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Ãå íå òè ÷å ñêèå îñíî âû ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêîé ìèã ðå íè

Àçè ìî âà Þ.Ý.1,2, Êëè ìîâ Å.À.3, Ñêî ðî áî ãà òûõ Ê.Â.1,2, 
Ñåð ãå åâ À.Â.1,2, Êî êà å âà Ç.Ã.3, Òà áå å âà Ã.Ð.1,2

1 — Ëà áî ðà òî ðèÿ íå âðî ëî ãèè è êëè íè ÷å ñêîé íåé ðî ôè çè î ëî ãèè ÍÈÖ Ïåð âî ãî ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå ÷å íî âà, Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ
2 — Óíè âåð ñè òåò ñêàÿ êëè íè êà ãî ëîâ íîé áî ëè, Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ
3 — Êà ôåä ðà ãå íå òè êè áèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ôà êó ëü òå òà ÌÃÓ èì. Ì.Â. Ëî ìî íî ñî âà, Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ

Ñå ìåé íàÿ ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêàÿ ìèã ðåíü — åäèí ñò âåí íûé òèï ìèã ðå íè ñ õî ðî øî èçó ÷åí íûì ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèì ìå õà -
íèç ìîì. Ýòî äî ñòà òî÷ íî ðåä êîå íå âðî ëî ãè ÷å ñêîå çà áî ëå âà íèå ÷å ëî âå êà, îïè ñàí íîå âñå ãî â 200 ñå ìü ÿõ âî âñåì ìè ðå è åäè -
íè÷ íî âñòðå ÷à þ ùå å ñÿ â ñïî ðà äè ÷å ñêèõ ôîð ìàõ. Îä íà êî ïî íè ìà íèå ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìîâ ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêîé ìèã ðå íè
ðàñ øè ðÿ þò íà øè ïðåä ñòàâ ëå íèÿ îá ýòè î ëî ãèè êëàñ ñè ÷å ñêîé ìèã ðå íè. Â íà ñòî ÿ ùåì îá çî ðå ïðåä ñòàâ ëå íà èìå þ ùà ÿ ñÿ íà ñå -
ãîä íÿø íèé äåíü èí ôîð ìà öèÿ î ãå íå òè ÷å ñêèé îñíî âå ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêîé ìèã ðå íè, å¸ êëè íè ÷å ñêîé êàð òè íå, äàí êðàò êèé îá çîð
ïîä õî äîâ ê ëå ÷å íèþ.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêàÿ ìèã ðåíü, ñå ìåé íàÿ ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêàÿ ìèã ðåíü, ìó òà öèè

Ââå äå íèå

Ìèã ðåíü õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ êëè íè ÷å ñêîé è ýòè î ëî ãè -

÷å ñêîé ãå òå ðî ãåí íî ñòüþ. Ñå ìåé íàÿ ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêàÿ

ìèã ðåíü (ÑÃÌ) — ðåä êàÿ, òÿæ¸ëàÿ ôîð ìà ìèã ðå íè ñ

àóðîé ñ ìî íî ãåí íûì òè ïîì íà ñëå äî âà íèÿ, õà ðàê òå ðè çó -

þ ùà ÿ ñÿ ðàç âè òè åì ìû øå÷ íîé ñëà áî ñòè ðàç ëè÷ íîé âû -

ðà æåí íî ñòè âî âðå ìÿ àóðû. Îá ðà òè ìûé ìî òîð íûé äå ôè -

öèò ïðè ìèã ðå íè âïåð âûå îïè ñàí J.M. Clar ke [10] â

1910 ã., à ñî âðå ìåí íîå íà çâà íèå è äå òà ëü íîå îïè ñà íèå

ÑÃÌ áû ëî äà íî â 1953 ã. C.W.M. Whit ty [55]. Ïî ñëå äó þ -

ùèé àíà ëèç êëè íè ÷å ñêèõ ñëó ÷à åâ ïî êà çàë, ÷òî â ñå ìü ÿõ ñ 

ÑÃÌ îò ìå ÷à åò ñÿ àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íûé òèï íà ñëå äî -

âà íèÿ çà áî ëå âà íèÿ [6, 21, 25]. Ýòè íà áëþ äå íèÿ ïî ñëó æè -

ëè îñíî âîé àê òèâ íî ãî ïî èñ êà ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å -

ñêèõ îñíîâ ðàç âè òèÿ ÑÃÌ, è â 90-õ ãî äàõ áûë îá íà ðó æåí 

ãåí ÑÃÌ I òè ïà, ðàñ ïî ëî æåí íûé íà õðî ìî ñî ìå 19 [28], à

çà òåì åùå äâà ãå íà, ðå ãó ëè ðó þ ùèõ èîí íûé òðàíñ ïîðò è

îò âåò ñò âåí íûõ çà ðàç âè òèå âòî ðî ãî è òðå òüå ãî òè ïîâ

ÑÃÌ [11, 16], â íà ñòî ÿ ùèé ìî ìåíò âû äå ëÿ þò è ÑÃÌ IV.

Â Ìåæ äó íà ðîä íîé êëàñ ñè ôè êà öèè ãî ëîâ íûõ áî ëåé-2

(ÌÊÃÁ-2) [1] ïðåä ñòàâ ëå íû êðè òå ðèè ÑÃÌ è ñïî ðà äè -

÷å ñêîé ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêîé ìèã ðå íè (òàá ëè öà). Îñíîâ íûì

îò ëè ÷è åì ýòèõ äâóõ ôîðì ÿâ ëÿ åò ñÿ íà ëè ÷èå (â ñëó ÷àå ñ

ÑÃÌ) ïî êðàé íåé ìå ðå, îä íî ãî ðîä ñò âåí íè êà ïåð âîé

èëè âòî ðîé ñòå ïå íè ðîä ñò âà ñ àíà ëî ãè÷ íîé àóðîé, âêëþ -

÷à þ ùóþ ïðå õî äÿ ùóþ ìû øå÷ íóþ ñëà áîñòü, òîã äà êàê

ïðè ñïî ðà äè ÷å ñêîé ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêîé ìèã ðå íè ñå ìåé -

íûé àíà ìíåç îò ðè öà òå ëü íûé. Â ÌÊÃÁ-2 òè ïû ÑÃÌ íå

âû äå ëå íû.

Ðàñ ïðî ñòðàí¸ííîñòü ÑÃÌ ÷ðåç âû ÷àé íî íèç êà. Îêî -

ëî 200 ñå ìåé âî âñåì ìè ðå ñòðà äà þò ÑÃÌ, è â ëè òå ðà òó ðå 

èìå þò ñÿ äàí íûå åùå îêî ëî 200 ïà öè åí òîâ ñî ñïî ðà äè -

÷å ñêîé ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêîé ìèã ðå íüþ. Åäèí ñò âåí íîå ïî -

ïó ëÿ öè îí íîå èñ ñëå äî âà íèå ÑÃÌ, ïðî âåä¸ííîå â Äà íèè, 

ïî êà çà ëî ðàñ ïðî ñòðàí¸ííîñòü ñå ìåé íûõ ôîðì, ðàâ íóþ

0,003%, è ñïî ðà äè ÷å ñêèõ ôîðì, ñî ñòàâ ëÿ þ ùóþ 0,002%

[45, 47].

Êëè íè ÷å ñêàÿ êàð òè íà

ÑÃÌ õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ðàç âè òè åì ìû øå÷ íîé ñëà áî -

ñòè (ïà ðå çà) âî âðå ìÿ àóðû. Ïðî äîë æè òå ëü íîñòü ìî òîð -

íî ãî äå ôè öè òà ìî æåò âà ðü è ðî âàòü îò íå ñêî ëü êèõ ìè íóò

äî íå ñêî ëü êèõ ÷à ñîâ è äà æå äíåé. Áî ëü øèí ñò âî áî ëü íûõ 

ÑÃÌ èñ ïû òû âà åò òàê æå ïðè ñòó ïû îáû÷ íîé ìèã ðå íè

[12, 23, 27, 41, 47, 49, 50]. ×à ñ òî òà àòàê ïðè ÑÃÌ ÷ðåç âû -

÷àé íî âà ðè à áå ëü íà è ìî æåò êî ëå áà òü ñÿ îò îä íî ãî ïðè -

ñòó ïà â ñóò êè äî ïÿ òè çà âñþ æèçíü ïðè ïåð âîì òè ïå.

Äâè ãà òå ëü íûå ñèì ï òî ìû âñå ãäà ñî ïðî âîæ äà þò ñÿ õî òÿ

áû îä íèì ñèì ï òî ìîì àóðû, íàè áî ëåå ÷à ñ òî — ýòî ÷óâ ñò -

âè òå ëü íûå íà ðó øå íèÿ. Ðàç ëè÷ íûå ñèì ï òî ìû àóðû ðàç -

âè âà þò ñÿ ìåä ëåí íî, â òå ÷å íèå 20—30 ìèí, è âîç íè êà þò

ïî ñëå äî âà òå ëü íî, êàê ïðà âè ëî, â ñëå äó þ ùåì ïî ðÿä êå:

çðè òå ëü íûå — ÷óâ ñò âè òå ëü íûå — äâè ãà òå ëü íûå — ðå ÷å -

âûå — áà çè ëÿð íûå [41, 47, 48]. Â îò ëè ÷èå îò ÌÀ ïðè ãå -

ìèï ëå ãè ÷å ñêîé ìèã ðå íè ÷à ùå âî âëå êà åò ñÿ ëè öî, ÿçûê,

ñòî ïà, íî ãà è òó ëî âè ùå [41, 47]. Ñî ãëàñ íî êðè òå ðè ÿì

ÌÊÃÁ-2 ïðî äîë æè òå ëü íîñòü äâè ãà òå ëü íûõ íà ðó øå íèé

íå äîë æíà ïðå âû øàòü 24 ÷, îä íà êî ó 20% ïà öè åí òîâ ñ

ÑÃÌ I è II òè ïîâ ñëà áîñòü ìî æåò ñî õðà íÿ òü ñÿ â òå ÷å íèå

2—3 ñó òîê, è ñó ùå ñò âó þò îïè ñà íèÿ ñëó ÷à åâ, êîã äà ñèì ï -

òî ìû ñî õðà íÿ ëèñü íà ïðî òÿ æå íèè 4 íå äåëü [43]. Ãî ëîâ -

íàÿ áîëü ïðè ñóò ñò âó åò â êàæ äîì ïðè ñòó ïå ó áî ëü øèí ñò âà 

ïà öè åí òîâ (95%) [47]. Õà ðàê òå ðè ñòè êè ãî ëîâ íîé áî ëè

ñî îò âåò ñò âó þò òè ïè÷ íî ìó ïðè ñòó ïó ìèã ðå íè áåç àóðû.

Ó ïà öè åí òîâ ñ ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêîé ìèã ðå íüþ ìî ãóò îò ìå -

÷à òü ñÿ è äðó ãèå íå âðî ëî ãè ÷å ñêèå íà ðó øå íèÿ — êàê ïà -

ðîê ñèç ìà ëü íûå, òàê è ïåð ìà íåí ò íûå: òÿæ¸ëûå ïðè ñòó ïû 

ñ ðàç âè òè åì íà ðó øå íèÿ ñî çíà íèÿ, ëè õî ðàä êè, ìå íèí ãå -

àëü íûõ ñèì ï òî ìîâ, ýïè ëåï òè ÷å ñêèå ïðè ñòó ïû, ãàë ëþ -

öè íà öèè, íà ðó øå íèÿ êî îð äè íà öèè, çà äåð æ êà óì ñò âåí -

íî ãî ðàç âè òèÿ [17, 19, 24, 35, 41, 54].

Ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêàÿ ìèã ðåíü ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî òè âî ïî êà çà -

íè åì ê íà çíà ÷å íèþ ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ñðåäñòâ äëÿ êó ïè ðî -

âà íèÿ ìèã ðå íè — òðèï òà íîâ, ïðå ïà ðà òîâ ýð ãî òà ìè íà è

äè ãèä ðî ýð ãî òà ìè íà [4, 41]. Âñå ïðå ïà ðà òû äëÿ ïðî ôè -
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ëàê òè êè ðàñ ïðî ñòðàí¸ííûõ ôîðì ìèã ðå íè ìî ãóò áûòü
èñ ïî ëü çî âà íû ïðè ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêîé ìèã ðå íè. Îá ñóæ äà -
åò ñÿ ýô ôåê òèâ íîñòü òà êèõ ïðå ïà ðà òîâ, êàê âå ðà ïà ìèë,
ëà ìîò ðèä æèí, àöå òà çî ëà ìèä [5, 26, 30, 34, 41].

Ãå íå òè êà ñå ìåéíîé ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêîé ìèã ðå íè

Â îñíî âå ðàç âè òèÿ ÑÃÌ ëå æàò ìó òà öèè êî äè ðó þ ùèå
èîí íûå òðàíñ ïîð òå ðû ãå íîâ CACNA1A, ATP1A2 è
SCN1A, ÷òî îò ðà æà åò ãå íå òè ÷å ñêóþ ãå òå ðî ãåí íîñòü
ÑÃÌ.

Ãåí CACNA1A êî äè ðó åò îñíîâ íóþ ñóáú å äè íè öó âû -
ñî êî ïî ðî ãî âûõ âîëüò àæ-çà âè ñè ìûõ íåé ðî íà ëü íûõ êà ëü -
öè å âûõ êà íà ëîâ (Cav2.1), è åãî ìó òà öèè âû çû âà þò ðàç -
âè òèå ÑÃÌ I òè ïà (OMIM: 141500). Îñíîâ íîé ôóí ê öèåé 
Cav2.1 ÿâ ëÿ åò ñÿ ìî äó ëÿ öèÿ âû õî äà ïðå è ìó ùå ñò âåí íî
âîç áóæ äà þ ùèõ íåé ðîò ðàí ñ ìèò òå ðîâ, êàê â íåð âíî-ìû -
øå÷ íîì ñè íàï ñå, òàê è â öåí ò ðà ëü íûõ ñè íàï ñàõ,
â îñíîâ íîì â ìîç æå÷ êå, ñòâî ëå è êî ðå ìîç ãà [9]. Â íà ñòî -
ÿ ùåå âðå ìÿ âû ÿâ ëå íî áî ëåå 60 ìó òà öèé ýòî ãî ãå íà, êî òî -
ðûå ìî ãóò ïðî ÿâ ëÿ òü ñÿ ðàç ëè÷ íû ìè ôå íî òè ïè ÷å ñêè ìè
âà ðè àí òà ìè — ÷è ñ òû ìè ôîð ìà ìè ÑÃÌ, ñî ÷å òà íè åì
ÑÃÌ ñ ìîç æå÷ êî âîé àòàê ñèåé ðàç ëè÷ íîé ñòå ïå íè âû ðà -
æåí íî ñòè èëè ôà òà ëü íîé êî ìîé, ñâÿ çàí íîé ñ òÿæ¸ëûì
îò¸êîì ìîç ãà [12, 39]. Ìó òà öèè ãå íà CACNA1A âû çû âà -
þò òàê æå ðàç âè òèå çà áî ëå âà íèé, íå ñâÿ çàí íûõ ñ ÑÃÌ —
ýïè çî äè ÷å ñêîé àòàê ñèè 2-ãî òè ïà [37], ïðî ãðåñ ñè ðó þ -
ùåé àòàê ñèè [57], ñïè íî öå ðå áåë ëÿð íîé àòàê ñèè 6-ãî òè -
ïà [58] è ðàç ëè÷ íûõ ôîðì ýïè ëåï ñèè [29]. Ðàç âè òèå
ÑÃÌ I òè ïà îáó ñëîâ ëå íî â îñíîâ íîì ìèñ ñåíñ-ìó òà öè ÿ -
ìè ãå íà CACNA1A (50—75% ñå ìåé) [13]. Ó 40% ñå ìåé
ñ ÑÃÌ I òè ïà âû ÿâ ëÿ åò ñÿ ìó òà öèÿ, ïðè âî äÿ ùàÿ ê àìè -
íî êèñ ëîò íîé çà ìå íå Thr666Met (äà ëåå áó äóò óêà çû âà òü -
ñÿ ïî ëî æå íèÿ çà ìå íû â àìè íî êèñ ëîò íîé ïî ñëå äî âà òå ëü -
íî ñòè) [16]. Ìó òà öèÿ Arg192Gln âû çû âà åò ðàç âè òèå
«÷èñ òîé» ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêîé ìèã ðå íè, à Ser218Leu — çëî -
êà ÷å ñò âåí íîé ôîð ìû ñ âîç íèê íî âå íè åì ïðè ñòó ïîâ ãå -

ìèï ëå ãè ÷å ñêîé ìèã ðå íè â îò âåò íà ìè íè ìà ëü íóþ òðàâ ìó 
ãî ëî âû, êî òî ðûå ÷à ñ òî îñëîæ íÿ þò ñÿ ãëó áî êîé êî ìîé
[38]. Åñ ëè ãî ìî çè ãî òû Arg192Gln ìî ãóò áûòü êëè íè ÷å -
ñêè çäî ðî âû, òî ãî ìî çè ãî òû Ser218Leu õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ
íà ëè ÷è åì àòàê ñèè è ó íèõ âû ñîê ðèñê âíå çàï íîé ñìåð -
òè, îáó ñëîâ ëåí íîé òÿæ¸ëû ìè ýïè ëåï òè ÷å ñêè ìè ïðè ñòó -
ïà ìè è îòå êîì ìîç ãà [38, 53].

Íà êëå òî÷ íûõ ìî äå ëÿõ áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ðàç ëè÷ -
íûå ìó òà öèè â ãå íå CACNA1A âû çû âà þò ðàç íûå âà ðè àí -
òû êà íà ëî ïà òèè: íà ðó øå íèå ïðî âî äè ìî ñòè èîí íî ãî êà -
íà ëà, èç ìå íå íèå åãî êè íå òè êè èëè ñòðóê òó ðû [8], ÷òî
ïðè âî äèò ê óñè ëå íèþ òî êà èîíîâ êà ëü öèÿ ÷å ðåç âîëüò -
àæ çà âè ñè ìûå êà íà ëû. Èç ìåí¸ííûå êà ëü öè å âûå êà íà ëû
îò êðû âà þò ñÿ ïîä âîç äåé ñò âè åì ìå íü øå ãî óðîâ íÿ ýëåê ò -
ðè ÷å ñêî ãî íà ïðÿ æå íèÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñ äè êèì òè ïîì,
è òîê èîíîâ âíóòðü êëåò êè ïðî èñ õî äèò ïî ñëå ìå íü øåé
ñòå ïå íè äå ïî ëÿ ðè çà öèè [38]. Áî ëåå òî ãî, òà êèå êà íà ëû
äî ëü øå îñòà þò ñÿ îò êðû òû ìè ïî ñðàâ íå íèþ ñ äè êèì òè -
ïîì. Íàè áî ëü øàÿ âû ðà æåí íîñòü ýòèõ èç ìå íå íèé îò ìå -
÷à åò ñÿ ïðè ìó òà öèè Ser218Leu, õà ðàê òå ðè çó þ ùåé ñÿ íàè -
áî ëåå òÿæ¸ëûì êëè íè ÷å ñêèì ôå íî òè ïîì è ÿâ ëÿ åò ñÿ
ôàê òî ðîì ðè ñ êà ðàç âè òèÿ òÿæ¸ëûõ àòàê ñ íà ðó øå íè åì
ñî çíà íèÿ [44]. Ýòè ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ è
ëå æàò â îñíî âå ðàç âè òèÿ ðàñ ïðî ñòðà íÿ þ ùåé ñÿ êîð êî âîé 
äå ïðåñ ñèè (ÐÊÄ), ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî îñíîâ íî ãî ìå õà -
íèç ìà èíè öè à öèè ìèã ðå íîç íî ãî ïðè ñòó ïà. Â ýê ñ ïå ðè -
ìåí òå ñ òðàíñ ãåí íû ìè ìû øà ìè, íå ñó ùè ìè ãåí
CACNA1A ÷å ëî âå êà ñ ìó òà öèåé Arg192Gln, áû ëî ïî êà çà -
íî ñíè æå íèå ïî ðî ãà ðàç âè òèÿ ÐÊÄ, à òàê æå ïî âû øå íèå
âû äå ëå íèÿ ãëó òà ìà òà ïðè ñî õðàí íî ñòè èí ãè áè ðó þ ùå ãî
âëè ÿ íèÿ ÃÀÌÊ, ÷òî ìî æåò îáó ñëàâ ëè âàòü ãè ïåð âîç áó -
äè ìîñòü íåé ðî íîâ, âîç íèê íî âå íèå è ðàñ ïðî ñòðà íå íèå
ÐÊÄ [53]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî âû çâàí íîå òðèã ãå ðà ìè
ïî âû øå íèå óðîâ íÿ êà ëèÿ, íà ïðå ñè íàï òè ÷å ñêîì óðîâ íå
ïðè âî äèò ê äå ïî ëÿ ðè çà öèè ìåì á ðà íû è àê òè âà öèè
Cav2.1 êà íà ëîâ, ÷òî âå äåò ê äå ïî ëÿ ðè çà öèè ïî ñòñè íàï -
òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íû è ñíè æà åò áëî êà äó NMDA-ðå öåï òî -
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Òàá ëè öà
Äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèå êðè òå ðèè ÑÃÌ

À. Ïî ìå íü øåé ìå ðå äâà ïðè ñòó ïà, îò âå ÷à þ ùèå êðè òå ðè ÿì Â è Ñ

Â. Àóðà âêëþ ÷à åò ïîë íî ñòüþ îá ðà òè ìóþ ìû øå÷ íóþ ñëà áîñòü è ïî ìå íü øåé ìå ðå îäèí èç ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ íè æå
ñèì ï òî ìîâ:
1. Ïîë íî ñòüþ îá ðà òè ìûå çðè òå ëü íûå ñèì ï òî ìû, â òîì ÷èñ ëå ïî çè òèâ íûå (ìåð öà þ ùèå ïÿò íà è ïî ëî ñû) è/èëè
íå ãà òèâ íûå (âû ïà äå íèå ïî ëåé çðå íèÿ)
2. Ïîë íî ñòüþ îá ðà òè ìûå ÷óâ ñò âè òå ëü íûå ñèì ï òî ìû, â òîì ÷èñ ëå ïî çè òèâ íûå (îùó ùå íèå ïî êà ëû âà íèÿ) è/èëè
íå ãà òèâ íûå (îíå ìå íèå)
3. Ïîë íî ñòüþ îá ðà òè ìûå íà ðó øå íèÿ ðå ÷è

Ñ. Ïî ìå íü øåé ìå ðå äâà ñèì ï òî ìà èç íè æå ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ:
1. Êàê ìè íè ìóì îäèí ñèì ï òîì àóðû ïî ñòå ïåí íî ðàç âè âà åò ñÿ íà ïðî òÿ æå íèè ïÿ òè è áî ëåå ìè íóò è/èëè ðàç ëè÷ -
íûå ñèì ï òî ìû àóðû âîç íè êà þò ïî ñëå äî âà òå ëü íî íà ïðî òÿ æå íèè ïÿ òè ìè íóò è áî ëåå
2. Êàæ äûé ñèì ï òîì èìå åò ïðî äîë æè òå ëü íîñòü ïÿòü è áî ëåå ìè íóò, íî íå áî ëü øå 60 ìèí
3. Ãî ëîâ íàÿ áîëü, ñî îò âåò ñò âó þ ùàÿ êðè òå ðè ÿì B-D ìèã ðå íè áåç àóðû (1.1), íà ÷è íà åò ñÿ âî âðå ìÿ àóðû èëè â òå -
÷å íèå 60 ìèí ïî ñëå å¸ íà ÷à ëà

D. Ïî ìå íü øåé ìå ðå ó îä íî ãî ðîä ñò âåí íè êà ïåð âîé èëè âòî ðîé ñòå ïå íè ðîä ñò âà èìå þò ñÿ ïðè ñòó ïû, ñî îò âåò ñò âó þ -
ùèå êðè òå ðè ÿì ÑÃÌ À-Å

Å. Íå ñâÿ çà íà ñ äðó ãè ìè ïðè ÷è íà ìè



ðîâ èîíà ìè ìàã íèÿ. Âû äå ëå íèå ãëó òà ìà òà ïðè âî äèò ê
åùå áî ëü øåé äå ïî ëÿ ðè çà öèè ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêîé ìåì á -
ðà íû è åùå áî ëü øå ìó ïî âû øå íèþ èîíîâ êà ëèÿ â ìåæ -
êëå òî÷ íîì ïðî ñòðàí ñò âå è òà êèì îá ðà çîì âîç íè êà åò ïî -
ðî÷ íûé êðóã. Â íîð ìå ñó ùå ñò âó þò ìå õà íèç ìû, ïî çâî ëÿ -
þ ùèå ðå ãó ëè ðî âàòü óðî âåíü ìåæ ê ëå òî÷ íî ãî êà ëèÿ, â ÷à -
ñò íî ñòè ïî ãëî ùå íèå èîíîâ Ê+ êëåò êà ìè ãëèè, òîã äà êàê
ïðè ÑÃÌ I òè ïà îò ìå ÷à åò ñÿ íå äî ñòà òî÷ íîñòü ýòî ãî ìå õà -
íèç ìà. Òàê æå ñó ùå ñò âó þò äî êà çà òå ëü ñò âà, ÷òî Cav2.1 êà -
íà ëû èã ðà þò òàê æå íå ìà ëî âàæ íóþ ðîëü â ðàç âè òèè öåí -
ò ðà ëü íîé ñåí ñè òè çà öèè [32]. Ýòîò òèï êà íà ëîâ îá íà ðó -
æåí â íåé ðî íàõ îêî ëî âî äîï ðî âîä íî ãî ñå ðî ãî âå ùå ñò âà è 
âåí ò ðî ìå äè à ëü íûõ îò äå ëàõ ïðî äîë ãî âà òî ãî ìîç ãà, ðå ãó -
ëè ðó þ ùèõ ïðî âå äå íèå áî ëå âî ãî èì ïó ëü ñà ïî òðè ãå ìè -
íà ëü íî ìó ïó òè [52]. Áî ëåå òî ãî, áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî
Cav2.1 êà íà ëû ó÷à ñò âó þò â ðå ãó ëÿ öèè âû õî äà íåé ðîò -
ðàí ñ ìèò òå ðîâ â ïå ðè âà ñêó ëÿð íûõ îêîí ÷à íè ÿõ ìå íèí ãå -
à ëü íûõ àô ôå ðåí òîâ [2].

Ãåí ATP1A2 êî äè ðó åò a2 ñóáú å äè íè öó ãëè à ëü íîé è
íåé ðî íà ëü íîé K+/Na+-ÀÒ Ôà çû, è ìó òà öèè â ýòîì ãå íå
ïðè âî äÿò ê ðàç âè òèþ ÑÃÌ II òè ïà (OMIM: 602481).
Ñåé ÷àñ îïè ñà íî áî ëåå 60 ìó òà öèé äàí íî ãî ãå íà, â îñíîâ -
íîì äå ëå öèè è ñäâèã ðàì êè ñ÷è òû âà íèÿ. Ìó òà öèè ãå íà
ÀÒÐ1À2 òàê æå îá íà ðó æå íû â ñå ìü ÿõ ñ áà çè ëÿð íîé ìèã -
ðå íüþ è â äâóõ ñå ìü ÿõ ñ ìèã ðå íüþ áåç àóðû [3, 51]. Ñíè -
æå íèå àê òèâ íî ñòè K+/Na+-ÀÒ Ôà çû ïðè âî äèò ê íà ðó øå -
íèþ îá ðàò íî ãî çà õâà òà êëåò êà ìè ãëèè èîíîâ êà ëèÿ è
ãëó òà ìà òà èç ñè íàï òè ÷å ñêîé ùå ëè, ÷òî ïðè âî äèò ê ìåä -
ëåí íî ìó âîñ ñòà íîâ ëå íèþ íåé ðî íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè ïî -
ñëå âîç áóæ äå íèÿ. Íàè áî ëåå òÿæ¸ëûé êëè íè ÷å ñêèé ôå -
íî òèï îò ìå ÷à þò ñÿ ïðè ìó òà öè ÿõ Leu764Pro, Trp887Arg,
Gly615Arg, õà ðàê òå ðè çó þ ùèõ ñÿ ïîë íûì âû êëþ ÷å íè åì
àê òèâ íî ñòè K+/Na+-ÀÒ Ôà çû [11]. Ïðè ìó òà öèè
Thr345Ala, âû çû âà þ ùåé ÷à ñ òè÷ íîå ñíè æå íèå àê òèâ íî -
ñòè K+/Na+-ÀÒ Ôà çû, îò ìå ÷à åò ñÿ óìå íü øå íèå àô ôè íè -
òå òà ê ìåæ ê ëå òî÷ íî ìó êà ëèþ, áî ëåå ìåä ëåí íî ìó òî êó
èîíîâ Ê+ èç ìåæ ê ëå òî÷ íî ãî ïðî ñòðàí ñò âà è áî ëåå ìåä -
ëåí íî ìó âîñ ñòà íîâ ëå íèþ íåé ðî íà ïî ñëå âîç áóæ äå íèÿ
[42]. Ïðè ìó òà öè ÿõ Met731Thr è Arg689Gln ñíè æà åò ñÿ
êà òà ëè òè ÷å ñêèé îáî ðîò, ÷òî òàê æå ïðè âî äèò ê íà êîï ëå -
íèþ êà ëèÿ â ìåæ ê ëå òî÷ íîì ïðî ñòðàí ñò âå [38]. Ïî ëó ÷å -
íû ìû øè ñ íî êà ó òîì ïî ãå íó Atp1a2, äëÿ êî òî ðûõ ïî êà -
çà íû äðó ãèå íå âðî ëî ãè ÷å ñêèå íà ðó øå íèÿ, âêëþ ÷àÿ òðå -
âî ãó, ñòðàõ, íà ðó øå íèÿ îáó ÷å íèÿ è äâè ãà òå ëü íûõ ôóí ê -
öèé [22].

Ãåí SCN1À, ìó òà öèè â êî òî ðî îì ïðè âî äÿò ê ðàç âè -

òèþ ÑÃÌ III òè ïà, êî äè ðó åò ñòðóê òó ðó a1-ñóáú å äè íè öû
ôîð ìè ðó þ ùåé ïî ðó âîëüò àæ çà âè ñè ìûõ íàò ðè å âûõ êà íà -
ëîâ (Nav1.1) (OMIM: 609634). Ýòîò òèï èîí íûõ êà íà ëîâ
ïðåä ñòàâ ëåí ïðå è ìó ùå ñò âåí íî â òå ëå è ïðî êñè ìà ëü íîé
÷à ñ òè äåí ä ðè òîâ èí ãè áè ðó þ ùèõ âñòà âî÷ íûõ íåé ðî íîâ
[56]. Ïî äîá íîå ñïå öè ôè ÷å ñêîå ðàñ ïî ëî æå íèå
Nav1.1-êà íà ëîâ èã ðà åò êëþ ÷å âóþ ðîëü â ðàç âè òèè ãè ïåð -
âîç áó äè ìî ñòè äåí ä ðè òîâ, âàæ íåé øå ãî êîì ïî íåí òà ñè -
íàï òè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è. Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü îá íà ðó æå -
íî 5 ìó òà öèé ýòî ãî ãå íà â ïÿ òè ñå ìü ÿõ [41]. Ìó òà öèÿ

Gln1489Lys ïðè âî äèò ê óñêî ðå íèþ âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ïî -
ñëå áû ñò ðîé áëî êà äû Nav1.1-êà íà ëîâ, ÷òî âû çû âà åò ïî -
âû øå íèå íåé ðî íà ëü íîé âîç áó äè ìî ñòè [15].

ÑÃÌ òèï IV (OMIM: 607516). Â õî äå âû ÿâ ëå íèÿ
ãðóïï ñöåï ëå íèÿ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ÑÃÌ, âû ÿâ ëåí
ëî êóñ 1q31 [31]. Ïðàê òè ÷å ñêè â òîé æå ãðóï ïå ñöåï ëå -
íèÿ (1q23.2) íà õî äèò ñÿ ãåí ATP1A2 — ÑÃÌ II. Ìåæ äó
òåì â ðàé î íå 1q25-q31 êàð òè ðî âàí ãåí CACNA1E, êî äè -
ðó þ ùèé îñíîâ íóþ ñóáú å äè íè öó ïðî ìå æó òî÷ íî ïî ðî ãî -
âûõ âîëüò àæ çà âè ñè ìûõ íåé ðî íà ëü íûõ êà ëü öè å âûõ êà -
íà ëîâ (Cav2.3). Äàí íûé òèï êà íà ëîâ îá íà ðó æåí â ãðà -
íó ëÿð íûõ êëåò êàõ ìîç æå÷ êà è äðó ãèõ íåé ðî íàõ. Åãî
ôóí ê öèè èäåí òè÷ íû ôóí ê öèè Cav2.1 — ÑÃÌ I. Ïî êà
îñòà¸òñÿ íå ÿñ íûì — îá íà ðó æå íà 1 ãðóï ïà ñöåï ëå íèÿ
(òîã äà ðå÷ü äîë æíà èä òè î ãå íå ATP1A2) èëè ýòî 2 ãðóï -
ïû ñöåï ëå íèÿ (ATP1A2 è CACNA1E). Îò âåò íà ýòîò âî -
ïðîñ ìî æåò äàòü ëè áî áî ëåå äå òà ëü íîå êàð òè ðî âà íèå
ÑÃÌ ñ íå ÿñ íîé ãå íå òè ÷å ñêîé ïðè ÷è íîé, ëè áî ìî ëå êó -
ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèé àíà ëèç ãå íà CACNA1E ó òà êèõ ïà -
öè åí òîâ.

Ýïè ëåï òè ÷å ñêèå ïðè ñòó ïû îïè ñà íû â 60 ñå ìü ÿõ ïà -
öè åí òîâ ñ ÑÃÌ è ñî ñïî ðà äè ÷å ñêè ìè ñëó ÷à ÿ ìè ìó òà öèé
â ãå íàõ CACNA1A, ATP1A2 è SCN1A [41].

Ñó ùå ñò âó þò è äðó ãèå ãå íå òè ÷å ñêèå âà ðè àí òû ÑÃÌ
ïî êà íå âû äå ëåí íûå â îò äå ëü íûå òè ïû:

= òàê, ó ìà ëü ÷è êà ñ «÷èñ òîé» ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêîé ìèã -
ðå íüþ áû ëà îá íà ðó æå íà ìó òà öèÿ ãå íà SLC1A3, êî äè ðó -
þ ùå ãî àìè íî êèñ ëîò íóþ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ãëè à ëü íî ãî 
ïå ðå íîñ ÷è êà ãëó òà ìà òà EAAT1 [20]. Ïðè ìó òà öèè ýòî ãî
ãå íà íà ðó øà åò ñÿ çà õâàò ãëó òà ìà òà àñò ðî öè òà ìè;

= ãî ìî çè ãîò íàÿ äå ëå öèÿ ãå íà SLC4A4, êî äè ðó þ ùå ãî
êîò ðàí ñ ïîð òåð ýëåê ò ðî ãåí íî ãî áè êàð áî íà òà íà òðèÿ
(Na+-HCO3

-) NBCe1 îá íà ðó æå íà ó äâóõ ñåñò¸ð ñ ãå ìèï -
ëå ãè ÷å ñêîé ìèã ðå íüþ, ïî ÷å÷ íûì òó áó ëÿð íûì àöè äî çîì
è ïà òî ëî ãèåé ãëàç [14];

=ìó òà öèè â ãå íå PRR2, ó÷à ñò âó þ ùå ãî â ðå ãó ëÿ öèè
àê òèâ íî ñòè áåë êî âî ãî êîì ï ëåê ñà SNAP-25, òàê æå ïðè -
âî äÿò ê ðàç âè òèþ ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêîé ìèã ðå íè, à òàê æå
äðó ãèõ ïà ðîê ñèç ìà ëü íûõ ðàñ ñòðîéñòâ — ïà ðîê ñèç ìà ëü -
íîé äè ñ êè íå çèè, èí ôàí òè ëü íûå ñó äî ðî ãè, ïà ðîê ñèç -
ìàëü íûé òîð òè êî ëèñ, ýïè çî äè ÷å ñêàÿ àòàê ñèÿ [33].
Ôóíê öèÿ áåë êî âî ãî êîì ï ëåê ñà SNAP-25 çà êëþ ÷à åò ñÿ
â òðàíñ ïîð òå âå çè êóë ñ ìå äè à òî ðîì (íà ïðè ìåð, ñ ãëó òà -
ìà òîì, êà ëü öè òî íèí ãåí-ðîä ñò âåí íûì ïåï òè äîì è äð.)
ê ñè íàï òè ÷å ñêîé ùå ëè, à ïðåä ïî ëî æè òå ëü íûé ìå õà íèçì 
ïðî òè âî ìèã ðå íîç íî ãî äåé ñò âèÿ ïðå ïà ðà òîâ áî òó ëè íè ÷å -
ñêî ãî òîê ñè íà ñâÿ çàí ñ áëî êà äîé áåë êà SNAP-25.

Ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêàÿ ìèã ðåíü âû çâà íà
ìó òà öè ÿ ìè de no vo èëè íà ñëå äî âà íè åì ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ
àë ëå ëåé îò ðî äè òå ëÿ ñ àñèì ï òîì íîé ÑÃÌ [40], îä íà êî
èäåí òè ôè öè ðî âàòü ìó òà öèþ óäà åò ñÿ ìå íåå ÷åì ó 20%
ïà öè åí òîâ [13]. Áî ëü øèí ñò âî ñïî ðà äè ÷å ñêèõ ñëó ÷à åâ ñ
ìó òà öè ÿ ìè CACNA1A è ATP1A2 õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ
òÿæ¸ëûì òå ÷å íè åì è íà ëè ÷è åì äðó ãèõ íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ
ñèì ï òî ìîâ. 76% ïà öè åí òîâ ñ ìó òà öèé ATP1A2 de no vo
õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ ðàí íèì íà ÷à ëîì çà áî ëå âà íèÿ.
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Çà êëþ ÷å íèå

Ãå íå òè ÷å ñêîå òå ñ òè ðî âà íèå â íàè áî ëü øåé ñòå ïå íè
ïî êà çà íî ïà öè åí òàì ñ ðàí íèì íà ÷à ëîì ñïî ðà äè ÷å ñêîé
ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêîé ìèã ðå íè. Ñî ãëàñ íî ðå êî ìåí äà öè ÿì
Åâ ðî ïåé ñêîé ôå äå ðà öèè íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî îá ùåñòâ [7] 
ãå íå òè ÷å ñêîå òå ñ òè ðî âà íèå íà âû ÿâ ëå íèå íàè áî ëåå ÷à ñ -
òî âñòðå ÷à þ ùèõ ñÿ ìó òà öèé ãå íà CACNA1A ìî æåò èñ ïî -
ëü çî âà òü ñÿ äëÿ äèô ôå ðåí öè à ëü íîé äèà ãíî ñ òè êè ÑÃÌ,
íî íå ÿâ ëÿ åò ñÿ îáÿ çà òå ëü íûì ìå òî äîì.
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Hemiplegic mi graine

Azimova J.E.1,2, Klimov Å.À.3, Skorobogatykh K.V.1,2, 
Sergeev À.V.1,2, Kokaeva Z.G.3, Tabeeva G.R.1,2
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Fa mil ial hemiplegic mi graine is only one type of mi graine with well-studied mo lec u lar ge netic mech a nism. This is a rare neu ro log i -
cal dis ease of hu mans that is de scribed only in 200 fam i lies world wide and in spo radic forms. How ever, un der stand ing of the mo lec u -
lar mech a nisms of hemiplegic mi graine ex pands our un der stand ing of the eti ol ogy of clas si cal mi graine. In this re view avail able to date 
in for ma tion about the ge netic ba sis of hemiplegic mi graine, its clin i cal pre sen ta tions and a brief over view of ap proaches to treat ment
are pre sented.
    Key words: hemiplegic mi graine, fa mil ial hemiplegic mi graine, mu ta tions
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Ïðåä ñòàâ ëå íû äàí íûå î ðàñ ïðå äå ëå íèè â 15 ìè ðî âûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ ÷à ñ òîò àë ëå ëåé ñå ìè ìàðê¸ðîâ â ãå íàõ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â
êëå òî÷ íîì èì ìóí íîì îò âå òå íà ïà ðà çè òàð íûå èí ôåê öèè, ïî ëÿ ðè çà öèè èì ìóí íî ãî îò âå òà ïî Th2-ïó òè è àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ
àòî ïè ÷å ñêè ìè è àë ëåð ãè ÷å ñêè ìè ôå íî òè ïà ìè. Ãå íû è ïî ïó ëÿ öèè äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëè âû áðà íû èñ õî äÿ èç ãè ïî òå çû î ñäâè -
ãå áà ëàí ñà èì ìóí íî ãî îò âå òà îò Th2 ê Th1-òè ïó ïî ìå ðå ðàñ ñå ëå íèÿ ñî âðå ìåí íî ãî ÷å ëî âå êà èç ýê âà òî ðè à ëü íîé Àô ðè êè â ðå -
ãè î íû ñ óìå ðåí íûì è àð ê òè ÷å ñêèì êëè ìà òîì ïîä äåé ñò âè åì åñ òå ñò âåí íî ãî îò áî ðà, îáåñ ïå ÷è âà þ ùå ãî àäàï òà öèþ ïî ïó ëÿ öèé
ê íî âûì óñëî âè ÿì ñðå äû îáè òà íèÿ. Â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè âû ÿâ ëå íî ñè ñ òå ìà òè ÷å ñêèå èç ìå íå íèå ÷à ñ òîò àë ëå ëåé, èã ðà -
þ ùèõ ðîëü â èì ìóí íîì îò âå òå è â âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ðå àê öè ÿõ, â ïî ïó ëÿ öè ÿõ ÷å ëî âå êà ïî ìå ðå ðàñ ñå ëå íèÿ èç Àô ðè êè. Ïî êà çà -
íî, ÷òî ýòè èç ìå íå íèÿ ñâÿ çà íû ñî ñìå íîé êëè ìà òî-ãåî ãðà ôè ÷å ñêèõ óñëî âèé ñðå äû îáè òà íèÿ, îïî ñðå äî âà íû åñ òå ñò âåí íûì
îò áî ðîì, èìå þò îò íî øå íèå ê ïîä âåð æåí íî ñòè ðàñ ïðî ñòðàí¸ííûì áî ëåç íÿì, è ìî ãóò áûòü îáú ÿñ íå íû ñ ïî çè öèé ãè ïî òå çû êà -
íà ëè çà öèè/äå êà íà ëè çà öèè âçàè ìî îò íî øå íèé ãå íî òèï-ñðå äà ïîä äåé ñò âè åì åñ òå ñò âåí íî ãî îò áî ðà.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: åñ òå ñò âåí íûé îò áîð, ãå íå òè ÷å ñêîå ðàç íî îá ðà çèå, èì ìóí íàÿ ñè ñ òå ìà, ïî ïó ëÿ öèè ÷å ëî âå êà, ãè ïî òå çà äå -
êà íà ëè çà öèè

Ââå äå íèå

Ñî âðå ìåí íûé ÷å ëî âåê ÿâ ëÿ åò ñÿ óíè êà ëü íûì áèî -

ëî ãè ÷å ñêèì âè äîì ïî øè ðî òå çà íè ìà å ìî ãî èì àðå à ëà

è ñêî ðî ñòè ðàñ ñå ëå íèÿ. Ðàñ ïðî ñòðà íå íèå ÷å ëî âå êà èç

ìå ñ òà ïðî èñ õîæ äå íèÿ Ho mo sa pi ens â Âîñ òî÷ íîé Àô ðè -

êå ïî òåð ðè òî ðèè çåì íî ãî øà ðà ïðî èñ õî äè ëî áû ñò ðû -

ìè, â ýâî ëþ öè îí íûõ ìàñ ø òà áàõ, òåì ïà ìè — íà ïðî òÿ -

æå íèè ïî ñëåä íèõ 50—100 òûñ. ëåò, è áû ëî ñî ïðÿ æå íî

ñî ñìå íîé êëè ìà òè ÷å ñêèõ çîí îò òðî ïè ÷å ñêî ãî êëè ìà -

òà ê óìå ðåí íî ìó è àð ê òè ÷å ñêî ìó, è ñâÿ çàí íû ìè ñ ýòèì 

èç ìå íå íè ÿ ìè ïà ðà ìåò ðîâ ñðå äû îáè òà íèÿ — òåì ïå ðà -

òó ðû, âëàæ íî ñòè, èí ñî ëÿ öèè, èí ôåê öè îí íîé íà ãðóç -

êè. Âå ðî ÿò íî, îïî ñðå äî âàí íîå åñ òå ñò âåí íûì îò áî ðîì

âëè ÿ íèå ñðå äî âûõ ôàê òî ðîâ èã ðà ëî îïðå äåë¸ííóþ

ðîëü â èç ìå íå íèè ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ â ïî ïó -

ëÿ öè ÿõ, õî òÿ ýô ôåê òû åñ òå ñò âåí íî ãî îò áî ðà íà ôî íå

âå äó ùåé ðî ëè ìèã ðà öèé, èçî ëÿ öèè ðàñ ñòî ÿ íè åì è
äðåé ôà ãå íîâ â ôîð ìè ðî âà íèè ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðàç íî îá -
ðà çèÿ â ïî ïó ëÿ öè ÿõ ÷å ëî âå êà âû ÿ âèòü ñëîæ íî. Íàè áî -
ëåå ÿð êèå ïðè ìå ðû ðî ëè åñ òå ñò âåí íî ãî îò áî ðà â äèô -
ôå ðåí öè à öèè ïî ïó ëÿ öèè ïî ãå íàì, èìå þ ùèì îò íî øå -
íèå ê áî ëåç íÿì, áû ëè ïî ëó ÷å íû åù¸ íà ãðóï ïàõ êðî âè
è ðÿ äå äðó ãèõ áåë êî âûõ ñè ñ òåì. Êëàñ ñè ÷å ñêè ìè ïðè -
ìå ðà ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ ðàñ ïðî ñòðàí¸ííîñòü íó ëå âî ãî àë ëå -
ëÿ ãðóï ïû êðî âè Duf fy è âû ñî êàÿ ÷à ñ òî òà ãå òå ðî çè ãîò
ïî ìó òà öè ÿì â ãå íå áå òà-öå ïè ãå ìî ãëî áè íà, ïðè âî äÿ -
ùèì ê ñåð ïî âèä íî-êëå òî÷ íîé àíå ìèè, â ðàé î íàõ ðàñ -
ïðî ñòðà íå íèÿ ìà ëÿ ðèè [21]. Ïî èñ êó ñèã íà ëîâ åñ òå ñò -
âåí íî ãî îò áî ðà íà óðîâ íå âñå ãî ãå íî ìà ïî ñâÿ ùåí è
ðÿä ñî âðå ìåí íûõ ðà áîò [17, 28, 40]. Â ïîë íî ãå íîì íûõ
èñ ñëå äî âà íè ÿõ ãå íû, âî âëå÷¸ííûå â èì ìóí íûé îò âåò,
ÿâ ëÿ þò ñÿ íàè áî ëåå ÷à ñ òî âû ÿâ ëÿ å ìû ìè ìè øå íÿ ìè
äëÿ åñ òå ñò âåí íî ãî îò áî ðà.
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* Ðà áî òà ÷à ñ òè÷ íî ôè íàí ñè ðî âà ëàñü ÔÖÏ «Èñ ñëå äî âà íèÿ è ðàç ðà áîò êè ïî ïðè î ðè òåò íûì íà ïðàâ ëå íè ÿì ðàç âè òèÿ íà ó êè è òåõ íè êè» (ãîñ -
êîí ò ðàêò ¹11.519.11.2036. Â.Ñ.), ÔÖÏ «Íà ó÷ íûå è íà ó÷ íî-ïå äà ãî ãè ÷å ñêèå êàä ðû èí íî âà öè îí íîé Ðîñ ñèè» (ñî ãëà øå íèå ¹8042, Â.Ñ.),
Ðîñ ñèé ñêèì Ôîí äîì Ôóí äà ìåí òà ëü íûõ Èñ ñëå äî âà íèé (ãðàíò ¹12-04-00595a, Â.Ñ.), Àâ ñò ðà ëèé ñêèì èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèì ñî âå òîì (ARC,
Ï.Ë.Ñ.), Íà öè î íà ëü íûì ñî âå òîì Àâ ñò ðà ëèè ïî èñ ñëå äî âà íè ÿì â îá ëà ñ òè çäðà âî îõ ðà íå íèÿ è ìå äè öè íû (NHMRCA, Ï.Ë.Ñ.)



Â ðÿ äó âàæ íûõ òå î ðå òè ÷å ñêèõ ïðåä ñòàâ ëå íèé î ðî ëè
åñ òå ñò âåí íî ãî îò áî ðà ìîæ íî îò ìå òèòü êîí öåï öèþ êà íà -
ëè çà öèè Óîä äèí ã òî íà [41, 42, 44], ïî ñòó ëè ðî âàâ øóþ
ýâî ëþ öèþ ñè ñ òå ìû ê íàè áî ëåå ñòà áè ëü íî ìó ñî ñòî ÿ íèþ, 
óñòîé ÷è âî ìó ê ãå íå òè ÷å ñêèì è ñðå äî âûì èç ìå íå íè ÿì,
ïðåä ñòàâ ëåí íî ìó îï òè ìó ìîì ôå íî òè ïà ó áî ëü øåé ÷à ñ òè 
ïî ïó ëÿ öèè. Áëèç êè èäå ÿì Óîä äèí ã òî íà è ïðåä ñòàâ ëå íèÿ 
Øìà ëü ãà ó çå íà [4] î ñòà áè ëè çè ðó þ ùåì îò áî ðå (îò áî ðå
ïðî òèâ îò êëî íå íèé îò îï òè ìó ìà) è áî ëåå ïîçä íÿÿ êîí -
öåï öèÿ Àë òó õî âà îá îï òè ìà ëü íîì óðîâ íå ãå òå ðî çè ãîò íî -
ñòè ïî ïó ëÿ öèè, àâ òî-ðå ãó ëè ðó å ìûì ôàê òî ðà ìè ïî ïó ëÿ -
öè îí íîé äè íà ìè êè [1].

Ïðè ìå íè òå ëü íî ê ðî ëè îò áî ðà â ýïè äå ìè î ëî ãèè ðàñ -
ïðî ñòðàí¸ííûõ áî ëåç íåé ðàç âè âà ëèñü êîí öåï öèè «ýêî -
íîì íûõ ãå íîâ» [34, 35], «äðåé ôó þ ùèõ ãå íîâ» è ðÿä äðó ãèõ. 
Ïî ÿâ ëå íèå â ïî ñëåä íèå ãî äû íî âûõ äàí íûõ, îñíî âàí íûõ
íà ïîë íî ãå íîì íûõ è ïî ñòãå íîì íûõ òåõ íî ëî ãè ÿõ, ïðè âå ëè
ê íî âî ìó âñïëå ñêó êîí öåï òó à ëü íî ãî îñ ìûñ ëå íèÿ ðî ëè åñ -
òå ñò âåí íî ãî îò áî ðà è ðàç ðà áîò êå ïîä õî äîâ ê âû ÿâ ëå íèþ
åãî ñèã íà ëîâ â ïî ïó ëÿ öè ÿõ ÷å ëî âå êà. Íà ïðè ìåð, ãè ïî òå çà
«ïðåä êî âîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè» (An ces t ral Sus cep ti bi li -
ty) [13] â ñî îò âåò ñò âèè ñ ïðèí öè ïîì êà íà ëè çà öèè ïî ñòó ëè -
ðó åò, ÷òî ïðåä êî âûå àë ëå ëè áû ëè àäàï òèâ íû ìè äëÿ äðåâ -
íèõ ïî ïó ëÿ öèé ÷å ëî âå êà, à ïðî èç âîä íûå — «âðåä íû ìè».
Ñî ãëàñ íî ýòîé ãè ïî òå çå, ñ ðàñ ñå ëå íè åì è ñìå íîé ñðå äî âûõ 
ôàê òî ðîâ äàâ ëå íèå îò áî ðà íà ïðî èç âîä íûå àë ëå ëè óïà ëî,
à ïðåä êî âûå àë ëå ëè ñòà ëè àë ëå ëÿ ìè ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè 
ê õðî íè ÷å ñêèì áî ëåç íÿì. Êîí öåï öèÿ äå êà íà ëè çà öèè, ðàç -
âè âà å ìàÿ Ãèá ñî íîì [15, 32] èäåî ëî ãè ÷å ñêè áëèç êà ïðå äû -
äó ùåé è ïî äðà çó ìå âà åò, ÷òî ðàñ ñå ëå íèå ÷å ëî âå êà çà ïðå äå -
ëû àðå à ëà ïðåä êî âûõ ïî ïó ëÿ öèé íà ðó øè ëî êà íà ëè çè ðî -
âàí íûé îï òè ìóì, ïðè âå ëî ê ïðî ÿâ ëå íèþ êðèï òè ÷å ñêîé
ãå íå òè ÷å ñêîé èç ìåí ÷è âî ñòè è ïî âû øå íèþ ÷à ñ òî òû ñâÿ -
çàí íûõ ñ íåé çà áî ëå âà íèé.

Ýâî ëþ öè îí íûå ïðåä øå ñò âåí íè êè Ho mo sa pi ens è
ïðåä êî âûå ïî ïó ëÿ öèè ñî âðå ìåí íî ãî ÷å ëî âå êà, íà ïðî -
òÿ æå íèè ìíî ãèõ ïî êî ëå íèé ïîä âåð ãà ëèñü óñè ëåí íî ìó
äàâ ëå íèþ ñðå äî âûõ ôàê òî ðîâ, ñâÿ çàí íûõ ñ èí ôåê öè îí -
íû ìè òðî ïè ÷å ñêè ìè áî ëåç íÿ ìè (ãå ëü ìèí òû, áàê òå ðè -
àëü íûå èí ôåê öèè). Ðîëü ïà ðà çè òàð íûõ (ïðåæ äå âñå ãî
ãåëü ìèí ò íûõ èí ôåê öèé) â çà áî ëå âà å ìî ñòè íà ñå ëå íèÿ
ïîä ÷åð êè âà åò ñÿ äàí íû ìè ýïè äå ìè î ëî ãè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî -
âà íèé. Ñî ãëàñ íî äàí íûì ðÿ äà ðà áîò [7, 46], ãå ëü ìèí òî -
çû âñòðå ÷à þò ñÿ ãî ðàç äî ÷à ùå â óñëî âè ÿõ æàð êî ãî è
âëàæ íî ãî òðî ïè ÷å ñêî ãî êëè ìà òà ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî ïó -
ëÿ öè ÿ ìè óìå ðåí íîé è àð ê òè ÷å ñêîé çîí. Â òðî ïè ÷å ñêèõ
ïî ïó ëÿ öè ÿõ åñ òå ñò âåí íûé îò áîð áëà ãî ïðè ÿò ñò âî âàë íà -
êîï ëå íèþ âà ðè àí òîâ ãå íîâ, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèõ áî ëåå
ìîù íûé èì ìóí íûé îò âåò íà ïà ðà çè òàð íûå èí ôåê öè îí -
íûå çà áî ëå âà íèÿ ïî Th2-òè ïó [18, 27], ÷òî äîë æíî áû ëî
ïðè âå ñ òè ê êà íà ëè çà öèè ãå íå òè ÷å ñêîé ñòðóê òó ðû ïî ïó -
ëÿ öèè çà ñ÷¸ò íà ïðàâ ëåí íî ãî îò áî ðà ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ 
àë ëå ëåé ãå íîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ãó ìî ðà ëü íîì èì ìóí íîì
îò âå òå, îïî ñðå äî âàí íîì Ò-õåë ïå ðà ìè âòî ðî ãî òè ïà
(Th2-îò âåò). Ìîæ íî ïðåä ïî ëà ãàòü, ÷òî ðàñ ñå ëå íèå ÷å ëî -
âå êà â çî íû óìå ðåí íî ãî è àð ê òè ÷å ñêî ãî êëè ìà òà è ýê ñ -

ïî çè öèÿ äðó ãè ìè èí ôåê öè îí íû ìè àãåí òà ìè (âè ðóñ íû -
ìè è âíóò ðè êëå òî÷ íû ìè áàê òå ðè à ëü íû ìè èí ôåê öè ÿ ìè)
ìîã ëè ïðè âå ñ òè ê ñäâè ãó óñòî ÿâ øå ãî ñÿ áà ëàí ñà Th2/Th1
è äå êà íà ëè çà öèè ñëî æèâ øèõ ñÿ â ïðåä êî âûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ 
âçàè ìî îò íî øå íèé ãå íî òèï-ñðå äà.

Äëÿ ïðî âåð êè ýòîé ãè ïî òå çû ìû èñ ñëå äî âà ëè ðàñ ïðå -
äå ëå íèå ôóí ê öè î íà ëü íûõ àë ëå ëåé íå ñêî ëü êèõ ãå íîâ èì -
ìóí íîé ñè ñ òå ìû â 15 ìè ðî âûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ, ïðåä ñòàâ ëÿ -
þ ùèõ ðàç ëè÷ íûå êëè ìà òè ÷å ñêèå çî íû Çåì íî ãî øà ðà è
îöå íè ëè âçàè ìî ñâÿçü ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðàç íî îá ðà çèÿ ñ
êëè ìà òî-ãåî ãðà ôè ÷å ñêè ìè ôàê òî ðà ìè.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Èñ ñëå äî âàí íûå ïî ïó ëÿ öèè

Â èñ ñëå äî âà íèå áû ëè âêëþ ÷å íû âû áîð êè èç 15 ïî ïó -
ëÿ öèé, ïðåä ñòàâ ëÿ þ ùèõ êî ðåí íîå íà ñå ëå íèå Àô ðè êè,
Åâ ðî ïû, Àçèè, Àâ ñò ðà ëèè, Ñå âåð íîé è Þæ íîé Àìå ðè -
êè. Èçó ÷åí íûå ïî ïó ëÿ öèè ïðè íàä ëå æàò ê îñíîâ íûì ðà -
ñî âûì ãðóï ïàì ÷å ëî âå ÷å ñò âà è ïðî æè âà þò â ðàç ëè÷ íûõ
êëè ìà òè ÷å ñêèõ çî íàõ (òðî ïè ÷å ñêîé, ñóá ò ðî ïè ÷å ñêîé,
óìå ðåí íîé, àð ê òè ÷å ñêîé). Ãåî ãðà ôè ÷å ñêàÿ ëî êà ëè çà öèÿ
ïî ïó ëÿ öèé ïî êà çà íà íà ðèñ. 1.

Ãà íà, Çà ïàä íàÿ Àô ðè êà (N=170). Â èñ ñëå äî âà íèå áû -
ëè âêëþ ÷å íû øêî ëü íè êè, ïðè íàä ëå æà ùèå ê îñíîâ íîé
ýò íè ÷å ñêîé ãðóï ïå Ãà íû àêàí (ãâè íåé ñêàÿ ãðóï ïà íè ãå -
ðî-êîð äî ôàí ñêîé ÿçû êî âîé ñå ìüè). Ãà íà íà õî äèò ñÿ â
ýê âà òî ðè à ëü íîì êëè ìà òè ÷å ñêîì ïî ÿ ñå.

Êî ñà, Þæ íàÿ Àô ðè êà (N=218). Øêî ëü íè êè è ñòó -
äåí òû èç Êåé ïòà ó íà (ÞÀÐ), îò íî ñÿ ùè å ñÿ ê ýò íè ÷å ñêîé
ãðóï ïå êî ñà (àìà êî ñà) è ãî âî ðÿ ùèå íà ÿçû êå ãðóï ïû
áàí òó íè ãå ðî-êîð äî ôàí ñêîé ñå ìüè. Êëè ìàò ðàé î íà ïðî -
æè âà íèÿ êî ñà îò íî ñèò ñÿ ê ñðå äè çåì íî ìîð ñêî ìó ñóá ò ðî -
ïè ÷å ñêî ìó òè ïó.

Ýôè î ïèÿ (N=635). Âû áîð êà èç ïî ïó ëÿ öèè ã.Äæèì ìà 
â þãî-çà ïàä íîé Ýôè î ïèè, ñî ñòî ÿ ùàÿ èç ïðåä ñòà âè òå ëåé
íà ðî äîâ îðî ìî è àì õà ðà, ÿçû êè êî òî ðûõ îò íî ñÿò ñÿ, ñî -
îò âåò ñò âåí íî, ê êó øèò ñêîé è ñåìèò ñêîé ãðóï ïå àô -
ðî-àçè àò ñêîé ÿçû êî âîé ñå ìüè. Ýôè î ïèÿ íà õî äèò ñÿ â ýê -
âà òî ðè à ëü íîì êëè ìà òè ÷å ñêîì ïî ÿ ñå, îä íà êî èç-çà áî ëü -
øîé âû ñî òû íàä óðîâ íåì ìî ðÿ ã.Äæèì ìà (1700 ì), ëî -
êàëü íûå êëè ìà òè ÷å ñêèå óñëî âèÿ ñî îò âåò ñò âó þò ñóá ò ðî -
ïè ÷å ñêîé çî íå.

Àâ ñò ðà ëèé ñêèå àáî ðè ãå íû, Êà ëóì áó ðó (N=240). Âû -
áîð êà èç èçî ëè ðî âàí íîé îá ùè íû Êà ëóì áó ðó â ñå âåð íîé
÷à ñ òè øòà òà Çà ïàä íàÿ Àâ ñò ðà ëèÿ. Ýê âà òî ðè à ëü íàÿ êëè -
ìà òè ÷å ñêàÿ çî íà íà ãðà íè öå ðå ãè î íîâ òðî ïè ÷å ñêîé ñà -
âàí íû è ïó ñ òû íè.

Àâ ñò ðà ëèé ñêèå àáî ðè ãå íû, Âàð ðà êóð íà (N=97). Âû áîð -
êà èç èçî ëè ðî âàí íî ãî ñî îá ùå ñò âà â ïó ñ òûí íîì ðàé î íå Çà -
ïàä íîé Àâ ñò ðà ëèè. Êëè ìàò òðî ïè ÷å ñêîé ïó ñ òû íè.

Âà ðàî, Âå íå ñó ý ëà (N=149). Þæ íî àìå ðè êàí ñêèå èí -
äåé öû ïëå ìå íè Âà ðàî, ïðî æè âà þ ùèå â äå ëü òå ðå êè
Îðè íî êî â çî íå ýê âà òî ðè à ëü íî ãî òðî ïè ÷å ñêî ãî êëè ìà òà. 
ßçûê âà ðàî îòî ñèò ñÿ ê ãðóï ïå ÷èá ÷à àìå ðèí ä ñêîé ÿçû -
êî âîé ñå ìüè.
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Èòà ëü ÿí öû (N=96). Âû áîð êà äî íî ðîâ èç ã.Ãå íóÿ. Ãå -
íóÿ íà õî äèò ñÿ â çî íå ñóá ò ðî ïè ÷å ñêî ãî ñðå äè çåì íî ìîð -
ñêî ãî êëè ìà òà.

Äàò ÷à íå (N=475). Âû áîð êà íå ðîä ñò âåí íûõ èí äè âè -
äîâ èç Êî ïåí ãà ãå íà. Óìå ðåí íûé ìîð ñêîé êëè ìàò.

Ðóñ ñêèå (N=96). Ïî ïó ëÿ öè îí íàÿ âû áîð êà èç Ðî ñ òî -
âà-íà-Äî íó. Óìå ðåí íûé êîí òè íåí òà ëü íûé êëè ìàò.

Êî ìè (N=48). Ïî ïó ëÿ öè îí íàÿ âû áîð êà êî ìè-çû ðÿí
èç Ñûê òûâ êà ðà, ãî âî ðÿ ùèõ íà ÿçû êå, îò íî ñÿ ùåì ñÿ ê
ôèí íî-óãîð ñêîé ÿçû êî âîé ñå ìüå. Óìå ðåí íûé êîí òè -
íåí òà ëü íûé êëè ìàò.

Êèð ãè çû, Áèø êåê, Êèð ãè çèÿ (N=96). Ïî ïó ëÿ öè îí íàÿ 
âû áîð êà èç ã.Áèø êå êà. ßçûê êèð ãè çîâ îò íî ñèò ñÿ ê òþð -
ê ñêîé ãðóï ïå àë òàé ñêîé ÿçû êî âîé ñå ìüè. Óìå ðåí íûé
êîí òè íåí òà ëü íûé êëè ìàò.

Àë òàé öû (N=96). Ïî ïó ëÿ öè îí íàÿ âû áîð êà þæ íûõ
àë òàé öåâ èç ïîñ. Êó ëà äà è Áåø ïå ëü òèð Ðåñ ïóá ëè êè Àë -
òàé. Àë òàé öû ãî âî ðÿò íà ÿçû êå, ïðè íàä ëå æà ùåì òþð ê -
ñêîé ãðóï ïå àë òàé ñêîé ÿçû êî âîé ñå ìüè è ïðî æè âà þò
â âû ñî êî ãîð íîé îá ëà ñ òè çî íû óìå ðåí íî ãî êîí òè íåí òà -
ëü íî ãî êëè ìà òà.

Áó ðÿ òû (N=96). Ïî ïó ëÿ öè îí íàÿ âû áîð êà èç ïîñ.
Îð ëèê è Ìîã ñî õîí, Ðåñ ïóá ëè êà Áó ðÿ òèÿ. Óìå ðåí íûé
êîí òè íåí òà ëü íûé êëè ìàò.

Õàí òû (N=48). Ïî ïó ëÿ öè îí íàÿ âû áîð êà èç ïîñ. Ðóñ -
ñêèí ñêèå Õàí òû-Ìàí ñèé ñêî ãî àâ òî íîì íî ãî îêðó ãà.
ßçûê õàí òîâ ïðè íàä ëå æèò ê ôèí íî-óãîð ñêîé ñå ìüå. Ñó -
áàð ê òè ÷å ñêèé êîí òè íåí òà ëü íûé êëè ìàò.

Èíó è òû, Ãðåí ëàí äèÿ (N=649). Âû áîð êà ïîñ. Êà çè -
ãàí íãóéò íà çà ïàä íîì áå ðå ãó î.Ãðåí ëàí äèÿ çà Ñå âåð íûì
ïî ëÿð íûì êðó ãîì â àð ê òè ÷å ñêîì êëè ìà òè ÷å ñêîì ïî ÿ ñå.
ßçûê èíó è òîâ ïðè íàä ëå æèò ê ýñ êè ìîñ ñêî-àëå óò ñêîé
ÿçû êî âîé ñå ìüå.

Â âû áîð êè âêëþ ÷à ëèñü íå ðîä ñò âåí íûå èí äè âè äû,
ïðè íàä ëå æà ùèå ê óêà çàí íûì ýò íè ÷å ñêèì ãðóï ïàì. Îá -
ùàÿ ÷èñ ëåí íîñòü âû áî ðîê ñî ñòà âè ëà 3209 ÷åë.

Ãå íû è ìàðê¸ðû

Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå áû ëî ïðî ãå íî òè ïè ðî âà íî 7 îä -
íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ (SNP) â øåñ òè 
ãå íàõ. Ãå íû, ïðî äóê òû êî òî ðûõ èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â
èì ìóí íîì îò âå òå, áû ëè âû áðà íû èñ õî äÿ èç äàí íûõ îá
èõ ðî ëè â äèô ôå ðåí öè à öèè Ò-õåë ïå ðîâ 2 òè ïà, ïðî èç -
âîä ñò âå èì ìó íîã ëî áó ëè íà Å (IgE) è â çà ùè òå îò áàê òå ðè -
à ëü íûõ è ãå ëü ìèí ò íûõ èí ôåê öèé. Ìàðê¸ðû â ãå íàõ áû -
ëè ïî äî áðà íû íà îñíî âà íèè äàí íûõ îá èõ ó÷à ñ òèè â ìî -
äó ëÿ öèè óðîâ íÿ òðàíñ êðèï öèè, èç ìå íå íèÿ ôóí ê öèé ñî -
îò âåò ñò âó þ ùå ãî áåë êî âî ãî ïðî äóê òà è äàí íûõ îá àñ ñî -
öè à öè ÿõ ñ çà áî ëå âà íè ÿ ìè, õà ðàê òå ðè çó þ ùè ìè ñÿ äèñ áà -
ëàí ñîì Th1/Th2-òè ïîâ èì ìóí íî ãî îò âå òà.

CD14 (Ìî ëå êó ëà CD14). Êî äè ðó åò áå ëîê, êî òî ðûé
â êîì ï ëåê ñå ñ MD-2 è TLR4 âçàè ìî äåé ñò âó åò ñ áàê òå ðè -
à ëü íû ìè ëè ïî ïî ëè ñà õà ðè äà ìè, îïî ñðå äóÿ âðîæä¸ííûé
èì ìóí íûé îò âåò. Ïî ëè ìîð ô íûé ìàðê¸ð Ñ-159Ò
(rs2569190) â ïðî ìî òî ðå ýòî ãî ãå íà ñâÿ çàí ñ óðîâ íåì
òðàíñ êðèï öèè, àë ëåëü Ñ àñ ñî öè è ðî âàí ñî ñíè æåí íûì

óðîâ íåì CD14, ïî âû øåí íûì óðîâ íåì IgE è IgE-çà âè ñè -
ìîé ïà òî ëî ãèåé [6, 28]. Ïî êà çà íà àñ ñî öè à öèÿ ýòî ãî
ìàðê¸ðà ñ àòî ïèåé, òÿ æå ñòüþ òå ÷å íèÿ áðîí õè à ëü íîé àñò -
ìû è îò âå òîì íà òå ðà ïèþ àñò ìû [8, 9, 36, 47].

SCGB1A1 (Ñåê ðå òîã ëî áèí, ñå ìåé ñò âî 1À, ÷ëåí 1, ñòà -

ðîå íà çâà íèå — ÑÑ16). Êî äè ðó åò ñåê ðå òîð íûé áå ëîê
êëå òîê Êëà ðà, ÿâ ëÿ þ ùèé ñÿ ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûì
áåë êîì. Ó÷à ñò âó åò â ïî äàâ ëå íèè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ðå àê -
öèé ïðè àê òè âà öèè èì ìóí íî ãî îò âå òà ïî Th2-òè ïó ÷å ðåç 
ìå õà íèç ìû, ñâÿ çàí íûå ñ èí ãè áè ðî âà íè åì ôîñ ôî ëè ïà çû 
Ñ [30]. Èí ò ðîí íûé ïî ëè ìîð ôèçì 38 A/G (rs3741240) ãå -
íà ñâÿ çàí ñ ìî äó ëÿ öèåé ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà. Àë ëåëü À àñ ñî -
öè è ðî âàí ñ ïî íè æåí íûì óðîâ íåì áåë êà, ñ àñò ìîé è àòî -
ïè ÷å ñêèì äåð ìà òè òîì. [10, 24, 25].

CMA1 (Õè ìà çà 1 òó÷ íûõ êëå òîê). Êî äè ðó åò ñå ðè íî -
âóþ ïðî òå à çó, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó å ìóþ â òó÷ íûõ êëåò êàõ. Òó÷ -
íûå êëåò êè èã ðà þò âå äó ùóþ ðîëü â òà êèõ Th2-îïî ñðå äó -
å ìûõ ïðî öåñ ñàõ êàê àë ëåð ãè ÷å ñêîå âîñ ïà ëå íèå è çà ùè òà
îò ïà ðà çè òàð íûõ èí ôåê öèé. Àë ëåëü G ïî ëè ìîð ô íî ãî
ìàðê¸ðà -1903 A/G (rs1800875) â ïðî ìî òî ðå ãå íà àñ ñî öè -
è ðî âàí ñ ðè ñ êîì àòî ïè ÷å ñêîé ýê çå ìû è ïî âû øåí íûì
óðîâ íåì IgE [19, 45].

ADRB2 (Àä ðå íî ðå öåï òîð áå òà 2). Àä ðå íåð ãè ÷å ñêèé

b-2 ðå öåï òîð ÿâ ëÿ åò ñÿ ÷ëå íîì ñó ïåð ñå ìåé ñò âà ðå öåï òî -
ðîâ, ñâÿ çû âà þ ùèõ ñÿ ñ áåë êîì G. Ðå öåï òîð îïî ñðå äó åò
êà òå õî ëà ìèí-èí äó öè ðó å ìóþ àê òè âà öèþ àäå íè ëàò-öèê -
ëà çû. Äâå ìèñ ñåíñ-ìó òà öèè â ýòîì ãå íå — arg16
(rs1042713) è gln27 (rs1042714) ÿâ ëÿ þò ñÿ õî ðî øî èç âå ñò -
íû ìè ìàðê¸ðà ìè ïðî äóê öèè IgE òó÷ íû ìè êëåò êà ìè [11]. 
Ìó òàí ò íûå àë ëå ëè àñ ñî öè è ðî âà íû ñ ïî âû øåí íûì óðîâ -
íåì IgE. Â ÷à ñò íî ñòè, àë ëåëü arg16 ñâÿ çàí ñ ïðî äóê öèåé
ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî IgE ïðè àñ êà ðè äî çå [39]. Óêà çàí íûå âà -
ðè àí òû ãå íà òàê æå ñâÿ çà íû ñ ýô ôåê òèâ íî ñòüþ òå ðà ïèè
áðîí õè à ëü íîé àñò ìû è ýí äî ôå íî òè ïà ìè áî ëåç íè [29].

IL12B (Èí òåð ëåé êèí 12Â). Êëþ ÷å âîé öè òî êèí
Ò-êëå òîê, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèé äèô ôå ðåí öè à öèþ Ò-êëå òîê
â Th1-ôå íî òèï è èã ðà þ ùèé, òåì ñà ìûì, âàæ íóþ ðîëü
â áà ëàí ñå Th1/Th2. Ïî ëè ìîð ô íûå ìàðê¸ðû ýòî ãî ãå íà
àñ ñî öè è ðî âàí íû ìè ñ óðîâ íåì IgE, àñò ìîé è àòî ïèåé.
Â ÷à ñò íî ñòè, ïî ëè ìîð ô íûé ìàðê¸ð A1188C (rs3212227)
â 3`-íå òðàí ñ ëè ðó å ìîì ðå ãè î íå ãå íà àñ ñî öè è ðî âàí
ñ óðîâ íåì ýê ñ ï ðåñ ñèè èí òåð ëåé êè íà 12B, ðÿ äà äðó ãèõ

öè òî êè íîâ — èí òåð ôå ðî íà-g, èí òåð ëåé êè íà 4, à òàê æå
ñ äðó ãè ìè ôå íî òè ïà ìè èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû è èí ôåê öè -
îí íû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè [2, 14].

IL4R (ðå öåï òîð èí òåð ëåé êè íà 4 àëü ôà). Êî äè ðó åò
ñóáú å äè íè öó ðå öåï òî ðà èí òåð ëåé êè íà 4, êî òî ðûé ñâÿ -
çû âà åò IL4 è IL13, òåì ñà ìûì îïî ñðå äóÿ èõ ýô ôåêò. IL4
è IL13 ÿâ ëÿ þò ñÿ êëþ ÷å âû ìè ìå äè à òî ðà ìè Th2-îò âå òà è
ïðî äóê öèè IgE. Ìèñ ñåíñ-ìó òà öèÿ Ile50Val (rs1805010),
íà ðÿ äó ñ ðÿ äîì äðó ãèõ ìó òà öèé, èç ìå íÿ åò àô ôèí íîñòü
ñâÿ çû âà íèÿ ñ ñèã íà ëü íû ìè ìî ëå êó ëà ìè (STAT6 è äð.),
ìî äó ëè ðóÿ àê òèâ íîñòü ðå öåï òî ðà. Àë ëåëü 50Ile àñ ñî öè è -
ðî âàí ñ ïî âû øåí íûì óðîâ íåì IgE è ðè ñ êîì àòî ïè ÷å -
ñêîé áðîí õè à ëü íîé àñò ìû [20, 33].
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Àë ëå ëè óêà çàí íûõ ìàðê¸ðîâ, êî òî ðûå ñâÿ çà íû ñ ïî -
âû øåí íîé ïðî äóê öèåé IgE, äðó ãè ìè âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè
ðå àê öè ÿ ìè è/èëè ñ ïî âû øåí íûì ðè ñ êîì àë ëåð ãè ÷å ñêèõ
è àòî ïè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé áó äåì â äà ëü íåé øåì íà çû -
âàòü ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè.

Ãå íî òè ïè ðî âà íèå ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ îñó ùå ñò â ëÿ ëè 
ñòàí äàð ò íû ìè ìå òî äà ìè ÏÖÐ êàê îïè ñà íî ðà íåå [10, 23,
25]. Èç-çà íå äî ñòàò êà áèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà ìàðê¸ðû
ãå íîâ IL12B è IL4R íå áû ëè ïðî ãå íî òè ïè ðî âà íû â ïî ïó ëÿ -
öè ÿõ Ýôè î ïèè è àâ ñò ðà ëèé ñêèõ àáî ðè ãå íîâ èç Âàð ðà êóð -
íû. IL4R òàê æå íå áûë ïðî ãå íî òè ïè ðî âàí ó êî ñà.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç

×à ñ òî òû àë ëå ëåé, ãå òå ðî çè ãîò íîñòü, ñî îò âåò ñò âèå
ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ãå íî òè ïîâ ðàâ íî âå ñèþ Õàð äè—Âàé íáåð -
ãà îïðå äå ëÿ ëè ñòàí äàð ò íû ìè ìå òî äà ìè â ïà êå òå ïðî -
ãðàìì Ar le qu in. Äëÿ îöåí êè ñå ëåê òèâ íîé íåé òðà ëü íî ñòè
ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ èñ ïî ëü çî âà ëè òåñò Þèí -
ñà—Âàò òåð ñî íà, ðå à ëè çî âàí íûé â Ar le qu in.

Äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ âçàè ìî ñâÿ çè ïî êà çà òå ëåé ãå íå òè ÷å -
ñêî ãî ðàç íî îá ðà çèÿ ñ êëè ìà òî-ãåî ãðà ôè ÷å ñêè ìè ïà ðà -
ìåò ðà ìè ðàñ ñ÷è òû âà ëè êî ýô ôè öè åí òû êîð ðå ëÿ öèè
Ñïèð ìå íà â ïà êå òå Sta tis ti ca è êî ýô ôè öè åí òû êîð ðå ëÿ -
öèè ìàò ðèö Ìàí òå ëÿ â Ar le qu in. Èí ôîð ìà öèþ î êëè ìà -
òè ÷å ñêèõ ïà ðà ìåò ðàõ (ñðåä íå ãî äî âàÿ òåì ïå ðà òó ðà, ñðåä -
íå ãî äî âîé óðî âåíü îñàä êîâ, ñðåä íÿÿ òåì ïå ðà òó ðà èþëÿ,
ñðåä íÿÿ òåì ïå ðà òó ðà ÿí âà ðÿ, ðàç áðîñ ñðåä íèõ òåì ïå ðà -
òóð, âû ñî òà íàä óðîâ íåì ìî ðÿ) èç â ëå êà ëè èç áà çû äàí -
íûõ We at her ba se (www.we at her ba se.com), èñ ïî ëü çóÿ äàí -

íûå áëè æàé øèõ ê ëî êà ëè çà öèè ïî ïó ëÿ öèè ìå òå î ðî ëî -
ãè ÷å ñêèõ ñòàí öèé. Äëÿ êî ëè ÷å ñò âåí íîé îöåí êè êëè ìà òà
èñ ïî ëü çî âà ëè êëàñ ñè ôè êà öèþ Êåï ïå íà—Ãåé ãå ðà â ðå -
äàê öèè Pe el et al., îñíî âàí íóþ íà êîì áè íà öèè ñðåä íå ãî -
äî âûõ è ìå ñÿ÷ íûõ óðîâ íåé òåì ïå ðà òó ðû è îñàä êîâ è ñå -
çîí íî ñòè îñàä êîâ [32, 38].

Ìíî ãî ìåð íûé àíà ëèç ÷à ñ òîò àë ëå ëåé ïðî âî äè ëè ìå -
òî äîì ãëàâ íûõ êîì ïî íåíò â ïà êå òå ïðî ãðàìì Sta tis ti ca.

Ðå çó ëü òà òû

×à ñ òî òû àë ëå ëåé è ãå íå òè ÷å ñêîå ðàç íî îá ðà çèå ïî ïó ëÿ öèé

×à ñ òî òû àë ëå ëåé è ïà ðà ìåò ðû ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðàç íî îá -
ðà çèÿ ïî ïó ëÿ öèé ïðè âå äå íû â òàáë. 1. Òî÷ íûé òåñò íà ñî -
îò âåò ñò âèå ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ãå íî òè ïîâ ðàâ íî âå ñèþ Õàð -
äè—Âàé íáåð ãà (ÐÕÂ) ïî êà çàë çíà ÷è ìîå îò êëî íå íèå
(p<0,05) â 13 ñëó ÷à ÿõ èç 100 ðàñ ïðå äå ëå íèé. Íå íà áëþ äà -
ëîñü íà êîï ëå íèå ñëó ÷à åâ îò êëî íå íèÿ îò ÐÕÂ ïî îïðå -
äåë¸ííûì ìàðê¸ðàì, îä íà êî áû ëî çà ôèê ñè ðî âà íî íà êîï -
ëå íèå îò êëî íå íèé â ïî ïó ëÿ öèè Ýôè î ïèè (4 ìàðê¸ðà èç
ïÿ òè). Âîç ìîæ íî, ýòî îò ðà æà åò ïî äðàç äåë¸ííîñòü âû áîð êè 
èç ã.Äæèìììà, ñî ñòî ÿ ùåé èç ïðåä ñòà âè òå ëåé äâóõ îñíîâ -
íûõ íà ðî äîâ Ýôè î ïèè — àì õà ðà è îðî ìî. Â òî æå âðå ìÿ,
ïî ñëå ââå äå íèÿ ïî ïðàâ êè Áîí ôåð ðî íè íà ìíî æå ñò âåí -
íîñòü ñðàâ íå íèé, ñêîð ðåê òè ðî âàí íûé ïî ðî ãî âûé óðî âåíü
ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè (ð=0,0038) áûë ïðå âû øåí
òîëü êî â òð¸õ ñëó ÷à ÿõ (ïî îä íî ìó ðàç íî ìó ìàðê¸ðó ó àë -
òàé öåâ, èíó è òîâ è â Ýôè î ïèè), ÷òî íå âû õî äèò çà ðàì êè
îæè äà å ìî ãî ÷èñ ëà ñëó ÷àé íûõ îò êëî íå íèé îò ÐÕÂ.
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Òàá ëè öà 1
×à ñ òî òû ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ àë ëå ëåé (%) è ãå íå òè ÷å ñêîå ðàç íî îá ðà çèå â èñ ñëå äî âàí íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ

Ïî ïó ëÿ öèÿ Ãåí, rs, àë ëåëü

CD14
rs2569190

C-159

SCGB1A1
rs3741240

A38

CMA1
rs1800875

1903G

ADRB2
rs1042713

arg16

ADRB2
rs1042714

gln27

IL12B 
rs3212227

1188C

IL4R
rs1805010

Val50

He5 He7

Ãà íà 72,9 22,6 85,1 46,3 88,1 35,1 50,6 0,342 0,381

Ýôè î ïèÿ 58,4 21,7 78,7 43,2 82,4 0,389

Âà ðàî 63,8 8,7 94,1 58,8 97,3 63,7 43,1 0,251 0,316

Êî ñà 76,1 22,5 85,1 46,6 84,3 30,7 0,346

ÀÀ Êà ëóì áó ðó 82,3 78,7 96,6 59,7 89,4 69,0 83,1 0,273 0,296

ÀÀ Âàð ðà êóð íà 86,6 65,8 88,1 48,4 87,4 0,324

Èòà ëü ÿí öû 37,8 38,8 50,5 35,8 65,2 25,3 45,1 0,474 0,464

Äàò ÷à íå 56,8 35,6 45,2 41,8 58,6 19,4 46,8 0,484 0,461

Êèð ãè çû 50,0 35,6 64,9 41,5 72,3 34 51,1 0,462 0,467

Ðóñ ñêèå 51,6 38,5 37,5 39,6 61,5 20,3 41,1 0,481 0,460

Àë òàé öû 40,4 47,9 53,7 31,3 60,2 27,4 36,5 0,480 0,474

Áó ðÿ òû 43,2 33,7 54,3 36,8 67,4 39,5 42,2 0,470 0,475

Êî ìè 49,0 35,4 45,8 29,2 57,3 25 43,8 0,476 0,465

Õàí òû 45,8 40,6 45,8 38,5 57,3 18,8 56,4 0,493 0,467

Èíó è òû 20,5 22,6 60,3 66,3 84,9 33,6 15,5 0,372 0,367

Ïðè ìå ÷à íèå. ÀÀ — àâ ñò ðà ëèé ñêèå àáî ðè ãå íû; Íå5 — îæè äà å ìàÿ ãå òå ðî çè ãîò íîñòü ïî ïÿ òè ìàðê¸ðàì (CD14, SCGB1A1,
CMA1, ADRB2 arg16 è gln27); He7 — îæè äà å ìàÿ ãå òå ðî çè ãîò íîñòü ïî âñåì ñå ìè ìàðê¸ðàì



Â öå ëîì, ïî ìàðê¸ðàì ãå íîâ CD14, CMA1 è ADRB2, ïî -
ïó ëÿ öèè, ïðî æè âà þ ùèå â óñëî âè ÿõ òðî ïè ÷å ñêî ãî è ñóá ò -
ðî ïè ÷å ñêî ãî êëè ìà òà (3 àô ðè êàí ñêèå ïî ïó ëÿ öèè, 2 ïî ïó -
ëÿ öèè àâ ñò ðà ëèé ñêèõ àáî ðè ãå íîâ è èí äåé öû âà ðàî èç
Þæ íîé Àìå ðè êè) õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ áî ëåå âû ñî êè ìè ÷à ñ -
òî òà ìè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ àë ëå ëåé ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî ïó -
ëÿ öè ÿ ìè óìå ðåí íîé è àð ê òè ÷å ñêîé êëè ìà òè ÷å ñêèõ çîí.

Íà ðèñ. 2 ïðè âå äå íà äèà ãðàì ìà ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðàç íî -
îá ðà çèÿ â ïî ïó ëÿ öè ÿõ (îæè äà å ìàÿ ãå òå ðî çè ãîò íîñòü ïî
ïÿ òè ìàðê¸ðàì) â èñ ñëå äî âàí íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ. Ïî ïó ëÿ -
öèè óïî ðÿ äî ÷å íû ïî ìå ðå óäà ëå íèÿ îò ýê âà òî ðà, ÷òî ñî -

îò âåò ñò âó åò ñìå íå êëè ìà òè ÷å ñêèõ çîí îò ýê âà òî ðè à ëü íî -
ãî êëè ìà òà ê óìå ðåí íî ìó è àð ê òè ÷å ñêî ìó. Ïî ïó ëÿ öèè
ýê âà òî ðè à ëü íîé è òðî ïè ÷å ñêîé çî íû (Ãà íà, Ýôè î ïèÿ,
êî ñà, âà ðàî, àáî ðè ãå íû Àâ ñò ðà ëèè) õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ ãî -
ðàç äî áî ëåå íèç êèì ãå íå òè ÷å ñêèì ðàç íî îá ðà çè åì ïî
ñðàâ íå íèþ ñ ïî ïó ëÿ öè ÿ ìè óìå ðåí íî ãî è àð ê òè ÷å ñêî ãî
êëè ìà òà. Ãå òå ðî çè ãîò íîñòü, îöåí¸ííàÿ ïî âñåì ñå ìè
ìàðê¸ðàì â 13 ïî ïó ëÿ öè ÿõ èç 15 (òàáë. 1) ñëå äó åò òîé æå
çà êî íî ìåð íî ñòè.

Îò êëî íå íèÿ îò ñå ëåê òèâ íîé íåé òðà ëü íî ñòè

Â òàáë. 2 ïðè âå äå íû óðîâ íè çíà ÷è ìî ñòè òå ñ òà Þèí -
ñà-Âàò òåð ñî íà äëÿ îò êëî íå íèé îò ãè ïî òå çû ñå ëåê òèâ íîé
íåé òðà ëü íî ñòè èçó ÷åí íûõ ìàðê¸ðîâ. Äëÿ ìàðê¸ðîâ
CD14, ADRB2 (arg16), IL4R íà áëþ äà åò ñÿ ñè ñ òå ìà òè ÷å -
ñêîå îò êëî íå íèå îò íåé òðà ëü íî ñòè â áî ëü øèí ñò âå èçó -
÷åí íûõ ïî ïó ëÿ öèé. Ìàðê¸ðû SCGB1A1, ADRB2 (gln27)
è CMA1 äå ìîí ñò ðè ðó þò îò êëî íå íèÿ îò íåé òðà ëü íî ñòè â 
áî ëü øèí ñò âå ïî ïó ëÿ öèé óìå ðåí íîé è àð ê òè ÷å ñêîé êëè -
ìà òè ÷å ñêèõ çîí. È ëèøü ïî ëè ìîð ôèçì A1188C èí òåð -
ëåé êè íà 12Â, âå ðî ÿò íî, íå èñ ïû òû âàë äàâ ëå íèÿ åñ òå ñò -
âåí íî ãî îò áî ðà.

Êîð ðå ëÿ öèÿ ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðàç íî îá ðà çèÿ 
ñ êëè ìà òî-ãåî ãðà ôè ÷å ñêè ìè ïà ðà ìåò ðà ìè

Â òàáë. 3 ïðè âå äå íû çíà ÷å íèÿ óðîâ íÿ çíà ÷è ìî ñòè
êî ýô ôè öè åí òà Ñïèð ìå íà äëÿ êîð ðå ëÿ öèè ÷à ñ òî òû ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ àë ëå ëåé ñ ãåî ãðà ôè ÷å ñêè ìè è êëè ìà -
òè ÷å ñêè ìè ïà ðà ìåò ðà ìè. Â êà ÷å ñò âå «ãåî ãðà ôè ÷å ñêèõ»
ïå ðå ìåí íûõ èñ ïî ëü çî âà ëèñü ðàñ ñòî ÿ íèå â ãðà äó ñàõ ïî
øè ðî òå îò ýê âà òî ðà, ðàñ ñòî ÿ íèå â ãðà äó ñàõ ïî äîë ãî òå
îò ãðèí âè÷ ñêî ãî ìå ðè äè à íà è âû ñî òà íàä óðîâ íåì ìî ðÿ 
â ìåò ðàõ. «Êëè ìà òè ÷å ñêèå» ïå ðå ìåí íûå âêëþ ÷à ëè
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Ðèñ. 1. Ëî êà ëè çà öèÿ èñ ñëå äî âàí íûõ ïî ïó ëÿ öèé. ÀÀ — àâ ñò ðà ëèé ñêèå àáî ðè ãå íû

Ðèñ. 2. Îæè äà å ìàÿ ãå òå ðî çè ãîò íîñòü ïî ïÿ òè SNP â èñ ñëå äî âàí íûõ
ïî ïó ëÿ öè ÿõ



êëàñ ñè ôè êà öèþ êëè ìà òà Êåï ïå íà—Ãåé ãå ðà â áàë ëàõ,
ñðåä íå ãî äî âóþ òåì ïå ðà òó ðó, ñðåä íþþ òåì ïå ðà òó ðà ÿí -
âà ðÿ, ñðåä íþþ òåì ïå ðà òó ðà èþëÿ, ðàç íè öó ñðåä íèõ
òåì ïå ðà òóð ÿí âà ðÿ è èþëÿ, êî ëè ÷å ñò âî îñàä êîâ è óðî -
âåíü âëàæ íî ñòè.

Äëÿ ÷å òûð¸õ èç ñå ìè ëî êó ñîâ (CD14, CMA1,
ADRB2-16, ADRB2-27), à òàê æå äëÿ óðîâ íÿ îæè äà å ìîé
ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè ïî ïÿ òè è ïî ñå ìè ìàðê¸ðàì íà áëþ äà -
þò ñÿ óñòîé ÷è âûå êîð ðå ëÿ öèè ñ ðàñ ñòî ÿ íè åì îò ýê âà òî -

ðà, ñðåä íå ãî äî âîé òåì ïå ðà òó ðîé, ñðåä íèì òåì ïå ðà òó ðà -
ìè ÿí âà ðÿ è èþëÿ, ðàç áðî ñîì òåì ïå ðà òóð è âëàæ íî ñòüþ.
×à ñ òî òû àë ëå ëåé ãå íîâ SCGB1A1 è IL4R íå ïî êà çû âà þò
çíà ÷è ìûõ êîð ðå ëÿ öèé, à ãåí IL12B çà íè ìà åò ïðî ìå æó -
òî÷ íîå ïî ëî æå íèå, äå ìîí ñò ðè ðóÿ íå ñòîëü øè ðî êèé
ñïåêòð âçàè ìî ñâÿ çåé ñ êëè ìà òî-ãåî ãðà ôè ÷å ñêè ìè ïà ðà -
ìåò ðà ìè, êàê 4 ïåð âûõ óêà çàí íûõ ëî êó ñà.

Ñðå äè ñðå äî âûõ ïà ðà ìåò ðîâ ðàñ ñòî ÿ íèå îò Ãðèí âè ÷à
ïî øè ðî òå, âû ñî òà íàä óðîâ íåì ìî ðÿ è êî ëè ÷å ñò âî îñàä -

ISSN 2073-7998 13

ÌÅ ÄÈ ÖÈÍ ÑÊÀß ÃÅ ÍÅ ÒÈ ÊÀ. — 2013. — ¹4

Òàá ëè öà 2
Ñå ëåê òèâ íàÿ çíà ÷è ìîñòü èñ ñëå äî âàí íûõ ìàðê¸ðîâ â ïî ïó ëÿ öè ÿõ

Ïî ïó ëÿ öèÿ CD14
rs2569190

C-159

SCGB1A1
rs3741240

A38

CMA1
rs1800875

1903G

ADRB2
rs1042713

arg16

ADRB2
rs1042714

gln27

IL12B 
rs 3212227

1188C

IL4R
rs1805010

Val50

Ãà íà 0,1578 0,1894 0,2778 0,0274 0,3144 0,0966 0,0039

Ýôè î ïèÿ 0,042 0,1697 0,166 0,0359 0,2002

Âà ðàî 0,0914 0,3919 0,4454 0,0583 0,582 0,094 0,0434

Êî ñà 0,1834 0,1942 0,2602 0,0232 0,2639 0,1222

ÀÀ Êà ëóì áó ðó 0,2297 0,1924 0,5561 0,0607 0,3197 0,1171 0,2343

ÀÀ Âàð ðà êóð íà 0,328 0,117 0,3505 0,0125 0,3326

Èòà ëü ÿí öû 0,0915 0,082 0,0059 0,1056 0,1147 0,1854 0,0374

Äàò ÷à íå 0,0365 0,0781 0,028 0,044 0,0458 0,1938 0,0178

Êèð ãè çû 0,0003 0,1042 0,1096 0,0614 0,1703 0,1153 0,0081

Ðóñ ñêèå 0,0147 0,085 0,0938 0,0758 0,0829 0,2471 0,0636

Àë òàé öû 0,0727 0,0177 0,0258 0,1393 0,0762 0,1119 0,1012

Áó ðÿ òû 0,0452 0,114 0,0315 0,0977 0,1248 0,0703 0,0538

Êî ìè 0,0127 0,1227 0,0334 0,1738 0,0602 0,2234 0,0543

Õàí òû 0,035 0,0766 0,037 0,1006 0,0623 0,289 0,0546

Èíó è òû 0,1784 0,1606 0,0515 0,0861 0,226 0,1035 0,2222

Ïðè ìå ÷à íèå. Â ÿ÷åé êàõ òàá ëè öû ïðè âåä¸í óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè òå ñ òà Þèí ñà—Âàò òåð ñî íà, ïî ëó ÷åí íûé ïðè 10 000 ñè ìó -
ëÿ öèé ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ãå íî òè ïîâ â êàæ äîé èç ïî ïó ëÿ öèé. Ñå ðûì âû äå ëå íû ðàñ ïðå äå ëå íèÿ, îò êëî íÿ þ ùè å ñÿ îò ãè ïî òå çû
ñå ëåê òèâ íîé íåé òðà ëü íî ñòè (ò¸ìíî-ñå ðûé ð<0,05; ñâåò ëî-ñå ðûé — ð<0,10)

Òàá ëè öà 3
Ñâÿçü ÷à ñ òîò àë ëå ëåé ñ ãåî ãðà ôè ÷å ñêè ìè è êëè ìà òè ÷å ñêè ìè ïà ðà ìåò ðà ìè

Øè ðî òà
îò

ýê âà òî ðà

Äîë ãî òà
îò

Ãðèí âè ÷à

Âû ñî òà
íàä

óðîâ íåì
ìî ðÿ

Êëè ìà òè-
÷å ñ êàÿ
êëàñ ñè-
ôè êà öèÿ
Êåï ïå íà

Ñðåä íå-
ãî äî âàÿ
òåì ïå ðà-

òó ðà

Ñðåä íÿÿ
òåì ïå ðà-

òó ðà
ÿí âà ðÿ

Ñðåä íÿÿ
òåì ïå ðà-

òó ðà
èþëÿ

Ðàç áðîñ
òåì ïå ðà-

òóð

Óðî âåíü
îñàä êîâ

Âëàæ-
íîñòü

CD14 0,0069 0,9496 0,6112 0,0004 0,0003 0,0019 0,0384 0,0440 0,7368 0,0298

SCGB1A1 0,3369 0,7561 0,9092 0,8154 0,7800 0,3724 0,2608 0,0743 0,4752 0,7650

CMA1 0,0003 0,1038 0,5574 0,0071 0,0009 0,0022 0,0060 0,0147 0,5249 0,0096

ADRB2-16 0,0577 0,1358 0,3579 0,0805 0,0293 0,0076 0,3574 0,0047 0,2075 0,0876

ADRB2-27 0,0004 0,1491 0,8196 0,0077 0,0009 0,0006 0,0270 0,0022 0,4264 0,0125

IL12B 0,0030 0,0707 0,4255 0,1464 0,0553 0,1186 0,0071 0,1002 0,7749 0,0362

IL4R 0,3786 0,3911 0,8883 0,0635 0,1850 0,2738 0,0965 0,6641 0,8203 0,8717

He5 0,0008 0,1177 0,7322 0,0055 0,0008 0,0011 0,0150 0,0050 0,4780 0,0053

He7 0,0985 0,8585 0,0422 0,0204 0,0088 0,0013 0,3426 0,0000 0,0098 0,0025

Ïðè ìå ÷à íèå. Â ÿ÷åé êàõ òàá ëè öû ïðè âåä¸í óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè êî ýô ôè öè åí òà êîð ðå ëÿ öèè Ñïèð ìå íà ìåæ äó ÷à ñ òî òîé
àë ëå ëÿ â ïî ïó ëÿ öè ÿõ è àíà ëè çè ðó å ìûì ãåî ãðà ôè ÷å ñêèì èëè êëè ìà òè ÷å ñêèì ïà ðà ìåò ðîì. Ñå ðûì âû äå ëå íû çíà ÷è ìûå
êîð ðå ëÿ öèè (ò¸ìíî-ñå ðûé — ð<0,05; ñâåò ëî-ñå ðûé — ð<0,10); Íå5 — îæè äà å ìàÿ ãå òå ðî çè ãîò íîñòü ïî ïÿ òè ìàðê¸ðàì
(CD14, SCGB1A1, CMA1, ADRB2 arg16 è gln27); He7 — îæè äà å ìàÿ ãå òå ðî çè ãîò íîñòü ïî âñåì ñå ìè ìàðê¸ðàì



êîâ íå äå ìîí ñò ðè ðó þò êîð ðå ëÿ öèé ñ ÷à ñ òî òà ìè àë ëå ëåé
è óðîâ íåì ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðàç íî îá ðà çèÿ.

Íà ðèñ. 3 ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íà âçàè ìî ñâÿçü ÷à ñ òîò
àë ëå ëåé è ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðàç íî îá ðà çèÿ ïî ïó ëÿ öèé ñ ðàñ -
ñòî ÿ íè åì îò ýê âà òî ðà (øè ðî òîé). ×à ñ òî òà ïðî âîñ ïà ëè -
òåëü íûõ àë ëå ëåé âñåõ èçó ÷åí íûõ ãå íîâ, çà èñê ëþ ÷å íè åì
SCGB1A1 óìå íü øà åò ñÿ îò ýê âà òî ðà ê ïî ëþ ñàì, ïðè ÷åì
äëÿ ïÿ òè ìàðê¸ðîâ èç ñå ìè ýòà êîð ðå ëÿ öèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñòà -
òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íîé. Ãå íå òè ÷å ñêîå ðàç íî îá ðà çèå ïî
ïÿ òè è ïî ñå ìè ìàðê¸ðàì çà ñ÷¸ò óìå íü øå íèÿ ÷à ñ òî òû
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî àë ëå ëÿ è ðî ñ òà ÷à ñ òî òû àëü òåð íà -
òèâ íî ãî àë ëå ëÿ óâå ëè ÷è âà åò ñÿ îò ýê âà òî ðà ê ïî ëþ ñàì.
Äëÿ ñè ñ òå ìû èç ïÿ òè ìàðê¸ðîâ ýòà êîð ðå ëÿ öèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ
ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íîé ñ óðîâ íåì çíà ÷è ìî ñòè
p=0,001, à äëÿ ñå ìè ìàðê¸ðîâ p=0,098.

Ìàò ðè öà ãå íå òè ÷å ñêèõ ðàñ ñòî ÿ íèé ìåæ äó ïî ïó ëÿ öè -
ÿ ìè ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íî êîð ðå ëè ðó åò ñ ìàò ðè öåé
ãåî ãðà ôè ÷å ñêèõ ðàñ ñòî ÿ íèé (òåñò Ìàí òå ëÿ, p<0,05).

Ìíî ãî ìåð íûé àíà ëèç ÷à ñ òîò àë ëå ëåé

Íà ðèñ. 4 ïî êà çà íî ïî ëî æå íèå èñ ñëå äî âàí íûõ ïî ïó -
ëÿ öèé â ïðî ñòðàí ñò âå äâóõ ïåð âûõ ãëàâ íûõ êîì ïî íåíò
(PC) àë ëå ëü íûõ ÷à ñ òîò ïÿ òè ãå íå òè ÷å ñêèõ ìàðê¸ðîâ.
Ïåð âàÿ è âòî ðàÿ ãëàâ íûå êîì ïî íåí òû â ñóì ìå îáú ÿñ íÿ -
þò 88% âà ðè à áå ëü íî ñòè ÷à ñ òîò àë ëå ëåé. Ïî ïåð âîé ãëàâ -
íîé êîì ïî íåí òå èñ ñëå äî âàí íûå ïî ïó ëÿ öèè äå ëÿò ñÿ íà
äâå ãðóï ïû — ïî ïó ëÿ öèè òðî ïè ÷å ñêî ãî ïî ÿ ñà ðàñ ïî ëà -
ãà þò ñÿ â ëå âîé ÷à ñ òè ïðî ñòðàí ñò âà è õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ
îò ðè öà òå ëü íû ìè çíà ÷å íè ÿ ìè êî îð äè íàò ïî îñè PC1. Âñå 
ïî ïó ëÿ öèè óìå ðåí íî ãî è àð ê òè ÷å ñêî ãî êëè ìà òà êëà ñ òå -
ðè çó þò ñÿ â ïðà âîé ÷à ñ òè ïðî ñòðàí ñò âà. Â öå ëîì, âå ðî ÿò -
íî, ïåð âóþ êîì ïî íåí òó ìîæ íî èí òåð ï ðå òè ðî âàòü êàê
âêëàä êëè ìà òî-ãåî ãðà ôè ÷å ñêèõ ïà ðà ìåò ðîâ ñðå äû îáè -
òà íèÿ â ãå íå òè ÷å ñêóþ äèô ôå ðåí öè à öèþ ïî ïó ëÿ öèé ïî
èñ ñëå äî âàí íûì ãå íàì. Ïî ïó ëÿ öèè èçî ëè ðî âàí íûõ êî -
ðåí íûõ íà ðî äîâ (àâ ñò ðà ëèé ñêèå àáî ðè ãå íû, âà ðàî è
èíó è òû) çà íè ìà þò â ïðî ñòðàí ñò âå PC1-PC2 îáî ñîá ëåí -
íûå ïî ëî æå íèÿ, íî òàê æå ñëå äó þò îá ùå ìó òðåí äó äèô -
ôå ðåí öè à öèè íà ïî ïó ëÿ öèè òðî ïè ÷å ñêèõ è óìå ðåí -
íûõ/àð ê òè ÷å ñêèõ ðå ãè î íîâ. Âû ñî êî ãîð íàÿ ïî ïó ëÿ öèÿ
Ýôè î ïèè êëà ñ òå ðè çó åò ñÿ ñ äðó ãè ìè àô ðè êàí ñêèì ïî ïó -
ëÿ öè ÿì, îä íà êî ïî øêà ëå PÑ1 ðàñ ïî ëà ãà åò ñÿ áëè æå äðó -
ãèõ òðî ïè ÷å ñêèõ ïî ïó ëÿ öèé ê êëà ñ òå ðó ïî ïó ëÿ öèé óìå -
ðåí íî ãî è àð ê òè ÷å ñêî ãî êëè ìà òà.

Îá ñóæ äå íèå

Â ðà áî òå ïðåä ñòàâ ëå íû äàí íûå î ðàñ ïðå äå ëå íèè â ìè -
ðî âûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ ÷à ñ òîò àë ëå ëåé ñå ìè ìàðê¸ðîâ â ãå íàõ,
ó÷à ñò âó þ ùèõ â èì ìóí íîì îò âå òå íà ïà ðà çè òàð íûå èí ôåê -
öèè, ïî ëÿ ðè çà öèè èì ìóí íî ãî îò âå òà ïî Th2-ïó òè è àñ ñî -
öè è ðî âàí íûõ ñ àòî ïè ÷å ñêè ìè è àë ëåð ãè ÷å ñêè ìè ôå íî òè -
ïà ìè. Ãå íû è ïî ïó ëÿ öèè äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëè âû áðà íû 
èñ õî äÿ èç ãè ïî òå çû î ñäâè ãå áà ëàí ñà èì ìóí íî ãî îò âå òà îò
Th2 ê Th1-òè ïó ïî ìå ðå ðàñ ñå ëå íèÿ ñî âðå ìåí íî ãî ÷å ëî âå -
êà èç ýê âà òî ðè à ëü íîé Àô ðè êè â ðå ãè î íû ñ óìå ðåí íûì è
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Ðèñ. 3. Êîð ðå ëÿ öèÿ ÷à ñ òîò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ àë ëå ëåé è îæè äà å -
ìîé ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè ñ øè ðî òîé (ðàñ ñòî ÿ íè åì îò ýê âà òî ðà).
Ïî îñè X — ÷à ñ òî òà ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî àë ëå ëÿ (A—E) èëè îæè äà å -
ìîé ãå òå ðî çè ãîò íîñòü ïî ïÿ òè ìàðê¸ðàì (F). Ïî îñè Y — ðàñ ñòî ÿ íèå
îò ýê âà òî ðà â ãðà äó ñàõ. A. CD14; B. CMA1; C. ADRB2-16; D.
ADRB2-27; E. IL12B; F. Îæè äà å ìàÿ ãå òå ðî çè ãîò íîñòü

Ðèñ. 4. Ïðî ñòðàí ñò âî äâóõ ïåð âûõ ãëàâ íûõ êîì ïî íåíò ÷à ñ òîò àë ëå -
ëåé ïÿ òè SNP â èñ ñëå äî âàí íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ



àð ê òè ÷å ñêèì êëè ìà òîì ïîä äåé ñò âè åì åñ òå ñò âåí íî ãî îò -
áî ðà, îáåñ ïå ÷è âà þ ùå ãî àäàï òà öèþ ïî ïó ëÿ öèé ê íî âûì
óñëî âè ÿì ñðå äû îáè òà íèÿ. Ïðè ýòîì ñëî æèâ øà ÿ ñÿ â ïðåä -
êî âûõ è ñó ùå ñò âó þ ùàÿ â ñî âðå ìåí íûõ àô ðè êàí ñêèõ ïî -
ïó ëÿ öè ÿõ ñè ñ òå ìà âçàè ìî îò íî øå íèé ãå íî òèï—ñðå äà, êà -
íà ëè çî âàí íàÿ íà ïðàâ ëåí íûì îò áî ðîì ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ 
àë ëå ëåé, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèõ áî ëåå ìîù íûé îò âåò íà ïà ðà çè -
òàð íûå èí ôåê öèè, â õî äå ðàñ ñå ëå íèÿ áû ëà äå êà íà ëè çî âà íà 
íî âû ìè ñðå äî âû ìè ôàê òî ðà ìè.

Ñî âî êóï íîñòü ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ ñâè äå òå ëü ñò âó åò î 
ñó ùå ñò âåí íîé ãå íå òè ÷å ñêîé äèô ôå ðåí öè à öèè ïî ïó ëÿ -
öèé òðî ïè ÷å ñêîé è óìå ðåí íîé/àð ê òè ÷å ñêîé êëè ìà òè ÷å -
ñêèõ çîí, âû ðà æåí íîé êîð ðå ëÿ öèè ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå -
íå òè ÷å ñêî ãî ðàç íî îá ðà çèÿ ñ êëè ìà òè ÷å ñêè ìè ôàê òî ðà -
ìè è âå ðî ÿò íîé ðî ëè åñ òå ñò âåí íî ãî îò áî ðà â ôîð ìè ðî -
âà íèè òà êîé êàð òè íû.

Êàê è ñëå äó åò îæè äàòü ïðè èçó ÷å íèè ñëîæ íûõ áèî ëî -
ãè ÷å ñêèõ ñè ñ òåì, íå âñå äàí íûå (íå âñå ãå íû è ïî ïó ëÿ -
öèè) óêëà äû âà þò ñÿ â îá ùóþ ãè ïî òå çó èñ ñëå äî âà íèÿ. Ðàç -
ëè ÷èÿ â ÷à ñ òî òàõ àë ëå ëåé ìåæ äó ïî ïó ëÿ öè ÿ ìè ÷å ëî âå êà
ÿâ ëÿ þò ñÿ ñëåä ñò âè åì äåé ñò âèÿ âñåé ñî âî êóï íî ñòè ìèê -
ðî ýâî ëþ öè îí íûõ ôàê òî ðîâ, âå äó ùè ìè èç êî òî ðûõ ïðè
ðàñ ñå ëå íèè ÷å ëî âå êà ÿâ ëÿ ëèñü ìèã ðà öèè è ãå íå òè ÷å ñêèé
äðåéô. Ïðè ýòîì íà áëþ äà åò ñÿ êëè íà ëü íàÿ èç ìåí ÷è âîñòü
÷à ñ òîò ãå íîâ è óìå íü øå íèå ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðàç íî îá ðà çèÿ
îò ìå ñ òà ïðî èñ õîæ äå íèÿ äî ïå ðè ôå ðèè àðå à ëà. Äëÿ ÷å ëî -
âå êà òà êèå çà êî íî ìåð íî ñòè ïðî ñëå æå íû äëÿ ëþ áûõ ïðåä -
ñòà âè òå ëü íûõ âû áî ðîê ãå íå òè ÷å ñêèõ ìàðê¸ðîâ — ïî ëè -
íè ÿì ìòÄÍÊ è Y-õðî ìî ñî ìû, îá øèð íûì âû áîð êàì êî -
ðîò êèõ òàí äåì íûõ ïî âòî ðîâ, øè ðî êî ãå íîì íûì íà áî ðàì
SNP (ñì. îá çîð [3]). Îä íà êî ýô ôåê òû äðåé ôà è ôîð ìè ðó -
å ìûå èì êëè íû ñëó ÷àé íû â îò íî øå íèè àë ëå ëåé è íå ìî -
ãóò îáú ÿñ íèòü ñè ñ òå ìà òè ÷å ñêèé ñäâèã ÷à ñ òîò ôóí ê öè î -
íàëü íî ðîä ñò âåí íûõ, íî ëî êà ëè çî âàí íûõ â ðàç íûõ ó÷à ñò -
êàõ ãå íî ìà, ìàðê¸ðîâ. Íà øè äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò î
ïà ðàë ëå ëü íîì ñíè æå íèè ÷à ñ òî òû ôóí ê öè î íà ëü íî çíà ÷è -
ìî ãî ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî (ñâÿ çàí íî ãî ñ áî ëåå âû ðà æåí -
íûì èì ìóí íûì îò âå òîì) àë ëå ëÿ îò òðî ïè êîâ ê ïî ëþ ñàì
è êîð ðå ëÿ öèè ñ êëþ ÷å âû ìè êëè ìà òè ÷å ñêè ìè ïî êà çà òå ëÿ -
ìè äëÿ ÷å òûð¸õ èñ ñëå äî âàí íûõ ìàðê¸ðîâ èç ñå ìè (CD14,
CMA1 è 2 ìàðê¸ðà ADRB2). Òà êóþ æå òåí äåí öèþ äå ìîí -
ñò ðè ðó åò è IL12B. È ëèøü äâà ìàðê¸ðà (SCGB1A1 è IL4R)
íå äå ìîí ñò ðè ðó þò àíà ëî ãè÷ íûõ âçàè ìî ñâÿ çåé.

Êðàé íå ïðè ìå ÷à òå ëü íî, ÷òî îá ùèé óðî âåíü ãå íå òè -
÷å ñêî ãî ðàç íî îá ðà çèÿ ïî èñ ñëå äî âàí íûì ãå íàì âîç ðà ñ -
òà åò îò òðî ïè ÷å ñêîé Àô ðè êè ê ïî ïó ëÿ öè ÿì Åâ ðî ïû è
Àçèè, ëî êà ëè çî âàí íûì â çî íå óìå ðåí íî ãî è àð ê òè ÷å ñêî -
ãî êëè ìà òà. Òà êàÿ êàð òè íà ïðî òè âî ïî ëîæ íà òî ìó, ÷òî
íà áëþ äà åò ñÿ ïî ëþ áûì óñëîâ íî íåé òðà ëü íûì ìàðê¸ðàì
(ìòÄÍÊ, Y-õðî ìî ñî ìå, øè ðî êî ãå íîì íûì âû áîð êàì
SNP è äð. [3]), è òî ìó, ÷å ãî ñëå äó åò îæè äàòü èñ õî äÿ èç
ãè ïî òå çû íåé òðà ëü íîé ýâî ëþ öèè — êëè íà ëü íî ãî ïà äå -
íèÿ ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðàç íî îá ðà çèÿ îò Àô ðè êè (ìå ñ òà ïðî -
èñ õîæ äå íèÿ) ê Åâ ðî ïå è Àçèè (íà ïå ðè ôå ðèþ àðå à ëà).
Íà íàø âçãëÿä, ðîñò ðàç íî îá ðà çèÿ ïî ãå íàì, ìî äó ëè ðó -
þ ùèì Th2-îò âåò, ìîæ íî èí òåð ï ðå òè ðî âàòü êàê ñëåä ñò -

âèå ðàç ðó øå íèÿ ñëî æèâ øå ãî ñÿ â ïðåä êî âûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ
ðàâ íî âå ñèÿ (äå êà íà ëè çà öèþ) çà ñ÷¸ò ñíè æå íèÿ ñå ëåê -
òèâ íîé çíà ÷è ìî ñòè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ àë ëå ëåé, ñòè ìó -
ëè ðó þ ùèõ Th2-îò âåò è/èëè ïî âû øå íèÿ àäàï òèâ íîé
öåí íî ñòè àëü òåð íà òèâ íûõ àë ëå ëåé â íî âûõ ñðå äî âûõ
óñëî âè ÿõ óìå ðåí íî ãî/àð ê òè ÷å ñêî ãî êëè ìà òà.

Âû âîä î ñè ñ òå ìà òè ÷å ñêîì íà ïðàâ ëåí íîì èç ìå íå íèè
÷à ñ òîò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ àë ëå ëåé è ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðàç -
íî îá ðà çèÿ ïîä äåð æè âà åò ñÿ ñî âî êóï íî ñòüþ âñå ãî ìàñ ñè -
âà äàí íûõ, ïðî à íà ëè çè ðî âàí íî ãî ñ ïî ìî ùüþ ðàç íûõ
ìå òî äè ÷å ñêèõ ïîä õî äîâ. Ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå àë ëå ëè áî -
ëü øèí ñò âà èçó ÷åí íûõ ãå íîâ èìå þò áî ëåå âû ñî êóþ ÷à ñ -
òî òó â òðî ïè ÷å ñêèõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ (òàáë. 1); íà áëþ äà åò ñÿ
êëè íà ëü íûé ðîñò ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðàç íî îá ðà çèÿ ïî ýòèì
ãå íàì îò ýê âà òî ðà ê ïî ëþ ñàì (òàáë. 1, ðèñ. 2 è 4); áî ëü -
øàÿ ÷àñòü ìàðê¸ðîâ äå ìîí ñò ðè ðó þò ïðè çíà êè äåé ñò âèÿ
åñ òå ñò âåí íî ãî îò áî ðà êàê â Àô ðè êå, òàê è âíå å¸
(òàáë. 2); ïî ïó ëÿ öèè êëà ñ òå ðè çó þò ñÿ â ïðî ñòðàí ñò âå
ãëàâ íûõ êîì ïî íåíò â çà âè ñè ìî ñòè îò ïà ðà ìåò ðîâ êëè -
ìà òà (ðèñ. 4). Íà êî íåö, áî ëü øàÿ ÷àñòü ãå íîâ êàê ïî îò äå -
ëü íî ñòè, òàê è â ðàì êàõ îä íîé ñè ñ òå ìû (ñî âî êóï íîå ãå -
íå òè ÷å ñêîå ðàç íî îá ðà çèå) äå ìîí ñò ðè ðó þò óñòîé ÷è âûå
êîð ðå ëÿ öèè ñ ðàñ ñòî ÿ íè åì îò ýê âà òî ðà è êëþ ÷å âû ìè õà -
ðàê òå ðè ñòè êà ìè êëè ìà òà (ñðåä íå ãî äî âîé òåì ïå ðà òó ðîé,
ðàç áðî ñîì òåì ïå ðà òóð è âëàæ íî ñòüþ) (òàáë. 3 è ðèñ. 3).
Òà êèì îá ðà çîì, ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå, âå ðî ÿò íî, ñâè äå -
òåëü ñò âó þò î ñíè æå íèè èí òåí ñèâ íî ñòè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü -
íûõ ðå àê öèé ïî ìå ðå ðàñ ñå ëå íèÿ ÷å ëî âå êà èç Àô ðè êè â
ðå ãè î íû ñ óìå ðåí íûì è àð ê òè ÷å ñêèì êëè ìà òîì.

Â ðà áî òå èñ ñëå äî âàí ðÿä èçî ëè ðî âàí íûõ êî ðåí íûõ ïî -
ïó ëÿ öèé ðàç íûõ ðå ãè î íîâ ìè ðà — 2 îá ùè íû àâ ñò ðà ëèé -
ñêèõ àáî ðè ãå íîâ, èí äåé öû ïëå ìå íè âà ðàî èç Þæ íîé Àìå -
ðè êè è ãðåí ëàí ä ñêèå èíó è òû. Íå ñìîò ðÿ íà áî ëåå âû ðà -
æåí íûå ýô ôåê òû ãå íå òè ÷å ñêî ãî äðåé ôà, óêà çàí íûå ïî ïó -
ëÿ öèè òàê æå ñëå äó þò îá ùå ìó ïàò òåð íó ãå íå òè ÷å ñêîé èç -
ìåí ÷è âî ñòè, çà ôèê ñè ðî âàí íî ìó â ðà áî òå. Ãå íå òè ÷å ñêîå
ðàç íî îá ðà çèå â ýòèõ èçî ëÿ òàõ äåé ñò âè òå ëü íî íè æå, ÷åì â
äðó ãèõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ, ïðî æè âà þ ùèõ â ñõîä íûõ êëè ìà òè ÷å -
ñêèõ óñëî âè ÿõ. Îä íà êî ãå íå òè ÷å ñêîå ðàç íî îá ðà çèå èíó è -
òîâ (ñó ùå ñò âåí íî áî ëåå íèç êîå, ÷åì â äðó ãèõ ñå âåð íûõ ïî -
ïó ëÿ öè ÿõ, ñì. ðèñ. 2), òåì íå ìå íåå, ïðå âû øà åò òà êî âîå âî
âñåõ þæ íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ, çà èñê ëþ ÷å íè åì Ýôè î ïèè.

Ñðàâ íå íèå èíó è òîâ è âà ðàî ìî æåò áûòü îä íèì èç ïî -
êà çà òå ëü íûõ ìî ìåí òîâ â îá ñóæ äå íèè êà íà ëè çà öèè/äå êà -
íà ëè çà öè èì ìóí íî ãî îò âå òà â ïî ïó ëÿ öè ÿõ ÷å ëî âå êà. Ýòè 
äâå ïî ïó ëÿ öèè íàè áî ëåå ðîä ñò âåí íû äðóã äðó ãó è ñ ìî -
ìåí òà îò äå ëå íèÿ èõ îò îá ùå ãî ãå íå òè ÷å ñêî ãî êîð íÿ (ò.å.
ñî âðå ìå íè ìèã ðà öèè ïðåä êîâ âñåõ êî ðåí íûõ æè òå ëåé
Àìå ðè êè ÷å ðåç Áå ðèí ãèþ) ïðî øëî íå áî ëü øîå, â ýâî ëþ -
öè îí íûõ ìàñ ø òà áàõ, âðå ìÿ — 10—12 òûñ. ëåò. Ïðè ýòîì
ãå íî ôîíä âà ðàî ïî èçó ÷åí íûì ãå íàì èì ìóí íî ãî îò âå òà
ïðè îá ðåë õà ðàê òå ðè ñòè êè, ñáëè æà þ ùèå âà ðàî íå ñ «ãå -
íå òè ÷å ñêè ìè ðîä ñò âåí íè êà ìè» — êî ðåí íû ìè ïî ïó ëÿ -
öè ÿ ìè Ñå âåð íîé Àìå ðè êè è Ñè áè ðè, à ñ ïî ïó ëÿ öè ÿ ìè,
æè âó ùè ìè â áëèç êèõ êëè ìà òè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ (àô ðè -
êàí öû è àáî ðè ãåí íûå æè òå ëè Àâ ñò ðà ëèè). Òî åñòü ãå íî -
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ôîíä âà ðàî ïîä âåð ã ñÿ âòî ðè÷ íîé êà íà ëè çà öèè îò áî ðîì,
ïðî è çî øåä øåé äî âî ëü íî áû ñò ðû ìè òåì ïà ìè.

Íà ñêî ëü êî âàæ íû íàé äåí íûå ðàç ëè ÷èÿ â ÷à ñ òî òàõ ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ àë ëå ëåé ñ òî÷ êè çðå íèÿ ãå íå òè êè ðàñ ïðî -
ñòðàí¸ííûõ áî ëåç íåé? Ïðè íè ìàÿ âî âíè ìà íèå ñâÿçü Th1-
è Th2-îïî ñðå äî âàí íî ãî èì ìóí íî ãî îò âå òà ñ ïó òÿ ìè ðå à -
ëè çà öèè ïîä âåð æåí íî ñòè ê àóòî èì ìóí íûì, àòî ïè ÷å ñêèì
è àë ëåð ãè ÷å ñêèì çà áî ëå âà íè ÿì, ìîæ íî ïðåä ïî ëà ãàòü, ÷òî
ïîä äåð æè âà å ìûé îò áî ðîì «óêëîí» â ñòî ðî íó îä íî ãî èç ïó -
òåé ìî æåò áûòü âàæ íûì ôàê òî ðîì ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè
ê óêà çàí íûì êîì ï ëåê ñ íûì áî ëåç íÿì. Íà ïðè ìåð, õî ðî øî
äî êà çà íû ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó àô ðè êàí öà ìè è åâ ðî ïåé öà ìè
ïî âñòðå ÷à å ìî ñòè àñò ìû è àë ëåð ãèè. Ýòè ôå íî òè ïû âñòðå -
÷à þò ñÿ ó àô ðî à ìå ðè êàí öåâ ñ ÷à ñ òî òîé â äâà ðà çà è áî ëåå
âû øå, ÷åì ó áå ëûõ àìå ðè êàí öåâ [12, 22, 43], â òî âðåìÿ êàê 
÷à ñ òî òà ýòèõ áî ëåç íåé â Àô ðè êå îñòà åò ñÿ î÷åíü íèç êîé [5,
16]. Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî êà íà ëè çî âàí íàÿ íå îá õî äè -
ìî ñòüþ ìîù íî ãî êëå òî÷ íî ãî îò âå òà íà ïà ðà çè òàð íûå èí -
ôåê öèè â Àô ðè êå, èì ìóí íàÿ ñè ñ òå ìà â äðó ãèõ ñðå äî âûõ
óñëî âè ÿõ ïðî äó öè ðó åò «èç áû òî÷ íûé» ïî òåí öè àë èì ìóí -
íî ãî îò âå òà, ïðè âî äÿ ùåé ê ðî ñ òó ÷à ñ òî òû àòî ïèé è àë ëåð -
ãèé. Ñ òî÷ êè çðå íèÿ ãè ïî òå çû äå êà íà ëè çà öèè, ýòî åñòü
ïðî ÿâ ëå íèå êðèï òè ÷å ñêîé èç ìåí ÷è âî ñòè (ñêðû òîé â êà íà -
ëè çî âàí íûõ óñëî âè ÿõ è ïðî ÿâ ëÿ þ ùåé ñÿ ïðè äå êà íà ëè çà -
öèè), à ñ òî÷ êè çðå íèÿ ãè ïî òå çû «ïðåä êî âîé ïðåä ðàñ ïî ëî -
æåí íî ñòè» — ïðî ÿâ ëå íèå ãå íå òè ÷å ñêîé ïîä âåð æåí íî ñòè ê 

áî ëåç íÿì, ñâÿ çàí íîé ñ ýô ôåê òîì àë ëå ëåé, íà êîï ëåí íûõ â
ïðåä êî âûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ.

Âû ñî êàÿ ÷à ñ òî òà ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ àë ëå ëåé â
«þæ íûõ» ïî ïó ëÿ öè ÿõ ìî æåò áûòü ïðåä ìå òîì âíè ìà -
íèÿ çäðà âî îõ ðà íå íèÿ â áëè æàé øåì áó äó ùåì, îñî áåí -
íî â ðàç âè âà þ ùèõ ñÿ ñòðà íàõ ñ áû ñò ðî ðàñ òó ùåé ýêî -
íî ìè êîé. Ñðå äà è îá ðàç æèç íè â òà êèõ îá ùå ñòâàõ ñ ðî -
ñ òîì ïðî ìûø ëåí íî ãî ïðî èç âîä ñò âà ïîä âåð ãà åò ñÿ òàê
íà çû âà å ìîé «âå ñ òåð íè çà öèè» — ïå ðå õî äó ê óð áà íè çè -
ðî âàí íî ìó èí äó ñò ðè à ëü íî ìó îá ùå ñòâó. Íà ïðè ìåð, â
Èí äèè ÷à ñ òî òà àñò ìû, â öå ëîì, îñòà åò ñÿ íèç êîé. Â íå -
äàâ íåì ìóëü òè öåí ò ðî âîì èñ ñëå äî âà íèè ðàñ ïðî -
ñòðàí¸ííîñòü àñò ìû ó äå òåé áû ëà çà ôèê ñè ðî âà íà íà
óðîâ íå 2,4%. Îä íà êî, â áû ñò ðî ðàç âè âà þ ùåì ñÿ Áàí ãà -
ëî ðå çà áî ëå âà å ìîñòü äåò ñêîé àñò ìîé çà 20 ëåò âîç ðîñ ëà 
ñ 9 äî 29,5% [37].

Â öå ëîì, ïî ëó ÷åí íûå â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå äàí íûå â
ðàì êàõ èñ õîä íîé ãè ïî òå çû ìîæ íî ñóì ìè ðî âàòü ñëå äó þ -
ùèì îá ðà çîì (ðèñ. 5).

1. Â ïðåä êî âîé ïî ïó ëÿ öèè ñî âðå ìåí íî ãî ÷å ëî âå êà â
Àô ðè êå ñëî æè ëèñü êà íà ëè çî âàí íûå íà ïðàâ ëåí íûì îò -
áî ðîì îò íî øå íèÿ ãå íî òèï-ñðå äà, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèå ýô -
ôåê òèâ íûé èì ìóí íûé îò âåò íà ïà ðà çè òàð íûå èí ôåê öèè 
çà ñ÷¸ò ñäâè ãà áà ëàí ñà èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû â ñòî ðî íó
Th2-ïó òè. Ýòà êà íà ëè çî âàí íàÿ ñè ñ òå ìà ñî õðà íè ëàñü è ó
ñî âðå ìåí íûõ àô ðè êàí öåâ è â äðó ãèõ êî ðåí íûõ ïî ïó ëÿ -
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Ðèñ. 5. Ãè ïî òå çà êà íà ëè çà öèè è äå êà íà ëè çà öèè ãå íå òè ÷å ñêî ãî ëàíä øàô òà èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû â õî äå ðàñ ñå ëå íèÿ ñî âðå ìåí íî ãî ÷å ëî âå êà. Ãå -
íå òè ÷å ñêèé ëàíä øàôò èçîá ðà æåí â âè äå ðå ëü å ôà êà íà ëè çî âàí íûõ ñî ñòî ÿ íèé, (äî ëè íû), äåé ñò âèå êà íà ëè çè ðó þ ùèõ ñðå äî âûõ ôàê òî ðîâ ïî êà -
çà íî ñòðåë êà ìè (ïî [31]). Th1/Th2 — ãè ïî òå òè ÷å ñêèé áà ëàíñ îñíîâ íûõ ïó òåé èì ìóí íî ãî îò âå òà, èñ õî äÿ èç ïðåä ïî ëî æå íèÿ î äå êà íà ëè çà öèè
èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû â õî äå ðàñ ñå ëå íèÿ ÷å ëî âå êà. Ky — òû ñÿ ÷ ëåò íà çàä.
À. Êà íà ëè çî âàí íûé ëàíä øàôò â ïðåä êî âûõ è ñî âðå ìåí íûõ àô ðè êàí ñêèõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ. B. Ðàñ ñå ëå íèå â Åâ ðà çèþ è äå êà íà ëè çà öèÿ ëàíä øàô òà
çà ñ÷¸ò îñëàá ëå íèÿ äåé ñò âèÿ êà íà ëè çè ðó þ ùèõ ôàê òî ðîâ ñðå äû. Ñäâèã áà ëàí ñà Th1/Th2. C. Çà ñå ëå íèå Àâ ñò ðà ëèè, ñî õðà íå íèå êà íà ëè çî âàí -
íî ãî ëàíä øàô òà. D. Çà ñå ëå íèå Àìå ðè êè ñ òåð ðè òî ðèè Àçèè, ñî õðà íå íèå äå êà íà ëè çî âàí íî ãî ëàíä øàô òà ó èíó è òîâ. E. Çà ñå ëå íèå Þæ íîé Àìå -
ðè êè. Âòî ðè÷ íàÿ êà íà ëè çà öèÿ ãå íå òè ÷å ñêî ãî ëàíä øàô òà èñ õîä íû ìè ñðå äî âû ìè ôàê òî ðà ìè.



öè ÿõ ýê âà òî ðè à ëü íî ãî è òðî ïè ÷å ñêî ãî êëè ìà òè ÷å ñêî ãî
ïî ÿ ñà;

2. Ïî ìå ðå ðàñ ñå ëå íèÿ ñî âðå ìåí íî ãî ÷å ëî âå êà èç Àô -
ðè êè â ðå ãè î íû ñ óìå ðåí íûì è àð ê òè ÷å ñêèì êëè ìà òîì,
ïðî ñëå æè âà åò ñÿ ñíè æå íèå èí òåí ñèâ íî ñòè ïðî âîñ ïà ëè òå -
ëü íûõ ðå àê öèé, ñâè äå òå ëü ñò âó þ ùåå, ñî ãëàñ íî íà øåé ãè -
ïî òå çå, î âîç ìîæ íîì ñìå ùå íèè áà ëàí ñà èì ìóí íî ãî îò âå òà 
â ñòî ðî íó Th1-ïó òè. Ñðå äî âûå ôàê òî ðû, ñâÿ çàí íûå ñ
àäàï òà öèåé ê ýê âà òî ðè à ëü íî ìó òðî ïè ÷å ñêî ìó êëè ìà òó è
ñïå öè ôè ÷å ñêîé äëÿ íå ãî èí ôåê öè îí íîé íà ãðóç êîé, ñìå -
íè ëèñü ñðå äîé, òðå áó þ ùåé àäàï òà öèè ê áî ëåå ñó ðî âî ìó
êëè ìà òó è áî ëü øåé ýô ôåê òèâ íî ñòè ãó ìî ðà ëü íî ãî èì ìóí -
íî ãî îò âå òà. Èñ ÷åç êà íà ëè çè ðó þ ùèé ñðå äî âîé ôàê òîð è
ïðî è çîø ëà äå êà íà ëè çà öèÿ ñè ñ òå ìû. Â ñî âðå ìåí íûõ ïî ïó -
ëÿ öè ÿõ ýòà äå êà íà ëè çà öèÿ ìî æåò ïðî ÿâ ëÿ òü ñÿ ïî âû øåí -
íîé ïîä âåð æåí íî ñòüþ ðÿ äó ðàñ ïðî ñòðàí¸ííûõ çà áî ëå âà -
íèé, óíà ñëå äî âàí íîé îò ïðåä êî âûõ ïî ïó ëÿ öèé, ãäå ýòà
ïîä âåð æåí íîñòü áû ëà êðèï òè ÷å ñêîé (ñêðû òîé);

3. Ïðè âîç âðà ùå íèè ïî ïó ëÿ öèé, ïðî øåä øèõ äîë ãèé
ïóòü èç ìå íå íèÿ ÷à ñ òîò ãå íîâ, â èñ õîä íûå ñðå äî âûå óñëî -
âèÿ òðî ïè ÷å ñêî ãî êëè ìà òà (íà ïðè ìåð, âà ðàî), êà íà ëè çè -
ðó þ ùèé ñðå äî âîé ôàê òîð âîç âðà ùà åò ñÿ è îêà çû âà åò ñÿ
äî ñòà òî÷ íî ñè ëü íûì, ÷òî áû âåð íóòü ÷à ñ òî òû ôóí ê öè î -
íà ëü íî çíà ÷è ìûõ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ àë ëå ëåé â áëèç êîå 
èñ õîä íî ìó ñî ñòî ÿ íèå.

Òà êèì îá ðà çîì, â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå âû ÿâ ëå íî ñè ñ òå -
ìà òè ÷å ñêèå èç ìå íå íèå ÷à ñ òîò àë ëå ëåé, èã ðà þ ùèõ ðîëü
â âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ðå àê öè ÿõ è èì ìóí íîì îò âå òå, â ïî ïó -
ëÿ öè ÿõ ÷å ëî âå êà ïî ìå ðå ðàñ ñå ëå íèÿ èç Àô ðè êè. Ïî êà -
çà íî, ÷òî ýòè èç ìå íå íèÿ ñâÿ çà íû ñî ñìå íîé êëè ìà -
òî-ãåî ãðà ôè ÷å ñêèõ óñëî âèé ñðå äû îáè òà íèÿ, îïî ñðå äî -
âà íû åñ òå ñò âåí íûì îò áî ðîì, èìå þò îò íî øå íèå ê ïîä -
âåð æåí íî ñòè ðàñ ïðî ñòðàí¸ííûì áî ëåç íÿì, è ìî ãóò áûòü 
îáú ÿñ íå íû ñ ïî çè öèé ãè ïî òå çû êà íà ëè çà öèè/äå êà íà ëè -
çà öèè âçàè ìî îò íî øå íèé ãå íî òèï—ñðå äà ïîä äåé ñò âè åì
åñ òå ñò âåí íî ãî îò áî ðà. Íå ñî ìíåí íî, äëÿ áî ëåå óáå äè òå -
ëü íûõ äî êà çà òåëüñòâ èñ õîä íîé ãè ïî òå çû òðå áó þò ñÿ äà -
ëü íåé øèå èñ ñëå äî âà íèÿ íà áî ëåå ïðåä ñòà âè òå ëü íûõ âû -
áîð êàõ ãå íîâ è ìàðê¸ðîâ. Ðà áî òà â ýòîì íà ïðàâ ëå íèè íà -
õî äÿò ñÿ â ôî êó ñå íà øå ãî âíè ìà íèÿ.
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Decanalization of im mune re sponse dur ing the dis per sion of mod ern hu mans: 
the re la tion ships of ge netic di ver sity in im mune sys tem genes 
and cli ma tic and geo graphic fac tors

Stepanov V.A.1, Candelaria P.2, Khoo S.2, Zhang G.2, Trifonova E.A.1, Simonova K.V.1,
Bocharova A.V.1, Laing I.A.2, Hayden C.2, Backer V.3, Bjerregaard P.3, Lynch N.4, 
Hagel I.4, Musk A.W.5, Bittles A.6, Goldblatt J.2, Le Souef P.2

1 — Re search In sti tute for Med i cal Ge net ics SB RAMS, Nab. Ushayky 10, 634050 Tomsk, Rus sia, e-mail: vadim.stepanov@medgenetics.ru
2 — School of Pae di at rics and Child Health, Uni ver sity of West ern Aus tra lia, 6009 Perth, Aus tra lia
3 — Bispebjerg Hos pi tal, Bispebjerg Bakke 23, 2400 Co pen ha gen NV, Den mark
4 — Instituto de Biomedicina, Universidad Cen tral de Ven e zuela, Ca ra cas, Ven e zuela
5 — De part ment of Re spi ra tory Med i cine, Sir Charles Gaird ner Hos pi tal, Perth, Aus tra lia
6 — Cen tre for Com par a tive Genomics, Murdoch Uni ver sity South Street, 6150 Perth, Aus tra lia

Al lele fre quen cies of sevengenes con trib ut ing to cel lu lar im mune re sponse to par a sitic in fec tions, po lar iza tion of im mune re -
sponse to Th2 type and as so ci ated with atopic and al ler gic phe no types was stud ied in 15 World pop u la tions. Se lec tion of genes and
pop u la tions un der study was based on the hy poth e sis of a shift in pref er en tial im mune re sponse bal ance from Th2 to Th1 type dur ing
mi gra tion of mod ern hu mans from equa to rial Af rica to mod er ate and arc tic cli mate re gions. It is sug gested that this shift was due to
nat u ral selectionprocess of adapttion of pop u la tions to a new en vi ron ment. We found the sys tem atic change in fre quen cies of al leles
in volved in im mune re sponse and in flam ma tory re ac tions dur ing the dis per sion of hu man pop u la tion from Af rica. These changes may
con trib ute to changes in a struc ture of  com mon dis eases and be ex plained by the hy poth e sis of can a li za tion/decanalzation of ge no -
type-environment re la tion ships oc cur ring un der the pres sure of nat u ral se lec tion.
    Key words: nat u ral se lec tion, ge netic di ver sity, im mune sys tem, hu man pop u la tions, decanalization hy poth e sis

ÍÀ Ó× ÍÛÅ ÎÁ ÇÎ ÐÛ

18



Àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ
ãå íîâ ðå ïà ðà öèè ÄÍÊ è ìå òà áî ëèç ìà êñå íî áè î òè êîâ

ñ óðîâ íåì õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé
â ëèì ôî öè òàõ ÷å ëî âå êà*

Áà áóø êè íà Í.Ï., Êó ÷åð À.Í., Ëå áå äåâ È.Í., Âà ñè ëü åâ Ñ.À., 
Òè ìî øåâ ñêèé Â.À., Áðà ãè íà Å.Þ., Ñó õà íî âà Í.Í., Òîð õî âà Í.Á., ßêîâ ëå âà Þ.Ñ.

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ìå äè öèí ñêîé ãå íå òè êè» ÑÎ ÐÀÌÍ, 

634050, ã.Òîìñê, óë. Íà áå ðåæ íàÿ ð. Óøàé êè, 10, òåë. (3822) 513146, ôàêñ (3822) 513744, e-ma il: nad.ba bus h ki na@med ge ne tics.ru

Ïðåä ñòàâ ëå íû äàí íûå î ÷à ñ òî òàõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ ñè ñ òåì ðå ïà ðà öèè ÄÍÊ (MLH1 (rs1799977), PMS2
(rs1805321), XRCC1 (rs25487)), êîí ò ðî ëÿ êëå òî÷ íî ãî öèê ëà (TP53 (rs1042522)) è äå òîê ñè êà öèè êñå íî áè î òè êîâ (Cyp2C19
(rs4244285), GSTT1 (del) è GSTM1 (del)) ó èí äè âè äîâ ñ íà ëè ÷è åì â îð ãà íèç ìå èí êîð ïî ðè ðî âàí íî ãî ïëó òî íèÿ-239 è â êîí ò ðî ëü -
íîé ãðóï ïå, à òàê æå â ïîä ãðóï ïàõ, õà ðàê òå ðè çó þ ùèõ ñÿ ðàç ëè÷ íîé ÷à ñ òî òîé õðî ìî ñîì íûõ àíî ìà ëèé (òðè ãðóï ïû ñðàâ íå íèÿ: ñ âû -
ñî êèì è íèç êèì óðîâ íåì ÷à ñ òî òû õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé, àíå óï ëî è äèè è ìèê ðî ÿäåð). Íè ïî îä íî ìó èç èñ ñëå äî âàí íûõ ëî êó ñîâ 
íå çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé ïî ÷à ñ òî òàì àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ìåæ äó ãðóï ïîé êîí ò ðî ëÿ è ãðóï ïîé ñ
íà ëè ÷è åì â îð ãà íèç ìå èí êîð ïî ðè ðî âàí íî ãî ïëó òî íèÿ-239. Îä íà êî óñòà íîâ ëå íû ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ â ÷à ñ òî òàõ
ãå íî òè ïîâ ïî rs1799977 ãå íà MLH1 ìåæ äó ïîä ãðóï ïà ìè ñ âû ñî êèì è íèç êèì óðîâ íåì õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé (p=0,047), à òàê -
æå ïî ÷à ñ òî òå êîì áè íà öèé ãå íî òè ïîâ GSTT1/GSTM1 ìåæ äó ïîä ãðóï ïà ìè ñ ðàç íûì óðîâ íåì àíå óï ëî è äèè (p=0,032). Äëÿ äðó ãèõ
èñ ñëå äî âàí íûõ ëî êó ñîâ îò ìå ÷å íû íå êî òî ðûå ðàç ëè ÷èÿ ïî ÷à ñ òî òàì ãå íî òè ïîâ ìåæ äó ãðóï ïà ìè ñ âû ñî êîé è íèç êîé ÷à ñ òî òîé
õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé ðàç íûõ òè ïîâ, êî òî ðûå, îä íà êî, íå äî ñòè ãà ëè óðîâ íÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè. ×à ñ òî òû àë ëå ëåé
ìåæ äó ñðàâ íè âà å ìû ìè ãðóï ïà ìè âà ðü è ðî âà ëè â ìå íü øåé ñòå ïå íè; ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íû òî ëü êî 
ìåæ äó ïîä ãðóï ïà ìè ñ ðàç íûì óðîâ íåì õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé (äëÿ rs25487 â ãå íå XRCC1, p=0,039).
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: èí äè âè äó à ëü íàÿ ðà äèî ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü, ïî ëè ìîð ôèçì ãå íîâ, ðå ïà ðà öèÿ ÄÍÊ, õðî ìî ñîì íûå àáåð ðà -
öèè, ìèê ðî ÿä ðà

Ââå äå íèå

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ñó ùå ñò âî âà íèå ôå íî ìå íà èí äè âè -

äó à ëü íîé ðà äèî ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè íè ó êî ãî íå âû çû âà åò

ñî ìíå íèÿ, òàê æå êàê è íà ëè ÷èå ãå íå òè ÷å ñêî ãî êîì ïî -

íåí òà, îêà çû âà þ ùå ãî âëè ÿ íèå íà ñïî ñîá íîñòü îð ãà íèç ìà

âû äåð æè âàòü âîç äåé ñò âèå èîíè çè ðó þ ùå ãî èç ëó ÷å íèÿ.

Ýòî ïîä òâåð æ äà åò ñÿ ñõîä íîé èí äè âè äó à ëü íîé ðà äèî ÷óâ -

ñò âè òå ëü íî ñòüþ â ïà ðàõ îä íî ÿéöå âûõ áëèç íå öîâ, à òàê æå

ïî âû øåí íîé ðà äèî ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ ïà öè åí òîâ ñ íà -

ñëåä ñò âåí íû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè, îáó ñëîâ ëåí íû ìè ìó òà -

öè ÿ ìè ãå íîâ ðå ïà ðà öèè ÄÍÊ. Ïî ý òî ìó îöåí êà èí äè âè -

äó à ëü íîé ðà äèî ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè è èçó ÷å íèå îïðå äå ëÿ þ -

ùèõ å¸ ôàê òî ðîâ ÿâ ëÿ þò ñÿ îä íè ìè èç ïðè î ðè òåò íûõ íà -

ïðàâ ëå íèé ñî âðå ìåí íîé ðà äèî áè î ëî ãèè. Àê òèâ íîå èñ -

ïîëü çî âà íèå èîíè çè ðó þ ùèõ èç ëó ÷å íèé â ïî âñåä íåâ íîé

æèç íè (ðåíò ãå íî ëî ãèÿ, ðà äèî òå ðà ïèÿ, àòîì íàÿ ýëåê ò ðî -

ýíåð ãå òè êà) óâå ëè ÷è âà åò òåõ íî ãåí íóþ íà ãðóç êó íà ÷å ëî -

âå êà è åãî ñðå äó îáè òà íèÿ. Êîí òàêò ñ èîíè çè ðó þ ùèì èç -

ëó ÷å íè åì ïðî èñ õî äèò, ïðå è ìó ùå ñò âåí íî, â äèà ïà çî íå

ìà ëûõ äîç, ðå àê öèÿ îð ãà íèç ìà íà êî òî ðûå ìî æåò çà ìåò íî 

âà ðü è ðî âàòü. Èç âå ñò íî, ÷òî ñó ùå ñò âó þò ðàç ëè ÷èÿ ïî ðà -

äèî ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ìåæ äó âè äà ìè, ïî ïó ëÿ öè ÿ ìè, ïî ëî -

âîç ðà ñò íû ìè ãðóï ïà ìè; ðå àê öèÿ íà ðà äè à öèþ ìî æåò çà -

âè ñåòü îò ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ îð ãà íèç ìîâ, îò -

ëè ÷à òü ñÿ ó êëå òîê ðàç íûõ òè ïîâ, çà âè ñåòü îò ñòà äèè äèô -

ôå ðåí öè ðîâ êè è ñòà äèè êëå òî÷ íî ãî öèê ëà [36]. Òà êèì

îá ðà çîì, ïðè ðàâ íîì ðà äè à öè îí íîì âîç äåé ñò âèè ðå àê -

öèÿ îð ãà íèç ìà ìî æåò îò ëè ÷à òü ñÿ ó ðàç íûõ èí äè âè äîâ.

Ïî êà íåò îä íî çíà÷ íûõ ñóæ äå íèé î òîì, êà êèå èìåí íî ãå -

íû ÿâ ëÿ þò ñÿ êëþ ÷å âû ìè â îïðå äå ëå íèè èí äè âè äó à ëü íîé 

ðà äèî ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè. Îä íà êî ÷à ñ òî ê êàí äè äàò íûì îò -

íî ñÿò ãå íû ðå ïà ðà öèè ÄÍÊ, êîí ò ðî ëÿ êëå òî÷ íî ãî öèê ëà, 

ìå òà áî ëèç ìà êñå íî áè î òè êîâ è äð. [2].

Â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè èçó ÷åí ïî ëè ìîð ôèçì ãå -

íîâ ñè ñ òåì ðå ïà ðà öèè ÄÍÊ (ìèññ-ìàò÷ — MLH1

(rs1799977) è PMS2 (rs1805321); ýê ñ öè çè îí íîé ðå ïà ðà -

öèè îñíî âà íèé — XRCC1 (rs25487)), êîí ò ðî ëÿ êëå òî÷ íî -

ãî öèê ëà (TP53 (rs1042522)), äå òîê ñè êà öèè êñå íî áè î òè -

êîâ (Cyp2C19 (rs4244285) — ïåð âîé ôà çû, GSTT1 (del) è

GSTM1 (del) — âòî ðîé ôà çû) â ãðóï ïàõ èí äè âè äîâ, ñ îä -

íîé ñòî ðî íû — äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûõ ïî íà ëè ÷èþ/îò -

ñóò ñò âèþ â îð ãà íèç ìå èí êîð ïî ðè ðî âàí íî ãî ïëó òî -

íèÿ-239, ñ äðó ãîé, — õà ðàê òå ðè çó þ ùèõ ñÿ ðàç ëè÷ íîé ÷à -

ñ òî òîé õðî ìî ñîì íûõ àíî ìà ëèé.
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Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Âñå ãî îá ñëå äî âà íî 145 ÷åë., èç íèõ 71 ÷åë. — ëè öà ñ íà -
ëè ÷è åì â îð ãà íèç ìå èí êîð ïî ðè ðî âàí íî ãî ïëó òî íèÿ-239
(àê òèâ íîñòü 10—188 íÊè) (ðà áî òíè êè ÎÀÎ «Ñè áèð ñêèé
õè ìè ÷å ñêèé êîì áè íàò», ã.Ñå âåðñê; äà ëåå «Pu»). 74 ÷åë., íå
èìå þ ùèå îò íî øå íèÿ ê ïëó òî íè å âî ìó ïðî èç âîä ñò âó, ñî -
ñòà âè ëè êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï ïó (äà ëåå «Ê») (òàáë. 1). Âñå èí -
äè âè äû â îáå èõ ãðóï ïàõ áû ëè ìóæ ñêî ãî ïî ëà, ïðå îá ëà äà ëè 
ïðåä ñòà âè òå ëè ðóñ ñêîé íà öè î íà ëü íî ñòè. Îò êàæ äî ãî èí -
äè âè äà ïî ëó ÷å íî èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî ãëà ñèå íà ïðî âå äå -
íèå ãå íå òè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ.

Êó ëü òè âè ðî âà íèå ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî -
âè è ïðè ãî òîâ ëå íèå ïðå ïà ðà òîâ õðî ìî ñîì äëÿ öè òî ãå íå -
òè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñòàí äàð -
ò íûõ ìå òî äîâ [29]. Àíà ëèç õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé ïðî -
âî äèë ñÿ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êëàñ ñè ÷å ñêèõ öè òî ãå íå òè ÷å -
ñêèõ (ïðè ìå íÿ ëàñü ðó òèí íàÿ îêðà ñ êà õðî ìî ñîì ïî Ãèì çà
è äèô ôå ðåí öè à ëü íàÿ îêðà ñ êà õðî ìî ñîì ïî G-ìå òî äó
(Ðî ìà íîâ ñêî ãî—Ãèì çà)) [29] è ìî ëå êó ëÿð íî-öè òî ãå íå òè -
÷å ñêèõ ìå òî äîâ [12] â ñëó ÷àå ó÷¸òà ìèê ðî ÿäåð. Áî ëåå ïî -
äðîá íî èñ ïî ëü çî âàí íûå ìî ëå êó ëÿð íî-öè òî ãå íå òè ÷å ñêèå
ìå òî äû îïè ñà íû íà ìè ðà íåå [4].

Ó êàæ äî ãî èí äè âè äà ïðî à íà ëè çè ðî âà íî 300 ðó òèí íî
îêðà øåí íûõ ìå òà ôàç è 100 ìå òà ôàç íûõ ïëà ñ òè íîê ñ äèô -
ôå ðåí öè à ëü íîé îêðà ñ êîé. ×à ñ òî òó àíî ìà ëü íûõ ñåã ðå ãà -
öè îí íûõ ñî áû òèé äëÿ êàæ äîé ïà ðû àíà ëè çè ðó å ìûõ íà
îä íîì ïðå ïà ðà òå õðî ìî ñîì îöå íè âà ëè â 1000 äâóõú ÿäåð -
íûõ êëå òîê, â êî òî ðûõ ïðî âî äè ëè ó÷åò ìèê ðî ÿäåð.

ÄÍÊ äëÿ ïðî âå äå íèÿ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî àíà -
ëè çà âû äå ëÿ ëè èç ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè ïî
ñòàí äàð ò íîé ìå òî äè êå ñ ôå íîë-õëî ðî ôîð ì íîé î÷è ñò êîé
[3]. Ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû ãå íîâ àíà ëè çè ðî âà ëè ñ ïî ìî -
ùüþ ÏÖÐ-ÏÄÐÔ. Ñòðóê òó ðà ïðàé ìå ðîâ, òåì ïå ðà òó ðà îò -
æè ãà è ïàò òåðí ðå ñò ðèê öèè ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 2. Ïðî -
ãðàì ìû àì ï ëè ôè êà öèè âêëþ ÷à ëè ñëå äó þ ùèå áëî êè: ïåð -
âè÷ íàÿ äå íà òó ðà öèÿ â òå ÷å íèå 5—7 ìèí ïðè 94—95°Ñ,
30—35 öèê ëîâ îò æè ãà ïðàé ìå ðîâ ïðè ñïå öè ôè ÷å ñêîé äëÿ
êàæ äî ãî snp òåì ïå ðà òó ðå (òàáë. 2), ýëîí ãà öèÿ öå ïè ïðè 72°Ñ 
è äå íà òó ðà öèÿ ïðè 94°Ñ. Ïðî ãðàì ìû çà âåð øà ëà ôè íà ëü íàÿ
ýëîí ãà öèÿ â òå ÷å íèå 5—10 ìèí ïðè 72°Ñ. Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ
ãå íî òè ïîâ ïðî äóê òû àì ï ëè ôè êà öèè ïîä âåð ãà ëè ãèä ðî ëè çó
ñïå öè ôè ÷å ñêîé ýí äî íóê ëå à çîé ðå ñò ðèê öèè (ñî ãëàñ íî ïðî -
òî êî ëó ôèð ìû-ïðî èç âî äè òå ëÿ), çà òåì ïðî äóê òû ðå ñò ðèê -
öèè ôðàê öè î íè ðî âà ëè â 3%-íîì àãà ðîç íîì ãå ëå, îêðà øåí -
íîì áðî ìè ñòûì ýòè äè åì. Ãå íî òè ïè ðî âà íèå ïî ëè ìîð ô íûõ

âà ðè àí òîâ ãå íîâ GSTT1 è GSTM1 ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ
ìóëü òè ïëåê ñ íîé ÏÖÐ. Îò ñóò ñò âèå ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ôðàã -
ìåí òîâ ðàç ìå ðîì 131 è 114 ï.í. óêà çû âà ëî íà íà ëè ÷èå ãî ìî -
çè ãîò ïî «íó ëå âûì» àë ëå ëÿì ãå íîâ GSTT1 è GSTM1 ñî îò -
âåò ñò âåí íî. Íà ëè ÷èå ýòèõ ôðàã ìåí òîâ ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëî
î íà ëè ÷èè íîð ìà ëü íîé êî ïèè ãå íà â ãî ìî-, ëè áî ãå òå ðî çè -
ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè. Äëÿ âíóò ðåí íå ãî êîí ò ðî ëÿ àì ï ëè ôè êà -
öèè îïðå äå ëÿ ëè ôðàã ìåíò ãå íà ER ðàç ìå ðîì 181 ï.í.

Ðàç ëè ÷èÿ ïî âå ëè ÷è íàì óñðåäí¸ííûõ çíà ÷å íèé ÷à ñ òîò
õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé ìåæ äó ñðàâ íè âà å ìû ìè ãðóï ïà ìè
îöå íè âà ëè ñ ïî ìî ùüþ îä íî ôàê òîð íî ãî äèñ ïåð ñè îí íî ãî
àíà ëè çà. Ñî îò âåò ñò âèå ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ
ðàâ íî âå ñèþ Õàð äè—Âàé íáåð ãà ïðî âå ðÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ êðè -

òå ðèÿ c2; äëÿ ñðàâ íå íèÿ ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ è àë ëå ëåé ìåæ äó

ðàç ëè÷ íû ìè ãðóï ïà ìè èñ ïî ëü çî âà ëè êðè òå ðèé c2 ñ ïî ïðàâ -
êîé Éåò ñà íà íå ïðå ðûâ íîñòü è òî÷ íûé òåñò Ôè øå ðà.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Âàæ íûì âî ïðî ñîì â îöåí êå èí äè âè äó à ëü íîé ðà äèî ÷óâ -
ñò âè òå ëü íî ñòè ÿâ ëÿ åò ñÿ àíà ëèç çà âè ñè ìî ñòè óðîâ íÿ õðî ìî -
ñîì íûõ íà ðó øå íèé â êëåò êàõ ÷å ëî âå êà îò íî ñè òå ëü ñò âà ðàç -
ëè÷ íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ, ïðî äóê òû êî òî ðûõ ó÷à ñò âó þò â
ðå ïà ðà öèè ÄÍÊ, ìå òà áî ëèç ìå êñå íî áè î òè êîâ è äðó ãèõ
ïðî öåñ ñàõ â îð ãà íèç ìå, ñâÿ çàí íûõ ñ îò âå òîì íà âîç äåé ñò âèå 
ðà äè à öèè. Ðà íåå íà ìè áûë ïðî âå äåí àíà ëèç ÷à ñ òî òû ñòðóê -
òóð íûõ è ÷èñ ëî âûõ õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé è ìèê ðî ÿäåð
â ëèì ôî öè òàõ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè ó èí äè âè äîâ ñ èí -
êîð ïî ðè ðî âàí íûì ïëó òî íè åì è ëèö êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû,
íè êîã äà íå êîí òàê òè ðî âàâ øèõ ñ ðà äè à öèåé â ðàì êàõ ïðî -
ôåñ ñè î íà ëü íîé äå ÿ òå ëü íî ñòè [4]. Îñíîâ íûå ðå çó ëü òà òû
äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 3. Â ãðóï ïå èí -
äè âè äîâ ñ èí êîð ïî ðè ðî âàí íûì ïëó òî íè åì-239 íà áëþ äà -
ëàñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî áî ëåå âû ñî êàÿ ÷à ñ òî òà àáåð ðà -
öèé õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï -
ïîé. Íà ïðî òèâ, ÷à ñ òî òà àáåð ðà öèé õðî ìà òèä íî ãî òè ïà íå
îò ëè ÷à ëàñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ìåæ äó îá ñëå äî âàí íû ìè
ãðóï ïà ìè, ÷òî ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ èç âå ñò íû ìè ìå õà íèç ìà ìè õðî -
íè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ èîíè çè ðó þ ùå ãî èç ëó ÷å íèÿ. Êðî ìå
òî ãî, óðî âåíü ìèê ðî ÿäåð, ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ îò ñòàâ øèì
ôðàã ìåí òàì õðî ìî ñîì è öå ëûì õðî ìî ñî ìàì, ó ðà áî òíè êîâ
ïëó òî íè å âî ãî ïðî èç âîä ñò âà áûë ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî
âû øå, ÷åì â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå. Íà êî íåö, ñóì ìàð íàÿ ÷à ñ -
òî òà àíå óï ëî è äèè ïî øåñ òè èñ ñëå äî âàí íûì õðî ìî ñî ìàì
òàê æå îêà çà ëàñü âû øå â ëèì ôî öè òàõ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî -
âè èí äè âè äîâ ñ èí êîð ïî ðè ðî âàí íûì ïëó òî íè åì-239 ïî
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé.
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Òàá ëè öà 1
Õà ðàê òå ðè ñòè êà ñôîð ìè ðî âàí íûõ äëÿ îá ñëå äî âà íèÿ ãðóïï 

èí äè âè äîâ ñ èí êîð ïî ðè ðî âàí íûì ïëó òî íè åì è êîí ò ðî ëü íûõ ëèö

Ãðóï ïà Îáî çíà ÷å íèå
ãðóï ïû

Âîç ðàñò, ëåò Àê òèâ íîñòü
ïëó òî íèÿ, íÊè

×èñ ëî
èí äè âè äîâ

Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà "Ê" 24—70
(53,0±9,42)

 — 74

Ëè öà ñ èí êîð ïî ðè ðî âàí íûì ïëó òî íè åì-239 "Pu" 26,5—70
(56,7±9,5)

10—188 71



Ïî ðå çó ëü òà òàì öè òî ãå íå òè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ
áû ëè âû äå ëå íû ïîä ãðóï ïû èí äè âè äîâ ñ ðàç íûì óðîâ -
íåì õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé: õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé
(ÕÀ), àíå óï ëî è äèè (Àí), ìèê ðî ÿäåð (Ìß) (òàáë. 4).
Ìåæ äó ñôîð ìè ðî âàí íû ìè ãðóï ïà ìè ïðî âî äè ëîñü ñðàâ -
íå íèå ÷à ñ òîò ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ MLH1
(rs1799977), PMS2 (rs1805321), XRCC1 (rs25487), TP53

(rs1042522), Cyp2C19 (rs4244285), GSTT1 (del) è GSTM1
(del).

Íè ïî îä íî ìó èç èñ ñëå äî âàí íûõ ëî êó ñîâ íå óñòà íîâ ëå -
íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé ïî ÷à ñ òî òàì àë ëå ëåé
è ãå íî òè ïîâ ìåæ äó ãðóï ïîé êîí ò ðî ëÿ è ãðóï ïîé èí äè âè äîâ 
ñ èí êîð ïî ðè ðî âàí íûì ïëó òî íè åì-239, ÷òî ïî çâî ëè ëî íàì
â äà ëü íåé øåì ôîð ìè ðî âàòü ïîä ãðóï ïû ñ ðàç íûì óðîâ íåì

ISSN 2073-7998 21
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Òàá ëè öà 2
Ñòðóê òó ðà ïðàé ìå ðîâ, ïà ðà ìåò ðû ÏÖÐ è ðå ñò ðèê öèè

 äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ãå íî òè ïîâ ïî èñ ñëå äî âàí íûì ìàðê¸ðàì

Ãåí Ïî ëè ìîð -
ôèçì

Ëî êà ëè çà -
öèÿ

â ãå íå

Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðàé ìå ðîâ Òåì ïå ðà òó ðà 
îò æè ãà

ïðàé ìå ðîâ

Ìå òîä äå òåê -
öèè

Ïðî äóê òû
ãèä ðî ëè çà,

ï.í.

Èñ òî÷ -
íèê

MLH1 rs1799977 Ýê çîí 8 F: 5`-ATAGTTTGCTGGTGGAGATA-3`
R: 5`-ATGTGATGGAATGATAAACC-3`

56°C ÏÖÐ / ÏÄÐÔ
BccI

G: 243
À: 161+82

*

PMS2 rs1805321 Ýê çîí 11 F: 5`-AGAACAAGCCTCACAGCCCA-3`
R: 5`-CCGTGTCTGGGATGCTGAAC-3`

64 °C ÏÖÐ / ÏÄÐÔ
Bst MA I

T: 243
C: 136+107

*

XRCC1 rs25487 Ýê çîí 10 F: 5'-TTGTGCTTTCTCTGTGTCCA-3'
R: 5'-TCCTCCAGCCTTTTCTGATA-3'

55°C ÏÖÐ / ÏÄÐÔ
Msp I

A: 615
G: 377+238

*

TP53 rs1042522 Ýê çîí 4 F: 5`-TTGCCGTCCCAAGCAATGGATGA-3`
R: 5`-TCTGGGAAGGGACAGAAGATGAC-3`

63°C ÏÖÐ / ÏÄÐÔ
Bst FN I

C: 199
G: 113+86

*

Cyp2C19 rs4244285 Ýê çîí 5 F: 5`-AATTACAACCAGAGCTTGGC-3`
R: 5`-TATCACTTTCCATAAAAGCAAG-3`

60°C ÏÖÐ / ÏÄÐÔ
Sma I

A: 169
G: 120+49

[8]

GSTT1 Ïðî òÿæ¸ííàÿ äå ëå öèÿ
 ~10 òûñ. ï.í.

F: 5`-GGTCATTCTGAAGGCCAAGG-3`
R: 5`-TTTGTGGACTGCTGAGGACG-3`

65°C ® 61 °C
(ãðà äè åíò)

Ìóëü òè ïëåê -
ñ íàÿ ÏÖÐ

In/Del

"+": 13
 "-": — 

[32]

GSTM1 Ïðî òÿæ¸ííàÿ äå ëå öèÿ
~10 òûñ. ï.í.

F: 5`-TGCTTCACGTGTTATGGAGGTTC-3`
R: 5`-GTTGGGCTCAAATATACGGTGG-3`

"+": 114
"-": — 

Ïðè ìå ÷à íèå. * — äëÿ êîí ñò ðó è ðî âà íèÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïðàé ìå ðîâ èñ ñëå äó å ìûõ îá ëà ñ òåé ãå íîâ èñ ïî ëü çî âà ëàñü
ïðî ãðàì ìà Vec tor NTI

Òàá ëè öà 3
Ñðåä íèå çíà ÷å íèÿ ÷à ñ òî òû õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé â èñ ñëå äî âàí íûõ ãðóï ïàõ (% ± ñò.îøèá êà)

Òèï õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé Ãðóï ïà èí äè âè äîâ ñ èí êîð ïî ðè ðî âàí -
íûì ïëó òî íè åì-239

Êîí ò ðî ëü íàÿ 
ãðóï ïà

Àáåð ðà öèè õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà 0,86±0,10* 0,33±0,12

Àáåð ðà öèè õðî ìà òèä íî ãî òè ïà 0,75±0,08 0,55±0,11

Ñóì ìàð íàÿ ÷à ñ òî òà àíå óï ëî è äèè (õðî ìî ñî ìû 2, 7, 8, 12, X, Y) 1,49±0,30* 0,73±0,23

Ìèê ðî ÿä ðà 0,78±0,07* 0,55±0,04

Ïðè ìå ÷à íèå. * — ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî áî ëåå âû ñî êàÿ ÷à ñ òî òà â ãðóï ïå èí äè âè äîâ ñ èí êîð ïî ðè ðî âàí íûì ïëó òî íè -
åì-239 ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé (p<0,05)

Òàá ëè öà 4
Õà ðàê òå ðè ñòè êà ãðóïï, ñôîð ìè ðî âàí íûõ íà îñíî âå óðîâ íÿ õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé 

â ëèì ôî öè òàõ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè

Ãðóï ïà ñðàâ íå -
íèÿ

Èñ õîä íûå ãðóï ïû (÷èñ ëåí íîñòü) Êðè òå ðèé ôîð ìè ðî âà íèÿ Îáú¸ì âû áîð êè

>ÕÀ "Pu" (15) + "Ê" (2) Óðî âåíü õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé
âûøå (>) ëè áî íè æå (<) 2,5%

17

<ÕÀ "Pu" (30) + "Ê" (3) 33

>Àí "Pu" (26) + "Ê" (5) Óðî âåíü àíå óï ëî è äèè 10‰ è
âûøå (>) ëè áî íè æå (<)

31

<Àí "Ê" (23) 23

>Ìß "Pu" (26) + "Ê" (16) Óðî âåíü ìèê ðî ÿäåð âû øå 6‰ (>)
ëè áî íè æå (<)

42

<Ìß "Pu" (12) + "Ê" (25) 37

Ïðè ìå ÷à íèå. "Ê" è "Pu" — ñì. òàáë. 1



õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé èç îáå èõ èñ õîä íûõ ãðóïï
(òàáë. 4). Îò êëî íå íèÿ íà áëþ äà å ìî ãî ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ãå íî -
òè ïîâ îò îæè äà å ìî ãî ïðè ðàâ íî âå ñèè Õàð äè—Âàé íáåð ãà
òå ñ òè ðî âà ëè êàê â èñ õîä íûõ ãðóï ïàõ («Pu» è «Ê»), òàê è â
ïîä ãðóï ïàõ, ðàç ëè ÷à þ ùèõ ñÿ ïî óðîâ íþ õðî ìî ñîì íûõ íà -
ðó øå íèé. Â èñ õîä íûõ ãðóï ïàõ ïî âñåì èñ ñëå äî âàí íûì ëî -
êó ñàì íà áëþ äà ëîñü ñî îò âåò ñò âèå ðàâ íî âå ñèþ Õàð äè—Âàé -
íáåð ãà (òàáë. 5). Ñî îò âåò ñò âèå íà áëþ äà å ìî ãî ðàñ ïðå äå ëå -
íèÿ ãå íî òè ïîâ îæè äà å ìî ìó áû ëî çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íî âî âñåõ
ïîä ãðóï ïàõ ïî èçó ÷åí íûì ïî ëè ìîð ô íûì âà ðè àí òàì â ãå -
íàõ CYP2C19, XRCC1 è PMS2, â ïÿ òè èç øåñ òè ïîä ãðóïï ïî
ãå íó ÒÐ53 è â òð¸õ èç øåñ òè ïîä ãðóïï ïî ãå íó MLH1. Â ïîä -
ãðóï ïàõ ñ âû ñî êè ìè óðîâ íÿ ìè õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé,
àíå óï ëî è äèè è ìèê ðî ÿäåð ïî ïî ëè ìîð ô íî ìó âà ðè àí òó â ãå -
íå MLH1 è â ïîä ãðóï ïå ñ âû ñî êèì óðîâ íåì àíå óï ëî è äèè
ïî ïî ëè ìîð ô íî ìó âà ðè àí òó â ãå íå TP53 ðàñ ïðå äå ëå íèå ãå -
íî òè ïîâ îò ëè ÷à ëîñü îò ðàâ íî âå ñèÿ Õàð äè—Âàé íáåð ãà. Âî
âñåõ ñëó ÷à ÿõ (è äëÿ ãå íà TP53, è äëÿ ãå íà MLH1) îò êëî íå -
íèå áû ëî îáó ñëîâ ëå íî îò ñóò ñò âè åì ãî ìî çè ãîò ïî ðåä êî ìó
àë ëå ëþ è èç áûò êîì ãå òå ðî çè ãîò. Ïðè ýòîì, äëÿ ïî ëè ìîð ô -
íî ãî âà ðè àí òà ãå íà MLH1 â ïà ðàõ ñðàâ íå íèé ñ âû ñî êèì è
íèç êèì óðîâ íåì õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ ïî ðàñ ïðå äå ëå íèþ ãå íî òè ïîâ áû ëè
óñòà íîâ ëå íû òî ëü êî ìåæ äó ãðóï ïà ìè ñ õðî ìî ñîì íû ìè
àáåð ðà öè ÿ ìè âûøå 2,5% è íè æå 2,5%, ÷òî ñî îò âåò ñò âó åò

ôî íî âî ìó óðîâ íþ (c2=6,097, p=0,047). Ïðåä ðàñ ïî ëà ãà þ -
ùèì ê ïî âû øåí íî ìó óðîâ íþ õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé îêà -
çàë ñÿ ãå òå ðî çè ãîò íûé ãå íî òèï: OR=4,41 (CI: 1,14—14,29),

c2=3,95, p=0,047. Ìåæ äó äðó ãè ìè ñðàâ íè âà å ìû ìè ïîä ãðóï -
ïà ìè (ðàç ëè ÷à þ ùè ìè ñÿ ïî óðîâ íþ àíå óï ëî è äèè è ìèê ðî -
ÿäåð) ïî ÷à ñ òî òàì ãå íî òè ïîâ rs1799977 â ãå íå MLH1 íå
óñòà íîâ ëå íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ îò ëè ÷èé, êàê è ïî èñ -
ñëå äî âàí íî ìó ëî êó ñó â ãå íå TP53. Âìå ñ òå ñ òåì, ñè òó à öèÿ
ïî «ñìå ùå íèþ» ðàñ ïðå äå ëå íèé ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ (òàáë. 5)
â ïîä ãðóï ïàõ ñ âû ñî êèì óðîâ íåì õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé
íå ìî æåò áûòü ñëó ÷àé íîé, òàê êàê äàí íûå ïîä ãðóï ïû áû ëè
ñôîð ìè ðî âà íû èç äâóõ èñ õîä íûõ ãðóïï (êîí ò ðî ëü íîé è
ãðóï ïû ñ èí êîð ïî ðè ðî âàí íûì ïëó òî íè åì-239 — òàáë. 5),
â êî òî ðûõ, ïî âñåì èñ ñëå äî âàí íûì ïî ëè ìîð ô íûì âà ðè àí òàì
íà áëþ äà ëîñü ñî îò âåò ñò âèå ðàâ íî âå ñèþ Õàð äè-Âàé íáåð ãà,
à ìåæ äó ãðóï ïà ìè íå áû ëî óñòà íîâ ëå íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà -
÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé ïî ÷à ñ òî òàì ãå íî òè ïîâ.

Ïðè ïî ïàð íîì ñðàâ íå íèè ïîä ãðóïï ñ ðàç íûì óðîâ íåì
õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé, ïî ìè ìî îò ìå ÷åí íî ãî âûøå ãå -
íà MLH1, åù¸ òî ëü êî â äâóõ ñëó ÷à ÿõ âû ÿâ ëåí íûå ðàç ëè ÷èÿ 
äî ñòèã ëè óðîâ íÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè: äëÿ rs25487
ãå íà XRCC1 ïðè ñðàâ íå íèè ïîä ãðóïï ñ âû ñî êèì è íèç êèì
óðîâ íåì õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé è äëÿ ñî ÷å òà íèé ãå íî òè -
ïîâ GSTT1/GSTM1 — ïðè ñðàâ íå íèè ïîä ãðóïï ñ âû ñî êèì
è íèç êèì óðîâ íåì àíå óï ëî è äèè. Îä íà êî â îò äå ëü íûõ ïà -
ðàõ ñðàâ íå íèé äëÿ âñåõ ëî êó ñîâ íà áëþ äà ëèñü îïðå -
äåë¸ííûå îò ëè ÷èÿ â õà ðàê òå ðå ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò ãå íî -
òè ïîâ è àë ëå ëåé, íå äî ñòè ãàâ øèå, òåì íå ìå íåå, çíà ÷è ìî ãî 
óðîâ íÿ. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ÷èñ ëåí íî ñòè îá ñëå äî âàí -
íûõ ãðóïï íå âå ëè êè, ÷òî ìî æåò îò ðà æà òü ñÿ íà ñòà òè ñòè ÷å -
ñêîé çíà ÷è ìî ñòè ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ.

Ïî ïî ëè ìîð ô íî ìó âà ðè àí òó â ãå íå PMS2 ñòà òè ñòè ÷å ñêè

çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé ïî ÷à ñ òî òàì àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ â ïîä -

ãðóï ïàõ ñ ðàç íûì óðîâ íåì õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé íå çà -

ðå ãè ñò ðè ðî âà íî. Âìå ñ òå ñ òåì, íà áëþ äà åò ñÿ ñó ùå ñò âåí íîå

(â 1,59 ðà çà) ðàç ëè ÷èå ïî ÷à ñ òî òå íî ñè òå ëü ñò âà ãå òå ðî çè ãîò

â ïîä ãðóï ïàõ ñ âû ñî êèì è íèç êèì óðîâ íåì õðî ìî ñîì íûõ

àáåð ðà öèé (35,29 è 56,25% ñî îò âåò ñò âåí íî) (òàáë. 5).

Áåë êè PMS2 è MLH1 ÿâ ëÿ þò ñÿ êîì ïî íåí òà ìè ñè ñ òå -

ìû ïîñò-ðåï ëè êà òèâ íîé ìèññ-ìàò÷ ðå ïà ðà öèè (MMR).

Îíè îá ðà çó þò ãå òå ðî äè ìåð, íà çû âà å ìûé MutLa, ôóí ê öè -

î íè ðó þ ùèé ñî âìå ñò íî ñ ãå òå ðî äè ìå ðîì MutSa èëè MutSb

— ñóáú å äè íè öåé êîì ï ëåê ñà, óç íà þ ùå ãî íà ðó øå íèÿ ñïà -

ðè âà íèÿ äâîé íîé ñïè ðà ëè ÄÍÊ (ìèññ-ìàò ÷è). PMS2 îá -

ëà äà åò ýí äî íóê ëå àç íîé àê òèâ íî ñòüþ, âíî ñÿ îä íî öå ïî ÷å÷ -

íûå ðàç ðû âû â íèòü ÄÍÊ ïî êðà ÿì ó÷à ñò êà ñ ìèññ-ìàò ÷åì. 

Äå ãðà äà öèþ ïî âðåæä¸ííî ãî ó÷à ñò êà îñó ùå ñò â ëÿ åò ýê çî -

íóê ëå à çà EXO1. Ïî êà çà íû ôè çè ÷å ñêèå âçàè ìî äåé ñò âèÿ

MutLa ñ ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çîé III, òàê æå ïðè âëå êà å ìîé

ê ïðî öåñ ñó ðå ïà ðà öèè. Ýí äî íóê ëå à çà PMS2 íå ìî æåò ðàç -

ðå çàòü ìå òè ëè ðî âàí íóþ ÄÍÊ, ïî ý òî ìó òà êèì ïó òåì ìî ãóò

ðå ïà ðè ðî âà òü ñÿ òî ëü êî íà ðó øå íèÿ, âîç íèê øèå de no vo.

Êðî ìå òî ãî, MutLa ÿâ ëÿ åò ñÿ ÷à ñòüþ BRCA1-àñ ñî öè è ðî -

âàí íî ãî êîì ï ëåê ñà, êîí ò ðî ëè ðó þ ùå ãî ñòà áè ëü íîñòü ãå íî -

ìà — BASC (êî òî ðûé ñî äåð æèò áåë êè BRCA1, MSH2,

MSH6, MLH1, ATM, BLM, PMS2), à òàê æå áåë êî âî ãî

êîì ï ëåê ñà RAD50-MRE11-NBS1. Ýòîò êîì ï ëåêñ äè íà ìè -

÷åí è èç ìå íÿ åò ñÿ êàê íà ïðî òÿ æå íèè êëå òî÷ íî ãî öèê ëà,

òàê è â ïðå äå ëàõ ñóá ê ëå òî÷ íûõ äî ìå íîâ. MLH1 ìî æåò òàê -

æå ãå òå ðî äè ìå ðè çî âà òü ñÿ ñ MLH3 (MutLg) è èã ðàòü îïðå -

äåë¸ííóþ ðîëü â ìåé î çå. Èç âå ñò íî òàê æå, ÷òî PMS2 âî âëå -

÷åí â ñèã íà ëü íûé ïóòü, êî òî ðûé ïðè ñè ëü íûõ ïî âðåæ äå -

íè ÿõ ÄÍÊ âû çû âà åò îñòà íîâ êó êëå òî÷ íî ãî öèê ëà è âå äåò ê 

àïîï òî çó [19, 28]. Áåë êè PMS2 è MLH1 èã ðà þò âàæ íóþ

ðîëü â ïîä äåð æà íèè ñòà áè ëü íî ñòè ãå íî ìà [22, 35]. Ìó òà -

öèè â ãå íàõ PMS2 è MLH1 ìî ãóò ïðè âî äèòü ê íå êî òî ðûì

íà ñëåä ñò âåí íûì îí êî ëî ãè ÷å ñêèì çà áî ëå âà íè ÿì, òà êèì

êàê ñèí ä ðîì Ëèí ÷à è ñèí ä ðîì Òóð êî òà. Áî ëü øèí ñò âî ñå -

ìåé ñ êëè íè ÷å ñêè âå ðè ôè öè ðî âàí íûì íà ñëåä ñò âåí íûì

íå ïî ëè ïîç íûì êî ëî ðåê òà ëü íûì ðà êîì èìå åò ìó òà öèè

â ãå íàõ MLH1 è MSH2. Êðî ìå òî ãî, ìó òà öèè â MLH1 ìî -

ãóò âû çâàòü ñèí ä ðîì Ìüþ—Òîð ðå, ëî áó ëÿð íóþ êàð öè íî ìó 

(LCIS), ðàê ýí äî ìåò ðèÿ [9, 20, 34].

Â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè äëÿ çà ìå íû â ãå íå XRCC1

(rs25487) òàê æå áû ëà âû ÿâ ëå íà íå êî òî ðàÿ ñïå öè ôè êà

â ðàñ ïðå äå ëå íèè ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ â ðàç íûõ ïîä ãðóï ïàõ

(òàáë. 5): ÷à ñ òî òà ãî ìî çè ãîò íî ãî ãå íî òè ïà ïî ìà æîð íî ìó 

àë ëå ëþ âà ðü è ðî âà ëà â ïðå äå ëàõ 35—59%, à ãå òå ðî çè ãîò -

íî ãî — 40—60%. Òåì íå ìå íåå, ìåæ äó ñðàâ íè âà å ìû ìè

ïà ðà ìè ïîä ãðóïï ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé ïî

÷à ñ òî òàì ãå íî òè ïîâ íå âû ÿâ ëå íî. Ïî ÷à ñ òî òàì àë ëå ëåé

ðàç ëè ÷èÿ ðå ãè ñò ðè ðî âà ëèñü òî ëü êî ïðè ñðàâ íå íèè ïîä -

ãðóïï ñ âû ñî êèì è íèç êèì óðîâ íåì õðî ìî ñîì íûõ àáåð -

ðà öèé: àë ëåëü A ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðåä ðàñ ïî ëà ãà þ ùèì ê ôîð ìè -

ðî âà íèþ ñòðóê òóð íûõ íà ðó øå íèé õðî ìî ñîì (OR=2,82

(CI: 1,05—7,66) c2=4,26, p=0,039).
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Òàá ëè öà 5
×à ñ òî òû àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ èçó ÷åí íûõ ëî êó ñîâ â èñ ñëå äî âàí íûõ ãðóï ïàõ

Ïî ëè ìîð ôèçì Ãðóï ïû

"Pu" "Ê" >ÕÀ <ÕÀ >Àí <Àí >Ìß <Ìß

MLH1

AA 39,44 37,84 23,53 42,42 26,67 35,71 26,19 29,73

AG 53,52 48,65 76,47 42,42 73,33 57,14 64,29 59,46

GG 7,04 13,51 0 15,15 0 7,14 9,52 10,81

A 66,2 62,16 61,76 63,64 63,33 63,04 58,33 59,46

ÐÕÂ: c2 (p) 2,725
(>0,05)

0,086
(>0,05)

6,515
(<0,01)

0,229
(>0,05)

10,055
(<0,01)

1,043
(>0,05)

4,367
(<0,05)

2,014
(>0,05)

c2 (p) ãå íî òè ïû 6,097 (0,047)

PMS2

CC 21,43 22,22 29,41 18,75 30 26,09 28,57 18,92

CT 58,57 50 35,29 56,25 46,67 47,82 52,38 48,65

TT 20 27,78 35,29 25 23,33 26,09 19,05 32,43

C 50,71 47,22 47,06 46,88 53,33 50,00 54,76 43,24

ÐÕÂ: c2 (p) 2,063
(>0,05)

0,001
(>0,05)

0,487
(>0,05)

1,446
(>0,05)

0,536
(>0,05)

0,117
(>0,05)

0,138
(>0,05)

0,003
(>0,05)

XRCC1

GG 45,71 35,14 35,29 59,37 43,33 34,78 38,10 56,76

AG 42,86 55,41 41,18 37,5 46,67 60,87 52,38 40,54

AA 11,43 9,46 23,53 3,13 10 4,35 9,52 2,7

G 67,14 62,84 55,88 78,13 66,67 65,22 64,23 77,03

ÐÕÂ: c2 (p) 0,058
(>0,05)

2,569
(>0,05)

0,462
(>0,05)

0,302
(>0,05)

0,075
(>0,05

2,685
(>0,05)

0,832
(>0,05)

0,783
(>0,05)

c2 (p) àë ëå ëè 4,259 (0,039)

TP53

GG 57,75 48,65 64,71 48,49 46,67 65,22 61,90 51,35

CG 36,62 44,59 35,29 39,39 53,33 30,43 38,10 43,24

CC 5,63 6,76 0 12,12 0 4,35 0 5,41

G 76,06 70,95 82,35 68,18 73,33 80,43 80,95 72,97

ÐÕÂ: c2 (p) 0,002
(>0,05)

0,494
(>0,05)

0,781
(>0,05)

0,280
(>0,05)

3,967
(<0,05)

0,025
(>0,05)

2,325
(>0,05)

0,343
(>0,05)

Cyp2C19

GG 77,14 69,86 88,24 68,75 83,33 60,87 63,41 81,08

GA 20 28,77 11,76 28,12 13,33 39,13 34,15 18,92

AA 2,86 1,37 0 3,13 3,34 0 2,44 0

G 87,14 84,25 94,12 82,81 90 80,43 80,49 90,54

ÐÕÂ: c2 (p) 0,809
(>0,05)

0,512
(>0,05)

0,066
(>0,05)

0,005
(>0,05)

2,017
(>0,05)

1,361
(>0,05)

0,311
(>0,05)

0,404
(>0,05)

GSTT1/GSTM1

+/+ 46,48 39,19 47,06 45,46 56,67 30,43 47,62 43,24

+/- 36,62 47,3 47,06 39,39 36,67 43,48 33,33 43,24

-/+ 11,27 4,05 0 12,12 0 21,74 9,52 10,81

-/- 5,63 9,46 5,88 3,03 6,66 4,35 9,52 2,7

GSTT1 "+" 83,1 86,49 94,12 84,85 92 78,57 75,00 86,49

GSTM1 "+" 57,75 43,24 47,06 57,58 60 50 57,14 54,05

c2 (p) ñî ÷å òà íèÿ ãå íî òè ïîâ 8,78 (0,032)

Ïðè ìå ÷à íèå. ×à ñ òî òû ïðè âå äå íû â ïðî öåí òàõ; ÐÕÂ — ïî êà çà òå ëè (c2 è p) îöåí êè ñî îò âåò ñò âèÿ ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ èñ ñëå -
äî âàí íûõ ãðóïï ðàâ íî âå ñèþ Õàð äè—Âàé íáåð ãà; ïðè âå äå íû òî ëü êî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ, ïî ëó ÷åí íûå ïðè
ñðàâ íå íèè ÷à ñ òîò àë ëå ëåé (c2 (p) àë ëå ëè) è ãå íî òè ïîâ (c2 (p) ãå íî òè ïû) ìåæ äó ãðóï ïà ìè



Íå èñê ëþ ÷å íî âëè ÿ íèå ýòîé íóê ëå î òèä íîé çà ìå íû
íà ðå ïà ðà öèþ õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé, ÷òî ñî ãëà ñó åò ñÿ
ñ äàí íû ìè ëè òå ðà òó ðû. Â ðÿ äå ðà áîò ïî êà çà íî, ÷òî âû ñî -
êàÿ ÷à ñ òî òà àë ëå ëÿ A àñ ñî öè è ðî âà íà ñ ïî âû øå íè åì óðîâ íÿ
ðàç ëè÷ íûõ õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé [14, 18, 23]. Â íà ñòî ÿ -
ùåì èñ ñëå äî âà íèè ÷à ñ òî òà ðåä êî ãî àë ëå ëÿ A ó èí äè âè äîâ
ñ âû ñî êèì óðîâ íåì õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé ñî ñòàâ ëÿ åò
44,12%, â òî âðåìÿ êàê â ãðóï ïå ñ íèç êèì óðîâ íåì — â äâà
ðà çà íè æå (21,88%); â îñòà ëü íûõ ãðóï ïàõ ÷à ñ òî òà äàí íî ãî
àë ëå ëÿ íà õî äèò ñÿ â ïðå äå ëàõ 23—36%.

Áå ëîê XRCC1 ïðè íè ìà åò ó÷à ñ òèå â ýê ñ öè çè îí íîé ðå -
ïà ðà öèè îñíî âà íèé ÄÍÊ (BER), âçàè ìî äåé ñò âóÿ ñ äðó ãè -
ìè ôåð ìåí òà ìè ýòîé ñè ñ òå ìû. Ïî ëè ìîð ôèçì â ãå íå
XRCC1 ÿâ ëÿ åò ñÿ ôàê òî ðîì ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ðàç íûõ ôîðì
îí êî ïà òî ëî ãèè. Îä íà êî äà æå ïðè ìå òà à íà ëè çàõ àñ ñî öè à -
öèè ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ýòî ãî ãå íà ñ îí êî ëî ãè ÷å ñêè -
ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè â îä íèõ ñëó ÷à ÿõ ïîä òâåð æ äà þò ñÿ [17], â
äðó ãèõ — íåò [16]. Ïî êà çà íî, ÷òî àë ëåëü 399Gln (àë ëåëü A)
ãå íà XRCC1 àñ ñî öè è ðî âàí ñ âû ñî êèì óðîâ íåì ìèê ðî ÿäåð
[14] è ïî âû øåí íûì óðîâ íåì ðàç ðû âîâ ÄÍÊ, ò.å. ñíè æå -
íè åì ñïî ñîá íî ñòè ôåð ìåí òà ðå ïà ðè ðî âàòü ïî âðåæ äå íèÿ
ÄÍÊ [18, 23]. Â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè íå óñòà íîâ ëå íî âëè -
ÿ íèå äàí íîé çà ìå íû íà óðî âåíü ìèê ðî ÿäåð.

Ïî SNP rs1042522 â ãå íå TP53 â ïîä ãðóï ïàõ ñ âû ñî -
êè ìè óðîâ íÿ ìè õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé, àíå óï ëî è äèè,
ìèê ðî ÿäåð ãî ìî çè ãî òû ÑÑ íå âû ÿâ ëå íû. Â äðó ãèõ ïîä -
ãðóï ïàõ èí äè âè äîâ èõ ÷à ñ òî òà íå ïðå âû øà åò 12,12%.
Â ðàç íûõ ïîä ãðóï ïàõ ðàç áðîñ ÷à ñ òîò àëü òåð íà òèâ íûõ ãî -
ìî çè ãîò è ãå òî ðî çè ãîò ñî ñòàâ ëÿ åò îêî ëî 20% (òàáë. 5).
Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé ìåæ äó ñðàâ íè âà å ìû -
ìè ïîä ãðóï ïà ìè íå âû ÿâ ëå íî.

Áå ëîê p53, êî äè ðó å ìûé ãå íîì TP53, ÿâ ëÿ åò ñÿ îïó õî ëå -
âûì ñó ïðåñ ñî ðîì, èí äó öè ðó þ ùèì îñòà íîâ êó êëå òî÷ íî ãî
ðî ñ òà èëè àïîï òîç â çà âè ñè ìî ñòè îò ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ îá -
ñòî ÿ òåëüñòâ è òè ïà êëå òîê. Êðî ìå òî ãî, îí âî âëå÷¸í â êîí ò -
ðîëü êëå òî÷ íî ãî öèê ëà êàê òðàíñ-àê òè âà òîð ìíî æå ñò âà ãå -
íîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â êëå òî÷ íîì äå ëå íèè, àïîï òî çå è ðå ïà ðà -
öèè ÄÍÊ [6]. Êî ëè ÷å ñò âî p53 âîç ðà ñ òà åò â òðàíñ ôîð ìè ðî -
âàí íûõ êëåò êàõ ðàç íûõ òè ïîâ. Ãåð ìè íà òèâ íîå íî ñè òå ëü ñò -
âî ìó òà öèé â ãå íå ÒP53 â 80% ñëó ÷à åâ ïðè âî äÿò ê ôîð ìè ðî -
âà íèþ ÷å òû ðåõ òè ïîâ ðà êî âûõ íî âî îá ðà çî âà íèé: ýòî ðàê
ìî ëî÷ íîé æå ëå çû, ñàð êî ìà ìÿã êèõ òêà íåé è êî ñ òåé, îïó õî -
ëè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà è àä ðå íî êîð òè êà ëü íûå êàð öè íî ìû [13,
24, 27]. Íà îñòàâ øè å ñÿ 20% ïðè õî äèò ñÿ ìíî æå ñò âî áî ëåå
ðåä êèõ îïó õî ëåé. Â öå ëîì æå, ïðè ìåð íî â 60% âñåõ ðà êî -
âûõ îá ðà çî âà íèé âû ÿâ ëÿ þò ñÿ ìó òà öèè â ãå íå TP53, ïðè âî -
äÿ ùèå ëè áî ê èíàê òè âà öèè ãå íà, ëè áî ê íà ðó øå íèþ ôóí ê -
öèé êî äè ðó å ìî ãî èì áåë êà p53. Êî äîí 72 ðàñ ïî ëî æåí â
ïðî ëèí-áî ãà òîì ðå ãè î íå áåë êà è çà ìå íà àìè íî êèñ ëî òû ìî -
æåò ìå íÿòü ñòðóê òó ðó SH3-ñâÿ çû âà þ ùå ãî äî ìå íà [10]. Ýòîò 
êî äîí ÿâ ëÿ åò ñÿ ÷ðåç âû ÷àé íî âà ðè à áå ëü íûì, â íåì îïè ñà íî
5 íå ñè íî íè ìè÷ íûõ íóê ëå î òèä íûõ çà ìåí, è òî ëü êî çà ìå íà
Arg (äè êèé òèï) íà Pro ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî ëè ìîð ô íûì âà ðè àí òîì,
îñòà ëü íûå (çà ìå íû íà Cys, Gly, His, Leu) ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî -
áîé ìó òà öèè [15]. Èìå þò ñÿ äàí íûå, ÷òî ïî ëè ìîð ô íûé âà -
ðè àíò TP53 Pro72 (ïî ñðàâ íå íèþ ñ äè êèì òè ïîì — Arg72)

ñíè æà åò àïîï òî òè ÷å ñêóþ ôóí ê öèþ áåë êà, à òàê æå ñâÿ çàí
ñ óâå ëè ÷å íè åì ðà äèî ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè êëåò êè [10].

Ïî çà ìå íå â ãå íå Cyp2C19 (rs4244285) â ïîä ãðóï ïàõ
ñ íèç êè ìè óðîâ íÿ ìè àíå óï ëî è äèè è ìèê ðî ÿäåð, à òàê æå
â ïîä ãðóï ïå ñ âû ñî êèì óðîâ íåì õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé
íå áûë çà ðå ãè ñò ðè ðî âàí ãå íî òèï AA (òàáë. 5). Îä íà êî ÷à -
ñ òî òû ãå òå ðî çè ãîò è àëü òåð íà òèâ íûõ ãî ìî çè ãîò â ýòèõ
ãðóï ïàõ íå î äè íà êî âû è âà ðü è ðó þò äëÿ GA îò 11,76% (âû -
ñî êèé óðî âåíü õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé) äî 39,13% (íèç -
êèé óðî âåíü àíå óï ëî è äèè). Â ãå íå Cyp2C19 ÷à ñ òî òà ìà -
æîð íî ãî àë ëå ëÿ w íà õî äè ëàñü â ãðà íè öàõ îò 80,43% (ïîä -
ãðóï ïà ñ íèç êèì óðîâ íåì àíå óï ëî è äèè) äî 94,12% (ïîä -
ãðóï ïà ñ âû ñî êèì óðîâ íåì õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé).
Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ñðàâ íè âà å ìû -
ìè ïîä ãðóï ïà ìè íå çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íû.

Ãå íû äå òîê ñè êà öèè êñå íî áè î òè êîâ, êî òî ðûå èã ðà þò
âàæ íóþ ðîëü â èí äè âè äó à ëü íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ê âîç -
äåé ñò âèþ ðàç ëè÷ íûõ òîê ñè ÷å ñ êèõ àãåí òîâ îêðó æà þ ùåé
ñðå äû, ïðåä ñòàâ ëÿ þò áî ëü øîé èí òå ðåñ ñ òî÷ êè çðå íèÿ ôå -
íî ìå íà èí äè âè äó à ëü íîé ðà äèî ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè. Ãðóï ïà
ôåð ìåí òîâ I ôà çû äå òîê ñè êà öèè êñå íî áè î òè êîâ ïðåä ñòàâ -
ëå íà ñå ìåé ñò âîì öè òî õðî ìîâ Ð-450, êî òî ðîå âêëþ ÷à åò
â ñå áÿ áî ëåå 60 ãå íîâ [21, 25]. Ôåð ìåíò CYP2C19 ìå òà áî -
ëè çè ðó åò øè ðî êèé ñïåêòð ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ [33].
Îñíîâ íîé ãå íå òè ÷å ñêèé äå ôåêò, íàé äåí íûé ó òàê íà çû âà -
å ìûõ «ìåä ëåí íûõ» ìå òà áî ëè çå ðîâ (S)-ìå ôå íè òî è íà — ýòî 
òî÷ êî âàÿ çà ìå íà G íà A â ïÿ òîì ýê çî íå â ïî ëî æå íèè 681
ãå íà CYP2C19 (CYP2C19*2), ïðè âî äÿ ùàÿ ê ïî ÿâ ëå íèþ
àáåð ðàí ò íî ãî ñàé òà ñïëàé ñèí ãà [8]. Ýòîò ïî ëè ìîð ôèçì
îáó ñëîâ ëè âà åò íà ðó øå íèå ñïî ñîá íî ñòè öè òî õðî ìà Ð450
ìå òà áî ëè çè ðî âàòü àí òè ýïè ëåï òè ÷å ñêèé ïðå ïà ðàò (S)-ìå -
ôå íè òî èí, îìåï ðà çîë, ïðî ãó à íèë, íå êî òî ðûå áàð áè òó ðà òû 
è ðÿä äðó ãèõ ñî å äè íå íèé [31, 38].

Äå ëå öè îí íûé ãå íî òèï («-») â ãå íå GSTT1 (òàáë. 5) â
ñðàâ íè âà å ìûõ ïîä ãðóï ïàõ âñòðå ÷àë ñÿ ñ ÷à ñ òî òà ìè â èí òåð -
âà ëå îò 5,88% (ïîä ãðóï ïà ñ âû ñî êèì óðîâ íåì õðî ìî ñîì íûõ
àáåð ðà öèé) äî 25,00% (ïîä ãðóï ïà ñ âû ñî êèì óðîâ íåì ìèê -
ðî ÿäåð). Ãå íî òèï ñ äå ëå öèåé â ãå íå GSTM1 ðå ãè ñò ðè ðî âàë -
ñÿ ñ âû ñî êîé ÷à ñ òî òîé (îò 40 äî 57% â ðàç íûõ ïîä ãðóï ïàõ).
Ïî ñî ÷å òà íèþ ãå íî òè ïîâ GSTT1/GSTM1 ðåä êè ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ 
«-/+» è «-/-». ×à ñ òî òà ñî ÷å òà íèÿ «-/+» âà ðü è ðó åò îò 0% (â
ïîä ãðóï ïàõ ñ âû ñî êè ìè óðîâ íÿ ìè õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé 
è àíå óï ëî è äèè) äî 21,74% (â ïîä ãðóï ïå ñ íèç êèì óðîâ íåì
àíå óï ëî è äèè). ×à ñ òî òà ñî ÷å òà íèÿ «-/-» íà õî äèò ñÿ â ïå ðå äå -
ëàõ 3,03—9,52%. Â áî ëü øèí ñò âå ñëó ÷à åâ ïðå îá ëà äà þ ùèì
ÿâ ëÿ åò ñÿ ñî ÷å òà íèå «+/+» (îò 30,43 äî 56,67%). Ìåæ äó
ãðóï ïà ìè ñ âû ñî êèì è íèç êèì óðîâ íåì àíå óï ëî è äèè âû ÿâ -
ëÿ þò ñÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ ïî ãå íî òè ïè ÷å -

ñêèì êîì áè íà öè ÿì GSTT1/GSTM1: c2=8,78, p=0,032.

Ãëó òà òè îí-S-òðàíñ ôå ðà çû GSTT1 è GSTM1 îò íî ñÿò ñÿ
ê ãðóï ïå ôåð ìåí òîâ âòî ðîé ôà çû áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè êñå -
íî áè î òè êîâ, íà êî òî ðîé ðàç ëè÷ íû ìè ãèä ðî ëà çà ìè è òðàíñ -
ôå ðà çà ìè ïðî âî äèò ñÿ íåé òðà ëè çà öèÿ òîêñè÷ íûõ ïðî äóê òîâ
ïåð âîé ôà çû äå òîê ñè êà öèè. Ãëó òà òè îí-S-òðàíñ ôå ðà çû èã -
ðà þò îñíîâ íóþ ðîëü â îáåñ ïå ÷å íèè ðå çè ñòåí ò íî ñòè êëå òîê
ê ïå ðå êèñ íî ìó îêèñ ëå íèþ ëè ïè äîâ, àë êè ëè ðî âà íèþ áåë -
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êîâ, íå ãà òèâ íî ìó âîç äåé ñò âèþ ñâî áîä íûõ ðà äè êà ëîâ, ïðè -
âî äÿ ùèõ ê ïðåä îò âðà ùå íèþ ïî âðåæ äå íèé ÄÍÊ [1]. Ìó òà -
öèè ãå íîâ ñå ìåé ñò âà GST âî âëå ÷å íû â ïà òî ãå íåç ðàç ëè÷ íûõ 
ôîðì ðà êà è ÿâ ëÿ þò ñÿ ôàê òî ðà ìè ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ðÿ äà çà -
áî ëå âà íèé. «Íó ëå âûå» ãå íî òè ïû GSTM1 èëè GSTT1 (ïîë -
íàÿ äå ëå öèÿ ãå íà), êàê ïðà âè ëî, àñ ñî öè è ðî âà íû ñ ïî âû -
øåí íîé ÷à ñ òî òîé ñå ñò ðèí ñêèõ õðî ìà òèä íûõ îá ìå íîâ
(ÑÕÎ), ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìà ëü íûì ãå íî òè ïîì ïðè âîç -
äåé ñò âèè òà êèõ õè ìè ÷å ñêèõ ñî å äè íå íèé, êàê 1,2-ýïîê -
ñè-3-áó òåí è äè ý ïîê ñè áó òàí [11]. «Íó ëå âîé» GSTM1 ãå íî -
òèï îáó ñëîâ ëè âà åò òàê æå óâå ëè ÷å íèå ÷à ñ òî òû õðî ìî ñîì íûõ 
àáåð ðà öèé õðî ìà òèä íî ãî òè ïà [30]. Ó èí äè âè äîâ ñ ñî ÷å òà -
íè åì ãî ìî çè ãîò ïî «íó ëå âûì» àë ëå ëÿì ãå íîâ GSTM1 è
GSTT1 îïè ñà íà ïî âû øåí íàÿ ÷à ñ òî òà àáåð ðà öèé õðî ìî ñîì -
íî ãî òè ïà ïðè âîç äåé ñò âèè òåõ æå ñî å äè íå íèé. Äëÿ ãî ìî çè -
ãîò íûõ ïî «íó ëå âî ìó» àë ëå ëþ ãå íîâ GSTM1 è GSTT1 èí äè -
âè äîâ ïðè êó ðå íèè õà ðàê òåð íû ïî âû øåí íàÿ ÷à ñ òî òà õðî -
ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé è âû ñî êèé ðèñê ðàç âè òèÿ ðà êà ëåã êî -
ãî [5, 7]. Â òî æå âðåìÿ, â ðÿ äå äðó ãèõ èñ ñëå äî âà íèé îò ìå ÷à -
þò ñÿ ïðî òè âî ïî ëîæ íûå ðå çó ëü òà òû: íå ïîä òâåð æ äà þò ñÿ àñ -
ñî öè à öèè ðàñ ñìîò ðåí íûõ ãå íî òè ïîâ ñ õðî ìî ñîì íû ìè
àáåð ðà öè ÿ ìè è ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ êà êîé-ëè áî ôîð ìû ðà êà
[26, 37], â íå êî òî ðûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ [39] óêà çû âà åò ñÿ äà æå
ïðî òåê òèâ íàÿ â îò íî øå íèè îí êî ïà òî ëî ãèè ðîëü «íó ëå âî ãî» 
ãå íî òè ïà ïî GSTM1.

Òà êèì îá ðà çîì, â õî äå âû ïîë íå íèÿ íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå -
äî âà íèÿ áû ëè èçó ÷å íû ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû â ñå ìè ãå -
íàõ. Âû áðàí íûå äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ãå íû êî äè ðó þò áåë êè,
îò íî ñÿ ùè å ñÿ ê ñè ñ òå ìàì ðå ïà ðà öèè ÄÍÊ, ìå òà áî ëèç ìà
êñå íî áè î òè êîâ, ðå ãó ëÿ öèè êëå òî÷ íî ãî öèê ëà è ïðî ëè ôå ðà -
öèè. Äëÿ áî ëü øèí ñò âà èñ ñëå äî âàí íûõ ëî êó ñîâ íà áëþ äà -
ëèñü îò ëè ÷èÿ ïî ðàñ ïðî ñòðàí¸ííî ñ òè ãå íî òè ïîâ ìåæ äó
ñðàâ íè âà å ìû ìè ïîä ãðóï ïà ìè, ðàç ëè ÷à þ ùè ìè ñÿ ïî ÷à ñ òî òå 
âñòðå ÷à å ìî ñòè õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé ðàç íûõ òè ïîâ. Îä -
íà êî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ áû ëè âû ÿâ ëå íû òî -
ëü êî äëÿ ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà â ãå íå MLH1 (ïðè ñðàâ -
íå íèè ïîä ãðóïï ñ âû ñî êèì è íèç êèì óðîâ íåì õðî ìî ñîì -
íûõ àáåð ðà öèé), à òàê æå äëÿ êîì áè íà öèé ãå íî òè ïîâ
GSTT1/GSTM1 (ìåæ äó ïîä ãðóï ïà ìè ñ ðàç íûì óðîâ íåì
àíå óï ëî è äèè). ×à ñ òî òû àë ëå ëåé ìåæ äó ñðàâ íè âà å ìû ìè
ãðóï ïà ìè âà ðü è ðó þò â ìå íü øåé ñòå ïå íè; ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íû òî ëü êî ìåæ äó ïîä -
ãðóï ïà ìè ñ ðàç íûì óðîâ íåì õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé (ïî -
ëè ìîð ô íûé âà ðè àíò â ãå íå XRCC1).

Ñïå öè ôè êà ôîð ìè ðî âà íèÿ âû áî ðîê äëÿ íà ñòî ÿ ùå ãî
èñ ñëå äî âà íèÿ, à èìåí íî òðó äî åì êîñòü ïðåä âà ðè òå ëü íî ãî
äå òà ëü íî ãî öè òî ãå íå òè ÷å ñêî ãî è ìî ëå êó ëÿð íî-öè òî ãå íå òè -
÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ, îáó ñëî âè ëà, â êî íå÷ íîì èòî ãå, òîò
ôàêò, ÷òî áî ëü øèí ñò âî âû äå ëåí íûõ ãðóïï ñ ðàç ëè÷ íû ìè
ãå íî òè ïà ìè îêà çà ëèñü ìà ëî ÷èñ ëåí íû ìè. Ýòî ñó ùå ñò âåí íî
ñíè æà åò âå ðî ÿò íîñòü ïî ëó ÷å íèÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ
îò ëè ÷èé ìåæ äó îá ñëå äî âàí íû ìè ãðóï ïà ìè è íå ïî çâî ëÿ åò
îä íî çíà÷ íî îöå íèòü ðîëü êàê îò äå ëü íî âçÿ òûõ àë ëå ëåé è
ãå íî òè ïîâ, òàê è èõ ñî ÷å òà íèé â ôîð ìè ðî âà íèè òåõ èëè
èíûõ õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé. Òåì íå ìå íåå, ïî ëó ÷åí íûå
äàí íûå óêà çû âà þò íà âîç ìîæ íîñòü âî âëå ÷å íèÿ îò äå ëü íûõ

ëî êó ñîâ ãå íî ìà â ôîð ìè ðî âà íèå èí äè âè äó à ëü íîé ÷óâ ñò âè -
òå ëü íî ñòè îð ãà íèç ìà ê âîç äåé ñò âèþ ïëîò íî-èîíè çè ðó þ ùå -
ãî èç ëó ÷å íèÿ. Äëÿ ïîä òâåð æ äå íèÿ ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ
îá àñ ñî öè à öèè íå êî òî ðûõ èçó ÷åí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè -
àí òîâ ñ óðîâ íåì õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé è âû ñêà çàí íûõ
ïðåä ïî ëî æå íèé î âîç ìîæ íîé âî âëå÷¸ííî ñ òè äðó ãèõ ïî ëè -
ìîð ôèç ìîâ â ðèñê âîç íèê íî âå íèÿ öè òî ãå íå òè ÷å ñêèõ íà ðó -
øå íèé íå îá õî äè ìî ïðî äîë æå íèå èñ ñëå äî âà íèé êàê íà áî -
ëåå îá øèð íûõ âû áîð êàõ, òàê è ó ïðåä ñòà âè òå ëåé äðó ãèõ ýò -
íè ÷å ñêèõ ãðóïï.

Ñïè ñîê ëè òå ðà òó ðû

1. Áà ðà íîâ Â.Ñ., Áà ðà íî âà Å.Â., Èâà ùåí êî Ò.Ý. è äð. Ãå íîì
÷å ëî âå êà è ãå íû «ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè». (Ââå äå íèå â ïðå äèê -
òèâ íóþ ìå äè öè íó). — ÑÏá.: Èí òåð ìå äè êà, 2000. — 272 ñ.

2. Ãîí ÷à ðî âà È.À., Ôðåé äèí Ì.Á., Òà õàó îâ Ð.Ì., Êàð -
ïîâ À.Á. Ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèå ïîä õî äû, ïðè ìå íÿ å ìûå
äëÿ îöåí êè âîç äåé ñò âèÿ ðà äè à öèè íà ãå íîì, è èí äè âè äó à ëü íàÿ
ðà äèî ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ÷å ëî âå êà // Ñè áèð ñêèé ìå äè öèí ñêèé
æóð íàë. — 2003. — ¹5. — Ñ. 78—83.

3. Ìà íè à òèñ Ò., Ôðè÷ Ý., Ñýì á ðóê Äæ. Ìî ëå êó ëÿð íîå êëî -
íè ðî âà íèå. — Ì.: Ìèð, 1984. — 479 ñ.

4. Òè ìî øåâ ñêèé Â.À., Ëå áå äåâ È.Í., Âà ñè ëü åâ Ñ.À. è äð.
Õðî ìî ñîì íûé è öè òî ìíûé àíà ëèç ñî ìà òè ÷å ñêèõ êëå òîê ðà áî -
òíè êîâ ðà äèî õè ìè ÷å ñêî ãî ïðî èç âîä ñò âà ñ èí êîð ïî ðè ðî âàí íûì 
239Pu // Ðà äè à öè îí íàÿ áèî ëî ãèÿ. Ðà äèî ýêî ëî ãèÿ. — 2010. —
Ò. 50, ¹6. — Ñ. 672—680.

5. Ab del-Rah mad S.Z., Ei-Ze in R.A., Zwis h c hen ber der J.B. As -
so ci a ti on of the NAT110 ge no ty pe with in c re a sed chro mo so me aber -
ra ti ons and hig her lung can cer risk in ci ga ret te smo kers // Mu tat.
Res. — 1998. — Vol. 398. — P. 43—54.

6. An W., Kim J., Ro e der R.G. Or de red co o pe ra ti ve fun c ti ons of 
PRMT1, p300, and CARM1 in tran s c rip ti o nal ac ti va ti on by p53 //
Cell. — 2004. — Vol. 117. — P. 735—748.

7. Con for ti-Fro es N., Ei-Ze in., Ab del-Rah man S.Z. et al. Pre dis po -
sing ge nes and in c re a sed chro mo so me aber ra ti ons in lung can cer ci ga ret -
te smo kers // Mu tat. Res. — 1997. — Vol. 379. — P. 53—59.

8. De Mo ra is S.M.F., Wil kin son G.R., Bla is dell J. et al. The ma -
jor ge ne tic de fect res pon sib le for the po ly mor p hism of S-mep he ny to -
in me ta bo lism in hu man // J. Bi ol. Chem. — 1994. — Vol. 269.
¹22. — P. 15419—15422.

9. De Vos M., Ha y ward B.E, Pic ton S. et al. No vel PMS2 pse u do ge -
nes can con ce al re ces si ve mu ta ti ons ca u sing a dis tin c ti ve chil d ho od can cer
syn d ro me // Am. J. Hum. Ge net. — 2004. — Vol. 74. — P. 954—964.

10. Du mont P, Leu JI, Del la P.A.C. 3rd et al. The co don 72 po -
ly mor p hic va ri ants of p53 ha ve mar ked ly dif fe rent apop to tic po ten ti -
al // Nat. Ge net. — 2003. — Vol. 33. — P. 357—365.

11. Falck G.C., Hir vo nen A., Scsrpa to R. et al. Mic ro nuc lei in
blo od lym p ho cy res and ge ne tic po ly mor p hism for GCTM1,
GCTT1, and NAT2 in pes ti ci de-ex po sed gre en ho u se wor kers //
Mu tat. Res. — 1999. — Vol. 441. — P. 225—237.

12. Fe nech M. Cy to ki ne sis-block mic ro nuc le us as say evol ves in -
to a «cy to me» as say of chro mo so mal in s ta bi li ty, mi to tic dys fun c ti on
and cell de ath // Mu tat Res. — 2006. — Vol. 600. — P. 58—66.

13. Fre bo urg T., Bar bi er N., Yan Y.-X. et al. Germ-li ne p53 mu -
ta ti ons in 15 fa mi li es with Li-Fra u me ni syn d ro me // Am. J. Hum.
Ge net. — 1995. — Vol. 56. — P. 608—615.

14. Gu ven M., Gu ven G.S., Oz E. et al. DNA re pa ir ge ne
XRCC1 and XPD po ly mor p hisms and the ir as so ci a ti on with co ro na -
ry ar te ry di se a se risks and mic ro nuc le us fre qu en cy // He art Ves sels.
— 2007. — Vol. 22. — P. 355—360.

15. http://www.unip rot.org/unip rot/P04637.

ISSN 2073-7998 25

ÌÅ ÄÈ ÖÈÍ ÑÊÀß ÃÅ ÍÅ ÒÈ ÊÀ. — 2013. — ¹4



16. Hu Z., Ma H., Chen F. et al. XRCC1 Po ly mor p hisms and
can cer risk: A Me ta-ana ly sis of 38 Ca se-Con t rol Stu di es // Can cer
Epi de mi ol. Bi o mar kers. Prev. — 2005. — Vol. 14. — P. 1810—1818.

17. Hung R.J., Hall J., Bren nan P., Bof fet ta P. Ge ne tic po ly mor p -
hisms in the ba se ex ci si on re pa ir pat h way and can cer risk: A Hu GE re -
vi ew // Am. J. Epi de mi ol. — 2005. — Vol. 162. — P. 925—942.

18. Iar mar co vai G., Sa ri-Mi no di er I., Chas po ul F. et al. Risk as -
ses sment of wel ders using ana ly sis of eight me tals by ICP-MS in blo -
od and uri ne and DNA da ma ge eva lu a ti on by the co met and mic ro -
nuc le us as sa ys; in?uen ce of XRCC1 and XRCC3 po ly mor p hisms //
Mu ta ge ne sis. — 2005. — Vol. 20. — P. 425—432.

19. Ka dy rov F.A., Dzan ti ev L., Con s tan tin N., Mod rich P. En -
do nuc le o ly tic fun c ti on of Mut Lal p ha in hu man mis match re pa ir. //
Cell. — 2006. — Vol. 126. — P. 297—308.

20. Miy a ki M., Nis hio J., Ko nis hi M. et al. Dras tic ge ne tic in s ta -
bi li ty of tu mors and nor mal tis su es in Tur cot syn d ro me // On co ge ne. 
— 1997. — Vol. 15. — P. 2877—2881.

21. Ne bert D.V., Gar van M.J. Eco ge ne tics: from bi o lo gy to he -
alth // To xi col. In dust. Hlth. — 1997. — Vol. 13. — P. 163—192.

22. Pan X.-M., Yang W.-Z., Xu G.-H. et al. The as so ci a ti on
bet we en MLH1 -93G>A po ly mor p hism of DNA mis match re pa ir
and can cer sus cep ti bi li ty: a me ta-ana ly sis // Mu ta ge ne sis. — 2011. — 
Vol. 26. — P. 667—673.

23. Qu T, Mo rii E, Obo ki K, Lu Y, Mo ri mo to K. Mic ro nuc lei in 
EM9 cells ex p res sing po ly mor p hic forms of hu man XRCC1 // Can -
cer Lett. — 2005. — Vol. 221. — P. 91—95.

24. Ri be i ro R.C., San d ri ni F., Fi gue i re do B. et al. An in he ri ted
p53 mu ta ti on that con t ri bu tes in a tis sue-spe ci fic man ner to pe di at ric 
ad re nal cor ti cal car ci no ma // Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. — 2001.
— Vol. 98. — P. 9330—9335.

25. Ro berts R., Jo y ce P., Ken ne dy M.A. Ra pid and com p re hen -
si ve de ter mi na ti on of cy toc h ro me P450 CYP2D6 po or me ta bo li zer
ge no ty pes by mul tip lex po ly me ra se cha in re ac ti on // Hum. Mu tat.
— 2000. — Vol. 16, ¹1. — P. 77—85.

26. Ros si A.M., Han s te en I.-L., Skjel b red C.F. et al. As so ci a ti on
bet we en fre qu en cy of chro mo so mal aber ra ti on and can cer risk is not in f -
lu en ced by ge ne tic po ly mor p hisms in GSTM1 and GSTT1 // En vi ron -
men tal He alth Per s pec ti ves. — 2009. — Vol. 117. — P. 203—208.

27. Rut her ford J., Chu C.E., Dud dy P.M. et al. In ves ti ga ti ons on 
a cli ni cal ly and fun c ti o nal ly unu su al and no vel ger m li ne p53 mu ta ti -
on // Br. J. Can cer. — 2002. — Vol. 86. — P. 1592—1596.

28. Sac ho E.J., Ka dy rov F.A., Mod rich P. et al. Di rect vi su a li za ti on
of asym met ric ade ni ne-nuc le o ti de-in du ced con for ma ti o nal chan ges in
MutL al p ha // Mol Cell. — 2008. — Vol. 29. — P. 112—121.

29. Sa sa ki M.S., Nor man A. Se lec ti on aga inst chro mo so me
aber ra ti ons in hu man lym p ho cy tes // Na tu re. 1967. — Vol. 214. —
P. 502—503.

30. Scat pa to R., Hir vo nen A., Mig li o re L. et al. In f lu en ce of
GSTM1 and GSTT1 po ly mor p hisms on rte fre qu en cy of chro mo so me 
aber ra ti ons in lym p ho cy tes of smo kes and pes ti ci de-ex po sed gre en ho -
u se wor kers // Mu tat. Res. — 1997. — Vol. 389. — P. 227—235.

31. Schwab M., Scha ef fe ler E., Klotz U. et al. CYP2C19 po ly mor p -
hism is a ma jor pre dic tor of tre at ment fa i lu re in whi te pa ti ents by use of
lan sop ra zo le-ba sed qu ad rup le the ra py for era di ca ti on of He li co bac ter py -
lo ri // Clin. Phar ma col. Ther. — 2004. — Vol. 76. — P. 201—209.

32. Spur d le A.B., Webb P.M., Pur die D.M. et al. Po ly mor p -
hisms at the glu tat hi o ne S-tran s fe ra se GSTM1, GSTT1 and GSTP1
lo ci: risk of ova ri an can cer by his to lo gi cal sub ty pe // Car ci no ge ne sis. 
— 2001. — Vol. 22. — P. 67—72.

33. Thum T., Bor lak J. Ge ne ex p res si on in dis tinct re gi ons of the 
he art // Lan cet. — 2000. — Vol. 355. — P. 979—983.

34. Tro jan J., Ze u zem S., Ran dolph A. et al. Fun c ti o nal ana ly sis of
hMLH1 va ri ants and HNPCC-re la ted mu ta ti ons using a hu man ex p res si -
on sys tem // Gas t ro en te ro lo gy. — 2002. — Vol. 122. — P. 211—219.

35. van Oers J.M.M., Roa S., Wer ling U. et al. PMS2 en do nuc -
le a se ac ti vi ty has dis tinct bi o lo gi cal fun c ti ons and is es sen ti al for ge -
no me ma in te nan ce // PNAS. — 2010. — Vol. 107. —
P. 13384—13389.

36. Xu B., Kim S., Lim D., Kas tan M.G. Two mo le cu lar ly dis -
tinct G2/M chec k po ints are in du ced by ioni zing ir ra di a ti on // Mol.
And Cell. Bi ol. — 2002. — Vol. 22, ¹4. — P. 1049—1059.

37. Xu X., Wi en c ke J.K., Niu T. et al. Ben ze ne Ex po su re, Glu -
tat hi o ne S-tran s fe ra se the ta ho mo zy go us de le ti on, and sis ter chro -
ma tid ex c han ges // Am. J. Ind. Med. — 1998. — Vol. 33. —
P. 157—163.

38. Yang H.G., Wong L. P., Lee T. C. et al. Ge ne tic po ly mor p -
hism of cy toc h ro me P450 2C19 in he al t hy Ma la y si an sub jects // Br.
J. Clin. Phar ma col. — 2004. — Vol. 58. ¹3. — P. 332—335.

39. Yu K.D., Di G.H., Fan L. et al. A fun c ti o nal po ly mor p hism
in the pro mo ter re gi on of GSTM1 im p li es a com p lex ro le for
GSTM1 in bre ast can cer // FASEB J. — 2009. — Vol. 23. —
P. 2274—2287.

As so ci a tions be tween poly mor phic vari ants of DNA re pair and me tab o lism 
of xenobiotics genes and chro mo some ab er ra tion level in hu man lym pho cytes

Babushkina N.P., Kucher A.N., Lebedev I.N., Vasilyev S.A., Timoshevsky V.A., 
Bragina E.Yu., Sukhanova N.N., Torkhova N.B., Yakovleva Yu.S.

In sti tute of Med i cal Ge net ics SB RAMS,
634050, Tomsk, Naberezhnaya r.Ushaiki, 10, tel. (3822) 513146, fax (3822) 513744, e-mail: nad.babushkina@medgenetics.ru

We pres ent data con cern ing fre quen cies of poly mor phic vari ants of DNA re pair (MLH1 (rs1799977), PMS2 (rs1805321), XRCC1
(rs25487)), cell cy cle con trol (TP53 (rs1042522)) and me tab o lism of xenobiotics (Cyp2C19 (rs4244285), GSTT1 (del) è GSTM1 (del)) 
genes in co hort of plu to nium work ers and con trol group. Also, sub groups with var i ous lev els of chro mo some ab nor mal i ties are con -
sid ered (with high and low lev els of chro mo some ab er ra tions, aneuploidy and micronuclei). There were no sig nif i cant dif fer ences of
al lele and ge no type fre quen cies be tween group of plu to nium work ers and con trol group. How ever, sig nif i cant dif fer ences of
rs1799977 MLH1 ge no type fre quen cies was ob served be tween sub groups with dif fer ent lev els of chro mo some ab er ra tions (p=0.047) 
and GSTT1/GSTM1 ge no type fre quen cies be tween sub groups with high and low lev els of aneuploidy (p=0.032). There were also dif -
fer ences be tween sub groups re gard ing to ge no type fre quen cies at other loci, but in sig nif i cant. Al lele fre quen cies dif fer ences were
reg is tered only in XRCC1 (rs25487) be tween sub groups with dif fer ent lev els of chro mo some ab er ra tions (p=0.039).
     Key words: in di vid ual radiosensitivity, gene poly mor phism, DNA re pair, chro mo some ab er ra tions, micronuclei
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Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íîâ öèð êàä íî ãî ðèò ìà
CLOCK, BMAL1 è PER1

â êëåò êàõ áóê êà ëü íî ãî ýïè òå ëèÿ
ó áî ëü íûõ ýñ ñåí öè à ëü íîé àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òåí çèåé*
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Âïåð âûå ïðî âåä¸í ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç óðîâ íåé ýê ñ ï ðåñ ñèè îñíîâ íûõ öèð êàä íûõ ãå íîâ CLOCK, BMAL1 è PER1 â ãðóï -
ïàõ äî íî ðîâ ñ óñòà íîâ ëåí íûì äèà ãíî çîì ýñ ñåí öè à ëü íàÿ àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òåí çèÿ (ÝÀÃ) è â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå. Óðî âåíü
ýê ñ ï ðåñ ñèè èçó ÷à å ìûõ ãå íîâ îöå íè âà ëè â 9, 13 è 17 ÷à ñîâ. Ïî êà çà íî, ÷òî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà CLOCK äî ñòî âåð íî íè æå ó áî ëü íûõ
ÝÀÃ, ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé, â 13 è 17 ÷à ñîâ. Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà BMAL1 äî ñòî âåð íî íè æå ó áî ëü íûõ ÝÀÃ,
ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé, â 9 è 13 ÷à ñîâ. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà PER1 äî ñòî âåð íî íè æå ó áî ëü íûõ ÝÀÃ ïî ñðàâ íå íèþ ñ
êîí ò ðî ëåì âî âñåõ âðå ìåí íûõ òî÷ êàõ. Êîð ðå ëÿ öè îí íûé àíà ëèç óðîâ íåé ýê ñ ï ðåñ ñèè èñ ñëå äó å ìûõ ãå íîâ â ðàç ëè÷ íûõ âðå ìåí -
íûõ òî÷ êàõ ïî êà çàë ñòîé êóþ ïî ëî æè òå ëü íóþ êîð ðå ëÿ öè îí íóþ çà âè ñè ìîñòü ìåæ äó óðîâ íÿ ìè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ CLOCK è PER1,
BMAL1 è PER1 êàê â êîí ò ðî ëå, òàê è â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÝÀÃ.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûå çà áî ëå âà íèÿ (ÑÑÇ), ýñ ñåí öè à ëü íàÿ àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òåí çèÿ (ÝÀÃ), ãå íû öèð êàä -
íî ãî ðèò ìà

Ââå äå íèå

Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè â ëè òå ðà òó ðå èìå åò ñÿ ðÿä ðà -

áîò, ïî ñâÿù¸ííûõ èçó ÷å íèþ ðî ëè ãå íîâ öèð êàä íî ãî

ðèò ìà â ýòè î ëî ãèè è ïà òî ãå íå çå ïî ëè ãåí íûõ çà áî ëå âà -

íèé. Íà ïðè ìåð, ïî êà çà íî, ÷òî ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû

öèð êàä íûõ ãå íîâ àñ ñî öè è ðó þò ñÿ ñ ðàç âè òè åì ìå òà áî ëè -

÷å ñêî ãî ñèí ä ðî ìà [19], äèà áå òà 2 òè ïà [24], îí êî ëî ãè ÷å -

ñêèõ çà áî ëå âà íèé [5]. Èç âå ñò íî, ÷òî íå êî òî ðûå àë ëå ëè

ãå íîâ öèð êàä íûõ ðèò ìîâ ñâÿ çà íû ñ ïî âû øå íè åì ðè ñ êà

ôîð ìè ðî âà íèÿ àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òåí çèè [7, 24]. Ðà íåå

íà ìè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ñó ùå ñò âó åò âçàè ìî ñâÿçü ìåæ äó

ïî ëè ìîð ô íû ìè ìàð êå ðà ìè 3111ÒÑ è 257TG â ðå ãó ëÿ -

òîð íûõ îá ëà ñ òÿõ è 862TC â ýê çî íå 9 ãå íà CLOCK è ðè ñ -

êîì ðàç âè òèÿ ýñ ñåí öè à ëü íîé àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òåí çèè 

(ÝÀÃ) è èøå ìè ÷å ñêîé áî ëåç íè ñåð ä öà (ÈÁÑ) [2]. Òà êèì

îá ðà çîì, â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ öèð êàä íûå ãå íû ðàñ ñìàò ðè -

âà þò ñÿ â êà ÷å ñò âå ãå íîâ-êàí äè äà òîâ, ïðè íè ìà þ ùèõ

ó÷à ñ òèå â ðàç âè òèè ïî ëè ãåí íûõ, â òîì ÷èñ ëå ñåð äå÷ -

íî-ñî ñó äè ñòûõ, çà áî ëå âà íèé (ÑÑÇ). Îä íà êî ìå õà íèç ìû, 

÷å ðåç êî òî ðûå ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû öèð êàä íûõ ãå íîâ 

âëèÿ þò íà ôîð ìè ðî âà íèå ýòèõ çà áî ëå âà íèé, ïðàê òè ÷å -

ñêè íå èçó ÷å íû.

Öèð êàä íàÿ ïå ðè î äè÷ íîñòü ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ ïî êà çà -

òå ëåé è ïðî öåñ ñîâ îð ãà íèç ìà îáó ñëîâ ëå íà öèð êàä íû ìè

èç ìå íå íè ÿ ìè ýê ñ ï ðåñ ñèè ìíî ãèõ ãå íîâ, êî òî ðûå,

â ñâîþ î÷å ðåäü, ðå ãó ëè ðó þò ñÿ ãå íà ìè öèð êàä íûõ ðèò ìîâ 

è çà âè ñÿò îò êî ëå áà íèé èõ ýê ñ ï ðåñ ñèè. Îñî áîå çíà ÷å íèå

â ìå õà íèç ìàõ ðå ãó ëÿ öèè ãå íîâ-ìè øå íåé ó ìëå êî ïè òà þ -

ùèõ èìå þò òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû CLOCK è

BMAL1. Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ â ðÿ äå ðà áîò ïî ÿ âè ëèñü äàí -

íûå, ÷òî óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ öèð êàä íûõ ðèò ìîâ

îò ëè ÷à åò ñÿ â êîí ò ðî ëü íûõ ãðóï ïàõ è ãðóï ïàõ îáú åê òîâ,

èìå þ ùèõ ðàç ëè÷ íûå ïà òî ëî ãèè, íà ïðè ìåð ðàê [11], äèà -

áåò 2 òè ïà [20], îæè ðå íèå [8].

Àíà ëèç äàí íûõ ëè òå ðà òó ðû ïî êà çàë, ÷òî ïðè ðÿ äå ïà -

òî ëî ãèé íà áëþ äà åò ñÿ ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè òåõ èëè

èíûõ öèð êàä íûõ ãå íîâ. Äîë ãîå âðå ìÿ íàè áî ëåå ìàñ ø -

òàá íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè öèð êàä íûõ ãå íîâ ïðî -

âî äè ëèñü â ñâÿ çè ñ èçó ÷å íè åì îïó õî ëå âûõ ïðî öåñ ñîâ.

Íà ïðè ìåð, ïî êà çà íî çíà ÷è òå ëü íîå ñíè æå íèå óðîâ íÿ ýê -

ñ ï ðåñ ñèè ãå íà PER1 â ñïî ðà äè ÷å ñêèõ îïó õî ëÿõ ìî ëî÷ -

íîé æåëåçû ó æåí ùèí ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìà ëü íû ìè

òêà íÿ ìè. Åñòü ïðåä ïî ëî æå íèå, ÷òî ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ -

ñèè öèð êàä íûõ ãå íîâ ìî æåò âëè ÿòü íà òðàíñ àê òè âà öèþ

ñèã íà ëîâ, êî òî ðûå óïðàâ ëÿ þò êëå òî÷ íûì öèê ëîì è íà

* Ðà áî òà âû ïîë íå íà ïðè ôè íàí ñî âîé ïîä äåð æ êå ïðî ãðàì ìû Ïðå çè äè ó ìà ÐÀÍ «Ôóí äà ìåí òà ëü íûå íà ó êè — ìå äè öè íå»; Ãðàí òà Ïðå -
çè äåí òà ÐÔ «Âå äó ùèå íà ó÷ íûå øêî ëû ÐÀÍ» ÍØ-3731.2010.4; ãðàí òà Ïðà âè òå ëü ñò âà ÐÔ (Ïî ñòà íîâ ëå íèå 220), ÃÊ ¹11.G34.31.0052 
(âåä. ó÷¸íûé À.Í. Ïîë òî ðàê), ÔÖÏ «Íà ó÷ íûå è íà ó÷ íî-ïå äà ãî ãè ÷å ñêèå êàä ðû èí íî âà öè îí íîé Ðîñ ñèè íà 2009-2013 ãã.», ¹ ã.ð.
01201056445, ÃÊ ¹02.740.11.0700.



ñïî ñîá íîñòü êëå òîê ïîä âåð ãà òü ñÿ àïîï òî çó, ïî òåí öè à ëü -
íî ñïî ñîá ñò âóÿ êàí öå ðî ãå íå çó [23]. Íå êî òî ðûå àâ òî ðû
ñ÷è òà þò, ÷òî èç ìå íå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè öèð êàä íûõ ãå íîâ
ìî æåò ñëó æèòü áèî ìàð êå ðîì îïó õî ëå âûõ ïðî öåñ ñîâ [4,
11]. Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ ïî ÿ âè ëèñü ðà áî òû ïî èñ ñëå äî âà -
íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè öèð êàä íûõ ãå íîâ â ñâÿ çè ñ èçó ÷å íè åì
èõ âîç ìîæ íîé ðî ëè â ïà òî ãå íå çå äðó ãèõ çà áî ëå âà íèé,
íà ïðè ìåð, äèà áå òà 2-ãî òè ïà [20], îæè ðå íèÿ [8]. Òàê,
áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ PER2,

PER3 è CRY2 äî ñòî âåð íî íè æå â b-êëåò êàõ äî íî ðîâ,
ñòðà äà þ ùèõ äèà áå òîì 2-ãî òè ïà, ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò -
ðî ëåì [20]. ×òî êà ñà åò ñÿ èçó ÷å íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè öèð êàä -
íûõ ãå íîâ ïðè ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ ïà òî ëî ãè ÿõ, â ëè òå -
ðà òó ðå èìå þò ñÿ íå ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå äàí íûå ýê ñ ïå ðè -
ìåí òîâ íà ìî äå ëü íûõ îáú åê òàõ. Â îä íîé èç ðà áîò ïî êà -
çà íî, ÷òî â ãè ïåð ò ðî ôè ðî âàí íîì ñåð ä öå êðûñ íà áëþ äà -
åò ñÿ ñíè æå íèå òðàíñ êðèï öè îí íîé àê òèâ íî ñòè ãå íîâ per
1-3, â òî âðåìÿ êàê óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ bmal1,
clock, cry íå îò ëè ÷à åò ñÿ îò êîí ò ðî ëÿ [25]. Àâ òî ðû äðó ãîé
ðà áî òû îá íà ðó æè ëè ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà bmal1 â
ñêå ëåò íûõ ìûø öàõ è ïå ÷å íè ó ãè ïåð òåí çèâ íîé ëè íèè
êðûñ ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìî òåí çèâ íîé ëè íèåé [13].

Òà êèì îá ðà çîì, äàí íûå ëè òå ðà òó ðû è íà øèõ èñ ñëå -
äî âà íèé [1, 2] óêà çû âà þò íà òî, ÷òî íà ëè ÷èå ïî ëè ìîð ô -
íûõ ñàé òîâ â ãå íàõ öèð êàä íûõ ðèò ìîâ, à òàê æå èç ìå íå -
íèÿ èõ òðàíñ êðèï öè îí íîé àê òèâ íî ñòè ìî ãóò àñ ñî öè è ðî -
âà òü ñÿ ñ ðàç âè òè åì ÑÑÇ. Öåëü íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû —
ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç ýê ñ ï ðåñ ñèè (óðîâ íåé òðàí ê ðèï -
òîâ) ãå íîâ öèð êàä íûõ ðèò ìîâ CLOCK, BMAL1 è PER1
â êëåò êàõ áóê êà ëü íî ãî ýïè òå ëèÿ ó ïà öè åí òîâ, ñòðà äà þ -
ùèõ ÝÀÃ, è ó äî íî ðîâ áåç êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé è
äèà ãíî çà ÝÀÃ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Â ðà áî òå èñ ïî ëü çî âà íû 32 îá ðàç öà áóê êà ëü íî ãî ýïè -
òå ëèÿ çäî ðî âûõ ëþ äåé (ñðåä íèé âîç ðàñò 49,63±1,50 ëåò)
è 34 îá ðàç öà — äî íî ðîâ ñ äèà ãíî çîì ÝÀÃ (I-II ñòà äèè)
(ñðåä íèé âîç ðàñò 50,74±2,55 ëåò), ñ ðàâ íûì êî ëè ÷å ñò âîì 
ìóæ ÷èí è æåí ùèí â êàæ äîé ãðóï ïå. Âñå äî íî ðû ÿâ ëÿ -
ëèñü æè òå ëÿ ìè Ðåñ ïóá ëè êè Êà ðå ëèè. ÐÍÊ âû äå ëÿ ëè èç
êëå òîê áóê êà ëü íî ãî ýïè òå ëèÿ ðî òî âîé ïî ëî ñòè äî íî ðîâ
â óò ðåí íåå, äíåâ íîå è âå ÷åð íåå âðåìÿ ÷å ðåç ðàâ íûå ïðî -
ìå æóò êè âðå ìå íè: â 9, 13 è 17 ÷à ñîâ íà áî ðîì Yel low Sol -
ve («Clo no gen», Ðîñ ñèÿ). Ñòå ïåíü ÷èñ òî òû è êîí öåí ò ðà -
öèþ ÐÍÊ è êîì ï ëå ìåí òàð íîé ÄÍÊ (êÄÍÊ) îïðå äå ëÿ ëè 
ñïåê òðî ôî òî ìåò ðè ÷å ñêè íà ïðè áî ðå Smar t S pec Plus
(Bio-Rad, ÑØÀ). Òî òà ëü íóþ ÐÍÊ îá ðà áà òû âà ëè ÄÍÊà -
çîé (10åä./ìë) («Ñè ëåêñ», Ðîñ ñèÿ). êÄÍÊ ñèí òå çè ðî âà ëè 
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì MMLV-îá ðàò íîé òðàíñ êðèï òà çû è
ñëó ÷àé íûõ ãåê ñà íóê ëå î òè äîâ (íà áîð «Ñèí òåç ïåð âîé öå -
ïè ÄÍÊ», «Ñè ëåêñ», Ðîñ ñèÿ). Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ 
îöå íè âà ëè ìå òî äîì ÏÖÐ â ðå æè ìå ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè
íà ïðè áî ðå iCyc ler ñ îï òè ÷å ñêîé ïðè ñòàâ êîé iQ5
(Bio-Rad, ÑØÀ) ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðà äëÿ ÐÒ-ÏÖÐ
â ïðè ñóò ñò âèè SYBR Gre e nI («Ñèí òîë», Ðîñ ñèÿ), ïðàé -

ìå ðû («Ëè òåõ», Ðîñ ñèÿ) óêà çà íû íà ìè ðà íåå [1]. Ñïå öè -
ôè÷ íîñòü ïðî äóê òîâ àì ï ëè ôè êà öèè ïðî âå ðÿ ëè ïëàâ ëå -
íè åì ÏÖÐ-ôðàã ìåí òîâ. Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ
CLOCK, BMAL1, PER1 áûë ðàñ ñ÷è òàí îò íî ñè òå ëü íî
óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ðå ôå ðåí ñ íî ãî ãå íà GAPDH. Ïî âòîð -
íîñòü ïðè ÏÖÐ-àíà ëè çå — 2-êðàò íàÿ. Èñ ñëå äî âà íèå âû -
ïîë íå íî íà îáî ðó äî âà íèè öåí ò ðà êîë ëåê òèâ íî ãî ïîëü -
çî âà íèÿ íà ó÷ íûì îáî ðó äî âà íè åì ÈÁ ÊàðÍÖ ÐÀÍ. Ñòà -
òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó äàí íûõ ïðî âî äè ëè â ïðî ãðàì ìå
Stat g rap hics 2.1. ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêî ãî
êðè òå ðèÿ Âèë êîê ñî íà—Ìàí íà—Óèò íè, ìå òî äà ðàí ãî -
âîé êîð ðå ëÿ öèè Ñïèð ìå íà. Äàí íûå ïðåä ñòàâ ëå íû â âè -
äå ñðåä íåãî àðèô ìå òè ÷å ñêîãî çíà ÷å íèÿ (Ì) ± ñòàí äàð ò -
íàÿ îøèá êà ñðåä íå ãî (m). Ðàç ëè ÷èÿ ñ÷è òà ëè äî ñòî âåð -
íû ìè ïðè p<0,05

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Â ðå çó ëü òà òå èñ ñëå äî âà íèÿ âû ÿâ ëå íà îá ùàÿ òåí äåí -
öèÿ ñíè æå íèÿ óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ CLOCK, BMAL1
è PER1 â áóê êà ëü íîì ýïè òå ëèè ó áî ëü íûõ ÝÀÃ ïî ñðàâ -
íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. Òàê, ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà CLOCK, êî äè -
ðó þ ùå ãî ïî çè òèâ íûé òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð
CLOCK, äî ñòî âåð íî íè æå ó áî ëü íûõ ÝÀÃ, ïî ñðàâ íå íèþ
ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé, â 13 è 17 ÷à ñîâ (òàáë. 1). Â îä íîé
èç ïåð âûõ è íàè áî ëåå ïîë íûõ ðà áîò ïî èçó ÷å íèþ ýê ñ ï -
ðåñ ñèè öèð êàä íûõ ãå íîâ â ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ òêà íÿõ ëþ äåé 
áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà CLOCK íå ÿâ ëÿ åò ñÿ
ðèò ìè÷ íîé [3]. Â òî æå âðåìÿ äðó ãèå àâ òî ðû â ýê ñ ïå ðè -
ìåí òàõ íà êðû ñàõ îá íà ðó æè ëè, ÷òî â ñåð ä öå êðûñ ãåí
Clock òðàíñ êðè áè ðó åò ñÿ ðèò ìè÷ íî [25]. Ïîçä íåå Re il ly è
ñî àâ òî ðû â îá çîð íîé ñòà òüå ññû ëà þò ñÿ íà ðÿä ðà áîò, â êî -
òî ðûõ ïî êà çà íî îò ñóò ñò âèå ðèò ìè êè â èç ìå íå íèè óðîâ íÿ
ýê ñ ï ðåñ ñèè äàí íî ãî ãå íà â òêà íÿõ ñî ñó äîâ [15]. Â íà øåé
ðà áî òå íàì òðóä íî îöå íèòü íà ëè ÷èå ïå ðè î äè÷ íî ñòè â äè -
íà ìè êå ýê ñ ï ðåñ ñèè èñ ñëå äó å ìûõ ãå íîâ, íî ìîæ íî çà êëþ -
÷èòü, ÷òî óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà CLOCK â áóê êà ëü íîì
ýïè òå ëèè áî ëü íûõ ÝÀÃ ïðàê òè ÷å ñêè íå èç ìå íÿ åò ñÿ â ïå -
ðè îä ñ 9 äî 17 ÷à ñîâ. Â òî æå âðåìÿ âû ÿâ ëå íà îá ùàÿ òåí -
äåí öèÿ ñíè æå íèÿ óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà BMAL1 è ïî -
ñòå ïåí íîå ïî âû øå íèå óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà PER1 ñ 9
äî 17 ÷à ñîâ êàê â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå, òàê è â ãðóï ïå áî -
ëü íûõ ÝÀÃ (òàáë. 2, 3). Ýòè äàí íûå î äè íà ìè êå ýê ñ ï ðåñ -
ñèè ãå íîâ BMAL1 è PER1 ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ èç âå ñò íûì ïðåä -
ñòàâ ëå íè åì î ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìàõ ðå ãó ëÿ öèè ýê ñ ï -
ðåñ ñèè öèð êàä íûõ ãå íîâ êàê îá àâ òî ðå ãó ëÿ òîð íûõ öèê ëàõ 
îá ðàò íîé ñâÿ çè, ñî ãëàñ íî êî òî ðî ìó ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ýòèõ ãå -
íîâ ðèò ìè÷ íà è íà õî äèò ñÿ â ïðî òè âî ôà çå îò íî ñè òå ëü íî
äðóã äðó ãà [22]. Ïî äàí íûì èñ ñëå äî âà íèé íà ãðû çó íàõ è
êëå òî÷ íûõ êó ëü òó ðàõ ÷å ëî âå êà, ïèê ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ
BMAL1 ïðè õî äèò ñÿ íà ñå ðå äè íó öèð êàä íîé íî ÷è, à çà òåì
ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ýòî ãî ãå íà ñíè æà åò ñÿ [10, 15], à ïèê ýê ñ ï ðåñ -
ñèè ìÐÍÊ PER1 ïðè õî äèò ñÿ íà ñå ðå äè íó èëè âòî ðóþ ïî -
ëî âè íó öèð êàä íî ãî äíÿ, íå çà âè ñè ìî îò òî ãî, â êà êîå âðå -
ìÿ ñó òîê àê òè âåí îð ãà íèçì [14, 15]. Îä íà êî â îä íîé èç
ðà áî ò ïðè âî äÿò ñÿ äàí íûå, ÷òî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà PER1 â
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ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êå ïî ëî ñòè ðòà è â êî æå ëþ äåé ìàê ñè -
ìà ëü íà â ïåð âîé ïî ëî âè íå äíÿ è çà òåì ñíè æà åò ñÿ [3].

Êàê è â ñëó ÷àå ãå íà CLOCK, ïðè ñðàâ íè òå ëü íîì èçó -
÷å íèè óðîâ íåé ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ BMAL1 è PER1 â ãðóï -
ïàõ äî íî ðîâ ñ óñòà íîâ ëåí íûì äèà ãíî çîì ÝÀÃ è â êîí ò -
ðî ëü íîé ãðóï ïå áû ëà âû ÿâ ëå íà îá ùàÿ òåí äåí öèÿ ñíè æå -
íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ýòèõ ãå íîâ â áóê êà ëü íîì ýïè òå ëèè
ó áîëü íûõ ÝÀÃ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. Êàê ïî êà çà -
íî â òàáë. 2, óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà BMAL1 äî ñòî âåð íî 
íè æå ó áî ëü íûõ ÝÀÃ, ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïîé, â 9 è 13 ÷à ñîâ. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà PER1 äî ñòî âåð -
íî íè æå ó áî ëü íûõ ÝÀÃ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì âî
âñåõ âðå ìåí íûõ òî÷ êàõ (òàáë. 3).

Êîð ðå ëÿ öè îí íûé àíà ëèç óðîâ íåé ýê ñ ï ðåñ ñèè èñ ñëå -
äó å ìûõ ãå íîâ â ðàç ëè÷ íûõ âðå ìåí íûõ òî÷ êàõ ïî êà çàë
ñòîé êóþ ïî ëî æè òå ëü íóþ êîð ðå ëÿ öè îí íóþ çà âè ñè ìîñòü
ìåæ äó óðîâ íÿ ìè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ CLOCK è PER1,
BMAL1 è PER1. Íóæ íî îò ìå òèòü, ÷òî òà êàÿ çà âè ñè ìîñòü
áû ëà âû ÿâ ëå íà è â êîí ò ðî ëå, è â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÝÀÃ,
ïðè ýòîì íàè áî ëåå ñè ëü íàÿ êîð ðå ëÿ öèÿ îá íà ðó æå íà
â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÝÀÃ ìåæ äó óðîâ íÿ ìè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà
CLOCK â 9 ÷à ñîâ è ãå íà PER1 â 13 (rs=0,66, ð<0,001) è
17 ÷à ñîâ (rs=0,65, ð<0,001); à òàê æå ìåæ äó óðîâ íÿ ìè ýê ñ -
ï ðåñ ñèè ãå íà BMAL1 â 9 ÷à ñîâ è ãå íà PER1 â 13 (rs=0,38,
ð=0,031) è 17 ÷à ñîâ (rs=0,47, ð=0,007). Êàê èç âå ñò íî,
ó ìëå êî ïè òà þ ùèõ äè ìåð ïî çè òèâ íûõ òðàíñ êðèï öè îí -
íûõ ôàê òî ðîâ CLOCK:BMAL1 èí äó öè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ
ãå íîâ Per è Cry, äåé ñò âóÿ íà ïðî ìî òîð óïðàâ ëÿ å ìûõ ãå -
íîâ. Îêî ëî ñó òî÷ íàÿ ïå ðè î äè÷ íîñòü ýê ñ ï ðåñ ñèè ñî -

çäà¸òñÿ òðàíñ ëî êà öèåé â ÿä ðî áåë êî âûõ ïðî äóê òîâ ãå íîâ 

Cry è Per. Â ÿä ðå ãå òå ðî äè ìå ðû èëè ïî ëè ìå ðû CRY è

PER òîð ìî çÿò ýô ôåêò ïî çè òèâ íûõ òðàíñ êðèï öè îí íûõ

ôàê òî ðîâ äî òåõ ïîð, ïî êà îíè íå äå ãðà äè ðó þò, ÷òî,

â ñâîþ î÷å ðåäü, çà ïó ñ êà åò íî âûå 24-÷à ñî âûå öèê ëû ýê ñ -

ï ðåñ ñèè [22]. Äàí íûå êîð ðå ëÿ öè îí íî ãî àíà ëè çà óêà çû -

âà þò íà òî, ÷òî ÷åì íè æå óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ

CLOCK è BMAL1 â íà ÷à ëü íûé ïå ðè îä ýê ñ ïå ðè ìåí òà

(9 ÷à ñîâ), òåì íè æå óðî âåíü èí äó öè ðó å ìîé äè ìå ðîì

CLOCK:BMAL1 ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà PER1 â áî ëåå ïîçä íèé
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Òàá ëè öà 1
Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà CLOCK (îòí. åä.) â êëåò êàõ áóê êà ëü íî ãî ýïè òå ëèÿ 

ó ïà öè åí òîâ, ñòðà äà þ ùèõ ÝÀÃ, è ó äî íî ðîâ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû

Âðåìÿ Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà (n=32) Ãðóï ïà ïà öè åí òîâ ñ äèà ãíî çîì ÝÀÃ (n=34) Çíà ÷å íèå p

9.00 0,0105±0,0020 0,0106±0,0008 0,5281

13.00 0,0232±0,0025 0,0095±0,0007 <0,0001

17.00 0,0186±0,0026 0,0076±0,0007 <0,0001

Òàá ëè öà 2
Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà BMAL1 (îòí. åä.) â êëåò êàõ áóê êà ëü íî ãî ýïè òå ëèÿ 

ó ïà öè åí òîâ, ñòðà äà þ ùèõ ÝÀÃ, è ó äî íî ðîâ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû

Âðåìÿ Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà (n=32) Ãðóï ïà ïà öè åí òîâ ñ äèà ãíî çîì ÝÀÃ (n=34) Çíà ÷å íèå p

9.00 0,0493±0,0044 0,0373±0,0014 0,0278

13.00 0,0343±0,0035 0,0250±0,0016 0,0347

17.00 0,0129±0,0018 0,0099±0,0015 0,4132

Òàá ëè öà 3
Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà PER1 (îòí. åä.) â êëåò êàõ áóê êà ëü íî ãî ýïè òå ëèÿ 

ó ïà öè åí òîâ, ñòðà äà þ ùèõ ÝÀÃ, è ó äî íî ðîâ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû

Âðåìÿ Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà (n=32) Ãðóï ïà ïà öè åí òîâ ñ äèà ãíî çîì ÝÀÃ (n=34) Çíà ÷å íèå p

9.00 0,3240±0,0690 0,1106±0,0094 0,0001

13.00 1,1252±0,1270 0,3747±0,0278 <0,0001

17.00 1,9362±0,2119 0,6710±0,0474 <0,0001



ïå ðè îä ýê ñ ïå ðè ìåí òà (13 è 17 ÷à ñîâ). Ìíî ãèå àâ òî ðû

óêà çû âà þò íà òî, ÷òî èç âñåõ êîì ïî íåí òîâ öèð êàä íîé

ñè ñ òå ìû èìåí íî CLOCK ÿâ ëÿ åò ñÿ êðè òè ÷å ñêèì ôàê òî -

ðîì, êî òî ðûé ðå ãó ëè ðó åò îáî ðîò îñíîâ íûõ öèð êàä íûõ

ïðî òå è íîâ ó ìëå êî ïè òà þ ùèõ, òàê êàê åãî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ íå

ÿâ ëÿ åò ñÿ ðèò ìè÷ íîé â áî ëü øèí ñò âå òêà íåé îð ãà íèç ìà,

è, êðî ìå òî ãî, îí îá ëà äà åò àê òèâ íî ñòüþ àöå òèë ò ðàí ñ ôå -

ðà çû ãè ñ òî íîâ [6, 21]. Òàê æå ñó ùå ñò âó åò ìíå íèå, ÷òî íå

ìå íåå âàæ íóþ ðîëü â ðå ãó ëÿ öèè öèð êàä íûõ ìå õà íèç ìîâ

èã ðà åò ãåí BMAL1, òàê êàê èòî ãî âàÿ öèê ëè÷ íîñòü òðàíñ -

êðèï öèè BMAL1 â äî ïîë íè òå ëü íîé ïåò ëå îá ðàò íîé ñâÿ -

çè óñè ëè âà åò èëè îñëàá ëÿ åò äåé ñò âèå îñíîâ íîé ïåò ëè çà

ñ÷¸ò àí òà ãî íè ñòè ÷å ñêèõ ýô ôåê òîâ ãå íîâ ÿäåð íûõ ðå öåï -

òî ðîâ ROR è REV-ERB íà òðàíñ êðèï öèþ BMAL1 [18].

Èç âå ñò íî, ÷òî ìíî ãèå ãå íû, âî âëå÷¸ííûå â ïðî öåñ ñû 

ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû, ýê ñ -

ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ ïî öèð êàä íî ìó òè ïó, â ÷à ñò íî ñòè ãå íû,

ó÷à ñò âó þ ùèå â ïîä äåð æà íèè ñòðóê òóð íîé öå ëî ñò íî ñòè

ñî ñó äîâ [16], ñî ñó äè ñòî ãî òî íó ñà, ôèá ðè íî ëè òè ÷å ñêîé

àê òèâ íî ñòè [9], âîäíî-ñî ëå âî ãî îá ìå íà [17], êî òî ðûå, â

ñâîþ î÷å ðåäü, ðåãó ëè ðó þò ñÿ ãå íà ìè öèð êàä íûõ ðèò ìîâ

è çà âè ñÿò îò êî ëå áà íèé èõ ýê ñ ï ðåñ ñèè. Íà îñíî âà íèè

ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ è àíà ëè çà ëè òå ðà òó ðû ìîæ íî ïðåä -

ïî ëî æèòü, ÷òî ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè îñíîâ íûõ öèð êàä -

íûõ ãå íîâ ó áîëü íûõ ÝÀÃ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì

ìî æåò ïðè âî äèòü ê íà ðó øå íèþ ìå õà íèç ìîâ ðå ãó ëÿ öèè

ñè ñ òå ìû öèð êàä íûõ ãå íîâ, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, ñïî ñîá -

íî ïî âëè ÿòü íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ-ìè øå íåé. Ðàñ ñìàò ðè -

âà þò äâà ìå õà íèç ìà ðå ãó ëÿ öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ-ìè øå -

íåé öèð êàä íû ìè ãå íà ìè. Â îä íîì èç íèõ áåë êè, êî äè ðó -

å ìûå öèð êàä íû ìè ãå íà ìè, íå ïî ñðåä ñò âåí íî âçàè ìî äåé -

ñò âó þò ñ ãå íà ìè-ìè øå íÿ ìè, ñâÿ çû âà ÿñü ñ îïðå äåë¸ííû -

ìè ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòÿ ìè ýòèõ ãå íîâ. Åñòü ñâå äå íèÿ,

÷òî â ýí äî òå ëèè ñî ñó äîâ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ êàê ìè íè ìóì 29 ãå -

íîâ ðå ãó ëè ðó åò ñÿ öèð êàä íû ìè áåë êà ìè, íà ïðè ìåð, äè -

ìåð CLOCK:BMAL1 è PERIOD2 íå ïî ñðåä ñò âåí íî ðå ãó -

ëè ðó þò òðàíñ êðèï öèþ ãå íà èí ãè áè òî ðà àê òè âà òî ðà

ïëàç ìè íî ãå íà 1 òè ïà (PAI-1) [12]. Äðó ãîé ìå õà íèçì ðå -

ãó ëÿ öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ-ìè øå íåé öèð êàä íû ìè ãå íà -

ìè ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé îïî ñðå äî âàí íîå âëè ÿ íèå íà ýê ñ -

ï ðåñ ñèþ ãå íîâ ÷å ðåç òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû, òà -

êèå, êàê DBP, HLF è TEF, ÷üÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ íà õî äèò ñÿ

ïîä êîí ò ðî ëåì CLOCK:BMAL1 [10]. Ïî êà çà íî, ÷òî ïðè

ãè ïåð òðî ôèè ñåð ä öà ó êðûñ çíà ÷è òå ëü íî ñíè æà åò ñÿ óðî -

âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ dbp, hlf, and tef, êî äè ðó þ ùèõ ñî -

îò âåò ñò âó þ ùèå òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû [25].

Òà êèì îá ðà çîì, â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå áû ëà âû ÿâ ëå íà

îá ùàÿ òåí äåí öèÿ ñíè æå íèÿ óðîâ íåé ýê ñ ï ðåñ ñèè öèð -

êàä íûõ ãå íîâ CLOCK, BMAL1 è PER1 â áóê êà ëü íîì

ýïè òå ëèè ó áî ëü íûõ ÝÀÃ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì.

Íà áëþ äà å ìîå íà ìè ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè èçó ÷à å ìûõ

öèð êàä íûõ ãå íîâ ó ëþ äåé, ñòðà äà þ ùèõ ÝÀÃ, ìî æåò áûòü 

îä íîé èç ïðè ÷èí íà ðó øå íèÿ òðàíñ êðèï öè îí íîé àê òèâ -

íî ñòè ãå íîâ-ìè øå íåé, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ðå ãó ëÿ öèè àð òå -

ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ.
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Ex pres sion of cir ca dian genes CLOCK, BMAL1 and PER1 in buccal cells 
of do nors with es sen tial hy per ten sion

Kurbatova I.V.1, Topchieva L.V.1, Korneva V.A.2, Kolomeichuk S.N.1, Nemova N.N.2

1 — In sti tute of Bi ol ogy Karelian Re search Cen ter Rus sian Acad emy of Sci ences,
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The anal y sis of dif fer ences in the ex pres sion rates of the main cir ca dian genes CLOCK, BMAL1, and PER1 in hu man oral mu cosa
cells be tween pa tients with es sen tial hy per ten sion (EH) and healthy in di vid u als was car ried out for the first time. The ex pres sion lev els
of the genes were cal cu lated at 9:00 a.m., 1:00 p.m., and 5:00 p.m. Pa tients with EH ex hib ited lower ex pres sion lev els of the CLOCK
gene at 1:00 p.m. and 5:00 p.m. as com pared with con trol group. The ex pres sion lev els  of the BMAL1 gene were sig nif i cantly lower at 
9:00 a.m. and 1:00 p.m. in com par i son with healthy in di vid u als. Pa tients with EH ex hib ited lower ex pres sion lev els of the PER1 gene at 
all time points as com pared to con trol group. The sig nif i cant pos i tive cor re la tion be tween ex pres sion lev els of CLOCK and PER1,
BMAL1 and PER1 genes was shown in con trol group and do nors with EH at all time points us ing Spearman rank cor re la tion anal y sis.
    Key words: car dio vas cu lar dis eases, es sen tial hy per ten sion, cir ca dian genes
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×à ñ òî òà ìó òà öèé â ãå íå SOD1
ó ðîñ ñèé ñêèõ ïà öè åí òîâ

ñ áî êî âûì àìè îò ðî ôè ÷å ñêèì ñêëå ðî çîì

Ëû ñî ãîð ñêàÿ Å.Â., Àá ðà ìû ÷å âà Í.Þ., Çà õà ðî âà Ì.Í., Èë ëà ðè îø êèí Ñ.Í.

Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Íà ó÷ íûé öåíòð íå âðî ëî ãèè» Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè ìå äè öèí ñêèõ íà óê

Áî êî âîé àìè îò ðî ôè ÷å ñêèé ñêëå ðîç (ÁÀÑ) — ôà òà ëü íîå íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íîå çà áî ëå âà íèå, õà ðàê òå ðè çó þ ùå å ñÿ ïðî ãðåñ -
ñè ðó þ ùåé ãè áå ëüþ ìî òî íåé ðî íîâ ñïèí íî ãî è ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, ðàç âè òè åì ïà ðà ëè ÷åé è ãè áå ëüþ ïà öè åí òîâ îò íà ðó øå íèÿ äû -
õà òå ëü íûõ è áó ëü áàð íûõ ôóí ê öèé. Îêî ëî 10% ñëó ÷à åâ ÁÀÑ ñâÿ çà íî ñ ìó òà öè ÿ ìè îïðå äåë¸ííûõ ãå íîâ, ñðå äè êî òî ðûõ âå äó ùåå 
çíà ÷å íèå èìå åò ãåí Cu/Zn-ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû (SOD1). Îá ñëå äî âà íî 206 ïà öè åí òîâ (98 æåí ùèí è 108 ìóæ ÷èí) ñ ÁÀÑ,
âêëþ ÷àÿ 9 ïà öè åí òîâ èç âî ñü ìè íå ðîä ñò âåí íûõ ñå ìåé, ñòðà äà þ ùèõ ñå ìåé íîé ôîð ìîé çà áî ëå âà íèÿ. Â ðå çó ëü òà òå ìî ëå êó ëÿð -
íî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà ìó òà öèè SOD1 âû ÿâ ëå íû â 50% ñå ìåé íûõ ñëó ÷à åâ è â 3% ñïî ðà äè ÷å ñêèõ ñëó ÷à åâ çà áî ëå âà íèÿ.
Â ñòà òüå ïðåä ñòàâ ëå íû ñïåêòð âû ÿâ ëåí íûõ ìó òà öèé ó ðîñ ñèé ñêèõ ïà öè åí òîâ ñ ÁÀÑ è íàè áî ëåå ïî êà çà òå ëü íûå ñëó ÷àè ñå ìåé -
íîé ôîð ìû ÁÀÑ, äå ìîí ñò ðè ðó þ ùèå íå îá õî äè ìîñòü ïðî âå äå íèÿ ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî êîí ñó ëü òè ðî âà íèÿ â îòÿ ãîù¸ííûõ
ñåìü ÿõ.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: áî êî âîé àìè îò ðî ôè ÷å ñêèé ñêëå ðîç, ãåí SOD1, ìó òà öè îí íûé àíà ëèç, ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêîå êîí ñó ëü òè ðî -
âà íèå

Ââå äå íèå

ÁÀÑ ÿâ ëÿ åò ñÿ íå óê ëîí íî ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùèì íåé ðî -
äå ãå íå ðà òèâ íûì çà áî ëå âà íè åì, êî òî ðîå õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ 
ãè áå ëüþ ìî òî íåé ðî íîâ ñïèí íî ãî è ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà,
ðàç âè òè åì ïà ðà ëè ÷åé è ãè áå ëüþ ïà öè åí òîâ îò íà ðó øå -
íèÿ äû õà òå ëü íûõ è áó ëü áàð íûõ ôóí ê öèé, îáû÷ íî ñïó ñ -
òÿ 2-5 ëåò îò ìî ìåí òà äå áþ òà ñèì ï òî ìîâ áî ëåç íè [1].
Ýòè î ëî ãèÿ ÁÀÑ îêîí ÷à òå ëü íî íå óñòà íîâ ëå íà. Èç âå ñò íî 
íå ñêî ëü êî òå î ðèé ïà òî ãå íå çà ÁÀÑ. Îä íîé èç íèõ ÿâ ëÿ -
åò ñÿ òå î ðèÿ îê ñè äà òèâ íî ãî ñòðåñ ñà, êëþ ÷å âûì çâå íîì
êî òî ðîé ÿâ ëÿ åò ñÿ ôåð ìåíò àí òè îê ñè äàí ò íîé çà ùè òû
êëåò êè Cu/Zn-ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çà (ÑÎÄ1). ÑÎÄ1 ëî -
êà ëè çî âàí â öè òî çî ëå è ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé íå áî ëü øîé
áå ëîê ñ ìî ëå êó ëÿð íîé ìàñ ñîé 32,5 êÄà. Îí îò âåò ñò âå íåí 
çà äå òîê ñè êà öèþ ñó ïåð îê ñèä íûõ ðà äè êà ëîâ è ïðå âðà ùå -
íèå èõ â ìî ëå êó ëû êèñ ëî ðî äà è ïå ðå êèñü âî äî ðî äà. Äàí -
íûé ôåð ìåíò êî äè ðó åò ñÿ ãå íîì SOD1, ðàñ ïî ëî æåí íûì
íà õðî ìî ñî ìå 21q22.1 [18].

SOD1 ñòàë ïåð âûì ãå íîì, äëÿ êî òî ðî ãî óñòà íîâ ëå íà
àñ ñî öè à öèÿ ñ ÁÀÑ (ëî êóñ ALS1, MIM #105400). Îïè ñà -
íèå ìó òà öèé â ãå íå SOD1 ïðè ÁÀÑ ñûã ðà ëî áî ëü øóþ
ðîëü â ïî íè ìà íèè ïà òî ãå íå çà äàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ [18].
Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè îïè ñà íî ñâû øå 160 ìó òà öèé â ãå -
íå SOD1 [http://al sod.iop.kcl.ac.uk/], ïî äàâ ëÿ þ ùåå áî ëü -
øèí ñò âî êî òî ðûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ äî ìè íàí ò íû ìè. Ïà òî ãå íå òè -
÷å ñêàÿ çíà ÷è ìîñòü ìíî ãèõ ìó òà öèé äî êà çà íà èñ ñëå äî âà -
íè ÿ ìè íà ëà áî ðà òîð íûõ æè âîò íûõ è êó ëü òó ðàõ êëå òîê,
à òàê æå ïðè ñåã ðå ãà öè îí íîì àíà ëè çå â ïðî öåñ ñå îá ñëå äî -
âà íèÿ êðîâ íûõ ðîä ñò âåí íè êîâ ïà öè åí òîâ ñ ñå ìåé íîé
ôîð ìîé ÁÀÑ [7, 14]. Ïî êà çà íî, ÷òî ôåð ìåí òà òèâ íàÿ àê -
òèâ íîñòü ìó òàí ò íî ãî áåë êà íå èç ìå íÿ åò ñÿ, ïî ý òî ìó â íà -
ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ îñíîâ íîé ãè ïî òå çîé öè òî òîê ñè÷ íî ñòè ïðè 
ïî âðåæ äå íèè ãå íà ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè îá ðå òå íèå ôåð ìåí òîì

ÑÎÄ1 íî âûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ôóí ê öèé, ïðè âíåñ¸ííûõ
ìó òà öè ÿ ìè è ðå à ëè çó å ìûõ ïðå è ìó ùå ñò âåí íî â äâè ãà òå ëü -
íûõ íåé ðî íàõ (ìå õà íèçì «ga in-of-fun c ti on») [19].

Ìó òà öèè â ãå íå SOD1, ïî äàí íûì çà ðó áåæ íûõ èñ ñëå -
äî âà òå ëåé, îáó ñëîâ ëè âà þò îêî ëî 20-30% ñå ìåé íûõ ñëó -
÷à åâ è 5-7% ñïî ðà äè ÷å ñêèõ ñëó ÷à åâ ÁÀÑ [18]. Èç âå ñò íû
åùå 18 ãå íîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ðàç âè òè åì ñå ìåé íûõ
(êàê ïðà âè ëî, àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íûõ) ñëó ÷à åâ äàí íî -
ãî çà áî ëå âà íèÿ (òàáë. 1), îä íà êî âû ÿâ ëÿ å ìîñòü ìó òà öèé
â íèõ ïðè ÁÀÑ âå ñü ìà íèç êà [8, 15]. Â íà øåé ñòðà íå
åäèí ñò âåí íîå èñ ñëå äî âà íèå, ïî ñâÿù¸ííîå ìó òà öè îí íî -
ìó àíà ëè çó ãå íà SOD1, áû ëî ïðî âå äå íî 10 ëåò íà çàä è
êà ñà ëîñü ñðàâ íè òå ëü íî îãðà íè ÷åí íî ãî ÷èñ ëà ïà öè åí -
òîâ-ñëà âÿí (51 ÷åë.), ëèøü ó òð¸õ èç êî òî ðûõ áû ëè âû ÿâ -
ëå íû 2 òî÷ êî âûå ìó òà öèè ãå íà [3]. Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå
ìû ïðåä ñòàâ ëÿ åì ðå çó ëü òà òû äå òà ëü íî ãî ìó òà öè îí íî ãî
àíà ëè çà ãå íà SOD1, âû ïîë íåí íî ãî íà êðóï íåé øåé êî -
ãîð òå ðîñ ñèé ñêèõ ïà öè åí òîâ ñ ÁÀÑ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Â ïå ðè îä ñ 2007 ïî 2011 ãã. áû ëî îá ñëå äî âà íî
206 áîëü íûõ ÁÀÑ, îá ðà òèâ øèõ ñÿ â Íà ó÷ íûé öåíòð íå -
âðî ëî ãèè ÐÀÌÍ, â òîì ÷èñ ëå 98 æåí ùèí (47,6%) è
108 ìóæ ÷èí (52,4%). Äèà ãíîç ÁÀÑ óñòà íàâ ëè âàë ñÿ íà
îñíî âà íèè ñòàí äàð ò íûõ ìåæ äó íà ðîä íûõ êðè òå ðè åâ
El Es co ri al [6]. Â äàí íîå èñ ñëå äî âà íèå áû ëè âêëþ ÷å íû
ïà öè åí òû ñ «äî ñòî âåð íûì» è «âå ðî ÿò íûì» äèà ãíî çîì
ÁÀÑ. Ïî ìè ìî ñïî ðà äè ÷å ñêîé ôîð ìû ÁÀÑ, ñî ñòà âèâ øåé 
àá ñî ëþò íîå áî ëü øèí ñò âî îá ñëå äî âàí íûõ ñëó ÷à åâ, â èñ -
ñëå äó å ìóþ ãðóï ïó áû ëè âêëþ ÷å íû òàê æå 9 ïà öè åí òîâ èç
âî ñü ìè íå ðîä ñò âåí íûõ ñå ìåé, ñòðà äàâ øèõ ñå ìåé íîé
ôîð ìîé çà áî ëå âà íèÿ. Òà êèì îá ðà çîì, ÷à ñ òî òà ñå ìåé íûõ
ñëó ÷à åâ ÁÀÑ â íà øåé êî ãîð òå ñî ñòà âè ëà 4,3%. Ïðè ïî ëó -



÷å íèè ñâå äå íèé î íà ëè ÷èè â ñå ìüå äâóõ è áî ëåå ðîä ñò -
âåí íè êîâ, ñòðà äà þ ùèõ ÁÀÑ, ïî ëî æè òå ëü íûé ñå ìåé íûé
àíà ìíåç ïîä òâåð æ äàë ñÿ íà îñíî âà íèè ïðåä ñòàâ ëÿ å ìûõ
ìå äè öèí ñêèõ äî êó ìåí òîâ èëè ïðè íå ïî ñðåä ñò âåí íîì
ìå äè öèí ñêîì îá ñëå äî âà íèè ñå êóí äàð íûõ ñëó ÷à åâ.

Ïðî âå äå íèå äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëî îäîá ðå íî
ëî êà ëü íûì ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå òîì Íà ó÷ íî ãî öåí ò ðà íå -
âðî ëî ãèè ÐÀÌÍ. Âñå ïà öè åí òû áû ëè îçíà êîì ëå íû
ñ óñëî âè ÿ ìè ïðî âå äå íèÿ èñ ñëå äî âà íèÿ è ïîä ïè ñû âà ëè
èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî ãëà ñèå íà ó÷à ñ òèå â í¸ì.

Ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèé àíà ëèç âêëþ ÷àë ïîë íîå
ñåê âå íè ðî âà íèå êî äè ðó þ ùåé îá ëà ñ òè ãå íà SOD1. Îá -
ðàç öû ãå íîì íîé ÄÍÊ âû äå ëÿ ëè èç öå ëü íîé êðî âè ñ ïî -
ìî ùüþ íà áî ðà äëÿ âû äå ëå íèÿ Wi zard® Ge no mic DNA
Pu ri fi ca ti on Kit. Äè çàéí ïðàé ìå ðîâ äëÿ êàæ äî ãî èç ïÿ òè
ýê çî íîâ, âêëþ ÷àÿ ôëàí êè ðó þ ùèå èí ò ðîí íûå îá ëà ñ òè
äëè íîé 100—200 ï.í., ïðåä ñòàâ ëåí â òàáë. 2. Ñåê âå íè ðî -
âà íèå ïðî âî äè ëè íà ãå íå òè ÷å ñêîì àíà ëè çà òî ðå 3130 Ap -
pli ed Bi o sys tems ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðà Big DyeÒÌ Ter -
mi na tor v3.1 Cyc le Se qu en cing Kit (Ap pli ed Bi o sys tems).

Òè ïè ðî âà íèå äâóõ îä íî íóê ëå î òèä íûõ çà ìåí â ãå íå
SOD1 ïðî âî äè ëîñü ìå òî äîì àë ëå ëü íîé äè ñê ðè ìè íà öèè
ñ ïî ìî ùüþ 5’-íóê ëå àç íî ãî (Taq Man) àíà ëè çà. Ïðè ýòîì
äëÿ äå òåê öèè àë ëå ëü íûõ âà ðè àí òîâ èñ ïî ëü çî âà ëèñü ÷å -
òû ðå àë ëå ëü ñïå öè ôè÷ íûõ Taq Man çîí äà FAM, R6G,
ROX, Cy5 ñ ðàç ëè÷ íû ìè ôëó î ðåñ öåí ò íû ìè ìåò êà ìè,
ïî çâî ëÿ þ ùè ìè íàä¸æíî ðàç ëè ÷àòü ãî ìî- è ãå òå ðî çè ãî -
òû ïðè àì ï ëè ôè êà öèè â ðå æè ìå ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè.
Àì ï ëè ôè êà öèÿ ïðî âî äè ëàñü íà ïðè áî ðå äëÿ îñó ùå ñò â -
ëå íèÿ ïî ëè ìå ðàç íîé öåï íîé ðå àê öèè â ðå à ëü íîì âðå ìå -
íè «ÀÍÊ-32» êîì ïà íèè «Ñèí òîë».

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ïðè ñåê âå íè ðî âà íèè SOD1 íà ìè â ñî âî êóï íî ñòè âû -
ÿâ ëå íî 11 ìó òà öèé â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè ó 14 íå -
ðîä ñò âåí íûõ ïà öè åí òîâ ñ ÁÀÑ, â òîì ÷èñ ëå 8 ìó òà öèé ó
10 íå ðîä ñò âåí íûõ ïà öè åí òîâ â êî äè ðó þ ùåé îá ëà ñ òè ãå -
íà (òàáë. 3) è 3 ìó òà öèè ó ÷å òûð¸õ ïà öè åí òîâ â íå êî äè -
ðó þ ùèõ îá ëà ñ òÿõ SOD1 (òàáë. 4).
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Òàá ëè öà 1
Îïè ñàí íûå ãå íå òè ÷å ñêèå ëî êó ñû ïðè ÁÀÑ

Ëî êóñ Ãåí Áåë êî âûé ïðî äóêò Õðî ìî ñîì íàÿ ëî êà ëè çà öèÿ

ALS1 SOD1 Ìåäü/öèíê-ñî äåð æà ùàÿ ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çà 21q22.11

ALS2 ALS2 Àë ñèí 2q33.2

ALS3 Íå èäåí òè ôè öè ðî âàí  — 18q21

ALS4 SETX Ñå íà òàê ñèí 9q34.13

ALS5 SPAST Ñïà ñ òèí 2p24

ALS6 FUS Õè ìåð íûé áå ëîê, àñ ñî öè è ðî âàí íûé 
ñî çëî êà ÷å ñò âåí íîé ëè ïî ñàð êî ìîé

16p11.2

ALS7 Íå èäåí òè ôè öè ðî âàí — 20p13

ALS8 VAPB Âå çè êó ëî-àñ ñî öè è ðî âàí íûé ìåì á ðàí íûé áå ëîê 20q13.33

ALS9 ANG Àí ãè î ãå íèí 14q11.1

ALS10 TARDBP TAR-ÄÍÊ-ñâÿ çû âà þ ùèé áå ëîê 1p36.22

ALS11 FIG4 SAC-äî ìåí-ñî äåð æà ùèé áå ëîê 6q21

ALS12 OPTN Îï òè íåâ ðèí 10p13

ALS13 ATXN2 Àòàê ñèí-2 12q23-q24.1

ALS14 VCP Âà ëî çèí-ñî äåð æà ùèé áå ëîê 9p13

ALS15 UBQLN2 Óáèê âè ëèí-2 Xp11.21

ALS16 SIGMAR1 Íå î ïèî èä íûé âíóò ðè êëå òî÷ íûé ðå öåï òîð ñèã ìà-1 9p13

ALS17 CHMP2B Õðî ìà òèí-ìî äè ôè öè ðó þ ùèé áå ëîê 2Â 3p11.2

ALS18 PFN1 Ïðî ôè ëèí-1 17p13.3

Òàá ëè öà 2
Ñòðóê òó ðà ïðàé ìå ðîâ äëÿ àì ï ëè ôè êà öèè ýê çî íîâ ãå íà SOD1

Ýê çîí Ïðÿ ìîé ïðàé ìåð Îá ðàò íûé ïðàé ìåð

1 GCCACGCCCCCGTGAAAAGA CTCAGCACTTGGGCACCGCA

2 TGGCCACAGGGTGCTTGTGC TGAGGGGTTTTAACGTTTAGGGGCT

3 TCCCTTCTCACTGTGGCTGTACCA GCCCAGGAAGTAAAAGCATTCCAGC

4 GGTGCAGCCCCATCTTTCTTCCC ACAAGTGAGAAACCCAATCCTGGCA

5 AGGGTAGCGTGTGGTGGTCT TCCCTAAAGCTTTCAAAGGACAGCC



Ìó òà öèè â êî äè ðó þ ùåé îá ëà ñ òè ãå íà (ðèñ. 1). Êàê
âèä íî â òàáë. 3, ïî ëî âè íà âû ÿâ ëåí íûõ êî äè ðó þ ùèõ ìó -
òà öèé áû ëà ëî êà ëè çî âà íà â ýê çî íå 4 ãå íà. Âñå îá íà ðó -
æåí íûå ìó òà öèè áû ëè îïè ñà íû ðà íåå ó áî ëü íûõ ÁÀÑ èç 
äðó ãèõ ýò íè ÷å ñêèõ ãðóïï [4, 13, 17]. Ïà òî ãå íå òè ÷å ñêàÿ
çíà ÷è ìîñòü áî ëü øèí ñò âà èç óêà çàí íûõ ìó òà öèé äî êà çà -
íà; êðî ìå òî ãî, äëÿ íå êî òî ðûõ èç íèõ (íàè áî ëåå ÷à ñ òî
âñòðå ÷à þ ùèõ ñÿ) äî ñòà òî÷ íî ÷¸òêî ðàñ ñ÷è òà íà ïå íåò ðàí -
ò íîñòü, ÷òî ïî çâî ëÿ åò îïðå äå ëÿòü ïðî ãíîç çà áî ëå âà íèÿ
ó íî ñè òå ëåé â îòÿ ãîù¸ííûõ ñå ìü ÿõ [5, 10].

Êàê ïî êà çû âà åò àíà ëèç ôå íî-ãå íî òè ïè ÷å ñêèõ êîð ðå -
ëÿ öèé, ïðàê òè ÷å ñêè âñå âû ÿâ ëåí íûå ìó òà öèè õà ðàê òå -
ðè çó þò ñÿ âû ðà æåí íûì êëè íè ÷å ñêèì ïî ëè ìîð ôèç ìîì.
Òàê, îïè ñàí íàÿ ðà íåå [5] ìó òà öèÿ Leu84Val áû ëà îá íà -
ðó æå íà ó äâóõ íå ðîä ñò âåí íûõ ìî ëî äûõ ìóæ ÷èí ñ ñå ìåé -
íûì ÁÀÑ: â îä íîì ñëó ÷àå (ðèñ. 2À) ýòî áûë ïà öè åíò,
ñòðà äà þ ùèé áû ñò ðî ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåé áó ëü áàð íîé ôîð -
ìîé çà áî ëå âà íèÿ ñ äå áþ òîì â 39 ëåò, ìàòü è äâå ðîä íûå
òå òè êî òî ðî ãî òàê æå ñòðà äà ëè ÁÀÑ, à â äðó ãîì (ðèñ. 2Á)
— ìóæ ÷è íà 29 ëåò ñ ìåä ëåí íî ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåé øåé -
íî-ãðóä íîé ôîð ìîé çà áî ëå âà íèÿ, â ñå ìüå êî òî ðî ãî ÁÀÑ
ñòðà äà ëè áà áóø êà, îòåö è äÿ äÿ ïî îò öó, ïðè ÷åì ñèì ï òî -
ìû ó íèõ äå áþ òè ðî âà ëè òî ëü êî íà 6-ì äå ñÿ òè ëå òèè æèç -
íè. Â äâóõ ñëó ÷à ÿõ (îäèí — ñå ìåé íûé, ðèñ. 2Â, äðó ãîé — 
ñïî ðà äè ÷å ñêèé) áû ëà îá íà ðó æå íà ìó òà öèÿ Asn86Ser:
ó ïà öè åí ò êè ñ ñå ìåé íûì ÁÀÑ èìå ëà ìåñ òî ïî ÿñ íè÷ -
íî-êðå ñò öî âàÿ ôîð ìà çà áî ëå âà íèÿ ñ äå áþ òîì â 35 ëåò è
ìåä ëåí íûì ïðî ãðåñ ñè ðî âà íè åì, òîã äà êàê ó å¸ ñå ñò ðû
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Òàá ëè öà 3
Âû ÿâ ëåí íûå êî äè ðó þ ùèå ìó òà öèè â ãå íå SOD1

ID ïà öè åí òà Ìó òà öèÿ* Îá ëàñòü Âîç ðàñò/ïîë Ôîð ìà çà áî ëå âà íèÿ Ëè òå ðà òóð íàÿ ññûë êà

187 Gly16Ala Ýê çîí 1 31/æ Ñïè íà ëü íàÿ, ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ [4]

15 His 48Arg Ýê çîí 2 50/ì Ñïè íà ëü íàÿ, ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ

120 Leu84Val Ýê çîí 4 39/ì Áó ëü áàð íàÿ, ñå ìåé íàÿ [9]

145 Leu84Val Ýê çîí 4 29/ì Øåé íî-ãðóä íàÿ, ñå ìåé íàÿ [9]

155 Asn86Ser Ýê çîí 4 54/æ Øåé íî-ãðóä íàÿ, ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ [20]

224 Asn86Ser Ýê çîí 4 50/æ Ïî ÿñ íè÷ íî-êðå ñò öî âàÿ, ñå ìåé íàÿ [20]

206 Asp90Ala Ýê çîí 4 62/æ Ïî ÿñ íè÷ íî-êðå ñò öî âàÿ, ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ [8]

116 Ser105Leu Ýê çîí 4 46/ì Ñïè íà ëü íàÿ, ñå ìåé íàÿ [20]

176 Glu133Gly Ýê çîí 5 34/æ Øåé íî-ãðóä íàÿ, ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ [11]

17 Leu144Phe Ýê çîí 5 44/æ Ïî ÿñ íè÷ íî-êðå ñò öî âàÿ, ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ [4]

Òàá ëè öà 4
Âû ÿâ ëåí íûå íå êî äè ðó þ ùèå ìó òà öèè â ãå íå SOD1

ID ïà öè åí òà Ìó òà öèÿ* Îá ëàñòü Âîç -
ðàñò/ïîë

Ôîð ìà çà áî ëå âà íèÿ Ëè òå ðà òóð íàÿ ññûë êà

62 c.-46C>T Îá ëàñòü 
ïðî ìî òî ðà

42/ì Ïî ÿñ íè÷ íî-êðå ñò öî âàÿ, 
ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ

Íî âàÿ ìó òà öèÿ

130 c.169+50de lA A CAG TA Èí ò ðîí 2 63/æ Áó ëü áàð íàÿ, ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ Íî âàÿ ìó òà öèÿ

163 c.169+50de lA A CAG TA Èí ò ðîí 2 65/æ Øåé íî-ãðóä íàÿ, ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ Íî âàÿ ìó òà öèÿ

191 c.*249T>C 5'-ôëàí êè ðó þ -
ùàÿ îá ëàñòü

46/æ Øåé íî-ãðóä íàÿ, ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/snp

Ðèñ. 1. Âû ÿâ ëåí íûå ìó òà öèè â êî äè ðó þ ùåé îá ëà ñ òè ãå íà SOD1



ñ ïî ÿñ íè÷ íî-êðå ñò öî âîé ôîð ìîé ñèì ï òî ìû ìà íè ôå ñòè -
ðî âà ëè â 54 ãî äà è ïðî äîë æè òå ëü íîñòü áî ëåç íè ñî ñòà âè -
ëà 7 ëåò. Åù¸ ó îä íîé áî ëü íîé ñ ìó òà öèåé Asn86Ser áåç
ñå ìåé íî ãî àíà ìíå çà èìå ëà ìåñ òî øåé íî-ãðóä íàÿ ôîð ìà
ÁÀÑ ñ äå áþ òîì â âîç ðà ñ òå 54 ëåò è ïðî äîë æè òå ëü íî ñòüþ
æèç íè 10 ìåñ. îò ìî ìåí òà ïî ñòà íîâ êè äèà ãíî çà. Â îä íîì 
ñëó ÷àå ó ïà öè åí òà ñ ñå ìåé íîé ôîð ìîé ÁÀÑ (ðèñ. 2Ã) áû -
ëà îá íà ðó æå íà ìó òà öèÿ Ser105Leu, ÷à ñ òî âñòðå ÷à å ìàÿ
ïðè ñå ìåé íîé ôîð ìå çà áî ëå âà íèÿ è â äðó ãèõ ïî ïó ëÿ öè -
ÿõ [12, 18]: çà áî ëå âà íèå äå áþ òè ðî âà ëî â 42 ãî äà è ïðî -
ãðåñ ñè ðó åò âå ñü ìà ìåä ëåí íî (ê íà ñòî ÿ ùå ìó ìî ìåí òó
äëè òå ëü íîñòü áî ëåç íè ñî ñòàâ ëÿ åò áî ëåå 9 ëåò). Â ýòîé æå
ñå ìüå äèà ãíîç ÁÀÑ óñòà íîâ ëåí ó ìà òå ðè ïà öè åí òà, à íî -
ñè òå ëü ñò âî ìó òà öèè îá íà ðó æå íî ó òåò êè ïà öè åí òà, íå
èìå þ ùåé ê 65 ãî äàì êà êèõ-ëè áî êëè íè ÷å ñêèõ è ýëåê ò -
ðî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ ïðè çíà êîâ ïî ðà æå íèÿ ìî òî íåé ðî -
íîâ. Ïî äàí íûì çà ðó áåæ íûõ àâ òî ðîâ èç âå ñò íî, ÷òî ìó -
òà öèÿ Ser105Leu ìî æåò õà ðàê òå ðè çî âà òü ñÿ íå ïîë íîé ïå -
íåò ðàí ò íî ñòüþ [10].

Òà êèì îá ðà çîì, â èñ ñëå äó å ìîé ãðóï ïå ïà öè åí òîâ ÷à -
ñ òî òà ìó òà öèé â ãå íå SOD1 äëÿ ñå ìåé íûõ ñëó ÷à åâ çà áî -
ëå âà íèÿ ñî ñòà âè ëà 50% (4 ñå ìüè èç âî ñü ìè).

Ìó òà öèè Gly16Ala, His48Arg, Glu133Gly, Leu144Phe,
Ans86Ser è Asp90Ala áû ëè âû ÿâ ëå íû â øåñòè ñïî ðà äè ÷å -
ñêèõ ñëó ÷à ÿõ ÁÀÑ. ×à ñ òî òà êî äè ðó þ ùèõ ìó òà öèé â èñ -
ñëå äó å ìîì ãå íå ïðè ñïî ðà äè ÷å ñêîé ôîð ìå çà áî ëå âà íèÿ
ñî ñòà âè ëà â íà øåé âû áîð êå áî ëü íûõ 3%.

Ôóí ê öè î íà ëü íîå çíà ÷å íèå êî äè ðó þ ùèõ ìó òà öèé
SOD1 áû ëî îöå íå íî íà ìè ìå òî äîì ìî ëå êó ëÿð íî ãî ìî äå -
ëè ðî âà íèÿ â ëà áî ðà òî ðèè ôóí ê öè î íà ëü íîé ñè íàï òî ëî -
ãèè îò äå ëà èñ ñëå äî âà íèé ìîç ãà ÔÃÁÓ «ÍÖÍ» ÐÀÌÍ
(â.í.ñ. À.Â. Ðîñ ñî õèí). Ñ öå ëüþ ïî ñòðî å íèÿ ìî äå ëè áåë -
êà è ïî èñ êà åãî ìè íè ìà ëü íîé ýíåð ãå òè ÷å ñêîé êîí ôîð -
ìà öèè èñ ïî ëü çî âà ëàñü ïðî ãðàì ìà ZMM. Âî âñåõ ñëó ÷à -
ÿõ êî äè ðó þ ùèå òî÷ êî âûå ìó òà öèè ãå íà ïðè âî äè ëè ê
óìå ðåí íî ìó èëè çíà ÷è òå ëü íî ìó èç ìå íå íèþ ýíåð ãèè
áåë êà ÑÎÄ1, ïðè ýòîì 7 èç íèõ ïðè âî äè ëè ê ñíè æå íèþ
ýíåð ãèè áåë êà è ïî âû øå íèþ ïðî ñòðàí ñò âåí íîé ñòà -
áèëü íî ñòè CÎÄ1, ÷òî îáû÷ íî ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ïî âû -
øåí íîé ñêëîí íî ñòüþ «èíåð ò íîé» ìó òàí ò íîé ìî ëå êó ëû
ê ìèñ ôîë äèí ãó è âíóò ðè êëå òî÷ íîé àã ðå ãà öèè. Òà êèì
îá ðà çîì, äàí íûå ðå çó ëü òà òû ïîä òâåð æ äà þò ïðè íàä ëåæ -
íîñòü ÁÀÑ ê êëàñ ñó òàê íà çû âà å ìûõ êîí ôîð ìà öè îí íûõ
áî ëåç íåé öåí ò ðà ëü íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû, õà ðàê òåð íîé
÷åð òîé êî òî ðûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ ôîð ìè ðî âà íèå â íåé ðî íàõ öè -
òî òîê ñè÷ íûõ íå ðàñ òâî ðè ìûõ áåë êî âûõ âêëþ ÷å íèé. Ïî -
äðîá íîå îïè ñà íèå ïðî âåä¸ííî ãî in si li co àíà ëè çà ìó òà -
öèé ãå íà SOD1 ïðåä ñòàâ ëå íî íà ìè â ñà ìî ñòî ÿ òå ëü íîé
ïóá ëè êà öèè [2].

Ìó òà öèè â íå êî äè ðó þ ùèõ îá ëà ñ òÿõ ãå íà. Ó äâóõ íå -
ðîä ñò âåí íûõ ïà öè åí òîê íà ìè âïåð âûå áû ëà îá íà ðó æå íà 
äå ëå öèÿ ñå ìè ïàð íóê ëå î òè äîâ c.169+50de lA A CAG TA
â èí ò ðî íå 2. Ó îáå èõ ïà öè åí òîê çà áî ëå âà íèå äå áþ òè ðî -
âà ëî â âîç ðà ñ òå ïîñ ëå 60 ëåò, îä íà êî ôå íî òè ïè ÷å ñêèå
ïðî ÿâ ëå íèÿ áî ëåç íè áû ëè âå ñü ìà ðàç ëè÷ íû ìè: â îä íîì
ñëó ÷àå èìå ëà ìåñ òî ìåä ëåí íî ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùàÿ øåé -

íî-ãðóä íàÿ ôîð ìà ÁÀÑ, à â äðó ãîì — áû ñò ðî ïðî ãðåñ ñè -
ðó þ ùàÿ áó ëü áàð íàÿ ôîð ìà.

Â îá ñëå äî âàí íîé íà ìè ãðóï ïå áû ëè òàê æå âïåð âûå
îá íà ðó æå íû çà ìå íà c.-46C>T â ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè
ãå íà è çà ìå íà c.*249T>C (rs16988412) â 5 èí ò ðî íå â îá ëà -
ñ òè, âëèÿ þ ùåé íà ïðî öåññ ñïëàé ñèí ãà. Äàí íûå îá ëà ñ òè
ãå íà èìå þò áî ëü øîå ôóí ê öè î íà ëü íîå çíà ÷å íèå, â ñâÿ çè
ñ ÷åì âû øå ó êà çàí íûå çà ìå íû ìî ãóò ÿâ ëÿ òü ñÿ ïà òî ãå íå -
òè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè.

Äëÿ óòî÷ íå íèÿ âîç ìîæ íîé ïà òî ãå íå òè ÷å ñêîé çíà ÷è -
ìî ñòè îá íà ðó æåí íûõ èí ò ðîí íûõ ìó òà öèé ìå òî äà ìè
ñåê âå íè ðî âà íèÿ (äëÿ ìó òà öèè c.169+50de lA A CAG TA) è
ÏÖÐ â ðå æè ìå ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè (äëÿ c.-46C>T è
c.*249T>C) áû ëè îá ñëå äî âà íû 385 îá ðàç öîâ ÄÍÊ çäî ðî -
âûõ ëèö èç áàí êà ÔÃÁÓ «ÍÖÍ» ÐÀÌÍ. Íî ñè òå ëü ñò âà
ðè ñ êî âûõ àë ëå ëåé â ãðóï ïå çäî ðî âûõ ëèö âû ÿâ ëå íî íå
áû ëî. Ïðè ýòîì çà ìå íà c*249T>C, îïè ñàí íàÿ â áà çå SNP 
êàê ïî ëè ìîð ôèçì ñ ÷à ñ òî òîé ìè íîð íî ãî àë ëå ëÿ 0,5%,
âñòðå ÷à ëàñü â ãðóï ïå ïà öè åí òîâ ñ ÁÀÑ òàê æå ñ ÷à ñ òî òîé
0,5%.

Èñ ñëå äî âà íèå ôóí ê öè î íà ëü íîé çíà ÷è ìî ñòè îá íà ðó -
æåí íûõ íå êî äè ðó þ ùèõ ìó òà öèé (îöåí êà ñïëàé ñèí ãà
è ò.ä.) íå ïðî âî äè ëîñü â ñâÿ çè ñ îò ñóò ñò âè åì îá ðàç öîâ
öå ëü íîé êðî âè èëè äðó ãèõ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ òêà íåé (îá -
ðàç öû ãå íîì íîé ÄÍÊ õðà íè ëèñü â ëà áî ðà òî ðèè íà ïðî -
òÿ æå íèè ðÿ äà ëåò, à ñî îò âåò ñò âó þ ùèå ïà öè åí òû óìåð ëè, 
ëè áî íå äî ñòóï íû äëÿ ïî âòîð íî ãî îá ñëå äî âà íèÿ). Ïîä -
òâåð æ äå íèå èõ ïà òî ãå íå òè ÷å ñêîé ðî ëè â ïà òî ãå íå çå ÁÀÑ 
òðå áó åò äà ëü íåé øèõ èñ ñëå äî âà íèé. Èìåí íî â ñâÿ çè
ñ ýòèì äëÿ áî ëåå êîí ñåð âà òèâ íîé îöåí êè ÷à ñ òî òû ìó òà -
öèé â îá ñëå äî âàí íûõ ãå íàõ ÁÀÑ íà ìè ó÷è òû âà ëèñü òî -
ëü êî êî äè ðó þ ùèå âà ðè àí òû.
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Òà êèì îá ðà çîì, â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå âïåð âûå íà îá -
øèð íîé (ñâû øå 200 ïà öè åí òîâ) ðîñ ñèé ñêîé âû áîð êå
áû ëà îöå íå íà ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ìó òà öèé â ãå íå
SOD1 ïðè ñå ìåé íîé è ñïî ðà äè ÷å ñêîé ôîð ìå ÁÀÑ. Ïðè
ýòîì âû ÿâ ëåí íàÿ ÷à ñ òî òà íî ñè òå ëü ñò âà ìó òà öèé ïðè ñå -
ìåé íîì ÁÀÑ â ðîñ ñèé ñêîé ïî ïó ëÿ öèè (50%) îêà çà ëàñü
âû øå, ÷åì îïè ñû âà þò çà ðó áåæ íûå èñ ñëå äî âà òå ëè
(20-30%) [4, 18], òîã äà êàê ÷à ñ òî òà ìó òà öèé SOD1 ïðè
ñïî ðà äè ÷å ñêîé ôîð ìå ÁÀÑ (3%) îêà çà ëàñü ñî ïî ñòà âè -
ìîé ñ äðó ãè ìè ñòðà íà ìè [4, 18]. Äà ëü íåé øåå êà òàì íå -
ñòè ÷å ñêîå íà áëþ äå íèå çà êëè íè ÷å ñêè çäî ðî âû ìè ðîä ñò -
âåí íè êà ìè ïà öè åí òîâ, ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ íî ñè òå ëÿ ìè ðÿ äà
èñ ñëå äî âàí íûõ ìó òà öèé SOD1, ïî çâî ëèò óòî÷ íèòü äàí -
íûå î ïå íåò ðàí ò íî ñòè ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ìó òà öèé è îï -
òè ìè çè ðî âàòü ðàñ÷¸òû ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðè ñ êà ïðè ïðî âå -
äå íèè ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî êîí ñó ëü òè ðî âà íèÿ îòÿ -
ãîù¸ííûõ ñå ìåé. Îêîí ÷à òå ëü íîå ïîä òâåð æ äå íèå ïà òî ãå -
íå òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè âû ÿâ ëåí íûõ â ðà áî òå íî âûõ ìó -
òà öèé â íå êî äè ðó þ ùèõ îá ëà ñ òÿõ ãå íà SOD1 òðå áó åò ïðî -
âå äå íèÿ äà ëü íåé øèõ ôóí ê öè î íà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé ñ
èñ ïî ëü çî âà íè åì ðàç ëè÷ íûõ ïîä õî äîâ. Ïðî âåä¸ííîå èñ -
ñëå äî âà íèå ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà ëî, ÷òî, àíà ëî ãè÷ íî áî ëü -
øèí ñò âó äðó ãèõ èçó ÷åí íûõ ïî ïó ëÿ öèé ìè ðà, ó ðîñ ñèé -
ñêèõ ïà öè åí òîâ ñ ÁÀÑ ãåí SOD1 ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç âå -
äó ùèõ ìî ëå êó ëÿð íûõ ôàê òî ðîâ, îïðå äå ëÿ þ ùèõ ðèñê
ðàç âè òèÿ äàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ. Ðàç ðà áîò êà ïîä õî äîâ ê
âîç äåé ñò âèþ íà ñè ñ òå ìó ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû è, ïî òåí -
öè à ëü íî, äðó ãèõ ôåð ìåí òîâ îêèñ ëè òå ëü íî ãî êà ñ êà äà
ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ â ÷èñ ëå íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íûõ âîç -
ìîæ íî ñòåé òå ðà ïèè ÁÀÑ [16].
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Fre quency of mu ta tions in the SOD1 gene 
in Rus sian pa tients with amyotrophic lat eral scle ro sis

Lysogorskaia E.V., Abramycheva N.Iu., Zakharova M.N., Illarioshkin S.N.

Re search Cen ter of Neu rol ogy, Rus sian Acad emy of Med i cal Sci ences

Amyotrophic lat eral scle ro sis (ALS) is a fa tal neurodegenerative dis ease char ac ter ized by pro gres sive loss of cor ti cal and spi nal
mo tor neu rons, the de vel op ment of pa ral y ses, and death from re spi ra tory and bul bar fail ure. About 10% of ALS cases are caused by
mu ta tions in sev eral genes, among which most im por tant is Cu/Zn superoxide dismutase (SOD1) gene. Two hun dred and six ALS pa -
tients (98 fe males and 108 males) were ex am ined, in clud ing 9 pa tients from 8 un re lated fam i lies with a fa mil ial form of ALS. On mo lec -
u lar ge netic anal y sis, SOD1 cod ing mu ta tions were de tected in 50% of fa mil ial cases and 3% of spo radic cases of the dis ease. In the
pa per, a spec trum of mu ta tions re vealed in Rus sian pa tients with ALS and most rep re sen ta tive cases of a fa mil ial form of ALS dem on -
strat ing the need for med i cal ge netic coun sel ing in af fected fam i lies are pre sented.
    Key words: amyotrophic lat eral scle ro sis, SOD1 gene, mu ta tion anal y sis, med i cal ge netic coun sel ing
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Âà ðè à áå ëü íîñòü ãå íîâ èí òåð ëåé êè íà 4
è åãî ðå öåï òî ðà

â ïî ïó ëÿ öè ÿõ êî ðåí íûõ íà ðî äîâ Ñè áè ðè*

Ñòå ïà íîâ Â.À., Òðè ôî íî âà Å.À., Ñè ìî íî âà Ê.Â., ×å ðåä íè ÷åí êî À.À.

Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò ìå äè öèí ñêîé ãå íå òè êè ÑÎ ÐÀÌÍ, 

634050, Íà áå ðåæ íàÿ Óøàé êè 10, Òîìñê, Ðîñ ñèÿ, va dim.ste pa nov@med ge ne tics.ru

Èñ ñëå äî âà íî ãå íå òè ÷å ñêîå ðàç íî îá ðà çèå ïî ïó ëÿ öèé ÷å òûð¸õ ýò íè ÷å ñêèõ ãðóïï êî ðåí íî ãî íà ñå ëå íèÿ Ñè áè ðè (áó ðÿ òû,
ÿêó òû, êå òû, õàí òû) ïî SNP-ìàðê¸ðàì ãå íîâ èí òåð ëåé êè íà 4 è a-öå ïè ðå öåï òî ðà èí òåð ëåé êè íà 4. Â èñ ñëå äî âàí íûõ ïî ïó ëÿ öè -
ÿõ, çà èñê ëþ ÷å íè åì õàí òîâ, âû ÿâ ëåí áëèç êèé ñïåêòð ÷à ñ òîò àë ëå ëåé, ñõîä íûé óðî âåíü îæè äà å ìîé ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè è ïî êà çà -
íà íèç êàÿ ñòå ïåíü ãå íå òè ÷å ñêîé äèô ôå ðåí öè à öèè ïî ïó ëÿ öèé.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãå íå òè ÷å ñêîå ðàç íî îá ðà çèå, êî ðåí íûå íà ðî äû Ñè áè ðè, èí òåð ëåé êè íû

Èí òåð ëåé êèí 4 (IL4) ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì ìå äè à òî ðîì
èì ìóí íî ãî îò âå òà, îïî ñðå äî âàí íî ãî Ò-õåë ïå ðà ìè 2-ãî òè ïà 
(Th2-îò âåò). Ïðî äóê öèÿ èí òåð ëåé êè íîâ 4, 5 è 13 T-õåë ïå -
ðà ìè âòî ðî ãî òè ïà àê òè âè ðó åò Â-êëåò êè, ñïî ñîá ñò âóÿ ðàç -
âè òèþ ãó ìî ðà ëü íî ãî èì ìóí íî ãî îò âå òà, â ÷à ñò íî ñòè, ïðè
èí ôè öè ðî âà íèè ãå ëü ìèí òà ìè è îò âå òå íà òîê ñè íû. Ñâÿ çû -
âà íèå èí òåð ëåé êè íà 4 ëèì ôî öè òà ìè îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ïî -
ñðåä ñò âîì åãî âçàè ìî äåé ñò âèÿ ñ ðå öåï òî ðîì, ñïå öè ôè÷ íûì 
äëÿ IL4 è IL13. Ïî äàí íûì ïîë íî ãå íîì íûõ àñ ñî öè à òèâ íûõ
èñ ñëå äî âà íèé è ìå òà-àíà ëè çà àñ ñî öè à öèé ñëó ÷àé-êîí ò ðîëü, 
ðÿä ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ ãå íîâ èí òåð ëåé êè íà 4 (IL4) è

a-öå ïè åãî ðå öåï òî ðà (IL4R) àñ ñî öè è ðî âàí ñ ïî âû øåí íûì
ïðî èç âîä ñò âîì èì ìó íîã ëî áó ëè íà Å, àñò ìîé, àòî ïèåé, è ýí -
äî ôå íî òè ïà ìè ýòèõ è ðÿ äà äðó ãèõ çà áî ëå âà íèé [6, 11, 16].

Â ñâÿ çè ñ ó÷à ñ òè åì â èì ìóí íûõ ðå àê öè ÿõ íà âíåø -
íèå ïà òî ãå íû, ãå íû IL4 è IL4R ìîã ëè áûòü ìè øå íÿ ìè
äëÿ åñ òå ñò âåí íî ãî îò áî ðà â õî äå ðàñ ñå ëå íèÿ ñî âðå ìåí -
íî ãî ÷å ëî âå êà. Ðÿä íå äàâ íèõ ðà áîò óêà çû âà åò íà ó÷à ñ òèå
îò áî ðà â ôîð ìè ðî âà íèè ñïåê ò ðà ÷à ñ òîò ýòèõ ãå íîâ â ñî -
âðå ìåí íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ ÷å ëî âå êà è ñíè æå íèå ÷à ñ òî òû
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ àë ëå ëåé â ïî ïó ëÿ öè ÿõ óìå ðåí íî ãî è 
àð ê òè ÷å ñêî ãî êëè ìà òà [1, 2, 7, 14].

Çà äà ÷åé íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû áû ëî îïðå äå ëèòü ÷à ñ òî òû
àë ëå ëåé ïÿ òè SNP â ãå íàõ èí òåð ëåé êè íà 4 è åãî ðå öåï òî ðà
â ïî ïó ëÿ öè îí íûõ âû áîð êàõ èç ÷å òûð¸õ êî ðåí íûõ ýò íè ÷å -
ñêèõ ãðóïï Ñè áè ðè — õàí òîâ, êå òîâ, áó ðÿò è ÿêó òîâ.

Íà îñíî âà íèè äàí íûõ àñ ñî öè à òèâ íûõ èñ ñëå äî âà íèé
áû ëî âû áðà íî 2 SNP â ãå íå IL4 (rs2070874 è rs2227284) è
3 SNP â ãå íå IL4R (rs144651842, rs1801275 è rs1805015)
(òàáë. 1). Àë ëå ëè âû áðàí íûõ ìàðê¸ðîâ ãå íà IL4 àñ ñî öè è -
ðî âà íû ñ óðîâ íåì IgE è àñò ìîé â íå ñêî ëü êèõ ýò íè ÷å ñêèõ 
ãðóï ïàõ [3, 5, 8, 10, 15]. SNP ãå íà IL4R äå ìîí ñò ðè ðó þò
àñ ñî öè à öèè ñ àòî ïèåé, àë ëåð ãè ÷å ñêèì ðè íè òîì, àñò ìîé
è ýê çå ìîé (òàáë. 1) [4, 9, 12, 13].

Õàí òû, æè âó ùèå â Çà ïàä íîé Ñè áè ðè è ãî âî ðÿ ùèå íà 
ÿçû êå ôèí íî-óãîð ñêîé ñå ìüè, áû ëè ïðåä ñòàâ ëå íû âû -
áîð êîé èç ïîñ. Êà çûì Õàí òû-Ìàí ñèé ñêî ãî ÀÎ (N=44).
Áó ðÿ òû (N=50) áû ëè ñî áðà íû ïîñ. Êó ðóì êàí â Ðåñ ïóá -
ëè êå Áó ðÿ òèè, ÿêó òû (N=44) — â ïîñ. Áÿ äè Ðåñ ïóá ëè êè
Ñà õà (ßêó òèÿ). Áó ðÿ òû ãî âî ðÿò íà ÿçû êå ìîí ãî ëü ñêîé
ãðóï ïû àë òàé ñêîé ÿçû êî âîé ñå ìüè, à ÿçûê ÿêó òîâ îò íî -
ñèò ñÿ ê òþð ê ñêîé ãðóï ïå òîé æå ñå ìüè. Êå òû (N=42),
æè âó ùèå â ñðåä íåì è íèæ íåì òå ÷å íèè Åíè ñåÿ è ãî âî ðÿ -
ùèå íà îä íîì èç èçî ëè ðî âàí íûõ ïà ëåî ñè áèð ñêèõ ÿçû -
êîâ, áû ëè ñî áðà íû â ïîñ. Êåë ëîã Êðàñ íî ÿð ñêî ãî êðàÿ.

ÄÍÊ âû äå ëÿ ëè èç ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî -
âè ñòàí äàð ò íûì ìå òî äîì. Ãå íî òè ïè ðî âà íèå îñó ùå ñò â -
ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ ìóëü òè ïëåê ñ íîé ÏÖÐ ìå òî äîì òàí äåì -
íîé ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðèè íà àíà ëè çà òî ðå «Se qu e nom
Mas sAR RAY 4» (Se qu e nom, ÑØÀ) ïî ïðî òî êî ëàì ïðî -
èç âî äè òå ëÿ. Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç ÷à ñ òîò ãå íîâ è ãå íî -
òè ïîâ ïðî âî äè ëè â ïà êå òå ïðî ãðàìì Ar le qu in.

Ðàñ ïðå äå ëå íèå ãå íî òè ïîâ, ÷à ñ òî òû àë ëå ëåé è ïî êà çà -
òå ëè ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðàç íî îá ðà çèÿ ïî èñ ñëå äî âàí íûì
ìàðê¸ðàì ïðè âå äå íû â òàáë. 2. Äâà SNP ãå íà IL4 îêà çà -
ëèñü âû ñî êî ïî ëè ìîð ô íû ìè ñ ÷à ñ òî òà ìè ìè íîð íî ãî àë -
ëå ëÿ â äèà ïà çî íå îò 29 äî 50%. ×à ñ òî òà áî ëåå ðåä êî ãî àë -
ëå ëÿ ìàðê¸ðîâ ãå íà IL4R âà ðü è ðó åò îò 3,5 äî 17%. Îò êëî -
íå íèå îò ðàâ íî âå ñèÿ Õàð äè-Âàé íáåð ãà áû ëî çà ôèê ñè ðî -
âà íî ëèøü â îä íîì ñëó ÷àå èç 20 — äëÿ rs1805015 ãå íà
IL4R ó êå òîâ. Òî÷ íûé òåñò äèô ôå ðåí öè à öèè ïî ïó ëÿ öèé
âû ÿ âèë çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ õàí òîâ îò âñåõ îñòà ëü íûõ ïî -
ïó ëÿ öèé ïî rs2070874 è îò ïî ïó ëÿ öèé êå òîâ è ÿêó òîâ ïî
rs2227284 ãå íà IL4. Ïî ìàðê¸ðàì ãå íà IL4R èñ ñëå äî âàí -
íûå ïî ïó ëÿ öèè äå ìîí ñò ðè ðó þò ñõîä íûé ñïåêòð àë ëå ëü -
íûõ ÷à ñ òîò. Îá ùèé óðî âåíü ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðàç íî îá ðà çèÿ 
âà ðü è ðó åò â íå áî ëü øèõ ïðå äå ëàõ — îò 0,326 ó õàí òîâ äî
0,361 ó êå òîâ.
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* Ðà áî òà ÷à ñ òè÷ íî ôè íàí ñè ðî âà ëàñü ÔÖÏ «Èñ ñëå äî âà íèÿ è ðàç ðà áîò êè ïî ïðè î ðè òåò íûì íà ïðàâ ëå íè ÿì ðàç âè òèÿ íà ó êè è òåõ íè -
êè» (ãîñ êîí ò ðàêò ¹11.519.11.2036), ÔÖÏ «Íà ó÷ íûå è íà ó÷ íî-ïå äà ãî ãè ÷å ñêèå êàä ðû èí íî âà öè îí íîé Ðîñ ñèè» (ñî ãëà øå íèå ¹8042), 
Ðîñ ñèé ñêèì Ôîí äîì ôóí äà ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé (ãðàíò ¹12-04-00595a).
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Òàá ëè öà 1
Õà ðàê òå ðè ñòè êà èñ ñëå äî âàí íûõ SNP

SNP (rs) Ïî çè öèÿ íà õðî ìî ñî ìå1 Ëî êà ëè çà öèÿ â ãå íå Ìó òà öèÿ Àë ëåëü, àñ ñî öè è ðî âàí íûé
ñ çà áî ëå âà íè ÿ ìè

IL4 (õðî ìî ñî ìà 5)

rs2070874 132009710 (+) 5`UTR C>T T

rs2227284 132012725 (-) Èí ò ðîí A>C A

IL4R (õðî ìî ñî ìà 16)

rs1805015 27374180 (+) Ýê çîí T>C (Ser503Pro) C

rs1801275 27374400 (+) Ýê çîí A>G (Gln576Arg) G

rs144651842 27356224 (+) Ýê çîí G>A (Ala82Thr) A

Ïðè ìå ÷à íèå. 1 Ïî çè öèÿ íà õðî ìî ñî ìå äà íà ïî áà çå äàí íûõ NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov) ñ óêà çà íè åì öå ïè ÄÍÊ

Òàá ëè öà 2
Ðàñ ïðå äå ëå íèå ãå íî òè ïîâ è ÷à ñ òî òû àë ëå ëåé ãå íîâ IL4 è IL4R â ïî ïó ëÿ öè ÿõ Ñè áè ðè

Ãåí/SNP Àë ëå ëè/ãå íî òè ïû Áó ðÿ òû Õàí òû Êå òû ßêó òû

IL4 / 
rs2070874

C 0,500 0,705 0,450 0,512

T 0,500 0,295 0,550 0,488

ÑÑ 13 22 9 11

ÑÒ 24 18 18 21

ÒÒ 13 4 13 10

ÐÕÂ (ð) 0,783 1,000 0,537 1,000

IL4 / 
rs2227284

C 0,460 0,614 0,378 0,378

A 0,540 0,386 0,622 0,622

ÑÑ 10 16 6 7

ÑÀ 26 22 19 17

ÀÀ 14 6 16 17

ÐÕÂ (ð) 1,000 1,000 1,000 0,508

IL4R / 
rs1805015

C 0,090 0,034 0,098 0,095

T 0,910 0,966 0,902 0,905

ÑÑ 0 0 2 0

ÑÒ 9 3 4 8

ÒÒ 41 41 35 34

ÐÕÂ (ð) 1,000 1,000 0,029 1,000

IL4R / 
rs1801275

G 0,160 0,148 0,150 0,167

A 0,840 0,852 0,850 0,833

GG 0 0 2 2

GA 16 13 8 10

AA 34 31 30 30

ÐÕÂ (ð) 0,327 0,567 0,186 0,303

IL4R / 
rs144651842

G 0,810 0,761 0,737 0,869

A 0,190 0,239 0,263 0,131

GG 32 26 24 32

GA 17 15 11 9

AA 1 3 5 1

ÐÕÂ (ð) 0,668 0,681 0,092 0,527

H 0,351 0,326 0,361 0,333

Fst 0,014

Ïðè ìå ÷à íèå. ÐÕÂ (ð) — óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè òî÷ íî ãî òå ñ òà íà ñî îò âåò ñò âèå ðàâ íî âå ñèþ Õàð äè—Âàé íáåð ãà; Í — ñðåä íÿÿ
îæè äà å ìàÿ ãå òå ðî çè ãîò íîñòü ïî ïó ëÿ öèè ïî ïÿ òè SNP; Fst — ñðåä íåå çíà ÷å íèå êî ýô ôè öè åí òà ãåí íîé äèô ôå ðåí öè à öèè
÷å òûð¸õ ïî ïó ëÿ öèé ïî ïÿ òè SNP



Áëè çîñòü êî ðåí íûõ ñè áèð ñêèõ ïî ïó ëÿ öèé ïî èñ ñëå -
äî âàí íûì ïî ëè ìîð ô íûì ìàðê¸ðàì ïîä òâåð æ äà åò ñÿ è
íå âû ñî êèì ñðåä íèì çíà ÷å íè åì êî ýô ôè öè åí òà ãå íå òè -
÷å ñêîé äèô ôå ðåí öè à öèè Fst (1,4%), ïðè ýòîì ïî äðàç -
äåë¸ííîñòü ïî ìàðê¸ðàì ãå íà IL4 îò íî ñè òå ëü íî âû ñî êà,
à ïî SNP ãå íà IL4R — íå çíà ÷è òå ëü íà.

Ïî ëó ÷åí íûå â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå äàí íûå äî ïîë íÿ þò
ïðåä ñòàâ ëå íèå î âà ðè à áå ëü íî ñòè ãå íîâ, âî âëå÷¸ííûõ â
èì ìóí íûé îò âåò, î ãå íî ôîí äàõ íà ðî äîâ Ñè áè ðè è áó äóò
èñ ïî ëü çî âà íû â äà ëü íåé øèõ ðà áî òàõ ïî àíà ëè çó èì ìóí -
íî-çà âè ñè ìîé ïà òî ëî ãèè è ðî ëè åñ òå ñò âåí íî ãî îò áî ðà â
ôîð ìè ðî âà íèè ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðàç íî îá ðà çèÿ ïî ïó ëÿ öèé
÷å ëî âå êà.
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Vari abil ity of interleukin 4 and its re cep tor genes in na tive pop u la tions of Si be ria

Stepanov V.A., Trifonova E.A., Simonova K.V., Cherednichenko A.A.

Re search In sti tute for Med i cal Ge net ics, Rus sian Acad emy of Med i cal Sci ences, Si be rian Branch. 
Nab. Ushayky 10, 634050 Tomsk, Rus sia, e-mail: vadim.stepanov@medgenetics.ru

Ge netic di ver sity of SNP mark ers of Interleukin 4 al pha and Interleukin 4 re cep tor genes was in ves ti gated in 4 pop u la tions of na tive 
Si be rian eth nic groups (Buryat, Yakut, Ket and Khant). In the pop u la tions un der study, ex cept Khants, the close spec trum of al lele fre -
quen cies and sim i lar level of ex pected heterozygosity were re vealed and low level of ge netic dif fer en ti a tion was found.
    Key words: ge netic di ver sity, na tive Si be rian pop u la tions, interleukins
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ÊÐÀÒ ÊÎÅ ÑÎ ÎÁ ÙÅ ÍÈÅ

Òàá ëè öà 3
Ìåæ ïî ïó ëÿ öè îí íûå ðàç ëè ÷èÿ è ãå íå òè ÷å ñêàÿ äèô ôå ðåí öè à öèÿ ïî ïó ëÿ öèé

Ãåí / SNP Çíà ÷è ìûå ìåæ ïî ïó ëÿ öè îí íûå ðàç ëè ÷èÿ (ð)1 Fst (p)

IL4 / rs2070874 Õàí òû-áó ðÿ òû (0,023), õàí òû-êå òû (0,009), õàí òû-ÿêó òû (0,041) 0,038 (p=0,009)

IL4 / rs2227284 Õàí òû-êå òû (0,010), õàí òû-ÿêó òû (0,005) 0,037 (ð=0,009)

IL4R / rs1805015  — 0,001 (ð=0,400)

IL4R / rs1801275  — -0,011 (ð=0,991)

IL4R / rs144651842  — 0,008 (ð=0,194)

Ïðè ìå ÷à íèå. 1 Ïðè âå äå íû óðîâ íè çíà ÷è ìî ñòè òî÷ íî ãî òå ñ òà äèô ôå ðåí öè à öèè ïî ïó ëÿ öèé


