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Ñòå ïà íî âà À.À., Ïî ëÿ êîâ À.Â.

ÔÃÁÓ «Ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêèé íà ó÷ íûé öåíòð» ÐÀÌÍ, 115478, Ìî ñê âà, óë. Ìî ñê âî ðå ÷üå, 1, e-ma il: mgnc@med-gen.ru

Ïðåä ñòàâ ëå íû ðå çó ëü òà òû ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ãå íîâ ôå íè ëà ëà íèí ãèä ðîê ñè ëà çû (PAH), ïè ðî âî èë -
òåò ðà ãèä ðîï òå ðèí ñèí òå òà çû (PTS), äè ãèä ðîï òå ðèí ðå äóê òà çû (QDPR) â ãðóï ïå ðîñ ñèé ñêèõ áî ëü íûõ. Âñå ãî áû ëî èñ ñëå äî âà íî 
1100 íå ðîä ñò âåí íûõ áî ëü íûõ ñ íà ïðàâ ëÿ þ ùèì äèà ãíî çîì ôå íèë êå òî íó ðèÿ. Ðàç ðà áî òà íû ïðî ñòûå, áû ñò ðûå è íàä¸æíûå ìå -
òî äû èäåí òè ôè êà öèè ÷à ñ òûõ ìó òà öèé â ãå íàõ PAH è PTS. Óñòà íîâ ëå íà èí ôîð ìà òèâ íîñòü ïî èñ êà ÷à ñ òûõ ìó òà öèé â ãå íå PAH —
81,1% è ãå íå PTS — 70%. Îïðå äå ëå íî, ÷òî ïðè çà áî ëå âà íèÿõ, ñî ïðî âîæ äà þ ùèõ ñÿ ïî âû øåí íûì ñî äåð æà íè åì ôå íè ëà ëà íè íà
â êðî âè, ìó òà öèè â ãå íå PAH âñòðå ÷à þò ñÿ â 95,6% è â ãå íå PTS — íå ìå íåå ÷åì â 1,2% ñëó÷àåâ. Ðàç ðà áî òàí àë ãî ðèòì ìî ëå êó -
ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêîé äèà ãíî ñ òè êè áî ëü íûõ ñ ðàç ëè÷ íû ìè ïðè ÷è íà ìè ãè ïåð ôå íè ëà ëà íè íå ìèè.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãè ïåð ôå íè ëà ëà íè íå ìèÿ, ôå íèë êå òî íó ðèÿ, íå äî ñòà òî÷ íîñòü òåò ðà ãèä ðî áè îï òå ðè íà, ãåí PAH, ãåí PTS

Ââå äå íèå

Ïî âû øåí íûå êîí öåí ò ðà öèè ôå íè ëà ëà íè íà â êðî âè
ìî ãóò íà áëþ äà òü ñÿ ïðè òà êèõ íà ñëåä ñò âåí íûõ çà áî ëå âà íè -
ÿõ, êàê ôå íèë êå òî íó ðèÿ — àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîå çà áî -
ëå âà íèå, âû çû âà å ìîå ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå ôå íè ëà ëà íèí ãèä -
ðîê ñè ëà çû (PAH), è ãè ïåð ôå íè ëà ëà íè íå ìèè (ÃÔÀ) âñëåä -
ñò âèå íå äî ñòà òî÷ íî ñòè òåò ðà ãèä ðî áè îï òå ðè íà (BH4) òè ïà
A, B, Ñ è D — àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íûå çà áî ëå âà íèÿ, âû -
çû âà å ìûå ìó òà öè ÿ ìè â ãå íàõ 6-ïè ðó âî èë òåò ðà ãèä ðîï òå -
ðèí ñèí òå òà çû (PTS), GTP-öèê ëî ãèä ðî ëà çû I (GCH1), äè -
ãèä ðîï òå ðèí ðå äóê òà çû (QDPR), ïòå ðèí-4-êàð áè íî ëà ìèí -
äå ãèä ðî òà çû I (PCBD1), ñî îò âåò ñò âåí íî.

Ôå íèë êå òî íó ðèÿ (OMIM 261600) — íàè áî ëåå ÷à ñ òîå
àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîå çà áî ëå âà íèå îá ìå íà àìè íî êèñ ëîò.
×à ñ òî òà äàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ êî ëåá ëåò ñÿ â ðàç ëè÷ íûõ ñòðà -
íàõ è ñî ñòàâ ëÿ åò îò 1 íà 2600 íî âî ðîæä¸ííûõ â Òóð öèè äî 1 
íà 200 òûñ. íî âî ðîæä¸ííûõ â Ôèí ëÿí äèè. Ãåí PAH áûë
èäåí òè ôè öè ðî âàí â 1985 ã. íà äëèí íîì ïëå ÷å õðî ìî ñî ìû
12 â îá ëà ñ òè q22-24.1 [9], ïðî òÿæ¸ííî ñòüþ îêî ëî 90 ò.ï.í.,
âêëþ ÷à åò 13 ýê çî íîâ è êî äè ðó åò áå ëîê ôå íè ëà ëà íèí ãèä ðî -
ñè ëà çó, ñî ñòî ÿ ùèé èç 451 àìè íî êèñ ëîò íî ãî îñòàò êà.

Ãè ïåð ôå íè ëà ëà íè íå ìèÿ, âñëåä ñò âèå íå äî ñòà òî÷ íî ñòè
òåò ðà ãèä ðî áè îï òå ðè íà òè ïà À (HPABH4A) (OMIM 261640)
— ðåä êîå àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîå çà áî ëå âà íèå, âû çâàí íîå
íå äî ñòà òî÷ íî ñòüþ ôåð ìåí òà — 6-ïè ðó âî èë òåò ðà ãèä ðî áè îï -
òå ðèí ñèí òå òà çû (PTPS), ó÷à ñò âó þ ùå ãî âî âòî ðîì øà ãå
ñèí òå çà òåò ðî ãèä ðî áè îï òå ðè íà. Ãåí PTS ðàñ ïî ëî æåí íà
äëèí íîì ïëå ÷å õðî ìî ñî ìû 11 â ðàé î íå q22.3-23.3 [8].

Ãåí ïðî òÿæ¸ííî ñòüþ îêî ëî 8 ò.ï.í. ñî äåð æèò 6 ýê çî -
íîâ. Ñðå äè ãè ïåð ôå íè ëà ëà íè íå ìèé, îáóñëîâëåííûõ íå -
äî ñòà òî÷ íîñòüþ òåò ðà ãèä ðî áè îï òå ðè íà, íå äî ñòà òî÷ -
íîñòü PTPS — íàè áî ëåå ÷à ñ òîå è íàè áî ëåå êëè íè ÷å ñêè
ãå òå ðî ãåí íîå çà áî ëå âà íèå [5], — íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü â
ãå íå îïè ñà íî 53 ìó òà öèè [11].

Ãè ïåð ôå íè ëà ëà íè íå ìèÿ âñëåä ñò âèå íå äî ñòà òî÷ íî ñòè
òåò ðà ãèä ðî áè îï òå ðè íà òè ïà B (HPABH4Â) (OMIM 233910)
— àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîå çà áî ëå âà íèå, âû çâàí íîå íå äî -

ñòà òî÷ íî ñòüþ GTP-öèê ëî ãèä ðî ëà çû I (GTPCH), ïåð âî ãî
ôåð ìåí òà â áèî ñèí òå çå òåò ðà ãèä ðî áè îï òå ðè íà, êà òà ëè çè ðó -
þ ùå ãî ïðå âðà ùå íèå GTP â 7,8-äè ãèä ðîï òå ðèí ò ðè ôîñ ôàò.
Ãåí GCH1 ðàñ ïî ëî æåí íà äëèí íîì ïëå ÷å õðî ìî ñî ìû 14 â
ðàé î íå q22.1-22.2, ñî äåð æèò 6 ýê çî íîâ è êî äè ðó åò áå ëîê,
ñî äåð æà ùèé 250 àìè íî êèñ ëîò íûõ îñòàò êîâ [6]. Íà ñå ãîä -
íÿø íèé äåíü â ãå íå îïè ñà íû 144 ìó òà öèè, âêëþ ÷àÿ êðóï -
íûå äå ëå öèè, çà õâà òû âà þ ùèå îò îä íî ãî ýê çî íà äî öå ëî ãî
ãå íà [11], áî ëü øèí ñò âî èç íèõ ïðè âîäèò íå ê HPABH4Â, à ê 
ÄÎ ÔÀ-çà âè ñè ìîé äè ñ òî íèè (OMIM 128230).

Ãè ïåð ôå íè ëà ëà íè íå ìèÿ âñëåä ñò âèå íå äî ñòà òî÷ íî ñòè 
òåò ðàãèä ðî áè îï òå ðè íà òè ïà C (HPABH4Ñ) (OMIM
261630) — ðåä êîå àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîå íà ðó øå íèå
îá ìå íà âå ùåñòâ. Çà áî ëå âà íèå íà áëþ äà åò ñÿ ïðè íà ðó øå -
íèè ñèí òå çà äè ãèä ðîï òå ðèí ðå äóê òà çû (DHPR) — ôåð -
ìåí òà, ó÷à ñò âó þ ùå ãî â ðå ãå íå ðà öèè BH4. Ãåí QDPR
ðàñ ïî ëî æåí íà êî ðîò êîì ïëå ÷å õðî ìî ñî ìû 4 â îá ëà ñ òè
p15.3, èìååò ïðî òÿæ¸ííî ñòü áî ëåå 20 ò.ï.í., âêëþ ÷à åò
7 ýê çî íîâ [7]. Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü â ãå íå îïè ñà íî 38
ìó òà öèé, ïðè âî äÿ ùèõ ê ãè ïåð ôå íè ëà ëà íè å ìèè âñëåä ñò -
âèå íå äî ñòà òî÷ íî ñòè BH4 òè ïà Ñ [11].

Ãè ïåð ôå íè ëà ëà íè íå ìèÿ âñëåä ñò âèå íå äî ñòà òî÷ íî ñòè 
òåò ðà ãèä ðî áè îï òå ðè íà òè ïà D (HPABH4D)
(OMIM 264070) — ðåä êîå àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîå çà áî -
ëå âà íèå, âû çâàí íîå íå äî ñòà òî÷ íî ñòüþ ôåð ìåí òà, ó÷à ñò -
âó þ ùå ãî â ðå ãå íå ðà öèè BH4 — ïòå ðèí-4-êàð áè íî ëà -
ìèí äå ãèä ðî òà çû. Ãåí PCBD1 ïðî òÿæ¸ííî ñòüþ 11,9 ò.ï.í. 
ñî äåð æèò 4 ýê çî íà è ðàñ ïî ëî æåí íà äëèí íîì ïëå ÷å õðî -
ìî ñî ìû 10 â ðàé î íå q22 [10]. Â ãå íå îïè ñà íî 10 ìó òà öèé, 
ïðè âî äÿ ùèõ ê HPABH4D [10].

Ñ êîí öà 80-õ ãî äîâ â Ðîñ ñèè ïðî âî äèò ñÿ ñêðè íèíã
íî âî ðîæä¸ííûõ íà ôå íèë êå òî íó ðèþ. Îä íà êî ïî âû øå -
íèå óðîâ íÿ ôå íè ëà ëà íè íà (ÔÀ) â ïÿò íàõ êðî âè íà áëþ -
äà åò ñÿ êàê ïðè êëàñ ñè ÷å ñêîé ÔÊÓ, â ëå ÷å íèè êî òî ðîé
ìîæ íî îãðà íè ÷èò üñÿ íà çíà ÷å íè åì äè å òû ñ ïî íè æåí íûì 
ñî äåð æà íè åì ÔÀ, òàê è ïðè âñåõ òè ïàõ ãè ïåð ôå íè ëà ëà -
íè íå ìèé, äëÿ ëå ÷å íèÿ êî òî ðûõ ïî ìè ìî äè å òû (êî òî ðàÿ
íå ýô ôåê òèâ íà äëÿ ïðî ôè ëàê òè êè íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ íà -
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ðó øå íèé) íå îá õî äè ìî íà çíà ÷å íèå ëå ÷å íèÿ äëÿ êîð ðåê -
öèè íå âðî ëî ãè ÷å ñêîé ñèì ï òî ìà òè êè, âû çâàí íîé íå äî -
ñòàò êîì êà òå õî ëà ìè íîâ è ñå ðî òî íè íà.

Ïðè ïî âû øå íèè ÔÀ, âû ÿâ ëåí íîì íà ñêðè íèí ãå, äëÿ 
äèô ôå ðåí öè ðîâ êè êëàñ ñè ÷å ñêîé ÔÊÓ îò ÃÔÀ, âñëåä ñò -
âèå íå äî ñòà òî÷ íî ñòè BH4, íå îá õî äè ìî ïðî âå ñ òè îïðå -
äå ëå íèå ïòå ðè íîâ â ìî ÷å, íà ãðó çî÷ íûé òåñò ñ BH4 è àê -
òèâ íî ñòè DHPR â ïÿò íàõ êðî âè [5].

Ó÷è òû âàÿ, ÷òî áèî õè ìè ÷å ñêîé äèà ãíî ñ òè êè íå äî ñòà òî÷ -
íî ñòè BH4 â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ â Ðîñ ñèè íå ñó ùå ñò âó åò, öå -
ëüþ äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëî ñî çäà íèå ýô ôåê òèâ íî ãî ìî -
ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî àë ãî ðèò ìà äèà ãíî ñ òè êè êëàñ ñè ÷å -
ñêîé ÔÊÓ è ÃÔÀ âñëåä ñò âèå íå äî ñòà òî÷ íî ñòè BH4.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Äëÿ àíà ëè çà áû ëè ïî ëó ÷å íû îá ðàç öû êðî âè îò áî ëü -
íûõ ÔÊÓ è èõ ðîä ñò âåí íè êîâ èç 1100 íå ðîä ñò âåí íûõ
ñå ìåé.

ÄÍÊ áû ëà âû äå ëå íà èç ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé
êðî âè è ïÿ òåí êðî âè íà ôè ëü òðàõ ïîñîåäñòâîì íà áîðà ðå à -
ãåí òîâ DI A tomTM DNAPrep100 (Ðîñ ñèÿ). Âû äå ëå íèå ÄÍÊ
ïðî âî äè ëè, ñî ãëàñ íî ïðî òî êî ëó ôèð ìû-ïðî èç âî äè òå ëÿ.

Äëÿ ðå ãè ñò ðà öèè íàè áî ëåå ÷à ñ òûõ ìó òà öèé â ãå íàõ
PAH è PTS èñ ïî ëü çî âà ëè ìå òîä, îñíî âàí íûé íà àë ëå ëü -
ñïå öè ôè÷ íîì ëè ãè ðî âà íèè ñ ïî ñëå äó þ ùåé àì ï ëè ôè êà -
öèåé.

Ëè ãàç íàÿ ðå àê öèÿ ïðî âî äè ëàñü â 5 ìêë ðå àê öè îí íîé
ñìå ñè, ñî äåð æà ùåé 1õ ðå àê öè îí íûé áó ôåð (20 ìM
Tris-HCl (pH 7.5), 20 ìM KCl, 10 ìM MgCl2, 0,1% Ige pal, 
0,01 ìM rATP, 1 ìM DTT), 24 ñïå öè ôè÷ íûå ïðî áû (ïî
òðè íà êàæ äóþ ìó òà öèþ) äëÿ ðå ãè ñò ðà öèè ìó òà öèé â ãå -
íå PAH èëè 9 ñïå öè ôè÷ íûõ ïðîá äëÿ ðå ãè ñò ðà öèè ìó òà -
öèé â ãå íå PTS, 0,04 åäè íè öû àê òèâ íî ñòè òåð ìî ôè ëü íîé 
ÄÍÊ-ëè ãà çû Pfu («Stra ta ge ne»), 0,1—1 ìêã ãå íîì íîé
ÄÍÊ, 20—30 ìêë ìè íå ðà ëü íî ãî ìàñ ëà, íà ïðî ãðàì ìè ðó -
å ìîì òåð ìî öèê ëå ðå ÌÑ2 ïðî èç âîä ñò âà ôèð ìû
«ÄÍÊ-òåõ íî ëî ãèÿ». Ðå àê öèÿ ëè ãè ðî âà íèÿ ïðî âî äè ëàñü
â ñëå äó þ ùåì ðå æè ìå: ïåð âî íà ÷à ëü íàÿ äå íà òó ðà öèÿ ïðè
95°Ñ — 5 ìèí, çà òåì ëè ãè ðî âà íèå ïðè 59°Ñ — 1 ÷. Ïî ñëå
ëè ãàç íîé ðå àê öèè ïðî âî äè ëàñü ïî ëè ìå ðàç íàÿ öåï íàÿ
ðå àê öèÿ (ÏÖÐ) íà ïðî ãðàì ìè ðó å ìîì òåð ìî öèê ëå ðå
ÌÑ2 ïðî èç âîä ñò âà ôèð ìû «ÄÍÊ-òåõ íî ëî ãèÿ» (Ðîñ ñèÿ)
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çû Bi o taq («Áèî Ìà ñ -
òåð»), â 20 ìêë ðå àê öè îí íîé ñìå ñè, ñî äåð æà ùåé 1õ ðå àê -
öè îí íûé áó ôåð (67 ìÌ Tris-HCl, 16,6 ìÌ (NH4)2SO4,
0,01% Twin-20), 0,25 ìêÌ êàæ äî ãî îëè ãîï ðàé ìå ðà,
250 ìêÌ êàæ äî ãî äåç îê ñè íóê ëå î çèä ò ðè ôîñ ôà òà,
1,5 åäè íè öû òåð ìî ôè ëü íîé ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çû,
20—30 ìêë ìè íå ðà ëü íî ãî ìàñ ëà. Ðå àê öèÿ àì ï ëè ôè êà -
öèè ïðî âî äè ëàñü â ñëå äó þ ùåì ðå æè ìå: ïåð âî íà ÷à ëü íàÿ
äå íà òó ðà öèÿ ïðè 95°Ñ — 5 ìèí, çà òåì 32 öèê ëà ñìå íû
òåì ïå ðà òóð: 94°Ñ — 2 ñ, òåì ïå ðà òó ðà îò æè ãà ïðàé ìå ðîâ
66°Ñ — 2 ñ, ýëîí ãà öèÿ öå ïè 72°Ñ — 2 ñ; çà êëþ ÷è òå ëü íàÿ
ýëîí ãà öèÿ 72°Ñ — 7 ìèí. Äëÿ ïðî âå äå íèÿ ÏÖÐ èñ ïî ëü -
çî âàë ñÿ ðå æèì òî÷ íîé ðå ãó ëÿ öèè. Ýëåê ò ðî ôî ðåç â ïî ëè -
àê ðè ëà ìèä íîì ãå ëå äëè íîé 20 ñì, òîë ùè íîé 1 ìì ïðî -

âî äè ëè ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå, íà ïðÿæ¸ííî ñ òè
5 Â/ñì ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì â êà ÷å ñò âå ýëåê ò ðî ôî ðåç íî ãî
áó ôå ðà 1õÒÂÅ â òå ÷å íèå 3 ÷. Ïî ñëå ýëåê ò ðî ôî ðå çà ãåëü
îêðà øè âà ëè â ðàñ òâî ðå áðî ìè ñòî ãî ýòè äèÿ (0,5 ìêã/ìë â 
1õÒÂÅ) è âè çó à ëè çà öèåé â ïðî õî äÿ ùåì ÓÔ-ñâå òå ïðè
äëè íå âîë íû 312 íì.

Àíà ëèç âñåé êî äè ðó þ ùåé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè è îá -
ëà ñ òåé ýê çîí-èí ò ðîí íûõ ñî å äè íå íèé ãå íîâ PAH, PTS è
QDPR ïðî âî äè ëè ìå òî äîì ïðÿ ìî ãî àâ òî ìà òè ÷å ñêî ãî
ñåê âå íè ðî âà íèÿ íà ïðè áî ðå ôèð ìû «Ap pli ed Bi o sys tems» 
ñî ãëàñ íî ïðî òî êî ëó ôèð ìû-ïðî èç âî äè òå ëÿ.

Äè çàéí îëè ãî íóê ëå î òèä íûõ ïðîá äëÿ ëè ãè ðî âà íèÿ è
ïðàé ìå ðîâ äëÿ àì ï ëè ôè êà öèè îñó ùåñòâë¸í â ëà áî ðà òî -
ðèè ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè ÔÃÁÓ «ÌÃÍÖ ÐÀÌÍ», ñèí òåç
— â ÎÎÎ «Åâ ðî ãåí» è ÇÀÎ «Ñèí òîë», Ìî ñê âà.

Ðå çó ëü òà òû

Íà ïåð âîì ýòà ïå äàí íîé ðà áî òû, èñ ñëå äóÿ ãðóï ïó èç
302 íå ðîä ñò âåí íûõ áî ëü íûõ ÔÊÓ, áû ëè îïðå äå ëåíû
ñïåêòð íàè áî ëåå ÷à ñ òûõ ìó òà öèé â ãå íå PAH:
p.Arg408Trp (61,4%), p.Pro281Leu (4,97%), IVS10-11g>a
(4,14%), p.Arg261Gln (3,31%), IVS12+1g>a (2,32%),
p.Arg252Trp (1,82%), p.Arg158Gln (1,7%), IVS4+5g>t
(1,5%) [1] è ïî âòî ðÿ þ ùè å ñÿ ìó òà öèè â ãå íå PTS:
p.Asn72Lys, p.Thr106Met è p.Ser32Gly [2].

Íà ñëå äó þ ùåì ýòà ïå ðà áî òû áû ëà ñî çäà íà íî âàÿ äèà -
ãíî ñ òè ÷å ñêàÿ ñè ñ òå ìà ïî èñ êà íàè áî ëåå ÷à ñ òûõ ìó òà öèé â
ãå íå PAH (ðèñ. 1), îñíî âàí íàÿ íà ìå òî äå àë ëå ëü ñïå öè ôè÷ -
íî ãî ëè ãè ðî âà íèÿ ñ ïî ñëå äó þ ùåé àì ï ëè ôè êà öèåé (Mul tip -
lex Li ga ti on-de pen dent Pro be Am p li fi ca ti on — MLPA)
[Web-si te: MRC-Hol land (www.mrc-hol land.com)], â îñíî âå
êî òî ðî ãî ëå æèò ñâîé ñò âî ëè ãà çû âîñ ñòà íàâ ëè âàòü ôîñ ôî äè -
ý ôèð íûå ñâÿ çè â îä íî öå ïî ÷å÷ íûõ ðàç ðû âàõ äâóõ öå ïî ÷å÷ -
íûõ ìî ëå êóë ÄÍÊ [3]. Èñ ïî ëü çóÿ äàí íóþ ñè ñ òå ìó, ó
1100 áî ëü íûõ ÔÊÓ áûë ïðî âåä¸í ïî èñê ìó òà öèé
p.Arg408Trp, p.Pro281Leu, IVS10-11g>a, p.Arg261Gln,
IVS12+1g>a, p.Arg252Trp, p.Arg158Gln, IVS4+5g>t â ãå íå
PAH. Ñóì ìàð íàÿ àë ëå ëü íàÿ ÷à ñ òî òà èñ ñëå äó å ìûõ ìó òà öèé
ñî ñòà âè ëà 81%. Ó 87 áî ëü íûõ â èñ ñëå äó å ìîé âû áîð êå íå
áû ëî îá íà ðó æå íî ìó òà öèé â ãå íå PAH íè íà îä íîé õðî ìî -
ñî ìå. Îä íà êî, èñ õî äÿ èç ñðåä íå ãî çíà ÷å íèÿ èí ôîð ìà òèâ íî -
ñòè èñ ñëå äî âà íèÿ, ïî çà êî íó Õàð äè—Âàé íáåð ãà, ìû íå äîë -
æíû áû ëè îá íà ðó æèòü íè îä íîé ìó òà öèè ó 39 áî ëü íûõ, ÷òî
äî ñòî âåð íî îò ëè ÷à åò ñÿ îò ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ (p<0,05). 
Òà êèì îá ðà çîì, áû ëî âû ñêà çà íî ïðåä ïî ëî æå íèå î íà ëè ÷èè 
â èñ ñëå äó å ìîé âû áîð êå áî ëü íûõ ÃÔÀ, ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå -
òè ÷å ñêàÿ ïðè ÷è íà çà áî ëå âà íèÿ íà õî äèò ñÿ íå â ãå íå PAH, à â 
ãå íàõ òåò ðî ãèä ðî áè îï òå ðè íî âî ãî îá ìå íà.

Äëÿ ïðî âåð êè äàí íîé ãè ïî òå çû áû ëà ñî çäà íà äèà ãíî -
ñ òè ÷å ñêàÿ ñè ñ òå ìà ïî èñ êà ïî âòî ðÿ þ ùèõ ñÿ ìó òà öèé â ãå -
íå PTS — p.Asn72Lys, p.Thr106Met è p.Ser32Gly (ðèñ. 2).
Äàí íàÿ ñè ñ òå ìà, îñíî âàí íàÿ íà ìå òî äå àë ëåëüñïå öè -
ôè÷ íî ãî ëè ãè ðî âà íèÿ ñ ïî ñëå äó þ ùåé àì ï ëè ôè êà öèåé,
ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî ñòûì, áû ñò ðûì, íàä¸æíûì è äåø¸âûì ìå -
òî äîì èäåí òè ôè êà öèè ÷à ñ òûõ ìó òà öèé â ãå íå PTS ó
áîëü íûõ c ãè ïåð ôå íè ëà ëà íè íå ìèåé.
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Ó 87 áî ëü íûõ, ó êî òî ðûõ íå áû ëî îá íà ðó æå íî ìó òà -
öèé â ãå íå PAH íè íà îä íîé èç õðî ìî ñîì, áûë ïðî âåä¸í
ïî èñê ïî âòî ðÿ þ ùèõ ñÿ ìó òà öèé â ãå íå PTS. Áûëî îá íà ðó -
æå íî 9 áî ëü íûõ ñ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå PTS õî òÿ áû íà îä íîé 
èç õðî ìî ñîì. Ó áî ëü íûõ ñ îá íà ðó æåí íîé ìó òà öèåé íà îä -
íîé õðî ìî ñî ìå áû ëî ïðî âå äå íî ñåê âå íè ðî âà íèå âñåé êî -
äè ðó þ ùåé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ãå íà PTS. Ó ïÿ òå ðûõ áî -
ëü íûõ áû ëà îá íà ðó æå íà âòî ðàÿ ìó òà öèÿ. Ó òðî èõ áî ëü -
íûõ âòî ðîé ìó òà öèè âû ÿ âèòü íå óäà ëîñü, ýòî ìîæ íî îáú -
ÿñ íèòü òåì, ÷òî â ãå íå PTS îïè ñà íû ìó òà öèè, ïðè âî äÿ -
ùèå ê íà ðó øå íèþ ñàé òà ñïëàé ñèí ãà, íà õî äÿ ùè å ñÿ ãëó áî -
êî â èí ò ðî íàõ [4]. Òà êèì îá ðà çîì, èç âû áîð êè ñ íà ïðàâ -
ëÿ þ ùèì äèà ãíî çîì ÔÊÓ ìû âû ÿ âè ëè 9 áî ëü íûõ ñ ìó òà -
öè ÿ ìè â ãå íå PTS.

Òàê æå áû ëî ïðî âå äå íî ñåê âå íè ðî âà íèå âñåé êî äè ðó -
þ ùåé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ãå íà PTS è QDPR ó ïÿ òè
áîëü íûõ ñ íà ïðàâ ëÿ þ ùèì äèà ãíî çîì ÃÔÀ âñëåä ñò âèå
íå äî ñòà òî÷ íî ñòè BH4 (òàá ëè öà). Ó òðî èõ áî ëü íûõ áû ëè
âû ÿâ ëå íû ðàç ëè÷ íûå ìó òà öèè â êîì ïà óíä-ãå òå ðî çè ãîò -
íîì ñî ñòî ÿ íèè ñ îä íîé èç ìó òà öèé, âõî äÿ ùèõ â ñè ñ òå ìó
ðå ãè ñò ðà öèè ÷à ñ òûõ ìó òà öèé â ãå íå PTS. Ó îä íî ãî áî ëü -
íî ãî, ðî äè òå ëè êî òî ðî ãî ñî ñòî ÿ ëè â áëèç êî ðîä ñò âåí íîì
áðà êå, âû ÿâ ëå íà ìó òà öèÿ p.Val112Ala â ãå íå PTS â ãî ìî -
çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè.

Â ãå íå QDPR áû ëà îá íà ðó æå íà ìó òà öèÿ p.Ala135Asp
â ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè ó îä íî ãî áî ëü íî ãî
HPABH4D, ðî äè òå ëè êî òî ðî ãî ñî ñòî ÿ ëè â áëèç êî ðîä ñò -
âåí íîì áðà êå.

Òà êèì îá ðà çîì, íà ìè ïîä òâåðæä¸í äèà ãíîç HPABH4A
ó 13 áî ëü íûõ, è HPABH4D ó îä íî ãî áî ëü íî ãî.

Èí ôîð ìà òèâ íîñòü ñè ñ òå ìû ðå ãè ñò ðà öèè ÷à ñ òûõ ìó -
òà öèé â ãå íå PTS ñî ñòà âè ëà 70%. Äâå ìó òà öèè âñòðå òè -
ëèñü ñ íà è âûñ øåé àë ëå ëü íîé ÷à ñ òî òîé — 34% — ìó òà -
öèÿ p.Thr106Met ó âî ñü ìè áî ëü íûõ è 19% — ìó òà öèÿ
p.Asn72Lys ó ïÿ òå ðûõ áî ëü íûõ. Ìó òà öèÿ p.Ser32Gly,
âñòðå òèâ øà ÿ ñÿ äâàæ äû ïðè ñåê âå íè ðî âà íèè ãå íà PTS,
áî ëü øå íå áû ëà îá íà ðó æå íà íè ó îä íî ãî áî ëü íî ãî.
Îñòàëü íûå ìó òà öèè, îá íà ðó æåí íûå ïðè ñåê âå íè ðî âà -
íèè ãå íà PTS, âñòðå òè ëèñü ïî îä íî ìó ðàçó. Ñëå äî âà òå ëü -
íî, òîëü êî ìó òà öèè p.Thr106Met è p.Asn72Lys ÿâ ëÿ þò ñÿ
÷à ñ òû ìè ó ðîñ ñèé ñêèõ áî ëü íûõ HPABH4A.

Òà êèì îá ðà çîì, íà ìè îïðå äå ëå íî, ÷òî ó áî ëü íûõ â ÐÔ 
c ïî âû øåí íûì ñî äåð æà íè åì ÔÀ â êðî âè ïðè ÷è íîé çà áî -
ëå âà íèÿ áûëè ìó òà öèè â ãå íå PAH íå ìå íåå ÷åì â 95,6%
ñëó÷àåâ. Äî ëÿ áî ëü íûõ, ïðè ÷è íîé çà áî ëå âà íèÿ ó êîòîðûõ 
ÿâ ëÿ þò ñÿ ïî âðåæ äå íèÿ â ãå íàõ òåò ðà ãèä ðî áè îï òå ðè íî âî -
ãî îá ìå íà, — íå áî ëåå 4,4%; äî ëÿ áî ëü íûõ HPABH4A —
íå ìå íåå 1,2%.

Òà êèì îá ðà çîì, ïðè ïî âû øåí íîì ñî äåð æà íèè ÔÀ â
êðî âè öå ëå ñî îá ðàç íî ïðî âî äèòü ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å -
ñêîå èñ ñëå äî âà íèå ïî ñëå äó þ ùåé ñõå ìå:

I. Ïî èñê âî ñü ìè íàè áî ëåå ÷à ñ òûõ ìó òà öèé â ãå íå PAH:

À) Ïðè îá íà ðó æå íèè îáå èõ ìó òà öèé â ãå íå PAH ñ ïî -
ìî ùüþ ñè ñ òå ìû íàè áî ëåå ÷à ñ òûõ ìó òà öèé äèà ãíîç ÔÊÓ 
ïîä òâåð æ äà åò ñÿ íà ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêîì óðîâ íå,
ñå ìüÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ èí ôîð ìà òèâ íîé, âîç ìîæíû ïðî âå äå íèå

ïðå íà òà ëü íîé äèà ãíî ñ òè êè è âû ÿâ ëå íèå ãå òå ðî çè ãîò íûõ
íî ñè òå ëåé â ñå ìüå. Ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè äàí íîé ñè ñ òå ìû, 
ó 96% ïðî áàí äîâ âû ÿâ ëÿ åò ñÿ ìó òà öèÿ õî òÿ áû íà îä íîé
èç õðî ìî ñîì.

Á) Ïðè îá íà ðó æå íèè îä íîé ìó òà öèè â ãå íå PAH ñ
ïî ìî ùüþ ñè ñ òå ìû íàè áî ëåå ÷à ñ òûõ ìó òà öèé äèà ãíîç
ìîæ íî ïîä òâåð äèòü ïî ñî âî êóï íî ñòè ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå -
òè ÷å ñêî ãî è êëè íè ÷å ñêî ãî îá ñëå äî âà íèÿ. Òà êèì îá ðà -
çîì, âîç ìîæíû ïðî âå äå íèå ïðå íà òà ëü íîé äèà ãíî ñ òè êè è 
âû ÿâ ëå íèå ãå òå ðî çè ãîò íûõ íî ñè òå ëåé â ýòèõ ñå ìü ÿõ;

II. Ñåê âå íè ðî âà íèå êî äè ðó þ ùåé ïî ñëå äî âà òå ëü íî -
ñòè ãå íà PAH:

Ïðè îò ñóò ñò âèè íàè áî ëåå ÷à ñ òûõ ìó òà öèé â ãå íå PAH
èëè ïðè íà ëè ÷èè îä íîé ìó òà öèè è íå ÿñ íîé êëè íè ÷å -
ñêîé ñèì ï òî ìà òèêå äëÿ ïîä òâåð æ äå íèÿ äèà ãíî çà íå îá -
õî äè ìî ïðî âå ñ òè ïî èñê ìó òà öèé âî âñåé êî äè ðó þ ùåé
ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ãå íà PAH;
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Ðèñ. 1. Ñè ñ òå ìà ðå ãè ñò ðà öèè íàè áî ëåå ÷à ñ òûõ ìó òà öèé â ãå íå PAH
ìå òî äîì MLPA-àíà ëè çà:
äî ðîæ êà 1 — p.Arg408Trp/p.Arg408Trp; äî ðîæ êà 2 — p.Arg408Trp/N;
äî ðîæ êà 3 — N/N; äî ðîæ êà 4 — p.Arg408Trp/N; äî ðîæ êà 5 —
p.Arg408Trp/IVS4+5g>t; äî ðîæ êà 6 — p.Arg158Gln/ p.Arg252Trp

Ðèñ. 2. Ñè ñ òå ìà ðå ãè ñò ðà öèè íàè áî ëåå ÷à ñ òûõ ìó òà öèé â ãå íå PTS
ìå òî äîì MLPA-àíà ëè çà:
äî ðîæ êà 1 — N/N; äî ðîæ êà 2 — N/N; äî ðîæ êà 3 —
p.Thr106Met/p.Ser32Gly; äî ðîæ êà 4 — p.Asn72Lys/N; äî ðîæ êà 5 —
p.Ser32Gly/N
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III. Ïî èñê ÷à ñ òûõ ìó òà öèé â ãå íå PTS:
Â ñëó ÷àå îá íà ðó æå íèÿ îä íîé èç ÷à ñ òûõ ìó òà öèé â ãå íå

PTS äèà ãíîç ìîæ íî ïîä òâåð äèòü ïî ñî âî êóï íî ñòè ìî ëå êó -
ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî è êëè íè ÷å ñêî ãî îá ñëå äî âà íèÿ;

IV. Ñåê âå íè ðî âà íèå êî äè ðó þ ùåé ïî ñëå äî âà òå ëü íî -
ñòè ãå íà PTS è äðó ãèõ ãå íîâ òåò ðà ãèä ðî áè îï òå ðè íî âî ãî
îá ìå íà (QDPR-GCH1-PCBD).

Ïðè îò ñóò ñò âèè ÷à ñ òûõ ìó òà öèé â ãå íå PTS ïðî âî -
äèò ñÿ ïî èñê ìó òà öèé âî âñåé êî äè ðó þ ùåé ïî ñëå äî âà -
òåëü íî ñòè ãå íà PTS è äðó ãèõ ãå íàõ òåò ðà ãèä ðî áè îï òå ðè -
íî âî ãî îá ìå íà (QDPR-GCH1-PCBD).
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Mo lec u lar di ag nos tics and ge netic het er o ge ne ity of hyperphenylalaninemias

Stepanova A.A., Polyakov A.V.

Re search Cen tre for Med i cal Ge net ics, Rus sian Acad emy of Med i cal Sci ences, Mos cow, Rus sian Fed er a tion

We re port the mo lec u lar ge netic study of phenylalanine hy drox y lase (PAH) gene, 6-pyruvoyltetrahydropterin synthase (PTS) gene
and quinoid dihydropteridine reductase (QDPR) gene in the group of Rus sia PKU-patients. A to tal of 1100 in de pend ent PKU-patients
was in ves ti gated. Sim ple, fast and re li able meth ods for iden ti fi ca tion of fre quent mu ta tions in PAH and PTS genes were cre ated. In for ma -
tional con tent of search of fre quent mu ta tions is es tab lished (PAH gene — 81,1% and PTS gene — 70%). The con tri bu tion to the dis -
eases, be ing ac com pa nied by the el e vated plasma phenylalanine was de fined (PAH gene — 95,6% and PTS gene — not less than 1,2%).
The al go rithm of mo lec u lar-genetic di ag nos tic of pa tients with the var i ous rea sons of a hyperphenylalaninemia was de vel oped.
     Key words: hyperphenylalaninemia, phenylketonuria, tetrahydrobiopterin de fi ciency, PAH gene, PTS gene

ÀÊ ÒÓ À ËÜ ÍÛÅ ÏÐÎÁ ËÅ ÌÛ ÊËÈ ÍÈ ×Å ÑÊÎÉ ÃÅ ÍÅ ÒÈ ÊÈ ÐÅÄ ÊÈÕ ÁÎ ËÅÇ ÍÅÉ

Òàá ëè öà
Ìó òà öèè â ãå íàõ òåò ðà ãèä ðî áè î ïå ðè íî âî ãî îá ìå íà

Ìó òà öèÿ Ãåí Êîë-âî õðî ìî ñîì Ýê çîí / Èí ò ðîí

Arg9His PTS 1 Ýê çîí 1

Ser32Gly PTS 2 Ýê çîí 2

Val59Gly PTS 1 Ýê çîí 3

Asn72Lys PTS 5 Ýê çîí 4

IVS5-1g>a PTS 1 Èí ò ðîí 4

g.7068g>a PTS 1 Ýê çîí 6

Glu134Lys PTS 1 Ýê çîí 6

Val112Ala PTS 2 Ýê çîí 6

Thr106Met PTS 8 Ýê çîí 6

Ala135Asp QDPR 2 Ýê çîí 4
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Ýïè äå ìè î ëî ãèÿ è ãå íå òè êà
àä ðå íî ãå íè òà ëü íî ãî ñèí ä ðî ìà

Êà ðå âà Ì.À., Áëîõ Ñ.Ï., Èâà íî âà Î.Í., Ïå òåð êî âà Â.À.

Èí ñòè òóò äåò ñêîé ýí äîê ðè íî ëî ãèè ÔÃÁÓ Ýí äîê ðè íî ëî ãè ÷å ñêèé íà ó÷ íûé öåíòð Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè, 

117036, Ìî ñê âà, óë. Äì.Óëü ÿ íî âà, 11; e-ma il: i_ma ru sya@ma il.ru

Àä ðå íî ãå íè òà ëü íûé ñèí ä ðîì (ÀÃÑ) âñëåä ñò âèå äå ôè öè òà 21-ãèä ðî êñè ëà çû ñ 2006 ã. ââåä¸í â ïðî ãðàì ìó òî òà ëü íî ãî íåî -
íà òà ëü íî ãî ñêðè íèí ãà. Ïî ðå çó ëü òà òàì ñêðè íèí ãà âû ÿâ ëå íà ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè äàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ, êî òî ðàÿ ñî ñòà âè ëà
1 ñëó ÷àé íà 9500 æè âûõ íî âî ðîæä¸ííûõ. Ïðî âå äå íî ýïè äå ìè î ëî ãè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå ñïåê ò ðà ìó òà öèé â ÷å òûð¸õ ðå ãè î íàõ
Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè â çà âè ñè ìî ñòè îò ýò íè ÷å ñêîé ïðè íàä ëåæ íî ñòè. Âû ÿâ ëå íû ðàç ëè ÷èÿ â ðàñ ïðî ñòðàí¸ííî ñ òè ÷à ñ òûõ
ìó òà öèé â ãå íå CYP21: â ðóñ ñêîé ãðóï ïå ïà öè åí òîâ âíå çà âè ñè ìî ñòè îò ìå ñ òà ïðî æè âà íèÿ ïðå îá ëà äà þò äå ëå öèè ãå íà CYP21
è ìó òà öèÿ âî 2-ì èí ò ðî íå, òîã äà êàê ñðå äè áàø êèð, òà òàð è àâàð öåâ äî ìè íè ðó þ ùåé ìó òà öèåé ÿâ ëÿ åò ñÿ R356W, ó êî ìè-ïåð ìÿ -
êîâ è êó ìû êîâ ïðå îá ëà äà åò ìó òà öèÿ I172N. Ýò íè ÷å ñêèå îñî áåí íî ñòè ãå íå òè êè ÀÃÑ ìî ãóò ñëó æèòü îñíî âîé äëÿ äèô ôå ðåí öè -
ðî âàí íî ãî ïîä õî äà ê ïðî âå äå íèþ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ó ïà öè åí òîâ, âû ÿâ ëåí íûõ ïî äàí íûì íåî íà òà ëü -
íî ãî ñêðè íèí ãà â ðàç ëè÷ íûõ ðå ãè î íàõ ÐÔ.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: àä ðå íî ãå íè òà ëü íûé ñèí ä ðîì, ýïè äå ìè î ëî ãèÿ, ìó òà öèè, ãåí CYP21

Ââå äå íèå

Àä ðå íî ãå íè òà ëü íûé ñèí ä ðîì (âðîæä¸ííàÿ äèñ ôóí ê -
öèÿ êî ðû íàä ïî ÷å÷ íè êîâ) — ýòî ãðóï ïà àóòî ñîì íî-ðå -
öåñ ñèâ íûõ áî ëåç íåé, îáó ñëîâ ëåí íûõ äå ôåê òà ìè ôåð -
ìåí òîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â áèî ñèí òå çå êîð òè çî ëà. Áî ëåå
÷åì 90% ñëó ÷à åâ ïðè õî äèò ñÿ íà äå ôè öèò ôåð ìåí òà
21-ãèä ðî êñè ëà çû, âû çâàí íûé ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå CYP21.
Ôåð ìåíò 21-ãèä ðî êñè ëà çà ïå ðå âî äèò 17-ãèä ðî êñèï ðî ãå -
ñòå ðîí â 11-äåç îê ñè êîð òè çîë è ïðî ãå ñ òå ðîí â 11-äåç îê -
ñè êîð òè êî ñòå ðîí, ñî îò âåò ñò âåí íî ïðåä øå ñò âåí íè êè
êîð òè çî ëà è àëü äî ñòå ðî íà. Ñëå äî âà òå ëü íî äå ôè öèò
21-ãèä ðî êñè ëà çû ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ íå äî ñòà òî÷ íî ñòüþ ãëþ êî- 
è ìè íå ðà ëî êîð òè êî è äîâ. Âî âðå ìÿ íå äèà ãíî ñ òè ðî âàí -
íîå çà áî ëå âà íèå è îò ñóò ñò âèå òå ðà ïèè ïðè âî äèò ê ñìåð -
òè ïà öè åí òîâ â ãðóä íîì âîç ðà ñ òå îò ãè ïî âî ëå ìèè è
ýëåê ò ðî ëèò íûõ èç ìå íå íèé (ãè ïåð êà ëè å ìèè, ãè ïî íàò ðè -
å ìèè) èëè îò ãè ïîã ëè êå ìèè. Êðî ìå òî ãî, â ðå çó ëü òà òå
äå ôè öè òà êîð òè çî ëà ïðî èñ õî äèò ãè ïåð ï ëà çèÿ íàä ïî ÷å÷ -
íè êîâ è âû ðà áà òû âà åò ñÿ èç áû òî÷ íîå êî ëè ÷å ñò âî ïðåä -
øå ñò âåí íè êîâ ôåð ìåí òà òèâ íî ãî áëî êà, êî òî ðûå ìå òà áî -
ëè çè ðó þò ñÿ â àê òèâ íûå àí ä ðî ãå íû. Èç áû òîê àí ä ðî ãå íîâ 
âíóò ðè óò ðîá íî ïðè âî äèò ê âè ðè ëè çà öèè ïëî äîâ æåí ñêî -
ãî ïî ëà. Ïî ñëå ðîæ äå íèÿ ïðî ãðåñ ñè ðó åò âè ðè ëè çà öèÿ
êàê ó äå âî ÷åê, òàê è ó ìà ëü ÷è êîâ, ÷òî ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ óñêî -
ðå íè åì ðî ñ òà è êî ñò íî ãî âîç ðà ñ òà è ïðåæ äå âðå ìåí íûì
àä ðå íàð õå.

Ðàç ëè÷ íûå ìó òà öèè ãå íà CYP21 ïðè âî äÿò ê ðàç íîé
ñòå ïå íè ïî òåðå ôåð ìåí òà òèâ íîé àê òèâ íî ñòè 21-ãèä ðî -
êñè ëà çû, ÷òî îïðå äå ëÿ åò âû ðà æåí íîñòü êëè íè ÷å ñêîé
êàð òè íû çà áî ëå âà íèÿ. Èñ õî äÿ èç ýòî ãî, âû äå ëÿ þò êëàñ -
ñè ÷å ñêóþ ôîð ìó ñ äå áþ òîì â ïå ðè íà òàëüíîì ïå ðè îäå è
íå êëàñ ñè ÷å ñêóþ ôîð ìó ñ ïîçä íèì íà ÷à ëîì, êî òî ðàÿ
êëè íè ÷å ñêè ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ â ïå ðè ïó áåð òàò íîì ïå ðè î äå.
Â ñâîþ î÷å ðåäü, ñðå äè êëàñ ñè ÷å ñêèõ ôîðì âû äå ëÿ þò áî -
ëåå òÿæ¸ëóþ ñî ëü òå ðÿ þ ùóþ ôîð ìó, ïðî òå êà þ ùóþ ñ ÿâ -

íûì äå ôè öè òîì ìè íå ðà ëî êîð òè êî è äîâ è ïðî ñòóþ âè -
ðèëü íóþ ôîð ìó, ïðè êî òî ðîé íå îò ìå ÷à åò ñÿ ñèì ï òî ìîâ
ïî òå ðè ñî ëè è ýëåê ò ðî ëèò íûõ íà ðó øå íèé.

×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè êëàñ ñè ÷å ñêèõ ôîðì äå ôè öè òà 
21-ãèä ðî êñè ëà çû â áî ëü øèí ñò âå ïî ïó ëÿ öèé ñî ñòàâ ëÿ åò
ïðè ìåð íî 1 : 14 000 — 1 : 18 000 íî âî ðîæä¸ííûõ. Àä ðå -
íî ãå íè òà ëü íûé ñèí ä ðîì (ÀÃÑ) óäîâ ëåò âî ðÿ åò óñëî âè ÿì
âêëþ ÷å íèÿ â ïðî ãðàì ìó íåî íà òà ëü íî ãî ñêðè íèí ãà, ïî -
ñêî ëü êó ÿâ ëÿ åò ñÿ ðàñ ïðî ñòðàí¸ííûì, ïî òåí öè à ëü íî ëå -
òà ëü íûì çà áî ëå âà íè åì è ìî æåò áûòü äèà ãíî ñ òè ðî âàí
ïðî ñòûì ãîð ìî íà ëü íûì àíà ëè çîì, èñ ñëå äî âà íè åì óðîâ -
íÿ 17-ãèä ðî êñèï ðî ãå ñòå ðî íà (17ÎÍÏ) â êðî âè. Ñâîå -
âðå ìåí íàÿ äèà ãíî ñ òè êà è ëå ÷å íèå ìî ãóò ïðåä îò âðà òèòü
ëå òà ëü íîñòü è ñåðü¸çíûå îñëîæ íå íèÿ çà áî ëå âà íèÿ.

Ñ 1977 ã., ïî ñëå ðàç âè òèÿ ìå òî äè êè îïðå äå ëå íèÿ
17-ãèä ðî êñèï ðî ãå ñòå ðî íà â êà ïèë ëÿð íîé êðî âè èç ïÿò -
êè íî âî ðîæä¸ííî ãî íà ôè ëü òðî âà ëü íîé áó ìà ãå, ñòà ëî
âîç ìîæ íûì ïðî âå äå íèå íåî íà òà ëü íî ãî ñêðè íèí ãà íà
ÀÃÑ. Ïåð âàÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ ïðî ãðàì ìà íåî íà òà ëü -
íî ãî ñêðè íèí ãà áû ëà ïðåä ïðè íÿ òà â øòà òå Àëÿ ñ êà, ïî -
ñêîëü êó ñðå äè êî ðåí íûõ æè òå ëåé ýòî ãî ðå ãè î íà áû ëà îò -
ìå ÷å íà ÷ðåç âû ÷àé íî âû ñî êàÿ ÷à ñ òî òà äàí íîé ïà òî ëî ãèè. 
Ïåð âûé îïûò ïîä òâåð äèë âîç ìîæ íîñòü è ýô ôåê òèâ -
íîñòü íåî íà òà ëü íî ãî ñêðè íèí ãà ÀÃÑ [16, 17]. Â òå ÷å íèå
ïî ñëå äó þ ùèõ 8 ëåò íåî íà òà ëü íûé ñêðè íèíã ïðî âî äèë ñÿ
â âîñüìè ñòðà íàõ (ÑØÀ, Ôðàí öèÿ, Èòà ëèÿ, Íî âàÿ Çå -
ëàí äèÿ, ßïî íèÿ è Øîò ëàí äèÿ), ïðè áëè çè òå ëü íî îêî ëî
1 ìëí íî âî ðîæä¸ííûõ áû ëî ïðî âå ðå íî è âû ÿâ ëå íî
77 ñëó ÷à åâ äå ôè öè òà 21-ãèä ðî êñè ëà çû. Ýòî ïî çâî ëè ëî
îöå íèòü ðàñ ïðî ñòðàí¸ííîñòü êëàñ ñè ÷å ñêèõ ôîðì
21-ãèä ðî êñè ëàç íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè êàê 1 : 14 199 íî âî -
ðîæä¸ííûõ [15]. Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè ïðî ãðàì ìû
íåî íà òà ëü íî ãî ñêðè íèí ãà íà ÀÃÑ ôóí ê öè î íè ðó þò êàê
ìè íè ìóì â 17 ñòðà íàõ è åù¸ â 13 ñòðà íàõ èìå þò ñÿ ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íûå è ìåñò íûå ñêðè íèí ãî âûå ïðî ãðàì ìû.



Â 2006 ã. â ðàì êàõ ðå à ëè çà öèè Íà öè î íà ëü íî ãî ïðî åê òà
«Çäî ðî âüå» îñó ùå ñò â ëå íî âíå äðå íèå ïðî ãðàì ìû íåî íà -
òà ëü íî ãî ñêðè íèí ãà ÀÃÑ â Ðîñ ñèè.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Íà ìè áû ëà ïðî à íà ëè çè ðî âà íà ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè 
ÀÃÑ íà îñíî âà íèè äàí íûõ íåî íà òà ëü íî ãî ñêðè íèí ãà çà
2012 ã. è ïðî âåä¸í àíà ëèç ðàñ ïðî ñòðàí¸ííî ñ òè ìó òà öèé
ãå íà CYP21 â ýò íè ÷å ñêèõ ãðóï ïàõ îò äå ëü íûõ ðå ãè î íîâ
Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè.

Ìû âû áðà ëè íå ñêî ëü êî ïî ïó ëÿ öèé èç ðå ãè î íîâ Ðîñ -
ñèè ñ âû ñî êîé ÷à ñ òî òîé âñòðå ÷à å ìî ñòè ÀÃÑ, îä íî ðîä -
íûå ïî ýò íè ÷å ñêî ìó ñî ñòà âó: Äà ãå ñòàí, Óä ìóð òèÿ, Áàø -
êè ðèÿ è Ïåð ì ñêèé êðàé (òàáë. 2). Âñå ãî â ãðóï ïó âî øëè
207 ïà öè åí òîâ èç ÷å òûð¸õ ðå ãè î íîâ ÐÔ, ðàç äåë¸ííûõ íà
6 ýò íè ÷å ñêèõ ãðóïï. Ãå íå òè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî -
äè ëèñü ïî ìå òî äè êå À. We dell è H. Lut h man [23] ñ ìî äè -
ôè êà öè ÿ ìè. Ñå ëåê òèâ íî àì ï ëè ôè öè ðî âà ëè ôðàã ìåí òû
ãå íà CYP21, èñ ïî ëü çóÿ ïðàé ìå ðû, êîì ï ëå ìåí òàð íûå
ó÷à ñò êó 8 ï.í. â ýê çî íå 3. Ïî ëó ÷åí íûå â ðå çóëü òà òå àì ï -
ëè ôè êà öèè ñïå öè ôè ÷å ñêèå ôðàã ìåí òû ÄÍÊ èñ ïî ëü çî -
âà ëè äëÿ ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ 12 òî÷ êî âûõ ìó òà öèé ìå òî -
äîì àë ëå ëü ñïå öè ôè ÷å ñêîé ÏÖÐ. Íå äî ñòàò êîì äàí íîé
ìå òî äè êè ÿâ ëÿ åò ñÿ íå âîç ìîæ íîñòü ðàç ëè ÷èòü ãî ìî çè -
ãîò íûå è ãå ìè çè ãîò íûå ñî ñòî ÿ íèÿ, ÷òî ñíè æà åò äî ëþ äå -
ëå öèé è áî ëü øèõ ãåí íûõ êîí âåð ñèé.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ââå äå íèå íåî íà òà ëü íî ãî ñêðè íèí ãà ïî çâî ëè ëî îïðå -
äå ëèòü ÷à ñ òî òó âñòðå ÷à å ìî ñòè êëàñ ñè ÷å ñêèõ ôîðì àä ðå -
íî ãå íè òà ëü íî ãî ñèí ä ðî ìà. Â ñðåä íåì ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å -
ìî ñòè ÀÃÑ â Ðîñ ñèè ñî ñòàâ ëÿ åò 1 ñëó ÷àé íà 9500 íî âî -
ðîæä¸ííûõ, ÷òî âûøå ñðåä íå ìè ðî âûõ ïî êà çà òå ëåé. Ïî
ðå çó ëü òà òàì íåî íà òà ëü íî ãî ñêðè íèí ãà ïî÷ òè 6,5 ìëí íî -
âî ðîæä¸ííûõ, ïî êà çà íî, ÷òî îá ùàÿ ðàñ ïðî ñòðàí¸ííîñòü 
ÀÃÑ â ìè ðå ñî ñòàâ ëÿ åò îò 1 : 13 000 äî 1 : 15 000 [15, 16].
Â îò äå ëü íûõ ñòðà íàõ ÷à ñ òî òà äàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ åù¸

íè æå: 1 : 21 000 â ßïî íèè [14] è 1 : 23 000 â Íî âîé Çå ëàí -
äèè [3] è 1 : 28 000 â Êè òàå (Òàé âàíü) [9].

Èí òå ðåñ íî, ÷òî â Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè ÷à ñ òî òà
âñòðå ÷à å ìî ñòè ñè ëü íî ðàçëè ÷à åò ñÿ â ðàç íûõ ðå ãè î íàõ.
Ñà ìàÿ âû ñî êàÿ ÷à ñ òî òà îïðå äå ëå íà â Ñå âå ðî-Êàâ êàç -
ñêîì ôå äå ðà ëü íîì îêðó ãå — 1 ñëó ÷àé íà 5777 æè âûõ íî -
âî ðîæä¸ííûõ, ÷òî, ñêî ðåå âñå ãî, ñâÿ çà íî ñ âû ñî êîé ÷à ñ -
òî òîé áëèç êî ðîä ñò âåí íûõ áðà êîâ â äàí íîì ðå ãè î íå. Ïî
äðó ãèì ôå äå ðà ëü íûì îêðó ãàì ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè
ÀÃÑ êî ëåá ëåò ñÿ îò 1 ñëó ÷àÿ íà 13 790 íî âî ðîæä¸ííûõ â
Ñå âå ðî-Çà ïàä íîì Ôå äå ðà ëü íîì îêðó ãå äî 1 íà 7571 â
Óðà ëü ñêîì Ôå äå ðà ëü íîì îêðó ãå (òàáë. 1).

Ñî ãëàñ íî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, â ïî ïó ëÿ öè ÿõ ðàç ëè -
÷à åò ñÿ ðàñ ïðî ñòðàí¸ííîñòü ìó òà öèé ãå íà CYP21
(òàáë. 2), ÷òî ìî æåò îáú ÿñ íÿòü è ðàçëè ÷èÿ â ÷à ñ òî òå
âñòðå ÷à å ìî ñòè ÀÃÑ íà òåð ðè òî ðèè Ðîñ ñèè. Íà ñå ãîä -
íÿø íèé äåíü îïè ñà íî áî ëåå 110 ìó òà öèé â ãå íå CYP21,
íî áî ëåå 85% ñëó ÷à åâ ïðè õî äèò ñÿ íà 12 ÷à ñ òûõ ìó òà öèé,
ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ ðå çó ëü òà òîì äâóõ òè ïîâ ðå êîì áè íà öèé
ìåæ äó ãå íîì CYP21 è ïñåâ äî ãå íîì CYP21P. Íà òî÷ êî -
âûå ìó òà öèè, áî ëü øàÿ ÷àñòü êî òî ðûõ îá ðà çó åò ñÿ â ðå -
çóëü òà òå ìèê ðî êîí âåð ñèé, ïðè õî äèò ñÿ 75—80% ïî âðåæ -
äå íèé ãå íà CYP21. Íà áî ëü øèå ãåí íûå ïå ðå ñòðîé êè (äå -
ëå öèè è êîí âåð ñèè) ïðè õî äèò ñÿ 20—25% â áî ëü øèí ñò âå
ïî ïó ëÿ öèé [26], çíà ÷è òå ëü íî ðå æå (ìå íåå 1%) îíè
âñòðå ÷à þò ñÿ â íå êî òî ðûõ ëà òè íî à ìå ðè êàí ñêèõ ïî ïó ëÿ -
öè ÿõ [21]. Ðåä êèå ìó òà öèè, íå ÿâ ëÿ þ ùè å ñÿ ðå çó ëü òà òîì
ãåí íûõ êîí âåð ñèé, îá íà ðó æè âà þò ñÿ â 5—10% ïî -
ðàæ¸ííûõ àë ëå ëåé. Â îñíîâ íîì îíè ñïå öè ôè÷ íû äëÿ
êàæ äîé ïî ïó ëÿ öèè.

Ìó òà öèÿ I2sp li ce — ñà ìàÿ ÷à ñ òàÿ òî÷ êî âàÿ ìó òà öèÿ
â ãå íå CYP21. Ïðè îá ñëå äî âà íèè êëè íè ÷å ñêè ðàç íî ðîä -
íûõ ãðóïï ïà öè åí òîâ îíà âñòðå ÷à åò ñÿ â 20—40% àë ëå ëåé 
[25, 26], â ÷àñòíîñòè ïðè ñî ëü òå ðÿ þ ùåé è ïðè ïðî ñòîé
âè ðè ëü íîé ôîð ìå çà áî ëå âà íèÿ, äëÿ íå¸ â ìå íü øåé ñòå -
ïå íè îïè ñà íà êîð ðå ëÿ öèÿ ãå íî òèï—ôå íî òèï, â îò ëè ÷èå
îò âñåõ îñòà ëü íûõ ìó òà öèé.

Ïðè ïðî ñòîé âè ðè ëü íîé ôîð ìå ìó òà öèÿ I172N ÿâ ëÿ -
åò ñÿ ñà ìîé ÷à ñ òîé è âñòðå ÷à åò ñÿ â áî ëü øèí ñò âå ïî ïó ëÿ -
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Òàá ëè öà 1
×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ÀÃÑ â ðå ãè î íàõ ÐÔ ïî äàí íûì íåî íà òà ëü íî ãî ñêðè íèí ãà çà 2012 ã.

Îêðóã Êî ëè ÷å ñò âî 
íî âî ðîæä¸ííûõ

Îõ âàò íåî íà òà ëü íûì
ñêðè íèí ãîì (%)

Êî ëè ÷å ñò âî
 âû ÿâ ëåí íûõ áî ëü íûõ

×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè
(1 ñëó ÷àé íà êî ëè ÷å ñò âî

íî âî ðîæä¸ííûõ)

Ñå âå ðî-Çà ïàä íûé 154869 77,8 10 1 : 13719

Öåí ò ðà ëü íûé 414503 90 44 1 : 8831

Þæ íûé 161007 99 15 1 : 10635

Ñå âå ðî-Êàâ êàç ñêèé 133504 76,3 14 1 : 5777

Ïðè âîë æ ñêèé 365320 96 33 1 : 10699

Óðà ëü ñêèé 170873 92 22 1 : 7571

Ñè áèð ñêèé 268773 97,8 27 1 : 9647

Äà ëü íå âî ñòî÷ íûé 89875 91,8 9 1 : 9163

Âñå ãî 1725178 94,4 174 1 : 9414



öèé â ñðåä íåì â 30% àë ëå ëåé [18, 19]. Â èí äèé ñêîé ïî -

ïó ëÿ öèè ìó òà öèÿ I172N — ñà ìàÿ ðàñ ïðî ñòðàí¸ííàÿ ìó -

òà öèÿ â ãå íå CYP21 âî îá ùå, à ïðè ïðî ñòîé âè ðè ëü íîé

ôîð ìå å¸ íà õî äÿò â 71,4% àë ëå ëåé [26]. Ïðè èñ ñëå äî âà -

íèè êëè íè ÷å ñêè ðàç íî ðîä íûõ ãðóïï ïà öè åí òîâ äàí íàÿ

ìó òà öèÿ âñòðå ÷à åò ñÿ â ñðåä íåì â 15—20% àë ëå ëåé, ðå æå

— â áðè òàí ñêîé è èòà ëü ÿí ñêîé ïî ïó ëÿ öè ÿõ (7 è 6% àë -

ëå ëåé ñî îò âåò ñ òâåí íî) [7, 8].

Ìó òà öèÿ R356W àñ ñî öè è ðî âà íà ñ ñî ëü òå ðÿ þ ùåé

ôîð ìîé, õî òÿ â íå êî òî ðûõ ãðóï ïàõ îò ìå ÷å íà å¸ ÷à ñ òàÿ

âñòðå ÷à å ìîñòü ó áî ëü íûõ ñ ïðî ñòîé âè ðè ëü íîé ôîð ìîé

[4]. Â ñðåä íåì å¸ ðàñ ïðî ñòðàí¸ííîñòü ïðè îá ñëå äî âà íèè

êëè íè ÷å ñêè ðàç íî ðîä íûõ ãðóïï ïà öè åí òîâ ñî ñòàâ ëÿ åò

4—10% [36], áî ëü øå — â ïî ïó ëÿ öè ÿõ àçè àò ñêî ãî ïðî èñ -

õîæ äå íèÿ (äî 20%) [6, 12].

×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ìó òà öèè Q318X ïðè ñî ëü òå -

ðÿ þ ùåé ôîð ìå ñî ñòàâ ëÿ åò â ñðåä íåì 9—14% [4], äî ñòè -

ãàÿ â îò äå ëü íûõ ãðóï ïàõ áî ëåå çíà ÷è òå ëü íûõ ïî êà çà òå -

ëåé, íà ïðè ìåð â Èí äèè — 33,3% [13]. Ïðè îá ñëå äî âà íèè 

ñìå øàí íîé ãðóï ïû ïà öè åí òîâ (âñå ôîð ìû) — îêî ëî 4%

[26].

Â ñâî¸ì èñ ñëå äî âà íèè ìû ïðî à íà ëè çè ðî âà ëè ÷à ñ òî òó 

âñòðå ÷à å ìî ñòè ìó òà öèé ãå íà CYP21 â ðàç íûõ ýò íè ÷å ñêèõ 

ãðóï ïàõ, ïðî æè âà þ ùèõ â ÷å òûð¸õ ðå ãè î íàõ Ðîñ ñèè

(òàáë. 2, 3, ðèñ. 1).

Â îá ùåé ãðóï ïå ïà öè åí òîâ (n=207) ðàñ ïðå äå ëå íèå

ìó òà öèé ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ äàí íû ìè ïî ðîñ ñèé ñêîé ïî ïó ëÿ -

öèè [1, 2]. Â íà øèõ ïðå äû äó ùèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ îñíîâ -

íóþ äî ëþ âñåõ ìó òà öèé ñî ñòà âè ëè äå ëå öèÿ ãå íà

(32,47%), ìó òà öèÿ âî 2-ì èí ò ðî íå, ïðè âî äÿ ùàÿ ê íà ðó -

øå íèþ ñïëàé ñèí ãà (20,78%) è ìó òà öèÿ â 4-ì ýê çî íå

I172N (20,45%) [1]. Ìå íü øàÿ äî ëÿ äå ëå öèé â íà ñòî ÿ -

ùåì èñ ñëå äî âà íèè (23,4% ïðî òè â 32,47%) ñâÿ çà íà ñ ìå -

òî äè êîé îïðå äå ëå íèÿ ìó òà öèé. Â äàí íîé ðà áî òå ìû

ïðè ìå íÿ ëè ìå òîä àë ëå ëü ñïå öè ôè ÷å ñêîé ÏÖÐ, êî òî ðûé 

íå ïî çâî ëÿ åò îò ëè ÷èòü ãå ìè çè ãîò íûå ìó òà öèè îò ãî ìî -

çè ãîò íûõ.

Îò ëè ÷è òå ëü íîé ÷åð òîé ðóñ ñêîé ýò íè ÷å ñêîé ãðóï ïû

âíå çà âè ñè ìî ñòè îò ðå ãè î íà ïðî æè âà íèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ âû ñî -

êàÿ äî ëÿ äå ëå öèé è íà ðó øå íèÿ ñïëàé ñèí ãà âî âòî ðîì

èí ò ðî íå, òîã äà êàê ñðå äè æè òå ëåé Äà ãå ñòà íà, áàø êèð è

êî ìè-ïåð ìÿ êîâ äå ëå öèé ãå íà CYP21 íå âû ÿâ ëå íî. Ïî
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Òàá ëè öà 2
Ðàñ ïðå äå ëå íèå ìó òà öèé ãå íà CYP21 â ðàç ëè÷ íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ, ïî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû

Ñòðà íà Êîë-âî
ïà öè åí òîâ

del I2spl I172N Q318X R356W Ññûë êà

Êè òàé 52 2 31 23 14   — 12

Íè äåð ëàí äû 198 31,9 28,1 12,4 3,5 8,4 20

Àð ãåí òè íà 72 21 18 15 14 6 4

Òóð öèÿ 56 25,3 22 9,9 3,3 8,8 2

Öåí ò ðà ëü íàÿ Åâ ðî ïà 348 32,6 31,2 14,5 2,6 2,4 5

ÑØÀ 394 34 31 10 4 4 19,25

Áðà çè ëèÿ 74 23 25 19 11 8 18

Èí äèÿ 28 15,9 27,2 31,8 22,7 0 13

ßïî íèÿ 102 18 29 13 0 13 6

Âå ëè êîá ðè òà íèÿ 384 45 30 7 0 10 8

Øâå öèÿ 400 33 27 20 2 3 23

Ôèí ëÿí äèÿ 102 34 12 29 2 0 10

Èòà ëèÿ 146 26 20 6 8 0 7

Òàá ëè öà 3
×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ìó òà öèé â ãå íå CYP21 â ðàç ëè÷ íûõ ðå ãè î íàõ ÐÔ

Ðå ãè îí Óä ìóð òèÿ Áàø êè ðèÿ Ïåð ì ñêèé êðàé Äà ãå ñòàí

Ýò íè ÷å ñêàÿ
ïî ïó ëÿ öèÿ

Ðóñ ñêèå Óä ìóð òû Áàø êè ðû Òà òà ðû Ðóñ ñêèå Êî ìè-
ïåð ìÿ êè

Ðóñ ñêèå Àâàð öû Êó ìû êè

Àë ëå ëü íûé âà ðè àíò
(îá ùèé %)

N=38 N=24 N=11 N=27 N=32 N=8 N=23 N=36 N=8

Del (23,4) 18,5 8,3  — 25,9 56,2  — 34,8  —  — 

I 2 spli ce (30,2) 39,5 75,2 27,3 18,5 34,4 25 8,7 25 12,5

I172N (14,9) 26,3 4,1 9,1 7,4  — 75 17,4 11,1 50

Q318X (12,2) 10,5 8,3 27,3 7,4 9,4  — 17,4 22,2  — 

R356W (13,5)  —  — 36,3 29,6  —  — 8,7 38,8 25



äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, íèç êàÿ äî ëÿ äå ëå öèé õà ðàê òåð íà
äëÿ àçè àò ñêèõ ïî ïó ëÿ öèé (Êè òàé, Èí äèÿ, ßïî íèÿ) [6,
12, 13].

Ñðå äè óä ìóð òîâ äî ìè íè ðó þ ùåé ÿâ ëÿ åò ñÿ ìó òà öèÿ
I2sp li ce, êî òî ðàÿ âñòðå ÷à åò ñÿ â 75% âñåõ àë ëå ëåé. Äàí íàÿ 
ìó òà öèÿ âñòðå ÷à åò ñÿ ñ âû ñî êîé ÷à ñ òî òîé âî âñåõ ïî ïó ëÿ -
öè ÿõ, à ñðå äè ýñ êè ìî ñîâ Þï ïè âû ÿâ ëÿ åò ñÿ â 100% ñëó -
÷à åâ [25]. Èí òå ðåñ íî, ÷òî ñðå äè ýò íè ÷å ñêè áëèç êèõ óä -
ìóð òàì êî ìè-ïåð ìÿ êîâ ìó òà öèÿ I2spl âñòðå ÷à åò ñÿ â 25%
ñëó ÷à åâ, íî äî ìè íè ðó þ ùåé â äàí íîé ãðóï ïå ÿâ ëÿ åò ñÿ
ìó òà öèÿ I172N, õà ðàê òåð íàÿ äëÿ âè ðè ëü íîé ôîð ìû çà -
áî ëå âà íèÿ, îíà òàê æå äî ìè íè ðó åò â Èí äèè [13]. Ðàç ëè -
÷èÿ ìåæ äó óä ìóð òà ìè è êî ìè-ïåð ìÿ êà ìè ìî ãóò áûòü
ñâÿ çà íû ñ ìà ëî ÷èñ ëåí íî ñòüþ ãðóï ïû.

Íå î áû÷ íî âû ñî êàÿ äî ëÿ ìó òà öèè R356W âû ÿâ ëå íà ó 
áàø êèð, òà òàð è àâàð öåâ è ïðàê òè ÷å ñêè íå âñòðå ÷à åò ñÿ
â ðóñ ñêîé ãðóï ïå ïà öè åí òîâ. Ïî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû,
îò íî ñè òå ëü íî âû ñî êàÿ äî ëÿ äàí íîé ìó òà öèè íà áëþ äà -
åò ñÿ â Òóð öèè, ßïî íèè, Âå ëè êîá ðè òà íèè è Ãî ëàí äèè
[2, 6, 8, 20].

Çà êëþ ÷å íèå

Ïî ñëå ââå äå íèÿ íåî íà òà ëü íî ãî ñêðè íèí ãà îïðå äå ëå íà 
÷à ñ òî òà ÀÃÑ â Ðîñ ñèè, êî òî ðàÿ ñî ñòàâ ëÿ åò 1 ñëó ÷àé íà
9500 æè âûõ íî âî ðîæä¸ííûõ, ÷òî ïðå âû øà åò ñðåä íå ìè ðî -
âîé óðî âåíü. Âû ÿâ ëå íû ðàç ëè ÷èÿ â ðàñ ïðî ñòðàí¸ííî ñ òè
÷à ñ òûõ ìó òà öèé â èçó ÷à å ìûõ ýò íè ÷å ñêèõ ãðóï ïàõ: â ãðóï -
ïå ðóñ ñêèõ ïà öè åí òîâ âíå çà âè ñè ìî ñòè îò ìå ñ òà ïðî æè -
âà íèÿ ïðå îá ëà äà þò äå ëå öèè ãå íà CYP21 è ìó òà öèÿ âî 2-ì 
èí ò ðî íå, òîã äà êàê ñðå äè áàø êèð, òà òàð è àâàð öåâ äî ìè -
íè ðó þ ùåé ìó òà öèåé ÿâ ëÿ åò ñÿ R356W, ó êî ìè-ïåð ìÿ êîâ è 
êó ìû êîâ ïðå îá ëà äà åò ìó òà öèÿ I172N.

Ýò íè ÷å ñêèå îñî áåí íî ñòè ãå íå òè êè ÀÃÑ ìî ãóò ñëó -
æèòü îñíî âîé äëÿ äèô ôå ðåí öè ðî âàí íî ãî ïîä õî äà ê ïðî -
âå äå íèþ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ó
ïà öè åí òîâ, âû ÿâ ëåí íûõ ïî äàí íûì íåî íà òà ëü íî ãî
ñêðè íèí ãà â ðàç ëè÷ íûõ ðå ãè î íàõ ÐÔ.
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Ep i de mi ol ogy and ge netics of con gen i tal ad re nal hy per pla sia

Kareva M.A., Blokh S.P., Ivanova O.N., Peterkova V.A.

Endocrinological Sci en tific Cen ter, Moscow; e-mail: i_marusya@mail.ru

Con gen i tal ad re nal hy per pla sia (CAH) was in cluded in Rus sian new born screen ing programme in 2006. Since the screen ing
programme was started the in ci dence of CAH has in creased, and was es ti mated in Rus sia as 1:9500 live new borns. We have in ves ti -
gated spec trum of CYP21 mu ta tions in dif fer ent eth nic groups from four Rus sian Dis tricts (Bashkortostan, Dagestan, Permskii Krai,
Udmurtia) and re vealed di ver sity of the prev a lence of fre quent CYP-21 mu ta tions: in Rus sians the most fre quent mu ta tions were de le -
tion and I2Spl in all Dis tricts, in Bashkirs, Tatars, Avars the most fre quent was R236W, but among Komi-Permyaks and Kumiks —
I172N. Ge no type di ver sity in cer tain eth nic groups could pro vide a spe cial ap proach to ge netic CYP21 anal y sis in CAH pa tients di ag -
nosed by neo na tal screen ing.
     Key words: con gen i tal ad re nal hy per pla sia, ep i de mi ol ogy, mu ta tions, gene CYP21
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Ðå ãèñòð áî ëü íûõ ñ ñå ìåé íîé ãè ïåð õî ëå ñòå ðè íå ìèåé

Ìåø êîâ À.Í.

ÔÃÁÓ «Ãî ñó äàð ñò âåí íûé íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé öåíòð ïðî ôè ëàê òè ÷å ñêîé ìå äè öè íû» Ìè íè ñòåð ñò âà çäðà âî îõ ðà íå íèÿ ÐÔ,

Ìî ñê âà, 101900, Ïåò ðîâ ñêèé ïåð., 10; e-ma il: mes h kov@li pid c li nic.ru

Ñå ìåé íàÿ ãè ïåð õî ëå ñòå ðè íå ìèÿ (ÑÃÕÑ) — íà ñëåä ñò âåí íîå àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íîå íà ðó øå íèå ìå òà áî ëèç ìà ëè ïîï ðî òå -
è íîâ, õà ðàê òå ðè çó þ ùå å ñÿ âû ñî êèì ñî äåð æà íè åì â ïëàç ìå êðî âè ëè ïîï ðî òå è íîâ íèç êîé ïëîò íî ñòè (ËÍÏ), íà ëè ÷è åì êîæ íûõ è 
ñó õî æè ëü íûõ êñàí òîì è âû ñî êèì ðè ñ êîì ðàí íå ãî ðàç âè òèÿ ÈÁÑ. ÑÃÕÑ ïðåä ñòàâ ëÿ åò âàæ íóþ ïðîá ëå ìó äëÿ çäðà âî îõ ðà íå íèÿ,
ïî ñêî ëü êó áåç ñâîå âðå ìåí íî ãî ëå ÷å íèÿ ïà öè åí òû-ãî ìî çè ãî òû ñòà íî âÿò ñÿ èí âà ëè äà ìè èëè óìè ðà þò âî âòî ðîé äå êà äå æèç íè,
ïà öè åí òû-ãå òå ðî çè ãî òû íà ÷åòâ¸ðòîé-ïÿ òîé äå êà äå æèç íè ñî îò âåò ñò âåí íî. Ðå ãèñòð áî ëü íûõ ñ ÑÃÕÑ ñî çäàí äëÿ ó÷å òà áî ëü -
íûõ ñ ãî ìî çè ãîò íîé ôîð ìîé è áî ëü íûõ ñ òÿ æå ëîé ãå òå ðî çè ãîò íîé ôîð ìîé íóæ äà þ ùèõ ñÿ â ïðî âå äå íèè ïðî öå äóð ËÍÏ-àôå ðå -
çà. Âå äå íèå ðå ãè ñò ðà íà ïðàâ ëå íî íà ñáîð èí ôîð ìà öèè îá îñî áåí íî ñòÿõ òå ÷å íèÿ çà áî ëå âà íèÿ, ïðî âî äè ìîì ëå ÷å íèè è èñ õî -
äàõ, è îáåñ ïå ÷è âà åò ïîä äåð æ êó ïî óëó÷ øå íèþ êà ÷å ñò âà ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùè è ñòàí äàð òîâ äèà ãíî ñ òè êè è ëå ÷å íèÿ.
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Ââå äå íèå

Ñå ìåé íàÿ ãè ïåð õî ëå ñòå ðè íå ìèÿ (ÑÃÕÑ) — íà ñëåä ñò -
âåí íîå àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íîå íà ðó øå íèå ìå òà áî ëèç -
ìà ëè ïîï ðî òå è íîâ, õà ðàê òå ðè çó þ ùå å ñÿ âû ñî êèì ñî äåð -
æà íè åì â ïëàç ìå êðî âè ëè ïîï ðî òå è íîâ íèç êîé ïëîò íî -
ñòè (ËÍÏ), íà ëè ÷è åì êîæ íûõ è ñó õî æè ëü íûõ êñàí òîì è 
âû ñî êèì ðè ñ êîì ðàí íå ãî ðàç âè òèÿ ÈÁÑ. ÑÃÕÑ ìî æåò
áûòü îáó ñëîâ ëå íà ìó òà öè ÿ ìè íå ñêî ëü êèõ ãå íîâ: ãå íà ðå -
öåï òî ðà ËÍÏ — LDLR, ãå íà àïî ëè ïîï ðî òå è íà Â-100 —
APOB, ãå íà PCSK9, êî äè ðó þ ùå ãî êîí âåð òà çó. Èç ìå íå -
íèÿ â ýòèõ ãå íàõ èìå þò äî ìè íàí ò íûé òèï íà ñëå äî âà íèÿ
è ïðî ÿâ ëÿ þò ñÿ êëè íè ÷å ñêè êàê ãå òå ðî- è ãî ìî çè ãîò íûå
ôîð ìû ÑÃÕÑ, à èç ìå íå íèÿ â ãå íàõ LDLRAP1, ABCG5,

ABCG8, CYP7A1 èìå þò ðå öåñ ñèâ íûé òèï íà ñëå äî âà íèÿ
è êëè íè ÷å ñêè ïðî ÿâ ëÿ þò ñÿ òî ëü êî êàê ãî ìî çè ãîò íàÿ
ôîð ìà ÑÃÕÑ [5].

Ãî ìî çè ãîò íàÿ ôîð ìà ÑÃÕÑ íå òî ëü êî áî ëåå òÿæ¸ëàÿ, íî 
è çíà ÷è òå ëü íî áî ëåå ðåä êàÿ — 1 ñëó ÷àé íà 1 ìëí íà ñå ëå íèÿ, 
òîã äà êàê ãå òå ðî çè ãîò íàÿ ôîð ìà ÑÃÕÑ ñ÷è òà åò ñÿ äî âî ëü íî
ðàñ ïðî ñòðàí¸ííûì íà ñëåä ñò âåí íûì çà áî ëå âà íè åì ÷å ëî âå -
êà ñ ÷à ñ òî òîé 1 íà 500 â îò êðû òîé ïî ïó ëÿ öèè. ÑÃÕÑ ïðåä -
ñòàâ ëÿ åò âàæ íóþ ïðîá ëå ìó äëÿ çäðà âî îõ ðà íå íèÿ, ïî ñêî ëü êó 
áåç ñâîå âðå ìåí íî ãî ëå ÷å íèÿ ïà öè åí òû-ãî ìî çè ãî òû ñòà íî -
âÿò ñÿ èí âà ëè äà ìè èëè óìè ðà þò âî âòî ðîé äå êà äå æèç íè,
ïà öè åí òû-ãå òå ðî çè ãî òû — íà ÷åòâ¸ðòîé—ïÿ òîé äå êà äå
æèç íè. Ðå ãèñòð áî ëü íûõ ñ ÑÃÕÑ ñî çäàí äëÿ ó÷¸òà áî ëü íûõ
ñ ãî ìî çè ãîò íîé ôîð ìîé è áî ëü íûõ ñ òÿæ¸ëîé ãå òå ðî çè ãîò -
íîé ôîð ìîé, íóæ äà þ ùèõ ñÿ â ïðî âå äå íèè ïðî öå äóð
ËÍÏ-àôå ðå çà. Âå äå íèå ðå ãè ñò ðà íà ïðàâ ëå íî íà ñáîð èí -
ôîð ìà öèè îá îñî áåí íî ñòÿõ òå ÷å íèÿ çà áî ëå âà íèÿ, ïðî âî äè -
ìîì ëå ÷å íèè è èñ õî äàõ, è îáåñ ïå ÷è âà åò ïîä äåð æ êó óëó÷ øå -
íèÿ êà ÷å ñò âà ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùè è ñòàí äàð òîâ äèà ãíî ñ -
òè êè è ëå ÷å íèÿ. Âå äå íèå ðå ãè ñò ðà áî ëü íûõ ñ ÑÃÑÕ îñó ùå -
ñò â ëÿ åò ñÿ ñî òðóä íè êà ìè ÔÃÁÓ «Ãî ñó äàð ñò âåí íûé íà ó÷ -
íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé öåíòð ïðî ôè ëàê òè ÷å ñêîé ìå äè öè -
íû» Ìè íè ñòåð ñò âà çäðà âî îõ ðà íå íèÿ ÐÔ. Áî ëåå ïî äðîá íóþ
èí ôîð ìà öèþ ìîæ íî ïî ëó ÷èòü ïî òå ëå ôî íó 8(495)9797891
èëè íà ñàé òå www.li pid c li nic.ru.

Êëè íè ÷å ñêèå îñî áåí íî ñòè çà áî ëå âà íèÿ

Ãå òå ðî çè ãîò íàÿ ôîð ìà ÑÃÕÑ

Êëè íè ÷å ñêèå êðè òå ðèè ãå òå ðî çè ãîò íîé ÑÃÕÑ âêëþ ÷à -
þò â ñå áÿ: âû ñî êèé óðî âåíü îá ùå ãî õî ëå ñòå ðè íà (ÕÑ) è ÕÑ
ËÍÏ ïëàç ìû êðî âè, ñå ìåé íûé àíà ìíåç ãè ïåð õî ëå ñòå ðè íå -
ìèè (ÃÕÑ) (îñî áåí íî ñëó ÷àè ÃÕÑ ó äå òåé), îò ëî æå íèå ÕÑ â 
ýê ñò ðà âà ñêó ëÿð íûõ òêà íÿõ â âè äå êñàí òîì ñó õî æè ëèé
(ðèñ. 1) èëè ëè ïî èä íîé äó ãè ðî ãî âè öû (ðèñ. 2) è ðàí íåå
ðàç âè òèå ÈÁÑ ó ïà öè åí òà èëè åãî ðîä ñò âåí íè êîâ [2, 3]. Ïà -
òî ãå íåç êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé ó ýòèõ ïà öè åí òîâ îáú ÿñ -
íÿ åò ñÿ óâå ëè ÷å íè åì âðå ìå íè öèð êó ëÿ öèè ËÍÏ â êðî âî òî -

Ðèñ. 1. Ñó õî æè ëü íûå êñàí òî ìû:
À — àõè ëî âûõ ñó õî æè ëèé; Á — íà ðàç ãè áà òå ëü íîé ñòî ðî íå ëîê òÿ; Â —
ñó õî æè ëèé ðàç ãè áà òå ëåé êè ñ òè



êå, âñëåä ñò âèå ÷å ãî ýòè ÷à ñ òè öû â áî ëü øåé ñòå ïå íè ïîä âåð -
ãà þò ñÿ îêèñ ëå íèþ. Ìî äè ôè öè ðî âàí íûå ËÍÏ çà òåì çà õâà -
òû âà þò ñÿ ìî íî öè òà ìè — ìàê ðî ôà ãà ìè, êî òî ðûå ïî ñðåä ñò -
âîì íå ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ñêå âåí æåð-ðå öåï òî ðîâ ïðî íè êà þò â
ñó áýí äî òå ëè à ëü íîå ïðî ñòðàí ñò âî àð òå ðè à ëü íîé ñòåí êè, îò -
êëà äû âà ÿñü â íåé è èíè öè è ðóÿ îá ðà çî âà íèå àòå ðî ñê ëå ðî òè -
÷å ñêîé áëÿø êè ñ áû ñò ðî íà ðà ñ òà þ ùåé ëè ïèä íîé ñåð ä öå âè -
íîé, îñíî âó êî òî ðîé ñî ñòàâ ëÿ þò ïå íè ñòûå êëåò êè, íà ñû -
ùåí íûå ýòå ðè ôè öè ðî âàí íûì ÕÑ. Îò ëî æå íèå ÕÑ â êëåò êàõ 
êî æè âåê âû çû âà åò ïî ÿâ ëå íèå êñàí òå ëàçì (ðèñ. 3), â ñî å äè -
íè òå ëü íîé òêà íè âíóò ðè è âî êðóã ñó õî æè ëèé-ðàç ãè áà òå ëåé
— êñàí òîì, à èí ôè ëü òðà öèÿ ÕÑ âäîëü êðàÿ ðà äóæ íîé îáî -
ëî÷ êè — ëè ïî èä íîé äó ãè ðî ãî âè öû.

ÃÕÑ ó áî ëü íûõ ñ ãå òå ðî çè ãîò íîé ôîð ìîé ÑÃÕÑ îò -
ìå ÷à åò ñÿ ñ ðîæ äå íèÿ, è å¸ âû ðà æåí íîñòü íà ðà ñ òà åò ñ
âîç ðà ñ òîì. Â öå ëîì, óðî âåíü îá ùå ãî ÕÑ ó ýòèõ áî ëü íûõ
âäâîå âû øå, ÷åì ó çäî ðî âûõ ëþ äåé, è îáû÷ íî ñî ñòàâ ëÿ åò 
8—14 ììîëü/ë, òðèã ëè öå ðè äû íå ïî âû øå íû, à óðî âåíü
ÕÑ ëè ïîï ðî òå è íîâ âû ñî êîé ïëîò íî ñòè (ËÂÏ) îáû÷ íî
ñíè æåí, ÷òî ñëóæèò äî ïîë íè òå ëü íûì ôàê òî ðîì ðè ñ êà
ðàç âè òèÿ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé.

Ñïå öè ôè ÷å ñêèì äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèì ïðè çíà êîì ÑÃÕÑ
ñ÷è òà þò ñÿ êñàí òî ìû ñó õî æè ëèé. Ýòè ïðè çíà êè ïðàê òè -
÷å ñêè íå âñòðå ÷à þò ñÿ ïðè äðó ãèõ çà áî ëå âà íè ÿõ. Íàè áî -
ëåå ÷à ñ òîé ëî êà ëè çà öèåé êñàí òîì ÿâ ëÿ þò ñÿ àõèë ëî âû
ñó õî æè ëèÿ è ñó õî æè ëèÿ-ðàç ãè áà òå ëè ïà ëü öåâ êè ñ òåé (â
îá ëà ñ òè ïÿ ñò íî-ôà ëàí ãî âûõ ñó ñ òà âîâ) [4].

Ãî ìî çè ãîò íàÿ ôîð ìà ÑÃÕÑ

Çà áî ëå âà íèå ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ áî ëåå òÿæ¸ëû ìè êëè íè -
÷å ñêè ìè ïî ñëåä ñò âè ÿ ìè, ÷åì ãå òå ðî çè ãîò íàÿ ôîð ìà
ÑÃÕÑ. Ïðè ýòîì óðî âåíü ÕÑ ËÍÏ ó áî ëü íûõ ñ ãî ìî çè -
ãîò íîé ôîð ìîé ÑÃÕÑ ïðå âû øà åò àíà ëî ãè÷ íûé ïî êà çà -
òåëü çäî ðî âûõ ñâåð ñò íè êîâ â 6—10 ðàç, äî ñòè ãàÿ
15—20 ììîëü/ë. Óðî âåíü ÕÑ ËÂÏ òàê æå îáû÷ íî ñíè æåí.
Âû ñî êîé êîí öåí ò ðà öèè ÕÑ ËÍÏ â êðî âè ñî ïóò ñò âó þò
ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ â êî æå, ñó õî æè ëè ÿõ è àð òå ðè -
ÿõ, ÷òî ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ ðàí íèì êñàí òî ìà òî çîì è àòå ðî ñê ëå -
ðî çîì. Ó áî ëü íûõ ñ ãî ìî çè ãîò íîé ôîð ìîé ÑÃÕÑ ýòè èç -
ìå íå íèÿ ïî ÿâ ëÿ þò ñÿ ðà íü øå è âû ðà æå íû â çíà ÷è òå ëü íî
áî ëü øåé ñòå ïå íè, íå æå ëè ó áî ëü íûõ ñ ãå òå ðî çè ãîò íîé
ôîð ìîé çà áî ëå âà íèÿ. Íà ðÿ äó ñ âû ðà æåí íûì êîæ íûì
êñàí òî ìà òî çîì ó áî ëü íûõ ñ ãî ìî çè ãîò íîé ÑÃÕÑ ïî÷ òè
âñå ãäà ïî ðà æà þò ñÿ êî ðåíü àîð òû è àîð òà ëü íûé êëà ïàí.
Õà ðàê òåð íî ïî ÿâ ëå íèå ïëî ñ êèõ êñàí òîì íà òû ëü íîé ïî -
âåð õ íî ñòè ìåæ ïà ëü öå âûõ ïå ðå ïî íîê êè ñ òåé, ÿãî äè öàõ, â
ëîê òå âîé è ïîä êî ëåí íîé ÿì êàõ (ðèñ. 4). Òó áå ðîç íûå (áó -
ãîð ÷à òûå) êñàí òî ìû íà ðàç ãè áà òå ëü íîé ñòî ðî íå ëîê òåé è
êî ëå íÿõ ïî ÿâ ëÿ þò ñÿ ïî çæå. Êñàí òî ìû âñå ãäà âñòðå ÷à þò -
ñÿ â àõèë ëî âûõ ñó õî æè ëè ÿõ è ñó õî æè ëè ÿõ-ðàç ãè áà òå ëÿõ
êè ñ òè (ðèñ. 1). Ó ìíî ãèõ áî ëü íûõ åù¸ â äåò ñò âå ðàç âè âà -
åò ñÿ ñòå íî êàð äèÿ íà ïðÿ æå íèÿ âñëåä ñò âèå àîð òà ëü íî ãî
ñòå íî çà è êî ðî íàð íî ãî àòå ðî ñê ëå ðî çà. Îïè ñà íû îò äå ëü -
íûå ñëó ÷àè ðàç âè òèÿ èí ôàð ê òà ìèîêàðäà ó äå òåé ñ ÑÃÕÑ
â 2-ëåò íåì âîç ðà ñ òå. Ïðî äîë æè òå ëü íîñòü æèç íè íå ëå ÷åí -
íûõ ïà öè åí òîâ íå ïðå âû øà åò 25 ëåò.
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Ðèñ. 4. Êîæ íûå êñàí òî ìû:
À — â îá ëà ñ òè ëîê òÿ; Á — â ïîä êî ëåí íûõ ÿì êàõ

Ðèñ. 2. Ëè ïî èä íàÿ äó ãà ðî ãî âè öû (ar cus si ni lis)

Ðèñ. 3. Êñàí òå ëàç ìû



Òå ðà ïèÿ ñå ìåé íîé ãè ïåð õî ëå ñòå ðè íå ìèè

Ëå ÷å íè åì ïà öè åí òîâ ñ ãî ìî çè ãîò íîé ôîð ìîé
ÑÃÕÑ íà ïðî òÿ æå íèè âñåé æèç íè äîë æíû çà íè ìà òü ñÿ
ñïå öè à ëè ñòû ïî ïðîá ëå ìå ëè ïèä íî ãî îá ìå íà — âðà ÷è
ëè ïè äî ëî ãè.

Ó ïà öè åí òîâ ñ ãå òå ðî çè ãîò íîé ôîð ìîé ÑÃÕÑ ïîä -
áî ðîì ãè ïè ëè ïè äå ìè ÷å ñêîé òå ðà ïèè òàê æå äîë æíû â
îáÿ çà òå ëü íîì ïî ðÿä êå çà íè ìà òü ñÿ ëè ïè äî ëî ãè, îä íà -
êî äà ëü íåé øåå íà áëþ äå íèå ìî ãóò îñó ùå ñò â ëÿòü êàð -
äè î ëî ãè.

Òå ðà ïèÿ ÑÃÕÑ ñî ñòî èò èç äâóõ êîì ïî íåí òîâ: íå ìå -
äè êà ìåí òîç íî ãî, ïðè çâàí íî ãî ðå øèòü âî ïðî ñû âòî -
ðè÷ íîé ïðî ôè ëàê òè êè ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ îñëîæ íå -
íèé, è ìå äè êà ìåí òîç íî ãî, íà ïðàâ ëåí íî ãî íà ñíè æå -
íèå ÕÑ ËÍÏ è äî ñòè æå íèå åãî îï òè ìà ëü íî ãî óðîâ íÿ.
Íå ìå äè êà ìåí òîç íûå ìå ðû âêëþ ÷à þò â ñå áÿ ñî áëþ äå -
íèå äè å òû, ðå ãó ëÿð íóþ óìå ðåí íóþ ôè çè ÷å ñêóþ àê òèâ -
íîñòü, ïîë íîå ïðå êðà ùå íèå êó ðå íèÿ è ïîä äåð æà íèå
âå ñà òå ëà íà îï òè ìà ëü íîì óðîâ íå. Äè å òà ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ -
íåé øèì ýëå ìåí òîì òå ðà ïèè è áî ëü íîé äîë æåí ïðè -
äåð æè âà òü ñÿ å¸ â òå ÷å íèå âñåé æèç íè. Îä íî âðå ìåí íî ñ 
äè å òîé ïà öè åí òû äîë æíû ïðè íè ìàòü ëå êàð ñò âåí íûå
ñðåä ñò âà, èç áè ðà òå ëü íî ñíè æà þ ùèå óðî âåíü ÕÑ ËÍÏ, 
ê êî òî ðûì îò íî ñÿò ñÿ ñòà òè íû (èí ãè áè òî ðû ãèä ðî êñè -
ìå òèë ã ëó òà ðèë — êî ýí çèì À ðå äóê òà çû — ôåð ìåí òà,
ðå ãó ëè ðó þ ùå ãî ñêî ðîñòü áèî ñèí òå çà ÕÑ èç àöå òà òà),
ýçå òè ìèá — ñå ëåê òèâ íûé èí ãè áè òîð àá ñîð á öèè ÕÑ â
ñòåí êå òîí êî ãî êè øå÷ íè êà è ñåê âå ñò ðàí òû æåë ÷ íûõ
êèñ ëîò (èîíî îá ìåí íûå ñìî ëû). Ïðè íå äî ñòè æå íèè
öå ëå âî ãî óðîâ íÿ ÕÑ ËÍÏ ïðî âî äÿò ïðî öå äó ðû ýê ñò ðà -
êîð ïî ðà ëü íîé òå ðà ïèè [4].

Ñòà òè íû ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðå ïà ðà òà ìè ïåð âî ãî ðÿ äà â ëå -
÷å íèè ÑÃÕÑ. Ñòà òè íû äà æå â âû ñî êèõ äî çàõ õî ðî øî
ïå ðå íî ñÿò ñÿ áî ëü íû ìè, è ïî áî÷ íûå ýô ôåê òû â âè äå
ïî âû øå íèÿ ïå÷¸íî÷ íûõ ôåð ìåí òîâ è ìè î ïà òèè íà -
áëþ äà þò ñÿ ðåä êî. Îä íà êî êîí ò ðîëü ïå÷¸íî÷ íûõ ôåð -
ìåí òîâ (ÀÑÒ è ÀËÒ) è êðå à òèí êè íà çû áî ëü íûì ÑÃÕÑ
ñëå äó åò ïðî âî äèòü ðå ãó ëÿð íî ñ èí òåð âà ëîì îäèí ðàç â
3—6 ìåñ. Â ñëó ÷à ÿõ, êîã äà óðîâ íè ôåð ìåí òîâ ÀÑÒ è
ÀËÒ ïðå âû øà þò òðè âåð õ íèõ ïðå äå ëà ëà áî ðà òîð íîé
íîð ìû, à êðå à òèí êè íà çû — â 10 ðàç âåð õ íèé ïðå äåë
ëà áî ðà òîð íîé íîð ìû, ëå ÷å íèå ñëå äó åò ïðå êðà òèòü äî
íîð ìà ëè çà öèè ïî êà çà òå ëåé, ïî ñëå ÷å ãî âåð íó òü ñÿ ê òå -
ðà ïèè ñòà òè íà ìè, ïðè ìå íÿÿ èõ â ìå íü øåé äî çå èëè
êîì áè íè ðóÿ ñ äðó ãè ìè ãè ïî ëè ïè äå ìè ÷å ñêè ìè ñðåä ñò -
âà ìè.

Ýçå òè ìèá — ãè ïî ëè ïè äå ìè ÷å ñêèé ïðå ïà ðàò, êî òî -
ðûé èí ãè áè ðó åò àá ñîð á öèþ ïè ùå âî ãî è áè ëè àð íî ãî
ÕÑ â òîí êîì êè øå÷ íè êå âñëåä ñò âèå ñíè æå íèÿ òðàíñ -
ïîð òà ÕÑ ÷å ðåç ñòåí êó êè øå÷ íè êà. Ìî íî òå ðà ïèÿ ýçå -
òè ìè áîì ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ñíè æå íè åì ÕÑ ËÍÏ â ñû âî -
ðîò êå êðî âè âñå ãî ëèøü íà 15—17%. Îä íà êî ïðè êîì -
áè íà öèè ýçå òè ìè áà ñî ñòà òè íà ìè ãè ïî ëè ïè äå ìè ÷å -
ñêèé ýô ôåêò ñó ùå ñò âåí íî âîç ðà ñ òà åò. Êîì áè íà öèÿ
ñòà òè íîâ ñ ýçå òè ìè áîì îò êðû âà åò áî ëåå øè ðî êèå âîç -
ìîæ íî ñòè äëÿ ýô ôåê òèâ íîé êîð ðåê öèè ãè ïåð õî ëå ñòå -

ðè íå ìèè ó áî ëü íûõ ñ ÑÃÕÑ. Ïðè ìå íå íèå êîì áè íà öèè 
àòîð âà ñòà òèí 80 ìã è ýçå òå ìèá 10 ìã â ñóò êè ïî çâî ëÿ åò
ñíè çèòü óðî âåíü ÕÑ ËÍÏ íà 60—70% îò èñ õîä íî ãî.

Ñåê âå ñò ðàí òû æåë ÷ íûõ êèñ ëîò (ÑÆÊ) ÿâ ëÿ þò ñÿ
èîíî îá ìåí íû ìè ñìî ëà ìè, ê êî òî ðûì îò íî ñÿò ñÿ õî ëå -
ñòè ðà ìèí, êî ëå ñòè ïîë è êî ëå ñå âå ëàì. ÑÆÊ ñíè æà þò
óðî âåíü ÕÑ ËÍÏ íà 10—25% â çà âè ñè ìî ñòè îò äî çû,
âñëåä ñò âèå ñâÿ çû âà íèÿ ïè ùå âî ãî è áè ëè àð íî ãî ÕÑ â
ïðî ñâå òå òîí êî ãî êè øå÷ íè êà. Õî ëå ñòè ðà ìèí íà çíà ÷à -
þò â äî çå 8—24 ã â äåíü, êî ëå ñòè ïîë — â äî çå 5—30 ã â
äåíü â âè äå ïî ðîø êà, êî òî ðûé ðàñ òâî ðÿ þò â æèä êî -
ñòè, êî ëå ñå âå ëàì — â äî çå 3,75 ã â äåíü â âè äå òàá ëå òîê
(â îä íîé òàá ëåò êå ñî äåð æèò ñÿ 625 ìã). Ïî ñëå òî ãî, êàê
â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå ñòà ëè øè ðî êî ïðè ìå íÿòü ñòà -
òè íû, ÑÆÊ èñ ïî ëü çó þò ñÿ ãëàâ íûì îá ðà çîì â êà ÷å ñò âå 
äî ïîë íè òå ëü íûõ ñðåäñòâ ê îñíîâ íîé òå ðà ïèè ó áî ëü -
íûõ ñ ÑÃÕÑ. Â 50% ñëó ÷à åâ ÑÆÊ ìî ãóò âû çû âàòü çà -
ïî ðû, ìå òå î ðèçì è äèñ ïåï ñèþ; ìíî ãèå áî ëü íûå îò êà -
çû âà þò ñÿ èõ ïðè íè ìàòü èç-çà íåï ðè ÿò íûõ âêó ñî âûõ
îùó ùå íèé. ÑÆÊ ìî ãóò ñíè çèòü âñà ñû âà å ìîñòü äðó ãèõ
ïðå ïà ðà òîâ ïðè èõ ñî âìå ñò íîì íà çíà ÷å íèè. Íåï ðè ÿò -
íûå îð ãà íî ëåï òè ÷å ñêèå ñâîé ñò âà ñó ùå ñò âåí íî îãðà -
íè ÷è âà þò ïðè ìå íå íèå ýòèõ ïðå ïà ðà òîâ. Êî ëå ñå âå ëàì,
êî òî ðûé íà çíà ÷à þò â òàá ëåò êàõ, ëèø¸í ýòî ãî íå ãà òèâ -
íî ãî ñâîé ñò âà ÑÆÊ.

Íå ñìîò ðÿ íà ïðèìåíåíèå êîì áè íè ðî âàí íîé ãè ïî -
ëè ïè äå ìè ÷å ñêîé òå ðà ïèè, ó ïî äàâ ëÿ þ ùå ãî áî ëü øèí ñò -
âà ïà öè åí òîâ ñ ãî ìî çè ãîò íîé ôîð ìîé ÑÃÕÑ è ó íå -
áîëü øîé ÷à ñ òè ïà öè åí òîâ ñ ãå òå ðî çè ãîò íîé ôîð ìîé
ÑÃÕÑ íå óäà¸òñÿ äî ñòè÷ü öå ëå âî ãî óðîâ íÿ ÕÑ ËÍÏ.
È ýòî ñëóæèò ïî êà çà íè åì ê ïðî âå äå íèþ ïðî öå äóð ýê -
ñò ðà êîð ïî ðà ëü íîé òå ðà ïèè: ïëàç ìà ôå ðåçà èëè ñå ëåê -
òèâ íîé ñîð áöèè ÕÑ ËÍÏ èç ïëàç ìû êðî âè.

Ïëàç ìà ôå ðåç ñðàâ íè òå ëü íî ïðîñò â òåõ íè ÷å ñêîì èñ -
ïîë íå íèè, íå ñòîëü çà òðà òåí, êàê ìå òî äû ñå ëåê òèâ íîé
ñîð áöèè. Îä íà êî â ñè ëó ñâîåé íå èç áè ðà òå ëü íî ñòè ïî
óäà ëå íèþ ðàç ëè÷ íûõ êîì ïî íåí òîâ ïëàç ìû ïëàç ìà ôå ðåç
äîë æåí ñî ïðî âîæ äà òü ñÿ ïðè ìå íå íè åì äî ðî ãî ñòî ÿ ùèõ
çà ìå ùà þ ùèõ ðàñ òâî ðîâ, ïðåæ äå âñå ãî 5%-íîãî ðàñ òâî ðà
àëü áó ìè íà.

Ñå ëåê òèâ íàÿ ñîð áöèÿ ÕÑ ËÍÏ (èìóí íî ôå ðåç, êà ñ -
êàä íàÿ ïëà ìà ôè ëü òðà öèÿ) ïî çâî ëÿ åò ïðî âî äèòü ïðî öå -
äó ðó áåç çà ìå ùà þ ùèõ ðàñ òâî ðîâ. Ýòîò âèä òå ðà ïèè õî -
ðî øî ïå ðå íî ñèò ñÿ è äà¸ò çà ìå ÷à òå ëü íûé ðå çó ëü òàò ïî
ñíè æå íèþ ÕÑ ËÍÏ, â ïåð âóþ î÷å ðåäü, ó áî ëü íûõ ñ ãî -
ìî çè ãîò íîé ôîð ìîé ÑÃÕÑ [1].

Êà êèå öå ëå âûå óðîâ íè ÕÑ ËÍÏ äîë æíû áûòü äî -
ñòèã íó òû â ïðî öåñ ñå òå ðà ïèè èëè, ïî êðàé íåé ìå ðå, ê
÷å ìó ñëåäóåò ñòðå ìè òü ñÿ? Ïî ñêî ëü êó áî ëü íûå ñ ÑÃÕÑ
îò íî ñÿò ñÿ ê êà òå ãî ðèè ïà öè åí òîâ ñ âû ñî êèì ðè ñ êîì
ðàç âè òèÿ ÈÁÑ è äðó ãèõ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ îñëîæ -
íå íèé, òî â èäå à ëå ó äå òåé ñëå äó åò äî ñòè÷ü óðîâ íÿ ÕÑ
ËÍÏ íè æå 3,5 ììîëü/ë, ó âçðîñ ëûõ áî ëü íûõ áåç ÈÁÑ
— íè æå 2,5 ììîëü/ë, ïðè íà ëè ÷èè ÈÁÑ — íè æå
1,8 ììîëü/ë [4].
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Fa mil ial hy per cho les ter ol emia (FH) — an in her ited autosomal dom i nant dis or der of li po pro tein me tab o lism char ac ter ized by a high 
lev els in plasma low-density li po pro tein (LDL), the pres ence of skin and ten don xanthomas and a high risk of early de vel op ment of cor -
o nary ar tery dis ease. FH is an im por tant pub lic health prob lem, be cause with out timely treat ment of pa tients homo zy gotes be come
dis abled or die in the sec ond de cade of life, pa tients, het ero zy gotes in the fourth to fifth de cade of life, re spec tively. Reg is ter of pa -
tients with FH was cre ated to ac count for pa tients with ho mo zy gous form and in pa tients with se vere het ero zy gous form needed in
car ry ing out the pro ce dures of LDL-apheresis. The reg is ter is aimed at col lect ing in for ma tion on the clin i cal fea tures of the dis ease,
and spent treat ment out comes, and pro vides sup port to im prove the qual ity of care and stan dards of di ag no sis and treat ment.
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Îò êðû òèå ñâî áîä íî öèð êó ëè ðó þùåé ôå òàëüíîé ÄÍÊ â ïëàç ìå êðî âè ìà òå ðè çà ëî æè ëî îñíî âû äëÿ êà ÷å ñò âåí íî ãî ïðî ðû âà 
â ìå òî äàõ íå èí âà çèâ íîé ïðå íà òà ëü íîé äèà ãíî ñ òèêè õðî ìî ñîìíîé ïà òî ëî ãèè ïëî äà. Ê íà ñòî ÿ ùå ìó ìî ìåí òó óæå ðàç ðà áî òà íî
çíà ÷è òå ëü íîå êî ëè ÷å ñò âî àëü òåð íà òèâ íûõ ïîä õî äîâ äèà ãíî ñ òè êè àíý óï ëî è äèé, èñ ïî ëü çó þ ùèõ ðàç ëè÷ íûå áèî ìàðê¸ðû ôå -
òàëü íîé ÄÍÊ. Çà äà ÷åé äàí íîé îá çîð íîé ñòà òüè ÿâ ëÿ åò ñÿ ðàñ ñìîò ðå íèå ñó ùå ñò âó þ ùèõ íà äàí íûé ìî ìåíò ìå òî äèê, èõ äî ñòî -
èíñòâ è íå äî ñòàò êîâ, à òàê æå ïî òåí öè à ëà èõ âíå äðå íèÿ â êëè íè ÷å ñêóþ ïðàê òè êó.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: íå èí âà çèâ íàÿ ïðå íà òà ëü íàÿ äèà ãíî ñ òè êà, ñèí ä ðîì Äà ó íà, ñèí ä ðîì Ïà òàó, òðè ñî ìèÿ, ñâî áîä íî öèð êó ëè -
ðó þ ùàÿ ÄÍÊ

Ââå äå íèå

Õðî ìî ñîì íûå àíî ìà ëèè, òà êèå, êàê ñèí ä ðîì Äà ó íà,
ñèí ä ðîì Ïà òàó, ñèí ä ðîì Ýä âàð ä ñà è äðó ãèå (òàáë. 1),
âñòðå ÷à þò ñÿ ó îä íî ãî èç 160 íî âî ðîæä¸ííûõ [10]. Âû ñî êàÿ 
÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ýòèõ ñèí ä ðî ìîâ ñî çäà¸ò íå îá õî äè -
ìîñòü ðàç ðà áîò êè äî ñòî âåð íûõ ìå òî äèê êîì ï ëåê ñ íîé äî -
ðî äî âîé äèà ãíî ñ òè êè. Íàè áî ëåå íàä¸æíûì ìå òî äîì äå -
òåê öèè õðî ìî ñîì íûõ àíî ìà ëèé ÿâ ëÿ åò ñÿ êà ðè î òè ïè ðî âà -
íèå òêà íåé ïëî äà. Ýòîò ìå òîä ïðåä ïî ëà ãà åò âû äå ëå íèå
êëå òîê ïëî äà ïóò¸ì àì íè î öåí òå çà — ñëîæ íîé èí âà çèâ íîé
ïðî öå äó ðû, ïðè ïðî âå äå íèè êî òî ðîé ðèñê âû êè äû øà ñî -
ñòàâ ëÿ åò íå ìå íåå 1% [16]. Îïàñ íîñòü å¸ ïðî âå äå íèÿ ñî -
çäà¸ò ïðåä ïî ñûë êè äëÿ ðàç ðà áîò êè íå èí âà çèâ íûõ ìå òî äîâ
äèà ãíî ñ òè êè, îá ëà äà þ ùèõ ñðàâ íè ìîé ñ êà ðè î òè ïè ðî âà -
íè åì ñïå öè ôè÷ íî ñòüþ è ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ. Â íà ñòî ÿ ùåå
âðå ìÿ â òå ÷å íèå ïåð âî ãî òðè ìå ñò ðà áå ðå ìåí íî ñòè áå ðå -
ìåí íûå æåí ùè íû ïðî õî äÿò êîì ï ëåêñ ñêðè íèí ãî âûõ òå ñ -
òîâ, âêëþ ÷à þ ùèé â ñå áÿ óëü ò ðà çâó êî âîå îá ñëå äî âà íèå
ïëî äà è áèî õè ìè ÷å ñêîå èç ìå ðå íèå ðàç ëè÷ íûõ áåë êîâ è
ãîð ìî íîâ â êðî âè. Òà êèå êîì áè íè ðî âàí íûå ïîä õî äû
ñêðè íèí ãà ïî çâî ëÿ þò îöå íèòü ñòå ïåíü ðè ñ êà âîç íèê íî âå -
íèÿ îò êëî íå íèé â ðàç âè òèè ïëî äà, îä íà êî, â öå ëîì, íî ñÿò
ëèøü ïðåä ñêà çà òå ëü íûé õà ðàê òåð [36].

Íî âûé òîë ÷îê ïðå íà òà ëü íàÿ äèà ãíî ñ òè êà õðî ìî ñîì -
íûõ àíý óï ëî è äèé ïî ëó ÷è ëà â 1997 ã., ïî ñëå îò êðû òèÿ
ïðè ñóò ñò âèÿ ôå òà ëü íûõ ñâî áîä íî öèð êó ëè ðó þ ùèõ ÄÍÊ
(äà ëåå — ñöÄÍÊ) è ìÐÍÊ â êðî âè ìà òå ðè íà ÷è íàÿ óæå ñ 
4-é íå äå ëè áå ðå ìåí íî ñòè [20]. Â ñðåä íåì êî ëè ÷å ñò âî
ìî ëå êóë ôå òà ëü íîé ÄÍÊ ñî ñòàâ ëÿ åò 3—6% îò îá ùå ãî
êî ëè ÷å ñò âà ñöÄÍÊ ïëàç ìû [21]. Ôå òà ëü íàÿ ÄÍÊ ñè ëü íî 
ôðàã ìåí òè ðî âà íà — ðàç ìåð ôðàã ìåí òîâ ñî ñòàâ ëÿ åò, êàê
ïðà âè ëî, îêî ëî 150 ï.í., îä íà êî ñî âî êóï íîñòü âñåõ
ôðàã ìåí òîâ ïîë íî ñòüþ ïî êðû âà åò âåñü ãå íîì ïëî äà, ÷òî 
ïî çâî ëÿ åò ïðî âî äèòü îïðå äå ëå íèå ïåð âè÷ íîé ïî ñëå äî -
âà òå ëü íî ñòè è èñ ñëå äî âàòü ñòà òóñ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ôå -

òàëü íîé ÄÍÊ â ïëàç ìå êðî âè ìà òå ðè [8]. Òà êèå ýê ñ ïå ðè -
ìåí òû äà þò âîç ìîæ íîñòü îïðå äå ëÿòü ïî ïëàç ìå êðî âè
ìà òå ðè ïîë ïëî äà, åãî ðå çóñ-ôàê òîð è ãðóï ïó êðî âè [14],
à òàê æå ðàç ðà áà òû âàòü ïîä õî äû ê ïðå íà òà ëü íîé äèà ãíî -
ñ òè êå õðî ìî ñîì íûõ àíî ìà ëèé. Òàê æå ðàç ðà áà òû âà þò ñÿ
è àëü òåð íà òèâ íûå ïîä õî äû, îðè åí òè ðî âàí íûå íà èñ ñëå -
äî âà íèå ñïå öè ôè÷ íîé ôå òà ëü íîé ìÐÍÊ [24]. Îñíîâ íûì 
äî ñòî èí ñò âîì òà êèõ ìå òî äèê, ïî ñðàâ íå íèþ ñ îöåí êîé
êîñ âåí íûõ ôàê òî ðîâ ðè ñ êà, ÿâ ëÿ åò ñÿ òî, ÷òî îíè ìî ãóò
äà âàòü îä íî çíà÷ íûé äèà ãíîç áåç ïðè ìå íå íèÿ èí âà çèâ -
íûõ ïðî öå äóð, è èìåí íî ýòî ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íîé ïðåä ïî -
ñûë êîé ñòðå ìè òå ëü íî ãî ðàç âè òèÿ è áî ëü øî ãî ðàç íî îá -
ðà çèÿ ìå òî äîâ íå èí âà çèâ íîé ïðå íà òà ëü íîé äèà ãíî ñ òè êè 
õðî ìî ñîì íûõ àíý óï ëî è äèé ïëî äà ïî ñöÄÍÊ ïëàç ìû
êðî âè ìà òå ðè. Ìû äå òà ëü íî ðàñ ñìîò ðèì ñó ùå ñò âó þ ùèå
â íà ñòî ÿ ùèé ìî ìåíò ìå òî äè êè, îò ìå ÷àÿ èõ îñíîâ íûå
ïðå è ìó ùå ñò âà è íå äî ñòàò êè.

Ìå òî äû, îñíî âàí íûå íà îáî ãà ùå íèè
 ôðàê öèè ôå òà ëü íîé ñöÄÍÊ

Îñíîâ íîé ïðîá ëå ìîé àíà ëè çà ôå òà ëü íîé ñöÄÍÊ ÿâ -
ëÿ åò ñÿ òî, ÷òî äî ëÿ ñöÄÍÊ ïëîäà â îá ùåé ôðàê öèè âíå -
êëå òî÷ íîé ÄÍÊ ïëàç ìû ñî ñòàâ ëÿ åò, ïî ðàç íûì îöåí -
êàì, âñå ãî ëèøü îò 3 äî 10%. Îò ñþ äà âû òå êà åò, ÷òî äëÿ
ïðî âå äå íèÿ äî ñòî âåð íî ãî àíà ëè çà íå îá õî äè ìî ñå ëåê òèâ -
íî îò äå ëÿòü ôå òà ëü íóþ ÄÍÊ îò ìà òå ðèí ñêîé. Ôðàã ìåí -
òû ôå òà ëü íîé ÄÍÊ èìå þò ðàç ìåð ìå íü øå 300 ï.í., ò.å.
íà ìíî ãî ìå íü øå ìà òå ðèí ñêèõ ôðàã ìåí òîâ ÄÍÊ
[2].Îñíî âû âà ÿñü íà ýòîì ôàê òå, ãðóï ïà èñ ñëå äî âà òå ëåé
èç óíè âåð ñè òå òà Áà çå ëÿ ïðåä ïðè íÿ ëà ïî ïûò êó îáî ãà òèòü 
îá ðà çåö ÄÍÊ ïëàç ìû êðî âè ìå òî äîì ãåëü-ýëåê ò ðî ôî ðå -
çà â àãà ðîç íîì ãå ëå. Òà êàÿ ìå òî äè êà äà âà ëà âîçìîæíîñòü 
çíà ÷è òå ëü íî ïî âû ñèòü îò íî ñè òå ëü íîå êî ëè ÷å ñò âî
ñöÄÍÊ ïëîäà, îä íà êî íå ïî çâîë ÿëà èñ ñëå äî âà òå ëÿì äå -
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òåê òè ðî âàòü õðî ìî ñîì íûå àíî ìà ëèè ïëî äà, îñíî âû âà -

ÿñü íà îá ðàç öå ÄÍÊ ïëàç ìû êðî âè ìà òå ðè [18]. Ïî ñëå -

äó þ ùèå ïî ïûò êè ïðè ìå íèòü ôðàê öè î íè ðî âà íèå ÄÍÊ

ïî ðàç ìå ðó äëÿ äå òåê öèè àíý óï ëî è äèé ïëî äà òàê æå íå

íà øëè øè ðî êî ãî ïðè ìå íå íèÿ, â ïåð âóþ î÷å ðåäü, èç-çà

òðó äî¸ìêî ñ òè è íå âû ñî êîé âîñ ïðî èç âî äè ìî ñòè, à òàê æå

÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ê êîí òà ìè íà öèè.

Äðó ãîé ïîä õîä ê îáî ãà ùå íèþ ôå òà ëü íîé ñöÄÍÊ îñíî -

âû âàë ñÿ íà íà áëþ äå íèè, ÷òî áî ëü øàÿ ÷àñòü ìà òå ðèí ñêîé

ÄÍÊ ïëàç ìû êðî âè âîç íè êà åò èç ãå ìà òî ïî ý òè ÷å ñêèõ êëå -

òîê [23]. Òà êèì îá ðà çîì, îá ðà áîò êà îá ðàç öà êðî âè ôîð -

ìàëü äå ãè äîì äîë æíà ñòà áè ëè çè ðî âàòü ìà òå ðèí ñêèå ëåé êî -

öè òû, ÷òî ïðè âåä¸ò ê çíà ÷è òå ëü íî ìó ñíè æå íèþ âû ñâî -

áîæ äà þ ùåé ñÿ ìà òå ðèí ñêîé ÄÍÊ â êðî âè. Îò íî ñè òå ëü íîå

êî ëè ÷å ñò âî ôå òà ëü íîé ÄÍÊ â ïëàç ìå êðî âè çíà ÷è òå ëü íî

óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñî ñòàí äàð ò íû ìè ìå òî äà ìè

âû äå ëå íèÿ ñöÄÍÊ [9]. Ýòîò ìå òîä áûë àï ðî áè ðî âàí íà

60 áå ðå ìåí íûõ, â òîì ÷èñ ëå 3 áå ðå ìåí íûå ñ ïîä -

òâåðæä¸ííîé òðè ñî ìèåé õðî ìî ñî ìû 21 ó ïëî äà. Â ðå çó ëü -

òà òå ïðà âè ëü íî áû ëî êëàñ ñè ôè öè ðî âà íî 56 èç 57 íîð ìà ëü -

íûõ ñëó ÷à åâ è 2 èç 3 ñëó ÷à åâ òðè ñî ìèè. È õî òÿ ïåð âûå ðå -

çó ëü òà òû áû ëè âïîë íå ìíî ãî îáå ùà þ ùè ìè, îíè íå áû ëè

âîñ ïðî èç âå äå íû äðó ãè ìè èñ ñëå äî âà òå ëü ñêè ìè ãðóï ïà ìè,

÷òî ïî ñòà âè ëî ïîä ñî ìíå íèå âîç ìîæ íîñòü èõ âíå äðå íèÿ â

êëè íè ÷å ñêóþ ïðàê òè êó (òàáë. 2) [5].

Ìå òî äû, îñíî âàí íûå íà ðàç ëè ÷è ÿõ óðîâ íÿ 
ìå òè ëè ðî âà íèÿ ìà òå ðèí ñêîé è ôå òà ëü íîé ñöÄÍÊ

Äðó ãàÿ ãðóï ïà ïîä õî äîâ îñíî âû âà åò ñÿ íà íà ëè ÷èè
ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ðàç ëè ÷èé ìåæ äó ìà òå ðèí ñêîé è ôå -
òàëü íîé ñöÄÍÊ. Îä íèì èç íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðàí¸ííûõ
ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ ó ìëå êî ïè òà þ ùèõ ÿâ ëÿ åò -
ñÿ ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ. Èäåí òè ôè êà öèÿ ðàçëè ÷èé â
ïàò òåð íàõ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ó çäî ðî âûõ ëèö è áî ëü íûõ îí -
êî ëî ãè ÷å ñêè ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè [12] íà âå ëà èñ ñëå äî âà òå -
ëåé íà ìûñëü, ÷òî ïàò òåð íû ìå òè ëè ðî âà íèÿ ñöÄÍÊ ïëî -
äà è ñöÄÍÊ ìà òå ðè òàê æå ìî ãóò ðàçëè ÷à òü ñÿ.

Â 2002 ã. L.L. Po on ñ ñî àâ òî ðà ìèè âïåð âûå ïðî äå -
ìîí ñò ðè ðî âà ëè íà ëè ÷èå ðàç ëè ÷èé â îá ùåì óðîâ íå ìå òè -
ëè ðî âà íèÿ ôå òà ëü íîé è ìà òå ðèí ñêîé ÄÍÊ [30]. Òðè ãî -
äà ñïó ñ òÿ ïî ÿ âè ëîñü ñî îá ùå íèå îá îò êðû òèè ïåð âî ãî ãå -
íà, èìå þ ùå ãî ðàç íûå óðîâ íè ìå òè ëè ðî âà íèÿ ó ïëî äà è
ìà òå ðè, èì áûë ãåí SERPINB5, êî äè ðó þ ùèé èí ãè áè òîð
Â5 ñå ðè íî âîé ïðî òå à çû è ëî êà ëè çî âàí íûé íà õðî ìî ñî -
ìå 18 [4]. Ïðî ìî òîð íûé ðå ãè îí ãå íà SERPINB5 áûë ãè -
ïî ìå òè ëè ðî âàí ó ïëî äà è ãè ïåð ìå òè ëè ðî âàí ó íå áå ðå -
ìåí íûõ æåí ùèí, êðî ìå òî ãî, ãè ïî ìå òè ëè ðî âàí íûå ïî -
ñëå äî âà òå ëü íî ñòè áû ëè îá íà ðó æå íû â ÄÍÊ, âû äå ëåí -
íîé èç ìà òå ðèí ñêîé ïëàç ìû âî âðå ìÿ áå ðå ìåí íî ñòè, ÷òî 
óêà çû âà ëî íà íà ëè ÷èå ãè ïî ìå òè ëè ðî âàí íûõ ôðàã ìåí òîâ 
ãå íà SERPINB5 â ñöÄÍÊ ïëî äà èç êðî âî òî êà ìà òå ðè.
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Òàá ëè öà 1
×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ðàç ëè÷ íûõ õðî ìî ñîì íûõ àíî ìà ëèé

Òèï õðî ìî ñîì íîé àíî ìà ëèè ×à ñ òî òà

×èñ ëî âûå àíî ìà ëèè ïî ëî âûõ õðî ìî ñîì ó ìóæ ÷èí

47, XXY (ñèí ä ðîì Êëàé íôå ëü òå ðà) 1/1080 ðîæä¸ííûõ ìà ëü ÷è êîâ

47, XYY 1/1080

Äðó ãèå 1/1350

Âñå ãî 1/385

×èñ ëî âûå àíî ìà ëèè ïî ëî âûõ õðî ìî ñîì ó æåí ùèí

45, X (ñèí ä ðîì Òåð íå ðà) 1/9600 ðîæä¸ííûõ äå âî ÷åê

47, XXX 1/960

Äðó ãèå 1/2740

Âñå ãî 1/660

×èñ ëî âûå àíî ìà ëèè àóòî ñîì ó ìëà äåí öåâ

Òðè ñî ìèÿ 21 (ñèí ä ðîì Äà ó íà) 1/800

Òðè ñî ìèÿ 18 (ñèí ä ðîì Ýä âàð ä ñà) 1/8140

Òðè ñî ìèÿ 13 (ñèí ä ðîì Ïà òàó) 1/19 000

Òðèï ëî è äèÿ 1/57 000

Âñå ãî 1/695

Ñòðóê òóð íûå àíî ìà ëèè ó íî âî ðîæä¸ííûõ (àóòî ñî ìû è ïî ëî âûå õðî ìî ñî ìû)

Ñáà ëàí ñè ðî âàí íûå ïå ðå ñòðîé êè:

Ðî áåð ò ñî íîâ ñêèå òðàíñëîêàöèè 1/1120

Äðó ãèå 1/965

Íå ñáà ëàí ñè ðî âàí íûå ïå ðå ñòðîé êè 1/1675

Âñå ãî 1/395

Âñå õðî ìî ñîì íûå àíî ìà ëèè (àóòî ñî ìû è ïî ëî âûå õðî ìî ñî ìû) 1/160



Âïî ñëåä ñò âèè áû ëî îïè ñà íî ìíî æå ñò âî äðó ãèõ ýïè ãå íå -

òè ÷å ñêèõ ìàðê¸ðîâ, ïðè ãîä íûõ äëÿ äå òåê öèè ôå òà ëü íîé

ñöÄÍÊ â ìà òå ðèí ñêîé ïëàç ìå, â ÷à ñò íî ñòè ãåí

RASSF1A, ðàñ ïî ëî æåí íûé íà õðî ìî ñî ìå 3 [1], è íå -

ñêîëü êî ìàðê¸ðîâ õðî ìî ñî ìû 21 [25]. Òå î ðå òè ÷å ñêè, íà -

ïðàâ ëåí íî îáî ãà ùàÿ ãå íå òè ÷å ñêèé ìà òå ðè àë ïëàç ìû ãè -

ïî- èëè ãè ïåð ìå òè ëè ðî âàí íû ìè ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòÿ ìè

ïëî äà, ìîæ íî çíà ÷è òå ëü íî ñíè çèòü êî ëè ÷å ñò âî ìà òå -

ðèí ñêîé ÄÍÊ â îá ðàç öàõ ÄÍÊ ïëàç ìû, îä íà êî îñíîâ -

íûì ëè ìè òè ðó þ ùèì ôàê òî ðîì äàí íûõ ìå òî äîâ ÿâ ëÿ åò -

ñÿ òî, ÷òî äëÿ äå òåê öèè ìå òè ëè ðî âà íèÿ èñ ïî ëü çó þò ñÿ

ïîä õî äû, îñíî âàí íûå íà áè ñó ëü ôèò íîé êîí âåð ñèè

ÄÍÊ. Â ðå çó ëü òà òå îá ðà áîò êè ãå íîì íîé ÄÍÊ áè ñó ëü ôè -

òîì íà òðèÿ íå ìå òè ëè ðî âàí íûé öè òî çèí ïðå âðà ùà åò ñÿ â

óðà öèë, òîã äà êàê ìå òè ëè ðî âàí íûé öè òî çèí íå ïîä âåð -

ãà åò ñÿ èç ìå íå íè ÿì. Ýòî ïî çâî ëÿ åò ðàç ëè ÷àòü ìå òè ëè ðî -

âàí íûå è íå ìå òè ëè ðî âàí íûå ó÷à ñò êè ÄÍÊ ïóò¸ì äè çàé -

íà ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ïðàé ìå ðîâ ê êîí âåð òè ðî âàí íûì è

íå êîí âåð òè ðî âàí íûì ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòÿì [17]. Îñíîâ -

íûì íå äî ñòàò êîì òà êî ãî ìå òî äà ÿâ ëÿ åò ñÿ òî, ÷òî â õî äå

ïðî âå äå íèÿ êîí âåð ñèè äî 90% ãå íîì íîé ÄÍÊ ïîä âåð ãà -

åò ñÿ äå ãðà äà öèè [15], ÷òî íà êëà äû âà åò îãðà íè ÷å íèå íà

åãî èñ ïî ëü çî âà íèå ïðè àíà ëè çå ñöÄÍÊ ïëî äà, êî ëè ÷å ñò -

âî ìî ëå êóë êî òî ðîé ñè ëü íî ëè ìè òè ðî âà íî. Îä íîé èç

âîç ìîæ íûõ àëü òåð íà òèâ áè ñó ëü ôèò íîé êîí âåð ñèè ÄÍÊ

ÿâ ëÿ åò ñÿ ìå òîä, çà êëþ ÷à þ ùèé ñÿ â ïðè ìå íå íèè ÷óâ ñò âè -

òå ëü íûõ ê ìå òè ëè ðî âà íèþ ýí äî íóê ëå àç ðå ñò ðèê öèè, êî -

òî ðûå ìî ãóò ðàñ ùåï ëÿòü ìî ëå êó ëó äâó öå ïî ÷å÷ íîé ÄÍÊ

òî ëü êî ïî íå ìå òè ëè ðî âàí íûì ñàé òàì. Îá ðà áîò êà ìà òå -

ðèí ñêîé ïëàç ìû ÷óâ ñò âè òå ëü íû ìè ê ìå òè ëè ðî âà íèþ

ýí äî íóê ëå à çà ìè ðå ñò ðèê öèè ñïî ñîá ñò âó åò îáî ãà ùå íèþ

ãè ïåð ìå òè ëè ðî âàí íû ìè ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòÿ ìè ôå òà ëü -
íîé ÄÍÊ [25]. Ýòîò ìå òîä èìå åò îãðà íè ÷å íèå ïî êî ëè -
÷å ñò âó ðå ãè î íîâ, ïðè ãîä íûõ äëÿ àíà ëè çà, òàê êàê ó÷à ñò -
êè ãå íî ìà, èìå þ ùèå ñàé òû óç íà âà íèÿ ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ ê
ìå òè ëè ðî âà íèþ ýí äî íóê ëå àç ðå ñò ðèê öèè è â òî æå âðå -
ìÿ ãè ïî ìå òè ëè ðî âàí íûå ó ìà òå ðè è ãè ïåð ìå òè ëè ðî âàí -
íûå ó ïëî äà âñòðå ÷à þò ñÿ äî ñòà òî÷ íî ðåä êî (òàáë. 2) [11].
Òàì íå ìå íåå, ïðè ìå íå íèå òà êî ãî ïîä õî äà ïî çâî ëè ëî
âû ÿ âèòü çíà ÷è òå ëü íîå êî ëè ÷å ñò âî ðàç ëè ÷èé â óðîâ íÿõ
ìå òè ëè ðî âà íèÿ ìåæ äó ôå òà ëü íîé è ìà òå ðèí ñêîé ÄÍÊ
íà õðî ìî ñî ìå 21 [4], ÷òî äà ëî âîç ìîæ íîñòü ðàç ðà áî òàòü
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå òåñò-ñè ñ òå ìû äëÿ ïðå íà òà ëü íîé
äèà ãíî ñ òè êè ñèí ä ðî ìà Äà ó íà. Îñíîâ íû ìè íå äî ñòàò êà -
ìè òà êèõ ìå òî äîâ äèà ãíî ñ òè êè ÿâ ëÿ þò ñÿ, â ïåð âóþ î÷å -
ðåäü, íå îá õî äè ìîñòü íà ëè ÷èÿ äî ñòà òî÷ íî áî ëü øî ãî êî -
ëè ÷å ñò âà ìà òå ðè à ëà, à òàê æå òîò ôàêò, ÷òî ñ èõ ïî ìî ùüþ 
àíà ëè çó ïîä âåð ãà þò ñÿ òî ëü êî CpG-ó÷à ñò êè ïðî ìî òî ðîâ
íå êî òî ðûõ ãå íîâ, ÷òî, â öå ëîì, ñíè æà åò äî ñòî âåð íîñòü
ïî ëó ÷à å ìûõ ðå çó ëü òà òîâ.

Äðó ãèì ïîä õî äîì ê îáî ãà ùå íèþ ôå òà ëü íîé ñöÄÍÊ,
èñ ïî ëü çó þ ùèì å¸ ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå õà ðàê òå ðè ñòè êè, ÿâ -
ëÿ åò ñÿ èì ìó íîï ðå öè ïè òà öèÿ ìå òè ëè ðî âàí íîé ñöÄÍÊ.
Ýòîò ìå òîä ïî çâî ëÿ åò îáî ãà ùàòü ïðî áû ñïå öè ôè÷ íû ìè
ãè ïåð ìå òè ëè ðî âàí íû ìè ó÷à ñò êà ìè ôå òà ëü íîé ÄÍÊ
ïóò¸ì ïðè ìå íå íèÿ àí òè òåë, ñïå öè ôè÷ íûõ ê 5-ìå òèë öè -
òî çè íó. Âïåð âûå èì ìó íîï ðå öè ïà öèÿ ìå òè ëè ðî âàí íûõ
ó÷à ñò êîâ ÄÍÊ áû ëà ïðè ìå íå íà â ñî ÷å òà íèè ñ àíà ëè çîì
íà âû ñî êî ðàç ðå øà þ ùèõ ìèê ðî ÷è ïàõ, ÷òî ïî çâî ëè ëî
èäåí òè ôè öè ðî âàòü áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî ó÷à ñò êîâ õðî -
ìî ñîì 13, 18, 21, X è Y, äèô ôå ðåí öè à ëü íî ìå òè ëè ðî âàí -
íûõ ó ìà òå ðè è ïëî äà è òà êèì îá ðà çîì ïî òåí öè à ëü íî
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Òàá ëè öà 2
Ïðå è ìó ùå ñò âà è íå äî ñòàò êè ìå òî äîâ íå èí âà çèâ íîé ïðå íà òà ëü íîé äèà ãíî ñ òè êè àíý óï ëî è äèé

Íà è ìå íî âà íèå 
ìå òî äà/òåõ íî ëî ãèè

×óâ ñò âè òå ëü íîñòü/
Ñïå öè ôè÷ íîñòü (%)

Ñòî è ìîñòü Âîñ ïðî èç âî -
äè ìîñòü

Ïðå è ìó ùå ñò âà Òåõ íè ÷å ñêèå è 
êëè íè ÷å ñêèå ïðîá ëå ìû

Îá ðà áîò êà 
ôîð ìà ëü äå ãè äîì

×óâ ñò âè òå ëü íîñòü —
98,2%

Ñïå öè ôè÷ íîñòü —
66,6%

Íèç êàÿ Ïëî õàÿ Íå ïðÿ ìîå 
îáî ãà ùå íèå
 ÄÍÊ ïëî äà

Òðå áó åò áî ëü øî ãî êî ëè ÷å ñò -
âà èí ôîð ìà òèâ íûõ ïî ëè -
ìîð ôèç ìîâ

Èñ ñëå äî âà íèå 
ìå òè ëè ðî âà íèÿ ñ 
èñ ïî ëü çî âà íè åì 
áè ñó ëü ôè òà íà òðèÿ

Íå áî ëü øèå
íå çà âè ñè ìûå
èñ ñëå äî âà íèÿ

Íèç êàÿ Íå
îöå íè âà ëàñü

Ïðÿ ìîå 
îáî ãà ùå íèå 
ÄÍÊ ïëî äà

Äå ãðà äà öèÿ ÄÍÊ, ðåä êî äî -
ñòè ãà åò ñÿ ïîë íàÿ êîí âåð ñèÿ

Èñ ñëå äî âà íèå ìå òè -
ëè ðî âà íèÿ ñ èñ ïî ëü -
çî âà íè åì ýí äî íóê ëå àç 
ðå ñò ðèê öèè

Íå áî ëü øèå
íå çà âè ñè ìûå
èñ ñëå äî âà íèÿ

Íèç êàÿ Íå
îöå íè âà ëàñü

Íå ïðÿ ìîå 
îáî ãà ùå íèå 
ÄÍÊ ïëî äà

Èñ ñëå äî âà íèÿ îãðà íè ÷å íû
êî ëè ÷å ñò âîì ðå ãè î íîâ ñ
ñàé òà ìè óç íà âà íèÿ äëÿ ýí -
äî íóê ëå àç ðå ñò ðèê öèè

Ñåê âå íè ðî âà íèå 
ñëå äó þ ùå ãî 
ïî êî ëå íèÿ

×óâ ñò âè òå ëü íîñòü —
99,2 — 100%

Ñïå öè ôè÷ íîñòü —
97,9 — 99,7%

Âû ñî êàÿ Äà Íàä¸æíûé Òðå áó åò çíà ÷è òå ëü íûõ âðå -
ìåí íûõ çà òðàò, êðî ïîò ëè âî -
ñòè ïðè âû ïîë íå íèè ðà áîò,
òåõ íè ÷å ñêèõ çíà íèé, äî ðî ãî -
ñòî ÿ ùå ãî îáî ðó äî âà íèÿ è
èí ô ðà ñò ðóê òó ðû

Èì ìó íîï ðå öè ïè òà öèÿ
ìå òè ëè ðî âàí íîé ÄÍÊ

×óâ ñò âè òå ëü íîñòü —
100%

Ñïå öè ôè÷ íîñòü —
100%

Íèç êàÿ Íå
îöå íè âà ëàñü

Ðå çó ëü òà òû ãî òî âû
â òå ÷å íèå
 3—4 äíåé

Òðå áó þò 100%-íîé ýô ôåê òèâ -
íî ñòè àí òè òåë, òùà òå ëü íî ãî
êîí ò ðî ëÿ êà ÷å ñò âà ðå à ãåí òîâ
ïå ðåä èñ ïî ëü çî âà íè åì



ïðåä ñòàâ ëÿ þ ùèõ ñî áîé äî ñòî âåð íûå áèî ìàðê¸ðû àíý óï -
ëî è äèé [27]. Âïî ñëåä ñò âèè â òîé æå ëà áî ðà òî ðèè áû ëà
ðàç ðà áî òà íà äå òà ëü íàÿ ìå òî äè êà íå èí âà çèâ íîé ïðå íà òà -
ëü íîé äèà ãíî ñ òè êè òðè ñî ìèè õðî ìî ñî ìû 21. Íå ñêî ëü êî
âû áðàí íûõ ó÷à ñò êîâ 21-é õðî ìî ñî ìû, äèô ôå ðåí öè à ëü -
íî ìå òè ëè ðî âàí íûõ ó ìà òå ðè è ïëî äà, îáî ãà ùà ëèñü ìå -
òî äîì èìóí íîï ðå öè ïè òà öèè è ïîä âåð ãà ëèñü êî ëè ÷å ñò -
âåí íî ìó àíà ëè çó ìå òî äîì êî ëè ÷å ñò âåí íîé ÏÖÐ â ðå à ëü -
íîì âðå ìå íè. Òàê óäà âà ëîñü äå òåê òè ðî âàòü èç ìå íå íèÿ
îò íî ñè òå ëü íî ãî êî ëè ÷å ñò âà ÄÍÊ 21-é õðî ìî ñî ìû ïðè
òðè ñî ìèè ïî ñðàâ íå íèþ ñ ýóï ëî èä íûì ñî ñòî ÿ íè åì
(òàáë. 2) [28]. Âïî ñëåä ñò âèè, èñ ïî ëü çî âà íèå ìî äè ôè öè -
ðî âàí íî ãî íà áî ðà äèô ôå ðåí öè à ëü íî ìå òè ëè ðî âàí íûõ
ó÷à ñò êîâ ÄÍÊ 21-é õðî ìî ñî ìû äà ëî åù¸ áî ëåå âû ñî êóþ
çíà ÷è ìîñòü íà áëþ äà å ìûõ ðàç ëè ÷èé ìåæ äó íîð ìîé è ïà -
òî ëî ãèåé è, âñëåä ñò âèå ýòî ãî, áî ëåå âû ñî êóþ äî ñòî âåð -
íîñòü àíà ëè çà [32].

Ìå òî äû, îñíî âàí íûå íà àíà ëè çå ôå òà ëü íîé ñöÐÍÊ

Ìàò ðè÷ íûå ÐÍÊ (ìÐÍÊ), àê òèâ íî òðàíñ êðè áè ðó þ -
ùè å ñÿ ó ïëî äà, òàê æå ïî ïà äà þò â ìà òå ðèí ñêèé êðî âî -
òîê. Íà ëè ÷èå ôå òà ëü íîé ìÐÍÊ â êðî âè ìà òå ðè âïåð âûå 
áû ëî îïè ñà íî â 2000 ã. [29] è ïî ëî æè ëî íà ÷à ëî àê òèâ -
íî ìó ïî èñ êó ÐÍÊ-ìàðê¸ðîâ ãå íå òè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà
ïëîäà. Â äàí íîì àñ ïåê òå ÐÍÊ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé áî -
ëåå óäîá íûé ìà òå ðè àë, íå æå ëè ÄÍÊ, òàê êàê âñå
ìÐÍÊ, àê òèâ íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùè å ñÿ â ïëà öåí òå è íå
ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùè å ñÿ ó ìà òå ðè áó äóò ïðåä ñòàâ ëÿòü ñî áîé 
ãå íå òè ÷å ñêèé ìà òå ðè àë ïëî äà. Ìàñ ø òàá íîå ïðî ôè ëè -
ðî âà íèå ôå òà ëü íûõ ìÐÍÊ â ïëàç ìå êðî âè ìà òå ðè ïðè
ïî ìî ùè ìèê ðî ÷è ïîâ äà ëî âîç ìîæ íîñòü âû ÿ âèòü íå -
ñêîëü êî äå ñÿò êîâ ïëà öåí òàð íûõ ãå íîâ [33].
Äàëüíåéøèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî çâî ëè ëè âû äå ëèòü èç ýòî -
ãî íà áî ðà ãå íû, ëî êà ëè çî âàí íûå íà õðî ìî ñî ìå 21,
ìÐÍÊ êî òî ðûõ ìî æåò áûòü îá íà ðó æå íà â ïëàç ìå êðî âè
ìà òå ðè [26]. Îä íà êî âñëåä ñò âèå òî ãî, ÷òî óðî âåíü ýê ñ ï -
ðåñ ñèè íàé äåí íûõ ãå íîâ, â öå ëîì, áûë íå âû ñîê, à òàê -
æå òî ãî, ÷òî êî ëè ÷å ñò âî ìÐÍÊ ýòèõ ãå íîâ, êàê ïðà âè ëî, 
ñè ëü íî âà ðü è ðî âà ëî ó ïà öè åíòîê, ñåðü¸çíî ãî ðàç âè òèÿ
äàí íàÿ ìå òî äè êà íå ïî ëó ÷è ëà.

Òåì íå ìå íåå, ïëà öåí òàð íàÿ ìÐÍÊ ãå íà PLAC4 áû ëà
óñïåø íî ïðè ìå íå íà äëÿ ðàç ðà áîò êè ñòðà òå ãèè ïðå íà -
òàëü íîé äèà ãíî ñ òè êè òðè ñî ìèè 21, èñ ïî ëü çó þ ùåé ñî îò -
íî øå íèå ìåæ äó àë ëå ëÿ ìè. Â äàí íîì ìå òî äå èñ ïî ëü çî âà -
ëèñü ãå òå ðî çè ãîò íûå ó ïëî äà ïî ëè ìîð ôèç ìû äàí íî ãî ãå -
íà [19].

Ñóòü ïîä õî äà ñî ñòî ÿ ëà â ñëå äó þ ùåì. Åñ ëè ïëîä ÿâ ëÿ -
åò ñÿ ýóï ëî èä íûì è ãå òå ðî çè ãîò íûì ïî ãå íó PLAC4, òî
âà ðè àí òû ìÐÍÊ, ñî îò âåò ñò âó þ ùèå äâóì àë ëå ëÿì äàí íî -
ãî ãå íà, áó äóò ïðè ñóò ñò âî âàòü â ïëàç ìå êðî âè ìà òå ðè â
ñî îò íî øå íèè 1:1. Åñ ëè ïëîä àíý óï ëî èä íûé, òî ñî îò íî -
øå íèå áó äåò ñî ñòàâ ëÿòü 2:1 (ðèñ. 1). Èç ìå ðÿÿ ñî îò íî øå -
íèå ìåæ äó àë ëå ëÿ ìè ìåòîäîì êî ëè ÷å ñò âåí íîé ÏÖÐ,
ìîæ íî äèà ãíî ñ òè ðî âàòü òðè ñî ìèþ õðî ìî ñî ìû 21. Èñ -
ñëå äî âà íèå, â êî òî ðîå áû ëè âêëþ ÷å íû 153 áå ðå ìåí íûå
æåí ùèíû íà ïåð âîì òðè ìå ñò ðå áå ðå ìåí íî ñòè, âêëþ ÷àÿ

íîð ìà ëü íûå ñëó ÷àè è òðè ñî ìèè õðî ìî ñî ìû 21, ïî êà çà -
ëî, ÷òî ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ìå òî äà ñî ñòàâ ëÿ åò 100%, à ñïå -
öè ôè÷ íîñòü — 89,7% (òàáë. 2) [34].

Êðî ìå òî ãî, ïî äîá íàÿ ñòðà òå ãèÿ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
ãå íà SERPINB2 áû ëà òàê æå ïðè ìå íå íà äëÿ ïðå íà òà ëü -
íîé äèà ãíî ñ òè êè òðè ñî ìèè õðî ìî ñî ìû 18 [35].

Îñíîâ íûì ìè íó ñîì òà êèõ ïîä õî äîâ ñëóæèò òî, ÷òî
îíè ïðè ìå íè ìû òî ëü êî â òîì ñëó ÷àå, åñ ëè ïëîä ÿâ ëÿ åò -
ñÿ ãå òå ðî çè ãîò íûì ïî èñ ñëå äó å ìî ìó àë ëå ëþ. Òàê, ÷à ñ -
òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ãå òå ðî çè ãîò ïî èñ ïî ëü çî âàí íî ìó
àâ òî ðà ìè ïî ëè ìîð ôèç ìó ãå íà PLAC4 ñî ñòàâ ëÿ åò îêî ëî
45% äëÿ åâ ðî ïåé ñêîé ïî ïó ëÿ öèè, ÷òî ãî âî ðèò î òîì,
÷òî ýòîò ìå òîä ìî æåò äàòü èí ôîð ìà òèâ íûå ðå çó ëü òà òû
òî ëü êî â ïî ëî âè íå ñëó ÷à åâ. Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, ñòå ïåíü
ïðè ìå íè ìî ñòè òà êîé ñòðà òå ãèè ìî æåò áûòü çíà ÷è òå ëü -
íî óâå ëè ÷å íà ïóò¸ì îä íî âðå ìåí íî ãî àíà ëè çà íå ñêî ëü -
êèõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ìÐÍÊ ïëà öåí òàð íûõ ãå íîâ 21-é
õðî ìî ñî ìû.

Ñåê âå íè ðî âà íèå ñëå äó þ ùå ãî ïî êî ëå íèÿ

Ðå à ëè çà öèÿ òåõ íî ëî ãèé ñåê âå íè ðî âà íèÿ ñëå äó þ ùå ãî
ïî êî ëå íèÿ â ðàç âè òèè íå èí âà çèâ íîé ïðå íà òà ëü íîé äèà -
ãíî ñ òè êè àíý óï ëî è äèé ïðî èç âå ëà ðå âî ëþ öèþ â ýòîé îá -
ëà ñ òè. Â 2008 ã. äâå íå çà âè ñè ìûå ãðóï ïû ïðî äå ìîí ñò ðè -
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Ðèñ. 1. Ñõå ìà ñòðà òå ãèè äèà ãíî ñ òè êè òðè ñî ìèé, èñ ïî ëü çó þ ùåé ñî -
îò íî øå íèå ìåæ äó àë ëå ëÿ ìè [19]



ðî âà ëè, ÷òî íå èí âà çèâ íàÿ ïðå íà òà ëü íàÿ äèà ãíî ñ òè êà
òðè ñî ìèè õðî ìî ñî ìû 21 ìî æåò áûòü îñó ùå ñò â ëå íà ñ èñ -
ïî ëü çî âà íè åì ìàñ ñèâ íî-ïà ðàë ëå ëü íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ
ñöÄÍÊ ìà òå ðèí ñêîé ïëàç ìû ìå òî äîì «äðî áî âè êà» [6,
13]. Òà êîé ïîä õîä çà êëþ ÷à åò ñÿ â ïî ëó ÷å íèè áî ëü øî ãî êî -
ëè ÷å ñò âà (íå ñêî ëü êî ìèë ëè î íîâ) êî ðîò êèõ ïðî ÷òå íèé,
êî òî ðûå êàð òè ðó þò ñÿ íà ðå ôå ðåí ò íóþ ïî ñëå äî âà òå ëü -
íîñòü ãå íî ìà ÷å ëî âå êà, â ðå çó ëü òà òå ÷å ãî êàæ äîå ïðî ÷òå -
íèå ìî æåò áûòü ñî îò íå ñå íî ñ îïðå äåë¸ííûì ó÷à ñò êîì
õðî ìî ñî ìû. Ïîä ñ÷è òû âàÿ êî ëè ÷å ñò âî ïðî ÷òå íèé, ïî ïàâ -
øèõ íà îïðå äåë¸ííûå ó÷à ñò êè õðî ìî ñîì, ìîæ íî ñäå ëàòü
âû âîä î òîì, íà õî äèò ñÿ ëè äàí íûé ôðàã ìåíò â èç áû òî÷ -
íîì èëè â íå äî ñòà òî÷ íîì êî ëè ÷å ñò âå îò íî ñè òå ëü íî
ýóïëî èä íî ãî ãå íî ìà (ðèñ. 2). Â ðà áî òå Y.C. Fan òà êàÿ ìå -
òî äè êà áû ëî ïðî òå ñ òè ðî âà íà íà ïëàç ìå ïà öè åí òîê ñî
ñðî êîì ãå ñ òà öèè 10—35 íå äåëü. Ó÷¸íûì óäà ëîñü âû ÿ âèòü
âñå ñëó ÷àè âîç íèê íî âå íèÿ õðî ìî ñîì íûõ àíî ìà ëèé, òà -
êèì îá ðà çîì, ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü è ñïå öè ôè÷ íîñòü ïðåä ëî -
æåí íî ãî ìå òî äà ñî ñòà âè ëè 100%, õî òÿ ðàç ìåð âû áîð êè â
äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè îêà çàë ñÿ íå áî ëü øèì (n=14). Â ðà -
áî òå R.W.K. Chiu èñ ïî ëü çî âà ëàñü òà æå ìå òî äè êà âû ñî êî -
ïà ðàë ëå ëü íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ, îä íà êî àâ òî ðû ïðè ìå íè -
ëè óñî âåð øåí ñò âî âàí íûé àë ãî ðèòì ïîäñ÷¸òà ïðî ÷òå íèé,
ó÷è òû âàÿ òî ëü êî ïðî ÷òå íèÿ, ñî îò âåò ñò âó þ ùèå óíè êà ëü -
íûì ó÷à ñò êàì ãå íî ìà. Òà êèì îá ðà çîì, èñ ñëå äî âà òå ëÿì
óäà ëîñü èç áà âè òü ñÿ îò îò êëî íå íèé, âíî ñè ìûõ ïî âòî ðÿ þ -
ùè ìè ñÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòÿ ìè ìî áè ëü íûõ ýëå ìåí òîâ ãå -
íî ìà. Ïî ñëå äó þ ùèå èñ ñëå äî âà íèÿ, íà ïðàâ ëåí íûå íà
ðàç ðà áîò êó ìå òî äîâ äå òåê öèè òðè ñî ìèé 13 è 18, áû ëè ìå -
íåå óñïåø íû ìè, ÷òî ñâÿ çà íî ñ îò êëî íå íè ÿ ìè ïî ñðåä íå -
ìó GC-ñî ñòà âó ðàç ëè÷ íûõ àóòî ñîì [7].

Ñòî èò îò ìå òèòü, ÷òî íà áëþ äà å ìûå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó
íîð ìîé è ïà òî ëî ãèåé, êàê ïðà âè ëî, íå âå ëè êè äà æå ïðè
òå î ðå òè ÷å ñêèõ ðàñ÷¸òàõ. Òàê, åñ ëè ó ïëî äà òðè ñî ìèÿ
õðî ìî ñî ìû 21 è ôðàê öèÿ ÄÍÊ ïëî äà ñî ñòàâ ëÿ åò 10%, òî
îò íî ñè òå ëü íûé èç áû òîê ôðàã ìåí òîâ ÄÍÊ õðî ìî ñî -
ìû 21 áó äåò ðà âåí (0,9 2́) + (0,1 3́) = 2,1 ïî ñðàâ íå íèþ ñ
íîð ìà ëü íûì ïëî äîì — (0,9 2́) + (0,1 2́) = 2, ò.å. îò íî ñè -
òå ëü íîå óâå ëè ÷å íèå ïëîò íî ñòè ïî êðû òèÿ õðî ìî ñî ìû 21
ñî ñòàâ ëÿ åò òî ëü êî 5% [31]. Ïî ý òî ìó äëÿ äî ñòî âåð íîé äå -
òåê öèè òà êèõ ðàç ëè ÷èé íå îá õî äè ìî ïî ëó ÷àòü áî ëü øîå
êî ëè ÷å ñò âî ïðî ÷òå íèé è â êàæ äîì ñëó ÷àå äîë æíî ïðî âî -
äè òü ñÿ íîð ìè ðî âà íèå ïëîò íî ñòè ïî êðû òèÿ.

Íîð ìè ðî âàòü ïëîò íîñòü ïî êðû òèÿ ìîæ íî äâó ìÿ
îñíîâ íû ìè ñïî ñî áà ìè. Â ïåð âîì ïî êà çà òå ëè êî ëè ÷å ñò âà 
ïðî ÷òå íèé, îò íî ñÿ ùè å ñÿ ê îïðå äåë¸ííîé õðî ìî ñî ìå,
íîð ìè ðó þò ñÿ íà óñðåäí¸ííîå çíà ÷å íèå ïëîò íî ñòè ïî -
êðû òèÿ âñåõ îñòà ëü íûõ õðî ìî ñîì. Äðó ãîé âà ðè àíò ïðåä -
ïî ëà ãà åò ñðàâ íå íèå ñ âíåø íèì êîí ò ðî ëåì, ò.å. ñðàâ íå -
íèå ñî îò íî øå íèÿ ïðî ÷òå íèé, ïðè õî äÿ ùèõ ñÿ íà îïðå -
äåë¸ííûé ó÷à ñ òîê, ê îá ùå ìó êî ëè ÷å ñò âó ïðî ÷òå íèé â
ýê ñ ïå ðè ìåí òå è â ýóï ëî èä íîì êîí ò ðî ëå.

Ïî ìè ìî êî ëè ÷å ñò âà ïðî ÷òå íèé îïðå äåë¸ííûå ñëîæ -
íî ñòè àíà ëè çà ïðè âíî ñèò è GC-ñî ñòàâ àíà ëè çè ðó å ìûõ
ó÷à ñò êîâ. Áî ëü øèí ñò âî ñó ùå ñò âó þ ùèõ íû íå ñè ñ òåì
ñåê âå íè ðî âà íèÿ ñëå äó þ ùå ãî ïî êî ëå íèÿ íå î÷åíü ýô -
ôåê òèâ íî ïðî ÷è òû âà þò ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè GC è AT
áî ãà òûõ ó÷à ñò êîâ. Ýòî ñî çäà¸ò íå îá õî äè ìîñòü ââå äå íèÿ
äî ïîë íè òå ëü íûõ ýòà ïîâ ñòà òè ñòè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà â ýê ñ -
ïå ðè ìåíò [22].

Âàæ íûì ïðå è ìó ùå ñò âîì òåõ íî ëî ãèè âû ñî êî ïà ðàë -
ëåëü íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïå ðåä äðó ãè ìè ìå òî äà ìè íå èí -
âà çèâ íîé ïðå íà òà ëü íîé äèà ãíî ñ òè êè ÿâ ëÿ åò ñÿ òî, ÷òî
äàí íûé ïîä õîä ìî æåò áûòü èñ ïî ëü çî âàí âíå çà âè ñè ìî ñòè 
îò ïî ëà èëè ñòà òó ñà îïðå äåë¸ííûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ïëî -
äà, à òàê æå òî, ÷òî ïðè ïðî âå äå íèè îä íî ãî òå ñ òà ìîæ íî
ïî ëó ÷èòü èí ôîð ìà öèþ î íà ëè ÷èè èëè îò ñóò ñò âèè âñåõ
âè äîâ àíý óï ëî è äèé. Íå äî ñòàò êà ìè æå ÿâ ëÿ þò ñÿ âû ñî êàÿ
ñòî è ìîñòü ðàñ õîä íûõ ìà òå ðè à ëîâ, îò ñóò ñò âèå ìàñ ø òà áè -
ðó å ìî ñòè ýê ñ ïå ðè ìåí òà è âðåìÿ ðà áî òû ïðè áî ðà (ó áî ëü -
øèí ñò âà ñî âðå ìåí íûõ ñè ñ òåì 2—3 äíÿ). Îä íà êî â 2013 ã.
ïî ÿ âè ëîñü ñî îá ùå íèå îá èñ ïî ëü çî âà íèè ïî ëó ïðî âîä íè -
êî âî ãî ñåê âå íà òî ðà Ion Tor rent äëÿ ïðå íà òà ëü íîé äèà ãíî -
ñ òè êè àíý óï ëî è äèé. Íå ñìîò ðÿ íà ñðàâ íè òå ëü íî íå áî ëü -
øóþ ïðî èç âî äè òå ëü íîñòü äàí íî ãî ïðè áî ðà, îí õà ðàê òå -
ðè çó åò ñÿ íàè ìåíü øåé ñòî è ìî ñòüþ çà ïó ñ êà è ïðè ýòîì
íàè áî ëü øåé ñêî ðî ñòüþ ñåê âå íè ðî âà íèÿ èç ñó ùå ñò âó þ -
ùèõ íà äàí íûé ìî ìåíò ïëàò ôîðì. Ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
äàí íîé ñè ñ òå ìû áû ëà ïðî âå äå íà äå òåê öèÿ àíý óï ëî è äèé ó 
13 ïà öè åí òîê (6 — ñ òðè ñî ìèåé 21, 2 — ñ òðè ñî ìèåé 18,
1 — ñ òðè ñî ìèåé 13 è 4 — ñ ýóï ëî èä íûì ãå íî ìîì ïëî äà)
(òàáë. 2). Àâ òî ðû äàí íîé ðà áî òû òàê æå ðàç ðà áî òà ëè ýô -
ôåê òèâ íûé àë ãî ðèòì îá ðà áîò êè è íîð ìà ëè çà öèè ðå çó ëü -
òà òîâ. Ðå ôå ðåí ò íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ãå íî ìà áû ëà
óñëîâ íî ïî äå ëå íà íà «êîð çè íû» äëè íîé 60 ò.ï.í., äëÿ
êàæ äîé èç êî òî ðûõ ïîä ñ÷è òû âà ëîñü îò íî ñè òå ëü íîå êî ëè -
÷å ñò âî óíè êà ëü íûõ ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòåé è ñî äåð æà íèå
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Ðèñ. 2. Îá ùàÿ ñõå ìà ýê ñ ïå ðè ìåí òà ïî îïðå äå ëå íèþ ïëî èä íî ñòè
ïëî äà ìåòîäîì âû ñî êî ïà ðàë ëå ëü íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ñöÄÍÊ ïëàç -
ìû êðî âè ìà òå ðè. Â ðå çó ëü òà òå ñåê âå íè ðî âà íèÿ îá ðàç öà ïëàç ìû
êðî âè ìà òå ðè ïî ëó ÷à åò ñÿ íå ñêî ëü êî ìèë ëè î íîâ êî ðîò êèõ ïðî ÷òå -
íèé, êî òî ðûå ñî îò íî ñÿò ñÿ ñ îïðå äåë¸ííîé õðî ìî ñî ìîé. Êî ëè ÷å ñò âî 
óíè êà ëü íûõ ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòåé äëÿ êàæ äîé õðî ìî ñî ìû ïîä ñ÷è -
òû âà åò ñÿ è âû ðà æà åò ñÿ â âè äå äî ëè îò îá ùå ãî ÷èñ ëà ïðî ÷òå íèé.
Âïî ñëåä ñò âèè òå ñ òè ðó å ìûé îá ðà çåö ñðàâ íè âà åò ñÿ ñ íîð ìîé, ÷òî
äà¸ò èí ôîð ìà öèþ î ïëî èä íî ñòè êàæ äîé õðî ìî ñî ìû [6]



GC. Èñ õî äÿ èç ýòèõ ïî êà çà òå ëåé, äëÿ êàæ äîé «êîð çè íû»
ðàñ ñ÷è òû âàë ñÿ êî ýô ôè öè åíò, íà êî òî ðûé íîð ìè ðî âà -
ëîñü êî ëè ÷å ñò âî ïðî ÷òå íèé. Â èòî ãå èñ ñëå äî âà òå ëÿì óäà -
ëîñü ïðàê òè ÷å ñêè ïîë íî ñòüþ èç áà âè òü ñÿ îò îò êëî íå íèé â 
êî ëè ÷å ñò âå ïðî ÷òå íèé ïî ðàç ëè÷ íûì ó÷à ñò êàì õðî ìî ñîì
è äî ñòî âåð íî îïðå äå ëèòü ñëó ÷àè òðè ñî ìèé [35].

Çà êëþ ÷å íèå

Ðàç âè òèå ìå òî äîâ íå èí âà çèâ íîé ïðå íà òà ëü íîé äèà -
ãíî ñ òè êè õðî ìî ñîì íîé ïà òî ëî ãèè ïëî äà îðè åí òè ðî âà íî 
íà ðàç âè òèå áå çî ïàñ íûõ è ýô ôåê òèâ íûõ ìå òî äîâ, ïî çâî -
ëÿ þ ùèõ èç áå æàòü ðè ñ ê ïî òå ðè ïëî äà, ñâÿ çàí íî ãî ñ èñ -
ïî ëü çó å ìû ìè â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ èí âà çèâ íû ìè ìå òî äà -
ìè äèà ãíî ñ òè êè. Îò êðû òèå â 1997 ã. âíå êëå òî÷ íîé ôå -
òàëü íîé ÄÍÊ, ñâî áîä íî öèð êó ëè ðó þ ùåé â ïëàç ìå êðî âè 
ìà òå ðè, ïî ëî æè ëî òå î ðå òè ÷å ñêóþ îñíî âó äëÿ ðàç ðà áî òîê 
â äàí íîé îá ëà ñ òè. Â íà ñòî ÿ ùèé ìî ìåíò ðàç ðà áî òà íî íå -
ñêî ëü êî ìå òî äîâ, ïî òåí öè à ëü íî ãî òî âûõ ê âíå äðå íèþ â
êëè íè ÷å ñêóþ ïðàê òè êó. Ýòî, â ïåð âóþ î÷å ðåäü, ñåê âå íè -
ðî âà íèå ñëå äó þ ùå ãî ïî êî ëå íèÿ, à òàê æå ìå òî äû, îñíî -
âàí íûå íà èì ìó íîï ðå öè ïè òà öèè ìå òè ëè ðî âàí íîé ÄÍÊ
è àíà ëè çå ñâî áîä íî öèð êó ëè ðó þ ùåé ôå òà ëü íîé ÐÍÊ.

Â èäå à ëå ñè ñ òå ìà ïðå íà òà ëü íîé äèà ãíî ñ òè êè àíý óï -
ëî è äèé äîë æíà áûòü íàä¸æíîé è âîñ ïðî èç âî äè ìîé, âîç -
ìîæ íîñòü å¸ ïðè ìå íå íèÿ íå äîë æíà çà âè ñåòü îò ïî ëà
èëè ñòà òó ñà ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ïëî äà, êðî ìå òî ãî, å¸ ñòî è -
ìîñòü äîë æíà áûòü ñðàâ íè ìà ñî ñòî è ìî ñòüþ êîì ï ëåê ñà
áèî õè ìè ÷å ñêèõ è ãå íå òè ÷å ñêèõ òå ñ òîâ, ïðè ìå íÿ å ìûõ â
íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ. Ê ñî æà ëå íèþ, íè îäèí èç ñî âðå ìåí -
íûõ ìå òî äîâ íå èí âà çèâ íîé ïðå íà òà ëü íîé äèà ãíî ñ òè êè
íå óäîâ ëåò âî ðÿ åò îä íî âðå ìåí íî âñåì òðå áî âà íè ÿì.

Ñòðà òå ãèÿ îïðå äå ëå íèÿ ñî îò íî øå íèÿ ìåæ äó àë ëå ëÿ -
ìè ÿâ ëÿ åò ñÿ íàè áî ëåå äåø¸âîé è ïðî ñòîé ñ òåõ íî ëî ãè ÷å -
ñêîé òî÷ êè çðå íèÿ, îä íà êî å¸ îñíîâíîé íå äî ñòàòîê
çàêëþ÷àåò ñÿ â òîì, ÷òî å¸ ïðè ìå íè ìîñòü çà âè ñèò îò ñòà -
òó ñà ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ïëî äà. Ïðè ýòîì ñòî èò îò ìå òèòü,
÷òî óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà ìàðê¸ðíûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ
ìî æåò â çíà ÷è òå ëü íîé ñòå ïå íè ðàñ øè ðèòü âîç ìîæ íî ñòè
ïðè ìå íå íèÿ ýòî ãî ìå òî äà.

Â ïëà íå ïðè ìå íè ìî ñòè ñåê âå íè ðî âà íèå ñëå äó þ ùå ãî
ïî êî ëå íèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ èäå à ëü íûì ìå òî äîì, ïî çâî ëÿ þ ùèì
ïðî âî äèòü èñ ñëå äî âà íèå íà ëþ áîì ñðî êå áå ðå ìåí íî ñòè è
íå íà êëà äû âà þ ùèì êà êèõ-ëè áî äî ïîë íè òå ëü íûõ òðå áî âà -
íèé ê òå ñ òè ðó å ìûì. Îä íà êî èñ ïî ëü çî âà íèå äàí íîé ìå òî -
äè êè îãðà íè ÷è âà åò ñÿ ñòî è ìî ñòüþ îáî ðó äî âà íèÿ è âû ñî êè -
ìè òðå áî âà íè ÿ ìè ê êâà ëè ôè êà öèè ïåð ñî íà ëà. Òåì íå ìå -
íåå, íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü óæå íå ñêî ëü êî çà ðó áåæ íûõ áèî -
òåõ íî ëî ãè ÷å ñêèõ êîì ïà íèé (SEQUENOM, Aria Di ag nos -
tics, Ve ri na ta He alth è äðó ãèå) ïðå äî ñòàâ ëÿ þò óñëó ãè ïî
ïðå íà òà ëü íîé äèà ãíî ñ òè êå, ïðè ìå íÿÿ äàí íûé ïîä õîä.

Âñå îïè ñàí íûå çäåñü ñòðà òå ãèè íóæ äà þò ñÿ â äî ïîë íè -
òå ëü íîì òå ñ òè ðî âà íèè è âà ëè äà öèè èõ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêî ãî
ïî òåí öè à ëà, äëÿ ÷å ãî íå îá õî äè ìî ïðî âå äå íèå ïî ïó ëÿ öè -
îí íûõ êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé. Òî ëü êî ïî ñëå ýòî ãî íå -
èí âà çèâ íàÿ ïðå íà òà ëü íàÿ äèà ãíî ñ òè êà õðî ìî ñîìíîé ïà òî -
ëî ãèè ñìî æåò ñòàòü ðå à ëü íî ñòüþ.
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Mod ern meth ods of noninvasive pre na tal di ag no sis of aneuploidies

Dominova I.N., Paradnik D.Ju., Patrushev M.V., Toshchakov S.V.

Im man uel Kant Bal tic Fed eral Uni ver sity, Kaliningrad, Rus sia; e-mail: post@kantiana.ru

Open ing of the fe tal DNA in ma ter nal se rum has led to the de vel op ment of noninvasive pre na tal di ag no sis of the fe tal aneuploidies. 
Sev eral ap proaches have been de vel oped to di ag nose fe tal aneuploidies us ing dif fer ent biomarkers of fe tal DNA. Ex isting meth ods for 
noninvasive pre na tal di ag no sis, their ad van tages and dis ad van tages, the po ten tial in tro duc tion into clin i cal prac tice have been de -
scribed in the re view.
     Key words: noninvasive pre na tal di ag no sis, Down syn drome, Patau syn drome, trisomy, cell-free DNA
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Àñ ñî öè à öèÿ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ
ãå íà òðàíñ ïîð òå ðà ABCG1

ñ êîí öåí ò ðà öèåé õî ëå ñòå ðè íà ïëàç ìû êðî âè
ïðè àòå ðî ñê ëå ðî çå*
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Íà ðó øå íèå îá ðàò íî ãî òðàíñ ïîð òà õî ëå ñòå ðè íà (ÎÒÕ) ÿâ ëÿ åò ñÿ ôàê òî ðîì ðè ñ êà ðàç âè òèÿ àòå ðî ñê ëå ðî çà. Â äàí íîé ðà áî òå 
áû ëà èñ ñëå äî âà íà ðîëü êëþ ÷å âî ãî áåë êà ÎÒÕ — òðàíñ ïîðò¸ðà ABCG1 — â îá ìå íå õî ëå ñòå ðè íà ïðè àòå ðî ñê ëå ðî çå. Ðàñ ïðå äå -
ëå íèå ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ (-134)T>G (SNPID rs1378577), (-204)A>C (SNPID rs1893590) è (-384)G>A (SNPID
rs4148082) ãå íà ABCG1 áû ëî èçó ÷å íî â ãðóï ïå ïà öè åí òîâ ñ àòå ðî ñê ëå ðî çîì è â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå. Êîð ðå ëÿ öè îí íûé àíà ëèç
ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âàë äî ñòî âåð íóþ àñ ñî öè à öèþ âà ðè àí òîâ (-134)T>G è (-204)A>C ãå íà ABCG1 ñ êîí öåí ò ðà öèåé îá ùå ãî õî ëå -
ñòå ðè íà ïëàç ìû êðî âè. Îä íà êî âà ðè àí òû (-134)T>G, (-204)A>C è (-384)G>A ãå íà ABCG1 íå áû ëè àñ ñî öè è ðî âà íû ñ ïî âû øåí -
íûì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ àòå ðî ñê ëå ðî çà.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: àòå ðî ñê ëå ðîç, òðàíñ ïîðò¸ð ABCG1, ãåí ABCG1

Ââå äå íèå

Àí òè àòå ðî ãåí íàÿ ôóí ê öèÿ ëè ïîï ðî òå è íîâ âû ñî êîé

ïëîò íî ñòè (ËÏÂÏ), êî òî ðàÿ çà êëþ ÷à åò ñÿ â îá ðàò íîì

òðàíñ ïîð òå õî ëå ñòå ðè íà (ÎÒÕ) èç ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ òêà -

íåé â ïå ÷åíü, áû ëà ïîä òâåð æ äå íà âî ìíî ãèõ ýê ñ ïå ðè -

ìåí òà ëü íûõ, êëè íè ÷å ñêèõ è ýïè äå ìè î ëî ãè ÷å ñêèõ èñ -

ñëå äî âà íè ÿõ [5, 6, 11]. Êëþ ÷å âóþ ðîëü â ýëè ìè íà öèè

õî ëå ñòå ðè íà èç ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ êëå òîê èã ðà þò

ÀÒÔ-ñâÿ çû âà þ ùèå êàñ ñåò íûå òðàíñ ïîðò¸ðû ñå ìåé ñò âà 

ABC [9]. Òðàíñ ïîðò¸ð ABCG1 îñó ùå ñò â ëÿ åò ïå ðå íîñ

õî ëå ñòå ðè íà èç âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà íà ÷à ñ òè öû 

ËÏÂÏ è, òà êèì îá ðà çîì, îáåñ ïå ÷è âà åò èõ íà ñû ùå íèå

õî ëå ñòå ðè íîì [19].

Ãåí ABCG1 ëî êà ëè çî âàí â õðî ìî ñîì íîì ðàé î íå

21q22.3 è ñî äåð æèò çíà ÷è òå ëü íîå ÷èñ ëî îä íî íóê ëå î òèä -

íûõ çà ìåí (Sin g le nuc le o ti de po ly mor p hism, SNP), áî ëü -

øàÿ ÷àñòü êî òî ðûõ ëî êà ëè çî âà íà â ðå ãó ëÿ òîð íûõ îá ëà ñ -

òÿõ äàí íî ãî ãå íà [12]. Íå ñìîò ðÿ íà òî, ÷òî ïîë íî ãå íîì -

íûé àíà ëèç àñ ñî öè à öèé (GWAS) íå âû ÿ âèë ñâÿ çè SNP â

ãå íå ABCG1 ñ çà áî ëå âà íè ÿ ìè ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ -

òå ìû è ìå òà áî ëè ÷å ñêè ìè íà ðó øå íè ÿ ìè [10, 22], äëÿ ðÿ -

äà ïî ïó ëÿ öèé áû ëà ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íà àñ ñî öè à öèÿ

ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íà ABCG1 ñ ðàç âè òè åì êî ðî -

íàð íîé áî ëåç íè ñåð ä öà è ñà õàð íî ãî äèà áå òà [8, 20, 21,
23]. Èñ ñëå äî âà íèÿ òàê æå ïî êà çà ëè, ÷òî âà ðè à öèè íóê -
ëåî òèä íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè â ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè
ãå íà ABCG1, âëèÿ þ ùèå íà óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà, ìî -
ãóò áûòü ñâÿ çà íû ñ óðîâ íåì îá ùå ãî õî ëå ñòå ðè íà (ÎÕÑ)
è õî ëå ñòå ðè íà â ñî ñòà âå ËÏÂÏ (Õ-ËÏÂÏ) ïëàç ìû êðî âè 
[3, 4, 7, 20].

Òà êèì îá ðà çîì, ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî èç ìå íå -
íèå óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè òðàíñ ïîðò¸ðà ABCG1 ìî æåò
îêà çû âàòü âëè ÿ íèå íà ýô ôåê òèâ íîñòü ÎÒÕ è êàê ñëåä ñò -
âèå — íà ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòü ê ðàç âè òèþ àòå ðî ñê ëå -
ðî çà ó ÷å ëî âå êà [14, 15]. Ñíè æå íèå óðîâ íÿ òðàíñ êðèï -
öèè ãå íà ABCG1, â ÷à ñò íî ñòè, íà áëþ äà åò ñÿ ïðè ñëå äó þ -
ùèõ çà ìå íàõ â ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè: (-134)T>G (SNPID 
rs1378577), (-204)A>C (SNPID rs1893590) è (-384)G>A
(SNPID 4148082) [8, 12, 17].

Âêëàä äàí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ â ðàç âè òèå
àòå ðî ñê ëå ðî çà â ïî ïó ëÿ öèè Ðîñ ñèè ðà íåå íå áûë èñ ñëå -
äî âàí.

Öå ëüþ íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû áû ëî èñ ñëå äî âà íèå àñ ñî öè -
à öèè ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ (-134)T>G, (-204)A>C è
(-384)G>A ãå íà ABCG1 ñ ðàç âè òè åì àòå ðî ñê ëå ðî çà è
óðîâ íåì õî ëå ñòå ðè íà ïëàç ìû êðî âè â ïî ïó ëÿ öèè Ñå âå -
ðî-Çà ïàä íî ãî ðå ãè î íà Ðîñ ñèè.
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Ìå òî äè êà èñ ñëå äî âà íèÿ

Äëÿ ïðî âå äå íèÿ èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëè ñî áðà íû îá ðàç -
öû âå íîç íîé êðî âè 222 ïà öè åí òîâ (70% ìóæ ÷èí è 30%
æåí ùèí; ñðåä íèé âîç ðàñò 54±8 ëåò) ñ àòå ðî ñê ëå ðî çîì,
ïîä òâåðæä¸ííûì ïðè àí ãè îã ðà ôè ÷å ñêîì èñ ñëå äî âà íèè.
Îá ñëå äî âà íèå è àí ãè îã ðà ôè ÷å ñêàÿ äèà ãíî ñ òè êà àòå ðî -
ñê ëå ðî çà ïðî âî äè ëèñü íà êà ôåä ðå ôà êó ëü òåò ñêîé õè ðóð -
ãèè â Ñàíêò-Ïå òåð áóð ã ñêîì Ãî ñó äàð ñò âåí íîì ìå äè öèí -
ñêîì óíè âåð ñè òå òå èì. àêà äå ìè êà È.Ï. Ïàâ ëî âà è â
Êëè íè ÷å ñêîé áî ëü íè öå ¹122 èì. Ë.Ã. Ñî êî ëî âà ÔÌÁÀ
ã.Ñàíêò-Ïå òåð áóð ãà. Ïåð âûå êëè íè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ
àòå ðî ñê ëå ðî çà ó ïà öè åí òîâ íà áëþ äà ëèñü â âîç ðà ñ òå
48±7 ëåò. Ëî êà ëè çà öèÿ àòå ðî ñê ëå ðî çà ó êàæ äî ãî ïà öè åí -
òà áû ëà, êàê ìè íè ìóì, â îä íîé àð òå ðèè îä íî ãî èç òð¸õ
àð òå ðè à ëü íûõ áàñ ñåé íîâ: öå ðåá ðà ëü íî ãî, êî ðî íàð íîãî,
áàñ ñåéíà àð òå ðèé íèæ íèõ êî íå÷ íî ñòåé. Ãðóï ïà ïà öè åí -
òîâ áû ëà ãå òå ðî ãåí íîé ïî ñòå ïå íè ëî êà ëü íî ãî (ïðîöåíò
îê êëþ çèè àð òå ðèè àòå ðî ãåí íîé áëÿø êîé) è äèô ôóç íî ãî 
(îá ùåå êî ëè ÷å ñò âî àð òå ðèé, ïî ðàæ¸ííûõ àòå ðî ñê ëå ðî -
çîì) àòå ðî ñê ëå ðî çà. Îä íà êî âñå îá ñëå äî âàí íûå ïà öè åí -
òû èìå ëè ñòå íîç áî ëåå 50% êàê ìè íè ìóì â îä íîé àð òå -
ðèè îä íî ãî èç òð¸õ àð òå ðè à ëü íûõ áàñ ñåé íîâ. Ó âñåõ ïà -
öè åí òîâ áû ëè äèà ãíî ñ òè ðî âà íû ñî îò âåò ñò âó þ ùèå êëè -
íè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ àòå ðî ñê ëå ðî çà â çà âè ñè ìî ñòè îò
ëî êà ëè çà öèè ïî ðàæ¸ííûõ àð òå ðèé.

Êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï ïó ñî ñòà âè ëè 382 ÷åë. (66% ìóæ -
÷èí è 34% æåí ùèí; ñðåä íèé âîç ðàñò 47±8 ëåò) áåç ñåð -
äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé, îò ìå ÷åí íûõ â àíà ìíå çå. 
Ëè öà, âî øåä øèå â êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï ïó, áû ëè ïðî êîí -
ñó ëü òè ðî âà íû âðà ÷îì-êàð äè î ëî ãîì, à ïðî âåä¸ííûå îá -
ñëå äî âà íèÿ âêëþ ÷à ëè ýëåê ò ðî êàð äè îã ðà ôèþ, âå ëî ýð ãî -
ìåò ðèþ, ÝÕÎ-êàð äè îã ðà ôèþ.

Ó âñåõ îá ñëå äî âàí íûõ áû ëà èç ìå ðå íà êîí öåí ò ðà öèÿ
ÎÕÑ è Õ-ËÏÂÏ â ïëàç ìå êðî âè. Âñå ëè öà, âî øåä øèå â
èñ ñëå äó å ìûå ãðóï ïû, îò íî ñè ëèñü ê ñëà âÿí ñêîé ïî ïó ëÿ -
öèè, ïî ñòî ÿí íî ïðî æè âà ëè â Ñàíêò-Ïå òåð áóð ãå è íå
áû ëè ñâÿ çà íû óçà ìè ðîä ñò âà.

Ó âñåõ èí äè âè äó ó ìîâ áû ëè îïðå äå ëå íû ãå íî òè ïû âà -
ðè àí òîâ (-134)T>G, (-204)A>C è (-384)G>A ãå íà ABCG1.
Âû äå ëå íèå ãå íîì íîé ÄÍÊ èç ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ ëåé êî öè -
òîâ âå íîç íîé êðî âè âû ïîë íÿ ëîñü ôå íîë-õëî ðî ôîð ì íûì 
ìå òî äîì. Ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû (-134)T>G ãå íà
ABCG1 áû ëè èäåí òè ôè öè ðî âà íû ìå òî äîì àë ëå ëü ñïå öè -
ôè ÷å ñêîé ÏÖÐ, ïðåä ëî æåí íûì ðà íåå [8].

Áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû ñëå äó þ ùèå ïðàé ìå ðû:

= 5’-CCACTATGTTCACGAATGTAC-3’ — ïðÿ ìîé
ïðàé ìåð;

= 5’-CTAAAGGGCAGTTCTGTTCCGTCA-3’ — îá -
ðàò íûé ïðàé ìåð, ñïå öè ôè÷ íûé äëÿ àë ëå ëÿ T(-134);

= 5’-CAGGAAGTGAGCAGGGTTAGAAAAGGGCA
GTTCTGTTCCCACC-3’ — îá ðàò íûé ïðàé ìåð, ñïå öè -
ôè÷ íûé äëÿ àë ëå ëÿ G(-134) (òåì ïå ðà òó ðà îò æè ãà 57°Ñ).

Äëè íû àì ï ëè ôè öè ðó å ìûõ ôðàã ìåí òîâ äëÿ àë ëå ëåé
T(-134) è G(-134) ñî ñòà âè ëè 142 è 161 ï.í. ñî îò âåò ñò -
âåí íî.

Äëÿ èäåí òè ôè êà öèè ãå íå òè ÷å ñêèõ âà ðè àí òîâ

(-204)A>C è (-384)G>A ãå íà ABCG1 áû ëè ðàç ðà áî òà íû

îðè ãè íà ëü íûå ìå òî äû íà îñíî âå ÏÖÐ è àíà ëè çà ïî ëè -

ìîð ôèç ìà äëè íû ðå ñò ðèê öè îí íûõ ôðàã ìåí òîâ. Ñ öå ëüþ 

îïðå äå ëå íèÿ ãå íî òè ïîâ âà ðè àí òà (-204)A>C äëÿ àì ï ëè -

ôè êà öèè ôðàã ìåí òà 401 ï.í. áû ëè ïî äî áðà íû ïðàé ìå ðû

(Gen Bank: AP001746.1):

= 5’-GCTTCACCAGCTCACTTTCC-3’ — ïðÿ ìîé
ïðàé ìåð;

= 5’-GCATGATGCAATTCCATGTGT-3’ — îá ðàò -
íûé ïðàé ìåð (òåì ïå ðà òó ðà îò æè ãà 60°Ñ).

Ïî ñëå ðå ñò ðèê öèè ñ ýí äî íóê ëå à çîé AluI ïî ëó ÷à ëèñü

ôðàã ìåí òû: â ñëó ÷àå àë ëå ëÿ (-204)A — 391 è 10 ï.í.;

â ñëó ÷àå àë ëå ëÿ (-204)C — 231, 170 è 10 ï.í.

Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ãå íî òè ïîâ âà ðè àí òà (-384)G>A äëÿ

àì ï ëè ôè êà öèè ôðàã ìåí òà 116 ï.í. áû ëè ïî äî áðà íû

ïðàé ìå ðû (Gen Bank: AP001746.1):

= 5’-TGACAAGTCTGTGCAATGGA-3’ — ïðÿ ìîé;

= 5’-GGCTTAAACTCAGCCACACC-3’ — îá ðàò íûé
(òåì ïå ðà òó ðà îò æè ãà 60°Ñ).

Ïî ñëå îá ðà áîò êè ðå ñò ðèê òà çîé MspI ïî ëó ÷à ëèñü

ôðàã ìåí òû: â ñëó ÷àå àë ëå ëÿ (-384)G — 91 è 25 ï.í.; â ñëó -

÷àå àë ëå ëÿ (-384)A — 116 ï.í.

Âñþ ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó ðå çó ëü òà òîâ ïðî èç âî -

äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðà ïðî ãðàìì SPSS 17.0 è

Sta tis ti ca 8.0. Äî ñòî âåð íîñòü ðàç ëè ÷èé â ÷à ñ òî òàõ ðàñ ïðå -

äå ëå íèé àíà ëè çè ðó å ìûõ àë ëå ëåé ìåæ äó èñ ñëå äó å ìû ìè

ãðóï ïà ìè îïðå äå ëÿ ëè ìå òî äîì Ôè øå ðà. Çà çíà ÷è ìûé

óðî âåíü äî ñòî âåð íî ñòè ïðè íè ìà ëè p<0,05. Ïðî âåð êà ñî -

îò âåò ñò âèÿ ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ïî êà çà òå ëåé ÎÕÑ, Õ-ËÏÂÏ

ïëàç ìû êðî âè íîð ìà ëü íî ìó ðàñ ïðå äå ëå íèþ áû ëà ïðî âå -

äå íà ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êðè òå ðèÿ Êîë ìî ãî ðî âà—Ñìèð -

íî âà. Äëÿ ñðàâ íå íèÿ óðîâ íåé ÎÕÑ, Õ-ËÏÂÏ ïëàç ìû

êðî âè ïðè íî ñè òå ëü ñò âå ðàç ëè÷ íûõ ãå íî òè ïîâ èñ ïî ëü çî -

âà ëè t-êðè òå ðèé Ñòüþ äåí òà â ñëó ÷àå äâóõ âû áî ðîê è ìå -

òîä One-Way ANOVA â ñëó ÷àå òð¸õ âû áî ðîê. Äëÿ ïðî -

âåð êè ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íî ãî ðå çó ëü òà òà, ïî ëó ÷åí -

íî ãî ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè One-Way ANOVA, áûë èñ ïî ëü -

çî âàí àïî ñ òå ðè îð íûé êðè òå ðèé Äæåé ìñà—Õî âåë ëà.

Ðàñ÷¸ò êî ýô ôè öè åí òîâ ñöåï ëå íèÿ D` è r2 ïðî èç âî äè ëè

ïî ñëå äó þ ùèì ôîð ìó ëàì [18]:

¢ =
´ - ´

D
p p p p

min(f , f )
11 22 12 21

12 21

, (1)

r
D

p q p q

2
2

1 1 2 2

=
¢

´ ´ ´
, (2)

ãäå:

p1, q1, p2 è q2 — ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå ÷à ñ òî òû àë ëå ëåé;

p11, p22, p12 è p21 — ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå ÷à ñ òî òû ñî ÷å òà -
íèé àë ëå ëåé;

f12 è f21 — îæè äà å ìûå ÷à ñ òî òû ñî ÷å òà íèé àë ëå ëåé.
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Ðå çó ëü òà òû

×à ñ òî òû ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ
(-134)T>G, (-204)A>C è (-384)G>A ãå íà ABCG1 â ãðóï ïå
ïà öè åí òîâ ñ àòå ðî ñê ëå ðî çîì è â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå
ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 1. Â èñ ñëå äó å ìûõ ãðóï ïàõ ðàñ ïðå -
äå ëå íèå ãå íî òè ïîâ ãå íà ABCG1 íà õî äè ëîñü â ñî îò âåò ñò -
âèè ñ ðàñ ïðå äå ëå íè åì Õàð äè—Âàé íáåð ãà. Ðàç ëè ÷èé â
÷à ñ òî òàõ âà ðè àí òîâ (-134)T>G, (-204)A>C è (-384)G>A
ãå íà ABCG1 ìåæ äó ãðóï ïîé ïà öè åí òîâ ñ àòå ðî ñê ëå ðî çîì
è êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé îá íà ðó æå íî íå áû ëî. Òà êèì îá -
ðà çîì, èñ ñëå äî âàí íûå âà ðè àí òû ãå íà ABCG1 íå âíî ñÿò
âêëàä â ðèñê ðàç âè òèÿ àòå ðî ñê ëå ðî çà ó æè òå ëåé Ñå âå -
ðî-Çà ïàä íî ãî ðå ãè î íà Ðîñ ñèè.

Àíà ëèç ñöåï ëå íèÿ ïî ëè ìîð ô íûõ àë ëå ëåé ãå íà
ABCG1, ïðî âåä¸ííûé ïðè ãå íî òè ïè ðî âà íèè 604 èí äè -
âè äó ó ìîâ (382 ïðåä ñòà âè òå ëÿ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû è 222
ïà öè åí òà), ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âàë íå ðàâ íî âåñ íîå ñöåï ëå -
íèå âà ðè àí òîâ (-134)T>G è (-204)A>C (D`=0,93, r2=0,51, 
p<0,0001). Ðà íåå íå ðàâ íî âåñ íîå ñöåï ëå íèå ýòèõ ïî ëè -
ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ áû ëî ïî êà çà íî è äëÿ åâ ðî ïåé ñêîé
ïî ïó ëÿ öèè (D`=0,96, r2=0,68) [17]. Ñöåï ëå íèÿ âà ðè àíòà
(-384)G>A ñ âà ðè àí òà ìè (-134)T>G è (-204)A>C ãå íà
ABCG1 â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè, à òàê æå â äðó ãèõ ïî ïó -
ëÿ öè ÿõ, âû ÿâ ëå íî íå áû ëî. Îä íà êî íóæ íî ó÷åñòü, ÷òî
ââè äó ìà ëîé ÷à ñ òî òû ðåä êî ãî àë ëå ëÿ A(-384) ðàç ìåð íà -
øåé âû áîð êè ìî æåò áûòü íå äî ñòà òî÷ íûì äëÿ óñòà íîâ ëå -
íèÿ ôàê òà ñöåï ëå íèÿ âà ðè àíòà (-384)G>A ñ äðó ãè ìè èñ -
ñëå äî âàí íû ìè âà ðè àí òà ìè ãå íà ABCG1.

Ñðå äè áî ëü íûõ àòå ðî ñê ëå ðî çîì (N=115), íå ïðè íè -
ìàâøèõ ñòà òè íû è äðó ãèå ïðå ïà ðàòû, ñïîñîáíûõ ïî âëè -
ÿòü íà óðî âåíü ëè ïè äîâ ïëàç ìû êðî âè, è â êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïå áûë ïðî âåä¸í àíà ëèç êîð ðå ëÿ öèè âà ðè àí òîâ ãå íà
ABCG1 ñ êîí öåí ò ðà öèåé ÎÕÑ è Õ-ËÏÂÏ (òàáë. 2 è 3).
Âû ÿâ ëå íà äî ñòî âåð íàÿ êîð ðå ëÿ öèÿ âà ðè àí òîâ (-134)T>G
è (-204)A>C ãå íà ABCG1 ñ óðîâ íåì ÎÕÑ ïëàç ìû êðî âè â
êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå (òàáë. 2). Ðåä êèå àë ëå ëè G(-134) è
Ñ(-204) ãå íà ABCG1 áû ëè àñ ñî öè è ðî âà íû ñ ïî âû øå íè åì
óðîâ íÿ ÎÕÑ ïëàç ìû êðî âè ó ïðåä ñòà âè òå ëåé êîí ò ðî ëü -
íîé ãðóï ïû. Âà ðè àí òû (-204)A>C ãå íà ABCG1 òàê æå êîð -
ðå ëè ðî âà ëè ñ óðîâ íåì Õ-ËÏÂÏ â ïëàç ìå êðî âè ó çäî ðî -
âûõ ëèö (òàáë. 2). Ó íî ñè òå ëåé ãå íî òè ïà CC(-204) ABCG1
óðî âåíü Õ-ËÏÂÏ áûë äî ñòî âåð íî âû øå, ÷åì ó íî ñè òå ëåé 
ãå íî òè ïîâ AC(-204) è AA(-204) (1,29±0,45 vs 1,13±0,27,
p<0,02).

Çíà ÷å íèÿ êîí öåí ò ðà öèé ÎÕÑ è Õ-ËÏÂÏ ïðè íî ñè -
òå ëü ñò âå ðàç ëè÷ íûõ ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ
ãå íà ABCG1 â ãðóï ïå ïà öè åí òîâ ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 3.
Ñðå äè ïà öè åí òîâ íî ñè òå ëè ãå íî òè ïà GG(-134) ABCG1
äå ìîí ñò ðè ðó þò áî ëåå âû ñî êèé óðî âåíü õî ëå ñòå ðè íà ïî
ñðàâ íå íèþ ñ íî ñè òå ëÿ ìè ãå íî òè ïîâ TT(-134) è TG(-134)
(òàáë. 3). Êîð ðå ëÿ öèè âà ðè àí òîâ (-384)G>A ãå íà ABCG1
ñ óðîâ íåì ÎÕÑ è Õ-ËÏÂÏ ïëàç ìû êðî âè â èñ ñëå äî âàí -
íûõ ãðóï ïàõ âû ÿâ ëå íî íå áû ëî.

Îá ñóæ äå íèå

Àòå ðî ñê ëå ðîç — ñëîæ íîå ìíî ãî ôàê òîð íîå çà áî ëå âà -
íèå, ðàç âè âà þ ùå å ñÿ ïðè òåñ íîì âçàè ìî äåé ñò âèè ãå íå òè -
÷å ñêèõ è ñðå äî âûõ ôàê òî ðîâ. Îä íà êî ãå íå òè ÷å ñêèå ôàê -
òî ðû ðè ñ êà ðàç âè òèÿ àòå ðî ñê ëå ðî çà äëÿ êîí ê ðåò íûõ ïî -
ïó ëÿ öèé â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ èçó ÷å íû íå äî ñòà òî÷ íî [1].
Çíà ÷è òå ëü íóþ ðîëü â ïà òî ãå íå çå àòå ðî ñê ëå ðî çà èã ðà þò
íà ðó øå íèÿ ÎÒÕ [11]. Êëþ ÷å âàÿ ðîëü â ÎÒÕ èç ñî ñó äè -
ñòîé ñòåí êè îò âî äèò ñÿ òðàíñ ìåì á ðàí íûì òðàíñ ïîðò¸ðàì
ñå ìåé ñò âà ABC [9, 19]. Ïî êà çà íî, ÷òî ïî ëè ìîð ôèçì ãå -
íîâ ABCA1 è ABCG1 àñ ñî öè è ðî âàí ñ èç ìå íå íè ÿ ìè ëè -
ïèä íî ãî ïðî ôè ëÿ ïëàç ìû êðî âè è ìî äó ëè ðó åò ðèñê ðàç -
âè òèÿ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé â ðÿ äå ïî ïó ëÿ -
öèé [2, 20]. Â äàí íîé ðà áî òå ìû âïåð âûå èñ ñëå äî âà ëè
ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò âà ðè àí òîâ (-134)T>G, (-204)A>C è
(-384)G>A ãå íà ABCG1 â ïî ïó ëÿ öèè Ñå âå ðî-Çà ïàä íî ãî
ðå ãè î íà Ðîñ ñèè. Íóæ íî îò ìå òèòü, ÷òî âî ïðîñ î âëè ÿ íèè
ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íà ABCG1 íà ëè ïèä íûé ïðî -
ôèëü ïëàç ìû êðî âè è ðèñê ðàç âè òèÿ àòå ðî ñê ëå ðî çà â ïî -
ïó ëÿ öèè Ðîñ ñèè äî ñèõ ïîð îñòà âàë ñÿ íå è çó ÷åí íûì.

Íà øå èñ ñëå äî âà íèå ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà ëî äî ñòî âåð -
íóþ êîð ðå ëÿ öèþ âà ðè àí òîâ (-134)T>G è (-204)A>C ãå íà
ABCG1 ñ êîí öåí ò ðà öèåé ÎÕÑ ïëàç ìû êðî âè (òàáë. 2).
Ðåä êèå àë ëå ëè G(-134) è Ñ(-204) ãå íà ABCG1 áû ëè àñ ñî -
öè è ðî âà íû ñ ïî âû øå íè åì óðîâ íÿ ÎÕÑ ïëàç ìû êðî âè ó
çäî ðî âûõ ëèö. Íóæ íî îò ìå òèòü, ÷òî äàí íûå âà ðè àí òû
íà õî äÿò ñÿ â íå ðàâ íî âåñ íîì ñöåï ëå íèè: ãå íî òè ïó
GG(-134) ÷à ùå âñå ãî ñî îò âåò ñò âó åò ãå íî òèï ÑÑ(-204).
Ïî ý òî ìó âëèÿíèå íà êîí öåí ò ðà öèþ ÎÕÑ ïëàç ìû êðî âè
îä íî ãî èç ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ìî æåò îáú ÿñ íÿ òü ñÿ
âëè ÿ íè åì âòî ðî ãî âà ðè àí òà.

Äàí íîå èñ ñëå äî âà íèå ïî êà çà ëî, ÷òî â êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïå ó íî ñè òå ëåé ãå íî òè ïà CC(-204) ABCG1 óðî âåíü
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Òàá ëè öà 1
×à ñ òî òû âà ðè àí òîâ ãå íà ÀÂÑG1 â ãðóï ïå áî ëü íûõ àòå ðî ñê ëå ðî çîì è â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå

Ãå íå òè-
÷å ñ êèé
âà ðè àíò

Ãðóï ïà ïà öè åí òîâ ñ àòå ðî ñê ëå ðî çîì Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà Äî ñòî âåð-
íîñòü

ðàç ëè ÷èé,
p

×à ñ òî òû ãå íî òè ïîâ, N (%) ×à ñ òî òà
ðåä êî ãî
àë ëå ëÿ

×à ñ òî òû ãå íî òè ïîâ, N (%) ×à ñ òî òà
ðåä êî ãî
àë ëå ëÿ

NN NM MM NN NM MM

(-134)T>G 133 (59,9) 77 (34,7) 12 (5,4) 0,23 224 (58,6) 129 (33,8) 29 (7,6) 0,24 p>0,05

(-204)A>C 94 (42,3) 99 (44,6) 29 (13,1) 0,35 166 (43,5) 167 (43,7) 49 (12,8) 0,35 p>0,05

(-384)G>A 215 (96,8) 7 (3,2) 0 (0) 0,02 367 (96,1) 14 (3,7) 1 (0,2) 0,02 p>0,05

Ïðè ìå ÷à íèå. NN — ãî ìî çè ãî òà; NM — ãå òå ðî çè ãî òà ïî ðåä êî ìó àë ëå ëþ; MM — ãî ìî çè ãî òà ïî ðåä êî ìó àë ëå ëþ



Õ-ËÏÂÏ â ïëàç ìå êðî âè áûë âû øå, ÷åì ó íî ñè òå ëåé ãå -

íî òè ïîâ AC(-204) è AA(-204). Èñ ñëå äî âà íèå, ïðî -

âåä¸ííîå ðà íåå â ïî ïó ëÿ öèè Èñ ïà íèè, ïðî äå ìîí ñò ðè -

ðî âà ëî àñ ñî öè à öèþ àë ëå ëÿ Ñ(-204) ãå íà ABCG1 ñ ïî âû -

øå íè åì êîí öåí ò ðà öèè Õ-ËÏÂÏ [3]. Îä íà êî ìîæ íî

ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî äàí íûé ýô ôåêò ìî æåò íà áëþ äà òü ñÿ

çà ñ÷¸ò ïî âû øå íèÿ êîí öåí ò ðà öèè ÎÕÑ ïëàç ìû êðî âè,

êî òî ðîå èìå åò ìåñ òî ó íî ñè òå ëåé àë ëå ëÿ Ñ(-204) ãå íà

ABCG1. Â òî æå âðå ìÿ íè â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè, íè â

åâ ðî ïåé ñêîé ïî ïó ëÿ öèè íå áû ëà ïî êà çà íà àñ ñî öè à öèÿ

âà ðè àí òîâ (-134)T>G ñ óðîâ íåì Õ-ËÏÂÏ [3, 20], ÷òî

ìîæ íî îáú ÿñ íèòü íå ïîë íûì ñöåï ëå íè åì ìåæ äó âà ðè àí -

òà ìè (-134)T>G è (-204)A>C ãå íà ABCG1.

Ìå õà íèçì âëè ÿ íèÿ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ

(-134)T>G è (-204)A>C ãå íà ABCG1 íà êîí öåí ò ðà öèþ

õî ëå ñòå ðè íà â ïëàç ìå êðî âè íå èç âå ñòåí. Îä íà êî îí

ìî æåò áûòü ñâÿ çàí ñ âîç ìîæ íûì âëè ÿ íè åì èñ ñëå äî -

âàí íûõ âà ðè àí òîâ íà óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà ABCG1

[19]. Ýòè âà ðè à öèè ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé îä íî íóê ëå î -

òèä íûå çà ìå íû â ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà ABCG1 â

ïî çè öè ÿõ (-134) è (-204) îò ñàé òà íà ÷à ëà òðàíñ êðèï -

öèè è ìî ãóò çà òðà ãè âàòü ñàé òû ïî ñàä êè òðàíñ êðèï öè -

îí íûõ ôàê òî ðîâ. Äåé ñò âè òå ëü íî, äëÿ âà ðè àí òîâ

(-134)T>G è (-204)A>C ãå íà ABCG1 áû ëî ïî êà çà íî

ñíè æå íèå óðîâ íÿ òðàíñ êðèï öèè ãå íà ABCG1 [10, 19].

Ïðè ýòîì ñà ìûé íèç êèé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà
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Òàá ëè öà 2
Ñî äåð æà íèå õî ëå ñòå ðè íà ïëàç ìû êðî âè 

ïðè ðàç ëè÷ íûõ ãå íî òè ïàõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íà ABCG1 â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå

Âà ðè àí òû ãå íà ABCG1 Îá ùèé õî ëå ñòå ðèí, 
ììîëü/ë ± SD

p Õ-ËÏÂÏ,
 ììîëü/ë ± SD

p

(-134)T>G TT 5,12±1,42

0,072

1,12±0,30

0,284TG 5,61±1,19 1,20±0,36

GG 5,63±1,30 1,16±0,23

(-134)T>G TT 5,12±1,42
0,022*

1,12±0,30
0,128

TG+GG 5,62±1,21 1,19±0,31

(-204)A>C AA 5,06±1,44

0,119

1,14±0,29

0,171AC 5,50±1,34 1,11±0,24

CC 5,49±1,06 1,29±0,44

(-204)A>C AA 5,06±1,44
0,039*

1,14±0,29
0,654

AC+CC 5,50±1,43 1,16+0,31

(-384)G>A GG 5,38±1,17
0,784

1,13±0,36
0,334

GA+AA 5,13±1,15 0,94±0,05

Ïðè ìå ÷à íèå. * — p<0,05, t-êðè òå ðèé Ñòüþ äåí òà

Òàá ëè öà 3
Ñî äåð æà íèå õî ëå ñòå ðè íà ïëàç ìû êðî âè 

ïðè ðàç ëè÷ íûõ ãå íî òè ïàõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íà ABCG1 ó ïà öè åí òîâ, íå ïðè íè ìà þ ùèõ ñòà òè íû

Âà ðè àí òû ãå íà ABCG1 Îá ùèé õî ëå ñòå ðèí, 
ììîëü/ë ± SD

p Õ-ËÏÂÏ, 
ììîëü/ë ± SD

p

(-134)T>G TT 5,47±1,23
0,008*
0,001**

1,12±0,34

0,377TG 4,98±1,00 1,07±0,35

GG 6,11±0,68 1,30±0,47

(-134)T>G TT+TG 5,30±1,17
0,014***

1,11±0,34
0,209

GG 6,11±0,68 1,30±0,47

(-204)A>C AA 5,56±1,23

0,067

1,20±0,33

0,203AC 5,11±1,06 1,06±0,34

CC 5,75±1,20 1,16±0,46

(-204)A>C AA+AC 5,28±0,15
0,077

1,12±0,34
0,776

CC 5,75±1,20 1,16±0,46

(-384)G>A GG 5,38±1,17
0,784

1,13±0,36
0,334

GA+AA 5,13±1,15 0,94±0,05

Ïðè ìå ÷à íèå. * — One-Way ANO VA; ** — p=0,001 äëÿ (TGvsGG); p=0,060 äëÿ (TTvsTG); p=0,062 äëÿ (TTvsGG), êðè òå ðèé
ïàð íûõ ñðàâ íå íèé Äæåé ìñà— Õî âåë ëà; *** — p<0,02, t-êðè òå ðèé Ñòüþ äåí òà



ABCG1 áûë õà ðàê òå ðåí äëÿ àë ëå ëÿ G(-134)C(-204) [17]. 
Ñíè æå íèå óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà ABCG1 ïðè âî äèò ê
ïî äàâ ëå íèþ îò òî êà õî ëå ñòå ðè íà èç ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ
òêà íåé è êàê ñëåä ñò âèå — ê óìå íü øå íèþ ýô ôåê òèâ íî -
ñòè ÎÒÕ [13, 25, 24]. Ñíè æå íèå ñêî ðî ñòè ÎÒÕ, â ñâîþ
î÷å ðåäü, ìî æåò îáú ÿñ íèòü áî ëåå âû ñî êèé óðî âåíü
ÎÕÑ ïðè íî ñè òå ëü ñò âå âà ðè àí òîâ (-134)T>G è
(-204)A>C ãå íà ABCG1.

Íà êîí öåí ò ðà öèþ ÎÕÑ è Õ-ËÏÂÏ ó áî ëü íûõ àòå ðî -
ñê ëå ðî çîì ñó ùå ñò âåí íîå âëè ÿ íèå ìî ãóò îêà çû âàòü ñòà -
òè íû è äðó ãèå ãè ïî ëè ïè äå ìè ÷å ñêèå ïðå ïà ðà òû, íà ïðàâ -
ëåí íûå íà êîð ðåê öèþ ëè ïèä íî ãî ñïåê ò ðà ïëàç ìû êðî âè
[18]. Ïî ý òî ìó àíà ëèç êîð ðå ëÿ öèè ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí -
òîâ ãå íà ABCG1 ñ êîí öåí ò ðà öèåé ÎÕÑ è Õ-ËÏÂÏ áûë
ïðî âåä¸í â ïîä ãðóï ïå ïà öè åí òîâ ñ àòå ðî ñê ëå ðî çîì, íå
ïðè íè ìà þ ùèõ ñòà òè íû. Ñðå äè áî ëü íûõ àòå ðî ñê ëå ðî çîì 
íî ñè òå ëü ñò âî ãå íî òè ïà GG(-134) ABCG1 áû ëî àñ ñî öè è -
ðî âà íî ñ áî ëåå âû ñî êèì óðîâ íåì ÎÕÑ ïëàç ìû êðî âè ïî
ñðàâ íå íèþ ñ íî ñè òå ëÿ ìè ãå íî òè ïîâ TT(-134) è
TG(-134). Â òî æå âðå ìÿ íà øå èñ ñëå äî âà íèå ïî êà çà ëî,
÷òî âà ðè àí òû (-134)T>G ãå íà ABCG1 íå âíî ñÿò âêëàä â
ðèñê ðàç âè òèÿ àòå ðî ñê ëå ðî çà, ÷òî ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ äàí íû -
ìè, ïî ëó ÷åí íû ìè â åâ ðî ïåé ñêîé ïî ïó ëÿ öèè [20]. ×à ñ òî -
òà ðåä êî ãî àë ëå ëÿ G(-134) ãå íà ABCG1 äëÿ ïî ïó ëÿ öèè
Ðîñ ñèè ñî ñòà âè ëà 0,23, ÷òî òàê æå ñî îò âåò ñò âó åò åâ ðî ïåé -
ñêîé ïî ïó ëÿ öèè. Â òî æå âðåìÿ â ïî ïó ëÿ öèè ßïî íèè
áû ëà ïî êà çà íà àñ ñî öè à öèÿ àë ëå ëÿ G(-134) ãå íà ABCG1 ñ
êî ðî íàð íîé áî ëåçíüþ ñåð ä öà [8]. Îä íà êî àë ëåëü G(-134)
ãå íà ABCG1 â ïî ïó ëÿ öèè ßïî íèè âñòðå ÷à åò ñÿ çíà ÷è -
òåëü íî ÷à ùå (÷à ñ òî òà 0,44). Òàê æå îò ìå ÷å íî ñíè æå íèå
êîí öåí ò ðà öèè Õ-ËÏÂÏ â ïëàç ìå êðî âè ó áî ëü øèí ñò âà
íî ñè òå ëåé ãå íî òè ïà GG(-134) ABCG1 â ÿïîí ñêîé ïî ïó -
ëÿ öèè [8].

Ïðè àíà ëè çå êîð ðå ëÿ öèè âà ðè àí òîâ (-204)A>C ãå íà
ABCG1 ñ óðîâ íåì ÎÕÑ â ãðóï ïå ïà öè åí òîâ ðàç ëè ÷èÿ íå
äî ñòèã ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè. Ñëåäóåè îò ìå -
òèòü, ÷òî ñðå äè ïà öè åí òîâ âñå íî ñè òå ëè ãå íî òè ïà
GG(-134) áûëè íî ñè òå ëÿ ìè ãå íî òè ïà CC(-204), òîã äà
êàê ñðå äè ïà öè åí òîâ-íî ñè òå ëåé ãå íî òè ïà CC(-204) áû -
ëè íî ñè òå ëè ðàç ëè÷ íûõ ãå íî òè ïîâ (-134)T>G ABCG1.
Òà êèì îá ðà çîì, ñà ìûé âû ñî êèé óðî âåíü ÎÕÑ ïëàç ìû
êðî âè ñðå äè ïà öè åí òîâ íà áëþ äàë ñÿ ïðè íî ñè òå ëü ñò âå
ñî ÷å òàí íî ãî ãå íî òè ïà GG(-134)CC(-204) ABCG1. Îä íà -
êî íî ñè òå ëü ñò âî ãå íî òè ïà GG(-134)CC(-204) ABCG1 íå
áû ëî àñ ñî öè è ðî âà íî ñ ïî âû øå íè åì ðè ñ êà ðàç âè òèÿ
àòå ðî ñê ëå ðî çà.

Çà êëþ ÷å íèå

Òà êèì îá ðà çîì, ìîæ íî çà êëþ ÷èòü, ÷òî ïî ëè ìîð ô -
íûå âà ðè àí òû (-134)T>G, (-204)A>C è (-384)G>A ãå íà
ABCG1 íå âëèÿ þò íà ðèñê ðàç âè òèÿ àòå ðî ñê ëå ðî çà â ïî -
ïó ëÿ öèè Ñå âå ðî-Çà ïàä íî ãî ðå ãè î íà Ðîñ ñèè. Îä íà êî
ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû (-134)T>G è (-204)A>C îêà çû -
âà þò âëè ÿ íèå íà êîí öåí ò ðà öèþ õî ëå ñòå ðè íà â ïëàç ìå
êðî âè.
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As so ci a tion of ABCG1 trans porter ge netic vari a tion with plasma cho les terol con cen tra tion 
in ath ero scle ro sis

Miroshnikova V.V.1,2, Panteleeva A.A.3, Demina E.P.1, Kurjanov P.S.2, Vavilov V.N.2,
Urazgildeeva S.A.4, Gurevich V.S.4, Sirotkina O.S.1,2, Schwarzman A.L.1
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Dis rup tion in re verse cho les terol trans port (RCT) is a risk fac tor of ath ero scle ro sis. In this study we in ves ti gated the role of key
RCT pro tein — trans porter ABCG1 — in cho les terol ho meo sta sis at ath ero scle ro sis. Allelic fre quen cies of ABCG1 ge netic vari ants
(-134)T>G (SNPID rs1378577), (-204)A>C (SNPID rs1893590) and (-384)G>A (SNPID rs4148082) were de ter mined in the group of
pa tients with ath ero scle ro sis and in the con trol group. Cor re la tion anal y sis showed sig nif i cant as so ci a tion of (-134)T>G and
(-204)A>C vari ants with to tal plasma cho les terol ñoncentration. How ever ge netic vari a tions (-134)T>G, (-204)A>C and (-384)G>A in
the ABCG1 gene were not as so ci ated with in creased risk of ath ero scle ro sis.
     Key words: ath ero scle ro sis, trans porter ABCG1, ABCG1 gene
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Ñ öå ëüþ îöåí êè âêëà äà ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ CYP1A1, CYP1A2, AHR, AHRR, ARNT â ðàç âè òèå è òÿ æåñòü òå ÷å íèÿ
ðà êà ìî ÷å âî ãî ïó çû ðÿ (ÐÌÏ), ïðî âå äå íî ãå íî òè ïè ðî âà íèå 289 îá ðàç öîâ ÄÍÊ áî ëü íûõ è 216 ïðàê òè ÷å ñêè çäî ðî âûõ èí äè âè -
äîâ. Ïî êà çà íî, ÷òî àë ëå ëè G ëî êó ñà c.1384A>G ãå íà CYP1A1 (OR=2,94), delT ìàðê¸ðà g.29731delT ãå íà CYP1A2 (OR=2,83) àñ -
ñî öè è ðî âà íû ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ îïó õî ëè ìî ÷å âî ãî ïó çû ðÿ.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ðàê ìî ÷å âî ãî ïó çû ðÿ, àñ ñî öè à öèÿ, ãå íå òè ÷å ñêèé ïî ëè ìîð ôèçì, öè òî õðîì Ð450 1À1 è 1À2, ñè ñ òå ìà
àðèë-ãèä ðî êàð áî íî âî ãî ðå öåï òî ðà

Ââå äå íèå

ÐÌÏ — ýòî îí êî ëî ãè ÷å ñêîå çà áî ëå âà íèå, ïðè êî òî -
ðîì íà áëþ äà åò ñÿ çëî êà ÷å ñò âåí íîå ïå ðå ðîæ äå íèå êëå òîê 
ìî ÷å âî ãî ïó çû ðÿ. Íàè áî ëåå ÷à ñ òî çà áî ëå âà íèå
ðàçâèâàåò ñÿ â âîç ðà ñ òå 50—70 ëåò [1, 18]. Áî ëü øèí ñò âî
èñ ñëå äî âà òå ëåé îò ìå ÷à åò ïðå è ìó ùå ñò âåí íîå ïî ðà æå íèå
îïó õî ëüþ ìî ÷å âî ãî ïó çû ðÿ ó ìóæ ÷èí (ñî îò íî øå íèå áî -
ëü íûõ ìóæ ÷èí è æåí ùèí ñî ñòàâ ëÿ åò 2,6:1).

Âàæ íåé øåé ïðè ÷è íîé ðàç âè òèÿ çëî êà ÷å ñò âåí íîé
òðàíñ ôîð ìà öèè ñëóæèò âçàè ìî äåé ñò âèå ãå íå òè ÷å ñêèõ è
âíåø íåñ ðå äî âûõ ôàê òî ðîâ, ò.å. âëè ÿ íèå íå áëà ãî ïðè ÿò -
íûõ óñëî âèé íà ãå íå òè ÷å ñêè ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íûé îð ãà -
íèçì [7]. Ñðå äè âíåø íèõ ôàê òî ðîâ ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ÐÌÏ 
íàè áî ëåå çíà ÷è ìûì ÿâ ëÿ åò ñÿ êó ðå íèå. Ðèñê ýòîé îïó õî -
ëè ó êó ðè ëü ùè êîâ ðàç íûõ ñòðàí ïðè ìåð íî îäè íà êîâ: çà -
áî ëå âà íèå íà ïðÿ ìóþ çà âè ñèò îò äëè òå ëü íî ñòè êó ðå íèÿ è 
÷èñ ëà âû êó ðè âà å ìûõ ñè ãà ðåò â ñóò êè [3].

Ïî êà çà íî, ÷òî êîì ïî íåí òû òà áà÷ íî ãî äû ìà èí äó öè -
ðó þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ìèê ðî ñî ìà ëü íûõ ôåð ìåí òîâ (öè òî -
õðî ìà P450 1À1, 1À2) ÷å ðåç àê òè âà öèþ ñè ñ òå ìû
àðèë-ãèä ðî êàð áî íî âî ãî ðå öåï òî ðà, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü,
ìî æåò ïðè âå ñ òè ê íà ðó øå íèþ ðàâ íî âå ñèÿ ìåæ äó êñå íî -
áè î òè êà ìè è ñêî ðî ñòüþ èõ ìå òà áî ëèç ìà è çà ïó ñ êó ìå õà -
íèç ìîâ êàí öå ðî ãå íå çà.

Ïî ý òî ìó öå ëüþ íà øå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëî îöå íèòü
âêëàä ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ c.1384A>G ãå íà CYP1A1,
g.32035C>A è g.29731delT ãå íà CYP1A2, c.1661 G>A ãå íà
AHR, c.565C>G ãå íà AHRR, c.522G>C ãå íà ARNT â ðàç -
âè òèå è òÿ æåñòü òå ÷å íèÿ ÐÌÏ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Ìà òå ðè à ëîì äëÿ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî àíà ëè -
çà ïî ñëó æè ëè îá ðàç öû ÄÍÊ, âû äå ëåí íûå èç ëèì ôî öè -
òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé âå íîç íîé êðî âè ñòàí äàð ò íûì ôå -
íî ëü íî-õëî ðî ôîð ì íûì ìå òî äîì. Ãðóï ïó èñ ñëå äî âà íèÿ
ñî ñòà âèë 291 áî ëü íîé ÐÌÏ. Ñðåä íèé âîç ðàñò áî ëü íûõ
ñî ñòà âèë 60,93±11,32 ãî äà. Âñå áî ëü íûå íà õî äè ëèñü íà
ñòà öè î íàð íîì ëå ÷å íèè â óðî ëî ãè ÷å ñêèõ îò äå ëå íè ÿõ
êëè íè ÷å ñêèõ áî ëü íèö ã.Óôû: Ðåñ ïóá ëè êàí ñêîé êëè íè -
÷å ñêîé áî ëü íè öå èì. Êó âà òî âà, Ðåñ ïóá ëè êàí ñêîì îí êî -
ëî ãè ÷å ñêîì äèñ ïàí ñå ðå è êëè íè êå ÁÃÌÓ, è áû ëè ïðî -
îïå ðè ðî âà íû â ïå ðè îä ñ 2005 ïî 2012 ãã. Êëè íè ÷å ñêîå
îá ñëå äî âà íèå áî ëü íûõ ïðî âî äè ëîñü âðà ÷à ìè ñòà öè î íà -
ðîâ è âêëþ ÷à ëî îáÿ çà òå ëü íûå è äî ïîë íè òå ëü íûå ìå òî äû 
èñ ñëå äî âà íèÿ. Äèà ãíîç îñíî âû âàë ñÿ íà äàí íûõ àíà ìíå -
çà, ðå çó ëü òà òàõ óëü ò ðà çâó êî âîé äèà ãíî ñ òè êè (ÓÇÈ) îð ãà -
íîâ ìî ÷å âîé ñè ñ òå ìû è ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ
áèî ïñèé íî ãî ìà òå ðè à ëà. Ñðå äè îá ñëå äî âàí íûõ ïà öè åí -
òîâ áû ëî 245 ìóæ ÷èí (84,19%) è 46 æåí ùèí (15,81%).
Ïî ýò íè ÷å ñêî ìó ñî ñòà âó òà òà ðû — 93 ÷åë. (31,59%), áàø -
êè ðû — 25 ÷åë. (8,59%) è ðóñ ñêèå — 173 ÷åë. (59,45%).
Êó ðè ëü ùè êà ìè ÿâ ëÿ ëèñü 285 ÷åë., áûâ øè ìè êó ðè ëü ùè -
êà ìè — 3 ÷åë., è òî ëü êî 3 ÷åë. íå êó ðè ëè íè êîã äà. Èí -
äåêñ êó ðå íèÿ äëÿ êó ðè ëü ùè êîâ ñî ñòà âèë 29,37±14,61.

Êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï ïó ñî ñòà âè ëè 216 ÷åë., æè òå ëè
Ðåñ ïóá ëè êè Áàø êîð òî ñòàí, îòî áðàí íûå ïî âîç ðà ñ òó, ïî -
ëó è ýò íè ÷å ñêîé ïðè íàä ëåæ íî ñòè, áåç õðî íè ÷å ñêèõ çà -
áî ëå âà íèé ìî ÷å ïî ëî âîé ñè ñ òå ìû â àíà ìíå çå. Ñðå äè íèõ
175 ìóæ ÷èí (81,02%) è 41 æåí ùè íà (18,98%). Ñðåä íèé

* Ðà áî òà âû ïîë íå íà ïðè ÷à ñ òè÷ íîé ôè íàí ñî âîé ïîä äåð æ êå ãðàí òîâ ÐÃÍÔ ¹13-06-00101 è ÐÔÔÈ ¹13-04-00287 À.



âîç ðàñò ñî ñòà âèë 56,12±8,57 ãî äà. Ïî ýò íè ÷å ñêî ìó ñî -
ñòà âó òà òà ðû — 74 ÷åë. (34,26%), áàø êè ðû — 33 ÷åë.
(15,28%) è ðóñ ñêèå — 109 ÷åë. (50,46%). Êó ðè ëü ùè êà ìè
áûëè 127 ÷åë., áûâ øè ìè êó ðè ëü ùè êà ìè — 6 ÷åë., è
83 ÷åë. íå êó ðè ëè íè êîã äà. Èí äåêñ êó ðå íèÿ äëÿ êó ðè ëü -
ùè êîâ ñî ñòà âèë 20,79±15,11.

Àíà ëèç ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ ïðî âî äè ëè
ìå òî äîì ÏÖÐ-ÏÄÐÔ è àë ëå ëü ñïå öè ôè÷ íîé ÏÖÐ.
Óñëî âèÿ ïðî âå äå íèÿ ÏÖÐ, ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïðàé ìå -
ðîâ îïè ñà íû ðà íåå [11, 15, 17].

Ðå çó ëü òà òû àì ï ëè ôè êà öèè îöå íè âà ëè ïðè ïî ìî ùè
âåð òè êà ëü íî ãî ýëåê ò ðî ôî ðå çà â 6—8%-íîì ïî ëè àê ðè ëà -
ìèä íîì ãå ëå (èñ õîä íîå ñî îò íî øå íèå àê ðè ëà ìè äà è ìå -
òè ëåí áè ñàê ðè ëà ìè äà 29:1) ïðè íà ïðÿ æå íèè 200—300 Â
(10 Â/ñì). Â êà ÷å ñò âå áó ôå ðà èñ ïî ëü çî âà ëè òðèñ-áî ðàò -
íûé áó ôåð (ÒÂÅ). Ïî îêîí ÷à íèè ýëåê ò ðî ôî ðå çà ãåëü
îêðà øè âà ëè ðàñ òâî ðîì áðî ìè ñòî ãî ýòè äèÿ (0,1 ìêã/ìë)
â òå ÷å íèå 15 ìèí è ôî òî ãðà ôè ðî âà ëè â ïðî õî äÿ ùåì óëü -
ò ðà ôè î ëå òî âîì ñâå òå. Äëÿ èäåí òè ôè êà öèè àë ëå ëåé èñ -
ïî ëü çî âà ëè ìàðê¸ð ìî ëå êó ëÿð íî ãî âå ñà ñ øà ãîì 100 ï.í.
«100 bp DNA lad der» («Ñè áýí çèì»).

Ìà òå ìà òè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó ðå çó ëü òà òîâ èñ ñëå äî âà íèÿ 
ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïà êå òîâ ñòà òè ñòè ÷å ñêèõ
ïðî ãðàìì: Mic ro soft Of fi ce Ac cess, Mic ro soft Of fi ce Ex cel,
BIOSTAT [2], SNPstats [6]. Âû ÷èñ ëÿ ëè ñðåä íèå âå ëè ÷è íû
êî ëè ÷å ñò âåí íûõ ïî êà çà òå ëåé è èõ ñòàí äàð ò íûå îøèá êè
(M±m). Ïðè ñðàâ íå íèè ÷à ñ òîò êà ÷å ñò âåí íûõ ïðè çíà êîâ

èñ ïî ëü çî âà ëè êðè òå ðèé c2. Àíà ëèç àñ ñî öè à öèè ïðî âî äè -
ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ðàñ÷¸òà ïî êà çà òå ëÿ îò íî øå íèÿ
øàí ñîâ (OR). Ïðè âñåõ èñ ïî ëü çî âàí íûõ ìå òî äàõ àíà ëè çà
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè ñ÷è òà ëè ðàç ëè ÷èÿ ïðè ð<0,05.
Äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ â ðàç -
ëè÷ íûõ ìî äå ëÿõ (àä äè òèâ íîé, äî ìè íàí ò íîé, ðå öåñ ñèâ -
íîé, ìî äå ëè ñâåðõ äî ìè íè ðî âà íèÿ) èñ ïî ëü çî âà ëè ìå òîä
ëî ãè ñòè ÷å ñêîé ðåã ðåñ ñèè. Ãè ïî òå çó î çíà ÷è ìî ñòè íå çà âè -
ñè ìûõ ôàê òî ðîâ ïðî âå ðÿ ëè íà îñíî âå êî ýô ôè öè åí òà
t-ñòà òè ñòè êè è óðîâ íÿ çíà ÷è ìî ñòè (ðva lue) äëÿ êî ýô ôè öè -
åí òà t. Ýê ñ ïî íåí òó îò äå ëü íî ãî êî ýô ôè öè åí òà ðåã ðåñ ñèè

(b) èí òåð ï ðå òè ðî âà ëè êàê OR äëÿ ëî ãè ñòè ÷å ñêîé ìî äå ëè
ñ ðàñ÷¸òîì 95%-íî ãî äî âå ðè òå ëü íî ãî èí òåð âà ëà (95%CI).
Ëó÷ øóþ ìî äåëü âû áè ðà ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì èí ôîð ìà -
öè îí íî ãî êðè òå ðèÿ Àêàé êå (AIC). Äëÿ êàæ äî ãî ëî êó ñà,
ïî êà çàâ øå ãî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ ñ êîí ò -
ðî ëåì (ðadj<0,05), âû áè ðà ëè ìî äå ëè ñ íàè ìåíü øèì çíà -
÷å íè åì AIC. Îöåí êó âçàè ìî äåé ñò âèÿ ãå íå òè ÷å ñêèõ ëî êó -
ñîâ è ôàê òî ðà êó ðå íèÿ îöå íè âà ëè ïðè ïî ìî ùè ðåã ðåñ ñè -
îí íî ãî àíà ëè çà â ïðî ãðàì ìå SNPStats [6].

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Íà ìè ïðî à íà ëè çè ðî âà íû ïî ëè ìîð ô íûå ëî êó ñû ãå -
íîâ öè òî õðî ìà Ð450 1À1 è 1À2, àðèë ãèä ðî êàð áî íî âî ãî
ðå öåï òî ðà, ðå ïðåñ ñî ðà è òðàíñ ëî êà òî ðà àðèë ãèä ðî êàð -
áî íî âî ãî ðå öåï òî ðà â âû áîð êàõ áî ëü íûõ ÐÌÏ è ïðàê òè -
÷å ñêè çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ. Äàí íûå î ðàñ ïðå äå ëå íèè ÷à -
ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïðè âå äå íû â òàáë. 1 è 2.

Â ðå çó ëü òà òå ïðî âåä¸ííî ãî àíà ëè çà ðàñ ïðå äå ëå íèÿ
÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ è àë ëå ëåé ìàðê¸ðà c.1384A>G ãå íà
CYP1A1 áû ëî ïî êà çà íî ñó ùå ñò âî âà íèå ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé ìåæ äó ãðóï ïà ìè áî ëü íûõ è çäî ðî -

âûõ (c2=29,13, df=2, ð=0,0001 — äëÿ ãå íî òè ïîâ) è

(c2=27,06, df=1, ð=0,0001 — äëÿ àë ëå ëåé), ÷òî îáó ñëîâ -
ëå íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íûì ïî âû øå íè åì ó áî ëü -

íûõ ÐÌÏ ÷à ñ òî òû ãå òå ðî çè ãîò AG (c2=20,27, ð=0,0005,
pcor=0,001; OR=2,81, 95%CI 1,75—4,52) è ãî ìî çè ãîò GG

(2,84%, c2=4,40, ð=0,04). Â âû áîð êå áî ëü íûõ, êàê è â
ãðóï ïå êîí ò ðî ëÿ, ïðå îá ëà äà ëè ãå íî òèï A è àë ëåëü A.
Ïðè àíà ëè çå äàí íûõ ñ ó÷¸òîì ëî ãè ñòè ÷å ñêîé ðåã ðåñ ñèè
ïî ëó ÷åí íûå àñ ñî öè à öèè ñî õðà íè ëèñü, ïî êà çàâ íàè áî ëåå 
äî ñòî âåð íûå â àä äè òèâ íîé ìî äå ëè. Èí òå ðåñ íî îò ìå òèòü, 
÷òî ïðè ââå äå íèè ïî ïðà âîê íà ýò íè ÷å ñêîå ïðî èñ õîæ äå -
íèå, ïîë, ñòà òóñ êó ðå íèÿ çíà ÷å íèå OR îñòà¸òñÿ äî ñòî -
âåð íûì è äà æå óâå ëè ÷è âà åò ñÿ (òàáë. 1). Îò äå ëü íûé àíà -
ëèç ìóæ ÷èí è æåí ùèí ïî êà çàë ñî õðà íå íèå àñ ñî öè à öèè;
òàê, íà ëè ÷èå àë ëå ëÿ G óâå ëè ÷è âà åò ðèñê ðàç âè òèÿ ÐÌÏ

ïî÷ òè â 3 ðà çà ó ìóæ ÷èí (c2=19,48, ð=0,0005; OR=2,94,

95%CI 1,77—4,92) è â 3,5 ðà çà — ó æåí ùèí (c2=8,27,
ð=0,005; OR=3,48, 95%CI 1,43—8,66). Àíà ëèç áî ëü íûõ ñ
ó÷¸òîì êëè íè ÷å ñêî ãî òå ÷å íèÿ ÐÌÏ íå âû ÿ âèë äî ñòî âåð -

íûõ ðàç ëè ÷èé â ÷à ñ òî òàõ ãå íî òè ïîâ (c2=3,88, ð=0,15) è

àë ëå ëåé (c2=1,48, ð=0,23) ìåæ äó ãðóï ïà ìè áî ëü íûõ ñ
ìû øå÷ íî-èí âà çèâ íîé è ìû øå÷ íî-íå èí âà çèâ íîé ôîð -
ìà ìè ÐÌÏ.

Â ëè òå ðà òó ðå äî ñòà òî÷ íî øè ðî êî ïðåä ñòàâ ëå íû àñ ñî -
öè à òèâ íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ðî ëè ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ
ãå íà ÑYP1A1 â ðàç âè òèè îí êî ëî ãè ÷å ñêîé ïà òî ëî ãèè,
ñðî êàõ ìà íè ôå ñòà öèè, òÿ æå ñòè òå ÷å íèÿ, ñêî ðî ñòè ìå òà -
ñòà çè ðî âà íèÿ. Îä íà êî ïî äîá íûå èñ ñëå äî âà íèÿ äî âî ëü íî 
íå ìíî ãî ÷èñ ëåí íû ïðè îïó õî ëè ìî ÷å âî ãî ïó çû ðÿ. Òàê,
M. Pan de ñ ñî àâ òî ðà ìè ïî êà çà ëè, ÷òî ó ãå òå ðî çè ãîò ïî
ïî ëè ìîð ô íî ìó ëî êó ñó c.1384A>G ãå íà ÑYP1A1 êî ëî ðåê -
òà ëü íûé ðàê ðàç âè âà åò ñÿ íà 4 ãî äà ðà íü øå, ÷åì ó ãî ìî -
çè ãîò ïî íîð ìå [14]. J.P. Gran do ñ ñî àâ òî ðà ìè âû ÿ âè ëè
àñ ñî öè à öèþ ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ÐÌÏ ñ ïðè ñóò ñò âè åì ãå òå -
ðî çè ãîò íî ãî è ïî ëè ìîð ô íî ãî ãî ìî çè ãîò íî ãî ãå íî òè ïà
ãå íà ÑYP1A1 [5]. Â òî æå âðå ìÿ L. Fon ta na ñ ñî àâ òî ðà ìè
íè êà êèõ àñ ñî öè à öèé äàí íî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà c ÐÌÏ íå
îá íà ðó æè ëè [4].

D. Su rek ha ñ ñî àâ òî ðà ìè ïî êà çà ëè àñ ñî öè à öèþ ãå òå -
ðî çè ãîò íî ãî ãå íî òè ïà ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà c.1384A>G
ãå íà ÑYP1A1 ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ðà êà ìî ëî÷ íîé æå ëå çû
[19], òîã äà êàê èñ ñëå äî âà íèÿ, ïðî âåä¸ííûå â Ìåê ñè êå,
âû ÿ âè ëè îò ñóò ñò âèå òà êîé âçàè ìî ñâÿ çè [12]. Øè ðî êî
èñ ñëå äó åò ñÿ ðîëü ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íà CYP1A1
â ìå òà áî ëè ÷å ñêîé àê òè âà öèè ïðî òè âî îïó õî ëå âûõ àãåí -
òîâ. Òàê, Q. Zheng ñ ñî àâ òî ðà ìè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ïðè -
ñóò ñò âèå àë ëå ëÿ *2Ñ ïî ëè ìîð ô íî ãî ìàðê¸ðà c.1384A>G
ãå íà CYP1A1 óâå ëè ÷è âà åò ñêî ðîñòü ãèä ðî êñè ëè ðî âà íèÿ
àìè íîô ëà âî íà [20], êî òî ðûé ïðè ìå íÿ åò ñÿ â îïû òàõ
in vit ro ïðè êîì áè íè ðî âàí íîé õè ìè î òå ðà ïèè ðà êà ÿè÷ -
íè êà, ìî ëî÷ íîé æå ëå çû è ïî÷ êè [9].
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Ïðî âå äå íî èñ ñëå äî âà íèå äâóõ ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ 

g.32035C>A  è g.29731delT  ãå íà CYP1A2. Äàí íûå ïî ðàñ -

ïðå äå ëå íèþ ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ è àë ëå ëåé ïðåä ñòàâ ëå íû â

òàáë. 1.

Ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç âû ÿ âèë ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî -

âåð íûå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïîé áî ëü íûõ ÐÌÏ è çäî ðî -

âû ìè èí äè âè äà ìè â ðàñ ïðå äå ëå íèè ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ

(c2=6,19, df=2, ð=0,05), íî íå àë ëå ëåé (c2=2,78, df=1,

ð=0,1) ëî êó ñà g.32035C>A ãå íà CYP1A2.

Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ãå íî òèï AA ëî êó ñà g.32035C>A

ãå íà CYP1A2 ÿâ ëÿ åò ñÿ ìàðê¸ðîì óñòîé ÷è âî ñòè ê ðàç âè -

òèþ ÐÌÏ. (OR=0,63, 95%CI 0,43—0,93). Äàí íàÿ àñ ñî öè -

à öèÿ ñî õðà íÿ ëàñü ïðè ââå äå íèè ïî ïðà âîê íà ýò íè ÷å ñêîå 

ïðî èñ õîæ äå íèå, ïîë, ñòà òóñ êó ðå íèÿ (òàáë. 1).

Ïðè ñðàâ íå íèè îá ùåé âû áîð êè áî ëü íûõ ìû øå÷ -

íî-èí âà çèâ íîé è ìû øå÷ íî-íå èí âà çèâ íîé ôîð ìà ìè

ÐÌÏ ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íûõ ðàç ëè ÷èé â ðàñ ïðå äå -

ëå íèè ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ (c2=0,33, df=2, ð=0,85) è àë ëå -

ëåé (c2=0,23, df=1, ð=0,63) íå îá íà ðó æå íî.

Ïðè ñðàâ íå íèè áî ëü íûõ ÐÌÏ è çäî ðî âûõ ìóæ ÷èí

îá íà ðó æå íû ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ â ðàñ -

ïðå äå ëå íèè ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ (c2=8,81, df=2, ð=0,01) è

àë ëå ëåé (c2=6,11, df=1, ð=0,01) ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà

g.32035C>A ãå íà CYP1A2. Îò ìå ÷à ëàñü òåí äåí öèÿ ê ïî âû -

øå íèþ ÷à ñ òî òû ãå íî òè ïîâ CA è CC â ãðóï ïå çäî ðî âûõ

ìóæ ÷èí ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé áî ëü íûõ ðà êîì,

ð=0,08, îä íà êî ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè äàí íûé ðå -

çó ëü òàò íå äî ñòèã. Ñðå äè çäî ðî âûõ è áî ëü íûõ æåí ùèí
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Òàá ëè öà 1
Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ è àë ëå ëåé èçó ÷åí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ öè òî õðî ìà Ð450 1A1 è 1A2 

â âû áîð êàõ áî ëü íûõ ðà êîì ìî ÷å âî ãî ïó çû ðÿ è çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ

Ãå íî òè ïû/àë ëå ëè/ìî äå ëè Ðàê ìî ÷å âî ãî ïó çû ðÿ, N (%) Çäî ðî âûå èí äè âè äû, N (%) OR, 95% CI, p

CYP1A1 c.1384A>G

AA 179 (63,48) 179 (84,83)  

AG 95 (33,69) 32 (15,17)  

GG 8 (2,84) 0  

A 453 (80,32) 390 (92,42)  

G 111 (19,68) 32 (7,58)  

Àä äè òèâ íàÿ ìî äåëü   3,18 (2,07—4,90) <0,0001

Ñ ó÷¸òîì ýò íè ÷å ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ 3,16 (2,05—4,89) <0,0001

Ñ ó÷¸òîì ãåí äåð íûõ ðàç ëè ÷èé 3,40 (2,18—5,31) <0,0001

Ñ ó÷¸òîì ñòà òó ñà êó ðå íèÿ 4,35 (2,66—7,11) <0,0001

CYP1A2 g.32035C>A

CC 113 (39,65) 62 (29,38)  

CA 112 (39,30) 103 (48,82)  

AA 60 (21,05) 46 (21,80)  

C 338 (59,30) 227 (53,79)  

A 232 (40,70) 195 (46,21)  

Äî ìè íàí ò íàÿ ìî äåëü    

AA 113 (39,65) 62 (29,38)  

CA-ÑÑ 172 (60,35)  149 (70,62) 0,63 (0,43—0,93) 0,018

Ñ ó÷¸òîì ýò íè ÷å ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ 0,63 (0,43—0,92) 0,016

Ñ ó÷¸òîì ãåí äåð íûõ ðàç ëè ÷èé 0,62 (0,42—0,91) 0,014

Ñ ó÷¸òîì ñòà òó ñà êó ðå íèÿ 0,61 (0,41—0,91) 0,014

CYP1A2 g.29731delT

TT 128 (46,04) 158 (75,24)  

Tdel T 113 (40,65) 45 (21,43)  

del T del T 37 (13,31) 7 (3,33)  

T 369 (66,31) 361 (85,95)  

del T 187 (33,63) 59 (14,05)  

Àä äè òèâ íàÿ ìî äåëü   2,83 (2,04—3,92) <0,0001

Ñ ó÷¸òîì ýò íè ÷å ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ 2,82 (2,04—3,91) <0,0001

Ñ ó÷¸òîì ãåí äåð íûõ ðàç ëè ÷èé 2,83 (2,04—3,92) <0,0001

Ñ ó÷¸òîì ñòà òó ñà êó ðå íèÿ 2,81 (2,02—3,92) <0,0001



ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé ïî äàí íî ìó ëî êó ñó

îá íà ðó æå íî íå áû ëî (c2=2,43, df=2, ð=0,30).
Àíà ëèç âû ÿ âèë ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ â

ðàñ ïðå äå ëå íèè ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ (c2=44,25, df=2,

ð=0,0001) è àë ëå ëåé (c2=47,65, df=1, ð=0,0001) ïî ëè -
ìîð ô íî ãî ëî êó ñà g.29731delT ãå íà CYP1A2 ìåæ äó îá ùåé
âû áîð êîé áî ëü íûõ ÐÌÏ è çäî ðî âû ìè èí äè âè äà ìè. Òàê, 
ãî ìî çè ãîò íûé ãå íî òèï TT â ãðóï ïå çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ
âñòðå ÷àë ñÿ äî ñòî âåð íî ÷à ùå, ÷åì â ãðóï ïå áî ëü íûõ îïó -
õî ëüþ ìî ÷å âî ãî ïó çû ðÿ. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ñ óâå ëè ÷å -
íè åì äî çû ïî ëè ìîð ô íî ãî àë ëå ëÿ delT âîç ðà ñ òà åò è ðèñê
ðàç âè òèÿ ÐÌÏ (OR=2,83, 95%CI 2,04—3,92). Ïî ëó ÷åí -
íàÿ àñ ñî öè à öèÿ ñî õðà íÿ ëàñü ïðè àíà ëè çå ñ ó÷¸òîì ýò íè -
÷å ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ, ïî ëà è ñòà òó ñà êó ðå íèÿ
(òàáë. 1). Îä íà êî ïðè îò äå ëü íîì ñðàâ íå íèè ìóæ ÷èí è
æåí ùèí äî ñòî âåð íûõ àñ ñî öè à öèé ïî ëó ÷å íî íå áû ëî
(ð=0,13).

Àíà ëèç ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ è àë ëå ëåé
ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà g.29731delT ãå íà CYP1A2 ñ ó÷¸òîì
êëè íè ÷å ñêî ãî òå ÷å íèÿ çà áî ëå âà íèÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà -
÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé ìåæ äó âû áîð êà ìè áî ëü íûõ ìû øå÷ -
íî-èí âà çèâ íîé è ìû øå÷ íî-íå èí âà çèâ íîé ôîð ìà ìè
ÐÌÏ íå âû ÿ âèë.

Ïðè àíà ëè çå ëè òå ðà òóð íûõ äàí íûõ, ïî ñâÿù¸ííûõ
èçó ÷å íèþ ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ ãå íà CYP1A2, â ðà áî -
òàõ D. Li ñ ñî àâ òî ðà ìè îá íà ðó æå íà àñ ñî öè à öèÿ àë ëå ëÿ
delT ãå íà CYP1A2 ñ ðàç âè òè åì ðà êà ïîä æå ëó äî÷ íîé æå -
ëå çû ó æåí ùèí-êó ðè ëü ùèö [10]. S. Pa va nel lo ñ ñî àâ òî ðà -

ìè â 2005, 2010 ãã. ïî êà çà ëè, ÷òî ïðè ñóò ñò âèå ó êó ðè ëü -
ùè êîâ õî òÿ áû îä íî ãî àë ëå ëÿ delT ãå íà CYP1A2 óâå ëè ÷è -
âà åò àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òà CYP1A2, âå ðî ÿò íî, ýòî ñâÿ çà -
íî ñ ïî ëè ìîð ôèç ìà ìè, ëî êà ëè çî âàí íû ìè â ïðî ìî òî ðå
ãå íà CYP1À2, êî òî ðûå ìî ãóò ìî äè ôè öè ðî âàòü ñàéò ñâÿ -
çû âà íèÿ ãå òå ðî äè ìå ðà Ah-ðå öåï òî ðà ñ òðàíñ ëî êà òî ðîì
(êîì ï ëåêñ AhR/ARNT), ðàñ ïî ëî æåí íûé ìåæ äó ó÷à ñò êà -
ìè -2495 è -2000 ïðî ìî òî ðà [15, 16]. Ýòî, âîç ìîæ íî,
ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ èí äóê öèè CYP1À2 êîì ïî íåí òà -
ìè òà áà÷ íî ãî äû ìà è íà êîï ëå íèþ ïðî ìå æó òî÷ íûõ âû -
ñî êî òîê ñè÷ íûõ ñî å äè íå íèé. Íå èñê ëþ ÷å íî, ÷òî àíà ëî -
ãè÷ íî èí äó öè ðó åò ñÿ ðàç âè òèå ÐÌÏ ïðè âîç äåé ñò âèè
ôàê òî ðîâ îêðó æà þ ùåé è ïðî èç âîä ñò âåí íîé ñðå äû.

Áû ëè èçó ÷å íû ÷à ñ òî òû ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ãå íî òè ïîâ è
àë ëå ëåé ìàðê¸ðîâ c.1661G>A ãå íà AhR, c.565C>G ãå íà
AHRR è c.522G>C ãå íà ARNT. Ïðè ñðàâ íå íèè âû áî ðîê
áî ëü íûõ ÐÌÏ è çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ çíà ÷è ìûõ àñ ñî öè -
à öèé äëÿ ìàðê¸ðîâ ãå íîâ AhR è AHRR îá íà ðó æå íî íå
áû ëî (òàáë. 2). Îä íà êî ïðè àíà ëè çå àñ ñî öè à öèé ñ òÿ æå -
ñòüþ òå ÷å íèÿ çà áî ëå âà íèÿ áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî ñ ïî -
âû øå íè åì äî çû àë ëå ëÿ G ãå íà AHRR, ïî âû øà åò ñÿ è åãî
ïðî òåê òèâ íûé ýô ôåêò (OR=0,61, ð=0,016). Èç ëè òå ðà -
òóð íûõ èñ òî÷ íè êîâ äî íå äàâ íå ãî âðå ìå íè áû ëî èç âå ñò -
íî, ÷òî çà ìå íà íóê ëå î òè äîâ â äàí íîì ïî ëî æå íèè ïðè âî -
äèò ê àìè íî êèñ ëîò íîé çà ìå íå â PAS-äî ìå íå ðå ïðåñ ñî ðà, 
ò.å. â äî ìå íå, êî òî ðûé îò âåò ñò âå íåí çà âçàè ìî äåé ñò âèå
ñ êîì ï ëåê ñîì àðèë-ãèä ðî êàð áî íî âî ãî ðå öåï òî ðà è åãî
ÿäåð íî ãî òðàíñ ëî êà òî ðà. Îä íà êî èñ ñëå äî âà íèÿ S.I. Kar -
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Òàá ëè öà 2
Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ è àë ëå ëåé èçó ÷åí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ 

àðèë ãèä ðî êàð áî íî âî ãî ðå öåï òî ðà, ðå ïðåñ ñî ðà è òðàíñ ëî êà òî ðà àðèë ãèä ðî êàð áî íî âî ãî ðå öåï òî ðà 
â âû áîð êàõ áî ëü íûõ ðà êîì ìî ÷å âî ãî ïó çû ðÿ è çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ

Ãå íî òè ïû è àë -
ëå ëè

Áî ëü íûå ðà êîì ìî ÷å âî ãî ïó çû ðÿ, N (%) Çäî ðî âûå èí äè âè äû, N (%)

Ìóæ ÷è íû Æåí ùè íû Âñå ãî Ìóæ ÷è íû Æåí ùè íû Âñå ãî

AHR c.1661G>A

G/G 141 (78,33) 23 (67,65) 164 (76,64) 124 (78,48) 22 (62,86) 146 (75,65)

G/A 37 (20,56) 11 (32,35) 48 (22,43) 34 (21,52) 13 (37,14) 47 (24,35)

A/A 2 (1,11)  2 (0,93)    

G 319 (88,61) 57 (83,82) 376 (87,85) 282 (89,24) 57 (81,43) 339 (87,82)

A 41 (11,39) 11 (16,18) 52 (12,15) 34 (10,76) 13 (18,57) 47 (12,18)

AHRR c.565C>G

C/C 77 (41,85) 9 (25,00) 86 (39,09) 65 (36,93) 15 (37,50) 80 (37,04)

C/G 81 (44,02) 19 (52,78) 100 (45,45) 87 (49,43) 19 (47,50) 106 (49,07)

G/G 26 (14,13) 8 (22,22) 34 (15,45) 24 (13,64) 6 (15,00) 30 (13,89)

C 235 (63,86) 37 (51,39) 272 (61,82) 217 (61,65) 49 (61,25) 266 (61,57)

G 133 (36,14) 35 (48,61) 168 (38,18) 135 (38,35) 31 (38,75) 166 (38,43)

ARNT c.522G>C

G/G 78 (46,71) 22 (61,11) 100 (49,26) 72 (42,35) 17 (40,48) 89 (41,98)

G/C 52 (31,14) 9 (25,00) 61 (30,05) 72 (42,35) 20 (47,62) 92 (43,40)

CC 37 (22,16) 5 (13,89) 42 (20,69) 26 (15,29) 5 (11,90) 31 (14,62)

G 208 (62,28) 53 (73,61) 261 (64,29) 216 (63,53) 54 (64,29) 270 (63,68)

C 126 (37,72) 19 (26,39) 145 (35,71) 124 (36,47) 30 (35,71) 154 (36,32)



c h ner ñ ñî àâ òî ðà ìè ïî êà çà ëè, ÷òî áåë êè AHRR-Pro185 è
AHRR-Ala185 îá ëà äà þò îäè íà êî âîé ñïî ñîá íî ñòüþ ðå -
ïðåñ ñè ðî âàòü AHR [8]. Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî äàí -
íûé ëî êóñ íà õî äèò ñÿ â íå ðàâ íî âåñ íîì ñöåï ëå íèè
ñ ìàðê¸ðîì, íà õî äÿ ùèì ñÿ â ðå ãè î íå (êî ðîò êîå ïëå ÷î
õðî ìî ñî ìû 5), ïî òå ðÿ êî òî ðî ãî ÷à ñ òî ïðî èñ õî äèò ïðè
ðàç ëè÷ íûõ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íè ÿõ, â ÷à ñò -
íî ñòè è ïðè ÐÌÏ.

Àíà ëèç ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà c.522G>C ãå íà ARNT
ïî êà çàë ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íûå ðàç ëè ÷èÿ â ðàñ -

ïðå äå ëå íèè ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ (c2=8,39, ð=0,02), íî íå

àë ëå ëåé (c2=0,01, ð=0,91) ìåæ äó ãðóï ïà ìè áî ëü íûõ
ÐÌÏ è ïðàê òè ÷å ñêè çäî ðî âû ìè èí äè âè äà ìè. Òàê, áû -
ëî ïî êà çà íî, ÷òî ãå òå ðî çè ãîò íûé ãå íî òèï ÿâ ëÿ åò ñÿ
ôàê òî ðîì óñòîé ÷è âî ñòè ê ðàç âè òèþ çà áî ëå âà íèÿ
(OR=0,56, 95%CI (0,38—0,85), p=0,005). Àñ ñî öè à öèÿ
ñî õðà íè ëàñü è ïðè îò äå ëü íîì àíà ëè çå ìóæ ÷èí

(OR=0,62, 95%CI(0,38—0,99), p=0,04, c2=4,09). Ó æåí -

ùèí îò ìå ÷å íà ñõîä íàÿ òåí äåí öèÿ (p=0,07, c2=3,33).
Àíà ëèç âíóò ðè âû áîð êè áî ëü íûõ ÐÌÏ çíà ÷è ìûõ ðàç -
ëè ÷èé íå âû ÿ âèë.

Òà êèì îá ðà çîì, â ðå çó ëü òà òå ïðî âåä¸ííî ãî àíà ëè çà,
óñòà íîâ ëå íû ìàðê¸ðû ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ÐÌÏ: àë ëåëü G
ìàðê¸ðà 2454 A>G ãå íà CYP1A1 (OR=2,94), àë ëåëü delT
ìàðê¸ðà T-2467delT ãå íà CYP1A2 (OR=2,83).
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Blad der can cer mark ers search ing based 
on the Ahr-CYP sys tem gene polymorphisms trial
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In or der to es ti mate the CYP1A1, CYP1A2, AHR, AHRR, ARNT poly mor phism con tri bu tion in the blad der can cer de vel op ment and
se ver ity, 289case and 216 con trol sam ples DNA were geno typed. It was shown CYP1A1*G al lele (OR=2,94), CYP1A2*delT al lele
(OR=2,83) were as so ci ated with the risk of blad der can cer.
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Ïðå ýê ëàì ï ñèÿ (ÏÝ), îáó ñëîâ ëè âà þ ùàÿ çíà ÷è òå ëü íûé óðî âåíü ìà òå ðèí ñêîé è ïå ðè íà òà ëü íîé çà áî ëå âà å ìî ñòè è ñìåð ò íî -
ñòè, ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç íàè áî ëåå òÿæ¸ëûõ ãå ñ òà öè îí íûõ îñëîæ íå íèé, â ðå à ëè çà öèè êî òî ðî ãî ó÷à ñò âó åò ìíî æå ñò âî ãå íå òè ÷å -
ñêèõ è ñðå äî âûõ ôàê òî ðîâ. Èñ ïî ëü çóÿ ìå òîä ïî çè öè îí íî ãî êëî íè ðî âà íèÿ â êîì áè íà öèè ñ áèî èí ôîð ìà öè îí íû ìè ïîä õî äà ìè
è àíà ëè çîì ýê ñ ï ðåñ ñè îí íûõ ïðî ôè ëåé ãå íîâ, çà ðó áåæ íûå èñ ñëå äî âà òå ëè â êà ÷å ñò âå âû ñî êî ïðè î ðè òåò íî ãî ïî çè öè îí íî ãî
êàí äè äà òà ÏÝ îáî çíà ÷è ëè ëî êóñ 2q22, âêëþ ÷à þ ùèé îá ëàñòü ãå íà ðå öåï òî ðà àê òè âè íà 2-ãî òè ïà — ACVR2A. Â ïðåä ñòàâ ëåí íîé
ðà áî òå ïðî âåä¸í àíà ëèç ðî ëè íà ñëåä ñò âåí íîé âà ðè à áå ëü íî ñòè ãå íà ACVR2À â ôîð ìè ðî âà íèè ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ÏÝ â
ðàç ëè÷ íûõ ýò íè ÷å ñêèõ ãðóï ïàõ Ðîñ ñèè. Óñòà íîâ ëå íà àñ ñî öè à öèÿ ïî ëè ìîð ôèç ìà rs17742342 ãå íà ACVR2À ñ ðàç âè òè åì
òÿæ¸ëîé ôîð ìû ÏÝ ó ðóñ ñêèõ, âû ÿâ ëå íû äâà ðè ñ êî âûõ ãàï ëî òè ïà. Ïî êà çà íà ïî ïó ëÿ öè îí íàÿ ñïå öè ôè÷ íîñòü â ñòðóê òó ðå íå ðàâ -
íî âå ñèÿ ïî ñöåï ëå íèþ è ðàñ ïðå äå ëå íèè ãàï ëî òè ïîâ ãå íà AC VR2a.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ïðå ýê ëàì ï ñèÿ, îä íî íóê ëå î òèä íûé ïî ëè ìîð ô íûé âà ðè àíò, ãåí ACVR2À, ãàï ëî òèï

Ââå äå íèå

Îä íèì èç íàè áî ëåå òÿæ¸ëûõ îñëîæ íå íèé áå ðå ìåí -
íî ñòè, îïðå äå ëÿ þ ùèõ â çíà ÷è òå ëü íîé ìå ðå óðî âåíü ìà -
òå ðèí ñêîé è ïå ðè íà òà ëü íîé çà áî ëå âà å ìî ñòè è ñìåð ò íî -
ñòè, îñòà¸òñÿ ÏÝ. Íå ñìîò ðÿ íà ñó ùå ñò âåí íûå äî ñòè æå -
íèÿ îòå ÷å ñò âåí íîé è çà ðó áåæ íîé ìå äè öè íû â êîì ï ëåê ñ -
íîé òå ðà ïèè ýòî ãî çà áî ëå âà íèÿ, åãî ÷à ñ òî òà íå èìå åò
òåí äåí öèè ê ñíè æå íèþ è âà ðü è ðó åò, ïî äàí íûì ðÿ äà àâ -
òî ðîâ, îò 7 äî 22% [1, 19]. Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè âû äâè -
íó òî ìíî æå ñò âî òå î ðèé ýòè î ïà òî ãå íå çà ÏÝ, îä íà êî íè
îä íà èç ïðåä ëî æåí íûõ ãè ïî òåç ïîë íî ñòüþ íå îáú ÿñ íÿ åò
ìå õà íèçì ðàç âè òèÿ äàí íîé ïà òî ëî ãèè è íå îïðå äå ëÿ åò
çíà ÷è ìûå ôàê òî ðû, ïðåä ðàñ ïî ëà ãà þ ùèå ê å¸ ðàç âè òèþ,
à ìíî ãèå àâ òî ðû ðàñ ñìàò ðè âà þò ýòî ãå ñ òà öè îí íîå
îñëîæ íå íèå êàê ìíî ãî ôàê òîð íîå çà áî ëå âà íèå (ÌÔÇ)
[1, 3].

Äàí íûå, ïî ëó ÷åí íûå ïðè ïðî âå äå íèè ðÿ äà íå çà âè ñè -
ìûõ èñ ñëå äî âà íèé ãå íå òè ÷å ñêîé àð õè òåê òó ðû ÏÝ â ïÿ òè 
ïî ïó ëÿ öè ÿõ (Èñ ëàí äèè, Àâ ñò ðà ëèè/Íî âîé Çå ëàí äèè,
Íîð âå ãèè, Ôèí ëÿí äèè è Äà íèè) íà ñå ìåé íîì ìà òå ðè à ëå 
ìå òî äîì ïîë íî ãå íîì íî ãî àíà ëè çà ñöåï ëå íèÿ ðî äî ñëîâ -
íûõ (Ge nom-wi de lin ka ge stu di es), ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ñó -
ùå ñò âî âà íèè íå ñêî ëü êèõ ëî êó ñîâ, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèõ
ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ïðå ýê ëàì ï ñèè è ðàñ ïî ëî æåí -
íûõ íà ðàç ëè÷ íûõ õðî ìî ñî ìàõ [7, 15, 17]. Îä íà êî íå îá -
õî äè ìî îò ìå òèòü, ÷òî â òð¸õ èç îá ñëå äî âàí íûõ ïî ïó ëÿ -
öèé áû ëà êàð òè ðî âà íà àñ ñî öè à öèÿ ÏÝ ñ áëèç ëå æà ùè ìè
ó÷à ñò êà ìè âòî ðîé õðî ìî ñî ìû (Èñ ëàí äèÿ: 2p13 è 2q23;

Àâ ñò ðà ëèÿ/Íî âàÿ Çå ëàí äèÿ: 2p11-12 è 2q22; Ôèí ëÿí äèÿ: 

2p25). Èñ ïî ëü çóÿ ìå òîä ïî çè öè îí íî ãî êëî íè ðî âà íèÿ â

êîì áè íà öèè ñ áèî èí ôîð ìà öè îí íû ìè ïîä õî äà ìè è àíà -

ëè çîì ýê ñ ï ðåñ ñè îí íûõ ïðî ôè ëåé ãå íîâ, àâ ñò ðà ëèé ñêàÿ

ãðóï ïà èñ ñëå äî âà òå ëåé â êà ÷å ñò âå âû ñî êî ïðè î ðè òåò íî ãî 

ïî çè öè îí íî ãî êàí äè äà òà ÏÝ âû äå ëè ëà ëî êóñ 2q22, êî -

òî ðûé âêëþ ÷à åò îá ëàñòü ãå íà ðå öåï òî ðà àê òè âè íà 2-ãî

òè ïà — ACVR2A, ëè ãàí äîì êî òî ðî ãî ÿâ ëÿ åò ñÿ ÷ëåí ñó -

ïåð ñå ìåé ñò âà ñèã íà ëü íûõ áåë êîâ òðàíñ ôîð ìè ðó þ ùå ãî

ôàê òî ðà ðî ñ òà b-àê òè âèí À [7, 8]. Ïî êà çà íî, ÷òî äàí íûé

ïðî òå èí âî âëå÷¸í â òà êèå ïðî öåñ ñû, êàê ðå ãó ëÿ öèÿ

àïîï òî çà, èí âà çèÿ òðî ôîá ëà ñòà è ðå ìî äå ëè ðî âà íèå ñïè -

ðà ëü íûõ àð òå ðèé, ÿâ ëÿ þ ùè å ñÿ êëþ ÷å âû ìè â ïà òî ãå íå çå

ÏÝ [9, 10, 11]. Êðî ìå òî ãî, â íå ñêî ëü êèõ çà ðó áåæ íûõ èñ -

ñëå äî âà íè ÿõ áû ëà óñòà íîâ ëå íà ñâÿçü ðàç âè òèÿ ïðå ýê -

ëàì ï ñèè ñ ïî âû øå íè åì óðîâ íÿ àê òè âè íà À â ñû âî ðîò êå

êðî âè íà ðàí íèõ ñðî êàõ ãå ñ òà öèè [12, 13].

Öå ëüþ íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû áû ëà îöåí êà ðî ëè íà ñëåä -

ñò âåí íîé âà ðè à áå ëü íî ñòè ãå íà ACVR2À â ôîð ìè ðî âà íèè 

ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ÏÝ â ðàç ëè÷ íûõ ýò íè ÷å ñêèõ

ãðóï ïàõ Ðîñ ñèè.

Ïî ñêî ëü êó ÏÝ ÿâ ëÿ åò ñÿ ìíî ãî ôàê òîð íûì ñî ñòî ÿ íè -

åì, òî äëÿ èäåí òè ôè êà öèè íî âûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí -

òîâ, ïðåä ðàñ ïî ëà ãà þ ùèõ ê ðàç âè òèþ äàí íî ãî çà áî ëå âà -

íèÿ, àê òèâ íî èñ ïî ëü çó åò ñÿ ìå òîä àíà ëè çà ãå íå òè ÷å ñêèõ

àñ ñî öè à öèé. Îä íà êî èñ ñëå äî âà íèÿ àñ ñî öè à öèé îä íî ãî

èëè íå ñêî ëü êèõ ìàðê¸ðîâ êàí äè äàò íûõ ãå íîâ îõ âà òû âà -

þò ëèøü íå çíà ÷è òå ëü íóþ äî ëþ âà ðè à áå ëü íî ñòè ãå íî ìà

* Ðà áî òà âû ïîë íå íà ïðè ôè íàí ñî âîé ïîä äåð æ êå 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.» (Ñî ãëà øå íèå ¹8118).



êàæ äî ãî ïà öè åí òà. Îä íèì èç ðå øå íèé äàí íîé ïðîá ëå ìû 
ÿâ ëÿ åò ñÿ èñ ïî ëü çî âà íèå ïîä õî äà, áà çè ðó þ ùå ãî ñÿ íà
êîí öåï öèè «áëî÷ íîé îð ãà íè çà öèè» ãå íî ìà ÷å ëî âå êà,
ïî ñòó ëè ðó þ ùåé ñó ùå ñò âî âà íèå íå ðàâ íî âå ñèÿ ïî ñöåï -
ëå íèþ ñðå äè ïî ëè ìîð ô íûõ ñàé òîâ â ãå íî ìå. Àíà ëèç àñ -
ñî öè à öèé â ðàì êàõ äàí íî ãî ïîä õî äà ïî äðà çó ìå âà åò, ÷òî
äà æå åñ ëè SNPs, ïðè ÷èí íî âî âëå÷¸ííûå â ïðî öåññ áî -
ëåç íè, íå ïî ñðåä ñò âåí íî íå èçó ÷à þò ñÿ, òî àñ ñî öè à öèÿ
ìî æåò áûòü äå òåê òè ðî âà íà ñ ïî ìî ùüþ èñ ñëå äî âàí íî ãî
«ïîë íî ìî÷ íî ãî» ïî ëè ìîð ôèç ìà (tagSNP), íà õî äÿ ùå ãî -
ñÿ â òåñ íîì ñöåï ëå íèè ñ íè ìè [14]. Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå
âû øå î ïè ñàí íûé ïîä õîä áûë ïðè ìåí¸í äëÿ âû áî ðà èçó -
÷à å ìûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íà ACVR2A.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Áû ëî îá ñëå äî âà íî áî ëåå 600 æåí ùèí èç äâóõ ýò íè ÷å -
ñêèõ âû áî ðîê (ÿêó òû èç ã.ßêóò ñêà, N=346 ÷åë., è ðóñ -
ñêèå èç ã.Òîì ñêà, N=290 ÷åë.), èç íèõ 356 ïà öè åí òîê ñ
ÏÝ. Ãðóï ïà áî ëü íûõ áû ëà íå îä íî ðîä íîé êàê ïî ñòå ïå íè 
òÿ æå ñòè ÏÝ, òàê è ïî íà ëè ÷èþ ðà íåå ïðåä øå ñò âî âàâ øèõ 
è ñî ïóò ñò âó þ ùèõ ôî íî âûõ çà áî ëå âà íèé. Êîí ò ðî ëü íàÿ
ãðóï ïà áû ëà ïðåä ñòàâ ëå íà 280 æåí ùè íà ìè (160 ðóñ ñêèõ
è 130 ÿêóò ñêèõ æåí ùèí) ñ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêè ïðî òå -
êàâøèìè áå ðå ìåí íî ñòüþ è ðî äà ìè, à òàê æå îò ñóò ñò âè åì
íå áëà ãî ïðè ÿò íî ãî àêó øåð ñêî ãî àíà ìíå çà. Ïî ïî êà çà òå -
ëþ ñðåä íå ãî âîç ðà ñ òà âñå èñ ñëå äó å ìûå ãðóï ïû áû ëè ñî -
ïî ñòà âè ìû. Îá ñëå äî âàí íûå èí äè âè äû îò íî ñÿò ñÿ ê åâ ðî -
ïåî èä íîé (ðóñ ñêèå) è ìîí ãî ëî èä íîé (ÿêó òû) ðà ñàì.

Èñ ñëå äî âà íû ÷å òû ðå tagSNPs, ðàñ ïî ëî æåí íûå â èí ò -
ðî íàõ ãå íà ACVR2A: rs1014064, rs17742342, rs1049725,
rs2161984 (òàáë. 1). Äëÿ âû áî ðà ýòèõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè -
àí òîâ áûë èñ ïî ëü çî âàí àë ãî ðèòì Ag gres si ve tag ging ïðî -
ãðàì ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ Hap lo vi ew 4.2, îñíî âàí íûé íà
âû ÿâ ëå íèè tagSNPs â 2- è 3-ìàðê¸ðíûõ ãàï ëî òè ïàõ, â
ïðå äå ëàõ êî òî ðûõ âñå âõî äÿ ùèå ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû 
äîë æíû íà õî äè òü ñÿ â ñî ñòî ÿ íèè ñè ëü íî ãî ñöåï ëå íèÿ
(LOD>3) ìåæ äó ñî áîé [8]. Äàí íûé àíà ëèç áûë ïðî âåä¸í
íà ìàñ ñè âå äàí íûõ ïî ïî ïó ëÿ öè ÿì åâ ðî ïåî è äîâ (CEU),
ÿïîí öåâ (JPT) è êè òàé öåâ (HCB), ïî ëó ÷åí íûõ â õî äå ðå -
à ëè çà öèè II ôà çû ìåæ äó íà ðîä íî ãî ïðî åê òà «Hap Map».
Ïðåä ñêà çà òå ëü íàÿ ñïî ñîá íîñòü äàí íî ãî íà áî ðà tagSNPs
îò íî ñè òå ëü íî âñå ãî ìàñ ñè âà èñ ñëå äî âàí íûõ ïî ëè ìîð -
ôèç ìîâ ãå íà ACVR2A ñî ñòàâ ëÿ ëà 100%.

Ãå íî òè ïè ðî âà íèå èçó ÷åí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí -
òîâ ïðî âî äè ëîñü ìå òî äîì ÏÖÐ â ðå æè ìå ðå à ëü íî ãî âðå -

ìå íè, âîñ ïðî èç âî äè ìûì ñ ïî ìî ùüþ ëè íåé íûõ ðàç ðó -
øà å ìûõ ïðîá Taq Man Ge no ty ping As say (Ap pli ed Bi o sys -
tems). Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà ðå çó ëü òà òîâ èñ ñëå äî âà -
íèÿ ïðî âî äè ëàñü ïîñðåäñòâîì ïà êå òîâ ñòà òè ñòè ÷å ñêèõ
ïðî ãðàìì Sta tis ti ca 7.0 è Hap lo vi ew 4.2.

Ðå çó ëü òà òû

Àíà ëèç ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ è àë ëå ëåé 
â èçó ÷åí íûõ âû áîð êàõ

Â òàáë. 2 ïðåä ñòàâ ëå íû ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò àë ëå -
ëåé è ãå íî òè ïîâ èñ ñëå äî âàí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí -
òîâ, 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 è óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè, ïî -
ëó ÷åí íûé ïðè ñðàâ íå íèè ãðóïï áî ëü íûõ ñ êîí ò ðî ëü íû -
ìè âû áîð êà ìè.

Êàê âèä íî, ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ âî âñåõ
êîí ò ðî ëü íûõ âû áîð êàõ ñî îò âåò ñò âî âà ëî ðàâ íî âå ñèþ
Õàð äè—Âàé íáåð ãà, à ÷à ñ òî òû àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ íà õî -
äè ëèñü â äèà ïà çî íå ìè ðî âûõ.

Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå íå âû ÿ âè ëè â ÿêóò ñêîé è ðóñ -
ñêîé âûáîðêàõ àñ ñî öè à öèè ñ ÏÝ íè îä íî ãî èç èçó ÷åí -
íûõ tagSNPs ãå íà ACVR2A, îä íà êî ïðè àíà ëè çå îò äå ëü -
íûõ êëè íè ÷å ñêèõ ôîðì äàí íîé ïà òî ëî ãèè áû ëè ïî ëó ÷å -
íû ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ äëÿ ìàðê¸ðà
rs17742342 â ýò íè ÷å ñêîé âû áîð êå ðóñ ñêèõ (ðèñ. 1): â
ãðóï ïå ïà öè åí òîê ñ ÏÝ òÿæ¸ëîé ñòå ïå íè îò ìå ÷à ëîñü
çíà ÷è ìîå ïî âû øå íèå ÷à ñ òî òû ãå íî òè ïà ÀÑ ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ ýòèì ïî êà çà òå ëåì â êîí ò ðî ëü íîé âû áîð êå
(p=0,01; OR=1,96; CI: 1,11—3,47).

Àíà ëèç ðàç ëè ÷èé ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ è àë ëå ëåé ìåæ äó
èñ ñëå äî âàí íû ìè ýò íè ÷å ñêè ìè ãðóï ïà ìè ïî êà çàë ñòà òè -
ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàçëè ÷èÿ ïî äâóì ãå íå òè ÷å ñêèì
ìàðê¸ðàì — rs17742342 è rs10497025. Ïðè ñðàâ íå íèè êàê
áî ëü íûõ èç ïî ïó ëÿ öè îí íûõ âû áî ðîê ðóñ ñêèõ è ÿêó òîâ,
òàê è æåí ùèí ñ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèì òå ÷å íè åì áå ðå ìåí íî -
ñòè ó ðóñ ñêèõ áû ëà âû ÿâ ëå íà áî ëåå âû ñî êàÿ ÷à ñ òî òà ãå òå -
ðî çè ãîò (óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè äëÿ êðè òå ðèÿ Ôè øå ðà ïðè
ïî ïàð íîì ñðàâ íå íèè áî ëü íûõ ñî ñòà âèë 6,7 1́0-10, êîí ò -
ðî ëü íûõ âû áî ðîê — 0,002 äëÿ rs17742342 è ð=2,62 1́0-13 è 
ð=1,85 1́0-7 äëÿ rs10497025 ñî îò âåò ñò âåí íî). Èí òå ðåñ íûì
ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ, ÷òî èìåí íî ýòè ãå íå òè ÷å ñêèå ìàðê¸ðû
ïî êà çà ëè àñ ñî öè à öèþ ñ òÿæ¸ëîé ôîð ìîé ÏÝ â íà ñòî ÿ ùåé 
ðà áî òå (rs17742342) è èñ ñëå äî âà íèè çà ðó áåæ íûõ ó÷¸íûõ
(rs10497025) [10].
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Òàá ëè öà 1
Õà ðàê òå ðè ñòè êà èñ ñëå äó å ìûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ

¹ Ïî ëè ìîð ô íûé
âà ðè àíò

Ëî êà ëè çà öèÿ
íà õðî ìî ñî ìå

Ëî êà ëè çà öèÿ
â ãå íå

Àë ëå ëè Ïðåä êî âûé
àë ëåëü

1 rs1014064 148612154 Èí ò ðîí 1 A/G À

2 rs17742342 148633936 Èí ò ðîí 1 A/C À

3 rs2161984 148648486 Èí ò ðîí 1 A/G G

4 rs10497025 148662202 Èí ò ðîí 4 C/G Ñ



Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò ãàï ëî òè ïîâ 
è ñòðóê òó ðà íå ðàâ íî âå ñèÿ ïî ñöåï ëå íèþ ãå íà ACVR2A 

â èñ ñëå äî âàí íûõ ãðóï ïàõ

Íà ìè áûë ïðî âåä¸í òàê æå àíà ëèç ñî âìå ñò íî ãî íà -
ñëå äî âà íèÿ àë ëå ëåé â ãàï ëî òè ïàõ è íå ðàâ íî âå ñèÿ ïî
ñöåï ëå íèþ (LD) â èçó ÷åí íûõ âû áîð êàõ. Â ïî ïó ëÿ öèè
ðóñ ñêèõ áû ëî îá íà ðó æå íî 4 ãàï ëî òè ïà ãå íà ACVR2A,
âñòðå ÷à þ ùèõ ñÿ ñ ÷à ñ òî òîé áî ëåå 1%, â èçó ÷åí íûõ âû -
áîð êàõ ÿêó òîâ — 5 ãàï ëî òè ïîâ (ðèñ. 2).

×à ñ òî òà ãàï ëî òè ïà AAGC ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî
áû ëà âû øå â ãðóï ïå æåí ùèí ñ ÏÝ èç ÿêóò ñêîé ïî ïó ëÿ -

öèè (c2=12,77; ð=0,0003), â òî âðå ìÿ êàê ÷à ñ òî òà ãàï ëî -
òè ïîâ GAAG è ACGC ïðå îá ëà äà ëà ó ðóñ ñêèõ (äëÿ ãàï ëî -

òè ïà GAAG c2=66,36, ð<1 1́0-5; c2=28,91, ð<1 1́0-5; ïðè
ñðàâ íå íèè ìåæ äó ñî áîé áî ëü íûõ è æåí ùèí ñ ôè çèî ëî -
ãè ÷å ñêîé áå ðå ìåí íî ñòüþ èç ðàç ëè÷ íûõ ýò íè ÷å ñêèõ

ãðóïï ñî îò âåò ñò âåí íî; äëÿ ãàï ëî òè ïà ACGC c2=46,11,

ð<1 1́0-5; c2=14,35, ð=0,0001 ñî îò âåò ñò âåí íî).

Ñðàâ íå íèå ÷à ñ òîò ãàï ëî òè ïîâ ó ïà öè åí òîê ñ ÏÝ è
â êîí ò ðî ëü íîé ãðóïïå â ðàç íûõ ýò íè ÷å ñêèõ âû áîð êàõ ïî êà -
çà ëî ñòà òè ñòè ÷å ñêèå ðàç ëè ÷èÿ òî ëü êî ó ðóñ ñêèõ, ãäå âû ÿâ ëå -
íà àñ ñî öè à öèÿ ñ ðàç âè òè åì òÿæ¸ëîé ôîð ìû ÏÝ ãàï ëî òè ïà
GCAG, âêëþ ÷à þ ùå ãî òî ëü êî ïðî èç âîä íûå àë ëå ëè (óðî âåíü 
çíà ÷è ìî ñòè äëÿ êðè òå ðèÿ Ôè øå ðà ð=0,008; OR 8,54;

CI:0,98—73,72), è ãàï ëî òè ïà ACGC (c2=5,08; ð=0,024,
OR1,87; CI:1,08—3,25). Ïî îñòà ëü íûì ãàï ëî òè ïàì ñòà òè -
ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàçëè ÷èé íå îá íà ðó æå íî.

Àíà ëèç ãàï ëî òè ïè ÷å ñêîé àð õè òåê òó ðû ãå íà ACVR2A
â èñ ñëå äî âàí íûõ ãðóï ïàõ ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âàë êàê ìå -
æýò íè ÷å ñêèå, òàê è âíóò ðè ïî ïó ëÿ öè îí íûå ðàçëè ÷èÿ
â ñòðóê òó ðå LD (ðèñ. 3). Òàê, ñè ëü íîå ñöåï ëå íèå âñåõ
èçó ÷åí íûõ ìàðê¸ðîâ íà áëþ äà ëîñü â êîí ò ðî ëü íîé âû -
áîð êå è ãðóï ïå ïà öè åí òîê ñ ÏÝ ó ðóñ ñêèõ, â òî âðå ìÿ
êàê ó ÿêó òîâ òåñ íîå ñöåï ëå íèå áû ëî âû ÿâ ëå íî òî ëü êî
ìåæ äó òðå ìÿ ïåð âû ìè ïî ëè ìîð ô íû ìè âà ðè àí òà ìè
(1 — rs1014064, 2 — rs17742342, 3 — rs2161984).
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Òàá ëè öà 2
Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ è àë ëå ëåé èñ ñëå äî âàí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íà ACVR2A 

â èçó ÷åí íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ

Èñ ñëå äó å ìûå ïî ëè ìîð ôèç ìû Èñ ñëå äó å ìûå ïî ïó ëÿ öèè

ßêó òû Ðóñ ñêèå

Ïà öè åí ò êè
ñ ÏÝ,
N=216

Êîí ò ðî ëü íàÿ 
ãðóï ïà,
N=130

ð* Ïà öè åí ò êè
ñ ÏÝ,
N=140

Êîí ò ðî ëü íàÿ 
ãðóï ïà,
N=150

ð*

rs1014064 ×à ñ òî òû 
ãå íî òè ïîâ,
%

AA 39 36

0,63

38 45

0,40AG 49 49 45 42

GG 12 15 17 13

×à ñ òî òà 
àë ëå ëÿ, %

G 36 39
0,39

40 34
0,16

ð** 0,53 0,84 0,63 0,99

rs17742342 ×à ñ òî òû 
ãå íî òè ïîâ,
%

AA 92 89

0,66

66 75

0,10AC 8 11 33 25

CC 0 0 1 0

×à ñ òî òà 
àë ëå ëÿ, %

C 4 5
0,37

18 13
0,16

p** 0,53 0,86 0,19 0,48

rs2161984 ×à ñ òî òû 
ãå íî òè ïîâ,
%

AA 12 14

0,57

15 13

0,64AG 47 49 44 42

GG 42 37 41 45

×à ñ òî òà 
àë ëå ëÿ, %

A 35 61
0,29

37 34
0,33

ð** 0,83 0,79 0,62 0,61

rs10497025 ×à ñ òî òû 
ãå íî òè ïîâ,
%

CC 86 85

0,52

51 57

0,51CG 12 14 39 36

GG 2 1 10 7

×à ñ òî òà 
àë ëå ëÿ, %

G 8 7
0,84

29 25
0,23

ð** 0,06 0,88 0,58 0,72

Ïðè ìå ÷à íèå. N — êî ëè ÷å ñò âî èí äè âè äîâ â ãðóï ïå; * — óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè ð äëÿ êðè òå ðèÿ c2 ñ ïî ïðàâ êîé Éåéòñà èëè
êðè òå ðèÿ Ôè øå ðà ïî ëó ÷å íû ïðè ñðàâ íå íèè ÷à ñ òîò àë ëå ëåé èëè ãå íî òè ïîâ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû è ãðóï ïû áî ëü íûõ ÏÝ;
** — óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè ð, ïî ëó ÷åí íûé ïðè àíà ëè çå íà ñî îò âåò ñò âèå ðàñ ïðå äå ëå íèþ Õàð äè—Âàé íáåð ãà



Êðî ìå òî ãî, ó ðóñ ñêèõ áû ëè ïî êà çà íû ñó ùå ñò âåí íûå
ðàçëè ÷èÿ â ñòðóê òó ðå LD ìåæ äó æåí ùè íà ìè ñ ôè çèî ëî -
ãè ÷å ñêîé áå ðå ìåí íî ñòüþ è ïà öè åí ò êà ìè ñ òÿæ¸ëîé ÏÝ:
â òî âðåìÿ êàê â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå âñå èñ ñëå äî âàí íûå
ìàðê¸ðû ôîð ìè ðó þò åäè íûé áëîê ñöåï ëå íèÿ, â ãðóï ïå
ïà öè åí òîê ñ òÿæ¸ëîé ÏÝ íà áëþ äà åò ñÿ ó÷à ñ òîê ðå êîì áè -
íà öèè â îá ëà ñ òè ëî êà ëè çà öèè rs17742342, àñ ñî öè è ðî âàí -
íî ãî, ñî ãëàñ íî ïî ëó ÷åí íûì äàí íûì, ñ ðàç âè òè åì
òÿæ¸ëîé ôîð ìû ÏÝ.

Îá ñóæ äå íèå ðå çó ëü òà òîâ

Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ ðîëü ãå íå òè ÷å ñêîé âà ðè à áå ëü íî -
ñòè ëî êó ñà ACVR2A â ðàç âè òèè ÏÝ áû ëà ïðåä ìå òîì ðÿ äà
èñ ñëå äî âà íèé. Ïðî âåä¸ííûé àíà ëèç íå ðàâ íî âåñ íîé ïå -
ðå äà ÷è àë ëå ëåé â 34 àâ ñò ðà ëèé ñêèõ è íî âî çå ëàí ä ñêèõ ñå -
ìü ÿõ âû ÿ âèë àñ ñî öè à öèþ ìåæ äó ðàç âè òè åì ÏÝ è ïî ëè -
ìîð ô íûì âà ðè àí òîì rs1424954, ðàñ ïî ëî æåí íûì íà ðàñ -
ñòî ÿ íèè îêî ëî 1800 ï.í. âû øå ñàé òà èíè öè à öèè òðàíñ -
êðèï öèè ãå íà ACVR2A [16]. Ïî ñëå äó þ ùèé àíà ëèç
45 SNPs ýòî ãî ãå íà ó 480 èí äè âè äó ó ìîâ èç 74 ñå ìåé
èäåí òè÷ íî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ ïî êà çàë ñâÿçü ñ ðàç âè òè åì
ÏÝ ìàðê¸ðîâ rs10497025 (ð=0,025), rs13430086 (ð=0,010), 
LF004, LF013 è LF020, îä íà êî ïî ñëå ââå äå íèÿ ïî ïðàâ êè
íà ìíî æå ñò âåí íûå ñðàâ íå íèÿ íå áû ëî ïî ëó ÷å íî ñòà òè -
ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîé àñ ñî öè à öèè íè ñ îä íèì èç èçó ÷åí -
íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ [10]. L.T. Ro ten ñ ñî àâ òî ðà ìè ïðî -
âå ëè èñ ñëå äî âà íèå áî ëåå 70 SNPs, ðàñ ïî ëî æåí íûõ â ëî -
êó ñå 2q22-23 â áî ëü øîé êî ãîð òå íîð âåæ ñêèõ æåí ùèí
(1139 ïà öè åí òîê ñ ÏÝ è 2269 æåí ùèí èç êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïû). Â ðà áî òå íå áû ëî ïî êà çà íî àñ ñî öè à öèè ñ ÏÝ
ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà rs1424954, îä íà êî áû ëà îá íà ðó -
æå íà ñâÿçü ñ ðàç âè òè åì äàí íîé ïà òî ëî ãèè äðó ãèõ
ìàðê¸ðîâ ãå íà ACVR2A — rs1424941, rs1014064, rs2161983 
è rs3768687 [17]. Íå îá õî äè ìî îò ìå òèòü, ÷òî äàí íûé ó÷à -
ñ òîê ãå íî ìà ðà íåå áûë êàð òè ðî âàí ïî çè öè îí íî-êàí äè -
äàò íûì ñïî ñî áîì â êà ÷å ñò âå ëî êó ñà ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî -
ñòè ê ÏÝ â íîð âåæ ñêîé ïî ïó ëÿ öèè. Íå áû ëî ïî ëó ÷å íî
ïîäòâåðæäåíèé ðå çó ëü òà òîâ èñ ñëå äî âà íèÿ Å.Ê. Mo ses

ñ ñî àâ òî ðà ìè ïî àñ ñî öè à öèè rs1424954 ñ ÏÝ è â ôèí ñêîé 
ïî ïó ëÿ öèè [14]. Íà ñòî ÿ ùàÿ ðà áî òà òàê æå íå âû ÿ âè ëà â
ÿêóò ñêîé è ðóñ ñêîé ïî ïó ëÿ öè ÿõ àñ ñî öè à öèè ñ ÏÝ íè îä -
íî ãî èç èçó ÷åí íûõ SNPs, òåì íå ìå íåå, áû ëà ïî êà çà íà
ñâÿçü àë ëå ëÿ Ñ è ãå íî òè ïà ÀÑ ìàðê¸ðà rs17742342, ðàñ -
ïî ëî æåí íî ãî âáëè çè ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà
ACVR2A, ñ ðàç âè òè åì òÿæ¸ëîé ôîð ìû ÏÝ ó ðóñ ñêèõ.
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Ðèñ. 3. Ñòðóê òó ðà íå ðàâ íî âå ñèÿ ïî ñöåï ëå íèþ â ãå íå ACVR2A â èñ -
ñëå äî âàí íûõ ãðóï ïàõ. Öâå òî âàÿ ãàì ìà â ÿ÷åé êàõ îòî áðà æà åò ñè ëó
ñöåï ëå íèÿ ìåæ äó SNPs: ò¸ìíî-ñå ðûé — ñè ëü íîå ñöåï ëå íèå (D’=1,
LOD>2); ñå ðûé è ñâåò ëî-ñå ðûé — çíà ÷è òå ëü íîå ñöåï ëå íèå (D’<1,
LOD>2); áå ëûé — ñëà áîå ñöåï ëå íèå (D’<1, LOD<2). Ïî ðÿ äîê SNPs
ñëå âà íà ïðà âî: 1 — rs1014064; 2 — rs17742342; 3 — rs2161984; 4 —
rs10497025

Ðèñ. 2. Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò ãàï ëî òè ïîâ ãå íà ACVR2A â èñ ñëå äî -
âàí íûõ ãðóï ïàõ:
ïî ðÿ äîê àë ëåé ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ â ãàï ëî òè ïå (ñëå âà íà ïðà -
âî): rs1014064, rs1774234, rs2161984 è rs1049725

Ðèñ. 1. Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò àë ëå ëÿ Ñ è ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íî ãî
âà ðè àí òà rs17742342 â èñ ñëå äî âàí íûõ ãðóï ïàõ:
* — ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ ïðè ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïîé



Ðå çó ëü òà òû ïðî âåä¸ííî ãî íà ìè àíà ëè çà àñ ñî öè à öèè
ãàï ëî òè ïîâ òàê æå ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ðî ëè ãå íà ACVR2A
â ôîð ìè ðî âà íèè ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê òÿæ¸ëîé ôîð -
ìå ÏÝ ó ðóñ ñêèõ. Ïî ñêî ëü êó îáà ðè ñ êî âûõ ãàï ëî òè ïà — 
GCAG è ACGC, — àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ òÿæ¸ëîé ÏÝ,
îò ëè ÷à þò ñÿ ïî àë ëå ëÿì âñåõ âõî äÿ ùèõ â íèõ SNPs, çà
èñê ëþ ÷å íè åì àë ëå ëÿ Ñ, ïðè íàä ëå æà ùå ãî rs17742342, à
ðà íåå çà ðó áåæ íû ìè èñ ñëå äî âà òå ëÿ ìè áû ëà ïî êà çà íà
ñâÿçü ñ ðàç âè òè åì ÏÝ ìàðê¸ðîâ rs1424954, rs1364658,
rs1014064, rs1895694 (ðèñ. 4), ëî êà ëè çî âàí íûõ âáëè çè
èëè íå ïî ñðåä ñò âåí íî â 5`-íå òðàí ñ ëè ðó å ìîé îá ëà ñ òè
ýòî ãî ãå íà, òî ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî àë ëå ëü íûé âà -
ðè àíò rs17742342 ñöåï ëåí ñ ôóí ê öè î íà ëü íûì ïî ëè ìîð -
ôèç ìîì ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà ACVR2A, ó÷à ñò âó þ -
ùèì â ðå ãó ëÿ öèè åãî òðàíñ êðèï öèè è íå èñ ñëå äî âàí -
íîì â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå. Êðî ìå òî ãî, èí òå ðåñ íûì
ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ ôàêò ñó ùå ñò âî âà íèÿ çíà ÷è òå ëü íûõ ðàç -
ëè ÷èé â ðàñ ïðå äå ëå íèè ïàò òåð íîâ LD ãå íà ACVR2A â
ÿêóò ñêîé è ðóñ ñêîé ýò íè ÷å ñêèõ âû áîð êàõ, à òàê æå
ãðóï ïàõ èç ðóñ ñêîé ïî ïó ëÿ öèè, äèô ôå ðåí öè ðó þ ùèõ ñÿ
ïî íà ëè ÷èþ/îò ñóò ñò âèþ ãå ñ òà öè îí íûõ îñëîæ íå íèé.
Íå îá õî äè ìî îò ìå òèòü, ÷òî â ïðå äû äó ùèõ íà øèõ èñ ñëå -
äî âà íè ÿõ òàê æå áû ëè ïî ëó ÷å íû ðå çó ëü òà òû, äå ìîí ñò -
ðè ðó þ ùèå ïî ïó ëÿ öè îí íóþ ñïå öè ôè÷ íîñòü ñòðóê òó ðû
íå ðàâ íî âå ñèÿ ïî ñöåï ëå íèþ ðÿ äà ãå íîâ-êàí äè äà òîâ
ÌÔÇ [4, 5].

Íå ñìîò ðÿ íà óñïå õè, ïî ëó ÷åí íûå ïðè ïðî âå äå íèè
ïîë íî ãå íîì íî ãî àíà ëè çà ñöåï ëå íèÿ â ðÿ äå ïî ïó ëÿ öèé, è 
êàð òè ðî âà íèÿ ó÷à ñò êà âòî ðîé õðî ìî ñî ìû 2q22, âêëþ ÷à -
þ ùå ãî ãåí ACVR2A, êàê êàí äè äàò íî ãî ëî êó ñà ÏÝ, ïî -
ñëå äó þ ùèå àñ ñî öè à òèâ íûå èñ ñëå äî âà íèÿ íå âû ÿ âè ëè
ïðè ÷èí íûé SNP â ýòîì ãå íå. Ðå çó ëü òà òû âû øå î ïè ñàí -
íûõ ðà áîò, ïî ñâÿù¸ííûõ äàí íîé ïðîá ëå ìå, ñâè äå òå ëü -
ñò âó þò î âîç ìîæ íîé ïî ïó ëÿ öè îí íîé ñïå öè ôè÷ íî ñòè â
ñòðóê òó ðå ïîä âåð æåí íî ñòè ðàç âè òèþ ýòî ãî ïà òî ëî ãè ÷å -
ñêî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ: âî âñåõ èçó ÷åí íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ áû ëè
çà ôèê ñè ðî âà íû àñ ñî öè à öèè ðàç ëè÷ íûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ
ìàðê¸ðîâ ñ ðàç âè òè åì ÏÝ.

Êðî ìå òî ãî, áû ëè îá íà ðó æå íû ñõîä íûå ïàò òåð íû íå -
ðàâ íî âå ñèÿ ïî ñöåï ëå íèþ (LD) â ãðóï ïàõ ïà öè åí òîê ñ

ÏÝ èç àâ ñò ðà ëèé ñêîé è íîð âåæ ñêîé ïî ïó ëÿ öèé, ïðè íà -
áëþ äà å ìûõ ðàç ëè÷ íûõ àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ÏÝ ãå íå òè ÷å -
ñêèõ ìàðê¸ðàõ â ýòèõ ýò íè ÷å ñêèõ ãðóï ïàõ [10, 17], ÷òî
óêà çû âà åò íà âî âëå÷¸ííîñòü â ãå íå òè ÷å ñêóþ àð õè òåê òó ðó 
ÏÝ ðåä êèõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íà ACVR2A.

Íå îá õî äè ìî îò ìå òèòü, ÷òî äëÿ ðàñ ïðî ñòðàí¸ííûõ
áî ëåç íåé ÷å ëî âå êà ïðåä ïî ëî æå íèå îá îá ùíî ñ òè ïðî èñ -
õîæ äå íèÿ ïðè ÷èí íî ãî âà ðè àí òà â áî ëü øîé îò êðû òîé
ïî ïó ëÿ öèè, íà êî òî ðîì îñíî âà íî èñ ïî ëü çî âà íèå íå ðàâ -
íî âå ñèÿ ïî ñöåï ëå íèþ äëÿ êàð òè ðî âà íèÿ ãå íîâ ÌÔÇ,
äî ñòà òî÷ íî ñïîðíî. Ýò íî ñïå öè ôè÷ íîå ïðî èñ õîæ äå íèå
ìó òà öèé â ãå íî ìå ïîä òâåð æ äà åò ñÿ òåì, ÷òî äëÿ ìíî ãèõ
ãå íîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â äå òåð ìè íà öèè áî ëåç íè, îá íà ðó -
æå íû ðàç ëè÷ íûå íå áëà ãî ïðè ÿò íûå ìó òà öèè, ïðè âî äÿ -
ùèå ê íà ðó øå íèþ îä íî ãî è òî ãî æå ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî
ïðî öåñ ñà è èìå þ ùèå îäè íà êî âîå ôå íî òè ïè ÷å ñêîå
ïðîÿâ ëå íèå [2]. Î÷å âèä íî, ÷òî òà êèå ìó òà öèè âïåð âûå
âîç íè êà ëè ó ðàç íûõ ëþ äåé â ðàç ëè÷ íûõ ýò íè ÷å ñêèõ
ãðóï ïàõ è, òà êèì îá ðà çîì, ó êàæ äî ãî èç íèõ ðÿ äîì ñ
ïðè ÷èí íûì ôóí ê öè î íà ëü íî çíà ÷è ìûì àë ëå ëåì ìîã ëè
íà õî äè òü ñÿ ðàç íûå ìàðê¸ðíûå àë ëå ëè, ÷òî ñëóæèò îä íîé 
èç âîç ìîæ íûõ ïðè ÷èí íà áëþ äà å ìî ãî îò ñóò ñò âèÿ ðåï ëè -
êà öèè àñ ñî öè à öèé èäåí òè÷ íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ 
ãå íà ACVR2A ñ ÏÝ â èñ ñëå äî âàí íûõ ïî ïó ëÿ öè îí íûõ âû -
áîð êàõ.

Íà ëè ÷èå ïî ïó ëÿ öè îí íîé ñïå öè ôè÷ íî ñòè àñ ñî öè à -
öèè ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ, ëî êà ëè çî âàí íûõ âáëè çè
5`-íå òðàí ñ ëè ðó å ìîé îá ëà ñ òè ãå íà ACVR2A, ñ ðàç âè òè åì
ÏÝ ñâè äå òå ëü ñò âó åò î âîç ìîæ íîé êëàñ ñè ôè êà öèè ïî ëó -
÷åí íûõ àñ ñî öè à öèé êàê «ñèí òå òè ÷å ñêèõ» (òåð ìèí ñèí -
òå òè ÷å ñêèå àñ ñî öè à öèè ââåä¸í S.P. Dic k son ñ ñî àâ òî ðà ìè 
â 2010 ã.) [9]. Ïðè íè ìàÿ âî âíè ìà íèå ñâîé ñò âà òà êèõ àñ -
ñî öè à öèé, ó÷à ñò êè ãå íî ìà, ïëà íè ðó å ìûå äëÿ èçó ÷å íèÿ â
ïî ñëå äó þ ùèõ ðà áî òàõ ïî âû ÿâ ëå íèþ ñòðóê òó ðû ãå íå òè -
÷å ñêîé ïîä âåð æåí íî ñòè ÏÝ â ëî êó ñå ACVR2A, äîë æíû
ðàñ ïðî ñòðà íÿ òü ñÿ äà ëå êî çà ïðå äå ëû áëî êà íå ðàâ íî âå -
ñèÿ ïî ñöåï ëå íèþ, â êî òî ðîì ëî êà ëè çî âà íû àñ ñî öè è ðî -
âàí íûå tagSNPs, à äè çàéí àíà ëè çà äîë æåí ñî îò âåò ñò âî -
âàòü âîç ìîæ íî ñòè âû ÿâ ëå íèÿ ðåä êèõ ïðè ÷èí íûõ àë -
ëåëü íûõ âà ðè àí òîâ.
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Ðèñ. 4. Ëî êà ëè çà öèÿ â ãå íå ACVR2A ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ÏÝ, â ðàç ëè÷ íûõ ýò íè ÷å ñêèõ ãðóï ïàõ
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Ge netic vari abil ity of the ACVR2À lo cus 
in the struc ture of he red i tary pre dis po si tion to com pli ca tions of preg nancy

Vorozhischeva A.Y.1, Trifonova E.A.2, Butko Y.K.2, Serebrova V.N.2, 
Maksimova N.R.3, Pav lo va K.K.3, Gabidulina T.V.4, Stepanov V.A.2

1 — The City Clin i cal Hos pi tal ¹1, Novokuznetsk
2 — In sti tute for Med i cal Ge net ics, Si be rian Branch of Rus sian Acad emy of Med i cal Sci ences, Tomsk; Fax: (3822)513144
3 — Yakut Sci en tific Cen ter of Com plex Med i cal Prob lems, Si be rian Branch of Rus sian Acad emy of Med i cal Sci ences, Yakutsk
4 — Si be rian State Med i cal Uni ver sity, Tomsk

Pre-eclampsia (PE) is one of the most se vere ges ta tional com pli ca tions, which is as so ci ated with sig nif i cant ma ter nal and
perinatal mor bid ity and mor tal ity. The sus pected ae ti ol ogy of pre-eclampsia is com plex, with sus cep ti bil ity be ing at trib ut able to mul ti -
ple en vi ron men tal fac tors and a large ge netic com po nent. Using the method of po si tional clon ing in com bi na tion with bioinformatics
ap proaches and the anal y sis of gene ex pres sion pro files, for eign re search ers have iden ti fied 2q22locus as a high po si tional PE can di -
date, which in cludes the gene re gion of activin re cep tor type 2 — ACVR2A. In this study, we an a lyzed the role of ge netic vari a tion in the 
ACVR2A gene in pre dis po si tion to PE in the dif fer ent eth nic groups of Rus sia. We found the as so ci a tion of rs17742342 poly mor phism
of ACVR2A gene with de vel op ment of se vere forms PE in Rus sians and found two risk haplotypes. Pop u la tion spec i fic ity in the struc -
ture of link age dis equi lib rium and haplotype dis tri bu tion of ACVR2A gene has been shown.
      Key words: pre-eclampsia, sin gle nu cle o tide polymorphisms, ACVR2A gene, haplotype
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