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ВВЕДЕНИЕ

А кту ал ьн о сть  и зн ач и м о сть  и зу чен и я  ген ети ч еск и х  осн ов  м о н о ген н ы х  и 

м н о го ф акто р н ы х  заб о л еван и й  д и к ту ю тся  о сн о в н о й  стр атеги ей  р азви ти я  со вр ем ен н о й  

м еди ц и н ы  - п ер ево д о м  ее н а ур о вен ь  п ер со н ал и зи р о ван н о й  м ед и ц и н ы  (П М ), 

п р ед ставл яю щ ей  соб ой  и н тегральн ую  м еди ц ин у , которая  вкл ю ч ает  в себя  р азр або тк у  

п ер со н ал и зи р о ван н ы х  средств  лечен ия , тести р о в ан и е  н а п р ед р асп о л о ж ен н о сти  к болезн ям , 

п роф илакти ку , д и агн о сти к у  и л еч ен и е заб о л ев ан и й  с у ч ето м  и н д и ви д у ал ьн ы х  ген ети ч ески х  

о со б ен н о стей  п ациентов . Н ео б х о д и м ы м и  у сл о ви ям и  р азви ти я  и вн едр ен и я  м етодов  П М  

яв л яю тся  вы явл ен и е ген ети ч еск и х  и эп и ген ети ч ески х  м ех ан и зм о в  п ато ген еза  заб о л еван и й . 

В ы явл ен и е  м о л ек у л яр н ы х  м ех ан и зм о в  п ато ген еза  б о лезн ей , их ко н кр етн ы х  кли н и ч ески х  

ф ен оти п ов  яв л яется  о сн о во й  для  р азр аб о тк и  м етодов  р ан н ей  д и агн о сти к и  и н овей ш и х  

м етодов  лечен ия, о сн ован н ы х , в то м  числе, н а  тех н о л о ги и  ген о м н о го  ред акти рован и я.

А кту ал ьн о сть  и ссл ед о ван и я  о н ко л о ги ч ески х  заб о л еван и й  (рак  м о л о ч н о й  ж елезы , 

яи ч н и ков , р ак  п р ед стател ьн о й  ж елезы ) о п р ед ел яется  их  вы сокой  р асп р о стр ан ен н о стью , 

слож н остью  п р о гн о зи р о ван и я  и н еп р ед сказу ем о стью  кл и н и ч еско го  теч ен и я, а такж е 

вы со ки м  у р о в н ем  см ер тн о сти  как  в Р осси и , так  и во  всем  мире. Н есм о тр я  н а то  что 

п атоген ез о н ко л о ги ч ески х  заб о л ев ан и й  акти вн о  и зучается , в н асто ящ ее врем я не 

су щ еству ет  тест -си стем  д ля  р ан н ей  д и агн о сти к и  заб о л ев ан и й  и /и ли  п р о гн о за  их  течения. 

А к ту ал ьн ы м и  явл яю тся  и п р о бл ем ы  п ои ска  н овы х ген ети ч еск и х  и эп и ген ети чески х  

м аркеров  р и ска  р азви ти я  р асп р о стр ан ен н ы х  ал л ер ги чески х  заб о л ев ан и й  - бро н х и ал ьн о й  

астм ы  и д р у ги х  ал л ер ги чески х  заб о л еван и й , в б о льш и н стве  случаев  со п у тству ю щ и х  Б А  

(алл ер ги ч еско м у  р и н и ту  и ато п и ческо м у  д ер м ати ту ), д ля  р азр аб о тк и  н овы х п одход ов  

д и агн о сти ки , п ро ф и л акти ки  и лечения.

А к ту ал ьн ы м  явл яется  и ссл ед о ван и е эп и ген ети ч еск и х  м аркеров  ф о р м и р о ван и я  

п ер ви ч н о го  о стео п о р о за  в целом , п ерелом ов  и н и зк о го  у р о вн я  М П К Т  по отд ел ьн о сти  и в 

ко м о р би д н о м  со сто ян и и  с у ч ето м  ген дерн ы х , этн и ч ески х  ф акто р о в  д ля  и ден ти ф и кац и и  

п р о гн о сти ч ески  зн ач и м ы х  м аркеров  заб о л еван и я  и р ан н ей  д и агн о сти к и  остеопороза .

А кту ал ьн о сть  кл и н и ко -м о л еку л яр н о -ген ети ч ески х  и ссл ед о ван и й  м о н о ген н ы х  

(о л и го ген н ы х ) п ато л о ги й  н ер вн о й  си стем ы  связан а  с их  ш и рокой  кл и н и ч еск о й  и 

ген ети ч еско й  гетер о ген н о стью , п ер екр ы ван и ем  п ато ген ети ч еск и х  м ех ан и зм о в  разл и чн ы х  

н о зо л о ги й  и зн ач и тел ьн о й  д о лей  случаев  заб о л ев ан и й  с н еу стан о вл ен н о й  ген ети ч еской  

причи ной . П о и ск  м о л ек у л яр н о -ген ети ч ески х  п р и ч и н  их разви ти я  с и сп о л ьзо ван и ем  

тех н о л о ги й  секвен и р о ван и я  н о вого  п о ко л ен и я  о ткр ы вает  п ер сп ек ти вы  д ал ьн ей ш его
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р азви ти я  это го  н ап равлен и я , н ац ел ен н о го  н а р азр аб о тк у  н овы х  эф ф екти вн ы х  п одходов  

д иагн ости ки , п р о ф и л акти ки  и л еч ен и я  таки х  болезней .

В связи  с вы ш есказан н ы м , п лан и р у ется  п р о вести  ко м п л ек сн о е и ссл ед о ван и е 

ген ети ч ески х  и эп и ген ети ч ески х  м ех ан и зм о в  р азви ти я  р яд а  он кологически х , 

м етаб о ли ч еск и х  и ал л ер ги чески х  заб о л еван и й , а так ж е отд ел ьн ы х  н асл ед ствен н ы х  

заб о л еван и й  н ер вн о й  си стем ы  с и сп о л ьзо ван и ем  со вр ем ен н ы х  тех н о л о ги й  ген о м н о го  

ан ал и за  д ля  р азр аб о тк и  эф ф екти в н ы х  п одход ов  д и агн о сти ки , п р о ф и л акти ки  и л еч ен и я  этих  

заболеван и й .

Ц елью  н асто ящ его  и ссл ед о ван и я  яв л яется  р аскр ы ти е  м о л ек у л яр н ы х  м ехан и зм ов  

п ато ген еза  м н о го ф ак то р н ы х  о н кологи ч ески х , м етаб о ли ч еск и х  и аллерги чески х  

заб о л еван и й , а так ж е  м о н о ген н ы х  н ей р о д еген ер ати вн ы х  п атологий , н ап р авл ен н о е на 

разр або тк у  н овы х  эф ф екти в н ы х  п одход ов  Д Н К -д и агн о сти ки  и п ато ген ети ч еск о го  лечения.

В со о тветстви е  с целью , н а  2023 год бы ли  п о ставл ен ы  сл ед у ю щ и е задачи :

1. С ц елью  и д ен ти ф и кац и и  ген ети ч ески х  и эп и ген ети ч ески х  м аркеров  р и ска  

р азви ти я  р ак а  м о л о ч н о й  ж елезы  и яи ч н и ко в , р ак а  п р ед стател ьн о й  ж елезы  провести :

- р еп л и кати вн о е  и ссл ед о ван и е п о ли м о р ф н ы х  ген ети ч еск и х  локусов, 

ассо ц и и р о ван н ы х  с р азви ти ем  р ак а  м о л о ч н о й  ж елезы , по  д ан н ы м  G W A S, в вы б орке 

б ольн ы х  с р ак о м  м о л о ч н о й  ж елезы  и зд о р о вы х  и н д и ви д ов  ко н тр о л ьн о й  гр у п п ы  из 

Р есп у б ли ки  Б аш ко р то стан ;

- ан али з п р о ф и л я  эксп р есси и  м и кр о Р Н К  у п ац и ен тов  с р ако м  п р ед стател ьн о й  ж елезы  

н а р ан н ей  и п о здн ей  стади ях  зл о кач ествен н о го  процесса.

2. С ц елью  и д ен ти ф и кац и и  ген ети ч еск и х  и эп и ген ети ч ески х  м аркеров  р и ска  

р азви ти я  ал л ер ги чески х  заб о л ев ан и й  п ровести  и ссл ед о ван и е генов, у ч аству ю щ и х  в 

м етаб о ли зм е гл ю ко ко р ти ко стер о и до в , у  б о льн ы х  б р о н х и ал ьн о й  астм ой .

3. С ц елью  и д ен ти ф и кац и и  ген ети ч еск и х  и эп и ген ети ч ески х  м аркеров  р и ска  

р азви ти я  м етаб о ли ч еск и х  заб о л ев ан и й  п р о вести  и ссл ед о ван и е ассо ц и ац и и  п оли м о р ф н ы х  

вари ан тов  сайтов  связы ван и я  м и кр о Р Н К  в м Р Н К  тар гетн ы х  генов  с о стео п о р ети ч ески м и  

п ер ел о м ам и  и н и зк и м  у р о вн ем  М П К Т .

2. П ровести  п олн о е  секвен и р о ван и е  эк зо м а  у  п ац и ен тов  с н асл ед ствен н о й  м о то р н о ­

сен со р н о й  н ей р о п ати ей  с н еу стан о вл ен н о й  ген ети ч еск о й  п р и ч и н о й  заб олеван и я; 

б и о и н ф о р м ати ч еск и й  ан али з резу л ьтато в  и ссл ед о ван и я  и их вали даци ю  м етодом  

секвен и р о ван и я  по  С энгеру.
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2.1 Идентификация генетических и эпигенетических маркеров риска развития 

онкологических заболеваний

2.1.1 Репликативное исследование полиморфных генетических локусов, 

ассоциированных с развитием рака молочной железы, по данным GWAS, в выборке 

больных c раком молочной железы и здоровых индивидов контрольной группы из 

Республики Башкортостан

П р ед р асп о ло ж ен н о сть  к раку  м о л о ч н о й  ж елезы  (Р М Ж ) о б у сл о влен а  м н о го чи сл ен н ы м и  

ф ак то р ам  вн еш н ей  и вн у тр ен н ей  среды . О д н и м  из главн ы х  ф акто р о в  яв л яется  ген ети ч еск ая  

составляю щ ая, ко то р ая  ф ор м и р у ется  ко м би н ац и ей  больш о го  к о л и чества  п о ли м о р ф н ы х  

локусов , каж д ы й  из ко торы х  (и н ди ви д у ал ьн о ) о казы вает  н еб о льш о е вл и ян и е н а р и ск  р азви ти я 

Р М Ж . Г л о б ал ьн ы й  анализ, п р о вед ен н ы й  в р ам ках  п о лн о ген о м н ы х  ассо ц и ати вн ы х  

и ссл ед о ван и й  (G W A S ), п о зво л и л  о п р ед ел и ть  ряд  п о ли м о р ф н ы х  локусов , р асп о л о ж ен н ы х  в 

р азл и чн ы х  у ч астк ах  геном а, которы е ассо ц и и р о ван ы  с р и ско м  р азви ти я  Р М Ж  [1 -  7].

М ы  п ровели  р еп л и кати вн ы е и ссл ед о ван и я  по  д ан н ы м  G W A S  н а вы б о р ках  больн ы х  

Р М Ж  и ко н тр о л я  - ж и тел ях  Р есп у б л и ки  Б аш ко р то стан . В  и ссл ед о ван и и  случай  - ко н троль  

ан ал и зи р о вали  о д н о н у кл ео ти д н ы е п о ли м о р ф н ы е вар и ан ты  rs11249433 , rs1045485 , rs13387042 , 

rs1357245 , rs4973768 , rs4132417 , rs1607237 , rs2046210 , rs10941679 , rs889312 , rs2180341 , 

rs2046210 , rs2981582 , rs3817198 , rs10483813 , rs3803662 , rs6 5 0 4 9 5 0  и rs1982073. 

Г ен о ти п и р о в ан и е  об разц ов  Д Н К  п р о во д и л и  н а п латф о р м е 7500  F A S T  S equence D etec tio n  

System  (A pp lied  B io sy stem s) по  п р о токолу  ф и р м ы  п р о и зво д и тел я  (T a q M a n  A l l e l i c  

D i s c r i m i n a t i o n ,  A B ).

Р езу л ьтаты  ан ал и за  р асп р ед елен и я  ч асто т  аллелей  п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов  rs11249433 , 

rs1045485 , rs13387042 , rs1357245 , rs4973768 , rs4132417 , rs1607237 , rs2046210 , rs10941679 , 

rs889312 , rs2180341 , rs2046210 , rs2981582 , rs3817198 , rs10483813 , rs3803662 , rs6 5 0 4 9 5 0  и 

rs1982073  у  зд о р о вы х  и н д и ви д о в  и б о льн ы х  Р М Ж  из Р Б  разн о й  этн и ч еско й  п р и н ад л еж н о сти  и в 

о б ъ ед и н ен н ы х  вы б орках  п р ед ставл ен ы  в таб л и ц ах  1 - 4.
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Т аб л и ц а  1 - Р асп р ед ел ен и е  ч асто т  ал л ел ей  п о ли м о р ф н ы х  локу со в  по  д ан н ы м  G W A S  у ж ен щ и н  с 
Р М Ж  и ко н тр о л ьн о й  груп пы  р у сско го  этн и ч еско й  п р и н ад л еж н о сти ________ _________ _________

SNP ID A1
Частота аллеля 1

A2 P OR L95 U95Больные
РМ Ж контроль

rs11249433 G 0.362 0.346 A 0.4264 1.07 0.90 1.27
rs1045485 C 0.1223 0.1139 G 0.595 1.08 0.81 1.46
rs13387042 G 0.4211 0.4538 A 0.1199 0.87 0.74 1.04
rs1357245 T 0.4509 0.4555 C 0.8265 0.98 0.83 1.16
rs4973768 T 0.4573 0.4587 C 0.9448 0.99 0.84 1.17
rs4132417 T 0.194 0.2048 A 0.5206 0.93 0.76 1.15
rs1607237 C 0.4431 0.4459 T 0.8933 0.99 0.84 1.17
rs10941679 G 0.2969 0.2548 A 0.0249 1.24 1.03 1.49
rs889312 C 0.3239 0.3027 A 0.2768 1.10 0.92 1.32
rs2180341 G 0.268 0.2568 A 0.5421 1.05 0.88 1.28
rs2046210 A 0.2829 0.2659 G 0.3663 1.09 0.91 1.31
rs2981582 T 0.3958 0.3339 C 0.0021 1.31 1.10 1.55
rs3817198 C 0.3304 0.3137 T 0.395 1.07 0.91 1.29
rs10483813 A 0.21 0.2206 T 0.5375 0.94 0.77 1.15
rs3803662 T 0.3388 0.3075 C 0.1107 1.15 0.97 1.38
rs6504950 A 0.2078 0.2369 G 0.0964 0.84 0.69 1.03
rs1982073 C 0.3827 0.4036 T 0.3845 0.92 0.75 1.12

П ри м ечан и е: A1 - м и н о р н ы й  (р едки й ) аллель  в п опуляци и , A 2 - м аж о р н ы й  (ч асты й ) аллель , O R  
отн о ш ен и е ш ансов, L 95 /  U 95 - н и ж н яя  и вер х н яя  гр ан и ц ы  95%  д о вер и тел ьн о го  и н тер вал а  (здесь  
и далее).

Т аб л и ц а  2 - Р асп р ед ел ен и е  ч асто т  ал л ел ей  п о ли м о р ф н ы х  локусов  по  д ан н ы м  G W A S  у ж ен щ и н  
с Р М Ж  и ко н тр о л ьн о й  гр у п п ы  татар ско й  этн и ч еско й  п р и н ад л еж н о сти _________________________

SNP ID A1
Частота аллеля 1

A2 P OR L95 U95Больные
РМ Ж

контроль

rs11249433 G 0.3718 0.339 A 0.1886 1.15 0.93 1.43
rs1045485 C 0.108 0.0982 G 0.6074 1.11 0.74 1.66
rs13387042 A 0.5201 0.4703 G 0.0578 1.22 0.99 1.50
rs1357245 T 0.4743 0.4432 C 0.2338 1.13 0.92 1.39
rs4973768 T 0.4398 0.4776 C 0.1461 0.86 0.69 1.05
rs4132417 T 0.2737 0.2339 A 0.0765 1.23 0.98 1.56
rs1607237 C 0.4854 0.5036 T 0.4856 0.93 0.76 1.14
rs10941679 G 0.3303 0.2725 A 0.0152 1.32 1.05 1.65
rs889312 C 0.3668 0.3309 A 0.1478 1.17 0.95 1.45
rs2180341 G 0.2646 0.2603 A 0.8521 1.02 0.81 1.29
rs2046210 A 0.3004 0.2716 G 0.2204 1.15 0.92 1.44
rs2981582 T 0.4011 0.3664 C 0.1712 1.16 0.94 1.43
rs3817198 C 0.2875 0.3147 T 0.2586 0.88 0.70 1.1
rs10483813 A 0.1941 0.2225 T 0.1849 0.84 0.65 1.09
rs3803662 T 0.3741 0.3115 C 0.0110 1.32 1.07 1.64
rs6504950 A 0.2318 0.2231 G 0.6923 1.05 0.82 1.34
rs1982073 C 0.4429 0.447 T 0.8941 0.98 0.76 1.26
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Т аб л и ц а  3 - Р асп р ед ел ен и е  ч асто т  ал л ел ей  п о ли м о р ф н ы х  локусов  по  д ан н ы м  G W A S  у ж ен щ и н  
с Р М Ж  и ко н тр о л ьн о й  гр у п п ы  б аш ки р ско й  этн и ч еско й  п р и н ад л еж н о сти _________ ______________

SNP ID A1
Частота аллеля 1

A2 P OR L95 U95Больные
РМ Ж

контроль

rs11249433 G 0.3787 0.2837 A 0.0054 1.54 1.14 2.09
rs1045485 C 0.0625 0.0469 G 0.3894 1.36 0.68 2.72
rs13387042 A 0.4301 0.3843 G 0.2054 1.21 0.90 1.62
rs1357245 T 0.4522 0.4654 C 0.7189 0.95 0.71 1.27
rs4973768 T 0.4449 0.4031 C 0.2495 1.19 0.88 1.59
rs4132417 T 0.2537 0.3235 A 0.0384 0.71 0.51 0.98
rs1607237 T 0.4743 0.4516 C 0.5354 1.10 0.82 1.46
rs10941679 G 0.3456 0.3218 A 0.4912 1.11 0.82 1.51
rs889312 C 0.4338 0.446 A 0.7392 0.95 0.71 1.27
rs2180341 G 0.2868 0.2768 A 0.7632 1.05 0.76 1.45
rs2046210 A 0.2904 0.2491 G 0.2016 1.23 0.89 1.70
rs2981582 T 0.4007 0.331 C 0.0475 1.35 1.00 1.82
rs3817198 C 0.3346 0.2405 T 0.0040 1.59 1.16 2.18
rs10483813 A 0.1912 0.2413 T 0.1028 0.74 0.52 1.06
rs3803662 T 0.4118 0.3955 C 0.6515 1.07 0.80 1.43
rs6504950 A 0.2353 0.2266 G 0.7796 1.05 0.75 1.48
rs1982073 C 0.4519 0.4785 T 0.517 0.90 0.65 1.24

Т аб л и ц а  4 - Р асп р ед ел ен и е  ч асто т  аллелей  п о ли м о р ф н ы х  локу со в  по  д ан н ы м  G W A S  в общ ей  
вы б о р ке  больн ы х  Р М Ж  и ко н тр о л ьн о й  груп пы ____________________________________________________

SNP ID A1
Частота аллеля 1

A2 P OR L95 U95Больные
РМ Ж

контроль

rs11249433 G 0.3672 0.3309 A 0.0081 1.17 1.04 1.32
rs1045485 C 0.1053 0.09247 G 0.2019 1.16 0.92 1.44

rs13387042 G 0.4568 0.516 A 4.384e-005 0.79 0.70 0.88
rs1357245 T 0.4554 0.4528 C 0.8544 1.01 0.90 1.13
rs4973768 T 0.4532 0.4535 C 0.9812 0.99 0.89 1.12
rs4132417 T 0.2278 0.2395 A 0.3408 0.94 0.82 1.07
rs1607237 C 0.4672 0.4817 T 0.3135 0.94 0.84 1.06

rs10941679 G 0.3114 0.2768 A 0.0082 1.18 1.04 1.34
rs889312 C 0.3556 0.3387 A 0.2176 1.08 0.96 1.21

rs2180341 G 0.2711 0.2599 A 0.378 1.06 0.93 1.20
rs2046210 A 0.2879 0.2674 G 0.111 1.11 0.98 1.26
rs2981582 T 0.3992 0.3434 C 5.928e-005 1.27 1.13 1.43
rs3817198 C 0.3189 0.3001 T 0.157 1.09 0.97 1.23

rs10483813 A 0.2024 0.2244 T 0.0643 0.88 0.76 1.01
rs3803662 T 0.361 0.3262 C 0.0108 1.17 1.04 1.31
rs6504950 A 0.2189 0.2284 G 0.4318 0.95 0.83 1.08
rs1982073 C 0.4107 0.4359 T 0.1358 0.90 0.79 1.03
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П о  д ан н ы м  м ета-ан али за  устан о вл ен о , ч то  п о ли м о р ф н ы е локусы  rs1 0 9 4 1 6 7 9  /  5р12, rs1 3387042  / 

2q35 , rs2 9 8 1 5 8 2  /  F G F R 2, rs3 8 0 3 6 6 2  /  16q12 ассо ц и и р о ван ы  с р и ско м  р азв и ти я  Р М Ж  у ж ен щ и н  

н аш его  р еги о н а  (таб л и ц а  5). Д ля  л о ку со в  rs1 1 2 4 9 4 3 3 , rs4 1 3 2 4 1 7  и rs3817198  о п р ед ел ен  вы соки й  

п о казател ь  гетер о ген н о сти  в п опуляци ях , п оэтом у  ан али з ассо ц и ац и и  аллелей  и ген оти п ов  

д ан н ы х  п о ли м о р ф н ы х  локу со в  с р и ско м  р азви ти я  Р М Ж  бы л п р о веден  в о тд ел ьн ы х  этн и чески х  

группах.

Т аб л и ц а  5 - Р езу л ьтаты  м ета-ан ал и за  ассо ц и ац и и  п о ли м о р ф н ы х  ло ку со в  по  д ан н ы м  G W A S  с 
р и ско м  р азв и ти я  Р М Ж

SNP ID A1 A2 N

М одель с 
фиксированным 

эффектом

М одель со 
случайным 
эффектом Q I2

P OR P(R) OR(R)
rs11249433 G A 3 0.0148 1.16 0.056 1.20 0.1280 51.35
rs1045485 C G 3 0.3307 1.12 0.3307 1.12 0.8442 0.00
rs13387042 G A 3 0.0068 0.85 0.0068 0.85 0.8736 0.00
rs1357245 T C 3 0.7045 1.02 0.7045 1.02 0.4848 0.00
rs4973768 T C 3 0.6784 0.97 0.8214 0.98 0.1947 38.89
rs4132417 T A 3 0.7912 0.98 0.7356 0.95 0.0207 74.20
rs1607237 C T 3 0.4533 0.96 0.4533 0.96 0.8486 0.00
rs10941679 G A 3 0.0011 1.24 0.0011 1.24 0.6818 0.00
rs889312 C A 3 0.1461 1.10 0.1461 1.10 0.5280 0.00
rs2180341 G A 3 0.5087 1.05 0.5087 1.05 0.9713 0.00
rs2046210 A G 3 0.0623 1.13 0.0623 1.13 0.7931 0.00
rs2981582 T C 3 0.0001 1.26 0.0001 1.26 0.6044 0.00
rs3817198 C T 3 0.2587 1.08 0.4265 1.12 0.0113 77.68
rs10483813 A T 3 0.0643 0.87 0.0643 0.87 0.5062 0.00
rs3803662 T C 3 0.0056 1.19 0.0056 1.19 0.4662 0.00
rs6504950 A G 3 0.4061 0.94 0.4856 0.95 0.3161 13.18
rs1982073 C T 3 0.3327 0.93 0.3327 0.93 0.9799 0.00

П ри м ечан и е: N  чи сло  групп, вкл ю чен н ы х  в и ссл ед о ван и е (русски е, татары , 
fixed , P (R ) -  p -v a lu e  random , Q -  кр и тер и й  гетер о ген н о сти  К охрен а, 
стати сти ч еско й  гетероген ности .

баш киры ), P  - p -va lue  

I2 -  о ц ен ка  и н д екса

В  р езу л ьтате  п р о вед ен н о го  и ссл ед о ван и я  п о ли м о р ф н о го  ло ку са  rs10941679 , 

р асп о л о ж ен н о го  в об ласти  5р12, у стан о в л ен ы  стати сти ч ески  зн ач и м ы е р азл и ч и я  в расп р еделен и и  

ч асто т  ал л ел ей  м еж д у  бо льн ы м и  Р М Ж  и ко н тр о л ьн о й  группой . С огласн о  д ан н ы м  м ета-ан али за , 

о б ъ ед и н яю щ и м  тр и  этн и ч ески е  груп пы  - ру сски х , татар  и баш кир , устан о вл ен о , ч то  аллель  G  

ассо ц и и р о ван  с п о вы ш ен н ы м  р и ско м  заб о л ев ан и я  O R  =  1.24, p =  0.001. Д о сто вер н ы е р азл и чи я  

вы явл ен ы  п ри  ср авн ен и и  ч асто т  аллелей  п о л и м о р ф н о го  л о ку са  rs13387042 , р асп о л о ж ен н о го  в 

об ласти  2q35. П оказан о , ч то  аллель  G  встр еч ается  р еж е у  б о льн ы х  Р М Ж , ч ем  в ко н тр о л ьн о й  

груп п е и п о казател ь  о тн о ш ен и я  ш ан сов  со о тветству ет  зн ач ен и ю  O R  =  0 .84, р =  0.007. Р езу л ьтаты  

м ета -анали за, п о зво л и л и  оп редели ть, ч то  аллель  Т  л о ку са  rs2 9 8 1 5 8 2  в ген е F G F R 2  связан  с
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п о вы ш ен н ы м  р и ско м  р азви ти я  Р М Ж  у ж ен щ и н  н аш его  реги он а, O R  =  1.26 и  p  =  0 .0001. 

С тати сти чески й  ан али з резу л ьтато в  и ссл ед о ван и я  п о ли м о р ф н о го  вар и ан та  rs3 8 0 3 6 6 2  в об ласти  

16q12, показал , ч то  у  н о си тел ей  аллеля  Т  у вел и ч и вается  р и ск  Р М Ж , O R  =  1.19 и p =  0.006.

С р авн и тел ьн ы й  ан али з ч асто т  р азн ы х  ко м б и н ац и й  ген оти п ов  и сслед уем ы х  

п о ли м о р ф н ы х  локусов  м еж ду  бо льн ы м и  Р М Ж  и ко н тр о л ем  п о зво л и л  оп редели ть, ч то  н аи более 

п р ед п о ч ти тел ьн ы м и  м од елям и  ассо ц и ац и и  ген о ти п о в  л о ку са  rs 10941679 явл яю тся  

д о м и н ан тн ая  (AA v s  A G -G G )  и аддити вная , которы е связан ы  с п о вы ш ен н ы м  р и ско м  р азви ти я 

Р М Ж : O R  =  1.25, p= 0 .005  и O R  =  1.18, p= 0 .008 , со о тветствен н о  (таб л и ц а  6). В ы явл ен а  

ассо ц и ац и я  ген о ти п о в  п о ли м о р ф н о го  л о ку са  rs1 3 3 8 7 0 4 2  с п о н и ж ен н ы м  р и ско м  р азви ти я  Р М Ж . 

П р и  ко д о м и н ан тн о й  м одели  н асл ед о ван и я  AA v s  A G  и  AA v s  G G  п о казател ь  о тн о ш ен и я  ш ансов  

со о тветство вал  зн ач ен и я м  O R  =  0 .76  и O R  =  0.63, р= 0 .0002 , соответствен но . С огласн о  

ад д и ти вн о й  м од ели  д ан н ы й  п о казател ь  и м еет  зн ач ен и е  O R  =  0 .79, р =  0 .0001. У  ж ен щ и н  с 

ген о ти п ам и  Т С  и  Т Т п о ли м о р ф н о го  л о ку са  rs2 9 8 1 5 8 2  п о вы ш ается  в ер о ятн о сть  р азви ти я  РМ Ж . 

С огласн о  ко д о м и н ан тн о й  м од ели  н асл ед о ван и я  в о тн о ш ен и и  ген о ти п о в  С С  v s  Т С : O R  =  1.23; 

С С  v s  ТТ : O R  =  1.67, р= 0 .0002 . У вели ч ен и е  р и ска  р азви ти я  о п ухоли  м о л о ч н о й  ж елезы  

н аб лю д ается  п ри  р ассм о тр ен и и  ад д и ти вн о й  м од ели  O R  =  1.28, р= 0 .0001 . К о м б и н ац и я  

ген о ти п о в  Т С  и  Т Т  п о ли м о р ф н о го  л о ку са  rs3 8 0 3 6 6 2  п о вы ш ает  р и ск  р азви ти я  Р М Ж . П о к азатель  

о тн о ш ен и я  ш ансов  п ри  д о м и н ан тн о й  м од ели  н асл ед о ван и я  (С С  v s  Т С -Т Т )  со о тветству ет  O R  = 

1.26, р =  0 .0056. С огласн о  р ец есси вн о й  м од ели  ген о ти п  по  р ед ко м у  аллелю  С С  п о ли м о р ф н о го  

л о ку са  rs1045485  связан  с п о вы ш ен н ы м  р и ско м  р азв и ти я  о п у х о ли  м о л о ч н о й  ж елезы  (G G -C G  

v s C C ) р =  0 .026, но  после введен и я  п оп равки  н а м н о ж ествен н о сть  ср авн ен и й  зн ач ен и я  

стан о вятся  стати сти ч ески  незн ачим ы м и .

Т аб л и ц а  6 - А ссо ц и ац и я  ген о ти п о в  п о ли м о р ф н ы х  локу со в  rs10941679 , rs3803662 , rs13387042 , 
rs2 9 8 1 5 8 2  с р и ско м  р азв и ти я  Р М Ж ___________________________________________________________________

Модель Генотип Контроль Больные РМ Ж OR (95% CI) P
rs10941679

Кодоминантная A/A 860 (52.4%) 441 (46.7%) 1.00 0.02
A/G 655 (39.9%) 418 (44.3%) 1.24 (1.05-1.47)
G/G 127 (7.7%) 85 (9%) 1.31 (0.97-1.76)

Доминантная A/A 860 (52.4%) 441 (46.7%) 1.00 0.0056
A/G-G/G 782 (47.6%) 503 (53.3%) 1.25 (1.07-1.47)

Рецессивная A/A-A/G 1515 (92.3%) 859 (91%) 1.00 0.26
G/G 127 (7.7%) 85 (9%) 1.18 (0.89-1.57)

Сверхдоминантная A/A-G/G 987 (60.1%) 526 (55.7%) 1.00 0.029
A/G 655 (39.9%) 418 (44.3%) 1.20 (1.02-1.41)

Лог-аддитивная — — — 1.18 (1.05-1.34) 0.0081
r s3 8 0 3 6 6 2

Кодоминантная C/C 745 (45.7%) 382 (40.1%) 1.00 0.021
T/C 708 (43.4%) 454 (47.6%) 1.25 (1.05-1.48)
T/T 178 (10.9%) 117 (12.3%) 1.28 (0.98-1.67)
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Продолжение таблицы 6
Доминантная C/C 745 (45.7%) 382 (40.1%) 1.00 0.0056

T/C-T/T 886 (54.3%) 571 (59.9%) 1.26 (1.07-1.48)
Рецессивная C/C­

T/C
1453 (89.1%) 836 (87.7%) 1.00 0.3

T/T 178 (10.9%) 117 (12.3%) 1.14 (0.89-1.46)
Сверхдоминантная C/C­

T/T
923 (56.6%) 499 (52.4%) 1.00 0.037

T/C 708 (43.4%) 454 (47.6%) 1.19 (1.01-1.39)
Лог-аддитивная — — — 1.17 (1.04-1.32) 0.011

rs1 3 3 8 7 0 4 2

Кодоминантная
A/A 377 (23.7%) 287 (30.3%) 1.00

2e-04A/G 788 (49.5%) 456 (48.1%) 0.76 (0.63-0.92)
G/G 428 (26.9%) 205 (21.6%) 0.63 (0.50-0.79)

Доминантная
A/A 377 (23.7%) 287 (30.3%) 1.00

3e-04A/G­
G/G

1216 (76.3%) 661 (69.7%) 0.71 (0.60-0.86)

Рецессивная
A/A­
A/G

1165 (73.1%) 743 (78.4%) 1.00
0.0029

G/G 428 (26.9%) 205 (21.6%) 0.75 (0.62-0.91)

Сверхдоминантная
A/A­
G/G

805 (50.5%) 492 (51.9%) 1.00
0.51

A/G 788 (49.5%) 456 (48.1%) 0.95 (0.81-1.11)
Лог-аддитивная — — — 0.79 (0.71-0.89) 1e-04

rs2981582

Кодоминантная
C/C 693 (42.5%) 342 (35.9%) 1.00

2e-04T/C 757 (46.4%) 460 (48.3%) 1.23 (1.03-1.47)
T/T 182 (11.2%) 150 (15.8%) 1.67 (1.30-2.15)

Доминантная
C/C 693 (42.5%) 342 (35.9%) 1.00

0.001
T/C-T/T 939 (57.5%) 610 (64.1%) 1.32 (1.12-1.55)

Рецессивная
C/C­
T/C

1450 (88.8%) 802 (84.2%) 1.00
8e-04

T/T 182 (11.2%) 150 (15.8%) 1.49 (1.18-1.88)

Сверхдоминантная
C/C­
T/T

875 (53.6%) 492 (51.7%) 1.00
0.34

T/C 757 (46.4%) 460 (48.3%) 1.08 (0.92-1.27)
Лог-аддитивная — — — 1.28 (1.13-1.44) 1e-04

П р и  ан али зе ч асто т  ал л ел ей  и ген о ти п о в  п о ли м о р ф н ы х  ло ку со в  rs11249433 , rs4 1 3 2 4 1 7  и

rs3 817198  в стр ати ф и ц и р о ван н ы х  по  этн и ческо й  п р и н ад л еж н о сти  вы б о р ках  стати сти ч ески

зн ач и м ы е р азл и ч и я  ч асто т  аллелей  п о ли м о р ф н о го  л о ку са  вы явл ен ы  м еж д у  ж ен щ и н ам и  с Р М Ж  и

ко н тр о л ьн о й  груп пы  б аш к и р ско й  этн и ч еско й  п р и н ад л еж н о сти  (Т абл и ц а 7). М и н о р н ы й  аллель

rs1 1 2 4 9 4 3 3 * G  ассо ц и и р о ван  с п о вы ш ен и ем  р и ск а  Р М Ж  у баш кир , O R  =  1.54, 95%  C I 1.13 - 2 .09,

p =  0.005. Т ен д ен ц и я  к п овы ш ен и ю  ч асто ты  аллеля  rs1 1 2 4 9 4 3 3 * G  у б о льн ы х  Р М Ж  такж е

н аб лю д ал ась  д ля  татар  и русских . П р и  ср авн и тел ьн о м  ан али зе ген о ти п о в  н аи бо л ее

и н ф о р м ати вн о й  яв л яется  д о м и н ан тн ая  м одель. У  ж ен щ и н  с ген о ти п ам и  н есущ и м и  р ед ки й  аллель
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A G  -  G G  у вел и чи вается  р и ск  р азви ти я  РМ Ж : O R  =  1.94, 95%  C I 1.28 - 2 .95 , p =  0 .0017  (табл и ц а 7). 

С р авн и тел ьн ы й  ан али з ч асто ты  аллелей  п о ли м о р ф н о го  л о ку са  rs3 817198 м еж ду  груп пам и  

ж ен щ и н  с Р М Ж  и ко н тр о л я  б аш к и р ско й  этн и ч еско й  п р и н ад л еж н о сти  показал , ч то  м и н о р н ы й  

аллель  С  д о сто вер н о  ч ащ е встр еч ается  у  ж ен щ и н  с Р М Ж , ч ем  в груп пе кон троля, р =  0.004. 

П о к азател ь  о тн о ш ен и я  ш ансов  со стави л  O R  =  1.59, 95%  C I 1.16 - 2 .18  (Т абл и ц а 7). У  ж ен щ и н  с 

ген о ти п ам и  С Т -С С  п о вы ш ается  р и ск  р азви ти я  Р М Ж  со гл асн о  д о м и н ан тн о й  м од ели  наследован и я: 

O R  =  1.71, 95%  C I 1.13 - 2 .58, р=0 .01 , б олее и н ф о р м ати вн ы м  яв л яется  л о г-ад д и ти в н ы й  тест: O R  = 

1.60, 95%  C I 1.16 - 2 .20 , р= 0 .0043 . С н и ж ен и е ч асто ты  м и н о р н о го  аллеля  Т  п о ли м о р ф н о го  л окуса 

rs4 1 3 2 4 1 7  н аб лю д ал о сь  у  п ац и ен то к  с Р М Ж  по сравн ен и ю  с ко н тр о л ьн о й  группой . А ллель  

ге4132417*Т  ассо ц и и р о ван  с п о н и ж ен н ы м  р и ско м  р азви ти я  Р М Ж  у ж ен щ и н  б аш ки р ско й  

этн и ч еск о й  группы . П р и  л о г-ад д и ти в н о й  м од ели  н асл ед о ван и я  у стан о вл ен о  ч то  зн ач ен и я  

п о казател я  о тн о ш ен и я  ш ансов  со о тв етств у ю т 0.71, р=  0.035 (таб л и ц а  7).

Т аб л и ц а  7 - А ссо ц и ац и я  ген о ти п о в  п о ли м о р ф н ы х  локусов  rs11249433  rs3817198  и  rs4 1 3 2 4 1 7  с 
ри ско м  р азв и ти я  Р М Ж  у ж ен щ и н  б аш к и р ско й  этн и ч еск о й  п р и н ад л еж н о сти ___________________

Модель Генотип Контроль Больные РМ Ж OR (95% CI) P

rs11249433
Codominant A/A 151 (52.2%) 49 (36%) 1.00 0.0072

A/G 112 (38.8%) 71 (52.2%) 1.95 (1.26-3.03)
G/G 26 (9%) 16 (11.8%) 1.90 (0.94-3.82)

Dominant A/A 151 (52.2%) 49 (36%) 1.00 0.0017
A/G-G/G 138 (47.8%) 87 (64%) 1.94 (1.28-2.95)

Recessive A/A-A/G 263 (91%) 120 (88.2%) 1.00 0.38
G/G 26 (9%) 16 (11.8%) 1.35 (0.70-2.61)

Overdominant A/A-G/G 177 (61.2%) 65 (47.8%) 1.00 0.0092
A/G 112 (38.8%) 71 (52.2%) 1.73 (1.14-2.60)

Log-additive — — — 1.54 (1.13-2.10) 0.0057
rs3817198

Codominant T/T 166 (57.4%) 60 (44.1%) 1.00 0.017
C/T 107 (37%) 61 (44.9%) 1.58 (1.02-2.43)
C/C 16 (5.5%) 15 (11%) 2.59 (1.21-5.57)

Dominant T/T 166 (57.4%) 60 (44.1%) 1.00 0.01
C/T-C/C 123 (42.6%) 76 (55.9%) 1.71 (1.13-2.58)

Recessive T/T-C/T 273 (94.5%) 121 (89%) 1.00 0.049
C/C 16 (5.5%) 15 (11%) 2.12 (1.01-4.42)

Overdominant T/T-C/C 182 (63%) 75 (55.1%) 1.00 0.12
C/T 107 (37%) 61 (44.9%) 1.38 (0.91-2.09)

Log-additive — — — 1.60 (1.16-2.20) 0.0043
rs4132417

odominant A/A 131 (45.3%) 75 (55.1%) 1.00 0.11
A/T 129 (44.6%) 53 (39%) 0.72 (0.47-1.10)
T/T 29 (10%) 8 (5.9%) 0.48 (0.21-1.11)

Dominant A/A 131 (45.3%) 75 (55.1%) 1.00 0.059
A/T-T/T 158 (54.7%) 61 (44.9%) 0.67 (0.45-1.02)
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Продолжение таблицы 7
Recessive A/A-A/T 260 (90%) 128 (94.1%) 1.00 0.14

T/T 29 (10%) 8 (5.9%) 0.56 (0.25-1.26)
Overdominant A/A-T/T 160 (55.4%) 83 (61%) 1.00 0.27

A/T 129 (44.6%) 53 (39%) 0.79 (0.52-1.20)
Log-additive — — — 0.71 (0.51-0.98) 0.035

Т аки м  образом , р еп л и кац и я  и ссл ед о ван и й  G W A S  п о зво л и л а  вы яви ть  ген ети ч ески е  

м ар кер ы  р и ск а  р азви ти я  Р М Ж . У стан о влен о , ч то  аллель  G  и  ген о ти п ы  A G -G G  (д о м и н ан тн ая  

м од ель) п о ли м о р ф н о го  л о ку са  rs1 0 9 4 1 6 7 9  /  (5р12), аллель  Т  и  ген о ти п ы  Т С  и Т Т  (ко до м и н ан тн ая  

м од ель) п о ли м о р ф н о го  л о ку са  rs2 9 8 1 5 8 2  в ген е F G F R 2 ,  аллель  Т и ген о ти п ы  Т С -Т Т (д о м и н ан тн ая  

м од ель) п о ли м о р ф н о го  л о ку са  rs3 8 0 3 6 6 2  /  16q12 ассо ц и и р о ван ы  с п о вы ш ен н ы м  р и ско м  р азви ти я  

Р М Ж  у ж енщ ин , п р о ж и ваю щ и х  в Р есп у б л и ке  Б аш ко р то стан . А л л ел ь  G, а так ж е  ген о ти п ы  A G  и 

G G  п о ли м о р ф н о го  л о ку са  rs1 3 3 8 7 0 4 2  /  2q35 яв л яю тся  м ар кер ам и  п о н и ж ен н о го  р и ска  разви ти я  

Р М Ж . Р езу л ьтаты  н аш его  и ссл ед о ван и я  п о зво л яю т о п р ед ел и ть  н овы е ген ы  - кан д и даты  

п р ед р асп о л о ж ен н о сти  к Р М Ж  (F G F 1 0 , F G F R 2 , Т О Х 3, N O T C H 2 , L S P 1  и др.), ч то  в свою  о чередь  

сти м у л и р у ет  и зу чен и е их р о л и  в п р о ц ессе  канц ерогенеза.

2.1.2 Анализ профиля экспрессии микроРНК у пациентов с раком предстательной 

железы на ранней и поздней стадиях злокачественного процесса

За  отч етн ы й  п ери од  п р о веден о  и ссл ед о ван и е  п р о ф и л я  эксп р есси и  754 м и кр о Р Н К  в ткан ях

о п ухолей  п р ед стател ьн о й  ж елезы  и н о р м ал ьн ы х  п р и л еж ащ и х  тканей . О б р азц ы  ткан ей  как

раковы х , так  и здо р о вы х  ткан ей  п р о статы  бы ли  п олучен ы  от  л и ц  с д и агн о зо м  р ак  п р ед стател ьн о й

ж елезы  (Р П Ж ), п рох о ди вш и х  л еч ен и е в Р есп у б л и кан ско м  кл и н и ч еск о м  о н ко л о ги ч еско м

д и сп ан сер е  и каф едрах  он ко л о ги и  и у р о л о ги и  кл и н и ки  Б аш ки р ско го  го су д ар ствен н о го

м ед и ц и н ск о го  у н и верси тета . О ц ен ка  этих  образц ов  ткан ей  б ы л а п р о веден а д вум я о п ы тн ы м и

п атологам и , с п о сл ед у ю щ и м  о п р ед ел ен и ем  ги сто л о ги ч еско го  ти п а  клеток, стади и  T N M  и ядерн ую

град ац и ю  по Ф урм ану . О т каж д о го  п ац и ен та  бы ло  п олуч ен о  п и сьм ен н о е и нф о р м и р о ван н о е

согласи е н а заб о р  б и о л о ги ч ески х  ж и д ко стей  и тк ан ей  и у ч асти е  в н ауч н ы х  и сследован и ях .

П р о то к о л  и ссл ед о ван и я  п о лу ч и л  о д о бр ен и е К о м и тета  по  эти к е  и ссл ед о ван и й  И н сти ту та

би о х и м и и  и ген ети ки  —  о б о со б лен н о го  стру кту р н о го  п о д р азд ел ен и я  Ф ед ер ал ьн о го

го су д ар ствен н о го  б ю дж етн о го  н ау ч н о го  у ч р еж д ен и я  У ф и м ско го  ф ед ер ал ьн о го

и ссл ед о вательск о го  ц ен тр а  Р о сси й ск о й  акад ем и и  наук. К л и н и ко -п ато л о ги ч ески е  х ар актер и сти ки

и н ди ви дов, вкл ю чен н ы х  в и сслед ован и е, п р ед ставл ен ы  в таб л и ц е  8. В ы со ко п р о и зво д и тел ьн о е

п р о ф и л и р о ван и е  эксп р есси и  м и кр о Р Н К  с и сп о л ьзо ван и ем  п ан ел и  T aqM an  O p en A rray  H u m an

M icro R N A  бы ло  п р о вед ен о  н а груп пе из 46 п ац и ен то в  с Р П Ж . Н а  этап е  вал и д ац и и  м ы  вклю чи ли

39 п ац и ен то в  с Р П Ж , ко то р ы е со о тветство вали  к р и тер и ям  вклю чени я, так и е  как  ги стологи ч ески
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п о д твер ж д ен н ы й  д и агн о з Р П Ж  и м и н и м у м  80%  оп у х о левы х  кл ето к  в каж д о м  об разц е  опухоли . 

Б ы л и  соб ран ы  кл и н и ч еск и е  д ан ны е, так и е  как  возраст, стади я T N M , ги сто л о ги ч ески й  тип, 

у р о вен ь  П С А , ш к ал а  Г л и со н а  и степ ен ь  Ф урм ана. К р о м е  того , эти  п ац и ен ты  не п олуч али  

х и м и о тер ап и ю  и ли  лучевую  тер ап и ю  д о  взяти я о б р азц о в  тканей . Д ля  у ч асти я  в и ссл ед о ван и и  не 

бы ло  н и к аки х  о гр ан и чен и й  по  возрасту , этн и ч еско м у  п р о и сх о ж д ен и ю  и ли  стади и  

зл о кач ествен н о го  процесса.

Т абли ца 8 -  К л и н и ко -п ато л о ги чески е  х ар актер и сти ки  п ац и ен тов  с Р П Ж , вклю ченн ы х  в 
и сслед ован и е

Скринирующий этап 
(n = 46) Валидация (n = 39)

В озраст, средн ее (д и ап азон ) 65 (5 6 -7 5 ) 63 (5 2 -7 0 )
Г рад ац и я по Ф урм ану

2 20 19
3 -4 26 20

T N M
I - I I 23 21

I I I - IV 23 18
М етастазы 10 8

П С А , средн ее (ди ап азон ) 16.02 (0 .2 7 -7 5 .0 4 ) 14.3 (2 .0 4 -5 6 .1 1 )
Ш кал а  Г лисона

<8 28 23
>8 18 16

Р ак  п р ед стател ьн о й  ж елезы  (Р П Ж ) яв л яется  вто р ы м  н аи более  р асп р о стр ан ен н ы м  р ак о м  у 

м уж чи н, заб о л ев аем о сть  ко то р о го  п о сто ян н о  растет. С у щ еству ет  н еск о лько  м етодов  д и агн о сти к и  

и ск р и н и н га  Р П Ж , в то м  ч и сле  ан али з кр о ви  на п р о статсп ец и ф и чески й  ан ти ген  (П С А ). Х о тя  это т  

тес т  сн и ж ает  см ер тн о сть  от  Р П Ж , он связан  с ги пер ди агн о сти ко й , ч то  п р и во д и т  к н ен уж н ы м  

б и о п си ям  и лечен ию . Д руги е д и агн о сти ч ески е  м ето ды  вкл ю чаю т п ал ьц ево е  р ектал ьн о е  

и сслед ован и е, тр ан ср ектал ьн о е  у л ьтр азву ко во е  и ссл ед о ван и е и биоп си ю  с п ом ощ ью  м агн и тн о ­

р езо н ан сн о й  то м о гр аф и и  (М РТ ). К  сож ален ию , зачастую  д аж е  п ри  п р о вед ен и и  би оп си и  н ет 

аб со л ю тн о й  у вер ен н о сти  в том , ч то  Р П Ж  б у дет  обнаруж ен . Б о л ее  того , н есм отря  н а д о стато ч н о  

ш и р о ки й  сп ектр  д о сту п н ы х  м етодов, не р азр аб о тан о  ни  п одходов , ни  м аркеров , п о зво л яю щ и х  

д о сто вер н о  о тл и чи ть  м едлен н о  п р о гр есси р у ю щ и е ф о р м ы  Р П Ж  от агр есси вн ы х  [8]. С у щ еству ет  

р яд  и сслед ован и й , п о свящ ен н ы х  п ои ску  м аркеров  для  д и ф ф ер ен ц и ац и и  заб о л ев ан и я  на осн ове 

н еи н вази вн о й  ж и д ко стн о й  би о п си и  [9; 10; 11], вклю чая п р о ф и л и р о ван и е  м Р Н К  в моче. Н ап ри м ер , 

у р о в н и  м Р Н К  H O X C 6  и D L X 1 в со ч етан и и  с кл и н и ч ески м и  д ан н ы м и  п ац и ен тов  и ф акторам и  

р и ска  м о гу т  л учш е стр ати ф и ц и р о вать  п ац иентов  по  ри ску  и и д ен ти ф и ц и р о вать  п ац и ен то в  с Р П Ж  

вы сокой  степ ен и  зл о кач ествен н о сти  [12]. К р о м е  того , бы ло  п оказано , что  ан али з эксп р есси и  

х и м ер н о го  ген а  T M P R S S 2 :E R G  в м оче в со ч етан и и  с у р о вн ем  P C A 3 м о ж ет  п р ед сказать  как 

н ал и чи е Р П Ж , так  и Р П Ж  вы со ко й  степ ен и  зл о кач ествен н о сти  при  би оп си и  [13].
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Д ан н ы х  об ан али зе эксп р есси и  м и кр о Р Н К  в ткан ях  Р П Ж  п р ед ставл ен ы  в литер ату р е  

д о стато ч н о  ш и роко , о днако  их р езу л ьтаты  п р о ти во р еч и вы  и огран и чены . К р о м е  того , В о л го ­

У р ал ьски й  р еги о н  остается  н еи зу чен н о й  областью  в о тн о ш ен и и  п р о ф и л я  эксп р есси и  м и кроР Н К  

у  п ац и ен то в  с Р П Ж . Ч т о б ы  во сп о л н и ть  это т  п робел, м ы  п р о вел и  ко м п л ек сн о е  и ссл ед о ван и е по 

скр и н и н гу  эксп р есси и  м и кроР Н К , и сп ользуя  м и кр о ч и п ы  н а ткан ях  ад ен о кар ц и н о м ы  простаты , 

п о лу ч ен н ы х  во врем я п ро статэкто м и и , а так ж е  н а н о р м ал ьн ы х  тканях . В  это м  и ссл ед о ван и и  

р ассм атр и вается  стади я  заб о л ев ан и я  и степ ен ь  его  п р о гр есси р о ван и я  с ц елью  вы явл ен и я  

м и кроР Н К , и гр аю щ и х  р еш аю щ у ю  ро л ь  в п ато ген езе  Р П Ж  и п р о гр есси р о ван и и  заб олеван и я.

Н а  ск р и н и р у ю щ ем  этап е  с п ом ощ ью  м и кр о ч и п о в  в тканях , п о лу ч ен н ы х  от  п ац и ен тов  с Р П Ж  

н а р ан н ей  ( I - I I  T N M ) и п о здн ей  ( I I I - IV  T N M ) стади ях , бы ло  п р о ан ал и зи р о ван о  754 м и кр о Р Н К  (по 

23 о б р азц а  в каж д о й  группе), и и д ен ти ф и ц и р о ван о  пять  д и ф ф ер ен ц и альн о  эксп р есси р у ем ы х  

м и кроР Н К . Б ы л о  обнаруж ен о , что  у р о вн и  эксп р есси и  м и кр о Р Н К -3 2 4 -3 р , м и кроР Н К -429 , 

м и кр о Р Н К -5 7 0  и м и кр о Р Н К -6 1 6  сн и ж ен ы  у п ац и ен то в  с р ак о м  н а р ан н ей  стади и  п о  сравн ен и ю  с 

п ац и ен там и  с р ак о м  н а п оздн ей  стадии . Н ап роти в , эксп р есси я  м и к р о Р Н К -423-5p  б ы л а п о вы ш ен а 

у  п ац и ен то в  с р ак о м  н а р ан н ей  стади и  (табл и ц а 9). Т еп л о вая  карта  н аб лю д аем ы х  р езультатов  

п р ед ставл ен а  н а р и су н ке 1.

Р и су н о к  1 -  Т еп л о вая  карта  д и ф ф ер ен ц и альн о  эксп р есси р у ю щ и х ся  м и кроР Н К , 
и д ен ти ф и ц и р о ван н ы х  н а этап е  скрин и нга . Г р у п п а  X1 -X 1 .22  в кл ю чала  т к ан и  р ака 

п р ед стател ьн о й  ж ел езы  н а п оздн ей  стади и , а груп п а X 2 -X 2 .2 2  вкл ю ч ала  ткан и  р ак а  
п р ед стател ьн о й  ж елезы  на р ан н ей  стади и
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Т абли ца 9 -  У ровни  д и ф ф ер ен ц и ал ьн о  эксп р есси р у ю щ и х ся  м и кроР Н К  скри н и рую щ его  этап а  
и сслед ован и я

МикроРНК Fold Change PFDR-Value

м и кр о Р Н К -3 2 4 -3 р 0.67 <0.0001

м и кр о Р Н К -6 1 6 0.48 <0.0001

м и кр о Р Н К -5 7 0 0.82 0.0006

м и кр о Р Н К -4 2 9 0.39 0.0021

м и кр о Р Н К -4 2 3 -5 р 1.80 0.0145

П ять  м и кроР Н К , о б н ар у ж ен н ы е д и ф ф ер ен ц и ал ьн о  эксп р есси р у ю щ и еся  н а этап е  скрин и нга , 

бы ли  д о п о л н и тел ьн о  п р о ан ал и зи р о ван ы  н а н езави си м о й  вы б о р ке  об разц ов  (n =  39), со б р ан н ы х  у 

п ац и ен то в  с Р П Ж . У р о вн и  эксп р есси и  м и кр о Р Н К -3 2 4 -3 р , м и кроР Н К -429 , м и кр о Р Н К -5 7 0  и 

м и кр о Р Н К -6 1 6  оставал и сь  зн ач и тел ьн о  сн и ж ен н ы м и  в ткан ях  Р П Ж  н а ран н и х  стади ях  по 

сравн ен и ю  с тк ан ям и  н а п оздн и х  стадиях. О дн ако  м и кр о Р Н К -4 2 3 -5 p  не п о казал а  су щ ествен н о й  

р азн и ц ы  м еж ду ср авн и ваем ы м и  груп п ам и  (р и су н о к  2).

Р и су н о к  2 -  А н ал и з эксп р есси и  м и кр о Р Н К  в н о р м ал ьн о й  ткан и  п р ед стател ьн о й  ж елезы , а такж е 
н а р ан н и х  и п оздн и х  стади ях  T N M  в ткан ях  о п ухоли  Р П Ж  в груп п е вали даци и . З н ач ен и я  p 

рассч и ты вал и  с и сп о л ьзо ван и ем  кр и тер и я  М ан н а-У и тн и  и t -кр и тер и я  в зав и си м о сти  от 
р езу л ьтато в  теста  н а н о р м ал ьн о сть  (*, p <  0 ,05, ** p <  0 ,01, *** p <  0 ,001 , **** p <  0 ,0001). 

С то л б ц ы  п р ед ставл ен ы  м еди ан о й  и и н тер квар ти л ьн ы м  р азм ах о м

О ц ен ка вер о ятн о сти  р азл и ч ен и я  ч еты р ех  в ал и д и р о ван н ы х  м и кроР Н К  и кл и н и ч ески х

п р ед и к то р о в  п р о во д и л ась  с и сп о л ьзо ван и ем  ан ал и за  л о ги сти ч еско й  р егр есси и  с п о сл ед у ю щ и м

R O C -ан али зо м  (таб л и ц а  10). П о казан о , что  л у чш ая  м одель  с сам ой  вы со ко й  A U C  (0 ,958) вкл ю чала
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тр и  м и кроР Н К , у р о в н и  П С А  и баллы  ш калы  Г л и со н а  и д ем о н стр и р о вал а  ч у встви тел ьн о сть , 

равн ую  0,857, и сп ец и ф и чн ость , равн ую  0,944. П о л о ж и тел ьн ая  п р о гн о сти ч еская  ценность, 

отр и ц ател ьн ая  п р о гн о сти ч еская  ц ен н о сть  и ко ли чество  п р ави л ьн о  к л асси ф и ц и р о ван н ы х  случаев  

п р ед ставл ен ы  в таб л и ц е  11. К р о м е того , тек у щ ая  м од ель  и м еет  вы сокую  в о зм о ж н о сть  

п р о гн о зи р о ван и я  стади и  оп у х о лей  п ростаты , как  п о казан о  н а р и су н ке  3.

Т абли ца 10 -  Р езультаты  ан ал и за  л о ги сти ч еско й  р егр есси и , вкл ю чаю щ ей  все и сслед уем ы е
п р еди кторы __________________________________________________________________________________

Estimate Std. Error z Value Pr (>|z|)

(Intercept) -35.419466 12.487824 -2 .836 0.00456

miR.616 0.009438 0.042614 0.221 0.82473

miR.324 3.047531 1.291730 2.359 0.01831

miR.570 5.923752 3.640018 1.627 0.10365

PSA 6.618535 4.263967 1.552 0.12061

Gleason score 8.181656 3.991785 2.050 0.04040

(а) (б)

Р и су н о к  3 -  (а) К р и вая  R O C , отр аж аю щ ая у р о вен ь  зн ач и м о сти  ко м би н ац и и  п редикторов, 
вклю чая у р о вен ь  эксп р есси и  тр ех  м и кроР Н К , у р о в н и  П С А  и б аллов  ш калы  Г л и со н а  для 

р азл и ч ен и я  стади й  РП Ж . (б) П р о гн о зи р у ем ая  в ер о ятн о сть  м о д ел и  оп р ед ел и ть  стади ю  
оп у х о лево го  п р о ц есса  н аряд у  с ф ак ти ч ески м  статусом . R O C  -  р аб о ч ая  х ар актер и сти ка  

п рием н ика; A U C  -  п лощ ад ь  под  кривой; early  —  р ан н и е  стади и  р ак а  п р ед стател ьн о й  ж елезы , 
la te  —  п оздн и е стади и  р ак а  п р ед стател ьн о й  ж елезы
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Таблица11 -  П р едсказател ьн ы е х ар актер и сти ки  м одели , о сн о ван н о й  н а ком би н ац ии  эксп р есси и  
м и кроР Н К , ур о вн ей  П С А  и ш кале Г лисона___________________________________________

Ранняя Не ранняя п о д н я я) И т о г о поПрогностическая

стадия стадия строке значимость

Положительный
18 1 19 PPV = 18/19 (94%)

тест

Отрицательный
3 17 20 NPV = 17/20 (85%)

тест

P P V  -  п о л о ж и т е л ь н а я  п р о г н о с т и ч е с к а я  ц е н н о с т ь ;  N P V  -  п р о г н о с т и ч е с к а я  ц е н н о с т ь  

о т р и ц а т е л ь н о г о  р е з у л ь т а т а ;  р а н н я я  с т а д и я  —  р а н н и е  с т а д и и  р а к а  п р о с т а т ы ,  п о з д н я я  с т а д и я

—  п о з д н и е  с т а д и и  р а к а  п р о с т а т ы ;  П о л о ж и т е л ь н ы й  р е з у л ь т а т  т е с т а  —  с о в о к у п н ы й  

п р о г н о з и р у е м ы й  б а л л  н и ж е  п о р о г о в о г о  з н а ч е н и я ;  Т е с т  о т р и ц а т е л ь н ы й  —  с о в о к у п н ы й  

п р о г н о з и р у е м ы й  б а л л  в ы ш е  п о р о г о в о г о  з н а ч е н и я .

И д ен ти ф и к ац и я  п ерем ен ны х , связан н ы х  с п р о гн о зо м

М н о го м ер н ы й  р егр есси о н н ы й  ан али з К о кса  бы л п р о веден  д л я  вы явл ен и я  н аи более  важ н ы х  

п ерем ен ны х , ко то р ы е м огли  бы  служ и ть  п р о гн о сти ч еско й  м оделью  (таб л и ц а  12). Б ы л о  зам ечен о , 

ч то  н аи бо л ее  зн ач и м ы е п ер ем ен н ы е вкл ю чали  оц ен ку  Г ли сон а , м и кр о Р Н К -6 1 6  и м и кроР Н К -324 .

Т абли ца 12 -  Н аи б о л ее  яр к и е  п ерем ен ны е, в ы явл ен н ы е с пом ощ ью  м н огом ерн ого  р егр есси о н н о го  
ан ал и за  К окса

Переменная Coef HR HR.95 L HR.95 H p

ПСА 0.01355 1.01364 0.9915 1.036 0.22904

Оценка Глисона 1.04361 2.83945 1.4593 5.525 0.00212

микроРНК-616 2.34229 10.405 1.6563 65.365 0.01249

микроРНК-324 2.52039 12.43345 1.6794 92.052 0.01361

микроРНК-570 0.594 1.81122 0.3964 8.275 0.44349

Д ал ее  гр у п п а п ац и ен то в  б ы л а р азд ел ен а  н а две  п о д гр у п п ы  в со о тветстви и  с о ц ен ко й  риска. 

И н д и в и д у ал ьн ы е о ц ен ки  р и ска  рассч и ты вал и  сл ед у ю щ и м  образом : О ц ен ка  р и ска  =  1 ,0 1 * П С А  + 

2 ,8 3 * о ц е н к а  Г л и со н а  +  10 ,41 * у р о вен ь  эксп р есси и  м и кр о Р Н К -6 1 6  +  1 2 ,4 3 * у р о вен ь  эксп р есси и  

м и кр о Р Н К -3 2 4  +  1 ,8 1 * у р о вен ь  эксп р есси и  м и кроР Н К -570 . М ед и ан н о е  зн ач ен и е  бы ло  вы б ран о  в 

качестве  п о р о го во го  зн ач ен и я  д ля  р азд ел ен и я  груп п  вы со ко го  и н и зк о го  риска. К р о м е  того , кри вая  

в ы ж и ваем о сти  по  ш кале р и ска  п оказала, ч то  п ац и ен ты  с Р П Ж  с вы со ко й  оц ен ко й  р и ск а  им ели  

п ло х о й  п рогн оз (р =  0 ,0087, р и су н о к  4).
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Р и су н о к  4 -  П р о гн о сти ч еская  м од ель  для  п р о гн о зи р о ван и я  в ы ж и ваем о сти  п ри  Р П Ж . К р и вая  
в ы ж и ваем о сти  К ап л ан а-М ей ер а  п о казы вает  вы ж и ваем о сть  в груп п е вы со ко го  и н и зк о го  риска.

«р» —  это  зн ач ен и е  p л о г-р ан го во го  теста. Г р у п п ы  вы сокого  (h ig h -risk ) и н и зкого  (low -risk ) 
р и ск а  р азд ел ен ы  в зав и си м о сти  от  зн ач ен и я  п о казател я  риска. Surv ival p ro b ab ility  -  вер о ятн о сть

вы ж иван и я; T im e -  врем я в м есяц ах

А н ал и з о б о гащ ен и я  п утей

Д ля  ч еты р ех  в ал и д и р о ван н ы х  м и кроР Н К  бы ли  п р о ан ал и зи р о ван ы  их  ген ы -м и ш ен и  с 

и сп о л ьзо ван и ем  S hinyG o, S tring  и m iR P ath  v .4 .0  из ресу р со в  D ian a  Tools. А н ал и з M iR P ath  с 

и сп о л ьзо ван и ем  ал го р и тм а  m icro T -C D S  (сп особ  о б ъ ед и н ен и я  резул ьтато в  - о б ъ ед и н ен и е  путей) 

п р о д ем о н стр и р о вал  67 п утей  K E E G  с п о тен ц и ал ьн ы м и  м и ш ен ям и  и зу чаем ы х  м и кр о Р Н К  для  

об ъ ед и н ен и я  п утей  (рис. 5а) и 71 путь  K E E G  д ля  о б ъ ед и н ен и я  ген ов  (рис. 5b). С л ед у ю щ и й  анализ 

m iR P ath  бы л  вы п о л н ен  н а осн ове T arbase  v 8 .0  —  б азы  д ан н ы х  эксп ер и м ен тал ьн о  п о дтвер ж ден н ы х  

в заи м о д ей стви й  м и кроР Н К :ген . Б ы л о  п оказано , ч то  и зу чен н ы е м и ш ен и  м и кроР Н К  вкл ю чаю т 42 

п ути  о б ъ ед и н ен и я  п утей  и 66 п утей  м ето да  сл и ян и я  о б ъ ед и н ен и й  генов, вкл ю чая  си гн ал ьн ы й  путь 

P I3 K -A k t и си гн ал ьн ы й  путь  p53, ко то р ы е ч р езвы ч ай н о  важ н ы  в п ато ген езе  р ак а  (р и су н ки  6а, б). 

И н тер есн о , ч то  н аи бо л ее  су щ ествен н ы й  вклад  в о б о гащ ен и е вн есл и  ген ы -м и ш ен и  м и кроР Н К -429  

и м и кроР Н К -324-3p .

Д ля  д ал ьн ей ш его  ан ал и за  м ы  вы б р ал и  набор  из 32 ген о в -м и ш ен ей  п ути  р азв и ти я  р ака 

п ростаты , п р ед ставл ен н ы х  в каж д о м  ан ал и зе  о б о гащ ен и я  (T arbase  и m icro T -C D S ) (р и су н о к  7). К ак  

ви д н о  из и ер ар х и ч еск о го  д ер ев а  к л астер и зац и и  ко р р еляц и и  п утей  (р и су н о к  8), н аи более  зн ач и м ы е 

кластер ы  вкл ю чали  п уть  р ак а  п ростаты , п ути  р ак а  и си гн ал ьн ы й  п уть  P I3 K -A k t. А н ал и з S T R IN G  

P P I об о гащ ен и я  (зн ач ен и е p =  1,0 х 10-16) п р о дем о н стр и р о вал , ч то  ч лен ы  это го  н аб о р а  ген ов  в 

о п р ед ел ен н ы х  ко м би н ац и ях  яв л яю тся  у ч астн и кам и  150 п утей  (р и су н о к  9). Т р и дц ать  один  из них 

вх о д и т  в сп и со к  п утей  р азви ти я  р ак а  п ро статы  со зн ач ен и ем  p =  2,91 х 10-66 и степ ен ью  

о б о гащ ен и я  2,3.
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(а) (б)

Р и су н о к  5 -  Т еп л о вая  кар та  с кл астер ам и  ц елевы х  п утей  б азы  д ан н ы х  K E E G , вкл ю чаю щ и х  
и зу чаем ы е ген ы -м и ш ен и  м и кр о Р Н К  (н а осн ове ал го р и тм а  m icroT -C D S ): (а) —  м етод  сли ян и я 

об ъ ед и н ен и й  путей ; (б) -  м етод  сл и ян и я  об ъ ед и н ен и й  генов
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Р и су н о к  6 -  Т еп л о вая  кар та  с кл астер ам и  ц елевы х  п утей  б азы  д ан н ы х  K E E G , вкл ю чаю щ и х  
и зу чаем ы е ген ы -м и ш ен и  м и кроР Н К  (н а  о сн ове  ал го р и тм а  T arbase): (а) —  м етод  сли ян и я 

о б ъ ед и н ен и й  путей ; (б) -  м етод  сл и ян и я  об ъ ед и н ен и й  генов

Prostate  cancer 
E ndom etria l cancer 

G liom a 
M elanom a

EG FR ty ros ine  kinase inh ib ito r resistance 
C o lorecta l cancer 

E ndocrine  resistance 
G astric  cancer 

FoxO signaling  pathw ay 
M icroR N A s in cancer 

B reast cancer 
H epatitis  В 
Hepatitis  С 

H epatoce llu la r ca rc inom a 
Kaposi sa rcom a-assoc ia ted  herpesv irus in fection  

Hum an cytom ega lov irus  in fection  
Hum an pap illom avirus in fection  

C hem ica l ca rc inogenes is  
P I3K-Akt s ignaling  pathw ay 

Pathways in cancer

Р и су н о к  7 -  20  о сн о вн ы х  п утей  ген ов  р ак а  п р ед стател ьн о й  ж елезы  по р езу л ьтатам  о б о гащ ен и я
ShinyG o. N . o f  G enes —  ко л и чество  генов
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к
9.0е -2 2  Hum an cytomegalovirus infection
8.2е -1 9  Kaposi sarcom a-associated herpesvirus infection
3.1e -2 3  Colorectal cancer
3.6e -2 3  Endometrial cancer
1.2e-19 Hepatocellular carcinoma
2.7e -2 2  Breast cancer
4.2e-31 Gastric cancer
5.8e -2 0  Hepatitis С
9 .5e -3 5  Pathways in cancer
8.9e -6 8  Prostate cancer
5.7e -3 3  Hum an papillomavirus infection
2.0e -3 2  PI3K-Akt signaling pathway
7.7e -2 0  M elanom a
8.5e -2 2  Gliom a
1,3e-20  Endocrine resistance
4 .0 e -2 5  FoxO signaling pathway
7.2e -2 6  M icroRNAs in cancer
1,3e-21 E G FR  tyrosine kinase inhibitor resistance
9.5e -1 9  Chem ical carcinogenesis
8.5e -2 2  Hepatitis В

Р и су н о к  8 -  И ер ар х и ч еско е  д ер ево  кл астер и зац и и , су м м и р у ю щ ее ко р р еляц и ю  м еж ду 
зн ач и м ы м и  п утям и  и зу чен н ы х  ген ов-м и ш ен ей . П у ти  со м н о ги м и  о б щ и м и  ген ам и  
сгр у п п и р о ван ы  вм есте. Б о л ьш и е то ч ки  у казы в аю т н а более зн ач и м ы е зн ач ен и я  p

Р и су н о к  9 -  Г р аф и к  узл о в  S T R IN G  од и н н ад ц ати  ген о в -м и ш ен ей  м и кр о Р Н К -429

М еста  эти х  генов  в м о л ек у л яр н ы х  п роц ессах  р азв и ти я  р ака п р о статы  п р ед ставл ен ы  н а р и сун ке 

10. К р о м е  того , по  д ан н ы м  W ik iP ath w ay s, 13 ген ов  у ч аству ю т в р егу л яц и и  м и кроР Н К  си гн ал ьн ы х  

п утей  р ак а  п р о статы  (p -зн ач ен и е 2 ,98 х 10-6; си л а  =  2.49).
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Р и су н о к  10 -  С х ем ати ч еско е  и зо б р аж ен и е м о л ек у л яр н ы х  п р о ц ессо в  р ак а  п р о статы  н а осн ове 
д ан н ы х  K E G G . Г ены , и д ен ти ф и ц и р о ван н ы е как  м и ш ен и  м и к р о Р Н К -429, вы д ел ен ы  цветом : 
ж елты м  —  м и ш ен ь  од н ой  м и кроР Н К , о р ан ж евы м  —  м и ш ен ь  д вух  м и кр о Р Н К  и кр асн ы м  —

м и ш ен ь  тр ех  м и кроР Н К

А н ал и з эксп р есси и  ген о в -м и ш ен ей  м и кр о Р Н К  н а о сн ове  д ан н ы х  T C G A

С ц елью  и д ен ти ф и кац и и  д и ф ф ер ен ц и альн о  эксп р есси р у ем ы х  ген о в -м и ш ен ей  и зучаем ы х  

м и кр о Р Н К  м ы  п р о вел и  б и о и н ф о р м ати ч еск и й  ан али з д ан н ы х  T C G A  д ля Р П Ж  (п р о ек т  P R A D ). Д ля 

ан ал и за  бы ли  о то б р ан ы  п ац и ен ты  ев р о п ей ско й  п оп уляц и и , ан али з вклю чал  д ва  сравнения: 1 —  

н о р м ал ьн ы е о б р азц ы  п роти в  л о к ал и зо ван н о го  Р П Ж  (N  vs. L P C a; сам ая  р ан н яя  стадия, 

п р ед ставл ен н ая  в п роекте), 2 —  н о р м ал ьн ы е об р азц ы  п роти в  л о кал и зо ван н о го  Р П Ж  +  м естн о ­

расп р о стр ан ен н ы й  Р П Ж  п ри  о тсутстви и  л и м ф о ген н о го  м етастази р о ван и я  (стад и я N 0; N  vs. L P C a 

+  L A P C a). Р азм ер  вы б о р ки  п ри  ср авн ен и и  N  и L P C a со стави л  40  п арн ы х  об разц ов  

(н о р м альн ы й /о п у х о л ь), а ср авн ен и е N  и L P C a +  L A P C a -  74 п ар н ы х  образц ов  

(н ор м альн ы й /о п у х о л ь). Д ал ее  ген ы -м и ш ен и , д ем о н стр и р у ю щ и е о тр и ц ател ьн у ю  корреляц и ю  с 

эксп р есси ей  м и кроР Н К , бы ли  п о двер гн у ты  ан али зу  о б о гащ ен и я  с и сп о л ьзо ван и ем  о н лай н - 

и н стр у м ен та  S hinyG O . П о л у ч ен н ы е р езу л ьтаты  ан ал и за  об о гащ ен и я  п р ед ставл ен ы  н а р и су н ке  11 

и ри су н ке 12 для  груп п  N  по ср авн ен и ю  с L P C a и N  по  ср авн ен и ю  с L P C a  +  L A P C a соответствен н о . 

Д ля  гр у п п ы  ср авн ен и я  н о р м ал ьн ы х  ткан ей  п ро статы  и л о к ал и зо ван н о го  Р П Ж  то л ьк о  один  путь 

бы л  об огащ ен  —  си гн ал ьн ы й  путь  W nt, которы й  вкл ю чает  п ять  ген о в -м и ш ен ей  из сп и ска из
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во сьм и д есяти  ш ести  ген о в -м и ш ен ей  из T C G A . А н ал и з о б о гащ ен и я  гр у п п  ср авн ен и я  н о р м ал ьн ы х  

тк ан ей  п о  ср авн ен и ю  с л о кал и зо ван н ы м  Р П Ж  +  м естн о -р асп р о стр ан ен н ы м  Р П Ж  с отсу тстви ем  

л и м ф о ген н ы х  м етастазо в  п о казал  12 зн ач и тел ьн о  о б о гащ ен н ы х  п у тей  и  в о б щ ей  сл о ж н о сти  20 

о б о гащ ен н ы х  путей . К ак  видн о , б ольш и н ство  в ы явл ен н ы х  п у тей  о тн о сятся  к  р азви ти ю  рака.

N. of Genes 
•  5

Wnt signaling pathway -  •

-log10(FDR) 
■  1.34618

0 2 4 6 8
Fold Enrichment

Р и су н о к  11 -  А н ал и з п у тей  о б о гащ ен и я  д л я  ген о в -м и ш ен ей  м и к р о Р Н К -3 2 4 -3 р , м и кр о Р Н К -6 1 6 , 
м и кр о Р Н К -5 7 0  и  м и кр о Р Н К -4 2 9  н а  осн ове ср авн ен и я  об р азц о в  N  и  LPC a. Ц елевы е ген ы  с более 

ч ем  д ву к р атн ы м  и зм ен ен и ем  эк сп р есси и  бы ли  вкл ю чен ы  в ан али з об о гащ ен и я  с и сп о л ьзо ван и ем  
и н стр у м ен то в  S hinyG o. N . o f  G enes —  к о л и чество  ген ов , у ч аств о в ав ш и х  в пути

N. of Genes
Basal cell carcinoma -  •  # ^

Steroid hormone biosynthesis -  • ф 5
Chemical carcinogenesis -  ■ % q

Metabolism of xenobiotics by cytochrome P450 -  * •  7
Hippo signaling pathway -  ♦  •  8

Melanogenesis -  •
W nt signaling pathway -  #

Signaling pathways regulating pluripotency of stem cells -  •  -log10(FDR)
Breast cancer -  •  V  1.4

Gastric cancer -  •  Ш 1 -6
Proteoglycans in cancer -  #  ®  1

I  2 0Hepatocellular carcinoma -  •  *  '
1 1 1 1 1 ■

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 
Fold Enrichment

Р и су н о к  12 -  П у ти  о б о гащ ен и я  ц ел евы х  ген ов  с п о н и ж ен н о й  р егу л яц и ей  м и к р о Р Н К -3 2 4 -3 р , 
м и кр о Р Н К -6 1 6 , м и кр о Р Н К -5 7 0  и  м и кр о Р Н К -4 2 9  н а  осн ове ср авн ен и я  об р азц о в  N  и  L P C a +  

L A PC a. Ц елевы е ген ы  с более чем  д ву к р атн ы м  и зм ен ен и ем  эксп р есси и  б ы л и  вкл ю чен ы  в ан али з 
о б о гащ ен и я  с и сп о л ьзо ван и ем  и н стр у м ен то в  ShinyG o. N . o f  G enes —  ко л и чество  генов,

у ч аств о в ав ш и х  в п ути

В п о сл ед н и е  д есяти л ети я  р оль  м и кр о Р Н К  в заб о л ев ан и ях  ч ел о века , о со б ен н о  п р и  

зл о к ач ествен н ы х  оп у х о лях , п р и в л ек ает  все больш е вни м ани я. Д ля  Р П Ж  бы ло и ден ти ф и ц и р о ван о  

м н о ж ество  м и кр о Р Н К , р егу л и р у ю щ и х  его  о н ко ген ез и  м етастази р о ван и е, д ей ств у я  как  он ко ген ы  

и л и  су п р ессо р ы  оп ухолей . В  м етаан ал и зе  104 статей , о х в аты ваю щ и х  н еск о лько  стран  и  

п р еи м у щ ествен н о  п ац и ен то в  евр о п ео и д н о й  р асы , р азл и ч н ы е ти п ы  об р азц о в  (ткан и , сы воротка,
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плазм а, м оча) п о двер гали сь  ан али зу  эксп р есси и  м и кр о Р Н К  с и сп о л ьзо ван и ем  q R T -P C R  и 

м и крочип ов . Э то т  ан али з вы яви л  22  д и ф ф ер ен ц и альн о  эксп р есси р о ван н ы х  м и кр о Р Н К  п ри  Р П Ж , 

п ри  это м  м и к р о Р Н К -125b, м и к р о Р Н К -205, м и кроР Н К -1  и м и кр о Р Н К -23b п о казал и  наи больш ую  

д и агн о сти ч еску ю  эф ф екти вн о сть . П о в ы ш ен н ы е у р о вн и  м и к р о Р Н К -10b, м и к р о Р Н К -100, 

м и к р о Р Н К -106b, м и к р о Р Н К -133b, м и кроР Н К -150 , м и кроР Н К -191 , м и кр о Р Н К -3 0 1 а, м и кроР Н К - 

449b, м и кроР Н К -663  и м и к р о Р Н К -1 2 0 7 -3 p  к о р р ели р у ю т со сн и ж ен и ем  б езр ец и ди вн о й  

вы ж и ваем ости , то гд а  как  н и зки е у р о вн и  м и к р о Р Н К -2 3 а ^ , м и к р о Р Н К - 2 7 Ь ,  м и к р о Р Н К - 3 4 Ь ,  

м и к р о Р Н К -224, м и кроР Н К -466 , м и кр о Р Н К -7 0 9  и let-7b  у казы вал и  н а п лохую  вы ж иваем ость . 

К р о м е  того , м и кр о Р Н К -3 2  и le t-7c  отл и чал и  м етастазы  от  п ер ви ч н о го  Р П Ж  [14].

Д ру го й  м етаан али з, в ко то р о м  п р и н ял и  у ч асти е  1371 у ч астн и к  в 10 и ссл ед о ван и ях  в П ольш е, 

К и тае  и Е ги п те , о п р ед ел и л  м и к р о Р Н К -21 как  н ад еж н ы й  д и агн о сти ч ески й  б иом аркер , а 

м и кр о Р Н К -3 0 c  —  как  у м ер ен н о  эф ф екти в н ы й  д и агн о сти ч ески й  б и ом аркер  Р П Ж  [15].

П р ед ы д у щ и е и ссл ед о ван и я  п оказали , ч то  м и кр о Р Н К -3 2 4 -3 p  у ч аств у ет  в регу л яц и и  

п р о гр есси р о ван и я  о п у х о ли  и Е М Т  п ри  разли чн ы х  ви д ах  рака, так и х  как  рак н осоглотки , рак 

ж елудка , геп ато ц ел л ю л яр н ая  кар ц и н о м а и п л о ско кл ето чн ы й  р ак  легких. О д н ако  р о л ь  м и кроР Н К  - 

324-3p  в кл етках  Р П Ж  о стается  н еи звестн ой . Н ап ри м ер , бы ло  обнаруж ен о , ч то  м и кр о Р Н К -3 2 4 -3 p  

и н ги б и р у ет  п р о ли ф ер ац и ю  и и нвази ю  кл ето к  кар ц и н о м ы  н осо гл о тки  п о ср ед ство м  н егати вн о й  

р егу л яц и и  гена, ко д и р у ю щ его  б елок  ц и н ковы х  п альц ев  G L I3, п р и ч ем  ее эксп р есси я  отр и ц ател ьн о  

связан а  с кан ц ероген езом , п р о гр есси р о ван и ем  и п р о гн о зо м  р ак а  [16]. В  н асто ящ ем  и ссл ед о ван и и  

м ы  о бнаруж и ли , ч то  у р о вен ь  эксп р есси и  м и кр о Р Н К -3 2 4 -3 p  сн и ж ается  п ри  р ак е  п р о статы  на 

ранней  стади и  по  сравн ен и ю  с оп у х о лям и  на п о здн и х  стадиях . Р ан ее  б ы л о  п оказано , ч то  

м и кр о Р Н К -3 2 4 -3 p  м о ж ет  р егу л и р о вать  эксп р есси ю  о н ко ген а  W N T 2B . Б ы л о  вы сказан о  

п р ед п о л о ж ен и е, ч то  W N T 2B , как  ч лен  сем ей ства  белков  W N T 2, и гр ает  кри ти ческую  ро л ь  в 

кан о н и ч еско м  си гн ал ьн о м  п ути  W n t/p -катен и н  и вл и яет  н а п р о гр есси ю  разл и чн ы х  

зл о кач ествен н ы х  опухолей . Б о л ее  того , р егу л ято р н ая  ось  ln cR N A  S N H G 7 /m iR -3 2 4 -3 p /W N T 2 B  

бы л а п р ед ло ж ен а в качестве  н о во й  тер ап евти ч еск о й  м и ш ен и  при  раке п р ед стател ьн о й  ж елезы  

[17]. О д н ако  бы ло  п оказано , что  м и кр о Р Н К -3 2 4 -3 p  св ер х эксп р есси р у ется  в оп у х о левы х  ткан ях  по 

ср авн ен и ю  с со сед н и м и  н о р м ал ьн ы м и  ткан ям и  в кл етках  рака ж елудка , ч то  со п р о во ж д ается  

у си л ен и ем  роста клеток , м и гр ац и ей  и сн и ж ен и ем  ап оп тоза. В  это м  случае н аб лю д алось , что  

м и кр о Р Н К -3 2 4 -3 p  п о д авл яла  эксп р есси ю  Sm ad4, а п о тер я  Sm ad4 ак ти в и р о вал а  си гн ал ьн ы й  путь 

W n t/б ета-к атен и н  [18].

П р и  раке п р ед стател ьн о й  ж елезы  так ж е  б ы л а  п р о д ем о н стр и р о ван а  о н ко ген н ая  роль

м и кроР Н К -616 ; в ч астн ости , бы ло  п оказано , что  м и кр о Р Н К -6 1 6  яв л яется  м и ш ен ью  кольц евой

Р Н К  hsa_ c irc_ 0 0 0 7 4 9 4 , ко то р ая  д ей ств у ет  как  « м о л ек у л яр н ая  губка»  д л я  м и кр о Р Н К -6 1 6  и,

след овательн о , ак ти ви р у ет  м и ш ен ь  м и кроР Н К -616 , P T E N  [19]. К р о м е того , д ля  м и кроР Н К -616

б ы л о  вы сказан о  п р ед п о л о ж ен и е, что  роль губки  м о ж ет  в ы п о л н ять  д р у гая  ко л ьц евая  Р Н К
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c irc_0000673 . Б ы л о  п оказано , ч то  н окд аун  c irc_0000673  м о ж ет  сн и ж ать  эксп р есси ю  P T E N  и 

у в ел и ч и вать  эксп р есси ю  P I3 K  и p -A K T  [20]. С д р у го й  сторон ы , б ы л о  зам ечен о , что  при  раке 

м о л о ч н о й  ж ел езы  м и кр о Р Н К -6 1 6  м о ж ет  и н ги б и р о вать  р о ст  и м и грац и ю  о п у х о левы х  кл ето к  путем  

п о давл ен и я  эксп р есси и  c-M Y C , д ем о н стр и р у я  р о л ь  су п р ессо р а  о п у х о ли  [21].

М и кр о Р Н К -5 7 0  такж е д ем о н стр и р у ет  н ео д н о зн ач н о е  зн ач ен и е  д ля  он коген еза . И м ею тся  

н еко то р ы е д ан н ы е о п о д авл яю щ ей  р о л и  м и кроР Н К -570 , н ап рим ер , при  р ак е  то л сто й  киш ки, где 

б ы л а п р о д ем о н стр и р о ван а  н и зкая  эксп р есси я  м и кр о Р Н К -5 7 0  в ткан ях  р ак а  то л сто й  киш ки, что  

у казы в ает  н а ее ко р р еляц и ю  с п ло х о й  об щ ей  вы ж и ваем остью , п ло х о й  б езрец и ди вн ой  

вы ж и ваем о стью  и н еб лаго п р и ятн ы е о н ко л о ги ч ески е  п о казател и  вы ж и ваем о сти  [22]. 

С у п р ессо р н ая  ро л ь  м и кр о Р Н К -5 7 0  б ы л а так ж е  п р о д ем о н стр и р о ван а  п ри  геп ато ц ел л ю л яр н о м  

раке, где м и м и ки  м и кр о Р Н К -5 7 0  сн и ж али  р о ст  о п ухоли  и у в ел и ч и вает  со о тн о ш ен и е C D 8+ IF N -y+  

Т -клето к  [23]. Н апроти в , бы ло  п оказано , что  м и кр о Р Н К -5 7 0 -3 р  сп о со б ству ет  разви ти ю  оп ухоли  

п ри  р ак е  яи чни ков . П р едп о л агается , ч то  акти вн о сть  м и кр о Р Н К -5 7 0  р егу л и р у ется  ко л ьц ево й  Р Н К  

(c irc_0007444), а P T E N  и д ен ти ф и ц и р о ван  как  ген -м и ш ен ь  м и кр о Р Н К -5 7 0  [24].

М и кр о Р Н К -4 2 9  яв л яется  ч лен о м  сем ей ства  м и кр о Р Н К -2 0 0  и р асп о л о ж ен а  н а х р о м о со м е  

1p36. П оказан о , ч то  сн и ж ен и е у р о вн я  м и к р о Р Н К -429 м о ж ет  о стан о ви ть  кл ето ч н ы й  ц икл  р ака 

п р о статы  в ф азе G 1, ч то  п р ед п о л агает  п отен ц и ал ьн у ю  р о л ь  м и кр о Р Н К -4 2 9  в п р о ли ф ер ац и и  р ака 

п р о статы  [25]. П о вы ш ен и е  р егу л яц и и  м и кр о Р Н К -429 бы ло  п о казан о  в кл етках  карц и н ом ы  

эн д о м етр и я , и P T E N  бы л п р ед ло ж ен  в качестве  во зм о ж н о й  м и ш ен и  это й  м и кр о Р Н К  [26]. Б ы л о  

п оказано , что  п ри  кастр ац и о н н о -р ези стен тн о м  р ак е  п р о статы  у р о вен ь  сы во р о то чн о й  м и кроР Н К - 

429  п овы ш ается , что  к о р р ели р у ет  с п ло х о й  об щ ей  вы ж и ваем о стью  [27]. Б о л ее  того , 

свер х эксп р есси я  м и кр о Р Н К -4 2 9  и других  ч лен о в  сем ей ства  м и кр о Р Н К -2 0 0  (м и кр о Р Н К -200a/b /- 

4 29) вы зы в ал а  р ад и о сен си б и л и зи р у ю щ и й  эф ф ек т  в о п у х о левы х  ксен о тр ан сп л ан татах  р ак а  

п ростаты , а м и кр о Р Н К -2 0 0 a /b /- П о н и ж ен и е  р егу л яц и и  429, п о -ви д и м ом у , п р ед сказы вает  

р ад и о р ези стен тн о сть  опухоли , о п о ср ед о ван н у ю  кл ето ч н о й  ад гези ей  [28].

Т ак и м  образом , ни  один  из м аркеров  сам  по  себе не о б ладает  вы со ко й  сп ец и ф и ч н о стью  и 

ч у встви тел ьн о стью ; поэтом у  д ля  д и агн о сти к и  и п р о гн о за  заб о л ев ан и й  часто  и сп о л ьзу ю т тест - 

си стем ы , со д ер ж ащ и е р азл и ч н ы е м аркеры . П о это м у  о соб ен н о  важ н о  со ср ед о то чи ть  вн и м ан и е не 

то л ьк о  н а П С А  и ш кале Г ли сон а , но  и н а д р у ги х  ти п ах  м о л ек у л яр н ы х  м аркеров , ко то р ы е м огут 

п о дд ер ж ать  м о лекулярн ую  кл асси ф и кац и ю  Р П Ж . П о  р езультатам , п о лу ч ен н ы м  в н асто ящ ем  

и сслед ован и и , м ож н о  п ред п олож и ть , ч то  м и кр о Р Н К -3 2 4 -3 р , м и кр о Р Н К -5 7 0  и м и кр о Р Н К -6 1 6  в 

со ч етан и и  с П С А  и ш кал о й  Г л и со н а  и гр аю т р о л ь  в р азви ти и  и п р о гн о зе  р ак а  простаты . 

Н ео б х о д и м ы  д ал ьн ей ш и е р асш и р ен н ы е и ссл ед о ван и я  д ля  у стан о в л ен и я  связи  м еж ду 

акти вн остью  эти х  м и кроР Н К  и м ех ан и зм ам и  п ато ген еза  р ак а  п р ед стател ьн о й  ж елезы .
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2.2 Идентификация генетических и эпигенетических маркеров риска развития 

аллергических заболеваний

И ссл ед о ван и е  генов, у ч аству ю щ и х  в м етаб о ли зм е гл ю ко ко р ти ко стер о и до в , у  б о льн ы х

б р о н х и ал ьн о й  астм ой

Б р о н х и ал ьн ая  астм а (Б А ) п р ед став л яет  соб ой  гетер о ген н о е  заб олеван и е, 

х ар актер и зу ю щ ееся  х р о н и ч ески м  в о сп ал ен и ем  д ы х ател ьн ы х  п утей  [29], в м и ре  н асч и ты вается  

б олее 300 м и л л и о н о в  б о льн ы х  с д ан н о й  п атологией . Б А  р азви вается  п ри  в заи м о д ей стви и  

ген ети чески х , эп и ген ети ч ески х  и эко л о ги ч ески х  ф акторов  [30], н асл ед у ем о сть  д ан н о го  

заб о л ев ан и я  д о сти гает  до  74 %  у  взр о сл ы х  и до  90%  у  д етей  [31].

В о сп ал ен и е  д ы х ател ьн ы х  п утей  яв л яется  о сн о вн ы м  п ато ген ети ч еск и м  звен ом , 

о п р ед ел яю щ и м  р азви ти е  и теч ен и е  БА . П о  м еж д у н ар о дн ы м  стан д ар там  в н астоящ ее врем я 

и н галяц и о н н ы е гл ю ко ко р ти ко стер о и д ы  (И Г К С ) яв л яю тся  сам ы м и  эф ф екти в н ы м и  п реп аратам и  

б ази сн о й  тер ап и и  БА . Н а  м о л ек у л яр н о м  у р о вн е  д ей стви е  И Г К С  п р о явл яется  в м о д у л яц и и  

ак ти вн о сти  генов, ко д и р у ю щ и х  белки , вовл ечен н ы е в ф о р м и р о ван и е эп и тел и ал ьн о го  б арьера 

д ы х ател ьн ы х  путей , н ар у ш ен и е тр ан ск р и п ц и и  н еко то р ы х  генов, у ч аству ю щ и х  в разви ти и  

восп ален и я. В н ед р ен и е  Г К С  в ш и рокую  п р акти ку  л еч ен и я  б о льн ы х  Б А  п р и вел о  к сн и ж ен и ю  

тяж ел ы х  ф орм  ал л ер го п ато л о ги и , улу чш ен и ю  качества  ж и зн и  б о льн ы х  [29]. И звестн о , что  

ф у н кц и о н ал ьн ая  акти вн ость  генов, у ч аству ю щ и х  в м етаб о ли зм е п р о ти во астм ати ч еск и х  

преп аратов , во м н о го м  связан а  с кл ю ч евы м и  зв ен ьям и  п ато ген еза  БА . В  ч астн ости , гены , 

у ч аству ю щ и е в м етаб о ли зм е Г К С , ко д и р у ю т сп ец и ф и ч ески е  рец еп то р ы , р егу л и р у ю щ и е 

восп ален и е, п ро ли ф ер ац и ю  и д и ф ф ер ен ц и р о вку  кл ето к  (N R 3 C 1 ) , белки , у ч аству ю щ и е на 

р азл и чн ы х  этап ах  б и о си н теза  м еди ато р о в  восп ал ен и я  (C M T R 1 , C R H R 1 , T B X 21  и др.). В  ряде 

и ссл ед о ван и й  ген о в -кан д и дато в , а так ж е  G W A S  вы явл ен ы  ассо ц и ац и и  п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов  

генов, у ч аству ю щ и х  в м етаб о ли зм е Г К С , с р азв и ти ем  Б А  и ч у встви тел ьн о стью  п ац и ен тов  к 

л еч ен и ю  Г К С  (G L C C I1 , A L L C, F B X L 7 , Т В Х Т  и  др.), однако, в то  ж е врем я часто  о тм ечаю тся  

зн ач и тел ьн ы е р азл и ч и я  в п о лу ч ен н ы х  д ан ны х , которы е во  м н о го м  о п р ед ел яю тся  этн и ч ески м  

п р о и сх о ж д ен и ем  и ссл ед у ем ы х  групп.

П оказан о , ч то  ген ети ч еск ая  ар х и тек ту р а  м н о го ф ак то р н ы х  заб о л еван и й , в то м  ч и сле  БА , 

вкл ю чает  в себя  о п р ед ел ен н о е  ч и сло  п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов, ко то р ы е д ей ств у ю т кум у ляти вн о  

и у п р ав л яю т о б щ и м  р и ско м  р азви ти я  п ато л о ги и  [32]. П о л и ген н ы е ш калы  р и ск а  (P G S ), созд ан н ы е 

с и сп о л ьзо ван и ем  со вр ем ен н ы х  б и о и н ф о р м ати ч еск и х  п о дх о д о в  на осн ове в звеш ен н о й  сум м ы  

к о л и чества  аллелей , связан н ы х  с р и ско м  р азви ти я  п ризн ака, м ож н о  и сп о л ьзо вать  в качестве 

п ан ел ей  ген ети ч ески х  м аркеров  д л я  о ц ен ки  и н д и ви д у ал ьн о го  р и ска  р азв и ти я  оп р ед ел ен н о го  

ф ен о ти п а  заб о л ев ан и я  [33; 34]. П р и  п остр о ен и и  ш кал  п о ли ген н о го  р и ска  в ан али з п р ед лагается  

вкл ю чать  б о льш о е ч и сло  п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов, а не то л ьк о  те, ко то р ы е д о сти гли  у р о вн я
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п о лн о ген о м н о й  зн ач и м о сти  при  G W A S  [35]. К  н асто ящ ем у  м о м ен ту  п о стр о ен  ряд  P G S -м оделей  

р и ска  р азви ти я  Б А , однако , он и  х ар актер и зу ю тся  н евы со ко й  п р о гн о сти ч еско й  ц ен н остью  для 

о ц ен ки  р и ска  р азви ти я  заб о л ев ан и я  и яв л яю тся  б олее  п о д х о д ящ и м и  л и ш ь д ля  осн овн ой  

и ссл ед у ем о й  гр у п п ы  [36; 37; 38].

С д р угой  сторон ы , о д н и м  важ н ей ш и х  н ап р авл ен и й  со вр ем ен н ы х  и ссл ед о ван и й  Б А  

яв л яется  и зу чен и е в л и ян и я  м ех ан и зм о в  эп и ген ети ч еско й  р егу л яц и и  генов  н а р азви ти е 

ал л ер ги чески х  заб о л еван и й . Э п и ген ети чески е  и зм ен ен и я  оп р ед ел яю тся  как  х и м и ч ески е  

м о д и ф и к ац и и  геном а, в л и яю щ и е н а эксп р есси ю  генов. Э п и ген ети ч ески е  и зм ен ен и я  вклю чаю т 

так и е  м ех ан и зм ы  как  м ети л и р о ван и е  Д Н К , м о д и ф и к ац и и  ги стон ов, а так ж е и зм ен ен и я  в 

н еко д и р у ю щ и х  Р Н К  [30].

М ети л и р о в ан и е  Д Н К  п р ед ставл яет  соб ой  д о бавл ен и е м ети л ьн о й  груп пы  к ц и то зи н у  в 

п о ло ж ен и и  5 ц и то зи н о во го  ко л ьц а  с о б р азо ван и ем  5 -м ети лц и то зи н а  при  у ч асти и  ф ер м ен та  Д Н К - 

м ети л тр ан сф ер азы  [39]. М ети л и р о в ан и е  Д Н К  р егу л и р у ет  эксп р есси ю  ген ов  и о б есп еч и вает  

стаби л ьн о сть  геном а. М ети л и р о в ан и е  Д Н К  в п р о м о то р ах  и д р у ги х  ц и с-р егу л ято р н ы х  

п о сл ед о вател ьн о стях  м о ж ет  п р еп ятство вать  связы ван и ю  тр ан ск р и п ц и о н н ы х  ф акторов  

сп о со б ству я  п о давл ен и ю  эксп р есси и  генов. В о  врем я в н у тр и у тр о б н о го  р азви ти я  и п осле 

р о ж д ен и я  м ети л и р о ван и е Д Н К  п р о д о л ж ает  и грать  клю чевую  ро л ь  в к л ето ч н о й  д етер м и н ац и и  и 

д и ф ф ер ен ц и р о вке . П о ско л ьк у  д ы х ател ьн ая  си стем а о б ы ч н о  п о двер гается  воздей стви ю  

р азд р аж и тел ей  о кр у ж аю щ ей  среды  э п и ген о м  кл ето к  д ы х ател ьн ы х  п утей  скло н ен  к д и н ам и ч еск и м  

и зм ен ен и ям , ко то р ы е в ко н еч н о м  итоге м огут п о вли ять  н а эксп р есси ю  генов  [40]. В ы п о л н ен о  

б олее 10 п о л н о эп и ген о м н ы х  и ссл ед о ван и й  Б А  в х о д е  ко то р ы х  вы явлен о  б олее  14,5 ты сяч  

д и ф ф ер ен ц и ал ьн о  м ети л и р о ван н ы х  C p G  сайтов, ассо ц и и р о ван н ы х  с р азви ти ем  д ан н ого  

заб о л еван и я , л о кал и зо ван н ы х  в то м  ч и сле  в генах , у ч аству ю щ и х  в ф о р м и р о ван и и  и м м ун н ого  

ответа, ф у н кц и о н и р о ван и и  эп и тел и ал ьн о го  барьера, м етаб о ли зм е п р о ти во астм ати ч еск и х  

п р еп ар ато в  и др. (h ttp s://n g d c .cn cb .ac .cn /ew as/a tlas). О дн ако , в Р о сси и  п роведен о  ли ш ь н еско лько  

работ, п о свящ ен н ы х  ан али зу  ро л и  м ети л и р о ван и я  Д Н К  в ф о р м и р о ван и и  ал л ер го п ато л о ги й  [41; 

42; 43].

В  р ам ках  д ан н о го  п р о екта  н ам и  п р о веден о  и ссл ед о ван и е п о ли м о р ф н ы х  ло ку со в  генов, 

у ч аству ю щ и х  в м етаб о ли зм е  Г К С , у  б о льн ы х  Б А  и зд о р о вы х  и н ди ви дов, п р о ж и ваю щ и х  в 

Р есп у б л и ке  Б аш ко р то стан  (РБ).

В  р аб о те  и сп о л ьзо ван ы  об р азц ы  Д Н К  561 н ер о д ствен н о го  б о льн ого  Б А  в во зр асте  от  3 д о  

67 лет. О б сл ед о ван н ы е п р о х о д и л и  леч ен и е в д етск о м  отд ел ен и и  К л и н и ки  Б аш ки р ско го  

го су д ар ствен н о го  м ед и ц и н ск о го  у н и в ер си тета  (Б Г М У ), в п у льм о н о л о ги ч еско м  и 

ал л ер го л о ги ческо м  о тд ел ен и ях  Г о р о д ско й  кл и н и ч еско й  бо льн и ц ы  №  21 г. У ф ы . Д и агн о з Б А  

у стан авл и в ал ся  в со о тветстви и  с кри тер и ям и  G IN A  и о теч ествен н ы х  п р о гр ам м н ы х  д о ку м ен то в  по 

д и агн о сти ке , леч ен и ю  и п р о ф и л акти ке  Б А  [44]. С остав  б о льн ы х  по  этн и ч еско й  п р и н ад л еж н о сти
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бы л следую щ и м : р у сски е  -  174, татар ы  -  142, б аш ки р ы  -  105, см еш ан н о й  -  140. К о н тр о л ем  

сл у ж и л а гр у п п а из 504 п р акти ч ески  зд о р о вы х  л и ц  (194  русские, 145 татары , 86 б аш киры , 79 

см еш ан н о й  этн и ч еско й  п р и н ад л еж н о сти ) без п ри зн аков  ал л ер ги ч ески х  заб о л ев ан и й  и 

о тяго щ ен н о й  н асл ед ствен н о сти , в во зр асте  от  2 д о  67 лет, со п о стави м ы х  по возрасту  и полу  с 

гру п п о й  больны х.

Р аб о та  вы п о л н ен а с и сп о л ьзо ван и ем  со вр ем ен н ы х  м етодов  м о л ек у л яр н о -ген ети ч еско го  

и сследован и я. В ы д ел ен и е  Д Н К  из крови  п р о веден о  м ето до м  ф ен о л ьн о -х л о р о ф о р м н о й  

экстр акц и и . Г ен о ти п и р о в ан и е  п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов  генов  в ы п о л н ен о  м ето до м  П Ц Р  в 

реальн о м  вр ем ен и  с ф л у о р есц ен тн о й  д етек ц и ей  (F L A S H /R T A S ) (О О О  «Т естГ ен ») согласн о  

п р о то ко л ам  ф и р м -п р о и зво д и тел я  (C F X 96, B io -R ad , С Ш А ). О б р азц ы  Д Н К , и сп о л ьзу ем ы е для  

ан ал и за  м ети ли рован и я , п одвер гн у ты  б и су льф и тн о й  ко н вер си и  н аб о р о м  E Z  D N A  M eth y la tio n - 

G o ld  K it (Z y m o  R esearch , С Ш А ). О ц ен ка  у р о вн я  м ети л и р о ван и я  п р о м о то р н о й  об ласти  гена 

G L C C I1  (G R C h 3 8 :7 :7 9 6 9 9 2 0 -7 9 7 0 0 7 2 ) в ы п о л н ен а  м ето до м  M S -H R M  (M eth y la tio n -S en sitiv e  H ig h  

R eso lu tio n  M eltin g ) н а  п р и б о р е  L ig h tC y c le r®  96 R o ch e  (R oche , Г ерм ан и я). Б и су л ь ф и т  - 

ко н вер ти р о ван н ы е об р азц ы  м ети л и р о ван н о й  (100% ) и н ем ети л и р о ван н о й  Д Н К  (0% , Z ym o 

R esearch , С Ш А ) и сп о л ьзо ван ы  д л я  п о лу ч ен и я  кри вы х  п лавлен и я  стан д ар тн ы х  кон тр о л ей  по 

ур о вн ю  м ети ли рован и я . К о н тр о л ьн ы е стан д ар ты  м ети л и р о ван н о й  и н ем ети л и р о ван н о й  Д Н К  

(100 % /0 % ) см еш ан ы  в о п р ед ел ен н о м  п р о ц ен тн о м  со о тн о ш ен и и  (0 /100 , 5/95, 10/90, 25 /75 , 50/50, 

75 /25 , 90 /10 , 100/0), всл ед стви е  ч его  у р о вен ь  м ети л и р о ван и я  ко н тр о л ьн ы х  образц ов  

со о тветствен н о  р авен  0% ; 5% ; 10% ; 25% , 50% , 75% , 90%  и 100% . С теп ен ь  м ети л и р о ван и я  

о п р ед ел ен а о тн о си тел ьн о  кри вы х  п лавлен и я  стан д ар тн ы х  ко н тр о л ей  по  м етили ровани ю , 

зад ан н ы х  в п р о то ко л е  п р и б о р а  L ig h tC y c le r®  96 R o ch e  как  авто  стан д ар ты  (A u to  standard  C urve). 

Р езу л ьтаты  M S -H R M  п о д твер ж д ен ы  секвен и р о ван и ем  б и су л ьф и т-к о н в ер ти р о в ан н о й  Д Н К  на 

п р и б о р е  A B I P R IS M  3500  (A p p lied  B iosystem s, С Ш А ).

С тати сти ческая  о б р аб о тка  р езу л ьтато в  и ссл ед о ван и я  п р о вед ен а  с и сп о л ьзо ван и ем  п акета 

п р о гр ам м  стати сти ч еско го  ан ал и за  P L IN K  1.09, с п р и м ен ен и ем  п р о гр ам м н о го  об есп еч ен и я  

M ic ro so ft E xсel. Д ля  п р о вер ки  со о тветстви я  н аб лю д аем о го  р асп р ед ел ен и я  ч асто т  ген оти пов  

тео р ети ч ески  о ж и д аем о м у  р авн о весн о м у  р асп р еделен и ю  по зак о н у  Х ар д и -В ай н б ер га  

и сп о л ьзо вал ся  кр и тер и й  х2. П р и  п о п ар н о м  ср авн ен и и  ч асто т  ал л ел ей  и ген о ти п о в  в груп пах  

б о льн ы х  и ко н тр о л я  п р и м ен ял ся  кр и тер и й  х2 д ля  таб л и ц  со п р яж ен н о сти  2 * 2  с п о п р авк о й  Й ей тса  

на н еп реры вн ость . В  случае н ал и чи я  д о сто вер н ы х  о тли чи й  в и ссл ед у ем ы х  вы б о р ках  п р о во д и л ась  

о ц ен ка  п о казател я  отн о ш ен и я  ш ан сов  (O dds R ratio , O R ), а так ж е гран и ц  его  95%  д о вер и тел ьн о го  

и н тер вал а  (C I95% ).

За  тек у щ и й  отч етн ы й  п ери од  н ам и  бы л п роведен  ан али з л и тер ату р н ы х  д ан ны х , на 

осн о ван и и  ко то р о го  с у ч ето м  ф у н кц и о н ал ьн о й  зн ач и м о сти  и ч асто ты  в стр еч аем о сти  в 

ев р о п ей ски х  п о п у л яц и ях  д ля  н асто ящ его  и ссл ед о ван и я  вы б ран  ряд п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов
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генов, у ч аству ю щ и х  в м етаб о ли зм е Г К С . Х ар ак тер и сти к а  вы б р ан н ы х  д ля  и ссл ед о ван и я  

п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов  генов  п р ед ставл ен а  в таб л и ц е  13.

Т аб л и ц а  13 -  Х ар актер и сти к а  п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов, вы б р ан н ы х  д л я  и ссл ед о ван и я
№ Ген Позиция на хромосоме №  rs ОНП

1 ALLC 2:3675436 rs11123610 c.84+1311G>A

2 N R3C1 5:143399010 rs41423247 с.1184+646C>G

3 FBX L 7 5:15783487 rs10044254 c.128-144403A>G

4 TBXT 6:166165782 rs2305089 c.530G>A

5 CM TR1 6:38156303 rs2395692 c.1096-748G>A

6 G LCCI1 7:7968245 rs37973 c.-1106G>A

7 CRH R1 17:45818213 rs242939 c.241+1631A>G

8 CRH R1 17:45834159 rs1876828 c.1107+111C>T

9 CRH R1 17:45815154 rs242941 c.122-1310A>C

10 TBX21 17:47733553 s2240017 с.99C>G

В вы б о р ке б о льн ы х  Б А  и ко н тр о л ьн о й  груп пе из РБ  п р о веден о  ген о ти п и р о ван и е  д есяти  

п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов  генов, у ч аству ю щ и х  в м етаб о ли зм е Г К С . Р асп р ед ел ен и е  ч асто т  аллелей  

и ген о ти п о в  всех  ан ал и зи р у ем ы х  п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов  со о тветство вало  р асп р еделен и ю  

Х ар д и -В ай н б ер га  (p> 0,05). В ы п о л н ен  ан али з ассо ц и ац и й  и ссл ед о ван н ы х  п о ли м о р ф н ы х  

вари ан тов  генов, у ч аству ю щ и х  в м етаб о ли зм е  Г К С , с р и ско м  р азви ти я  Б А  в груп п ах  и н ди ви дов  

русской , татар ск о й  и б аш ки р ско й  этн и ч еско й  п р ин адлеж н ости .

П р и  ср авн и тел ьн о м  ан ал и зе  ч асто ты  в стр еч аем о сти  аллелей  и ген о ти п о в  п о ли м о р ф н ы х  

л о ку со в  в ко го р тах  б ольн ы х  Б А  и ко н тр о л я  р у сско й  этн и ч еск о й  п р и н ад л еж н о сти  вы явл ен ы  

зн ач и тел ьн ы е р азл и ч и я  в р асп р ед елен и и  ч асто т  аллелей  п о ли м о р ф н ы х  локу со в  rs1 0 0 4 4 2 5 4  гена 

белка, со д ер ж ащ его  л ей ц и н -б о гаты е  п о вто р ы  и F -b o x  д о м ен  F B X L 7  и rs242941 гена 

ко р ти ко тр о п и н -р и л и зи н г-го р м о н а  C R H R 1 . У  р у сски х  о б н ар у ж ен а зн ач и тел ьн о  более вы со кая  

ч асто та  в стр еч аем о сти  аллеля  rs1 0 0 4 4 2 5 4 * T  ген а F B X L 7  и  аллеля  rs2 4 2 9 4 1 * C  ген а C R H R 1  в 

груп п е б о льн ы х  Б А  (78 ,36%  и 73 ,85% ), ч ем  в ко н тр о л е  (69 ,66% ; p= 0,01; O R = 1,58 ; 9 5 % C I 1 ,12-2 ,22  

и 66 ,4% , p= 0 ,03 ; O R = 1,43 ; 95 % C I 1 ,04-1 ,97). П о  л и тер ату р н ы м  дан ны м , P a rk  H .W . с ко л л егам и  

в ы явл ен а  ассо ц и ац и я  ген о ти п а  rs1 0 0 4 4 2 5 4 * G G  ген а F B X L 7  с б олее  н и зко й  ч у встви тел ьн о стью  к 

и сп о л ьзо ван и ю  И Г К С  у б о льн ы х  Б А  евр о п ей ско го  п р о и сх о ж д ен и я  [45]. В  р яд е  р аб о т  п о казан а  

ассо ц и ац и я  аллеля  rs242941*A  ген а  C R H R 1  с б олее н и зк и м и  зн ач ен и я м и  п оказател ей  

сп и р о м етр и и  и более вы со ко й  ч асто то й  о б о стр ен и й  Б А  у и н д и ви д о в  евр о п ей ско го  п р о и сх о ж д ен и я  

[46; 47; 48].

П р и  ан ал и зе  ч асто т  встр еч аем о сти  аллелей  и ген о ти п о в  и ссл ед о ван н ы х  п о ли м о р ф н ы х  

вари ан тов  генов, у ч аству ю щ и х  в м етаб оли зм е Г К С , у  и н д и ви д о в  татар ско й  этн и ческо й  

п р и н ад л еж н о сти  вы явл ен а  зн ач и тел ьн о  более вы сокая  ч асто та  встр еч аем о сти  аллеля  rs3 7 9 7 3 * C  

ген а гл ю ко ко р ти ко и д -и н д у ц и р о ван н о го  тр ан ск р и п та  1 G L C C I1  в об щ ей  груп пе б о льн ы х  Б А
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(51 ,1% ) и в груп п е б о льн ы х  с н ач ал о м  Б А  в д етск о м  во зр асте  (52,73% ), ч ем  в к о н тр о л ьн о й  вы борке 

(41 ,57% ; p= 0 ,05 ; O R = 1,46 ; 9 5 % C I 1 ,0-2 ,17 и p= 0 ,03 ; O R = 1,57 ; 95 % C I 1 ,04-2 ,36). В  ш и р о ко м  ряд е 

о п у б л и ко ван н ы х  р аб о т  так ж е п о казан а  ассо ц и ац и я  аллеля  rs3 7 9 7 3 * G  и ген о ти п а  rs3 7 9 7 3 * G G  гена 

G L C C I1  с н и зки м и  зн ач ен и ям и  п о казател ей  сп и р о гр аф и и  [49 - 54], а так ж е  б олее н и зкой  

ч у встви тел ьн о стью  больн ы х  Б А  к и сп о л ьзо ван и ю  И Г К С  [48]. И звестн о , что  ген  G L C C 11  

эксп р есси р у ется  в л егки х  и Т -клетках , а эксп р есси я  ген а зн ач и тел ьн о  у си л и вается  под  д ей стви ем  

ГК С  [49].

В ы п о л н ен н ы й  н ам и  ан али з р асп р ед елен и я  ч асто т  аллелей  и ген о ти п о в  и ссл ед о ван н ы х  

п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов  в груп п ах  и н д и ви д о в  б аш ки р ско й  этн и ч еско й  п р и н ад л еж н о сти  показал  

н ал и чи е стати сти ч ески  зн ач и м ы х  р азл и ч и й  м еж ду гр у п п ам и  б о льн ы х  и ко н тр о л я  по 

п о ли м о р ф н ы м  вар и ан там  rs2 3 9 5 6 7 2  ген а  м ети л тр ан сф ер азы  1 C M T R 1  и rs2 3 0 5 0 8 9  гена 

тр ан ск р и п ц и о н н о го  ф акто р а  T BX T. В  н асто ящ ем  и ссл ед о ван и и  о б н ар у ж ен а  зн ач и тел ьн о  более 

вы сокая  ч асто та  аллеля  rs2 3 9 5 6 7 2 * G  ген а C M T R 1  и аллеля  rs2 3 0 5 0 8 9 * T  ген а T B X T  у  б о льн ы х  Б А  

(83 ,33%  и 53 ,41% ), чем  в ко н тр о л ьн о й  груп п е баш кир  (73 ,81% , p=0 ,024 ; O R = 1,77 ; 95 % C I 1,08-2,93 

и 34 ,72% ; p=0,02; O R = 2,16 ; 9 5 % C I 1 ,14-4 ,09). П р и  G W A S  п оказано , что  ген о ти п  rs2395672*4 ,4  

ген а C M T R 1  ассо ц и и р о ван  с более вы сокой  ч асто то й  о б о стр ен и й  Б А  у больн ы х , п р и н и м аю щ и х  

И Г К С  евр о п ей ско го  п роисхож ден ия . П о к азан о  зн ач и тел ьн о е  сн и ж ен и е у р о вн я  эксп р есси и  гена 

C M T R 1  в клетках  б р о н х о альвео л яр н о го  л аваж а  через н еск о лько  н едель  п осле случая  о б о стр ен и я  

Б А  по  ср авн ен и ю  с п ери одом  о б о стр ен и я  заб о л еван и я , ч то  п о д твер ж д ает  возм ож н ую  роль  

д ан н о го  ген а  в п ато ген езе  Б А  [55]. В  2012  году  в G W A S  и ссл ед о ван и и  п ац и ен тов  с Б А  

евр о п ей ско го  п р о и сх о ж д ен и я  у стан о вл ен а  ассо ц и ац и я  р и ска  р азви ти я  Б А  с п оли м о р ф н ы м и  

ло ку сам и  rs3 1 2 7 4 1 2  и rs6456042 , р асп о л о ж ен н ы м и  н а р ассто ян и и  50 т. п. н. от  ген а  T F T . 

П о л и м о р ф н ы е л о ку сы  rs6 4 5 6 0 4 2  и rs312741 н ах о д ятся  в н ер авн о веси и  по сц еп лен и ю  с трем я 

ф у н кц и о н ал ьн ы м и  п оли м о р ф н ы м и  л о ку сам и  ген а  T F T  [56].

Н а  сл ед у ю щ ем  этап е  р аб о ты  н ам и  бы л вы п о л н ен  ан али з у р о вн я  м ети л и р о ван и я  7 C p G  

сайтов, л о кал и зо ван н ы х  в п р о м о то р н о й  об ласти  ген а G L C C I1  (G R C h 3 8 :7 :7 9 6 9 9 2 0 -7 9 7 0 0 7 2 ) в 

груп п ах  б о льн ы х  Б А  и ко н тр о л я  из РБ . В ы б о р  д ан н о го  ген а д ля  ан ал и за  о сн ован  как  на 

л и тер ату р н ы х  д ан ны х , сви д етел ьству ю щ и х  о ро л и  д ан н о го  ген а в п ато ген езе  Б А , так  и на 

р езу л ьтатах  н асто ящ его  и сслед ован и я, п о дтвер ж даю щ его  вл и ян и е п о ли м о р ф н о го  л о ку са  гена 

G L C C I1  н а  р азв и ти е  Б А  у татар . П р едп о л агается , что  и зм ен ен и е стату са  м ети л и р о ван и я  ген а 

G L C C I1  о казы вает  о п р ед ел ен н о е  в л и ян и е на ф у н кц и о н и р о ван и е  Т - и ли  В -л и м ф о ц и то в , и, как 

следстви е, п р о гр есси р о ван и е  Б А  в ц ел о м  [57]. П оказан о , ч то  б елок  G L C C I1 у ч аств у ет  в 

реал и зац и и  каскад а  в заи м о д ей стви я  гл ю ко ко р ти ко и д о в  с гл ю ко ко р ти ко и д н ы м  рец еп тором , 

оказы вая  ан ти ап о п то ти ч еск и й  эф ф ек т  в о тн о ш ен и и  Т -к л ето к  [58]. У стан о влен о , что  и зм ен ен и е 

эксп р есси и  м Р Н К  G L C C I1  п о ло ж и тел ьн о  ко р р ели р у ет  со  зн ач ен и я м и  п о казател ей  О Ф В 1 у 

б о льн ы х  Б А  из К итая , п р и н и м аю щ и х  И Г К С  [51]. Н а  м ы ш и н о й  м од ели  Б А  п оказано , ч то  у  м ы ш ей
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ди к о го  ти п а  н аб лю д ается  более зн ач и тел ьн о е  сн и ж ен и е ги п ер р еак ти вн о сти  и степ ен и  восп ален и я 

ды х ател ьн ы х  п утей  п о сл е  введен и я  гл ю ко ко р ти ко и д о в , чем  у  м ы ш ей  с д еф и ц и то м  G L C C I1  [59].

А н ал и з у р о вн я  м ети л и р о ван и я  п ро м о то н о й  о б ласти  ген а  G L C C I1  вы п о л н ен  с 

и сп о л ьзо ван и ем  м етодов  м ети л -ч у встви тел ьн о го  ан ал и за  кри вы х  п лавлен и я  (M S -H R M ) и 

п о сл ед у ю щ его  секвен и р о ван и я  о б р аб о тан н ы х  б и су льф и то м  н атр и я  об разц ов  Д Н К . С огласн о  

д ан ны м , п о лу ч ен н ы м  п ри  M S -H R M -анали зе, ур о вен ь  м ети л и р о ван и я  в и ссл ед у ем ы х  груп пах  

б о льн ы х  Б А  и ко н тр о л я  вар ьи р у ет  от  0%  д о  75%  (р и су н о к  13, таб л и ц а  14).

К о н т р о л ь

Б о л ь н ы е  Б А
100 % met контроль

75 % met контроль
50 % met контроль 

25 % met контроль 
10 % met контроль 

5 % met контроль

0 % met контроль

72,00 7220 72,40 72,60 72,80 73,00 73.20 73,40 73,60 73,ОС 74.20 74.40 74,60 
Temperature

74,80 75,0 0 75 20 75,40 75,60 75,80 76,00 76.20 76.40 76.6С

Р и су н о к  13 -  M S -H R M  ан али з п ром о то р н о й  об ласти  ген а  G L C C I1  в груп п ах  б о льн ы х  Б А  и 
контроля. С и н и м  ц ветом  об о зн ачен ы  кр и вы е п лавлен и я  кон тр о л ьн ы х  стан д артов  с разн ы м и  

у р о вн ям и  м ети л и р о ван и я  (0%  m et, 5%  m et; 10%  m et, 25%  m et, 50%  m et, 75%  m et, 100%  m et); 
кр асн ы м  ц вето м  -  кри вы е п лавлен и я  б о льн ы х  БА ; зел ен ы м  ц ветом  -  кри вы е п лавлен и я

и н д и ви д о в  из к о н тр о л ьн о й  груп пы

Т аб л и ц а  14 -  Р езу л ьтаты  ан ал и за  м ети л и р о ван и я  п р о м о то р н о й  об ласти  ген а G L C C I1  по  д ан н ы м  
M S -H R M -ан али за

Уровень 
метилирования, %

Больные БА
Больные с тяжелой и 

среднетяжелой БА
контроль

n (%) n (%) n (%)
0 1 (0,92) - 8 (7,84)
5 16(14,68) 10 (14,93) 15 (14,71)
10 32 (29,36) 22 (32,84) 31 (30,39)
25 42(38,53) 21 (31,34) 39 (38,24)

50 18 (16,51)
14 (20,9) 

p=0,01, OR=3,1 
95%CI 1,22-7,88

8 (7,84)

75 - - 1 (0,98)
N 109 67 102

П р и м е ч а н и е : N  -  ч и сл ен н о сти  групп; в скобках  у казан а  ч асто та  в стр еч аем о сти  у р о вн ей  
м ети л и р о ван и я  у  и нд и ви д ов , p -  у р о вен ь  стати сти ч еско й  зн ач и м о сти  р азл и ч и й  ч асто т  
встр еч аем о сти  у р о вн я  м ети л и р о ван и я  м еж ду  гр у п п ам и  б о льн ы х  и кон троля, у казан  п ри  p<0,05; 
95 % C I -  д о вер и тел ьн ы й  и нтервал
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П р и  ср авн ен и и  и ссл ед у ем ы х  груп п  б о льн ы х  Б А  и ко н тр о л я  в ы явл ен а зн ач и тел ьн о  б олее вы сокая  

часто та  в стр еч аем о сти  50%  у р о вн я  м ети л и р о ван и я  у  и н д и ви д о в  с тяж ел ы м  и ср едн етяж ел ы м  

теч ен и ем  Б А  (20 ,9% ) по  сравн ен и ю  с ко н тр о л ьн о й  вы б о р ко й  (7 ,84% ; p= 0 ,01 ; O R =3,1 ; 95 % C I 1 ,22­

7,88). Д ля  п о д твер ж д ен и я  результатов , п о лу ч ен н ы х  п ри  M S -H R M , п р о веден о  секвен и р о ван и е 

о б р аб о тан н ы х  б и су льф и то м  н атр и я  об р азц о в  Д Н К  б о льн ы х  Б А  и ко н тр о л ьн ы х  стан д ар то в  по 

м етили ровани ю .

Р езу л ьтаты  ан ал и за  п о д тв ер ж д ает  вы явл ен н ы й  п р и  M S -H R M  45% -5 0 %  ур о вен ь  

м ети л и р о ван и я  C p G  сайтов  и ссл ед у ем о й  п р о м о то р н о й  об ласти  ген а G L C C I1  у  б о льн о го  Б А  

(р и су н о к  14).

14 W W W
А в т в  J . Y J P  к я * У t J. I I I  Т Т Л !  I Т 5 А Т Т Т Т С  & Т б  Т Т С

Р и су н о к  14 -  Р езу л ьтаты  секвен и р о ван и я  п р о м о то р н о й  об ласти  ген а G L C C I1  у  б о льн о го  Б А  и
ко н тр о л я  100%  м ети л и р о ван н о й  Д Н К

П о  д ан н ы м  и н ф о р м ац и о н н о го  р есу р са  E n sem b l R e lease  98 и ссл ед о ван н ая  н ам и  об ласть  гена 

G L C C I1  вкл ю чает  во зм о ж н ы й  сай т  связы ван и я  м н о го ф у н кц и о н ал ьн о го  тр ан ск р и п ц и о н н о го  

ф ак то р а  C T C F, у ч аств у ю щ его  в ак ти вац и и  и р еп р есси и  тр ан ск р и п ц и и  (h ttp s://w w w .en sem b l.o rg ) . 

J ian g  c соавт. об н ар у ж ен  более н и зки й  ур о вен ь  м ети л и р о ван и я  5 -ти  C p G  сайтов  ген а G L C C I1  в 

кл етках  п ер и ф ер и ческо й  крови  п ац и ен тов  с Б А  из К и тая  по  сравн ен и ю  с к о н тр о л ьн о й  группой . 

У стан о в л ен а  ассо ц и ац и я  более н и зкого  у р о в н я  м ети л и р о ван и я  3 -х  из вы явл ен н ы х  C p G  сайтов  

ген а G L C C I1  с п о н и ж ен н ы м  у р о в н ем  эксп р есси и  д ан н о го  ген а  [57]. В ы явл ен ы  зн ач и тельн ы е 

разл и ч и я  в ур о вн е  м ети л и р о ван и я  cg05267156 , р асп о л о ж ен н о го  в гене G L C C I1 , д о  и после 

и сп о л ьзо ван и я  д ексам етазо н а  в Д Н К  б у ккальн о го  эп и тел и я  и нд и ви д ов , н ах о д ящ и х ся  на 

сто м ато л о ги ч еско м  л еч ен и и  (h ttp s://n g d c .cn cb .ac .cn /ew as/b ro w se?g en e= G L C C I1 ) . В  н асто ящ ей  

раб о те  о б н ар у ж ен ы  зн ач и тел ьн ы е  р азл и чи я  в у р о вн е  м ети л и р о ван и я  ан ал и зи р у ем ы х  C p G  сайтов  

ген а G L C C I1  м еж д у  бо льн ы м и  с тяж ел ы м  и ср ед н етяж ел ы м  теч ен и ем  Б А  и ко н тр о л ьн о й  группой , 

что  ч асти ч н о  со гл асу ется  с р ан ее  о п у б л и ко ван н ы м и  д ан н ы м и  Jian g  c соавт. и п о дтвер ж дает  

возм ож н ую  р о л ь  д ан н о го  ген а  в п ато ген езе  БА .
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О д н и м  из со вр ем ен н ы х  б и о и н ф о р м ати ч еск и х  п одходов , п о зво л яю щ и х  п р о во д и ть  ан али з 

ген ети ч еск о й  п р ед р асп о л о ж ен н о сти  к п ри зн аку  на и н д и ви д у ал ьн о м  у р о вн е явл яется  оц ен ка 

п оли ген н о го  риска. В  рам ках  н асто ящ его  и ссл ед о ван и я  п о стр о ен ы  ш калы  ген ети ч еск о го  риска 

(P G S ) р азви ти я  Б А  в об ъ ед и н ен н о й  груп п е и н ди ви дов, а так ж е  отд ел ьн о  в груп пах  русски х , татар  

и баш кир  с и сп о л ьзо ван и ем  10 и ссл ед о ван н ы х  п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов  генов, у ч аству ю щ и х  в 

м етаб о ли зм е Г К С . П о л и ген н ая  о ц ен ка  р и ска  вкл ю чала  н еск о лько  о сн овн ы х  этап о в  так и х  как: 

п р о вер ка  п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов  н а н ер авн о веси е  по  сц еп лен и ю  (r2<0,2); л о ги сти ч ески й  

р егресси он н ы й  ан ал и з ассо ц и ац и и  п о ли м о р ф н ы х  локусов  с разви ти ем  А З c и сп о л ьзо ван и ем  

ад д и ти вн о й  м од ели  (зн ач ен и я  P-коэф ф и ц и ен тов , п о лу ч ен н ы е п ри  л о ги сти ч еско м  р егр есси о н н о м  

ан ал и зе  в и ссл ед у ем ы х  груп пах  из Р Б  и сп о л ьзо ван ы  в качестве весов  д ля  P G S ); ан али з 

п оли ген н о го  р и ск а  (P L IN K  1.9, R  studio); R O C -анали з п о стр о ен н ы х  P G S  д ля вы б о р а  н аи более 

ч у встви тел ьн ы х  и сп ец и ф и ч н ы х  м о д ел ей  с вы со ки м  у р о вн ем  п р о гн о сти ч еско й  зн ач и м ости .

А ссо ц и ати в н ы й  ан али з в звеш ен н о й  P G S -м о дели  р и ск а  р азви ти я  Б А  в об ъ ед и н ен н о й  

группе, п о стр о ен н о й  с и сп о л ьзо ван и ем  10 и ссл ед о ван н ы х  п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов  генов, 

у ч аству ю щ и х  в м етаб о ли зм е Г К С , п о казал  н али чи е стати сти ч ески  зн ач и м ы х  разли чи й  м еж ду 

груп п ам и  б о льн ы х  Б А  и ко н тр о л я  (p= 7 ,84  x  10-06; O R = 1,32 ; 95 % C I 1 ,17-1,48; A U C = 0 ,58  [95% C I

0 ,54-0 ,61]). П р и  P G S -м оделей  р и ск а  р азв и ти я  Б А  в гр у п п ах  и н д и ви д ов  р азл и ч н о й  этн и ческо й  

п р и н ад л еж н о сти  так ж е  о б н ар у ж ен ы  вы р аж ен н ы е разли чи я м еж ду  вы б о р кам и  б о льн ы х  Б А  и 

контроля: у  р у сски х  (p= 0 ,0003; O R = 1,5 ; 95 % C I 1 ,21-1 ,87; A U C = 0 ,6 2  [95% C I 0 ,56 -0 ,68 ]), татар  

(p= 0 ,0003 ; O R = 1,61 ; 9 5 % C I 1,25-2,1; A U C = 0 ,6 2  [95% C I 0 ,5 5 -0 ,6 8 ]) и б аш ки р  (p= 0 .0002 ; O R = 1,82 ; 

9 5 % C I 1 ,34-2 ,53; A U C = 0 ,6 6  [95% C I 0 ,5 8 -0 ,7 4 ]) (р и су н о к  15). П о стр о ен н ы е м о д ел и  об ладаю т 

ср едн и м  у р о вн ем  п р о гн о сти ч еско й  зн ач и м о сти  д ля  о ц ен ки  риска разви тия БА .

С огласн о  л и тер ату р н ы м  д ан н ы м , ск о н стр у и р о ван  ряд P G S  м о д ел ей  риска разви тия БА , 

о б ладаю щ и х  н евы со ко й  п р о гн о сти ч еско й  сп о со б н о стью  д л я  о ц ен ки  риска ф о р м и р о ван и я  д ан н о го  

заб о л ев ан и я  (A U C < 0 ,6 0 ) [36; 37]. K o th a law a la  D .M . с ко л л егам и  р азр аб о тан а  P G S  м од ель  р и ска  

р азви ти я  Б А  с и сп о л ьзо ван и ем  105 п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов  генов, ассо ц и и р о ван н ы х  с разви ти ем  

д ан н о го  заб о л ев ан и я  в д етск о м  возрасте  п ри  G W A S  и н д и ви д о в  евр о п ей ско го  п р о и сх о ж д ен и я  

(A U C = 0 ,61), об ладаю щ ая средн ей  п р о гн о сти ч еско й  ц ен н о стью  [38]. П о л у ч ен н ы е нам и  

результаты  ч асти чн о  со гл асу ю тся  с о п у б л и ко в ан н ы м и  дан н ы м и , п о стр о ен н ы е н ам и  м од ели  такж е 

об ладаю т ср ед н и м  у р о в н ем  п р о гн о сти ч еско й  ц ен ности  д ля  о ц ен ки  риска разви тия Б А  у 

и н д и ви д о в  русской , татар ско й  и б аш к и р ско й  этн и ч еско й  п рин адлеж н ости .
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Р и су н о к  15 -  R O C -кривы е, п о лу ч ен н ы е п ри  взвеш ен н о м  P G S -ан али зе  р и ска  р азви ти я  БА : а)
об щ ая группа; б) русски е; в) татары ; г) б аш ки р ы

Т ак и м  образом , в р ам ках  д ан н о й  р аб о ты  п р о веден о  и ссл ед о ван и е 10-ти  п оли м орф н ы х 

ло ку со в  генов, у ч аству ю щ и х  в м етаб о ли зм е Г К С , у  б о льн ы х  Б А  и зд о р о вы х  и н д и ви д о в  из РБ. 

О б н аруж ен о , ч то  с р азви ти ем  Б А  у р у сски х  ассо ц и и р о ван ы  аллели  п о ли м о р ф н ы х  вар и ан то в  генов 

F B X L 7  (rs10 0 4 4 2 5 4 ) и C R H R 1  (rs242941), у  татар  ген а G L C C I1  (rs37973), у  б аш ки р  генов  C M T R 1  

(rs2395672) и T B X T  (rs2305089). П р и  ан ал и зе  м ети л и р о ван и я  п р о м о то р н о й  об ласти  ген а G L C C I1  

вы явл ен ы  зн ач и тел ьн ы е р азл и чи я  в ур о вн е  м ети л и р о ван и я  п р о м о то р н о й  об ласти  д ан н о го  гена 

м еж ду  бо льн ы м и  с тяж ел ы м  и ср едн етяж ел ы м  теч ен и ем  Б А  и к о н тр о л ьн о й  груп пой , п озво л яю щ и е 

п р ед п о л о ж и ть  о п ред елен н ую  ро л ь  м ети л и р о ван и я  ген а  G L C C I1  в р азв и ти и  БА . П о стр о ен  ряд  

P G S -м оделей , ассо ц и и р о ван н ы х  с р и ско м  р азви ти я  Б А  в об щ ей  груп п е и н д и ви д о в  и в отд ельн ы х  

этн и ч ески х  груп п ах  русски х , татар  и баш кир. В  целом , р езу л ьтаты  н асто ящ ей  р аб оты  

сви д етел ьству ю т о в о вл ечен н о сти  р яд а  и ссл ед у ем ы х  генов, у ч аству ю щ и х  в м етаб о ли зм е ГК С, в 

р азви ти е  Б А  и вн о сят  вклад  в о б щ ее п о н и м ан и е эти о л о ги и  и м о л ек у л яр н о го  п ато ген еза  д ан н о го  

заб олеван и я . П о л у ч ен н ы е д ан н ы е м огут б ы ть  и сп о л ьзо ван ы  д л я  р азр аб о тк и  и о п ти м и зац и и  

п ан ел ей  ген ети ч еск и х  м аркеров  р ан н ей  д и агн о сти к и  БА .
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2.3. Идентификация генетических и эпигенетических маркеров риска развития 

метаболических заболеваний

И ссл ед о ван и е  ассо ц и ац и и  п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов  сайтов  связы ван и я  м и кр о Р Н К  в м Р Н К  

тар гетн ы х  генов  с о стео п о р ети ч ески м и  п ер ел о м ам и  и н и зки м  у р о вн ем  М П К Т

Н асл ед ств ен н о сть  о п р ед ел яет  д о  65%  вар и аб ел ьн о сти  у р о вн я  М П К Т  [60], но, в то  ж е 

врем я, вы явл ен о  м ало  Д Н К -м ар к ер о в  о стео п о р о за  с вы со ки м  р и ско вы м  эф ф ек то м  [61]. 

П р едп о л агается , ч то  так и е  вар и ан ты  м огут б ы ть  о б н ар у ж ен ы  в р егу л ято р н ы х  

п о сл ед о вател ьн о стях  Д Н К , вл и яю щ и х  н а эп и ген ети ч ески е  м ех ан и зм ы  ко н тр о л я  эксп р есси и  генов 

[62]. А б ер р ац и и  эп и ген ети ч ески х  м ехан и зм ов  в зн ач и тел ьн о й  м ере к о р р ели р у ю т с в о зр астан и ем  

ри ска  п ерелом ов  и сн и ж ен и ем  у р о в н я  М П К Т  [62]. Э то  п о д твер ж д ается  весо м ы м  ко л и чество м  

р аб о т  по  и зучени ю  п аттерн ов  м ети л и р о ван и я  Д Н К  [63] и п ула м и кр о Р Н К  в крови  и ли  костной  

ткан и  у  п ац и ен то в  с О П  [64]. Н еко д и р у ю щ и е Р Н К  д ей ств у ю т си н ергети ч ески , регу л и р у я  

клеточн ую  п р о ли ф ер ац и ю , о стеокластоген ез, остеоген ез, аутоф агию  и м н о ж ество  др у ги х  

п роцессов . В м есте  с тем  су щ еству ет  о гр о м н ы й  п робел  в п о н и м ан и и  того , каки м  образом  

и зм ен ен и е ср о д ства  м и кроР Н К  в сайтах  связы ван и я  м Р Н К  вл и яет  н а р и ск  р азв и ти я  п ер ви ч н о го  

остеопороза . П о ско л ьк у  каж дая м Р Н К  р азл и ч ается  по  своей  сп о со б н о сти  связы ваться  с 

м и кроР Н К , одни  д ел аю т  это  б олее эф ф екти вн о , чем  другие , и это  связан о  с и зм ен ен и ям и  в 

п о сл ед о вател ьн о сти  в 3 ’-U T R  н етр ан сл и р у ем ы х  об ластях  зр ел ы х  м Р Н К  [65]. К р о м е  этого , 

р азл и чн ы е ал л ел ьн ы е вар и ан ты  генов  и м ею т сро д ство  к р азл и ч н ы м  ти п ам  м и кроР Н К , м еняя 

качествен н ы й  состав  и эф ф ек т  (п о сл ед стви я) Д Н К -Р Н К -х  в заи м о д ей стви й  [66]. Т аким  образом , 

п о ли м о р ф и зм  3 '-U T R  п о сл ед о вател ьн о сти  м Р Н К  и зм ен яет  аф ф и н н о сть  связы ван и я  с м и кроР Н К  и 

тем  сам ы м  м о ж ет  и зм ен ять  регуляц и ю  тр ан сл яц и и  м Р Н К -м и ш ен ей  и ли  вы зы вать  д еград ац и ю  

м Р Н К , ч то  п р и в о д и т  к д и ф ф ер ен ц и альн о й  эксп р есси и  тар гетн ы х  генов  [67]. Р ан ее, с 

и сп о л ьзо ван и ем  м ето да  п о ли ген н о й  о ц ен ки  ри ска , н ам и  р азр аб о тан ы  п р о гн о сти ч ески е  м одели  

ри ска  р азви ти я  п ер ел о м о в  у  ж ен щ и н  из В о л го -У р ал ьск о го  р еги о н а  Р осси и , в которую  н ар яд у  с 

др у ги м и  вош ли  п о ли м о р ф н ы е вар и ан ты  сайтов  связы ван и я  м и кр о Р Н К  [ 68]. П ер вы е  р езу л ьтаты  

в это м  н ап р авл ен и и  бы ли  п о лу ч ен ы  в G W A S -и сслед о ван и и  S hu-F eng  L ei et al., где бы ли  вы явлен ы  

стати сти ч ески  зн ач и м ы е ассо ц и ац и и  7 п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов  сайтов  связы ван и я  м и кроР Н К  

rs6854081 , rs1712 , rs17054320 , rs10793442 , rs1 0 0 9 8 4 7 0  и rs2 7 4 5 4 2 6  с остеопорозом . Н аи б о л ее  

зн ач и м ы е ассо ц и ац и и  с О П  о п и сан ы  д ля rs1712  ген а F B O X 5  б ел ка  5 и rs6854081  ген а  F G F 2  [69]. 

О дн ако , ассо ц и ац и и  не бы ли  восп роизведены .

С р о дство  м и кр о Р Н К  к о п р ед ел ен н ы м  вар и ан там  п о сл ед о вател ьн о сти  сайтов  связы ван и я  

м о ж ет  вл и ять  н а п одбор  векто р н ы х  м и кроР Н К , н ац ел ен н ы х  н а кон кретную  м Р Н К -м и ш ен ь  при  

р азр аб о тк е  тар гетн о й  терапи и . М и кр о Р Н К  и д л и н н ы е н еко д и р у ю щ и е Р Н К  ко н тр о л и р у ю т 

м н о ж ество  си гн ал ьн ы х  п утей  и эксп р есси ю  стр у кту р н ы х  генов, поэтом у, п о н и м ан и е того , как
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п о ли м о р ф и зм  сайтов  связы ван и я  вл и яет  на эф ф ек т  Р Н К -и н тер ф ер ен ц и и  р асш и р яет  во зм о ж н о сти  

д л я  р азработки  кор р ектн о  р аботаю щ ей  си стем ы  д л я  и зм ен ен и я  эксп р есси и  тар гетн ы х  генов  при  

д о ставке  Р Н К -векто р о в  [70]. В  качестве  тер ап евти ч еск о го  п р ец ед ен та  ген н ая  тер ап и я  о п о р н о ­

д ви гател ьн о го  ап п ар ата  за  п о сл ед н и е д ва  д есяти л ети я  б ы л а х о р о ш о  п р о д ем о н стр и р о ван а  на 

м ы ш и н о й  м о д ел и  с о вар и эк то м и ей  [71]. В есьм а  п ер сп ек ти вн ы м  п р ед ставл яется  р азр аб о тк а  

м етодов  Р Н К -тер ап и и  р ем о д ел и р о в ан и я  п ар ан д о н та  через р егу л яц и ю  ак ти вн о сти  м и кроР Н К , 

вл и яю щ и х  н а о р то д о н ти ч еск о е  п ер ем ещ ен и е зу б о в  [72]. Т ак и м  образом , м и кр о Р Н К  яв л яю тся  

п ер сп ек ти вн ы м и  б и о эл ем ен там и  для  р азр аб о тк и  м етодов  тар гетн о й  тер ап и и  п ер ви ч н о го  О П  [73].

В  н аш ем  и ссл ед о ван и и  п р о веден  ан ал и з ассо ц и ац и и  п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов  м и кр о Р Н К  с 

ри ско м  р азви ти я  о стео п о р ети ч ески х  п ерелом ов  и н и зк о го  у р о вн я  М П К Т . И ссл ед о ван и е  

п р о веден о  в груп п ах  ср авн ен и я  случай  /  ко н тр о л ь  с оц ен ко й  ассо ц и ац и и  заб о л ев ан и я  с 

о тд ел ьн ы м и  п оли м о р ф н ы м и  вар и ан там и  генов. И зу ч ен ы  13 п о ли м о р ф н ы х  локусов, 

р асп о л о ж ен н ы х  в ген ах  C O L 1 A 1 , C O L 1 1 A 1 , C O L 1 1 A 1 , VDR, F G F 2 , S O X 9 , M M P 1 , Z N F 2 3 9 , T P D 5 2 , 

S P A R C , F B X O 5 , m iR -1 4 6 a ,  m iR - 1 9 6 a  (табл и ц а 15), у  б о льн ы х  с О П  и в ко н тр о л ьн о й  группе 

инди ви дов.

Т аб л и ц а 15 -  Х ар актер и сти к и  п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов  сайтов  связы ван и я  м и кроР Н К

№ П оли м орф н ы й  в ар и ан т Л о кал и зац и я Ген

1 rs1061947 c.*744C>T 17q21.3 COL1A1

2 rs1031820 c. *105 C>T 1p21.1 COL11A1

3 rs9659030 c. *1183 A>G 1p21.1 COL11A1

4 rs11540149 c. *1865 G>A 12q13.11 VDR

5 rs6854081 с. *3156 Т>С 4q28.1 F G F 2

6 rs1042673 c. *811 A>G 17q24.3 SOX 9

7 rs5854 c. *269 C>T, 11q22.2 M M P 1

8 rs10793442 c. *332 G>T 10q11.21 Z N F239

9 rs10098470 c. *1073 C>T 8q21.13 T P D 52

10 rs1054204 c. *582 G>C 5q33.1 SPA R C

11 rs1712 c. *433 C>T 6q25.2 F B X O 5

12 rs2910164 n. 303 C>G 5q33.3 m iR -1 4 6 a

13 rs11614913 n.78C>T 12p38.1 m iR -1 9 6 a

русской  и татар ско й  п ри н ад леж н ости . В ы б о р  п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов  о п р ед ел ял ся  часто то й

расп р о стр ан ен и я  в ев р о п ей ско й  п опуляци и , и н ф о р м ац и ей  о роли генов  в ко стн о й  биологи и , а

так ж е  л и тер ату р н ы м и  д ан н ы м и  об ассо ц и ац и и  п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов  с р и ско м  р азви ти я  ОП.

С р авн и тел ьн ы й  ан ал и з расп ределен и я ч асто т  ал л ел ей  и ген о ти п о в  п р о веден  м еж ду

груп п ам и  с п ер ел о м ам и  и их  отсутстви ем , с н и зк и м  и н о р м ал ьн ы м  у р о в н ем  М П К Т  (по

отд ел ьн о сти  и в со ч етан и и ) c у ч ето м  п о ло во го  д и м о р ф и зм а  и этн и ч еско го  п роисхож ден ия . П р и
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п р о вер ке  р авн о веси я  Х ар д и -В ай н б ер га  вы явл ен о  н езн ач и тельн о е  откл о н ен и е по  л о ку су  rs1712  

(p = 0 ,014) в вы б о р ке  м у ж чи н  с п ерелом ам и , п ри  этом , равн о веси е  со х р ан ял о сь  в кон тр о л ьн о й  

груп п е без п ер ел о м о в  (р= 0,159). В  связи  с этим , все п о ли м о р ф н ы е вар и ан ты  д о п у щ ен ы  для 

п р о веден и я  ассо ц и ати вн о го  и сследован и я. Ч асто та  м и н о р н о го  аллеля  вар ьи р о вал а  от  8 ,4%  по 

л о ку су  rs1 0 3 1 8 2 0  д о  46 ,8 %  по л о ку су  rs1 0 5 4 2 0 4  (таб л и ц а  16). Д ал ее  бы л п р о веден  т ес т  на 

ассо ц и ац и ю  п о ли м о р ф н ы х  вар и ан то в  сайтов  связы ван и я  м и кр о Р Н К  с и сп о л ьзо ван и ем  

н еп ар ам етр и ческо го  кр и тер и я  х2 с п ер ел о м ам и  в ц ел о м  и с у ч ето м  их  локал и зац и и , а так ж е  у р о вн я  

М П К Т  с о тн есен и ем  к о д н ом у  из 2 классов  согласн о  Т -к р и тер и ю  (н и зки й  ур о вен ь  М П К Т  п ри  Т <-

1, п ри  T>-1 -  н о р м ал ьн ы й  у р о вен ь  М П К Т ) (таб л и ц а  17).

Р езу л ьтаты  ассо ц и ати вн о го  ан ал и за  п оказали , ч то  с ф ен о ти п ам и  п ер ви ч н о го  о стео п о р о за  

ассо ц и и р о ван ы  п о ли м о р ф н ы е вар и ан ты  в ген ах  rs6854081  (F G F 2 ) ,  rs1 1 5 4 0 1 4 9  (V D R ), rs1042673  

(S O X 9 ) , rs1712  (F B O X 5 ), rs1 0 0 9 8 4 7 0  (T P D 5 2 ) ,  rs1 0 5 4 2 0 4  (S P A R C ), rs1 0 3 1 8 2 0  (C O L 1 1 A 1 ), rs5854  

(M M P 1 ) ,  rs2 9 1 0 1 6 4  ( m iR 1 4 6 a )  и  rs11614913  ( m iR 1 9 6 a ) .  О сн о вн ы е результаты :

Г е н  F G F 2 :  r s 6 8 5 4 0 8 1 * G  ассо ц и и р о ван  с п ер ел о м ам и  ш ей ки  б ед р а  у  м у ж чи н  в ц ел о м  и у 

ж ен щ и н  р у сско й  этн и ч еско й  п ри н ад леж н ости . П о л и м о р ф н ы й  вар и ан т  rs6854081  л о кал и зо ван  в 

3 ’-н етр ан сли р у ем о й  об ласти  ген а ф ак то р а  р о ста  ф и бр о б л асто в  2 -о го  ти п а  -  м ем бр ан н о го  

рец еп тора , и гр аю щ его  клю чевую  ро л ь  в р еген ер ац и и  со еди н и тел ьн о й  ткани , в то м  ч и сле  костной  

и к р о вен о сн о й  систем ы . О н  зап у ск ает  вн у тр и кл ето ч н ы й  си гн ал и н г  через ти р о зи н ки н азн ы й  дом ен , 

оп о ср ед у я  и н д укц и ю  к л ето ч н о й  д и ф ф ер ен ц и р о вки  и п р оли ф ерац и и , п р ед п о л о ж и тел ьн о  яв л яется  

м ар кер о м  н и зк о го  у р о в н я  м и н ер ал ьн о й  п ло тн о сти  к о стн о й  ткани . Н аш е и ссл ед о ван и е п оказы вает, 

ч то  вар и ан т  rs6854081  м о ж ет  яв л яться  р и ско в ы м  м ар кер о м  п ер ел о м о в  ш ей ки  б ед р а  у  ж енщ ин .

Г е н  V DR: r s 1 1 5 4 0 1 4 9 * A  а ссо ц и и р о ван  с п ер ел о м ам и  ш ей ки  б ед р а  у  м у ж чи н  в целом , 

п ер ел о м о м  п о зво н о ч н и ка  у  ж ен щ и н  и м уж чи н  в целом , п ер ел о м ам и  л у чево й  кости , ти п и ч н ы м и  

п ер ел о м ам и  у м у ж чи н  в ц елом , н и зк и м  у р о вн ем  М П К Т  у  м у ж чи н  в ц ел о м  и н и зки м  у ровн ем  

М П К Т  п о зво н о ч н и ка  у  м у ж чи н  р у сско й  этн и ч еско й  п ри н ад леж н ости . П о л и м о р ф н ы й  вар и ан т  

ло кал и зо ван  в 3 ’ -н етр ан сли р у ем о й  об ласти  ген а р ец еп то р а  в и там и н а  Д , ко то р ы й  и гр ает  клю чевую  

ро л ь  в м етаб о ли зм е  кальц и я  и ф осф ора, а так ж е  явл яется  р егу л ято р о м  эксп р есси и  генов. 

А ссо ц и ац и я  с п ер ел о м о м  м о ж ет  бы ть связан а  со  сн и ж ен и ем  эксп р есси и  д ан н о го  ген а  в р езу л ьтате  

н ар у ш ен и я  ср о д ства  м и кр о Р Н К  с м Р Н К  ген а в р езу л ьтате  д ан н о го  о д н о н у кл ео ти д н о го  

поли м орф изм а.
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Таблица 16 -  Результаты анализа распределения частот аллелей и генотипов локусов

SNP H obs H pred HWpval M AF А ллель

К огорта ж енщ ин

rs10793442 0,250 0,233 0,080 0,135 T

rs 11540149 0,145 0,179 0,279 0,100 A

rs1061947 0,298 0,291 0,697 0,177 T

rs10098470 0,034 0,034 1,000 0,017 T

rs1042673 0,485 0,474 0,673 0,386 G

rs5854 0,426 0,433 0,739 0,317 A

rs9659030 0,298 0,298 1,000 0,182 G

rs1031820 0,156 0,155 1,000 0,084 C

rs6854081 0,210 0,201 0,355 0,113 C

rs1054204 0,491 0,498 0,755 0,468 C

rs1712 0,207 0,214 0,447 0,122 C

rs11614913 0,509 0,489 0,359 0,425 T

rs2910164 0,319 0,418 0,457 0,297 G

К огорта м уж чин

rs10793442 0,235 0,229 0,868 0,132 T

rs11540149 0,159 0,166 0,622 0,091 A

rs1061947 0,275 0,296 0,235 0,181 T

rs10098470 0,058 0,056 1,000 0,029 T

rs1042673 0,510 0,473 0,07 0,401 G

rs5854 0,419 0,429 0,750 0,311 A

rs9659030 0,293 0,275 0,495 0,164 G

rs1031820 0,138 0,421 1,000 0,301 C

rs6854081 0,169 0,173 0,763 0,096 C

rs1054204 0,520 0,498 0,140 0,452 C

rs1712 0,240 0,320 0,014 0,200 C

rs11614913 0,482 0,484 0,852 0,404 T

rs2910164 0,331 0,326 0,923 0,205 G
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Таблица 17 - Результаты ассоциативного анализа с использованием критерия согласия Пирсона
Аллель Локус Фенотип Пол Этнос х2 Дов. интер. OR P

G rs6854081 Перелом шейки бедра М В целом 5.079 1.103-7.462 2.869 0.02422
А rs11540149 Перелом шейки бедра М В целом 5.682 1.17-9.082 3.259 0.01714
G rs1042673 Перелом шейки бедра М В целом 4.216 1.013-6.226 2.512 0.04005
А rs11540149 Перелом шейки бедра М Русские 7.14 1.332-10.69 3.772 0.007538
G rs6854081 Перелом шейки бедра Ж В целом 4.167 1.017-3.575 1.907 0.04122
G rs6854081 Перелом шейки бедра Ж Русские 5.399 1.119-4.596 2.268 0.02015
А rs11540149 Перелом позвоночника Ж В целом 5.536 1.132-4.95 2.368 0.01863
A rs10098470 Перелом позвоночника Ж Русские 8.98 1.55-82.17 11.29 0.00273
А rs11540149 Перелом позвоночника Ж Русские 6.982 1.283-7.052 3.008 0.008232
C rs1712 Типичные переломы М В целом 16.62 1.825-5.997 3.308 4.561e-05
A rs10098470 Типичные переломы М В целом 15.62 2.172-14.98 5.703 7.763e-05
А rs11540149 Типичные переломы М В целом 6.877 1.18-3.361 1.992 0.008731
G rs1031820 Переломы позвоночника М В целом 8.859 1.323-4.249 2.371 0.002916
C rs1712 Переломы позвоночника М В целом 14.93 1.786-6.502 3.408 0.0001118
A rs10098470 Переломы позвоночника М В целом 12.58 1.915-15.18 5.392 0.0003902
G rs1031820 Переломы позвоночника М Русские 5.173 1.09-3.689 2.005 0.02294
C rs1712 Переломы позвоночника М Русские 11.43 1.568-6.019 3.072 0.0007236
A rs10098470 Переломы позвоночника М Русские 12.06 1.906-17.63 5.796 0.0005142
А rs11540149 Переломы позвоночника М Русские 4.089 1.011-3.611 1.91 0.04317
C rs1712 Переломы лучевой кости М В целом 7.711 1.452-27.59 6.329 0.005489
А rs11540149 Переломы лучевой кости М В целом 6.647 1.232-5.792 2.671 0.00993
C rs1712 Переломы лучевой кости М Русские 5.488 1.138-22.22 5.028 0.01915
А rs11540149 Переломы лучевой кости М Русские 7.503 1.321-6.897 3.018 0.006161
А rs11540149 Переломы в целом М В целом 3.969 1.004-2.518 1.59 0.04635
A rs10098470 Переломы в целом М В целом 8.419 1.441-9.534 3.707 0.003714
А rs11540149 Перелом позвоночника М В целом 5.029 1.077-3.464 1.932 0.02492
C rs1712 Перелом в целом М Русские 9.364 1.314-3.592 2.172 0.002213
A rs10098470 Переломы в целом М Русские 9.168 1.54-11.57 4.221 0.002463
C rs1712 Типичные переломы М Русские 12.5 1.59-5.444 2.942 0.0004074
A rs10098470 Типичные переломы М Русские 15.84 2.262-17.79 6.344 6.894e-05
А rs11540149 Типичные переломы М Русские 5.463 1.104-3.441 1.95 0.01942
T rs1061947 Типичные переломы М Русские 4.335 1.024-2.415 1.573 0.03733
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Продолжение таблицы 17
A rs10098470 Типичные переломы Ж Русские 5.118 1.051-28.37 5.461 0.02367
C rs1712 Перелом в целом М В целом 12.32 1.441-3.735 2.32 0.0004482
C rs1712 Низкий М ПКТ в целом М В целом 3.905 1.002-2.46 1.57 0.04815
А rs11540149 Низкий М ПКТ в целом М В целом 6.871 1.173-3.211 1.941 0.008758
А rs11540149 Низкий М ПКТ в целом М Русские 7.872 1.248-3.742 2.161 0.005021
A rs9659030 Низкий М ПКТ шейки бедра М В целом 4.361 1.028-2.664 1.655 0.03678
G rs1054204 Низкий М ПКТ шейки бедра М В целом 4.235 1.014-1.776 1.342 0.03959
G rs10098470 Низкий М ПКТ шейки бедра М В целом 4.215 0.9969-9.591 3.092 0.04007
G rs1054204 Низкий М ПКТ шейки бедра М Русские 7.457 1.124-2.042 1.515 0.00632
T rs5854 Низкий М ПКТ шейки бедра М Русские 4.467 1.025-1.943 1.411 0.03455
G rs1042673 Перелом позвоночника Ж Татары 7.875 1.487- 32.94 7 0.005012
A rs10793442 Переломы лучевой кости Ж Татары 4.166 1.017-4.852 2.222 0.04123
G rs1054204 Низкий М ПКТ позвоночника М Русские 3.848 1-1.811 1.346 0.0498
А rs11540149 Низкий М ПКТ позвоночника М Русские 4.222 1.021-3.038 1.761 0.03991
C rs2910164 Низкий М ПКТ позвоночника Ж Русские 5.141 1.056-2.15 1.507 0.02337
A rs1042673 Низкий М ПКТ позвоночника Ж Русские 5.141 1.065-2.421 1.606 0.02337
T rs11614913 Переломы в целом М В целом 5.789 1.065-1.871 1.412 0.01613

П р и м е ч а н и е :  P  -  p - v a l u e ;  х2 -  к р и т е р и й  с о г л а с и я  П и р с о н а ;  O R  -  о т н о ш е н и е  ш а н с о в ;
F D R  -  з н а ч е н и е  P  п о с л е  п о п р а в к и  н а  м н о ж е с т в е н н о с т ь  с р а в н е н и й  Б е н д ж а м и н а - Х о х б е р г а .
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С о гласн о  б азе  д ан н ы х  P o lym iR T S  м и кроР Н К  h sa-m iR -1 2 6 0 a , h sa-m iR -1 2 6 0 -b , 

которы е ко м п л ем ен тар н ы  д ан н о м у  сай ту  связы ван и я  п ри  вар и ан те  н у кл ео ти д а  А , они  

у ч аств у ю т в р егу л яц и и  ак ти вн о сти  о стеобластов  [74], а у р о в н и  эксп р есси и  бы ли  п овы ш ен ы  

п ри  р ак е  яи ч н и ко в  у  ж ен щ и н  [75]. Э то т  р езу л ьтат  н ам и  п олу ч ен  вп ер вы е и п оказы вает , что  

r s 1 1 5 4 0 1 4 9 * A  (V D R ) ассо ц и и р о ван  с п ер ел о м ам и  п озвон очн и ка , с п ер ел о м ам и  ш ей ки  б едра 

и с п ер ел о м ам и  л у чево й  кости, п о -кр ай н ей  мере, в п о п у л яц и ях  В о л го -У р ал ьск о го  реги о н а 

Р осси и , однако , эти  вы во д ы  тр еб у ю т р еп л и кац и и , в то м  числе н а п о п у л яц и ях  из других  

стран.

Г е н  T P D 5 2 : r s 1 0 0 9 8 4 7 0 * T  ассо ц и и р о ван  с п ер ел о м ам и  п о зво н о ч н и ка  у  ж ен щ и н  

русско го  п р о и сх о ж д ен и я , п ер ел о м ам и  в целом , ти п и ч н ы м и  п ер ел о м ам и  у  м уж чи н  в ц елом , 

ти п и ч н ы м и  п ер ел о м ам и у  ж ен щ и н  р у сско го  п рои схож д ен и я , а так ж е  н и зк и м  ур о вн ем  

М П К Т  ш ей ки  б ед р а  у  м уж чин. П о л и м о р ф н ы й  вар и ан т  rs 10098470 л о кал и зо ван  в гене 

T P D 5 2 , код и р у ю щ его  оп ух о лево й  б елок  D 52. Ф ун кц и я это го  б ел ка  в п ато ген езе  

о стео п о р о за  не описана. Ген T P D 5 2  бы л  и д ен ти ф и ц и р о ван  п о чти  20 л ет  н азад  благо дар я  его 

свер х эксп р есси и  при  р ак е  человека. В ско р е  п осле со о б щ ен и й  о п о сл ед о вател ьн о стях  

T P D 5 2  у  р азн ы х  видов  бы ли  и ден ти ф и ц и р о ван ы  р о д ств ен н ы е п аралоги  гена, и к 2004  году 

стало  очевидно , ч то  п о сл ед о вател ьн о сти , п о до б н ы е T PD 52, вы со ко ко н сер вати вн ы  как 

внутри , т а к  и м еж д у  видам и , он и  м ало  п о х о ж и  н а п о сл ед о вател ьн о сти  д р у ги х  б елков  [76]. 

Н есм о тр я  н а то , что  р о л ь  ген а в м етаб о ли зм е ко стн о й  ткан и  не у стан о вл ен а , вар и ан т  

rs1 0 0 9 8 4 7 0  все ж е бы л  и д ен ти ф и ц и р о ван  в G W A S -и сслед о ван и и  [69]. Д ва  и ссл ед о ван и я  

и д ен ти ф и ц и р о вал и  п о сл ед о вател ьн о сти  ген а  T P D 5 2  по  их  п о вы ш ен н о й  эксп р есси и  в ткан и  

р ак а  м о л о ч н о й  ж елезы  ч ел о века  [77 ] и в кл ето ч н ы х  ли н и ях  р ак а  л егки х  [78]. С огласн о  

б азам  д ан н ы х  P o ly m iR T S  д и к и й  вар и ан т  с ал л ел ем  С и м еет  сро д ство  к м и кр о Р Н К  hsa-m iR - 

582-5р, которы й  яв л яется  п о тен ц и ал ьн ы м  п р о гн о сти ч ески м  м ар кер о м  н ем елк о кл ето ч н о го  

рак а  л егко го  ч ел о века  и д ей ств у ет  как  о п у х о левы й  суп рессор , во здей ству я  н а M A P 3K 2. П р и  

этом , к вар и ан ту  с ал л ел ем  Т ср о д ство м  о б л ад ает  м и кр о Р Н К  h sa-m iR 7 8 4 9 -3 p , которая  

р егу л и р у ет  T M P R S S 2  -  м ем бр ан о -связан н у ю  серин овую  п ротеазу , актви рую щ ая 

ко р о н ави р у сн ы й  S-б ел о к  S ars-C ov-2 , ч то  м о ж ет  го вори ть  о п р о текти вн о й  р о л и  д ан н ого  

м и кр о Р Н К  [79]. В  н аш ей  раб о те  вар и ан ты  с ал л ел ем  T л о к у са  rs1 0 0 9 8 4 7 0  о казали сь  

п о тен ц и ал ьн ы м и  м аркерам и  п ерелом ов, к то м у  ж е, п о казан  зн ач и тел ьн ы й  у р о вен ь  

гетер о ген н о сти  в зав и си м о сти  от  этн и ч еско го  п р о и сх о ж д ен и я , ч то  п о д вер ж д ает  

п о тен ц и альн ую  ро л ь  rs1 0 0 9 8 4 7 0  в п ато ген езе  О П  у ж ен щ и н  и м у ж чи н  с о стео п о р о зо м  из 

В о л го -У р альск о го  р еги о н а  Р оссии .

Г ен  C O L 1 1 A 1 : r s 9 6 5 9 0 3 0 * A  ассо ц и и р о ван  с н и зк и м  у р о в н ем  М П К Т  ш ей к и  б ед р а  у 

м уж чин.
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П о л и м о р ф н ы й  вар и ан т  r s 9 6 5 9 0 3 0 л о к а л и з о в а н  в 3 ’-н етр ан сли р у ем о й  об ласти  ген а 

C O L 1 1 A 1 , которы й  ко д и р у ет  а -1 -ц еп ь  ко л л аген а  1 ти па , яв л яю щ его ся  стр у кту р н ы м  

ко м п о н ен то м  х р ящ ей  и стекл о ви д н о го  тела. Г е н  C O L 1 1 A 1 : r s 1 0 3 1 8 2 0 * G  ассо ц и и р о ван  с 

п ер ел о м ам и  п о зво н о ч н и ка  у  м у ж чи н  в ц ел о м  и русско го  п рои схож д ен и я . П о л и м о р ф н ы й  

вар и ан т  rs1 0 3 1 8 2 0  л о кал и зо ван  в 3 ’-н етр ан сли р у ем о й  об ласти  ген а  C O L 1 1 A 1 , которы й  

код и рует а -1 -ц еп ь  ко л л аген а  11 ти па, яв л яю щ его ся  стр у к ту р н ы м  ко м п о н ен то м  х р ящ ей  и 

стекл о ви д н о го  тела. М у тац и и  в это м  гене, как  правило , ассо ц и и р о ван ы  с ко л л аген о п ати ям и  

II и X I ти пов , а так ж е  остеопорозом . В  л и тер ату р е  п о ли м о р ф н ы й  вар и ан т  rs 1031820 

ф и гури рует как  р и ско в ы й  м аркер  зак р ы то у го л ьн о й  п ерви ч н ой  глауком ы  в п о п у л яц и и  

х ан ьц ев  (p= 0 ,0 4 7 ) [80], а так ж е  явл яется  вер о ятн ы м  р и ско вы м  м ар кер о м  о стео ар тр и та  (О А ), 

д ей ству ю щ ем  ч ер ез м ех ан и зм ы  п о давл ен и я  эксп р есси и  ген а C O L 1 1 A 1  [81]. П ри м еч ател ьн о , 

что  по б азам  д ан н ы м  P o ly m iR T S  сп р о гн о зи р о ван н ы е м и кроР Н К , и м ею щ и е сро д ство  к 

д ан н о м у  сайту  о б о зн ач ен ы  то л ьк о  д л я  вар и ан та  с ал л ел ем  А: это  м и кр о Р Н К  h sa-m iR -1 0 3 a- 

3p, h sa-m iR -107 , h sa-m iR -4 3 1 0 , h sa-m iR -7 1 5 7 -5 p . С огласн о  раб о те  ав то р ства  H ong le i Z. и 

Isido re  R. 2014  год а  m iR -1 0 3 a-3 p  н ац ел ен  н а 5 '-U T R  р еги о н  ген а G P R C 5 A  в клетках  

п о дж ел у до ч н о й  ж елезы , влияя  н а р и ск  р азви ти я  о н ко л о ги ч еско го  заб о л еван и я  [82], а 

у р о вен ь  m iR -1 0 7  бы л сн и ж ен  в о бразц ах  х р ящ а п ри  О А  [83]. В  д ан н о й  раб о те  аллель  G  

rs1 0 3 1 8 2 0  ассо ц и и р о ван  с п ер ел о м ам и  п о зво н о ч н и ка  у  м уж чин.

Г е н  F B O X 5 : г& 1712*С  ассо ц и и р о ван  с ти п и ч н ы м и  п ер ел о м ам и  у м у ж чи н  в целом , 

п ер ел о м ам и  п о зво н о ч н и ка  и лу чево й  кости  в ц елом  и ру сско го  п р о и сх о ж д ен и я , п ерелом ам и  

в ц елом  у  м уж чи н , а так ж е  н и зк и м  у р о вн ем  М П К Т  в ц ел о м  у м у ж чи н  в целом . 

П о л и м о р ф н ы й  вар и ан т  rs1712  ген а  л о кал и зо ван  в 3 ’-н етр ан сли р у ем о й  об ласти  ген а  F B X O 5 , 

которы й  ко д и р у ет  у н и к ал ьн ы й  б ел о к  F -б о кса  5. Э ти  б елки  со ставл яю т одну  из четы р ех  

су б ъ еди н и ц  у б и к ви ти н о во го  п р о теи н -ли газн о го  ком плекса, н азы ваем ы х  SCF (S K P 1 -cu llin - 

F -box), ф у н кц и о н и р у ю щ и е в зав и си м о м  от  ф о сф о р и л и р о ван и я  п роцессе 

у б и кви ти н и р о ван и я . В  н аш ей  р аб о те  ан али з и д ен ти ф и ц и р о вал  стати сти ч ески  зн ачим ую  

ассоц и ац и ю  аллеля T п о ли м о р ф н о го  л о ку са  rs1712  ген а  F B X O 5  с н и зк и м  у ровн ем  М П К Т  в 

п о ясн и чн о м  о тделе п о зво н о ч н и ка  в вы б о р ке  ж енщ ин , однако , ассо ц и ац и я  не п рош ла 

п роверку  н а м н о ж ествен н у ю  п роверку  гипотез. Э к сп р есси я  ген а F B X O 5  п о вы ш ен а при  

м н оги х  о н ко л о ги ч ески х  заб о л еван и ях  ч ел о века  и ассо ц и и р о ван а  с х р о м о со м н о й  

н естаби л ьн о стью  [84]. Е сть  свед ен и я  об ассо ц и ац и и  с у р о вн ем  М П К Т  ш ейки  б ед рен н ой  

кости  д ля  двух  SN P -  rs1712  и rs6854081  [69]. В  базе д ан н ы х  P o ly m iR T S  д ля  д ан н ого  

п о ли м о р ф и зм а  сп р о гн о зи р о в ан а  о д н а  ко м п л ем ен тар н ая  м и кр о Р Н К  -  h sa-m iR -549a , ур о вен ь  

кото р о й  п о вы ш ен  п ри  Х о р ее  Г ен гти н гто н а  [85] и яв л яется  п о тен ц и ал ьн о й  тер ап евти ч еск о й  

м и ш енью  д ля  д ан н о го  заб о л еван и я , а так ж е  п о н и ж ен  в ф и бр о б л астах  п ри  н еси н др о м ал ьн о й
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р асщ ел и н е н ёб а  [86]. В  н аш ей  р аб о те  п р о дем о н стр и р о ван о , ч то  F B O X 5 .r s 1 7 1 2 * C  

ассо ц и и р о ван  в с п ер ел о м ам и  всех  л о кал и зац и й  как  в об щ ей  вы б о р ке  м уж чи н, так  и в 

вы б о р ке  м у ж чи н  р у сско й  этн и ч еско й  п ри н ад леж н ости . У чи ты вая , ч то  вы со ко зн ач и м ая  

ассо ц и ац и я  д ан н о го  л о ку са  с О П  б ы л а п о казан а  р ан ее  и д р у ги м и  авторам и , это т  вар и ан т  

м о ж ет  б ы ть  п отен ц и ал ьн о  эф ф екти в н о м  био м ар кер о м  п ер ви ч н о го  О П  .

Г ен  S O X 9 : r s 1 0 4 2 6 7 3 * G  ассо ц и и р о ван  с п ерелом ам и  ш ей ки  б ед р а  у  м у ж чи н  в целом  

и с п ер ел о м ам и  п о зво н о ч и н ка  у  ж ен щ и н  татар ско го  п р о и сх о ж д ен и я , r s 1 0 4 2 6 7 3 * A  

ассо ц и и р о ван  с н и зк и м  у р о вн ем  М П К Т  п о зво н о ч н и к а  у  ж ен щ и н  р у сско го  п роисхож ден ия . 

П о л и м о р ф н ы й  вар и ан т  rs 1042673 л о кал и зо ван  в 3 ’-н етр ан сли р у ем о й  об ласти  ген а  S O X 9  -  

ко д и р у ю щ его  ф актор  тр ан ск р и п ц и и  9 S R Y -б о кса  SO X 9. Э к сп р есси р у ется  

п р о ли ф ер и р у ю щ и м и , но  не ги п ер тр о ф и ч ески м и  хо н др о ц и там и , ч то  важ н о  д ля  

д и ф ф ер ен ц и р о вки  к л ето к -п р ед ш ествен н и ко в  в х о н д р о ц и ты  и, с п ом ощ ью  стер о и д о ген н о го  

ф ак то р а  1, р егу л и р у ет  тр ан ск р и п ц и ю  ген а  ан ти м ю л л ер о ва  го р м о н а [87]. В  н асто ящ ее врем я 

не су щ еству ет  работ, в ко то р о й  бы  о п и сы валась  связь  д ан н о го  п о ли м о р ф и зм а  с 

остеопатиям и . П р и м еч ател ьн о , что  к вар и ан ту  ген а  с ал л ел ем  G  и м еет  ср о д ство  и звестн ая  

м и кр о Р Н К  h sa-le t-7 d -3 p  -  один  из ч лен о в  сем ей ства  let-7d , п о д авл яю щ и х  р азви ти е  

о н ко л о ги ч ески х  заб олеван и й . L et-7 d  п о д авл яется  п ри  м н оги х  ти п ах  рака, вклю чая рак  

яи ч н и ко в  и нап рям ую  н ац ел ен  н а о н ко ген ы  [88]. П о  базе P o ly m iR T S  к вар и ан ту  с аллелем  

G  и м ею т сро д ство  м и кр о Р Н К  hsa-m iR -1 9 0 a-3 p , h sa-m iR -5 0 1 1 -5 p , д ля  ко торы х  так ж е не 

о п и сан а  р о л ь  в п ато ген езе  остеопатий . В  н аш ей  р аб о те  аллель  G  п о ли м о р ф н о го  л о ку са  

rs1042673  ген а  S O X 9  в вы б о р ке  ж ен щ и н  р у сско й  этн и ч еско й  п р и н ад л еж н о сти  зн ач и м о  

ассо ц и и р о ван  с н и зк и м  у р о в н ем  М П К Т  п озвон очни ка .

Г ен  S P A R C : r s 1 0 5 4 2 0 4 * G  ассо ц и и р о ван  с н и зк и м  у р о вн ем  М П К Т  ш ей ки  б ед р а  у 

м уж чи н  в ц ел о м  и р у сско й  этн и ч еско й  п рин ад леж н ости , а так ж е  с н и зк и м  у р о вн ем  М П К Т  

п о зво н о ч н и ка  у  м у ж чи н  р у сско й  этн и ч еско й  п рин ад леж н ости . П о л и м о р ф н ы й  вари ан т 

rs1 0 5 4 2 0 4  л о кал и зо ван  в 3 ’-н етр ан сли р у ем о й  о б ласти  ген а S P A R K  -  код и р у ю щ его  

остеон екти н , так ж е  и звестн ы й  как  секр ети р у ем ы й  ки сл ы м  и б о гаты м  ц и стеи н о м  б елка или 

бел ко во й  б азал ьн о й  м ем бр ан ы  40 (B M -4 0 ) [89]. Э то  гл и ко п р о теи н  ко стн о й  ткани , 

связы ваю щ и й  кальций . О н  секр ети р у ется  о стео б л астам и  во  врем я ф о р м и р о ван и я  ко стей  и 

и н д у ц и р у ет  м и н ерали зац и ю . О стео н екти н  п р о явл яет  сро д ство  к кол л аген у  в д о п о л н ен и е  к 

м и н ер ал ьн о м у  кальц и ю  [90]. М ы ш и  с н окаутом  и ли  гап л о н ед о стато ч н ы е по  гену  

о стео н екти н а  и м ею т остеопени ю . У  м уж чи н  с и д и о п ати чески м  о стео п о р о зо м  гап л о ти п ы  3 '- 

U T R  о д н о н у кл ео ти д н о го  п о ли м о р ф и зм а  ген а S P A R K , о тл и чаю щ и еся  то л ьк о  вари ан том  

rs1054204 , ран ее бы ли  связан ы  с ко стн о й  м ассой . У стан о влен о , ч то  rs1 0 5 4 2 0 4  в 3 '- 

н етр ан сл и р у ем о й  об ласти  о стео н екти н а  зн ач и м о  ассо ц и и р о ван  с р егу л яц и ей  м ассы  костей
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и яв л яется  м и ш енью  м и кроР Н К  m iR -433 [90]. В  н аш ей  раб о те  rs 1054204 яв л яется  

п р ед и к то р о м  п ер ел о м о в  ш ейки  б ед р а  у  ж ен щ и н  в об щ ей  вы борке.

Г ен  C O L 1 A 1 : r s 1 0 6 1 9 4 7 * T  а ссо ц и и р о ван  с ти п и ч н ы м и  п ер ел о м ам и  у  м уж чи н  

р у сско й  этн и ч еско й  п ри н ад леж н ости . П о л и м о р ф н ы й  вар и ан т  r s 1 0 6 1 9 4 7  л о кал и зо ван  в 3 ’- 

н етр ан сл и р у ем о й  об ласти  ген а  C O L 1 A 1 , которы й  ко д и р у ет  а -1 -ц еп ь  ко л л аген а  1 типа, 

яв л яю щ его ся  стр у к ту р н ы м  костей .

Г ен  Z N F 2 3 9 : r s 1 0 7 9 3 4 4 2 * A  ассо ц и и р о ван  с п ер ел о м ам и  л у чево й  кости  у  ж ен щ и н  

татар ско й  этн и ч еско й  п ри н ад леж н ости . Н е  об н ар у ж ен о  свед ен и й  о вкладе д ан н о го  ген а в 

п атоген ез о стео п ати и  кром е п убли кац и и , где и ссл ед о ван а  р о л ь  п о ли м о р ф н о го  вари ан та  

rs 10793442 и п о казан а  его  ассо ц и ац и я  с у р о в н ем  М П К Т  в ш ей ке бедра [69]. П о  д ан н ы м  

сайта P o ly m iR T S  к аллелю  *G  и м ею т ср о д ство  hsa-m iR -2 1 1 5 -3 p , h sa-m iR 3 6 1 -5 p , h sa-m iR - 

374a-3p . В  раб о те  Y ap in g  Sun и их  к о л л ег  (2021) у р о вен ь  м и кр о Р Н К  hsa-m iR -2 1 1 5 -3 p  

о тр и ц ател ьн о  ко р р ели р о вал  с у р о вн ям и  SIRT1 -  91 Н А Д - зав и си м о й  деац ети лазы , которы й  

деац ети л и р у ет  ф акто р ы  тр ан скр и п ц и и , сп о со б ству ю щ и е кл ето ч н о й  регу л яц и и  [91].

Г ен  m iR 1 9 6 a :  r s 1 1 6 1 4 9 1 3 * T ассо ц и и р о ван  с п ер ел о м ам и  в ц елом  у  м уж чин. 

П о л и м о р ф н ы й  вар и ан т  rs11614913  л о кал и зо ван  к ко д и р у ю щ ей  зо н е  ген а м и кр о Р Н К  m iR - 

196-a. Б ы л о  п оказано , что  д ан н ы й  о д н о н у кл ео ти д н ы й  п о ли м о р ф и зм  м о ж ет  и зм ен ять  ее 

эксп р есси ю , влияя  н а п р о ц есс  со зр еван и я  м и кр о Р Н К  и эф ф екти вн о сть  в заи м о д ей стви я  с 

тар гетн ы м и  ген ам и  п овы ш ая р и ск  о н ко л о ги ч ески х  заб о л еван и й  [92]. О днако, н ам и  н ай ден а  

п убли кац и я, в ко то р о й  о п и сан а  п р ям ая  связь  д ан н о го  п о ли м о р ф н о го  вар и ан та  с н изким  

у р о в н ем  М П К Т . С о гласн о  р езу л ьтатам  G W A S, п о ли м о р ф н ы й  вар и ан т  rs 11614913 в m iR - 

196a-2 в зн ач и тел ьн о й  степ ен и  ассо ц и и р о ван  с у р о в н ем  М П К Т  ш ей ки  б ед р ен н о й  кости  

(p = 9 ,9 * 1 0 -7  , Р = -0 ,0 3 8 )  и у р о вн ем  М П К Т  п о ясн и чн о го  отд ел а  п о зво н о ч н и ка  (p = 3 ,2 * 1 0 —11 

, р= —0,061). Н аш и  р езу л ьтаты  со гл асу ю тся  с д ан н ы м и  зар у б еж н ы х  и ссл ед о ван и й  [93].

Г ен  m iR 1 4 6 a :  r s 2 9 1 0 1 6 4 * C  ассо ц и и р о ван  с н и зк и м  у р о вн ем  М П К Т  п о зво н о ч н и ка  у 

ж ен щ и н  р у сско й  этн и ч еско й  п р ин адлеж н ости .

П о л и м о р ф н ы й  вар и ан т  rs2 9 1 0 1 6 4  л о кал и зо ван  в эк зо н е  ген а м и кроР Н К  m iR 1 4 6 ^ . В  м ета­

ан али зе Y ingq i X iao  с ко л л егам и  (2019) б ы л а о б н ар у ж ен а  связь  это го  вар и ан та  с р и ско м  

п со р и ати ческо го  ар тр и та  и ан ки л о зи р у ю щ его  сп о н д и л и та  -  х р о н и ч еско го  си стем н ого  

заб о л еван и я  суставов  с п р еи м у щ ествен н о й  л о кал и зац и ей  п р о ц есса  в п озвон очни ке , 

к р естц о во п о д взд о ш н ы х  со ч л ен ен и ях  и п ар авер тебр ал ьн ы х  м ягки х  ткан ях  [94]. П о вы ш ен и е 

у р о вн я  эксп р есси и  ген а  m iR -1 4 6 -a  н аб лю д ается  в р азл и чн ы х  ткан евы х  структурах  у 

п ац и ен тов  с р евм ато и д н ы м  ар тр и то м  [95]. З н ач и м ая  ассо ц и ац и я  аллеля  С с н и зки м  ур о вн ем  

М П К Т  в п о ясн и чн о м  отд ел е  п о зво н о ч н и ка у  ж ен щ и н  п ред вар и тел ьн о  согл асу ется  с 

дан н ы м и  у п о м ян у ты х  и сслед ован и й , в ко торы х  и зм ен ен и е акти вн о сти  ген а m iR -1 4 6 -а  бы ло
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ассо ц и и р о ван о  с п ато ген ети ч еск и м и  п р о ц ессам и  и м ен н о  в об ласти  п о зво н о ч н и ка  [96]. 

П р и м еч ател ьн о , ч то  в р аб о те  T ae-K eu n  A h n  e t al. (2017) аллель  101 *G  бы л о п и сан  как 

ри сковы й , од н ако  то л ьк о  в со ч етан и и  с о п р ед ел ен н ы м и  ал л ел ьн ы м и  в ар и ан там и  д р у ги х  

л оку со в  (m iR -1 4 6 aG  /  -149T  /  -196a2C  /  -449G ) [96]. С о гласн о  д ан н ы м  ensem ble  

(h ttp ://w w w .en sem b l.o rg /in d ex .h tm l), ч асто та  аллеля  *G  в средн ем  в п о п у л яц и ях  м и ра 

со ставл яет  71% , однако , в п о п у л яц и ях  В о сто ч н о й  А зи и  он а со ставл яет  37% , что  

д ем о н стр и р у ет  су щ ество ван и е п о п у л яц и о н н ы х  р азл и чи й  в р асп р ед елен и и  ч асто т  аллелей  

и ссл ед у ем о го  н ам и  локуса. О дн ако , п о лу ч ен н ы е н ам и  д ан н ы е со п о стави м ы  с так о вы м и  в 

евр о п ей ски х  п опуляци ях , где ч асто та  ал л ел я  G  со ставл яет  0,77.

Г ен  M M P 1 : r s 5 8 5 4 * Т  ассо ц и и р о ван  с н и зки м  у р о в н ем  М П К Т  ш ейки  б ед р а  у  м уж чи н  

р у сско й  этн и ч еско й  п рин адлеж н ости .

П о л и м о р ф н ы й  вар и ан т  rs5854  л о кал и зо ван  в ген е м атр и ксн о й  м етал л о п р о теи н азы  1 ти п а  -  

секр ети р у ем о й  в н у тр и ткан ево й  ко л л аген азе  из сем ей ства  в н екл ето ч н ы х  ц и н к-зави си м ы х  

эн д о п еп ти д аз, сп о со б н ы х  разр у ш ать  все ти п ы  белков  в н екл ето ч н о го  м атрикса, которы е 

и м ею т ш и р о ки й  д и ап азо н  би о л о ги чески х  ф у н кц и й  в рем о дели р о ван и и , д и ф ф ер ен ц и р о в ке  

тканей , ап о п то зе  и ряд е д р у ги х  процессов . В  раб о те  2014  год а  ав то р ства  Y an  et al. (2014) 

о п и сан а  ассо ц и ац и я  ген о ти п а  T /T  с п о вы ш ен н ы м  р и ско м  асеп ти ч еско го  р асш аты ван и я , что  

м о ж ет  б ы ть  связан о  с вы со ко й  вер о ятн о стью  н еэф ф екти вн о сти  эн д о п р о тези р о ван и я  

тазо б ед р ен н о го  су става  [97]. С о гласн о  б азам  д ан н ы х  P o ly m iR T S  д ля  вар и ан та  сайта 

связы ван и я  с н у кл ео ти д о м  Т сп р о гн о зи р о ван о  сро д ство  м и кр о Р Н К  hsa-m iR -5 1 7 -5 p , hsa- 

m iR -5684 , h sa-m iR -6 5 0 8 -5 p  и hsa-m iR -8067 . Н е  об н ар у ж ен о  н ауч н ы х  работ, в ко торы х  бы ла 

бы  о п и сан а  р о л ь  д ан н ы х  м и кроР Н К  в п ато ген езе  остеопатии , однако , и звестн о , что 

п р и су тстви е ц и р к у ли р у ю щ ей  h sa-m iR -5 6 8 4  бы ло  ассо ц и и р о ван о  с вы ж и ваем о стью  при 

геп ато ц ел л ю л яр н о й  кар ц и н о м е п ри  л еч ен и и  ак си ти н и б о м  [98], а h sa-m iR -8 0 6 7  

р ек о м ен д о ван  в р о л и  тер ап евти ч еск о й  м и ш ен и  п ри  тер ап и и  гл и о б л асто м ы  [99]. Н аш е 

и ссл ед о ван и е п о казы вает , что  л о ку с  rs5854  м о ж ет  явл яться  р и ско в ы м  м ар кер о м  н и зкого  

у р о вн я  М П К Т  п о зво н о ч н и ка  у  м уж чин.

Т аким  образом , п о лу ч ен ы  новы е д ан н ы е об эп и ген ети ч ески  о п о ср ед о в ан н ы х  ф акторах , 

вовл ечен н ы х  в п атоген ез о стео п о р о за  в ц елом , п ер ел о м о в  и н и зк о го  у р о вн я  м и н ер ал ьн о й  

п ло тн о сти  ко стн о й  ткан и  по  о тд ел ьн о сти  у  ж ен щ и н  и м уж чи н  из В о л го -У р ал ьск о го  р еги о н а  

Р о сси и  с у ч ето м  их  этн и ч еско й  п рин ад леж н ости . Ш и р о к о  п ризн ан о , ч то  м и кр о Р Н К  и гр аю т 

важ ную  р егу л ято р н у ю  ро л ь  во  м н оги х  кл ето ч н ы х  п р о ц ессах  и их аб ер р ан тн о сть  вн оси т 

зн ач и тел ьн ы й  вклад  в во зн и кн о вен и е заб олеван и й . П о н и м ан и е  ф ун кц и и  м и кр о Р Н К  в 

н астоящ ее врем я затр у д н ен о  и з-за  о тсу тстви я  н ад еж н ы х  п о дх о д о в  к и зучени ю  

взаи м о д ей стви й  м и кроР Н К  с тар гетн ы м и  мРН К . Э то  о б ъ ясн яется  б о льш и м  коли чеством
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п о тен ц и ал ьн ы х  м и ш ен ей  м и кр о Р Н К  в 3 ’-U T R  п ослед о вател ьн о стях . П оэтом у , акту ал ьн ы м  

в об ласти  и ссл ед о ван и й  О П  явл яется  си стем ати зац и я  м и кроР Н К  с р азл и ч н ы м  ср о д ство м  к 

сай там  связы ван и я  в тар гетн ы х  м Р Н К  клю ч евы х  р ем о д ел и р о в ан и я  ко стн о й  ткани . Н аш и  

р езу л ьтаты  вн о сят  вклад  в н ако п л ен и е д ан н ы х  о ч асто тах  п о ли м о р ф н ы х  вар и ан то в  в 

этн и ч ески  го м о ген н ы х  вы б о р ках  и р о л и  сайтов  связы ван и я  м и кроР Н К  в ф о р м и р о ван и и  

ген ети ч еско й  п р ед р асп о л о ж ен н о сти  к м н о го ф ак то р н ы м  п ато л о ги ям  в ц ел о м  и к 

остео п о р о зу  в частн ости . Н ео б х о д и м о  п р о во д и ть  д ал ьн ей ш и е и ссл ед о ван и я  по 

оп ред елен и ю  ф у н кц и о н ал ьн о й  ро л и  ассо ц и и р о ван н ы х  локусов.

2.4 Полное секвенирование экзома у пациентов с наследственной спастической 

параплегией с неустановленной генетической причиной заболевания, 

биоинформатический анализ результатов исследования и их валидация методом 

секвенирования по Сэнгеру

Н асл ед ств ен н ы е сп асти ч ески е п ар ап л еги и  (Н С П ) -  это  ген ети ч ески  и кли н и ч ески  

гетер о ген н ая  гр у п п а д еген ер ати в н ы х  заб о л еван и й  н ер вн о й  си стем ы , обу сл о влен н ы х  

д и стал ьн ы м  п о р аж ен и ем  д ли н н ы х  аксон ов  ко р ти ко сп и н ал ьн о го  тр ак та  [ 100]. К л и н и чески  

Н С П  п ро явл яю тся  сп асти ч н о стью  м ы ш ц  н и ж н и х  кон ечн остей . С п асти чески е п арали чи  

м огут со ч етаться  с р азл и ч н ы м и  д о п о л н и тел ьн ы м и  си м п то м ам и  - атр о ф и ей  зр и тел ьн ы х  

н ервов, глухотой , атакси ей , п оли н ей роп ати ей , эп и л еп си ей , н ар у ш ен и ем  ко гн и ти вн ы х  

ф ун кц ий  и др. В  зав и си м о сти  от  того , яв л яется  ли  о сн о вн о й  си м п то м  ед и н ствен н ы м  или  

соч етается  с д р у ги м и  н евр о л о ги ч еск и м и  и ли  экстр ан евр ал ьн ы м и  си м п то м ам и , вы д ел яю т 

н ео сл о ж н ён н ы е («чи сты е» ) или  осл о ж н ен н ы е ф о р м ы  заб о л ев ан и я  [101]. Ч р езвы ч ай н ая  

кл и н и ч еская  гетер о ген н о сть  Н С П  связан а  с р азн о о б р азн ы м и  п ато ген ети ч еск и м и  

п роцессам и , во зн и каю щ и м и  в н ейронах : д еф ек там и  ф о р м и р о ван и я  м ем бр ан н ы х  

орган ои дов , м о л ек у л яр н о го  тр ан сп о р та , н ар у ш ен и ем  п р о ц ессо в  м и ели н и зи ц и и , ф ун кц ий  

м и тохон дри й , за  которы е о тветствен н ы  м у тац и и  в р азл и чн ы х  генах. В  н асто ящ ее врем я 

и звестн о  б олее 100 генов, связан н ы х  с р азл и ч н ы м и  ти п ам и  н асл ед о ван и я  

(h ttp ://w w w .n eu ro m u scu la r.w u stl.ed u ). Н аи б о л ее  ч асты м и  п р и ч и н ам и  Н С П  явл яю тся  

м утаци и  в генах , код и рую щ и х  белки  в н у тр и кл ето чн о го  тран сп орта , а так ж е белки  

л о кал и зац и и  и ф о р м и р о ван и я  м ем бр ан н ы х  орган ои дов . В  ч астн ости , м у тац и и  в генах  

сп асти н а (S P A ST ), атл асти н а  (A T L 1) и б ел ка  R E E P1 о б н ар у ж и ваю тся  у  А Д  Н С П  б ольн ы х  

со о тветствен н о  в 40%  [102], 10%  [103] и 2 ,4%  - 6 ,5%  случ аев  [104; 105].

В  р ам ках  н асто ящ его  п р о екта  в сем ье п ац и ен та  с ау то со м н о -д о м и н ан тн о й  

сп асти ч еско й  п ар ап л еги ей  п р о веден о  секвен и р о ван и е эк зо м а  по  тех н о л о ги и  N G S  (“N e x t
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G enera tion  S equensing”). Д ан н ая  сем ья  б ы л а о то б р ан а  д ля  и ссл ед о ван и я  из и м ею щ его ся  в 

л аб о р ато р и и  б ан ка Д Н К  п ац и ен тов  с Н С П  и их  бли зких  р о д ствен н и ко в  (н а  сего дн яш н и й  

д ен ь  - 63-х  н ер о д ствен н ы х  сем ей), п р о ж и ваю щ и х  н а тер р и то р и и  Р есп у б л и ки  Б аш кортостан . 

П ац и ен т  и его  б ли ж ай ш и е р о д ствен н и ки  б ы ли  осм о тр ен ы  со тр у д н и к ам и  каф ед ры  

н евр о л о ги и  с ку р сам и  н ей р о х и р у р ги и  и м еди ц и н ск о й  ген ети ки  Б аш ки р ско го  

го су д ар ствен н о го  м ед и ц и н ск о го  ун иверситета. Р ан ее  у  д ан н о го  п ац и ен та  в четы рех  

у казан н ы х  вы ш е ген ах  п ато ген н ы е вар и ан ты  н у кл ео ти д н ы х  п ослед овательн остей , 

явл яю щ и еся  п р и ч и н о й  р азви ти я  заб о л еван и я , вы явл ен ы  не бы ли.

П о л н о е  секвен и р о ван и е эк зо м а  п р о веден о  н а секвен ато р е  M iS eq , Illum ina. 

Б и о и н ф о р м ати ч ески й  ан али з р езультатов  N G S  о су щ ествл ен  с пом ощ ью  н аб о р а  у ти л и т  

SA M tools, п ри  это м  в качестве  р еф ер ен сн о й  и сп о л ьзо ван а  п о сл ед о вател ьн о сть  ген ом а 

ч ел о века  вер си и  hg19  (G enom e R efe ren ce  C o n so rtiu m  H u m an  B u ild  37). Д ал ее  п роведен  

ан али з п о лу ч ен н ы х  вари ан тов, п р ед став л ен н ы х  в ф ай лах  V arian t C all F orm at. 

О б н ар у ж ен н ы е вар и ан ты  ан н о ти р о ван ы  с и сп о л ьзо ван и ем  средств  п р о гр ам м н о го  п акета 

A N N O V A R  (h ttp ://an n o v ar.o p en b io in fo rm atics .o rg ), п о зво л яю щ и х  сравн и вать  

о д н о н у кл ео ти д н ы е зам ен ы , а так ж е и н сер ц и и  и д елец и и , п о лу ч ен н ы е в резу л ьтате  

секвен и рован и я, с р яд о м  сп ец и ал и зи р о ван н ы х  баз дан ны х. Т аки м  образом , 

п р ед сказател ьн ая  зн ач и м о сть  вы явл ен н ы х  и зм ен ен и й  ан н о ти р о ван а  с п ом ощ ью  in  silico  

п р о гр ам м  (M etaS V M , M etalR , P o lyP hen-2 , P hy loP , C lin V ar) из dbN S F P  v .3 .0a. Т акж е для 

ан н о ти р о ван и я  вари ан тов  и сп о л ьзо ван ы  и н стр у м ен ты  S n p E ff (h ttp ://sn p eff .so u rcefo rg e .n e t), 

C A D D  (h ttp ://cad d .g s .w ash in g to n .ed u ), S IFT  (h ttp ://s ift.b ii.a -s ta r.ed u .sg ), д ля  п олучен и я 

д о п о л н и тел ьн о й  б о лезн ь-сп ец и ф и ч н о й  и н ф о р м ац и и  - и ссл ед о вательск ая  п латф о р м а 

D isG eN E T . Ч асто ты  вар и ан то в  о ц ен ен ы  с и сп о л ьзо в ан и ем  баз д ан н ы х  п р о екта  «1000 

Г ен ом ов» , (h ttp ://w w w .1 0 0 0 g en o m es.o rg ), б азы  д ан н ы х  п р о екта  по  секвен и р о ван и ю  экзо м а  

(E xom e S equencing  P ro ject, E S P 6 5 0 0  (h ttp ://e sp .g s .w ash in g to n .ed u /d ru p a l/)), базы  д ан н ы х  

коали ц и и  и ссл ед о вателей  из разл и чн ы х  кр у п н о м асш таб н ы х  п р о екто в  секвен и р о ван и я  

(E xom e A g g reg a tio n  C onso rtium , E xA C  (h ttp ://ex ac .b ro ad in stitu te .o rg /)). К аж д о м у  вари ан ту  

бы ло  со п о ставл ен о  до  п яти  зн ач ен и й  частот, и для  п осл ед у ю щ его  ан ал и за  бы ли  о тоб ран ы  

вар и ан ты  с ч асто то й  не более 0 ,05% . Т акж е вар и ан там  бы ли  со п о ставл ен ы  и ден ти ф и като р ы  

баз д ан н ы х  dbS N P , д о сту п  к которы м  о су щ ествл ен  так ж е  с п ом ощ ью  A N N O V A R  с 

и сп о л ьзо ван и ем  скри п тов  anno ta te_ v aria tio n .p l, tab le_ an n o v ar.p l. Ф у н кц и о н ал ьн ы е 

ан н о тац и и  и ч асто ты  ан ал и зи р о вали сь  в ком плексе, вм есте с ан ал и зо м  и м ею щ ей ся  к 

д ан н о м у  м о м ен ту  и н ф о р м ац и и  по  и ссл ед у ем о м у  заб о л еван и ю . П р и  ан ал и зе  резу л ьтато в  в 

первую  оч ер ед ь  р ассм атр и в ал и сь  вари ан ты , о тн о сящ и еся  к эк зо н ам  (кр о м е си н о н и м и ч н ы х  

зам ен ), сай там  сп лай си н га , а т ак ж е  н еко д и р у ю щ и м  Р Н К , 5 ’- и 3 ’-н етр ан сли р у ем о й  области .

50

http://annovar.openbioinformatics.org
http://snpeff.sourceforge.net
http://cadd.gs.washington.edu
http://sift.bii.a-star.edu.sg
http://www.1000genomes.org
http://esp.gs.washington.edu/drupal/
http://exac.broadinstitute.org/


П о ско л ьк у  в и ссл ед у ем о й  сем ье п р о сл еж и вается  ау то со м н о -д о м и н ан тн ы й  ти п  

н асл ед о ван и я  Н С П , д ля  д ал ьн ей ш его  э тап а  и ссл ед о ван и я  б ы ли  о тоб ран ы  гетер о зи го тн ы е 

варианты .

В р езу л ьтате  п о лн о экзо м н о го  секвен и р о ван и я  и п о след ую щ его  

б и о и н ф о р м ати ч еск о го  ан ал и за  у  п ац и ен та  10.0 (б аш ки р ско й  этн и ч еско й  п р и н ад л еж н о сти ) 

с ау то со м н о -д о м и н ан тн о й  сп асти ч еско й  п ар ап л еги ей  б ы л а и д ен ти ф и ц и р о ван а  в 

гетер о зи го тн о м  со сто ян и и  н у кл ео ти д н ая  зам ен а  a6 1 0 C > X  в 8-м  эк зо н е  ген а K IF 5 A  

(C hr1 2 :5 7 9 6 1 2 9 7 C > T ), п р и во д ящ ая  к ам и н о ки сл о тн о й  зам ен е  p .A rg 2 0 4 T rp  (N M _004984.2) в 

м олекуле белка. А л го р и тм ы  п р ед сказан и я  п ато ген н о сти  р асц ен и в аю т  д ан н ы й  вар и ан т  как 

вер о ятн о  п ато ген н ы й  (M utation taster, F A T H M M  pred ic tion , SIFT, P o ly p h en 2 , P R O V E A N ). В 

ко н тр о л ьн ы х  вы б о р ках  gnom A D , «1000  ген ом ов» , E S P 6 5 0 0  и E x A C  это т  н у кл ео ти д н ы й  

вар и ан т  не зар еги стр и р о ван .

В ы явл ен н ая  у  п ац и ен та  м и ссен с-м у тац и я  б ы л а п о д твер ж д ен а  м етодом  

севен и р о ван и я  по  С эн гер у  (р и су н о к  16).
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Р и су н о к  16 -  С еквен и р о ван и е  8-го  эк зо н а  ген а K IF 5 A  у  п ац и ен та  с Н С П : 
н у кл ео ти д н ая  зам ен а  с .610С > Т  в гетер о зи го тн о м  со сто ян и и

В сем ье о б сл ед о ван н о го  п ац и ен та  сп асти ч еская  п ар ап л еги я  и м еет  ау то со м н о -

д о м и н ан тн о е  н аслед ован и е, в ч астн ости , б о лен  б ы л  так ж е  о тец  п робанда. В о зр аст

м ан и ф естац и и  у  об о и х  - тр етье  д есяти л ети е  (п о сл е  20  лет), в виде и зм ен ен и я  п оходки  и

су д о р о г  в н и ж н и х  кон ечн остях . В  кл и н и ч еско й  кар ти н е у  сы на, н а  м о м ен т  осм о тр а  30 л ет  -

сп асти ч еская  п оходка, ги п ер р еф л ек си я  су х о ж и л ьн ы х  р еф лексов  н и ж н и х  кон ечн остей , с

л егки м  п о вы ш ен и ем  м ы ш ечн о го  тон уса. К ар ти н а  эл ектр о н ей р о м и о гр аф и ч еско го

и ссл ед о ван и я  д ем о н стр и р у ет  п р и зн ак и  н ей р о п ати и  см еш ан н о го  -  ак со н ал ьн о -

д ем и ел и н и зи р у ю щ его  типа. О тец, 49  лет, и м ел  не то л ьк о  сп асти ч еско е  п о вы ш ен и е

м ы ш ечн о го  то н у са  в ногах , но  и п ар езы  в н и ж н и х  кон еч н остях , со  сн и ж ен и ем  си лы  д о  4

баллов, ч то  зн ач и тел ьн о  м ен яло  походку. П о  д ан н ы м  Э Н М Г  -  так ж е  см еш ан н ы й  ти п

н ей ропати . В  целом , у  о боих  о б сл ед о ван н ы х  б о льн ы х  ч лен о в  это й  сем ьи  заб о л ев ан и е

д и агн о сти р у ется  как  Н С П , о сл о ж н ен н ая  п ер и ф ер и ческо й  н ей р о п ати ей  ак со н ал ьн о -

51



д ем и ел и н и зи р у ю щ его  ти па . К  сож ален ию , д ля  Д Н К -д и агн о сти к и  б и о л о ги чески й  м атери ал  

о тц а  п робан д а, а так ж е  д р у ги х  его  р о д ств ен н и ко в  бы л  н едоступ ен , что  не п о зво л и л о  

п ровести  у  н их  ан али з н а н ал и чи е вы явл ен н о й  у  п р о б ан д а  м утации .

Д ля  д ал ьн ей ш его  п о и ска  д ан н о й  н у кл ео ти д н о й  зам ен ы  в об щ ей  о б сл ед у ем о й  вы б орке 

п ац и ен тов  с Н С П  (63 н ер о д ствен н ы х  и н д и ви д а) бы л  п р и м ен ен  м етод  ко н ф о р м ац и о н н о го  

п о ли м о р ф и зм а  од н о н и тево й  Д Н К  (S S C P - ан али з), д ля  ко то р о го  бы ли  п о д о б р ан ы  услови я, 

о п ти м ал ьн ы е д ля  и ссл ед у ем о го  л о к у са  (р и су н о к  17).

Р и су н о к  17 -  S S C P -ан али з 8-го  эк зо н а  ген а K IF 5 A : д о р о ж ки  1-4 -  об р азц ы  без 
и зм ен ен и я  эл ектр о ф о р ети ч еск о й  п о дви ж н о сти  од н о н и тево й  Д Н К ; д о р о ж ка  5 - образец  

Д Н К  п ац и ен та  с м у тац и ей  с ^ Ю ^ Т  в ген е K IF 5 A

В р езу л ьтате  п р о вед ен н о го  ск р и н и н га  у  д р у ги х  б о льн ы х  Н С П  н у кл ео ти д н ая  зам ен а  

a 6 1 0 C ^  в гене K IF 5 A  не б ы л а обнаруж ен а. Т ак и м  образом , в ы явл ен н н ая  м и ссен с-м у тац и я  

оказалась  р ед ки м  сл у ч аем  п р и ч и н ы  Н С П  у  п ац и ен то в  из РБ.

Г ен  K IF 5 A  ко д и р у ет  н ей р о н -сп ец и ф и ч еск у ю  тяж ел у ю  ц еп ь  ки н ези н а  5A  (N K -H C 5 A )

-  белка, у ч аств у ю щ его  в ак со н ал ьн о м  тр ан сп о р те  р яд а  важ н ы х  ком п он ен тов , вклю чая

су б ъ еди н и ц ы  н ей роф и лам ен тов , а так ж е  м ем б р ан н ы е вези кулы  [106]. К  н астоящ ем у

врем ен и  оп и сан о  более 21 п ато ген н о й  м у тац и и  в ген е K IF 5 A .  П р ед п о л о ж и тел ьн о , м утаци и

в K IF 5 A  п р и во д ят  к зам ед лен и ю  аксо н ал ьн о го  тр ан сп о р та  су б ъ еди н и ц  н ей р о ф и л ам ен то в  к

си н ап сам  и, след овательн о , к ак со н ал ьн о й  д еген ер ац и и  [107; 108]. K IF 5 A  эксп р есси р у ется

во всех  н ей ронах , ч то  м ож ет п р и вести  к р азн о о б р азн ы м  п р о явл ен и ям  м у тац и й  в это м  гене,

вклю чая аксо н ал ьн у ю  н ей ропатию , о п тическую  н ей роп ати ю , эп и л еп си ю , ам и о тр о ф и ю  и

атакси ю  [108]. М и ссен с-м у тац и и  в ген е K IF 5 A  в гетер о зи го тн о м  со сто ян и и  оп и сан ы  и у

п ац и ен тов  со сп асти ч еско й  п ар ап л еги ей  ти п а  10 (S pastic  p a rap leg ia  10, au tosom al d o m in an t

O M IM : 604187), но он и  связан ы  с ш и р о ки м  кли н и ч еск и м  спектром : от  «чистой»  Н С П  до

и зо л и р о ван н о го  п о р аж ен и я  п ер и ф ер и чески х  н ервов  и ли  сл о ж н ы х  ф ен о ти п о в  Н С П . SPG 10

яв л яется  ау то со м н о -д о м и н ан тн ы м  заб о л еван и ем , н а его  д олю  п р и х о д и тся  около  10%

о сл о ж н ен н ы х  ф о р м  Н С П . Н аи б о л ее  р асп р о стр ан ен н ы м и  д о п о л н и тел ьн ы м и  кл и н и ч ески м и
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п р о явл ен и ям и  б о лезн и  яв л яю тся  п ер и ф ер и ческая  н ей р о п ати я  и ко гн и ти вн ы е н аруш ения. 

[107]. Б о л ьш и н ство  м у тац и й  KTF5A со ср ед о то чен ы  в вы со ко ко н сер вати вн о м  м оторн ом  

д о м ен е  белка, н ео б х о д и м о го  д ля  в заи м о д ей стви я  м и кротруб очек . В ы явл ен н ы й  нам и  

м и ссен с-вар и ан т  p .A rg 2 0 4 T rp  так ж е  р асп о л о ж ен  в это м  дом ене. Р ан ее  он  бы л п р ед ставл ен  

в д ву х  сообщ ени ях: вп ер вы е и д ен ти ф и ц и р о ван  T essa  A. et al. (2008) [109] в одной  

и тал ьян ско й  сем ье, о п и сан  как  п ато ген н ы й  вар и ан т  (C M 083712), и п оздн ее - C uchansk i M . 

et al. (2018) [110] - в сем ье, э тн и ч еско е  п р о и сх о ж д ен и е  ко то р о й  авто р ам и  не указано. В 

и ссл ед о ван и и  [109] п р о б ан д о м  яв л ял ась  3 9 -л етн яя  ж енщ ин а, у  к о то р о й  в возрасте  30 лет  

п ер во н ачальн о  б ы л а вы явл ен а  сп асти ч еская  п оходка, зам етн о  у х у д ш аю щ аяся  с возрастом . 

Н а  осн о ван и и  эл ектр о н ей р о м и о гр аф и ч еско го  и ссл ед о ван и я  (Э Н М Г ) б ы л а у стан о вл ен а 

ак со н ал ьн ая  сен со р н о -м о то р н ая  н ей ропатия . А вто р ы  вы яви ли  м утац и ю  p .A rg 2 0 4 T rp  у  всех  

о б сл ед о ван н ы х  б о льн ы х  ч лен о в  сем ьи  и не о б н ар у ж и ли  ее у  зд о р о вы х  ч лен о в  и у  150 

зд о р о вы х  и н д и ви д о в  ко н тр о л ьн о й  группы . У  п ац и ен та  -  м уж чи ны , о б сл ед о ван н о го  в 

возрасте  31 года, о п и сан н о го  в раб о те  [110], п ервы е п р и зн ак и  заб о л ев ан и я  о тм ечал и сь  со 

ш ко льн о го  возраста, и более отч етл и во  п р о яви л и сь  в 2 0 -л етн ем  возрасте  в виде тр у д н о сти  

п ри  ход ьб е , ско ван н о сти  р у к  и ног, д и стал ьн о й  парастези и ; он и  п р о гр есси р о вал и  с 

теч ен и ем  вр ем ен и  (п р о гр есси р у ю щ ая д и зестези я  рук  и н ог в теч ен и е  1 года). В  сем ей н ом  

ан ам н езе  это го  п ац и ен та  и м ел ся  схож и й  н евр о л о ги ч еск и й  си н др о м  у его  о тц а  и д яд и  по 

отц о вско й  линии . Э л ектр о н ей р о м и о гр аф и ч еско е  и ссл ед о ван и е п р о д ем о н стр и р о вало  

п ри зн аки  п ер и ф ер и ческо й  н ей р о п ати и  со см еш ан н ы м и  ак со н ал ьн ы м и  и 

д ем и ел и н и зи р у ю щ и м и  п р и зн акам и  [110].

Т аки м  образом , в оп и сан н ы х  р ан ее  случ аях  в сем ьях  с м утац и ей  

с .6 1 0 C > Т (p .A rg 2 0 4 T rp ) в гене K IF 5 A  н асл ед ствен н ая  сп асти ч еская  п ар ап л еги я  со ч етается  с 

ак со н ал ьн о й  или  ак со н ал ьн о -д ем и ели н и зи р у ю щ ей  сен со р о -м о то р н о й  н ей р о п ати ей  с 

н ачалом  р азв и ти я  н евр о л о ги ч еск о го  р асстр о й ств а  в п о д р о стко во м  и ли  зр ел о м  возрасте; 

заб о л еван и е  х ар актер и зу ется  л егко й  и ли  средн ей  степ ен ью  тяж ести , п ац и ен ты  

п ер ед ви гаю тся  сам остоятельн о . К л и н и ч еская  х ар ак тер и сти к а  SPG 10 у  о б сл ед о ван н о го  

н ам и  п ац и ен та  так ж е  в зн ач и тел ьн о й  степ ен и  укл ад ы вается  в таку ю  картину. С кр и н и н г 

м утаци и  с .6 1 0 C > Т (p .A rg 2 0 4 T rp ) в гене K IF 5 A  п р о д ем о н сти р о р о вал  ее  н изкую  ч асто ту  у 

п ац и ен тов  с Н С П  из РБ , но  в д ал ьн ей ш ем  ц ел есо о б р азн о й  п р ед ставл яется  ее 

и д ен ти ф и кац и я  у  п ац и ен то в  с ау то со м н о -д о м и н ан тн о й  Н С П  с со о тветству ю щ ей  

кл и н и ч еско й  картин ой , с о тсу тстви ем  м у тац и й  в ген е S P A S T  (S P G 4 ) .

53



И ссл ед о ван и е  ген ети ч еск о й  п р ед р асп о л о ж ен н о сти  к ш и р о ко  р асп р о стр ан ен н ы м  

м н о го ф ак то р н ы м  заб о л ев ан и ям  яв л яется  ч р езвы ч ай н о  ак ту ал ьн о й  зад ач ей  м ед и ц и н ск о й  

ген ети ки  человека, р еш ен и е ко то р о й  н ап р авл ен о  н а п о зн ан и е  стр у к ту р н о -ф у н к ц и о н ал ьн о й  

орган и зац и и  ген ом а, ее связи  с п ато ген езо м  со о тветству ю щ и х  заб о л еван и й , что, в целом , 

яв л яется  осн о во й  д ля  р азр аб о тк и  эф ф екти в н ы х  м етодов  их  Д Н К -д и агн о сти ки , сп особов  

п ро гн о зи р о ван и я , п р о ф и л акти ки  и лечен ия. Н асл ед ствен н у ю  п р ед р асп о л о ж ен н о сть  к 

м н о го ф ак то р н ы м  заб о л ев ан и ям  о б у сл о в л и в ает  ц ел ы й  ко м п л екс  ген ети ч ески х  ф акторов, 

ко то р ы м и  м огут яв л яться  как  более ф у н кц и о н ал ьн о  зн ач и м ы е и зм ен ен и я  стр у кту р ы  генов

-  м утаци и , так  и п о ли м о р ф н ы е вар и ан ты  генов, в стр еч аю щ и еся  с б олее вы сокой  часто то й  

в популяци ях . Н ем ал о важ н у ю  ро л ь  в р еал и зац и и  ген ети ч еско й  и н ф о р м ац и и  и гр аю т и 

эп и ген ети ч ески е  ф акторы , в то м  ч и сле  м и кроР Н К , р егу л и р у ю щ и е эксп р есси ю  генов. 

О тд ел ьн ы м  акту ал ьн ы м  н ап р авл ен и ем  и ссл ед о ван и й  явл яется  п о и ск  ген ети ч еск и х  и 

эп и ген ети ч ески х  м аркеров  эф ф екти вн о сти  тер ап и и  р азл и чн ы х  заб о л еван и й , что 

н ео б х о ди м о  д ля  р азр аб о тк и  п ер со н ал и зи р о ван н ы х  п о дх о д о в  л еч ен и я  больны х.

З а  отч етн ы й  п ери од  п р о веден ы  и ссл ед о ван и я  м о л ек у л яр н о -ген ети ч ески х  п ри чи н  

р азви ти я  след ую щ и х м н о го ф ак то р н ы х  заб олеван и й : р ак а  м о л о ч н о й  ж елезы  и яи чни ка, рака 

п р ед стател ьн о й  ж елезы , б р о н х и ал ьн о й  астм ы , остеопороза . В  р езу л ьтате  эти х  

и ссл ед о ван и й  п о лу ч ен ы  р езультаты , п р ед ставл ен н ы е ниж е.

Р еп л и кац и я  и ссл ед о ван и й  G W A S , п р о веден н ая  на вы б о р ках  п ац и ен тов  с раком  

м о л о ч н о й  ж елезы  и ко н тр о л ьн о й  груп пы  зд о р о вы х  и н д и ви д ов  -  ж и тел ей  Р есп у б ли ки  

Б аш ко р то стан , п о зво л и л а  вы яви ть  ген ети ч еск и е  м ар кер ы  р и ск а  р азв и ти я  РМ Ж . 

У стан овлен о , ч то  аллель  G  и  ген о ти п ы  A G -G G  (д о м и н ан тн ая  м одель) п о ли м о р ф н о го  ло ку са  

rs1 0 9 4 1 6 7 9  /  (5р12), ал л ел ь  Т  и ген о ти п ы  Т С  и  Т Т  (к о д о м и н ан тн ая  м одель) п о ли м о р ф н о го  

л о ку са  rs2 9 8 1 5 8 2  в ген е F G F R 2 ,  аллель  Т  и  ген о ти п ы  Т С -Т Т  (д о м и н ан тн ая  м одель) 

п о ли м о р ф н о го  л о ку са  rs3 8 0 3 6 6 2  /  16q12 ассо ц и и р о ван ы  с п о вы ш ен н ы м  р и ско м  р азви ти я  

Р М Ж  у ж енщ ин , п р о ж и ваю щ и х  в это м  регионе. А л л ел ь  G , а так ж е  ген о ти п ы  A G  и G G  

п о ли м о р ф н о го  л о ку са  rs1 3 3 8 7 0 4 2  /  2q35 яв л яю тся  м аркерам и  п о н и ж ен н о го  р и ска  р азви ти я 

Р М Ж . Р езу л ьтаты  н аш его  и ссл ед о ван и я  п о зво л яю т о п р ед ел и ть  новы е ген ы  - кан д и даты  

п р ед р асп о л о ж ен н о сти  к Р М Ж  (F G F 1 0 , F G F R 2 , ТО Х 3, N O T C H 2 , L S P 1  и  др .), что  в свою  

очередь, сти м у л и р у ет  и зу чен и е их  р о л и  в п роцессе канц ерогенеза.

В р езу л ьтате  и зу чен и я  п р о ф и л я  754 м и кр о Р Н К  в о б р азц ах  тканей , п о лу ч ен н ы х  от 

п ац и ен тов  с р ак о м  п р ед стател ьн о й  ж ел езы  бы ло  обнаруж ен о , что  у р о в н и  эксп р есси и  

м и кро Р Н К -3 2 4 -3 р , м и кроР Н К -429 , м и кр о Р Н К -5 7 0  и м и кр о Р Н К -6 1 6  зн ач и тел ьн о  сн и ж ен ы  

в ткан ях  р ак а  н а р ан н и х  стади ях  по  сравн ен и ю  с тк ан ям и  н а п оздн и х  стадиях.
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П р и м еч ател ьн о , что  м одель, вкл ю чаю щ ая ко м би н ац и ю  тр ех  м и кроР Н К , у р о в н и  П С А  и 

баллы  Г л и со н а  п о зво л ял а  р азл и чать  п ац и ен то в  с Р П Ж  р ан н ей  и п оздн ей  стад и ей  с A U C  

95% , ч у встви тел ьн о стью  86%  и сп ец и ф и ч н о стью , б ли зко й  к 94.% . Т ак и м  образом , данны е, 

п о лу ч ен н ы е в это м  и сслед ован и и , п р ед п о л агаю т в о зм о ж н о е у ч асти е  и ден ти ф и ц и р о ван н ы х  

м и кр о Р Н К  в п ато ген езе  Р П Ж , а так ж е  м огут и м еть  п о тен ц и ал  для  и сп о л ьзо ван и я  в качестве 

д и агн о сти ч ески х  и п р о гн о сти ч ески х  и н стр у м ен то в  при  РП Ж .

С ц елью  и зу чен и я  ген ети ч еск о й  п р ед р асп о л о ж ен н о сти  к ал л ер ги чески м  

заб о л еван и ям  в р ам ках  д ан н о й  р аб о ты  п р о веден о  и ссл ед о ван и е  10-ти  п оли м орф н ы х  

локу со в  генов, у ч аству ю щ и х  в м етаб о ли зм е  гл ю ко ко р ти ко стер о и до в , у  б ольн ы х  

б р о н х и ал ьн о й  астм ой  и зд о р о вы х  и н д и ви д ов  из РБ. О бн аруж ен о , ч то  с р азв и ти ем  Б А  у 

р у сски х  ассо ц и и р о ван ы  аллели  п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов  генов  F B X L 7  (rs10044254) и 

C R H R 1  (rs242941), у  татар  - ген а  G L C C I1  (rs37973), у  б аш кир  - генов  C M T R 1  (rs2 3 9 5 6 7 2 ) и 

T B X T  (rs2305089). П р и  ан ал и зе  м ети л и р о ван и я  п р о м о то р н о й  об ласти  ген а G L C C I1  

вы явл ен ы  зн ач и тел ьн ы е р азл и ч и я  в ур о вн е  м ети л и р о ван и я  п р о м о то р н о й  об ласти  д ан н о го  

ген а м еж д у  бо льн ы м и  с тяж ел ы м  и ср ед н етяж ел ы м  теч ен и ем  Б А  и к о н тр о л ьн о й  группой , 

п озво л яю щ и е п р ед п о л о ж и ть  о п ред елен н ую  р о л ь  м ети л и р о ван и я  ген а G L C C I1  в р азви ти и  

БА . П о стр о ен  ряд  P G S -м оделей , ассо ц и и р о ван н ы х  с р и ско м  р азви ти я  Б А  в об щ ей  груп пе 

и н д и ви д ов  и в отд ел ьн ы х  этн и ч ески х  груп пах  русски х , татар  и баш кир. В  целом , р езу л ьтаты  

н асто ящ ей  р аб о ты  сви д етел ьству ю т о вовл ечен н о сти  р яд а  и ссл ед у ем ы х  генов, 

у ч аству ю щ и х  в м етаб о ли зм е Г К С , в разви ти е Б А  и вн о сят  вклад  в о бщ ее п о н и м ан и е 

эти о л о ги и  и м о л ек у л яр н о го  п ато ген еза  д ан н о го  заб олеван и я. П о л у ч ен н ы е д ан н ы е м огут 

бы ть  и сп о л ьзо ван ы  д ля  р азр аб о тк и  и о п ти м и зац и и  п ан елей  ген ети ч ески х  м аркеров  ран н ей  

д и агн о сти к и  БА.

С ц елью  и ден ти ф и кац и и  ген ети ч ески х  и эп и ген ети ч ески х  м аркеров  р и ска  р азви ти я  

п ер ви ч н о го  о стео п о р о за  п р о веден  п о и ск  ассо ц и ац и й  п о ли м о р ф н ы х  вари ан тов  сайтов  

связы ван и я  м и кр о Р Н К  в м Р Н К  генов, у ч аству ю щ и х  в м етаб о ли зм е со ед и н и тел ьн о й  и 

ко стн о й  ткан и  C O L 1A 1  (rs1061947), C O L 1 1 A 1  (rs1031820), C O L 1 1 A 1  (rs9659030), VDR  

(rs11540149), F G F 2  (rs6854081), S O X 9  (rs1042673), Z N F 2 3 9  (rs10793442), T P D 5 2  

(rs10098470), S P A R K  (rs1054204), F B X O 5  (rs1712) и M M P 1  (rs5854), а так ж е  п оли м о р ф н ы х  

вари ан тов  генов  м и кр о Р Н К  m iR -1 4 6 -a  (rs2 9 1 0 1 6 4 ) и m iR - 1 9 6 - a - 2  ( r s1 1614913) с п ер ви ч н ы м  

остеопорозом . Р езу л ьтаты  ассо ц и ати вн о го  ан ал и за  п оказали , что  с р азл и ч н ы м и  ф ен оти п ам и  

п ер ви ч н о го  о стео п о р о за  ассо ц и и р о ван ы  п о ли м о р ф н ы е вар и ан ты  в ген ах  rs6854081  (FG F2), 

rs1 1 5 4 0 1 4 9  (V D R ), rs1042673  (S O X 9), rs1712  (F B O X 5), rs1 0 0 9 8 4 7 0  (T P D 52), rs1 054204  

(S P A R C ), rs1 0 3 1 8 2 0  (C O L 11A 1), rs5854  (M M P 1), rs2 9 1 0 1 6 4  (m iR 1 4 6 а) и rs11614913
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(m iR 196а). Н ео б х о д и м о  п р о во д и ть  д ал ьн ей ш и е и ссл ед о ван и я  по  о п ределен и ю  

ф у н кц и о н ал ьн о й  р о л и  ассо ц и и р о ван н ы х  локусов.

Н асл ед ств ен н ы е м о н о ген н ы е (о л и го ген н ы е) заб о л еван и я , в частн ости , 

н асл ед ствен н ы е сп асти ч ески е  п арап леги и , яв л яю тся  тяж ел ы м и  и н вал и д и зи р у ю щ и м и  

заб о л еван и ям и , д ля  ко то р ы х  в н асто ящ ее врем я не су щ еству ет  эф ф екти в н о го  лечен ия. Д ля 

м н оги х  п о до б н ы х  заб о л еван и й , в то м  числе , д ля  Н С П , х ар ак тер н ы  к л и н и ч еск ая  и 

ген ети ч еская  гетероген н ость , су щ еству ю т п о п у л яц и о н н ы е р азл и чи я  по  ч астоте  

встр еч аем о сти  и сп ектру  м у тац и й  генов, д етер м и н и р у ю щ и х  их разви тие. К р о м е того , в 

б о льш и н стве  п о п у л яц и й  су щ еству ет  ещ е зн ач и тел ьн ая  д о ля  п ац иентов , д ля  ко торы х  

у стан о ви ть  ген ети ческую  п р и ч и н у  заб о л ев ан и я  п о ка  не удается , и в н асто ящ ее врем я для 

р еш ен и я  это й  п р о бл ем ы  и сп о л ьзу ю тся  м ето д ы  N G S  секвен и рован и я. И д ен ти ф и к ац и я  

п р и ч и н н ы х  м утаци й , об у сл о вли ваю щ и х  р азви ти е  заб о л еван и я , яв л яется  о сн овой  д ля  

п о зн ан и я  его  п ато ген еза  и р азр аб о тк и  п ато ген ети ч еск и х  м етодов  лечен ия. Н а  осн ове 

свед ен и й  об этн о сп ец и ф и ч ески х  осо б ен н о стях  р асп р о стр ан ен и я  ген ети ч еск и х  ф орм  

о л и го ген н ы х  заб о л еван и й , сп ектр а  и ч асто ты  м у тац и й  в о тветствен н ы х  генах, 

р азр аб аты ваю тся  о п ти м ал ьн ы е д л я  ко н кр етн ы х  р еги о н о в  ал го р и тм ы  их Д Н К - ди агн ости ки , 

зн ач и тел ьн о  п о вы ш аю щ и е эф ф екти вн о сть  м ед и ко -ген ети ч еско го  к о н су л ьти р о ван и я  в 

сем ьях  больн ы х , н ап р авл ен н о го  на п р о ф и л акти ку  д ан н ы х  так и х  заб о л еван и й , что  и м еет 

бо льш о е м еди ц и н ск о е  и со ц и ал ьн о -эко н о м и ч еско е  зн ачен ие.

З а  отч етн ы й  п ери од  п р о веден о  п олн о е  секвен и р о ван и е эк зо м а  у  п ац и ен та  с 

ау то со м н о -д о м и н ан тн о й  сп асти ч еско й  п ар ап л еги ей  с н еу стан о вл ен н о й  ген ети ч еско й  

п р и ч и н о й  заб олеван и я. В  р езу л ьтате  и ссл ед о ван и я  и п о сл ед у ю щ его  б и о и н ф о р м ати ч еск о го  

ан ал и за  у  о б сл ед о ван н о го  п ац и ен та  б аш к и р ско й  этн и ч еско й  п р и н ад л еж н о сти  в 

гетер о зи го тн о м  со сто ян и и  б ы л а и д ен ти ф и ц и р о ван а  и звестн ая  м и ссен с-м у тац и я  -  

с .6 1 0 C > Т (p .A rg 2 0 4 T rp ) в гене K IF 5 A , о тветствен н о го  за  редкую  ген ети ческую  ф орм у  Н С П  

SPG 10. К л и н и ч еская  кар ти н а  заб о л ев ан и я  у  о б сл ед о в ан н о го  п ац и ен та  со о тветству ет  Н С П , 

о сл о ж н ен н о й  п ер и ф ер и ческо й  н ей р о п ати ей  см еш ан н о го  (аксо н ал ьн о  -  

д ем и ел и н и зи р у ю щ его  ти п а) с во зр асто м  м ан и ф естац и и  в 20 лет, ч то  в зн ач и тел ьн о й  степени  

согл асу ется  с так о во й  у  о п и сан н ы х  р ан ее  п ац и ен то в  с д ан н о й  м утаци ей . У  др у ги х  

н ер о д ствен н ы х  б о льн ы х  из об щ ей  вы б о р ки  н ер о д ствен н ы х  п ац и ен тов  с Н С П  (63 чел .) 

д ан н ая  м у тац и я  не б ы л а об н аруж ен а, так и м  образом , он а  о казал ась  р ед ки м  случаем  

п р и ч и н ы  Н С П  у п ац и ен то в  из РБ.
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