüíàÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ,
656038, ã.Áàðíàóë, ïð. Êîìñîìîëüñêèé 75à
NikonovAM@list.ru

Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ ïîìîùü íàñåëåíèþ Àëòàéñêîãî êðàÿ
îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ 1980 ã. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷å-
ñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ ñîñòîèò èç îòäåëåíèÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî
êîíñóëüòèðîâàíèÿ è ìîíèòîðèíãà íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé,
ëàáîðàòîðèè öèòîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ëàáîðàòîðèè ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è îòäåëà ïðåíàòàëüíîé
äèàãíîñòèêè è äâà ìåæðàéîííûõ ôèëèàëà. Íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêóþ ïîìîùü â êðàå îêàçûâàþò 8 âðà-
÷åé-ãåíåòèêîâ, 7 âðà÷åé ëàáîðàòîðíûõ ãåíåòèêîâ, 3 âðà÷à àêó-
øåðà-ãèíåêîëîãà è 12 âðà÷åé óëüòðàçâóêîâîé äèàãíîñòèêè.

Â òå÷åíèå ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêóþ
êîíñóëüòàöèþ åæåãîäíî îáðàùàåòñÿ îêîëî 2500 ñåìåé.
Â 150—170 ñëó÷àÿõ äèàãíîñòèðóþòñÿ ìîíîãåííûå íàñëåäñòâåí-
íûå çàáîëåâàíèÿ. Õðîìîñîìíóþ ïàòîëîãèþ âûÿâëÿåòñÿ
â 80—90 ñëó÷àÿõ. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü àêòóàëèçèðîâàííûé ðå-
ãèñòð ñîäåðæèò èíôîðìàöèþ áîëåå ÷åì î 15 000 ñåìüÿõ ñ íà-
ñëåäñòâåííûìè çàáîëåâàíèÿìè.

Ìàññîâîå îáñëåäîâàíèå íîâîðîæä¸ííûõ (íåîíàòàëüíûé
ñêðèíèíã) íà íàñëåäñòâåííûå áîëåçíè â Àëòàéñêîì êðàå íà÷à-
ëîñü ñ 1992 ã. ñ ôåíèëêåòîíóðèè è âðîæä¸ííîãî ãèïîòèðåîçà.
Ñ ñåðåäèíû 2006 ã. â ðàìêàõ íàöèîíàëüíîãî ïðîåêòà «Çäîðîâüå»
âíåäðåíû ñêðèíèíãîâûå ïðîãðàììû íà àäðåíîãåíèòàëüíûé
ñèíäðîì, ìóêîâèñöèäîç è ãàëàêòîçåìèþ.

Çà âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ìîíèòîðèíãà ñ 1999 ã. ïîëó÷åíû áàçî-
âûå ÷àñòîòû âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ ïîäëåæàùèõ îáÿçà-
òåëüíîé ðåãèñòðàöèè. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â ðåãèñòðå èìååòñÿ
èíôîðìàöèÿ î 4875 ñëó÷àÿõ âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ.

Ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà â Àëòàéñêîì êðàå îñóùåñòâëÿ-
åòñÿ ñ 1991 ã., à ñ 2011 ã. óæå â ðàìêàõ ñïåöèàëüíîé ôåäåðàëü-
íîé ïðîãðàììû.

Òàêèì îáðàçîì, êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ íàñå-
ëåíèþ Àëòàéñêîãî êðàÿ äîñòóïíû è âûïîëíÿþòñÿ â ïîëíîì
îáú¸ìå âñå âèäû ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé ïîìîùè. Ñîçäàíèå ôè-
ëèàëîâ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé êîíñóëüòàöèè ïðåäîñòàâèëî âîç-
ìîæíîñòü îñóùåñòâëÿòü ïðîãðàììó ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè
ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì. Äàëüíåéøåå ðàçâèòèå ñåòè ôèëèàëîâ
ïîçâîëèò âíåäðÿòü ìåòîäû ìåäèöèíñêîé è êëèíè÷åñêîé ãåíå-
òèêè â áîëåå êîðîòêèé ñðîê.

Äèàãíîñòè÷åñêèé àëãîðèòì ïî âûÿâëåíèþ
÷àñòûõ è ðåäêèõ òèïîâ õèìåðíîãî òðàíñêðèïòà
BCR-ABL ïðè õðîíè÷åñêîì ìèåëîëåéêîçå

Íèêóëèíà Î.Â., Öàóð Ã.À., Ðèãåð Ò.Î., ßêîâëåâà Þ.À.,
Äåìèíà À.Ñ., Ñàâåëüåâ Ë.È., Ôå÷èíà Ë.Ã.

ÃÁÓÇ ÑÎ Îáëàñòíàÿ äåòñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹1, 620149
Åêàòåðèíáóðã, óë. Ñåðàôèìû Äåðÿáèíîé, 32
ÃÀÓÇ ÑÎ Èíñòèòóò ìåäèöèíñêèõ êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé, 620149
Åêàòåðèíáóðã, óë. Êàðëà Ìàðêñà, 22à
NikulinaOV@inbox.ru

Äèàãíîñòèêà õðîíè÷åñêîãî ìèåëîèäíîãî ëåéêîçà (ÕÌË)
îñíîâûâàåòñÿ íà îáíàðóæåíèè òðàíñëîêàöèè t(9;22)(q34;q11)
öèòîãåíåòè÷åñêèì ìåòîäîì è/èëè âûÿâëåíèè õèìåðíîãî òðàíñ-
êðèïòà BCR-ABL ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñ îá-
ðàòíîé òðàíñêðèïöèåé (ÎÒ-ÏÖÐ). Â ðÿäå ñëó÷àåâ äèàãíîç
ÕÌË ìîæåò áûòü óñòàíîâëåí áåç ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷å-
ñêîãî èññëåäîâàíèÿ, òîëüêî ïî äàííûì ÎÒ-ÏÖÐ, ïîýòîìó ìû
ïîñ÷èòàëè âàæíûì ñîçäàòü äèàãíîñòè÷åñêèé àëãîðèòì, êîòî-
ðûé ïîçâîëÿë áû âûÿâëÿòü ïðàêòè÷åñêèé ëþáîé òèï òðàíñ-
êðèïòà BCR-ABL. Áîëåå òîãî, âûÿâëåíèå ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ
õèìåðíîãî òðàíñêðèïòà ÿâëÿåòñÿ âàæíîé çàäà÷åé, òàê êàê îò
ñòðîåíèÿ õèìåðíîãî ãåíà BCR-ABL ìîæåò çàâèñåòü êëèíè÷å-
ñêîå òå÷åíèå è ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé òåðàïèè èíãèáèòî-
ðàìè òèðîçèíêèíàç. ×àùå âñåãî ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÌË ïðîâîäÿò
îïðåäåëåíèå äâóõ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ âàðèàíòîâ õè-
ìåðíîãî òðàíñêðèïòà — e13a2 (b2a2) è e14a2 (b3a2). Îäíàêî åñ-
ëè ó ïàöèåíòà òî÷êà ðàçðûâà ëîêàëèçóåòñÿ â íåòèïè÷íîì ìåñòå,
ýòî ìîæåò ïðèâåñòè ê ëîæíîîòðèöàòåëüíîìó ðåçóëüòàòó
ÎÒ-ÏÖÐ è, êàê ñëåäñòâèå, íåêîððåêòíîìó äèàãíîçó.

Çà ïåðèîä ñ 2004 ïî 2013 ãã. áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî 1082
ïåðâè÷íûõ îáðàçöà îò ïàöèåíòîâ ñ âåðèôèöèðîâàííûì äèà-
ãíîçîì ÕÌË. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ áûë ðàçðàáî-
òàí äèàãíîñòè÷åñêèé àëãîðèòì âûÿâëåíèÿ ÷àñòûõ è ðåäêèõ òè-
ïîâ õèìåðíîãî ãåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ÎÒ-ÏÖÐ.

Èñïîëüçóÿ äàííûé àëãîðèòì, ìû âûÿâèëè ÷àñòûå âàðèàíòû
BCR-ABL — e13a2 è e14a2 â 35,9% è 62,5% ñëó÷àåâ ñîîòâåòñò-
âåííî. Íà äîëþ ðåäêèõ âàðèàíòîâ — e13a3, e14a3, e19a2, e1a2,
e3a2, e6a2, e8a2 — ñóììàðíî ïðèøëîñü 1,6% ñëó÷àåâ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëîæåííûé äèàãíîñòè÷åñêèé àëãîðèòì
ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü ÷àñòûå è ðåäêèå òèïû õèìåðíîãî òðàíñ-
êðèïòà BCR-ABL ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÌË, ÷òî äà¸ò âîçìîæíîñòü
ïîâûñèòü ÷àñòîòó âûÿâëåíèÿ ðåäêèõ âàðèàíòîâ è óæå íà íà-
÷àëüíîì ýòàïå îöåíèâàòü ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ è ïðîâîäèòü
àäåêâàòíûé ìîíèòîðèíã òåðàïèè èíãèáèòîðàìè òèðîçèíêèíàç.

Ðîëü ñîâðåìåííîé ãåíåòèêè â ðàííåé äèàãíîñòèêå
è ëå÷åíèè íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé ó äåòåé

Íîâèêîâ Ï.Â.

ÎÑÏ Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé êëèíè÷åñêèé èíñòèòóò ïåäèàò-
ðèè ÔÃÁÓ ÂÏÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà
Ìîñêâà, óë. Òàëäîìñêàÿ, 2
pnovikov@pedklin.ru

Áîëüøèíñòâî íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé (ÍÁ) ìàíèôåñòè-
ðóåò â äåòñêîì âîçðàñòå — ñðîêè ìàíèôåñòàöèè ìîíîãåííûõ
áîëåçíåé â îíòîãåíåçå â ïåðèîäå íîâîðîæä¸ííîñòè ñîñòàâëÿþò
25%, â âîçðàñòå 1—3 ãîäà — 70%, ê ïóáåðòàòíîìó ïåðèîäó —
90%. Â ñâÿçè ñ ýòèì çíàíèå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé íàñëåäñò-
âåííîé ïàòîëîãèè è ìåòîäîâ å¸ äèàãíîñòèêè ïðèîáðåòàåò îñî-
áîå çíà÷åíèå äëÿ ïåäèàòðèè è êëèíè÷åñêîé ãåíåòèêè. Äî ñèõ
ïîð äèàãíîñòèêà ÍÁ îñòàåòñÿ íåóäîâëåòâîðèòåëüíîé. Ïî äàí-
íûì ãåíåòè÷åñêîé êëèíèêè çà ïîñëåäíèå 10 ëåò òðàíñôîðìà-
öèÿ äèàãíîçîâ áîëåå 5000 áîëüíûõ, ïîñòóïèâøèõ â êëèíèêó,
íàáëþäàëàñü ó 58,2%. Íàèáîëüøèå òðóäíîñòè ïðè äèàãíîñòèêå
ïðåäñòàâëÿþò ïàöèåíòû ñ íåäèôôåðåíöèðîâàííûìè ôîðìàìè
çàäåðæêè íåðâíî-ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ. Çà 2012—2013 ãã. ñðå-
äè ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ äåòåé (1350 äåòåé) 86,7% ñîñòàâëÿëè
èìåííî äåòè ñ óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ, çàäåðæêîé ïñèõîðå÷å-
âîãî è ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ, ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûìè
ñèíäðîìàìè è íàñëåäñòâåííûìè áîëåçíÿìè îáìåíà âåùåñòâ.

Èäåíòèôèêàöèÿ ÍÁ âîçðîñëà çà ñ÷¸ò âíåäðåíèÿ ìîëåêóëÿð-
íî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ (FISH-ìåòîä, MCB, CGÍ èëè
array CGH è äð.) è âûÿâëåíèÿ ãåíîìíûõ è (õðîìîñîìíûõ ìèê-

ISSN 2073-7998 55

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2015. — ¹2



ðîàíîìàëèé; èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêîãî àíàëèçà (ÃÔÀ, ñâÿçàííóþ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ BH4 — êî-
ôàêòîðà ÔÀÃ) è äð. Êîððåêòíûé äèàãíîç ïîçâîëèë îïòèìèçè-
ðîâàòü òàêòèêó ëå÷åíèÿ è ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ìåäèêî-ãå-
íåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ

Øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ àíàëèòè÷å-
ñêîé áèîõèìèè (òàíäåìíàÿ ìàññ-ñïåêòðîìåðèÿ, ÂÆÝÕ, ãàçîâàÿ
õðîìàòîãðàôèÿ è äð.) äàëî âîçìîæíîñòü âûÿâëåíèÿ íàðóøåíèé
îáìåíà àìèíîêèñëîò, îðãàíè÷åñêèõ àöèäóðèé, äåôåêòîâ áå-
òà-îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò è äð.

Âíåäðåíèå ñîâðåìåííûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé ïî-
çâîëèëî âåðèôèöèðîâàòü ýòèîëîãèþ ãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé
ó 70% äåòåé è âûäåëÿòü íîâûå íîçîëîãèè èç íåäèôôåðåíöèðî-
âàííûõ (èäèîïàòè÷åñêèõ) ôîðì çàäåðæêè íåðâíî-ïñèõè÷åñêî-
ãî è ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ó äåòåé.

Ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå, ïðîôèëàêòèêà
3Ì-ñèíäðîìà â Ðåñïóáëèêå Ñàõà (ßêóòèÿ)

Íîãîâèöûíà À.Í.1,2, Ìàêñèìîâà Í.Ð.1,3,
Ñóõîìÿñîâà À.Ë.1,2, Ãóðèíîâà Å.Å.1,2, Ñòåïàíîâà Ñ.Ê.1,2,
Çàõàðîâà Â.À.1,2, Ãîòîâöåâà Ë.Â.1,2

1 ÔÃÓ ßêóòñêèé íàó÷íûé öåíòð ÊÌÏ ÔÀÍÎ, ßêóòñê,
nogovan@yandex.ru
2 ÃÁÓ ÐÑ(ß) «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëüíèöà ¹1 — Íàöèîíàëüíûé
öåíòð ìåäèöèíû», ßêóòñê
3 Ñåâåðî-Âîñòî÷íûé Ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. Ì.Ê. Àììîñî-
âà, ßêóòñê

Ñèíäðîì 3Ì (MIM 273750) — ðåäêîå àóòîñîìíî-ðåöåññèâ-
íîå çàáîëåâàíèå, íàçâàííîå ïî ïåðâûì áóêâàì ôàìèëèé òð¸õ
àâòîðîâ (Ìiller, McKusick, Malvaux), îïèñàâøèõ ñèíäðîì
â 1975 ã. Ãåí CUL7 (Êóëëèí), âûçûâàþùèé 3Ì-ñèíäðîì, êàð-
òèðîâàí è èäåíòèôèöèðîâàí â 2005 ã. ãðóïïîé ó÷¸íûõ èç íå-
ñêîëüêèõ ñòðàí ìèðà. Â ïåðèîä ñ 2004 ïî 2006 ãã. ïðîâåäåíû ãå-
íåòè÷åñêîå êàðòèðîâàíèå ãåíà, èäåíòèôèêàöèÿ ìóòàöèè ó áî-
ëüíûõ ÿêóòñêîé íàöèîíàëüíîñòè — âûÿâëåíà íîâàÿ íîí-
ñåíñ-ìóòàöèÿ 458insT â 25-êîäèðóþùåì ýêçîíå ãåíà Êóëëèí 7
(CUL7). Ðàçðàáîòàí ñïîñîá ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè, ïîëó÷åí ïàòåíò
íà èçîáðåòåíèå ÐÔ¹2315310. ×àñòîòà 3Ì-ñèíäðîìà ñîñòàâëÿ-
åò 1 ñëó÷àé íà 8600 ÿêóòîâ, âûÿâëÿåòñÿ 3—4 ñëó÷àÿ â ãîä.
Ñ 2006 ã. â ïðàêòèêó ââåäåíî ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòè-
ðîâàíèå ñåìåé ñ 3Ì-ñèíäðîìîì, ñ 2008 ã. — èíâàçèâíàÿ äîðî-
äîâàÿ äèàãíîñòèêà ñ ïðîâåäåíèåì ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè. Ñ 2009 ã.
ïî 2014 ã. 9 ñåìåé ïðèíÿëè ðåøåíèå î ïðåðûâàíèè áåðåìåííî-
ñòåé ïîñëå äèàãíîñòèêè 3Ì-ñèíäðîìà ó ïëîäà, íàáëþäàëñÿ 1
ñëó÷àé ìåðòâîðîæäåíèÿ, óìåðëè â ìëàäåí÷åñêîì âîçðàñòå 2 äå-
òåé, ðîäèëèñü æèâûìè 12 äåòåé ñ 3Ì-ñèíäðîìîì.

Áåðåìåííàÿ 1982 ã.ð. ïîñëå ÝÊÎ îáðàòèëàñü â ÌÃÊ â ñâÿçè
ñ óâåëè÷åíèåì òîëùèíû âîðîòíèêîâîãî ïðîñòðàíñòâà ïðè ÓÇÈ
íà ñðîêå 13 íåä. Â àíàìíåçå — ñàìîïðîèçâîëüíûé âûêèäûø
äâîéíåé, 2 âíåìàòî÷íûå áåðåìåííîñòè; ñî ñòîðîíû ñóïðóãà —
ïîëóñèáñ ïî ìàòåðè ñ 3Ì-ñèíäðîìîì. ÄÍÊ-òåñòèðîâàíèå ïîä-
òâåðäèëî ãåòåðîçèãîòíîñòü ïî 3Ì-ñèíäðîìó îáîèõ ñóïðóãîâ. Îò
äîðîäîâîé äèàãíîñòèêè îòêàçàëàñü. ÓÇÈ â äèíàìèêå ïîäòâåð-
äèë 3Ì-ñèíäðîì ó ïëîäîâ. Áåðåìåííîñòü çàêîí÷èëàñü ðîæäå-
íèåì ìàëü÷èêîâ-áëèçíåöîâ ñ 3Ì-ñèíäðîìîì.

Ó äðóãîé áåðåìåííîé 1980 ã.ð. ïî ðåøåíèþ ñåìüè áûëè
ïðåðâàíû 3 áåðåìåííîñòè ñ ïëîäàìè ãîìîçèãîòàìè ïî 3Ì-ñèí-
äðîìó. Äîðîäîâàÿ äèàãíîñòèêà 4-ãî ïëîäà òàêæå âûÿâèëà
3Ì-ñèíäðîì, ñóïðóãè ðåøèëè ïðîëîíãèðîâàòü áåðåìåííîñòü,
ðîäèëñÿ ðåá¸íîê ñ 3Ì-ñèíäðîìîì.

Îïûò êîíñóëüòèðîâàíèÿ ïîêàçàë, ÷òî ñåìüè õîðîøî èäóò íà
êîíòàêò ñ âðà÷îì-ãåíåòèêîì, ñîãëàøàþòñÿ íà èíâàçèâíûå ïðî-
öåäóðû, ñàìîñòîÿòåëüíî ïðèíèìàþò ðåøåíèÿ ïî ïðîëîíãèðî-
âàíèþ èëè ïðåðûâàíèþ áåðåìåííîñòè. Ðåêîìåíäóåòñÿ ñåìüÿì
êîðåííîé íàöèîíàëüíîñòè, ïëàíèðóþùèì ÝÊÎ, ïðîõîäèòü òå-
ñòèðîâàíèå íà 3Ì-ñèíäðîì è äðóãèå ÷àñòûå ðåöåññèâíûå íà-
ñëåäñòâåííûå áîëåçíè; ñîçäàòü äîíîðñêèé áàíê ìóæñêèõ ãàìåò

ïîñëå òåñòèðîâàíèÿ èíäèâèäîâ íà ÷àñòûå íàñëåäñòâåííûå áî-
ëåçíè.

Ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû è îñëîæíåíèÿ àòåðîñêëåðîçà
ó áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ îñòðûé êîðîíàðíûé ñèíäðîì

Íîñèêîâ Â.Â.1, Çàòåéùèêîâ Ä.À.2

1 Èíñòèòóò áèîõèìè÷åñêîé ôèçèêè ÐÀÍ èì. Í.Ì. Ýìàíóýëÿ, Ìî-
ñêâà, óë. Êîñûãèíà, ä. 4
valery_nosikov@mail.ru
2 ÃÁÓÇ «Ãîðîäñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹51»,
Ìîñêâà, óë. Àëÿáüåâà,
ä. 7/33. dz@bk.ru

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷åíèå àññîöèàöèè ïîëèìîðôíûõ
ìàðê¸ðîâ ðÿäà ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, ïðîäóêòû êîòîðûõ êîäèðóþò
êîìïîíåíòû ñèñòåì ãåìîñòàçà (FGB, PROC), ëèïèäíîãî îáìåíà
(APOE, APOB, LPL, HMGCR, FDFT1) è âîñïàëèòåëüíîé ñèñòåìû
(IL6, IL10, LTA, TNF) ñ îñëîæíåíèÿìè àòåðîñêëåðîçà ó áîëüíûõ
ñ îñòðûì êîðîíàðíûì ñèíäðîìîì.

Â 11 öåíòðàõ (Ìîñêâà, Êàçàíü, Ðîñòîâ-íà-Äîíó, Ñàíêò-Ïå-
òåðáóðã, ×åëÿáèíñê, Ïåðìü, Ñòàâðîïîëü) îáñëåäîâàíî 1145 áî-
ëüíûõ ñ îñòðûì êîðîíàðíûì ñèíäðîìîì: 722 (63%) ìóæ÷èíû è
423 (37%) æåíùèíû. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïðîâîäèëàñü
ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî ñòàòèñòè÷åñêîãî ïàêåòà ïðî-
ãðàìì SPSS 16.0.

Ìàêñèìàëüíûé ñðîê íàáëþäåíèÿ — 62,5 ìåñ. Â òå÷åíèå ïå-
ðèîäà íàáëþäåíèÿ ó 541 áîëüíîãî çàðåãèñòðèðîâàíû êîíå÷íûå
òî÷êè. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ
ìàðê¸ðîâ âñåõ ãåíîâ â öåëîì ïî ãðóïïå íå îòëè÷àëîñü îò ÷àñòîò
â åâðîïåéñêîé ïîïóëÿöèè. Ïðîâåä¸ííûé àíàëèç âûæèâàåìîñòè
ïàöèåíòîâ ïîêàçàë, ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé àòåðîñêëå-
ðîçà ïîñëå ïåðåíåñ¸ííîãî îñòðîãî êîðîíàðíîãî ñèíäðîìà çàâè-
ñèò òîëüêî îò ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ ìàðê¸ðîâ Ñ1654Ò ãåíà
PROC è G(-308)A ãåíà TNF. Â ñëó÷àå ïîëèìîðôíîãî ìàðê¸ðà
Ñ1654Ò ãåíà PROC áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ó íîñèòåëåé àëëåëÿ Ò
çà ïåðèîä íàáëþäåíèÿ âðåìÿ äîæèòèÿ äî êîíå÷íîé òî÷êè ñî-
ñòàâèëî 42,50 ïðîòèâ 47,73 ìåñ. ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà ÑÑ
(�2 = 7,058, ð = 0,008). Â ñëó÷àå ïîëèìîðôíîãî ìàðê¸ðà
G(-308)A ãåíà TNF áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ó íîñèòåëåé ãåíîòè-
ïîâ GA è AA ïî ñðàâíåíèþ ñ íîñèòåëÿìè ãåíîòèïà GG ÷àùå
íàáëþäàëñÿ íåáëàãîïðèÿòíûé èñõîä. Âðåìÿ äîæèòèÿ äî êîíå÷-
íîé òî÷êè ó íîñèòåëåé ãåíîòèïîâ GA è AA ñîñòàâèëî 43,30 ìåñ.
ïðîòèâ 49,6 ìåñ. ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà GG (�2 = 15,4; ð < 0,001).

Òàêèì îáðàçîì, ïîëèìîðôíûå ìàðê¸ðû Ñ1654Ò ãåíà PROC
è G(-308)A ãåíà TNF, ïî-âèäèìîìó, àññîöèèðîâàíû ñ òå÷åíèåì
ÈÁÑ â ãðóïïå áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ ýïèçîä îáîñòðåíèÿ, ÷òî
óêàçûâàåò âîçìîæíûöå íàïðàâëåíèÿ äëÿ ðàçðàáîòêè ìåäèêà-
ìåíòîçíûõ âìåøàòåëüñòâ.

Àíàëèç ãåíîâ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê ÿçâåííîé áîëåçíè â Ðåñïóáëèêå Áàøêîðòîñòàí

Íóðãàëèåâà À.Õ.1, Øàéìàðäàíîâà Ý.Õ.1,
Ïðîêîôüåâà Ä.Ñ.1, Ãàááàñîâà Ë.Â.3, Êóðàìøèíà Î.À.3,
Êðþêîâà À.ß.3, Õèäèÿòîâà È.Ì.1,2, Ñàãèòîâ Ð.Á.4,
Èñìàãèëîâà Þ.Ì.4, Øàðàôóòäèíîâ Ð.Ð.4,
Ôàéçóëëèí Ð.Ð.4, Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1,2

1 Áàøêèðñêèé Ãîñóäàðñòâåííûé Óíèâåðñèòåò,
e-mail: alfiyakh83@gmail.com
2 Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè, Óôèìñêèé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÍ
3 Áàøêèðñêèé Ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò
4 Áîëüíèöà ñêîðîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ¹22, ã.Óôà

ßçâåííàÿ áîëåçíü (ßÁ) — ýòî õðîíè÷åñêîå çàáîëåâàíèå,
â îñíîâå êîòîðîãî ëåæèò ðåöèäèâèðóþùàÿ ÿçâà æåëóäêà èëè
äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè (ÄÏÊ). Îäíîé èç âåðîÿòíûõ ïðè-
÷èí âîçíèêíîâåíèÿ ÿçâåííîãî ïîðàæåíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè
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æåëóäêà èëè ÄÏÊ ñ÷èòàþò èíôèöèðîâàíèå áàêòåðèåé Helico-
bacter pylori, îäíàêî óëüöåðîãåííîñòü å¸ çàâèñèò îò áîëüøîãî
êîëè÷åñòâà ýíäîãåííûõ è ýêçîãåííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà. Öåëüþ
äàííîé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå àññîöèàöèè ñ ßÁ ïîëèìîðôíûõ
âàðèàíòîâ ãåíîâ öèòîêèíîâ: IL1B (rs1143634, rs16944), IL1RA
(rs71941886), IL8 (rs4073, rs2227307), IL10 (rs1800872) è TNFA
(rs1800629), ãåíîâ ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç è èõ òêàíåâûõ
èíãèáèòîðîâ: MMP1 (rs2276109, rs494379), MMP2 (rs2285053),
MMP3 (rs3025053), MMP9 (rs3918242, rs17576), MMP12
(rs2276109), TIMP2 (rs8179090) è TIMP3 (rs9619311). Ìàòåðèà-
ëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè îáðàçöû ÄÍÊ 353 ïàöèåíòîâ
ñ ÿçâåííîé áîëåçíüþ, 114 èç êîòîðûõ áûëè çàðàæåíû H.Pylori,
è 285 çäîðîâûõ èíäèâèäîâ. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü
ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ÏÖÐ-ÏÄÐÔ è ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî
âðåìåíè. Îáíàðóæåíû àññîöèàöèè àëëåëÿ C è ãåíîòèïà C/C
ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs1143634 ãåíà IL1B ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ
ßÁ ó ïðåäñòàâèòåëåé ýòíè÷åñêîé ãðóïïû áàøêèð (p = 0,006;
OR = 2,87 è p = 0,002; OR = 4,49 ñîîòâåòñòâåííî), ñ ðèñêîì ðàç-
âèòèÿ ßÁÄÏÊ (p = 0,01; OR = 1,46 è p = 0,009; OR = 1,64 ñîîò-
âåòñòâåííî). Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãåíîòèïû
rs494379*A/G ãåíà MMP1 è rs17576*A/G ãåíà MMP9 ÿâëÿþòñÿ
ìàðê¸ðàìè ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ßÁ äëÿ òàòàð
(p = 0,001; OR = 2,37 è p = 0,003; OR = 2,19 ñîîòâåòñòâåííî) è
äëÿ ïàöèåíòîâ ñ õåëèêîáàêòåðèîçîì (p = 0,007; OR = 2,29 è
p = 0,009; OR = 2,23 ñîîòâåòñòâåííî). Âûÿâëåíî, ÷òî ãîìîçè-
ãîòíûé ãåíîòèï A/A ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs4073 ãåíà IL8 è
ãåíîòèï 5A/6A ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs3025053 ãåíà MMP3 äî-
ñòîâåðíî ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ ñðåäè èíäèâèäîâ êîíòðîëüíîé
ãðóïïû, ÷åì ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ èíôåêöèåé H.pylori (p = 0,02;
OR = 0,46 è p = 0,03; OR = 0,43 ñîîòâåòñòâåííî).

Äèàãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ïåðåñòðîéêè
ãåíà Ñ-MYC

Íóðïèñîâà Ä.Ç., Áóëåãåíîâà Ì.Ã.,
Êàðàæàíîâà Ì.Ê., Æîëáàåâà Ê.Ä.

Íàó÷íûé öåíòð ïåäèàòðèè è äåòñêîé õèðóðãèè ÌÇ ÐÊ,
ã.Àëìàòû

Ëèìôîìà Áåðêèòòà — ãåòåðîãåííàÿ ãðóïïà âûñîêîàãðåñ-
ñèâíûõ B-êëåòî÷íûõ ëèìôîñàðêîì ñ òèïè÷íûìè õðîìîñîìíû-
ìè àíîìàëèÿìè t(8;14)(q24;q32), t(2;8)(pl2;q24) èëè
t(8;22)(q24;q11), ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì
è ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíå.

Ðàíåå, ïðè ïðèìåíåíèè äëÿ ëå÷åíèÿ ëèìôîìû Áåðêèòòà
ñòàíäàðòíûõ ñõåì òåðàïèè ÎËË, çàáîëåâàíèå õàðàêòåðèçîâà-
ëîñü íàèõóäøèì ïðîãíîçîì. Ïðèìåíåíèå êîðîòêèõ èíòåíñèâ-
íûõ ñõåì ïîëèõèìèîòåðàïèè («áëîêîâàÿ òåðàïèÿ») â êîðíå èç-
ìåíèëî ñèòóàöèþ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ 6-ëåòíÿÿ áåññîáûòèéíàÿ
âûæèâàåìîñòü ó äåòåé ñîñòàâëÿåò 78—100%.

Óñòàíîâëåíèå äèàãíîçà ëèìôîìû Áåðêèòòà íåðåäêî ïðåä-
ñòàâëÿåò áîëüøèå òðóäíîñòè. Òîëüêî âûÿâëåíèå öèòîãåíåòè÷å-
ñêîãî ìàðê¸ðà ëèìôîìû Áåðêèòòà — ïåðåñòðîéêè ëîêóñà ãåíà
C-MYC è òðàíñëîêàöèè t(8;14)(q24;q32) èëè å¸ âàðèàíòîâ
t(2;8)(pl2;q24), t(8;22)(q24;ql1) ïîçâîëÿåò äèàãíîñòèðîâàòü ëèìôî-
ìó Áåðêèòòà. Ïåðåñòðîéêè ãåíà C-MYC âûÿâëÿåòñÿ â 100% ñëó÷à-
åâ ËÁ è ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ãëàâíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ
ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì
ìåòîäîì âûÿâëåíèÿ t(8;14) íà ýòàïå äèàãíîñòèêè ÿâëÿåòñÿ ìåòîä
FISH â ñî÷åòàíèè ñ öèòîãåíåòè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî êîìïëåêñíîå îáñëåäîâàíèå ïà-
öèåíòîâ äëÿ óòî÷íåíèÿ âàðèàíòà ëåéêîçà è âûáîðà îïòèìàëü-
íîé òåðàïèè. Çà ïåðèîä 2013—2014 ãã. ïî ñåãîäíÿøíèé äåíü
áûëî îáñëåäîâàííî 23 ïàöèåíòà, íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè
â Íàó÷íîì öåíòðå ïåäèàòðèè è äåòñêîé õèðóðãèè ã.Àëìàòû,
ñ ïðåäâàðèòåëüíûì äèàãíîçîì — îñòðûé ëèìôîáëàñòíûé ëåé-
êîç, Ëèìôîìà Áåðêèòòà? Ïàöèåíòàì áûëî ïðîâåäåíî öèòîãå-
íåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êîñòíîãî ìîçãà, äîïîëíåííîå ìåòî-
äîì FISH. Â èññëåäîâàíèå âîøëè 11 äåâî÷åê è 12 ìàëü÷èêîâ

â âîçðàñòå îò 2 äî 14 ëåò (ìåäèàíà 7 ëåò). Ïðè êàðèîòèïèðîâà-
íèè ó ñåìè ïàöèåíòîâ áûëà âûÿâëåíà òðàíñëîêàöèÿ
t(8;14)(q24;q32). Ïðè ïðîâåäåíèè FISH- èññëåäîâàíèÿ ó âñåõ
ïàöèåíòîâ ãåí C-MYC áûë ïåðåñòðîåí. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü,
÷òî íå âñåãäà ìîðôîëîãèÿ è èììóíîôåíîòèïèðîâàíèå êîñòíîãî
ìîçãà ìîãóò îäíîçíà÷íî óñòàíîâèòü äèàãíîç ëèìôîìû Áåðêèò-
òà, ïîñêîëüêó ïîääåðæèâàþùàÿ òåðàïèÿ, ïîëó÷åííàÿ äî ïî-
ñòóïëåíèÿ â ñòàöèîíàð, ìîæåò ïîâëèÿòü íà ïîëó÷åíèå íåàäåê-
âàòíûõ ðåçóëüòàòîâ, êàê â ñëó÷àå ñ îäíèì èç íàøèõ ïàöèåíòîâ.
Ïîýòîìó FISH-ìåòîä ïðèçíàí çîëîòûì ñòàíäàðòîì äèàãíîñòè-
êè ëèìôîìû Áåðêèòòà è âõîäèò â ïðîòîêîë äèàãíîñòèêè äëÿ
âûâåäåíèÿ ïàöèåíòîâ â îòäåëüíóþ ãðóïïó «áëîêîâîé òåðàïèè».
Ïîñëå ðåçóëüòàòîâ öèòîãåíåòè÷åñêîãî è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ âûñòàâëåí êëèíè÷åñêèé äèàãíîç — ÎËË,
FAB L3, ò.å. ëèìôîìà Áåðêèòòà, ÷òî ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü êóðñ
ëå÷åíèÿ, ïðîâåäåíèå êîòîðîãî ñòàáèëèçèðîâàëî ñîñòîÿíèå ïà-
öèåíòîâ. Íà äàííûé ìîìåíò 6 ïàöèåíòîâ íàõîäÿòñÿ â ñòàäèè
ñòîéêîé ðåìèññèè, ó îäíîãî ïàöèåíòà — ëåòàëüíûé èñõîä, îáó-
ñëîâëåííûé îòêàçîì îò ëå÷åíèÿ.

«Singe»-, «double»- è «triple-hit» ëèìôîìû

Îáóõîâà Ò.Í., Ãðåá¸íþê Ë.À., Áàðÿõ Å.À., Àëèìîâà Ã.À.,
Êëåèíà È.Â., Øèøèãèíà Ë.À., Ñàâ÷åíêî Â.Ã.

ÔÃÁÓ Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð Ìèíçäðàâà ÐÔ,
125167, Ìîñêâà, Íîâûé Çûêîâñêèé ïð-ä, 4
obukhova_t@mail.ru

Òðàíñëîêàöèè ëîêóñà ãåíà C-MYC/8q24 ÿâëÿþòñÿ öèòîãå-
íåòè÷åñêèìè ìàðê¸ðàìè ëèìôîìû Áåðêèòòà (ËÁ), íî ìîãóò âû-
ÿâëÿòüñÿ â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ äðóãèõ Â-êëåòî÷íûõ ëèìôàòè÷åñêèõ
îïóõîëåé â êà÷åñòâå âòîðè÷íîãî õðîìîñîìíîãî íàðóøåíèÿ.
«Double-hit» ëèìôîìû õàðàêòåðèçóþòñÿ ñî÷åòàíèèì òðàíñëî-
êàöèé C-MYC ñ äðóãèìè òðàíñëîêàöèÿìè â ïîâòîðÿþùèõñÿ
òî÷êàõ ðàçðûâîâ, òàêèìè, êàê BCL2/18q21, BCL6/3q27 è
CCND1/11q13; «triple-hit» — C-MYC, BCL2 è BCL6. Ïðè «sing-
le-hit» òðàíñëîêàöèè C-MYC â êà÷åñòâå âòîðè÷íîãî õðîìîñîì-
íîãî íàðóøåíèÿ âûÿâëÿþòñÿ ó áîëüíûõ Â-êëåòî÷íûìè ëèìôî-
ìàìè, íå ÿâëÿþùèìèñÿ ëèìôîìîé Áåðêèòòà è íå èìåþùèìè
äèàãíîñòè÷åñêîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî ìàðê¸ðà. Çà 13-ëåòíèé
ïåðèîä â ëàáîðàòîðèè êàðèîëîãèè ÃÍÖ «double-hit» âûÿâëåíû
ó 16 ïàöèåíòîâ, 10 æåíùèí è 6 ìóæ÷èí, ñðåäíèé âîçðàñò 59 ëåò
(37—79): ÄÂÊÊË — 7, íåêëàññèôèöèðóåìàÿ Â-êëåòî÷íàÿ ëèì-
ôîìà, çàíèìàþùàÿ ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå ìåæäó ÄÂÊÊË
è ËÁ — 5, ÔË — 1, Â-ÎËË — 1, ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà — 1,
ËÊÌÇ — 1. Â 10 ñëó÷àÿõ òðàíñëîêàöèÿ C-MYC ñî÷åòàëàñü
ñ BCL2, â ÷åòûð¸õ — ñ BCL6, â äâóõ — ñ CCND1. «Triple-hit» âû-
ÿâëåí ó îäíîãî ïàöèåíòà 39 ëåò ñ Â-ëèìôîáëàñòíîé ëèìôîìîé.
Àêòèâàöèÿ ïðîòîîíêîãåíà C-MYC âî âñåõ ñëó÷àÿõ îïðåäåëÿëà
êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèå ÷åðòû ËÁ: Ki-67�100% (çà èñêëþ÷å-
íèåì 1 ïàöèåíòà ËÊÌÇ — �40%), áûñòðóþ ïðîãðåññèþ çàáîëå-
âàíèÿ, âûñîêèé óðîâåíü ËÄÃ, ýêñòðàíîäàëüíûå î÷àãè ïîðàæå-
íèÿ; â 10 ñëó÷àÿõ ìîðôîëîãè÷åñêàÿ è èììóíîëîãè÷åñêàÿ êàðòè-
íà ñîîòâåòñòâîâàëà ËÁ. Â îòëè÷èå îò ËÁ îòìå÷àëèñü: êîìïëåêñ-
íûå èçìåíåíèÿ êàðèîòèïà, òðàíñëîêàöèè C-MYC ñ íå-Ig õðî-
ìîñîìíûìè ïàðòíåðàìè (7 ñëó÷àåâ), ïðåîáëàäàíèå æåíùèí,
ñðåäíèé âîçðàñò 59 ëåò (â 2 ðàçà âûøå, ÷åì ïðè ËÁ) è âûñîêàÿ
ëåòàëüíîñòü. Âñå ïàöèåíòû ïîãèáëè â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà íà-
áëþäåíèÿ çà èñêëþ÷åíèåì òð¸õ áîëüíûõ, êîòîðûì áûëà ïðîâå-
äåíà ÏÕÒ ïðî ïðîòîêîëó ËÁ-Ì-04 â êîìáèíàöèè ñ ðèòóêñèìà-
áîì ñ ïîñëåäóþùåé àóòî-ÒÑÊÊ (2 ãîäà ðåìèññèè çàáîëåâàíèÿ).
Äèàãíîñòèêà «double-» è «triple-hit» ëèìôîì âîçìîæíà òîëüêî
íà îñíîâàíèè öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Îïûò, íàêîï-
ëåííûé â ÃÍÖ, ïîçâîëÿåò íàì äèôôåðåíöèðîâàòü ËÁ è «sing-
le-hit»-ëèìôîìû — âòîðè÷íûå òðàíñëîêàöèè C-MYC ó áîëüíûõ
Â-êëåòî÷íûìè ëèìôîìàìè áåç öèòîãåíåòè÷åñêîãî ìàðê¸ðà —
õðîíè÷åñêèì ëèìôîëåéêîçîì, ïðîëèìôîöèòàðíûì ëåéêîçîì,
ëèìôîìîé ìàðãèíàëüíîé çîíû, äèôôóçíîé Â-êðóïíîêëåòî÷-
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íîé ëèìôîìîé — äëÿ âûáîðà àäåêâàòíîé òåðàïåâòè÷åñêîé òàê-
òèêè.

Î ðàçëè÷èÿõ â ÷àñòîòàõ àëëåëåé ïîëèìîðôèçìà
-153 C/T MMP-7 ñðåäè æåíùèí ñ ïðåýêëàìïñèåé
è êîíòðîëüíîé ãðóïïîé

Îâ÷àðîâà Â.Ñ., Ñîáÿíèí Ô.È., Äîëæèêîâ À.À.

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå àâòîíîìíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷-
ðåæäåíèå âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ «Áåëãîðîäñêèé
ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò»
Ðîññèÿ, 308015, ã.Áåëãîðîä, óë. Ïîáåäû, 85
ovcharova@bsu.edu.ru

Ïðåýêëàìïñèÿ — ýòî ïàòîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå, êîòîðîå
îñëîæíÿåò òå÷åíèå áåðåìåííîñòè è õàðàêòåðèçóåòñÿ íàðóøåíèåì
íåðâíîé, ñîñóäèñòîé, èììóííîé, ýíäîêðèííîé ñèñòåì è ñèñòåìû
ãåìîñòàçà. Ïðè âîçíèêíîâåíèè ïðåýêëàìïñèè ïîâûøàåòñÿ ñî-
ïðîòèâëåíèå äåöèäóàëüíîé îáîëî÷êè, ÷òî ñïîñîáñòâóåò óãíåòå-
íèþ ïðîöåññîâ èíâàçèè öèòîòðîôîáëàñòà è ëèçèñà ýëàñòîìûøå÷-
íûõ êîìïîíåíòîâ ñòåíîê ñïèðàëüíûõ àðòåðèé. Ïðîèñõîäèò ñíè-
æåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç
(ÌÌÐ-1, -2, -3, -7 è -9), èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ïðî-
òåîëèçà êîìïîíåíòîâ ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà (ÝÖÌ).

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ïîëèìîðôèçìà ìàò-
ðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-7 (-153 C/T MMP-7) ó æåíùèí
ñ ÏÝ è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè 842 îáðàçöà
ÄÍÊ (283 æåíùèí ñ ÏÝ è 559 æåíùèí êîíòðîëüíîé ãðóïïû).
Àíàëèç ïîëèìîðôèçìà -153 C/T MMP-7 ïðîâîäèëè ìåòîäîì
ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ
îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ, ñ ïîñëåäóþùèì ãåíîòèïèðîâà-
íèåì.

×àñòîòû àëëåëåé ïî ëîêóñó -153 C/T MMP-7 ðàñïðåäåëè-
ëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: ó æåíùèí ñ ÏÝ -153C — 53,71%,
-153Ò — 46,29%; â êîíòðîëüíîé ãðóïïå: -153C — 49,19%, -153Ò
— 50,8%. ×àñòîòà ãîìîçèãîò -153ÑÑ ó æåíùèí ñ ÏÝ ñîñòàâèëà
37,81%, ãåòåðîçèãîò -153ÑÒ — 31,80%, ãîìîçèãîò -153ÒÒ —
30,39%. Ó æåíùèí ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì òå÷åíèåì áåðåìåííîñòè
÷àñòîòà ãîìîçèãîò -153ÑÑ ñîñòàâèëà 29,52%, ãåòåðîçèãîò
-153ÑÒ — 39,36%, ãîìîçèãîò -153ÒÒ — 31,12%. Ïðè ñðàâíèòå-
ëüíîì àíàëèçå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ áåðåìåííûõ ñ ïðå-
ýêëàìïñèåé è áåðåìåííûõ áåç ïðåýêëàìïñèè ñòàòèñòè÷åñêè äî-
ñòîâåðíûõ îòëè÷èé âûÿâëåíî íå áûëî (p>0,05).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ Ìè-
íèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ «Èçó÷åíèå ãåíåòè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ ìóëüòèôàêòîðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé ÷å-
ëîâåêà» (¹511/2014).

Ìóòàöèîííûé àíàëèç ãåíîâ PTPN11 è SOS1
ó áåëîðóññêèõ ïàöèåíòîâ c ôåíîòèïîì ñèíäðîìîâ
Íóíàí/LEOPARD

Îñàä÷óê Ò.Â., Ðóìÿíöåâà Í.Â., Çîáèêîâà Î.Ë.

Ðåñïóáëèêàíñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð Ìàòü è äèòÿ»,
Ìèíñê, Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü, 220053, óë. Îðëîâñêàÿ, 66
t.asadchuk@gmail.com

Ñèíäðîìû Íóíàí è LEOPARD — ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåí-
íûå çàáîëåâàíèÿ ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëåäîâà-
íèÿ, èìåþùèå ñõîäíûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, àññîöèèðî-
âàíû ñ gain-of-function ìóòàöèÿìè â ðàçëè÷íûõ ãåíàõ, êîäèðó-
þùèõ áåëêè RAS/MAPK ñèãíàëüíîãî ïóòè, ãëàâíûì îáðàçîì
â PTPN11, SOS1 è RAF1.

Õàðàêòåðíûìè ÷åðòàìè ñèíäðîìà Íóíàí ÿâëÿþòñÿ íèçêî-
ðîñëîñòü, çàäåðæêà ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ, ëèöåâûå äèñìîðôèè,
âðîæä¸ííûå ïîðîêè ñåðäöà. Òàêæå ìîãóò íàáëþäàòüñÿ íàðóøå-
íèÿ èíòåëëåêòà, äåôîðìàöèÿ ãðóäíîé êëåòêè, ñêîëèîç, ëèìôå-
äåìà, ãèïîãåíèòàëèçì. Ñèíäðîì LEOPARD õàðàêòåðèçóåòñÿ

ìíîæåñòâåííûìè ïèãìåíòíûìè ïÿòíàìè (ëåíòèãî), ëèöåâûìè
äèñìîðôèÿìè, ïîðîêàìè ñåðäöà, òóãîóõîñòüþ/ãëóõîòîé. Ïðè-
ìåðíî 80% ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì LEOPARD è îêîëî 50% ïà-
öèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Íóíàí èìåþò ìèññåíñ-ìóòàöèè â ãåíå
PTPN11. Ïîýòîìó 8 áåëîðóññêèõ ïàöèåíòîâ — 6 ïàöèåíòîâ
ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ñèíäðîìà Íóíàí (2 ñåìåéíûõ
ñëó÷àÿ ïåðåäà÷è çàáîëåâàíèÿ îò ìàòåðè äî÷åðè, 2 ñïîðàäè÷åñêèõ
ñëó÷àÿ) è 2 ïàöèåíòà ñ ñèìïòîìàòèêîé ñèíäðîìà LEOPARD (ñå-
ìåéíûé ñëó÷àé ñ òðàíñìèññèåé îò îòöà ê äî÷åðè) áûëè îáñëåäî-
âàíû íà íàëè÷èå ìóòàöèé â ãåíå PTPN11. Âñå ïàöèåíòû èìåëè
õàðàêòåðíûå ëèöåâûå äèñìîðôèè è ïîðîê ñåðäöà.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëàñü ãåíîìíàÿ ÄÍÊ, âûäå-
ëåííàÿ èç ëåéêîöèòîâ. Ìóòàöèîííûé àíàëèç 15 ýêçîíîâ è
ôëàíêèðóþùèõ èíòðîíîâ ãåíà PTPN11 ïðîâîäèëè ìåòîäîì
ïðÿìîãî è îáðàòíîãî ðåñåêâåíèðîâàíèÿ íà ãåíåòè÷åñêîì àíà-
ëèçàòîðå ABI3500xl.

Ó 7 èç 8 ïàöèåíòîâ (4 ïðîáàíäà è 3 äîñòóïíûõ äëÿ îáñëåäî-
âàíèÿ ðîäñòâåííèêà) áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû 4 ðàçëè÷íûõ
ìèññåíñ-ìóòàöèè â ãåíå PTPN11: Asn58Lys (íîâûé ãåíåòè÷å-
ñêèé âàðèàíò c.174C>A), Asp61Gly, Asn308Asp, Thr468Met, êî-
òîðûå ðàñïîëîæåíû â ýêçîíå 3, êîäèðóþùåì N-SH2 äîìåí, à
òàêæå â ýêçîíàõ 8 è 12, êîäèðóþùèõ PTP äîìåí. Ó 1 èç 8 ïàöè-
åíòîâ ìóòàöèÿ â ãåíå PTPN11 íå îáíàðóæåíà. Ïîýòîìó áûëî
ïðîâåäåíî ñåêâåíèðîâàíèå âñåõ ýêçîíîâ âòîðîãî ïî ÷àñòîòå
âñòðå÷àåìîñòè ìóòàöèé ãåíà SOS1. Â 6-ì ýêçîíå áûëà èäåíòè-
ôèöèðîâàíà íîâàÿ ìóòàöèÿ c.797_798delCAinsAAGTA â ãåòåðî-
çèãîòíîì ñîñòîÿíèè.

Îñîáåííîñòè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé
äèàãíîñòèêè íåäîñòàòî÷íîñòè 21-ãèäðîêñèëàçû

Îñèíîâñêàÿ Í.Ñ.

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

Âðîæä¸ííàÿ äèñôóíêöèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ (ÂÄÊÍ) —
ãðóïïà àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûõ çàáîëåâàíèé, îáóñëîâëåííûõ
íàðóøåíèåì ñåêðåöèè êîðòèêîñòåðîèäîâ âñëåäñòâèå
âðîæä¸ííîãî äåôåêòà ôåðìåíòîâ, îòâåòñòâåííûõ çà áèîñèíòåç
ýòèõ ãîðìîíîâ. ×àñòîòà ÂÄÊÍ âàðüèðóåò îò 1:27 äî
1 : 42 000 ÷åë. â çàâèñèìîñòè îò ïîïóëÿöèè. Â 95% ñëó÷àåâ
ÂÄÊÍ ñâÿçàíà ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ 21-ãèäðîêñèëàçû âñëåäñò-
âèå ìóòàöèé â ãåíå CYP21A2. Ãåíû CYP21A2 è åãî íåôóíêöèî-
íàëüíàÿ êîïèÿ CYP21A1P ÿâëÿþòñÿ ÷àñòüþ RP-Ñ4-CYP21-TNX
ìîäóëÿ è êàðòèðîâàíû â ïðåäåëàõ ëîêóñà HLA (6ð21.3). Òàí-
äåìíàÿ îðãàíèçàöèÿ âûñîêîãîìîëîãè÷íûõ ãåíîâ ïðåäðàñïîëà-
ãàåò ê ÷àñòûì ðåêîìáèíàöèÿì ìåæäó íèìè. Áîëüøèíñòâî ìóòà-
öèé, âûÿâëÿåìûõ ïðè ÂÄÊÍ, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ðåêîìáèíà-
öèé ìåæäó ãåíàìè CYP21A2 è CYP21A1P. Òî÷å÷íûå ìóòàöèè,
ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì ìèêðîêîíâåðñèé è ñîñòàâëÿþò îêîëî
75—80% îò âñåõ ìóòàöèé, à áîëüøèå ãåííûå ïåðåñòðîéêè —
20—25%. Ðåäêèå ìóòàöèè, íå ÿâëÿþùèåñÿ ðåçóëüòàòîì ãåííûõ
êîíâåðñèé, èäåíòèôèöèðóþòñÿ â 5—10% ñëó÷àåâ.

Â 2014 ã. íàìè ïðîàíàëèçèðîâàíî 530 ïàöèåíòîâ, èç êîòî-
ðûõ òîëüêî 15 óæå èìåëè äèàãíîç ÂÄÊÍ. Îñòàëüíûå 515 áûëè
æåíùèíû ñ áåñïëîäèåì, íåâûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè èëè
ñ àìåíîðååé. Ìóòàöèè â ãåíå CYP21A2 èäåíòèôèöèðîâàíû ó 81
ïàöèåíòà (15%), â òîì ÷èñëå ó 65 æåíùèí áåç äèàãíîçà ÂÄÊÍ
(13%). Òàêèì îáðàçîì, êàæäàÿ âîñüìàÿ æåíùèíà ÿâëÿåòñÿ íî-
ñèòåëåì ìóòàöèé â ãåíå 21-ãèäðîêñèëàçû. Áîëüøèíñòâî ìóòà-
öèé (90%) âûÿâëåíû â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Íåäîñòàòî÷-
íîñòü 21-ãèäðîêñèëàçû õàðàêòåðèçóåòñÿ âûðàæåííûì ãåíåòè-
÷åñêèì è êëèíè÷åñêèì ïîëèìîðôèçìîì. Òÿæåñòü òå÷åíèÿ
ÂÄÊÍ îáû÷íî êîððåëèðóåò ñ «òÿæåñòüþ» ìóòàöèîííûõ ïî-
âðåæäåíèé. Îäíàêî êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ îäíèõ è òåõ æå
ìóòàöèé ìîãóò ñóùåñòâåííî âàðüèðîâàòü. Ìÿãêàÿ íåêëàññè÷å-
ñêàÿ ôîðìà (ÍÔ) ÂÄÊÍ ó æåíùèí — ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòå-
ëüíèö ìóòàöèé ãåíà CYP21A2, ïî-âèäèìîìó, ìîæåò áûòü îáó-
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ñëîâëåíà ìîäèôèöèðóþùèì âëèÿíèåì äðóãèõ ãåíîâ. Îñîáåí-
íîñòüþ ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ ïðè ÂÄÊÍ ÿâëÿåòñÿ âîç-
ìîæíîñòü íàëè÷èÿ â îäíîì îáðàçöå íåñêîëüêèõ ìóòàöèé, êîòî-
ðûå âîçíèêàþò âñëåäñòâèå ãåííîé êîíâåðñèè. Ïî íàøåìó îïû-
òó, îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì òî÷íîñòè ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà
ÂÄÊÍ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå îáðàçöîâ ÄÍÊ ðîäèòåëåé ïðîáàíäà.
Ìàññîâûé ñêðèíèíã íîâîðîæä¸ííûõ ïîçâîëÿåò äèàãíîñòèðî-
âàòü ÂÄÊÍ â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå, è ñ ïîìîùüþ àäåêâàòíîãî
ëå÷åíèÿ ïðåäîòâðàòèòü ðàçâèòèå òàêèõ ñåðü¸çíûõ îñëîæíåíèé,
êàê ñîëüòåðÿþùèé êðèç è ñâÿçàííûå ñ íèì ëåòàëüíûå èñõîäû,
ïðåæäåâðåìåííîå ïîëîâîå ñîçðåâàíèÿ è áåñïëîäèå.

Cåìåéíûé ñëó÷àé ÷àñòè÷íîé òðèñîìèè õðîìîñîìû 13
è ÷àñòè÷íîé ìîíîñîìèè õðîìîñîìû 18

Îñèïîâà Å.Â., Ìîøêîâà Ì.Þ.,
Áóõàðèíà È.Ê., Íåïðÿõèíà Ì.Â.

ÁÓÇ ÓÐ «Ïåðâàÿ Ðåñïóáëèêàíñêàÿ Êëèíè÷åñêàÿ Áîëüíèöà ÌÇ ÓÐ»,
ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ, ã.Èæåâñê
e-mail: zavmgk@rkb1.udm.ru

Ïðîáàíä — 1 ðåá¸íîê ó ðîäèòåëåé. Ðåá¸íîê îò 2-é áåðåìåí-
íîñòè. Ïåðâàÿ áåðåìåííîñòü (2009 ã.) çàêîí÷èëàñü ñàìîïðîèç-
âîëüíûì âûêèäûøåì â 8—9 íåä. áåðåìåííîñòè.

Âòîðàÿ áåðåìåííîñòü ïðîòåêàëà ñ ÓÏÁ â 24—26 íåä. Íà
ñêðèíèíãå 1 òðèìåñòðà â 11 íåä. 5 äíåé âûÿâëåí âûñîêèé èíäè-
âèäóàëüíûé ðèñê ïî òðèñîìèè 21 (1:42) è 18 (1:100) õðîìîñî-
ìàì, ïðè ýòîì ñûâîðîòî÷íûå ìàðê¸ðû áûëè â ïðåäåëàõ íîðìû
ÐÀÐÐ-À 0,852ÌîÌ, �ÕÃ× 0,964ÌîÌ, íî áûëè âûÿâëåíû
ìàðê¸ðû õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ïî ÓÇÈ: ðàñøèðåíèå ÒÂÏ äî
6,0 ìì. Îò ïðåíàòàëüíîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ â 11—12 íåä. ñå-
ìüÿ îòêàçàëàñü, ñóïðóãè ðåøèëè ñîõðàíÿòü áåðåìåííîñòü. Ïî
ÓÇÈ â 15—16 íåä. øåéíàÿ ñêëàäêà 10 ìì (îò èíâàçèâíûõ èññëå-
äîâàíèé ñåìüÿ âíîâü îòêàçàëàñü). Ïî ÓÇÈ â 21—22 íåä. âûÿâ-
ëåí ãèïåðýõîãåííûé êèøå÷íèê, â 25—26 íåä. «ãîëüô» â ëåâîì
æåëóäî÷êå ñåðäöà ïëîäà. Â 30—31 íåäåëþ — óãðîçà ïðåæäåâðå-
ìåííûõ ðîäîâ.

Âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè: ìàòåðè áûëî 24 ãîäà, îòöó 29 ëåò,
ïðàêòè÷åñêè çäîðîâû.

Áåðåìåííîñòü çàêîí÷èëàñü ðîäàìè â 36 íåäåëü âñëåäñòâèå
ðàííåãî îòõîæäåíèÿ îêîëîïëîäíûõ âîä. Ðîäèëñÿ ìàëü÷èê âå-
ñîì 3860 ã, ðîñòîì 56 ñì. Îñìîòð ðåá¸íêà â ðîääîìå íà 4 äåíü
æèçíè: ãèäðîöåôàëèÿ, ìàëåíüêèå ãëàçíûå ùåëè, ìîíãîëîèä-
íûé ðàçðåç ãëàç, êîðîòêèé âçä¸ðíóòûé íîñ, äëèííûé ôèëüòð,
ìàëåíüêèå äåôîðìèðîâàííûå íèçêîðàñïîëîæåííûå óøíûå ðà-
êîâèíû, êîðîòêàÿ øåÿ, ïîñòàêñèàëüíàÿ êîñòíàÿ ïîëèäàêòèëèÿ
è êëèíîäàêòèëèÿ V ïàëüöåâ íà îáåèõ êèñòÿõ, ñàíäàëåâèäíàÿ
ùåëü íà îáåèõ ñòîïàõ, ãèïîïëàçèÿ ïîëîâîãî ÷ëåíà, 2-ñòîðîííÿÿ
ïàõîâàÿ ãðûæà. Ïðè îáñëåäîâàíèè â ðîääîìå ó ðåá¸íêà âûÿâëå-
íû: ÂÏÑ (ÄÌÆÏ, ÎÀÏ, ÎÎÎ ÍÊI) è ÷àñòè÷íàÿ àãåíåçèÿ ìî-
çîëèñòîãî òåëà

Â ðåçóëüòàòå öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ îáíàðóæåíà
àíîìàëèÿ êàðèîòèïà ðåá¸íêà 46,ÕÓ,der(18)t(18q;?). Îïðåäåëèòü
ñðàçó, ó÷àñòîê êàêîé õðîìîñîìû íàõîäèòñÿ íà q-ïëå÷å õðîìîñî-
ìû 18, íå óäàëîñü. Ïðè îáñëåäîâàíèè ðîäèòåëåé: êàðèîòèï îòöà
— 46,ÕÓ, À ó ìàòåðè îáíàðóæåíà ñáàëàíñèðîâàííàÿ àóòîñîìíàÿ
òðàíñëîêàöèÿ — 46,ÕÕ,t(13;18)(q22;q21.3)
(13pter�13q22::18q21.3�18qter;18pter�18q21.3::13q22�13qter).
Ó ðåá¸íêà: ÷àñòè÷íàÿ òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 13 ïî ñåãìåíòó
13q22�qter è ÷àñòè÷íàÿ ìîíîñîìèÿ õðîìîñîìû 18 ïî ñåãìåíòó
18q21.3�qter è ñîîòâåòñòâóþùàÿ êëèíèêà, â òî âðåìÿ êàê ìàòü,
ÿâëÿÿñü íîñèòåëüíèöåé ñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèè, ôåíî-
òèïè÷åñêè è êëèíè÷åñêè çäîðîâà.

Ïðè îáñëåäîâàíèè ñåìüè ìàòåðè ïðîáàíäà âûÿâëåíà òàêàÿ
æå ïåðåñòðîéêà ó å¸ ìàòåðè, â àíàìíåçå ó êîòîðîé áûë îäèí âû-
êèäûø è ðîäèëîñü äâîå äåòåé: äî÷ü-íîñèòåëüíèöà õðîìîñîì-
íîé àááåðàöèè è ñûí ñ êàðèîòèïîì 46,ÕÓ. Ñåìüå ðåêîìåíäîâà-
íî ïðåíàòàëüíîå êàðèîòèïèðîâàíèå ïëîäà ïðè êàæäîé ïîñëå-
äóþùåé áåðåìåííîñòè.

Òîðñèîííàÿ äèñòîíèÿ I òèïà ó âçðîñëûõ áîëüíûõ
Ìîñêîâñêîé îáëàñòè

Îñòàï÷óê Ê.À.1, Êîòîâ Ñ.Â.1, Ñèäîðîâà Î.Ï.1,
Ïîëÿêîâ À.Â.2, Ãàëååâà Í.Ì.2, Ìèñèêîâ Â.Ê.1

1 ÃÁÓÇ ÌÎ ÌÎÍÈÊÈ èì. Ì.Ô. Âëàäèìèðñêîãî,
konstsntin302@yandex.ru
2 ÔÃÁÍÓ ÌÃÍÖ

Öåëü — îïðåäåëèòü ìåæñåìåéíûé ïîëèìîðôèçì ñðåäè
áîëüíûõ äèñòîíèåé ïåðâîãî òèïà â Ìîñêîâñêîé îáëàñòè.

Ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ó 21
âçðîñëîãî ïàöèåíòà ñ äèñòîíèåé â Ìîñêîâñêîé îáëàñòè. Ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â ìåäèêî-ãå-
íåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÌÍ äëÿ âûÿâëåíèÿ ìóòàöèè
â ãåíå DYT1 ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ñåêâåíèðîâàíèÿ.

Ñðåäè 21 áîëüíîãî ó 16 áûëà âûÿâëåíà òîëüêî öåðâèêàëü-
íàÿ äèñòîíèÿ. Ó ýòèõ áîëüíûõ íå âûÿâëåíî ìóòàöèè â ãåíå
DYT1. Ñðåäè îñòàâøèõñÿ 5 áîëüíûõ ñ òîðñèîííîé äèñòîíèåé
ñ è áåç öåðâèêàëüíîé äèñòîíèè â äâóõ ñëó÷àÿõ îáíàðóæåíà íàè-
áîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùàÿñÿ ìóòàöèÿ â ãåíå DYT1 — äåëåöèÿ
òð¸õ íóêëåîòèäîâ (del1302/303). Ñëåäîâàòåëüíî, óäåëüíûé âåñ
áîëüíûõ ñ äèñòîíèåé 1 òèïà â ýòîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ ïàöèåí-
òîâ ñîñòàâèë 40% (2 èç 5) â ïîïóëÿöèè Ìîñêîâñêîé îáëàñòè.
Â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå è íà÷àëå çàáîëåâàíèÿ ó áîëüíûõ ñ âû-
ÿâëåííîé ìóòàöèåé áûëè ðàçëè÷èÿ, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ ìåæñå-
ìåéíûì ïîëèìîðôèçìîì. Â îäíîì ñëó÷àå ó áîëüíîãî 30 ëåò çà-
áîëåâàíèå íà÷àëîñü â âîçðàñòå 14 ëåò. Â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå
îòìå÷àëàñü òîðñèîííàÿ äèñòîíèÿ áåç íàëè÷èÿ êëèíè÷åñêèõ
ïðèçíàêîâ öåðâèêàëüíîé äèñòîíèè. Áûëè îáñëåäîâàíû òàêæå
ðîäèòåëè áîëüíîãî è äåëåöèÿ â ãåíå DYT1 âûÿâëåíà òàêæå ó îò-
öà, íå èìåþùåãî ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ. Âòîðîé ñëó÷àé âûÿâ-
ëåííîé ìóòàöèè áûë ó áîëüíîãî 50 ëåò. Çàáîëåâàíèå íà÷àëîñü
â 46 ëåò ñ òîðñèîííîé äèñòîíèè òóëîâèùà, çàòåì â 48 ëåò ïðè-
ñîåäèíèëàñü öåðâèêàëüíàÿ äèñòîíèÿ (ëåâîñòîðîííèé òîðòè-
êîëëèñ). Áîòóëèíîòåðàïèÿ â êîëè÷åñòâå äâóõ èíúåêöèé (Áî-
òîêñ,300ÅÄ) íà íàñòîÿùåå âðåìÿ îêàçàëà ìèíèìàëüíûé ýôôåêò
(TWSTRS äî ëå÷åíèÿ — 60; ïîñëå — 59).

Ñîçäàíèå áèîáàíêà ñ ðàñøèðåííûì
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèì àííîòèðîâàíèåì
îáðàçöîâ ÄÍÊ ïàöèåíòîâ ñ ìóêîâèñöèäîçîì
è ôåíèëêåòîíóðèåé

Ïàâëîâ À.Å., Ñèìàêîâà Ò.Ñ., Çàéöåâà Ì.À., Áðàãèí À.Ã.,
Âíó÷êîâà Þ.À., Øóòîâ Ð.Â.

ÎÎÎ «ÏÀÐÑÅÊ ËÀÁ» (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã)
www.parseq.pro, apavlov@parseq.pro

Îäíîé èç õàðàêòåðíûõ òåíäåíöèé ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ
â ìåäèöèíå ÿâëÿåòñÿ âñ¸ âîçðàñòàþùàÿ ðîëü áèîáàíêîâ â íàó÷-
íûõ èññëåäîâàíèÿõ è ðàçðàáîòêàõ. Îñîáîå çíà÷åíèå áèîáàíêè
èìåþò äëÿ ôóíäàìåíòàëüíûõ, òðàíñëÿöèîííûõ è êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé ðåäêèõ (îðôàííûõ) çàáîëåâàíèé. Â Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè ýòà ñôåðà ïðåäñòàâëåíà ìàëî, äîñòóï ê èìåþùèìñÿ
áèîáàíêàì çàòðóäíåí, ñîäåðæèìîå çà÷àñòóþ ïëîõî ñèñòåìàòè-
çèðîâàíî è àííîòèðîâàíî. Ïðè ýòîì î÷åâèäíî, ÷òî íàëè÷èå ïî-
äîáíîé èíôðàñòðóêòóðû ñïîñîáñòâóåò âåäåíèþ êà÷åñòâåííûõ
áèîìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé è ðàçðàáîòîê.

Â õîäå ðàçðàáîòêè äèàãíîñòè÷åñêîãî ðåøåíèÿ äëÿ âûÿâëå-
íèÿ ìóòàöèé â ãåíàõ CFTR, PAH è GALT ñ èñïîëüçîâàíèåì ìå-
òîäà âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî ãåíîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ
(NGS), íàìè áûë ñîáðàí óíèêàëüíûé áèîáàíê, êîòîðûé õàðàê-
òåðèçóåòñÿ ñëåäóþùèìè îòëè÷èòåëüíûìè îñîáåííîñòÿìè:

1) áèîðåïîçèòîðèé ñîäåðæèò áîëåå 120 îáðàçöîâ ÄÍÊ ïà-
öèåíòîâ ñ êëèíè÷åñêèì äèàãíîçîì ìóêîâèñöèäîç è ôåíèëêå-
òîíóðèÿ, à òàêæå 30 îáðàçöîâ óñëîâíî çäîðîâûõ ëþäåé, ó êîòî-
ðûõ äàííûå çàáîëåâàíèÿ íå áûëè äèàãíîñòèðîâàíû â çðåëîì
âîçðàñòå;
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2) ãåíîòèïè÷åñêàÿ èíôîðìàöèÿ ïðåäñòàâëåíà â âèäå ñïè-
ñêà ðåãèîíîâ (ôîðìàò BED), äëÿ êîòîðûõ äîñòóïåí êà÷åñò-
âåííûé ñèêâåíñ (ôîðìàò BAM), è ñïèñêà îáíàðóæåííûõ âà-
ðèàíòîâ (ôîðìàò VCF). Ãåíåòè÷åñêàÿ èíôîðìàöèÿ ïîëó÷åíà
äâóìÿ íåçàâèñèìûìè ìåòîäàìè: NGS è ñåêâåíèðîâàíèåì ïî
Ñàíãåðó;

3) â áàçå ñîäåðæàòñÿ òåõíè÷åñêèå ñâåäåíèÿ è ôåíîòèïè÷åñêàÿ
èíôîðìàöèÿ îá îáðàçöå. Äàííûå ïàöèåíòà äåïåðñîíàëèçèðîâàíû
â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïàìè GCP è áèîýòèêè;

4) áàçà äàííûõ èìååò ãðàôè÷åñêèé èíòåðôåéñ è ñèñòåìó ïî-
èñêà ïî ðÿäó óñëîâèé, âêëþ÷àÿ îáíàðóæåííûå ãåíåòè÷åñêèå âà-
ðèàíòû.

Îñíîâíîé öåëüþ ñîçäàíèÿ äàííîãî áèîáàíêà ÿâëÿëàñü îòðà-
áîòêà ïîäõîäîâ ê ãëóáîêîìó àííîòèðîâàíèþ îáðàçöîâ è ïðåä-
ñòàâëåíèþ êîìïëåêñíûõ äàííûõ. Ñîçäàííûé áèîáàíê ìîæåò èñ-
ïîëüçîâàòüñÿ â õîäå èññëåäîâàíèé è ðàçðàáîòîê â îáëàñòè ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè, äëÿ âåðèôèêàöèè áèîèí-
ôîðìàòè÷åñêèõ àëãîðèòìîâ è âàëèäàöèè êëèíè÷åñêèõ NGS ïà-
íåëåé ïî çàáîëåâàíèÿì, àññîöèèðîâàííûì ñ óêàçàííûìè ãåíà-
ìè. Òàêæå êîëëåêöèÿ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà â êà÷åñòâå êîíò-
ðîëüíûõ îáðàçöîâ è ìàòåðèàëîâ äëÿ ïðîâåðêè êâàëèôèêàöèè
NGS-ëàáîðàòîðèé.

Ïðîáëåìû ôîðìèðîâàíèÿ áèîáàíêîâ
ïðè îáñëåäîâàíèè èçîëèðîâàííûõ ïîïóëÿöèé
(íà ïðèìåðå ÿñêîëáèíñêèõ ñèáèðñêèõ òàòàð)

Ïàäþêîâà À.Ä.1,2, Óëüÿíîâà Ì.Â.1,
Ëàâðÿøèíà Ì.Á.1, Áàëàíîâñêàÿ Å.Â.3

1 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ Êåìåðîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Ðîñ-
ñèÿ, ã.Êåìåðîâî, óë. Êðàñíàÿ, 6
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ Êåìåðîâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäå-
ìèÿ Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
ã.Êåìåðîâî, óë. Âîðîøèëîâà 22à
3 ÔÃÁÓÍ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð,
Ðîññèÿ, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, 1
enikeeva.as@rambler.ru

Àíàëèçèðóåòñÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåí¸ííîé ìåòîäèêè
ôîðìèðîâàíèÿ âûáîðêè â ïîïóëÿöèîííûõ èçîëÿòàõ ïðè ñîçäà-
íèè ìíîãîôóíêöèîíàëüíûõ áèîáàíêîâ è ïðåäëàãàåòñÿ îöåíêà
ýôôåêòèâíîñòè ìåòîäèêè ïî «ãåíåòè÷åñêèì ïîðòðåòàì», ñî-
çäàííûì ïî SNP è STR ìàðê¸ðàì Y-õðîìîñîìû — íàèáîëåå
äèôôåðåíöèðîâàííîé ãåíåòè÷åñêîé ñèñòåìû.

Ìåòîäèêà ðàññìîòðåíà íà ïðèìåðå èçó÷åíèÿ èçîëèðîâàí-
íîé ïîïóëÿöèè ÿñêîëáèíñêèõ òîáîëî-èðòûøñêèõ ñèáèðñêèõ
òàòàð Çàáîëîòüÿ. Èñòîðè÷åñêèå ñïðàâêè äàòèðóþò âîçíèêíîâå-
íèå ïîñåëåíèé ñèáèðñêèõ òàòàð â äàííîé ìåñòíîñòè ïåðèîäîì
íå ïîçäíåå êîíöà XVII âåêà. Èõ àðåàë ðàññåëåíèÿ îõâàòûâàåò
îáøèðíûé áîëîòèñòûé êðàé Òîáîëüñêîãî ðàéîíà Òþìåíñêîé
îáëàñòè, îòäåë¸ííûé îò âñåõ èíûõ ïîïóëÿöèé ð.Èðòûø è íå-
ïðîõîäèìûìè áîëîòàìè íàñòîëüêî, ÷òî íàçåìíûé ïóòü äîñòó-
ïåí òîëüêî â çèìíåå âðåìÿ. Ãåîãðàôè÷åñêàÿ èçîëèðîâàííîñòü è
ìàëàÿ ÷èñëåííîñòü (îêîëî 2000 ÷åë.) ïîïóëÿöèé ÿñêîëáèíöåâ
(íàçûâàåìûõ òàêæå «çàáîëîòíûìè òàòàðàìè») ïðèâåëà ê âûñî-
êîìó óðîâíþ èíáðèäèíãà.

Ñáîðó îáðàçöîâ ÄÍÊ ïðåäøåñòâîâàëà êðîïîòëèâàÿ ðàáîòà
ïî ãåíåòèêî-äåìîãðàôè÷åñêîìó àíàëèçó ïîïóëÿöèè
(2012—2015 ãã.), âêëþ÷àÿ ôîðìèðîâàíèå ñïèñêîâ ñåìåé ïî
äàííûì êíèã ïîõîçÿéñòâåííîãî ó÷¸òà ñåëüñêîãî íàñåëåíèÿ,
ýêñïåðòíûé îïðîñ (ïîèñê èíôîðìàòîðîâ), ñîñòàâëåíèå
óòî÷í¸ííûõ ãåíåàëîãèé ñ óêàçàíèåì íåðîäñòâåííûõ ñåìåé
ëèö, äåòàëüíîå àíêåòèðîâàíèå îáñëåäóåìûõ. Â ðåçóëüòàòå
â áèîáàíê âêëþ÷åíà òùàòåëüíî ñîáðàííàÿ êîëëåêöèÿ îáðàç-
öîâ âåíîçíîé êðîâè, âêëþ÷àþùàÿ 86 îáðàçöîâ íåðîäñòâåííûõ
ìóæ÷èí èç øåñòè ñ¸ë çàáîëîòíûõ òàòàð (ïï. Ëàéòàìàê, Òîï-
êèíñêàÿ, Âàðìàõëè, À÷èðû, Èøìåíåâî, Èçûìåòü).

Â âûáîðêó âêëþ÷åíû òîëüêî íåðîäñòâåííûå èíäèâèäû, âñå
ïðåäêè êîòîðûõ íà ïðîòÿæåíèè êàê ìèíèìóì òð¸õ ïîêîëåíèé

ïðîæèâàëè â Çàáîëîòüå è îòíîñèëè ñåáÿ ê ÿñêîëáèíñêèì òàòà-
ðàì, êàæäûé èç îáñëåäóåìûõ äàë ïèñüìåííîå èíôîðìèðîâàí-
íîå ñîãëàñèå íà ãåíåòè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå. Àíàëèç ãàïëîòè-
ïîâ Y-õðîìîñîìû ïîçâîëÿåò îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü îòáîðà
íåðîäñòâåííûõ èíäèâèäîâ â èíáðåäíîé ïîïóëÿöèè.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòàìè ÐÔÔÈ 13-06-00670_à,
15-06-10174_ê, 14-06-00272_à

Ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ òðîìáîôèëèè
è ôîëàòíîãî öèêëà â ãðóïïå æåíùèí
ñ ïðèâû÷íûì íåâûíàøèâàíèåì

Ïàíêîâà Å.Å., Ãîëóáöîâ Â.È., Ëàçàðåâ Ê.Þ.

Êóáàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,
350063, Êðàñíîäàð, óë.Ñåäèíà, 4
elena.pankova74@mail.ru

Ïðèâû÷íîå íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè (ÏÍ) ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé îäíó èç âàæíåéøèõ ïðîáëåì ðåïðîäóêòèâíîãî
çäîðîâüÿ ñ ÷àñòîòîé â ïîïóëÿöèÿõ Ðîññèè 2—5% (Ñèäåëüíè-
êîâà Â.Ì., 2005). Ñðåäè âîçìîæíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ïðè÷èí
ÏÍ ìíîãèå èññëåäîâàòåëè îòìå÷àþò ìóòàöèè â ñèñòåìå ãåíîâ
òðîìáîôèëèè è ôîëàòíîãî öèêëà (Áèöàäçå Â.Î., 2004; Ìàêà-
öàðèÿ À.Ä. è äð., 2005; Àêîïîâà Ê.À., 2010).

Ïðîâåä¸í ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ïÿòè ïîëèìîðôèçìîâ ãå-
íîâ ñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû êðîâè è ÷åòûð¸õ — ôîëàòíîãî öèê-
ëà. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ áûëè 248 æåíùèí ðóññêîé íàöèî-
íàëüíîñòè ñ ÏÍ ïðîæèâàþùèå â Òóàïñèíñêîì ðàéîíå è ãã.Ñî÷è
è Íîâîðîññèéñêå Êðàñíîäàðñêîãî êðàÿ. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöè-
åíòîê ñîñòàâèë 33 ± 6 ãîäà. ÄÍÊ âûäåëÿëè èç ðàçìîðîæåííîé
êðîâè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàê-
öèè. Àìïëèôèêàöèÿ ïðîâîäèëàñü ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåï-
íîé ðåàêöèè ñ àëëåëü-ñïåöèôè÷íûìè ïðàéìåðàìè.

×àñòîòû ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ ñâ¸ðòûâàþùåé ñèñòåìû êðî-
âè è ôîëàòíîãî öèêëà ó æåíùèí ñ ÏÍ â ñðàâíåíèè ñ îáùåïîïóëÿ-
öèîííûìè

Ãåí Ïîëèìîð-
ôèçì

Ãåíîòèï Àáñ. % Îáùåïîïóëÿöèîííàÿ
÷àñòîòà ïîëèìîðôèçìîâ

FII ñ.97G>A
G/A 12 4,84 1—3

A/A 0 0 0—1

FV ñ.1601G>A
G/A 6 2,42 2—7

A/A 3 1,21 0—1

PAI-1 c.675 4G/5G
4G/5G 57 22,98 20—40

4G/4G 37 14,92* 5—8

ITGB3 ñ.176T>C
T/C 34 13,71 8—15

C/C 0 0 0—1

FGB ñ.467G>A
G/A 57 22,98* 10—15

A/A 9 3,63* 1—2

MTHFR

ñ.665C>T
CT 94 37,90 30—40

TT 14 5,65 5—7

c.1286A>C
AC 56 22,58 30—55

CC 8 3,23 3—13

MTRR c.66A>G
AG 94 37,90 34—37

GG 40 16,13 15—20

MTR c.2756A>G
AG 68 27,42 25—30

GG 10 4,03* 0—1

Îáíàðóæåíî äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ
4G/4G PAI-1, G/A è A/A FGB, GG MTR â èññëåäóåìîé ãðóïïå
æåíùèí ïî ñðàâíåíèþ ñ îáùåïîïóëÿöèîííûìè ÷àñòîòàìè.
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Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò
-627Ñ>A ïîëèìîðôíîãî ìàðê¸ðà ãåíà IL10
ó çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ýññåíöèàëüíîé
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé
(íà ïðèìåðå æèòåëåé Êàðåëèè)

Ïàíêðàøîâà Ê.À.1, Òîï÷èåâà Ë.Â.2, Ìàëûøåâà È.Å.2,
Êóðáàòîâà È.Â.2, Êîðíåâà Â.À.1

1 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷-
ðåæäåíèå âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ «Ïåòðîçàâîä-
ñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò» (ÏåòðÃÓ),
185000, ã.Ïåòðîçàâîäñê, ïð. Ëåíèíà, 33,
e-mail: kiska.loves@mail.ru
2 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå íàóêè
Èíñòèòóò áèîëîãèè Êàðåëüñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà Ðîññèéñêîé
àêàäåìèè íàóê (ÈÁ ÊàðÍÖ ÐÀÍ),
185910, ã.Ïåòðîçàâîäñê, óë. Ïóøêèíñêàÿ, 11
e-mail: topchieva67@mail.ru

Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò -627C>G
ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà ãåíà IL10 â ðàçíûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóï-
ïàõ Êàðåëèè. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëè-
ìîðôíîãî ìàðê¸ðà ãåíà IL10 äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëîñü â ãðóï-
ïàõ çäîðîâûõ è áîëüíûõ ÝÀÃ (I—II còàäèÿ) èç òð¸õ ýòíè÷åñêèõ
ãðóïï (òàáëèöà), ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá îòñóòñòâèè
ñâÿçè èçó÷åííîãî ïîëèìîðôíîãî ìàðê¸ðà ñ ðàçâèòèåì äàííîãî
çàáîëåâàíèÿ.

Ðàñïðåäåëåíèå àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïî ïîëèìîðôíîìó
ìàðê¸ðó -627C>G ãåíà IL10 â ãðóïïå ëþäåé, ñòðàäàþùèõ ÝÀÃ, è
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

Íàöèî-
íàëü-
íîñòü

Ãðóïïû
Àëëåëè Ãåíîòèïû Êðèòåðèé �2

C A CC CA AA Àëëåëè Ãåíîòèïû

Ðóñ-
ñêèå

Êîíòðîëü
(n = 172)

0,78 0,22 0,65 0,26 0,09 0,2
(df = 1,
p>0,05)

4,96
(df = 2,
p>0,05)ÝÀÃ

(n = 148)
0,81 0,19 0,64 0,34 0,02

Âåïñû

Êîíòðîëü
(n = 21)

0,79 0,21 0,57 0,43 0,00 0,27
(df = 1,
p>0,05)

2,83
(df = 2,
p>0,05)ÝÀÃ

(n = 23)
0,85 0,15 0,74 0,22 0,04

Êàðåëû

Êîíòðîëü
(n = 19)

0,74 0,26 0,63 0,21 0,16 0,649
(df = 1,
p>0,05)

2,190
(df = 2,
p>0,05)ÝÀÃ

(n = 16)
0,81 0,19 0,69 0,25 0,06

Ñîäåðæàíèå IL 10 â ïëàçìå êðîâè çäîðîâûõ ëþäåé è áîëü-
íûõ ÝÀÃ äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëîñü (77,2 ± 3,54 ïã/ìë;
84,99 ± 2,56 ïã/ìë ñîîòâåòñòâåííî) (p = 0,061). Ñîäåðæàíèå
IL10 ó íîñèòåëåé ðàçíûõ ãåíîòèïîâ ïî -627Ñ>A äîñòîâåðíî
îòëè÷àëîñü (p = 0,016). Ó äîíîðîâ, ãîìîçèãîòíûõ ïî àëëåëþ
Ñ ïëàçìåííûé óðîâåíü IL10 áûë âûøå (91,77 ± 15,6 ïã/ìë),
÷åì ó ãåòåðîçèãîò è ãîìîçèãîò ïî àëëåëþ À
(51,9 ± 4,36 ïã/ìë). Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè ëèòå-
ðàòóðû, ñîãëàñíî êîòîðûì, ïîâûøåííûé óðîâåíü ýêñïðåññèè
ãåíà IL10 ñâÿçàí ñ Ñ àëëåëåì (Crawley et al., 1999).

Äåëåöèè ãåíà IKZF1
ïðè Â-ëèíåéíîì îñòðîì ëèìôîáëàñòíîì ëåéêîçå
ó äåòåé, çàðåãèñòðèðîâàííûõ â èññëåäîâàíèè
ALL-ÌÂ2008

Ïàíô¸ðîâà À.Â.1, Êàçàêîâà À.Í.1, Ìàòâååâà Å.À.1,
×åêìåíåâàÞ.Þ.1, Áàéäóí Ë.Â.2, Áûäàíîâ Î.È.3,

Ëàãîéêî Ñ.Í.1, Ðóìÿíöåâà Þ.Â.1,
Îëüøàíñêàÿ Þ.Â.1, Êàðà÷óíñêèé À.È.1

1 ÔÃÁÓ Ôåäåðàëüíûé íàó÷íî-êëèíè÷åñêèé öåíòð äåòñêîé ãåìàòî-
ëîãèè, îíêîëîãèè è èììóíîëîãèè èì. Äìèòðèÿ Ðîãà÷¸âà Ìèíçäðàâà
Ðîññèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
a.panfyorova@yandex.ru
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

Èçìåíåíèÿ ÷èñëà êîïèé ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ïðîëè-
ôåðàöèþ, äèôôåðåíöèðîâêó è êîíòðîëü êëåòî÷íîãî öèêëà
Â-ëèìôîöèòîâ — IKZF1, PAX5, CRLF2, ETV6, CDKN2A/B —
õàðàêòåðíû äëÿ ÎËË èç Â-êëåòîê ïðåäøåñòâåííèêîâ. Â ðÿäå
èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî äåëåöèè/ìóòàöèè â ãåíå IKZF1
àññîöèèðîâàíû ñ íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì.

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëà õàðàêòåðèñòèêà è îïðå-
äåëåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè è ïðîãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ
äåëåöèé ãåíà IKZF1 ïðè Â-ëèíåéíûõ ÎËË ó äåòåé, çàðåãèñòðè-
ðîâàííûõ â èññëåäîâàíèè ALL-ÌÂ 2008.

Ìåòîäîì ìóëüòèïëåêñíîé àìïëèôèêàöèè ëèãàçíî-ñâÿçàí-
íûõ ïðîá ñ ïðèìåíåíèåì êîììåð÷åñêèõ íàáîðîâ P335IKZF1è
P202IKZF1SALSA MLPA kit (MCR-Holland, Ãîëëàíäèÿ) áûë
ïðîâåä¸í ñêðèíèíã èçìåíåíèé ÷èñëà êîïèé ãåíà IKZF1 â ãðóï-
ïå èç 171 ïàöèåíòà ñ ïåðâè÷íî äèàãíîñòèðîâàííûì BCR-ABL1
íåãàòèâíûì Â-ÎËË.

Äåëåöèè â ãåíå IKZF1 âûÿâëåíû ó 22 ïàöèåíòîâ (12,9%).
Â ÷åòûð¸õ ñëó÷àÿõ èìåëà ìåñòî äåëåöèÿ ýêçîíîâ 4—7, ïî äâà
ñëó÷àÿ äåëåöèé ýêçîíîâ 2—7, 4—8 è 1—7, â îäíîì ñëó÷àå
èìåëà ìåñòî äåëåöèÿ âñåãî ãåíà, à îñòàëüíûå ñëó÷àè ïðåä-
ñòàâëÿëè ðåäêèå âàðèàíòû äåëåöèé. Â öèòîãåíåòè÷åñêèõ ïîä-
ãðóïïàõ äåëåöèè áûëè îáíàðóæåíû ó 3 èç 5 ïàöèåíòîâ
ñ iAMP21, ó äâóõ èç 66 ïàöèåíòîâ ñ t(12;21) â îäíîì ñëó÷àå
IgH/CRLF2, â òð¸õ ñëó÷àÿõ èç 30 ãèïåðäèïëîèäèé, â îäíîì
ñëó÷àå ìîíîñîìèè 7. Ïàöèåíòû ñ äåëåöèåé IKZF1 ãåíà áûëè
ñòàðøå (ìåäèàíà âîçðàñòà 6,36 ïðîòèâ 4,31 ãîäà), ñîîòíîøå-
íèå ì/ä — 2,67. Â ãðóïïó ïðîìåæóòî÷íîãî ðèñêà ñòðàòèôèöè-
ðîâàíû 14 ïàöèåíòîâ, 5 — â ãðóïïó íèçêîãî ðèñêà è 3 ïàöè-
åíòà â ãðóïïó âûñîêîãî ðèñêà.

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå î ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè äåëåöèé
ãåíà IKZF1 ñðàâíèìû ñ äàííûìè, îïóáëèêîâàííûìè äðóãèìè
èññëåäîâàòåëÿìè. Îäíàêî ïðîàíàëèçèðîâàííàÿ ãðóïïà ïàöèåí-
òîâ èìååò äèñáàëàíñ â öèòîãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòàõ (66 ñëó÷àåâ
ñ t(12;21)). Ïðåäâàðèòåëüíûé àíàëèç âûæèâàåìîñòè íå âûÿâèë
âëèÿíèÿ ñòàòóñà ãåíà IKZF1 íà ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ, îäíàêî,
ñðîê íàáëþäåíèÿ ïîêà íåäîñòàòî÷åí.

Àíàëèç êàðèîòèïà êëåòîê õîðèîíà
ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè, íàñòóïèâøåé
åñòåñòâåííûì ïóò¸ì è ñ ïðèìåíåíèåì
âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé

Ïåíäèíà À.À.1,2,3, Åôèìîâà Î.À.1,2, ×èðÿåâà Î.Ã.1,
Òèõîíîâ À.Â.1,2,3, Ïåòðîâà Ë.È.1, Äóäêèíà Â.Ñ.1,
Ñàäèê Í.À.1,3, Ôåäîðîâà È.Ä.1, Ãàëåìáî È.À.2,
Êóçíåöîâà Ò.Â.1,2, Ãçãçÿí À.Ì.1, Áàðàíîâ Â.Ñ.1,2

1 ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ àêóøåðñòâà, ãèíåêîëîãèè è ðåïðîäóêòîëîãèè èì.
Ä.Î. Îòòà»,
199034, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ìåíäåëååâñêàÿ ëèíèÿ, ä.3
2 Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò,
199034, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Óíèâåðñèòåòñêàÿ íàá., ä. 7/9
3 ÑÏáÊÓÇ «Äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð (ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé)»,
194044, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë.Òîáîëüñêàÿ, ä.5
pendina@mail.ru
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Ïðîâåä¸í ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷àñòîòû è ñïåêòðà àíîìà-
ëèé êàðèîòèïà â õîðèîíå ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè,
íàñòóïèâøåé åñòåñòâåííûì ïóò¸ì è ñ ïðèìåíåíèåì âñïîìîãà-
òåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé (ÂÐÒ). Èññëåäîâàíèå
ïðîâåäåíî ó 499 ïàöèåíòîê äâóõ âîçðàñòíûõ ãðóïï: äî 35 ëåò è
35 ëåò è ñòàðøå. Â îáåèõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ íå âûÿâëåíî îòëè-
÷èé â ñïåêòðå õðîìîñîìíûõ ïàòîëîãèé õîðèîíà ïðè åñòåñòâåí-
íî íàñòóïèâøåé áåðåìåííîñòè è áåðåìåííîñòè ïîñëå ÂÐÒ.
Â ãðóïïå ïàöèåíòîê äî 35 ëåò, áåðåìåííîñòü êîòîðûõ íàñòóïè-
ëà ñ ïîìîùüþ ÂÐÒ, ÷àñòîòà àíîìàëüíîãî êàðèîòèïà õîðèîíà
áûëà äîñòîâåðíî íèæå — 37,04%, ÷åì â òàêîé æå âîçðàñòíîé
ãðóïïå ïàöèåíòîê, áåðåìåííîñòü êîòîðûõ íàñòóïèëà åñòåñòâåí-
íûì ïóò¸ì — 62,43%. Ó ïàöèåíòîê ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû
÷àñòîòà àíîìàëüíîãî êàðèîòèïà õîðèîíà íå îòëè÷àëàñü ïðè áå-
ðåìåííîñòè, íàñòóïèâøåé åñòåñòâåííûì ïóò¸ì è ñ ïîìîùüþ
ÂÐÒ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ÂÐÒ
íå ïîâûøàåò ðèñê íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè, ïðè÷èíîé
êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ àíîìàëüíûé êàðèîòèïà ïëîäà. Ó ïàöèåíòîê
â âîçðàñòå äî 35 ëåò, áåðåìåííîñòü êîòîðûõ íàñòóïèëà â ðåçóëü-
òàòå ÂÐÒ, àíîìàëèè êàðèîòèïà íå ÿâëÿþòñÿ äîìèíèðóþùåé
ïðè÷èíîé îñòàíîâêè ðàçâèòèÿ òàêîâîé. Ýòî ïîä÷¸ðêèâàåò âàæ-
íîñòü ðàçðàáîòêè îñîáîãî àëãîðèòìà äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ
ïàöèåíòîê, â îñîáåííîñòè â âîçðàñòå äî 35 ëåò, äî âñòóïëåíèÿ
â öèêë ÂÐÒ äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà ïîòåðè ýóïëîèäíîé áåðåìåí-
íîñòè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ÐÔÔÈ (13-04-01978), Ïðàâèòå-
ëüñòâà Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà è ñòèïåíäèè Ïðåçèäåíòà ÐÔ.

Ïîëèìîðôèçì C677T ãåíà MTHFR
è ðèñê ôîðìèðîâàíèÿ íåñèíäðîìàëüíûõ
îðîôàöèàëüíûõ ðàñùåëèí

Ïåòðèí À.Í.1,2, Ìåùåðÿêîâà Ò.È.1, Ìàðêîâà Ñ.È.1,
Æèëèíà Ñ.Ñ.1,3, Ãîí÷àêîâ Ã.Â.1, Ãîí÷àêîâà Ñ.Ã.1,
Àáðàìîâ À.À.1, Òàðëû÷åâà Ë.Â. 2,4, Çèí÷åíêî Ð.À.3,4,
Ìóòîâèí Ã.Ð.1,3

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 Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè-
÷åñêèé óíèâåðñèòåò èì. À.È. Åâäîêèìîâà Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ
Ðîññèè,
127473, Ìîñêâà, óë. Äåëåãàòñêàÿ, ä.20, ñòð.1
3 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäè-
öèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í.È. Ïèðîãîâà» ÌÇÐÔ,
117997, Ìîñêâà, óë. Îñòðîâèòÿíîâà, ä.1
4 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìåþòñÿ ïðîòèâîðå÷èâûå äàííûå îò-
íîñèòåëüíî ðîëè ïîëèìîðôèçìà ãåíà ìåòèëåíòåòðàãèäðîôî-
ëàòðåäóêòàçû (MTHFR) â ôîðìèðîâàíèè ðèñêà ðîæäåíèÿ äå-
òåé ñ âðîæä¸ííûìè ðàñùåëèíàìè ãóáû è/èëè í¸áà (ÂÐÃÍ).
ÂÐÃÍ ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàí¸ííûõ
âðîæä¸ííûõ äåôåêòîâ ó äåòåé. Ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà íåñèíäðî-
ìàëüíûõ ÂÐÃÍ ñîñòàâëÿåò îò 0,41 äî 1,2 ñëó÷àåâ íà 1000 íî-
âîðîæä¸ííûõ ïî ñóáúåêòàì ÐÔ. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
ÂÐÃÍ ÿâëÿþòñÿ ìóëüòèôàêòîðèàëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè,
ñ ðàçíûì ñîîòíîøåíèåì äîëè ãåíåòè÷åñêèõ è âíåøíåñðåäî-
âûõ ôàêòîðîâ. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ
ïîëèìîðôèçìà Ñ677Ò ãåíà MTHFR íà ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ
íåñèíäðîìàëüíûõ ÂÐÃÍ. Èçâåñòíî, ÷òî ôåðìåíò MTHFR èã-
ðàåò âàæíóþ ðîëü â ìåòàáîëèçìå ôîëèåâîé êèñëîòû. Ñíèæå-
íèåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòà MTHFR ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ
óìåðåííîé ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè. Â òî æå âðåìÿ ïðîèçâîä-
íûå ôîëèåâîé êèñëîòû è ïðîäóêòû ìåòàáîëèçìà ôîëàòîâ
ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ ýìáðèîãåíåçà è ñâÿçàíû

ñ íàðóøåíèåì ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ è ãåíîìíîé íåñòàáèëü-
íîñòüþ. Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå 102 äåòåé ñ íåñèíäðîìàëü-
íûìè ÂÐÃÍ. Ãðóïïà êîíòðîëÿ ñîñòîÿëà èç 57 çäîðîâûõ äåòåé.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ íå ïîäòâåðäèëè âëèÿ-
íèÿ ïîëèìîðôèçìà C677T ãåíà MTHFR íà ïîâûøåíèå ðèñêà
ôîðìèðîâàíèÿ íåñèíäðîìàëüíûõ ÂÐÃÍ. Â äàëüíåéøåì
ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ âêëþ÷èòü â èññëåäîâàíèå íàèáîëåå
çíà÷èìûå òî÷êîâûå ìóòàöèè äðóãèõ ãåíîâ ôîëàòíîãî öèêëà,
à òàêæå óâåëè÷èòü âûáîðêó êàê äëÿ áîëüíûõ, òàê è äëÿ çäîðî-
âûõ.

Èçó÷åíèå ãåíîâ GJB2, GJB6 ó áîëüíûõ
íåñèíäðîìàëüíîé íàñëåäñòâåííîé òóãîóõîñòüþ
â ÷åòûð¸õ ïîïóëÿöèÿõ
Êàðà÷àåâî-×åðêåññêîé Ðåñïóáëèêè

Ïåòðèíà Í.Å.1, Âàñèëüåâà T.A.1, Ïåòðîâà Í.Â.1,
Ïåòðèí À.Í.2,3, Çèí÷åíêî Ð.À.1,4

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1
e-mail: vila2003@mail.ru
2 ÔÃÓÇ «Íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð ìåäèöèíñêîé ïîìîùè äå-
òÿì ÄÇÌ»,
Ìîñêâà, 119620, óë. Àâèàòîðîâ, ä. 38
3 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëî-
ãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò èì. À.È. Åâäîêèìîâà» ÌÇÐÔ,
Ìîñêâà, 127473, óë. Äåëåãàòñêàÿ, ä. 20, ñòð. 1
4 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäè-
öèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í.È. Ïèðîãîâà» ÌÇÐÔ,
117997, Ìîñêâà, óë. Îñòðîâèòÿíîâà, ä.1.

Íàèáîëåå çíà÷èìûìè â ýòèîëîãèè ïðåëèíãâàëüíîé íàñëåä-
ñòâåííîé íåéðîñåíñîðíîé íåñèíäðîìàëüíîé òóãîóõîñòè
(ÍÑÍÑ) ÿâëÿþòñÿ ãåíû êîííåêñèíîâ — GJB2 è GJB6. Âûÿâëå-
íî îêîëî 200 ìóòàöèé ãåíà GJB2, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÍÑÍÑ, è
îïèñàíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïîëèìîðôèçìîâ, ïàòîãåíåòè÷å-
ñêàÿ çíà÷èìîñòü êîòîðûõ òðàêòóåòñÿ íåîäíîçíà÷íî
(http://www.hgmd.org/). Ïðîâåäåíî ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå èñ-
ñëåäîâàíèå ÍÑÍÑ â ã.×åðêåññêå, Óñòü-Äæåãóòèíñêîì, Êàðà÷à-
åâñêîì è Ìàëîêàðà÷àåâñêîì ðàéîíàõ Êàðà÷àåâî-×åðêåññêîé
Ðåñïóáëèêè (Ê×Ð). Öåëü èññëåäîâàíèÿ: îïðåäåëåíèå ñïåêòðà
ìóòàöèé â êîäèðóþùåì ýêçîíå ãåíà GJB2 è äâóõ áîëüøèõ äåëå-
öèé — DEL (GJB6-D13S1830) è DEL (GJB6-d13S1854) â ãåíå
GJB6. 98 ïàöèåíòîâ ñ ÍÑÍÑ èç Ê×Ð ïðîñêðèíèðîâàíî íà íà-
ëè÷èå ìóòàöèîííûõ èçìåíåíèé â êîäèðóþùåì ýêçîíå ãåíà
GJB2 è äâóõ áîëüøèõ äåëåöèé — DEL (GJB6-D13S1830) è DEL
(GJB6-D13S1854) â ãåíå GJB6. Ó 26 áîëüíûõ âûÿâëåí ãåíîòèï
35delG/35delG, ó ñåìè — ãåíà GJB2 35delG/+. ×àñòîòà ìóòàöèè
35delG ñîñòàâèëà 30,10%. Òàêæå âûÿâëåíà ìóòàöèÿ 313del14
(1,19%; n = 2) â ãåíå GJB2. Òàêæå áûëè âûÿâëåíû 4 âàðèàíòà
SNP — c.79G>A (n = 2), c.341G>A (n = 1), c.186C>T (n = 1) è
c.457G>A (n = 1), îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå êàê íåéòðàëüíûå ïî-
ëèìîðôèçìû. Ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ ðîëü àëëåëÿ c.457G>A íîñèò
äèñêóññèîííûé õàðàêòåð (Matos T.D., 2011). Â îäíîì ñëó÷àå
ïîëèìîðôíûé âàðèàíò c.341G>A âñòðåòèëñÿ ñ SNP c.79G>A,
îáðàçóÿ èçâåñòíóþ ïî ëèòåðàòóðå ãðóïïó ñöåïëåíèÿ. Äðóãèõ ìó-
òàöèîííûõ èçìåíåíèé â ãåíå 35delG, òàêæå êàê è äâóõ äåëåöèé
â ãåíå GJB6, íå âûÿâëåíî. Ñðåäè îñìîòðåííûõ 98 áîëüíûõ 16
èìåëè ýòíè÷åñêóþ ïðèíàäëåæíîñòü — êàðà÷àåâöû. Òîëüêî
ó îäíîãî ïàöèåíòà âûÿâëåíà ìóòàöèÿ 35delG â ãîìîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèè, ñîñòàâèâ ÷àñòîòó 6,25%. Ó÷èòûâàÿ íèçêóþ ÷àñòîòó
ìóòàöèé ãåíà GJB2 ñðåäè áîëüíûõ èçó÷åííûõ ïîïóëÿöèé Ê×Ð,
ïðîâåä¸í ñêðèíèíã 140 çäîðîâûõ êàðà÷àåâöåâ (280 õðîìîñîì)
íà íîñèòåëüñòâî ìóòàöèè 35delG â ãåíå GJB2. Âûÿâëåíà íèçêàÿ
ïîïóëÿöèîííàÿ ÷àñòîòà íîñèòåëüñòâà ìóòàöèè 35delG â ãåíå
GJB2, ñîñòàâèâøàÿ 0,357%.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîì ôèíàíñèðîâàíèè ãðàíòîâ
ÐÔÔÈ 14-04-00525 è 15-04-01859
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Êëèíè÷åñêèå îñîáåííîñòè îñòðûõ ìèåëîèäíûõ
ëåéêîçîâ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå DNMT3A

Ïåòðîâà Å.Â., Ìàðòûíêåâè÷ È.Ñ., Ïîëóøêèíà Ë.Á.,
Ìàðòûíåíêî Ë.Ñ., Èâàíîâà Ì.Ï., Öûáàêîâà Í.Þ.,
Êëåèíà Å.Â., Øàáàíîâà Å.Ñ., ×å÷åòêèí À.Â.,
Àáäóëêàäûðîâ Ê.Ì.

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Ðîññèéñêèé
íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ãåìàòîëîãèè è òðàíñôóçèîëî-
ãèè» Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî àãåíòñòâà,
191024, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. 2-ÿ Ñîâåòñêàÿ, 16
katteerina@mail.ru

Èçó÷åíèå ãåíà DNMT3A ïðè ÎÌË îáóñëîâëåíî âûñîêîé
÷àñòîé âñòðå÷àåìîñòè åãî ìóòàöèé è çíà÷èìîñòüþ â ðàçâèòèè
äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó-
÷èòü ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè, àññîöèàöèþ ñ êëèíèêî-ãåìàòîëî-
ãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè è ïðîãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ìó-
òàöèé â ãåíå DNMT3A ó áîëüíûõ ÎÌË.

Â ðàáîòå èññëåäîâàëè 143 ïàöèåíòà: ñ áëàãîïðèÿòíûì
(9,8%), íåáëàãîïðèÿòíûì (14,0%), íîðìàëüíûì êàðèîòèïàìè
(ÍÊ) (49,0%) è äðóãèìè õðîìîñîìíûìè àáåððàöèÿìè (27,2%).
Öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âûïîëíÿëè íà G-äèôôåðåíöè-
àëüíî îêðàøåííûõ õðîìîñîìàõ, ñêðèíèíã ìóòàöèé DNMT3A
R882 ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè ñ äàëüíåé-
øèì àíàëèçîì êðèâûõ ïëàâëåíèÿ. Ìóòàöèè â ãåíå DNMT3A
R882 áûëè îáíàðóæåíû ó 23 áîëüíûõ (16,1%) de novo ÎÌË:
R882H — ó 16, R882Ñ — ó øåñòè, R882S — ó îäíîãî ïàöèåíòà.
Ìåäèàíà âîçðàñòà áîëüíûõ ñ ìóòàöèÿìè â DNMT3A ñîñòàâèëà 59
ëåò (34—86) ïî ñðàâíåíèþ ñ 54 ãîäàìè (18—84) ó ïàöèåíòîâ áåç
ìóòàöèé (ð = 0,289). Ìóòàöèè â ãåíå DNMT3A äåòåêòèðîâàëèñü
ïðè âñåõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòàõ (êðîìå Ì0 è Ì3, êðàéíå
ðåäêî ïðè Ì2 (ð = 0,006)) è ÷àùå îáíàðóæèâàëèñü ó áîëüíûõ
ñ âàðèàíòàìè Ì5 (7/17 áîëüíûõ, ð = 0,003) è Ì4 (11/38 ïàöèåí-
òîâ, ð = 0,012). Ìóòàöèè â ãåíå DNMT3A íå áûëè îáíàðóæåíû
íè ó îäíîãî áîëüíîãî ñ áëàãîïðèÿòíûì êàðèîòèïîì è âûÿâëÿ-
ëèñü òîëüêî ó 1/20 ïàöèåíòîâ ñ íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì.
Äîñòîâåðíî ÷àùå ìóòàöèè â ãåíå DNMT3A íàõîäèëè ó áîëüíûõ
ñ ÍÊ — ó 17/70 áîëüíûõ (24,3%) (ð = 0,009). DNMT3A R882 ìóòà-
öèè áûëè äåòåêòèðîâàíû â ñî÷åòàíèè ñ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ FLT3
(ñ FLT3-ITD è FLT3-TKD), NRAS, CKIT è NPM1, ïðè÷¸ì ñî÷å-
òàííàÿ âñòðå÷àåìîñòü ìóòàöèé ñ FLT3-ITD è ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå
NPM1 áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé (ð = 0,001 è ð = 0,005 ñîîò-
âåòñòâåííî). Ó 6 áîëüíûõ áûë âûÿâëåí ãåíîòèï DNMT3A+/
FLT3-ITD+/NPM1+. Ó ïàöèåíòîâ ñ DNMT3A R882 áûë îáíàðó-
æåí âûñîêèé óðîâåíü ëåéêîöèòîâ è òðîìáîöèòîâ â ÏÊ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ áîëüíûìè áåç ìóòàöèè (ð = 0,001 è ð = 0,020 ñîîòâåòñò-
âåííî). Ìóòàöèè â ãåíå DNMT3A àññîöèèðîâàëèñü ñ íåãàòèâ-
íûì âëèÿíèåì íà âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ è âûñîêèì ðèñêîì
ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà çàáîëåâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè áåç
ìóòàöèè (Ìå ÎÂ è ÁÐÂ: 5,2 è 13,0 ìåñ. è 4,8 è 10,0 ìåñ. (ð = 0,031
è ð = 0,045 ñîîòâåòñòâåííî).

Äåòåêöèÿ ìóòàöèé â ãåíå DNMT3A â äåáþòå çàáîëåâàíèÿ
ïîçâîëÿåò ñòðàòèôèöèðîâàòü áîëüíûõ ÎÌË íà ãðóïïû ðèñêà.

Ðàñøèðåííàÿ ñòðàòåãèÿ èçó÷åíèÿ ñïåêòðà
ìóòàöèé â ãåíå CFTR ó ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ
ñ ìóêîâèñöèäîçîì

Ïåòðîâà Í.Â.1, Âàñèëüåâà Ò.À.1, Òèìêîâñêàÿ Å.Å.1,
Êàøèðñêàÿ Í.Þ.1, Âîðîíêîâà À.Þ.1, Øàáàëîâà Ë.À.1,
Êîíäðàòüåâà Å.È.1, Øåðìàí Â.Ä.2, Êàïðàíîâ Í.È.1,
Çèí÷åíêî Ð.À.1,3, Ãèíòåð Å.Ê.1,4

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1
e-mail: timkovskaja@yandex.ru
2 ÔÃÓÇ «Äåòñêàÿ ãîðîäñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹13 èì. Í.Ô.

Ôèëàòîâà Äåïàðòàìåíòà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ìîñêâû»,
103001, Ìîñêâà, óë. Ñàäîâàÿ-Êóäðèíñêàÿ, ä. 15
3 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäè-
öèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í.È. Ïèðîãîâà» ÌÇÐÔ,
117997, Ìîñêâà, óë. Îñòðîâèòÿíîâà, ä.1
4 ÃÁÎÓ ÄÏÎ «Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî
îáðàçîâàíèÿ» ÌÇÐÔ,
125993, Ìîñêâà, óë. Áàððèêàäíàÿ, ä. 2/1

Ìóêîâèñöèäîç (ÌÂ; OMIM #219700) — ÷àñòîå àóòîñîì-
íî-ðåöåññèâíîå çàáîëåâàíèå, îáóñëîâëåííîå ìóòàöèåé â ãåíå
CFTR (OMIM *602421). Ðóòèííûé àíàëèç 25 ÷àñòûõ ìóòàöèé
â ãåíå CFTR ïîçâîëÿåò èäåíòèôèöèðîâàòü äî 75% ìóòàíòíûõ àë-
ëåëåé ó ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ ñ ÌÂ. Äëÿ áîëåå ïîëíîãî èçó÷å-
íèÿ ñïåêòðà ìóòàöèé ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå êîäèðóþùåé îá-
ëàñòè, ýêçîí-èíòðîííûõ ñîåäèíåíèé è ïðîìîòîðíîãî ðåãèîíà
ãåíà CFTR ìåòîäîì ïðÿìîãî äâóíàïðàâëåííîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ
ñ ïîñëåäóþùèì àíàëèçîì ïðîòÿæ¸ííûõ ïåðåñòðîåê ìåòîäîì
MLPA â âûáîðêå 70 ïàöèåíòîâ ñ ÌÂ, ó êîòîðûõ ïðè ðóòèííîì
àíàëèçå íå îïðåäåëåíû îäèí ëèáî îáà ìóòàíòíûõ àëëåëÿ ãåíà
CFTR (âñåãî 82 íå èäåíòèôèöèðîâàííûõ àëëåëÿ). Ïðè ñåêâåíè-
ðîâàíèè äîïîëíèòåëüíî ê ðàíåå èäåíòèôèöèðîâàííûì (11) âû-
ÿâëåíî 47 ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé ñ èçâåñòíîé èëè ïðåäïîëîæèòåëü-
íîé êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ: 16 ìèññåíñ-ìóòàöèé, 10 äåëå-
öèé è 2 èíñåðöèè ñî ñäâèãîì ðàìêè, 9 íîíñåíñ, 9 íàðóøåíèé
ñïëàéñèíãà, 1 ìóòàöèÿ èíäåë, 1 èíñåðöèÿ áåç ñäâèãà ðàìêè. Áî-
ëüøèíñòâî ìóòàöèé (29 èç 47) îáíàðóæåíî îäíîêðàòíî. Ìóòàöèè
E92K, S466X(TGA)-R1070Q âûÿâëåíû ó 9 è 5 íåðîäñòâåííûõ ïà-
öèåíòîâ ñîîòâåòñòâåííî. Êàæäàÿ èç ìóòàöèé
712-1G->T, 2789+5G->A, 1898+1G->C âñòðåòèëàñü òðè ðàçà. ×å-
òûðå ïàöèåíòà èç áëèçêîðîäñòâåííûõ áðàêîâ áûëè ãîìîçèãîòíû
ïî ìóòàöèÿì c.3084_3088delinsATG, G85E, I506T, G1244E. Âû-
ÿâëåíû 10 ðàíåå íå îïèñàííûõ ìóòàöèé: c.3084_3088delinsATG
(p.Met1028IlefsX18), c.1262delC (p.Thr421IlefsX21), c.1725delT
(p.Phe575LeufsX4) , c.264-268delATATT (p.Leu88PhefsX21),
c.1219delG (p.Glu407AsnfsX35), c.252T>A (p.Tyr84X), c.3930G>A
(p.Trp1310X), c.1083G>A (p.Trp361X), c.1522T>A (p.Phe508Ile),
c.1793_1795dupAAA (p.Lys598dup). Èç íèõ òîëüêî ìóòàöèÿ
c.252T>A (p.Tyr84X) âûÿâëåíà ó äâóõ íåðîäñòâåííûõ ïàöèåíòîâ.
Ìåòîä MLPA ïîçâîëèë âûÿâèòü â òðåõ ñåìüÿõ îáøèðíûå ïåðå-
ñòðîéêè: c.(?_744)_(1584_?)dup, c.(?_-1270)_(1584_?)del;
c.(?_579)_(1584_?)del; äâå ïîñëåäíèå ðàíåå íå îïèñàíû. Â ðåçó-
ëüòàòå èäåíòèôèöèðîâàíî 81 èç 82 ìóòàíòíûõ àëëåëåé. Êîìï-
ëåêñíûé àíàëèç: ñåêâåíèðîâàíèå êîäèðóþùèõ ðåãèîíîâ è
MLPA — ïîçâîëèë âûÿâèòü çíà÷èòåëüíîå ðàçíîîáðàçèå ñïåêòðà
ìóòàöèé ãåíà CFTR è ðÿä ïîâòîðÿþùèõñÿ ìóòàöèé, êîòîðûå
ìîæíî âêëþ÷èòü â ïàíåëü ðóòèííî àíàëèçèðóåìûõ ìóòàöèé
ó ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ ñ ÌÂ.

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

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè
ìêÐÍÊ è ãåíîâ-ìèøåíåé òêàíè ìîçãà êðûñ ïðè
ôîêàëüíîé èøåìèè è â ãëóòàìàò-èíäóöèðîâàííûõ
êóëüòèâèðóåìûõ íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà

Ïèíåëèñ Â.Ã.1, Ãóñàð Â.À.1, Òèìîôååâà À.Â.1,
Æàíèí È.Ñ.1, Øðàì Ñ.È.2

1 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð çäîðîâüÿ äåòåé», Ìîñêâà, Ðîññèÿ
e-mail: pinelis@mail.ru
2 Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÐÀÍ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
119991, Ðîññèÿ, Ìîñêâà, Ëîìîíîñîâñêèé ïðîñïåêò, 2, ñòð.1

Èçâåñòíî, ÷òî âûçâàííûå èøåìèåé, ÷åðåïíî-ìîçãîâîé
òðàâìîé è íåêîòîðûìè íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè
ïîâðåæäåíèÿ íåéðîíîâ îáóñëîâëåíû ðàçâèòèåì êàñêàäà ìåõà-
íèçìîâ, âêëþ÷àÿ ýêñàéòîòîêñè÷íîñòü, íàðóøåíèÿ èîííîãî ãî-
ìåîñòàçà è ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé, îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, âîñ-
ïàëåíèå. Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé â äàííîé îá-
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ëàñòè èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ àíàëèç óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìèê-
ðîÐÍÊ (ìèÐÍÊ), äåéñòâóþùèõ íà òðàíñêðèïöèîííîì è ïî-
ñòòðàíñêðèïöèîííîì óðîâíÿõ. Ñâÿçûâàÿñü ñ ìÐÍÊ-ìèøåíüþ,
ìèÐÍÊ ñïîñîáíà ïîäàâëÿòü òðàíñëÿöèþ ìÐÍÊ èëè âûçûâàòü
å¸ äåãðàäàöèþ, êîíòðîëèðóÿ ýêñïðåññèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãå-
íîâ. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èçó÷åíû ïðîôèëè ýêñïðåññèè ìèê-
ðîÐÍÊ è ãåíîâ-ìèøåíåé ïðè ôîêàëüíîé èøåìèè ìîçãà êðûñû
è â ãëóòàìàò-èíäóöèðîâàííûõ êóëüòèâèðóåìûõ íåéðîíàõ ãèï-
ïîêàìïà. Ïðîâåä¸ííûé àíàëèç óðîâíÿ ýêñïðåññèè â ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ ïîêàçàë äèôôåðåíöèàëüíóþ ýê-
ñïðåññèþ 38 ìêÐÍÊ â îáðàçöàõ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ â ïîñòè-
øåìè÷åñêîì ïåðèîäå ÷åðåç 24 ÷ è 48 ÷. Èåðàðõè÷åñêîå êëàñòå-
ðèðîâàíèå âûäåëèëî ðÿä êëàñòåðîâ, äëÿ êîòîðûõ áûë õàðàêòå-
ðåí îïðåäåë¸ííûé ïàòòåðí ýêñïðåññèè ìêÐÍÊ â áèîïòàòàõ ãî-
ëîâíîãî ìîçãà êðûñ. Ñðàâíåíèå ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè ìêÐÍÊ
èøåìèçèðîâàííîãî ìîçãà ÷åðåç 24 ÷ ñ îáðàçöàìè ìêÐÍÊ ëîæ-
íîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ ïîêàçàëî, íàïðèìåð, äîñòîâåðíûå
îòëè÷èÿ (p<0,05) äëÿ ìêÐÍÊ let-7f-5p, miR-21-5p, miR-27a-5p.
Ïðè ñðàâíåíèè ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè ìêÐÍÊ ÷åðåç 48 ÷ ïîëó÷å-
íû äàííûå îá óñóãóáëåíèè ïîñòèøåìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, Òàêæå
óñòàíîâëåíî, ÷òî ìêÐÍÊ, ó êîòîðûõ óðîâåíü ýêñïðåññèè äîñòî-
âåðíî óâåëè÷èâàëñÿ òîëüêî â èøåìèçèðîâàííîì ïîëóøàðèè ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðàëàòåðàëüíûì «èíòàêòíûì» ïîëóøàðèåì,
èìåþò ïîòåíöèàëüíûå ó÷àñòêè ñâÿçûâàíèÿ ñ ìÐÍÊ, õàðàêòåð-
íûõ äëÿ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðîöåññàõ àïîïòîçà, âîñïàëå-
íèè, íåéðîãåíåçà è íåéðîïðîòåêöèèè. Òó æå ñàìóþ êàðòèíó
ìêÐÍÊ è èõ ãåíîâ-ìèøåíåé íàáëþäàëè â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå
ãèïïîêàìïà ïðè ãèïåðñòèìóëÿöèè ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ.

Ñëó÷àé âàðèàíòíîé òðàíñëîêàöèè ñ ó÷àñòèåì
ãåíà RARa ó ïàöèåíòêè ñ îñòðûì
ïðîìèåëîöèòàðíûì ëåéêîçîì

Ïëåõàíîâà Î.Ì.1, Öàóð Ã.À.1,2,3, Êñåíçîâà Ò.È.4,
Íîõðèíà Å.Ñ.1, Ðèãåð Ò.Î.1,2,
Ñàâåëüåâ Ë.È.1,2,3, Ôå÷èíà Ë.Ã.1,2
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Òðàíñëîêàöèÿ t(15;17)(q22;q12) ÿâëÿåòñÿ ïàòîãíîìè÷íîé
äëÿ îñòðîãî ïðîìèåëîöèòàðíîãî ëåéêîçà (ÎÏÌË). Îíà âûÿâ-
ëÿåòñÿ â 95% ñëó÷àåâ ÎÏÌË. Íàðÿäó ñ ýòèì îïèñàíû âàðèàíò-
íûå òðàíñëîêàöèè ñ ó÷àñòèåì ãåíà RAR�: t(11;17)/PLZF-RARa
— ìåíåå 5% ñëó÷àåâ, t(11;17)/NuMa-RARa, t(5;17)/NPM1-RARa,
t(5;17) STAT5b-RARa — â ñîâîêóïíîñòè ìåíåå 1% ñëó÷àåâ
ÎÏÌË. Áîëüøèíñòâî âàðèàíòíûõ òðàíñëîêàöèé ñâÿçàíû
ñ ïåðâè÷íîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ïîëíîñòüþ-òðàíñ ðåòèíîåâîé
êèñëîòå (ATRA).

Ïàöèåíòêà, 4 ëåò, ïîñòóïèëà ñ äèàãíîçîì ðåöèäèâ ÎÏÌË.
Ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè âûÿâëåíû
òðèñîìèÿ â 8 ïàðå õðîìîñîì è äåðèâàòû 1, 3, 6, 17 õðîìîñîì.
Ïðè èññëåäîâàíèè ìåòîäîì FISH ñ çîíäîì LSI PML/RARA DC
DF Probe (Abbott Molecular, ÑØÀ) â èíòåðôàçíûõ ÿäðàõ îáíà-
ðóæåíî ïî äâà ñèãíàëà ãåíà PML è ïî òðè ñèãíàëà ãåíà RARa,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè ïåðåñòðîéêè ãåíà RARà áåç âî-
âëå÷åíèÿ ãåíà PML. Ïðè àíàëèçå ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê âûÿâ-
ëåíî, ÷òî ôëóîðåñöåíòíûé ñèãíàë ãåíà RARa áûë ëîêàëèçîâàí
íà äëèííûõ ïëå÷àõ õðîìîñîì 1 è 3, íàðÿäó ñ íîðìàëüíîé õðî-
ìîñîìîé 17. Èññëåäîâàíèåì ìåòîäîì ÎÒ-ÏÖÐ õèìåðíûé ãåí
PML-RARa íå âûÿâëåí. Èññëåäîâàíèå ìåòàôàçíûõ êëåòîê ìå-
òîäîì mFISH ïîêàçàëî, ÷òî áëàñòíûå êëåòêè èìåþò êàðèîòèï:
47,XX,t(1;6;17;3)(q42;p24;q12;q28),+8. Ñðåäè ïóáëèêàöèé, ïî-

ñâÿù¸ííûõ öèòîãåíåòè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì ÎÏÌË, îïèñà-
íèÿ âàðèàíòíûõ òðàíñëîêàöèé ó ïàöèåíòîâ ñ ÎÏÌË ñ ó÷àñòè-
åì ãåíà RARa è ðàçíûìè ðåãèîíàìè äëèííûõ ïëå÷ õðîìîñîì 1
è 3 âñòðå÷àþòñÿ â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ. Ñëó÷àåâ òðàíñëîêàöèè,
ïîäîáíîé âûÿâëåííîé íàìè, íå îáíàðóæåíî, îïèñàíî ó÷àñòèå
â òðàíñëîêàöèÿõ íàðÿäó ñ 17q12 ñëåäóþùèõ ðåãèîíîâ: 3q26,
3q29, 3p25, 1q12, 1q22, 1p36. Îáñëåäîâàííàÿ íàìè ïàöèåíòêà
ïîãèáëà â ðåçóëüòàòå ïðîãðåññèè çàáîëåâàíèÿ c êëèíèêîé ýêñò-
ðàìåäóëëÿðíûõ ìÿãêîòêàíûõ ïðîÿâëåíèé, ðåôðàêòåðíûõ ê òå-
ðàïèè, ÷òî ïîäòâåðæäàåò äàííûå î ðåçèñòåíòíîñòè ê ñòàíäàðò-
íîé òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì ÎÏÌË è íàëè÷èåì âàðè-
àíòíûõ òðàíñëîêàöèé (çà èñêëþ÷åíèåì òðàíñëîêàöèè
t(11;17)/PLZF-RARa.

Öèòîãåíåòè÷åñêèå ýôôåêòû ìîäåëüíûõ ìóòàãåíîâ
â îîöèòàõ ìûøåé

Ïëèãèíà Ê.Ë., Æàíàòàåâ À.Ê., ×àéêà Ç.Â., Äóðíåâ À.Ä.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â.Â. Çàêóñîâà»,
Ìîñêâà, Ðîññèÿ
kira-pligina@rambler.ru

Ñåãîäíÿ îòñóòñòâóåò íàä¸æíàÿ îáùåïðèíÿòàÿ òåñò-ñèñòåìà
îöåíêè õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé â ãåíåðàòèâíûõ êëåòêàõ ìëå-
êîïèòàþùèõ, â ÷àñòíîñòè, àíåóïëîèäèè. Ýòî îáóñëîâëèâàåò íå-
îáõîäèìîñòü ïîèñêà íîâûõ ìåòîäîëîãè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê îöåí-
êå àíåóãåííûõ ýôôåêòîâ â ãåíåðàòèâíûõ êëåòêàõ. Îñíîâíûå
ìåòîäè÷åñêèå òðóäíîñòè íà ýòîì ïóòè ñâÿçàíû ñ ïîëó÷åíèåì
äîñòàòî÷íîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ñ ñîõðàí¸ííîé
ìîðôîëîãèåé õðîìîñîì è áåç àðòåôàêòíûõ ïîòåðü õðîìîñîìíî-
ãî ìàòåðèàëà, îñîáåííî ïðè ðàáîòå ñ îîöèòàìè.

Íàìè ðàçðàáîòàíà îðèãèíàëüíàÿ ìåòîäèêà ïîëó÷åíèÿ öèòî-
ãåíåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì îîöèòîâ ìû-
øåé. Ñ öåëüþ å¸ âàëèäèçàöèè ïðîâåäåíà îöåíêà öèòîãåíåòè÷å-
ñêèõ ýôôåêòîâ ìîäåëüíûõ ìóòàãåíîâ — êîëõèöèíà, ïàêëèòàê-
ñåëà, ýòîïîçèäà, öèñïëàòèíà, öèêëîôîñôàìèäà è äèîêñèäèíà.
Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè îîöèòû ìûøåé, ïîëó÷åí-
íûå â ðåçóëüòàòå èíäóöèðîâàííîé ãîðìîíàìè ñóïåðîâóëÿöèè.
Ìåòîäèêà âêëþ÷àëà ýòàïû âûäåëåíèÿ îîöèòîâ, óäàëåíèÿ çîíû
ïåëëþöèäà, ãèïîòîíè÷åñêîé îáðàáîòêè, ôèêñàöèè, îêðàñêè,
ìèêðîñêîïèðîâàíèÿ ñ ïîëó÷åíèåì öèôðîâûõ èçîáðàæåíèé ìå-
òàôàçíûõ ïëàñòèíîê è èõ àíàëèç.

Óñòàíîâëåíî, ñòî ìóòàãåíû êîëõèöèí (0,2—0,4 ìã/êã), ïàê-
ëèòàêñåë (2,5—7,5 ìã/êã), öèñïëàòèí (5—10 ìã/êã) è ýòîïîçèä
(10—60 ìã/êã) ïðîÿâëÿþò àíåóãåííûé ýôôåêò â îîöèòàõ ìû-
øåé. Êîëõèöèí è ïàêëèòàêñåë âûçûâàëè îñòàíîâêó ñîçðåâàíèÿ
îîöèòîâ è èõ îâóëÿöèþ íà ñòàäèè ìåòàôàçû I ìåéîçà (MI). Íà-
áëþäàëèñü îîöèòû ñ ïðåæäåâðåìåííûì ðàñõîæäåíèåì ñåñò-
ðèíñêèõ õðîìàòèä è ñ ïîëèïëîèäíûì íàáîðîì õðîìîñîì. Ýòî-
ïîçèä, ïîìèìî àíåóãåííîãî ýôôåêòà, îáëàäàë âûðàæåííîé
êëàñòîãåííîé àêòèâíîñòüþ, â òîì ÷èñëå, íàáëþäàëèñü õðîìà-
òèäíûå ðàçðûâû è îáìåíû ðàçëè÷íîãî òèïà. Ïðè èñïîëüçîâà-
íèè ýòîïîçèäà â äîçàõ 40 è 60 ìã/êã íàáëþäàëèñü ìíîæåñòâåí-
íûå ïîâðåæäåíèÿ õðîìîñîì îîöèòîâ. Äîçîçàâèñèìî âîçðàñòàëî
êîëè÷åñòâî îîöèòîâ ñ ïðåæäåâðåìåííûì ðàñõîæäåíèåì ñåñò-
ðèíñêèõ õðîìàòèä. Íå âûÿâëåíî àíåóãåííîé àêòèâíîñòè è êëà-
ñòîãåííûõ ýôôåêòîâ öèêëîôîñôàìèäà (10—80 ìã/êã) è äèîêñè-
äèíà (300 ìã/êã) â îîöèòàõ ìûøåé.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ðàçðàáîòàííàÿ
ìåòîäèêà ïîçâîëÿåò íàä¸æíî è ðàçíîñòîðîííå ðåãèñòðèðîâàòü
ýôôåêòû çàâåäîìûõ àíåóãåíîâ â îîöèòàõ ìûøåé, ÷òî ÿâëÿåòñÿ
íåîáõîäèìûì ýòàïàì å¸ âàëèäèçàöèè ñ öåëüþ âíåäðåíèÿ â ïðî-
ãðàììû äîêëèíè÷åñêîãî ãåíåòè÷åñêîãî ñêðèíèíãà ëåêàðñòâ.

Ñîâåðøåíñòâîâàíèå ðàáîòû ñ äèñïàíñåðíîé
ãðóïïîé ïàöèåíòîâ ñ ôåíèëêåòîíóðèåé
â Ñâåðäëîâñêîé îáëàñòè

Ïîäîëèíà Â.Ê., Òèóíîâà Å.Þ., Íèêèòèíà Í.Â.
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ÃÁÓÇ Ñâåðäëîâñêîé îáëàñòè «Êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð
«Îõðàíà çäîðîâüÿ ìàòåðè è ðåá¸íêà»,
ã.Åêàòåðèíáóðã, óë. Ôëîòñêàÿ, ä. 52
mgc@etel.ru

Åæåãîäíî, â ñðåäíåì, â Ñâåðäëîâñêîé îáëàñòè ðîæäàþòñÿ
10 äåòåé ñ ôåíèëêåòîíóðèåé (ÔÊÓ). ×àñòîòà çàáîëåâàíèÿ ñî-
ñòàâëÿåò 1:6940. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà äèñïàíñåðíîì («Ä»)
ó÷¸òå â ÃÁÓÇ ÑÎ «ÊÄÖ «ÎÇÌÐ» ñîñòîÿò 191 ÷åë. ñ êëàññè÷å-
ñêîé ÔÊÓ, â òîì ÷èñëå äåòåé — 147, ïàöèåíòîâ ñòàðøå 18 ëåò —
44. ÄÍÊ-èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû 167 ïàöèåíòàì (87%) â ëàáî-
ðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè Öåíòðà. 139 äåòåé (95%)
íàõîäÿòñÿ íà äèåòîòåðàïèè, âñå ïîëó÷àþò àìèíîêèñëîòíûå
ñìåñè. Íàáëþäåíèå ïàöèåíòîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ â ñîîòâåòñòâèè
ñ Ðîññèéñêèìè è Ìåæäóíàðîäíûìè ðåêîìåíäàöèÿìè.

Â öåëÿõ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè «Ä» íàáëþäåíèÿ áîëü-
íûõ ÔÊÓ Ìèíèñòåðñòâîì çäðàâîîõðàíåíèÿ Ñâåðäëîâñêîé îá-
ëàñòè áûë èçäàí ïðèêàç îò 13.11.2012 ã. «Îá îêàçàíèè ìåäèöèí-
ñêîé ïîìîùè äåòÿì, ñòðàäàþùèì ôåíèëêåòîíóðèåé», â êîòî-
ðîì áûëè ïîñòàâëåíû ÷¸òêèå çàäà÷è äèñïàíñåðíîãî íàáëþäå-
íèÿ çà äåòüìè ñ ÔÊÓ ïåðåä ïåäèàòðè÷åñêîé ñëóæáîé. Â òå÷å-
íèå 2013—2014 ãã. áûëè ïðîâåäåíî 7 îäíîäíåâíûõ îáó÷àþùèõ
ñåìèíàðîâ äëÿ ó÷àñòêîâûõ âðà÷åé, îñóùåñòâëÿþùèõ «Ä» íà-
áëþäåíèå, íà òåìó: «Êëàññè÷åñêàÿ ÔÊÓ, ïàòîãåíåç, êëèíèêà,
ëå÷åíèå. Ïðèíöèïû äèåòîòåðàïèè», îáó÷åíî 80 ó÷àñòêîâûõ ïå-
äèàòðîâ.

Âïåðâûå â 2014 ã. â ðàìêàõ ëåòíåé îçäîðîâèòåëüíîé êàìïà-
íèè íà áàçå çàãîðîäíîãî îòäåëåíèÿ âîññòàíîâèòåëüíîé ìåäè-
öèíû ÃÁÓÇ ÑÎ «Îáëàñòíàÿ äåòñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà
¹1» ïðîøëè êóðñ ðåàáèëèòàöèè 15 äåòåé ñ ÔÊÓ â âîçðàñòå ñ 3
äî 14 ëåò. Â äåíü ïîñòóïëåíèÿ äåòÿì îïðåäåëÿëñÿ óðîâåíü ôå-
íèëàëàíèíà (ÔÀ) êðîâè, ó âñåõ äåòåé îòìå÷àëîñü ïðåâûøåíèå
äîïóñòèìûõ çíà÷åíèé. Ïðîâîäèëîñü ëå÷åíèå: íèçêîáåëêîâàÿ
äèåòà, àìèíîêèñëîòíûå ñìåñè, ìèíåðàëüíàÿ âîäà, âèòàìèíû À
è Å, ëå÷åáíàÿ ãèìíàñòèêà, ìàññàæ, çàêàëèâàþùèå ïðîöåäóðû,
òåððåíêóð, ñïåëåîòåðàïèÿ, ñóõèå óãëåêèñëûå âàííû, ôèçèîïðî-
öåäóðû. Ó 100% äåòåé áûë ïîëó÷åí ïîëîæèòåëüíûé îçäîðîâè-
òåëüíûé ýôôåêò, óðîâåíü ÔÀ êðîâè ïî èñòå÷åíèè ñðîêà ðåàáè-
ëèòàöèè ó âñåõ äåòåé ñíèçèëñÿ, â ñðåäíåì â 2,4 ðàçà.

Ñ ÿíâàðÿ 2014 ã. ïàöèåíòû ñ ÔÊÓ ñòàðøå 18 ëåò ñòàëè îáåñ-
ïå÷èâàòüñÿ ñïåöèàëèçèðîâàííûìè ïðîäóêòàìè ëå÷åáíîãî ïè-
òàíèÿ áåç ôåíèëàëàíèíà çà ñ÷¸ò ñðåäñòâ îáëàñòíîãî áþäæåòà.
Ïîëó÷àþò ëå÷åáíûå ïðîäóêòû 20 ÷åëîâåê.

Ñ 2013 ã. âåäåòñÿ ìîíèòîðèíã òå÷åíèÿ áåðåìåííîñòè è ðî-
äîâ æåíùèí ñ ÔÊÓ, à òàêæå ñïåêòðà ïîðîêîâ è íàðóøåíèé ðàç-
âèòèÿ ó äåòåé, ðîäèâøèõñÿ îò ìàòåðåé ñ ÔÊÓ.

Â 2015 ã. ïëàíèðóåòñÿ ïðîâåäåíèå ïàöèåíòàì ñ ÔÊÓ óëüò-
ðàçâóêîâîé äåíñèòîìåòðèè äëÿ äèàãíîñòèêè îñòåîïîðîçà íà
ðàííåé ñòàäèè.

Èòîãè ìîíèòîðèíãà âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ
â Àìóðñêîé îáëàñòè

Ïîçäååâà Ò.Þ., Ñàìîõâàëîâ Â.À., Èâàíîâà À.Â.

ÃÀÓÇ Àìóðñêàÿ îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà. Öåíòð îõðàíû
çäîðîâüÿ ñåìüè è ðåïðîäóêöèè. Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòà-
öèÿ
675028, Áëàãîâåùåíñê, óë. Âîðîíêîâà, 26
E-mail: samgenam@rambler.ru

Ïðîâåä¸í àíàëèç ìîíèòîðèíãà âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ðàç-
âèòèÿ (ÂÏÐ) íà òåððèòîðèè Àìóðñêîé îáëàñòè çà ïåðèîä
2010—2013 ãã. Ðåãèñòðàöèÿ ÂÏÐ ó ïëîäîâ è äåòåé ïðîâåäåíà
ñ èñïîëüçîâàíèåì ó÷¸òíîé ôîðìû ¹025-11ó-98. ïî ïðèíöèïó
ñïëîøíîé ðåãèñòðàöèè. Ðåãèñòðàöèîííàÿ ôîðìà çàïîëíÿëàñü
ñïåöèàëèñòàìè îáëàñòíîãî ïåðèíàòàëüíîãî öåíòðà, ðîäèëü-
íûõ äîìîâ, äåòñêèõ ñòàöèîíàðîâ è ïîëèêëèíèê, ïàòîëîãîàíà-
òîìè÷åñêèõ îòäåëåíèé îáëàñòè. Çà ïåðèîä 2010—2013 ãã. â ó÷-
ðåæäåíèÿõ ðîäîâñïîìîæåíèÿ îáëàñòè ðîäèëîñü 45 107 íîâî-
ðîæä¸ííûõ è çàðåãèñòðèðîâàíî 1223 ñëó÷àÿ ÂÏÐ. Èç êîãîðòû

ÂÏÐ èñêëþ÷åíû êàðòû äåòåé ñ êîñîëàïîñòüþ è îäíîñòîðîí-
íèì êðèïòîðõèçìîì. ×àñòîòà ÂÏÐ â Àìóðñêîé îáëàñòè çà ýòîò
ïåðèîä ñîñòàâèëà 27,11. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîòû ÂÏÐ ïî ãî-
äàì: 2010 ã. — 27,19; 2011 ã. — 24,86; 2012 ã. — 26,61; 2013 ã. —
29,68. Â ñòðóêòóðå ÂÏÐ çà óêàçàííûé ïåðèîä íàèáîëüøèé óäå-
ëüíûé âåñ èìåëè ÂÏÐ ñåðäå÷íîñîñóäèñòîé ñèñòåìû 10,80%,
êîñòíî-ìûøå÷íîé ñèñòåìû 5,08%, íåðâíîé ñèñòåìû — 4,23%,
ìî÷åïîëîâîé ñèñòåìû — 3,92%, ìíîæåñòâåííûå ÂÏÐ —
1,88%. Õðîìîñîìíàÿ ïàòîëîãèÿ — 2,02%. Ïðåäñòàâëåíû ÷àñ-
òîòû ìîíèòîðèðóåìûõ ÂÏÐ íàèáîëåå çíà÷èìûå äëÿ ïðîãíîçà
æèçíè è çäîðîâüÿ íîâîðîæä¸ííûõ. Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ñèñ-
òåìà: òðàíñïîçèöèÿ êðóïíûõ ñîñóäîâ — 0,38; ãèïîïëàçèÿ ëå-
âîãî ñåðäöà — 0,09. ×àñòîòû ÂÏÐ íåðâíîé ñèñòåìû: àíàýíöå-
ôàëèÿ — 0,33; ýíöåôàëîöåëå — 0,11; ñïèííîìîçãîâàÿ ãðûæà —
1,09; ãèäðîöåôàëèÿ — 0,93.×àñòîòû ÂÏÐ ëèöåâîãî ÷åðåïà:
ðàñùåëèíà ãóáû — 0,80; ðàñùåëèíà í¸áà — 0,62 ×àñòîòû ÂÏÐ
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà: àòðåçèÿ àíóñà — 0,22; àòðåçèÿ
ïèùåâîäà — 0,24; äèàôðàãìàëüíàÿ ãðûæà — 0,31; îìôàëîöåëå
— 0,33; ãàñòðîøèçèñ — 0,33. ×àñòîòû ÂÏÐ ìî÷åïîëîâîé ñèñ-
òåìû: àãåíåçèÿ ïî÷åê — 0,07; ýêñòðîôèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ —
0,04; ãèïîñïàäèÿ — 1,04; ÂÏÐ êîñòíî-ìûøå÷íîé ñèñòåìû: ðå-
äóêöèîííûå ïîðîêè êîíå÷íîñòåé — 0,24. Óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû
ñèíäðîìà Äàóíà (ÑÄ) â òå÷åíèå ïåðèîäà 2010—2013 ãã. ñâÿçà-
íî ñ âíåäðåíèåì ðàííåãî ïðåíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà íà ñèíä-
ðîì Äàóíà.

×àñòîòû ÑÄ ïî èòîãàì ìîíèòîðèíãà

2010 2011 2012 2013

Æèâîðîæä¸ííûå ñ ÑÄ 6 9 9 10

Ìåðòâîðîæä¸ííûå ñ ÑÄ 0 0 1 0

Ïëîäû ñ ÑÄ 6 4 9 15

Âñåãî äåòåé ñ ÑÄ 12 13 19 25

Âñåãî íîâîðîæä¸ííûõ 11 328 10 699 11 761 11 319

×àñòîòà (íà 1000 ðîæäåíèé) 1,06 1,22 1,62 2,21

Ìóòàöèîííûé ñêðèíèíã ãåíà ATP7B
ïðè ãåïàòîëåíòèêóëÿðíîé äåãåíåðàöèè

Ïîëåùóê Â.Â.1,, Áëàãîäàòñêèõ Ê.À.2,
Êîíîâàëîâà Í.Â.2, Ñòåïàíîâà Ì.Ñ.1,
Êàðàáàíîâ À.Â.1, Èâàíîâà-Ñìîëåíñêàÿ È.À.1

1 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè», 125367, Ìîñêâà, Âîëîêî-
ëàìñêîå ø., 80
pol82@yandex.ru
2 ÇÀÎ «Ñèíòîë», 127550, Ìîñêâà, óë. Òèìèðÿçåâñêàÿ, ä. 42

Ãåïàòîëåíòèêóëÿðíàÿ äåãåíåðàöèÿ (ÃËÄ, áîëåçíü Âèëüñî-
íà) — òÿæ¸ëîå àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå çàáîëåâàíèå, ñâÿçàííîå
ñ ñèñòåìíûì íàðóøåíèåì ðàñïðåäåëåíèÿ ìåäè â îðãàíèçìå
(äèñêóïðèíîçîì) è ïîñëåäóþùèì ïàòîëîãè÷åñêèì å¸ äåïîíè-
ðîâàíèåì â îðãàíàõ — ìèøåíÿõ (ïå÷åíè, ìîçãå, ïî÷êàõ). Êëè-
íè÷åñêàÿ êàðòèíà îïðåäåëÿåòñÿ ïîðàæåíèåì âûøåóêàçàííûõ
îðãàíîâ è ñèñòåì. Ïàòîãåíåç çàáîëåâàíèÿ ñâÿçàí ñ ïîâðåæäåíè-
ÿìè ãåíà ATP7B, ðàñïîëîæåííîãî íà 13-é õðîìîñîìå è êîäèðó-
þùåãî Cu2+-ÀÒÔàçó. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ãåíå ATP7B èçâåñò-
íî áîëåå 500 ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé, ñ ýòèì ñâÿçûâàþò ïîëèìîð-
ôèçì êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ÃËÄ. Â ðÿäå ðàáîò áûëà íàéäåíà
ñâÿçü ìåæäó òèïîì ìóòàöèè è õàðàêòåðîì òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ,
à òàêæå ýôôåêòèâíîñòüþ äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ è èõ ïåðåíîñè-
ìîñòüþ.

Â íàøåé ðàáîòå îáñëåäîâàíî 156 ïàöèåíòîâ ñ ÃËÄ. Íà
ïðåäâàðèòåëüíîì ýòàïå ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè íà
ïðèáîðå «ÀÍÊ-32» (Ðîññèÿ, Ñèíòîë) ïðîâåä¸í ìóòàöèîííûé
ñêðèíèíã ïàöèåíòîâ íà íàëè÷èå íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîé
â ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè ìóòàöèè c.3207C>A (H1069Q) â 14-ì
ýêçîíå ãåíà ATP7B. Ñðåäè îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ âûÿâëåíî
52 ñ ãîìîçèãîòíîé ìóòàöèåé c.3207C>A è 45 ïàöèåíòîâ ñ ãåòå-
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ðîçèãîòíûì íîñèòåëüñòâîì ìóòàöèè. Òàêèì îáðàçîì, ýòà ìóòà-
öèÿ âñòðå÷àëàñü ó 62% ïàöèåíòîâ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò äàííûå î
ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ýòîé ìóòàöèè â ñëàâÿíñêîé ïîïóëÿöèè.

Â îáðàçöàõ ÄÍÊ ïàöèåíòîâ, ãåòåðîçèãîòíûõ ïî c.3207C>A
ëèáî íå èìåâøèõ ýòó ìóòàöèþ, áûë ïðîâåä¸í äàëüíåéøèé ìî-
ëåêóëÿðíûé ñêðèíèíã ìåòîäîì ñåêâåíèðîâàíèÿ íà ïðèáîðå
«Íàíîôîð-05» (Ðîññèÿ, Ñèíòîë). Áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû 5
ýêçîíîâ (ýêçîíû 2, 8, 14, 18, 19), â êîòîðûõ ìóòàöèè âñòðå÷àþò-
ñÿ íàèáîëåå ÷àñòî, ïðè ýòîì âûÿâëåíî 10 ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé
ó 28 ïàöèåíòîâ. Èíñåðöèÿ c.2298_2299insC â 8-ì ýêçîíå íàéäå-
íà ó 11 ïàöèåíòîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòè äàííîé ìóòàöèè â ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè. Ìóòà-
öèÿ c.3809A>G â 18-ì ýêçîíå âûÿâëåíà ó 5 ïàöèåíòîâ,
c.3190G>A — ó ÷åòûð¸õ, c.3942delÑA+3947delG — ó äâîèõ,
îñòàëüíûå ìóòàöèè (c.3191A>C, c.2128G>A, c.2336G>A,
c.2333G>T, ñ.3806T>G, ñ.3818 C>T) âñòðå÷àëèñü òîëüêî ïî îä-
íîìó ðàçó. Ìóòàöèÿ ñ.3806T>G â 18-ì ýêçîíå (îõàðàêòåðèçî-
âàííàÿ ïî àëãîðèòìó SIFT êàê ïàòîãåííàÿ) â ëèòåðàòóðå ðàíåå
íå îïèñàíà.

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

Ãåíû ôåðìåíòîâ áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ è
àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû êàê ãåíåòè÷åñêàÿ îñíîâà
ðàçâèòèÿ ìóæñêîãî èäèîïàòè÷åñêîãî áåñïëîäèÿ

Ïîëîíèêîâ À.Â., ßðîø Ñ.Ë., Êîõòåíêî Å.,
Ñîëîäèëîâà Ì.À., Ñòàðîäóáîâà Í.È.

Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,
ã.Êóðñê, óë. Êàðëà Ìàðêñà, 3
e-mail: polonikov@rambler.ru

Ðåçóëüòàòû ìíîãî÷èñëåííûõ ýêîëîãè÷åñêèõ è ýïèäåìèîëî-
ãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé äåìîíñòðèðóþò ïîòåíöèàëüíóþ ýòèî-
ëîãè÷åñêóþ ðîëü ýêîòîêñèêàíòîâ â âîçíèêíîâåíèè áåñïëîäèÿ
è íàðóøåíèé ñïåðìàòîãåíåçà ó ìóæ÷èí. Â ýòîé ñâÿçè ïðè âû-
ïîëíåíèè ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðåäñòàâëÿåòñÿ êðàéíå
âàæíîé ñîâìåñòíàÿ îöåíêà âëèÿíèÿ êîìïëåêñà ãåíîâ, âî-
âëå÷¸ííûõ â ýíäîãåííóþ áèîòðàíñôîðìàöèþ êñåíîáèîòèêîâ è
àíòèîêñèäàíòíóþ çàùèòó, íà ðàçâèòèå èäèîïàòè÷åñêîãî ìóæ-
ñêîãî áåñïëîäèÿ (ÈÌÁ). Â ðàìêàõ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ
ïðîâåäåíà êîìïëåêñíàÿ îöåíêà âîâëå÷¸ííîñòè ïîëèìîðôèçìà
ãåíîâ ôåðìåíòîâ áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ è àíòèîê-
ñèäàíòíîé çàùèòû â ðàçâèòèå ÈÌÁ. Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäî-
âàíèÿ ïîñëóæèëà âûáîðêà íåðîäñòâåííûõ ìóæ÷èí (203 áîëü-
íûõ ÈÌÁ è 227 çäîðîâûõ ìóæ÷èí), ñôîðìèðîâàííàÿ íà áàçå
Öåíòðà ïëàíèðîâàíèè ñåìüè è ðåïðîäóêöèè Êóðñêîé îáëàñòè
çà ïåðèîä ñ 2006 ïî 2008 ãã. Äèàãíîç ÈÌÁ óñòàíàâëèâàëñÿ â ñî-
îòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ÂÎÇ. Ãåíîòèïèðîâàíèå
ÄÍÊ-ïîëèìîðôèçìîâ ïðîâîäèëîñü ìåòîäàìè ÏÖÐ è ðåñòðèê-
öèîííîãî àíàëèçà. Óñòàíîâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå àññî-
öèàöèè ÈÌÁ ñ ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè ãåíîâ GSTT1 (del),
GSTP1 (rs1695) è CYP1A1 (rs1048943). Ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ
GSTT1, CYP1A1, NAT2 (rs1799929) è GSTP1 àññîöèèðîâàëèñü
ðèñêîì ðàçâèòèÿ áåñïëîäèÿ ó ìóæ÷èí, èìåþùèõ ôàêòîðû ðèñ-
êà, ïðîâîöèðóþùèå âîçíèêíîâåíèå îêèñëèòåëüíîãî è/èëè õè-
ìè÷åñêîãî ñòðåññà, à èìåííî êóðåíèå, çëîóïîòðåáëåíèå àëêîãî-
ëåì è íèçêèé óðîâåíü ïîòðåáëåíèå ñâåæèõ îâîùåé è ôðóêòîâ.
Ìåæäó ëîêóñàìè ABCB1 (rs1045642), EPHX1 (rs2234922,
rs1051740), CYP1A1, PON2 (rs7493), NAT2 è GSTP1 è óêàçàííû-
ìè ôàêòîðàìè ðèñêà íàáëþäàëñÿ ñèíåðãèçì â íåãàòèâíîì âëè-
ÿíèè íà ïàðàìåòðû ñïåðìîãðàììû ó áåñïëîäíûõ ìóæ÷èí.
Óñòàíîâëåíû ïàðíûå ñî÷åòàíèÿ ìåæäó ãåíàìè CYP1A1, GSTT1,
EPHX1, CYP2E1, GSTP1, GSTM1, NAT2 è PON2, êîòîðûå ïîêà-
çàëè íàèáîëåå âûðàæåííûå àññîöèàöèè (P?0.001) ñ ðèñêîì ðàç-
âèòèÿ ÈÌÁ. Ìåòîäîì MDR óñòàíîâëåíà òð¸õëîêóñíàÿ ìîäåëü
âçàèìîäåéñòâèÿìè ìåæäó ãåíàìè GSTP1 I105V, ABCB1

3435C>T è Nat2 481C>T (p = 0,01), ñîïðÿæ¸ííàÿ ñ ðàçâèòèåì
ÈÌÁ. Òàêèì îáðàçîì, ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû ãåíîâ áèîòðàí-
ñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ è àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé ïîëèãåííóþ îñíîâó ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê ìóæñêîìó áåñïëîäèþ, à èõ íåáëàãîïðèÿòíûå ñî÷åòàíèÿ ôå-
íîòèïè÷åñêè ïðîÿâëÿþòñÿ ïðè ïðîâîöèðóþùåì âëèÿíèè íå-
áëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ ñðåäû õèìè÷åñêîé ïðèðîäû.

Ìàðê¸ðû êëîíàëüíîãî ãåìîïîýçà
ïðè Ðh-íåãàòèâíûõ ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûõ
íåîïëàçèÿõ (Ðí(-)ÕÌÏÍ)

Ïîëóøêèíà Ë.Á., Ìàðòûíêåâè÷ È.Ñ., Ïåòðîâà Å.Â.,
Ìàðòûíåíêî Ë.Ñ., Èâàíîâà Ì.Ï., Öûáàêîâà Í.Þ.,
Êëåèíà Å.Â., Æåðíÿêîâà À.À., Ôîìèíûõ Ì.Ñ.,
Øóâàåâ Â.À., Àáäóëêàäûðîâ Ê.Ì.

ÔÃÁÓ «Ðîññèéñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ãåìàòî-
ëîãèè è òðàíñôóçèîëîãèè Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî
àãåíòñòâà»,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. 2-ÿ Ñîâåòñêàÿ, ä.16
polushkina.lb@gmail.com

Îïóáëèêîâàííûå â 2013 ã. ðàáîòû, îïèñûâàþùèå ïîâòîðÿ-
þùèåñÿ ìóòàöèè — èíñåðöèè è äåëåöèè — â 9 ýêçîíå ãåíà êà-
ëüðåòèêóëèíà CALR ó ïàöèåíòîâ ñ Ph(-)ÕÌÏÍ, ïîçâîëÿþò
ðàññìàòðèâàòü äàííûå ìóòàöèè êàê íîâûé êëîíàëüíûé ìàðê¸ð.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëèòü ÷àñòîòó âñòðå÷àåìî-
ñòè ìóòàöèé â ãåíàõ JAK2, MPL, CALR è ïðîàíàëèçèðîâàòü îá-
ùóþ âûæèâàåìîñòü (ÎÂ) áîëüíûõ Ph(-) ÕÌÏÍ ñ ðàçëè÷íûìè
êëîíàëüíûìè ìàðê¸ðàìè. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 182 áîëü-
íûõ Ph(-) ÕÌÏÍ: 76 — ñ èñòèííîé ïîëèöèòåìèåé (ÈÏ), 63 —
ñ ýññåíöèàëüíîé òðîìáîöèòåìèåé (ÝÒ) è 43 — ñ ïåðâè÷íûì
ìèåëîôèáðîçîì (ÏÌÔ). Ó âñåõ ïàöèåíòîâ èçó÷åíû
JAK2V617F-ñòàòóñ (ÏÖÐ-ÏÄÐÔ), ó JAK2V617F(-) áîëüíûõ ÈÏ
— 12 ýêçîí ãåíà JAK2 (ïðÿìîå ñåêâåíèðîâàíèå), ó ïàöèåíòîâ
ñ ÝÒ èëè ÏÌÔ — ìóòàöèè â 515 êîäîíå ãåíà MPL
(ÏÖÐ-ÏÄÐÔ) è ìóòàöèè â 9 ýêçîíå ãåíà CALR (àíàëèç êðèâûõ
ïëàâëåíèÿ) ñ ïîñëåäóþùèì óòî÷íåíèåì òèïà ìóòàöèè.

Ìóòàöèÿ JAK2V617F îáíàðóæåíà ó 74/76 (97,3%) ïàöèåíòîâ
ñ ÈÏ, ó 26/63 (41,27%) — ñ ÝÒ è ó 21/43 (48,83%) — ñ ÏÌÔ. Ìó-
òàöèè â 12 ýêçîíå ãåíà JAK2 âûÿâëåíû ó 2/76 (2,7%) ïàöèåíòîâ
ñ ÈÏ, ìóòàöèè â 515 êîäîíå ãåíà MPL — ó 3/43 (6,97%) áîëüíûõ
ñ ÏÌÔ è ó 3/63 (4,76%) ïàöèåíòîâ ñ ÝÒ. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè
ìóòàöèé â 9 ýêçîíå ãåíà CALR ó ïàöèåíòîâ ñ ÝÒ è ÏÌÔ ñîñòà-
âèëà 20,63% (13/63) è 13,95% (6/43) ñîîòâåòñòâåííî. Àíàëèç ÎÂ
ïàöèåíòîâ íå âûÿâèë äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ
JAK2(+), MPL(+), CALR(+) è áåç ìóòàöèé (ð = 0.127). Îäíàêî,
áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ïðè 100% ÎÂ áîëüíûõ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå
CALR, âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ áåç ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ
ìàðê¸ðîâ ðàâíÿëàñü 80%, â òî âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ ñ MPL(+) îíà
ñîñòàâèëà âñåãî 67%. Àíàëèç äàííûõ êàðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäî-
âàíèÿ èçó÷àåìîé ãðóïïû áîëüíûõ ïîêàçàë, ÷òî ïðîãíîñòè÷åñêè
íåáëàãîïðèÿòíûå õðîìîñîìíûå àáåððàöèè (+7, +8, del(5q), êîì-
ïëåêñíûé êàðèîòèï) îïðåäåëÿëèñü ó 4 èç 6 óìåðøèõ ïàöèåíòîâ è
ñïîñîáñòâîâàëè óõóäøåíèþ ïîêàçàòåëåé ÎÂ â MPL(+) ãðóïïå
ïàöèåíòîâ. Òàêèì îáðàçîì, êîìïëåêñíàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñ-
òèêà Ph(-) ÕÌÏÍ ñ äåòåêöèåé öèòîãåíåòè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ îïóõîëåâûõ êëåòîê èìååò îïðåäåëÿþ-
ùåå çíà÷åíèå â óñòàíîâëåíèè íå òîëüêî äèàãíîçà çàáîëåâàíèÿ,
íî è ïðîãíîçèðîâàíèè åãî òå÷åíèÿ.

Ñïåêòð ìóòàöèé â ãåíå KCNQ1 ó ðîññèéñêèõ
ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì óäëèí¸ííîãî èíòåðâàëà QT

Ïîëÿê Ì.Å.1, Ìàêàðîâ Ë.Ì.2, ßêîâëåâà Ì.Â.1,
Ïîëÿêîâ À.Â.3, Çàêëÿçüìèíñêàÿ Å.Â.1

1 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Ðîññèé-
ñêèé íàó÷íûé öåíòð õèðóðãèè èì. àêàäåìèêà Á.Â. Ïåòðîâñêîãî»,
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Ìîñêâà, margaritapolyak@gmail.com
2 Öåíòð ñèíêîïàëüíûõ ñîñòîÿíèé è ñåðäå÷íûõ àðèòìèé ó äåòåé è
ïîäðîñòêîâ (ÖÑÑÑÀ) ÔÌÁÀ Ðîññèè, Ìîñêâà
3 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», Ìîñêâà

Ñèíäðîì óäëèí¸ííîãî èíòåðâàëà QT (LQTS) õàðàêòåðèçó-
åòñÿ óäëèíåíèåì êîððèãèðîâàííîãî èíòåðâàëà QTc è âûñîêèì
ðèñêîì âíåçàïíîé ñåðäå÷íîé ñìåðòè (ÂÑÑ) âñëåäñòâèå ðàçâè-
òèÿ ïîëèìîðôíîé æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè. Â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ èçâåñòíî 13 ãåíîâ, ìóòàöèè â êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ
LQTS. Îäíàêî ïðè ñêðèíèíãå âñåõ èçâåñòíûõ ãåíîâ ìóòàöèè
âûÿâëÿþòñÿ â 65—75% ñëó÷àåâ. ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà ïðîâîäèëàñü
áîëüíûì ñ íàïðàâëÿþùèì äèàãíîçîì «ñèíäðîì óäëèí¸ííîãî
èíòåðâàëà QT» çà ïåðèîä ñ 1997 ã. ïî 2014 ã. Â íàñòîÿùåé ðàáî-
òå ìû ïðåäñòàâëÿåì ðåçóëüòàòû àíàëèçà ñïåêòðà ìóòàöèé â ãåíå
KCNQ1.

Çà ïåðèîä 1997—2014 ãã. áûëî îáñëåäîâàíî 130 ñåìåé ñ äèà-
ãíîçîì «ñèíäðîì óäëèí¸ííîãî èíòåðâàëà QT». Âûäåëåíèå ÄÍÊ
ïðîâîäèëîñü ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè. Ñåêâåíèðîâàíèå ïîëíîé
êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è ïðèëåãàþùèõ èíòðîííûõ
îáëàñòåé âûïîëíÿëîñü íà àâòîìàòè÷åñêèõ ñåêâåíàòîðàõ ïî ïðî-
òîêîëàì ôèðì. Äëÿ ðîäñòâåííèêîâ ïðîáàíäà àíàëèç ôðàãìåíòà
ãåíà ïðîâîäèëñÿ ìåòîäîì ÏÖÐ-ÏÄÐÔ.

Â ãåíå KCNQ1 áûëî âûÿâëåíî 36 ìóòàöèé â 44 ñåìüÿõ
(33,8% ñëó÷àåâ). Ïîëó÷åííûå äàííûå ñîïîñòàâèìû ñ ÷àñòîòîé
ìóòàöèé â ãåíå KCNQ1 â äðóãèõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ. Íàèáîëåå
÷àñòî (86%) îáíàðóæèâàëèñü ìèññåíñ-ìóòàöèè. Â 14% ñëó÷àåâ
áûëè âûÿâëåíû ìóòàöèè ñïëàéñèíãà. Çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ íà-
ìè áûëà îáíàðóæåíà òîëüêî 1 äåëåöèÿ ñî ñäâèãîì ðàìêè ñ÷è-
òûâàíèÿ; íîíñåíñ-ìóòàöèé îáíàðóæåíî íå áûëî. Áûëî âûÿâëå-
íî äâà ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòà ñ íåóñòàíîâëåííûì êëèíè÷åñêèì
çíà÷åíèåì. Íàèáîëüøåå ÷èñëî ìóòàöèé áûëî âûÿâëåíî â ýêçî-
íàõ 1, 6, 7, 8, 9, 16, íî, íåñìîòðÿ íà ýòî, ìû ñ÷èòàåì öåëåñîîá-
ðàçíûì ïðîâîäèòü ïîèñê ìóòàöèé âî âñåé êîäèðóþùåé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè ãåíà KCNQ1. Ó òð¸õ (2%) ïðîáàíäîâ â íàøåé âû-
áîðêå áûëî îáíàðóæåíî ïî äâå ìóòàöèè â ãåíå KCNQ1. Ó âñåõ
íîñèòåëåé äâóõ ìóòàöèé íàáëþäàëèñü ðàííåå íà÷àëî çàáîëåâà-
íèÿ è ãîðàçäî áîëåå òÿæ¸ëîå òå÷åíèå.

Àëëåëüíûå çàáîëåâàíèÿ ïðè ìóòàöèÿõ
â ãåíå êîííåêñèíà 26 — GJB2

Ïîëÿêîâ À.Â.1, Áëèçíåö Å.À.1,
Ãàëêèíà Â.À.1, Ìàðêîâà Ò.Ã.2

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
Ìîñêâà, Ðîññèÿ
2 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå ó÷ðåæäåíèå «Ðîññèéñêèé íàó÷-
íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð àóäèîëîãèè è ñëóõîïðîòåçèðîâàíèÿ Ôåäå-
ðàëüíîãî Ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî àãåíòñòâà», Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Â Ðîññèè ïðè÷èíîé ïîëîâèíû ñëó÷àåâ òÿæ¸ëîãî
âðîæä¸ííîãî äâóñòîðîííåãî ñåíñîíåâðàëüíîãî íàðóøåíèÿ ñëó-
õà ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ìóòàöèé â ãåíå GJB2, êîäèðóþùåì ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòü êîííåêñèíà 26. Â ìèðå ó ïàöèåíòîâ ñ òóãîóõî-
ñòüþ âûÿâëåíî áîëåå 300 ìóòàöèé â ãåíå GJB2, ïðåîáëàäàþùåå
áîëüøèíñòâî êîòîðûõ îáóñëîâëèâàåò ñèíòåç ôóíêöèîíàëüíî
íåïîëíîöåííîãî êîííåêñèíà 26 (èëè îòñóòñòâèå ñèíòåçà) è
ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ íåñèíäðîìàëüíîãî íàðóøåíèÿ ñëó-
õà ñ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ. Îêîëî
30 ðåäêèõ ìóòàöèé â ãåíå GJB2 èìåþò îñîáóþ ëîêàëèçàöèþ è
ïðîÿâëÿþò äîìèíàíòíî-íåãàòèâíûé ýôôåêò, ÷òî ïðèâîäèò
ê òóãîóõîñòè èëè ãëóõîòå ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì òèïîì íà-
ñëåäîâàíèÿ, â ðÿäå ñëó÷àåâ ñî÷åòàþùèõñÿ ñ çàáîëåâàíèÿìè êî-
æè. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ðåäêèõ äîìèíàíòíûõ ôîðì íàðóøå-
íèÿ ñëóõà, îáóñëîâëåííûõ ìóòàöèÿìè â ãåíå GJB2, òî÷íî íå
óñòàíîâëåíà. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè â ìèðå îïèñàíî îêîëî
150 ñëó÷àåâ íåñèíðîìàëüíîé è ñèíäðîìàëüíîé òóãîóõîñòè/ãëó-
õîòû äàííîãî ãåíåòè÷åñêîãî òèïà.

Â âûáîðêå 653 íåðîäñòâåííûõ ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ ñ íà-
ðóøåíèåì ñëóõà, îáóñëîâëåííûì ìóòàöèÿìè â ãåíå GJB2, âû-
ÿâëåíû 4 ïàöèåíòà ñ ìóòàöèÿìè, ïðîÿâëÿþùèìè äîìèíàíò-
íî-íåãàòèâíûé ýôôåêò, ÷òî ñîñòàâëÿåò 0,6%. Äâà ðåá¸íêà
èìåþò âðîæä¸ííîå äâóñòîðîííåå íàðóøåíèå ñëóõà IV ñòåïåíè
áåç ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ äðóãèõ îðãàíîâ è ÿâëÿþòñÿ íîñè-
òåëÿìè ìóòàöèè p.Arg184Gln (R184Q) â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòî-
ÿíèè. Ó äâóõ äðóãèõ äåòåé îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ p.Asp50Asn
(D50N) â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, êîòîðàÿ âûçûâàåò ðàçâè-
òèå ñèíäðîìà êåðàòèòà-èõòèîçà-ãëóõîòû (KID-syndrome). Ïî-
ìèìî âðîæä¸ííîé äâóñòîðîííåé ñåíñîíåâðàëüíîé òóãîóõîñòè
ó äåòåé âûÿâëåíà ñóõîñòü êîæè, ïðèçíàêè ãèïåðêåðàòîçà è ãè-
ïîòðèõîçà. Ïðè ñåìåéíîì àíàëèçå âî âñåõ ñëó÷àÿõ âûÿâëåíà
âåðòèêàëüíàÿ ïåðåäà÷à çàáîëåâàíèÿ. Òèï íàñëåäîâàíèÿ è ñèí-
äðîìàëüíàÿ ôîðìà òóãîóõîñòè áûëè âûÿâëåíû íà ýòàïå ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ÷òî äåìîíñòðèðóåò
âàæíîñòü äàííîãî èññëåäîâàíèÿ äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèà-
ãíîñòèêè êàê íåñèíäðîìàëüíûõ, òàê è íåêîòîðûõ ñèíäðîìàëü-
íûõ ôîðì íàðóøåíèÿ ñëóõà.

Èäåíòèôèêàöèÿ ïðè÷èíû çàáîëåâàíèÿ
â áîëüøîé ñåìüå ñ ïîçäíåé ÀÄ ìûøå÷íîé
äèñòðîôèåé ìåòîäîì NGS

Ïîëÿêîâ À.Â., Ðûæêîâà Î.Ï., Äàäàëè Å.Ë.

ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ», Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå ä.1
oxana-ryz@rambler.ru

Ìûøå÷íûå äèñòðîôèè (ÌÄ) — ãðóïïà çàáîëåâàíèé, õàðàê-
òåðèçóþùàÿñÿ ïðîãðåññèðóþùåé ìûøå÷íîé ñëàáîñòüþ è äåãå-
íåðàöèåé ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðû. Íà ñåãîäíÿ èçâåñòíî áîëåå
50 ðàçëè÷íûõ ôîðì, áîëüøàÿ ÷àñòü êîòîðûõ íàñëåäóåòñÿ ïî
àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó è Õ-ñöåïëåííîìó òèïó. Àóòîñîì-
íî-äîìèíàíòíûå (ÀÄ) ôîðìû ñîñòàâëÿþò 10—15% îò âñåõ ÌÄ
è, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå ïîçäíèì íà-
÷àëîì è áîëåå ë¸ãêîé òÿæåñòüþ òå÷åíèÿ. Äî ñèõ ïîð ïðèìåðíî
äëÿ ïîëîâèíû ÀÄ ôîðì ÌÄ íå óñòàíîâëåí ãåí, îáóñëîâëèâàþ-
ùèé ðàçâèòèå çàáîëåâàíèÿ.

Â 2011 ã. áûëî ïðîâåäåíî îáñëåäîâàíèå ñåìüè ñ ÌÄ âêëþ-
÷àþùåé 80 ÷åë. â øåñòè ïîêîëåíèÿõ. Äåâÿòíàäöàòü èç íèõ
óìåðëè ðàíåå, î äâîèõ íå áûëî äàííûõ è 4 ìîëîæå âîçðàñòà ìà-
íèôåñòàöèè. Äèàãíîç áûë ïîäòâåðæäåí ó 8 ÷ëåíîâ ñåìüè, ñî
ñëîâ ðîäñòâåííèêîâ ó øåñòè óìåðøèõ òàêæå áûëè ïðîÿâëåíèÿ
ÌÄ. Ïðè äàëüíåéøåì áèîõèìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè óðîâíÿ
ÊÔÊ áûëè âûÿâëåíû åù¸ 4 áîëüíûõ. Çàáîëåâàíèå ìàíèôåñòè-
ðîâàëî âî âòîðîé — òðåòüåé äåêàäå è õàðàêòåðèçîâàëîñü äîñòà-
òî÷íî ìÿãêèì òå÷åíèåì. Èíâàëèäèçàöèÿ íàñòóïàëà íà 6—7 äå-
êàäå æèçíè. Ïðè àíàëèçå ðîäîñëîâíîé áûë óñòàíîâëåí ÀÄ òèï
íàñëåäîâàíèÿ.

Ìåòîäîì àâòîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ áûëî ïðîâåäåíî
èññëåäîâàíèå êîäèðóþùèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîâ LMNA
A/C, CAV3, TTID, ïðèâîäÿùèõ ê ïîçäíèì ôîðìàì ÀÄ ÌÄ. Ìó-
òàöèé îáíàðóæåíî íå áûëî.

Â 2014 ã. ÄÍÊ ÷åòûð¸õ áîëüíûõ èññëåäîâàíà â äâóõ ðàçëè÷-
íûõ îðãàíèçàöèÿõ (ïî 2 îáðàçöà) ìåòîäîì ïîëíîãåíîìíîãî ñåê-
âåíèðîâàíèÿ (NGS). Â ðåçóëüòàòå ðàáîòû ó êàæäîãî èç ïðîáàí-
äîâ áûëè íàéäåíû ïðåäïîëîæèòåëüíî çíà÷èìûå ìóòàöèè â ãå-
íàõ COL6A3, NEB, TTN, ITGA7, RYR1. Îäíàêî ïðè ñðàâíåíèè
âñåõ ïîëó÷åííûõ çàêëþ÷åíèé íè îäíîé îáùåé çàìåíû âûÿâëå-
íî íå áûëî.

Íàìè áûëè çàíîâî ïðîàíàëèçèðîâàíû èñõîäíûå äàííûå
NGS äëÿ âñåõ áîëüíûõ. Âûÿâëåíû ïî 1,2—1,3 ìëí ðàçëè÷íûõ
èçìåíåíèé ó êàæäîãî, â áîëåå ÷åì 20 òûñÿ÷àõ ãåíîâ. Â îáëàñòè
ýêçîìà êîëè÷åñòâî èçìåíåíèé ñîñòàâëÿëî 20—24 òûñ. íà ïàöè-
åíòà. Äàëüíåéøèé àíàëèç ïðîâîäèëñÿ òîëüêî äëÿ çàìåí ñ äîëåé
«ìóòàíòíîãî» àëëåëÿ </ = 0,005 è íåîïèñàííûõ èçìåíåíèé,
âñòðåòèâøèõñÿ â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Èõ êîëè÷åñòâî âà-
ðüèðîâàëî îò 805 äî 1202. Ñðàâíèâ âñåõ ïàöèåíòîâ, áûëî îáíàðó-
æåíî 64 îáùèå çàìåíû â 18 ðàçëè÷íûõ ãåíàõ, íå ñõîäíûõ ñ îáíà-
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ðóæåííûìè ðàíåå. Íà îñíîâå äàííûõ ëèòåðàòóðû îòîáðàíû 6 çà-
ìåí â ïÿòè ãåíàõ, äëÿ êîòîðûõ ïðîâîäèòñÿ äàëüíåéøåå èññëåäî-
âàíèå.

Îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé
ó áîëüíûõ ÑÌÀ, îáóñëîâëåííîé
òî÷êîâûìè ìóòàöèÿìè
â êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè
ñ äåëåöèåé ýêçîíîâ 7 è/èëè 8 ãåíà SMN1

Ïîëÿêîâ À.Â.1, Çàáíåíêîâà Â.Â.1, Àðòåìüåâà Ñ.Á.2,
Ðóäåíñêàÿ Ã.Å.1, Äàäàëè Å.Ë.1

1 ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ»;
115478, Ðîññèÿ, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1,
V_Zabnenkova@dnalab.ru
2 ÎÑÏ «ÍÈÊÈ» ÃÁÎÓ ÂÏÎ «ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà» Ìèíçä-
ðàâà Ðîññèè;
125412, Ðîññèÿ, Ìîñêâà, óë. Òàëäîìñêàÿ, ä. 2

Ïðîêñèìàëüíàÿ ñïèíàëüíàÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ (ÑÌÀ)
I—IV òèïà — îäíî èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ àóòîñîì-
íî-ðåöåññèâíûõ çàáîëåâàíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ â áîëüøèí-
ñòâå ñëó÷àåâ òÿæ¸ëûì èíâàëèäèçèðóþùèì òå÷åíèåì. Ê âîç-
íèêíîâåíèþ ïðîêñèìàëüíîé ÑÌÀ ïðèâîäÿò ìóòàöèè â òåëî-
ìåðíîé êîïèè ãåíà SMN (SMN1). Îñíîâíûì òèïîì ìóòàöèé
â ýòîì ãåíå ÿâëÿþòñÿ äåëåöèè ýêçîíîâ 7 è/èëè 8, êîòîðûå âû-
ÿâëåíû ó 95% áîëüíûõ. Îñòàëüíûå 5% áîëüíûõ èìåþò äåëåöèþ
â îäíîé êîïèè ãåíà SMN1 è òî÷êîâóþ ìóòàöèþ â äðóãîé â êîì-
ïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Íàìè ïðåäñòàâëåíû êëèíè-
êî-ãåíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè âîñüìè áîëüíûõ ïðîêñèìàëü-
íîé ÑÌÀ I—III òèïîâ, èìåþùèõ ìàëûå ìóòàöèè â ãåíå SMN1
â êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ñ äåëåöèåé 7 è/èëè 8 ýê-
çîíîâ (òàáëèöà).

Àíàëèç íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ ìóòàöèé
â ãåíå CFTR ó áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì
èç ðàçëè÷íûõ ðåãèîíîâ Ðîññèè

Ïîëÿêîâ À.Â.1, Ñòåïàíîâà À.À.1, Êðàñîâñêèé Ñ.À.2

1 ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ», Ìîñêâà
2 ÔÃÁÓ ÍÈÈ ïóëüìîíîëîãèè ÔÌÁÀ Ðîññèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ìóêîâèñöèäîç (ÌÂ) (êèñòîçíûé ôèáðîç ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû) — òÿæ¸ëîå àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå çàáîëåâàíèå, âû-

çûâàåìîå ìóòàöèÿìè â ãåíå CFTR (òðàíñìåìáðàííûé ðåãóëÿòîð
ìóêîâèñöèäîçà). Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â ãåíå CFTR îïèñàíî
áîëåå 1900 ìóòàöèé.

Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ÄÍÊ áîëüíûõ ÌÂ èç ðàçëè÷íûõ
ðåãèîíîâ Ðîññèè äëÿ îöåíêè ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè 19 ìóòà-
öèé: CFTRdele2,3(21kb), F508del, I507del, 1677delTA, 2143delT,
2184insA, 394delTT, 3821delT, L138ins, 604insA, 3944delTG,
G542X, W1282X, N1303K, R334W è 3849+10kbC>T, S1196X,
621+1g>t, E92K ãåíà CFTR, ÿâëÿþùèõñÿ íàèáîëåå ÷àñòûìè íà
òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, è îïðåäåëåíèÿ ðàñ÷¸òíîé
÷àñòîòû ìóêîâèñöèäîçà â ÐÔ. Äëÿ àíàëèçà áûëè ïîëó÷åíû îá-
ðàçöû êðîâè îò 1175 íåðîäñòâåííûõ áîëüíûõ ñ âõîäÿùèì äèà-
ãíîçîì ÌÂ èç ðàçëè÷íûõ ðåãèîíîâ Ðîññèè, íàïðàâëåííûå â ëà-
áîðàòîðèþ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÃÁÍÓ ÌÃÍÖ äëÿ ïîäòâåðæäå-
íèÿ äèàãíîçà.

Â õîäå îïðåäåëåíèÿ ïîïóëÿöèîííîé ÷àñòîòû íîñèòåëüñòâà
19 ìóòàöèé â ãåíå CFTR áûëî âûÿâëåíî 29 ãåòåðîçèãîòíûõ íî-
ñèòåëÿ ñðåäè 922 îáðàçöîâ ÄÍÊ ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêè. ×àñ-
òîòà íîñèòåëüñòâà ìóòàöèè F508del ñîñòàâèëà 1 íà 71 ÷åë. (1,4%
(0,63—2,19%, ïðè 95%ÄÈ)). ×àñòîòà íîñèòåëüñòâà õîòÿ áû îä-
íîé èç 19 èññëåäóåìûõ ìóòàöèé ñîñòàâèëà 1 íà 32 ÷åë. (3,15%
(2,12—4,29% ïðè 95%ÄÈ)).

Ïðè àíàëèçå ÄÍÊ 1175 íåðîäñòâåííûõ áîëüíûõ ÌÂ áûëî
âûÿâëåíî 17 èç 19 èññëåäóåìûõ ìóòàöèé. Íàèáîëåå ÷àñòàÿ ìó-
òàöèÿ F508del âñòðåòèëàñü â èññëåäóåìîé âûáîðêå íà 425 õðî-
ìîñîìàõ. Ìóòàöèè I507del è 3944delGT íå âñòðåòèëèñü íè íà
îäíîé èç õðîìîñîì. Ó 269 áîëüíûõ ìóòàöèè áûëè âûÿâëåíû íà
îáåèõ õðîìîñîìàõ, ó 139 áîëüíûõ íà îäíîé õðîìîñîìå. Ó 767
îáñëåäóåìûõ íå áûëî âûÿâëåíî íè îäíîé ìóòàöèè. Äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ ðåàëüíîãî ÷èñëà áîëüíûõ ÌÂ â èññëåäóåìîé âûáîðêå ìû
èñïîëüçîâàëè çíà÷åíèÿ ÷àñòîò âûÿâëåííûõ ãåíîòèïîâ ïî ìóòà-
öèè F508del. Èñõîäÿ èç òîãî, ÷òî íàáëþäàåìîå ñîîòíîøåíèå ãå-
íîòèïîâ äîëæíî ñîîòâåòñòâîâàòü îòíîøåíèþ Õàðäè—Âàéíáåð-
ãà, áûëî ðàññ÷èòàíî îáùåå êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ÌÂ — 386 ÷åë.,
à ó îñòàâøèõñÿ 789 îáñëåäîâàííûõ ïîâðåæäåíèÿ â ãåíå CFTR íå
ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé çàáîëåâàíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, îïðåäåëåíà ñóììàðíàÿ èíôîðìàòèâíîñòü
ñèñòåìû ðåãèñòðàöèè 19 ÷àñòûõ ìóòàöèé â ãåíå CFTR — 85% è
àëëåëüíûå ÷àñòîòû èññëåäóåìûõ ìóòàöèé: òðè ìóòàöèè âñòðå-
òèëèñü ñ ÷àñòîòîé áîëåå 5% (F508del — 53,98%, E92K — 6,47%,
CFTRdele2,3(21kb) — 5,35%), îñòàëüíûå ìóòàöèè âñòðåòèëèñü
ñ ÷àñòîòîé îò 0,13% äî 3,0%. Ó áîëüíûõ ÌÂ ÷àùå âñåãî íàáëþ-
äàëñÿ ãåíîòèï — ìóòàöèÿ F508del â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè.
Âòîðîé ïî ÷àñòîòå ãåíîòèï ó áîëüíûõ ÌÂ ñ äâóìÿ âûÿâëåííû-
ìè ìóòàöèÿìè îêàçàëñÿ ãåíîòèï — ìóòàöèè F508del è CFTRde-
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Êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ÑÌÀ

Ô.È.Î. Ç-÷ Ì-â Ø-êî Ô-íà Ã-ÿí Ã-åö Í-âà Ñ-îâ

Òèï ÑÌÀ I I I I I I III III

Ìóòàöèÿ (del 7-8 + minor mut) c.43C>T
(p.Gln15X)

c.824G>C
(p.Gly275Ala)

c.836G>T
(p.Gly279Val)

c.824G>C
(p.Gly275Ala)

c.835-2A>T c.815A>G
(p.Tyr272Cys)

c.684dupA c.821C>T
(p.Thr274Ile)

Ïîë Ì Ì Ì Æ Ì Ì Æ Ì

Âîçðàñò íà÷àëà (ìåñ.) 0 0 0 4 4 0 12 36

Âîçðàñò îñìîòðà (ìåñ.) 4 46 20 äí. 108 6 1 84 444

Ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ + + + + + + + +

Ãèïî/àðåôëåêñèÿ ñ ðóê + + + + + + + +

Ãèïî/àðåôëåêñèÿ ñ íîã + + + + + + + +

Òðåìîð ïàëüöåâ êèñòåé + + + + + + — +

Òðåìîð ÿçûêà + + + — + + — +

Êîíòðàêòóðà êîëåííûõ ñóñòàâîâ — + + + + + — +

Êîíòðàêòóðà ãîëåíîñòîïíûõ ñóñòàâîâ — + + — — — — —

Êîíòðàêòóðà ëîêòåâûõ ñóñòàâîâ — — — — + + — +

Äûõàòåëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü + + + — + + — —

ÊÔÊ (åä/ë) 190 70 53 139 93 125 186 186



le2,3 â êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, òîãäà êàê ãåíîòèï
— ìóòàöèÿ F508del â êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñî âòîðîé ïî
÷àñòîòå ìóòàöèåé E92K, îêàçàëñÿ òðåòüèì ïî ÷àñòîòå.

Ñ ó÷¸òîì èíôîðìàòèâíîñòè èññëåäîâàíèÿ ïîèñêà 19 ìóòà-
öèé â ãåíå CFTR ó áîëüíûõ ÌÂ — ïîïóëÿöèîííàÿ ÷àñòîòà ÌÂ
ñîñòàâëÿåò 1 íà 26 ÷åë., à ðàñ÷¸òíàÿ ÷àñòîòà ÌÂ — 1 íà 2704 íî-
âîðîæä¸ííûõ.

Àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûå ôîðìû â âûáîðêå äåâî÷åê
ñ íàïðàâëÿþùèì äèàãíîçîì
«Ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ Äþøåííà/Áåêêåðà»

Ïîëÿêîâà Ä.À., Ðûæêîâà Î.Ï., Çàáíåíêîâà Â.Â.,
Ëîãèíîâà À.Í., Êîìàðîâà Í.Â., Ïîëÿêîâ À.Â.

ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ», Ìîñêâà
oxana-ryz@rambler.ru

Ìûøå÷íûå äèñòðîôèè — ãðóïïà ãåíåòè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé, âêëþ÷àþùàÿ îêîëî 50 ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, îáúå-
äèí¸ííûõ îáùèì äëÿ âñåõ êëèíè÷åñêèì ñèìïòîìîì: ãåíåðàëè-
çîâàííîé ïðîãðåññèðóþùåé àòðîôèåé ñêåëåòíûõ ìûøö. Ìû-
øå÷íàÿ äèñòðîôèÿ Äþøåííà (ÌÄÄ) — ñàìîå ÷àñòîå çàáîëåâà-
íèå ñðåäè âñåõ ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé. Âñòðå÷àåòñÿ ñ ÷àñòîòîé 1
íà 3—3,5 òûñ. íîâîðîæä¸ííûõ ìàëü÷èêîâ.

Ïîÿñíî-êîíå÷íîñòíûå ìûøå÷íûå äèñòðîôèè (ÏÊÌÄ) —
îáøèðíàÿ ãðóïïà îòëè÷íûõ îò äðóãèõ ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé
çàáîëåâàíèé. Êëèíè÷åñêè îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîðàæåíèåì
ïðîêñèìàëüíûõ ÷àñòåé âåðõíèõ è íèæíèõ êîíå÷íîñòåé. ×àñòî-
òà çàáîëåâàåìîñòè ïîÿñíî-êîíå÷íîñòíûìè ìûøå÷íûìè äèñò-
ðîôèÿìè ñ àóòîñîìíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ ñîñòàâëÿåò
1 : 10 000 ÷åë. Ïðè ýòîì íà äîëþ ðåöåññèâíûõ ôîðì ÏÊÌÄ
ïðèõîäèòñÿ 85%.

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÌÄÄ è ÀÐ ôîðì ÏÊÌÄ î÷åíü
ñõîæè, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê îøèáêàì ïðè ïîñòàíîâêå êëè-
íè÷åñêîãî äèàãíîçà.

Ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ Äþøåííà (Äþøåííà/Áåêêåðà) —
ðåöåññèâíîå çàáîëåâàíèå, ñöåïëåííîå ñ ïîëîâîé Õ-õðîìîñî-
ìîé. Îáû÷íî çàáîëåâàíèå ïðîÿâëÿåòñÿ ó ìóæ÷èí. Íî âîçìîæ-
íû òðè ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòà, êîãäà äåâî÷êà, èìåÿ ìóòàöèþ
â îäíîé êîïèè ãåíà DMD, áóäåò íå íîñèòåëüíèöåé äàííîãî çà-
áîëåâàíèÿ, à áîëüíîé: íàëè÷èå ïîëíîé èëè ìîçàè÷íîé ôîðì
ñèíäðîìà Øåðåøåâñêîãî—Òåðíåðà (ÕÎ); íåñáàëàíñèðîâàííàÿ
ëàéîíèçàöèÿ Õ-õðîìîñîìû áåç ìóòàöèè; ìóòàöèÿ de novo â ãåíå
äèñòðîôèíà âî âòîðîé êîïèè Õ-õðîìîñîìû.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ ãåíîâ äèñòðîôèíà, ñàðêîãëèêà-
íîâ, à òàêæå CAPN3, FKRP è SMNñ ó 38 äåâî÷åê ñ íàïðàâëÿþ-
ùèì äèàãíîçîì «ìèîäèñòðîôèÿ Äþøåííà/Áåêêåðà» áûëî ïîêà-
çàíî ÷òî: íè ó îäíîé äåâî÷êè ñ ÌÄÄ/ÌÄÁ äèàãíîç íà ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì óðîâíå íå ïîäòâåðäèëñÿ (ìóòàöèè â ãåíå
DMD íå îáíàðóæåíû), ïðèìåðíî â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ (44,8%)
îáíàðóæåíû ìóòàöèè â ãåíàõ ÀÐ ÏÊÌÄ. Äîëè çàáîëåâàíèé
ðàñïðåäåëèëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: ÏÊÌÄ2D (SGCA) —
13,2%, ÏÊÌÄ2I (FKRP) — 13,2%, ÏÊÌÄ2A (CAPN3) — 13,2%,
ÏÊÌÄ2E (SGCB) — 2,6%, ÑÌÀ (SMNc) — 2,6%. Â 33,3% ñëó-
÷àåâ ñ íåðàâíîé ëàéîíèçàöèåé Õ õðîìîñîìû ïîäòâåðæäåíû
ÀÐ ôîðìû ÏÊÌÄ, ÷òî äîêàçûâàåò, ÷òî äàííûé ìåòîä íå ìî-
æåò ÿâëÿòüñÿ ïîäòâåðæäàþùèì äëÿ äèàãíîñòèêè ÌÄÄ/ÌÄÁ
ó äåâî÷åê.

Â ðåçóëüòàòå ðàáîòû áûë ïðåäëîæåí àëãîðèòì ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè äåâî÷åê ñ êëèíè÷åñêèì äèàãíî-
çîì ÌÄÁ/ÌÄÄ.

Âëèÿíèå ìåíîïàóçû íà äåòåðìèíèðîâàííîñòü
ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ

Ïîëÿêîâà È.Â.1,2, Ãëîòîâ Î.Ñ.1,2, Ëåùåâ Ä.Â3,4,
Ãëîòîâ À.Ñ.1,2, Ïàêèí Â.Ñ.1, Æóêîâà Å.À.1,
Íàñûõîâà Þ.À.1, Àñååâ Ì.Â.1

1 ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ÀÃèÐ èì. Ä.Î. Îòòà», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ìåíäåëå-
åâñêàÿ ëèíèÿ, ä.3;
irena.88@inbox.ru
2 ÑÏáÃÓ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Óíèâåðñèòåòñêàÿ íàáåðåæíàÿ, 7/9
3 ÑÏá ÃÁÓÇ «Ãîðîäñêàÿ áîëüíèöà ¹40», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, ã.Ñåñò-
ðîðåöê, óë. Áîðèñîâà, ä. 9
4 ÑÏáÏÓ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ïîëèòåõíè÷åñêàÿ, 29.

Èçâåñòíî, ÷òî ðàçëè÷íûé óðîâåíü ëèïèäîâ â êðîâè àññîöè-
èðîâàí ñ ïîëèìîðôèçìîì ÄÍÊ è çàâèñèò îò äåéñòâèÿ ôàêòîðîâ
âíåøíåé ñðåäû. Ðåøàþùåå âëèÿíèå íà ôèçèîëîãè÷åñêèå è
áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ó æåíùèí îêàçûâàåò ìåíîïàóçà.
Ó æåíùèí ÷àñòî îòìå÷àþòñÿ ñíèæåííûå ïîêàçàòåëè îáùåãî
õîëåñòåðèíà (ÎÕ), ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ),
íèçêèé óðîâåíü õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíî-
ñòè (ËÏÂÏ). Ïðîâåä¸í àíàëèç àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà ãå-
íîâ ìåòàáîëèçìà ëèïèäîâ ñ óðîâíÿìè ÎÕ, ËÏÍÏ, ËÏÂÏ è
ËÏÎÍÏ ó æåíùèí äî è ïîñëå ìåíîïàóçû ñ öåëüþ ðàçðàáîòêè
îáùåé ìîäåëè ñòàíîâëåíèÿ ýòèõ ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ.
Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà 2õ ãðóïïàõ æåíùèí Ñåâåðî-Çàïàä-
íîãî ðåãèîíà Ðîññèè (273 è 213 ÷åëîâåê) â âîçðàñòå îò 19 äî 79
ëåò. Ó âñåõ æåíùèí ïðîâåä¸í àíàëèç ÕÑ ñûâîðîòêè êðîâè è åãî
êîìïëåêñîâ ñ ÒÃ, ËÏÂÏ, ËÏÍÏ, ËÏÎÍÏ. Ìåòîäîì
ÏÖÐ-ÏÄÐÔ àíàëèçà èçó÷åíû àëëåëüíûå âàðèàíòû ôóíêöèîíà-
ëüíî çíà÷èìûõ ïîëèìîðôíûõ ñàéòîâ 13 ãåíîâ ìåòàáîëèçìà:
LPL (Rs 328), LIPC (Rs 1800588), ABCA1 (Rs 3890182), FAD
(Rs 174570), LIPE (Rs 34845087), PPARG (Rs 1801282), GHS-R (Rs
572169), TFAP2B (Rs 987237), LPIN1 (Rs 2716609), JAZF1 (Rs
849140), ApoA1 (Rs 4938303), ApoB (Rs 6754295), ApoE (Rs 429358,
Rs 7412). Â îáåèõ âûáîðêàõ óñòàíîâëåíà íåñëó÷àéíàÿ àññîöèà-
öèÿ ñîäåðæàíèÿ ÎÕ è åãî ìåòàáîëèòîâ ñ àëëåëüíûìè âàðèàíòà-
ìè 11 ãåíîâ LPL, LIPC, ABCA1, FAD, LIPE, PPARG, GHS-R,
TFAP2B, LPIN1, JAZF1, ApoA1. Ðàçðàáîòàíû ìîäåëè, ïîçâîëÿþ-
ùèå ïðîâîäèòü ïåðâè÷íóþ îöåíêó èçó÷åííûõ áèîõèìè÷åñêèõ
ïàðàìåòðîâ ñ ïîìîùüþ òåñòèðîâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíåòè-
÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ äëÿ îáåèõ âûáîðîê. Ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ìî-
äåëåé íà îñíîâå ñêîððåêòèðîâàííîãî êîýôôèöèåíòà äåòåðìè-
íàöèè (adjusted R2). Çíà÷åíèå ñêîððåêòèðîâàííîãî êîýôôèöè-
åíòà äåòåðìèíàöèè (adjusted R-squared) âûøå ïî âñåì èçó÷àå-
ìûì ïàðàìåòðàì â ãðóïïå æåíùèí ïîñëå ìåíîïàóçû ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãðóïïîé äî ìåíîïàóçû. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äîêàçû-
âàþò íåñëó÷àéíóþ àññîöèàöèþ óðîâíÿ ÎÕ è ëèïèäíîãî îáìåíà
ñ àëëåëüíûìè âàðèàíòàìè 11 èçó÷åííûõ ãåíîâ.

Ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ TLRs
è ðèñêè ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííîãî ýíäîêàðäèòà

Ïîíàñåíêî À.Â., Õóòîðíàÿ Ì.Â., Êóòèõèí À.Ã.

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå
«Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò êîìïëåêñíûõ ïðîáëåì ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé»,
Ðîññèÿ, ã.Êåìåðîâî, óë.Ñîñíîâûé áóëüâàð, 6
e-mail: ponasenkoav@yandex.ru

Toll-ïîäîáíûå ðåöåïòîðû (Toll-like receptors — TLRs) ÿâëÿ-
þòñÿ êëþ÷åâûìè ýôôåêòîðàìè âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà, èã-
ðàÿ âàæíóþ ðîëü â ðàñïîçíàâàíèè èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ. Â òî
æå âðåìÿ â ïàòîãåíåç èíôåêöèîííîãî ýíäîêàðäèòà (ÈÝ) âîâëå-
÷åíû áàêòåðèåìèÿ, òðàâìà ýíäîêàðäà è èçìåíåíèå èììóííîãî
ðåàãèðîâàíèÿ. Ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî íàñëåäñòâåííûå
ìåæèíäèâèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ ñòðóêòóðû TLRs ìîãóò âëèÿòü íà
âîñïðèèì÷èâîñòü ê áàêòåðèàëüíûì àãåíòàì è ÿâëÿòüñÿ ãåíà-
ìè-êàíäèäàòàìè ÈÝ.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ãèïîòåçû ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè ðàñ-
ïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ è àëëåëåé 8 ïîëèìîðôèçìîâ 4 ãåíîâ:
TLR1 (rs5743551, rs5743611), TLR2 (rs3804099, rs5743708),
TLR4 (rs4986790, rs4986791), TLR6 (rs3775073, rs5743810). Îïûò-
íóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 110 áîëüíûõ ÈÝ, ïðèíàäëåæàùèõ ê ðóñ-
ñêîìó ýòíîñó. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ñôîðìèðîâàíà èç 300 àñèì-
ïòîìàòè÷íûõ çäîðîâûõ äîíîðîâ êðîâè áåç èñòîðèè ñåðäå÷-
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íî-ñîñóäèñòûõ è àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, áåç îñíîâíûõ
ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ èøåìè÷åñêèõ ñîáûòèé, à òàêæå ñîïî-
ñòàâèìûõ ñ îïûòíîé ãðóïïîé ïî ïîëó, âîçðàñòó è ýòíè÷åñêîé
ïðèíàäëåæíîñòè. Âñå ó÷àñòíèêè èññëåäîâàíèÿ ïîæèâàþò íà
òåððèòîðèè Çàïàäíîé Ñèáèðè. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü
â 96-ëóíî÷íîì ôîðìàòå ìåòîäîì àëëåëü-ñïåöèôè÷íîé ÏÖÐ
â ðåàëüíîì âðåìåíè. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ãåíî-
òèïèðîâàíèÿ ïðîâîäèëñÿ ïîñðåäñòâîì ïðîãðàììû SNPStats.

Îïðåäåëåíà àññîöèàöèÿ ãåíîòèïà C/C ïîëèìîðôèçìà
rs3775073 TLR6 ñî ñíèæåíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ ÈÝ (ÎØ = 0,51;
95%ÄÈ = 0,26-0,97; ð = 0,032) ïî ðåöåññèâíîé ìîäåëè íàñëåäî-
âàíèÿ. Äðóãèõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ àññîöèàöèé ìåæäó èñ-
ñëåäîâàííûìè íàìè ïîëèìîðôèçìàìè ãåíîâ TLRs ñ ÈÝ íå âû-
ÿâëåíî. Òàêæå íå áûëî íàéäåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàç-
ëè÷èé ïðè ñòðàòèôèêàöèè îïûòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï ïî
ãåíäåðíûì è âîçðàñòíûì ïîäãðóïïàì, à òàêæå ïðè ñðàâíåíèè
÷àñòîò ãàïëîòèïîâ â îïûòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ.

Âûÿâëåíî, ÷òî íàñëåäñòâåííûå ìåæèíäèâèäóàëüíûå ðàçëè-
÷èÿ â ñòðóêòóðå ãåíîâ ñèñòåìû TLRs îïðåäåëÿþò ðèñêè ðàçâè-
òèÿ ÈÝ. Îäíàêî îêîí÷àòåëüíûå ðåçóëüòàòû åù¸ íå ïîëó÷åíû è
íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ïî îïðåäå-
ëåíèþ âêëàäà ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà
â ðàçâèòèè ÈÝ.

Àíàëèç ñòàòóñà ìåòèëèðîâàíèÿ LINE-1 ïîâòîðîâ
â öèðêóëèðóþùèõ ÄÍÊ êðîâè â ìîíèòîðèíãå
ðàêà ë¸ãêîãî

Ïîíîìàðåâà À.À.1,3, Ðûêîâà Å.Þ.2, ×åðäûíöåâà Í.Â.1,4,
Áîíäàðü À.À.2, Äîáðîäååâ À.Þ.1, Çàâüÿëîâ À.À.1, Òóçèêîâ
Ñ.À.1, Ìåðêóëîâà Ò.È.5, Âëàñîâ Â.Â.2, Ëàêòèîíîâ Ï.Ï.2

1 Òîìñêèé ÍÈÈ îíêîëîãèè, Òîìñê, Ðîññèÿ
2 ÈÕÁÔÌ ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ
3 ÒÏÓ, Òîìñê, Ðîññèÿ
4 ÒÃÓ, Òîìñê, Ðîññèÿ
5 ÈÖèÃ ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ

Àíàëèç ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ, õàðàêòåðíûõ äëÿ îïóõîëè, â öèð-
êóëèðóþùèõ ÄÍÊ êðîâè (öèðÄÍÊ) ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì
íàïðàâëåíèåì ðàçðàáîòêè ìåòîäîâ äëÿ íåèíâàçèâíîé äèàãíîñ-
òèêè è ìîíèòîðèíãà ðàêà ë¸ãêîãî. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûë
ïðîâåä¸í ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ðåòðî-
òðàíñïîçîíîâ ñåìåéñòâà LINE-1 â öèðÄÍÊ êðîâè 21 áîëüíîãî
ðàêîì ë¸ãêîãî (ÐË) äî ëå÷åíèÿ è 23 çäîðîâûõ äîíîðîâ.
ÖèðÄÍÊ âûäåëÿëè èç ïëàçìû è ôðàêöèè öèðÄÍÊ, ñâÿçàííîé
ñ ïîâåðõíîñòüþ êëåòîê êðîâè (ñêï-öèðÄÍÊ), êîòîðóþ ïîëó÷à-
ëè ïîñëåäîâàòåëüíîé îáðàáîòêîé êëåòîê ôîñôàòíûì áóôåðîì
è ðàñòâîðîì òðèïñèíà. Êîíöåíòðàöèþ ìåòèëèðîâàííûõ ôðàã-
ìåíòîâ LINE-1 ðàéîíà 1 (LINE met) îïðåäåëÿëè ìåòîäîì êîëè-
÷åñòâåííîé ìåòèë-ñïåöèôè÷íîé ÏÖÐ ñ èñïîëüçîâàíèåì Taq-
Man çîíäà. Äëÿ íîðìèðîâàíèÿ äàííûõ ïî ìåòèëèðîâàíèþ îöå-
íèâàëè êîíöåíòðàöèþ âñåõ ôðàãìåíòîâ LINE-1 ðàéîíà 2
(LINE Ind) ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ ñ êðàñèòåëåì EvaG-
reen. Âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè ìåòèëèðî-
âàííûõ ôðàãìåíòîâ LINE met (â 1,4 ðàçà) â ñâÿçàííîé ñ êëåòêà-
ìè ôðàêöèè öèðÄÍÊ êðîâè ó áîëüíûõ ÐË (êðèòåðèé Ìàí-
íà—Óèòíè, ð = 0,16). Îêàçàëîñü, ÷òî â ãðóïïå áîëüíûõ ÐË êîí-
öåíòðàöèÿ âñåõ ôðàãìåíòîâ LINE Ind, êîòîðàÿ íå çàâèñèò îò
ñòàòóñà ìåòèëèðîâàíèÿ, íèæå â 3 ðàçà îòíîñèòåëüíî çäîðîâûõ
äîíîðîâ. Ïîýòîìó â ñêï-öèðÄÍÊ êðîâè ïðè ÐË âìåñòå ñ îæè-
äàåìûì ñíèæåíèåì îáùåé êîíöåíòðàöèè LINE met âûÿâëåíî
íåîæèäàííîå óâåëè÷åíèå èõ îòíîñèòåëüíîé êîíöåíòðàöèè
(LINE met/LINE Ind) çà ñ÷¸ò çíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ îáùåãî
êîëè÷åñòâà LINE Ind. Ñîãëàñíî äàííûì ROC-àíàëèçà îöåíêà
èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ LINE-1 ïîâòîðîâ â ñêï-öèðÄÍÊ
ôðàêöèè ïîçâîëÿåò ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ 78% è ñïåöèôè÷íî-
ñòüþ 80% äèàãíîñòèðîâàòü áîëüíûõ ÐË. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-
òû ïîäòâåðæäàþò íàøè áîëåå ðàííèå äàííûå î òîì, ÷òî ôðàê-

öèÿ ñêï-öèðÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ âûñîêîèíôîðìàòèâíûì èñòî÷íè-
êîì ìàòåðèàëà äëÿ äèàãíîñòèêè ðàêà ë¸ãêîãî.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà Ïðîãðàììîé ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ôóíäàìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ äëÿ ðàçðàáîò-
êè áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé» íà 2014—2016 ãã.
(ÔÈÌÒ-2014-208), è â ðàìêàõ ïðîãðàììû «Ïîñòäîê â ÒÏÓ».

Ýêçîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå äëÿ ìîëåêóëÿðíîé
äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííîé ïîòåðè ñëóõà

Ïîñóõ Î.Ë.1,2

1 Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ, ã.Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ
2 Íîâîñèáèðñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ãîñóäàðñòâåííûé
óíèâåðñèòåò, ã.Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ
e-mail: posukh@bionet.nsc.ru

Ïîòåðÿ ñëóõà, îáóñëîâëåííàÿ ñðåäîâûìè è(èëè) ãåíåòè÷å-
ñêèìè ïðè÷èíàìè, çàòðàãèâàåò çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü íàñåëåíèÿ,
ïðèâîäèò ê èíâàëèäíîñòè è ñóùåñòâåííî ñíèæàåò êà÷åñòâî æèç-
íè áîëüíûõ. Ãåíåòè÷åñêèå ôîðìû ïîòåðè ñëóõà â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ íå ïîääàþòñÿ ëå÷åíèþ è îñíîâíûìè çàäà÷àìè ÿâëÿþòñÿ ðàç-
ðàáîòêà íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñ-
òèêè è ïðèíÿòèå ñâîåâðåìåííûõ ìåð ñîöèàëüíîé ðåàáèëèòàöèè
ãëóõèõ ëþäåé. Ãåíåòè÷åñêèé êîíòðîëü íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþ-
ùåéñÿ íåñèíäðîìàëüíîé íåéðîñåíñîðíîé òóãîóõîñòè/ãëóõîòû
(ÍÍÒ) õàðàêòåðèçóåòñÿ ýêñòðåìàëüíî âûñîêîé ãåòåðîãåííîñòüþ:
óæå èçâåñòíî �140 ãåíåòè÷åñêèõ ëîêóñîâ è áîëåå 90 ãåíîâ, àññî-
öèèðîâàííûõ ñ ÍÍÒ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò ñëîæíîñòè ðàçðàáîòêè
óíèâåðñàëüíîé ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè ýòîé ïàòîëîãèè. Òî-
ëüêî â íåìíîãèõ ëàáîðàòîðèÿõ ìèðà îñóùåñòâëÿåòñÿ ìîëåêóëÿð-
íàÿ äèàãíîñòèêà íåñêîëüêèõ íàèáîëåå çíà÷èìûõ «ãåíîâ ãëóõî-
òû», è âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ãåíåòè÷åñêèå ïðè÷èíû ïîòåðè ñëóõà
îñòàþòñÿ íåÿñíûìè. Ïîñëåäîâàòåëüíîå ñåêâåíèðîâàíèå ïî Ñýí-
ãåðó ìíîæåñòâà ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ÍÍÒ, âåñüìà ïðîáëåìà-
òè÷íî â îòíîøåíèè âðåìåííûõ è ìàòåðèàëüíûõ çàòðàò. Â ïî-
ñëåäíåå âðåìÿ, â êà÷åñòâå íàèáîëåå àäåêâàòíîé äèàãíîñòè÷åñêîé
ìåòîäîëîãèè ïðèìåíÿþòñÿ íîâåéøèå òåõíîëîãèè ñåêâåíèðîâà-
íèÿ ÄÍÊ, âêëþ÷àÿ ýêçîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå, êîòîðûå ïîçâîëÿ-
þò íå òîëüêî âûÿâëÿòü îïèñàííûå ðàíåå è íîâûå ìóòàöèè â óæå
èçâåñòíûõ «ãåíàõ ãëóõîòû», íî è îñóùåñòâëÿòü ïîèñê íîâûõ ãå-
íîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ïàòîëîãèåé ñëóõîâîé ôóíêöèè. Êðîìå
òîãî, ðàçðàáîòàíû îïðåäåë¸ííûå ïîäõîäû (ñòðàòåãèè), ïîçâîëÿ-
þùèå íàèáîëåå ýôôåêòèâíî âûÿâëÿòü ïàòîãåíåòè÷åñêèå âàðè-
àíòû àíàëèçèðóåìûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîâ â çàâèñèìîñòè
îò õàðàêòåðà íàñëåäîâàíèÿ ïàòîëîãèè â ñåìüå è äîñòóïíîñòè å¸
÷ëåíîâ äëÿ îáñëåäîâàíèÿ. Âïåðâûå â Ðîññèè, íàøèì êîëëåêòè-
âîì áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä ïîëíîãåíîìíîãî ýêçîìíîãî ñåêâå-
íèðîâàíèÿ (whole exome sequencing, WES) ÷òî ïîçâîëèëî âûÿ-
âèòü ãåíåòè÷åñêèå ïðè÷èíû ïîòåðè ñëóõà â íåñêîëüêèõ àëòàé-
ñêèõ ñåìüÿõ (Ðåñïóáëèêà Àëòàé) ñ ðåöåññèâíî íàñëåäóåìîé ãëó-
õîòîé íåÿñíîé ýòèîëîãèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ áàçîâîãî áþäæåòíîãî ïðîåêòà
¹VI.58.1.1., ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòà ¹2.1.
Ïðîãðàììû Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ôóíäàìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ
äëÿ ðàçðàáîòêè áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé».

Àíàëèç ýêñïàíñèè òàíäåìíûõ CAG- è CCG-ïîâòîðîâ
ïðè áîëåçíè Ãåíòèíãòîíà â ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè

Ïðèõîäüêî Ä.À., Àáðàìû÷åâà Í.Þ.,
Ñòåïàíîâà Ì.Ñ., Êëþøíèêîâ Ñ.À.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé Öåíòð Íåâðîëîãèè»,
125367, Ìîñêâà, Âîëîêîëàìñêîå ø., ä.80
dmitry2910@gmail.com

Áîëåçíü Ãåíòèíãòîíà (ÁÃ) — îäíî èç íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàí¸ííûõ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáî-
ëåâàíèé, ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ýêñïàíñèÿ òðè-
íóêëåîòèäíûõ öèòîçèí-àäåíèí-ãóàíèíîâûõ (CAG) ïîâòîðîâ ñâû-
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øå 39 êîïèé â ãåíå HTT (ëîêóñ 4p16.3). Ïðèëåæàùèé
ê CAG-òðàêòó ó÷àñòîê CCG-ïîâòîðîâ òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïîëèìîðô-
íûì è, âîçìîæíî, îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ôåíîòèï çàáîëåâàíèÿ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå ñòðóêòóðû ó÷àñòêà ãå-
íà HTT, ñîäåðæàùåãî ìèêðîñàòåëëèòíûå CAG- è CCG-ïî-
âòîðû, ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïîëè-
ìîðôèçìîâ, ïðèëåæàùèõ ê îáëàñòè CAG-òðàêòà.

Ïðîâåä¸í àíàëèç îáðàçöîâ ÄÍÊ 355 ñèìïòîìíûõ áîëüíûõ
ñ ÁÃ è äîêëèíè÷åñêèõ íîñèòåëåé ãåíà èç ãðóïïû ðèñêà â âîçðàñòå
îò 12 äî 72 ëåò èç 270 ðîññèéñêèõ ñåìåé. Òèïèðîâàíèå ýêñïàíñèè
òàíäåìíûõ CAG- è CCG-ïîâòîðîâ â ãåíå HTT ïðîâîäèëîñü ìåòî-
äîì ôðàãìåíòíîãî àíàëèçà, ïðàéìåðû áûëè ïîäîáðàíû ñ ïîìî-
ùüþ ïðîãðàììû «Primer3». Ôëóîðåñöåíòíî ìå÷åííûé ÏÖÐ-ïðî-
äóêò àíàëèçèðîâàëè íà ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ABI Prism 3130
(Applied Biosystems/HITACHI), èñïîëüçóÿ ðàçìåðíûé ñòàíäàðò
Liz 500, ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Data Collection
Software v3.0, ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû
GeneMapper v.4.0 (Applied Biosystems).

Êîëè÷åñòâî CAG-ïîâòîðîâ â ìóòàíòíûõ õðîìîñîìàõ âàðüè-
ðîâàëî â ïðåäåëàõ îò 37 äî 81 (ñð. 43,9 ± 4,8). Ó 318 ïàöèåíòîâ è
äîêëèíè÷åñêèõ íîñèòåëåé ìóòàíòíîãî ãåíà (89,6%) êîëè÷åñòâî
CAG-ïîâòîðîâ ñîñòàâëÿëî 40-50. Â CCG-òðàêòå ïðåîáëàäàë àë-
ëåëüíûé âàðèàíò ñ 7 ïîâòîðàìè (7,0 ± 0,99), îáíàðóæåííûé
â 291 îáðàçöå ÄÍÊ (81,9%). Â «çäîðîâûõ» õðîìîñîìàõ òàêîé àë-
ëåëü âñòðå÷àëñÿ â 194 ñëó÷àÿõ (54,6%), ñëåäóþùèì ïî ÷àñòîòå
îêàçàëñÿ âàðèàíò ñ 10 ïîâòîðàìè, êîòîðûé áûë îáíàðóæåí
â 101 îáðàçöå ÄÍÊ (28,5%). Òàêèì îáðàçîì, áûëî âûÿâëåíî
çíà÷èòåëüíîå íåðàâíîâåñíîå ñöåïëåíèå àëëåëÿ (CCG)7 ñ ìó-
òàíòíûì ãåíîì HTT â ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè, ÷òî ñîîòíîñèòñÿ
ñ äàííûìè çàïàäíîåâðîïåéñêèõ èññëåäîâàòåëåé è ìîæåò áûòü
îáúÿñíåíî ôàêòîì ïðåîáëàäàþùåé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ÁÃ
ñðåäè åâðîïåîèäíîé ðàñû ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ýòíè÷åñêè-
ìè ãðóïïàìè. Âûÿâëåíî òàêæå íàëè÷èå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà
ìèíîðíûõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ CCG-ïîëèìîðôèçìà: íàïðè-
ìåð, àëëåëü (CCG)10, õàðàêòåðíûé äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÁÃ â àçèàò-
ñêèõ ïîïóëÿöèÿõ, áûë îáíàðóæåí â øåñòè ñëó÷àÿõ. Â öåëîì áû-
ëî âûÿâëåíî 9 ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ CCG-ïîëèìîðôèçìà (îò 4
äî 12 ïîâòîðîâ), ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ çíà÷èòåëüíîé ãåòåðîãåííî-
ñòüþ ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ ¹13-04-01718A.

Ïðîáëåìû ðåïðîäóêöèè
è ñòðóêòóðíûå àíîìàëèè õðîìîñîì.
Ìîçàèöèçì ïî ñòðóêòóðíûì ïåðåñòðîéêàì àóòîñîì

Ïðîçîðîâà Ì.Â.1, Ïàíòîâà È.Ã.1, Õèòðèêîâà Ë.Å.1,
Øàíäëîðåíêî Ñ.Ê.1, Êîâàëåâà Í.Â.2

1 ÑÏá ÃÊÓÇ «Äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð (ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé)»,
194044, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Òîáîëüñêàÿ, ä.5
mvprozorova@mail.ru
2 ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé äåòñêèé îðòîïåäè÷åñêèé èí-
ñòèòóò èì. Ã.È. Òóðíåðà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè

Ñëó÷àè ìîçàèöèçìà (Ì) ïî ñòðóêòóðíîé ïåðåñòðîéêå õðî-
ìîñîì î÷åíü ðåäêè, ïîýòîìó ýïèäåìèîëîãèÿ òàêèõ íàðóøåíèé
íå ðàçðàáîòàíà. Ïðîáëåìà ãîíàäíîãî ìîçàèöèçìà ÷àñòî óñóãóá-
ëÿåòñÿ åãî íåî÷åâèäíîñòüþ âñëåäñòâèå îòñóòñòâèÿ àíîìàëüíûõ
êëåòîê â êðîâè. Äèàãíîñòèêà ìîçàèöèçìà â êëåòêàõ êðîâè áåç
ïîäòâåðæäåíèÿ åãî íàëè÷èÿ â ãåðìèíàòèâíûõ òêàíÿõ ïðè áåñ-
ïëîäèè (Á) è ïðèâû÷íîì íåâûíàøèâàíèè (ÏÍ) ïðåäïîëàãàåò
íîñèòåëüñòâî ãîíàäíîãî ìîçàèöèçìà, ïðè ýòîì èíôîðìàöèÿ î
òîì, êòî èç ïàðòíåðîâ ÿâëÿåòñÿ íîñèòåëåì, îáëåã÷àåò ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå.

Ïî äàííûì öèòîãåíåòè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè Ìåäèêî-ãåíåòè-
÷åñêîãî öåíòðà, ñðåäè 594 ìóæ÷èí è èõ 590 ïàðòí¸ðîâ, íàïðàâ-
ëåííûõ íà öèòîãåíåòè÷åñêóþ äèàãíîñòèêó ïî ïîâîäó Á, íîñèòå-
ëè Ì íå îáíàðóæåíû. Ñðåäè 3736 ïàöèåíòîê ñ ÏÍ è 3390 èõ
ïàðòí¸ðîâ îáíàðóæåíû äâîå íîñèòåëåé Ì.

Ïàöèåíòêà Ã. 36 ëåò, îáñëåäîâàíà ïî ïîâîäó ñïîíòàííîãî ïðå-
ðûâàíèÿ òð¸õ áåðåìåííîñòåé íà ñðîêàõ 12—19 íåä. è çàìåðøåé áå-
ðåìåííîñòè 16—18 íåä. Êàðèîòèï 45,XX,der(13;14)[40]/ 46,XX[5].
Ó ïëîäà îòìå÷åíû ïîðîêè ðàçâèòèÿ.

Ïàöèåíò Í. 30 ëåò, îáñëåäîâàí ïî ïîâîäó ÏÍ ó æåíû. Ïåðâàÿ
áåðåìåííîñòü äâîéíåé çàâåðøèëàñü íà 11 íåä. ñïîíòàííûì àáîð-
òîì, âòîðàÿ è òðåòüÿ áåðåìåííîñòè — ñïîíòàííûì àáîðòîì íà 6
íåä. Êàðèîòèï ïàöèåíòà 46,XY,t(6;18)(p10;q10)[23]/46,XY[9]. Ïðè
ïîñëåäóþùåé áåðåìåííîñòè íà ñðîêå 13—14 íåä. ìàðê¸ðû õðîìî-
ñîìíîé ïàòîëîãèè ïëîäà íå îáíàðóæåíû. Îò ïðåíàòàëüíîé äèà-
ãíîñòèêè ðîäèòåëè îòêàçàëèñü.

Ìåòààíàëèç ñîáñòâåííûõ äàííûõ è äàííûõ ëèòåðàòóðû ïî-
êàçàë, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ Á ÷àñòîòà Ì ïî ñáàëàíñèðîâàííîé
òðàíñëîêàöèè ñîñòàâëÿåò 0,15‰ (5/32782). Ó ïàöèåíòîâ ñ ÏÍ
÷àñòîòà Ì ïî ñáàëàíñèðîâàííîé ïåðåñòðîéêå ñîñòàâëÿåò 0,25‰
(9/36148), ÷òî êîððåëèðóåò ñ áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòîé ñòðóêòóð-
íûõ ïåðåñòðîåê â ýòîé ãðóïïå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñ Á. Ì
ïî íåñáàëàíñèðîâàííîé ïåðåñòðîéêå îáíàðóæåí ó îäíîãî èç
68 930 îáñëåäîâàííûõ. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðèáëèçèòåëüíî
ñóäèòü î ÷àñòîòå áåññèìïòîìíûõ íîñèòåëåé Ì â ïîïóëÿöèè.
Èçâåñòíî, ÷òî ïðîáëåìû ðåïðîäóêöèè èñïûòûâàþò 15—20%
íàñåëåíèÿ. Çíàÿ äîëþ íàñåëåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà
â èññëåäóåìîé ïîïóëÿöèè, äîëþ ëèö ñ ïðîáëåìàìè ðåïðîäóê-
öèè è ÷àñòîòó èññëåäóåìîé õðîìîñîìíîé àíîìàëèè â ýòîé
ãðóïïå, ìîæíî ïîëó÷èòü îñíîâíóþ ýïèäåìèîëîãè÷åñêóþ õà-
ðàêòåðèñòèêó àíîìàëèè — ïîïóëÿöèîííóþ ÷àñòîòó.

Íîâîðîæä¸ííàÿ ñ äåëåöèåé êîðîòêîãî ïëå÷à
õðîìîñîìû 18 è êëèíèêî-ðåíòãåíîëîãè÷åñêîé
êàðòèíîé ñèíäðîìà êàóäàëüíîé ðåãðåññèè

Ïðîêîôüåâà À.Ä.1, Õèòðèêîâà Ë.Å.1, Ñîðîêèíà È.Ñ.2,
Òðóáèíà Í.Â.2, Ñîðîêèíà Ì.Ä.2, Ãîëóáåâà Ì.Â.2

1 ÑÏÃÊÓÇ «Äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð (ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé)»,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Òîáîëüñêàÿ, 5;
petergen@yandex.ru
2 Äåòñêàÿ ãîðîäñêàÿ áîëüíèöà ¹1, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Àâàíãàðä-
íàÿ óë., 14

Ïðîáàíä îò 1-é áåðåìåííîñòè, ïåðâûõ ðîäîâ â 39—40 íåäåëü
ïóò¸ì ýêñòðåííîãî êåñàðåâà ñå÷åíèÿ, ïðè ðîæäåíèè äëèíà òåëà —
45 ñì, ìàññà òåëà — 2770 ã, îêðóæíîñòü ãîëîâû — 34 ñì. Êëèíè÷å-
ñêè: ñóæåííûé ëîá, íèçêîâàòî ðàñïîëîæåííûå óøíûå ðàêîâèíû
ñ êðóïíûìè ïðèðîñøèìè ìî÷êàìè; ãèïåðïëàçèÿ âåðõíåé ÷åëþñòè,
ãèïîïëàçèÿ íèæíåé ÷åëþñòè, ðàñùåëèíà òâ¸ðäîãî è ìÿãêîãî í¸áà;
çàïàâøàÿ ïåðåíîñèöà; àíîìàëüíàÿ äåðìàòîãëèôèêà; ãèïîïëàçèÿ
ñòîï, êàìïòîäàêòèëèÿ ïåðâîãî ïàëüöà ëåâîé ñòîïû, ïðîêñèìàëü-
íîå ðàñïîëîæåíèå ïåðâîãî ïàëüöà ñ ïåðåêðûâàíèåì âòîðîãî ïàëü-
öà íà ïðàâîé ñòîïå, îáùèé êîðåíü âòîðîãî—÷åòâ¸ðòîãî ïàëüöåâ íà
îáåèõ ñòîïàõ. Íàðóæíûå ãåíèòàëèè ïî æåíñêîìó òèïó. Íàðóøåíèå
ôóíêöèè òàçîâûõ îðãàíîâ (íåóäåðæàíèå ìî÷è è êàëà). Ïî äàííûì
ÓÇÈ âíóòðåííèõ îðãàíîâ: ìèíèìàëüíîå îòêðûòîå îâàëüíîå îêíî,
îòêðûòûé àðòåðèàëüíûé ïðîòîê; íåáîëüøàÿ ãåïàòîìåãàëèÿ; êèñ-
òîçíàÿ äèñïëàçèÿ ïðàâîé ïî÷êè, ìî÷åêèñëûé èíôàðêò. Ïî äàííûì
ðåíòãåíîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ: â øåéíîì îòäåëå ïîçâîíî÷íè-
êà âûïðÿìëåí ëîðäîç, èìååòñÿ òåíäåíöèÿ ê êèôîçó, àïëàçèÿ òåëà
÷åòâ¸ðòîãî ïîçâîíêà; â ãðóäíîì îòäåëå âûïðÿìëåí ôèçèîëîãè÷å-
ñêèé êèôîç; òîðàêîëèçàöèÿ ïåðâîãî ïîÿñíè÷íîãî ïîçâîíêà; â ïî-
ÿñíè÷íîì îòäåëå èìååòñÿ êèôîòè÷åñêàÿ äåôîðìàöèÿ íà óðîâíå
òðåòüåãî—÷åòâ¸ðòîãî ïîçâîíêîâ ñ îáðàçîâàíèåì êëèíîâèäíîñòè;
èìååòñÿ àïëàçèÿ êðåñòöîâî-êîï÷èêîâîãî îòäåëà, ñáëèæåíèå ïîä-
âçäîøíûõ êîñòåé ñ óìåíüøåíèåì îáú¸ìà òàçîâîãî êîëüöà; ðîòàöèÿ
ñåäàëèùíîé êîñòè ñïðàâà; âåðòëóæíûå âïàäèíû ÷¸òêî íå äèôôå-
ðåíöèðóþòñÿ, óïëîùåíû âåðõíèå êðàÿ êðûø; ïðîåêöèîííî ìåòà-
ôèçàðíûå ïëàñòèíû öåíòðèðóþòñÿ íà Y-îáðàçíûå õðÿùè; àöåòàáó-
ëÿðíûé èíäåêñ — äî 40°. Ïî äàííûì ÌÐÒ, èìååòñÿ ñî÷åòàííûé
ïîðîê ðàçâèòèÿ ïîçâîíî÷íèêà è ñïèííîãî ìîçãà: àïëàçèÿ êðåñòöà
è êîï÷èêà, óòîëùåíèå òåðìèíàëüíîé íèòè ñ ïðèçíàêàìè ôèêñà-
öèè ñïèííîãî ìîçãà; ëèïîìà ïîçâîíî÷íîãî êàíàëà. Êàðèîòèï:
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46,ÕÕ,del(18)(p11.2). Ñëó÷àé èíòåðåñåí íåîáû÷íûì ñî÷åòàíèåì
äàííîé õðîìîñîìíîé àíîìàëèè è èçâåñòíîãî ôåíîòèïà, íå ñâÿçàí-
íûõ äðóã ñ äðóãîì, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû.

Èññëåäîâàíèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ
ðàêà ÿè÷íèêîâ â Ðåñïóáëèêå Áàøêîðòîñòàí

Ïðîêîôüåâà Ä.Ñ.1, Ôàóçåòäèíîâà Ý.Ñ.1, Ðîìàíîâà À.Ð.1,
Íóðãàëèåâà À.Õ.1, Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1,2

1 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷-
ðåæäåíèå Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, ã.Óôà, óë.
Çàêè Âàëèäè 32
2 Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè Óôèìñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà
Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, ã.Óôà, ïðîñï. Îêòÿáðÿ, 71
dager-glaid@yandex.ru

Â Ðîññèè åæåãîäíî âûÿâëÿþò áîëåå 12 òûñ. ñëó÷àåâ çàáîëå-
âàíèÿ ðàêîì ÿè÷íèêîâ (Ðß). Â ïåðâóþ î÷åðåäü, ðàçâèòèå Ðß àñ-
ñîöèèðîâàíî ñ ìàæîðíûìè ìóòàöèÿìè â âûñîêîïåíåòðàíòíûõ
ãåíàõ BRCA1/2, îäíàêî îíè îáúÿñíÿþò íå áîëåå 15% âñåõ ñëó-
÷àåâ ïàòîëîãèè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðè-
ñêà ðàçâèòèÿ ðàêà ÿè÷íèêîâ ó æåíùèí èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîð-
òîñòàí (ÐÁ).

Â èññëåäîâàíèè ïðîâåä¸í ñêðèíèíã ìóòàöèé â ãåíàõ BRCA1
(c.5266dupC, c.4034delA, ñ.181T>G), BRCA2 (c.5946delT),
CHEK2 (CHEK2dele9,10(5kb), c.444+1G>A, c.1100delC è
c.470T>C), NBN (c.657del5), ÀÒÌ (ñ.5932G>T), BLM (p.Q548X)
è ïîèñê èçìåíåíèé íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ãåíå
PALB2 ó áîëüíûõ Ðß (n = 253) è çäîðîâûõ æåíùèí (n = 374).
Ïðîàíàëèçèðîâàíû 10 ýêçîíîâ ãåíà RAD51D ó ïàöèåíòîê ñ ñå-
ìåéíîé ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ (n = 15). Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû
ñîâðåìåííûå ìåòîäû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà.

Â ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãà ìóòàöèé â ãåíå BRCA1 âûÿâëåíà äóï-
ëèêàöèÿ c.5266dupC ñ ÷àñòîòîé 5,3% ó ïàöèåíòîê ðàçíîãî ýòíè÷å-
ñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (ðóññêèå, òàòàðû, áàøêèðû è óêðàèíöû).
Ìóòàöèÿ àññîöèèðîâàíà ñ âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ Ðß, OR:
10.3, 95% CI (2,3—46,0), p = 0,0005. Òàêæå â ãåíå BRCA1 ñ ÷àñòî-
òîé 1,2% îáíàðóæåíà çàìåíà ñ.181T>G. Â ãåíå CHEK2 ó æåíùèí
ñ Ðß ðóññêîé è òàòàðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè èäåíòè-
ôèöèðîâàíû ìóòàöèè dele9,10(5kb) (0,8%) è p.R145W (0,8%). Èç-
ìåíåíèÿ c.4034delA (BRCA1), c.5946delT (BRCA2), ñ.5932G>T
(ATM), c.657del5 (NBN) è p.Q548X (BLM) ó áîëüíûõ Ðß è â êîíò-
ðîëå íå âûÿâëåíû. Â ãåíå PALB2 ó ïàöèåíòîê ñ íèçêîé ÷àñòîòîé
(0,4%) îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ c.172_175delTTGT è âïåðâûå èäåíòè-
ôèöèðîâàí ïîëèìîðôíûé âàðèàíò c.26T>A (0,4%). Â ãåíå
RAD51D ó æåíùèí ñ ñåìåéíîé ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ èäåíòèôèöè-
ðîâàíû íåéòðàëüíûå ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû rs9901455 (20%) è
rs4796033 (13,3%). Ìóòàöèé íå âûÿâëåíî.

Â öåëîì, 8,5% ñëó÷àåâ ðàêà ÿè÷íèêîâ â Ðåñïóáëèêå Áàø-
êîðòîñòàí ìû ìîæåì îáúÿñíèòü íàëè÷èåì îäíîé èç èçó÷åííûõ
ìóòàöèé â ãåíàõ BRCA1, BRCA2, CHEK2 è PALB2.

Îñîáåííîñòè ïðîôèëåé ýêñïðåññèè 20 ìèêðîÐÍÊ
ïðè ðàêå ïî÷êè

Ïðîíèíà È.Â.1,2, Ëîãèíîâ Â.È. 1,2, Áóðäåííûé À.Ì.2,
Ôðèäìàí Ì.Â.3, Êàçóáñêàÿ Ò.Ï.4, Êîëïàêîâ À.Â.4,
Êóøëèíñêèé Í.Å.4, Êàðïóõèí À.Â.1, Áðàãà Ý.À.1,2

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», 115478, Ìîñêâà,
óë.Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1
e-mail: eleonora10_45@mail.ru
2 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îáùåé ïàòîëîãèè è
ïàòîôèçèîëîãèè», 125315, Ìîñêâà
3 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò îáùåé ãåíåòèêè èì. Í.È. Âàâèëîâà Ðîññèéñêîé
àêàäåìèè íàóê, 117971, Ìîñêâà
4 ÔÃÁÍÓ «Ðîññèéñêèé îíêîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð èì. Í.Í. Áëî-
õèíà», 115478, Ìîñêâà

Ê ñîâîêóïíîñòè ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ îòíîñèòñÿ
ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ ïîä âîçäåéñòâèåì ðåãóëÿòîðíûõ
ìèêðîÐÍÊ, ñâÿçûâàþùèõñÿ ñ 3’-íåòðàíñëèðóåìûì ó÷àñòêîì
ìàòðè÷íîé ÐÍÊ ãåíà-ìèøåíè. Èññëåäîâàíî èçìåíåíèå ñîäåð-
æàíèÿ 20 ìèêðîÐÍÊ (miR-124a, -125b, -127, -129, -132, -137,
-148a, -17, -191, -193-5p, -203, -212, -219, -24-2, -339-3p, -34a,
-34b, -34c-3p, -375, -9) â ïàðíûõ îáðàçöàõ ñâåòëîêëåòî÷íîãî ïî-
÷å÷íîêëåòî÷íîãî ðàêà (ñêÏÊÐ) ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ
â ðåàëüíîì âðåìåíè ñ ïðèìåíåíèåì ëèöåíçèîííûõ íàáîðîâ
ôèðìû Applied Biosystems: Taq Man MicroRNA Reverse Transc-
ription Kit è Taq Man MicroRNA Assays Kit (ÑØÀ). Â êà÷åñòâå
êîíòðîëüíîãî ãåíà èñïîëüçîâàëè ìÐÍÊ ãåíà RNU6. Ïîêàçàíî,
÷òî ïðè ñêÏÊÐ äîìèíèðîâàëî çíà÷èìîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ
êàæäîé èç 20 èññëåäîâàííûõ ìèêðîÐÍÊ. Òîëüêî äâå ìèê-
ðîÐÍÊ ïðîÿâèëè åäèíè÷íûå ñëó÷àè ïîâûøåíèÿ ýêñïðåññèè
íàðÿäó ñ áîëåå ÷àñòûì ñíèæåíèåì, à èìåííî: miR-203 (ïîâû-
øåíèå â 26 ðàç) è miR-9 (äî 161 ðàçà). Ìàêñèìàëüíîå ïî àìïëè-
òóäå è íàèáîëåå ÷àñòîå ñíèæåíèå âûÿâëåíî ó miR-129 (äî
350 ðàç, â 86% ñëó÷àåâ), miR-375 (äî 265 ðàç, â 80%), miR-34b
(63 ðàçà, 79%), miR-124a (200 ðàç, 60%), miR-127 (50 ðàç, 50%),
miR-125b (50 ðàç, 50%) è miR-34c-3p (24 ðàçà, 50%). Ñèñòåìó èç
ýòèõ 7 ìèêðîÐÍÊ ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ âûÿâëåíèÿ ñêÏÊÐ
ñ âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîïî-
ñòàâëåíû ñ íàøèìè äàííûìè ïî èçìåíåíèþ ýêñïðåññèè ðÿäà
îïóõîëü-àññîöèèðîâàííûõ ãåíîâ õðîìîñîìû 3, ïðåäñêàçàííûõ
êàê ìèøåíè ñîãëàñíî miRWalk (http://zmf.umm.uni-heidel-
berg.de/ apps/zmf/mirwalk2/index.html), ÷òî ïîçâîëèëî âûÿâèòü
îáðàòíûå çàâèñèìîñòè ìåæäó èçìåíåíèÿìè óðîâíåé ýêñïðåñ-
ñèè â íåêîòîðûõ ïàðàõ ìèêðîÐÍÊ — ãåí-ìèøåíü. Íà îñíîâà-
íèè íàéäåííûõ êîððåëÿöèé ìîæíî ïðåäïîëàãàòü ñóùåñòâîâà-
íèå ïðÿìûõ âçàèìîäåéñòâèé, íàïðèìåð, ìåæäó ìÐÍÊ
RASSF1A è miR-129, miR-9 è miR-148a, ÷òî âàæíî äëÿ àíàëèçà
ðåãóëÿòîðíûõ ñåòåé è äëÿ ïîèñêà íîâûõ ãåíîâ-ìèøåíåé è ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â òàðãåòíîé òåðàïèè ñêÏÊÐ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòîì ÐÔÔÈ 13-04-00828.

Áèîõèìè÷åñêèå ìàðê¸ðû
ïðè áîëåçíè Íèìàííà—Ïèêà òèïà Ñ

Ïðîøëÿêîâà Ò.Þ.1, Ìèõàéëîâà Ñ.Â.2, Áàéäàêîâà Ã.Â.1,
Èëüèíà Å.Ñ.2, Ðóäåíñêàÿ Ã.Å.1, Êëþøíèêîâ Ñ.À.3,
Áóëàòíèêîâà Ì.À.4, Çàõàðîâà Å.Þ.1

1 ÔÃÁÍÓ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð,
115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1,
t.proshlyakova@mail.ru
2 ÔÃÁÓ Ðîññèéñêàÿ äåòñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà Ìèíçäðàâà
Ðîññèè,
117513, Ìîñêâà, Ëåíèíñêèé ïð-ò, ä 117
3 ÔÃÁÍÓ Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè,
105064, Ìîñêâà, óëèöà Îáóõà ä.5, ñòð.1
4 Ìåäèöèíñêèé öåíòð Ïîêðîâñêèé,
199166, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Áîëüøîé ïð. Â.Î., ä. 85

Áîëåçíü Íèìàííà—Ïèêà òèï Ñ (ÍÏÑ) — íàñëåäñòâåííîå
àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå ïðîãðåññèðóþùåå çàáîëåâàíèå íåð-
âíîé ñèñòåìû èç ãðóïïû ëèçîñîìíûõ áîëåçíåé íàêîïëåíèÿ.
Äëÿ ÍÏÑ ïîêà íå îïèñàíû áèîõèìè÷åñêèå ìàðê¸ðû, êîòîðûå
ìîãëè áû ñóùåñòâåííî óïðîñòèòü ïðîöåäóðó ïîñòàíîâêè äèà-
ãíîçà, õîòÿ â ëèòåðàòóðå ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå äàííûõ î âîç-
ìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ìàðê¸ðîâ äëÿ ñåëåêòèâíî-
ãî ñêðèíèíãà íà äàííîå çàáîëåâàíèå. Öåëü èññëåäîâàíèÿ —
îöåíêà èíôîðìàòèâíîñòè áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ õèòîòðèî-
çèäàçû è îêñèñòåðîëîâ (õîëåñòàí-3,5,6-òðèîëà è 7-êåòîõîëåñòå-
ðîëà) ïðè áîëåçíè ÍÏÑ.

Äëÿ áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëàñü ïëàçìà êðîâè
ïàöèåíòîâ. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 49 áîëüíûõ: 7 — ñ óñòà-
íîâëåííûì äèàãíîçîì ÍÏÑ, 8 — ñ ñîìíèòåëüíûì ðåçóëüòàòîì
(1 çàìåíà â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè), 4 — ñ óñòàíîâëåííûì
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äðóãèì äèàãíîçîì (Gm1-ãàíãëèîçèäîç, ñèíäðîì Àëàæèëÿ, ñèíä-
ðîì Ëè, ñèíäðîì Êåðíñ—Ñåéåðà) è 30 ïàöèåíòîâ ñ íåèçâåñòíûì
äèàãíîçîì, íî èñêëþ÷¸ííûì ìîëåêóëÿðíûìè ìåòîäàìè ÍÏÑ.

Êîíöåíòðàöèÿ îêñèñòåðîëîâ. Ïîâûøåííûé ïîêàçàòåëü áûë îá-
íàðóæåí ó 100% ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì ÍÏÑ (7/7), ó 0% (0/8) —
ñ ñîìíèòåëüíûì ðåçóëüòàòîì, ó 0% (0/4) — äðóãèõ äèàãíîçîâ è
ó 20% (6/30) ñ èñêëþ÷¸ííûì ÍÏÑ. Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå
ðàçëè÷èÿ ìåæäó 4 èññëåäîâàííûìè ãðóïïàìè îáíàðóæèëèñü òîëü-
êî ñ áîëåçíüþ ÍÏÑ (ð<0,05). Ïîêàçàòåëè êîíöåíòðàöèè îêñèñòå-
ðîëîâ ó ýòèõ ïàöèåíòîâ äîñòîâåðíî îòëè÷àþòñÿ îò âñåõ îñòàëüíûõ
ãðóïï ïàöèåíòîâ. ×óâñòâèòåëüíîñòü òåñòà ñîñòàâèëà 100% (ÄÈ 95%
60—100), ñïåöèôè÷íîñòü — 82% (ÄÈ 95% 74—82), ïîëîæèòåëüíàÿ
ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü — 53% (ÄÈ 95% 32—53), îòðèöàòåëüíàÿ
ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü — 100% (ÄÈ 95% 90—100).

Àêòèâíîñòü õèòîòðèîçèäàçû. Ïîâûøåííûé ïîêàçàòåëü áûë îá-
íàðóæåí ó 86% ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì ÍÏÑ (6/7), ó 0% (0/8) —
ñ ñîìíèòåëüíûì ðåçóëüòàòîì, ó 25% (1/4) — ñ äðóãèìè äèàãíîçàìè
è ó 17% (5/30) ñ èñêëþ÷¸ííûì ÍÏÑ. Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå
ðàçëè÷èÿ ìåæäó ÷åòûðüìÿ èññëåäîâàííûìè ãðóïïàìè îáíàðóæè-
ëèñü ìåæäó áîëåçíüþ ÍÏÑ, ñîìíèòåëüíûì ðåçóëüòàòîì è èñê-
ëþ÷¸ííûì äèàãíîçîì ÍÏÑ (ð<0,05). Ïîêàçàòåëè àêòèâíîñòè õè-
òîòðèîçèäàçû ó áîëüíûõ ÍÏÑ è óñòàíîâëåííûõ äðóãèõ äèàãíîçîâ
äîñòîâåðíî íå îòëè÷àþòñÿ. ×óâñòâèòåëüíîñòü òåñòà — 85% (ÄÈ
95% 45—99), ñïåöèôè÷íîñòü òåñòà — 82% (ÄÈ 95% 74—85), ïîëî-
æèòåëüíàÿ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü — 50% (ÄÈ 95% 26—57), îò-
ðèöàòåëüíàÿ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü — 96% (ÄÈ 95% 86—99).

Àêòèâíîñòü õèòîòðèîçèäàçû è êîíöåíòðàöèÿ îêñèñòåðîëîâ
— äâà áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðà, îïðåäåëåíèå êîòîðûõ ìîæåò
çíà÷èòåëüíî óñêîðèòü ïîñòàíîâêó äèàãíîçà ÍÏÑ.

Ìóòàöèè â ãåíàõ ëèçîñîìíûõ áîëåçíåé íàêîïëåíèÿ —
ôàêòîð âûñîêîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ
áîëåçíè Ïàðêèíñîíà:
âîçìîæíûå ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû

Ï÷åëèíà Ñ.Í.

Ïåðâûé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé
óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà
ÍÈÖ «Êóð÷àòîâñêèé èíñòèòóò», Ïåòåðáóðãñêèé èíñòèòóò
ÿäåðíîé ôèçèêè èì. Á.Ï. Êîíñòàíòèíîâà

Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà (ÁÏ) — õðîíè÷åñêîå ïðîãðåññèðóþùåå
çàáîëåâàíèå, ñâÿçàííîå ñ àãðåãàöèåé íåéðîíàëüíîãî áåëêà àëü-
ôà-ñèíóêëåèíà è ðàçâèòèåì íåéðîäåãåíåðàöèè. Â ïîñëåäíåå
âðåìÿ íàêàïëèâàåòñÿ âñå áîëüøå ôàêòîâ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ îá
îáùíîñòè ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ÁÏ è ðåäêèõ íàñëåäñòâåí-
íûõ çàáîëåâàíèé, îòíîñÿùèõñÿ ê êëàññó ëèçîñîìíûõ áîëåçíåé
íàêîïëåíèÿ (ËÁÍ), ñâÿçàííûõ ñ äèñôóíêöèåé ëèçîñîì. Íàìè è
çàðóáåæíûìè àâòîðàìè ïîêàçàí âûñîêèé ðèñê ðàçâèòèÿ ÁÏ
ó íîñèòåëåé ìóòàöèé â ãåíå GBA. Ðèñê ðàçâèòèÿ ÁÏ ñ íà÷àëîì äî
50 ëåò ó íîñèòåëåé ìóòàöèé L444P è N370S GBA âîçðàñòàåò äî 15
ðàç. Â òî æå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî ìóòàöèè â ãåíå GBA â ãîìîçè-
ãîòíîì ñîñòîÿíèè ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ áîëåçíè Ãîøå,
íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîãî çàáîëåâàíèÿ èç íàñëåäñòâåííûé
áîëåçíåé, îòíîñÿùèõñÿ ê êëàññó ËÁÍ.

Íàìè âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî òàêîé âûñîêèé ðèñê ðàçâèòèÿ
ÁÏ ïðè äèñôóíêöèè ëèçîñîìíîãî ôåðìåíòà GBA ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåíî ôîðìèðîâàíèåì ïîâûøåííîãî óðîâíÿ îëèãîìåð-
íûõ ôîðì àëüôà-ñèíóêëåèíà. Âûÿâëåííîå íàìè ïîâûøåíèå
îëèãîìåðíûõ ôîðì àëüôà-ñèíóêëåèíà â ïëàçìå êðîâè ó ïàöè-
åíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ËÁÍ (áîëåçíüþ Ãîøå, áîëåçíüþ Âîëüìà-
íà, áîëåçíüþ Êðàááå), ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàðóøå-
íèÿ àêòèâíîñòè è äðóãèõ ëèçîñîìíûõ ôåðìåíòîâ ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ íåéðîòîêñè÷íûõ ôîðì àëüôà-ñèíóê-
ëåèíà. Íàìè áûëà âïåðâûå îïèñàíà îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ óðîâ-
íÿ àëüôà-ñèíóêëåèíà ïëàçìû êðîâè ñ àêòèâíîñòüþ GBA ëèì-
ôîöèòîâ êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Ãîøå, à òàêæå âûÿâëå-
íî ñíèæåíèå óðîâíÿ îëèãîìåðíûõ ôîðì àëüôà-ñèíóêëåèíà
ïëàçìû êðîâè â çàâèñèìîñòè îò äëèòåëüíîñòè ôåðìåíòîçàìå-

ñòèòåëüíîé òåðàïèè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè ïðåä-
ïîëîæèòü ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì ïîâûøåíèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ
ÁÏ ó íîñèòåëåé ìóòàöèé â ãåíå GBA, à òàêæå îáñóæäàòü ïåðñ-
ïåêòèâû òåðàïèè GBA-àññîöèèðîâàííîé ôîðìû ÁÏ.

Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî ãðàíòàìè ÐÔÔÈ ¹13-04-01510; ¹14-
04-31665.

Àíàëèç ñïåêòðà è ÷àñòîòû GJB2-ìóòàöèé
ó ïàöèåíòîâ ñ âðîæä¸ííûìè íàðóøåíèÿìè ñëóõà
â Ðåñïóáëèêå Ñàõà (ßêóòèÿ)

Ïøåííèêîâà Â.Ã.1,2, Áàðàøêîâ Í.À.1,2, Òåðþòèí Ô.Ì.1,2,
Ñîëîâüåâ À.Â.2, Êëàðîâ Ë.À.3, Ðîìàíîâ Ã.Ï.2,
Ãîòîâöåâ Í.Í.2, Ñàââèíîâà Ê.Å.2, Êîæåâíèêîâ À.À.3,
Ñèäîðîâà Î.Ã.4, Âàñèëüåâà Ë.Ì.5, Ôåäîòîâà Ý.Å.5,
Ìîðîçîâ È.Â.6,9, Áîíäàðü À.À.6, Ñîëîâüåâà Í.À.1,2,
Êîíîíîâà Ñ.Ê.1,2, Ðàôàèëîâ À.Ì.2, Ñàçîíîâ Í.Í.2,
Àëåêñååâ À.Í.7, Ïîñóõ Î.Ë.8,9, Äæåìèëåâà Ë.Ó.10,
Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.10,11, Ôåäîðîâà Ñ.À.1,2

1 ÔÃÁÍÓ «ßêóòñêèé íàó÷íûé öåíòð êîìïëåêñíûõ ìåäèöèíñêèõ ïðîá-
ëåì», ã.ßêóòñê
E-mail: psennikovavera@mail.ru
2 ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Âîñòî÷íûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì.
Ì.Ê. Àììîñîâà», ã.ßêóòñê
3 ÃÁÓ ÐÑ(ß) «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëüíèöà ¹2 — Öåíòð ýêñòðåííîé
ìåäèöèíñêîé ïîìîùè», ã.ßêóòñê
4 ÃÁÓ ÐÑ(ß) «Ìåäèöèíñêèé Öåíòð ã.ßêóòñêà», ã.ßêóòñê
5 ÃÁÓ ÐÑ(ß) «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëüíèöà ¹1 — ÍÖÌ», ã.ßêóòñê
6 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò õèìè÷åñêîé áèîëîãèè è ôóíäàìåíòàëüíîé ìåäè-
öèíû ÑÎ ÐÀÍ, ã.Íîâîñèáèðñê
7 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ãóìàíèòàðíûõ èññëåäîâàíèé è ïðîáëåì ìàëî÷èñ-
ëåííûõ íàðîäîâ Ñåâåðà ÑÎ ÐÀÍ, ã.ßêóòñê
8 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ, ã.Íîâîñèáèðñê
9 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Íîâîñèáèðñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ãî-
ñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò», ã.Íîâîñèáèðñê
10 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ, ã.Óôà
11 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò», ã.Óôà

Ìóòàöèè â ãåíå GJB2 (Ñõ26) ïðèçíàíû îñíîâíîé ïðè÷èíîé
âðîæä¸ííûõ íàðóøåíèé ñëóõà. Â ãåíå GJB2 èçâåñòíî áîëåå 150 àë-
ëåëüíûõ âàðèàíòîâ, ñïåêòð è ÷àñòîòà êîòîðûõ ñóùåñòâåííî îòëè-
÷àåòñÿ â ðàçëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ [Chan et al., 2014]. Äî íà-
ñòîÿùåãî âðåìåíè òåððèòîðèÿ Âîñòî÷íîé Ñèáèðè (ßêóòèÿ) ïîëíî-
ñòüþ íå áûëà îõàðàêòåðèçîâàíà ïî ñïåêòðó è ÷àñòîòå ìóòàöèé ãåíà
GJB2. Âïåðâûå ïðîâåäåíî ïîëíîå ðåñåêâåíèðîâàíèå ïðîìîòîðíîé
è êîäèðóþùåé îáëàñòåé ãåíà GJB2 ó 393 ïàöèåíòîâ ñ âðîæä¸ííû-
ìè íàðóøåíèÿìè ñëóõà è 187 èíäèâèäîâ ñ íîðìàëüíûì ñëóõîì.
Âñåãî áûëî âûÿâëåíî 13 àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà GJB2, èç êîòî-
ðûõ 8 ÿâëÿþòñÿ ìóòàíòíûìè, 5 — ïîëèìîðôíûìè èëè ïîêà íå-
êëàññèôèöèðîâàííûìè âàðèàíòàìè. Ñðåäè ïàöèåíòîâ (n = 393)
íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåíû òðè ìóòàöèè: c.-23+1G>A, ñ.35delG è
c.109G>A, ïðè÷¸ì äëÿ ïàöèåíòîâ ÿêóòîâ, íàèáîëåå ÷àñòîé îêàçà-
ëàñü ìóòàöèÿ c.-23+1G>A (94.17% âñåõ ìóòàíòíûõ õðîìîñîì), à
äëÿ ðóññêèõ ïàöèåíòîâ — c.35delG (73,07% âñåõ ìóòàíòíûõ õðîìî-
ñîì). Â öåëîì, ó ïàöèåíòîâ áûë âûÿâëåí 21 ðàçëè÷íûé GJB2-ãåíî-
òèï, èç êîòîðûõ 10 áûëè ñ äâóìÿ ðåöåññèâíûìè ìóòàöèÿìè. Âêëàä
ìóòàöèé ãåíà GJB2 â ýòèîëîãèþ ïîòåðè ñëóõà ó íàñåëåíèÿ ßêóòèè
– 45,55%, ÿâëÿåòñÿ ìàêñèìàëüíûì ñðåäè âñåõ ðàíåå èçó÷åííûõ ðå-
ãèîíîâ Àçèè. Ñðåäíÿÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ïîòåðè ñëóõà îáóñëîâ-
ëåííîé äâóìÿ ðåöåññèâíûìè GJB2-ìóòàöèÿìè â ßêóòèè ñîñòàâèëà
2,00 ± 0,14 íà 10 000 íàñåëåíèÿ, ñ ëîêàëüíûìè «î÷àãàìè íàêîïëå-
íèÿ» â Íþðáèíñêîì (9,50 ± 1,94 íà 10 000) è ×óðàï÷èíñêîì
(7,84 ± 1,96 íà 10 000) ðàéîíàõ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòàìè ÐÔÔÈ (14-04-01741_à),
(15-44-05106-ð_âîñòîê_à), (14-04-9010_Áåë_A), ÃÊ ¹6.656.2014/Ê è
èíòåãðàöèîííûì ïðîåêòîì ÑÎ ÐÀÍ ¹92.
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Ãåíåòè÷åñêèå ïîëèìîðôèçìû ó ïàöèåíòîâ
ñ àñèìïòîìíûì àòåðîñêëåðîçîì
áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé

Ðàñêóðàæåâ À.À., Òàíàøÿí Ì.Ì., Èëëàðèîøêèí Ñ.Í.,
Àáðàìû÷åâà Í.Þ., Ëàãîäà Î.Â., Õàìèäîâà Ç.Ì.

ÔÃÁÍÓ Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè,
Ìîñêâà, Âîëîêîëàìñêîå ø., ä.80
e-mail: rasckey@live.com

Ãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû èãðàþò âàæíóþ, îäíàêî íåîäíî-
çíà÷íóþ ðîëü â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ñòàëà èäåíòèôèêàöèÿ ïîòåíöè-
àëüíûõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ àòåðîñêëåðîçà áðàõèîöåôàëüíûõ àð-
òåðèé ó êëèíè÷åñêè àñèìïòîìíûõ ïàöèåíòîâ.

Ãðóïïà èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àëà 98 «àñìèïìòîìíûõ» ïàöè-
åíòîâ (ñðåäíèé âîçðàñò 65,7 ãîäà, èç êîòîðûõ 59% (n = 58) ñî-
ñòàâëÿëè ìóæ÷èíû) ñ 50% èëè áîëåå ñòåíîçîì îäíîé èç âíóò-
ðåííèõ ñîííûõ àðòåðèé (ïîäòâåðæä¸ííûì ïðè äóïëåêñíîì
ñêàíèðîâàíèè). Â ãðóïïó êîíòðîëÿ âîø¸ë 191 çäîðîâûé èñïû-
òóåìûé, ñîïîñòàâèìûå ïî ïîëó. Ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåï-
íîé ðåàêöèè â ðåæèìå «real-time» ïðîâîäèëîñü îïðåäåëåíèå
ñëåäóþùèõ îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ (SNP):
MTHFR (C677T, A1298C), PON-1 (Gln192Arg), SELP
(Thr715Pro), PAI-1 (5G/4G), SERPINA-1 (G1096A), AQP9
(G435C), BRAP (T270C).

Ãåòåðîçèãîòíûé âàðèàíò MTHFR A1298C íàáëþäàëñÿ ÷à-
ùå â ãðóïïå èññëåäîâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïîé (49,0% vs 34,7% ñîîòâåòñòâåííî, p = 0,0441). Ðàñïðåäåëå-
íèå ìóòàíòíîãî àëëåëÿ â ãåíå SELP áûëî âûøå â ãðóïïå êîí-
òðîëÿ (35,2% vs 22,0%, p = 0,0385), ÷òî ìîæåò óêàçûâàòü íà
åãî àíòèàòåðîãåííîå äåéñòâèå. Ãîìîçèãîòíûé «ìóòàíòíûé»
âàðèàíò ãåíà PAI-1 4G/4G ÷àùå âñòðå÷àëñÿ â ãðóïïå êîíòðî-
ëÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé èññëåäîâàíèÿ (40,2% vs 26,7%,
p = 0,023). SNP G1096A ãåíà SERPINA-1 äîñòàòî÷íî ðåäêèé:
îí áûë èäåíòèôèöèðîâàí ó òð¸õ ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðîçîì
(ïðè÷¸ì â îäíîì ñëó÷àå — ãîìîçèãîòíàÿ ìóòàíòíàÿ ôîðìà) è
ó äâóõ ïàöèåíòîâ â ãðóïïå êîíòðîëÿ. Ïîëèìîðôèçì ãåíà àê-
âàïîðèíà-9 íàáëþäàëèñü â 6% ñëó÷àåâ â ãðóïïå èññëåäîâàíèÿ
è â îäíîì ïðîöåíòå — â ãðóïïå êîíòðîëÿ. Ðàñïðåäåëåíèå âà-
ðèàíòîâ ãåíà PON-1 íå ðàçëè÷àëîñü ìåæäó ãðóïïàìè. Íè
â îäíîé ãðóïïå íå áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî íîñèòåëüñòâî ìó-
òàöèè â ãåíå BRAP.

Óêàçàííûå ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ èãðàþò äîñòàòî÷íî ïðî-
òèâîðå÷èâóþ ðîëü â àòåðîãåíåçå. Ñîçäàíèå «ãåíåòè÷åñêîãî ïðî-
ôèëÿ» ïàöèåíòà ñ ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé ãîëîâíîãî ìîçãà ìî-
æåò ñòàòü ýôôåêòèâíîé äèàãíîñòè÷åñêîé ìîäàëüíîñòüþ, îäíà-
êî íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ.

Ïîëèìîðôèçì ãåíîâ ñèñòåìû ãåìîñòàçà ó æåíùèí
ñ íàðóøåííîé ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèåé
â Èâàíîâñêîé îáëàñòè

Ðàòíèêîâà Ñ.Þ., Êîíåâà Ò.Ã., Âèíîãðàäîâà Ò.Þ.,
Êîòëîâà È.Ñ., Æóêîâà Ò.Ï., Çàéöåâà Å.Ñ.,
Ôåòèñîâ Í.Ñ., Ãîðäååâà À.Â., Ôåòèñîâà È.Í.

ÔÃÁÓ «Èâàíîâñêèé ÍÈÈ ìàòåðèíñòâà è äåòñòâà
èì. Â.Í. Ãîðîäêîâà» ÌÇ ÐÔ
153045, ã.Èâàíîâî, óë. Ïîáåäû, 20
svet.mt@mail.ru

Ñ 2010 ã. â ëàáîðàòîðèè ìåæðåãèîíàëüíîé ìåäèêî-ãåíåòè-
÷åñêîé êîíñóëüòàöèè (ÌÃÊ) Èâàíîâñêîãî ÍÈÈ ìàòåðèíñòâà
è äåòñòâà âíåäðåíî òåñòèðîâàíèå ãåíîâ ñèñòåìû ãåìîñòàçà ìå-
òîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåæèìå ðåàëüíîãî
âðåìåíè (FV G1691A, FII G20210A, MTHFR Ñ677Ò, MTHFR
À1298Ñ, MTRR A66G, MTR A2756G, PAI-I -675 5G/4G, ÀÑÅ
I/D, FGB C1643T, GpIIIa T1565C). Çà ïåðèîä ñ îêòÿáðÿ 2010 ã.

ïî äåêàáðü 2014 ã. áûëî îáñëåäîâàíî 4325 ïàöèåíòîê (45 òûñ.
èññëåäîâàíèé), îáðàòèâøèõñÿ çà êîíñóëüòàöèåé â ÌÃÊ ïî ïî-
âîäó íàðóøåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè (ÍÐÔ): áåñïëîäèÿ,
íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè, îñëîæí¸ííîãî òå÷åíèÿ áåðå-
ìåííîñòè, íåóäà÷íûõ èñõîäîâ ïðîöåäóðû ýêñòðàêîðïîðàëüíî-
ãî îïëîäîòâîðåíèÿ. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ, ãåòå-
ðîçèãîòíîå íîñèòåëüñòâî Ëåéäåíîâñêîé ìóòàöèè ãåíà V ôàê-
òîðà (FV Leiden) ó æåíùèí ñ ÍÐÔ â ïîïóëÿöèè Èâàíîâñêîé
îáëàñòè áûëî îòìå÷åíî â 5%; ãîìîçèãîòíûå ãåíîòèïû ïî óêà-
çàííîé ìóòàöèè âûÿâëåíû íå áûëè. Â ãåíå ïðîòðîìáèíà òàê-
æå áûëî äèàãíîñòèðîâàíî ëèøü ãåòåðîçèãîòíîå íîñèòåëüñòâî
ìóòàíòíîãî àëëåëÿ (3% îáñëåäîâàííûõ). Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî äîìèíàíòíûé õàðàêòåð íàñëåäîâàíèÿ âàðèàíòà FII 20210A
îïðåäåëÿåò ïîâûøåííóþ ýêñïðåññèþ ãåíà è, êàê ñëåäñòâèå,
óñèëåííóþ ïðîäóêöèþ ïðîòðîìáèíà, è â ãîìî- è ãåòåðîçèãîò-
íîì ñîñòîÿíèè, è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîæåò ðàñöåíèâàòüñÿ êàê
ôàêòîð ðèñêà ïîâûøåííîãî òðîìáîîáðàçîâàíèÿ. Îáðàùàåò
âíèìàíèå ôàêò âûñîêîé ÷àñòîòû ïðèñóòñòâèÿ â ãåíîòèïå ó ïà-
öèåíòîê ñ ÍÐÔ íèçêîôóíêöèîíàëüíûõ àëëåëåé â ãåíàõ ôî-
ëàòíîãî öèêëà MTHFR 677T (47%) è MTRR 66G (83%), à òàêæå
íåãàòèâíîãî àëëåëÿ â ãåíå ñåðïèíà (ó 79% îáñëåäîâàííûõ,
ïðè÷¸ì ó òðåòè ïàöèåíòîê èìåë ìåñòî ãåíîòèï PAI-I -675
4G/4G). Âûñîêàÿ ÷àñòîòà âûÿâëÿåìîñòè íåáëàãîïðèÿòíûõ ïî-
ëèìîðôèçìîâ ãåíîâ ñèñòåìû ãåìîñòàçà ó ëèö ñ ÍÐÔ àâòîðàì
ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåñëó÷àéíîé è îáóñëîâëåíà, âåðîÿòíî, êîí-
òèíãåíòîì îáñëåäîâàííûõ ëèö, ó êîòîðûõ íàðóøåíèå ôåðòè-
ëüíîñòè â ðÿäå ñëó÷àåâ è ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì ñâ¸ðòûâàþ-
ùåé, ïðîòèâîñâ¸ðòûâàþùåé è ôèáðèíîëèòè÷åñêîé ñèñòåì îð-
ãàíèçìà.

Ãåíåòè÷åñêîå âëèÿíèå îòõîäîâ
ãîðíî-îáîãàòèòåëüíîãî êîìáèíàòà íà íàñåëåíèå

Ðåóòîâà Í.Â.1,2, Äðååâà Ô.Ð.1,2,
Ðåóòîâà Ò.Â.1,2, Øåâ÷åíêî À.À.1

1 Êàáàðäèíî-Áàëêàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò
èì. Õ.Ì. Áåðáåêîâà
360004, ÊÁÐ, ã.Íàëü÷èê, óë. ×åðíûøåâñêîãî, 173
2 Êàáàðäèíî-Áàëêàðñêèé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÍ
360002, ÊÁÐ, ã.Íàëü÷èê, óë. Áàëêàðîâà, 2
reutova371@mail.ru

Ïðåäïðèÿòèÿ öâåòíîé ìåòàëëóðãèè ïðåäñòàâëÿþò îñîáóþ
îïàñíîñòü, òàê êàê çàãðÿçíÿþò îêðóæàþùóþ ñðåäó òÿæ¸ëûìè
ìåòàëëàìè, êîòîðûå ïðàêòè÷åñêè íå âûâîäÿòñÿ èç áèîãåîöåíî-
çîâ. Äàæå ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ðàáîòû ýòèõ ïðåäïðèÿòèé, îòõî-
äû, íàêîïëåííûå â ðåçóëüòàòå èõ äåÿòåëüíîñòè, åù¸ íåîïðå-
äåë¸ííî äëèòåëüíîå âðåìÿ ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü óãðîçó äëÿ íàñå-
ëåíèÿ, ïðîæèâàþùåãî íà ïðèëåæàùèõ òåððèòîðèÿõ, ïðè÷¸ì
îñîáóþ ïðîáëåìó áóäåò ïðåäñòàâëÿòü èõ ãåíîòîêñè÷åñêîå âëèÿ-
íèå.

Óæå íà ïðîòÿæåíèè 15 ëåò íàìè ïðîâîäèòñÿ èçó÷åíèå âëèÿ-
íèÿ Òûðíûàóçñêîãî ãîðíî-îáîãàòèòåëüíîãî êîìáèíàòà íà íàñå-
ëåíèå, ïðîæèâàþùåå â ðàéîíå åãî ðàñïîëîæåíèÿ. Êîìáèíàò áûë
çàïóùåí â ýêñïëóàòàöèþ â 1961 ã. Çà âðåìÿ åãî äåÿòåëüíîñòè
â îòâàëàõ íàêîïèëîñü 253 ìëí òîíí îòõîäîâ, â õâîñòîõðàíèëèùå
îáîãàòèòåëüíîé ôàáðèêè êîìáèíàòà ïëîùàäüþ 170 ãà ñîñðåäî-
òî÷åíî ñâûøå 125 ìëí ò îòõîäîâ âòîðîãî êëàññà îïàñíîñòè, ñî-
äåðæàùèõ ìûøüÿê, âîëüôðàì, ìîëèáäåí è äðóãèå ìåòàëëû.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé áûëî âûÿâëåíî,
÷òî â ðàéîíå ðàñïîëîæåíèÿ êîìáèíàòà íå ïîâûøåíà çàáîëåâàå-
ìîñòü íàñåëåíèÿ, íåò ïðåâûøåíèÿ ÷àñòîòû çàáîëåâàíèé íè ïî
îäíîé èç íîçîëîãèé, â òîì ÷èñëå è ïî îíêîëîãè÷åñêèì çàáîëå-
âàíèÿì. Íî, âìåñòå ñ òåì, áûëà ïîâûøåíà ÷àñòîòà ñïîíòàííûõ
àáîðòîâ, ÷òî ãîâîðèò î íàëè÷èè ãåíåòè÷åñêîãî âëèÿíèÿ.

Ñ 2001 ã. êîìáèíàò ïðåêðàòèë ñâîþ ðàáîòó, íà åãî õâîñòîõ-
ðàíèëèùå çàâåðøåíà ðåêóëüòèâàöèÿ. Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ âîç-
ìîæíîãî ãåíåòè÷åñêîãî âëèÿíèÿ çàõîðîíåííûõ îòõîäîâ íà íà-
ñåëåíèå â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàìè áûëî ïðîâåäåíî îáñëåäîâàíèå
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äåòåé ìëàäøåãî øêîëüíîãî âîçðàñòà, ïðîæèâàþùèõ â íåïî-
ñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò õâîñòîõðàíèëèù, ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïîëèîðãàííîãî ìèêðîÿäåðíîãî òåñòà. Ìû èññëåäîâàëè öèòîãå-
íåòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êëåòîê áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ. Âûÿâëå-
íî, ÷òî îáùåå ÷èñëî êëåòîê ñ öèòîãåíåòè÷åñêèìè íàðóøåíèÿ-
ìè ó ýòèõ äåòåé â 4,1 ðàçà ïðåâûñèëî ïîêàçàòåëè ÷èñòîé çîíû,
÷òî ãîâîðèò î íàëè÷èè ìóòàãåííîãî âëèÿíèÿ äàííîãî òèïà çà-
ãðÿçíåíèé. Òàêæå áûëî âûÿâëåíî óñèëåíèå ïðîëèôåðàöèè êëå-
òîê, ÷òî ãîâîðèò î íàëè÷èè è òîêñè÷åñêîãî âëèÿíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà.
Ñîãëàøåíèå ¹14-17-00474 îò 01.07.2014 ã.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû
ñèíäðîìà Ìàðôàíà

Ðîãîæèíà Þ.À., Ðóìÿíöåâà Â.À., Çàêëÿçüìèíñêàÿ Å.Â.

Ðîññèéñêèé íàó÷íûé öåíòð õèðóðãèè
èì. àêàäåìèêà Á.Â. Ïåòðîâñêîãî
Ìîñêâà, Àáðèêîñîâñêèé ïåð., ä.2
julia.rogozhina@gmail.com

Ñèíäðîì Ìàðôàíà — íàñëåäñòâåííàÿ ïàòîëîãèÿ ñîåäèíè-
òåëüíîé òêàíè. Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ îáíàðóæèâàåòñÿ ìó-
òàöèÿ â ãåíå FBN1, ñîñòîÿùèì èç 65 êîäèðóþùèõ ýêçîíîâ.
Â ñâÿçè ñ áîëüøèì ðàçìåðîì ãåíà è îòñóòñòâèåì «ãîðÿ÷èõ» ó÷à-
ñòêîâ äèàãíîñòèêà ÑÌ çàòðóäíåíà. Öåëüþ íàøåé ðàáîòû áûëà
îïòèìèçàöèÿ äèàãíîñòèêè ÑÌ.

Ïîèñê ìóòàöèé âî âñåõ ýêçîíàõ FBN1 áûë ïðîâåä¸í
10 áîëüíûì, ó 19 ïàöèåíòîâ áûë èññëåäîâàí òîëüêî êëàñòåð èç
9 ýêçîíîâ (24—32). Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ïîëíîñòüþ âûïîëíÿëèñü
äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè ñèíäðîìà Ìàðôàíà. Ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ïîëíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà ïðî-
âîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ NGS (ïðèãîòîâëåíèå ãåíîìíûõ áèáëèîòåê
èç àìïëèêîíîâ) ñ ïðîâåðêîé íàéäåííûõ çàìåí ïóò¸ì ïðÿìîãî
ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñåíãåðó. Èññëåäîâàëèñü êîäèðóþùèå ó÷à-
ñòêè è ïðèëåãàþùèå èíòðîííûå îáëàñòè ãåíà FBN1. Âñå ãåíå-
òè÷åñêèå âàðèàíòû ïðîàíàëèçèðîâàíû ñ ïîìîùüþ ðåñóðñîâ
NetGene2, PolyPhen2 è Sift.

Ïðè èññëåäîâàíèè äåâÿòè ýêçîíîâ FBN1 ìèññåíñ-ìóòàöèè
îáíàðóæåíû ó 3 ïàöèåíòîâ èç 19 (ð.C921R, ð.C950S, ð.I1048T).
Ïðè èññëåäîâàíèè ïîëíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè çíà÷èìûå ãåíå-
òè÷åñêèå èçìåíåíèÿ íàéäåíû ó 7 ïàöèåíòîâ èç 10. Ïðè ýòîì ó 3
îáíàðóæåíû ñòîï-êîäîíû (p.Y181*, p.R516*, p.G1811*); ó 1 ïà-
öèåíòà — ñäâèã ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ ñ ïðåæäåâðåìåííûì ïîÿâ-
ëåíèåì ñòîï-êîäîíà â ýêçîíå 9 (c.661delT). Òàêæå îáíàðóæåíû
3 íîâûå íåñèíîíèìè÷íûå çàìåíû (p.C2468R,p.C739W,
p.C1095S), îöåíèâàåìûå áèîèíôîðìàòè÷åñêèìè ðåñóðñàìè êàê
ïîâðåæäàþùèå ñòðóêòóðó áåëêà.

Äèàãíîñòè÷åñêàÿ ñèñòåìà, îñíîâàííàÿ íà èññëåäîâàíèè òî-
ëüêî äåâÿòè ýêçîíîâ, íå îáëàäàåò äîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíî-
ñòüþ, è ìû ñ÷èòàåì öåëåñîîáðàçíûì ïðîâîäèòü àíàëèç âñåãî
ãåíà ìåòîäîì ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ.

Ñâÿçü ïîëèìîðôíûõ àëëåëåé ãåíà COMT
c ðèñêîì ðàçâèòèÿ ãåñòîçà ó áåëîðóññêèõ æåíùèí

Ðîäüêèí Ì.Ñ., Ñèâèöêàÿ Ë.Í.

ÃÍÓ «Èíñòèòóò ãåíåòèêè è öèòîëîãèè ÍÀÍ Áåëàðóñè»
Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü, ã.Ìèíñê, Àêàäåìè÷åñêàÿ, 27
maxim111290@inbox.ru

Ãåñòîç ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñåðü¸çíîå îñëîæíåíèå, âîçíèêà-
þùåå ó áåðåìåííûõ æåíùèí ïîñëå 20-íåäåëüíîãî ñðîêà ãåñòà-
öèè, à òàêæå ïðè ðîäàõ.

Îñîáûé èíòåðåñ ïðè èçó÷åíèè ïàòîãåíåçà ïðåäñòàâëÿåò ãåí
ôåðìåíòà êàòåõîë-Î-ìåòèëòðàíñôåðàçû (COMT). Äàííûé ôåð-
ìåíò îòâå÷àåò çà ñèíòåç 2-ìåòîêñèýñòðàäèîëà (2-ÌÝ) — ñîåäè-
íåíèÿ, ñïîñîáíîãî èíãèáèðîâàòü ãèïîêñèÿ-èíäóöèáåëüíûé
ôàêòîð 1� (HIF-1�), à òàêæå ðåãóëèðîâàòü èíâàçèþ öèòîòðî-

ôîáëàñòà. Òàêèì îáðàçîì, 2-ÌÝ âîâëå÷åí â ðàçâèòèå íàðóøå-
íèé, ñîïóòñòâóþùèõ ãåñòîçó. Ñ âåëè÷èíîé àêòèâíîñòè ôåðìåí-
òà, êîäèðóåìîãî ãåíîì COMT, ñâÿçûâàþò 4 îäíîíóêëåîòèäíûõ
ïîëèìîðôèçìà: rs6269, rs4680, rs4633 è rs4818.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ áûëè ñôîðìèðîâàíû 2 ãðóïïû áåðåìåí-
íûõ æåíùèí (ñòðàäàþùèõ ãåñòîçîì — 103 ÷åë. è çäîðîâûõ —
62 ÷åë.), îáðàçöû êîòîðûõ ïîñòóïèëè èç ãîðîäñêîãî êëèíè÷å-
ñêîãî ðîäèëüíîãî äîìà ¹2 è ÐÍÏÖ «Ìàòü è äèòÿ» ã.Ìèíñêà.
Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè
ìåòîäà ÏÖÐ-ÏÄÐÔ.

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ÷àñòîòàìè ãåíî-
òèïîâ â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ íå âûÿâëåíî. Îäíàêî ñðåäè
çäîðîâûõ æåíùèí äîëÿ ïðîòåêòèâíîãî ãåíîòèïà ÀÀ â ëîêóñå
Val158Met (rs4680) áûëà íà 14,6% áîëüøå, ÷åì ó ïàöèåíòîê
(ð>0,05). Ïðåäñòàâëåííûå ïîëèìîðôèçìû ãåíà ÑÎÌÒ îáðàçó-
þò íåñêîëüêî ãàïëîòèïîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ àêòèâíîñòüþ
ýòîãî ôåðìåíòà. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïðîñëåæèâàëàñü òåíäåí-
öèÿ ê óâåëè÷åíèþ äîëè íîñèòåëåé ãàïëîòèïà GCGG (rs6269,
rs4633, rs4818 è rs4680 ñîîòâåòñòâåííî) (ïîâûøåííàÿ àêòèâ-
íîñòü COMT) ñðåäè çäîðîâûõ æåíùèí è ãàïëîòèïà ACCG
(ïîíèæåííàÿ àêòèâíîñòü) ñðåäè ïàöèåíòîê, ÷àñòîòû ãàïëîòè-
ïîâ â îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ äîñòîâåðíî íå ðàçëè-
÷àëèñü.

Ñ îäíîé ñòîðîíû, ðàñïðåäåëåíèå èññëåäîâàííûõ ãåíîòèïîâ
ãîâîðèò î òîì, ÷òî íóêëåîòèäíûé ñîñòàâ â ÷åòûð¸õ ïîëèìîð-
ôèçìàõ ãåíà COMT íå âëèÿåò íà òå÷åíèå áåðåìåííîñòè. Ñ äðó-
ãîé ñòîðîíû, äëÿ ïîëó÷åíèÿ îäíîçíà÷íûõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò
óâåëè÷èòü âûáîðêó è ïðîâåñòè áîëåå äåòàëüíîå èññëåäîâàíèå
ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðîëè ïîëèìîðôèçìîâ äàííîãî ãåíà â ïðî-
öåññå ôîðìèðîâàíèÿ ãåñòîçà.

Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ ïîìîùü ñåìüÿì
íà ñîâðåìåííîì ýòàïå

Ðîìàíåíêî Î.Ï.

ÑÏá ÃÊÓÇ «Äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð (ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé)»
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Òîáîëüñêàÿ, ä. 5
Å-mail: gkdmgenc@zdrav.spb.ru

Â ñîâðåìåííûõ ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèõ óñëîâèÿõ íàçðå-
ëà íåîáõîäèìîñòü ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ìåòîäîâ ïðîôèëàêòèêè,
ðàííåé äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííûõ è âðîæä¸ííûõ çàáîëåâà-
íèé (ÍÂÇ) ó ïëîäà, íîâîðîæä¸ííûõ è äåòåé, ÷òî áóäåò ñïîñîá-
ñòâîâàòü ñíèæåíèþ äåòñêîé èíâàëèäíîñòè è ëåòàëüíîñòè. Äëÿ
äîñòèæåíèÿ ïîñòàâëåííûõ öåëåé íåîáõîäèìî âûïîëíåíèå ïðî-
ãðàìì ïî ðàçâèòèþ çäðàâîîõðàíåíèÿ, óòâåðæä¸ííûõ Ïðàâèòå-
ëüñòâàìè ÐÔ È ÑÏá íà ïåðèîä 2015—2020 ãã. Ïðîãðàììû íà-
öåëåíû íà ïîâûøåíèå êà÷åñòâà è äîñòóïíîñòè ìåäèöèíñêîé
ïîìîùè äëÿ íàñåëåíèÿ è îïòèìèçàöèþ âûäåëåííûõ ðåñóðñîâ.

Îðãàíèçàöèÿ è îêàçàíèå ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé ïîìîùè
(ÌÃÏ) ïðîâîäèòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîðÿäêàìè îêàçàíèÿ ÌÃÏ
ïî íîçîëîãèÿì, âêëþ÷àþùèìè îðãàíèçàöèîííûå àñïåêòû,
êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè (ïðîòîêîëû) ïî îáñëåäîâàíèþ è
ëå÷åíèþ, ñòàíäàðòû ìåäèöèíñêîé ïîìîùè, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ
íîðìàòèâíûìè äîêóìåíòàìè. Ãëàâíûì â ïîìîùè ïàöèåíòó ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðàâèëüíî ïîñòàâëåííûé äèàãíîç. Â íàñòîÿùèé ìîìåíò
áîëüøèå íàäåæäû ïî äèàãíîñòèêå âîçëàãàþòñÿ íà ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû, îñîáåííî íà ÄÍÊ-òåõíîëîãèè. Íî
åñëè ó÷åñòü ïëåéîòðîïíîå äåéñòâèå ãåíà, ãåíåòè÷åñêóþ ãåòåðî-
ãåííîñòü, êëèíè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì, ïîëèîðãàííîñòü ïîðà-
æåíèÿ ïðè îäíîé íîçîëîãèè ÍÂÇ, òî áåç ó÷¸òà êëèíè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé áîëåçíè îäíî òîëüêî ìîëåêóëÿðíî ãåíåòè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå íå ïðèíåñåò îæèäàåìîãî ðåçóëüòàòà. Íà ñåãîä-
íÿøíèé äåíü äèàãíîç ÍÂÇ ïîäòâåðæäàåòñÿ ñîâðåìåííûìè ëà-
áîðàòîðíûìè ìåòîäàìè — öèòîãåíåòè÷åñêèìè, ìîëåêóëÿð-
íî-öèòîãåíåòè÷åñêèìè, áèîõèìè÷åñêèìè, ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åêèìè. Ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííûå ñâÿçè áîëåçíè ìîãóò áûòü
óñòàíîâëåíû òîëüêî ñîâìåñòíî âðà÷îì-êëèíèöèñòîì, âðà-
÷îì-ãåíåòèêîì è âðà÷îì-ëàáîðàòîðíûì ãåíåòèêîì.
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ÌÃÖ ïðîâîäèò íåîíàòàëüíûé ñêðèíèíã ñî 100% îõâàòîì
íîâîðîæä¸ííûõ íà ÔÊÓ, ÂÃ, ÀÃÑ, ÌÂ, ÃÀË. Åæåãîäíî âûÿâ-
ëÿåòñÿ 40—45 áîëüíûõ ïî äàííûì íîçîëîãèÿì. Ñåëåêòèâíûì
ñêðèíèíãîì íà ÒÌÑ îáñëåäóåòñÿ 1500—1800 äåòåé äî 1 ãîäà íà
30 íîçîëîãèé ðåäêèõ (îðôàííûõ) çàáîëåâàíèé ñ âûÿâëåíèåì
3—5 áîëüíûõ â ãîä. Âñå âûÿâëåííûå áåðóòñÿ íà ó÷¸ò è ëå÷åíèå,
ñîçäà¸òñÿ ðåãèîíàëüíûé ðåãèñòð. ÌÃÊ åæåãîäíî ïîëó÷àþò
22 147 ñåìåé, â òîì ÷èñëå ïåðâè÷íûõ 12 226 ïî äèàãíîñòèêå
ÂÍÇ, çà ïðîãíîçîì çäîðîâîãî ïîòîìñòâà îáðàùàåòñÿ — 20% îò
ïåðâè÷íûõ ñåìåé. 82% áåðåìåííûõ æåíùèí îáñëåäóþòñÿ ïðå-
íàòàëüíûì ñêðèíèíãîì.

Òàêèì îáðàçîì, ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ ïîìîùü ñåìüÿì îêàçû-
âàåòñÿ íà ñîâðåìåííîì óðîâíå â ïîëíîì îáú¸ìå îò ïîòðåáíîñòè.

×àñòîòà àññîðòàòèâíûõ áðàêîâ ñðåäè ãëóõèõ è
ñëàáîñëûøàùèõ ëþäåé â ßêóòèè

Ðîìàíîâ Ã.Ï.1,, Áàðàøêîâ Í.À.1,2, Òåðþòèí Ô.Ì.2,3,
Êëàðîâ Ë.À.4, Íèêîëàåâà Ë.À.5, Ãàðþõèíà Î.Í.5, Ñêðÿáè-
íà Å.Ä.5, Ñîëîâüåâ À.Â.1, Ãîòîâöåâ Í.Í.1, Ïøåííèêîâà
Â.Ã.1,2, Ðàôàèëîâ À.Ì.6, Ñàçîíîâ Í.Í.6, Ìîðîçîâ È.Â.7,8,
Áîíäàðü À.À.7, Àëåêñååâ À.Í.1, Äæåìèëåâà Ë.Ó.9, Õóñíóò-
äèíîâà Ý.Ê.9,10, Ïîñóõ Î.Ë.11,12, Ôåäîðîâà Ñ.À.1,2

1 Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêàÿ ëàáîðàòîðèÿ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè,
Èíñòèòóò åñòåñòâåííûõ íàóê ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «ÑÂÔÓ
èì. Ì.Ê. Àììîñîâà», ã.ßêóòñê
e-mail: gpromanov@gmail.com
2 Ëàáîðàòîðèÿ ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè, ÔÃÁÍÓ «ßêóòñêèé íàó÷-
íûé öåíòð êîìïëåêñíûõ ìåäèöèíñêèõ ïðîáëåì», ã.ßêóòñê
3 Ðåñïóáëèêàíñêèé öåíòð ïðîôåññèîíàëüíîé ïàòîëîãèè, ÃÁÓ
ÐÑ(ß) «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëüíèöà ¹2 — ÖÝÌÏ», ã.ßêóòñê
4 Îòäåë ëó÷åâîé äèàãíîñòèêè, ÃÁÓ ÐÑ(ß) «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëü-
íèöà ¹2 — ÖÝÌÏ», ã.ßêóòñê
5 ßêóòñêîå ðåãèîíàëüíîå îòäåëåíèå îáùåñòâà èíâàëèäîâ «Âñåðîñ-
ñèéñêîå îáùåñòâî ãëóõèõ», ã.ßêóòñê
6 Êàôåäðà áèîõèìèè è áèîòåõíîëîãèè, Èíñòèòóò åñòåñòâåííûõ
íàóê, ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «ÑÂÔÓ èì Ì.Ê. Àììîñîâà», ã.ßêóòñê
7 ÖÊÏ «Ãåíîìèêà», ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò õèìè÷åñêîé áèîëîãèè è
ôóíäàìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÑÎ ÐÀÍ, ã.Íîâîñèáèðñê
8 Êàôåäðà ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, Áèîëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå, Ôà-
êóëüòåò åñòåñòâåííûõ íàóê, ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ Íîâîñèáèðñêèé íàöèî-
íàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, ã.Íî-
âîñèáèðñê
9 Ëàáîðàòîðèÿ ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÷åëîâåêà, ÔÃÁÓÍ Èíñòè-
òóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ, ã.Óôà
10 Êàôåäðà ãåíåòèêè è ôóíäàìåíòàëüíîé ìåäèöèíû, ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ
«Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò», ã.Óôà
11 Ëàáîðàòîðèÿ ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÷åëîâåêà, ÔÃÁÓÍ Èíñòè-
òóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ, ã.Íîâîñèáèðñê
12 Êàôåäðà öèòîëîãèè è ãåíåòèêè, Ôàêóëüòåò åñòåñòâåííûõ íà-
óê, ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ Íîâîñèáèðñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëü-
ñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, ã.Íîâîñèáèðñê

Ïîÿâëåíèå îáùåãî ñïîñîáà êîììóíèêàöèè — ÿçûêà æåñ-
òîâ (ÿçûêîâàÿ ãîìîãàìèÿ) ñïîñîáñòâîâàëî ðîñòó ÷àñòîòû àñ-
ñîðòàòèâíûõ áðàêîâ (ÀÁ), ÷òî, âåðîÿòíî, ïðèâåëî ê îñëàáëå-
íèþ äàâëåíèÿ îòáîðà ïî íåáëàãîïðèÿòíîìó ïðèçíàêó (ãëóõî-
òå) è ïîâûñèëî ðåïðîäóêòèâíûå âîçìîæíîñòè ãëóõèõ ëþäåé.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îïðåäåë¸ííûå òèïû ÀÁ ìåæäó ãëóõèìè
ìîãóò âûñòóïàòü â ðîëè ìåõàíèçìà, óñêîðÿþùåãî ôèêñàöèþ
«ãåíîâ ãëóõîòû» â ïîïóëÿöèè (Nance et al., 2004). Ïîêàçàíî,
÷òî âûñîêàÿ äîëÿ ÀÁ ñðåäè ãëóõèõ ìîãëà ñóùåñòâåííî óâåëè-
÷èòü ÷àñòîòó ñàìîé ðàñïðîñòðàí¸ííîé ôîðìû ãëóõîòû, îïðå-
äåëÿåìîé ìóòàöèÿìè ãåíà GJB2 (Ñõ26), â ÑØÀ çà ïîñëåäíèå
200 ëåò (Nance et al., 2004; Arnos et al., 2008). Ó ÿêóòîâ çàôèê-
ñèðîâàíà âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü GJB2-àññîöèèðîâàí-
íîé ãëóõîòû. Êðîìå òîãî, èçâåñòíî, ÷òî â ßêóòèè ìàññîâîå
ââåäåíèå æåñòîâîãî ÿçûêà â øêîëàõ äëÿ ãëóõèõ ïðîèçîøëî îò-

íîñèòåëüíî íåäàâíî (�60 ëåò íàçàä). Äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ
ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè GJB2-ãëóõîòû â ßêóòèè íåîáõîäèìî èçó-
÷åíèå ñòðóêòóðû áðàêîâ ãëóõèõ ëþäåé. Ïðîâåäåíî àíêåòèðîâà-
íèå 121 èíäèâèäóóìà ñ íàðóøåíèÿìè ñëóõà èç Ðåñïóáëèêè Ñà-
õà (ßêóòèÿ) â âîçðàñòå îò 25 äî 67 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò
44,8 ± 9,3 ãîäà), ñîñòîÿùèõ íà èíâàëèäíîñòè ïî ñëóõó, äëÿ âû-
ÿñíåíèÿ èõ ñåìåéíîãî ïîëîæåíèÿ è ÷èñëà äåòåé. Áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî 114 èç 121 ðåñïîíäåíòîâ ñ íàðóøåíèÿìè ñëóõà
(94,2%) ñîñòîÿëè â áðàêå è/èëè èìåëè äåòåé, àíàëèç ñòðóêòó-
ðû áðàêîâ ïîêàçàë, ÷òî 107 èç íèõ èìåëè áðà÷íîãî ïàðòíåðà
ñ íàðóøåíèåì ñëóõà. Òàêèì îáðàçîì, ÷àñòîòà ÀÁ ïî ãëóõîòå
â ßêóòèè ñîñòàâèëà 93,9% (107/114), ÷òî âûøå ïî ñðàâíåíèþ
ñ ÑØÀ (79,0%), Òóðöèåé (46,8%), Ìîíãîëèåé (37,5%), Òóíè-
ñîì (10,0—30,0%) è ñ ðåãèîíîì Âàðìëàíä Øâåöèè (10,0%).
Ñðàâíèìóþ c ßêóòèåé ÷àñòîòó ÀÁ ïî ãëóõîòå èìååò ðåãèîí
Íàðêå Øâåöèè (99,0%). Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ
â ßêóòèè ðåãèñòðèðóåòñÿ îòíîñèòåëüíî âûñîêàÿ ÷àñòîòà ÀÁ
ñðåäè ãëóõèõ è ñëàáîñëûøàùèõ ëþäåé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòîâ ÐÔÔÈ
(15-04-04860_à), (14-04-01741_à), (15-44-05106-ð_âîñòîê_à), ÃÊ
¹6.656.2014/Ê è Èíòåãðàöèîííîãî ïðîåêòà ÑÎ ÐÀÍ ¹92.

Íîâûå ìàðê¸ðû àíîìàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ
ïðè îñòðîì ìèåëîèäíîì ëåéêîçå ó äåòåé

Ðóäåíêî Â.Â.1, Íåìèðîâ÷åíêî Â.Ñ.2, Ïîïà À.Â.2,
Òàíàñ À.Ñ.1,3, Êàçàêîâà Ñ.À.1, Êóçíåöîâà Å.Á.1,
Çàëåòàåâ Ä.Â.1,3, Ñòðåëüíèêîâ Â.Â.1,3

1 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå
«Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», Ìîñêâà, 115478, óë. Ìî-
ñêâîðå÷üå, ä.1
e-mail: Shkarupo@mail.ru
2 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå
«Ðîññèéñêèé îíêîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð èì. Í.Í. Áëîõèíà»,
Ìîñêâà, 115478, Êàøèðñêîå ø., ä.24
3 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäè-
öèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í.È. Ïèðîãîâà» Ìèíçäðàâà ÐÔ, Ìîñê-
âà, 117997, óë. Îñòðîâèòÿíîâà, ä.1.

Çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòüþ. Ìàæîðíûå ìóòà-
öèè/ãåíîìíûå ïåðåñòðîéêè îïèñàíû íå äëÿ âñåõ òèïîâ îïóõî-
ëåé, ýòî çàòðóäíÿåò ðàçðàáîòêó äèàãíîñòè÷åñêèõ è ïðîãíîñòè÷å-
ñêèõ êëèíè÷åñêèõ òåñòîâ. Â òî æå âðåìÿ ñóùåñòâóåò êëàññ ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé, ïðèñóùèé âñåì çëîêà÷åñò-
âåííûì îïóõîëÿì — ýòî àíîìàëüíîå ìåòèëèðîâàíèå ãåíîìíîé
ÄÍÊ. Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ôîðìèðîâàíèå ñèñòåìû
ìàðê¸ðîâ ìåòèëèðîâàíèÿ îäíîãî èç îñíîâíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ
êðèòåðèåâ îñòðîãî ìèåëîèäíîãî ëåéêîçà (ÎÌË) ó äåòåé — ìè-
íèìàëüíîé îñòàòî÷íîé áîëåçíè (ÌÎÁ). Â èññëåäîâàíèå âîâëå-
÷åíû îáðàçöû áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà êîñòíîãî ìîçãà ïàöè-
åíòîâ ñ ÎÌË. Èäåíòèôèêàöèÿ àáåððàíòíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ
ïðîâîäèòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì àâòîðñêîãî ìåòîäà íåïðåäâçÿòîãî
ñêðèíèíãà äèôôåðåíöèàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíîìîâ íà
îñíîâå àìïëèôèêàöèè èíòåðìåòèëèðîâàííûõ ñàéòîâ. Â õîäå èñ-
ñëåäîâàíèÿ âûÿâëåíî 16 íîâûõ ãåíîìíûõ ëîêóñîâ, àíîìàëüíî
ìåòèëèðîâàííûõ ïðè ÎÌË ó äåòåé. 15 ïðèíàäëåæàò ïðîìîòîð-
íûì CpG-îñòðîâêàì ãåíîâ, îäèí — ìåæãåííîìó CpG-îñòðîâêó
(7p21.1). Äâà ãåíà, àíîìàëüíîå ìåòèëèðîâàíèå êîòîðûõ ïðè äåò-
ñêîì ÎÌË âûÿâëåíî â ðàáîòå, êîäèðóþò áåëêè, âîâëå÷¸ííûå
â ïðîöåññû ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè: RXRA è
KHSRP. Ïðåäëîæåíà ñèñòåìà èç 13 ìàðê¸ðîâ ìåòèëèðîâàíèÿ
ÄÍÊ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðîìîòîðíûì îáëàñòÿì ãåíîâ EGFLAM,
RXRA, MAFA, TMEM176A/TMEM176B, KHSRP, TMEM200B,
ABCG4, GSG1L, CLDN7, CXCL14, DLK2, AIFM3 è SOX8, äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ÌÎÁ ïðè äåòñêîì ÎÌË.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ â ðàì-
êàõ íàó÷íîãî ïðîåêòà ¹14-04-32295 ìîë_à.
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Íàñëåäñòâåííûå íåéðîìåòàáîëè÷åñêèå áîëåçíè
â þíîøåñêîì è âçðîñëîì âîçðàñòå

Ðóäåíñêàÿ Ã.Å., Çàõàðîâà Å.Þ.

ÔÃÁÍÓ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð (ÌÃÍÖ), Ìîñêâà
rudenskaya@med-gen.ru

Íàñëåäñòâåííûå íåéðîìåòàáîëè÷åñêèå áîëåçíè (ÍÌÁ)
òðàäèöèîííî ñâÿçûâàþò ñ ìëàäåí÷åñêèì è äåòñêèì âîçðàñòîì:
íà ðàííèå ÍÌÁ ïðåèìóùåñòâåííî îðèåíòèðîâàíû êëèíè-
êî-ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà, ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëü-
òèðîâàíèå (ÌÃÊ), ðàçðàáîòêà íîâûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ, îíè øè-
ðå îñâåùåíû â ëèòåðàòóðå. Âìåñòå ñ òåì, ñóùåñòâåííûé âêëàä
â ñòðóêòóðó ÍÌÁ âíîñÿò ôîðìû ñ íà÷àëîì â þíîøåñêîì è
âçðîñëîì âîçðàñòå. Ê íèì îòíîñÿòñÿ íîçîëîãèè, äëÿ êîòîðûõ
òàêîå íà÷àëî òèïè÷íî (àòðîôèÿ çðèòåëüíûõ íåðâîâ Ëåáåðà —
ñàìàÿ ÷àñòàÿ ìèòîõîíäðèàëüíàÿ áîëåçíü, áîëåçíü Ðåôñóìà,
÷àñòü íåéðîäåãåíåðàöèé ñ íàêîïëåíèåì æåëåçà â ìîçãå è äð.) è
ïîçäíèå ôåíîòèïû ÍÌÁ ñ ðàçíûì âîçðàñòîì ìàíèôåñòàöèè
(áîëüøèíñòâî ëåéêîäèñòðîôèé/ëåéêîýíöåôàëîïàòèé è ìèòî-
õîíäðèàëüíûõ áîëåçíåé, áîëåçíè Âèëüñîíà, Íèìàíà—Ïèêà Ñ,
Ôàáðè, ãàíãëèîçèäîçû, ïîðôèðèè è äð.). Â ïðîöåññå êëèíè-
êî-ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ÍÌÁ è ÌÃÊ ñåìåé íàìè íàêîï-
ëåíî çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî âåðèôèöèðîâàííûõ íàáëþäåíèé
ïîçäíèõ ôîðì, âêëþ÷àÿ «íîâûå» è îñîáî ðåäêèå. Äîëÿ ïîçäíèõ
ôåíîòèïîâ ïðè îòäåëüíûõ ÍÌÁ âàðüèðóåò îò åäèíè÷íûõ ñëó-
÷àåâ (ãàíãëèîçèäîçû) äî 40—50% (àäðåíîëåéêîäèñòðîôèÿ).
Ïðè÷èíû èõ ôîðìèðîâàíèÿ òîæå ðàçëè÷íû (ïîëèëîêóñíàÿ ãå-
òåðîãåííîñòü, êàê ïðè íåéðîíàëüíûõ öåðîèä-äèïîôóñöèíîçàõ;
ñïåêòð ìóòàöèé, êàê ïðè ìåòàõðîìàòè÷åñêîé ëåéêîäèñòðîôèè
è áîëåçíè Êðàááå; ìîäèôèêàòîðû, êàê ïîë ïðè àòðîôèè çðèòå-
ëüíûõ íåðâîâ Ëåáåðà; ãåòåðîïëàçìèÿ ïðè ðÿäå ìèòîõîíäðèàëü-
íûõ áîëåçíåé) è äëÿ ìíîãèõ ÍÌÁ íå âûÿñíåíû: ïðè íåéðîäå-
ãåíåðàöèè ñ íàêîïëåíèåì æåëåçà â ìîçãå I òèïà, POLG-câÿçàí-
íûõ áîëåçíÿõ, ëåéêîýíöåôàëîïàòèè c âîâëå÷åíèåì ñòâîëà è
ñïèííîãî ìîçãà, áîëåçíè Àëåêñàíäåðà ãåíî-ôåíîòèïè÷åñêèå
êîððåëÿöèè íå íàéäåíû, ïðè àäðåíîëåéêîäèñòðîôèè ðàííèå è
ïîçäíèå ôåíîòèïû ñî÷åòàþòñÿ âíóòðèñåìåéíî. Áîëüøèíñòâî
ïîçäíèõ ÍÌÁ êëèíè÷åñêè âàðèàáåëüíû, íåðåäêî ìàñêèðóþòñÿ
ïîä ðàññåÿííûé ñêëåðîç, ïàðêèíñîíèçì, ïñèõè÷åñêèå è äðóãèå
÷àñòûå áîëåçíè. ÌÐÒ èíôîðìàòèâíà ïðè ìíîãèõ ÍÌÁ (ëåéêî-
äèñòðîôèè /ëåéêîýíöåôàëîïàòèè, íåéðîäåãåíåðàöèè ñ íàêîï-
ëåíèåì æåëåçà â ìîçãå), íî íå ïðè âñåõ. ÌÃÊ ïðè ïîçäíèõ
ÍÌÁ èìååò îòëè÷èÿ îò ÌÃÊ ñåìåé ñ áîëüíûìè äåòüìè. Ñâîå-
âðåìåííîå âûÿâëåíèå ðÿäà ïîçäíèõ ÍÌÁ âàæíî äëÿ ëå÷åíèÿ.
Íàðÿäó ñ èçâåñòíûìè ìåòîäàìè (õåëàòû ìåäè ïðè áîëåçíè Âè-
ëüñîíà, õåíîäåîêñèõîëåâàÿ êèñëîòà ïðè öåðåáðîñóõîæèëüíîì
êñàíòîìàòîçå, äèåòà ïðè áîëåçíè Ðåôñóìà) ïîÿâèëèñü íîâûå
âèäû òåðàïèè (ìèãëóñòàò ïðè áîëåçíè Íèìàíà—Ïèêà Ñ), äëÿ
íåêîòîðûõ ÍÌÁ ñïåöèôè÷íîå ëå÷åíèå ðàçðàáàòûâàåòñÿ.

Ïîèñê íîâûõ ãåíîâ ïîäâåðæåííîñòè òóáåðêóë¸çó
ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåçóëüòàòîâ ïîëíîãåíîìíûõ
èññëåäîâàíèé àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé

Ðóäêî À.À.1, Ôðåéäèí Ì.Á.1, Áðàãèíà Å.Þ.1,
Àí À.Ð.2, Ãàðàåâà À.Ô.1, Ïóçûðåâ Â.Ï.1,2

1 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè»
634050, ã.Òîìñê, Íàáåðåæíàÿ ð. Óøàéêà, 10
E-mail: aleksey.rudko@medgenetics.ru
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñè-
òåò ÌÇ ÐÔ
634050, ã.Òîìñê, Ìîñêîâñêèé òðàêò, ä 2

Íà ôîíå óñïåõîâ â èçó÷åíèè ãåíîìà ÷åëîâåêà, âñå áîëü-
øóþ ïîïóëÿðíîñòü ïðèîáðåòàþò ïîëíîãåíîìíûå àññîöèàòèâ-
íûå èññëåäîâàíèÿ (GWAS), îáëàäàþùèå âûñîêîé ìîùíîñòüþ

è ïîçâîëÿþùèå èäåíòèôèöèðîâàòü íîâûå ãåíû-êàíäèäàòû.
Èñõîäÿ èç êîíöåïöèè îáùèõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ,
ðåçóëüòàòû GWAS, óñòàíîâèâøèå ëîêóñû âîñïðèèì÷èâîñòè
äëÿ ðàçëè÷íûõ èììóííûõ ïàòîëîãèé, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâà-
íû è äëÿ ïîèñêà íîâûõ ãåíîâ ïîäâåðæåííîñòè ÒÁ. Äàííàÿ ãè-
ïîòåçà ëåãëà â îñíîâó íàñòîÿùåé ðàáîòû: â ýòíè÷åñêè äèôôå-
ðåíöèðîâàííûõ ïîïóëÿöèÿõ Ñèáèðè (ðóññêèå è òóâèíöû) áûë
âûïîëíåí ïîèñê àññîöèàöèè ÒÁ ñ ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè
ãåíîâ, ïðîÿâèâøèõ ðàíåå àññîöèàöèþ ñ áîëåçíüþ Êðîíà (ÁÊ).
Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ ó ðóññêèõ ã.Òîìñêà (304 áîëü-
íûõ ÒÁ è 149 çäîðîâûõ) è êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Ðåñïóáëèêè
Òóâà (238 áîëüíûõ ÒÁ è 263 çäîðîâûõ) ïðîâåä¸í àíàëèç àññî-
öèàöèè ÒÁ ñ ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ïî
äàííûì ïîëíîãåíîìíûõ èññëåäîâàíèé ñ ÁÊ. Ãåíîòèïèðîâà-
íèå âûáðàííûõ ïîëèìîðôíûõ ìàðê¸ðîâ âûïîëíåíî ñ ïîìî-
ùüþ iPLEX-àíàëèçà ïîëèìîðôèçìîâ íà ìàññ-ñïåêòðîìåòðå
«MassARRAY System SEQUENOM». Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííî-
ãî èññëåäîâàíèÿ â ïîïóëÿöèè ðóññêèõ âïåðâûå îáíàðóæåíû
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå (p<0.05) àññîöèàöèè ÒÁ ñî ñëåäóþ-
ùèìè ïîëèìîðôèçìàìè: rs2872507 (ORMDL3), rs3810936
(TNFSF15), rs10192702 (ATG16L1), rs9286879 (1q24.3),
rs10507523 (13q14.11). Ó òóâèíöåâ àññîöèàöèè ñ çàáîëåâàíèåì
âûÿâëåíû äëÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs1407308 (TNFSF15) è
rs1736135 (21q21.1). Ñîãëàñíî áàçàì äàííûõ ãåíåòè÷åñêèõ àñ-
ñîöèàöèé, íè îäèí èç ãåíîâ, ïðîÿâèâøèõ àññîöèàöèþ ñ ÒÁ
â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, ðàíåå â îòíîøåíèè ïîäâåðæåííî-
ñòè çàáîëåâàíèþ íå áûë èçó÷åí. Îáíàðóæåííûå àññîöèàöèè
ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû ôóíêöèîíàëüíîé ðîëüþ êîäèðóåìûõ
áåëêîâ è èõ ïàòîãåíåòè÷åñêèì âëèÿíèåì íà èììóííûå ðåàê-
öèè, ñâÿçàííûå ñ ðàçâèòèåì èíôåêöèè.

Íàñëåäñòâåííàÿ ìîòîðíî-ñåíñîðíàÿ íåâðîïàòèÿ IÀ è
íàñëåäñòâåííàÿ íåâðîïàòèÿ ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ
ê ïàðàëè÷àì îò ñäàâëåíèÿ —
îäèí ìåõàíèçì îáðàçîâàíèÿ
äâóõ íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé

Ðóìÿíöåâà Í.Â., Îñàä÷óê Ò.Â.,
Íàóì÷èê È.Â., Êà÷àí Þ.Ï.

Ðåñïóáëèêàíñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð «Ìàòü è äèòÿ»,
Ìèíñê, Áåëàðóñü

70—80% íàáëþäåíèé íàñëåäñòâåííîé ìîòîðíî-ñåíñîðíîé
íåâðîïàòèè IÀ (ÍÌÑÍ IA, OMIM 118220) è íàñëåäñòâåííîé íå-
âðîïàòèè ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ïàðàëè÷àì îò ñäàâëåíèÿ
(ÍÍÏÏÑ, OMIM 162500) îáóñëîâëåíû ñóáìèêðîñêîïè÷åñêèìè
èçìåíåíèÿìè õðîìîñîìíîãî ó÷àñòêà 17ð11.2, ñîäåðæàùåãî ìèå-
ëèíîâûé ãåí ÐÌÐ22. Â ìåéîçå ìîæåò ïðîèñõîäèòü íåðàâíûé
êðîññèíãîâåð ìåæäó âûñîêîãîìîëîãè÷íûìè ýëåìåíòàìè, ôëàí-
êèðóþùèìè ãåí, ñ îáðàçîâàíèåì äâóõ àíîìàëüíûõ õðîìîñîì:
îäíà ñîäåðæèò òàíäåìíóþ äóïëèêàöèþ 17p11.2, äðóãàÿ — äåëå-
öèþ. Íàñëåäîâàíèå ãàìåò ñ äóïëèêàöèåé ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ
ÍÌÑÍ IÀ, äåëåöèÿ ëåæèò â îñíîâå ÍÍÏÏÑ. Ðåçóëüòàòîì åäè-
íîãî ìóòàöèîííîãî ñîáûòèÿ, îáóñëîâëåííîãî ðàçíîíàïðàâëåí-
íûìè íàðóøåíèÿìè äîçû ãåíà ÐÌÐ22, ÿâëÿþòñÿ 2 çàáîëåâàíèÿ,
èìåþùèå àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå íàñëåäîâàíèå, ñõîäíûå ìî-
òîðíî-ñåíñîðíûå ðàññòðîéñòâà, äåìèåëèíèçèðóþùèå ïðîÿâëå-
íèÿ íà ÝÍÌÃ, îáùèé ïðèíöèï äèàãíîñòèêè.

Ìû ïðåäñòàâëÿåì äàííûå áåëîðóññêèõ ïàöèåíòîâ ñ ÍÌÑÍ
IÀ è ÍÍÏÏÑ ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè äèàãíîñòèêè è ìåäèêî-ãå-
íåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ (ÌÃÊ).

ÄÍÊ-àíàëèç îáðàçöîâ ãåíîìíîé ÄÍÊ èç ëåéêîöèòîâ ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîñàòåëëèòíûõ
ìàðê¸ðîâ õðîìîñîìû 17 (D17S2218, D17S2220, D17S2223,
D17S2226, D17S2229), ïîçâîëÿþùèõ îïðåäåëÿòü äóïëèêà-
öèþ/äåëåöèþ ãåíà ÐÌÐ22, áûë ïðîâåä¸í ïàöèåíòàì ñ ïðîÿâëå-
íèÿìè íåâðîïàòèè è èõ ðîäñòâåííèêàì. Âûÿâëåíî 86 ëèö ñ ìó-
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òàöèåé ãåíà PMP22 (âîçðàñò âàðüèðîâàë îò 4 äî 60 ëåò). Äóïëè-
êàöèÿ ãåíà PMP22 óñòàíîâëåíà â 42 ñåìüÿõ ó 77 ïàöèåíòîâ (ñå-
ìåéíûå ñëó÷àè — 54,7%). ÍÌÑÍ IA äåáþòèðîâàëà íà 1—2 äå-
êàäå æèçíè ñèììåòðè÷íûì ïîðàæåíèåì äèñòàëüíûõ ìûøå÷-
íûõ ãðóïï êîíå÷íîñòåé, âûïàäåíèåì ðåôëåêñîâ, ðàññòðîéñò-
âîì ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ïðèçíàêàìè äåìèåëèíèçàöèè íà ÝÍÌÃ
— ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ èìïóëüñà (ÑÏÈ) ïî ñðåäèííîìó íåðâó
ñîñòàâëÿëà 12—28 ì/ñ.

Äåëåöèÿ ãåíà PMP22 (ÍÍÏÏÑ) âûÿâëåíà â 5 ñåìüÿõ ó 9 îá-
ñëåäîâàííûõ. Ó 2 äåòåé-ïðîáàíäîâ ñ äåáþòîì íà 1—2 äåêàäå
æèçíè è ó 3 âçðîñëûõ ïðîáàíäîâ (äåáþò íà 3—4 äåêàäå) îòìå÷à-
ëèñü ïàðåçû/ïàðàëè÷è îòäåëüíûõ íåðâîâ ñ ïîñëåäóþùèì ïîë-
íûì/÷àñòè÷íûì âîññòàíîâëåíèåì; â äèíàìèêå îòìå÷àëîñü íà-
ðàñòàíèå ìîòîðíûõ è ñåíñîðíûõ ðàññòðîéñòâ, äåìèåëèíèçèðó-
þùèå èçìåíåíèÿ íà ÝÍÌÃ, ñîîòâåòñòâóþùèå ïîðàæ¸ííûì
íåðâàì, ñåãìåíòàðíûé õàðàêòåð ïîðàæåíèÿ, ñíèæåíèå ÑÏÈ,
áëîêè ïðîâåäåíèÿ èìïóëüñà.

Ïðîâåäåíî ÌÃÊ ïî ïðîãíîçó ïîòîìñòâà è âîçìîæíîñòÿì
ïðåíàòàëüíîé ÄÍÊ äèàãíîñòèêè.

Àíàëèç çíà÷èìîñòè àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ
ðåïàðàöèè äâóíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ
ó æèòåëåé Êóçáàññà, áîëüíûõ ðàêîì ë¸ãêîãî

Ðûæêîâà À.Â., ÌèíèíàÂ.È., Áàêàíîâà Ì.Ë.,
Òèòîâ Ð.À., Êóëåìèí Þ.Å., Âîðîíèíà Å.Í.

ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò ýêîëîãèè ÷åëîâåêà» ÑÎ ÐÀÍ
ã.Êåìåðîâî, ïðîñïåêò Ëåíèíãðàäñêèé 10
kotia1490@mail.ru

Ðàê ë¸ãêîãî (ÐË) çàíèìàåò ïåðâîå ìåñòî â îíêîçàáîëåâàå-
ìîñòè ìóæñêîãî íàñåëåíèÿ Ðîññèè (18,9%) è èìååò íàèáîëü-
øèé óäåëüíûé âåñ â ñòðóêòóðå ñìåðòíîñòè îò çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíèé (17,4%). Ðÿäîì èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçàíî,
÷òî íà ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê çëîêà÷åñòâåííûì çàáîëåâàíèÿì
âëèÿþò íàñëåäñòâåííûå îñîáåííîñòè ôåðìåíòîâ ðåïàðàöèè
ÄÍÊ. Ìóòàöèè ÄÍÊ-ðåïàðèðóþùèõ ãåíîâ óâåëè÷èâàþò ðèñê
âîçíèêíîâåíèÿ îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì,
öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ñòàëî èçó÷åíèå ïîëèìîðôèçìà ãå-
íîâ ôåðìåíòîâ ðåïàðàöèè äâóíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ: ÀÒÌ
Asp1853Asn (rs 664143), NBS1 Glu185Gln (rs 1805794), XRCC2
Arg188His (rs 3218536), XRCC3 Thr241Met (rs 861539) ó áîëüíûõ
ÐË è çäîðîâûõ æèòåëåé Êåìåðîâñêîé îáëàñòè. Îáúåêòîì èñ-
ñëåäîâàíèÿ áûëè 387 ÷åë. (337 ìóæ÷èí, 50 æåíùèí) áîëüíûõ
ÐË, ïîñòóïèâøèõ íà ëå÷åíèå â Êåìåðîâñêèé îáëàñòíîé îíêî-
ëîãè÷åñêèé öåíòð è 316 çäîðîâûõ æèòåëåé (255 ìóæ÷èí,
61 æåíùèíà) Êåìåðîâñêîé îáëàñòè. Âñå îáñëåäîâàííûå ïîäïè-
ñûâàëè ïðîòîêîë èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ. ÄÍÊ âûäåëÿëè
èç ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìåòîäîì ôåíîë-õëîðî-
ôîðìíîé ýêñòðàêöèè. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïîëèìîðôíûõ
ìàðê¸ðîâ ATM Asp1853Asn, NBS1 Glu185Gln ïðîâîäèëè ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì ìåòîäà «SNP-ýêñïðåññ» è íàáîðà ðåàêòèâîâ, ðàçðà-
áîòàííîãî ÍÏÔ «Ëèòåõ» (ã.Ìîñêâà). Òèïèðîâàíèå ãåíîâ
XRCC2 Arg188His, XRCC3 Thr241Met ïðîâîäèëè ìåòîäîì ìóëü-
òèïëåêñíîé ÏÖÐ ñ ôëóîðåñöåíòíîé äåòåêöèåé ðåçóëüòàòîâ
â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçó-
ëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ
ïðîãðàìì «STATISTICA for Windows 6.0». Îöåíêó ñîîòâåòñòâèÿ
ðàñïðåäåëåíèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ðàâíîâåñèþ Õàð-
äè—Âàéíáåðãà îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì äîñòóïíîãî
èíòåðíåò-ðåñóðñà: http://ihg.gsf.de/ cgi-bin/hw/hwa1.pl. Ïðè
ñðàâíåíèè ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ïðèìåíÿëè ñòàíäàðòíûé êðèòåðèé
�2 Ïèðñîíà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè
ð<0,05. Ââîäèëè ïîïðàâêó Áîíôåððîíè äëÿ èçáåæàíèÿ îøèáêè
1 ðîäà.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ áûëè âûÿâëåíû îòëè÷èÿ ìåæäó
ãðóïïàìè ìóæ÷èí ñ ÐË è çäîðîâûõ ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè
ãåíîòèïà Asp/Asn (�2 = 4,27; ð = 0,0387) ãåíà ATM, è ïî ãåíîòè-

ïàì Thr/Thr (�2 = 4,25; ð = 0,0393), Met/Met (�2 = 4,20;
ð = 0,0404) ãåíà XRCC3. Ó æåíùèí ðàçëè÷èé ÷àñòîò ãåíîòèïîâ
è àëëåëåé âûÿâëåíî íå áûëî. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå íåîáõî-
äèìîñòü ó÷¸òà ïîïðàâêè íà ìíîæåñòâåííîñòü ñðàâíåíèé (êðè-
òåðèé Áîíôåððîíè 0,05/4 = 0,0125) ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ìîæíî ðàññìàòðèâàòü íà äàííîì ýòàïå êàê ñòàòèñòè÷åñêè íå
çíà÷èìûå, íî ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ïåðñïåêòèâíîñòè ïðîäîë-
æåíèÿ ïîèñêà àññîöèàöèé â äàííîì íàïðàâëåíèè.

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãîñóäàðñòâåí-
íîãî çàäàíèÿ Ìèíîáðíàóêè ÐÔ ¹201464, ïðîãðàììû «ÓÌÍÈÊ»
ïî Êåìåðîâñêîé îáëàñòè.

Ïåðâûé îïûò ïðèìåíåíèÿ NGS
ñ öåëüþ ïðàêòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè
íà ïðèìåðå ÌÄÄ/ÌÄÁ â ÐÔ

Ðûæêîâà Î.Ï., Ïîëÿêîâ À.Â.

ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», Ìîñêâà
oxana-ryz@rambler.ru

Ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ Äþøåííà/Áåêêåðà (ÌÄÄ/ÌÄÁ) —
îäíî èç ñàìûõ ÷àñòûõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, âñòðå÷àþ-
ùèõñÿ ñ ÷àñòîòîé 1 íà 3—3,5 òûñ. íîâîðîæä¸ííûõ ìàëü÷èêîâ.
Ãåí DMD ëîêàëèçîâàí íà äëèííîì ïëå÷å Õ-õðîìîñîìû è ÿâëÿ-
åòñÿ îäíèì èç ñàìûõ ïðîòÿæ¸ííûõ ãåíîâ (3mb). Â ñâÿçè ñ ýòèì
âîçíèêàþò ñóùåñòâåííûå òðóäíîñòè ïðè åãî ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè. Â áîëüøèíñòâå ëàáîðàòîðèé â ÐÔ
ïðîâîäèòñÿ àíàëèç òîëüêî ïðîòÿæ¸ííûõ äåëåöèé/äóïëèêàöèé
â ãåíå DMD, êîòîðûå ñîñòàâëÿþò îêîëî 70% âñåõ ìóòàöèé. Åùå
òðåòü ñîñòàâëÿþò òî÷êîâûå çàìåíû, à òàêæå íåáîëüøèå äåëå-
öèè/äóïëèêàöèè, äëÿ êîòîðûõ íå ðàçðàáîòàíû äåøåâûå è ýô-
ôåêòèâíûå ïîäõîäû ê àíàëèçó. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ñòàëî ñî-
çäàíèå ñèñòåìû NGS, ïðèãîäíîé äëÿ êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçî-
âàíèÿ, íà ïðèìåðå äåòåêöèè òî÷êîâûõ ìóòàöèé â ãåíå DMD.

Íàìè áûëè ïåðåðàáîòàíû è óëó÷øåíû ïðîòîêîëû èññëåäî-
âàíèÿ, ïðåäñòàâëåííûå ôèðìàìè-ïðîèçâîäèòåëÿìè NGS-òåõ-
íîëîãèé. Òàê êàê â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íåîáõîäèìî ìàêñè-
ìàëüíî ñíèçèòü âîçìîæíóþ îøèáêó, ìû ââåëè âîçìîæíîñòü
âèçóàëüíîãî è òåõíè÷åñêîãî êîíòðîëÿ íà âñåõ ýòàïàõ ñîçäàíèÿ
áèáëèîòåê. Òàêæå ìû óëó÷øèëè «âûðàâíèâàíèå» êîíöåíòðà-
öèé êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè è óíèôèöèðîâàëè
ïðàéìåðû, äëÿ ïîëó÷åíèÿ êîëîíèé ôðàãìåíòîâ áèáëèîòåêè íà
òâåðäûõ íîñèòåëÿõ, ÷òî äà¸ò âîçìîæíîñòü áîëåå ðàâíîìåðíîãî
ñåêâåíèðîâàíèÿ ôðàãìåíòîâ è ìåíüøåãî ðàçáðîñà â èõ «ïîêðû-
òèè». Íàìè áûë ïðîâåä¸í äèçàéí ñîáñòâåííûõ ïðàéìåðîâ, ÷òî
çíà÷èòåëüíî ñíèçèëî ñåáåñòîèìîñòü èññëåäîâàíèÿ íà îáðàçåö è
äàëî âîçìîæíîñòü äàëüíåéøåãî àäàïòèðîâàíèÿ èñïîëüçóåìîé
ìåòîäèêè äëÿ äðóãèõ èññëåäîâàíèé. Òàêæå ìû ïðåäóñìîòðåëè
âîçìîæíîñòü ðàñøèðåíèÿ è óëó÷øåíèÿ ïðåäëàãàåìîé íàìè ñè-
ñòåìû. Â ðåçóëüòàòå ðàáîòû áûëà ñîçäàíà ñèñòåìà äåòåêöèè
òî÷êîâûõ ìóòàöèé ìåòîäîì NGS, âêëþ÷àþùàÿ àíàëèç ãåíîâ
DMD, EMD, FHL1 è LMNA A/C. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïðîâå-
äåíî èññëåäîâàíèå ÄÍÊ 12 áîëüíûõ ñ êëèíè÷åñêèì äèàãíîçîì
ÌÄÄ/ÌÄÁ. Â îäíîì ñëó÷àå ðàíåå âûÿâëåíà ïðîòÿæ¸ííàÿ äåëå-
öèÿ (48—52 ýêçîíîâ), â îñòàëüíûõ íå áûëî âûÿâëåíî ïðî-
òÿæ¸ííûõ äåëåöèé/äóïëèêàöèé â DMD, à òàêæå ÷àñòûõ ìóòà-
öèé ãåíîâ CAPN3, FKRP, SMN. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ ó 3
áîëüíûõ îáíàðóæåíû ìóòàöèè â ãåíå DMD (ñ.650-2A>G,
ñ.1544dupT è ñ.2929Ñ>T), ó îäíîãî áîëüíîãî âûÿâëåíà äåëåöèÿ
ñ.69delC â ãåíå LMNA A/C. Áûëà ïîäòâåðæäåíà âûÿâëåííàÿ ðà-
íåå ïðîòÿæ¸ííàÿ äåëåöèÿ. Òàêèì îáðàçîì ó 36,4% áîëüíûõ áåç
ðàíåå èññëåäîâàííûõ ìóòàöèé äèàãíîç ÌÄÁ/ÌÄÄ ïîä-
òâåðæä¸í ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè.
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Ýïèãåíåòè÷åñêèå ÄÍÊ-ìàðê¸ðû â êðîâè:
ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê äèàãíîñòèêå ðàêà

Ðûêîâà Å.Þ.1, Ìîðîçêèí Å.Ñ.1, Ïîíîìàðåâà À.À.2,3,
Êàïèöêàÿ Ê.Þ.4, Àæèêèíà Ò.Ë.4, Ñêâîðöîâà Ò.Ý.1,
Áîíäàðü À.À.1, ×åðäûíöåâà Í.Â.2,5, Âëàñîâ Â.Â.1,
Ëàêòèîíîâ Ï.Ï.1

1 ÈÕÁÔÌ ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ
2 Òîìñêèé ÍÈÈ îíêîëîãèè, Òîìñê, Ðîññèÿ
3 ÒÏÓ, Òîìñê, Ðîññèÿ
4 ÈÁÕ ÐÀÍ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
5 ÒÃÓ, Òîìñê, Ðîññèÿ

Äëÿ óñïåøíîé òåðàïèè ðàêà íåîáõîäèìû òåõíîëîãè÷íûå
òåñòû, ïðèãîäíûå äëÿ ðåãóëÿðíîãî îáñëåäîâàíèÿ áîëüøèõ
ãðóïï íàñåëåíèÿ è âûÿâëåíèÿ îïóõîëåé íà ðàííèõ ñòàäèÿõ.
Ïåðñïåêòèâíûì ïîäõîäîì ê äèàãíîñòèêå ÿâëÿåòñÿ àíàëèç
ÄÍÊ-ìàðê¸ðîâ â ñîñòàâå öèðêóëèðóþùèõ ÄÍÊ êðîâè
(öèðêÄÍÊ). Îäíàêî âûÿâëåíèå îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèõ ÄÍÊ
îñëîæíÿåòñÿ èõ íèçêèì ñîäåðæàíèåì â êðîâè, ôðàãìåíòàöèåé
öèðêÄÍÊ, íàëè÷èåì çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà öèðêÄÍÊ èç
íîðìàëüíûõ êëåòîê. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëàñü ðàçðà-
áîòêà ïîäõîäîâ ê àíàëèçó ÄÍÊ-ìàðê¸ðîâ â êðîâè äëÿ ñîçäàíèÿ
âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ è ñïåöèôè÷íûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ òåñ-
òîâ. Àíàëèç öèðêÄÍÊ çäîðîâûõ äîíîðîâ è ïàöèåíòîâ ïðîâîäè-

ëè ïðè ïîìîùè ìåòîäîâ êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ, ìèêðî÷èïîâ,
ìàññîâîãî ïàðàëëåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ. Äëÿ ïðîáîïîäãîòîâ-
êè èñïîëüçîâàëè ìåòîäû ñïåöèôè÷åñêîãî îáîãàùåíèÿ, ïîâû-
øåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè äèàãíîñòèêè çà ñ÷¸ò èñïîëüçîâàíèÿ
öèðêÄÍÊ, ñâÿçàííûõ ñ ïîâåðõíîñòüþ êëåòîê êðîâè. Â êà÷åñòâå
ìàðê¸ðîâ èñïîëüçîâàëè èçâåñòíûå ðàíåå àáåððàíòíî ìåòèëèðî-
âàííûå ãåíû, è íîâûå ìàðê¸ðû, âûÿâëåííûå â ðåçóëüòàòå àíà-
ëèçà íà ãåíîìíîì óðîâíå. Àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ è ñî-
ñòîÿíèÿ äèàãíîñòè÷åñêîé áàçû êëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèé ïî-
çâîëÿåò íàäåÿòüñÿ íà ðàñøèðåíèå íîìåíêëàòóðû ýïèãåíåòè÷å-
ñêèõ ìàðê¸ðîâ, êîòîðûå ìîæíî áóäåò èñïîëüçîâàòü äëÿ ðàííåé
äèàãíîñòèêè ðàêà. Ðàçðàáîòàííûå íàìè âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûå
ìåòèë-ñïåöèôè÷íûå TaqMan ÏÖÐ íàïðàâëåíû íà âûÿâëåíèå
àáåððàíòíî ìåòèëèðîâàííûõ ÄÍÊ â êðîâè ñ àáñîëþòíîé ñïå-
öèôè÷íîñòüþ. Îïðåäåëåíèå ïàíåëè èç òð¸õ íàèáîëåå ýôôåê-
òèâíûõ ãèïåðìåòèëèðîâàííûõ ìàðê¸ðîâ â ñîñòàâå öèðêÄÍÊ
êðîâè ïîçâîëÿåò äèàãíîñòèðîâàòü áîëüíûõ ðàêîì ë¸ãêîãî ñ ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòüþ 92%, ñïåöèôè÷íîñòüþ 97%. Äàëüíåéøèé ïî-
èñê îïòèìàëüíûõ àáåððàíòíî ìåòèëèðîâàííûõ ìàðê¸ðíûõ
ÄÍÊ íåîáõîäèì äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè íåèíâàçèâíîé
äèàãíîñòèêè.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ïðîãðàììîé ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ôóíäàìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ äëÿ ðàçðàáîò-
êè áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé» íà 2014—2016 ãã.
(ÔÈÌÒ-2014-208), è â ðàìêàõ ïðîãðàììû «Ïîñòäîê â ÒÏÓ».
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