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Ïðèâåäåíû îïðåäåëåíèå ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ (ÌÃÊ), èñòîðè÷åñêàÿ ñïðàâêà è ñîâðåìåííîå ïðåä-
ñòàâëåíèå î äîïóñòèìûõ ñòèëÿõ ÌÃÊ è ñïîñîáàõ îöåíêè åãî ýôôåêòèâíîñòè. Ïîä÷¸ðêíóòà ðîëü ïñèõîëîãî-ïåäàãîãè÷åñêèõ íà-
âûêîâ âðà÷à-ãåíåòèêà äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ èì ýôôåêòèâíîãî ÌÃÊ, îòìå÷åíà íåîáõîäèìîñòü âíåäðåíèÿ â îáðàçîâàòåëüíûé
ïðîöåññ ïî ñïåöèàëüíîñòè «Ãåíåòèêà» ñîîòâåòñòâóþùèõ ìîäóëåé è ïðèâëå÷åíèÿ ñïåöèàëèñòîâ-ïñèõîëîãîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå, ïñèõîëîãè÷åñêèé ïîäõîä, îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè

Â ïîñëåäíèå ãîäû äîñòèãíóòû îïðåäåë¸ííûå óñïåõè
â îáëàñòè ïðîôèëàêòèêè íàñëåäñòâåííîé è âðîæä¸ííîé
ïàòîëîãèè, ÷òî ñâÿçàíî ñ øèðîêèì âíåäðåíèåì â ïðàê-
òèêó çäðàâîîõðàíåíèÿ òàêèõ âèäîâ ìåäèöèíñêîé ïîìî-
ùè, êàê ÌÃÊ è ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà. Ïî ñîâðå-
ìåííîìó îïðåäåëåíèþ ÌÃÊ, ïðèíÿòîìó â 2006 ã. Íàöè-
îíàëüíûì îáùåñòâîì ãåíåòèêîâ-êîíñóëüòàíòîâ ÑØÀ:
«Ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå — ýòî ïðîöåññ ïîìî-
ùè ëþäÿì â ïîíèìàíèè è àäàïòàöèè ê ìåäèöèíñêèì,
ïñèõîëîãè÷åñêèì è ñåìåéíûì îñîáåííîñòÿì áîëåçíè,
îáóñëîâëåííîé â áîëüøåé èëè ìåíüøåé ñòåïåíè íàñëåä-
ñòâåííûìè ôàêòîðàìè». Çàâåðøåíèå ìåæäóíàðîäíîé
ïðîãðàììû «Ãåíîì ÷åëîâåêà», ðàçâèòèå êëèíè÷åñêîé è
ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè, îáíàðóæåíèå ãåíåòè÷åñêèõ
ïðè÷èí ìíîãèõ ñîòåí íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé çíà-
÷èòåëüíî ïîâûøàþò åãî âîñòðåáîâàííîñòü. Â íàøåé
ñòðàíå ÌÃÊ îñóùåñòâëÿåò âðà÷-ãåíåòèê, â çàäà÷è êîòî-
ðîãî âõîäÿò: óñòàíîâëåíèå òî÷íîãî äèàãíîçà íàñëåäñò-
âåííîãî çàáîëåâàíèÿ, ñîñòàâëåíèå ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêî-
ãî ïðîãíîçà, ïîìîùü ñåìüå â ïðèíÿòèè ðåøåíèÿ îòíîñè-
òåëüíî äàëüíåéøåãî ïîâåäåíèÿ, â òîì ÷èñëå ðåïðîäóê-
òèâíîãî. Êðîìå ýòîãî, âðà÷ó-ãåíåòèêó ïðèõîäèòñÿ ðå-
øàòü çàäà÷è, ñâÿçàííûå ñ êîíñóëüòèðîâàíèåì ïàöèåíòîâ
ïî ðåçóëüòàòàì ðàçëè÷íûõ ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Îäíîé èç îñíîâíûõ ïðîáëåì ÌÃÊ ÿâëÿåòñÿ îöåíêà
åãî ýôôåêòèâíîñòè. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íå ðàçðàáîòà-
íî åäèíîé ìåòîäîëîãèè îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ÌÃÊ,
ïî-ðàçíîìó ïîíèìàåòñÿ è ñàì òåðìèí ýôôåêòèâíîñòü

Íàïðèìåð, ïîä ïîíÿòèåì ýôôåêòèâíîñòü ÷àñòî ïîäðàçó-
ìåâàþò ýêîíîìè÷åñêèå êðèòåðèè, ÷òî, â öåëîì, ÿâëÿåòñÿ
îáîñíîâàííûì. Îäíàêî â ìåäèöèíå íå âñåãäà âîçìîæíî
ñâåñòè îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè êàêîãî-ëèáî äåéñòâèÿ
âðà÷à òîëüêî ê ýêîíîìè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì, â ñâÿçè
ñ ýòèì ïîñòîÿííî ïðîèñõîäèò ïîèñê íîâûõ êðèòåðèåâ.

Èñõîäÿ èç îïðåäåëåíèÿ ÌÃÊ, ýòîò ïðîöåññ çàêëþ÷à-
åòñÿ â ïîïûòêå îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ïîäãîòîâëåííûõ

â îáëàñòè ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè ëèö ïðîâåñòè äëÿ èí-
äèâèäóóìà èëè ñåìüè:

�èíòåðïðåòàöèþ ñåìåéíîé è ìåäèöèíñêîé èñòîðèé
äëÿ îöåíêè ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ èëè ïîâòîðåíèÿ çàáî-
ëåâàíèÿ;

� îáó÷åíèå íåêîòîðûì ãåíåòè÷åñêèì çàêîíîìåðíî-
ñòÿì, ïðåäñòàâëåíèÿì î íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíÿõ, ðàçú-
ÿñíåíèå ñìûñëà ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ, âîçìîæ-
íîñòè ïîìîùè, ïðîôèëàêòèêè, ðåñóðñîâ è èññëåäîâà-
íèé;

� îêàçàíèå ïîìîùè êîíñóëüòèðóþùèìñÿ â ïðèíÿòèè
ðåøåíèÿ îòíîñèòåëüíî ðåïðîäóêòèâíîãî ïîâåäåíèÿ, ãå-
íåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ è â àäàïòàöèè ê íàëè÷èþ
â ñåìüå áîëüíîãî èëè ðèñêó åãî ïîÿâëåíèÿ [1, 36].

Òàêèì îáðàçîì, îñíîâîé ÌÃÊ ÿâëÿåòñÿ äèàëîã ìåæ-
äó êîíñóëüòàíòîì è êîíñóëüòèðóþùèìñÿ. Â ïðîöåññå
ÌÃÊ, êîíñóëüòèðóþùåìóñÿ ïðåäîñòàâëÿåòñÿ èíôîðìà-
öèÿ î äèàãíîçå, ïðîãíîçå è ñïîñîáå áîðüáû ñ çàáîëåâà-
íèåì. Íà ñîâðåìåííîì ýòàïå óñèëåíà ðîëü èíôîðìàöè-
îííîé ñîñòàâëÿþùåé ÌÃÊ ïóò¸ì âêëþ÷åíèÿ èíôîðìà-
öèè î ãåíåòè÷åñêîì òåñòèðîâàíèè è ñîöèàëüíîé ïîääåð-
æêå, êîòîðóþ ìîãóò îêàçàòü ñåìüå ðàçíîîáðàçíûå îáùå-
ñòâåííûå è ìåäèöèíñêèå îðãàíèçàöèè.

Äî íåäàâíåãî âðåìåíè îñíîâíîé öåëüþ ÌÃÊ ñ÷èòà-
ëîñü ïðåäîòâðàùåíèå íîâûõ ñëó÷àåâ íàñëåäñòâåííûõ
áîëåçíåé. Ýôôåêòèâíîñòü ÌÃÊ ïðè ýòîì îáû÷íî îöå-
íèâàëè ïî ñîîòâåòñòâèþ ðåïðîäóêòèâíîãî ïîâåäåíèÿ ñå-
ìüè ñîâåòó ãåíåòèêà [5]. Òàêîé êðèòåðèé îöåíêè íàèáî-
ëåå î÷åâèäåí ïðè äèðåêòèâíîì ïîäõîäå ê êîíñóëüòèðî-
âàíèþ [13]. Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî äîñòàòî÷íî èíôîðìè-
ðîâàííàÿ ñåìüÿ, ïîñëóøàâøèñü ñîâåòà âðà÷à-ãåíåòèêà,
ïðèìåò ðåøåíèå îòêàçàòüñÿ îò äåòîðîæäåíèÿ ïðè âûñî-
êîì ïîâòîðíîì ðèñêå íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ. Èñ-
ïîëüçîâàíèå â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå ïðåíàòàëüíîé
äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé ëèøü óñèëèëî
ýòî íàïðàâëåíèå â ÌÃÊ, ïîñêîëüêó äàëî âîçìîæíîñòü
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ïðåðâàòü áåðåìåííîñòü ïëîäîì ñ íàñëåäñòâåííîé ïàòî-
ëîãèåé [31].

Â ðÿäå ñëó÷àåâ, ñ îäíîé ñòîðîíû, äèðåêòèâíûé ïîä-
õîä ìîãóò ïðåäïî÷èòàòü ñàìè âðà÷è, ñ äðóãîé ñòîðîíû,
ìíîãèå êîíñóëüòèðóþùèåñÿ ÷àñòî æäóò îò âðà÷à-ãåíåòè-
êà èìåííî ñîâåòà [40]. Îäíàêî áîëüøàÿ ÷àñòü èññëåäîâà-
òåëåé óêàçûâàåò íà íåîáõîäèìîñòü íåäèðåêòèâíîãî êîí-
ñóëüòèðîâàíèÿ [28, 44]. Òàê, íàïðèìåð, â 2011 ã. M. Pen-
nacchini ñ ñîàâòîðàìè îïóáëèêîâàëè ðåçóëüòàòû ìíîãî-
ëåòíåãî èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðîì ïîêàçàíî, ÷òî, â öå-
ëîì, íàèáîëåå ïðîäóêòèâíûå äîëãîñðî÷íûå ðåçóëüòàòû
äîñòèãàþòñÿ íå ïðè ïîïûòêàõ «óáåäèòü ïàöèåíòà» (äè-
ðåêòèâíûé ïîäõîä), à ïðè îòíîøåíèè ê ïàöèåíòó êàê
ê ïàðòí¸ðó, ò.å. ïðè æåëàíèè ïîìî÷ü ïàöèåíòó ïðèíÿòü
ðåøåíèå, ïðàâèëüíîå èìåííî äëÿ íåãî (íåäèðåêòèâíûé
ïîäõîä) [35].

Öåëü âðà÷à-êîíñóëüòàíòà ïðè íåäèðåêòèâíîì ïîäõî-
äå — äàòü âîçìîæíîñòü ëþäÿì ïðèíÿòü îñîçíàííûå ðå-
øåíèÿ, áåç ïñèõîëîãè÷åñêîãî äàâëåíèÿ è ñòðåññà [41].
Ìåæäó òåì, äèðåêòèâíûé ïîäõîä ê ÌÃÊ ìîæåò ïðèìå-
íÿòüñÿ, íàïðèìåð, â ñëó÷àå, êîãäà òðåáóåòñÿ äîíåñòè äî
ðîäèòåëåé íåîáõîäèìîñòü äèåòîòåðàïèè ïðè íåêîòîðûõ
íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèÿõ îáìåíà âåùåñòâ [4, 45].

Àäåêâàòíîñòü ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ ñòèëåé ÌÃÊ
ãåíåòèêîì-êîíñóëüòàíòîì áóäåò çàâèñåòü îò åãî óìåíèÿ
èñïîëüçîâàòü ïñèõîëîãè÷åñêèå ïðè¸ìû, à ñàì ñòèëü
êîíñóëüòèðîâàíèÿ íà ñîâðåìåííîì ýòàïå ìîæåò ñóùåñò-
âåííî ðàçëè÷àòüñÿ îò ñèòóàöèè ê ñèòóàöèè, ïðåäïîëàãàÿ
èíäèâèäóàëüíûé ïîäõîä [15, 44].

Ó÷èòûâàÿ ñîâðåìåííîå îïðåäåëåíèå ÌÃÊ è åãî öå-
ëè, ìîæíî ãîâîðèòü î òðåõ îñíîâíûõ íàïðàâëåíèÿõ âîç-
ìîæíîé îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ÌÃÊ: îöåíêà èíôîðìà-
öèîííîãî è ïñèõîëîãè÷åñêîãî êîìïîíåíòîâ è óäîâëåò-
âîð¸ííîñòè êîíñóëüòèðóþùèõñÿ, — ÷òî ïîçâîëÿåò ðàç-
ðàáàòûâàòü íîâóþ ñòðàòåãèþ îöåíêè ÌÃÊ íà îñíîâå
ýòèõ íàïðàâëåíèé. Ïî ðåçóëüòàòàì îáøèðíîé ðàáîòû,
ïðîâåä¸ííîé Ñ.È. Êîçëîâîé, âûñêàçàíî ïðåäïîëîæå-
íèå, ÷òî ïðè íåäèðåêòèâíîì ïîäõîäå ê ÌÃÊ àäåêâàò-
íûì êðèòåðèåì åãî ýôôåêòèâíîñòè ìîæåò ñëóæèòü èç-
ìåíåíèå èíôîðìèðîâàííîñòè ïàöèåíòîâ, íàïðèìåð
óëó÷øåíèå çíàíèé ïàöèåíòîâ î ïðè÷èíàõ íàñëåäñòâåí-
íûõ áîëåçíåé [5]. Âàæíûé êîìïîíåíò ÌÃÊ — îáúÿñíå-
íèå ïàöèåíòàì âåëè÷èíû è ñòåïåíè ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà
äëÿ èõ ñåìåé (ïåðâè÷íîãî èëè ïîâòîðíîãî) [18]. Çàïîìè-
íàíèå ïàöèåíòàìè çíà÷åíèé ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà, à òàê-
æå ïðàâèëüíàÿ åãî èíòåðïðåòàöèÿ ïðåäëàãàþòñÿ ðÿäîì
àâòîðîâ â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ ýôôåêòèâíîñòè ÌÃÊ [16,
30].

Îñîáåííîñòüþ ÌÃÊ ÿâëÿåòñÿ òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî
«èñòèííî êîíñóëüòèðóþùèìñÿ» ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ âñÿ ñå-
ìüÿ [20]. Â òàêîì ñëó÷àå ãåíåòèêó-êîíñóëüòàíòó ïðèõî-
äèòñÿ ó÷èòûâàòü ñåìåéíûå ïðåäñòàâëåíèÿ î çàáîëåâàíèè
è îæèäàíèÿ ÷ëåíîâ ñåìüè, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî èõ ïðåä-
ñòàâëåíèÿ ìîãóò áûòü äàëåêè îò ðåàëüíîñòè è ðàçëè÷àòü-
ñÿ ó ðàçíûõ ÷ëåíîâ ñåìüè. Äëÿ òîãî, ÷òîáû âíèêàòü â ñó-
ùåñòâóþùèå ïðè ýòîì ïðîáëåìû, âðà÷ó-ãåíåòèêó íåîá-

õîäèìî âëàäåòü äîñòàòî÷íûì ñïåêòðîì ïñèõîòåðàïåâòè-
÷åñêèõ ïðè¸ìîâ. Ìåæäó òåì, êàê ðàç ïñèõîëîãè÷åñêîìó
àñïåêòó ÌÃÊ äëèòåëüíîå âðåìÿ íå óäåëÿëîñü äîñòàòî÷-
íîãî âíèìàíèÿ, õîòÿ íåêîòîðûå àâòîðû ïîñòóëèðîâàëè
âíåäðåíèå ïñèõîëîãè÷åñêèõ àñïåêòîâ â ÌÃÊ åù¸ â 60-å
ãîäû ïðîøëîãî âåêà [27]. Îñíîâíûå ïðåèìóùåñòâà ïñè-
õîëîãè÷åñêîãî ïîäõîäà ê ÌÃÊ: ñïîñîáñòâîâàíèå ïîíè-
ìàíèþ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè, îáëåã÷åíèå
ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ, óìåíüøåíèå ïñèõîëîãè÷åñêîãî
ñòðåññà, óñòàíîâëåíèå ïàöèåíòàìè êîíòðîëÿ è àäàïòà-
öèè ê ñèòóàöèè, âûçâàâøåé ñòðåññ [13]. Ñðåäè ðàáîò
îòå÷åñòâåííûõ èññëåäîâàòåëåé ìîæíî âûäåëèòü ðàáîòû
Ã.Ã. Ãóçååâà, êîòîðûé ðàçðàáîòàë îáùóþ ïñèõîäèíàìè-
÷åñêóþ ìîäåëü ïîâåäåíèÿ ñåìüè â óñëîâèÿõ ñòðåññà. Ïðè
ó÷¸òå ýòîé ìîäåëè â ñâîåé ðàáîòå âðà÷ó-ãåíåòèêó áóäåò
ëåã÷å äîñòèãíóòü ýôôåêòèâíîãî ÌÃÊ, ò.å. ïëîäîòâîðíî
ðåøèòü ïîñòàâëåííûå ïåðåä ñîáîé è ïàöèåíòîì çàäà÷è
[2, 3].

Ñðåäè âñåõ ïñèõîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì, âîçíèêàþùèõ
ó ïàöèåíòîâ, íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ ÷óâñòâî âèíû
èç-çà ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà â ñåìüå. Ïðè ýòîì ðî-
äèòåëè ìîãóò îáâèíÿòü äðóã äðóãà â íîñèòåëüñòâå «ìó-
òàíòíûõ ãåíîâ», ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ìîæåò íåãàòèâíî
ïîâëèÿòü íà âçàèìîîòíîøåíèÿ â ñåìüå [29]. Òàêæå îïè-
ñàí äîâîëüíî âûñîêèé óðîâåíü áåñïîêîéñòâà ïàöèåíòîâ
èç îòÿãîù¸ííûõ ñåìåé îòíîñèòåëüíî âåðîÿòíîñòè ðîæ-
äåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà [3].

Âðà÷ó-ãåíåòèêó, íåñîìíåííî, ñëîæíî ïîëíîñòüþ èç-
áàâèòü ïàöèåíòà îò ÷óâñòâà âèíû èëè ñíèçèòü åãî îáåñ-
ïîêîåííîñòü [21], îñîáåííî ïðè ñîîáùåíèè èëè ïîä-
òâåðæäåíèè äèàãíîçà íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ.
Ïðè ýòîì, ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ, ñêîðåå ïðîè-
çîéä¸ò óñèëåíèå íåãàòèâíîãî ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ôî-
íà ó ïàöèåíòîâ [25]. Âåäóùóþ ðîëü â ýôôåêòèâíîì ÌÃÊ
â òàêèõ îáñòîÿòåëüñòâàõ áóäåò èãðàòü óìåíèå âðà÷à-ãåíå-
òèêà ðåàãèðîâàòü íà ïðîÿâëåíèå ïåðâîé ðåàêöèè ïàöè-
åíòîâ íà ïñèõîëîãè÷åñêóþ òðàâìó. Ïñèõîëîãè îïèñûâà-
þò òàêèå íàèáîëåå ÷àñòûå ïðîÿâëåíèÿ ïñèõîëîãè÷åñêîé
òðàâìû, êàê «îãëóø¸ííîñòü», ïðè êîòîðîé ïàöèåíò ñòà-
íîâèòñÿ íåñïîñîáíûì àäåêâàòíî îñîçíàâàòü èíôîðìà-
öèþ, îòðèöàíèå, èçîëÿöèÿ èëè èíòåëëåêòóàëèçàöèÿ,
ïðè êîòîðîé ïðîèñõîäèò âûòåñíåíèå ýìîöèîíàëüíîé
ñîñòàâëÿþùåé èíôîðìàöèè, ïàöèåíò ïðè ýòîì ìîæåò
äåðæàòüñÿ ñóõî è îòñòðàí¸ííî [6]. Â áëàãîïðèÿòíîé ñè-
òóàöèè îäíîâðåìåííî ñ âêëþ÷åíèåì ìåõàíèçìîâ ïñèõî-
ëîãè÷åñêîé çàùèòû âêëþ÷àþòñÿ ìåõàíèçìû, íàïðàâëåí-
íûå íà âîññòàíîâëåíèå óòðà÷åííîé öåëîñòíîé êàðòèíû
ìèðà — ãîðåâàíèå. Ãîðåâàíèå — íîðìàëüíûé ïðîöåññ,
êîòîðûé âêëþ÷àåò ðÿä ýòàïîâ, à èñõîäîì ÿâëÿåòñÿ ïðè-
íÿòèå òðàâìèðóþùåãî ñîáûòèÿ. Áîëüøèíñòâó ñåìåé
òðåáóåòñÿ íå ìåíåå ïîëóãîäà íà ãîðåâàíèå, îäíàêî â ðÿäå
ñëó÷àåâ ìîæåò òðåáîâàòüñÿ ãîðàçäî áîëüøå âðåìåíè, ìî-
æåò ïðîèçîéòè «çàñòðåâàíèå» íà êàêîì-ëèáî èç ýòàïîâ
[7, 22]. Âðà÷ó âàæíî ðàñïîçíàâàòü, íà êàêîì ýòàïå ãîðå-
âàíèÿ íàõîäÿòñÿ ïàöèåíòû, è ïðèìåíÿòü àäåêâàòíûå ñè-
òóàöèè ïñèõîòåðàïåâòè÷åñêèå ïðè¸ìû. Âàæíî çàìåòèòü,
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÷òî ñèëüíàÿ ýìîöèîíàëüíàÿ íàãðóçêà, ïàäàþùàÿ íà âðà-
÷à, ìîæåò âûçâàòü ó íåãî ñàìîãî ÷óâñòâî òðåâîãè, âèíû
èëè íåïîñèëüíîé îòâåòñòâåííîñòè, ÷òî â äàëüíåéøåì
ãðîçèò åìó ñåðü¸çíûìè ïñèõîëîãè÷åñêèìè ïðîáëåìàìè.
Â äàííîì ñëó÷àå âðà÷ó-ãåíåòèêó ðåêîìåíäóåòñÿ âîñ-
ïîëüçîâàòüñÿ äâóìÿ îñíîâíûìè ñîâåòàìè îò ïñèõîëîãîâ:
âî-ïåðâûõ, íåîáõîäèìî âîñïðèíèìàòü ñåáÿ êàê «ïðî-
âîäíèêà» íåãàòèâíîé èíôîðìàöèè, à íå êàê åãî èñòî÷-
íèê, âî-âòîðûõ, ñîîáùåíèå ïàöèåíòàì î âîçìîæíîñòè
äàëüíåéøåé ìåäèöèíñêîé, ñîöèàëüíîé è ïñèõîëîãè÷å-
ñêîé ïîìîùè íåñêîëüêî ðàçãðóæàåò çîíó îòâåòñòâåííî-
ñòè âðà÷à. Íåîáõîäèìî çàëîæèòü âîçìîæíîñòü ïîâòîð-
íûõ êîíòàêòîâ ñ ïàöèåíòàìè, êîãäà îíè áóäóò ãîòîâû
âîñïðèíèìàòü äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ [17].

Èíôîðìèðîâàíèå ïàöèåíòîâ è îöåíêà èõ âîñïðèÿ-
òèÿ ýòîé èíôîðìàöèè ñàìè ïî ñåáå ÿâëÿþòñÿ êðèòåðèåì
ýôôåêòèâíîãî ÌÃÊ. Çíàíèÿ ïàöèåíòîâ ñëåäóåò ïîïîë-
íÿòü êàê â îáëàñòè ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, ðèñêàõ íà-
ñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ â ñåìüå, òàê è îá èõ âîçìîæ-
íîñòÿõ êîíòðîëèðîâàòü çàáîëåâàíèå [16, 33, 39]. Äëÿ
îöåíêè òîãî, äåéñòâèòåëüíî ëè ïàöèåíò ïîíÿë ñî-
îáù¸ííóþ åìó èíôîðìàöèþ èëè ïðîñòî èìååò õîðîøóþ
ïàìÿòü, ìîæíî ïðèìåíÿòü ñïåöèàëüíûå ïðîâåðî÷íûå
âîïðîñû. Ïîêàçàíî, ÷òî íà çàïîìèíàíèå ïàöèåíòàìè
èíôîðìàöèè ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå õàðàêòåðèñòèêà
ñàìîãî çàáîëåâàíèÿ, ñ êîòîðûì îáðàòèëàñü â ìåäèêî-ãå-
íåòè÷åñêóþ êîíñóëüòàöèþ ñåìüÿ. Íàèáîëüøåå çíà÷åíèå
èìåþò âîçìîæíîñòü åãî êîððåêöèè èëè êîíòðîëÿ, òÿ-
æåñòü, âîçðàñò, ñ êîòîðîãî íà÷èíàåòñÿ çàáîëåâàíèå, ðèñê
ïîâòîðåíèÿ åãî â ñåìüå, íàëè÷èå óìñòâåííîé îòñòàëîñòè
èëè âíåøíèõ äåôåêòîâ ó áîëüíîãî [3, 5, 9, 10].

Ýôôåêòèâíîå ïîíèìàíèå ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé èí-
ôîðìàöèè ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ âîçðàñòîì [34], ìåñòîì
æèòåëüñòâà, ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèì ïîëîæåíèåì
[23, 24, 26], óðîâíåì îáðàçîâàíèÿ ïàöèåíòîâ [25, 34].

Âàæíîå çíà÷åíèå èìååò è òî, â êàêîì âèäå ïðåäñòàâ-
ëÿåòñÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ èíôîðìàöèÿ [32], ÷òî óæå,
â ñâîþ î÷åðåäü, çàâèñèò îò ñïîñîáíîñòåé ñàìîãî âðà-
÷à-ãåíåòèêà [19]. Ïîêàçàíî, ÷òî âðà÷-ãåíåòèê, âîî-
ðóæ¸ííûé íåîáõîäèìûì ïñèõîëîãî-ïåäàãîãè÷åñêèì
èíñòðóìåíòàðèåì, ìîæåò îñóùåñòâëÿòü ýôôåêòèâíîå
ÌÃÊ äàæå ó ïàöèåíòîâ ñ íåâûñîêèì óðîâíåì îáðàçîâà-
íèÿ [14].

Îäíèì èç î÷åâèäíûõ êðèòåðèåâ îöåíêè ýôôåêòèâ-
íîñòè ÌÃÊ òàêæå ÿâëÿåòñÿ ñóáúåêòèâíàÿ îöåíêà ïîëåç-
íîñòè, âàæíîñòè ÌÃÊ äëÿ ñàìèõ ïàöèåíòîâ [13], à òàê-
æå èõ óäîâëåòâîð¸ííîñòè [8]. Îöåíêó ïîëåçíîñòè ÌÃÊ
äëÿ ïàöèåíòîâ ïðè ýòîì òàêæå äëÿ íàèáîëüøåé äîñòî-
âåðíîñòè ìîæíî ñîâìåñòèòü ñ îöåíêîé ðåàëèçàöèè öå-
ëåé ïàöèåíòîâ [12, 42]. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî
â ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ ÷àùå îòìå÷àåòñÿ âûñîêèé
óðîâåíü óäîâëåòâîð¸ííîñòè îò ÌÃÊ [8, 46], ïî íåé
ñëîæíî ñóäèòü îá ýôôåêòèâíîñòè ÌÃÊ â ðÿäå äðóãèõ
àñïåêòîâ. Â äàííîì ñëó÷àå óäîâëåòâîð¸ííîñòü ïàöèåí-
òîâ ñêîðåå ÿâëÿåòñÿ èíäèêàòîðîì ýôôåêòèâíîñòè íàëà-
æèâàíèÿ êîíòàêòà «âðà÷—ïàöèåíò». Íàïðèìåð, ïàöè-

åíòû ìîãóò áûòü íå óäîâëåòâîðåíû èç-çà òîãî, ÷òî èì

áûëà ïðåäîñòàâëåíà èíôîðìàöèÿ, ê êîòîðîé îíè îêàçà-

ëèñü íå ãîòîâû [37]. Â äàííîì ñëó÷àå åù¸ ðàç ñëåäóåò

ïîä÷åðêíóòü íåîáõîäèìîñòü ïñèõîòåðàïåâòè÷åñêîãî

ïîäõîäà ê ÌÃÊ.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî àíàëèçà ëèòåðàòóðíûõ èñ-

òî÷íèêîâ ìîæíî ñäåëàòü ðÿä çàêëþ÷åíèé. Â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü, ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü ïðîèçîøåäøèé ñäâèã â òàêòè-

êå ÌÃÊ: îò äèðåêòèâíîãî ïîäõîäà ÷åðåç íåäèðåêòèâíûé

ê èíäèâèäóàëüíîìó ïîäõîäó ñ ó÷¸òîì ïñèõîëîãè÷åñêèõ

îñîáåííîñòåé ïàöèåíòîâ. Âîçìîæíî, ïîýòîìó î÷åâèä-

íûé ñïîñîá îöåíêè ÌÃÊ ïî ñîîòâåòñòâèþ ðåïðîäóêòèâ-

íûõ ïëàíîâ ñîâåòó ãåíåòèêà â ïîñëåäíèå ãîäû îòõîäèò

íà âòîðîé ïëàí. Ôàêòîðàìè, âíîñÿùèìè ðàçëè÷íîãî ðî-

äà èñêàæåíèÿ â òàêóþ îöåíêó, òàêæå ÿâëÿþòñÿ: îòíîøå-

íèå ñåìüè ê ïðåðûâàíèþ áåðåìåííîñòè, êóëüòóðíûå è

ðåëèãèîçíûå îñîáåííîñòè. Íàâÿçûâàíèå æå âðà÷îì-ãå-

íåòèêîì ñîáñòâåííûõ ïðåäïî÷òåíèé ñ÷èòàåòñÿ íåäîïóñ-

òèìûì.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîâðåìåííûìè êðè-

òåðèÿìè ýôôåêòèâíîñòè ÌÃÊ ìîãóò ñ÷èòàòüñÿ: îöåíêà

óðîâíÿ ïîíèìàíèÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè

è îöåíêà àäåêâàòíîñòè äåéñòâèé âðà÷à-ãåíåòèêà ïñèõî-

ëîãè÷åñêîìó ñîñòîÿíèþ ïàöèåíòîâ, òî åñòü îöåíêà

óäîâëåòâîð¸ííîñòè ïàöèåíòîâ, ñòåïåíü ðåàëèçàöèè èõ

öåëåé, ñíèæåíèå ïñèõîýìîöèîíàëüíûõ ïðîáëåì. Ñó-

ùåñòâóåò öåëûé ðÿä ôàêòîðîâ êàê â ëè÷íîé, ñåìåéíîé

èñòîðèè ïàöèåíòà, òàê è çàâèñÿùèõ îò âðà÷à-ãåíåòèêà,

êîòîðûå ìîãóò âëèÿòü íà ýôôåêòèâíîñòü ÌÃÊ. Îäíàêî

íàèáîëåå ñèëüíûì ôàêòîðîì, íåñîìíåííî, ÿâëÿåòñÿ

âîçìîæíîñòü è ãîòîâíîñòü âðà÷à-ãåíåòèêà ïîëüçîâàòüñÿ

â ñâîåé ðàáîòå ñïåöèàëüíûìè ïñèõîòåðàïåâòè÷åñêèìè

ïðè¸ìàìè. Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî íà ñàìîãî âðà÷à-ãå-

íåòèêà ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå ïîñòîÿííîå íåãàòèâ-

íîå ïñèõîýìîöèîíàëüíîå âîçäåéñòâèå, â ñâÿçè ñ ÷åì

åìó íåîáõîäèìî óìåòü îãðàäèòüñÿ îò íåãàòèâíûõ ýìî-

öèîíàëüíûõ ïåðåæèâàíèé äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ïðî-

ôåññèîíàëüíûõ ïðîáëåì â äàëüíåéøåì. Òàêèå óìåíèÿ

ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû òîëüêî íà çàíÿòèÿõ ñî ñïåöèàëè-

ñòàìè-ïñèõîëîãàìè, â ñâÿçè ñ ÷åì âêëþ÷åíèå â îáðàçî-

âàòåëüíûé ïðîöåññ «ïñèõîëîãî-ïåäàãîãè÷åñêîãî» ìîäó-

ëÿ îáÿçàòåëüíî.

Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî äàëüíåéøåå ðàçâèòèå

ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé ïîìîùè è âíåäðåíèå ñîâðåìåí-

íûõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ íåâîçìîæíî

áåç ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàçâèòèÿ ÌÃÊ äëÿ ïîìîùè ñåìüå

â àäàïòàöèè è ïîíèìàíèþ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé èíôîð-

ìàöèè, ïðèíÿòèþ îñîçíàííûõ ðåøåíèé, óäîâëåò-

âîð¸ííîñòè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé ïîìîùüþ. Âíåäðåíèå

îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ÌÃÊ â ðóòèííóþ ïðàêòèêó ìå-

äèêî-ãåíåòè÷åñêîé ñëóæáû, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîçâîëèò

ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ðåñóðñîâ, çà-

òðà÷èâàåìûõ íà âûñîêîòåõíîëîãè÷íóþ ìåäèöèíñêóþ

ïîìîùü.
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Possibility of the estimation of the genetic counseling efficiency: review

Baranova E.E.1, Ivanova L.Yu.3, Zhuravleva I.V.3, Izhevskaya V.L.2, Ginter E.K.1,2

1 — Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health, Moscow; e-mail: baranova.gen @ gmail.com
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The modern definition of the genetic counselling and its history as well as general approach of the genetic counselling and the es-
timate of its efficiency are shown in this review. It is emphasized the role of genetic counselors’ psychological and pedagogical skills is
important for efficiency of the genetic counseling. Also it is necessary to attract professional psychologists in the genetics educational
process.

Key words: genetic counseling, psychological approach, estimation of the efficiency
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Ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ è íóòðèåíòîâ
â ðàçâèòèè ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé

Êó÷åð À.Í.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè», 634059, ã.Òîìñê, Íàáåðåæíàÿ ðåêè Óøàéêè, ä.10; aksana.kucher@medgenetics.ru

Íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, 634050, ã.Òîìñê, ïð. Ëåíèíà, ä.36

Â êðàòêîì îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ âîïðîñû âçàèìîîòíîøåíèé ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ è íóòðèåíòîâ ñ òî÷êè çðåíèÿ èõ
çíà÷èìîñòè äëÿ ðàçâèòèÿ ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé. Ïðèâîäÿòñÿ ïðèìåðû ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ èíäèâèäóàëüíûõ
îñîáåííîñòåé â óðîâíå ðÿäà íóòðèåíòîâ; âîâëå÷¸ííîñòè íóòðèåíòîâ â ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè (â ÷àñòíîñòè, â ôîëàò-çàâèñèìûé
ìåòàáîëèçì îäíîóãëåðîäíûõ ñîåäèíåíèé) è ôóíêöèîíèðîâàíèå îòäåëüíûõ ãåíîâ; à òàêæå äàííûå îá àññîöèàöèÿõ íóòðèåíòîâ
è çàäåéñòâîâàííûõ â ðåãóëÿöèè óðîâíÿ íóòðèåíòîâ ãåíîâ (è ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ) ñ çàáîëåâàíèÿìè ìíîãîôàêòîðíîé ïðè-
ðîäû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåíû, íóòðèåíòû, ãåíåòè÷åñêèå àññîöèàöèè, íóòðèãåíîìèêà, ìíîãîôàêòîðíûå çàáîëåâàíèÿ

Ââåäåíèå

Íåèíôåêöèîííûå áîëåçíè çàíèìàþò âåäóùåå ìåñòî

â ñòðóêòóðå çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ,

ïðè ýòîì ðåãèñòðèðóåòñÿ ðîñò ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ðàç-

ëè÷íûõ çàáîëåâàíèé äàííîé êàòåãîðèè êàê â Ðîññèè,

òàê è â ìèðå [1, 9]. Íåèíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ â áî-

ëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èìåþò ìíîãîôàêòîðíóþ ïðèðîäó, è

â îñíîâå èõ ðàçâèòèÿ ëåæàò ìíîãî÷èñëåííûå ãåíåòè÷å-

ñêèå è ñðåäîâûå ôàêòîðû. Çíà÷èò, èçìåíåíèÿ êàê ãåíå-

òè÷åñêîé ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèé, òàê è ñðåäîâûõ ôàêòî-

ðîâ ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ïðè÷èíû óâåëè÷åíèÿ ÷à-

ñòîòû ðåãèñòðàöèè äàííûõ ïàòîëîãèé.

Ôîðìèðîâàíèå ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ ïîïóëÿ-

öèé ïðîèñõîäèëî íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ïîêîëåíèé,

â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçîâàëèñü ãåíîôîíäû, àäàïòèðî-

âàííûå ê êîíêðåòíîé ñðåäå îáèòàíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ íàáëþäàåòñÿ ñòðåìèòåëüíîå ïðåîáðàçîâàíèå ñòðóêòó-

ðû ïîïóëÿöèé: áîëüøèíñòâî íàñåëåíèÿ ïðîæèâàåò â óð-

áàíèçèðîâàííûõ ïîïóëÿöèÿõ, ìèãðàöèîííûå ïðîöåññû

çíà÷èìû äëÿ îáøèðíûõ òåððèòîðèé è ìíîãî÷èñëåííûõ

ðåãèîíîâ ìèðà. Èçìåíÿåòñÿ è ñðåäà îáèòàíèÿ — ñ îäíîé

ñòîðîíû, îíà ñòàíîâèòñÿ áîëåå êîìôîðòíîé (ìåíåå çà-

âèñèìîé îò ïðèðîäíî-êëèìàòè÷åñêèõ óñëîâèé), ñ äðóãîé

— áîëåå àãðåññèâíîé (àêòèâíî ââîäÿòñÿ â îáèõîä ëåêàð-

ñòâåííûå ïðåïàðàòû, ïèùåâûå äîáàâêè è íîâûå õèìè-

÷åñêèå âåùåñòâà) è ò.ä. Íî, ïîæàëóé, íàèáîëåå ñòðåìè-

òåëüíî ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå îáðàçà æèçíè (âûñîêèå

ïñèõîýìîöèîíàëüíûå íàãðóçêè, ìàëîïîäâèæíûé îáðàç

æèçíè, íåñáàëàíñèðîâàííîå ïèòàíèå è ò.ä.). Âñ¸ ýòî ìî-

æåò ïðèâîäèòü ê ðàñïðîñòðàíåíèþ áîëåçíåé öèâèëèçà-

öèè — ãèïåðòîíèè, èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà, ñà-

õàðíîãî äèàáåòà, îæèðåíèÿ è ìíîãèõ äðóãèõ. Íî

îñòà¸òñÿ íåðåø¸ííûì âîïðîñ, êàêèå èç ñòðåìèòåëüíî

ìåíÿþùèõñÿ â ñîâðåìåííîì îáùåñòâå ôàêòîðîâ îêàçû-

âàþò íàèáîëåå çíà÷èìîå âëèÿíèå íà ðîñò ÷èñëà íåèíôå-

êèöèîííûõ çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ðàññìàòðèâàþòñÿ

ÂÎÇ êàê ãëàâíàÿ ïðîáëåìà äëÿ çäîðîâüÿ â XXI âåêå [1].

Ñðåäè ôàêòîðîâ, êîòîðûå ìîãóò âëèÿòü íà ðèñê ðàç-
âèòèÿ çàáîëåâàíèé ìíîãîôàêòîðíîé ïðèðîäû â ñîâðå-
ìåííûõ ïîïóëÿöèÿõ, íå ïîñëåäíÿÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò
õàðàêòåðó ïèòàíèÿ. Â ñëó÷àå äëèòåëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ
íåñáàëàíñèðîâàííûõ äèåò èëè íåñîîòâåòñòâèÿ õàðàêòåðà
ïèòàíèÿ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûì ïîòðåáíîñòÿì îð-
ãàíèçìà, ìîãóò âîçíèêàòü òå èëè èíûå ïàòîëîãè÷åñêèå
ñîñòîÿíèÿ. J.R. Speakman [41] ïðåäëîæèë î÷åíü ïðîñòóþ
ñõåìó, îáúÿñíÿþùóþ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü îæèðåíèÿ
â ñîâðåìåííûõ ïîïóëÿöèÿõ, íî ýòà ñõåìà íàãëÿäíî äå-
ìîíñòðèðóåò è ïîòåíöèàëüíûå âîçìîæíîñòè ðàçâèòèÿ
äðóãèõ çàáîëåâàíèé (ðèñ. 1). Òàê, ïðè àêòèâíîì îáðàçå
æèçíè è ñáàëàíñèðîâàííîì ïèòàíèè ëþäÿì äëÿ êîìïåí-
ñàöèè ýíåðãîçàòðàò è îáåñïå÷åíèÿ îðãàíèçìà ïîëåçíû-
ìè âåùåñòâàìè (íóòðèåíòàìè) íåîáõîäèìî óïîòðåáèòü
íåêîòîðûé îáú¸ì ïèùè (íà ðèñ. 1, ñòîëáöû À). Åñëè âå-
äåòñÿ ìàëîïîäâèæíûé îáðàç æèçíè (÷òî õàðàêòåðíî äëÿ
áîëüøèíñòâà ïðåäñòàâèòåëåé ñîâðåìåííûõ ïîïóëÿöèé),
ïîòðåáíîñòè â ýíåðãîçàòðàòàõ ñíèæàþòñÿ, è äëÿ èõ óäîâ-
ëåòâîðåíèÿ íåîáõîäèìî ìåíüøåå êîëè÷åñòâî ïèùè, íî
ïðè ýòîì îáú¸ìå îðãàíèçì áóäåò íåäîïîëó÷àòü íåîáõî-
äèìûå äëÿ íîðìàëüíîé æèçíåäåÿòåëüíîñòè ïèòàòåëüíûå
âåùåñòâà (íà ðèñ. 1, ñòîëáöû Â), ÷òî ìîæåò íåáëàãîïðè-
ÿòíî ñêàçàòüñÿ íà çäîðîâüå; åñëè îáú¸ì ïîòðåáëåíèÿ
ïðîäóêòîâ óâåëè÷èòü äî óðîâíÿ, îáåñïå÷èâàþùåãî ìè-
íèìàëüíî íåîáõîäèìûå ïîòðåáíîñòè ïèòàòåëüíûõ âå-
ùåñòâ, îðãàíèçì áóäåò ïîòðåáëÿòü èçáûòî÷íîå êîëè÷å-
ñòâî êàëîðèé, ÷òî ïðèâåäåò ê ðàçâèòèþ îæèðåíèÿ
(ðèñ. 1, ñòîëáöû Ñ). Ñòîëáöû D è Å (ðèñ. 1) èëëþñòðèðó-
þò ñèòóàöèþ, êîãäà ïèòàíèå íåñáàëàíñèðîâàííîå (òàê-
æå ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíîé ÷åðòîé ñîâðåìåííîãî îáùå-
ñòâà): â ïåðâîì ñëó÷àå (D) îðãàíèçì íåäîïîëó÷àåò ïèòà-
òåëüíûå âåùåñòâà (÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ òîé
èëè èíîé ïàòîëîãèè), âî âòîðîì (E) — ïîòðåáëÿåò èçáû-
òî÷íûé îáú¸ì êàëîðèé (÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ
îæèðåíèÿ). Â ñîâðåìåííîì îáùåñòâå ïîäàâëÿþùåå
áîëüøèíñòâî æèòåëåé âåäåò ìàëîïîäâèæíûé îáðàç æèç-
íè (íåîáõîäèìî ìåíüøå ýíåðãîçàòðàò), íî ïîâûøåííûå
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ïñèõîýìîöèîíàëüíûå íàãðóçêè òðåáóþò áîëüøåãî ïî-
òðåáëåíèÿ ðÿäà ìèêðî- è ìàêðîíóòðèåíòîâ. Â òî æå
âðåìÿ õàðàêòåð ïèòàíèÿ òàêæå ñòðåìèòåëüíî ìåíÿåòñÿ
— â äèåòå ïðåîáëàäàþò âûñîêîêàëîðèéíûå ðàôèíèðî-
âàííûå ïðîäóêòû, ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì æèçíåííî íå-
îáõîäèìûõ ìàêðî- è ìèêðîíóòðèåíòîâ [2, 3]. Â èòîãå,
äåôèöèò íóòðèåíòîâ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåí. Íàïðèìåð,
ó ïîæèëûõ àâñòðàëèéöåâ ïîòðåáëåíèå îò ðåêîìåíäóåìîé
íîðìû ñîñòàâëÿåò: ñåëåíà — 5%, êàëüöèÿ — 10%, æåëåçà
— 11%, âèòàìèíà À — 7%, âèòàìèíà D — 10% (öèò. ïî
[29]); ïî äàííûì ìíîãîöåíòðîâîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðî-
âåä¸ííîãî â Ðîññèè, 47,8% ïàöèåíòîâ ëå÷åáíûõ ó÷ðåæ-
äåíèé èìåþò äåôèöèò ìàãíèÿ [6] è ò.ä.

Èçâåñòíî, ÷òî äåôèöèò ðÿäà ìèêðîíóòðèåíòîâ (÷å-
ëîâåêó äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îðãàíèçìà
òðåáóåòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî 40 ðàçëè÷íûõ ìèêðîíóòðè-
åíòîâ) ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòîé ñèñòåìû (âèòàìèíû ãðóïïû Â, âèòàìèí Å, êà-
ðîòèíîèäû; êàëüöèé, ìàãíèé è äð.), îíêîïàòîëîãèè
(ôîëàòû, êàðîòèíîèäû), äåôåêòîâ íåâðàëüíîé òðóáêè
(ôîëàòû), èçìåíåíèþ ìàññû êîñòåé (âèòàìèí D); äå-
ôèöèò âèòàìèíîâ (Â12, Â6, ôîëèåâàÿ êèñëîòà, íèêîòè-
íîâàÿ êèñëîòà) è íåêîòîðûõ ìåòàëëîâ (Fe, Zn) ìîæåò
ïðèâîäèòü ê ðàçëè÷íûì ïîâðåæäåíèÿì ÄÍÊ; ê ïî-
âðåæäåíèÿì, õàðàêòåðíûì äëÿ ðàäèàöèîííîãî âîçäåé-
ñòâèÿ (ðàäèàöèîííàÿ ìèìèêðèÿ), ïðèâîäèò äåôèöèò
âèòàìèíà Ñ (ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ ðèñê ðàçâèòèÿ îí-
êîïàòîëîãèè è êàòàðàêòû (â 4 ðàçà)) è âèòàìèíà Å (óâå-
ëè÷èâàåòñÿ ðèñê ðàçâèòèÿ ðàêà òîëñòîé êèøêè (â 2 ðà-
çà), áîëåçíåé ñåðäöà (â 1,5 ðàçà), èììóííîé äèñôóíê-
öèè) è äð. (öèò. ïî [26]). Ïðè ýòîì ñëåäóåò èìåòü â âè-
äó, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé
èíäèâèäû ìîãóò èìåòü ðàçëè÷íûå ïîòðåáíîñòè â ìàê-
ðî- è ìèêðîíóòðèåíòàõ, íåîáõîäèìûõ äëÿ íîðìàëüíîãî
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îðãàíèçìà.

Ïðè÷èíà ãåíåòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé â ïîòðåáíîñòè èí-
äèâèäîâ â òåõ èëè èíûõ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâàõ — ðàç-
ëè÷íûå ñðåäîâûå óñëîâèÿ, â êîòîðûõ ïðîèñõîäèëà ýâî-
ëþöèÿ ïîïóëÿöèé, âûõîäöàìè èç êîòîðûõ îíè ÿâëÿþò-
ñÿ. Íàïðèìåð, ýêîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû (â ÷àñòíîñòè,
«ïîëÿðíûé ðåãèîí») îêàçàëèñü àññîöèèðîâàíû ñ SNP,
ëîêàëèçîâàííûìè â ãåíàõ, ïðîäóêòû êîòîðûõ âîâëå÷å-
íû â ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòàáîëèçì (ME2, ME3); â ïîïó-
ëÿöèÿõ, ãäå ãëàâíûì êîìïîíåíòîì äèåòû ÿâëÿþòñÿ
êëóáíè è êîðíåïëîäû, ñïåöèôè÷íûìè îêàçàëèñü ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé â ãåíàõ, çàäåéñòâîâàííûõ
â ìåòàáîëèçìå êðàõìàëà è ñàõàðîçû (GAA, GBE1,
GBA3), â áèîñèíòåçå ôîëàòîâ (MTRR), à ïðè ïðåîáëàäà-
íèè â ïèòàíèè çëàêîâ — â ãåíå PLRP2 (ãèäðîëèçóåò ãà-
ëàêòîëèïèäû — ãëàâíûé êîìïîíåíò òðèãëèöåðèäîâ
ó ðàñòåíèé); èíäèâèäû èç ïîïóëÿöèé, â êîòîðûõ òðàäè-
öèîííî â äèåòå âûñîêà äîëÿ êðàõìàëñîäåðæàùèõ ïðî-
äóêòîâ, â ñðåäíåì èìåþò áîëüøåå ÷èñëî êîïèé ãåíà
AMY1, ÷åì òå, â ïèòàíèè êîòîðûõ äîëÿ òàêèõ ïðîäóêòîâ
íåâûñîêà (ýòîò ãåí êîäèðóåò àìèëàçó ñëþíû, à ÷èñëî
êîïèé ãåíà ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì àìè-

ëàçû) [23, 37]. È òàêèõ äàííûõ, äîêàçûâàþùèõ ðîëü
êîíêðåòíûõ ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ â äåòåðìèíàöèè îñî-
áåííîñòåé ãåíîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèé, íà-
êàïëèâàåòñÿ âñå áîëüøå (cì. [12, 22, 23]). Èíòåðåñíî,
÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ äëÿ ãåíîâ è ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-
òîâ, äëÿ êîòîðûõ óñòàíîâëåíà çàâèñèìîñòü ÷àñòîòû ðå-
ãèñòðàöèè àëëåëåé îò ýêîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ èëè òè-
ïà äèåòû, çàðåãèñòðèðîâàíû àññîöèàöèè ñ áîëåçíÿìè
èëè ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðèçíàêàìè (òàáë. 1).

Íóòðèãåíåòèêà è íóòðèãåíîìèêà

Ðàññìàòðèâàòü âçàèìîäåéñòâèÿ «íóòðèåíòû — ãåíå-
òè÷åñêèå îñîáåííîñòè» ìîæíî ñ äâóõ òî÷åê çðåíèÿ:
âî-ïåðâûõ, óïîòðåáëåíèå ñïåöèôè÷åñêèõ ïèùåâûõ êîì-
ïîíåíòîâ â ñëó÷àå íåêîòîðûõ ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííî-
ñòåé ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ áîëåçíè, âî-âòîðûõ,
ïîòðåáíîñòü â òåõ èëè èíûõ íóòðèåíòàõ ìîæåò áûòü ãå-
íåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàíà. Â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ äëÿ
ïåðâîé ñèòóàöèè ìîæíî ïðèâåñòè òàêèå íàñëåäñòâåííûå
çàáîëåâàíèÿ, êàê ôåíèëêåòîíóðèÿ (òîêñè÷åñêèé ýôôåêò
ôåíèëàëàíèíà ó ëèö ñ ìóòàöèåé â ãåíå ôåíèëàëàíèíãèä-
ðîêñèëàçû — ÐÀÍ), ãàëàêòîçåìèÿ (íàðóøåíèå ïðåâðà-
ùåíèÿ ãàëàêòîçû â ãëþêîçó, â ðåçóëüòàòå ìóòàöèè ãåíà,
îòâåòñòâåííîãî çà ñèíòåç ãàëàêòîçî-1- ôîñôàòóðèäèë-
òðàíñôåðàçû — GALT) è äð., âòîðîé — íàñëåäñòâåííûå
ôîðìû ãèïîìàãíèåìèè (èçâåñòíû ãèïîìàãíèåìèè 1, 2,
3, 4, 5 è 6 òèïà) ( ñì. [34]). Êàê îñîáåííîñòè îòâåòà íà òå
èëè èíûå íóòðèåíòû, òàê è ïîòðåáíîñòè â íèõ ìîãóò
îïðåäåëÿòüñÿ íå òîëüêî ðåäêèìè âàðèàíòàìè (ïðèâîäÿ-
ùèìè ê ðàçâèòèþ ìîíîãåííûõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëå-
âàíèé), íî è ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè.

Âîïðîñàì èíäèâèäóàëüíûõ ðåàêöèé íà ïðè¸ì íóò-
ðèåíòîâ â çàâèñèìîñòè îò ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé
íàñåëåíèÿ çàíèìàþòñÿ ñïåöèàëèñòû â îáëàñòè íóòðè-
ãåíåòèêè. Äðóãîå íàïðàâëåíèå èññëåäîâàíèé — íóòðè-
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Ðèñ. 1. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå óðîâíÿ ïîòðåáëåíèÿ ýíåðãèè è
íóòðèåíòîâ â çàâèñèìîñòè îò îáðàçà æèçíè è õàðàêòåðà ïèòàíèÿ.
Ñõåìàòè÷åñêè ïðèâåäåíû óðîâíè ïîòðåáëåíèÿ ýíåðãèè è íóòðèåí-



ãåíîìèêà — ñòðåìèòñÿ îáåñïå÷èòü ãåíåòè÷åñêîå ïîíè-
ìàíèå òîãî êàê õèìè÷åñêèé ñîñòàâ äèåòû (ò.å. ïèòà-
íèå) îïðåäåëÿåò áàëàíñ ìåæäó çäîðîâüåì è áîëåçíüþ
ïîñðåäñòâîì èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè è/èëè ñòðóêòóðû
ãåíîâ ó èíäèâèäîâ [26]. J. Kaput è R.L. Rodriguez [26]
ñôîðìóëèðîâàëè ïÿòü îñíîâíûõ ïîëîæåíèé íóòðèãå-
íîìèêè:

1) îáû÷íûé õèìè÷åñêèé ñîñòàâ ïèùè âëèÿåò íà ãå-
íîì ÷åëîâåêà ëèáî íàïðÿìóþ, ëèáî îïîñðåäîâàííî;

2) ïðè îïðåäåë¸ííûõ óñëîâèÿõ ó íåêîòîðûõ èíäèâè-
äîâ îñîáåííîñòè ïèòàíèÿ ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ñå-
ðüåçíîãî ôàêòîðà ðèñêà ðÿäà çàáîëåâàíèé;

3) íåêîòîðûå ðåãóëèðóåìûå ïèòàòåëüíûìè âåùåñòâà-
ìè (äèåòîé) ãåíû, âåðîÿòíî, èãðàþò ðîëü â îïðåäåëåíèè
íà÷àëà, ïðîãðåññèè è/èëè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû òå÷å-
íèÿ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé;

4) ñòåïåíü âëèÿíèÿ äèåòû íà áàëàíñ ìåæäó áîëåçíüþ
è çäîðîâüåì ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ èíäèâèäóàëüíûìè ãå-
íåòè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè;

5) ïîäáîð äèåòû, îñíîâàííûé íà çíàíèÿõ î ïèùåâûõ
ïîòðåáíîñòÿõ, îáåñïå÷åííîñòè êàæäîãî îòäåëüíîãî îð-
ãàíèçìà íóòðèåíòàìè è ãåíîòèïå («èíäèâèäóàëèçèðî-
âàííîå ïèòàíèå») ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ ïðåäó-
ïðåæäåíèÿ, îáëåã÷åíèÿ òå÷åíèÿ èëè ëå÷åíèÿ õðîíè÷å-
ñêèõ çàáîëåâàíèé.

Íóòðèãåíåòèêà è íóòðèãåíîìèêà — àêòèâíî ðàçâèâà-
þùèåñÿ íàïðàâëåíèÿ, êîòîðûå â äàëüíåéøåì ìîãóò çíà-
÷èòåëüíî ðàñøèðèòü ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ ãåíîìà (â òîì ÷èñëå è ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå
ãåíîâ è íóòðèåíòîâ), à òàêæå çàêîíîìåðíîñòåé ôîðìè-
ðîâàíèÿ çäîðîâüÿ è ðàçâèòèÿ ìíîãîôàêòîðíûõ áîëåçíåé
(ñì., íàïðèìåð, [14, 18, 20, 21, 33]).

Àññîöèèðîâàííîñòü ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ

ñ óðîâíåì íóòðèåíòîâ

Êàê ïîêàçàëè ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ (â òîì
÷èñëå è GWAS, ñì. òàáë. 2), óðîâåíü íóòðèåíòîâ â îðãà-
íèçìå (÷àùå îöåíêà ñîäåðæàíèÿ íóòðèåíòîâ ïðîâîäèòñÿ
â ñûâîðîòêå êðîâè) ìîæåò ðàçëè÷àòüñÿ ó èíäèâèäîâ
ñ ðàçëè÷íûìè ãåíåòè÷åñêèìè âàðèàíòàìè. Òàêàÿ ñèòóà-
öèÿ íàáëþäàëàñü, â ÷àñòíîñòè, â îòíîøåíèè óðîâíÿ âè-
òàìèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè — A, B6, B12, D, E, ôîëèåâîé
êèñëîòû, à òàêæå òàêîãî íóòðèåíòà êàê ìàãíèé (òàáë. 2).
Èçâåñòíû è äðóãèå ïðèìåðû ãåíåòè÷åñêîé îáóñëîâëåí-
íîñòè â ïîòðåáíîñòè íóòðèåíòîâ: rs2236225 â ãåíå
MTHFD1 — ðàçâèòèå äåôèöèòà õîëèíà ïðè åãî íèçêîì
ñîäåðæàíèè â óïîòðåáëÿåìîé ïèùå; rs12325817 ãåíà
PEMT — áîëüøàÿ ïîòðåáíîñòü â õîëèíå ó æåíùèí [16,
27] è äð.
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Òàáëèöà 1
Ãåíû, ïîäâåðæåííûå îòáîðó â ïîïóëÿöèÿõ ÷åëîâåêà, ïðåäïîëàãàåìûå ñåëåêòèâíûå ôàêòîðû,

è àññîöèèðîâàííûå ñ ãåíàìè áîëåçíè (ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûå ïðèçíàêè)*

Ãåí Ïðåäïîëàãàåìûé ôàêòîð îòáîðà Ôåíîòèï (áîëåçíü/ïðèçíàê)

CYP3A5 Êëèìàò: ñîëåâîé îáìåí Ãèïåðòîíèÿ, ïðåýêëàìïñèÿ, óðîâåíü íåêîòîðûõ
ìåòàáîëèòîâ â êðîâè

AGT

LEPR Êëèìàò: óñòîé÷èâîñòü ê õîëîäó Íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà, îæèðåíèå, Ñ-ðåàêòèâ-
íûé áåëîê

FABP2

GNB3 Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå

FADS2 Ýêîëîãèÿ Ëèïèäíûå ïîêàçàòåëè (òðèãëèöåðèäû, îáùèé õî-
ëåñòåðèí è äð.), îòâåò íà ëå÷åíèå ñòàòèíàìè, ìå-
òàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, óðîâåíü ãëèêèðîâàííîãî

ãåìîãëîáèíà, ÝÊÃ-ïàðàìåòðû, ðåâìàòîèäíûé àðò-
ðèò

TNXB Äèåòà: ìÿñî-ìîëî÷íûå ïðîäóêòû Êîëè÷åñòâî ýîçèíîôèëîâ, âîçðàñòíàÿ ìàêóëÿðíàÿ
äåãåíåðàöèÿ, ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà, óðî-

âåíü ôîñôîëèïèäîâ

KCNQ1 Äèåòà: êëóáíè è êîðíåïëîäû Ñàõàðíûé äèàáåò òèïà 2

MTRR Ìåòàáîëèçì ôîëàòîâ

ICOS Êëèìàò: òåìïåðàòóðà çèìîé Ôåðìåíòû ïå÷åíè (ÀÑÒ, ÀËÒ), ãëþòåíîâàÿ áîëåçíü

TMEM212 Êëèìàò: Îòíîñèòåëüíàÿ âëàæíîñòü ëåòîì Èíäåêñ ìàññû òåëà, áèïîëÿðíûå ðàññòðîéñòâà,
øèçîôðåíèÿ, îòâåò íà òåðàïèþ áëîêàòîðàìè ðå-

öåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà

GLI3 Êëèìàò: Òåìïåðàòóðà çèìîé Âîçðàñòíàÿ ìàêóëÿðíàÿ äåãåíåðàöèÿ, àëëåðãè÷å-
ñêèé ðèíèò, àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå

ADRA2A Êëèìàò: Îñàäêè çèìîé è ñîëíå÷íîå èçëó÷åíèå ëåòîì Óðîâåíü ãëþêîçû íàòîùàê, àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ

POLD3 Òåìïåðàòóðà çèìîé Êîëîðåêòàëüíûé ðàê

Ïðèìå÷àíèå. * Ñîñòàâëåíî ïî [22-24, 36, 44, 45]
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Òàáëèöà 2
Ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû, ïîêàçàâøèå àññîöèàöèè

ñ óðîâíåì íåêîòîðûõ âèòàìèíîâ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è ïîòðåáëåíèåì íóòðèåíòîâ (ïî äàííûì GWAS*)

Âèòàìèíû è
íóòðèåíòû

rs Ãåí Äðóãèå ïðèçíàêè, àññîöèèðîâàííûå ñ
SNP

Äðóãèå ïðèçíàêè, àññîöèèðîâàííûå ñ
ãåíàìè

1 2 3 4 5

Âèòàìèí
Â12

492602 FUT2 Óðîâåíü îáùåãî õîëåñòåðèíà Óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà, áîëåçíü Êðî-
íà, óðîâåíü ôåðìåíòîâ ïå÷åíè, áèïî-
ëÿðíûå ðàññòðîéñòâà, îáùèé õîëåñòå-

ðèí

1047781 Ìàðê¸ðû îíêîïàòîëîãèè

602662 —

2298585 MS4A3 — Áîëåçíü Àëüöãåéìåðà

526934 ÒÑN1 — —

3760776 FUT6 Ìàðê¸ðû îíêîïàòîëîãèè, óðîâåíü
N-ãëèêàíîâ

Óðîâåíü êàðöèíîýìáðèîíàëüíîãî àí-
òèãåíà

41281112 CLYBL
—

Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, îêðóæíîñòü òà-
ëèè, ãèïåððåàêòèâíîñòü/äåôèöèò âíè-

ìàíèÿ

1801222 CUBN — Óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà, âûäåëåíèå
àëüáóìèíà ñ ìî÷îé, îáùèé îáú¸ì ãî-

ëîâíîãî ìîçãà, äèàñòîëè÷åñêîå äàâëå-
íèå

11254363
—

9473555 MUT — Óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà

10515552 — — —

12377462 — — —

Âèòàìèí Â6 4654748 NBPF3 Àêòèâíàÿ ôîðìà ïåðèäîêñàëü-5'-ôîñ-
ôàòà

Óðîâåíü ôîñôîðà, ïå÷åíî÷íûå ôåð-
ìåíòû

Âèòàìèí D 2282679 GC Íåäîñòàòî÷íîñòü âèòàìèíà D Íåàëêîãîëüíûé ãåïàòîç, óðîâåíü ìåòà-
áîëèçìà

3829251 NADSYN1 — Íåäîñòàòî÷íîñòü âèòàìèíà D

2060793 CYP2R1 — Íåäîñòàòî÷íîñòü âèòàìèíà D

Âèòàìèí A 10882272 FFAR4 —
—

1667255 —

Âèòàìèí E 964184 ZPR1 (ZNF259) Èçìåíåíèå â óðîâíå àëüôà-òîêîôåðîëà
â îòâåò íà ïðè¸ì âèòàìèíà Å, óðîâåíü

îáùåãî õîëåñòåðèíà, ëèïîïðîòåèäû âû-
ñîêîé ïëîòíîñòè; ëèïîïðîòåèäû íèçêîé
ïëîòíîñòè, òðèãëèöåðèäû, àêòèâíîñòü

ëèïîïðîòåèí-àññîöèèðîâàííîé ôîñôî-
ëèïàçû 2, ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèÿ; èøå-

ìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà

Èøåìè÷åñêèé èíñóëüò, ìåòàáîëè÷å-
ñêèé ñèíäðîì, àññîöèèðîâàííûå ñ

îæèðåíèåì ïðèçíàêè, òðèãëèöåðèäû —
àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, îêðóæíîñòü

òàëèè — òðèãëèöåðèäû

2108622 CYP4F2 Óðîâåíü ãëèöåðîëôîñôîõîëèíà, óðî-
âåíü àëüôà-òîêîôåðîëà, ïîääåðæèâàþ-
ùàÿ äîçà âàðôàðèíà è àöåíîêóìàðîëà

—

11057830 SCARB1
—

Àêòèâíîñòü è óðîâåíü ëèïîïðîòåèí-àñ-
ñîöèèðîâàííîé ôîñôîëèïàçû 2, ïî-

÷å÷íî-êëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà

Ôîëàò 982393 FIGN — —

153734 PRICKLE2-AS1 — Êàëüöèôèêàöèÿ êîðîíàðíûõ àðòåðèé

Ìàãíèé 4072037 MUC1 Ðàê ïèùåâîäà, ðàê æåëóäêà —

13146355 SHROOM3 Ïàðàìåòðû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïî÷åê Ïîêàçàòåëè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïî÷åê
(ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè,
óðîâåíü êðåàòèíèíà è äð.), õðîíè÷å-

ñêèå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê

7965584 — — —

11144134 TRPM6 — —

3925584 — Õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê —



Äëÿ àññîöèèðîâàííûõ ñ óðîâíåì òåõ èëè èíûõ íóò-

ðèåíòîâ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ çàðåãèñòðèðîâà-

íû òàêæå àññîöèàöèè ñ çàáîëåâàíèÿìè è êëèíè÷åñêè

çíà÷èìûìè ïðèçíàêàìè, â òîì ÷èñëå — çàáîëåâàíèÿìè

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, íàðóøåíèåì îáìåííûõ

ïðîöåññîâ, îíêîçàáîëåâàíèÿ è äðóãèìè (òàáë. 2). Ïî-

ñêîëüêó ïðè ïîëíîãåíîìíûõ àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâà-

íèÿõ îêàçàâøèåñÿ èíôîðìàòèâíûìè âàðèàíòû ìîãóò

ìàðêèðîâàòü ðåãèîí ëîêàëèçàöèè ôóíêöèîíàëüíî çíà-

÷èìîãî ãåíà äëÿ ñîîòâåòñòâóþùåé ïàòîëîãèè, äîïîëíè-

òåëüíóþ èíôîðìàöèþ ìîæíî ïîëó÷èòü ïðè àíàëèçå âû-

ÿâëåííûõ àññîöèàöèé õðîìîñîìíûõ ðåãèîíîâ ñ çàáîëå-

âàíèÿìè. Â ýòîì îòíîøåíèè î÷åíü ïîêàçàòåëüíû ðå-

çóëüòàòû, ïîëó÷åííûå äëÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ, ãå-

íîâ (òàáë. 2) è õðîìîñîìíûõ âàðèàíòîâ, äëÿ êîòîðûõ

óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ ñ óðîâíåì ìàãíèÿ (ñì. [24]).

Äåôèöèò ìàãíèÿ (êîòîðûé øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸í

â ñîâðåìåííûõ ïîïóëÿöèÿõ) ìîæåò âûñòóïàòü â êà÷åñòâà

ôàêòîðà ðèñêà ðàçâèòèÿ áîëüøîãî ÷èñëà çàáîëåâàíèé,

ïðè÷¸ì óæå ðàçðàáîòàíû è èñïîëüçóþòñÿ â ëå÷åáíîé

ïðàêòèêå ðåêîìåíäàöèè äëÿ ëå÷åíèÿ ðÿäà áîëåçíåé ïðå-

ïàðàòàìè ìàãíèÿ [6, 8, 11, 13]. C äðóãîé ñòîðîíû, áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî ãèïîìàãíèåìèÿ àññîöèèðîâàíà ñ ðÿ-

äîì ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ (â òîì ÷èñëå è ñ âàðèàíòà-

ìè, ëîêàëèçîâàííûìè â ãåíå, ìóòàöèè â êîòîðîì ïðèâî-

äÿò ê ðàçâèòèþ ìîíîãåííîé ôîðìû ãèïîìàãíèåìèè —

TRPM6) [24, 32]. Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ óäèâèòåëüíîå

ñîîòâåòñòâèå ìåæäó ñïåêòðîì çàáîëåâàíèé, ïðè êîòîðûõ

ðåãèñòðèðóåòñÿ äåôèöèò ìàãíèÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, è ïå-

ðå÷íåì áîëåçíåé, äëÿ êîòîðûõ óñòàíîâëåíû àññîöèàöèè

ëèáî íåïîñðåäñòâåííî ñ âàðèàíòàìè, ïîêàçàâøèìè

ñâÿçü ñ óðîâíåì ìàãíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè, ëèáî ñ ðåãè-

îíàìè ëîêàëèçàöèè ýòèõ âàðèàíòîâ, ñ äðóãîé. Òàê, äå-

ôèöèò ìàãíèÿ ðåãèñòðèðóåòñÿ ïðè òàêèõ ñîñòîÿíèÿõ êàê

àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ, èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà,

àòåðîñêëåðîç, èíôàðêò ìèîêàðäà, õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷-

íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, íàðóøåíèå ñåðäå÷íîãî ðèòìà,

ïðîëàïñ ìèòðàëüíîãî êëàïàíà, òðîìáîçû, äèñëèïèäå-

ìèè, èçáûòî÷íûé âåñ, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, íàðó-

øåíèå òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå è ñàõàðíûé äèàáåò, îñ-

òåîïîðîç, áðîíõèàëüíàÿ àñòìà, íåâðîëîãè÷åñêèå, ïñèõè-

÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ è äð., è äëÿ ýòèõ æå ïàòîëîãèé (à

òàêæå ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûõ ïðè äàííûõ çàáîëåâà-

íèÿõ ïðèçíàêîâ) óñòàíîâëåíû àññîöèàöèè ñ õðîìîñîì-

íûìè ðåãèîíàìè ëîêàëèçàöèè àññîöèèðîâàííûõ ñ óðîâ-

íåì ìàãíèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ.

Â ðÿäå ñëó÷àåâ äëÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ, àññî-

öèèðîâàííûõ ñ óðîâíåì òåõ èëè èíûõ íóòðèåíòîâ, ïî-

êàçàíû ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ ïî ÷àñòîòå ðåãèñòðà-

öèè àëëåëåé ó ïðåäñòàâèòåëåé ðàçëè÷íûõ ðàñîâûõ

ãðóïï íàñåëåíèÿ (ñì. ðèñ. 2À, ïðèâåäåíû äàííûå ïî

NCBI [25]). Íàïðèìåð, ïî rs964184 ãåíà ZNF259 (àññî-

öèèðîâàí ñ óðîâíåì âèòàìèíà Å) ÷àñòîòà àëëåëÿ Ñ âà-

ðüèðóåò â ïðåäåëàõ 0,125—0,900, ïî rs1047781 ãåíà

FUT2 (àññîöèèðîâàí ñ óðîâíåì âèòàìèíà B12) àëëåëü Ò

íå ðåãèñòðèðîâàëñÿ â îáñëåäîâàííûõ âûáîðêàõ åâðî-

ïåîèäîâ è äîñòèãàë âåëè÷èíû 0.478 ó ïðåäñòàâèòåëåé

äðóãèõ ãðóïï íàñåëåíèÿ (ðèñ. 2À). Îò÷¸òëèâûå ìåæðà-

ñîâûå ðàçëè÷èÿ ïî ÷àñòîòå àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ çàðå-

ãèñòðèðîâàíû òàêæå äëÿ rs10882272, ëîêàëèçîâàííîãî
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Òàáëèöà 2 (îêîí÷àíèå)

1 2 3 4 5

Ìàãíèé 7197653 PRMT7 — —

2592394 — — —

448378 MECOM Ñèñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëå-
íèå

Îñòåîïîðîç, ïîêàçàòåëè ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ ïî÷åê, ïîêàçàòåëè ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ ë¸ãêèõ, äèàñòîëè÷åñêîå àðòåðè-

àëüíîå äàâëåíèå, ñòàðåíèå

4561213 LUZP2
—

Áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áèîìàðê¸ðû
ñòàòóñà æåëåçà

Óãëåâîäû 197273 TANK
—

Îòâåò íà àíòèâèðóñíóþ òåðàïèþ, óðî-
âåíü îáðàçîâàíèÿ

10163409 FTO

—

Èíäåêñ ìàññû òåëà, âåñ, îæèðåíèå,
îêðóæíîñòü òàëèè, ïîäêîæíàÿ æèðîâàÿ
òêàíü, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, äèà-

áåò òèïà 2, ëèïîïðîòåèäû íèçêîé
ïëîòíîñòè, ìåëàíîìà, îñòåîàðòðèò,

óðîâåíü ãëîáóëèíà, ñâÿçûâàþùåãî ïî-
ëîâûå ãîðìîíû, ìåíàðõå

838145 IZUMO1 —
—

Æèðû 838145 IZUMO1 —

Áåëêè 838133 FGF21 Óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà —

1421085 FTO Îæèðåíèå Ñì. âûøå

Ïðèìå÷àíèå. * — ñîñòàâëåíî ïî [16, 24]



â ãåíå FFAR4 (äëÿ äàííîãî SNP óñòàíîâëåíà àññîöèà-
öèÿ ñ óðîâíåì âèòàìèíà À) (ñì. ðèñ. 2Â). Ãåí FFAR4

êîäèðóåò ðåöåïòîð ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò 4, îí
âçàèìîäåéñòâóåò ñ îìåãà-3 æèðíîé êèñëîòîé, ðåãóëè-
ðóåò âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ Ca2+, ãîìåîñòàç,
ñåêðåöèþ ïåïòèäîâ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå,
îïðåäåëÿåò ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê îæèðåíèþ è âêó-
ñîâûå ïðåäïî÷òåíèÿ.

Ïîòðåáëåíèå ìàêðîíóòðèåíòîâ òàêæå ìîæåò ðàçëè-
÷àòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé
(òàáë. 2). Ïî äàííûì ìåòààíàëèçà GWAS ñ óðîâíåì ïî-

òðåáëåíèÿ áåëêà óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ rs1421085 (ãåí

FTO), äëÿ êîòîðîãî ðàíåå áûëà ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ

ñ áîëåå âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè èíäåêñà ìàññû òåëà, à

rs838145 (ëîêàëèçîâàí â èíòðîíå ãåíà IZUMO1) áûë àñ-

ñîöèèðîâàí ñ âûñîêèì óðîâíåì ïîòðåáëåíèÿ óãëåâîäîâ

è íèçêèì óðîâíåì ïîòðåáëåíèÿ æèðîâ [43]. ×òî êàñàåòñÿ

ïîñëåäíåãî èç óïîìÿíóòûõ SNP, òî àâòîðû îòíåñëè ê êà-

òåãîðèè êàíäèäàòíîãî ãåí ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ

FGF21 (ëîêàëèçîâàí âáëèçè ãåíà IZUMO1), ïðîäóêò êî-

òîðîãî âîâëå÷¸í â ìåòàáîëèçì ãëþêîçû è ëèïèäîâ, òàê

êàê äàííûé ïîëèìîðôíûé âàðèàíò áûë àññîöèèðîâàí
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Ðèñ. 2. Ìèíèìàëüíûå è ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé ïî SNP, äëÿ êîòîðûõ óñòàíîâëåíû àññîöèàöèè ñ óðîâíåì âèòàìèíîâ (À) è
ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ À ïî rs10882272, ëîêàëèçîâàííîìó â ãåíå FFAR4, ó ïðåäñòàâèòåëåé ðàçëè÷íûõ ðàñ (Â).



ñ êîíöåíòðàöèåé öèðêóëèðóþùåãî áåëêà FGF21 (íî íå
ñ óðîâíåì ìÐÍÊ). Îñîáåííîñòè ïèòàíèÿ áûëè âûÿâëå-
íû ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì òèïà 2, èìåþùèõ
ãåíîòèï AA ïî rs99939609 ãåíà FTO: äëÿ íèõ áûëî õàðàê-
òåðíî ïîâûøåííîå ïîòðåáëåíèå æèðîâ è íèçêèé óðî-
âåíü ïîòðåáëåíèÿ êëåò÷àòêè [42].

Íóòðèåíòû ìîãóò ìîäóëèðîâàòü àññîöèàöèè ñ ïàòî-
ëîãè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè, êàê ýòî áûëî ïîêàçàíî, â ÷à-
ñòíîñòè, äëÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ PLIN, FTO,
MC4R [28, 35, 40]. Òàê, íåäîñòàòî÷íîñòü âèòàìèíà D
ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ âåñà ó äåòåé, îáëàäàþùèõ ðèñ-
êîâûì àëëåëåì rs9939609 ãåíà FTO, íî òàêîé çàâèñèìî-
ñòè íå çàðåãèñòðèðîâàíî ó äåòåé ñ íîðìàëüíûì ïîòðåá-
ëåíèåì âèòàìèíà. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî íå óñòàíîâëåíî
çàâèñèìîñòè ðÿäà àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, èí-
ôîðìàòèâíûõ äëÿ îöåíêè îæèðåíèÿ (îêðóæíîñòü òàëèè
è áåäåð, èíäåêñ ìàññû òåëà) îò ãåíîòèïîâ ïî ïîëèìîðô-
íîìó âàðèàíòó 11482G/A (rs894160) ãåíà PLIN, ó ëèö,
â ïèòàíèè êîòîðûõ áûë âûñîêèé óðîâåíü ïîòðåáëåíèÿ
ñëîæíûõ óãëåâîäîâ, áîëåå ðåäêèé àëëåëü (À) âûñòóïàë
â êà÷åñòâå ïðîòåêòèâíîãî äëÿ ðàçâèòèÿ îæèðåíèÿ, à
ó èíäèâèäîâ ñ íèçêèì óðîâíåì ïîòðåáëåíèÿ ñëîæíûõ
óãëåâîäîâ, íàïðîòèâ, äàííûé àëëåëüíûé âàðèàíò ïîêà-
çàë àññîöèàöèþ ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ îæèðåíèÿ. Òîëüêî
ó ëèö, íå ïðèäåðæèâàþùèõñÿ ñðåäèçåìíîìîðñêîé äèå-
òû, ïîêàçàí ðèñê ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà òèïà 2
ó îáëàäàòåëåé ïðîèçâîäíûõ àëëåëåé ïî rs9939609 ãåíà
FTO è rs17782313 ãåíà MC4R, ïî ñðàâíåíèþ ñ îáëàäàòå-
ëÿìè ïðåäêîâûõ àëëåëåé.

Ñ ó÷¸òîì âûøåïðèâåä¸ííûõ äàííûõ âïîëíå îæèäà-
åìûì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îòâåò íà ïðè¸ì ìàêðî- è ìèêðî-
íóòðèåíòîâ òàêæå ìîæåò áûòü ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíè-
ðîâàííûì. Òàê, ïðè ïðîâåäåíèè ïîëíîãåíîìíîãî àññî-
öèàòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ J. M. Major ñ ñîàâòîðàìè [30]
âûÿâèëè ðÿä SNP, âêëþ÷àÿ òðè íåçàâèñèìûõ ëîêóñà
(rs964184, rs12272004, rs7834588), àññîöèèðîâàííûõ
ñ óðîâíåì àëüôà-òîêîôåðîëà â ñûâîðîòêå êðîâè â îòâåò
íà äëèòåëüíûé ïðè¸ì âèòàìèíà Å, ïðè÷¸ì, äâà ïåðâûõ
èç òðåõ óêàçàííûõ âàðèàíòîâ ëîêàëèçîâàíû âáëèçè ãå-
íîâ, çàäåéñòâîâàííûõ â òðàíñïîðòå è ìåòàáîëèçìå âè-
òàìèíà Å (BUD13, CYP4F2), à òðåòèé — â ãåíå NKAIN3

(Na+/K+ transporting ATPase interacting 3). Áîëåå âûðà-
æåííîå ñíèæåíèå âåñà â îòâåò íà íèçêîêàëîðèéíóþ äè-
åòó (ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì êàê ìîíîíåíàñûùåííûõ,
òàê è ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðîâ) íàáëþäàëîñü ó ëèö,
ãîìîçèãîòíûõ ïî àëëåëþ Trp64 ïîëèìîðôíîãî âàðèàí-
òà Trp64Arg ãåíà ADRB3, ïî ñðàâíåíèþ ñ îáëàäàòåëÿìè
äðóãèõ ãåíîòèïîâ, à óëó÷øåíèå òàêèõ ïîêàçàòåëåé êàê
óðîâåíü õîëåñòåðèíà, ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíî-
ñòè, òðèãëèöåðèäîâ, ãëþêîçû, èíñóëèíà è äð. áûëî áî-
ëåå çíà÷èìî ó îáëàäàòåëåé ãåòåðîçèãîòíûõ ãåíîòèïîâ
ïî äàííîìó ïîëèìîðôíîìó âàðèàíòó [17]. Óñòàíîâëåíî
òàêæå, ÷òî ó çäîðîâûõ ìóæ÷èí ïîëèìîðôíûé âàðèàíò
211377C/G ãåíà àäèïîíåêòèíà (ADIPOQ) ìîæåò âûñòó-
ïàòü â êà÷åñòâå ôàêòîðà, îáóñëîâëèâàþùåãî ðàçëè÷èÿ
â ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó ïîñëå ïðèìåíåíèÿ äèå-

òû, îáîãàù¸ííîé ìîíîíåíàñûùåííûìè æèðíûìè êèñ-
ëîòàìè, è äèåòû, îáîãàù¸ííîé óãëåâîäàìè [36].

Êðîìå òîãî, àññîöèèðîâàííûå ñ óðîâíåì íóòðèåíòîâ
õðîìîñîìíûå ðåãèîíû áûëè òàêæå èíôîðìàòèâíû ïðè
îöåíêå àòèïè÷íûõ ðåàêöèé íà ïðè¸ì ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ [24]. Íàïðèìåð, àññîöèàöèÿ ñ òèàçèä-èíäó-
öèðîâàííûìè íåáëàãîïðèÿòíûìè ðåàêöèÿìè ó áîëüíûõ
ãèïåðòîíèåé çàðåãèñòðèðîâàíà äëÿ ðåãèîíîâ 3q26.2 è
11q23.3, â êîòîðûõ ëîêàëèçîâàíû ãåíû, àññîöèèðîâàí-
íûå ñ óðîâíåì ìàãíèÿ (MECOM, LUZP2), ïðè ýòîì òèà-
çèäíûå äèóðåòèêè ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ
ãèïîìàãíèåìèè.

Âëèÿíèå íóòðèåíòîâ íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ãåíîìà

Íå òîëüêî ïîòðåáíîñòè â ìàêðî- è ìèêðîíóòðèåíòàõ
ìîãóò çàâèñåòü îò ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ òåõ èëè èíûõ
ãåíîâ, íî ñàìè íóòðèåíòû îêàçûâàþò âëèÿíèå íà ôóíê-
öèîíèðîâàíèå ãåíîâ, ÷òî äîñòèãàåòñÿ ïîñðåäñòâîì ðàç-
ëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ:

1) íóòðèåíòû ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâî-
âàòü ñ ðåöåïòîðîì, êîòîðûé ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÄÍÊ è èíäó-
öèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ (íàïðèìåð, âçàèìîäåéñòâèå
âèòàìèíà D ñ ãåíîì ðåöåïòîðà âèòàìèíà D (VDR), êàëü-
öèÿ — ñ êàëüöèíóðèíîì) è ò.ä.;

2) íóòðèåíòû ó÷àñòâóþò â ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôè-
êàöèÿõ (íà óðîâíå ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè (ïîñðåäñò-
âîì ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ è ãèñòîíîâ) è òðàíñëÿöèè (ïî-
ñðåäñòâîì îñòàíîâêè òðàíñëÿöèè ìÐÍÊ ñ ïîìîùüþ
ìèêðî-ÐÍÊ) [31, 46].

Â îáçîðå M.D. Lucock ñ ñîàâòîðàìè [29] ïðèâåäåíû
ãåíû, ýôôåêò êîòîðûõ â òîé èëè èíîé ñòåïåíè çàâèñèò
îò êîìïîíåíòîâ ïèùè, â òîì ÷èñëå SLC24A5 (âèòà-
ìèí D), AMYI (êðàõìàë), LCT (ëàêòîçà), ALDH2 (àëêî-
ãîëü), ACE (ñîëü), êëàñòåð ãåíîâ FAD (ïîëèíåíàñûùåí-
íûå æèðíûå êèñëîòû), C282Y (æåëåçî), AGT (ìÿñî),
CYP450 è GST (ðàñòèòåëüíûå àëêàëîèäû è äðóãèå êñåíî-
áèîòèêè) è äð. Èçâåñòíî, ÷òî è ìàêðîíóòðèåíòû (æèðû,
áåëêè, àëêîãîëü) è ìèêðîíóòðèåíòû (âèòàìèí Å) èçìå-
íÿþò óðîâåíü ýêñïðåññèè ìíîãèõ ìèêðî-ÐÍÊ è âîâëå-
÷åíû â ôîëàò-çàâèñèìûé ìåòàáîëèçì îäíîóãëåðîäíûõ
ñîåäèíåíèé (âèòàìèíû Â12, Â6, Â2, ôîëàò, Zn, Se, áåëîê
è äð.), èãðàþùèé êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ìåòèëèðî-
âàíèÿ ÄÍÊ è ãèñòîíîâ (ðèñ. 3).

Ýïèãåíåòè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ãåíîìà êàê ïðè÷èíà
ðàçâèòèÿ ìíîãîôàêòîðíûõ áîëåçíåé — îäíî èç àêòèâíî
ðàçâèâàþùèõñÿ íàïðàâëåíèé ñîâðåìåííûõ ãåíîìíûõ
èññëåäîâàíèé [19, 31, 39]. Ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî ìîäå-
ëåé ôîðìèðîâàíèÿ ðèñêà áîëåçíè íà îñíîâàíèè èçìåíå-
íèÿ ÄÍÊ:

1) ìîäåëü ôîðìèðîâàíèÿ ðèñêà íåçàâèñèìî îò ýïèãå-
íåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ (ýòà ìîäåëü ïðåîáëàäàëà â èñ-
ñëåäîâàíèÿõ ïî èçó÷åíèþ ãåíåòèêè ìíîãîôàêòîðíûõ
áîëåçíåé äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè);

2) ãåíû ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ïîñðåäíèêîâ ýïè-
ãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé äðóãèõ ãåíîâ (ò.å. èçìåíå-
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íèÿ â ãåíàõ, óïðàâëÿþùèõ «ýïèãåíîòèïîì»; íàïðèìåð,
â ãåíàõ ôîëàòíîãî öèêëà, ÷òî ìîæåò ñêàçàòüñÿ íà ïîä-
äåðæàíèè ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ);

3) ìîäåëü, ãäå ýôôåêò ãåíåòè÷åñêîãî âàðèàíòà áóäåò
çàâèñåòü îò åãî ýïèãåíåòè÷åñêîãî êîíòåêñòà (ïîäðîáíåå
— ñì. [19]).

Èç òð¸õ ìîäåëåé, äâå òàê èëè èíà÷å ó÷èòûâàþò ýïè-
ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â îðãàíèçìå. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî ñ âîçðàñòîì äîâîëüíî èíòåíñèâíî ïðîèñõîäèò íà-
êîïëåíèå ýïèãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé (áîëåå âûðàæå-
íû, ÷åì ñîìàòè÷åñêèå ãåíîìíûå íàðóøåíèÿ), è ýòî ìî-
æåò áûòü îäíèì èç îáúÿñíåíèé íàêîïëåíèÿ ìíîãîôàê-
òîðíûõ áîëåçíåé ó ïîæèëûõ ëþäåé. Â èññëåäîâàíèè
B.C. Christensen ñ ñîàâòîðàìè [15] âûÿâëåíî îêîëî
300 ëîêóñîâ, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðåí âîçðàñò-çàâèñè-
ìûé õàðàêòåð ìåòèëèðîâàíèÿ, è äëÿ ìíîãèõ èç ýòèõ ãå-
íîâ çàðåãèñòðèðîâàíû àññîöèàöèè ñ ìíîãîôàêòîðíûìè
çàáîëåâàíèÿìè, «íàêàïëèâàþùèìèñÿ» ó ëèö ïîæèëîãî
âîçðàñòà (íàïðèìåð, äëÿ ãåíà ESR1 — ñ îíêîçàáîëåâàíè-
ÿìè, âíåçàïíîé îñòàíîâêîé ñåðäöà, îæèðåíèåì, ìèíå-
ðàëüíîé ïëîòíîñòüþ êîñòåé è äð., TERT — ñ îíêîçàáî-
ëåâàíèÿìè, ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòüþ êîñòåé è äð.,

MGMT — ñ ìåòàáîëè÷åñêèìè ìàðê¸ðàìè àòåðîñêëåðîçà

è ò.ä.

Äëÿ ãåíîâ, ïðîäóêòû êîòîðûõ çàäåéñòâîâàíû â ïðî-

öåññàõ ìåòèëèðîâàíèÿ, òàêæå èçâåñòíû àññîöèàöèè

ñ ìíîãî÷èñëåííûìè çàáîëåâàíèÿìè ìíîãîôàêòîðíîé

ïðèðîäû è êëèíè÷åñêè çíà÷èìûìè áèîõèìè÷åñêèìè

ïîêàçàòåëÿìè. Òàê, ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû, ëîêàëèçî-

âàííûå â ãåíå SHMT, àññîöèèðîâàíû ñ ðàçëè÷íûìè îí-

êîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè; â ãåíå MTRR — ñ äåôè-

öèòîì ôîëèåâîé êèñëîòû è âèòàìèíà Â12, ãèïåðãîìîöè-

ñòåèíåìèåé, îíêîïàòîëîãèåé, òðîìáîýìáîëèåé; â ãåíå

COMT — ñ ðàçëè÷íûìè ïñèõè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè

(øèçîôðåíèÿ, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà è äð.), ãèïåðòî-

íèåé, èøåìèåé ìèîêàðäà, ìåòàáîëèòàìè êðîâè; â ãåíå

CBS — ñ óðîâíåì ãîìîöèñòåèíà, óðîâíåì ìèêðîýëåìåí-

òà Se â êðîâè; â ãåíå MTHFR — c óðîâíåì ãîìîöèñòåèíà,

ñàõàðíûì äèàáåòîì 1 òèïà è 2 òèïà, ãèïåðòîíèåé, ãèïåð-

õîëåñòåðèíåìèåé, àòåðîñêëåðîçîì, èíôàðêòîì ìèîêàð-

äà, èíñóëüòîì è ò.ä. [24, 47]. Îäíèì èç íàèáîëåå èçó÷åí-

íûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ÿâëÿåòñÿ Ñ677Ò â ãåíå

MTHFR, çàìåíà Ñ íà Ò ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ôåðìåíòà-

òèâíîé àêòèâíîñòè è îáëàäàòåëè ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòè-
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ïóòè (àäàïòèðîâàíî èç [31]).



ïà èìåþò ïîâûøåííûé óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà, ïîêà îíè
íå íà÷èíàþò ïðèíèìàòü âûñîêèå äîçû ôîëàòà. Íî òàê
êàê íóòðèåíòû ÿâëÿþòñÿ äîíîðàìè ìåòèëüíûõ ãðóïï, à
ìèêðîíóòðèåíòû êîôàêòîðàìè ýíçèìîâ, çàäåéñòâîâàí-
íûõ â ôîëàò-çàâèñèìîì ìåòàáîëèçìå îäíîóãëåðîäíûõ
ñîåäèíåíèé (ðèñ. 3), íå òîëüêî ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîð-
ôèçì, íî è íåäîñòàòîê ëþáîãî èç ýòèõ âåùåñòâ ìîæåò
ïîâëèÿòü íà ðàáîòó ãåíîâ è ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå
îðãàíèçìà â öåëîì. Ïðè ýòîì, óðîâåíü íóòðèåíòîâ, êàê
áûëî ïîêàçàíî âûøå, òàêæå îïðåäåëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêè-
ìè ôàêòîðàìè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåä¸ííûå â íàñòîÿùåì îáçîðå
äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî äëÿ ïîíèìàíèÿ ïðè÷èí
ðàñïðîñòðàíåíèÿ áîëåçíåé ìíîãîôàêòîðíîé ïðèðîäû
â ñîâðåìåííûõ ïîïóëÿöèÿõ âàæíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èñ-
õîäèòü èç ñëåäóþùèõ ïîñûëîâ. Âî-ïåðâûõ, ãåíåòè÷åñêîå
ðàçíîîáðàçèå ïîïóëÿöèé è ýòíè÷åñêèõ ãðóïï ôîðìèðî-
âàëîñü âñëåäñòâèå äëèòåëüíûõ ýâîëþöèîííûõ ïðåîáðà-
çîâàíèé, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ ïðîèñõîäèëà èõ àäàïòà-
öèÿ ê êîíêðåòíûì óñëîâèÿì ñðåäû îáèòàíèÿ. Âî-âòî-
ðûõ, ñðåäè ôàêòîðîâ ñðåäû, ê íàèáîëåå ñòðåìèòåëüíî
ìåíÿþùèìñÿ â ñîâðåìåííîì îáùåñòâå ñëåäóåò îòíåñòè
õàðàêòåð ïèòàíèÿ; ñîîòâåòñòâåííî, ìåíÿåòñÿ îáåñïå÷åí-
íîñòü îðãàíèçìà æèçíåííî íåîáõîäèìûìè íóòðèåíòà-
ìè. Â-òðåòüèõ, íåäîñòàòîê (êàê è èçáûòîê) íåêîòîðûõ
íóòðèåíòîâ ìîæåò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ïðè÷èíû ðàçâè-
òèÿ ìíîãèõ çàáîëåâàíèé íåèíôåêöèîííîé ïðèðîäû.
Â-÷åòâ¸ðòûõ, êàê ïîòðåáíîñòè â óðîâíå íóòðèåíòîâ, òàê
è èõ ýôôåêòû íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ãåíîìà ìîãóò îòëè-
÷àòüñÿ ó èíäèâèäîâ â çàâèñèìîñòè îò ãåíåòè÷åñêîãî ñòà-
òóñà. Ïîíèìàíèå çíà÷èìîñòè ìèêðîíóòðèåíòîâ â ðàçâè-
òèè ñëîæíî íàñëåäóåìûõ ñîñòîÿíèé óæå ñåé÷àñ ïðèâåëî
ê ðàçðàáîòêå ïðîôèëàêòè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ ïðîãðàìì
äëÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé ìíîãîôàêòîðíîé ïðèðîäû
(áîëåçíè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, äåôåêò íå-
âðàëüíîé òðóáêè, îíêîïàòîëîãèÿ è äð.) [3—5, 7, 10, 11,
31]. Íî òàêèå ïðîãðàììû áóäóò åù¸ áîëåå ýôôåêòèâíû,
åñëè ðåêîìåíäóåìûå ïðîôèëàêòè÷åñêèå è ëå÷åáíûå
ïðîãðàììû íà îñíîâå êîððåêöèè óðîâíÿ ïîòðåáëåíèÿ
íóòðèåíòîâ áóäóò ó÷èòûâàòü ãåíåòè÷åñêèé ñòàòóñ êàæäî-
ãî êîíêðåòíîãî èíäèâèäà.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû

1. 10 âåäóùèõ ïðè÷èí ñìåðòè â ìèðå // Èíôîðìàöèîííûé
áþëëåòåíü. — ¹310, Ìàé 2014 ã. http://www.who.int/mediacent-
re/ factsheets/fs310/ru/ (äàòà îáðàùåíèÿ — ôåâðàëü 2015 ã.)

2. Âñåìèðíàÿ îðãàíèçàöèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ. Ðàöèîí ïèòàíèÿ
è ïðåäóïðåæäåíèå õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé / Äîêëàä Ñîâìåñò-
íîãî êîíñóëüòàòèâíîãî ñîâåùàíèÿ ÂÎÇ/ÔÀÎ. Æåíåâà, 2003,
http://whqlibdoc.who.int/trs/WHO_ TRS_916_rus.pdf?ua=1&ua=1
(äàòà îáðàùåíèÿ — ôåâðàëü 2015 ã.)

3. Âñåìèðíàÿ îðãàíèçàöèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ. Ðàöèîí, ïèòà-
íèå è ïðåäóïðåæäåíèå õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé / Äîêëàä èñ-
ñëåäîâàòåëüñêîé ãðóïïû ÂÎÇ. 1993 ã. — 208 ñ.

4. Ãàïïàðîâ Ì.Ì., Ìîéñå¸íîê Ô.Ã. Áèîõèìè÷åñêèå îñíîâû
íóòðèöèîëîãèè // Ïèòàíèå è îáìåí âåùåñòâ. Ñá. íàó÷í. ñòàòåé.
— Âûï. 3. Ìèíñê: «Áåëîðóññêàÿ íàóêà», 2008. — Ñ. 5—19.

5. Ãîëüöîâ Â.Ð., Áàãíåíêî Ñ.Ô., Ëóôò Â.Ì. è äð. Íóòðèöè-
îííàÿ ïîääåðæêà â ëå÷åíèè îñòðîãî äåñòðóêòèâíîãî ïàíêðåà-
òèòà // Àííàëû õèðóðãè÷åñêîé ãåïàòîëîãèè. — 2009. — Ò. 14,
¹1. — Ñ. 18—22.

6. Ãðîìîâà Î.À. Êàëà÷àåâà À.Ã., Òîðøèí È.Þ. è äð. Î äèà-
ãíîñòèêå äåôèöèòà ìàãíèÿ. ×àñòü 1. // Àðõèâú âíóòðåííåé ìå-
äèöèíû. — 2014. — ¹2(16). — Ñ. 5—10.

7. Ãðîìîâà Î.À., Êàëà÷åâà À.Ã., Òîðøèí È.Þ. è äð. Íåäî-
ñòàòî÷íîñòü ìàãíèÿ — ôàêòîð ðèñêà êîìîðáèäíûõ ñîñòîÿíèé:
ðåçóëüòàòû êðóïîìàñøòàáíîãî ñêðèíèíãà ìàãíèåâîãî ñòàòóñà
â ðåãèîíàõ // Ôðàìàòåêà. — 2013. — ¹6. — Ñ. 116—129.

8. Ãðîìîâà Î.À., Òîðøèí È.Þ., Ãðèøèíà Ò.Ð. Ìèðîâîé
îïûò ïðèìåíåíèÿ öèòðàòà ìàãíèÿ â ìåäèöèíå // Òðóäíûé ïà-
öèåíò. — 2010. — Ò. 8, ¹8. — Ñ. 20—27.

9. Êàëàáåêîâ È.Ã. Ðîññèéñêèå ðåôîðìû â öèôðàõ è ôàêòàõ.
http://refru.ru (äàòà îáðàùåíèÿ — ôåâðàëü 2015 ã.)

10. Ëóôò Â.Ì. Êëèíè÷åñêàÿ òðîôîëîãèÿ: ñòàíîâëåíèå è
ïåðñïåêòèâû ðàçâèòèÿ / Ïèòàíèå è îáìåí âåùåñòâ. Ñá. íàó÷í.
ñòàòåé. — Âûï. 3. Ìèíñê: «Áåëîðóññêàÿ íàóêà», 2008. —
Ñ. 197—174.

11. Íåäîãîäà Ñ.Â. Ðîëü ïðåïàðàòîâ ìàãíèÿ â âåäåíèè ïàöè-
åíòîâ òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ // Ëå÷àùèé âðà÷. — 2009. —
¹6. — Ñ. 61—66.

12. Ïóçûðåâ Â.Ï., Êó÷åð À.Í. Ýâîëþöèîííî-îíòîãåíåòè÷å-
ñêèå àñïåêòû ïàòîãåíåòèêè õðîíè÷åñêèõ áîëåçíåé ÷åëîâåêà //
Ãåíåòèêà. — 2011. — Ò. 47, ¹12. — Ñ. 1573—1585.

13. Øèëîâ À.Ì., Ìåëüíèê Ì.Â., Îñèÿ À.Î. è äð. Ðîëü äå-
ôèöèòà ìàãíèÿ â ïàòîãåíåçå ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà // Ðóñ.
Ìåä. æóðíàë. — 2008. — Ò. 16, ¹21. — Ñ. 1439—1444.

14. Berna G., Oliveras-Lopez M.J., Jurado-Ruiz E. et al. Nutri-
genetics and nutrigenomics insights into diabetes etiopathogenesis //
Nutrients. — 2014. — Vol. 6(11). — P. 5338—5369.

15. Christensen B.C., Houseman E.A., Marsit C.J. et al. Aging
and Environmental Exposures Alter Tissue-Specific DNA Methyla-
tion Dependent upon CpG Island Context // PLoS Genetics. —
2009. — Vol. 5. — Is. 8. — e1000602.

16. Chu A.Y., Workalemahu T., Paynter N.P. et al. Novel locus
including FGF21 is associated with dietary macronutrient intake //
Hum. Mol. Genet. — 2013. — Vol. 22, ¹9. — P. 1895—1902.

17. de Luis D.A., Aller R., Izaola O. et al. Genetic variation in
the beta 3-adrenoreceptor gene (Trp64Arg polymorphism) and its
influence on anthropometric parameters and insulin resistance under
a high monounsaturated versus a high polyunsaturated fat hypocalo-
ric diet // Ann. Nutr. Metab. — 2013. — Vol. 62(4). — P. 303—309.

18. Elliott R., Ong T.J. Nutritional genomics // Br. Med. J. —
2002. — Vol. 324. — P. 1438—1442.

19. Feinberg A.P. Genome-scale approaches to the epigenetics
of common human disease // Virchows Arch. — 2010. — Vol. 456.
— P. 13—21.

20. Fenech M., El-Sohemy A., Cahill L. et al. Nutrigenetics and
nutrigenomics: viewpoints on the current status and applications in
nutrition research and practice // J. Nutrigenet. Nutrigenomics. —
2011. — Vol. 4(2). — P. 69—89.

21. Frazier-Wood A.C. Dietary Patterns, Genes, and Health:
Challenges and Obstacles to be Overcome // Curr. Nutr. Rep. —
2015. — Vol. 4. — P. 82—87.

22. Hancock A.M., Witonsky D.B., Ehler E. et al. Human adap-
tation to diet, subsistence, and ecoregion are due to subtle shifts in
allele frequency // PNAS. — 2010. — Vol. 107. — Suppl. 2. —
P. 8924—8930.

23. Hancock A.M., Witonsky D.B., Gordon A.S. et al. Adaptati-
ons to climate in candidate genes for common metabolic disorders //
PLoS Genet. — 2008. — Vol. 4. — e32.

24. Hindorff L.A., MacArthur J., Morales J. et al. A Catalog of
Published Genome-Wide Association Studies. Available at: www.ge-

ÍÀÓ×ÍÛÅ ÎÁÇÎÐÛ

16



nome.gov/ gwastudies. Accessed (äàòà îáðàùåíèÿ — ôåâðàëü 2015
ã.).

25. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/. (äàòà îáðàùåíèÿ —
ôåâðàëü 2015 ã.)

26. Kaput J., Rodriguez R.L. Nutritional genomics: the next
frontier in the postgenomic era // Phisiol. Genomics. — 2004. —
Vol. 16. — P. 166—177.

27. Kohlmeier M., da Costa K.A., Fisher L.M., Zeisel S.H. Ge-
netic variation of folate-mediated one-carbone transfer pathway pre-
dicts susceptibility to choline deficiency in human // PNAS. — 2005.
— Vol. 102. — P. 16025—16030.

28. Lourenco B.H., Qi L., Willett W.C. et al. FTO genotype, vi-
tamin D status, and weight gain during childhood // Diabetes. —
2014. — Vol. 63(2). — P. 808—814.

29. Lucock M.D., Martin C.E., Yates Z.R., Veysey M. Diet and
Our Genetic Legacy in the Recent Anthropocene: A Darwinian Per-
spective to Nutritional Health // Journal of Evidence-Based Comp-
lementary & Alternative Medicine. — 2014. — Vol. 19(1). —
P. 68—83.

30. Major J.M., Yu K., Chung Ch.C. Genome-Wide Association
Study Identifies Three Common Variants Associated with Serologic
Response to Vitamin E in Men // J. Nutr. — 2012. — Vol. 142. —
P. 866—871.

31. McKay J.A., Mathers J.C. Diet induced epigenetic changes
and their implication for health // Acta Physiol. — 2011. — Vol. 202.
— P. 103—118.

32. Meyer T.E., Verwoert G.C., Hwang S.J. et al. Genetic Fac-
tors for Osteoporosis Consortium; Meta Analysis of Glucose and In-
sulin Related Traits Consortium. Genome-wide association studies
of serum magnesium, potassium, and sodium concentrations identify
six Loci influencing serum magnesium levels // PLoS Genet. —
2010. — Vol. 6(8). — pii: e1001045.

33. Nuno N.B., Heuberger R. Nutrigenetic associations with
cardiovascular disease // Rev. Cardiovasc. Med. — 2014. —
Vol. 15(3). — P. 217-225.

34. Online Mendelian Inheritance in Man.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/ (äàòà îáðàùåíèÿ — ôåâðàëü
2015 ã.).

35. Ortega-Azorin C., Sorli J.V., Asensio E.M.et al. Association
of the FTO rs9939609 and MC4R rs17782313polymorphism with ty-
pe 2 diabetes are modulated by diet, being higher when adherence to
the Mediterranean diet pattern is low // Cardiovas. Diabetol. —
2012. — Vol. 11. — P. 137. (http://www.cardiab.com/ con-
tent/11/1/137).

36. Perez-Martinez P., Lopez-Miranda J., Cruz-Teno C. et al.
Adiponectin Gene Variants Are Associated with Insulin Sensitivity in
Response to Dietary Fat Consumption in Caucasian Men // J. Nutr.
— 2008. — Vol. 138. — P. 1609—1614.

37. Perry G.H., Dominy N.J., Claw K.G. et al. Diet and the
evolution of human amylase gene copy number variation // Nat. Ge-
net. — 2007. — Vol. 39, ¹10. — P. 1256—1260.

38. Raj S.M., Pagani L., Romero I.G. et al. A general linear mo-
del-based approach for inferring selection to climate // BMC Gene-
tics. — 2013. — Vol. 14. — P. 87. http://www.biomedcentral.com/
1471-2156/14/87/.

39. Relton C.L., Smith G.D. Epigenetic Epidemiologe of com-
mon complex disease: prospects for prediction, prevention, and tre-
atment // PLoS Medicine. — 2010. — Vol. 7, ¹10. — e1000356.

40. Smith C.E., Tucker K.L., Yiannakouris N. Perilipin Poly-
morphism Interacts with Dietary Carbohydrates to Modulate Anth-
ropometric Traits in Hispanics of Caribbean Origin // J. Nutr. —
2008. — Vol. 138. — P. 1852—1858.

41. Speakman J.R. Evolutionary Perspectives on the Obesity
Epidemic: Adaptive, Maladaptive, and Neutral Viewpoints // Annu.
Rev. Nutr. — 2013. — Vol. 33. — P. 289—317.

42. Stemburgo T., Azevedo M.J., Gross J.L. et al. The rs9939609
polymorphism in the FTO gene is associate with fat and fiber intakes
in patients with 2 diabetes // J. Nutrigenet. Nutrigenom. — 2013. —
Vol. 6(2). — P. 97—106.

43. Tanaka T., Ngwa J.S., van Rooij F.J. et al. Genome-wide
meta-analysis of observational studies shows common genetic vari-
ants associated with macronutrient intake // Am. J. Clin. Nutr. —
2013. — Vol. 97(6). — P. 1395—1402.

44. Thompson E.E., Kuttab-Boulos H., Witonsky D. et al.
CYP3A variation and the evolution of salt-sensitivity variants // Am.
J. Hum. Genet. — 2004. — Vol. 75, ¹6. — P. 1059—1069.

45. Young J.H., Chang Y.P., Kim J.D. et al. Differential suscep-
tibility to hypertension is due to selection during the out-of-Africa
expansion // PLoS Genet. — 2005. — Vol. 1, ¹6. — e82.

46. Zeisel S.H. Nutrigenomics and metabolomics will change
clinical nutrition and public health practice: insights from studies on
dietary requirements for choline // Am. J. Clin. Nutr. — 2007. —
Vol. 86. — P. 542—548.

47. Zhang Y., De S., Garne J.R. et al. Systematic analysis, com-
parison, and integration of disease based human genetic association
data and mouse genetic phenotypic information // BMC Medical
Genomics. — 2010. — Vol. 3 (1). http://www.biomedcentral.
com/1755-8794/3/1

The role of genetic markers and nutrients in the development of common diseases

Kucher A.N.
Research Institute of Medical Genetics, 10 Nab. Ushaiki, Tomsk 634050, Russia aksana.kucher@medgenetics.ru
National Research Tomsk State University, 36 Lenin Prospekt, Tomsk, 634050, Russia

The review discusses the relationship of genetic markers and nutrients regarding their importance for the development of com-
mon diseases. The article gives examples of genetically determined individual differences in the level of a number of nutrients; in-
volvement of nutrients in the metabolic pathways (particularly in folate-dependent one-carbon metabolism pathway) and in the func-
tion of different genes; as well as data on associations of nutrients and genes involved in their regulation with diseases of multifactorial
nature.

Key words: genes, nutrients, genetic association, nutrigenomics, common diseases

ISSN 2073-7998 17

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2015. — ¹5



Ïðèìåíåíèå ìåòîäà ìèêðîìàòðè÷íîé
ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè

â ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå*

Êàðåòíèêîâà Í.À.1, Åêèìîâ À.Í.1, Áàðàíîâà Å.Å.1,2, Áàõàðåâ Â.À.1, Òðîôèìîâ Ä.Þ.1, Ãóñ À.È.1

1 — ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð àêóøåðñòâà, ãèíåêîëîãèè è ïåðèíàòîëîãèè èì. àêàäåìèêà Â.È. Êóëàêîâà»

Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,

Ìîñêâà, 117997, Ìîñêâà, óë. Àêàäåìèêà Îïàðèíà, ä. 4, e-mail: n_karetnikova@oparina4.ru
2 — ÃÁÎÓ ÄÏÎ «Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ» Ìèíèñòåðñòâà Çäðàâîîõðàíåíèÿ

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, 125993, Ìîñêâà, óë. Áàððèêàäíàÿ, ä.2/1

Ïðåäñòàâëåí ñîáñòâåííûé îïûò ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà ìèêðîìàòðè÷íîé ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè (aCGH) ïðè
îáñëåäîâàíèè ïëîäîâ ñ óâåëè÷åíèåì òîëùèíû âîðîòíèêîâîãî ïðîñòðàíñòâà è íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì â I òðèìåñòðå áåðå-
ìåííîñòè. Â 8,3% íàáëþäåíèé áûëè âûÿâëåíû ïàòîãåííûå è âåðîÿòíî ïàòîãåííûå ìèêðîõðîìîñîìíûå èçìåíåíèÿ (CNV), îä-
íî èç êîòîðûõ áûëî ïðåäñòàâëåíî ðåäêèì ñèíäðîìîì ìèêðîäåëåöèè 13q. Áåðåìåííîñòü ñ äàííîé ïàòîëîãèåé ñîïðîâîæäà-
ëàñü òÿæ¸ëûìè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ ïëîäà è áûëà ïðåðâàíà. Ìåòîä aCGH ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ñóùåñòâåííûì äîïîëíåíèåì ê êëàñ-
ñè÷åñêîé öèòîãåíåòèêå, à â ðÿäå ñëó÷àåâ âûñòóïàòü åãî àëüòåðíàòèâîé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêðîìàòðè÷íàÿ ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ (aCGH), ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà, êàðèîòèï
ïëîäà, õðîìîñîìíàÿ ïàòîëîãèÿ, âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ (copy number variation — CNV)

Ââåäåíèå

Èññëåäîâàíèå êàðèîòèïà ïëîäà â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìåòîäîì äèàãíîñòèêè õðîìîñîìíîé
ïàòîëîãèè. Îäíàêî ñòàíäàðòíûé öèòîãåíåòè÷åñêèé àíà-
ëèç èìååò ðÿä îãðàíè÷åíèé, îáóñëîâëåííûõ ðàçðåøàþ-
ùåé ñïîñîáíîñòüþ îïòè÷åñêîãî ïðèáîðà, êâàëèôèêà-
öèåé ñïåöèàëèñòà, õàðàêòåðîì ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé (íàïðèìåð, ìèêðîäåëåöèé) è äð. Ïîýòîìó äëÿ ïîâû-
øåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè íà-
çðåëà íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äîïîëíèòåëüíîãî
àðñåíàëà ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ê íèì
îòíîñÿò ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå, ñ ïîìîùüþ êîòî-
ðûõ ìîæíî âûÿâëÿòü ìèêðîõðîìîñîìíûå àíîìàëèè.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå îñíîâíûì ìåòîäîì èõ îïðå-
äåëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ aCGH. Îí ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü ðàçðå-
øåíèå öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ïðèìåðíî â 20 ðàç è
óñòàíîâèòü èçáûòîê èëè íåäîñòàòîê ãåíåòè÷åñêîãî ìàòå-
ðèàëà ðàçìåðîì >400 ò. ï. í. [1]. ×àñòîòà ïàòîãåííûõ
ìèêðîõðîìîñîìíûõ àíîìàëèé â 11—14 íåäåëü áåðåìåí-
íîñòè ó ïëîäîâ ñ óâåëè÷åííûì ðàçìåðîì âîðîòíèêîâîé
îáëàñòè ïðè íîðìàëüíîì êàðèîòèïå êîëåáëåòñÿ îò 1 äî
5% [2, 3]. Ýòî óêàçûâàåò íà âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
aCGH â îáíàðóæåíèè ìèêðîõðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà.
Êîëåáàíèÿ çíà÷åíèé ÷àñòîòû ìèêðîõðîìîñîìíûõ àíî-
ìàëèé ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû ìàëûì ðàçìåðîì âûáîð-
êè è îñîáåííîñòÿìè å¸ ôîðìèðîâàíèÿ. Â òî æå âðåìÿ ñó-
ùåñòâóåò è èíàÿ òî÷êà çðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé óâåëè-
÷åíèå âîðîòíèêîâîé îáëàñòè ïëîäà ïðè îòñóòñòâèè ó íå-
ãî ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ ïî äàííûì ÓÇÈ íå ñâÿçàíî ñ ìèê-
ðîõðîìîñîìíûìè àíîìàëèÿìè [4].

Â ñâÿçè ñ ýòèì, öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü îïðå-

äåëåíèå äèàãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè aCGH ïðè óâåëè-

÷åíèè âîðîòíèêîâîé îáëàñòè ïëîäà ñ íîðìàëüíûì êàðè-

îòèïîì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Îáñëåäîâàíû 57 æåíùèí â ñðîêå áåðåìåííîñòè

11—15 íåäåëü. Ó âñåõ ïàöèåíòîê áûëè èññëåäîâàíû âîð-

ñèíû õîðèîíà èëè òêàíè ïëàöåíòû. Ïîêàçàíèåì ê ïðî-

âåäåíèþ îáñëåäîâàíèÿ áûëî íàëè÷èå ó ïëîäà óâåëè÷å-

íèÿ âîðîòíèêîâîé îáëàñòè ïî äàííûì ÓÇÈ, èçîëèðî-

âàííîãî èëè â ñî÷åòàíèè ñ ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ — îñíîâ-

íàÿ ãðóïïà (n = 36). Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà áûëà ïðåäñòàâ-

ëåíà 21 íàáëþäåíèåì, ãäå ñóïðóãè ÿâëÿëèñü íîñèòåëÿìè

õðîìîñîìíûõ èëè ìîíîãåííûõ íàðóøåíèé. Ïîëó÷åí-

íûé ìàòåðèàë àíàëèçèðîâàëè öèòîãåíåòè÷åñêèì è ìîëå-

êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèì ìåòîäàìè. Öèòîãåíåòè÷åñêèé

àíàëèç âêëþ÷àë èññëåäîâàíèå êàðèîòèïà ïî ñòàíäàðò-

íîé ìåòîäèêå ñ èñïîëüçîâàíèåì G-îêðàøèâàíèÿ [5].

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè

ìåòîäîì aCGH. Ïîäãîòîâêó îáðàçöîâ îñóùåñòâëÿëè

â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ïðîèçâîäèòåëÿ. Âûäåëåíèå

ÄÍÊ èç ïîëó÷åííîãî ìàòåðèàëà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì íàáîðà InvitrogenPureLink® Genomic DNA Mini-

Kit (ÑØÀ). Ïîëíîãåíîìíóþ ãèáðèäèçàöèþ îáðàçöîâ

ÄÍÊ âûïîëíÿëè íà ìèêðî÷èïàõ SurePrint G3 Human

CGH MicroarrayKit, 8x60K, (Agilent, ÑØÀ). Äëÿ îáðà-

áîòêè äàííûõ èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó Cytogenomics

(Agilent, ÑØÀ). Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè ñ ó÷¸òîì ðåêî-

ìåíäàöèé Àìåðèêàíñêîãî êîëëåäæà ìåäèöèíñêîé ãåíå-
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òèêè [6]. Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì, îáíàðóæåííûå âà-
ðèàöèè ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ (copy number variation —
CNV) îïðåäåëÿëè êàê äîáðîêà÷åñòâåííûå, ïàòîãåííûå è
ñ íåîïðåäåë¸ííîé êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ. Ê ïàòî-
ãåííûì îòíîñèëè êðèòè÷åñêèå ðåãèîíû, îïèñàííûå
â áàçàõ äàííûõ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ CNV. Ýòà êàòåãî-
ðèÿ âêëþ÷àëà áîëüøèå CNV (ðàçìåð îò 1 ìëí ï.í.), îò-
âå÷àþùèå çà ìèêðîäåëåöèîííûå è ìèêðîäóïëèêàöèîí-
íûå ñèíäðîìû. CNV ñ íåîïðåäåë¸ííîé êëèíè÷åñêîé
çíà÷èìîñòüþ ïîäðàçäåëÿëè íà âåðîÿòíî ïàòîãåííûå è
âåðîÿòíî äîáðîêà÷åñòâåííûå. Âåðîÿòíî ïàòîãåííûå (li-
kely pathogenic) — CNV, ðàíåå íå îïèñàííûå â áàçàõ
äàííûõ êàê ïàòîãåííûå, òî÷êè ðàçðûâîâ â êîòîðûõ ñî-
îòâåòñòâóåò ãåíàì, ïîâðåæäåíèå êîòîðûõ ìîæåò ïðèâåñ-
òè ê îïðåäåë¸ííîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíå. Äîáðîêà÷åñò-
âåííûå èçìåíåíèÿ (benign) áûëè îïèñàíû â áàçàõ äàí-
íûõ êàê äîáðîêà÷åñòâåííûé âàðèàíò, êîòîðûé ïðèñóò-
ñòâóåò íå ìåíåå, ÷åì ó 1% îáùåé ïîïóëÿöèè. Îäíàêî íà
ïðåäñòàâëåííîñòü íåêîòîðûõ CNV ìîãóò îêàçûâàòü âëè-
ÿíèå ïîïóëÿöèîííûå îñîáåííîñòè, íàïðèìåð, íåêîòî-
ðûå CNV, âñòðå÷àþùèåñÿ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè
ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò â áîëüøèíñòâå çàðóáåæíûõ áàç
äàííûõ. Ïîýòîìó íà áàçå Öåíòðà ñîçäàíà ñîáñòâåííàÿ
áàçà CNV èç 247 êëèíè÷åñêè îõàðàêòåðèçîâàííûõ îá-
ðàçöîâ, êîòîðàÿ ïîñòîÿííî ïîïîëíÿåòñÿ.

Ðåçóëüòàòû

Â îïûòíîé ãðóïïå ó 16 æåíùèí (44,5%) ïëîä èìåë
õðîìîñîìíóþ ïàòîëîãèþ è ó 20 (55,5%) — íîðìàëüíûé
êàðèîòèï. Õðîìîñîìíàÿ ïàòîëîãèÿ âêëþ÷àëà: òðèñîìèþ
ïî õðîìîñîìå 21 — 10 íàáëþäåíèé, òðèñîìèþ ïî õðîìî-
ñîìå 18 — 2, òðèñîìèþ ïî õðîìîñîìå 13 — 1, ìîíîñî-
ìèþ è òðèñîìèþ ïî X-õðîìîñîìå — 2 è 1 ñîîòâåòñòâåí-
íî. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå öèòîãåíåòè÷åñêèì è ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèì ìåòîäàìè, áûëè èäåíòè÷íû.

Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ó ïëîäà æåíùèíû-íîñèòåëüíèöû
ðîáåðòñîíîâñêîé òðàíñëîêàöèè 45,ÕÕ,der(13;14);(q10;q10)

äèàãíîñòèðîâàí êàðèîòèï, àíàëîãè÷íûé ìàòåðèíñêîìó.

Ìåòîäîì aCGH õðîìîñîìíàÿ ïåðåñòðîéêà íå áûëà îáíà-

ðóæåíà.

Äàëåå ðàññìàòðèâàëè CNV ïðè íîðìàëüíîì êàðèîòèïå

ïëîäà. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå áûëè âûÿâëåíû òîëüêî äîá-

ðîêà÷åñòâåííûå è âåðîÿòíî äîáðîêà÷åñòâåííûå èçìåíå-

íèÿ. Â îïûòíîé ãðóïïå ó ïëîäîâ òð¸õ ïàöèåíòîê (8%)

îïðåäåëåíû CNV, îõàðàêòåðèçîâàííûå êàê ïàòîãåííûå è

âåðîÿòíî ïàòîãåííûå (òàáëèöà). Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îá-

ðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ äîñòîâåðíîé ðàçíèöû ìåæäó ãðóïïà-

ìè âûÿâëåíî íå áûëî (�2 = 1,85; p = 0,1741).

Ïðèâîäèì ïîäðîáíîå îïèñàíèå ýòèõ íàáëþäåíèé.

Ó ïëîäà ïàöèåíòêè 34 ëåò îáíàðóæåíà äóïëèêàöèÿ

äëèííîãî ïëå÷à 10-é õðîìîñîìû, âåðîÿòíî ïàòîãåííûé

âàðèàíò (ðèñóíîê). Ïîìèìî äóïëèêàöèè âûÿâëåíà ÷àñ-

òè÷íàÿ ìîíîñîìèÿ ïî äëèííîìó ïëå÷ó õðîìîñîìû 13 —

ðåäêèé ìèêðîäåëåöèîííûé ñèíäðîì 13q (ïàòîãåííûé

âàðèàíò) (ðèñóíîê).

Ó æåíùèíû 30 ëåò ïî ðåçóëüòàòàì aCGH ó ïëîäà áûëà

âûÿâëåíà äåëåöèÿ äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 14, îõàðàê-

òåðèçîâàííàÿ êàê âåðîÿòíî ïàòîãåííàÿ. Â îáëàñòü äåëåöèè

âêëþ÷åíû ñëåäóþùèå OMIM-àííîòèðîâàííûå ãåíû (On-

line Mendelian Inheritance in Man): HECTD1, COCH,

AP4S1, STRN3, SCFD1, HEATR5A è MIR624, èç êîòîðûõ

îäèí — (COCH) — àññîöèèðîâàí ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíò-

íîé íåñèíäðîìàëüíîé ïðîãðåññèðóþùåé íåéðîñåíñîðíîé

òóãîóõîñòüþ, îáóñëîâëåííîé ñ âåñòèáóëÿðíîé äèñôóíê-

öèåé.

Ó ïëîäà èç íåñîñòîÿâøåéñÿ äâîéíè æåíùèíû 32 ëåò,

îáñëåäóåìîãî ïî ïîâîäó ãèãðîìû øåè áûëà íàéäåíà äå-

ëåöèÿ êîðîòêîãî ïëå÷à 1-é õðîìîñîìû, îõàðàêòåðèçî-

âàííàÿ êàê âåðîÿòíî ïàòîãåííàÿ. Â áàçå äàííûõ NCBI

ïîäîáíàÿ äåëåöèÿ íå îïèñàíà. Îáëàñòü äåëåöèè çàòðàãè-

âàåò OMIM-àííîòèðîâàííûé ãåí SLC16A1 (OMIM

600682), ïðè äåôåêòàõ êîòîðîãî îïèñàíû àóòîñîìíî-äî-

ìèíàíòíûå ñèíäðîìû, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ, â öåëîì,

ìÿãêèì êëèíè÷åñêèì ôåíîòèïîì [7, 8].
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Òàáëèöà
Ðåçóëüòàòû îáñëåäîâàíèÿ æåíùèí ïðè íàëè÷èè ïëîäîâ ñ ïàòîãåííûìè è âåðîÿòíî ïàòîãåííûìè CNV

Âîçðàñò ïàöè-
åíòêè (ëåò)

Ñðîê áåðå-
ìåííîñòè

(íåä.)

Äàííûå ÓÇÈ Êàðèîòèï
ïëîäà

Ðåçóëüòàò aCGH

34 13—14 Ðàçìåð âîðîòíèêîâîé îáëà-
ñòè — 2,9 ìì, 2-é êîíòóð ãî-
ëîâêè, îòåê øåè, ñãëàæåí-
íûé ïðîôèëü, ðåâåðñíûé

êðîâîòîê

46,ÕÕ 10q26.11q26.3(120 678 170-135 404 523)x3,
Ðàçìåð: 15 ìëí ï.í.,
âåðîÿòíî ïàòîãåííàÿ

13q31.3q34(93 390 362-115 059 020)x1,
Ðàçìåð: 22 ìëí ï.í.,

ïàòîãåííàÿ

30 14 Óãðîçà ïðåðûâàíèÿ, âåëè÷è-
íà âîðîòíèêîâîé îáëàñòè —

7,0 ìì

46,ÕÓ 14q12(31 171 531-31 858 468)x1,
687 ò.ï.í.,

âåðîÿòíî ïàòîãåííàÿ

32 14 Íåñîñòîÿâøàÿñÿ äâîéíÿ,
ãèãðîìà øåè d — 0,7 ñì

46,ÕÓ 1p13.2(113 456 266-113 474 655)x1,
19 ò.ï.í.,

âåðîÿòíî ïàòîãåííàÿ



Îáñóæäåíèå

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì èíñòðóìåíòîì ïðåäîòâðà-

ùåíèÿ ðîæäåíèÿ äåòåé ñ õðîìîñîìíîé ïàòîëîãèåé äî

íàñòîÿùåãî âðåìåíè ÿâëÿåòñÿ èíâàçèâíàÿ ïðåíàòàëüíàÿ

äèàãíîñòèêà. Äëÿ àíàëèçà ïîëó÷åííîãî ïðè èíâàçèâíîé

äèàãíîñòèêå ìàòåðèàëà ðàíåå â êëèíèêå áûë äîñòóïåí

òîëüêî îãðàíè÷åííûé ñïåêòð ìåòîäîâ: «êëàññè÷åñêîå»

êàðèîòèïèðîâàíèå ïóò¸ì GTG-îêðàøèâàíèÿ, ïîçâîëÿ-

þùåå îïðåäåëèòü èçìåíåíèÿ íà óðîâíå öåëûõ õðîìîñîì

èëè âûïàäåíèå/äîáàâëåíèå èõ êðóïíûõ ôðàãìåíòîâ (íå

ìåíåå 6—9 ìëí ï.í.), SNP-àíàëèç, ïðè êîòîðîì ìîæíî

âûÿâëÿòü èçìåíåíèÿ òîëüêî îïðåäåë¸ííûõ 1—2 ï.í. â ãå-

íîìå, FISH-äèàãíîñòèêà òàðãåòíûõ (ñòðîãî îïðå-

äåë¸ííûõ) äåëåöèé èëè äóïëèêàöèé ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñïåöèàëüíûõ çîíäîâ è ìåòîä QF-PCR äëÿ äåòåêöèè êî-

ëè÷åñòâåííûõ íàðóøåíèé ÄÍÊ (àíåóïëîèäèé) ïî îãðà-

íè÷åííîìó ÷èñëó õðîìîñîì [9]. Îäíàêî, ïîìèìî êîëè-

÷åñòâåííûõ íàðóøåíèé õðîìîñîì, â ðàçâèòèè ïîðîêîâ

ðàçâèòèÿ è çàäåðæêå ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ ðåá¸íêà

èãðàþò ðîëü è ìèêðîõðîìîñîìíûå àíîìàëèè — ìèêðî-

äóïëèêàöèè è ìèêðîäåëåöèè ó÷àñòêîâ õðîìîñîì, êîòî-

ðûå íå îáíàðóæèâàþòñÿ ïðè ðóòèííîì öèòîãåíåòè÷å-

ñêîì èññëåäîâàíèè [10]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàíäàðòîì

òåõíîëîãèè, ïîçâîëÿþùåé âûÿâëÿòü ìèêðîõðîìîñîì-

íûå àíîìàëèè, ÿâëÿåòñÿ aCGH [1].

Óâåëè÷åíèå âîðîòíèêîâîé îáëàñòè ïëîäà ÿâëÿåòñÿ

«çîëîòûì ñòàíäàðòîì» ïðè ôîðìèðîâàíèè ãðóïïû ðèñêà

ïî õðîìîñîìíûì àíîìàëèÿì ïëîäà. Îäíàêî, ïî äàííûì

ëèòåðàòóðû, ÷óâñòâèòíëüíîñòü ñòàíäàðòíîãî êàðèîòèïè-

ðîâàíèÿ ïðè óâåëè÷åíèè òîëùèíû âîðîòíèêîâîãî ïðî-

ñòðàíñòâà ó ïëîäà íåäîñòàòî÷íà, òàê êàê ïðîïóñêàåòñÿ

öåëûé ðÿä ìèêðîõðîìîñîìíûõ ñèíäðîìîâ [11—13].

Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàòü ìåòîä aCGH.

Â ñâÿçè ñ âåäóùåéñÿ äèñêóññèåé îòíîñèòåëüíî êëèíè÷å-

ñêîé çíà÷èìîñòè ïðåíàòàëüíîãî òåñòèðîâàíèÿ íà ìèê-

ðîõðîìîñîìíûå àíîìàëèè ïðè óâåëè÷åíèè âîðîòíèêî-

âîé îáëàñòè ó ïëîäà áûëî ðåøåíî îöåíèòü êëèíè÷åñêóþ

çíà÷èìîñòü ìåòîäà aCGH ïðè íàëè÷èè ó ïëîäà ýòîé

îñîáåííîñòè ôåíîòèïà è íîðìàëüíîãî êàðèîòèïà.

Ìåòîäîì aCGH â 3,8% (ó òð¸õ áåðåìåííûõ) îáíà-

ðóæåíû CNV, êëàññèôèöèðîâàííûå êàê ïàòîãåííûå è

âåðîÿòíî ïàòîãåííûå, ÷òî â öåëîì ñîîòâåòñòâóåò äàí-

íûì ëèòåðàòóðû [14]. Äîñòîâåðíîé ðàçíèöû ñ ãðóïïîé

êîíòðîëÿ âûÿâëåíî íå áûëî, âåðîÿòíî, èç-çà ìàëîãî

îáú¸ìà âûáîðêè. Ó ïëîäà îäíîé áåðåìåííîé æåíùèíû

áûë âûÿâëåí ðàíåå îïèñàííûé ðåäêèé ìèêðîäåëåöè-
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îííûé ñèíäðîì, ïîçäíåå ïîäòâåðæä¸ííûé óëüòðàçâó-
êîâûì èññëåäîâàíèåì è ïîòðåáîâàâøèé ïðåðûâàíèÿ
áåðåìåííîñòè.

Ó äðóãîé ïàöèåíòêè, äèàãíîñòèðîâàííàÿ â îáëàñòè
äëèííîãî ïëå÷à 14-é õðîìîñîìû äåëåöèÿ, áûëà îöåíåíà
êàê âåðîÿòíî ïàòîãåííàÿ, ïîñêîëüêó îäèí èç íàõîäÿ-
ùèõñÿ â íåé ãåíîâ — COCH àññîöèèðîâàí ñ âåñòèáóëÿð-
íîé äèñôóíêöèåé, ïðèâîäÿùåé ê ïðîãðåññèðóþùåé
íåéðîñåíñîðíîé òóãîóõîñòè. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû,
íàðóøåíèå ñëóõà ó ïàöèåíòîâ ñ äàííîé ôîðìîé òóãîóõî-
ñòè ÷àùå ïðîèñõîäèò ìåæäó 20 è 30 ãîäàìè, íà÷èíàÿ
ñ ïîòåðè âîñïðèÿòèÿ âûñîêèõ ÷àñòîò, è ñóùåñòâåííî
ïðîãðåññèðóåò ê 40—50 ãîäàì [14]. Âòîðàÿ âåðîÿòíî ïà-
òîãåííàÿ äåëåöèÿ áûëà îáíàðóæåíà â îáëàñòè êîðîòêîãî
ïëå÷à 1-é õðîìîñîìû — 3-å íàáëþäåíèå. OMIM-àííî-
òèðîâàííûé ãåí SLC16A1 (600682), êîòîðûé çàòðàãèâàåò
çîíà äåëåöèè, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ñîïðÿæ¸í ñ àóòî-
ñîìíî-äîìèíàíòíûìè ñèíäðîìàìè, õàðàêòåðèçóþùè-
ìèñÿ, â öåëîì, ìÿãêèì êëèíè÷åñêèì ôåíîòèïîì [7, 8].
Ïðåðûâàíèå áåðåìåííîñòè â ñèòóàöèÿõ ñ âåðîÿòíî ïàòî-
ãåííûìè èçìåíåíèÿìè íå òðåáóåòñÿ.

Ó ìåòîäà aCGH èìååòñÿ ðÿä îñîáåííîñòåé. Îãðàíè-
÷åíèåì äàííîãî ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ íåâîçìîæíîñòü âûÿâ-
ëÿòü ñáàëàíñèðîâàííûå õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè, ïî-
ëèïëîèäèþ, îäíîðîäèòåëüñêèå äèñîìèè (ÎÐÄ), ìîçàè-
öèçì. Ýòî ïîäòâåðæäåíî è ðåçóëüòàòàìè íàñòîÿùåãî
èññëåäîâàíèÿ: õðîáåðòñîíîâñêàÿ òðàíñëîêàöèÿ ó ïëîäà
íå îáíàðóæåíà, òàê êàê êàðèîòèï áûë ñáàëàíñèðîâàí-
íûì. Êðîìå òîãî, èìååòñÿ âåðîÿòíîñòü âûÿâèòü ìèêðî-
õðîìîñîìíûå àíîìàëèè ñ íåîïðåäåë¸ííîé êëèíè÷å-
ñêîé çíà÷èìîñòüþ. Ñîîáùåíèå ñåìüå òàêèõ ðåçóëüòàòîâ
îáñëåäîâàíèÿ ïëîäà òðåáóåò îñîáîé êâàëèôèêàöèè è
óìåíèÿ èñïîëüçîâàòü ïñèõîòåðàïåâòè÷åñêèé ïîäõîä
ê ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîìó êîíñóëüòèðîâàíèþ âðà÷à-
ìè-ãåíåòèêàìè, êîíñóëüòèðóþùèìè ïàöèåíòîâ äëÿ íå-
äîïóùåíèÿ ïîâûøåíèÿ òðåâîæíîñòè áåðåìåííîé æåí-
ùèíû. Ðåêîìåíäàöèè ïî ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîìó êîíñó-
ëüòèðîâàíèþ ïàöèåíòîâ, â ñëó÷àå ïðåíàòàëüíîãî òåñòè-
ðîâàíèÿ ìåòîäîì aCGH, ðàçðàáîòàíû êîìèòåòîì ïî ãå-
íåòèêå Àìåðèêàíñêîãî êîëëåäæà àêóøåðîâ è ãèíåêîëî-
ãîâ [14].

Íåñìîòðÿ íà ýòî, ñîâðåìåííûå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêèå ìåòîäû, íåñîìíåííî, áóäóò çàíèìàòü âñå áîëüøåå
ìåñòî â êëèíèêå. Àìåðèêàíñêèé Êîíãðåññ àêóøåðîâ è
ãèíåêîëîãîâ (ACOG) ðåêîìåíäîâàë ïðîâîäèòü äèàãíîñ-
òèêó ìåòîäîì aCGH â ñëó÷àÿõ ëþáûõ èçìåíåíèé, âûÿâ-
ëÿåìûõ ïðè óëüòðàçâóêîâîé äèàãíîñòèêå, êàê äîïîëíåíèå
ê êëàññè÷åñêîìó öèòîãåíåòè÷åñêîìó ìåòîäó. Â íåêîòî-
ðûõ ñòðàíàõ aCGHóæå ÿâëÿåòñÿ òåñòîì ïåðâîé ëèíèè ïðè
âûÿâëåíèè ó ïëîäà ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ è/èëè ìàðê¸ðîâ
õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé [15], ïîçâîëÿþùèì òî÷íåå, ÷åì
êëàññè÷åñêîå êàðèîòèïèðîâàíèå, äàâàòü ïðîãíîç æèçíè è
çäîðîâüÿ äåòåé [16]. Ìåòîä aCGH ìîæåò ñíèìàòü íåêîòî-

ðûå îãðàíè÷åíèÿ ñòàíäàðòíîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ, ÿâëÿ-
òüñÿ ñóùåñòâåííûì ê íåìó äîïîëíåíèåì, à òàêæå â ðÿäå
ñëó÷àåâ âûñòóïàòü åãî àëüòåðíàòèâîé.
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The application of array comparative genomic hybridization (aCGH) technology
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The article presents our experience with the method of array comparative genomic hybridization (aCGH) during examining fetuses
with increasing of the nuchal translucency and normal karyotype in the I trimester of pregnancy. On the basis of recommended algo-
rithms pathogenic and likely pathogenic copy number variation (CNV) were identified in 8.3% cases. One CNV was presented as a rare
13q deletion syndrome. Pregnancy with this syndrome was terminated due to association with severe malformations of the fetus. CGH
method can be applied an as essential complement to standard cytogenetic methods or its alternative in some cases.

Key words: array comparative genomic hybridization (aCGH), prenatal diagnosis, fetal karyotype, chromosomal abnormality, copy
number variation (CNV)
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3 — ÔÃÁÍÓ «Èíñòèòóò ýòíîëîãèè è àíòðîïîëîãèè èì. Í.Í.Ìèêëóõî-Ìàêëàÿ», Ìîñêâà

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïîëèìîðôèçìà â ãåíàõ ACE, CHIT1, SIRT1, NOS3 è
PON1 â ãðóïïå áîëüíûõ âèáðàöèîííîé áîëåçíüþ (ÂÁ) â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé âûáîðêîé ëèö ïðåèìóùåñòâåííî ðóññêîé
íàöèîíàëüíîñòè. Ñðåäè áîëüíûõ ÂÁ óñòàíîâëåíî ïîäîáèå â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò ãåíîâ ACE, CHIT1, NOS3 ñ ðàñïðîñòðàíå-
íèåì òàêîâûõ ó áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè. Ïîëó÷åíà èíôîðìàöèÿ î ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷è-
ÿõ â ÷àñòîòàõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ACE è NOS3 ìåæäó êîãîðòàìè áîëüíûõ ÂÁ è êîíòðîëåì. Çàìå÷åíî ñâîåîáðàçèå
â ÷àñòîòàõ ãåíîòèïîâ CHIT1 ó ïàöèåíòîâ ñ ÂÁ. Íå ïîäòâåðæäåíà ðàíåå óñòàíîâëåííàÿ ñâÿçü ìåæäó ÂÁ è ãåíîòèïàìè SIRT1.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì, ACE, CHIT1, SIRT1, NOS3, PON1, âèáðàöèîííàÿ áîëåçíü

Ââåäåíèå

Íàëè÷èå â ïðîèçâîäñòâåííûõ ïðîöåññàõ òàêèõ òåõíî-
ëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, êàê âèáðàöèÿ, ýëåêòðîìàãíèòíûå
âîëíû, øóì, óñèëèâàåò âëèÿíèå íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàê-
òîðîâ íà çäîðîâüå ëèö, â íèõ çàíÿòûõ. Çàáîëåâàíèÿ, îáó-
ñëîâëåííûå ïîäîáíûìè ôàêòîðàìè, îòëè÷àþòñÿ ñâîåîá-
ðàçèåì ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïîëèñèíäðîìíîñòüþ
è íàëè÷èåì ñïåöèôè÷åñêèõ è íåñïåöèôè÷åñêèõ ñèìïòî-
ìîâ, óñëîæíÿþùèõ äèàãíîñòèêó. Ñèñòåìàòè÷åñêîå âîç-
äåéñòâèå âèáðàöèè íà îðãàíèçì ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ
ñèñòåì ïîääåðæàíèÿ ãîìåîñòàçà è ðàçâèòèþ ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ñîñòîÿíèé.

ÂÁ — ïðîôåññèîíàëüíîå çàáîëåâàíèå, ðàçâèâàþù-
ååñÿ ïðè âîçäåéñòâèè ðèòìè÷åñêèõ êîëåáàíèé íà îðãà-
íèçì ÷åëîâåêà. Äàííîå çàáîëåâàíèå çàíèìàåò îäíî èç
âåäóùèõ ìåñò â ïðîôåññèîíàëüíîé ïàòîëîãèè. ÂÁ ìîæåò
ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå ìîäåëè ñèñòåìíîãî ïåðâè÷-
íî-äèñòðîôè÷åñêîãî ïðîöåññà, îáóñëîâëåííîãî íàðóøå-
íèåì óíèâåðñàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ãîìåîñòàçà [3, 5]. Ýòî
çàáîëåâàíèå ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ íàðóøåíèÿìè íåé-
ðîãîðìîíàëüíîé ðåãóëÿöèè, ìèêðîãåìîöèðêóëÿöèè,
òêàíåâîãî è êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà [3, 5, 12]. Âûñîêî-
÷àñòîòíàÿ âèáðàöèÿ îêàçûâàåò ñîñóäîñóæèâàþùåå âîç-
äåéñòâèå, âïëîòü äî ïðîÿâëåíèÿ ñèìïòîìîâ ñïàçìà ñîñó-
äîâ. Â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè âèáðàöèîííîé ÷óâñòâèòå-
ëüíîñòè ÷åëîâåêà ìåíÿåòñÿ è èíòåíñèâíîñòü âûðàæåí-
íîñòè ñïàçìà. Ñ òå÷åíèåì âðåìåíè â îðãàíèçìå ðàçâèâà-
þòñÿ èçìåíåíèÿ äèñòðîôè÷åñêîãî õàðàêòåðà. Â öåëîì,
â îñíîâå âèáðàöèîííîé áîëåçíè ëåæèò öåëûé ðÿä íåð-

âíûõ è ðåôëåêòîðíûõ íàðóøåíèé â ñèñòåìàõ, ðåãóëèðó-
þùèõ òîíóñ ñîñóäîâ [2, 3]. Âèáðàöèîííàÿ áîëåçíü â çà-
âèñèìîñòè îò ñòåïåíè âûðàæåííîñòè äåéñòâóþùåé âèá-
ðàöèè õàðàêòåðèçóåòñÿ òðåìÿ ôîðìàìè ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà [2]:

� âèáðàöèîííàÿ áîëåçíü âñëåäñòâèå âîçäåéñòâèÿ ëî-
êàëüíîé âèáðàöèè;

� âèáðàöèîííàÿ áîëåçíü âñëåäñòâèå âîçäåéñòâèÿ
ñìåøàííîé âèáðàöèè;

� âèáðàöèîííàÿ áîëåçíü âñëåäñòâèå âîçäåéñòâèÿ îá-
ùåé âèáðàöèè.

Ïî òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ âûäåëÿþòñÿ 4 ñòàäèè çàáî-
ëåâàíèÿ: íà÷àëüíàÿ, óìåðåííî-âûðàæåííàÿ, âûðàæåí-
íàÿ è ãåíåðàëèçîâàííàÿ. Ïðè ýòîì â ïàòîãåíåçå ÂÁ ðàç-
ëè÷àþò 7 ñèíäðîìîâ: àíãèîäèñòîíè÷åñêèé (âåãåòîñîñó-
äèñòûå íàðóøåíèÿ â êîíå÷íîñòÿõ, íàðóøåíèå êàïèëëÿð-
íîãî êðîâîîáðàùåíèÿ), àíãèîñïàñòè÷åñêèé (ñèíäðîì
«áåëûõ ïàëüöåâ»), ñèíäðîì âåãåòàòèâíîãî ïîëèíåâðèòà,
íåâðîòè÷åñêèé, âåãåòîìèîôàñöèò, äèýíöåôàëüíûé è âå-
ñòèáóëÿðíûé.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ñóùåñòâóþò ëèøü åäèíè÷íûå
ïóáëèêàöèè, êàñàþùèåñÿ èçó÷åíèÿ àññîöèàöèé ãåíåòè-
÷åñêèõ ïîëèìîðôèçìîâ ñ ÂÁ. Â ðàáîòå Â.Â. Êàðïîâîé [7]
ïðåäñòàâëåíû õàðàêòåðèñòèêè ðàñïðåäåëåíèÿ ñåðîëîãè-
÷åñêèõ è ãåíåòèêî-áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ïðè ÂÁ.
Ïðè àíàëèçå ãðóïï êðîâè AB0, Rh, MN, à òàêæå ñûâîðî-
òî÷íûõ ìàðê¸ðîâ HP è GC ñïåöèôè÷åñêîãî äëÿ áîëüíûõ
ÂÁ ðàñïðåäåëåíèÿ ìàðê¸ðîâ îòìå÷åíî íå áûëî. Èññëå-
äîâàíèå Â.Â. Ïåðåâåðçåâîé [10] êàñàëîñü èçó÷åíèÿ

* Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü ä.ì.í., ñ.í.ñ. ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÷åëîâåêà ÔÃÁÍÓ Èíñòèòóòà áèîõèìèè è ãå-
íåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ Äæåìèëåâîé Ëèëå Óñåèíîâíå çà ïîìîùü â îïðåäåëåíèè ãåíîòèïîâ SIRT1.
Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî ïðîåêòó
¹14-06-00422a.



HLA-àíòèãåíîâ ïðè ÂÁ ó øàõòåðîâ Ìàãàäàíñêîé îáëàñ-
òè, ñòðàäàþùèõ ÂÁ. Ó áîëüíûõ ÂÁ íàáëþäàëîñü îòñóòñò-
âèå àíòèãåíîâ Cw1 è B22, è ïðè ýòîì äîñòîâåðíî ÷àùå
âñòðå÷àëñÿ ôàêòîð B16. Â ðàññìàòðèâàåìîì àñïåêòå íàè-
áîëåå èíòåðåñíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ îáíàðóæåíèå àññîöè-
àöèè ìåæäó âàðèàíòîì ÂÁ — ñèíäðîìà «áåëûõ ïàëüöåâ»
(VWF) è îäíèì èç ïîëèìîðôèçìîâ â ãåíå ñèðòóèíà-1
(SIRT1) [20]. Îêàçàëîñü, ÷òî òîëüêî 4 èç 113 ïîëèìîð-
ôèçìîâ îïðåäåëÿþò ýêñïðåññèþ ãåíà SIRT1 è òîëüêî àë-
ëåëü G ñâÿçàí ñ ðàçâèòèåì ñèíäðîìà VWF. Âàðèàíò ÂÁ
— VWF, èëè áîëåçíü ïñåâäî-Ðåéíî, — ÿâëÿåòñÿ ñîñó-
äîñïàñòè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì ðóê, êîòîðîå âûðàæàåòñÿ
â íàðóøåíèè êðîâîñíàáæåíèÿ è èííåðâàöèè ïàëüöåâ
ðóê. Êîëëåêòèâ àâòîðîâ [20] ïîêàçàë, ÷òî â âûáîðêå
áîëüíûõ îäíîíóêëåîòèäíûé ïîëèìîðôèçì A2191G
â 9-ì ýêçîíå õàðàêòåðèçóåòñÿ ñëåäóþùèìè ÷àñòîòàìè:
A/A — 70,5%, A/G — 29,5% è G/G — 0%, òîãäà êàê â ïî-
ïóëÿöèîííîì êîíòðîëå ïîëó÷åíû çíà÷åíèÿ ÷àñòîò ãåíî-
òèïîâ SIRT1: A/A — 99,7%; A/G — 0,3% , G/G — 0,5% è
ðàçëè÷èÿ ìåæäó áîëüíûìè ÂÁ è êîíòðîëåì äîñòîâåðíû.
Ñèðòóèí-1 ðåãóëèðóåò àêòèâàöèþ äðóãèõ ãåíîâ — îí âî-
âëå÷åí â ðåãóëÿöèþ ýíäîòåëèàëüíîé ñèíòàçû îêèñè àçî-
òà (NOS3).

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî îïðåäåëåíèå ðîëè ãå-
íåòè÷åñêîé êîìïîíåíòû è âîçìîæíîãî âêëàäà ïîëèìîð-
ôèçìà ãåíîâ ACE, CHIT1, SIRT1, NOS3 è PON1 â ðàçâè-
òèå ÂÁ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè 96 îáðàç-
öîâ êðîâè áîëüíûõ ÂÁ èç ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ìåäèöèíû òðó-
äà». Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíûõ âûáîðîê èñïîëüçîâàëñÿ

ìàòåðèàë ëàáîðàòîðèè ýêîëîãè÷åñêîé ãåíåòèêè ÔÃÁÍÓ

«ÌÃÍÖ» èç ïîïóëÿöèîííûõ âûáîðîê îò ëèö ïðåèìóùå-

ñòâåííî âîñòî÷íîñëàâÿíñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ñáîð

áèîìàòåðèàëà îäîáðåííûé Ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì

ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» îñóùåñòâëÿëñÿ ñ ïîëó÷åíèåì èíôîð-

ìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ îò êàæäîãî îáñëåäóåìîãî íà ó÷àñ-

òèå â èññëåäîâàíèè. Äëÿ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ èç ïåðèôåðè-

÷åñêîé êðîâè èñïîëüçîâàëñÿ íàáîð «ÄÍÊ-ñîðá-Â»

(ÖÍÈÈÝ Ðîñïîòðåáíàäçîðà) â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåí-

äàöèÿìè ïðîèçâîäèòåëÿ.

Ãåíîòèïèðîâàíèå ïî èíñåðöèîííî-äåëåöèîííûì ïîëè-

ìîðôèçìàì â ãåíàõ ACE (rs1799752), CHIT1 (rs3831317) è

NOS3 (27-ï.í.-ïîâòîð â 4 èíòðîíå) ïðîèçâîäèëîñü ìåòîäîì

PCR-AFLP, ïî MboI-ïîëèìîðôíûì âàðèàíòàì â ëîêóñå

PON1 (rs662) — ìåòîäîì PCR-RFLP. Äëÿ äåòåêöèè ïîëè-

ìîðôíîãî âàðèàíòà ãåíà SIRT1 (rs35224060) áûëà ïîäîáðà-

íà ñèñòåìà ñ òðåìÿ àëëåëüñïåöèôè÷åñêèìè ïðàéìåðàìè

(SIRT_D 5’-TACAAGTACAGAAATAATGAAGTT-3’ è äâà

ìîäèôèöèðîâàííûõ -SIRT_UpA

5’-ATCAAGAGGCAATTAATGAATCTA-3’ è SIRT_UpG

5’-ATCAAGAGGCAATTAATGAAGGTG-3’). Àìïëèôèêà-

öèþ NOS3 ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå C1000 (Bio-Rad) â òå÷å-

íèè 33 öèêëîâ â 25 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé:

0,1—100 íã ÄÍÊ; 0,2 ìM êàæäîãî dNTP; ïî 1 ìêÌ êàæäîãî

ïðàéìåðà (5’-CTATGGTAGTGCCTTGGCTGGAGG-3’ è

5’-ACCGCCCAGGGAAGCTCCGCT-3’); 0,5 åä. Taq-ïîëè-

ìåðàçû, 2,5 ìêë 10-êðàòíîãî áóôåðà DreamTaq Green (Ther-

mo Fisher Scientific Inc.). Àìïëèôèöèðîâàííûå ôðàãìåíòû

(169 è 196 ï.í. — ñîîòâåòñòâóþùèå 4a è 4b àëëåëÿì) ðàçäå-

ëÿëè ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà â 3%-íîì àãàðîçíîì ãåëå

ñ ïîñëåäóþùåé âèçóàëèçàöèåé â ÓÔ ñâåòå. Äåòàëüíûå îïè-
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Òàáëèöà 1
×èñëåííîñòè ãåíîòèïîâ ãåíîâ ACE, CHIT1, PON1, SIRT1 è NOS3

â âûáîðêàõ áîëüíûõ âèáðàöèîííîé áîëåçíüþ (ÂÁ) è â êîíòðîëå

Ãåí Ãåíîòèï Áîëüíûå Â Á Êîíòðîëü

No Ne �2
HW No Ne �2

HW

ACE* DD
ID
II

36
39
21

32,09
46,83
17,09

2,6827
d.f. = 1
p > 0,05

57
137
54

63,50
123,98
60,51

2,7342
d.f. = 1
p > 0,05

CHIT1 TT
TH
HH

56
35
5

56,27
34,45
5,27

0,0242
d.f. = 1
p > 0,05

73
32
1

74,73
28,55
2,73

1,5507
d.f. = 1
p > 0,05

PON1 QQ
QR
RR

36
26
7

34,80
28,41
5,75

0,4949
d.f. = 1
p > 0,05

122
86
7

126,63
76,74
11,63

3,1274
d.f. = 1
p > 0,05

SIRT1 AA
AG
GG

96
0
0

138
0
0

NOS3 BB
AB
AA

63
27
5

61,60
29,79
3,60

0,8356
d.f. = 1
p > 0,05

151
36
3

150,32
37,36
2,32

0,2510
d.f. = 1
p > 0,05

Ïðèìå÷àíèå. No — íàáëþäàåìîå è Ne — îæèäàåìîå ÷èñëî ëèö; — �2 ïî Õàðäè—Âàéíáåðãó; * �2 = 8,285 — êðèòåðèé äî-
ñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé ïî ãåíîòèïàì ìåæäó ãðóïïàìè ÂÁ è êîíòðîëÿ ïî ãåíó ACE (êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå 5% äîâåðèòåëü-
íîãî èíòåðâàëà = 5,991 è d.f. = 2).



ñàíèÿ ïðîöåäóð äëÿ ãåíîâ ACE, CHIT1, è PON1 èçëîæåíû
ïðåäûäóùèõ ïóáëèêàöèÿõ [6, 8, 9].

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 6.0 (StatSoft Inc.).
Ïðîâåðêà íà äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ÷àñòîò âñòðå÷àå-
ìîñòè ãåíîòèïîâ â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ îñóùåñòâëÿëàñü
ïîñðåäñòâîì ïðîãðàììû «Òåñò».

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ãåíîâ ACE, CHIT1, SIRT1,

NOS3, PON1 â âûáîðêàõ áîëüíûõ ÂÁ è â êîíòðîëå ïðåä-
ñòàâëåíî â òàáë. 1. Âî âñåõ èçó÷åííûõ ëîêóñàõ ÷àñòîòû
âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ ñîîòâåòñòâîâàëè ðàâíîâåñíûì
ïî Õàðäè—Âàéíáåðãó.

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû ÷àñòîòû àëëåëåé ïî ãåíàì
ACE, CHIT1, PON1, SIRT1 è NOS3 â ãðóïïàõ áîëüíûõ
ÂÁ è â êîíòðîëå.

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå íàëè÷èå ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ÷àñòîòàõ ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ÀÑÅ

ìåæäó áîëüíûìè ÂÁ è êîíòðîëåì (â òàáë. 1, 2 è íà ðè-

ñóíêå ïðè �2 = 8,285, d.f. = 2). Ñðåäè áîëüíûõ ÂÁ ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî ïðåîáëàäàåò ãîìîçèãîòûé ãåíîòèï
ACE DD (37,5%) ïðè äåôèöèòå ãåòåðîçèãîò ACE ID
(49,6%). Â êîíòðîëå ÷àñòîòû ACE DD è ACE ID ñîñòàâ-
ëÿþò ñîîòâåòñòâåííî 23,00% è 55,2% (ðèñóíîê).

Ïðè èäåíòèôèêàöèè ID (èíñåðöèîííî-äåëåöèîííî-
ãî) ïîëèìîðôèçìà ãåíà ACE íàëè÷èå äåëåöèè, êàê ïðà-
âèëî, àññîöèèðóåòñÿ ñ ðàçâèòèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèé, òàêèõ, êàê ýññåíöèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ. èí-
ôàðêò ìèîêàðäà, ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà, èøå-
ìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ
[15, 18, 19 è äð.]. Ïðè ýòîì ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî
ðàííåå êëèíè÷åñêîå ïðîÿâëåíèå ÂÁ òàêæå ñâÿçàíî
ñ ðàííèì ïîÿâëåíèåì ñèìïòîìîâ èçìåíåíèÿ õàðàêòåðà
ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÂÁ îòìå÷àåòñÿ
óâåëè÷åíèå îáùåé ëàáèëüíîñòè ñåðäå÷íîãî ðèòìà. Îñî-
áåííîñòüþ êîðîíàðíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ó áîëüíûõ ÂÁ
ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå áåçáîëåâîé èøåìèè ìèîêàðäà â 39%

ñëó÷àåâ, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ïîðàæåíèè ìåë-
êèõ êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ. Ïðè ÂÁ íàðóøåíèå ôóíêöèî-
íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ìèîêàðäà ñîïðîâîæäàåòñÿ äèàñòî-
ëè÷åñêîé äèñôóíêöèåé ïðè ñîõðàíåíèè ñèñòîëè÷åñêîé
ôóíêöèè. Ó èçó÷åííûõ áîëüíûõ ñ ÂÁ ðåãèñòðèðóþòñÿ
íåñïåöèôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ÝÊÃ, õàðàêòåðíûå äëÿ
äèôôóçíî-äèñòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé ìèîêàðäà [1].

Êàê áûëî óïîìÿíóòî âûøå, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè
îäíîíóêëåîòèäíûé ïîëèìîðôèçì A2191G ãåíà SIRT1

ÿâëÿëñÿ åäèíñòâåííûì ìàðê¸ðîì, àññîöèèðîâàííûì ñ
ñèíäðîìîì VWF, ÿâëÿþùèìñÿ ðàçíîâèäíîñòüþ ÂÁ.

Íàøè èññëåäîâàíèÿ íå ïîäòâåðäèëè ñâÿçè ïîëèìîð-
ôèçìà A2191G ãåíà SIRT1 ñ ðàçâèòèåì ÂÁ (òàáë. 1 è 2).
Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ñëîæíî-
ñòüþ ïàòîãåíåçà ÂÁ è ðàçíîîáðàçèåì å¸ êëèíè÷åñêîãî
ïðîÿâëåíèÿ. Íî, ó÷èòûâàÿ íàëè÷èå ôóíêöèîíàëüíîé
ñâÿçè SIRT1 ñ NOS3, ìû ñî÷ëè öåëåñîîáðàçíûì èññëå-
äîâàòü ïîëèìîðôèçì â ãåíå NOS3.
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Òàáëèöà 2
×àñòîòû àëëåëåé ãåíîâ ACE, CHIT1, PON1, SIRT1 è NOS3

â âûáîðêàõ áîëüíûõ âèáðàöèîííîé áîëåçíüþ (ÂÁ) è â êîíòðîëå

Ãåí Àëëåëü Áîëüíûå ÂÁ Êîíòðîëü

ACE ACE*D
ACE*I

0,5781 ± 0,0356
0,4219 ± 0,0356

0,5060 ± 0,0224
0,4940 ± 0,0224

CHIT1 CHIT1*T
CHIT1*H

0,7656 ± 0,0306
0,2344 ± 0,0306

0,8396 ± 0,0252
0,1604 ± 0,0252

PON1 PON1*Q
PON1*R

0,7101 ± 0,0386
0,2899 ± 0,0386

0,7674 ± 0,0204
0,2326 ± 0,0204

SIRT1 SIRT1*A
SIRT1*G

1,0000
0,0000

1,0000
0,0000

NOS3 # NOS3*4B
NOS3*4A

0,8053 ± 0,0287
0,1947 ± 0,0287

0,8895 ± 0,0161
0,1105 ± 0,0161

Ïðèìå÷àíèå. # — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòàõ àëëåëeé NOS3*4B è NOS3*4A ìåæäó êîãîðòîé áîëüíûõ

ÂÁ è êîíòðîëåì ïðè �2 = 5,39 ïðè d.f. = 1

Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ACE â ãðóïïå áîëüíûõ âèáðàöèîí-
íîé áîëåçíè è êîíòðîëå.



Â ãåíå NOS3 ìû ðàññìîòðåëè ïîëèìîðôèçì, îáó-
ñëîâëåííûé âàðüèðóþùèì ÷èñëîì òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ
(VNTR) äëèíîé 27 ïàð íóêëåîòèäîâ (ìèíèñàòåëëèò
â 4-ì èíòðîíå). Äëÿ VNTR-ïîëèìîðôèçìà ãåíà NOS3

èäåíòèôèöèðîâàíî äî ïÿòè àëëåëåé ñ ÷èñëîì ïîâòîðîâ
îò 2 äî 6. Ñ ïðåîáëàäàþùåé ÷àñòîòîé â ïîïóëÿöèÿõ
âñòðå÷àþòñÿ àëëåëè ñ 4-ìÿ — (àëëåëü a) è 5-þ ïîâòîðàìè
(àëëåëü b). Áûëà òàêæå óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ
VNTR-ïîëèìîðôèçìà ãåíà NOS3 ñ óðîâíåì îêèñè àçîòà
(NO) â êðîâè. Ãåí NOS3 êîäèðóåò ôåðìåíò — ñèíòàçó
îêèñè àçîòà, ôóíêöèåé êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ âûðàáîòêà
NO. Îêèñü àçîòà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ
áèîëîãè÷åñêèõ ìåäèàòîðîâ, êîòîðûé âîâëå÷åí âî ìíî-
æåñòâî ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ. Â ÷àñòíîñòè, NO ó÷àñòâóåò â ðåàëèçàöèè òàêèõ
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé, êàê ðåãóëÿöèÿ òîíóñà ãëàä-
êîé ìóñêóëàòóðû ñîñóäîâ, ðåãóëÿöèè ðîñòà ñîñóäîâ è äð.
Âëèÿíèå àëëåëÿ 4à ãåíà NOS3 ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì ýê-
ñïðåññèè ýòîãî ãåíà, ÷òî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ âûðà-
áîòêè NO. Äëÿ äàííîãî âàðèàíòà îïèñàíû àññîöèàöèè
ñ àòåðîñêëåðîçîì, èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà è èí-
ôàðêòîì ìèîêàðäà [21, 17, 16, 22]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ðèñê àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ êîðîíàðíûõ àð-
òåðèé ïîâûøåí ïðè íàëè÷èè àëëåëÿ 4a, êîòîðûé ÿâëÿåò-
ñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè.
È â íàøåì ñëó÷àå â âûáîðêå áîëüíûõ ÂÁ ïðåâàëèðóåò
àëëåëü NOS3*4A ñ ÷àñòîòîé 0.1947 ïî îòíîøåíèþ ê êîí-
òðîëüíîé ãðóïïå, ãäå åãî äîëÿ ñîñòàâëÿåò 0,1105 (ïðè

�2 = 5,39, d.f. = 1). Òàêèì îáðàçîì, ïîðàæåíèå ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïðè ÂÁ îêàçàëîñü
àññîöèèðîâàííûì ñ íàëè÷èåì àëëåëÿ NOS3*4A.

Ââèäó êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè õèòîòðèîçèäàçû-1,
âîçìîæíîé ñâÿçè ïîëèìîðôèçìà â ãåíå CHIT1 ñ öåëûì
ðÿäîì ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, ñîîòíîøåíèå ãåíî-
òèïîâ è àêòèâíîñòè õèòîòðèîçèäàçû ïðèâëåêàåò ïðè-
ñòàëüíîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé [13]. Ïîâûøåííàÿ
ýêñïðåññèÿ õèòîòðèîçèäàçû ó ÷åëîâåêà ðàññìàòðèâàåò-
ñÿ â êà÷åñòâå îäíîãî èç ïîêàçàòåëåé àòåðîñêëåðîçà [11].
Òàêèå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè êàê îíåìåíèå ðóê è íîã
ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç íàèáîëåå ÷àñòûõ ïðîÿâëåíèé ãè-
ïåñòåçèè. Àêòèâíîñòü CHIT1 ñóùåñòâåííî èçìåíÿåòñÿ
â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ àòåðîñêëåðîçîì [14]. Íàøè
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñðåäíèå âåëè÷èíû
ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè õèòîòðèîçèäàçû ó ñóáúåê-
òîâ ñ ãåíîòèïàìè TT, HT è HH ñîñòàâèëè 36,53, 21,74 è
0,33 ñîîòâåòñòâåííî [13]. Â èçó÷åííîé âûáîðêå áîëü-
íûõ ÂÁ ðåäêèé ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï CHIT1* HH
âñòðåòèëñÿ â 5 ðàç ÷àùå, ÷åì â ïîïóëÿöèîííîì êîíòðî-
ëå (òàáë. 1).

Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíî ïîäîáèå â ðàñïðåäåëå-
íèè ÷àñòîò ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ACE, CHIT1,
NOS3 cðåäè áîëüíûõ ÂÁ ñ òàêîâûì ó áîëüíûõ ñ ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü
î ñõîäíîé ãåíåòè÷åñêîé îñíîâå ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê ðàçâèòèþ ýòèõ çàáîëåâàíèé. Â ýòîì êîíòåêñòå ê íåáëà-
ãîïðèÿòíûì ôàêòîðàì, ñ ñóùåñòâåííîé âåðîÿòíîñòüþ,

ìîæíî îòíåñòè íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ NOS3*4A. Ïðèíè-
ìàÿ âî âíèìàíèå ïîëèìîðôíîñòü êëèíè÷åñêîé ñèìïòî-
ìàòèêè ÂÁ, äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðîëè ãåíåòè÷åñêîé êîìïî-
íåíòû â å¸ ðàçâèòèè íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäî-
âàíèÿ.
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Pattern of the ACE, CHIT1, PON1, SIRT1 and NOS3 gene polymorphism distributions
in vibration syndrome patients

Spitsyn V.A.1, Kuzmina L.P.2, Makarov S.V.1, Karapetian M.K.1,
Popova M.V.1, Bichkovskaya L.S.1, Samokhin A.S.1, Spitsyna N.Kh.3
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Results of the molecular-genetic polymorphism study (ACE, CHIT1, SIRT1, NOS3 and PON1 genes) in a group of patients suffer-
ing from vibration syndrome (VS) are presented. The findings were compared with those obtained from a control group mainly of Rus-
sian nationality. Similarities in the frequencies of ACE, CHIT1 and NOS3 factors were determined between group with VS and cardio-
vascular pathology patients. We observed significant differences in frequencies of the ACE and NOS3 genetic markers between VS
and the control group. A distinctive character of CHIT1 genotype distribution was observed in patients with VS. The previously de-
scribed connection between VS and SIRT1 genotypes frequencies was not confirmed.

Key words: Gene polymorphism, ACE, CHIT1, SIRT1, NOS3, PON1, vibration syndrome

ISSN 2073-7998 27

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2015. — ¹5



28

Àññîöèàöèè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ
ïîäâåðæåííîñòè áðîíõèàëüíîé àñòìå
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Òîìñê, 634050, óë. Ìîñêîâñêèé òðàêò, 2

Áðîíõèàëüíàÿ àñòìà (ÁÀ) ÿâëÿåòñÿ êëèíè÷åñêè ãåòåðîãåííîé ìíîãîôàêòîðíîé ïàòîëîãèåé ñ ñóùåñòâåííîé íàñëåäñòâåí-
íîé êîìïîíåíòîé â ýòèîëîãèè, êîòîðàÿ äî êîíöà íå óñòàíîâëåíà. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå àññîöèàöèé
ïîëèìîðôèçìà ïëåéîòðîïíûõ ãåíîâ ñ ÁÀ è å¸ ýíäîôåíîòèïàìè. Ïðîàíàëèçèðîâàíî 23 ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòà 17 ãåíîâ. Âû-
ÿâëåíû àññîöèàöèè ñ àñòìîé è å¸ ýíäîôåíîòèïàìè äåâÿòè ãåíîâ (IL12A, LTA, TNF, TNFRSF1B, IFNGR2, NOS3, AGTR1, GNB3,
PPP3R1); ïîêàçàíî, ÷òî â ðàçâèòèå èçîëèðîâàííîé ÁÀ è å¸ ñî÷åòàíèé ñ ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè àññîöèèðîâàííûå
ãåíû âîâëå÷åíû â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè. Ïðîäóêòû áîëüøèíñòâà ãåíîâ, äëÿ êîòîðûõ óñòàíîâëåíû àññîöèàöèè ñ ÁÀ è å¸ ýíäîôå-
íîòèïàìè, ó÷àñòâóþò â ðåàëèçàöèè äâóõ îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíåçà ÁÀ: âîñïàëåíèÿ è áðîíõîñïàçìà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
êëèíè÷åñêèå ôåíîòèïû ë¸ãêîé, ñðåäíåé è òÿæ¸ëîé ôîðì ÁÀ èìåþò ñâîè îòëè÷èòåëüíûå ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè. Äëÿ ãåíîâ
PPP3R1, TNFRSF1B, GNB3, AGTR1 àññîöèàòèâíîå èññëåäîâàíèå ñ ÁÀ ïðîâåäåíî âïåðâûå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì, áðîíõèàëüíàÿ àñòìà, ýíäîôåíîòèïû

Ââåäåíèå

ÁÀ ÿâëÿåòñÿ êëèíè÷åñêè ãåòåðîãåííîé ìíîãîôàêòîð-

íîé ïàòîëîãèåé, õàðàêòåðèçóþùåéñÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü,

îáðàòèìîé áðîíõèàëüíîé îáñòðóêöèåé è ïîâûøåííûì

óðîâíåì IgE. Çàáîëåâàíèå ìîæåò ðàçâèòüñÿ â ëþáîì âîç-

ðàñòå, íî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïåðâûå ñèìïòîìû íà-

áëþäàþòñÿ åù¸ â äåòñòâå. Ìíîãî÷èñëåííûå ýïèäåìèîëî-

ãè÷åñêèå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íà ðàçâèòèå

è ôîðìèðîâàíèå îñîáåííîñòåé êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ àë-

ëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå îêàçûâà-

åò ñðåäà îáèòàíèÿ (ìèêðîáíîå îêðóæåíèå, îñîáåííîñòè

ïèòàíèÿ, êóðåíèå, âîçäóøíûå ïîëëþòàíòû, àëëåðãåíû è

ìíîãîå äðóãîå). Ñóùåñòâåííûé âêëàä â ðàçâèòèå ÁÀ âíî-

ñèò íàñëåäñòâåííàÿ êîìïîíåíòà, è ìíîãî÷èñëåííûå ïîë-

íîãåíîìíûå èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿù¸ííûå äàííîé ïðîá-

ëåìå, ïîçâîëèëè èäåíòèôèöèðîâàòü ìàðê¸ðû, àññîöèè-

ðîâàííûå ñ îñíîâíûìè ôåíîòèïè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿ-

ìè, ñîâîêóïíîñòü êîòîðûõ ðåàëèçóåò ïàòîëîãè÷åñêèé ôå-

íîòèï ÁÀ. Òàê, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íåìàëîâàæíóþ

ðîëü â ïîäâåðæåííîñòè ÁÀ èãðàþò ãåíû âðîæä¸ííîãî èì-

ìóííîãî îòâåòà, äåôåêòû â êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê íàðóøå-

íèþ àêòèâàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè Th2 êëåòîê [13].

Âìåñòå ñ òåì, ñïåêòð ãåíîâ ïîäâåðæåííîñòè ÁÀ äî ñèõ

ïîð íå ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ ïîëíûì, ïîñêîëüêó ÁÀ, êàê è

äðóãèå ñëîæíûå ôåíîòèïû, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì êîìï-

ëåêñà áèîõèìè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðåîáðàçîâà-

íèé, çàòðàãèâàþùèõ ðàçíûå çâåíüÿ èõ ïàòîãåíåçà [12].

Â òî æå âðåìÿ, íàëè÷èå çíà÷èòåëüíîé êëèíè÷åñêîé ãåòå-

ðîãåííîñòè ÁÀ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü âîçìîæíîñòü òî-

ãî, ÷òî çà ïàòîëîãè÷åñêèì ôåíîòèïîì ñêðûâàåòñÿ íåñêî-

ëüêî ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé [29], ÷òî òàêæå âíîñèò îïðå-

äåë¸ííûå ñëîæíîñòè ïðè èññëåäîâàíèÿ ãåíîâ ïîäâåðæåí-

íîñòè ÁÀ. Âñëåäñòâèå ýòîãî, îäíèì èç íàèáîëåå àêòóàëü-

íûõ íàïðàâëåíèé èññëåäîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêîé îñíîâû ÁÀ

ÿâëÿåòñÿ îöåíêà âêëàäà ðàçëè÷íûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàí-

òîâ â ðèñê ðàçâèòèÿ êîíêðåòíûõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ, à

òàêæå âûÿâëåíèå èõ âîâëå÷¸ííîñòè â ñòåïåíü ïðîÿâëåíèÿ

êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ áîëåçíè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

î÷åð÷åí êðóã ãåíîâ ñ ÿðêî âûðàæåííûì ïëåéîòðîïíûì

ýôôåêòîì, ïðîäóêòû êîòîðûõ çàäåéñòâîâàíû âî ìíîãèõ

áèîõèìè÷åñêèõ ïóòÿõ â êëåòêàõ ìíîãèõ òêàíåé, ÷òî îïðå-

äåëÿåò èõ âîâëå÷¸ííîñòü â ôîðìèðîâàíèå ïîäâåðæåííî-

ñòè øèðîêîìó ñïåêòðó ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé

(ÌÔÇ) ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëå-

äîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå àññîöèàöèé ïîëèìîðôèçìà ïëåé-

îòðîïíûõ ãåíîâ ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé è å¸ ýíäîôåíîòè-

ïàìè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëèñü ÄÍÊ è êëè-

íè÷åñêèå äàííûå èç Áèîáàíêà ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ìåäèöèí-

ñêîé ãåíåòèêè». Âûáîðêà áîëüíûõ ÁÀ ñîñòàâèëà 150 ÷å-

ëîâåê (ñðåäíèé âîçðàñò 39,27±12,31 ãîäà), èç êîòîðûõ

114 æåíùèí, 36 ìóæ÷èí. Äèàãíîç áðîíõèàëüíàÿ àñòìà

ñòàâèëñÿ â ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèÿõ ã.Òîìñêà íà îñíî-

âàíèè îáùåïðèíÿòûõ êðèòåðèåâ ÂÎÇ.

Èññëåäîâàííàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà 46 ÷åë. ñ ë¸ãêîé

ôîðìîé ÁÀ, 95 ÷åë. — ñî ñðåäíåé è 9 ÷åë. — ñ òÿæ¸ëîé

ôîðìîé. Èç ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé ó 124 èíäèâè-

äîâ áûë äèàãíîñòèðîâàí àòîïè÷åñêèé ðèíèò (ÀÐ) è

ó 53 ÷åë. — îïèñòîðõîç (ó 26 è 86 ÷åë. ñîîòâåòñòâåííî,

êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ óêàçàííûõ çàáîëåâàíèé íå âû-



ÿâëåíî). Ó áîëüíûõ ÁÀ áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ñëåäó-
þùèå êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè: óðîâåíü IgE, ïèêî-
âàÿ ñêîðîñòü âûäîõà (ÏÑÂ, ëèòðû/ñ), îáú¸ì ôîðñèðî-
âàííîãî âûäîõà çà 1 ñåêóíäó (ÎÔÂ1, ëèòðû), æèçíåííàÿ
¸ìêîñòü ë¸ãêèõ (ÆÅË, ëèòðû), èíäåêñ Òèôôíî (ÈÒ).

Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé ãðóïïû èñïîëüçîâàíà ïîïó-
ëÿöèîííàÿ âûáîðêà æèòåëåé ãîðîäà Òîìñêà ñðåäíåãî
âîçðàñòà (96 ÷åëîâåê). Â îáåèõ èçó÷åííûõ ãðóïïàõ ðóñ-
ñêèå ñîñòàâëÿëè áîëåå 90%. Îò âñåõ îáñëåäîâàííûõ ëèö
ïîëó÷åíî èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ïðîâåäåíèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ.

Âñåãî áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî 23 ïîëèìîðôíûõ âà-
ðèàíòà (22 SNP è 1 VNTR), ëîêàëèçîâàííûõ â 17 ãåíàõ:
LTA (rs909253), TNF (rs1800629), TNFRSF1Â (rs1061622),
IL4 (rs2243291), IL4R (rs1801275, rs2074570), IL12A

(rs568408), IL12B (rs3212227, rs3212220), IL12RB1

(rs3746190, rs11575926), IFNG (rs2069705), IFNGR2

(rs17880053), ADRB2 (rs1042713, rs1042714), NOS3

(rs2070744, rs61722009 (VNTR), rs1799983), ACE (rs4343),
AGTR1 (rs5186), GNB3 (rs5443), PPP3R1 (rs11126176),
GATA4 (rs804271).

Ñðàâíåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïðîâîäèëèñü
êàê ìåæäó ãðóïïîé áîëüíûõ ÁÀ è êîíòðîëåì, òàê è ìåæ-
äó ïîäãðóïïàìè áîëüíûõ ÁÀ, äèôôåðåíöèðîâàííûõ ïî
êà÷åñòâåííûì ïðèçíàêàì, è ìåæäó êàæäîé èç ýòèõ ïîä-
ãðóïï ñ êîíòðîëüíîé âûáîðêîé. Ðàñ÷¸ò ÷àñòîò ãàïëîòè-
ïîâ è îöåíêó íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåïëåíèþ (ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ïîêàçàòåëÿ D è åãî íîðìèðîâàííîãî çíà÷åíèÿ �)
ïðîâîäèëè ìåòîäîì Õèëëà [2, 25]. Àíàëèç âíóòðèãåííûõ
ïîïàðíûõ ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ ïðîâåä¸í äëÿ ïÿòè ãåíîâ
(NOS3: rs2070744/VNTR, VNTR/rs1799983,
rs2070744/rs1799983; ADRB2; IL4R; IL12B; IL12RB1) è
ïàðû SNP â ãåíàõ, ôîðìèðóþùèõ õðîìîñîìíûé êëàñòåð
(TNF è LTA). Îá àññîöèàöèè àëëåëåé, ãàïëîòèïîâ è ãå-
íîòèïîâ ñ ïàòîëîãè÷åñêèì ñîñòîÿíèåì è åãî êëèíè÷å-
ñêèìè ôîðìàìè ñóäèëè ïî âåëè÷èíå îòíîøåíèÿ øàíñîâ
(OR) ñ 95%-íûì äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì (CI) [35].
Ïðè ïåðâè÷íîì àíàëèçå êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ áûëà
óñòðàíåíà çàâèñèìîñòü èõ îò âîçðàñòà è ïîëà [8, 14]; äëÿ
ïðîâåðêè íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ èñïîëüçîâàëè
êðèòåðèé Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà. Äëÿ ñðàâíåíèÿ äèñ-
ïåðñèé ïðèìåíÿëè òåñò Ëåâèíà; ñðàâíåíèå ñðåäíèõ çíà-
÷åíèé íåñêîëüêèõ íåçàâèñèìûõ ðàñïðåäåëåíèé — îäíî-
ôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç ïî Ôèøåðó (F-êðè-
òåðèé), âêëþ÷àÿ ìåòîä ëèíåéíûõ êîíòðàñòîâ Øåôôå
[7]. Àíàëèç ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðî-
ãðàìì Statistica for Windows 7.0.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà èçó÷åííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-
òîâ â êîíòðîëüíîé âûáîðêå ïîäðîáíî îïèñàíû ðàíåå [3—6].
Â ãðóïïå áîëüíûõ îòêëîíåíèå íàáëþäàåìîãî ðàñïðåäåëå-
íèÿ ãåíîòèïîâ îò îæèäàåìîãî ïðè ðàâíîâåñèè Õàðäè—Âàé-
íáåðãà çàôèêñèðîâàíî ïî òð¸ì ëîêóñàì: rs4343 (ACE) — çà
ñ÷¸ò èçáûòêà ãåòåðîçèãîò, ïî îáîèì èññëåäîâàííûì ëîêó-
ñàì ãåíà IL12B — çà ñ÷¸ò íåäîñòàòêà ãåòåðîçèãîò.

Ñðàâíåíèå ÷àñòîò àëëåëåé, ãåíîòèïîâ, ñî÷åòàíèé ãå-
íîòèïîâ è ãàïëîòèïîâ èññëåäîâàííûõ ìàðê¸ðîâ ïîêàçà-
ëî, ÷òî â ôîðìèðîâàíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî ôåíîòèïà ÁÀ
â öåëîì è å¸ ýíäîôåíîòèïîâ âîâëå÷¸í ïîëèìîðôèçì ÷å-
òûð¸õ ãåíîâ (IL12A, NOS3, LTA, TNF) (òàáë. 1, 2); åù¸
äëÿ ïÿòè ãåíîâ (AGTR1, GNB3, TNFRSF1B, IFNGR2,
PPP3R1) àññîöèàöèè âûÿâëåíû òîëüêî ïðè àíàëèçå å¸
ýíäîôåíîòèïîâ (òàáë. 3, 4). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé â ÷àñòîòàõ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ìåæäó ñðàâíè-
âàåìûìè â ïðåäåëàõ êàæäîãî êà÷åñòâåííîãî ïðèçíàêà
ïîäãðóïïàìè (ë¸ãêàÿ è ñðåäíÿÿ ôîðìû ÁÀ; ÁÀ â ñî÷åòà-
íèè ñ àòîïè÷åñêèì ðèíèòîì è áåç àòîïè÷åñêîãî ðèíèòà;
ÁÀ â ñî÷åòàíèè ñ îïèñòîðõîçíîé èíâàçèåé è èçîëèðî-
âàííàÿ ÁÀ) çàðåãèñòðèðîâàíî íå áûëî, îäíàêî, â ðÿäå
ñëó÷àåâ âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëüíîé âûáîð-
êîé è îòäåëüíûìè ïîäãðóïïàìè (AGTR1, GNB3, IL12A,
NOS3, LTA, IFNGR2, PPP3R1) (òàáë. 3). Òàêæå óñòàíîâ-
ëåíû àññîöèàöèè ðÿäà ãåíîâ ñ êîëè÷åñòâåííûìè ïðè-
çíàêàìè, êëèíè÷åñêè çíà÷èìûìè äëÿ ÁÀ (GNB3,
TNFRSF1B, IL12A) (òàáë. 4). Ïðîäóêòû áîëüøèíñòâà ãå-
íîâ, ïîêàçàâøèõ â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè àññîöèàöèè
ñ ÁÀ è å¸ ýíäîôåíîòèïàìè, ó÷àñòâóþò â ðåàëèçàöèè äâóõ
îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíåçà ÁÀ: âîñïàëåíèÿ (LTA,
TNF, TNFRSF1B, IL12A, IFNGR2) è áðîíõîñïàçìà (NOS3

è AGTR1).

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè äëÿ ãåíà IL12A (rs568408)
ïîëó÷åíû îòëè÷èÿ ãðóïïû áîëüíûõ ÁÀ îò ïîïóëÿöèîí-
íîé âûáîðêè ïî ÷àñòîòàì àëëåëåé (ð = 0,038) è ãåíîòèïîâ
(ð = 0,027) (òàáë. 1); ïðåäðàñïîëàãàþùèìè ÿâëÿþòñÿ àë-
ëåëü G (p = 0,038), è ãåíîòèï GG (p = 0,015) (òàáë. 2). ×à-
ñòîòà ãîìîçèãîò ïî àëëåëþ ðèñêà ìàêñèìàëüíà (76,09%)
â ïîäãðóïïå ñ ë¸ãêîé ñòåïåíüþ òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ, òåì
íå ìåíåå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëü-
íîé âûáîðêè ðåãèñòðèðóþòñÿ äëÿ ïîäãðóïïû ñ ÁÀ ñðåä-
íåé ñòåïåíè òÿæåñòè (ð = 0,037) (òàáë. 3), çà ñ÷¸ò áîëåå
ÿðêî âûðàæåííîãî ïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà ãåòåðîçèãîò-
íîãî ãåíîòèïà, ÷àñòîòà êîòîðîãî â ýòîé ïîäãðóïïå â 1,8
ðàçà íèæå, ÷åì â êîíòðîëå. Èíòåðåñíî, ÷òî rs568408 ãåíà
IL12A òàêæå îêàçàëñÿ àññîöèèðîâàí ñ ÎÔÂ1 â èçó÷åííîé
ãðóïïå ïàöèåíòîâ, íî ñëåäóåò îòìåòèòü íåêîòîðîå ïðîòè-
âîðå÷èå, ïîñêîëüêó ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà GG, àññîöèè-
ðîâàííîãî ñ ðèñêîì ÁÀ, ðåãèñòðèðóþòñÿ íàèáîëåå âûñî-
êèå çíà÷åíèÿ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ (2,51 ëèòðà) (òàáë. 4). Äàí-
íûé ýôôåêò ðåàëèçóåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì ó áîëüíûõ
ñ ÁÀ ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè: ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ÎÔÂ1
â ýòîé ïîäãðóïïå ñîñòàâèëè 1,64, 2,45 è 2,47 ëèòðîâ äëÿ
ãåíîòèïîâ AA, GA è GG ñîîòâåòñòâåííî (p = 0,045); â òî
âðåìÿ êàê äëÿ ïîäãðóïï ñ ë¸ãêîé è òÿæ¸ëîé ñòåïåíüþ òà-
êîé òåíäåíöèè íå ïîêàçàíî. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñî-
ãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé, ñîãëàñíî
êîòîðûì ïîëèìîðôèçì ãåíà IL12A (êîäèðóþùåãî ñóáúå-
äèíèöó p35 ÈË-12 (ìîäóëèðóåò âðîæä¸ííûé è àäàïòèâ-
íûé èììóííûå îòâåòû; èãðàåò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â äèô-
ôåðåíöèðîâêå Th1 è Th2 êëåòîê; àêòèâèðóåò ñèíòåç

IFN-�), âëèÿåò íà ë¸ãî÷íóþ ôóíêöèþ, òÿæåñòü ÁÀ è ðàç-
âèòèå åãî îáîñòðåíèÿ [19, 31].
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Òàáëèöà 1
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ èññëåäîâàííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ

â ãðóïïå áîëüíûõ áðîíõèàëüíîé àñòìîé è â êîíòðîëüíîé âûáîðêå

Ãåí
(ïîëèìîðôèçì)

Âûáîðêà Ãåíîòèïû, % Îáú¸ì âûáîðêè �2 (p)

1 2 3 4 5 6 7

ADRB2
(rs1042713)

GG AG AA

Êîíòðîëü 40,62 47,92 11,46 96 0,957 (0,62)1

0,001 (0,973)2

ÁÀ 43,92 41,89 14,19 148

ADRB2
(rs1042714)

CC CG GG

Êîíòðîëü 38,54 45,83 15,63 96 0,472 (0,79)1

0,28 (0,611)2

ÁÀ 34,23 48,99 16,78 149

NOS3
(rs2070744)

T/T C/T C/C

Êîíòðîëü 48,96 32,29 18,75 96 4,626 (0,099)1

0,005 (0,941)2

ÁÀ 43,45 44,83 11,72 145

NOS3
(VNTR)

B/B A/B A/A

Êîíòðîëü 67,71 30,21 2,08 96 0,163 (0,922)1

0,041 (0,839)2

ÁÀ 65,33 32,67 2,00 150

NOS3
(rs1799983)

G/G G/T T/T

Êîíòðîëü 62,50 30,21 7,29 96 6,741 (0,034)1

3,914 (0,048)2
ÁÀ 46,00 46,00 8,00 150

ACE
(rs4343)

A/A A/G G/G

Êîíòðîëü 31,25 50 18,75 96 1,737 (0,42)1

0,015 (0,904)2

ÁÀ 28,28 57,93 13,79 145

AGTR1
(rs5186)

A/A A/C C/C

Êîíòðîëü 55,21 38,54 6,25 96 1,326 (0,515)1

0,909 (0,34)2

ÁÀ 50,34 39,46 10,2 147

GNB3
(rs5443)

C/C C/T T/T

Êîíòðîëü 57,29 37,5 5,21 96 2,861 (0,239)1

2,522 (0,112)2

ÁÀ 46,00 42,67 11,33 150

PPP3R1
(rs11126176)

A/A A/G G/G

Êîíòðîëü 26,14 55,68 18,18 88 1,362 (0,506)1

0,269 (0,604)2

ÁÀ 26,39 49,3 24,31 144

GATA4
(rs804271)

GG GT TT

Êîíòðîëü 30,11 44,08 25,81 93 0,038 (0,981)1

0,002 (0,969)2

ÁÀ 31,25 43,06 25,69 144

IL4
(rs2243291)

GG CG CC

Êîíòðîëü 52,08 41,67 6,25 96 2,079 (0,354)1

0,844 (0,358)2

ÁÀ 60,66 32,67 6,67 150

IL4RA
(rs1801275)

AA AG GG

Êîíòðîëü 76,04 20,83 3,13 96 2,374 (0,305)1

0,652 (0,419)2

ÁÀ 68,67 29,33 2,00 150

IL4R
(rs2074570)

AA AG GG

Êîíòðîëü 91,67 8,33 0 96 0,300 (0,587)1

0,250 (0,615)2

ÁÀ 88,67 11,33 0 150

IL12A
(rs568408)

GG GA AA

Êîíòðîëü 58,33 38,54 3,13 96 7,236 (0,027)1

4,289 (0,038)2
ÁÀ 74,00 22,67 3,33 150
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1 2 3 4 5 6 7

IL12B
(rs3212227)

AA AC CC

Êîíòðîëü 64,58 33,34 2,08 96 3,678 (0,159)1

0,018 (0,893)2

ÁÀ 67,33 26,00 6,67 150

IL12B
(rs3212220)

GG GT TT

Êîíòðîëü 61,46 36,46 2,08 96 4,607 (0,100)1

0,001 (0,975)2

ÁÀ 66,67 26,67 6,66 150

IL12RB1
(rs3746190)

CC CT TT

Êîíòðîëü 41,67 43,75 14,58 96 0,717 (0,699)1

0,586 (0,444)2

ÁÀ 36,67 46 17,33 150

IL12RB1
(rs11575926)

GG GA AA

Êîíòðîëü 66,67 31,25 2,08 96 2,373 (0,305)1

1,348 (0,246)2

ÁÀ 61,07 32,89 6,04 149

IFNG
(rs2069705)

CC CT TT

Êîíòðîëü 34,37 47,92 17,71 96 1,505 (0,471)1

1,273 (0,259)2

ÁÀ 27,7 50,00 22,3 148

IFNGR2
(rs17880053)

dd Gd GG

Êîíòðîëü 62,50 36,46 1,04 96 4,62 (0,099)1

3,457 (0,063)2

ÁÀ 75,00 24,24 0,76 150

LTA
(rs909253)

A/A A/G G/G

Êîíòðîëü 60,41 30,21 9,38 96 8,01 (0,018)1

1,625 (0,202)2

ÁÀ 45,64 48,32 6,04 149

TNF
(rs1800629)

G/G G/A A/A

Êîíòðîëü 76,04 18,75 5,21 96 4,94 (0,085)1

0,0 (0,987)2

ÁÀ 71,23 27,4 1,37 146

TNFRSF1B
(rs1061622)

TT GT GG

Êîíòðîëü 60,42 37,5 2,08 96 1,167 (0,558)1

0,388 (0,533)2

ÁÀ 57,33 38,00 4,67 150

Ïðèìå÷àíèå. �2 — çíà÷åíèå êðèòåðèÿ õè-êâàäðàò ïðè ñðàâíåíèè ðàñïðåäåëåíèé ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ìåæäó ãðóïïîé ÁÀ
è êîíòðîëüíîé âûáîðêîé; ð — äîñòèãíóòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè; 1 — ïðè ñðàâíåíèè ãåíîòèïîâ; 2 — ïðè ñðàâíåíèè àëëå-
ëåé.

Òàáëèöà 2
Çíà÷åíèÿ îòíîøåíèÿ øàíñîâ äëÿ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÁÀ

Ãåí (ïîëèìîðôíûé âàðèàíò) Àññîöèèðîâàííûå
ãåíåòè÷åñêèå

âàðèàíòû

OR (95%CI) �2 (p)

IL12A (rs568408) G 1,68 (1,03—2,75) 4,29 (0,038)

GG 2,03 (1,14—3,64) 5,89 (0,015)

NOS3 (rs1799983) T 1,56 (1,00—2,42) 3,91 (0,048)

TG 1,97 (1,11—3,51) 5,45 (0,02)

LTA (rs909253) AG 2,16 (1,22—3,85) 7,18 (0,007)

NOS3 (rs2070744/ rs1799983) CT/GT 2,95 (1,32—6,73) 7,46 (0,006)

LTA/TNF (rs909253/ rs1800629) AG/GG (2,06) 1,02—4,21 4,04 (0,045)

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 3—4 ïðåäñòàâëåíû òîëüêî ñëó÷àè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ àññîöèàöèé; OR — çíà÷åíèå îò-
íîøåíèÿ øàíñîâ; 95%CI — 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë; ð — äîñòèãíóòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè.
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Òàáëèöà 3
Ãåíåòè÷åñêèå ìàðê¸ðû, ïîêàçàâøèå àññîöèàöèè ñ êëèíè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè òå÷åíèÿ ÁÀ

Àëëåëü,
ãåíîòèï

Ñðàâíèâàåìûå ïîäãðóïïû* OR CI �2 p

AGTR1, rs5186

C ÁÀ áåç ÀÐ (42,00) — êîíòðîëü (25,52) 2,11 1,05—4,24 4,47 0,035

GNB3, rs5443

T Ë¸ãêàÿ ôîðìà (36,96) — êîíòðîëü (23,96) 1,86 1,05—3,3 4,57 0,033

T ÁÀ ñ ÀÐ (35,08) — êîíòðîëü (23,96) 1,72 1,1—2,67 5,83 0,016

ÑÑ ÁÀ ñ ÀÐ (41,94) — êîíòðîëü (57,29) 0,54 0,30—0,96 4,51 0,034

TT + CT ÁÀ ñ ÀÐ (58,06) — êîíòðîëü (42,71) 1,86 1,05—3,30 4,51 0,034

NOS3, rs1799983

T Ë¸ãêàÿ ôîðìà (36,96) — êîíòðîëü (22,40) 2,03 1,14—3,62 5,96 0,015

GT Ë¸ãêàÿ ôîðìà (52,17) — êîíòðîëü (30,21) 2,52 1,15—5,55 5,51 0,019

GG Ë¸ãêàÿ ôîðìà (36,96) — êîíòðîëü (62,50) 0,35 0,16—0,77 7,18 0,007

GT ÁÀ ñ îïèñòîðõîçîì, (52,83) — êîíòðîëü (30,21) 2,59 1,22—5,50 6,47 0,011

LTA, rs909253

AG Ë¸ãêàÿ ôîðìà (52,7) — êîíòðîëü (30,21) 2,52 1,15—5,55 5,51 0,019

AG Ñðåäíÿÿ ôîðìà (47,87) — êîíòðîëü (30,21) 2,12 1,12—4,02 5,51 0,019

AG ÁÀ áåç ÀÐ (57,69) — êîíòðîëü (30,21) 3,15 1,19—8,46 5,56 0,018

IL12A, rs568408

GG ÁÀ áåç îïèñòîðõîçà, (75,58) — êîíòðîëü (58,33) 2,21 1,12—4,40 5,31 0,021

GG ÁÀ ñ ÀÐ (74,19) — êîíòðîëü (58,33) 2,05 1,12—3,79 5,48 0,019

GG Ñðåäíÿÿ ôîðìà (73,68) — êîíòðîëü (58,33) 2,00 1,04—3,86 4,35 0,037

IFNGR2, rs17880053

d ÁÀ áåç îïèñòîðõîçà, (88,95) — êîíòðîëü (80,73) 1,92 1,02—3,65 4,1 0,043

PPP3R1, rs11126176

GG ÁÀ áåç ÀÐ (40,00) — êîíòðîëü (18,18) 3,00 1,03—8,78 4,07 0,044

Ïðèìå÷àíèå. * — â ñêîáêàõ ïðèâåäåíû ÷àñòîòû àëëåëåé èëè ãåíîòèïîâ â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ (%)

Òàáëèöà 4
Çíà÷åíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ ïàðàìåòðîâ ó áîëüíûõ ÁÀ

â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïîâ èññëåäîâàííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ

Ãåí (rs) Ãåíîòèïû* Ïîêàçàòåëü
(åä. èçìåðåíèÿ)

F (ð)

GNB3
(rs5443)

CC CT TT
ÏÑÂ

(ëèòðû/ñ)
4,167

(0,018)5,42 ± 1,64
n = 53

6,10 ± 1,54
n = 49

6,57 ± 1,59
n = 16

TNFRSF1B
(rs1061622)

TT GT GG
ÆÅË

(ëèòðû)
3,349

(0,039)3,50 ± 0,66
n = 72

3,24 ± 0,69
n = 42

3,95 ± 0,585
n = 4

IL12A
(rs568408)

GG GA AA
ÎÔÂ1

(ëèòðû)
3,334

(0,039)2,51 ± 0,65
n = 92

2,49 ± 0,72
n = 23

1,64 ± 0,47
n = 4

Ïðèìå÷àíèå. n — ÷èñëåííîñòü ãåíîòèïîâ; * — ïðèâåäåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïðèçíàêà ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå; F —
çíà÷åíèå êðèòåðèÿ Ôèøåðà; p — äîñòèãíóòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè



Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ÷àùå â ãðóïïå áîëüíûõ ÁÀ
â ñî÷åòàíèè ñ ÀÐ (ð = 0,019) è â ãðóïïå áîëüíûõ ÁÀ áåç
îïèñòîðõîçà (ð = 0,021), îáñëåäîâàííûõ ïðè âûïîëíå-
íèè íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ, âñòðå÷àëñÿ ãåíîòèï GG
(òàáë. 3). Áûëà ñôîðìèðîâàíà ïîäãðóïïà áîëüíûõ (ÁÀ
ñ ÀÐ áåç îïèñòîðõîçà, n = 76 ÷åë.), â êîòîðîé ÷àñòîòà ãå-
íîòèïà ðèñêà îêàçàëàñü íà 20% âûøå (ðèñ. 1), ÷åì â ïî-
ïóëÿöèîííîì êîíòðîëå (p = 0,012). Èçâåñòíî, ÷òî ÁÀ,
ÀÐ è àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò, îáðàçóÿ àëëåðãè÷åñêèé
êîíòèíóóì, ÿâëÿþòñÿ ñèíòðîïíûìè ñîñòîÿíèÿìè, ÷òî
ïðåäïîëàãàåò îáùóþ ãåíåòè÷åñêóþ îñíîâó äàííûõ çàáî-
ëåâàíèé [9]. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì íàñòîÿùåãî èññëåäî-
âàíèÿ, àññîöèàöèÿ rs568408 â ãåíå IL12A ñ ñèíòðîïíûì
àëëåðãè÷åñêèì ñîñòîÿíèåì (ÁÀ ñ ÀÐ) áîëåå ÿðêî âûðà-
æåíà, ÷åì ñ îáùåé ãðóïïîé áîëüíûõ ÁÀ (ðèñ. 1). Îïèñ-
òîðõîç â äàííîì ñëó÷àå, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñè-
ìûì ñîáûòèåì è íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà àññîöèàöèþ
rs568408 ñ îñíîâíîé ïàòîëîãèåé, õîòÿ â ëèòåðàòóðå îïè-
ñàíî ìîäèôèöèðóþùåå âëèÿíèå ãåëüìèíòíîé èíâàçèè
íà àòîïè÷åñêîå âîñïàëåíèå ïðè ÁÀ [1, 21].

Êëàñòåð ãåíîâ TNF è LTA (êîäèðóþò ÔÍÎ� è ëèìôî-

òîêñèí �) ëîêàëèçîâàí â õðîìîñîìíîì ñåãìåíòå 6ð21,
â êîòîðîì êàðòèðîâàí öåëûé ðÿä ãåíîâ, àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ ðàçëè÷íûìè ïðîÿâëåíèÿìè àòîïèè [10, 41]. Â íà-
ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûëà ïîêàçàíà âîâëå÷¸ííîñòü
â ðàçâèòèå ÁÀ çàìåíû rs909253 â ãåíå LTA — ïî ÷àñòîòàì
ãåíîòèïîâ ïîêàçàíû ðàçëè÷èÿ (ð = 0,018) ìåæäó îáùåé
ãðóïïîé áîëüíûõ ÁÀ è êîíòðîëüíîé âûáîðêîé, ïðåäðàñ-
ïîëàãàþùèì ÿâëÿåòñÿ ãåíîòèï AG (OR = 2,16, ð = 0,007)
(òàáë. 1). Ïî çàìåíå rs1800629 â ãåíå TNF îáùàÿ ãðóïïà
áîëüíûõ ÁÀ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àåòñÿ îò
êîíòðîëüíîé âûáîðêè, îäíàêî, èñêëþ÷åíèå èç íå¸ áîëü-
íûõ ñ òÿæ¸ëîé ôîðìîé ÁÀ (9 ÷åë.) ìåíÿåò êàðòèíó:
ñ óðîâíåì çíà÷èìîñòè p = 0,034 áîëüíûå îòëè÷àþòñÿ îò
êîíòðîëÿ, ïðåäðàñïîëàãàþùèì ýôôåêòîì îáëàäàåò ãå-
íîòèï GA (OR = 2,49, ð = 0,008). Âìåñòå ñ òåì, ñóììàð-
íàÿ ãðóïïà áîëüíûõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àåòñÿ
îò êîíòðîëÿ ïî ñî÷åòàíèÿì ÷àñòîò ãåíîòèïîâ

rs909253/rs1800629 (LTA/TNF) (�2 = 8,07; ð = 0,045) è

ãàïëîòèïîâ (�2 = 8,20; ð = 0,042) (ðèñ. 2): ïðåäðàñïîëàãà-
þùåé ÿâëÿåòñÿ êîìáèíàöèÿ ãåíîòèïîâ AG/GG
(p = 0,045)), ãàïëîòèï A-A âñòðå÷àëñÿ òîëüêî â ãðóïïå
áîëüíûõ ÁÀ (ñ ÷àñòîòîé 0,04%). Êðîìå òîãî, ãåòåðîçè-
ãîòíûé ãåíîòèï AG rs909253 â ãåíå LTA ïðåîáëàäàåò
â âûáîðêå ïàöèåíòîâ ñ ë¸ãêîé ôîðìîé ÁÀ ïî ñðàâíåíèþ
ñî çäîðîâûìè èíäèâèäàìè (ð = 0,019), à òàêæå â ïîä-
ãðóïïå ñ ÁÀ áåç ÀÐ (ð = 0,018) (òàáë. 3). Ýòè ðåçóëüòàòû
ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû [42, 44]. Êðîìå òîãî,
â êîíòðîëü óðîâíÿ ÆÅË âîâëå÷åí rs1061622 â ãåíå
TNFRSF1B (êîäèðóåò ðåöåïòîð TNFRSF1B, ÷åðåç êîòî-
ðûé îñóùåñòâëÿåòñÿ áîëüøàÿ ÷àñòü ìåòàáîëè÷åñêèõ ýô-

ôåêòîâ ÔÍÎ� è ÷àñòü ýôôåêòîâ ëèìôîòîêñèíà �): èí-
äèâèäóóìû ñ ãåòåðîçèãîòíûì ãåíîòèïîì õàðàêòåðèçóþò-
ñÿ íàèìåíüøèì çíà÷åíèÿìè ýòîãî ïîêàçàòåëÿ (3,24 ëèò-
ðà), à ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå çàôèêñèðîâàíî ó íîñèòå-
ëåé ãåíîòèïà GG (3,95 ëèòðà) (òàáë. 4).
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Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ rs568408 ãåíà IL12A â ïîäãðóïïàõ,
äèôôåðåíöèðîâàííûõ ïî íàëè÷èþ ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé:
ÁÀ — áðîíõèàëüíàÿ àñòìà; ÀÐ — àòîïè÷åñêèé ðèíèò; îïè — îïèñòîð-
õîç; Ê — êîíòðîëü.

Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå â ãðóïïàõ áîëüíûõ ÁÀ è êîíòðîëüíîé âûáîð-
êå ïîïàðíûõ âíóòðèãåííûõ êîìáèíàöèé ãåíîòèïîâ è ãàïëîòèïîâ, àñ-
ñîöèèðîâàííûõ ñ ÁÀ:
äîñòèãíóòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè îáîçíà÷åí * — äëÿ p<0,05.



Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, àëëåëü d
rs17880053 â ãåíå IFNGR2 àññîöèèðîâàí ñ ðàçâèòèåì ÁÀ
â ïîäãðóïïå áåç îïèñòîðõîçà (ð = 0,043), ãëàâíûì îáðà-
çîì çà ñ÷¸ò ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà, ÷àñòîòà êîòîðîãî
â ýòîé ïîäãðóïïå áîëåå ÷åì íà 15% âûøå, ÷åì â êîíòðî-
ëå. Èçâåñòíà âîâëå÷¸ííîñòü ãåíà IFNGR2 â ôîðìèðîâà-
íèå ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÁÀ è ïðîäóêöèè IgE [22].

IFNGR2 êîäèðóåò R2-öåïü ðåöåïòîðà ê IFN-�, êîòîðûé
èãðàåò âàæíóþ ðîëü â êîîðäèíàöèè èììóííîãî îòâåòà
[17].

Â èçó÷åííîé ïîäãðóïïå áîëüíûõ ÁÀ áåç ÀÐ ÷àùå
âñòðå÷àåòñÿ àëëåëü Ñ rs5186 â ãåíå AGTR1 (ð = 0,035).
Âîçìîæíî, äàííàÿ àññîöèàöèÿ â áîëüøåé ñòåïåíè îòðà-
æàåò âîâëå÷¸ííîñòü ãåíà AGTR1 â ïàòîãåíåç íå àòîïèè
â öåëîì, à íåïîñðåäñòâåííî ÁÀ, ïðè÷¸ì, ó÷èòûâàÿ áèî-
ëîãè÷åñêóþ ðîëü ïðîäóêòà ãåíà (ðåöåïòîðà ê àíãèîòåí-
çèíó II — îäíîìó èç íàèáîëåå ìîùíûõ âàçîêîíñòðèêòî-
ðîâ, òàêæå ÿâëÿþùåìóñÿ è áðîíõîêîíñòðèêòîðîì [32]),
ìîæíî ãîâîðèòü î åãî ðîëè â ðàçâèòèè áðîíõîñïàçìà.

Ïðîäóêò ãåíà NOS3 çàäåéñòâîâàí â ïðîöåññå ñíÿòèÿ
áðîíõîñïàçìà. Ñóùåñòâóåò ïðîòèâîðå÷èâàÿ èíôîðìàöèÿ
îòíîñèòåëüíî ýêñïðåññèè ãåíà NOS3 â ýïèòåëèè äûõàòå-
ëüíûõ ïóòåé, â áîëåå ïîçäíèõ ðàáîòàõ óêàçûâàåòñÿ íà
èñêëþ÷èòåëüíóþ ýêñïðåññèþ ãåíà NOS3 â ýíäîòåëèè
[18, 33], òåì íå ìåíåå, åãî âîâëå÷¸ííîñòü â ïàòîãåíåç ÁÀ
áûëà ðàíåå ïîêàçàíà â ðàçíûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ; äëÿ
ðÿäà ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ (â òîì ÷èñëå è äëÿ
rs2070744, rs61722009, rs1799983) ãåíà NOS3 ðàíåå áûëî
çàðåãèñòðèðîâàíî ó÷àñòèå â îïðåäåëåíèè âàðèàáåëüíî-
ñòè îòâåòà íà òåðàïèþ èíãàëÿöèîííûìè ãëþêîêîðòèêî-
èäàìè, óðîâíåé IgE è âûäûõàåìîãî NO [16, 20, 27, 28].
Ýíäîãåííûé îêñèä àçîòà èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ôèçèî-
ëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ôóíêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé [24,
37]. Èçâåñòíî, ÷òî óðîâåíü NO îòðàæàåò ñòåïåíü ýîçèíî-
ôèëüíîãî âîñïàëåíèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ïàöèåíòîâ
ñ ÁÀ [23], è îáóñëîâëèâàåò ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ïðè ÁÀ [34].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè àññîöèàöèè ñ ÁÀ è å¸ ýí-
äîôåíîòèïàìè áûëè âûÿâëåíû òîëüêî äëÿ rs1799983 ãå-
íà NOS3 — èíäèâèäóàëüíî è â ñî÷åòàíèè ñ rs2070744.
Òàê, ãðóïïà áîëüíûõ ÁÀ îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëüíîé ïî
÷àñòîòàì àëëåëåé (ð = 0,048) è ãåíîòèïîâ (ð = 0,034)
rs1799983 (òàáë. 1). Ê ÁÀ ïðåäðàñïîëàãàåò àëëåëü T
(p = 0,048), ãëàâíûì îáðàçîì çà ñ÷¸ò ãåòåðîçèãîòíîãî ãå-
íîòèïà TG (p = 0,020), ÷àñòîòà êîòîðîãî â ãðóïïå áîëü-
íûõ â 1,52 ðàçà âûøå, ÷åì â êîíòðîëå. Íàèáîëåå âûðà-
æåíû îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ äëÿ ãðóïïû áîëüíûõ ñ ë¸ãêîé
ôîðìîé ÁÀ, â êîòîðîé ÷àñòîòà àëëåëÿ T ïðåâûøàåò êîí-
òðîëüíóþ â 1,65 ðàçà (òàê æå ïðåèìóùåñòâåííî â ãåòåðî-
çèãîòíîì ñîñòîÿíèè) (òàáë. 3). Ãåíîòèï GT rs1799983
ïðåäðàñïîëàãàåò òàêæå ê ðàçâèòèþ ÁÀ â ñî÷åòàíèè
ñ îïèñòîðõîçíîé èíâàçèåé (ð = 0,011) (òàáë. 3). Ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó áîëüíûìè ÁÀ è
êîíòðîëüíîé âûáîðêîé çàðåãèñòðèðîâàíû è ïî ñî÷åòà-
íèþ ãåíîòèïîâ äâóõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà NOS3

(rs2070744/rs1799983) — êîìáèíàöèÿ ãåòåðîçèãîòíûõ ãå-

íîòèïîâ ïðàêòè÷åñêè â òðè ðàçà óâåëè÷èâàåò øàíñ ðàç-
âèòèÿ ÁÀ (òàáë. 2).

Ïðîäóêò ãåíà GNB3 (12p13) ñâÿçûâàåò G-áåëîê �-3
[38], îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ êîòîðîãî çàêëþ÷àåòñÿ â ïåðå-
äà÷å èíôîðìàöèè îò ðåöåïòîðà ê âíóòðèêëåòî÷íûì ñè-
ñòåìàì. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, ãðóïïà
áîëüíûõ ñ ë¸ãêîé ôîðìîé ÁÀ îòëè÷àåòñÿ îò ïîïóëÿöè-
îííîãî êîíòðîëÿ ïî ÷àñòîòàì àëëåëåé rs5443 â ãåíå
GNB3 (p = 0,033), ïðåäðàñïîëàãàþùèì ÿâëÿåòñÿ àëëåëü
T (òàáë. 3). Ýòîò æå àëëåëü ïðåäðàñïîëàãàåò ê ðàçâèòèþ
ñî÷åòàííîé ïàòîëîãèè ÁÀ ñ ÀÐ (ð = 0,016), ïðåèìóùå-
ñòâåííî ÷åðåç ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï, êîòîðûé â ãðóï-
ïå áîëüíûõ âñòðå÷àåòñÿ áîëåå ÷åì â 2,3 ðàçà ÷àùå ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, òåì íå ìåíåå, ðàçëè÷èÿ íå äî-
ñòèãàþò óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (p = 0,127);
àëüòåðíàòèâíûé ãåíîòèï ÑÑ îêàçûâàåò ïðîòåêòèâíûé
ýôôåêò (ð = 0,034). Ïîëèìîðôèçì rs5443 ãåíà GNB3 àñ-
ñîöèèðîâàí òàêæå ñ ÏÑÂ: ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ýòîãî ïî-
êàçàòåëÿ óâåëè÷èâàþòñÿ â ðÿäó ÑÑ < CT < TT
(5,42 < 6,10 < 6,57 ñîîòâåòñòâåííî; p = 0,04) (òàáë. 4).
Àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà C825T ãåíà GNB3

ñ ë¸ãêèì òå÷åíèåì àëëåðãè÷åñêîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ
ïåðâûì ðåçóëüòàòîì â îòíîøåíèè ñâÿçè ýòîãî ãåíà
ñ ÁÀ, íî äëÿ ðåãèîíà 12p13 (â êîòîðîì ëîêàëèçîâàí ãåí
GNB3) â ïóáëèêàöèÿõ äðóãèõ àâòîðîâ îïèñàíû àññîöèà-
öèè êàê ñ óðîâíåì îáùåãî IgE [15], òàê è ñ ÁÀ â öåëîì
(ïðè ïîëíîãåíîìíîì àíàëèçå) [26, 40].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè òàêæå âïåðâûå áûëà
âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ rs1126176 ñ ÁÀ áåç ÀÐ — ïðåä-
ðàñïîëàãàþùèì ÿâëÿåòñÿ ãåíîòèï GG (ð = 0,044)
(òàáë. 3). Äàííûé ïîëèìîðôèçì áûë âêëþ÷åí â èññëå-
äîâàíèå êàê taqSNP ãåíà PPP3R1, ïðîäóêò êîòîðîãî
âîâëå÷åí â ðåãóëÿöèþ ìíîãèõ ïðîöåññîâ ÷åðåç ñèã-
íàëüíûå êàñêàäû, óïðàâëÿþùèå ðàçâèòèåì è ôóíêöè-
îíèðîâàíèåì èììóííîé, íåðâíîé, ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé è ìûøå÷íîé ñèñòåì [11, 30]. Ôàêòè÷åñêè æå ýòà
çàìåíà ëîêàëèçîâàíà â òðàíñêðèáèðóåìîì, íî íå
òðàíñëèðóåìîì ðåãèîíå ãåíà C1D [45] (ëîêàëèçîâàí-
íûé â ÿäðàõ ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé è àïîïòîç-èíäóöèðó-
þùèé ïðîòåèí, ìîæåò òàêæå äåéñòâîâàòü êàê êî-ðå-
ïðåññîð äëÿ ðåöåïòîðà òèðåîèäíîãî ãîðìîíà [39, 43])
è â ïñåâäîãåíå LOC100287361 [46]. Ðàíåå ïðè ïîëíîãå-
íîìíîì àíàëèçå, äëÿ ðåãèîíà 2p15, â êîòîðîì ëîêàëè-
çîâàí rs11126176, áûëà ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ ñ ãèïåð-
ðåàêòèâíîñòüþ áðîíõîâ [36].

Àíàëèç ñî÷åòàíèÿ ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ âàðè-
àíòîâ òð¸õ ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÁÀ â öåëîì, ïî-
çâîëèë âûÿâèòü êàê ïðåäðàñïîëàãàþùèå, òàê è ïðî-
òåêòèâíûå ñî÷åòàíèÿ. Êàê è ñëåäîâàëî îæèäàòü, ïðåä-
ðàñïîëàãàþùèìè ê ðàçâèòèþ ïàòîëîãèè áûëè ñî÷åòà-
íèÿ ãåíîòèïîâ: GT/GG äëÿ NOS3/IL12A (OR = 2,08,
p = 0,022), GT/AG äëÿ NOS3/LTA (OR = 2,55,
p = 0,016), AG/GG äëÿ LTA/IL12A (OR = 2,11,
p = 0,022). Ðåäêèå ãåíîòèïû, î÷åâèäíî, ââèäó ñâîåé
ìàëî÷èñëåííîñòè, íå îêàçûâàëè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ
íà ðàçëè÷èÿ ðàñïðåäåëåíèé ñî÷åòàíèé ìåæäó ãðóïïîé
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áîëüíûõ è êîíòðîëåì; ïðîòåêòèâíûìè îêàçàëèñü ñî-

÷åòàíèÿ ÷àñòûõ (èëè âòîðûõ ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè)

ãåíîòèïîâ ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ:

GG/AG äëÿ NOS3/IL12A (OR = 0,39, p = 0,007),

GG/AA äëÿ NOS3/LTA (OR = 0,45, p = 0,009), AA/AG

äëÿ LTA/IL12A (OR = 0,30, p = 0,002). ×àñòîòà ñî÷åòà-

íèÿ ãåíîòèïîâ òð¸õ ãåíîâ GT/AG/GG

(NOS3/LTA/IL12A) â ãðóïïå áîëüíûõ â äâà ðàçà âûøå,

÷åì â êîíòðîëüíîé âûáîðêå, îäíàêî ðàçëè÷èÿ íå äî-

ñòèãàþò óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè

(p = 0,071); â òî æå âðåìÿ, ÷àñòîòà ñî÷åòàíèÿ ïðîòåê-

òèâíûõ ãåíîòèïîâ GG/AA/AG â ãðóïïå áîëüíûõ ïî÷-

òè â 4 ðàçà ïðåâûøàëà ÷àñòîòó â êîíòðîëå; çíà÷åíèå

OR äëÿ íèõ ñîñòàâèëî 0,23 (p = 0,002).

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, ñ ðàç-

âèòèåì ÁÀ è îñîáåííîñòÿìè å¸ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé àññîöèèðîâàíû ãåíû, ïðîäóêòû êîòîðûõ êîíòðî-

ëèðóþò ðàçëè÷íûå ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ðåàêöèè. Â òî

æå âðåìÿ, ñ òî÷êè çðåíèÿ õàðàêòåðíûõ äëÿ ÁÀ ïàòîëî-

ãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, íà íàñòîÿùèé ìîìåíò, ìîæíî

îáúÿñíèòü íå âñå ïîëó÷åííûå àññîöèàöèè. Ñðåäè ãå-

íîâ, âêëþ÷åííûõ â íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå, ê íàèáî-

ëåå èçó÷åííûì (â òîì ÷èñëå è ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòà-

àíàëèçà) â îòíîøåíèè îöåíêè ðèñêà ðàçâèòèÿ ÁÀ ìîæ-

íî îòíåñòè NOS3, TNF, LTA, ADRB2, IL4, IL4R, IFNG,

ACE; äëÿ ðÿäà ëîêàëèçîâàííûõ â íèõ ïîëèìîðôíûõ âà-

ðèàíòîâ äîêàçàíà ðîëü â ðàçâèòèè êàê ÁÀ, òàê è ñâÿçàí-

íûõ ñ íåé àëëåðãè÷åñêèé ïðîÿâëåíèé. Â òî æå âðåìÿ

äëÿ ãåíîâ GATA4, PPP3R1, TNFRSF1B, GNB3, AGTR1

àññîöèàòèâíîå èññëåäîâàíèå ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé

ïðîâåäåíî âïåðâûå, ïðè ýòîì èíòåðåñíî, ÷òî äëÿ ïîëè-

ìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ PPP3R1, TNFRSF1B, GNB3,

AGTR1 âûÿâëåíû àññîöèàöèè ñ ðÿäîì êà÷åñòâåííûõ è

êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ äàííîé ïàòîëîãèè. Ñðåäè

íàèáîëåå èíòåðåñíûõ (ñ ó÷¸òîì ÷èñëåííîñòè èçó÷åí-

íûõ ïîäãðóïï è ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àññîöèèðîâàí-

íûõ ãåíîòèïîâ èëè èõ ñî÷åòàíèé) ïðåäñòàâëÿþòñÿ àññî-

öèàöèè ãåíîâ IL12A, LTA è NOS3 ñ áðîíõèàëüíîé àñò-

ìîé è ãåíîâ IL12A, LTA, NOS3 è GNB3 ñ ðÿäîì êëèíè-

÷åñêèõ ïðèçíàêîâ. Äëÿ áîëåå êîððåêòíîé èíòåðïðåòà-

öèè îñòàëüíûõ àññîöèàöèé òðåáóþòñÿ äîïîëíèòåëüíûå

èññëåäîâàíèÿ.

Âàæíûì ðåçóëüòàòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷å-

íèå äàííûõ, óêàçûâàþùèõ íà òî, ÷òî â ðàçâèòèå èçîëè-

ðîâàííîé ÁÀ è å¸ ñî÷åòàíèé ñ ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëå-

âàíèÿìè àññîöèèðîâàííûå ãåíû âîâëå÷åíû â ðàçëè÷íîé

ñòåïåíè. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, âûÿâëåíû

îáùèå ãåíåòè÷åñêèå ëîêóñû ïîäâåðæåííîñòè ÁÀ è å¸

ðàçëè÷íûì êëèíè÷åñêèì ôîðìàì. Ðåçóëüòàòû èññëåäî-

âàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î âêëþ÷åííîñòè àññîöèèðîâàí-

íûõ ãåíîâ â ñòðóêòóðó íàñëåäñòâåííîé êîìïîíåíòû ïîä-

âåðæåííîñòè ÁÀ è äðóãèõ ñâÿçàííûõ ñ íåé àëëåðãè÷å-

ñêèõ ôåíîòèïîâ. Î÷åâèäíî, ÷òî êëèíè÷åñêèå ôåíîòèïû

ë¸ãêîé, ñðåäíåé è òÿæ¸ëîé ôîðì ÁÀ èìåþò ñâîè îòëè÷è-

òåëüíûå ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè.
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Association of polymorphic variants of susceptibility genes common diseases
with bronchial asthma

Babushkina N.P.1, Bragina E.Y.1, Buikin S.V.1, Saltykova I.V.2, Nazarenko M.S.1,
Tarasenko N.V.1, Kulish E.V.1, Markova V.V.1, Polovkova O.G.1, Kucher A.N.1

1 — Federal State Budgetary Scientific Institution «The Research Institute for Medical Genetics»,
Ushaika Embankment, 10, Tomsk, 634050, Russia. E-mail: nad.babushkina@medgenetics.ru

2 — Siberian State Medical University, Tomsk, Moscowski Trakt, 2, Tomsk 634050, Russia

Bronchial asthma is clinically heterogeneous multifactorial pathology with genetic component. Association of 23 polymorphic vari-
ants in 17 genes with asthma and asthma endophenotypes was studied. The association for the 9 genes (IL12A, LTA, TNF,
TNFRSF1B, IFNGR2, NOS3, AGTR1, GNB3, PPP3R1) with asthma and asthma related phenotypes has been shown. Most gene prod-
ucts associated with bronchial asthma and asthma related phenotypes are involved in realization of two basic pathways of asthma
pathogenesis, i.e. inflammation and bronchial spasm. We found that clinical phenotypes of the mild, intermediate and severe asthma
have their own genetic features.

Key words: genetic polymorphism, bronchial asthma, endophenotypes
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Èçó÷åíèå ðîëè ïîëèìîðôèçìà
ãåíîâ ñâ¸ðòûâàþùåé ñèñòåìû

â âîçíèêíîâåíèè ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ
ó æåíùèí óçáåêñêîé ïîïóëÿöèè

Ëþá÷è÷ Í.È.1, Áîáîåâ Ê.Ò.2

1 — Ðåñïóáëèêàíñêèé ñïåöèàëèçèðîâàííûé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé ìåäèöèíñêèé Öåíòð àêóøåðñòâà è ãèíåêîëîãèè

Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè Óçáåêèñòàí, 100124, ã.Òàøêåíò, óë. Ìèðçî Óëóãáåêà, 132à. E-mail: lyubchich@mail.ru
2 — Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ãåìàòîëîãèè è ïåðåëèâàíèÿ êðîâè, Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè Óçáåêèñòàí,

100059, ã.Òàøêåíò, óë. Óñìàíà Íàñûðà, 138

Ïðîâåä¸í àíàëèç ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ìóòàíòíîãî àëëåëÿ «1691A» ãåíà FV Leiden è C677T ãåíà MTHFR ñðåäè æåíùèí óç-
áåêñêîé ïîïóëÿöèè ñ ïðåæäåâðåìåííûìè ðîäàìè (ÏÐ). Íîñèòåëüíèö ìóòàíòíîãî àëëåëÿ «1691À» â ãåòåðî- ëèáî ãîìîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèè ñðåäè æåíùèí ñ ÏÐ îêàçàëîñü 8,5%, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå — 2,0% (OR = 4,64; 95%CI 0,98—22,02). Ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå
âñòðå÷àåìîñòè ãåòåðîçèãîòíîãî âàðèàíòà ïîëèìîðôèçìà C677T ãåíà MTHFR â ãðóïïå æåíùèí ñ ÏÐ è ó ïàöèåíòîê êîíòðîëüíîé
ãðóïïû ñòàòèñòè÷åñêè íå äîñòîâåðíû. ×àñòîòà íîñèòåëüñòâà ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà â ãðóïïå ñ ÏÐ áûëà âûøå, ÷åì â êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå (7,5% è 1,96% ñîîòâåòñòâåííî), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîâëå÷¸ííîñòè äàííîãî ìàðê¸ðà â ðàçâèòèå ÏÐ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðåæäåâðåìåííûå ðîäû, òðîìáîôèëèÿ, ïîëèìîðôèçì ãåíîâ, áåðåìåííûå

Ââåäåíèå

Ñåãîäíÿ ÏÐ è ðåïðîäóêòèâíîå çäîðîâüå æåíùèíû
ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê âàæíåéøàÿ îáùåìåäèöèíñêàÿ è
ñîöèàëüíàÿ ïðîáëåìà, ê êîòîðîé ïðèêîâàíî âíèìàíèå
ñïåöèàëèñòîâ âåäóùèõ íàó÷íûõ öåíòðîâ ìèðà [1, 2, 3].
Íà îñíîâàíèè ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâ-
ëåí öåëûé ðÿä ôàêòîðîâ, ïîâûøàþùèõ ðèñê ÏÐ ó æåí-
ùèí. Ñðåäè íèõ îñîáàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ âðîæä¸ííîé
òðîìáîôèëèè — íàðóøåíèþ ãåìîñòàçà, ïðèâîäÿùåìó
ê òðîìáîîáðàçîâàíèþ â ìàòî÷íî-ïëàöåíòàðíîì ðóñëå
[6, 8, 9].

Âàæíûì íàïðàâëåíèåì â èññëåäîâàíèè òðîìáîôè-
ëèè ñ÷èòàåòñÿ èçó÷åíèå òðîìáîôèëè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé
ó áåðåìåííûõ æåíùèí, àíàëèç âëèÿíèÿ íàðóøåíèé ñèñ-
òåìû ãåìîñòàçà íà ðèñê ðàçâèòèÿ òðîìáîçîâ è òðîìáîýì-
áîëèé âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè è ðîäîâ, à òàêæå îïðåäå-
ëåíèå ñòåïåíè ó÷àñòèÿ òåõ èëè èíûõ ãåíåòè÷åñêèõ
ìàðê¸ðîâ òðîìáîôèëèè â ðàçâèòèè àêóøåðñêèõ è ãèíå-
êîëîãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé [9, 10, 12]. Âíåçàïíîñòü è
ñêîðîòå÷íîñòü ðàçâèòèÿ òðîìáîçà â ñîñóäàõ ïëàöåíòû
ÿâëÿþòñÿ, ïîæàëóé, îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè, íå ïîçâîëÿ-
þùèìè â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñâîåâðåìåííî ïðåäîò-
âðàùàòü òÿæ¸ëûå ïîñëåäñòâèÿ òðîìáîôèëè÷åñêèõ
îñëîæíåíèé ó áåðåìåííûõ æåíùèí. Íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü îïðåäåë¸í äîñòàòî÷íî øèðîêèé ñïåêòð ãåíåòè÷å-
ñêèõ ìàðê¸ðîâ òðîìáîôèëèè, ñðåäè êîòîðûõ äîìèíèðó-
þùèìè ñ÷èòàþòñÿ ãåíû ñèñòåìû ãåìîñòàçà è îáìåíà ãî-
ìîöèñòåèíà, à èìåííî ïîëèìîðôèçìû G1691À â ãåíå FV

ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè è C677T â ãåíå ìåòèëåíòåòðàãèäðî-
ôîëàòðåäóêòàçû (MTHFR) [3, 5, 7].

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ïðèîðèòåòíîñòü ãåíåòè÷å-
ñêèõ ôàêòîðîâ â ãåíåçå òðîìáîôèëè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ

ó æåíùèí, öåëüþ íàøåé ðàáîòû ñòàëî èçó÷åíèå ÷àñòîòû
âñòðå÷àåìîñòè ãåííûõ ïîëèìîðôèçìîâ FV

(G1691À-Ëåéäåí) è MTHFR (C677T) ó æåíùèí ñ èìåþ-
ùèìèñÿ è îòñóòñòâóþùèìè àêóøåðñêèìè îñëîæíåíèÿ-
ìè, à òàêæå îöåíêà èõ âêëàäà â ãåíåç ÏÐ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîñòàâëåííîé öåëè íàìè èññëåäî-
âàíà ÄÍÊ 208 æåíùèí, èç íèõ 121 ñ ïðåæäåâðåìåííûìè
ðîäàìè â àíàìíåçå è 114 ñîìàòè÷åñêè çäîðîâûõ æåíùèí
ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì òå÷åíèåì áåðåìåííîñòè (êîíòðîëü-
íàÿ ãðóïïà), â âîçðàñòå îò 21 ãîäà äî 35 ëåò.

Äëÿ ïîñòàíîâêè êëèíè÷åñêîãî äèàãíîçà ïðèìåíÿëè
îáùåêëèíè÷åñêèå, ãåìîñòàçèîëîãè÷åñêèå è ôóíêöèî-
íàëüíûå ìåòîäû.

Âûäåëåíèå ìîëåêóëû ÄÍÊ ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðò-
íîé ìåòîäèêå [13] ñ íåêîòîðûìè ìîäèôèêàöèÿìè. Àìï-
ëèôèêàöèþ ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà îñóùåñòâëÿëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè íà ïðî-
ãðàììèðóåìîì òåðìîöèêëåðå ôèðìû «Applied Biosys-
tems» (ÑØÀ).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâåäåí ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì OpenEpi
2009, Version 2.3.

×àñòîòó âàðèàíòîâ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ (f) âû÷èñëÿ-
ëè ïî ôîðìóëàì:

f = n/2N è f = n/N, (1)

ãäå:

n — âñòðå÷àåìîñòü âàðèàíòà (àëëåëÿ èëè ãåíîòèïà);

N — îáúåì âûáîðêè.
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Ñòåïåíü àññîöèàöèé îöåíèâàëè â çíà÷åíèÿõ ïîêàçà-
òåëåé ñîîòíîøåíèÿ øàíñîâ odds ratio, OR, ïî ôîðìóëå:

OR = (a x d)/(b x ñ), (2)

ãäå:

à — ÷àñòîòà àëëåëÿ (ãåíîòèïà) â âûáîðêå áîëüíûõ;

b — ÷àñòîòà àëëåëÿ (ãåíîòèïà) â êîíòðîëüíîé âûáîðêå;

ñ — ñóììà ÷àñòîò îñòàëüíûõ àëëåëåé (ãåíîòèïîâ) â âû-
áîðêå áîëüíûõ;

d — ñóììà ÷àñòîò îñòàëüíûõ àëëåëåé (ãåíîòèïîâ) â êîíò-
ðîëüíîé âûáîðêå [11].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è èõ îáñóæäåíèå

Îöåíêà çíà÷èìîñòè G1691À ïîëèìîðôèçìà ãåíà FV

â ðàçâèòèè ÏÐ

Íàèáîëåå çíà÷èìûì è ÷àñòî âñòðå÷àþùèìñÿ íàñëåä-
ñòâåííûì äåôåêòîì, ïðèâîäÿùèì ê òðîìáîôèëèè, ÿâ-
ëÿåòñÿ ëåéäåíñêàÿ ìóòàöèÿ (G1691À) ãåíà FV [3, 5]. Òà-
êàÿ îäíîíóêëåîòèäíàÿ âàðèàöèÿ ãåíà ïðèâîäèò ê óñòîé-
÷èâîñòè àêòèâèðîâàííîé ôîðìû ôàêòîðà V ê ðàñùåïëÿ-
þùåìó äåéñòâèþ àêòèâèðîâàííîãî áåëêà Ñ (ðåçèñòåíò-
íîñòü ê àêòèâèðîâàííîìó ïðîòåèíó Ñ) è ê îòíîñèòåëü-
íîé ãèïåðêîàãóëÿöèè, ÷òî ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò ðèñê
îáðàçîâàíèÿ ìèêðîòðîìáîâ â ñîñóäàõ ìàòî÷íî-ôåòîïëà-
öåíòàðíîãî êîìïëåêñà ó áåðåìåííûõ, êîòîðûå ëåæàò
â îñíîâå ïàòîãåíåçà ðàçâèòèÿ ðÿä àêóøåðñêèõ îñëîæíå-
íèé, â òîì ÷èñëå è ÏÐ.

Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå ÷àñòîò àëëåëåé ïîëè-
ìîðôèçìà G1691À ãåíà FV ó æåíùèí îñíîâíîé è êîíò-
ðîëüíîé ãðóïï áûëè âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
ðàçëè÷èÿ. ×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé G è À ãåíà FV

ñîñòàâèëè 0,96 (96,0%) è 0,04 (4,0%) â ãðóïïå áîëüíûõ è
0,99 (99,0%) è 0,01 (1,0%) — â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Òà-
êèì îáðàçîì, ÷àñòîòà ìóòàíòíîãî àëëåëÿ 1691A ãåíà FV

Leiden ó ïàöèåíòîê ñ ÏÐ äîñòîâåðíî ïðåâûøàåò òàêîâóþ

â ãðóïïå çäîðîâûõ æåíùèí (�2 = 4,31; p<0,05).

×àñòîòû ðàñïðåäåëåíèÿ G/G, G/A è À/À ãåíîòèïîâ
äàííîãî ìàðê¸ðà â èçó÷åííûõ ãðóïïàõ ñîñòàâèëè 91,5,
8,5 è 0,0% â îñíîâíîé è 98,0, 2,0 è 0,0% — â êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå. Êàê âèäíî èç òàáë. 1, âñå íîñèòåëè ìóòàíò-
íîãî àëëåëÿ èìåþò ãåòåðîçèãîòíûé ãåíîòèï. Ãîìîçèãîò-
íûé ïî ðåäêîìó àëëåëþ ãåíîòèï À/À íå áûë âûÿâëåí íè
â îäíîé èç èññëåäóåìûõ ãðóïï. Ïðè ýòîì íîñèòåëÿìè
1691À â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè â îñíîâíîé ãðóïïå
îêàçàëèñü 7/106 ïàöèåíòîê ñ ÏÐ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïîé — 2/102 (�2 = 4,43; p = 0,02). Ïîëó÷åí-
íûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîé ðîëè ìó-
òàöèè â ãåíå FV Leiden â ðàçâèòèè ÏÐ. Îäíàêî îöåíêà
äîâåðèòåëüíûõ èíòåðâàëîâ íå ïîçâîëÿåò ñäåëàòü îäíî-
çíà÷íûõ âûâîäîâ (OR = 4,64; 95%CI 0,98—22,02). Âîç-
ìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ íåáîëüøèì îáú¸ìîì âûáîðêè.

Îöåíêà çíà÷èìîñòè ïîëèìîðôèçìà C677T ãåíà MTHFR

â ðàçâèòèè ÏÐ ó æåíùèí

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ãåíå MTHFR âûÿâëåíî
9 ìóòàöèé, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëåå èçó÷åííîé ÿâëÿåòñÿ
ìóòàöèÿ C677T. Àëëåëü 677Ò ãåíà MTHFR îáóñëîâëèâàåò
òåðìîëàáèëüíîñòü ãîìîöèñòåèíà è àññîöèèðóåòñÿ ñ ïî-
âûøåííûì åãî óðîâíåì â ïëàçìå êðîâè [7]. Ïîâûøåí-
íûé óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà ñ÷èòàåòñÿ îäíèì èç ôàêòî-
ðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ ãèïåðêîàãóëÿöèè, êîòîðàÿ ïðèâîäèò
ê îáðàçîâàíèþ ìèêðîòðîìáîçîâ â ïëàöåíòàðíûõ ñîñó-
äàõ, íàðóøàÿ òðîôèêó è êðîâîîáðàùåíèå â ñèñòåìå ìàòü
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Òàáëèöà 1
Ðàñïðåäåëåíèå àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà G1691A ãåíà FV

ñðåäè æåíùèí ñ ÏÐ è ïàöèåíòîê êîíòðîëüíîé ãðóïïû

Ãðóïïà n ×àñòîòà àëëåëåé ×àñòîòà ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ

G A* GG GA** AA

% % n % n % n %

Îñíîâíàÿ 106 96,0 4,0 97 91,5 9 8,5 0 0

Êîíòðîëüíàÿ 102 99,0 1,0 100 98,0 2 2,0 0 0

Ïðèìå÷àíèå. * — �2 = 4,31; p<0,05; ** — �2 = 4,43; p = 0,02; OR = 4,64; 95%CI 0,98-22,02

Òàáëèöà 2
×àñòîòà àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà Ñ677T ãåíà ÌÒÃÔÐ

ñðåäè æåíùèí ñ ÏÐ è ïàöèåíòîê êîíòðîëüíîé ãðóïïû

Ãðóïïà n ×àñòîòà àëëåëåé ×àñòîòà ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ

677 C 677 T ÑÑ ÑÒ* ÒÒ**

% % n % n % n %

Îáùàÿ 106 72,2 27,8 55 51,9 43 40,6 8 7,5

Êîíòðîëüíàÿ 102 80,4 19,6 64 62,7 36 35,3 2 1,96

Ïðèìå÷àíèå. * — �2 = 1,28; p = 0,13; OR = 1,39; 95%CI 0,79-2,46; ** — �2 = 3,55; p = 0,03; OR = 4,08; 95%CI 0,85-19,7



— ïëàöåíòà — ïëîä, ÷òî ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé ïëàöåí-
òàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, è ñëåäîâàòåëüíî, ïðåðûâàíèÿ
áåðåìåííîñòè â ðàçëè÷íûõ ñðîêàõ. Ó íîñèòåëåé âàðèàí-
òà 677Ò âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ äåôè-
öèò ôîëèåâîé êèñëîòû, ÷òî òàêæå ìîæåò ïðèâåñòè ê äå-
ôåêòàì ðàçâèòèÿ ïëîäà.

Â íàøåé âûáîðêå ÷àñòîòà ìóòàíòíîãî àëëåëÿ ãåíà
MTHFR (677Ò) îêàçàëàñü âûñîêîé êàê ñðåäè æåíùèí
ñ ÏÐ, òàê è ñðåäè çäîðîâûõ æåíùèí (òàáë. 2). Ó 51 èç
106 îáñëåäîâàííûõ áûëî îáíàðóæåíî íîñèòåëüñòâî ãåòå-
ðî- èëè ãîìîçèãîòíûõ âàðèàíòîâ ìóòàöèè Ñ677Ò ãåíà
MTHFR (48,1%). Èç íèõ 40,6% (43/106) èìåëè ãåòåðîçè-
ãîòíûé, 7,5% (8/106) — ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï. Â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå èç 102 îáñëåäîâàííûõ æåíùèí äàííàÿ
ìóòàöèÿ âûÿâëåíà ó 38 (37,3%), ïðè ýòîì ó 2 ïàöèåíòîê
(1,96%) â ãåíîòèïå áûë îáíàðóæåí ãîìîçèãîòíûé âàðè-
àíò äàííîãî ìàðê¸ðà.

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ìóòàöèè MTHFR Ñ677Ò â ðàç-
ëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ çíà÷èòåëüíî âàðüèðóåò — îò
4 äî 65% [11, 15]. ×àñòîòà ãîìîçèãîò êîëåáëåòñÿ îò 0 äî
47%. Íàïðèìåð, ÷àñòîòà ãîìîçèãîò â åâðîïåéñêîé ïîïó-
ëÿöèè â ñðåäíåì ñîñòàâëÿåò 10—12%, ãåòåðîçèãîò —
40%. Ñðåäè àçèàòñêèõ ïîïóëÿöèé èçâåñòíû ñëåäóþùèå
äàííûå: òàê, â ßïîíèè ãîìîçèãîòû ñîñòàâèëè 13,1%, ãå-
òåðîçèãîòû — 47,5%, â Êèòàå — ñîîòâåòñòâåííî 14,0 è
43,8%, ñðåäè êîðåéöåâ — 7,3 è 66,1%.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïóáëèêîâàí ðÿä ðàáîò, ïî-
ñâÿù¸ííûõ ïîèñêó àññîöèàöèé àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãå-
íà MTHFR ñ ÏÐ. Òàê, ïî äàííûì R.L. Bick ñ ñîàâòîðàìè
(1998), èìååòñÿ ÷¸òêàÿ ñâÿçü ìåæäó ãåòåðîçèãîòíîé ìó-
òàöèåé MTHFR è ÏÐ, ðèñê ðàçâèòèÿ êîòîðûõ âîçðàñòàåò
â 2 ðàçà, Â. Brenner ñ ñîàâòîðàìè [6, 7] íàáëþäàëè ýòó
ìóòàöèþ ó 46% æåíùèí ñ ÏÐ. W.H. Kutteh [3, 8], îäíà-
êî, íå îáíàðóæèë ñâÿçè ìåæäó ìóòàöèåé MTHFR Ñ677Ò
è ïðèâû÷íûì íåâûíàøèâàíèåì. Áîëåå ïîçäíèå èññëå-
äîâàíèÿ S.C. Guba ñ ñîàâòîðàìè (1999), V. Kakkar ñ ñîàâ-
òîðàìè [13] ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ÿâíóþ ñâÿçü ìåæäó ãå-
òåðîçèãîòíîé ôîðìîé ìóòàöèè è ïðèâû÷íûì íåâûíà-
øèâàíèåì, ðèñê ïðè ýòîì ïîâûøàåòñÿ â 2 ðàçà.

Ðàñïðåäåëåíèå àëëåëåé 677C è 677T ñðåäè ïàöèåíòîê
îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï ñîîòâåòñòâîâàëî çíà÷å-
íèÿì 72,2, 27,8% è 80,4, 19,6%.

Òàêæå âûÿâëåíî íåêîòîðîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ãåòå-
ðîçèãîòíîãî ãåíîòèïà Ñ677Ò ãåíà MTHFR ó æåíùèí
ñ ÏÐ (40,6%) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
(35,3%). Ñîãëàñíî êîýôôèöèåíòó ñîîòíîøåíèÿ øàíñîâ,
ðèñê ðàçâèòèÿ ÏÐ ó æåíùèí ïðè íàëè÷èè ãåíîòèïà Ñ/Ò
ãåíà MTHFR óâåëè÷èâàëñÿ ïî÷òè â 1,4 ðàçà (OR = 1,39;
95%CI 0,79—2,46). Îäíàêî òàêîå ðàçëè÷èå îêàçàëîñü

ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìûì (�2 = 1,28; p = 0,13;
OR = 1,39), ñîçäàâàÿ âïå÷àòëåíèå î íå î÷åíü áîëüøîé
ñàìîñòîÿòåëüíîé ðîëè äàííîãî ïîëèìîðôèçìà â ðàçâè-
òèè ÏÐ ó æåíùèí.

Îäíàêî ïðè àíàëèçå ÷àñòîò òîëüêî ãîìîçèãîòíîãî
Ò677Ò ãåíîòèïà ãåíà MTHFR âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ, ò.å. çàðåãèñòðèðîâàíà ïðÿìàÿ

êîððåëÿöèÿ ìåæäó Ò677Ò âàðèàíòîì äàííîãî ïîëèìîð-
ôèçìà è ðàçâèòèåì ÏÐ. Ñîãëàñíî ðàññ÷èòàííîìó êîýô-
ôèöèåíòó ñîîòíîøåíèÿ øàíñîâ, íàëè÷èå ãåíîòèïà Ò/Ò
ãåíà MTHFR óâåëè÷èâàëî ðèñê ðàçâèòèÿ ÏÐ áîëåå ÷åì

â 4 ðàçà (�2 = 3,55; p = 0,03; OR = 4,08;
95%CI 0,85—19,7), îäíàêî ýòà îöåíêà íåäîñòîâåðíà.

Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò ëèòåðàòóðíûå äàííûå, ïðè ãî-
ìîçèãîòíîé ôîðìå ìóòàöèè MTHFR ðèñê ðàííåãî ïðå-
ðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè áåðåìåííîñòè âîçðàñòàåò. Ãîìî-
çèãîòíàÿ ôîðìà MTHFR îáóñëîâëèâàåò ïðåæäåâðåìåí-
íîå ïîðàæåíèå ñîñóäèñòîé ñòåíêè, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ ðàí-
íèì ðàçâèòèåì àòåðîñêëåðîçà, ðàçâèòèåì òðîìáîçîâ
â ïëàöåíòàðíûõ ñîñóäàõ [3, 6, 9, 12], ïðèâîäÿ ê íåïðî÷-
íîñòè ïëàöåíòû è èøåìèçàöèþ å¸ òêàíè, êîòîðûå ëåæàò
â îñíîâå óãðîçû ðàííèõ è ïîçäíèõ ñàìîïðîèçâîëüíûõ
âûêèäûøåé, óãðîçû ÏÐ, ÷òî èñõîäîì ìîãóò áûòü,
â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, ðàííåå ïðåðûâàíèå áåðåìåííî-
ñòè.

Àíàëèç ãåí-ãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé

FV (G1691A) è MTHFR (Ñ677Ò)

ñðåäè ïàöèåíòîê ñ ÏÐ è óñëîâíî çäîðîâûõ æåíùèí

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ãåí-ãåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ
îñòàþòñÿ íàèìåíåå èçó÷åííûì çâåíîì, ñïîñîáíûì ñâÿ-
çàòü íàñëåäñòâåííûå ôàêòîðû ñ íàëè÷èåì, õàðàêòåðîì è
âûðàæåííîñòüþ òðîìáîôèëèè ïðè àêóøåðñêèõ çàáîëå-
âàíèÿõ. Öåëü ýòîãî àíàëèçà — èçó÷åíèå àññîöèàòèâíûõ
ñâÿçåé ìåæäó àëëåëüíûìè âàðèàíòàìè èçó÷åííûõ íàìè
ãåíîâ è îáíàðóæåíèå íåñëó÷àéíûõ ãåíîòèïè÷åñêèõ ñî-
÷åòàíèé.

Äëÿ ïîèñêà ãåíîòèïè÷åñêèõ ñî÷åòàíèé, èëè «ìåæ-
ãåííûõ êîìáèíàöèé» íàìè áûë ïðîâåäåí àíàëèç òàê íà-
çûâàåìûõ «ãåí-ãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé» â îáùåé êîãîð-
òå áîëüíûõ è çäîðîâûõ æåíùèí. Ñóììàðíàÿ äîëÿ îäíî-
âðåìåííîãî íîñèòåëüñòâà àëëåëåé «FV G1691A + MTHFR

Ñ677Ò» â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÏÐ ñîñòàâèëà 6/106 (5,7%),
òîãäà êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå òàêàÿ êîìáèíàöèÿ íå
íàáëþäàëîñü íè â îäíîì ñëó÷àå. Ïðè÷åì íóæíî îòìå-
òèòü, ÷òî ó âñåõ ïàöèåíòîê ñ ãåòåðîçèãîòíûì íîñèòåëü-
ñòâîì ìóòàíòíîãî àëëåëÿ ãåíà FV G1691A îäíîâðåìåííî
áûëè îáíàðóæåíû òîëüêî ãåòåðîçèãîòíûå àëëåëè ãåíà
MTHFR Ñ677Ò («äâîéíûå ãåòåðîçèãîòû»). Â ãðóïïàõ áî-
ëüíûõ è çäîðîâûõ æåíùèí äðóãèå âàðèàíòû ñî÷åòàííîãî
íîñèòåëüñòâà èññëåäîâàííûõ íàìè ãåíîâ íå âûÿâëåíû.
Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ ãåí-ãåííûõ âçàèìîäåé-
ñòâèé ïîêàçàë, ÷òî ïðè íîñèòåëüñòâå íåáëàãîïðèÿòíûõ
ãåíîòèïîâ «FV G1691A + MTHFR Ñ677Ò» ðèñê âîçíèê-
íîâåíèÿ ÏÐ ó ïàöèåíòîê áîëåå ÷åì â 6 ðàç âûøå, ÷åì

ó íå íîñèòåëüíèö äàííîé êîìáèíàöèè (�2 = 5,95;
p = 0,007; OR = 6,12).

Òàêèì îáðàçîì, íàøè äàííûå ìîãóò ñâèäåòåëüñòâî-
âàòü î ðîëè îäíîâðåìåííîãî íîñèòåëüñòâà àëëåëåé íà-
ñëåäñòâåííîé òðîìáîôèëèè «FV G1691A + MTHFR

Ñ677Ò» êàê îäíîãî èç êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâè-
òèÿ ÏÐ.
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Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ðàñêðûâàþò íåêîòî-
ðûå ãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû âîçíèêíîâåíèÿ ïðåæäåâðå-
ìåííûõ ðîäîâ ó æåíùèí è ñâèäåòåëüñòâóþò î öåëåñîîá-
ðàçíîñòè äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ïîëèìîðôèçìà äðóãèõ
ãåíîâ, âîâëå÷¸ííûõ â ïàòîãåíåç ÏÐ. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ
âûÿâëåííûõ òåíäåíöèé íåîáõîäèìî èññëåäîâàíèå âûáî-
ðîê áîëüøåãî îáú¸ìà. Èçó÷åíèå âêëàäà âðîæä¸ííîé
òðîìáîôèëèè â ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ÏÐ îêàæåò íåî-
öåíèìóþ ïîìîùü â ñîçäàíèè êîìïëåêñíîé ïðîãðàììû
ïî èíäèâèäóàëüíîé ïåðâè÷íîé ïðîôèëàêòèêå ÏÐ
ñ ó÷¸òîì ãåíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê. Ñâîåâðåìåííàÿ
ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ îáîñíîâàííàÿ ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ òå-
ðàïèÿ â êîíå÷íîì èòîãå ïîçâîëèò èçáåæàòü ðàçâèòèÿ
âîçìîæíûõ ðàííèõ è î÷åíü ðàííèõ ïðåæäåâðåìåííûõ
ðîäîâ ó áåðåìåííûõ.

Âûâîäû

1. Ìóòàöèÿ ãåíà FV G1691A äîñòîâåðíî àññîöèèðîâàí
ñ ðàçâèòèåì ãèïðåêîàãóëÿöèîííûõ ñîñòîÿíèé ïðèâîäÿùèõ
ê ðàçâèòèþ ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ ó áåðåìåííûõ æåíùèí

(�2 = 4,43; p = 0,02; OR = 4,64; 95%CI 0,98—22,02), ÷òî ïî-
çâîëÿåò ãîâîðèòü î íåñîìíåííîé êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè
ýòîãî ìàðê¸ðà â ðàçâèòèè ÏÐ.

2. Ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ãåòåðîçèãîòíîãî
âàðèàíòà ïîëèìîðôèçìà Ñ677T ãåíà MTHFR ñðåäè ïàöè-
åíòîê îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï áûëè íåçíà÷èòåëü-
íûìè è íîñèëè ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíûé õàðàêòåð

(�2 = 1,28; p = 0,13; OR = 1,39; 95%CI 0,79—2,46).

3. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãîìîçèãîòíîãî Ò677T âàðè-
àíòà ãåíà MTHFR â îñíîâíîé ãðóïïå áîëåå ÷åì â 4 ðàçà

ïðåâûøàëà òàêîâóþ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (�2 = 3,55;
p = 0,03; OR = 4,08; 95%CI 0,85—19,7), ÷òî ìîæåò ñâèäå-
òåëüñòâîâàòü î âîçìîæíîé àññîöèàöèè ìåæäó ðàçâèòèåì
ÏÐ ñ äàííûì âàðèàíòîì ãåíåòè÷åñêîãî ìàðê¸ðà.

4. Ñî÷åòàíèå àëëåëåé «FV G1691A + MTHFR Ñ677Ò»
ÿâëÿåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíûì ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ
ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ ó áåðåìåííûõ æåíùèí. Íàëè-
÷èå ó ïàöèåíòîâ â ãåíîòèïå êîìáèíàöèè äàííûõ ìóòàíò-
íûõ àëëåëåé äîñòîâåðíî ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ÏÐ

áîëåå ÷åì â 6 ðàç (�2 = 5,95; p = 0,007; OR = 6,12).
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Study of the role of polymorphism of gene of haåmostasis system
in occurrence of preterm birth among women of Uzbek population

Lubchich N.I.1, Boboev K.T.2

1 — Republican specialized scientific-practice medical center of obstetrics and gynecology,
Tashkent, 100124 Mirzo Ulugbek street 132a, E-mail: lyubchich@mail.ru. (8371) 263-78-31

2 — Scientific-research institute of hematology and hemotransfusiology,
100059, Usman Nasir street 138, Tashkent

There has been performed analysis of the presence of mutagenic allele «1691A» gene FV Leiden and C677T gene MTGFR among
the women with preterm labor. The carriers of mutant allele «1691A» in the hetero- or homozygous state among the women with
preterm labors accounted for 8,5% that corresponded to 4,5 fold increase of the risk factor for development of venous thrombosis in
comparison with control group (OR = 4.64; 95% CI 0.98—22.02). Differences in the frequency of prevalence of heterozygous variant
of polymorphism C677T gene MTGFR between general groups of women with preterm labor and controls had statistic unreliable char-
acter. However, the carrying of the homozygous allele of this marker defined more than 4-fold increase in risk of the development of
the venous thrombosis in comparison with control group (OR = 4.08: 95%CI 0,05—19,7), that indicated about participation of this
marker in the development of venous thrombosis.

Key words: preterm birth, thrombophilia, gene polimorfizm, pregnant
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Êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè
ïî äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ ãèïîôîñôàòàçèè

Áåëîâà Í.À.1, Áó÷èíñêàÿ Í.Â.2, Çàõàðîâà Å.Þ.3, Êàëèíè÷åíêî Í.Þ.4, Êåíèñ Â.Ì.5,
Êóöåâ Ñ.È.3, Ìåëü÷åíêî Å.Â.5, Ìèõàéëîâà Ë.Ê.7, Òþëüïàêîâ À.Í.4, Ðÿáûõ Ñ.Î.6

1 — Öåíòð âðîæä¸ííîé ïàòîëîãèè, GMS Clinic
2 — ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÑÏáÃÏÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè
3 — ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», Ìîñêâà, 115478, óë. Ìîñêâîðå÷üå, 1
4 — ÔÃÁÓ Ýíäîêðèíîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð
5 — ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé äåòñêèé îðòîïåäè÷åñêèé èíñòèòóò èì. Ã.È. Òóðíåðà»
6 — ÐÍÖ ÂÒÎ èì. àêàä. Ã.À. Èëèçàðîâà
7 — ÔÃÁÓ Öåíòðàëüíûé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò òðàâìàòîëîãèè è îðòîïåäèè èì. Í.Í. Ïðèîðîâà

Ãèïîôîñôàòàçèÿ (ÃÔ) — ïðîãðåññèðóþùåå íàñëåäñòâåííîå ìåòàáîëè÷åñêîå çàáîëåâàíèå, âûçâàííîå äåôèöèòîì ùåëî÷-
íîé ôîñôàòàçû. ÃÔ îòíîñèòñÿ ê ÷èñëó ðåäêèõ íàñëåäñòâåííûõ íàðóøåíèé îáìåíà âåùåñòâ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ íàðóøåíèÿ-
ìè ìèíåðàëèçàöèè ñêåëåòà. Äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ â ïîñëåäíèå ãîäû ðàçðàáàòûâàåòñÿ âûñîêîýôôåêòèâíàÿ ôåðìåíòíàÿ
çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ. Íà îñíîâàíèè ìåæäóíàðîäíûõ äàííûõ Ðîññèéñêèìè ýêñïåðòàìè ðàçðàáîòàíû êëèíè÷åñêèå ðåêî-
ìåíäàöèè ïî ëå÷åíèþ è äèàãíîñòèêå ÃÔ. Â íèõ ðàññìàòðèâàþòñÿ ñîâðåìåííàÿ êëàññèôèêàöèè ÃÔ, îñîáåííîñòè ïàòîãåíåçà è
ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè. Â ðàçäåëå «Ëå÷åíèå» îáñóæäàþòñÿ âîïðîñû ñèìïòîìàòè÷åñêîé ïîìîùè áîëüíûì, à òàêæå ðå-
çóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ ôåðìåíòíîé çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïîôîñôàòàçèÿ, íàðóøåíèÿ îáìåíà âåùåñòâ, êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè

Èñòîðèÿ îòêðûòèÿ è ýïèäåìèîëîãèÿ ãèïîôîñôàòàçèè

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïåðâîå îïèñàíèå ñëó÷àÿ ÃÔ â ëè-
òåðàòóðå ìîæíî îòíåñòè ê 1936 ã., êîãäà Bruce Chown,
îïèñàë ñèáñîâ, óìåðøèõ îò çàáîëåâàíèÿ, òîãäà íàçâàí-
íîãî «ïî÷å÷íûì ðàõèòîì» [7]. Òåðìèí ãèïîôîñôàòàçèÿ

áûë ââåä¸í Rathbun â 1948 ã., à â 1957 ã. Fraser îïóáëèêî-
âàë äàííûå î òð¸õ íåðîäñòâåííûõ ñåìüÿõ ñ ÃÔ èç ã.Òî-
ðîíòî [12, 21]. ×àñòîòà çàáîëåâàíèÿ òî÷íî íå èçâåñòíà,
ïî ðàçíûì îöåíêàì, îíà ñîñòàâëÿåò îò
1 : 100 000 äî 1 : 300 000 æèâûõ íîâîðîæä¸ííûõ [19].

Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç

ÃÔ — íàñëåäñòâåííîå íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà êîñò-
íîé òêàíè, âûçâàííîå ìóòàöèÿìè â ãåíå ALPL, êîäèðó-
þùåì ôåðìåíò ùåëî÷íóþ ôîñôàòàçó (ÙÔ). Ãåí ALPL

êàðòèðîâàí íà 1 õðîìîñîìå â îáëàñòè 1p36.12. ÃÔ íàñëå-
äóåòñÿ ëèáî ïî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó, ëèáî (êðàéíå
ðåäêî) ïî àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîìó òèïó [13]. Â ãåíå
îïèñàíî îêîëî 250 ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé, áîëüøèíñòâî èç
êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíî ìèññåíñ-ìóòàöèÿìè [19, 31].

ÙÔ îáëàäàåò çíà÷èòåëüíûì âëèÿíèåì íà ïðîöåññ
ìèíåðàëèçàöèè êîñòåé ïóò¸ì ïðåöèïèòàöèè êàëüöèÿ è
íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà (íÔ) â âèäå êðèñòàëëîâ ãèä-
ðîêñèàïàòèòà â âåçèêóëàõ êîñòíîãî ìàòðèêñà. Íåäî-
ñòàòî÷íîñòü ÙÔ ïðèâîäèò ê ãèïîìèíåðàëèçàöèè, îá-
øèðíûì íàðóøåíèÿì ñî ñòîðîíû êîñòåé ñêåëåòà è ïî-
ëèîðãàííûì îñëîæíåíèÿì. Îäíà èç âàæíûõ ôóíêöèé
ÙÔ — îáëåã÷åíèå ïîñòóïëåíèÿ â êëåòêó ðàçëè÷íûõ

ýôèðîâ îðòîôîñôîðíîé êèñëîòû ïóò¸ì èõ äåôîñôîðè-

ëèðîâàíèÿ, òàê êàê â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ìåìáðàíà äëÿ

íèõ íåïðîíèöàåìà. Äåôèöèò ÙÔ ïðèâîäèò ê âíåêëå-

òî÷íîìó íàêîïëåíèþ íåñêîëüêèõ ôîñôîðèëèðîâàí-

íûõ ñóáñòðàòîâ ÙÔ. Îäèí èç ñóáñòðàòîâ, íåîðãàíè÷å-

ñêèé ïèðîôîñôàò (ÍÏÔ), èíãèáèðóåò ìèíåðàëèçàöèþ

êîñòåé ïóò¸ì áëîêèðîâàíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ êðèñòàë-

ëîâ ãèäðîêñèàïàòèòà [18, 27]. ÍÏÔ ñîñòîèò èç äâóõ

ìîëåêóë íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà (íÔ), ñîåäèíåííûõ

ãèäðîëèçóåìîé âûñîêîýíåðãåòè÷åñêîé ýôèðíîé ñâÿ-

çüþ. Äåôèöèò ÙÔ âåä¸ò ê âíåêëåòî÷íîìó íàêîïëå-

íèþ ÍÏÔ è ñíèæåíèþ óðîâíÿ íÔ è, áëîêèðóåò òàêèì

îáðàçîì îòëîæåíèÿ ãèäðîêñèàïàòèòà [18, 31]. Êðîìå

òîãî, ýêñïðåññèÿ îñòåîïîíòèíà èíäóöèðóåòñÿ âíåêëå-

òî÷íûì ÍÏÔ. Òàêèì îáðàçîì, íàðóøåíèå ôóíêöèè

ÙÔ ïðèâîäèò ê íàðóøåíèÿì ôîðìèðîâàíèÿ è ìèíå-

ðàëèçàöèè êîñòè [31].

Äðóãèå ñóáñòðàòû ÙÔ, óðîâíè êîòîðûõ òîæå ïîä-

íèìàþòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÔ, âêëþ÷àþò ïèðèäîê-

ñàëü-5`-ôîñôàò (ÏËÔ), îñíîâíóþ öèðêóëèðóþùóþ

ôîðìó âèòàìèíà B6, è ôîñôîýòàíîëàìèí (ÔÝÀ). ÙÔ

ãèäðîëèçóåò ÏËÔ, ïîçâîëÿÿ ïèðèäîêñàëþ ïðîíèêíóòü

÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, ïîñëå ÷åãî îí

âîññòàíàâëèâàåòñÿ â ÏËÔ, êîòîðûé èãðàåò ðîëü êî-

ôåðìåíòà äåêàðáîêñèëàçû ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû, îò-

âå÷àþùåãî çà ñèíòåç ãàììà-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû

(ÃÀÌÊ). Äåôèöèò âèòàìèíà B6 â öåíòðàëüíîé íåð-

âíîé ñèñòåìå ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ýïèëåïòè÷åñêèõ

ïðèñòóïîâ.
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* Êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ñîñòàâëåíû êîëëåêòèâîì àâòîðîì, â ñòàòüå èõ ôàìèëèè ïðèâåäåíû â àëôàâèòíîì ïîðÿäêå



Êëàññèôèêàöèÿ

Êëèíè÷åñêàÿ êëàññèôèêàöèÿ ÃÔ îñíîâûâàåòñÿ íà
âðåìåíè äåáþòà çàáîëåâàíèÿ. Âûäåëÿþò ïåðèíàòàëüíóþ
(ðàçâèòèå ñèìïòîìîâ âíóòðèóòðîáíî èëè ïðè ðîæäå-
íèè), ìëàäåí÷åñêóþ (ìëàäøå 6 ìåñ.), äåòñêóþ (6 ìåñ. —
18 ëåò) è âçðîñëóþ (ñòàðøå 18 ëåò) ôîðìû [19].

Îòäåëüíî âûäåëÿþò îäîíòîãèïîôîñôàòàçèþ, ïðè êî-
òîðîé íàáëþäàþòñÿ ïðîÿâëåíèÿ òîëüêî ñî ñòîðîíû çó-
áîâ [31].

Ñîãëàñíî ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêàöèè, ÃÔ îòíî-
ñèòñÿ ê êëàññó «Áîëåçíè ýíäîêðèííîé ñèñòåìû, ðàñ-
ñòðîéñòâà ïèòàíèÿ è íàðóøåíèÿ îáìåíà âåùåñòâ» (êîä
ïî ÌÊÁ-10: E83.39).

Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà

Äèàãíîç ÃÔ äîëæåí áûòü çàïîäîçðåí ó ëþáîãî ïàöè-
åíòà ñî ñíèæåííîé àêòèâíîñòüþ ÙÔ, îñîáåííî â ñî÷å-
òàíèè ñî ñêåëåòíûìè ïðîÿâëåíèÿìè èëè íåâðîëîãè÷å-
ñêèìè (ýïèëåïòè÷åñêèå ïðèñòóïû), ïî÷å÷íûìè (ãèïåð-
êàëüöèåìèÿ, ãèïåðêàëüöèóðèÿ, íåôðîêàëüöèíîç), ìû-
øå÷íûìè (ìèîïàòèÿ) èëè ñòîìàòîëîãè÷åñêèìè
íàðóøåíèÿìè (ðàííåå âûïàäåíèå ìîëî÷íûõ çóáîâ èëè
íàðóøåíèå ðîñòà çóáîâ).

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ çíà÷è-
òåëüíî âàðüèðóþò ïî òÿæåñòè. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ çà-
áîëåâàíèå ïðîòåêàåò íàñòîëüêî òÿæåëî, ÷òî íàñòóïàåò
âíóòðèóòðîáíàÿ ñìåðòü ïëîäà [1, 9]. Ïåðèíàòàëüíàÿ ÃÔ

ïðàêòè÷åñêè âñåãäà ëåòàëüíà â ðàííåì âîçðàñòå, ïðè÷è-
íîé ñìåðòè â 50% ñëó÷àåâ ÿâëÿåòñÿ äûõàòåëüíàÿ íåäî-
ñòàòî÷íîñòü. Ïðè ìëàäåí÷åñêîé ôîðìå ÃÔ ñêåëåòíûå
íàðóøåíèÿ è ïîðàæåíèå äðóãèõ ñèñòåì îðãàíîâ ïðîÿâ-
ëÿþòñÿ âñêîðå ïîñëå ðîæäåíèÿ. Íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàí¸ííûå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè è ñèìïòîìû ÃÔ
ïðèâåäåíû â òàáë. 1 [19, 32].

Ñêåëåòíûå ïðîÿâëåíèÿ ÃÔ

Ðàõèòîïîäîáíàÿ äåôîðìàöèÿ ñêåëåòà è ãèïîìèíåðà-
ëèçàöèÿ ÿâëÿþòñÿ îòëè÷èòåëüíûìè ÷åðòàìè ïåðèíàòà-
ëüíîé è ìëàäåí÷åñêèõ ôîðì ÃÔ Ïðè÷èíîé ñìåðòè
â ðàííåì âîçðàñòå, ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ëåãî÷íîé è äûõà-
òåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè íà ôîíå ãëóáîêîé ãèïîìèíå-
ðàëèçàöèè êîñòåé ñêåëåòà, ïðèâîäÿùåé ê ïîðîêàì ðàç-
âèòèÿ ãðóäíîé êëåòêè è ãèïîïëàçèè ë¸ãêèõ [31]. Èç-çà
óìåíüøåíèÿ ðàçìåðà äåôîðìèðîâàííîé ãðóäíîé êëåòêè
íåêîòîðûì ïàöèåíòàì òðåáóåòñÿ ïðîäîëæèòåëüíàÿ
âñïîìîãàòåëüíàÿ âåíòèëÿöèÿ ë¸ãêèõ. [23]. Ïðè ïåðèíà-
òàëüíîé ôîðìå ÃÔ óæå ïðè ðîæäåíèè îòìå÷àþò óêîðî-
÷åíèå è äåôîðìàöèþ êîíå÷íîñòåé. Èç ëîêòåâîé èëè ìà-
ëîáåðöîâîé êîñòè ìîãóò âûñòóïàòü êîñòíî-õðÿùåâûå
øïîðû, ïðîðûâàÿ ïðè ýòîì êîæó. Ñêåëåòíûå ïðîÿâëå-
íèÿ ó äåòåé áîëåå ñòàðøåãî âîçðàñòà âêëþ÷àþò óòîëùå-
íèÿ â îáëàñòè ð¸áåðíî-õðÿùåâûõ ñî÷ëåíåíèé (ðàõèòè-
÷åñêèå ÷¸òêè), Õ- èëè Î-îáðàçíîå èñêðèâëåíèå íîã, óâå-
ëè÷åíèå çàïÿñòèé, êîëåíåé è ëîäûæåê èç-çà ðàñøèðåí-
íûõ ìåòàôèçîâ è, èíîãäà, èçìåíåíèå ôîðìû ÷åðåïà
(áðàõèöåôàëèþ). Ýòè ïàöèåíòû òàêæå ìîãóò æàëîâàòüñÿ
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íà áîëü â êîñòÿõ è äèñêîìôîðò â ñóñòàâàõ (ñêîâàííîñòü,
ïðèïóõëîñòü) [31]. Â áîëåå ñòàðøåì âîçðàñòå ïðîÿâëå-
íèÿ ñî ñòîðîíû êîñòåé ñêåëåòà ïðåäñòàâëåíû ìíîãî-
êðàòíûìè ïåðåëîìàìè, íàáëþäàþòñÿ ñòðåññîâûå ïåðå-
ëîìû ïëþñíåâûõ êîñòåé, ïñåâäîïåðåëîìû, ïëîõî çàæè-
âàþùèå ïåðåëîìû, òðåáóþùèå õèðóðãè÷åñêîãî âìåøà-
òåëüñòâà, íåòðóäîñïîñîáíîñòü, õîíäðîêàëüöèíîç è ñèëü-
íàÿ õðîíè÷åñêàÿ áîëü [19, 26].

Ðåíòãåíîãðàôè÷åñêèå ïðèçíàêè ãèïîôîñôàòàçèè

Ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÔ íàáëþäàþòñÿ õàðàêòåðíûå ðåíòãå-
íîãðàôè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, âêëþ÷àþùèå êîñòíî-õðÿ-
ùåâûå âûðîñòû, èñêðèâëåíèå è óêîðî÷åíèå òðóá÷àòûõ
êîñòåé. Ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ðàñøèðåíèå çîí ðîñòà, íå-
ðîâíîñòü âðåìåííîé çîíû êàëüöèôèêàöèè è ðàñøèðå-
íèå ìåòàôèçîâ ñ çîíàìè îò ðàçðÿæåíèÿ (ïðîñâåòëåíèå
íà ðåíòãåíîãðàììå) äî îñòåîñêëåðîçà. Äåôåêòû, îïèñàí-
íûå êàê «ÿçûêè» ïðîñâåòëåíèÿ íà ðåíòãåíîãðàììå, êî-
òîðûå ïðîåöèðóþòñÿ îò çîí ðîñòà â ìåòàôèçû, ïîìîãàþò
îòëè÷èòü ÃÔ îò äðóãèõ ïðè÷èí ðàõèòà è/èëè ìåòàôèçàð-
íîé îñòåîäèñïëàçèè. Ïîñëåäñòâèÿìè ýòèõ íàðóøåíèé
ìîãóò áûòü íèçêèé ðîñò è ïåðåëîìû òðóá÷àòûõ êîñòåé.
Ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ìîãóò âûÿâëÿòüñÿ òàêèå ðåíòãå-
íîëîãè÷åñêèå ÿâëåíèÿ, êàê õîíäðîêàëüöèíîç, ïñåâäîïå-
ðåëîìû è ïñåâäîïîäàãðà. ×àñòè ïîçâîíêîâ èëè öåëûå
ïîçâîíêè êàæóòñÿ îòñóòñòâóþùèìè, èç-çà íåäîñòàòî÷-
íîé ìèíåðàëèçàöèè [18, 31].

Îñòåîïåíèÿ è ñíèæåííàÿ ìèíåðàëüíàÿ ïëîòíîñòü
êîñòíîé òêàíè (ÌÏÊÒ) ìîãóò áûòü îáíàðóæåíû íà
ñíèìêàõ äâóõýíåðãåòè÷åñêîé ðåíòãåíîâñêîé àáñîðáöèî-
ìåòðèè (DXA). ÌÏÊÒ ìîæåò âðåìåííî âîññòàíîâèòüñÿ
â ïîäðîñòêîâîì âîçðàñòå, íî ïðîãðåññèâíî ñíèçèòüñÿ
âíîâü ó âçðîñëûõ [9, 26].

Ïîëèîðãàííûå îñëîæíåíèÿ ÃÔ

Íàðÿäó ñ ãðóáûìè äåôåêòàìè êîñòåé ñêåëåòà, íàáëþ-
äàåìûìè ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÔ, äåôèöèò ÙÔ è íàêîïëåíèå
åãî ñóáñòðàòîâ ïðèâîäÿò è öåëîìó ñïåêòðó ïîëèîðãàííûõ
îñëîæíåíèé. Ó âûæèâøèõ íîâîðîæä¸ííûõ ìîãóò íàáëþ-
äàòüñÿ ïåðèîäè÷åñêîå àïíîý, B6-çàâèñèìûå ñóäîðîãè, íå-
îáúÿñíèìàÿ ëèõîðàäêà, ìèåëîôòèçíàÿ àíåìèÿ, âíóòðè÷å-
ðåïíîå êðîâîèçëèÿíèå, ãèïåðâîçáóäèìîñòü [31].

Íåâðîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÃÔ

Îäíèì èç ñàìûõ ðàííèõ è òÿæåëåéøèõ ñèìïòîìîâ
ÃÔ ÿâëÿþòñÿ ñóäîðîãè íîâîðîæä¸ííûõ, âîçíèêàþùèå
èç-çà ïîäúåìà âíåêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ÏËÔ è ïîñëåäóþ-
ùåãî äåôèöèòà ïèðèäîêñàëÿ â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñè-
ñòåìå [5, 20]. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ýïèëåïòè÷åñêèå ïðè-
ñòóïû ìîãóò áûòü ïåðâûì è åäèíñòâåííûì ñèìïòîìîì
ÃÔ, à ïàòîëîãèÿ êîñòíîé òêàíè âûÿâëÿåòñÿ ïîçæå. Ïè-
ðèäîêñèí-çàâèñèìûå ñóäîðîãè — ïëîõîé ïðîãíîñòè÷å-
ñêèé ïðèçíàê. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÔ ìîæåò íàáëþäàòüñÿ
«ôóíêöèîíàëüíûé» êðàíèîñèíîñòîç â ðåçóëüòàòå ðàííå-
ãî ñðàùåíèÿ øâîâ ÷åðåïà èç-çà ñèíîñòîçà ìÿãêèõ òêà-
íåé. Ìåìáðàíîçíûå êîñòè ÷åðåïà ìîãóò áûòü ìèíåðàëè-

çîâàíû òîëüêî â èõ öåíòðàõ, òàê ÷òî îáëàñòè íåîññèôè-
öèðîâàííîãî ñâîäà ÷åðåïà ñîçäàþò èëëþçèþ ðàñõîæäå-
íèÿ øâîâ, õîòÿ îíè ôóíêöèîíàëüíî çàêðûòû. Åñëè
ðåá¸íîê ïåðåæèâàåò ìëàäåí÷åñêèé âîçðàñò, òî «ôóíêöè-
îíàëüíûé» êðàíèîñèíîñòîç ïåðåõîäèò â èñòèííûé. Êðà-
íèîñèíîñòîç ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ïîâûøåííûì âíóò-
ðè÷åðåïíûì äàâëåíèåì è îòåêîì äèñêà çðèòåëüíîãî
íåðâà, ÷òî ìîæåò ïîòðåáîâàòü îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ [8,
31].

Ïàòîëîãèÿ ïî÷åê

Ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ñ ÃÔ, îñîáåííî ìëàäåíöåâ
â ðàííåì âîçðàñòå, ïàòîëîãèÿ êîñòíîé òêàíè ìîæåò âû-
ãëÿäåòü ìåíåå òÿæ¸ëîé, ÷åì áèîõèìè÷åñêèå è äðóãèå ñè-
ñòåìíûå íàðóøåíèÿ. Íèçêàÿ àêòèâíîñòü ÙÔ â êîñòíîì
ìàòðèêñå íàðóøàåò ôîðìèðîâàíèå êðèñòàëëîâ ãèäðî-
êñèàïàòèòà, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïîòðåáëåíèÿ
êàëüöèÿ êîñòüþ, ê ãèïåðêàëüöèåìèè è ãèïåðêàëüöèóðèè
[3, 11, 17]. Ãèïåðêàëüöèåìèÿ ìîæåò âûçûâàòü òàêèå ñèì-
ïòîìû, êàê ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ, àïíîý, àíîðåêñèÿ,
ðâîòà, ïîëèäèïñèÿ, ïîëèóðèÿ, äåãèäðàòàöèÿ, çàïîðû è
íåôðîêàëüöèíîç. Âçðîñëûå ïàöèåíòû ñ ÃÔ òàêæå ìîãóò
èìåòü ïî÷å÷íûå íàðóøåíèÿ [3].

Ìûøå÷íûå ïðîÿâëåíèÿ

Íåïðîãðåññèðóþùàÿ ìèîïàòèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ, ïîýòîìó ó íåêîòîðûõ äåòåé
ñ ÃÔ íàáëþäàåòñÿ ìåäëåííàÿ «óòèíàÿ» (êîâûëÿþùàÿ)
ïîõîäêà [31].

Seshia S.S. ñ ñîàâòîðàìè ñ÷èòàþò, ÷òî íåïðîãðåññèðó-
þùàÿ ïðîêñèìàëüíàÿ ìèîïàòèÿ ìîæåò áûòü âàæíûì
ðàííèì ïðèçíàêîì ÃÔ [24]. Ýòî ïðîÿâëåíèå ÃÔ ñëîæíî
îáúÿñíèòü, âîçìîæíî, îíî âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå
ïîäú¸ìà óðîâíÿ ïèðîôîñôàòà, êîòîðûé ïîäàâëÿåò ìû-
øå÷íóþ àêòèâíîñòü. Ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ òàêæå ìîæåò
íàáëþäàòüñÿ íàðóøåíèå ïîõîäêè, íî îíî ñâÿçàíî ñ îò-
ëîæåíèåì ïèðîôîñôàòà êàëüöèÿ äèãèäðàòà (ÏÔÊÄ) è
ðàçâèòèåì ïñåâäîïîäàãðû è/èëè îáûçâåñòâëÿþùåãî ïå-
ðèàðòðèòà.

Ïðîÿâëåíèÿ ñî ñòîðîíû ÷åëþñòíî-ëèöåâîé ñèñòåìû

Äëÿ ÃÔ õàðàêòåðíû ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ ôîðìè-
ðîâàíèåì çóáîâ ó äåòåé, ïîäðîñòêîâ è âçðîñëûõ. Ó íåêî-
òîðûõ áîëüíûõ ýòî ìîæåò áûòü åäèíñòâåííûì ïðîÿâëå-
íèåì áîëåçíè è îïèñûâàåòñÿ êàê îäîíòîãèïîôîñôàòà-
çèÿ.

Ïðåæäåâðåìåííîå âûïàäåíèå ìîëî÷íûõ çóáîâ (äî
5 ëåò) ïðîèñõîäèò èç-çà àïëàçèè/ãèïîïëàçèè èëè äèñ-
ïëàçèè öåìåíòíîãî âåùåñòâà çóáà ñ ìèíèìàëüíîé ðåçîð-
áöèåé êîðíåé. Ðåíòãåíîëîãè÷åñêè âûÿâëÿþòñÿ óâåëè-
÷åííûå êàìåðû ïóëüïû çóáîâ è êîðíåâûå êàíàëû — çó-
áû â âèäå «ðàêîâèíû». Â ïåðâóþ î÷åðåäü îáû÷íî òåðÿ-
þòñÿ ðåçöû, íî èíîãäà ïðîèñõîäèò ïî÷òè ïîëíîå ðàçðó-
øåíèå çóáî÷åëþñòíîé ñèñòåìû. Òàêæå íàáëþäàåòñÿ
èñò¸ðòîñòü àëüâåîëÿðíûõ îòðîñòêîâ, îñîáåííî â ïåðåä-
íåé ÷àñòè íèæíåé ÷åëþñòè [16, 22].
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Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà

Íèçêèé óðîâåíü àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ÙÔ — êëþ-
÷åâîé ìàðê¸ð ÃÔ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî íîðìàëüíûå çíà-
÷åíèÿ óðîâíÿ àêòèâíîñòè ÙÔ çàâèñÿò îò âîçðàñòà [25].
Ïðè îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ âðà÷ äîëæåí óáåäèòüñÿ,
÷òî â ðåçóëüòàòàõ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé ïðèâåäå-
íû âîçðàñòçàâèñèìûå âåðõíÿÿ è íèæíÿÿ ãðàíèöû ÙÔ
(òàáë. 2).

ÃÔ ìîæåò áûòü ïîäòâåðæäåíà, åñëè âûÿâëåíû íèç-
êàÿ àêòèâíîñòü ÙÔ è ïîâûøåííûå óðîâíè ñóáñòðàòîâ
ÙÔ (ÍÏÔ, ÏËÔ è ÔÝÀ). Íàèáîëåå ñïåöèôè÷íûì
ìàðê¸ðîì ÃÔ ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ÏËÔ
â ïëàçìå, ó ïàöèåíòîâ åãî êîíöåíòðàöèÿ â 5-100 ðàç ïðå-
âûøàåò âåðõíþþ ãðàíèöó íîðìû. Ïîâûøåíèå ÔÝÀ
â ìî÷å òàêæå äà¸ò îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå ÃÔ,
íî ýòîò ìàðê¸ð îáëàäàåò íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è
ïîâûøàåòñÿ íå ó âñåõ áîëüíûõ ñ ÃÔ [2, 32].

Ïîñêîëüêó íåîáõîäèìî èñêëþ÷èòü äðóãèå ïðè÷èíû
ðàõèòà, ñëåäóåò ïðîâîäèòü è äðóãèå ëàáîðàòîðíûå èññëå-
äîâàíèÿ. Ãëàâíûìè ïîêàçàòåëÿìè ÿâëÿþòñÿ óðîâíè
êàëüöèÿ, ôîñôîðà, 25-ãèäðîêñè-âèòàìèíà D è ïàðàòè-
ðåîèäíîãî ãîðìîíà (ÏÒÃ). Â îáùåì ñëó÷àå ó ïàöèåíòîâ
ñ ÃÔ ìîãóò íàáëþäàòüñÿ íîðìàëüíûå óðîâíè 25-ãèäðî-
êñè-âèòàìèíà D è ÏÒÃ, õîòÿ ó íåêîòîðûõ óðîâåíü ÏÒÃ
ìîæåò áûòü íèçêèì ïðè âûðàæåííîé ãèïåðêàëüöèåìèè.
Äðóãèå ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè, òàêèå, êàê óðîâåíü
áèëèðóáèíà â ñûâîðîòêå êðîâè, àêòèâíîñòè àñïàð-
òàò-àìèíîòðàíñôåðàçû (ÀÑÒ), ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû
(ËÄÃ), êðåàòèíêèíàçû è àëüäîëàçû, ïðè ÃÔ îáû÷íî
îñòàþòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû.

Ìåòîäû ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ îêîí-
÷àòåëüíîé âåðèôèêàöèè äèàãíîçà è â ñëó÷àÿõ, êîãäà
áèîõèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ íå ïîçâîëÿþò îäíîçíà÷íî
óñòàíîâèòü äèàãíîç. ×àñòûõ ìóòàöèé â ãåíå íå îïèñàíî,

ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîâåäåíèå ïîëíîãî àíàëèçà ãåíà ALPL

ìåòîäîì ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ [31].

Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç

Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ÃÔ íå ïðåäñòàâëÿåò
çàòðóäíåíèé. Äèàãíîç ñòàâèòñÿ íà îñíîâàíèè êëèíè÷å-
ñêîé êàðòèíû, ðåçóëüòàòîâ ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé è ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ. Â äèôôåðåíöèàëü-
íî-äèàãíîñòè÷åñêèé ïîèñê íåîáõîäèìî âêëþ÷àòü,
ïðåæäå âñåãî, äðóãèå çàáîëåâàíèÿ, ïðîòåêàþùèå ñ ðàõè-
òîì è/èëè îñòåîìàëÿöèåé — ðàõèò âñëåäñòâèå äåôèöèòà
âèòàìèíà D, ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèé ðàõèò, ïî÷å÷íóþ
îñòåîäèñòðîôèþ, êëåéäîêðàíèàëüíóþ äèñïëàçèþ è èäè-
îïàòè÷åñêèé þâåíèëüíûé îñòåîïîðîç. Ïåðåëîìû è êî-
ñòíûå äåôîðìàöèè, âûÿâëåííûå âíóòðèóòðîáíî, òðåáó-
þò èñêëþ÷åíèÿ íåñîâåðøåííîãî îñòåîãåíåçà, êàìïîìå-
ëè÷åñêîé äèñïëàçèè (òàáë. 3).

Ëå÷åíèå

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü åäèíñòâåííûì ïàòîãåíåòè÷å-
ñêèì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ ÃÔ ÿâëÿåòñÿ ôåðìåíòíàÿ çàìå-
ñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ (ÔÇÒ) àñôîòàçîé àëüôà. Àñôîòàçà
àëüôà — ðåêîìáèíàíòíàÿ ÙÔ ÷åëîâåêà [15, 30, 32].

Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ÔÇÒ áûëà ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàíà â ðÿäå èññëåäîâàíèé. Â ìíîãîöåíòðîâîì
îòêðûòîì èññëåäîâàíèè ïðèíÿëî ó÷àñòèå 11 äåòåé (â
âîçðàñòå ìåíåå 36 ìåñ.). Ïðîâîäèëèñü ïîäêîæíûå èíü-
åêöèè àñôîòàçû àëüôà â äîçå 1—3 ìã/êã 3 ðàçà â íåäåëþ
â òå÷åíèå 6 è 12 ìåñ. Ïåðâè÷íûìè êîíå÷íûìè òî÷êàìè
îöåíêè ÿâëÿëèñü áåçîïàñíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü ïðåïà-
ðàòà, è âûðàæåííîñòü ðàõèòà. Èç 11 ïàöèåíòîâ 10 äî
êîíöà ïðîøëè 6-ìåñÿ÷íûé êóðñ ëå÷åíèÿ è 9 — 12-ìå-
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Òàáëèöà 2
Àêòèâíîñòü ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà

Âîçðàñò Ïîäîçðåíèå íà ÃÔ (Å/ë) Íîðìà (Å/ë)

<1 ìåñ. 0—60 60—320

1—11 ìåñ. 0—70 70—350

1—3 ãîäà 0—125 125—320

4—6 ëåò 0—150 150—370

7—9 ëåò 0—150 150—440

10—11 ëåò (Ì) 0—150 150—470

10—11 ëåò (Æ) 0—150 150—530

12—13 ëåò (Ì) 0—160 160—500

12—13 ëåò (Æ) 0—110 110—525

14—15 ëåò (Ì) 0—130 130—530

14—15 ëåò (Æ) 0—55 55—305

16—19 ëåò (Ì) 0—60 60—270

16—19 ëåò (Æ) 0—40 40—120

>19 ëåò 0—40 40—120

Ïðèìå÷àíèå. Äàííûå ñ ñàéòà: ARUP Laboratories website http://ltd.aruplab.com/ tests/pub/0021020



ñÿ÷íûé [32]. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè âûðàæåííîñòè

ðàõèòîïîäîáíûõ èçìåíåíèé ñêåëåòà ïðèìåíÿëàñü

7-áàëëüíàÿ øêàëà îöåíêè ðåíòãåíîãðàôè÷åñêèõ èçìå-

íåíèé ïðè ðàõèòå (RGI-C). Ïàöèåíò ñî ñðåäíåé îöåí-

êîé RGI-C â +2 èëè áîëåå ïî çàêëþ÷åíèþ òð¸õ íåçàâè-

ñèìûõ ðåíòãåíîëîãîâ, ñ÷èòàëñÿ îòâåòèâøèì íà ëå÷å-

íèå. Ó îäíîãî ïàöèåíòà èçëå÷åíèå êîñòåé ñòàëî î÷åâèä-

íûì óæå íà 3-é íåäåëå èññëåäîâàíèé è îïèñûâàëîñü

êàê ýêñòðàîðäèíàðíîå íà 24-é. Ó 9 èç 10 ïàöèåíòîâ,

ïðîøåäøèõ 6-ìåñÿ÷íûé êóðñ ëå÷åíèÿ, îöåíêà RGI-C

âîçðîñëà ñ èñõîäíîãî óðîâíÿ 55 äî 100 (90%; 95% äîâå-

ðèòåëüíûé èíòåðâàë [ÄÈ]), à ó 8 èç 9 ïàöèåíòîâ, çàâåð-

øèâøèõ 48-íåäåëüíûé ïåðèîä ëå÷åíèÿ, ýòà îöåíêà

óëó÷øèëàñü îò 52 äî 100 (89%; 95% ÄÈ,) äî ñîîòâåòñò-

âèÿ êðèòåðèþ îòâåòà íà ëå÷åíèå. Ó îäíîãî ïàöèåíòà,

íåñìîòðÿ íà íåñîîòâåòñòâèå êðèòåðèþ «îòâåòèâøåãî»,

òåì íå ìåíåå áûëî çàôèêñèðîâàíî óëó÷øåíèå ìèíåðà-

ëèçàöèè ÷åðåç 48 íåäåëü. Ïåðåä íà÷àëîì èññëåäîâàíèÿ

ó âñåõ ïàöèåíòîâ, êðîìå îäíîãî, èìåëàñü äûõàòåëüíàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü ðàçíîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè. Ê 48

íåäåëå 6 èç 9 ïàöèåíòîâ ñàìîñòîÿòåëüíî äûøàëè áåç

êàêîé-ëèáî ðåñïèðàòîðíîé ïîääåðæêè (ïî ñðàâíåíèþ

ñ 1 èç 11 íà èñõîäíîì óðîâíå), îäèí ïîëó÷àë äîïîëíè-

òåëüíûé êèñëîðîä ÷åðåç íîñîâóþ êàíþëþ, îäèí íàõî-

äèëñÿ íà èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ë¸ãêèõ òîëüêî

íî÷üþ, è îäèí ïî-ïðåæíåìó íàõîäèëñÿ íà ïîëíîé èñ-

êóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ë¸ãêèõ [4].

Âîçíèêøèå âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ íåæåëàòåëüíûå ÿâëå-

íèÿ (ÂÂÂËÍß) ÿâëÿëèñü â öåëîì íåñåðü¸çíûìè

(148,81%), ë¸ãêèìè (110,60%) èëè óìåðåííûìè (56,31%)

ïî âûðàæåííîñòè è ðàñöåíèâàëèñü êàê íå ñâÿçàííûå

ñ òåðàïèåé àñôîòàçîé àëüôà (110,60%). Ñâÿçàííûå

ñ ïðîâîäèìûì ëå÷åíèåì íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè ãëàâ-

íûì îáðàçîì ñîñòîÿëè èç èíôóçèîííûõ è èíúåêöèîí-

íûõ ðåàêöèé è ðåàêöèé â ìåñòå ââåäåíèÿ; âñå îíè ÿâëÿ-

ëèñü ë¸ãêèìè è óìåðåííûìè ïî âûðàæåííîñòè è íå-

ñåðü¸çíûìè. Ñåðü¸çíûå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ (ÑÍß)

(34,19%), â öåëîì, ñîîòâåòñòâîâàëè ïðîÿâëåíèÿì è

îñëîæíåíèÿì îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ ÃÔ è áûëè ñî÷òå-

íû íå ñâÿçàííûìè ñ ëå÷åíèåì [32].

Íà ôîíå òåðàïèè íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå óðîâíåé

ñóáñòðàòîâ ÙÔ — ÍÏÔ è ÏËÔ. Íàáëþäàëñÿ ïîäú¸ì

óðîâíÿ ÏÒÃ â ñûâîðîòêå íåñìîòðÿ íà ýòî, íè ó îäíîãî èç

ïàöèåíòîâ íå âîçíèêëà ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ ãèïîêàëüöèå-

ìèÿ, è íå ïðîÿâèëñÿ íè îäèí èç ïðèçíàêîâ ñèíäðîìà

«ãîëîäíûõ êîñòåé».

Â 2014 ã. áûëè ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ïðîäîëæå-

íèÿ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ [33]. Ýôôåêòèâíîñòü àñôî-

òàçû àëüôà îöåíèâàëàñü íà 10 áîëüíûõ. 3-ëåòíÿÿ îáùàÿ

âûæèâàåìîñòü ñîñòàâèëà 90%. Ïîìèìî øêàëû RGI-C

èçìåíåíèÿ â ñêåëåòå îöåíèâàëèñü ïî 10-áàëëüíîé øêà-

ëå òÿæåñòè ðàõèòà RSS (rickets severity scale). Äëÿ 8 èç 10

ïàöèåíòîâ èçìåíåíèÿ ìåäèàíû RGI-C ñîñòàâèëî +2,50

(p = 0,008) ì; ìåäèàíû RSS -6,25 (p = 0,016). Íà ìîìåíò

âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèÿ 8 ïàöèåíòàì èç 10 òðåáîâà-

ëàñü êèñëîðîäíàÿ ïîääåðæêà, ñïóñòÿ 3,5 ãîäà êèñëîðîä-

íàÿ ïîääåðæêà áûëà íåîáõîäèìà òîëüêî îäíîìó ïàöè-

åíòó.

Äëÿ îöåíêè òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ è ïåðñïåêòèâ ïà-

öèåíòîâ áåç ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ïðîâåäåíî ðåò-

ðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå åñòåñòâåííîãî òå÷åíèÿ áî-

ëåçíè ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðèíàòàëüíîé è èíôàíòèëüíîé

ôîðìàìè ÃÔ. Èç 48 âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå ïàöè-

åíòîâ íà ìîìåíò ñáîðà äàííûõ 73% (35/48) óìåðëî,

áîëüøèíñòâî èç íèõ — 58% — íà ïåðâîì ãîäó æèçíè.

Ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè ñîñòàâèëà 8,9 ìåñ. Ó ïàöèåíòîâ

îòìå÷àëèñü äåôîðìàöèÿ ãðóäíîé êëåòêè (91%), çàäåðæ-

êà ðàçâèòèÿ (76%), êðàíèîñèíîñòîç (61%) è íåôðîêàëü-

öèíîç (52%) [33].

Ñèìïòîìàòè÷åñêîå ëå÷åíèå

Íàçíà÷åíèå äèåòû ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì êàëüöèÿ

â ñî÷åòàíèè ñ ãèäðàòàöèåé, òåðàïèåé äèóðåòèêàìè èëè

ãëþêîêîðòèêîèäàìè ðåêîìåíäóåòñÿ ïàöèåíòàì ñ âûðà-

æåííîé ãèïåðêàëüöèóðèåé. Ïðè ÃÔ ñëåäóåò èçáåãàòü

òðàäèöèîííûõ ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ ðàõèòà è îñòåîìàëÿ-

öèè — ïðèìåíåíèÿ âèòàìèíà D è ìèíåðàëüíûõ ïèùå-

âûõ äîáàâîê, êðîìå ñëó÷àåâ, åñëè êîíöåíòðàöèÿ êàëü-

öèÿ, íÔ è ìåòàáîëèòîâ âèòàìèíà D â ïëàçìå ñíèæåíà.

Ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÔ èçáûòîê âèòàìèíà D ìîæåò ñïðîâî-

öèðîâàòü èëè óñèëèòü ãèïåðêàëüöèåìèþ è ãèïåðêàëüöè-

óðèþ. Mohn et al. ïðèâåëè îïèñàíèå 11-ìåñÿ÷íîãî

ðåá¸íêà ñ ÃÔ, ó êîòîðîãî íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ äîáàâîê

ñ êàëüöèåì è âèòàìèíîì D â âûñîêèõ äîçàõ ðàçâèëèñü
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Òàáëèöà 3
Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ãèïîôîñôîòàçèè

Çàáîëåâàíèå Ãèïîôîñôàòàçèÿ Ðàõèò Ôîñôàò äèàáåò Íåñîâåðøåííûé
îñòåîãåíåç

ÙÔ â êðîâè � � � Íîðìà

Ïèðèäîêñàëüôîñôàò â êðîâè � � � Íîðìà

Ôîñôîýòàíîëàìèí â ìî÷å � � � Íîðìà

Ñà/Ð � èëè íîðìà � � Íîðìà

Ïàðàòãîðìîí � èëè íîðìà � � Íîðìà

Âèòàìèí D Íîðìà � � Íîðìà



íàðóøåíèå ðîñòà è ðàçâèòèÿ, íåôðîêàëüöèíîç, è íàðó-
øèëàñü ìèíåðàëèçàöèÿ êîñòåé [17].

Çàæèâëåíèå ïåðåëîìîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÔ ÷àñòî íàðó-
øåíî è â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìû õèðóðãè÷åñêèå
âìåøàòåëüñòâà. Èç-çà âûðàæåííîé ãèïîìèíåðàëèçàöèè
êîñòåé ïðèìåíåíèå õèðóðãè÷åñêîé ôèêñàöèè ïåðåëîìîâ
äîëæíî ïðîâîäèòüñÿ ñ îñòîðîæíîñòüþ è òîëüêî îïûò-
íûìè õèðóðãàìè-îðòîïåäàìè, Áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ
íóæäàåòñÿ â ïðèìåíåíèè êðåñåë-êàòàëîê, õîäóíêîâ, òðî-
ñòåé è/èëè îðòåçîâ.

Â öåëÿõ êîððåêöèè äåôèöèòà ÙÔ ïðåäïðåíèìàëèñü
ïîïûòêè ïåðåëèâàíèÿ ÙÔ ïëàçìû îò ïàöèåíòîâ ñ áî-
ëåçíüþ Ïåäæåòà [30]. Íà ðåíòãåíîãðàììàõ è áûëî çàìåò-
íî íåêîòîðîå óëó÷øåíèå ìèíåðàëèçàöèè ìåòàôèçîâ è
îòñóòñòâîâàëè ïðèçíàêè óòÿæåëåíèÿ ðàõèòà, îäíàêî äëÿ
ëå÷åíèÿ ðàííåé ôîðìû ÃÔ äàííûé ïîäõîä íå ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàë äîëãîâðåìåííîé ïîëüçû. Ó ìëàäåíöåâ
ñ ÃÔ òàêæå áûëè ïðåäïðèíÿòû ïîïûòêè òðàíñïëàíòà-
öèè êëåòîê êîñòíîé òêàíè è êîñòíîãî ìîçãà, áåç ñóùåñò-
âåííîãî ýôôåêòà [6, 28].

Ñîîáùàëîñü î ïîòåíöèàëüíîé ïîëüçå ïðèìåíåíèÿ
òåðèïàðàòèäà, ðåêîìáèíàíòíîé ôîðìû ïàðàòèðåîèä-
íîãî ãîðìîíà (ÏÒÃ), ó íåñêîëüêèõ âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ
ñ ÃÔ [29]. Ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé ïðîòèâîðå÷è-
âû. Whyte ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàëè, ÷òî ó 56-ëåòíåãî
âçðîñëîãî ïàöèåíòà ñ ÃÔ ÷åðåç 6 íåäåëü ëå÷åíèÿ òåðè-
ïàðàòèäîì íàáëþäàëîñü çàæèâëåíèå ïåðåëîìà, îñëàá-
ëåíèå áîëè, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÙÔ, è ñíèæåíèå
óðîâíåé ñóáñòðàòîâ è óëó÷øåíèå ìèíåðàëèçàöèè êîñ-
òåé [29]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ñîîáùàëîñü, ÷òî ëå÷å-
íèå ÏÒÃ íå äàëî ïîëüçû ñ òî÷êè çðåíèÿ óëó÷øåíèÿ ïî-
êàçàòåëåé ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè èëè
ñûâîðîòî÷íûõ óðîâíåé ÙÔ. Áîëåå òîãî, ëå÷åíèå áûëî
ïðåðâàíî ïî ïðè÷èíå óñèëåíèÿ êîñòíîé áîëè [14]. Òà-
êèì îáðàçîì, ñ ó÷¸òîì ýòèõ ñëó÷àåâ ñ ðàçëè÷íûìè èñ-
õîäàìè, íåëüçÿ ñîñòàâèòü îêîí÷àòåëüíîå ìíåíèå êàñà-
òåëüíî ïðèìåíåíèÿ òåðèïàðàòèäà ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÔ.
Òåðèïàðàòèä íå äîëæåí ïðèìåíÿòüñÿ ó äåòåé è ó ìîëî-
äûõ âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ èç-çà ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàç-
âèòèÿ îñòåîñàðêîìû.

Ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÔ ñëåäóåò èçáåãàòü ïðèìåíåíèÿ áèñ-
ôîñôîíàòîâ, ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ íåîðãàíè÷åñêîãî
ïèðîôîñôàòà [10]. Deeb et al. ïðèìåíÿëè áèôîñôîíàò äëÿ
ëå÷åíèÿ ïàöèåíòà ñ ìëàäåí÷åñêîé ôîðìîé ÃÔ. Ïðåïàðàò
íå îêàçàë ïîëîæèòåëüíîãî âëèÿíèÿ íè íà êîñòè ñêåëåòà,
íè íà òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ ó ïàöèåíòà [9]. Mornet è Nu-
nes ñ÷èòàþò, ÷òî ëå÷åíèå áèñôîñôîíàòàìè ìîæåò îêà-
çàòüñÿ ñâîåãî ðîäà «ïîäáðàñûâàíèåì äðîâ â êîñò¸ð».
Ó âçðîñëûõ ñ ÃÔ è îñòåîìàëÿöèåé, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå
áèñôîñôîíàòàìè, áûëè îïèñàíû ëàòåðàëüíûå ïîäâåðò-
ëóæíûå ïñåâäîïåðåëîìû áåäðåííîé êîñòè [26].

Ïîñêîëüêó ÃÔ îòíîñèòñÿ ê ÷èñëó «óëüòðàðåäêèõ»
òÿæ¸ëûõ çàáîëåâàíèé, òðåáóþùèõ ïðèâëå÷åíèÿ ýêñïåð-
òîâ âûñîêîãî óðîâíÿ, â íàøåé ñòðàíå öåëåñîîáðàçíî
ôîðìèðîâàíèå ñòðóêòóðû ýêñïåðòíûõ öåíòðîâ, îñóùå-
ñòâëÿþùèõ äèàãíîñòèêó, ëå÷åíèå è ïðîôèëàêòèêó äàí-

íîãî çàáîëåâàíèÿ. Öåíòðû äîëæíû ðàñïîëàãàòü âîçìîæ-
íîñòÿìè ñîâðåìåííîãî ñèìïòîìàòè÷åñêîãî è ïàòîãåíå-
òè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ÃÔ. Äèàãíîñòè÷åñêèå öåíòðû äîë-
æíû ïðåäîñòàâëÿòü îòÿãîù¸ííûì ñåìüÿì âîçìîæíîñòè
ïðåíàòàëüíîé è ïðåèìïëàíòàöèîííîé äèàãíîñòèêè çà-
áîëåâàíèÿ.
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Clinical guidelines for the diagnosis and treatment of hypophosphatasia

Belova N.À.1, Buchinskaya N.V.2, Zakharova Å.Ju.3, Kalinichenko N.Ju.4, Kenis V.Ì.5,
Kutsev S.I.3, Ìålchenkî Å.V.5, Ìikhailova L.Ê.7, Òiulpakov A.N.4, Riabykh S.Î.6

1 — Centre of inborn pathology Global Medical Systems Clinics and Hospitals
2 — Saint-Petersburg State Pediatric Medical University
3 — Federal State Budgetary Scientific Institution Research Centre for Medical Genetics
4 — Federal State Budgetary Institution «Endocrinology Research Centre», Moscow
5 — Federal State Budgetary Institution «Scientific and Research Institute for Children’s Orthopedics n. a. G.I. Turner»
6 — Federal State Budgetary Institution «Russian Ilizarov Scientific Center «Restorative Traumatology and Orthopaedics»

of Ministry of Health, the Russian Federation
7 — Federal State Budgetary Institution Central Institute of Traumatology and Orthopaedics named after N.N. Priorov, Moscow, Russia

Hypophosphatasia (HPP) is rare inborn error of metabolism caused by absent or virtually absent alkaline phosphatase (ALP) en-
zyme activity. HPP involves congenital profound skeletal hypomineralization leading to rickets or osteomalacia. The effective enzyme
replacement therapy (ERT) for HPP was developed during last years. The guideline for diagnosis and management of patients with
HPP was elaborated by Russian panel of experts. The guideline includes the current classification, the description of specific mecha-
nisms of pathogenesis and the diagnostic algorithm of HPP. The recommendations for optimal supportive care as well as the first re-
sults of ERT for HPP were presented in this guideline.

Key words: hypophosphatasia, inborn error of metabolism, clinical guideline
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