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Öèòîãåíåòè÷åñêèå è ýêñïðåññèîííûå ìàðêåðû
èíäèâèäóàëüíîé ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè ÷åëîâåêà

Âàñèëüåâ Ñ.À., Ëåáåäåâ È.Í.
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Âîçäåéñòâèå èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ âûçûâàåò çíà÷èòåëüíûå ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ â êëåòêàõ ÷åëîâåêà, âûðà-
æàþùèåñÿ â àêòèâàöèè ðàçëè÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé è òðàíñêðèïöèîííîãî îòâåòà ìíîæåñòâà ãåíîâ. Âåëè÷èíà ýòèõ èçìåíåíèé
âàðèàáåëüíà ó ðàçíûõ èíäèâèäîâ, ñîñòàâëÿÿ ôåíîìåí èíäèâèäóàëüíîé ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè. Â îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ
èçâåñòíûå ìàðêåðû èíäèâèäóàëüíîé ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè ÷åëîâåêà, íà÷èíàÿ îò öèòîãåíåòè÷åñêèõ, ïîçâîëÿþùèõ íåïî-
ñðåäñòâåííî îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ðåïàðàöèè ðàäèàöèîííî-èíäóöèðîâàííûõ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ â êëåòêàõ, äî ìàðêåðîâ,
âûäåëåííûõ íà îñíîâàíèè ïîëíîãåíîìíûõ è ïîëíîòðàíñêðèïòîìíûõ èññëåäîâàíèé äèôôåðåíöèàëüíî ýêñïðåññèðóþùèõñÿ
ãåíîâ, îáóñëîâëèâàþùèõ ðàçëè÷íûå àñïåêòû êëåòî÷íîãî è îðãàíèçìåííîãî îòâåòà íà ðàäèàöèîííîå âîçäåéñòâèå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîìàðêåðû, èíäèâèäóàëüíàÿ ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòü, õðîìîñîìíûå àáåððàöèè, ìèêðîÿäðà, ôîêóñû
�H2AX, ýêñïðåññèÿ ãåíîâ.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå ñòèïåíäèè Ïðåçèäåíòà ÐÔ ÑÏ-3647.2015.4.

Cytogenetic and expression markers of individual human radiosensitivity

Vasilyev S.A., Lebedev I.N.
Research Institute of Medical Genetics,
Tomsk National Research Institute of Medical Genetics, Tomsk

Exposure to ionizing radiation causes significant functional changes in human cells which lead to activation of various signaling
pathways and transcriptional response of many genes. The magnitude of these changes is variable for different individuals, making
the phenomenon of individual radiosensitivity. In the review, markers of individual radiosensitivity are described ranging from
cytogenetic markers for assessing the efficiency of DNA repair of radiation-induced damage in cells to genome- and
transcriptome-wide approaches to identify differentially expressed genes that determine various aspects of response to radiation ex-
posure.

Keywords: biomarkers, individual radiosensitivity, chromosome aberrations, micronuclei, �H2AX foci, gene expression.

Ââåäåíèå

Çíà÷èòåëüíûå îòëè÷èÿ â ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè
ìåæäó îòäåëüíûìè èíäèâèäàìè äèêòóþò íåîáõîäèìîñòü
õàðàêòåðèñòèêè ìåõàíèçìîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ôîðìè-
ðîâàíèå èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé îòâåòà êëåòîê
÷åëîâåêà íà èîíèçèðóþùåå èçëó÷åíèå. ×àñòîòà ïîâðåæ-
äåíèé ÄÍÊ â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà îïðåäåëÿ-
åòñÿ óðîâíåì ìóòàãåííîé íàãðóçêè, êîòîðîé ïîäâåðãà-
þòñÿ êëåòêè ÷åëîâåêà, à òàêæå ýôôåêòèâíîñòüþ ðàáîòû
ñèñòåì ðåïàðàöèè âîçíèêàþùèõ íàðóøåíèé. Â îñíîâå
ìåæèíäèâèäóàëüíûõ ðàçëè÷èé ëåæàò ãåíåòè÷åñêèå ïðè-
÷èíû, òàêèå, êàê âàðèàöèè íà óðîâíå ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè ÄÍÊ èëè ýêñïðåññèè ãåíîâ ðåïàðàöèè ÄÍÊ, ìåòà-
áîëèçìà êñåíîáèîòèêîâ, àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. Õî-
ðîøî èçâåñòíû êëþ÷åâûå ñèãíàëüíûå ïóòè, èãðàþùèå
âåäóùóþ ðîëü â îòâåòå ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ÷åëîâåêà íà
èîíèçèðóþùåå èçëó÷åíèå è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, â âîññòà-
íîâëåíèè ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ. Îäíàêî ìîëåêóëÿðíûå è
êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû, îáóñëîâëèâàþùèå ìåæèíäèâè-
äóàëüíûå ðàçëè÷èÿ â óðîâíå ðàäèàöèîííî-èíäóöèðî-

âàííûõ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ â êëåòêàõ ÷åëîâåêà, îñòàþòñÿ
åù¸ âî ìíîãîì íå èäåíòèôèöèðîâàííûìè.

Âîçìîæíûå ïðèëîæåíèÿ ýòèõ èññëåäîâàíèé îáøèð-
íû è ïðîñòèðàþòñÿ îò ïðîôåññèîíàëüíîãî îòáîðà êàí-
äèäàòîâ íà äàëüíèå êîñìè÷åñêèå ïîëåòû äî ðàçðàáîòêè
ïåðñîíàëèçèðîâàííûõ ïîäõîäîâ ê ïðîâåäåíèþ ëó÷åâîé
òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. Êðîìå òîãî, àêòóàëü-
íûì ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ãåíîâ-ìèøåíåé äëÿ ðàäèîñåíñèáè-
ëèçàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè ëó÷åâîé òåðàïèè çëîêà-
÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

Â îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ èçâåñòíûå ìàðêåðû èíäè-
âèäóàëüíîé ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè ÷åëîâåêà, íà÷èíàÿ
îò öèòîãåíåòè÷åñêèõ, ïîçâîëÿþùèõ íåïîñðåäñòâåííî
îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ðåïàðàöèè ðàäèàöèîííî-èíäó-
öèðîâàííûõ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ â êëåòêàõ, äî ìàðêåðîâ,
âûäåëåííûõ íà îñíîâàíèè ïîëíîãåíîìíûõ è ïîëíî-
òðàíñêðèïòîìíûõ èññëåäîâàíèé äèôôåðåíöèàëüíî ýêñ-
ïðåññèðóþùèõñÿ ãåíîâ, îáóñëîâëèâàþùèõ ðàçëè÷íûå
àñïåêòû êëåòî÷íîãî è îðãàíèçìåííîãî îòâåòà íà ðàäèà-
öèîííîå âîçäåéñòâèå.
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Öèòîãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû

èíäèâèäóàëüíîé ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè

Îäíèì èç êëàññè÷åñêèõ ìåòîäîâ, ïîçâîëÿþùèõ îöå-
íèâàòü èíäèâèäóàëüíóþ ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòü, ÿâëÿåò-
ñÿ àíàëèç õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â êóëüòèâèðîâàííûõ
ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Äàííûé ìåòîä ïî-
çâîëÿåò îöåíèòü êàê àáåððàöèè õðîìîñîìíîãî òèïà (äå-
ëåöèè, òðàíñëîêàöèè), òàê è ðàçðûâû è îáìåíû, ÿâëÿþ-
ùèåñÿ íàðóøåíèÿìè õðîìàòèäíîãî òèïà. Àíàëèç ïðåïà-
ðàòîâ ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçè-
ðóþùåãî èçëó÷åíèÿ in vitro èñïîëüçîâàëñÿ äëÿ îöåíêè
èíäèâèäóàëüíîé ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè â îòíîøåíèè
ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé â õîäå ëó÷åâîé òåðàïèè ëèøü â íå-
ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ [1—3]. Ó áîëüíûõ ðà-
êîì ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) â õîäå ëó÷åâîé òåðàïèè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàëûõ è áîëüøèõ ìîùíîñòåé äîç íå
áûëî ïîêàçàíî ñâÿçè ìåæäó âåðîÿòíîñòüþ âîçíèêíîâå-
íèÿ è òÿæåñòüþ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ñ ÷àñòîòîé õðîìàòèä-
íûõ ðàçðûâîâ ïîñëå ìîäåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ �-èçëó÷å-
íèåì â äîçå 3,5 Ãð in vitro [1]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè áû-
ëî îáíàðóæåíî, ÷òî ÷àñòîòà õðîìàòèäíûõ ðàçðûâîâ
â êóëüòèâèðîâàííûõ ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè ãîëîâû è øåè ïîñëå îáëó÷åíèÿ
in vitro ðåíòãåíîâñêèì èçëó÷åíèåì â äîçå 6 Ãð áûëà ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå ó ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ òÿæå-
ëûå îñëîæíåíèÿ â õîäå ëó÷åâîé òåðàïèè, ïî ñðàâíåíèþ
ñ ìåíåå ðàäèî÷óâñòâèòåëüíûìè ïàöèåíòàìè [2]. Â áîëåå
ïîçäíåé ðàáîòå òîé æå ãðóïïîé àâòîðîâ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ÷àñòîòà õðîìàòèäíûõ ðàçðûâîâ îòðàæàåò âåðîÿò-
íîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ëó÷åâîé òåðà-
ïèè òîëüêî ïðè ìîäåëüíîì âîçäåéñòâèè â äîçå 6 Ãð, íî
íå 3 Ãð [3].

Òàêèì îáðàçîì, ââèäó íåáîëüøîãî ÷èñëà ïðîâåäåí-
íûõ èññëåäîâàíèé è ïðîòèâîðå÷èâûõ ðåçóëüòàòîâ íåëüçÿ
îäíîçíà÷íî ãîâîðèòü î âîçìîæíîñòè ïðåäñêàçàíèÿ ïî-
áî÷íûõ ýôôåêòîâ ëó÷åâîé òåðàïèè íà îñíîâå àíàëèçà
÷àñòîòû õðîìàòèäíûõ àáåððàöèé in vitro ïðè îáëó÷åíèè.
Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â ïðîâåäåííûõ ê íàñòîÿ-
ùåìó ìîìåíòó èññëåäîâàíèÿõ ïðèìåíÿëñÿ ïîäõîä ñ îá-
ëó÷åíèåì ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè â ôàçå G2
êëåòî÷íîãî öèêëà in vitro è èñïîëüçîâàíèåì àíàëèçà
òîëüêî ÷àñòîòû õðîìàòèäíûõ ðàçðûâîâ â êà÷åñòâå ìàð-
êåðà îøèáîê ñèñòåìû ðåïàðàöèè ÄÍÊ [1—3].

Íàðÿäó ñ èññëåäîâàíèåì ïðåïàðàòîâ ìåòàôàçíûõ
õðîìîñîì â êà÷åñòâå ìàðêåðà îöåíêè âåðîÿòíîñòè ðàç-
âèòèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ïðè ëó÷åâîé òåðàïèè âîçìîæ-
íî è èñïîëüçîâàíèå ÷àñòîòû ìèêðîÿäåð. Ìèêðîÿäðà îá-
ðàçóþòñÿ ïðè îòñòàâàíèè â àíàôàçå ìèòîòè÷åñêîãî äåëå-
íèÿ êàê àöåíòðè÷åñêèõ ôðàãìåíòîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïðÿ-
ìûì âîçäåéñòâèåì èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ, òàê è öå-
ëûõ õðîìàòèä èëè õðîìîñîì [4]. Ñëåäîâàòåëüíî, îöåíêà
÷àñòîòû ìèêðîÿäåð, ñîäåðæàùèõ ôðàãìåíòû õðîìîñîì,
ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê àíàëîã îöåíêè ÷àñòîòû õðî-
ìàòèäíûõ ðàçðûâîâ. Áîëüøèå âîçìîæíîñòè äëÿ àâòîìà-
òèçàöèè è íèçêèå òðóäîçàòðàòû ïðè ïîäñ÷åòå ìèêðîÿäåð
îïðåäåëÿþò èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé ê èõ àíàëèçó â êà÷å-

ñòâå áèîìàðêåðà èíäèâèäóàëüíîé ðàäèî÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè. Îäíàêî ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó áûëî ïðåäïðèíÿòî
ëèøü íåñêîëüêî ïîïûòîê îöåíêè âîçìîæíîñòè ïðèìå-
íåíèÿ ìèêðîÿäåðíîãî òåñòà äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ èíäèâèäó-
àëüíîé ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëü-
íûõ â õîäå ëó÷åâîé òåðàïèè. Íå áûëî îáíàðóæåíî êîð-
ðåëÿöèè ìåæäó óðîâíåì ìèêðîÿäåð ïðè îáëó÷åíèè in vit-

ro è âåðîÿòíîñòüþ ðàçâèòèé ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ó áîëü-
íûõ ÐÌÆ [1] è ïàöèåíòîâ ñ ðàêîì øåéêè ìàòêè [5]. Îä-
íàêî ïðè îáëó÷åíèè ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè in vitro �-èçëó÷åíèåì â äîçå 4 Ãð ÷àñòîòà ìèêðîÿäåð
â êëåòêàõ, ïîëó÷åííûõ îò áîëüíûõ ñ òÿæåëûìè ðåàêöèÿ-
ìè ïîñëå êóðñà ëó÷åâîé òåðàïèè, áûëà ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè áîëüíûõ ñ îò-
ñóòñòâèåì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ [6].

Íåäàâíî áûëà ïðåäëîæåíà íîâàÿ ÷óâñòâèòåëüíàÿ ìå-
òîäèêà îïðåäåëåíèÿ ÷èñëà äâóíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ,
îñíîâàííàÿ íà èììóíîôëóîðåñöåíòíîì àíàëèçå áåëêîâ,
ó÷àñòâóþùèõ â ðåïàðàöèè ýòèõ ðàçðûâîâ. Â êëåòêå â îò-
âåò íà äåéñòâèå èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ íàáëþäàåòñÿ
îáðàçîâàíèå òàê íàçûâàåìûõ ðàäèàöèîííî-èíäóöèðî-
âàííûõ ôîêóñîâ áåëêîâ ðåïàðàöèè ÄÍÊ [7]. Îíè ÿâëÿ-
þòñÿ äèíàìè÷åñêèìè ñòðóêòóðàìè, ñîäåðæàùèìè òûñÿ-
÷è êîïèé áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ ðå-
ïàðàöèè äâóíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ è ïåðåäà÷å ñèãíà-
ëîâ, àêòèâèðóþùèõ êîíòðîëüíóþ òî÷êó êëåòî÷íîãî öèê-
ëà. Ýòè ñòðóêòóðû ìîãóò îöåíèâàòüñÿ ìèêðîñêîïè÷åñêè
â âèäå äèñêðåòíûõ ôîêóñîâ, îêðóæàþùèõ äâóíèòåâûå
ðàçðûâû ÄÍÊ. Ñðåäè áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â îáðàçîâà-
íèè ðàäèàöèîííî-èíäóöèðîâàííûõ ôîêóñîâ, îñîáîå
çíà÷åíèå ïðèäàåòñÿ ôîñôîðèëèðîâàííîìó ãèñòîíó
�H2AX è ìåäèàòîðíîìó áåëêó 53BP1, èãðàþùèì âàæíóþ
ðîëü â ðåïàðàöèè äâóíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ [8]. Òàê
êàê ÷èñëî ðàäèàöèîííî-èíäóöèðîâàííûõ ôîêóñîâ
�H2AX òåñíî ñâÿçàíî ñ ÷èñëîì äâóíèòåâûõ ðàçðûâîâ,
ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ôîêóñû �H2AX ëîêàëèçóþòñÿ â ìå-
ñòàõ äâóíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ [8, 9]. Â ñâÿçè ñ ýòèì
âàæíûì âîïðîñîì ÿâëÿåòñÿ âçàèìîñâÿçü ÷èñëà ôîêóñîâ
�H2AX ñ ÷àñòîòîé ñòðóêòóðíûõ è ÷èñëîâûõ íàðóøåíèé
õðîìîñîì. Ôàêòè÷åñêè, èñõîäÿ èç ìåõàíèçìîâ ôîðìè-
ðîâàíèÿ è äèíàìèêè èñ÷åçíîâåíèÿ ôîêóñîâ �H2AX ïî-
ñëå âîçíèêíîâåíèÿ äâóíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ â êëåòêå,
÷èñëî îñòàòî÷íûõ ôîêóñîâ �H2AX äîëæíî îòðàæàòü êî-
ëè÷åñòâî îñòàâøèõñÿ íåðåïàðèðîâàííûìè äâóíèòåâûõ
ðàçðûâîâ ÄÍÊ. Ýòè íåðåïàðèðîâàííûå äâóíèòåâûå ðàç-
ðûâû ÄÍÊ íàïðÿìóþ ñâÿçàíû ñ ôîðìèðîâàíèåì îäíî-
óäàðíûõ ñòðóêòóðíûõ àáåððàöèé õðîìîñîìíîãî è õðîìà-
òèäíîãî òèïà (ïàðíûõ è õðîìàòèäíûõ ôðàãìåíòîâ) è
öåíòðîìåðî-íåãàòèâíûõ ìèêðîÿäåð. Òåì íå ìåíåå, òàêàÿ
ñâÿçü ìåæäó îñòàòî÷íûìè ôîêóñàìè �H2AX è ÷àñòîòîé
õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé äàëåêî íå âñåãäà îáíàðóæèâà-
åòñÿ ïðè ïðîâåäåíèè ðåàëüíûõ èññëåäîâàíèé [10]. Òàê,
ïðè àíàëèçå ðàäèàöèîííî-èíäóöèðîâàííûõ äâóíèòåâûõ
ðàçðûâîâ ÄÍÊ â ëèìôîöèòàõ æåíùèí, áîëüíûõ çëîêà-
÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè, íå áûëî îáíàðóæåíî
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íèêàêîé êîððåëÿöèè ìåæäó ðåçóëüòàòàìè G2-òåñòà è
÷èñëîì ôîêóñîâ �H2AX ïîñëå îáëó÷åíèÿ â óñëîâèÿõ
in vitro [11]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ó áîëüíûõ çëîêà÷å-
ñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè äî òåðàïèè áûë óñòà-
íîâëåí ïîâûøåííûé óðîâåíü õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé,
ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè èíäèâèäàìè, òîãäà êàê óðî-
âåíü ôîêóñîâ �H2AX íå áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïî-
âûøåí [12].

Â íàøåé ðàáîòå â ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè 54 çäîðîâûõ ëþäåé ïîñëå âîçäåéñòâèÿ �-èçëó÷åíèÿ
â äîçå 2 Ãð in vitro áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ñïîíòàííûå
ôîêóñû �H2AX è ðàäèàöèîííî-èíäóöèðîâàííûå ìèêðî-
ÿäðà [13]. Àíàëèç ôîêóñîâ �H2AX áûë îñóùåñòâëåí
ïóò¸ì èììóíîôëóîðåñöåíòíîãî àíàëèçà ïðåïàðàòîâ,
òîãäà êàê äëÿ îöåíêè ÷àñòîòû ìèêðîÿäåð áûë èñïîëüçî-
âàí ìèêðîÿäåðíûé òåñò íà öèòîêèíåç-áëîêèðîâàííûõ
äâóõúÿäåðíûõ êëåòêàõ â êîìáèíàöèè ñ ôëóîðåñöåíòíîé
ãèáðèäèçàöèåé in situ (FISH) ñ ïàíöåíòðîìåðíûìè
ÄÍÊ-çîíäàìè. Áûëà îáíàðóæåíà îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ
ìåæäó ñïîíòàííûì óðîâíåì ôîêóñîâ �H2AX è ÷àñòîòîé
öåíòðîìåðî-íåãàòèâíûõ ìèêðîÿäåð ïîñëå îáëó÷åíèÿ,
ÿâëÿþùèõñÿ ìàðêåðîì ïîòåðü àöåíòðè÷åñêèõ õðîìî-
ñîìíûõ ôðàãìåíòîâ (R = -0,37, ð = 0,025) [13]. Îáðàòíàÿ
êîððåëÿöèÿ áûëà îáíàðóæåíà òàêæå è ìåæäó ñïîíòàí-
íûì óðîâíåì ôîêóñîâ �H2AX äî ëó÷åâîé òåðàïèè è ÷àñ-
òîòîé àáåððàöèé õðîìîñîìíîãî òèïà ïîñëå îêîí÷àíèÿ
ëó÷åâîé òåðàïèè â ãðóïïå áîëüíûõ çëîêà÷åñòâåííûìè
íîâîîáðàçîâàíèÿìè (R = -0,85, ð = 0,0008) [14]. Ýòî óêà-
çûâàåò íà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ñïîíòàííîãî
óðîâíÿ ôîêóñîâ �H2AX äëÿ ïðîãíîçà èíäèâèäóàëüíîé
ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ÷åëîâåêà
êàê in vitro, òàê è in vivo. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îáíàðóæåí-
íûé ýôôåêò, ïî-âèäèìîìó, ìîæåò èìåòü îïðåäåëåííóþ
ñïåöèôèêó, îïðåäåëÿåìóþ òèïîì êëåòîê, òàê êàê, íà-
ïðèìåð, â ôèáðîáëàñòàõ ýêñòðàýìáðèîíàëüíîé ìåçîäåð-
ìû ÷åëîâåêà îí íå îáíàðóæèâàåòñÿ [15].

Òåîðåòè÷åñêè, ýôôåêòèâíîñòü ðåïàðàöèè äâóíèòå-
âûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ ìîæåò îïðåäåëÿòü íå òîëüêî ôîðìè-
ðîâàíèå ñòðóêòóðíûõ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â îòäåëü-
íûõ êëåòêàõ, íî è ðåàêöèþ òêàíåé íà âîçäåéñòâèå èîíè-
çèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ in vivo. Â ñâÿçè ñ ýòèì èíòåðåñíû
ïîïûòêè óñòàíîâëåíèÿ ñâÿçè ìåæäó óðîâíåì ôîêóñîâ
áåëêîâ ðåïàðàöèè ÄÍÊ è ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ â çäîðîâûõ òêàíÿõ ó áîëüíûõ çëîêà÷åñò-
âåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè â õîäå ëó÷åâîé òåðàïèè.
×àùå âñåãî äëÿ ýòèõ öåëåé èñïîëüçóåòñÿ óðîâåíü ôîêó-
ñîâ �H2AX â ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îíêî-
ëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ èëè èõ ëèìôîáëàñòîèäíûõ êëåòî÷-
íûõ ëèíèÿõ ïîñëå îáëó÷åíèÿ â óñëîâèÿõ in vitro. Îäíàêî,
îïûò èñïîëüçîâàíèÿ àíàëèçà óðîâíÿ ðàäèàöèîííî-èí-
äóöèðîâàííûõ ôîêóñîâ �H2AX â êëåòêàõ ïîñëå îáëó÷å-
íèÿ â óñëîâèÿõ in vitro äëÿ ïðîãíîçà ðàäèî÷óâñòâèòåëü-
íîñòè áîëüíûõ çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè
â õîäå ëó÷åâîé òåðàïèè ïîêà íåëüçÿ íàçâàòü óñïåøíûì
[11, 12, 16, 17]. Òàê, íèêàêîãî ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ðàäèà-

öèîííî-èíäóöèðîâàííûõ ôîêóñîâ �H2AX ïîñëå îáëó÷å-
íèÿ in vitro íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî â ëèìôîáëàñòîèä-
íûõ ëèíèÿõ áîëüíûõ çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâà-
íèÿìè ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé ñ ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè
â õîäå ëó÷åâîé òåðàïèè îòíîñèòåëüíî ãðóïïû áîëüíûõ
áåç òàêèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ [16]. Åùå â îäíîì àíàëî-
ãè÷íîì èññëåäîâàíèè â âûáîðêå áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè
øåéêè ìàòêè è ýíäîìåòðèÿ òàêæå íå áûëî îáíàðóæåíî
çíà÷èìûõ îòëè÷èé ìåæäó óðîâíåì ðàäèàöèîííî-èíäó-
öèðîâàííûõ ôîêóñîâ �H2AX â ëèìôîöèòàõ áîëüíûõ
ñ ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè îòíîñèòåëüíî áîëüíûõ áåç òà-
êèõ ýôôåêòîâ ïîñëå îáëó÷åíèÿ â óñëîâèÿõ in vitro. Èíòå-
ðåñíî, ÷òî èñïîëüçîâàâøèéñÿ ïàðàëëåëüíî àíàëèç ÷àñ-
òîòû õðîìàòèäíûõ ðàçðûâîâ ïîñëå îáëó÷åíèÿ â ôàçå G2
êëåòî÷íîãî öèêëà ïîçâîëèë âûÿâèòü ïîâûøåííûé óðî-
âåíü õðîìàòèäíûõ ðàçðûâîâ ó áîëüíûõ ñ ïîáî÷íûìè ýô-
ôåêòàìè ïîñëå ïðîõîæäåíèÿ ëó÷åâîé òåðàïèè [11]. Îä-
íàêî â ïîñëåäóþùåì èññëåäîâàíèè áîëüíûõ ðàêîì ïðî-
ñòàòû ðàçëè÷èé ìåæäó áîëüíûìè ñ ïîáî÷íûìè ýôôåê-
òàìè ëó÷åâîé òåðàïèè è áåç íèõ íå áûëî îáíàðóæåíî íè
äëÿ ôîêóñîâ �H2AX, íè äëÿ õðîìàòèäíûõ ðàçðûâîâ [12].
Íàêîíåö, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé íå áûëî âû-
ÿâëåíî ó áîëüíûõ ñ ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè ëó÷åâîé òå-
ðàïèè ïóòåì îöåíêè öèòî- è ãåíîòîêñè÷íîñòè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì îêðàñêè àííåêñèíîì, àíàëèçà ôîêóñîâ �H2AX
è êîìåò-òåñòà [17].

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ñâÿçè ôîêóñîâ �H2AX ñ ðàäèî-
÷óâñòâèòåëüíîñòüþ áîëüíûõ çëîêà÷åñòâåííûìè íîâî-
îáðàçîâàíèÿìè â õîäå ëó÷åâîé òåðàïèè ïîñëå âîçäåéñò-
âèÿ ðàäèàöèè íà ëèìôîöèòû â óñëîâèÿõ in vivo ïîêà
òàêæå ïðîòèâîðå÷èâû. Òàê, àíàëèç óðîâíÿ ôîêóñîâ
�H2AX â ëèìôîöèòàõ áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè ãîëîâû è
øåè ÷åðåç 0,5, 2,5, 5 è 24 ÷ ïîñëå ïåðâîé ôðàêöèè âîç-
äåéñòâèÿ íå ïîçâîëèë îáíàðóæèòü çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé
ìåæäó áîëüíûìè ñ ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè è áîëüíûìè
áåç íèõ [18]. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è
â íàøåì èññëåäîâàíèè äëÿ ôîêóñîâ áåëêîâ �H2AX è
53BP1 â ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ
ÐÌÆ â õîäå ëó÷åâîé òåðàïèè [19]. Îäíàêî â äðóãîé ðà-
áîòå â ëèìôîöèòàõ áîëüíûõ ÐÌÆ ñ òÿæåëûìè ïîáî÷-
íûìè ýôôåêòàìè ëó÷åâîé òåðàïèè áûë óñòàíîâëåí ïî-
âûøåííûé óðîâåíü ôîêóñîâ �H2AX [20]. Òåì íå ìåíåå,
â ïîñëåäóþùåì èññëåäîâàíèè òåõ æå àâòîðîâ â ïîä-
ãðóïïå áîëüíûõ êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì ñ òÿæåëûìè
ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè ëó÷åâîãî âîçäåéñòâèÿ ïîâû-
øåííîãî óðîâíÿ ôîêóñîâ �H2AX è 53BP1 â ëèìôîöèòàõ
íå íàáëþäàëîñü [21].

Ïðèíöèïèàëüíûì âîïðîñîì ÿâëÿåòñÿ îöåíêà ðàäèî-
÷óâñòâèòåëüíîñòè èìåííî îïóõîëåâûõ êëåòîê. Â îäíîì
èç èññëåäîâàíèé äèíàìèêà ðåïàðàöèè ðàäèàöèîííî-èí-
äóöèðîâàííûõ ôîêóñîâ �H2AX êîððåëèðîâàëà ñ êëî-
íàëüíîé âûæèâàåìîñòüþ îïóõîëåâûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé
[22]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè òàêæå áûëà îáíàðóæåíà
êîððåëÿöèÿ äèíàìèêè âîçíèêíîâåíèÿ è èñ÷åçíîâåíèÿ
ðàäèàöèîííî-èíäóöèðîâàííûõ ôîêóñîâ áåëêà 53BP1
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â 11 îïóõîëåâûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ñ èõ ðàäèî÷óâñòâè-
òåëüíîñòüþ [23]. Îäíàêî â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ òàêîé
âçàèìîñâÿçè íå óñòàíîâëåíî [24, 25].

Â öåëîì, öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, ïî-âèäèìîìó,
îêàçûâàåòñÿ íåäîñòàòî÷íî äëÿ îöåíêè èíäèâèäóàëüíîé
ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè ÷åëîâåêà, à çíà÷èò äîëæíû ó÷è-
òûâàòüñÿ äîïîëíèòåëüíûå ìàðêåðû, ñðåäè êîòîðûõ ìî-
ãóò áûòü äèôôåðåíöèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ãåíîâ, óðîâåíü
àïîïòîçà, èììóííûé îòâåò è äðóãèå êîìïîíåíòû ðàäèà-
öèîííî-èíäóöèðîâàííîãî îòâåòà îðãàíèçìà.

Ðàäèîãåíîìèêà è ðàäèîòðàíñêðèïòîìèêà

Äîëãîå âðåìÿ îñíîâíûå óñèëèÿ â âûÿâëåíèè ìàðêå-
ðîâ èíäèâèäóàëüíîé ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè áûëè íà-
ïðàâëåíû íà îïðåäåëåíèå ãåíåòè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé
òàêîãî îòâåòà â ÷àñòè âëèÿíèÿ ïîëèìîðôèçìà îòäåëüíûõ
êàíäèäàòíûõ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåïàðàöèè ÄÍÊ è
ìåòàáîëèçìå êñåíîáèîòèêîâ, íà èíäèâèäóàëüíóþ ðàäèî-
÷óâñòâèòåëüíîñòü ÷åëîâåêà [26, 27]. Ïðîâåäåííûå ðàáî-
òû ïîçâîëèëè âûÿâèòü âëèÿíèå îòäåëüíûõ ïîëèìîðô-
íûõ âàðèàíòîâ, êîòîðîå, îäíàêî, íå âñåãäà ïîäòâåðæäà-
ëîñü â íåçàâèñèìûõ èññëåäîâàíèÿõ [28]. Ó÷èòûâàÿ ýòè
ïðîáëåìû, â 2010 ã. áûëà ñôîðìóëèðîâàíà êîíöåïöèÿ
ðàäèîãåíîìèêè [29] è íà÷àëñÿ ïåðèîä øèðîêîãåíîìíûõ
àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèé (GWAS), íàïðàâëåííûõ
íà âûÿâëåíèå ïîëèìîðôíûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ,
àññîöèèðîâàííûõ ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåê-
òîâ ïðè ëó÷åâîé òåðàïèè [30, 31]. Ðåçóëüòàòîì òàêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé ñòàëî âûÿâëåíèå çíà÷èìûõ àññîöèàöèé ñ îò-
äåëüíûìè ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè â ãåíàõ FSHR,

IFNK, HSD17B2, SLC36A4, KCND3, TANC1, èãðàþùèõ
â áîëüøèíñòâå ñâîåì ñèãíàëüíóþ ðîëü. Òàêèì îáðàçîì,
ïðîâåäåíèå GWAS äàëî ïîíèìàíèå òîãî, ÷òî â ôîðìè-
ðîâàíèè ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè ÷åëîâåêà íà êëåòî÷íîì
è îðãàíèçìåííîì óðîâíå êëþ÷åâóþ ðîëü ìîãóò èãðàòü
ãåíû, íå çàäåéñòâîâàííûå íàïðÿìóþ â ðåïàðàöèè ðàäèà-
öèîííî-èíäóöèðîâàííûõ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ. Ïîýòîìó
âûÿâëåíèå âàæíûõ ó÷àñòíèêîâ ýòîãî ïðîöåññà íåâîç-
ìîæíî â ðàìêàõ êàíäèäàòíîãî ïîäõîäà è òðåáóåò ïðîâå-
äåíèÿ èìåííî øèðîêîãåíîìíûõ èññëåäîâàíèé [34, 35].

Ïîìèìî ñòðóêòóðíîé âàðèàáåëüíîñòè ãåíîìà, êëþ-
÷åâóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ôåíîòèïà èãðàåò ýïèãåíå-
òè÷åñêàÿ êîìïîíåíòà, îïðåäåëÿþùàÿ ðàçëè÷íóþ ðåãóëÿ-
öèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ â êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ èíäèâèäîâ.
Ïîýòîìó åùå îäíîé âîçìîæíîñòüþ äëÿ âûÿâëåíèÿ ãå-
íîâ, èãðàþùèõ îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè
èíäèâèäóàëüíîé ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè, ÿâëÿåòñÿ ïîë-
íîòðàíñêðèïòîìíûé àíàëèç ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ
ó èíäèâèäîâ ñ ðàçëè÷íîé ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòüþ. Òà-
êîé ïîäõîä ìîæåò ïîçâîëèòü íå òîëüêî âûÿâèòü îòäåëü-
íûå êîìïîíåíòû ðàäèàöèîííî-èíäóöèðîâàííîãî êëå-
òî÷íîãî îòâåòà, íî è çíà÷èòåëüíî óãëóáèòü ïîíèìàíèå
ìåõàíèçìîâ åãî ðåàëèçàöèè çà ñ÷åò àíàëèçà ñåòåé ðåãó-
ëÿöèè òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ãåíîâ ÷åðåç ïîèñê
êëþ÷åâûõ ãåíîâ-ðåãóëÿòîðîâ.

Íàèáîëåå î÷åâèäíûìè êàíäèäàòàìè íà ðîëü ãåíîâ,
ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ èçìåíåíèåì
ýôôåêòèâíîñòè ðåïàðàöèè ÄÍÊ, ÿâëÿþòñÿ ãåíû, ïðî-
äóêòû êîòîðûõ ó÷àñòâóþò â îòâåòå íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ.
Äåéñòâèòåëüíî, êëåòêè, íîêàóòíûå ïî ìíîãèì ãåíàì ðå-
ïàðàöèè ÄÍÊ, èìåþò ïîâûøåííóþ ðàäèî÷óâñòâèòåëü-
íîñòü. Ñðåäè íèõ åñòü êàê íåïîñðåäñòâåííûå ó÷àñòíèêè
ðåïàðàöèè ÄÍÊ, òàê è ãåíû, ïðîäóêòû êîòîðûõ îáåñïå-
÷èâàþò ïðîâåäåíèå ñèãíàëîâ, íàïðàâëåííûõ íà ïðèâëå-
÷åíèå äðóãèõ áåëêîâ, àêòèâàöèþ ýêñïðåññèè äðóãèõ ãå-
íîâ èëè àêòèâàöèþ êîíòðîëüíûõ òî÷åê êëåòî÷íîãî öèê-
ëà. Îäíàêî íàðóøåíèå ðàáîòû òàêèõ ãåíîâ çíà÷èòåëüíî
ñíèæàåò æèçíåñïîñîáíîñòü îðãàíèçìà è ïðèâîäèò ê ãè-
áåëè èëè ôîðìèðîâàíèþ íàñëåäñòâåííûõ ñèíäðîìîâ,
â ÷àñòíîñòè ñèíäðîìà Íèéìåãåíà, ïèãìåíòíîé êñåðî-
äåðìû, àòàêñèè-òåëåàíãèýêòàçèè è ðÿäà äðóãèõ [36, 37].
Ïîýòîìó, âåðîÿòíî, èíäèâèäóàëüíàÿ ðàäèî÷óâñòâèòåëü-
íîñòü çäîðîâûõ èíäèâèäîâ äîëæíà îïðåäåëÿòüñÿ ãåíàìè
ñ ìåíåå âûðàæåííûì âëèÿíèåì íà æèçíåñïîñîáíîñòü.
Èìè ìîãóò áûòü êîñâåííûå ó÷àñòíèêè ðàäèàöèîííî-èí-
äóöèðîâàííîãî îòâåòà, ïðåèìóùåñòâåííî îáåñïå÷èâàþ-
ùèå îòäåëüíûå àñïåêòû ïðîâåäåíèÿ ñèãíàëîâ, èëè
òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, ðåãóëèðóþùèå ýêñïðåñ-
ñèþ èõ ãåíîâ.

Äîñòóïíîñòü òåõíîëîãèé ïîëíîòðàíñêðèïòîìíîãî
àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðî÷èïîâ îïðåäåëèëà ïðî-
âåäåíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà èññëåäîâàíèé, íàïðàâ-
ëåííûõ íà âûÿâëåíèå ðàäèàöèîííî-èíäóöèðîâàííûõ
èçìåíåíèé ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ. Òàêèå ðàáîòû
âûïîëíÿþòñÿ êàê íà íîðìàëüíûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ
÷åëîâåêà [38, 44], òàê è â îïóõîëåâûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ
[45—51]. Êðîìå òîãî, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî òðàíñêðèï-
öèîííûé îòâåò êëåòîê íà âîçäåéñòâèå ðàäèàöèè â ìàëûõ
è âûñîêèõ äîçàõ çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àåòñÿ ìåæäó ñîáîé
[39, 40]. Íàêîíåö, òàêîãî ðîäà èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè
âûÿâèòü ãåíû, óðîâåíü ýêñïðåññèè êîòîðûõ ìîæåò áûòü
ïîòåíöèàëüíî èñïîëüçîâàí äëÿ öåëåé áèîäîçèìåòðèè
[42, 52, 53].

Âìåñòå ñ òåì, íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî
ðàáîò, ñâÿçàííûõ ñ ïðîôèëèðîâàíèåì ðàäèàöèîííî-èí-
äóöèðîâàííîé àêòèâíîñòè ãåíîâ, ñðàâíèòåëüíî ìàëî èñ-
ñëåäîâàíèé íàïðàâëåíî íà âûÿâëåíèå ãåíîâ, îòëè÷èÿ
â ýêñïðåññèè êîòîðûõ ìîãóò îáóñëîâëèâàòü èíäèâèäóà-
ëüíûå îñîáåííîñòè îòâåòà íà ðàäèàöèþ. Â îñíîâíîì ýòè
èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì òîëüêî îïó-
õîëåâûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé, ÷àñòî îòëè÷àþùèõñÿ ìåæäó
ñîáîé ïî ëîêàëèçàöèè ïåðâè÷íîé îïóõîëè è êàðèîòèïó.
Â ðåçóëüòàòå ýòèõ ðàáîò áûëè ñôîðìèðîâàíû ýêñïðåññè-
îííûå ïàíåëè, ñîñòîÿùèå èç ðàçëè÷íîãî ÷èñëà ãåíîâ è
ïîçâîëÿþùèå îïðåäåëÿòü èíäèâèäóàëüíóþ ðàäèî÷óâñò-
âèòåëüíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé: 10 ãåíîâ (íà
îñíîâå 48 îïóõîëåâûõ ëèíèé) [54]; 31 ãåí (íà îñíîâå
60 îïóõîëåâûõ ëèíèé) [48]; 70 ãåíîâ Mammaprint® (íà
îñíîâå îïóõîëåé 1053 áîëüíûõ ÐÌÆ) [55]; 7 ãåíîâ (íà
îñíîâå îïóõîëåé 191 áîëüíîãî ÐÌÆ) [56]. Ïðîäóêòû ãå-
íîâ èç ñôîðìèðîâàííûõ ïàíåëåé ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè
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êëåòî÷íîãî öèêëà, ðåïëèêàöèè ÄÍÊ, ìåæêëåòî÷íûõ
êîíòàêòàõ, àïîïòîòè÷åñêîì ñèãíàëèíãå è ðåìîäåëèðîâà-
íèè õðîìàòèíà [48, 54, 55].

Ê ñîæàëåíèþ, îòëè÷èÿ ïðîôèëåé ýêñïðåññèè íîð-
ìàëüíûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ðàçëè÷íûõ èíäèâèäîâ
â îòâåò íà âîçäåéñòâèå èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ îñòà-
þòñÿ ïðàêòè÷åñêè íå èññëåäîâàííûìè. Ïðîâåäåíèå òà-
êîãî àíàëèçà ïîçâîëèëî áû âûÿâèòü ìàðêåðû èíäèâèäó-
àëüíîé ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè çäîðîâûõ òêàíåé ÷åëîâå-
êà. Òàêèå ìàðêåðû ìîãëè áû íàéòè ïðèìåíåíèå â ñèñòå-
ìàõ ïëàíèðîâàíèÿ êóðñîâ ëó÷åâîé òåðàïèè çëîêà÷åñò-
âåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé äëÿ ïåðñîíàëèçèðîâàííîãî
ïðåäñêàçàíèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Êðî-
ìå òîãî, òàêèå ñèñòåìû ìàðêåðîâ îáëàäàþò áîëüøèì ïî-
òåíöèàëîì äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ïðè ïðîôåññèîíàëüíîãî
îòáîðà è áèîìîíèòîðèíãà íà ïðåäïðèÿòèÿõ, ñâÿçàííûõ
ñ âîçäåéñòâèåì èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ íà ÷åëîâåêà
â ðàìêàõ ïðîôåññèîíàëüíîé äåÿòåëüíîñòè, à òàêæå
â êîñìè÷åñêîé îòðàñëè. Ó÷èòûâàÿ òàêîé ïîòåíöèàë, àê-
òóàëüíûì ñòàíîâèòñÿ ïðîâåäåíèå ïîëíîòðàíñêðèïòîì-
íûõ èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà âûÿâëåíèå ìàðêå-
ðîâ èíäèâèäóàëüíîé ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè íîðìàëü-
íûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ÷åëîâåêà.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ âû-
ñîêèé èíòåðåñ ê âûÿâëåíèþ ìàðêåðîâ èíäèâèäóàëüíîé
÷óâñòâèòåëüíîñòè ÷åëîâåêà ê âîçäåéñòâèþ èîíèçèðóþ-
ùåãî èçëó÷åíèÿ, ñâÿçàííûé, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ñ íåîá-
õîäèìîñòüþ ïîíèìàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ îñíîâ ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé òåðàïèè è ðàçðàáîòêè íîâûõ ñðåäñòâ ïðåî-
äîëåíèÿ îïóõîëåâîé ðàäèîðåçèñòåíòíîñòè. Ðàçâèòèå ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé îïðåäåëÿåò ïåðåõîä
îò öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ðàäèî÷óâñò-
âèòåëüíîñòè ê ñîçäàíèþ ïàíåëåé ýêñïðåññèîííûõ ãåíå-
òè÷åñêèõ ìàðêåðîâ. Êðîìå òîãî, ñðàâíèòåëüíàÿ äîñòóï-
íîñòü øèðîêîãåíîìíûõ è ïîëíîòðàíñêðèïòîìíûõ ïîä-
õîäîâ ïðåäîñòàâëÿþò íîâûå âîçìîæíîñòè äëÿ ðàçâåäî÷-
íîãî ïîèñêà ìàðêåðîâ èíäèâèäóàëüíîé ðàäèî÷óâñòâèòå-
ëüíîñòè ñðåäè ãåíîâ, íå ñâÿçàííûõ î÷åâèäíûì îáðàçîì
ñ ðàäèàöèîííî-èíäóöèðîâàííûì êëåòî÷íûì îòâåòîì,
÷òî ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé, âîçìîæíî, íàèáîëåå ïåðñïåê-
òèâíûé ïóòü ê âûÿâëåíèþ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ìàðêå-
ðîâ ÷óâñòâèòåëüíîñòè íîðìàëüíûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê
÷åëîâåêà ê âîçäåéñòâèþ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ.
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Mitochondrial DNA polymorphism and cardiovascular continuum diseases
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Mitochondrial genome, encoding respiratory chain subunits, is characterized by high polymorphism level in human populations. In
most studies for susceptibility genes for common diseases, including cardiovascular diseases, the analysis is limited to the nuclear
genome. It was shown that particular mtDNA genotypes may differ by oxidative phosphorylation efficiency. Some associations of
mtDNA polymorphisms with cardiovascular diseases have been found. According to our results and published data, we suggest that
mtDNA effect on cardiovascular system does not manifest in predisposition to cardiovascular diseases themselves but rather in risk of
complications and comorbidities in the cardiovascular continuum.

Key words: mitochondrial DNA (mtDNA), polymorphism, cardiovascular continuum.

Ââåäåíèå

Çàáîëåâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, îáúå-
äèíÿåìûå â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûé êîíòèíóóì (ÑÑÊ)
[1], ÿâëÿþòñÿ âåäóùåé ïðè÷èíîé çàáîëåâàåìîñòè è
ñìåðòíîñòè âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ. Îöåíêè íàñëåäóå-
ìîñòè áîëåçíåé, âõîäÿùèõ â ÑÑÊ, äîñòèãàþò 65%.
Îäíàêî ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåí-
íûå àíàëèçó àññîöèàöèé ïîëèìîðôèçìà ãåíîìà ÷åëî-
âåêà ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè, îáû÷-
íî âûÿâëÿþò íå òàê óæ ìíîãî SNP, èìåþùèõ çíà÷è-
ìûå ýôôåêòû. Òàê, â îäíîì èç íàèáîëåå êðóïíûõ
ïîëíîãåíîìíûõ àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèé

(GWAS) äëÿ àòåðîñêëåðîçà áûë âûÿâëåí ñèëüíûé ýô-
ôåêò âñåãî îäíîãî SNP, äëÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà
— òðåõ SNP è äëÿ ãèïåðòåíçèè — íè îäíîãî âàðèàíòà
[2]. Ðàñõîæäåíèÿ ìåæäó îöåíêàìè íàñëåäóåìîñòè è
ôàêòè÷åñêè âûÿâëÿåìûì ýôôåêòîì ãåíîâ ïðåäðàñïî-
ëîæåííîñòè ê ìíîãîôàêòîðíûì çàáîëåâàíèÿì ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì GWAS áûëè îáîçíà÷åíû êàê «óïóùåí-
íàÿ íàñëåäóåìîñòü» [3]. Íàðÿäó ñ ýïèãåíåòè÷åñêèìè
èçìåíåíèÿìè, ýïèñòàçîì è ãåííî-ñðåäîâûìè âçàèìî-
äåéñòâèÿìè, îäíèì èç êîìïîíåíòîâ «óïóùåííîé íà-
ñëåäóåìîñòè» ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ìèòîõîíäðèàëüíûé ãå-
íîì [4].



Îñîáåííîñòè ïîëèìîðôèçìà ìòÄÍÊ

ïðè ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèÿõ

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ÄÍÊ (ìòÄÍÊ), â îòëè÷èå îò
ÿäåðíîãî ãåíîìà, ðàñïîëîæåíà â öèòîïëàçìå, õàðàêòåðè-
çóåòñÿ âûñîêèì ÷èñëîì êîïèé â êëåòêå, ìîæåò ðåïëèöè-
ðîâàòüñÿ â òå÷åíèå âñåãî êëåòî÷íîãî öèêëà (à íå òîëüêî
â S-ôàçå), èìååò áîëåå âûñîêèé òåìï ìóòèðîâàíèÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ÄÍÊ õðîìîñîì, íàñëåäóåòñÿ ïî ìàòåðèí-
ñêîé ëèíèè áåç ðåêîìáèíàöèè ñ îòöîâñêîé ìòÄÍÊ. Âå-
ðîÿòíî, ýòè îñîáåííîñòè è ïðèâåëè ê òîìó, ÷òî ïîëè-
ìîðôèçì ìòÄÍÊ îáû÷íî íå ðàññìàòðèâàåòñÿ â GWAS.
Â òî âðåìÿ êàê â ÿäåðíûõ ãåíàõ äëÿ êàæäîãî áèàëëåëüíî-
ãî SNP âîçìîæíû òðè âàðèàíòà ãåíîòèïà, à ðàçëè÷íûå
SNP íà îäíîé õðîìîñîìå ìîãóò áûòü èëè íå áûòü ñöåï-
ëåíû äðóã ñ äðóãîì, â ìòÄÍÊ âñå ïîëèìîðôíûå ñàéòû
èçíà÷àëüíî íàõîäÿòñÿ â ïîëíîì íåðàâíîâåñèè ïî ñöåï-
ëåíèþ, è ãåíîòèï ïî÷òè âñåãäà «ãîìîçèãîòåí» — ãîìî-
ïëàçìè÷åí, çà èñêëþ÷åíèåì ñëó÷àåâ ãåòåðîïëàçìèè, êî-
òîðûå äîâîëüíî ðåäêè. Òàêèì îáðàçîì, ìåòîäû àíàëèçà
àññîöèàöèé ìòÄÍÊ ñ çàáîëåâàíèÿìè íåñêîëüêî îòëè÷à-
þòñÿ îò èñïîëüçóåìûõ ïðè ðàáîòå ñ ÿäåðíûìè ãåíàìè.

Òåõíîëîãè÷åñêèé ïåðåõîä îò GWAS c èñïîëüçîâàíè-
åì SNP-ìèêðî÷èïîâ ê ñåêâåíèðîâàíèþ ïîëíûõ ýêçîìîâ
ìåòîäîì ìàññîâîãî ïàðàëëåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ íå
èçìåíèë ýòîé ñèòóàöèè: áîëüøèíñòâî íàáîðîâ äëÿ îáî-
ãàùåíèÿ è ïîäãîòîâêè ýêçîìíûõ ÄÍÊ-áèáëèîòåê íå ñî-
äåðæàò ïðîá äëÿ ìòÄÍÊ [5]. Òàêèì îáðàçîì, ìòÄÍÊ
â áóêâàëüíîì ñìûñëå ÿâëÿåòñÿ «óïóùåííîé íàñëåäñò-
âåííîñòüþ» â ìàñøòàáíûõ ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ
ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äëÿ ìòÄÍÊ óæå îñóùåñòâëåíà
òà çàäà÷à, êîòîðàÿ ñòîèò ñåé÷àñ ïåðåä èññëåäîâàòåëÿìè
ÿäåðíîãî ãåíîìà: ïîäðîáíàÿ êëàññèôèêàöèÿ è îïèñàíèå
ïîïóëÿöèîííîãî ïîëèìîðôèçìà. Ñîîòâåòñòâåííî, ïðè
àíàëèçå àññîöèàöèé ñ ïîëèìîðôèçìîì ìòÄÍÊ èññëåäî-
âàòåëè ñòàëêèâàþòñÿ ñ ïðîáëåìàìè, êîòîðûå òîëüêî íà-
ìå÷àþòñÿ â ïîëíîýêçîìíûõ è ïîëíîãåíîìíûõ ðàáîòàõ:
êàê ñðåäè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà âàðèàíòîâ íàéòè äåéñò-
âèòåëüíî çíà÷èìûå è ó÷åñòü èõ âçàèìîäåéñòâèå â îäíîì
ãàïëîòèïå.

Äèçàéí àññîöèàòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ «ñëó÷àé-êîíò-
ðîëü» ïðåäïîëàãàåò ñðàâíåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ìåæäó
àíàëèçèðóåìûìè âûáîðêàìè. Ïðè èññëåäîâàíèè
ìòÄÍÊ îáû÷íî ðàññìàòðèâàþò íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-
íåííûå â ïîïóëÿöèè ãàïëîãðóïïû èëè ïîëèìîðôèçì
â îòäåëüíûõ ãèïåðâàðèàáåëüíûõ ñàéòàõ. Ïðè ýòîì íóæ-
íî çàìåòèòü, ÷òî êàê ñî ñòîðîíû ôåíîòèïà, òàê è ñî ñòî-
ðîíû ãåíîòèïà â òàêèõ èññëåäîâàíèÿõ èìååò ìåñòî
«ñêðûòàÿ èçìåí÷èâîñòü». Òàê, ñàìàÿ ÷àñòàÿ ó åâðîïåé-
öåâ ãàïëîãðóïïà Í (îêîëî 40% â ïîïóëÿöèè) ñîñòîèò èç
äåñÿòêîâ ñóáãàïëîãðóïï. Âòîðàÿ ïî ðàñïðîñòðàíåííîñòè
ñðåäè åâðîïåéöåâ ãàïëîãðóïïà U «ñòàðøå», ÷åì H, è ñî-
ñòîèò èç äåâÿòè îòäåëüíûõ ãàïëîãðóïï U1-U9 (â òîì
÷èñëå ãàïëîãðóïïà Ê ÿâëÿåòñÿ âåòâüþ ãàïëîãðóïïû U8).
Ãàïëîãðóïïû J è T èìåþò ðÿä îáùèõ àìèíîêèñëîòíûõ
çàìåí. Â êàæäîé èç òàêèõ ôèëîãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé

â ïðîöåññå ìèêðîýâîëþöèè ñëîæèëñÿ ñâîé óíèêàëüíûé
íàáîð çàìåí â ðàçëè÷íûõ ãåíàõ ìòÄÍÊ, â òîì ÷èñëå
ìèññåíñ-ïîëèìîðôèçìîâ, çàìåí â ãåíàõ ðÐÍÊ, òÐÍÊ è
â ðåãóëÿòîðíûõ ó÷àñòêàõ ìòÄÍÊ. Â ñâîþ î÷åðåäü, ôåíî-
òèïè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü âûáîðîê òàêæå ìîæåò áûòü
î÷åíü âûñîêîé: «êîðîíàðíûé àòåðîñêëåðîç», «èíôàðêò
ìèîêàðäà», «àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ» ÿâëÿþòñÿ îá-
ùèìè ôåíîòèïàìè, ãåíåòè÷åñêàÿ îñíîâà êîòîðûõ ãåòå-
ðîãåííà.

Â ðåçóëüòàòå ïðè ïðîâåäåíèè àññîöèàòèâíîãî èññëå-
äîâàíèÿ «ñëó÷àé-êîíòðîëü» ìîæíî ïîëó÷èòü çíà÷èìûå
ðàçëè÷èÿ ëèøü â ñëó÷àå äîâîëüíî ñèëüíîãî ýôôåêòà îò-
äåëüíîãî âàðèàíòà. Áîëåå äåòàëüíîå ãåíîòèïèðîâàíèå
(âïëîòü äî ïîëíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìòÄÍÊ), ó÷åò
ñöåïëåíèÿ è ãîìîïëàçìèè (ïîâòîðíûõ ìóòàöèé íà ðàç-
íîì ãåíåòè÷åñêîì ôîíå) ìîæåò ïîìî÷ü âûÿâèòü áîëåå
ñëàáûé âêëàä â ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ìíîãîôàêòîð-
íûì çàáîëåâàíèÿì.

Ïðè ýòîì àññîöèàöèè, íàéäåííûå â îäíîé ïîïóëÿ-
öèè, ìîãóò íå âûÿâëÿòüñÿ â äðóãîé, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ ãåî-
ãðàôè÷åñêîé äèôôåðåíöèàöèåé ïîëèìîðôèçìà ìòÄÍÊ.
Íàïðèìåð, àññîöèàöèÿ âàðèàíòà Ò16189Ñ ñ ñàõàðíûì
äèàáåòîì 2 òèïà [6] ïîäòâåðæäàåòñÿ íå âî âñåõ èññëåäî-
âàíèÿõ [7], îäíàêî â åâðîïåéñêèõ, àçèàòñêèõ è ëàòèíîà-
ìåðèêàíñêèõ ïîïóëÿöèÿõ ýòîò ïîëèìîðôèçì ñâÿçàí
ñ ðàçíûìè ãàïëîãðóïïàìè — ò.å. ñ ðàçëè÷íûì «ãåíåòè÷å-
ñêèì ôîíîì».

Â îòíîøåíèè ôåíîòèïà íóæíî òàêæå ñòðåìèòüñÿ
ê áîëüøåé îäíîðîäíîñòè âûáîðîê. Îäíèì èç ñïîñîáîâ
«óòî÷íåíèÿ» ôåíîòèïà ìîæåò áûòü âûäåëåíèå ïîäãðóïï
ïàöèåíòîâ ñ îïðåäåëåííûì õàðàêòåðîì òå÷åíèÿ çàáîëå-
âàíèÿ è ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè â ïðåäåëàõ
ÑÑÊ, à òàêæå ñðàâíåíèå ïîäãðóïï ñ íàëè÷èåì èëè îò-
ñóòñòâèåì ñîïóòñòâóþùåãî çàáîëåâàíèÿ èëè îñëîæíå-
íèÿ. Äëÿ èçó÷åíèÿ ïîäâåðæåííîñòè ê áîëåçíè ëó÷øå èñ-
ïîëüçîâàòü íå òîëüêî ïîïóëÿöèîííûé êîíòðîëü (áîëü-
øèíñòâî èíäèâèäîâ â ïîïóëÿöèè èìåþò ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòü ê çàáîëåâàíèÿì ÑÑÊ), íî è ãðóïïû èíäèâè-
äîâ, çäîðîâûõ â ïîæèëîì âîçðàñòå, à òàêæå äîëãîæèòå-
ëåé.

Ïîëèìîðôèçì ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ

è çàáîëåâàíèÿ ÑÑÊ

Èñïîëüçóÿ ïîäîáíûé ïîäõîä â íàøèõ èññëåäîâàíè-
ÿõ, ìû âûÿâèëè àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà ìòÄÍÊ
ñ íåêîòîðûìè ôåíîòèïàìè ÑÑÊ (òàáëèöà). Â ÷àñòíîñòè,
ïðè ñðàâíåíèè âûáîðêè, ñôîðìèðîâàííîé èç îáðàçöîâ
ÄÍÊ èíäèâèäîâ, óìåðøèõ â âîçðàñòå äî 55 ëåò ïî ðàç-
ëè÷íûì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì ïðè÷èíàì, áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî ãàïëîãðóïïà Í1 àññîöèèðîâàíà ñ ðàííåé
ñìåðòüþ îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [8]. Òàêîé
æå íåáëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò äëÿ ãàïëîãðóïïû Í1 áûë
âûÿâëåí è â îòíîøåíèè ðèñêà ïîâòîðíûõ èíôàðêòîâ
ìèîêàðäà, èøåìè÷åñêèõ èíñóëüòîâ, ïðîãðåññèðîâàíèÿ
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè â òå÷åíèå ãîäà ïîñëå ïåðâî-
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ãî èíôàðêòà ìèîêàðäà [9]. Â òî æå âðåìÿ, ôàêòîðîì ðèñ-
êà äëÿ ðàííåãî èíôàðêòà ìèîêàðäà — â âîçðàñòå äî
55 ëåò — ÿâëÿëèñü ãàïëîãðóïïà U2e è çàìåíà Ò16189Ñ, à
ãàïëîãðóïïà U5, íàîáîðîò, ðåæå âñòðå÷àëàñü â ãðóïïå
ïàöèåíòîâ ñ ðàííèì èíôàðêòîì, íî ñ äðóãîé ñòîðîíû,
îíà àññîöèèðîâàíà ñ òàêèì íåáëàãîïðèÿòíûì ïîêàçàòå-
ëåì êàê ñíèæåííàÿ (<40%) ôðàêöèÿ âûáðîñà ëåâîãî æå-
ëóäî÷êà [9]. Âñå ñóáãàïëîãðóïïû H, êðîìå Í1 áûëè ôàê-
òîðàìè ðèñêà äëÿ ðàçâèòèÿ èøåìè÷åñêîé êàðäèîìèîïà-
òèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêîé [8]. Àíà-
ëèç ïîëèìîðôèçìà ìòÄÍÊ ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåí-
çèè ïîêàçàë, ÷òî ãàïëîãðóïïà T áûëà àññîöèèðîâàíà
ñ ãèïåðòðîôèåé ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà, â òî âðåìÿ êàê
èíäèâèäû ñ ãàïëîãðóïïîé Í áûëè ìåíåå ñêëîííû ê ðàç-
âèòèþ ãèïåðòðîôèè [10]. Ãàïëîãðóïïà J áûëà áîëåå ðàñ-
ïðîñòðàíåíà ó ïîæèëûõ ëþäåé áåç êëèíè÷åñêè âûðà-
æåííîãî àòåðîñêëåðîçà ñîííûõ àðòåðèé, ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïàöèåíòàìè, èìåâøèìè ïîêàçàíèÿ äëÿ óäàëåíèÿ êàðî-
òèäíûõ áëÿøåê. Ñîãëàñíî ïîñëåäíèì íàøèì èññëåäîâà-
íèÿì, ó áîëüíûõ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà îáíàðóæå-
íî ðàçíîíàïðàâëåííîå èçìåíåíèå ÷àñòîò ãàïëîãðóïï J è
Ò â çàâèñèìîñòè îò òîãî, ïåðåíåñëè ëè îíè èíôàðêò ìè-
îêàðäà: ãàïëîãðóïïà Ò âñòðå÷àëàñü ãëàâíûì îáðàçîì
â ãðóïïå ñ èíôàðêòîì, à ãàïëîãðóïïà J — â ãðóïïå áåç
èíôàðêòà. Â âûáîðêå ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì
2 òèïà áåç èíôàðêòà ìèîêàðäà â àíàìíåçå ÷àñòîòû ãàï-
ëîãðóïï J è Ò ñîñòàâèëè 18,8% è 3,03%, à â ãðóïïå ïàöè-
åíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì, ïåðåíåñøèõ èíôàðêò ìèî-
êàðäà — 2,86% è 15,71% ñîîòâåòñòâåííî. Ïîêàçàíî, ÷òî
ïîëèìîðôèçì ìòÄÍÊ àññîöèèðîâàí òàêæå ñ èçìåí÷è-
âîñòüþ êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ: ãàïëîãðóïïà H è âà-
ðèàíò 16519C ñâÿçàíû ñ èíäåêñîì ìàññû òåëà ó áîëüíûõ
ñ îñòðûì êîðîíàðíûì ñèíäðîìîì, à ó ïàöèåíòîâ ñ ñà-

õàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà ãàïëîãðóïïà H áûëà àññîöèè-
ðîâàíà ñ áîëåå âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ãëþêîçû â êðîâè
íàòîùàê; âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ãàïëîãðóïïû U ñ òîëùè-
íîé êîìïëåêñà èíòèìà-ìåäèà ñîííûõ àðòåðèé, à U5 —
ñî ñíèæåííîé ôðàêöèåé âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà,
íàéäåíà àññîöèàöèÿ ãàïëîãðóïïû Í ñ óðîâíåì õîëåñòå-
ðèíà è ñî çíà÷åíèÿìè ãëþêîçû â êðîâè èíäèâèäîâ ïðè
ïîñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð [9,11]. Âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ
ïîëèìîðôèçìà ìòÄÍÊ ñ èçìåí÷èâîñòüþ ëèïèäíîãî
ñïåêòðà è èíòåðâàëüíûõ îöåíîê ÝÊÃ â ïîïóëÿöèÿõ ðàç-
ëè÷íîãî ýòíè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [8, 12—14].

Èíòåðåñíî, ÷òî áîëüøèíñòâî àññîöèèðîâàííûõ ñ ôå-
íîòèïîì ãàïëîãðóïï ìòÄÍÊ ðàñïðîñòðàíåíû â ïîïóëÿ-
öèè ñ ÷àñòîòîé îêîëî 10% (Í1 — 12%, Ò — 10%, J — 6%,
U5 — 12%). Äðóãàÿ çàìåòíàÿ îñîáåííîñòü ñîñòîèò â òîì,
÷òî äëÿ ïîëèìîðôèçìà ìòÄÍÊ çíà÷èìûå àññîöèàöèè
âûÿâëÿþòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, íå ñ îñíîâíûìè çàáîëå-
âàíèÿìè ÑÑÊ (èíôàðêò ìèîêàðäà, àòåðîñêëåðîç, ñàõàð-
íûé äèàáåò 2 òèïà, ãèïåðòåíçèÿ), à ñ èõ îñëîæíåíèÿìè,
êîìîðáèäíûìè ôåíîòèïàìè (íàïðèìåð, èíôàðêò ìèî-
êàðäà ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 2 òèïà, ïîâòîðíûå èíôàðê-
òû â òå÷åíèå ãîäà íàáëþäåíèÿ è ò.ä.), à òàêæå ñ èçìåí÷è-
âîñòüþ ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûõ êîëè÷åñòâåííûõ
ïðèçíàêîâ. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå è òîò ôàêò, ÷òî
íåêîòîðûå ãàïëîãðóïïû ìòÄÍÊ íåëüçÿ îäíîçíà÷íî îõà-
ðàêòåðèçîâàòü êàê «áëàãîïðèÿòíûå» èëè «íåáëàãîïðèÿò-
íûå». Â çàâèñèìîñòè îò ôåíîòèïà, îíè ìîãóò èìåòü ëèáî
«ðèñêîâûé», ëèáî «ïðîòåêòèâíûé» ýôôåêò: íàïðèìåð,
ãàïëîãðóïïà U5. Ãàïëîãðóïïà J, ïî íàøèì äàííûì, ïðè
çàáîëåâàíèÿõ ÑÑÊ ÿâëÿåòñÿ ñêîðåå «áëàãîïðèÿòíûì»
ôàêòîðîì, òîãäà êàê, íàïðèìåð, äëÿ îôòàëüìîïàòèè Ëå-
áåðà è äëÿ ñèíäðîìà Áðóãàäà ýòî ôàêòîð ðèñêà [15, 16].
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Òàáëèöà
Àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà ìòÄÍÊ ñ ôåíîòèïàìè ÑÑÊ

Ãàïëîãðóïïà
(ìàðêåð)

Àññîöèèðîâàííûé ôåíîòèï OR Äîâåðèòåëüíûé
èíòåðâàë äëÿ OR

H1 Ñìåðòü îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé â âîçðàñòå äî 55 ëåò 1,98 1,11—3,51

Í1 Ïîâòîðíûå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå "ñîáûòèÿ" â òå÷åíèå ãîäà ïîñëå
èíôàðêòà ìèîêàðäà

5,29 1,81—15,47

U2e Èíôàðêò ìèîêàðäà â âîçðàñòå äî 55 ëåò — * ð = 0,004*

Ò16189Ñ Èíôàðêò ìèîêàðäà â âîçðàñòå äî 55 ëåò 2,22 1,26—3,92

U5 Èíôàðêò ìèîêàðäà â âîçðàñòå äî 55 ëåò 0,29 0,13—0,66

U5 Çíà÷åíèå ôðàêöèè âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà ìåíåå 40% 2,3 1,13—4,70

J Àòåðîñêëåðîç ñîííûõ àðòåðèé 0,22 0,07—0,71

J Èíôàðêò ìèîêàðäà ó áîëüíûõ äèàáåòîì 2 òèïà 0,22 0,05—0,98

Ò Èíôàðêò ìèîêàðäà ó áîëüíûõ äèàáåòîì 2 òèïà 10,91 2,34—50,82

Ò Ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè 6,16 1,17—9,74

Í Ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè 0,42 0,17—0,98

Í(-Í1) Èøåìè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ 1,51 1,04—2,20

Ïðèìå÷àíèå. * OR íå áûë ðàññ÷èòàí èç-çà íóëåâîé ÷àñòîòû ìàðêåðà â îäíîé èç ãðóïï. Óðîâåíü çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé
óêàçàí ïî òî÷íîìó êðèòåðèþ Ôèøåðà.



Îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè ïîïóëÿöèîííîãî

ïîëèìîðôèçìà ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ

Èçâåñòíî, ÷òî ãàïëîãðóïïû Í è J ðàçëè÷àþòñÿ ïî ýô-
ôåêòèâíîñòè îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è ïðî-
äóêöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà: Í õàðàêòåðèçóåòñÿ
áîëåå âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ýòèõ ïîêàçàòåëåé, à J — áî-
ëåå íèçêèìè. Ýòî áûëî ïîêàçàíî ñ èñïîëüçîâàíèåì öèá-
ðèäîâ — êëåòî÷íûõ ëèíèé, êîòîðûå èìåþò îäèíàêîâûé
ÿäåðíûé ãåíîì, íî îòëè÷àþòñÿ ñâîåé ìòÄÍÊ [17]. Ïðè
ñîïîñòàâëåíèè ãàïëîãðóïïû Í è àôðèêàíñêîé ñóïåðãàï-
ëîãðóïïû L áûëè âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ â ïðîäóêöèè ÀÒÔ
è ÀÔÊ, à òàêæå â óðîâíå ýêñïðåññèè ãåíîâ ðàçëè÷íûõ
ñèãíàëüíûõ ïóòåé [18].

Êëåòî÷íûå ëèíèè ñ ãàïëîãðóïïîé Ò áûëè áîëåå
óñòîé÷èâû ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó [19], à öèáðèäíûå
ëèíèè ñ ãàïëîãðóïïîé J îáëàäàëè áîëüøåé ñêîðîñòüþ
ðîñòà è áîëåå âûñîêîé âûæèâàåìîñòüþ ïðè ñóáëåòàëü-
íûõ äîçàõ óëüòðàôèîëåòîâîãî îáëó÷åíèÿ [20]. Ó áîëüíûõ
àñòåíîçîîñïåðìèåé ñ ãàïëîãðóïïîé Ò ïðè èçó÷åíèè àê-
òèâíîñòè îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áûëî âû-
ÿâëåíî ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè ðàáîòû ïåðâîãî êîìï-
ëåêñà íà 23% è ÷åòâåðòîãî êîìïëåêñà — íà 29%, ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ãàïëîãðóïïîé Í [21]. Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ãàïëîãðóïïà Ò ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó áîëüíûõ ãèïåðòðîôè-
÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèåé [22]. Òàêèì îáðàçîì, ýòà ãàï-
ëîãðóïïà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ôàêòîðîì, ñïîñîáñòâóþùèì
ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà êàê ïðè ìîíîãåííîì çàáîëåâà-
íèè [22], òàê è ïðè ãèïåðòîíèè [10], à ïðè ñàõàðíîì äèà-
áåòå 2 òèïà — ôàêòîðîì ðèñêà èíôàðêòà ìèîêàðäà (ñì.
âûøå).

Ïîëèìîðôèçì Ò16189Ñ, ïðèâîäÿùèé ê îáðàçîâàíèþ
ãîìîïîëèìåðíîãî (öèòîçèíîâîãî) òðàêòà ñ ãåòåðîïëàç-
ìèåé äëèíû ýòîãî òðàêòà, ìîæåò âëèÿòü íà ñâÿçûâàíèå
áåëêà mtSSB è, ñëåäîâàòåëüíî, íà ÷èñëî êîïèé ìòÄÍÊ
[23]. Òàê êàê îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
âàæíûõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà, òàêèå ðàç-
ëè÷èÿ ìåæäó ãàïëîãðóïïàìè ìîãóò âíîñèòü ñâîé âêëàä
â ïðîãðåññèðîâàíèå àòåðîñêëåðîçà è åãî îñëîæíåíèé.
Îäíàêî ìåõàíèçì âëèÿíèÿ ãåíîòèïà ìòÄÍÊ íà ôåíîòèï
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, âåðîÿòíî, áîëåå êîìï-
ëåêñíûé è íå îãðàíè÷èâàåòñÿ ïðîñòûì èçìåíåíèåì
óðîâíÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è çàïàñà ÀÒÔ. Ôóíêöèÿ
ìèòîõîíäðèé ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé, æèçíåííî âàæíîé äëÿ
êëåòêè, è ñíèæåíèå ïðîäóêöèè ÀÒÔ è ÀÔÊ ìîæåò ïðè-
âîäèòü ê àêòèâàöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ áèîõèìè÷åñêèõ
ïóòåé, ñ öåëüþ êîìïåíñàöèè íåäîñòàþùåé ôóíêöèè.

Íå ñëåäóåò çàáûâàòü è î êëþ÷åâîé ðîëè ìèòîõîíäðèé
â èíèöèàöèè àïîïòîçà. Åñòü äàííûå îá àññîöèàöèè íå-
êîòîðûõ ãàïëîãðóïï ìòÄÍÊ ñ ÷èñëîì êîïèé ìòÄÍÊ
â êëåòêå [17], à òàêæå ñ óðîâíåì ýêñïðåññèè è/èëè ìåòè-
ëèðîâàíèÿ íåêîòîðûõ ÿäåðíûõ ãåíîâ, â òîì ÷èñëå ñâÿ-
çàííûõ ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì ìèòîõîíäðèé; ïðè ýòîì
ãàïëîãðóïïà J â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ áûëà àññîöèèðîâà-
íà ñî ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãàïëîã-
ðóïïîé Í [17]. Èññëåäîâàíèÿ íà êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ è
ìîäåëüíûõ æèâîòíûõ ïîêàçûâàþò, ÷òî âçàèìíîå «ñîîò-

âåòñòâèå» ÿäåðíîãî è ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìîâ èìååò
çíà÷åíèå äëÿ âûæèâàåìîñòè êëåòîê â êóëüòóðå, ïðèæè-
âàåìîñòè ñòâîëîâûõ êëåòîê ïðè òðàíñïëàíòàöèè è äàæå
äëÿ óñòîé÷èâîñòè ê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì çàáîëåâàíèÿì
[24].

Òàêèì îáðàçîì, ðîëü ïîëèìîðôèçìà ìòÄÍÊ â ôîð-
ìèðîâàíèè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòûì çàáîëåâàíèÿì íå îãðàíè÷èâàåòñÿ âëèÿíèåì íà
ôóíêöèþ äûõàòåëüíîé öåïè. Ó÷èòûâàÿ ðåçóëüòàòû íà-
øèõ èññëåäîâàíèé, ìîæíî ãîâîðèòü î òîì, ÷òî äëÿ ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ýôôåêò ïîëèìîðôèçìà
ìòÄÍÊ íà óðîâíå ôåíîòèïà ïðîÿâëÿåòñÿ ÷àùå íå
â ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì çàáîëå-
âàíèÿì â öåëîì, à â ðèñêå ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé è êî-
ìîðáèäíûõ ôåíîòèïîâ â ïðåäåëàõ ñèíòðîïèè ÑÑÊ.
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Ãåíåòè÷åñêèå âàðèàíòû,
ñâÿçàííûå ñ íàðóøåíèÿìè êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ÷åëîâåêà,
ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà
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1 ÔÃÁÍÓ «Òîìñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé öåíòð Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê»

«Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè», ã. Òîìñê, anna.bocharova@medgenetics.ru
2 Öåíòð êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé «Íåááèîëî», Òîìñê
3 ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Òîìñê
4 ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò», ã. Òîìñê

Ïðîâåäåíî ðåïëèêàòèâíîå àññîöèàòèâíîå èññëåäîâàíèå â äèçàéíå ñëó÷àé-êîíòðîëü 30 îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôíûõ
âàðèàíòîâ ãåíîâ, ïîêàçàâøèõ âûñîêîäîñòîâåðíóþ àññîöèàöèþ ñ êîãíèòèâíûìè ôóíêöèÿìè, áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà (ÁÀ) èëè
øèçîôðåíèåé ïî äàííûì ïîëíîãåíîìíûõ àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèé è ìåòààíàëèçàì. Áûëà óñòàíîâëåíà ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíàÿ àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs12922317 ãåíà SNX29 ñ ôåíîòèïîì ÁÀ, ÷òî â äðóãèõ ðàáîòàõ íå âñòðå÷à-
ëîñü. Ìèíîðíûé àëëåëü G rs12922317 ãåíà SNX29 äîñòîâåðíî ÷àùå âñòðå÷àëñÿ ñðåäè áîëüíûõ ÁÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-
íîé ãðóïïîé (OR = 1,57, 95% CI 1,14—2,16, p = 0,006). Â äðóãèõ ðàáîòàõ áûëà ïîêàçàíà ðîëü ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà
rs12922317 ãåíà SNX29 â ðàçâèòèè òàêèõ çàáîëåâàíèé, êàê øèçîôðåíèÿ, Â-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà ÿè÷êà è ýïèòåëèàëüíàÿ îâàðè-
àëüíàÿ êàðöèíîìà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîãíèòèâíûå ôóíêöèè, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, ïîëèìîðôèçì, ãåíû, MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî çà ñ÷åò ãðàíòà ÐÍÔ ¹ 16-15-00020.

Genetic markers of decline human cognitive functions in Alzheimer`s disease

Bocharova A.V.1*, Marusin A.V.1, Makeeva O.A.1,2, Zhukova I.A.3,
Zhukova N.G.3, Alifirova V.M.3, Stepanov V.A.1,4.
1 Research Institute of Medical Genetics, Tomsk NRMC, Tomsk, Russia
2 Nebbiolo Centre for Clinical Trials, Tomsk, Russia
3 Siberian State Medical University, Tomsk, Russia
4 Tomsk State University, Tomsk, Russia
* Corresponding author: anna.bocharova@medgenetics.ru (Anna Bocharova)

We have held a replication associative study in case-control design of 30 SNPs of genes that showed association with cognitive func-
tions or Alzheimer’s disease or schizophrenia according to the data of GWAS. A statistically significant association of the polymorphic vari-
ant rs12922317 of SNX29 gene with the Alzheimer’s disease in the Russian population was established, which was not found in other stud-
ies. Minor allele G rs12922317 of SNX29 gene was significantly more frequent among patients with the Alzheimer’s disease compared with
control group (OR = 1.57, 95% CI 1.14—2.16, p = 0.006), and according to GWAS this marker was associated with schizophrenia.

Key words: cognitive functions, Alzheimer’s disease, polymorphism, genes, MALDI-TOF mass spectrometry.

Ââåäåíèå

Ïðîöåññ ðàöèîíàëüíîãî ïîçíàíèÿ ìèðà è âçàèìî-
äåéñòâèå ñ íèì îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ñëîæíûõ
ôóíêöèé ãîëîâíîãî ìîçãà, êîòîðûå íàçûâàþòñÿ êîãíè-
òèâíûìè (âûñøèå ïñèõè÷åñêèå, âûñøèå êîðêîâûå, ïî-
çíàâàòåëüíûå) [1]. Ëþáûå ïðîöåññû, ñâÿçàííûå ñ èí-
ôîðìàöèåé, ïîëó÷àåìîé èç âíåøíåãî ìèðà, îòíîñÿòñÿ
ê êîãíèòèâíûì ôóíêöèÿì. Âûäåëÿþò íåñêîëüêî îñíîâ-
íûõ êîìïîíåíòîâ: âîñïðèÿòèå èíôîðìàöèè (ãíîçèñ),
àíàëèç è îáðàáîòêà èíôîðìàöèè (èíòåëëåêò), õðàíåíèå
èíôîðìàöèè (ïàìÿòü), ïåðåäà÷à èíôîðìàöèè (ðå÷ü),
äâèãàòåëüíûå íàâûêè (ïðàêñèñ), ïîääåðæàíèå îïòèìà-
ëüíîãî óðîâíÿ ïñèõè÷åñêîé àêòèâíîñòè (âíèìàíèå).

Åñëè êàêîå-ëèáî çàáîëåâàíèå ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé
óõóäøåíèÿ õîòÿ áû îäíîé èç ýòèõ ôóíêöèé ïî ñðàâíå-
íèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì, òî ìîæíî ãîâîðèòü î êîãíè-
òèâíûõ íàðóøåíèÿõ (ÊÍ) [2]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà-
ðóøåíèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñ-
òûì ïðîÿâëåíèåì íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ìíî-
ãèå èç êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê äåìåíöèè [1]. Ïðè÷èíàìè
ÊÍ ìîãóò áûòü çàáîëåâàíèÿ, ðàçëè÷íûå ïî ýòèîëîãèè è
ïàòîãåíåçó. Êîãíèòèâíûå ðàññòðîéñòâà ðàçëè÷àþò ïî
ñòåïåíè òÿæåñòè. Íàèáîëåå ÷àñòûì âèäîì òÿæåëûõ ÊÍ
ÿâëÿåòñÿ äåìåíöèÿ. Â 75% ñëó÷àåâ ïðè÷èíàìè äåìåíöèé
ñòàíîâÿòñÿ áîëåçíü Àëüöãåéìåðà (ÁÀ), ñìåøàííàÿ äå-
ìåíöèÿ èëè äåìåíöèÿ ñ òåëüöàìè Ëåâè. Â îñíîâå íåäå-
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ìåíòíûõ ñîñòîÿíèé, ïðèâîäÿùèõ ê óìåðåííûì è ëåãêèì
ÊÍ, ìîãóò áûòü íàðóøåíèÿ ñíà è áîäðñòâîâàíèÿ, ýìî-
öèîíàëüíûå è äðóãèå ïñèõè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, òàêèå
êàê øèçîôðåíèÿ, ìàíèè, äåïðåññèè [2].

Ðèñê ðàçâèòèÿ ÊÍ óâåëè÷èâàåòñÿ ñ ïðåîäîëåíèåì ÷å-
ëîâåêîì 65-ëåòíåãî âîçðàñòà, è ñ êàæäûì ãîäîì êîëè÷å-
ñòâî ñòðàäàþùèõ îò ðàçíûõ ôîðì íàðóøåíèé ïîçíàâàòå-
ëüíûõ ñïîñîáíîñòåé âîçðàñòàåò. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî
â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ âî âñåì ìèðå íàáëþäàåòñÿ èç-

ìåíåíèå âîçðàñòíîé ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèé: ñ ïîâûøå-
íèåì ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íàñåëåíèÿ óâå-
ëè÷èâàåòñÿ äîëÿ ïîæèëûõ è ñòàðûõ èíäèâèäóóìîâ. Îò
ýòîãî óâåëè÷èâàþòñÿ ðàñõîäû íà ìåäèöèíñêóþ è ñîöè-
àëüíóþ ïîìîùü äëÿ ïñèõè÷åñêèõ è íåâðîëîãè÷åñêèõ
áîëüíûõ. Áîëüøóþ ÷àñòü ïîäîáíûõ áîëüíûõ ñîñòàâëÿþò
ëþäè ñ äåìåíöèåé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå íàñ÷èòû-
âàåòñÿ áîëåå 36,5 ìëí ÷åë., êîòîðûå ñòðàäàþò îò äåìåí-
öèè, è áîëüøèíñòâî èç ýòèõ ñëó÷àåâ ñâÿçàíû ñ ÁÀ [3].
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà èçó÷åííûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ

ÎÍÏ Ãåí Àëëåëè Ëîêàëèçàöèÿ Õðîìîñîìà
(GRCh38.p2)

Àññîöèàöèè ïî GWAS
[Èñòî÷íèê]

rs10273775 CNTNAP2 A/G* Èíòðîí 7:147200311 ÁÀ [12]

rs1031381 NCAPD3 Ñ*/Ò Èíòðîí 11:134218788 ÊÔ [13]

rs10489202 MPC2 G*/T Èíòðîí 1:167933841 ØÇ [14]

rs11064768 CCDC60 A*/G Èíòðîí 12:119380704 ØÇ [15]

rs11191580 NT5C2 C/T* Èíòðîí 10:103146454 ØÇ [16]

rs12125971 LOC105378889-

PRMT6

C*/T Ìåæãåí. ó÷àñòîê 1:106921021 Èíòåëëåêò [17]

rs12140439 LOC101928778

-LOC105371627

A/C* Ìåæãåí. ó÷àñòîê 1:177753772 ØÇ [18]

rs1261117 TCF4 C*/T Èíòðîí 18:55282426 ØÇ [18]

rs12922317 SNX29 A*/G Èíòðîí 16:11983775 ØÇ [19]

rs12989701 LOC105373605 A/C* Èíòðîí 2:127130409 ÁÀ [20]

rs138880 BRD1 A/C* Èíòðîí 22:49824963 ØÇ [18]

rs1466662 DCHS2 A/T* Èíòðîí 4:154426241 ÁÀ [21]

rs1532278 CLU C*/T Èíòðîí 8:27608798 ÁÀ [22]

rs1635 NKAPL G*/T Ìèññåíñ 6:28259826 ØÇ [23]

rs16887244 LSM1 A*/G Èíòðîí 8:38173827 ØÇ [14]

rs16897515 POM121L2 A*/C Ìèññåíñ 6:27310241 ØÇ [18]

rs17203055 ARHGAP31 A*/G Èíòðîí 3:119365484 ØÇ [18]

rs17512836 TCF4 C*/T Èíòðîí 18:55527730 ØÇ [24]

rs17594526 TCF4 C*/T Èíòðîí 18:55391007 ØÇ [25]

rs17693963 GPR89P-TRV-AAC1-5 A*/C Ìåæãåí. ó÷àñòîê 6:27742386 ØÇ [16]

rs3826656 CD33 A/G* Èíòðîí 19:51223357 ÁÀ [26]

rs433598 ACSM1 C/T* Èíòðîí 16:20668884 ØÇ [27]

rs4420638 APOC1 — APOC1P1 A*/G Ìåæãåí. ó÷àñòîê 19:44919689 Âîçðàñòíûå êîãíèòèâíûå
íàðóøåíèÿ [28]

rs472926 CDON A/G* Èíòðîí 11:126035363 ÁÀ [29]

rs4765905 CACNA1C C/G* Èíòðîí 12:2240418 ØÇ [16]

rs561655 PICALM-FNTAP1 A/G* Ìåæãåí. ó÷àñòîê 11:86089237 ÁÀ [22]

rs6859 PVRL2 A*/G 3' UTR 19:44878777 ÁÀ [30]

rs7004633 LOC105375629-

LOC105375631

A/G* Ìåæãåí. ó÷àñòîê 8:88748082 ØÇ [16]

rs7341475 RELN A*/G Èíòðîí 7:103764368 ØÇ [31]

rs7561528 LOC105373605 A/G* Èíòðîí 2:127132061 ÁÀ [21]

Ïðèìå÷àíèå. * — îáîçíà÷åí ïðåäêîâûé àëëåëü; ÁÀ — áîëåçíü Àëüöãåéìåðà; ÊÔ — êîãíèòèâíûå ôóíêöèè; ØÇ — øèçîôðåíèÿ.



Êàæäûé ãîä â ïîïóëÿöèè ðåãèñòðèðóåòñÿ 5—7 ìèëëèî-
íîâ íîâûõ ñëó÷àåâ ÁÀ [4]. Ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå êà-
÷åñòâà æèçíè ñòðàäàþùèõ ÁÀ ñêàçûâàåòñÿ íå òîëüêî íà
ñàìîì ïàöèåíòå, íî è íà åãî áëèçêèõ ëþäÿõ.

Ïðèâåäåííûå âûøå äàííûå óêàçûâàþò íà âàæíîñòü
èçó÷åíèÿ ïðè÷èí íàðóøåíèé êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé. Çà
ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò â ìèðîâîé ëèòåðàòóðå ïîÿâè-
ëèñü ðàáîòû, ñâÿçàííûå ñ ïîèñêîì îáùèõ ãåíåòè÷åñêèõ
êîìïîíåíò çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê íàðóøå-
íèþ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, íàïðèìåð, ÁÀ è áîëåçíü
Ïàðêèíñîíà èëè ïîãðàíè÷íîå ðàññòðîéñòâî ëè÷íîñòè,
áèïîëÿðíîå ðàññòðîéñòâî è øèçîôðåíèÿ [5, 6].

ÁÀ ÿâëÿåòñÿ òèïè÷íûì ìíîãîôàêòîðíûì çàáîëåâà-
íèåì ñ ïîëèãåííîé ìîäåëüþ ðàçâèòèÿ [7, 8, 9]. Òî åñòü,
èíèöèàöèÿ, âîçðàñò íà÷àëà è ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëå-
âàíèÿ ðåãóëèðóþòñÿ íå òîëüêî ãåíåòè÷åñêîé êîìïîíåí-
òîé, íî îáðàç æèçíè è ôàêòîðû îêðóæàþùåé ñðåäû îêà-
çûâàþò çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ïðîãðåññèðîâàíèå çà-
áîëåâàíèÿ. ÁÀ çàíèìàåò ëèäèðóþùåå ïîëîæåíèå ïî
äàííûì ÂÎÇ â ñïèñêå ïðè÷èí, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê èí-
âàëèäíîñòè è äåçàäàïòàöèè ÷åëîâåêà â ïîâñåäíåâíîé
æèçíè.

Çàäà÷åé íàñòîÿùåé ðàáîòû áûë ïîèñê ãåíåòè÷åñêèõ
ìàðêåðîâ ÁÀ ó ðóññêèõ íà îñíîâå ðåïëèêàòèâíîãî àíà-
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Òàáëèöà 2
Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ è ÷àñòîòû àëëåëåé ó áîëüíûõ ÁÀ è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

Áîëüíûå Êîíòðîëü

¹ ÎÍÏ* MA 11 12 22 MAF p 11 12 22 MAF p

1 rs10273775 A 42 43 18 0,3834 0,2346 74 123 85 0,5195 0,0339

2 rs1031381 T 42 48 16 0,3773 0,7081 97 129 59 0,4333 0,1859

3 rs10489202 T 62 41 3 0,2216 0,2135 184 92 10 0,1958 0,7170

4 rs11064768 G 89 17 0 0,0801 0,3694 246 40 0 0,0699 0,2035

5 rs11191580 C 85 18 1 0,0961 0,9653 239 43 3 0,0859 0,5004

6 rs12125971 T 88 15 3 0,0990 0,0329 243 43 1 0,0783 0,5325

7 rs12140439 A 58 41 7 0,2594 0,9458 143 117 27 0,2979 0,6661

8 rs12922317 G 35 45 26 0,4575 0,1360 118 137 32 0,3501 0,4075

9 rs12989701 A 82 24 0 0,1132 0,1887 204 80 2 0,1468 0,0492

10 rs138880 C 69 30 7 0,2075 0,1506 177 98 12 0,2125 0,7335

11 rs1466662 A 45 49 12 0,3443 0,8068 129 114 42 0,3473 0,0468

12 rs1532278 T 37 58 11 0,3773 0,0905 106 145 36 0,3780 0,2077

13 rs1635 T 87 18 0 0,0857 0,3367 251 33 2 0,0646 0,4323

14 rs16887244 G 64 33 7 0,2259 0,3434 179 91 15 0,2122 0,4448

15 rs16897515 A 88 16 2 0,0943 0,2296 228 53 4 0,1070 0,6482

16 rs17203055 G 80 26 0 0,1226 0,1501 230 55 1 0,0996 0,2252

17 rs17512836 C 100 1 0 0,0049 0,9601 273 13 0 0,0227 0,6941

18 rs17693963 C 87 16 1 0,0865 0,7838 254 30 1 0,0561 0,9094

19 rs3826656 G 60 38 7 0,2476 0,7685 163 107 16 0,2430 0,7750

20 rs433598 T 46 48 12 0,3396 0,9219 110 141 35 0,3688 0,3197

21 rs4420638 G 71 32 2 0,1714 0,4557 206 68 5 0,1397 0,8220

22 rs472926 G 78 27 1 0,1367 0,4185 197 80 9 0,1713 0,8010

23 rs561655 G 56 36 14 0,3118 0,0455 122 128 35 0,3473 0,8732

24 rs6859 A 27 53 26 0,4952 0,9992 90 149 47 0,4248 0,2639

25 rs7004633 G 70 34 2 0,1792 0,3533 182 83 10 0,1872 0,8880

26 rs7341475 A 75 30 1 0,1509 0,2835 185 93 8 0,1905 0,3604

27 rs7561528 A 50 46 10 0,3113 0,9013 136 122 29 0,3135 0,8313

Ïðèìå÷àíèå. ÌÀ — ìèíîðíûé (ðåäêèé) àëëåëü. ×èñëåííîñòè ãåíîòèïîâ: 11 — ãîìîçèãîòû ïî ÷àñòîìó àëëåëþ, 12 — ãåòå-
ðîçèãîòû, 22 — ãîìîçèãîòû ïî ðåäêîìó àëëåëþ. MAF — ÷àñòîòà ìèíîðíîãî àëëåëÿ; p — äîñòèãíóòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè
ñîîòâåòñòâèÿ íàáëþäàåìîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ îæèäàåìîìó ïðè ÐÕÂ. Ïîëóæèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòêëîíåíèÿ îò ÐÕÂ. * — â òàáëèöå íå ïðèâåäåíû äàííûå äëÿ rs1261117 è rs17594526 ãåíà TCF4,

rs4765905 ãåíà CACNA1C, ò.ê. îíè ïîêàçàëè çíà÷åíèå ïàðàìåòðà «call rate» ìåíüøå 90%.



ëèçà ìàðêåðîâ, âûÿâëåííûõ â øèðîêîãåíîìíûõ èññëå-
äîâàíèÿõ ÁÀ, øèçîôðåíèè è êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ãðóïïó îáñëåäóåìûõ ñîñòàâèëè 106 áîëüíûõ ÁÀ è
287 çäîðîâûõ â îòíîøåíèè ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèõ çàáî-
ëåâàíèé ïîæèëûõ èíäèâèäîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ðóñ-
ñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Â ñîñòàâ ãðóïïû áîëüíûõ âîøëè
ïàöèåíòû êàôåäðû íåâðîëîãèè è íåéðîõèðóðãèè Ñè-
áèðñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà
(ã. Òîìñê) ñ äèàãíîçîì áîëåçíü Àëüöãåéìåðà (êîä G.30 ïî
ÌÊÁ-10). Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë
72,1 ± 7,8 ãîäà. Äèàãíîç óñòàíàâëèâàëè â ñîîòâåòñòâèè
ñ êðèòåðèÿìè ÌÊÁ-10, DSM-IV (Diagnostic and Statisti-
cal Manual of Mental Disorders, ÷åòâåðòîå èçäàíèå) è
NINCDS/ADRDA (National Institute of Neurological and
Communicative Diseases and Stroke/Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association) [10, 11]. Âñå áîëüíûå
ïðîøëè ñòàíäàðòíûå ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèå îáñëåäîâà-

íèÿ. Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó âîøëè èíäèâèäû, íå èìåþ-
ùèå â àíàìíåçå ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé
(ñðåäíèé âîçðàñò 70,8 ± 5,3 ãîäà). Èññëåäîâàíèå áûëî
îäîáðåíî áèîýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé
ãåíåòèêè ÒÍÈÌÖ. Ïðè ñáîðå ìàòåðèàëà îò êàæäîãî
ó÷àñòíèêà èññëåäîâàíèÿ (èëè åãî ïðåäñòàâèòåëÿ) áûëî
ïîëó÷åíî äîáðîâîëüíîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå.

ÄÍÊ äëÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ âûäåëÿëè ìåòîäîì ôå-
íîë-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè èç ëåéêîöèòîâ âåíîçíîé
êðîâè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì.

Äëÿ ðåïëèêàòèâíîãî àíàëèçà àññîöèàöèé íàìè áûëî
âûáðàíî 30 îäíîíóêëåîòèäíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ,
äëÿ êîòîðûõ áûëà âûÿâëåíà âûñîêîäîñòîâåðíàÿ
(p < 5 õ 10-6); àññîöèàöèÿ ñ êîãíèòèâíûìè ôóíêöèÿìè,
èëè ÁÀ, èëè øèçîôðåíèåé ïî äàííûì ïîëíîãåíîìíûõ
àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèé (GWAS) èëè ìåòààíàëè-
çàì [12—31]. Ôîðìèðîâàíèå ìóëüòèïëåêñà äëÿ
MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ïðîâîäèëîñü ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì Assay Design Suite v2.0 (https://www.myseque-
nom.com/Tools). Â ðåçóëüòàòå áûë ñãåíåðèðîâàí ìóëüòè-
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Òàáëèöà 3
Àíàëèç àññîöèàöèé ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ñ ÁÀ â ðóññêîé ïîïóëÿöèè

¹ ÎÍÏ Ãåí ÌÀ OR 95% CI p-value

1 rs1031381 NCAPD3 T 0,79 0,57—1,10 0,16

2 rs10489202 MPC2 T 1,17 0,80—1,72 0,42

3 rs11064768 CCDC60 G 1,16 0,64—2,09 0,62

4 rs11191580 NT5C2 C 1,13 0,66—1,95 0,66

5 rs12140439 LOC101928778

-LOC105371627

A 0,83 0,58—1,18 0,29

6 rs12922317 SNX29 G 1,57 1,14—2,16 0,006

7 rs138880 BRD1 C 0,97 0,66—1,43 0,88

8 rs1532278 CLU T 1,00 0,72—1,38 0,99

9 rs1635 NKAPL T 1,36 0,75—2,44 0,31

10 rs16887244 LSM1 G 1,08 0,74—1,59 0,68

11 rs16897515 POM121L2 A 0,87 0,51—1,48 0,61

12 rs17203055 ARHGAP31 G 1,26 0,77—2,07 0,35

13 rs17512836 TCF4 C 0,21 0,03—1,65 0,1

14 rs17693963 GPR89P-

TRV-AAC1-5

C 1,59 0,87—2,90 0,13

15 rs3826656 CD33 G 1,03 0,71—1,48 0,89

16 rs433598 ACSM1 T 0,88 0,63—1,23 0,45

17 rs4420638 APOC1 G 1,27 0,83—1,96 0,27

18 rs472926 CDON G 0,77 0,49—1,20 0,24

19 rs6859 PVRL2 A 1,33 0,97—1,82 0,08

20 rs7004633 LOC105375629-

LOC105375631

G 0,95 0,63—1,43 0,8

21 rs7341475 RELN A 0,76 0,49—1,16 0,2

22 rs7561528 LOC105373605 A 0,99 0,70—1,39 0,95

Ïðèìå÷àíèå. ÌÀ — ìèíîðíûé (ðåäêèé) àëëåëü, OR — îòíîøåíèå øàíñîâ äëÿ ìèíîðíîãî (ðåäêîãî) àëëåëÿ, p-value — óðî-
âåíü çíà÷èìîñòè OR, æèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû óðîâíè çíà÷èìîñòè <0,05.



ïëåêñ, ñîäåðæàùèé 30 îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèç-
ìîâ (ÎÍÏ) ëîêàëèçîâàííûõ â 21 ãåíå è 6 ìåæãåííûõ ðå-
ãèîíàõ. Êðàòêàÿ õàðàêòåðèñòèêà 30 ÎÍÏ, ôîðìèðóþ-
ùèõ ìóëüòèïëåêñ, ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1.

Ãåíîòèïèðîâàíèå ïðîâîäèëè ìåòîäàìè ìóëüòèïëåê-
ñíîé ÏÖÐ è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè MALDI-TOF íà ïëàò-
ôîðìå Sequenom MassArray 4 (Agena Bioscience, ÑØÀ),
êàê îïèñàíî ðàíåå [32]. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâà-
íèÿ ïðîâåäåíû â Öåíòðå êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ
íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèì îáîðóäîâàíèåì è ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûì áèîëîãè÷åñêèì ìàòåðèàëîì «Ìåäèöèíñêàÿ
ãåíîìèêà» (ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî
ÍÈÌÖ). Òåñòèðîâàíèå ðàâíîâåñèÿ Õàðäè—Âàéíáåðãà
(ÐÕÂ) è ðàñ÷¸ò îæèäàåìîé ãåòåðîçèãîòíîñòè âûïîëíÿëè
îáùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè ïîïóëÿöèîííîé áèîìåòðèè.
Ñðàâíåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ â ãðóïïàõ ïðîâî-
äèëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ �2. Ñèëó àññîöèàöèé îöåíè-
âàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîêàçàòåëÿ îòíîøåíèÿ øàíñîâ
OR è åãî 95% äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà (95% CI).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Òðè ÎÍÏ (TCF4 rs1261117 è rs17594526, rs4765905 ãå-
íà CACNA1C) áûëè èñêëþ÷åíû èç îêîí÷àòåëüíîãî àíà-
ëèçà â ãðóïïàõ áîëüíûõ ÁÀ è êîíòðîëå, ïîòîìó ÷òî îíè
ïîêàçàëè çíà÷åíèå ïàðàìåòðà «call rate» (äîëÿ îïðåäå-
ëåííûõ ãåíîòèïîâ èç âñåõ âîçìîæíûõ) ìåíüøå 90%. Ïî-
êàçàòåëü «call rate» äëÿ äðóãèõ ìàðêåðîâ áûë âûøå 96%.
Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ïî 3 ëîêóñàì (CNTNAP2

rs10273775, LOC105373605 rs12989701, DCHS2 rs1466662)
íå ñîîòâåòñòâîâàëî ÐÕÂ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Â ãðóïïå
áîëüíûõ ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ïî 2 ìàðêåðàì
(rs12125971 ìåæãåííîãî ó÷àñòêà LOC105378889- PRMT6,

rs561655 ìåæãåííîãî ó÷àñòêà PICALM-FNTAP1) íå ñîîò-
âåòñòâîâàëî ÐÕÂ. Ïîýòîìó âñå ïÿòü ãåíåòè÷åñêèõ âàðè-
àíòîâ áûëè èñêëþ÷åíû èç äàëüíåéøåãî àíàëèçà.

Íåáîëüøîå îòêëîíåíèå îò ÐÕÂ ïî ëîêóñàì êàê â ãðóï-
ïå áîëüíûõ ÁÀ, òàê è â ãðóïïå êîíòðîëÿ ìîæåò áûòü îáú-
ÿñíåíî òåì, ÷òî ïîïóëÿöèè íå ÿâëÿþòñÿ èäåàëüíûìè è íà
íèõ äåéñòâóþò ôàêòîðû ïîïóëÿöèîííîé äèíàìèêè, ýô-
ôåêòû êîòîðûõ ìîãóò áûòü ðàçíîíàïðàâëåííû. Â ãðóïïå
áîëüíûõ ÁÀ îòêëîíåíèå îò ÐÕÂ ìîæåò áûòü òàêæå ñâÿçàíî
ñ íåäîñòàòî÷íûì êîëè÷åñòâîì îáðàçöîâ â èññëåäîâàííîé
âûáîðêå. Îáùåå êîëè÷åñòâî ëîêóñîâ, â êîòîðûõ íàáëþäà-
ëîñü îòêëîíåíèå îò ÐÕÂ, íå ïðåâûøàåò 10%.

×èñëåííîñòè ãåíîòèïîâ, ÷àñòîòû ìèíîðíûõ àëëåëåé è
äîñòèãíóòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè ñîîòâåòñòâèÿ íàáëþäàåìî-
ãî ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ îæèäàåìîìó ïðè ÐÕÂ ó áîëü-
íûõ ÁÀ è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Äëÿ îäíîãî èç 22 ÎÍÏ ïðè ñðàâíåíèè èññëåäîâàí-
íûõ âûáîðîê âûÿâëåíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ àññîöè-
àöèÿ ñ ÁÀ. Ìèíîðíûé àëëåëü G rs12922317 ãåíà SNX29

äîñòîâåðíî ÷àùå âñòðå÷àëñÿ ñðåäè áîëüíûõ ÁÀ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (OR = 1,57,
95% CI 1,14—2,16, p = 0,006). Ñðàâíåíèå îòíîøåíèÿ
øàíñîâ ðàçâèòèÿ ÁÀ ïðèâåäåíû â òàáë. 3.

Ïðîäóêòîì ãåíà SNX29 ÿâëÿåòñÿ áåëîê, êîòîðûé îò-
íîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó ñîðòèðóþùèõ íåêñèíîâ. Ýòî ãðóïïà
êëåòî÷íûõ áåëêîâ ïåðåíîñà, ëîêàëèçîâàííûõ â öèòî-
ïëàçìå, èìåþùèõ îáùèé ôîñôîëèïèä-ñâÿçûâàþùèé
ó÷àñòîê. Áåëêè ýòîãî ñåìåéñòâà ìîãóò ñâÿçûâàòü ñïåöè-
ôè÷åñêèå ôîñôîëèïèäû è ôîðìèðîâàòü ìåìáðàííî-àñ-
ñîöèèðîâàííûå áåëêîâûå êîìïëåêñû ÷åðåç áåëîê-áåë-
êîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ. Ñîðòèðóþùèé íåêñèí 29 ïðè-
ñóòñòâóåò âî âíåêëåòî÷íûõ ýêçîñîìàõ è öèòîçîëå è, ïî
âñåé âèäèìîñòè, ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ïåðå-
íîñà ÷åðåç ìåìáðàíó è ñîðòèðîâêå áåëêîâ. Âûñîêèé
óðîâåíü ýêñïðåññèè ýòîãî ãåíà íàáëþäàåòñÿ â òêàíÿõ ïî-
÷åê, ñåðäöà, ñåëåçåíêè [33, 34].

Ïî äàííûì Bîrglum A.D. ñ ñîàâòîðàìè, êîòîðûå ïåð-
âûìè îáíàðóæèëè àññîöèàöèþ ýòîãî ïîëèìîðôèçìà
â GWAS, ñâÿçàííîì ñ ìàòåðèíñêîé èíôåêöèåé öèòîìå-
ãàëîâèðóñîì ó áîëüíûõ øèçîôðåíèåé, àëëåëü G ïîêàçàë
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíóþ âçàèìîñâÿçü ìàðêåðà
rs12922317 ãåíà SNX29 ñ øèçîôðåíèåé (OR = 1,17,
p = 9,04*10-7) [19]. Â öèòîãåíåòè÷åñêîé ðàáîòå 2015 ãîäà
Twa D.D. ñ ñîàâòîðàìè âûÿñíèëè, ÷òî â ðåãèîíå, ãäå íà-
õîäèòñÿ ãåí SNX29, ïðîèñõîäèò ïåðåñòðîéêà, çàòðàãèâà-
þùàÿ è ñîñåäíèå ãåíû (IGHG4, FLJ45248, RFX3,

SMARCA2). Â ðåçóëüòàòå ýòîãî óâåëè÷èâàåòñÿ óðîâåíü
áåëêà-ëèãàíäà çàïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ñìåðòè
(PDL), ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ Â-êëåòî÷íîé ëèìôîìû
ÿè÷êà [35]. Ýòîò áåëîê ÿâëÿåòñÿ ìåìáðàííûì ïðîòåèíîì
íàäñåìåéñòâà èììóíîãëîáóëèíîâ è èãðàåò ðîëü â êëå-
òî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêå èììóííûõ êëåòîê. Â äðóãîé
ðàáîòå ïðè àíàëèçå ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ â ýïèòå-
ëèàëüíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ êàðöèíîìû ÿè÷íèêà ãåí
SNX29 áûë îòìå÷åí êàê äèôôåðåíöèàëüíî ýêñïðåññèðó-
þùèéñÿ (DEG) è âõîäèë â ãðóïïó ïîòåíöèàëüíûõ DEG,
êîòîðûå, âîçìîæíî, èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññå ìå-
òàñòàçèðîâàíèÿ è õèìèîðåçèñòåíòíîñòè ðàêà ÿè÷íèêà
[36]. Íî äàííûõ ïî àññîöèàöèè ýòîãî ãåíà ñ ÁÀ â ëèòåðà-
òóðå íå ïðåäñòàâëåíî.

Â çàêëþ÷åíèå õî÷åòñÿ îòìåòèòü, ÷òî óñòàíîâëåííàÿ
â äàííîé ðàáîòå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíàÿ ñâÿçü àëëåëÿ
G è ãåíîòèïà GG ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs12922317 ãå-
íà SNX29 ñ ôåíîòèïîì ÁÀ ó ðóññêèõ, âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ
îáùèì ôàêòîðîì ðèñêà äëÿ çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ïðèâî-
äÿò ê íàðóøåíèÿì êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ÷åëîâåêà ðàç-
íîé ñòåïåíè òÿæåñòè, òàêèõ, êàê øèçîôðåíèÿ è ÁÀ.
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Àññîöèàöèÿ ãåíà àïîëèïîïðîòåèíà Å
ñ âàðèàáåëüíîñòüþ êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé
ïîæèëûõ ëþäåé
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4 Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò êîìïëåêñíûõ ïðîáëåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, ã. Êåìåðîâî

Ôèçèîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ìîçãà ïðè åñòåñòâåííîì ñòàðåíèè è ðàçâèòèå äåìåíöèè èìåþò îáùóþ ãåíåòè÷åñêóþ îñíî-
âó, ÷òî äåëàåò àêòóàëüíûì ïîèñê ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ, ðàçãðàíè÷èâàþùèõ åñòåñòâåííîå ñíèæåíèå êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíî-
ñòåé ñ âîçðàñòîì è äåìåíöèåé àëüöãåéìåðîâñêîãî òèïà. Öåëü — ïîèñê âçàèìîñâÿçè äâóõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ (rs429358
è rs7412) ãåíà APOE è èõ áåëêîâûõ èçîôîðì (àðîÅ) ñ âàðèàáåëüíîñòüþ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ïîæèëûõ ëþäåé, îïðåäåëÿåìûõ
ïî îáùåìó áàëëó Ìîíðåàëüñêîé øêàëû îöåíêè êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé (ÌîÑÀ). Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà ãðóïïå èç 695 ïî-
æèëûõ ëþäåé (177 ìóæ÷èí è 518 æåíùèí), ó êîòîðûõ ïðîâåäåíà îöåíêà êîãíèòèâíîãî ñòàòóñà ñ ïîìîùüþ áàòàðåè òåñòîâ Mo-
CA. Ãåíîòèïèðîâàíèå îñóùåñòâëåíî ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì TaqMan ïðîá. Ïîèñê àññî-
öèàöèé ãåíîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè ñ ïðèçíàêîì ïðîâåä¸í íåïàðàìåòðè÷åñêèìè ìåòîäàìè Êðàñêåëà — Óîëëèñà è ìåäèàí-
íîãî òåñòà. Ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëüøåå âëèÿíèå íà ðèñê ïîíèæåííûõ êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé â ïîæèëîì âîçðàñòå îêàçûâà-
þò àëëåëü rs429358*Ñ (OR = 1,51; 95% CI 1,09 — 2,10; �

2 = 6,66; ð = 0,01) è áåëêîâûå ãàïëîòèïû �4/�4 + �2/�4 + �3/�4
(OR = 1,64; 95% CI (1,11 — 2,44); �

2 = 6,76; ð = 0,009). Âåðîÿòíî, âûÿâëåííûå àññîöèàöèè ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè îáùèõ
ãåíîâ è ìåõàíèçìîâ íàñëåäîâàíèÿ äåìåíöèè ñ íîðìàëüíîé âàðèàáåëüíîñòüþ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîãíèòèâíûå ñïîñîáíîñòè, ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì, àïîëèïîïðîòåèí Å, àññîöèàöèè, ïîäâåðæåí-
íîñòü, ïîæèëûå ëþäè.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî çà ñ÷åò ãðàíòà Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò ¹ 16-15-00020).

Association of apolipoprotein E gene polymorphism
with cognitive abilities variability of elderly people

Marusin A.V.1, Makeeva O.A.1,3, Vagaytseva K.V.1,2, Bocharova A.V.1,
Swarovskaya M.G.1, Salakhov R.R.4, Stepanov V.A.1,2

1 Research Istitute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center, Tomsk
2 National Research Tomsk State University, Tomsk
3 Center for Clinical Research «Nebbiolo», Tomsk
4 Research Istitute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo

Physiological changes in the brain with natural aging and the development of dementia have a common genetic basis, which
makes it important to search for genetic variants that delineate the natural decline in cognitive abilities with age and dementia of the
Alzheimer’s type. Objective: the search for the relationship between two polymorphic variants (rs429358 and rs7412) APOE gene and
their protein isoforms (apoE) with the variability of cognitive functions in the elderly, determined by Montreal Cognitive Assessmnet
(MoCA) total score. The study was performed on a group of 695 elderly people (177 men and 518 women) tested by a battery of
MoCA tests. Genotyping was carried out by real-time PCR using TaqMan probes. The analysis of genotypic variability associations
with the nominal trait was performed by the Kruskel-Wallis and the median test nonparametric methods.It was shown that the
rs429358*C allele carriers and protein isoforms �4/�4+�2/�4+�3/�4 carriers in comparison with the �3/�3 homozygous have the
greatest risk of decreased cognitive abilities in old age (OR (95% CI) was 1.51 (1.09 — 2.10), �

2 = 6.66, p = 0.01 and OR = 1.64, 95%
CI (1.11 — 2.44), �

2 = 6.76, p = 0.009, respectively). Probably, the revealed associations indicate to the presence of common genes
and mechanisms for dementia and intellect with normal variability of cognitive functions inheritance.

Key words: cognitive abilities, genetic polymorphism, apolipoprotein E, associations, susceptibility, elderly people.



Ââåäåíèå

Àïîëèïîïðîòåèí Å (àðîÅ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ
áåëêîâ ìåòàáîëèçìà ëèïîïðîòåèäîâ è õîëåñòåðèíà, ó÷àñò-
âóåò â îáðàçîâàíèè è ñåêðåöèè ëèïîïðîòåèíîâ [1]. Ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ, ÷òî áåëîê ó÷àñòâóåò â äèôôåðåíöèðîâêå è ðîñòå
êëåòîê, à òàêæå â ðåïàðàöèè è ðåãåíåðàöèè òêàíåé [2].

Ãåí ÀÐÎÅ (OMIM *107741) ñîäåðæèò 3 èíòðîíà è
4 ýêçîíà, ðàñïîëîæåí â ó÷àñòêå 19q13.32, ãåíîìíûå êî-
îðäèíàòû (GRCh38): 19:44,905,748-44,909,394. Ìåòîäîì
èçîýëåêòðîôîêóñèðîâàíèÿ âûÿâëÿþòñÿ òðè èçîôîðìû
àðîÅ: àðîÅ2, àðîÅ3 è àðîÅ4, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ àìè-
íîêèñëîòíûìè çàìåíàìè â ïîëîæåíèÿõ Cys112Arg è
Arg158Cys è îïðåäåëÿþòñÿ äâóìÿ îäíîíóêëåîòèäíûìè
ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè (SNP) rs429358 è rs7412.
Èçîôîðìû àðîÅ2, -Å3 è -Å4, êîäèðóþòñÿ òðåìÿ àëëåëÿ-
ìè: �2 èëè ÀÐÎÅ*2 Cys112/Cys158 (rs429358*T/rs7412*T);
�3 èëè ÀÐÎÅ*3 Cys112/Arg158 (rs429358*T/rs7412*C) è �4
èëè ÀÐÎÅ*4 Arg 112/Arg158 (rs429358*Ñ/rs7412*C). Àë-
ëåëü �3 íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸í â ìèðîâûõ ïîïóëÿöèÿõ
[3]. Òåîðåòè÷åñêè âîçìîæíûé àëëåëü Arg112/Cys158
(rs429358*Ñ/rs7412*Ò) íå íàáëþäàåòñÿ. Ñ òî÷êè çðåíèÿ
ýâîëþöèîííîé èñòîðèè àëëåëü ÀÐÎÅ*4 ÿâëÿåòñÿ ïðåä-
êîâûì, à ïîâûøåíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ ÀÐÎÅ*3 ïðîèçîø-
ëî çà ïîñëåäíèå 200 000 ëåò [4].

Corbo and Scacchi (1999) ïðîàíàëèçèðîâàâ ðàñïðåäå-
ëåíèå àëëåëåé APOE â ìèðå, îòìå÷àþò, ÷òî àëëåëü
APOE*3 ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòûì âî âñåõ ãðóïïàõ ëþ-
äåé, îñîáåííî â ïîïóëÿöèÿõ ñ äàâíî ðàçâèòîé ñåëüñêî-
õîçÿéñòâåííîé ýêîíîìèêîé, ãäå ÷àñòîòà àëëåëÿ ñîñòàâ-
ëÿåò 0,849—0,898. ×àñòîòà ïðåäêîâîãî àëëåëÿ APOE*4

îñòàåòñÿ âûøå â ïîïóëÿöèÿõ ïèãìååâ (0,407) è êîéñàíîâ
(áóøìåíîâ) (0,370), àáîðèãåíîâ Ìàëàéçèè (0,240) è Àâ-
ñòðàëèè (0,260), ïàïóàñîâ (0,368), íåêîòîðûõ êîðåííûõ
àìåðèêàíöåâ (0,280) è ñààìîâ (0,1010), ãäå âñå åùå ñóùå-
ñòâóåò ýêîíîìèÿ ïèòàíèÿ èëè ïðîäîâîëüñòâåííîå ñíàá-
æåíèå ñêóäíî è äîñòóïíî ñïîðàäè÷åñêè (ïî êðàéíåé ìå-
ðå, òàê áûëî íåçàäîëãî äî ïóáëèêàöèè èññëåäîâàíèÿ).
×àñòîòà APOE*2 êîëåáëåòñÿ áåç âèäèìûõ ïðè÷èí
(0,145—0,02), îí îòñóòñòâóåò ó êîðåííûõ àìåðèêàíöåâ.
Corbo è Scacchi (1999) ïðåäïîëîæèëè, ÷òî àëëåëü
APOE*4, áëàãîäàðÿ ñâîèì ôóíêöèîíàëüíûì ñâîéñòâàì,
ìîæåò áûòü «ýêîíîìíûì» àëëåëåì. Âçàèìîäåéñòâèå
APOE*4 ñ óñëîâèÿìè îêðóæàþùåé ñðåäû (çàïàäíûé
ñòèëü ïèòàíèÿ, äëèòåëüíûé ïåðèîä æèçíè), âîçìîæíî,
ñäåëàëî ýòîò âàðèàíò àëëåëåì âîñïðèèì÷èâîñòè ê áîëåç-
íÿì êîðîíàðíûõ àðòåðèé è Àëüöãåéìåðà. Îòñóòñòâèå àñ-
ñîöèàöèè APOE*4 ñ ëþáûì èç ýòèõ ðàññòðîéñòâ ó àôðè-
êàíöåâ, ïðîæèâàþùèõ ê þãó îò Ñàõàðû è íàëè÷èå àññî-
öèàöèè ó àôðîàìåðèêàíöåâ, âåðîÿòíî, ïîäòâåðæäàåò ýòó
ãèïîòåçó [5].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè, íà îñíîâàíèè äàííûõ øèðî-
êîãåíîìíûõ èññëåäîâàíèé àññîöèàöèé (GWAS) è ïîèñ-
êà àññîöèàöèé ñ èñïîëüçîâàíèåì àíàëèçà êàíäèäàòíûõ
ãåíîâ, óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû APOE

ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðàìè ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáî-

ëåâàíèé, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà (ÁÀ), âíîñÿò âêëàä â ôå-
íîìåí äîëãîæèòåëüñòâà [6—11].

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííûå â ÍÈÈ ìåäè-
öèíñêîé ãåíåòèêè (ã. Òîìñê), ïîêàçûâàþò, ÷òî ãåíåòè÷å-
ñêèå îñíîâû èíòåëëåêòà, êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, ïîâå-
äåí÷åñêèõ (ÁÀ) è ïñèõè÷åñêèõ (øèçîôðåíèÿ) ðàñ-
ñòðîéñòâ ÷àñòè÷íî ïåðåñåêàþòñÿ [12—14]. Ïðåäïîëàãà-
åòñÿ, ÷òî ôèçèîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ìîçãà ïðè åñòåñò-
âåííîì ñòàðåíèè è ðàçâèòèå äåìåíöèè èìåþò îáùóþ ãå-
íåòè÷åñêóþ îñíîâó, ÷òî äåëàåò àêòóàëüíûì ïîèñê ãåíå-
òè÷åñêèõ âàðèàíòîâ, ðàçãðàíè÷èâàþùèõ åñòåñòâåííîå
ñíèæåíèå êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé ñ âîçðàñòîì è äå-
ìåíöèåé àëüöãåéìåðîâñêîãî òèïà.

Ìîíðåàëüñêàÿ øêàëà îöåíêè êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé
(ÌîÑÀ, îò àíãë. Montreal Cognitive Assessmnet) áûëà
ðàçðàáîòàíà êàê ñðåäñòâî áûñòðîé îöåíêè ïðè óìåðåí-
íîé êîãíèòèâíîé äèñôóíêöèè. Îíà îöåíèâàåò ðàçëè÷-
íûå êîãíèòèâíûå ñôåðû: âíèìàíèå è êîíöåíòðàöèþ,
èñïîëíèòåëüíûå ôóíêöèè, ïàìÿòü, ÿçûê, çðèòåëü-
íî-êîíñòðóêòèâíûå íàâûêè, àáñòðàêòíîå ìûøëåíèå,
ñ÷åò è îðèåíòàöèþ. Âðåìÿ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÌîÑÀ ñî-
ñòàâëÿåò ïðèìåðíî 10 ìèíóò. Ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîå
êîëè÷åñòâî áàëëîâ — 30; 26 áàëëîâ è áîëåå ñ÷èòàåòñÿ
íîðìàëüíûì (öèò. ïî [15, 16]). Â íåäàâíåì èññëåäîâà-
íèè Davis D.H.J. ñ ñîàâò. ïðè àíàëèçå èñïîëüçîâàíèÿ
ÌîÑÀ äëÿ äèàãíîñòèêè ÁÀ è äðóãèõ ôîðì äåìåíöèè
ïîêàçàíà âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü (>94%) è íèçêàÿ
ñïåöèôè÷íîñòü (<66%) äàííîãî ïîäõîäà. Àâòîðû çà-
êëþ÷àþò, ÷òî íàêîïëåííîãî ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îá-
ùåãî êà÷åñòâà è êîëè÷åñòâà èíôîðìàöèè íåäîñòàòî÷íî,
÷òîáû äàâàòü ðåêîìåíäàöèè î êëèíè÷åñêîé ïîëåçíîñòè
òåñòà ÌîÑÀ äëÿ âûÿâëåíèÿ ñëàáîóìèÿ â ðàçíûõ óñëî-
âèÿõ [17].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ïîèñê âçàèìîñâÿçè äâóõ ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòîâ (rs429358 è rs7412) ãåíà APOE è èõ
áåëêîâûõ ãàïëîòèïîâ (àðîÅ) ñ âàðèàáåëüíîñòüþ êîãíè-
òèâíûõ ôóíêöèé ïîæèëûõ ëþäåé, îïðåäåëÿåìûõ ïî îá-
ùåìó áàëëó ÌîÑÀ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà ãðóïïå èç 695 ïîæèëûõ
ëþäåé (177 ìóæ÷èí è 518 æåíùèí), ó êîòîðûõ ïðîâåäåíà
îöåíêà êîãíèòèâíîãî ñòàòóñà ñ ïîìîùüþ áàòàðåè òåñòîâ
MoCA [18]. Äàííûå î âûáîðêå ñâåäåíû â òàáë. 1. Âîç-
ðàñò â âûáîðêå âàðüèðîâàë îò 57 äî 90 ëåò. Íå âûÿâëåíî
ìåæïîëîâûõ îòëè÷èé ïî ñóììàðíîìó áàëëó ÌîÑÀ, âîç-
ðàñòó, ñèñòîëè÷åñêîìó è äèàñòîëè÷åñêîìó äàâëåíèþ,
÷àñòîòå ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé.

Íàáëþäàþòñÿ ðàçëè÷èÿ ìóæ÷èí è æåíùèí ïî ðîñòó,
âåñó, èíäåêñó ìàññû òåëà (ÈÌÒ) è óðîâíþ îáðàçîâàíèÿ
(êîëè÷åñòâó ëåò, ïîòðà÷åííûõ íà îáðàçîâàíèå â ãîäàõ).
Ïðè ýòîì ïî ÈÌÒ ðàçëè÷èÿ îòìå÷åíû íå òîëüêî äëÿ
ñðåäíèõ çíà÷åíèé, íî è äëÿ äèñïåðñèé ïðèçíàêà ó ìóæ-
÷èí è æåíùèí ïî Ëýâåíå-òåñòó (ð = 0,007). Äëÿ òîãî ÷òî-
áû ó÷åñòü âîçìîæíûå âëèÿíèÿ ìåæïîëîâîé èçìåí÷èâî-
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ñòè ïî ÈÌÒ è óðîâíþ îáðàçîâàíèÿ, áûëè èñïîëüçîâàíû
íåïàðàìåòðè÷åñêèå ìåòîäû àíàëèçà ñâÿçè ñóììàðíîãî
áàëëà ÌîÑÀ ñ ãåíåòè÷åñêîé âàðèàáåëüíîñòüþ ÀÐÎÅ.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ ïðîâîäèëè ôåíîë-õëîðîôîðìíûì
ìåòîäîì. Ãåíîòèïèðîâàíèå îñóùåñòâëåíî ìåòîäîì ÏÖÐ
â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì TaqMan
ïðîá ôèðìû Applied Biosystems (ÑØÀ) ïî ïðîòîêîëó
ïðîèçâîäèòåëÿ.

Ïðîâåðêà ñîîòâåòñòâèÿ íàáëþäàåìîãî ðàñïðåäåëåíèÿ
ãåíîòèïîâ îæèäàåìîìó ïðè ðàâíîâåñèè Õàðäè—Âàé-
íáåðãà (ÐÕÂ) âûïîëíåíåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ
�2 Ê. Ïèðñîíà [19]. Ïîèñê àññîöèàöèé ãåíîòèïè÷åñêîé
èçìåí÷èâîñòè ñ îáùèì ïîêàçàòåëåì êîãíèòèâíûõ ôóíê-
öèé (ÌîÑÀ) ïðîâîäèëè íåïàðàìåòðè÷åñêèìè ìåòîäàìè
Êðàñêåëà — Óîëëèñà è ìåäèàííîãî òåñòà.

Ïðè ðàçäåëüíîì èññëåäîâàíèè SNP rs429358 è rs7412
èñïîëüçîâàíî ÷åòûðå âèäà àíàëèçà íàñëåäóåìîñòè:

à) êîäîìèíàíòíûé, êîãäà îáà àëëåëÿ (1, 2) âëèÿþò íà
ôåíîòèï (òåñòèðóþòñÿ òðè ãåíîòèïà â äâóõàëëåëüíîé ñè-
ñòåìå, 11 : 12 : 22);

b) äîìèíàíòíûé — ìèíîðíûé (ðåäêèé) àëëåëü â ãî-
ìî- è ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè òåñòèðóåòñÿ ïðîòèâ
ðàñïðîñòðàí¸ííîãî àëëåëÿ (11 : 12+22);

c) ðåöåññèâíûé — ðåäêèé àëëåëü â ãîìîçèãîòíîì ñî-
ñòîÿíèè òåñòèðóåòñÿ ïðîòèâ ðàñïðîñòðàí¸ííîãî àëëåëÿ
â ãîìî- è ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè (11+12 : 22);

d) ñâåðõäîìèíèðîâàíèå — ãîìîçèãîòû ïðîòèâ ãåòå-
ðîçèãîò (11+22 : 12).

Ðàñ÷¸òû ïðîâåäåíû â ïàêåòå ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðî-
ãðàìì «Statistica 6.0». Ïðèíÿò 5% óðîâåíü çíà÷èìîñòè.

Àíàëèç àññîöèàöèé áåëêîâûõ ãåíîòèïîâ àðîÅ ñ Ìî-
ÑÀ îñóùåñòâë¸í ïî 6 âàðèàíòàì:

1) âñå 6 âîçìîæíûõ ãåíîòèïîâ (�2/�2, �3/�3, �4/�4,
�2/�3, �2/�4, �3/�4);

2) íîñèòåëè àëëåëÿ (-åé) �2 ïðîòèâ âñåõ îñòàëüíûõ
(�2/�2 + �2/�3 + �2/�4 : �3/�3 + �4/�4 + �3/�4);

3) íîñèòåëè àëëåëÿ (-åé) �4 ïðîòèâ âñåõ îñòàëüíûõ
(�4/�4 + �2/�4 + �3/�4 : �2/�2 + �2/�3 + �3/�3);

4) ãîìîçèãîòû �3/�3 ïðîòèâ âñåõ îñòàëüíûõ (�3/�3 :
�4/�4 + �2/�4 + �3/�4 + �2/�2 + �2/�3);

5) ãîìîçèãîòû �3/�3 ïðîòèâ íîñèòåëåé àëëåëÿ (-åé) �2
(�3/�3 : �2/�4 + �2/�2 + �2/�3);

6) ãîìîçèãîòû �3/�3 ïðîòèâ íîñèòåëåé àëëåëÿ (-åé) �4
(�3/�3 : �4/�4 + �2/�4 + �3/�4).

Ðàñ÷¸ò îòíîøåíèÿ øàíñîâ (OR) è 95% äîâåðèòåëüíî-
ãî èíòåðâàëà (95% CI) ïî äèçàéíó ñëó÷àé-êîíòðîëü âû-
ïîëíåí ïóò¸ì ñðàâíåíèÿ äâóõ ãðóïï ñî çíà÷åíèÿìè îá-
ùåãî áàëëà ÌîÑÀ âûøå èëè ðàâíûì ìåäèàíå (Ìå >23) è
íèæå ìåäèàíû (Ìå <23) [20].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

×àñòîòû è êîëè÷åñòâî àëëåëåé, ãåíîòèïîâ, ñîîòâåò-
ñòâèå èõ ðàñïðåäåëåíèÿ ÐÕÂ, îæèäàåìàÿ ãåòåðîçèãîò-
íîñòü ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs429358 è rs7412 ãåíà
ÀÐÎÅ, à òàêæå ñðåäíèå, ìåäèàííûå, ìèíèìàëüíûå è
ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ ñóììû áàëëîâ òåñòà ÌîÑÀ äëÿ
ãåíîòèïîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Íàáëþäàåòñÿ áëèçêîå
ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó îòêëîíåíèå ÷àñòîò ãåíîòè-
ïîâ îò ÐÕÂ ïî ïîëèìîðôíîìó âàðèàíòó rs7412 çà ñ÷¸ò
íåäîñòàòêà ãåòåðîçèãîò (îòêëîíåíèå íàáëþäàåìîé ãåòå-
ðîçèãîòíîñòè îò îæèäàåìîé D = -0,065 ± 0,046;
p = 0,088). Âîçìîæíî, ýòî îáóñëîâëåíî ñòîõàñòè÷åñêèìè
ïðè÷èíàìè, âñëåäñòâèå íèçêîé ÷àñòîòû àëëåëÿ Ò —
7,5%.

Â òàáë. 3 ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû ðàçäåëüíîãî àíàëèçà
ñâÿçè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs429358 è rs7412 ñ îá-
ùèì áàëëîì ÌîÑÀ ïðè òåñòèðîâàíèè ÷åòûð¸õ âàðèàí-
òîâ íàñëåäîâàíèÿ: êîäîìèíàòíûé, äîìèíàíòíûé, ðåöåñ-
ñèâíûé è ñâåðõäîìèíèðîâàíèå.

Íàèáîëåå âûñîêàÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ àññîöèà-
öèÿ îáíàðóæåíà äëÿ rs429358 ïðè àóòîñîìíî-äîìèíàíò-
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Òàáëèöà 1
Îáùèå äàííûå î ñòðóêòóðå âûáîðêè

¹ Ïðèçíàê Ìóæ÷èíû (177) Æåíùèíû (518) Âñåãî (695) ð

1 Âîçðàñò (ëåò) 71,7 ± 6,0 71,8 ± 5,6 71,8 ± 5,7 0,782

2 Ðîñò (ñì) 170,9 ± 6,6 157,8 ± 6,3 161,2 ± 8,6 <10-6

3 Âåñ (êã) 80,0 ± 13,5 73,3 ± 13,2 75,0 ± 13,6 <10-6

4 ÈÌÒ 27,3 ± 4,1 29,4 ± 4,9 28,9 ± 4,8 10-6

5 ÑÄ 140,9 ± 20,7 141,7 ± 21,9 141,5 ± 21,6 0,695

6 ÄÄ 80,2 ± 12,8 79,3 ± 12,1 79,6 ± 12,3 0,434

7 ×ÑÑ 71,4 ± 10,8 72,3 ± 9,8 72,1 ± 10,1 0,326

8 Óð. îáð. (ëåò) 14,3 ± 3,2 13,0 ± 3,1 13,3 ± 3,1 10-6

9 ÌîÑÀ 21,8 ± 4,2 22,2 ± 3,8 22,1 ± 3,9 0,184

Ïðèìå÷àíèå. Â òàáëèöå ïðèâåäåíû äàííûå îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ÎÔÄÀ) ìåæãðóïïîâûõ îòëè÷èé
ìóæ÷èí è æåíùèí. Â ñêîáêàõ óêàçàí îáú¸ì âûáîðêè, ïîêàçàíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è ñòàíäàðòíûå îòêëîíåíèÿ ïðèçíàêà.
Óð. îáð. — îáùåå êîëè÷åñòâî ëåò, ïîòðà÷åííûõ íà ïîëó÷åíèå îáðàçîâàíèÿ â ãîäàõ; ð — äîñòèãíóòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè
F êðèòåðèÿ Ôèøåðà äëÿ ÎÔÄÀ.



íîì òèïå íàñëåäîâàíèÿ ïî îáîèì òåñòàì (òàáë. 3). Ó íî-
ñèòåëåé ãåíîòèïà ÒÒ ñðåäíåå çíà÷åíèå è ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå ñóììû áàëëîâ ÌîÑÀ ñîñòàâèëî 22,37 ± 3,79
(Ìå = 23), à ó íîñèòåëåé ãåíîòèïîâ ÑÑ + ÑÅ —
21,39 ± 4,21 (Ìå = 22). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæåíèè

êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé ïîæèëûõ ëþäåé, íîñèòåëåé
àëëåëÿ Ñ, â ñðåäíåì íà îäèí áàëë.

Îòíîøåíèå øàíñîâ (OR) è 95% äîâåðèòåëüíûé èí-
òåðâàë (95% CI) èìåòü ñíèæåííûå êîãíèòèâíûå ñïîñîá-
íîñòè (Me < 23) â ïîæèëîì âîçðàñòå äëÿ íîñèòåëåé ãåíî-
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Òàáëèöà 2
Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs429358 è rs7412 ãåíà ÀÐÎÅ

è çíà÷åíèÿ ñóììû áàëëîâ òåñòà ÌîÑÀ äëÿ ãåíîòèïîâ (N = 695)

Ãåíîòèï/
àëëåëü

Êîëè÷åñòâî % Hexp �
2 p ÌîÑÀ,

ñðåäíåå
Me

(Min — Max)

rs429358

Ãåíîòèï TT 530 76,26 22,37 23 (7 — 30)

Ãåíîòèï CT 151 21,73 22,44 0,70 0,403 21,40 22 (6 — 30)

Ãåíîòèï CC 14 2,01 21,21 22 (14 — 27)

Àëëåëü T 1211 87,12

Àëëåëü C 179 12,88

rs7412

Ãåíîòèï CC 598 86,04 22,09 23 (6 — 30)

Ãåíîòèï CT 90 12,95 13,84 2,90 0,088 22,53 23 (14 — 30)

Ãåíîòèï TT 7 1,01 20,86 22 (11 — 25)

Àëëåëü C 1286 92,52

Àëëåëü T 114 7,48

Ïðèìå÷àíèå. Ìåäèàííûå (Me), ìèíèìàëüíûå (Min) è ìàêñèìàëüíûå (Max) çíà÷åíèÿ ñóììû áàëëîâ òåñòà ÌîÑÀ; �
2, ð —

çíà÷åíèÿ êðèòåðèÿ è äîñòèãíóòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè ñîîòâåòñòâèÿ ÐÕÂ.

Òàáëèöà 3
Àíàëèç ñâÿçè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs429358 è rs7412 ñ îáùèì áàëëîì ÌîÑÀ

Ïîëèìîð-
ôèçì

ÑoD AD AR OD

K-W me K-W me K-W me K-W me

rs429358 0,017 0,016 0,005 0,013 0,328 0,040 0,009 0,064

rs7412 0,658 0,776 0,731 0,693 0,462 0,501 0,566 0,835

Ïðèìå÷àíèå. Â òàáëèöå ïðèâåäåíû äîñòèãíóòûå óðîâíè çíà÷èìîñòè àññîöèàöèé ãåíîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè äâóõ ïî-
ëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ÀÐÎÅ ñ ÌîÑÀ ïî òåñòó Êðàñêåëà—Óîëëèñà (K-W) è ìåäèàííîìó òåñòó (me). Àíàëèç âûïîëíåí äëÿ
÷åòûð¸õ âàðèàíòîâ íàñëåäîâàíèÿ: êîäîìèíàòíûé (ÑoD), àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé (AD), àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé (AR) è
ñâåðõäîìèíèðîâàíèå (OD). Ïîëóæèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû äîñòèãíóòûå óðîâíè çíà÷èìîñòè ìåíåå 5%.

Òàáëèöà 4
Îáùàÿ ñòðóêòóðà âûáîðêè ïî ãåíîòèïàì àðîÅ è çíà÷åíèÿì îáùèõ áàëëîâ ÌîÑÀ

¹ Ãåíîòèï Êîëè÷åñòâî % ÌîÑÀ Me (Min — Max)

1 �3/�3 453 65,18 22,36 ± 3,82 23 (7 — 30)

2 �3/�4 131 18,85 21,24 ± 4,35 22 (6 — 29)

3 �2/�3 70 10,07 22,56 ± 3,48 23 (14 — 29)

4 �4/�4 14 2,01 21,21 ± 3,87 22 (14 — 27)

5 �2/�4 20 2,88 22,45 ± 3,41 22 (17 — 30)

6 �2/�2 7 1,01 20,86 ± 4,67 22 (11 — 25)

7 Âñå 695 100 22,13 ± 3,91 23 (6 — 30)

Ïðèìå÷àíèå. Â òàáëèöå ïðèâåäåíû ÷èñëåííîñòè è ÷àñòîòû 6 ãåíîòèïîâ àðîÅ, ñðåäíèå çíà÷åíèÿ, ñòàíäàðòíûå îòêëîíå-
íèÿ, ìåäèàíû, ìèíèìàëüíûå è ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ ñóììàðíîãî áàëëà ÌîÑÀ.



òèïîâ ÑÑ è ÑÒ ñîñòàâëÿþò 1,59 è 1,10—2,30 (�2 = 6,77;
ð = 0,009). Äëÿ àëëåëÿ rs429358*Ñ OR (95% CI) ðàâåí
1,51 (1,09 — 2,10; �2 = 6,66; ð = 0,01).

Äëÿ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs7412 íå âûÿâëåíî ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ àññîöèàöèé ñ îáùèì áàëëîì Ìî-
ÑÀ íè ïî îäíîìó âàðèàíòó íàñëåäîâàíèÿ ïðèçíàêà.

Àíàëèç àññîöèàöèé áåëêîâûõ ãåíîòèïîâ àðîÅ âû-
ïîëíåí ïî 6 âàðèàíòàì (ñì. ðàçä. «Ìàòåðèàëû è ìåòî-
äû»). Â òàáë. 4 ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ, ñòàíäàð-
òíûå îòêëîíåíèÿ, ìåäèàíû, ìèíèìàëüíûå è ìàêñèìàëü-
íûå çíà÷åíèÿ ñóììàðíîãî áàëëà ÌîÑÀ è ÷èñëåííîñòè
âñåõ 6 âîçìîæíûõ ãåíîòèïîâ àðîÅ.

Íå ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé àññîöèàöèè
6 ãåíîòèïîâ àðîÅ ñî çíà÷åíèÿìè ñóììàðíîãî áàëëà Ìî-
ÑÀ íè ïî ìåòîäó Êðàñêåëà — Óîëëèñà (ð = 0,096), íè ïî
ìåäèàííîìó òåñòó (ð = 0,104). Îäíàêî ïàðàìåòðè÷åñêèì
ìåòîäîì ÎÔÄÀ Ð. Ôèøåðà ïîëó÷åíî çíà÷åíèå áëèçêîå
ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó (F = 2,17; ð = 0,056). Ïðè
ýòîì äèñïåðñèè ïðèçíàêà â ãðóïïàõ ãîìîãåííû ïî òåñòó
Ëàâåíå (ð = 0,361). Òî åñòü, ðàçëè÷èÿ îáóñëîâëåíû ñðåä-
íèìè çíà÷åíèÿìè ïðèçíàêà â ãðóïïàõ, à íå ðàçáðîñîì
âíóòðèãðóïïîâûõ äàííûõ.

Èç 4 òàáëèöû âèäíî, ÷òî ìèíèìàëüíîå ñðåäíåå çíà-
÷åíèå ñóììàðíîãî áàëëà ÌîÑÀ, ìèíèìóìû ìèíèìàëü-
íîãî è ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèé òåñòà (11—25) ïîêàçàíû
äëÿ ãåíîòèïà �2/�2. Íå âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîé ñâÿçè äàííîãî áåëêîâîãî âàðèàíòà ïðè òåñòèðîâà-
íèè OR ñíèæåíèÿ êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé ïðîòèâ
âñåõ îñòàëüíûõ ãåíîòèïîâ.

Àíàëèç íîñèòåëåé àëëåëÿ �2 ïðîòèâ âñåõ îñòàëüíûõ
ãåíîòèïîâ (�2/�2 + �2/�3 + �2/�4 : �3/�3 + �4/�4 + �3/�4)
òàêæå íå ïîêàçàë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé àññîöèàöèè
(ïî Êðàñêåëó — Óîëëèñó ð = 0,731; ïî ìåäèàííîìó òåñòó
ð = 0,693). Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èçîôîðìà APOE �2
ïðèâîäèò ê íàñëåäñòâåííîé ãèïåðõîëåñòåðîëåìèè III
òèïà (OMIM 67347) [21], ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèè è àëêî-
ãîëüíîìó öèððîçó ïå÷åíè ñ ðàííèì ïðîÿâëåíèåì [22],
èíâàëèäèçàöèåé (íàðóøåíèåì èíñòðóìåíòàëüíîé äåÿ-
òåëüíîñòè) ó ìóæ÷èí [23].

Îáíàðóæåíà àññîöèàöèÿ àëëåëÿ �4 ñ ðèñêîì ñíèæå-
íèÿ êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé â ïîæèëîì âîçðàñòå
(�4/�4 + �2/�4 + �3/�4 : �2/�2 + �2/�3 + �3/�3; ð = 0,005 è
0,013 äëÿ Êðàñêåëà — Óîëëèñà è ìåäèàííîãî òåñòîâ ñî-
îòâåòñòâåííî). Íîñèòåëè àëëåëÿ �4 îáëàäàþò â ñðåäíåì
ïîíèæåííûì çíà÷åíèåì ñóììàðíîãî áàëëà ÌîÑÀ. Ýòîò
àëëåëü ÿâëÿåòñÿ ïðåäðàñïîëàãàþùèì ê èíôàðêòó ìèî-
êàðäà [8], ÁÀ [9, 24], íåáëàãîïðèÿòåí äëÿ äîñòèæåíèÿ
âîçðàñòà äîëãîæèòåëüñòâà â àáõàçñêîé ïîïóëÿöèè [10], è
â òî æå âðåìÿ åãî íîñèòåëè ïðîÿâëÿþò ñíèæåííûå êîã-
íèòèâíûå ñïîñîáíîñòè â ïîæèëîì âîçðàñòå (21,39 ± 4,21
è 22,37 ± 3,79 ó íîñèòåëåé �4 ïðîòèâ îñòàëüíûõ ãåíîòè-
ïîâ ñîîòâåòñòâåííî).

Â ñðåäíåì ïîâûøåííûå êîãíèòèâíûå ñïîñîáíîñòè
ïîêàçàíû ó íîñèòåëåé íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîãî ãå-
íîòèïà �3/�3 (65,18%) ïî ñðàâíåíèþ ñî âñåìè îñòàëüíû-

ìè (22,36 ± 3,82 è 21,71 ± 4,04; ð = 0,028 è 0,021 äëÿ Êðà-
ñêåëà — Óîëëèñà è ìåäèàííîãî òåñòîâ, ñîîòâåòñòâåííî).
Ó èíäèâèäîâ, íå ÿâëÿþùèõñÿ íîñèòåëÿìè ãåíîòèïà
�3/�3, OR èìåòü ñíèæåííûå êîãíèòèâíûå ñïîñîáíîñòè
â ïîæèëîì âîçðàñòå ñîñòàâëÿåò 1,39 ïðè
95% CI 1,00—1,92 (�2 = 4,23; ð = 0,040).

Äàëåå áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî, êàêèå àëëåëè àðîÅ ïî
ñðàâíåíèþ ñ �3/�3 îêàçûâàþò áîëüøåå âëèÿíèå íà ðèñê
ñíèæåííûõ êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé â ïîæèëîì âîç-
ðàñòå (âàðèàíòû 5 è 6, ñì. ðàçä. «Ìàòåðèàëû è ìåòîäû»).

Â ðåçóëüòàòå òåñòèðîâàíèÿ ãåíîòèïà �3/�3 ïðîòèâ íî-
ñèòåëåé �2 (�3/�3 : �2/�4 + �2/�2 + �2/�3) íå âûÿâëåíî
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé àññîöèàöèè (ð = 0,782 è 0,370
äëÿ Êðàñêåëà — Óîëëèñà è ìåäèàííîãî òåñòîâ ñîîòâåòñò-
âåííî). Ïîêàçàíî, ÷òî íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ �4 â áîëüøåé
ñòåïåíè ïîâûøàåò ðèñê ïîíèæåííûõ êîãíèòèâíûõ ñïî-
ñîáíîñòåé â ïîæèëîì âîçðàñòå (�3/�3 : �4/�4 + �2/�4 +
�3/�4; ð = 0,005 è 0,013 äëÿ Êðàñêåëà — Óîëëèñà è ìåäè-
àííîãî òåñòîâ ñîîòâåòñòâåííî; OR = 1,64; 95% CI
(1,11—2,44); �2 = 6,76; ð = 0,009).

Êàê è â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, íåãàòèâíûé ýô-
ôåêò íà ñêîðîñòü âîñïðèÿòèÿ è ýïèçîäè÷åñêóþ ïàìÿòü
ó íîñèòåëåé àëëåëÿ �4 âûÿâëåí â ïîïóëÿöèîííîé âûáîð-
êå èç 2694 ïîæèëûõ èíäèâèäîâ (60—102 ãîäà) áåç äåìåí-
öèè [25]. Êðîìå òîãî, â ýòîì èññëåäîâàíèè áîëåå âûñî-
êèé âîçðàñò àññîöèèðîâàí ñ áîëåå ñèëüíûì ãåíåòè÷å-
ñêèì ýôôåêòîì APOE íà îáùèå êîãíèòèâíûå ñïîñîáíî-
ñòè (global cognition). Îäíàêî ýòîò ýôôåêò âçàèìîäåéñò-
âèÿ áûë ÷àñòè÷íî îáóñëîâëåí íàëè÷èåì äîêëèíè÷åñêèõ
ñëó÷àåâ äåìåíöèè â èçó÷åííîé âûáîðêå. Ïðè èñêëþ÷å-
íèè áóäóùèõ ñëó÷àåâ äåìåíöèè, âëèÿíèå APOE íà ýïè-
çîäè÷åñêóþ ïàìÿòü è ãëîáàëüíîå ìûøëåíèå áûëî îñëàá-
ëåíî. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ÷àñòü ýôôåêòîâ APOE

íà ýôôåêòèâíîñòü êîãíèòèâíîé äåÿòåëüíîñòè â ñòàðîñòè
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà ïðîöåññàìè, ñâÿçàííûìè ñ äå-
ìåíöèåé.

Òåì íå ìåíåå, äàííûå î âëèÿíèè àëëåëÿ �4 íà êîãíè-
òèâíûå ñïîñîáíîñòè ïîæèëûõ ëþäåé áåç äåìåíöèè ïðî-
òèâîðå÷èâû. Òàê, íå áûëî îáíàðóæåíî âëèÿíèÿ äàííîãî
àëëåëÿ íà êðàòêî- è äîëãîñðî÷íóþ ýïèçîäè÷åñêóþ ïà-
ìÿòü, ñêîðîñòü âîñïðèÿòèÿ, âíèìàíèå è èñïîëíèòåëü-
íûå ôóíêöèè â âûáîðêå 213 ÷åëîâåê áåç äåìåíöèè
(>60 ëåò) èç Áðàçèëèè [26].

Â äðóãîì, àâñòðèéñêîì èññëåäîâàíèè äâóõ ãðóïï ïî-
æèëûõ ëþäåé ñ óìåðåííûìè êîãíèòèâíûìè íàðóøåíèÿ-
ìè è çäîðîâîãî êîíòðîëÿ (131 è 764 ÷åëîâåêà) íà ïðîòÿ-
æåíèè 3 ëåò ïðè ñðàâíåíèè íîñèòåëåé àëëåëÿ �4 ñ îñòà-
ëüíûìè ãåíîòèïàìè âûÿâëåíî, ÷òî â çäîðîâîé ãðóïïå
êîíòðîëÿ â òå÷åíèè 36 ìåñÿöåâ íàáëþäàåòñÿ óìåðåííîå
óñêîðåíèå ñïàäà ïàðàìåòðà âåðáàëüíîé ýïèçîäè÷åñêîé
ïàìÿòè. Â ãðóïïå ñ óìåðåííûìè êîãíèòèâíûìè íàðóøå-
íèÿìè îáíàðóæåí ïîâûøåííûé ñïàä êîãíèòèâíûõ ñïî-
ñîáíîñòåé ïî öåëîìó ðÿäó êîãíèòèâíûõ çàäà÷, ïðåäïî-
ëîæèòåëüíî îòðàæàþùèõ ðàííèå êîãíèòèâíûå ïðèçíà-
êè ÁÀ. Ó÷èòûâàÿ äëèòåëüíûé ïðîäðîìàëüíûé ïåðèîä
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ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, àâòîðû äåëàþò âûâîä, ÷òî ïîëó÷åí-
íûå äàííûå âîçäåéñòâèÿ �4-ôåíîòèïà â áîëüøåé ìåðå
îáúÿñíÿþòñÿ ïåðèîäîì, ïðåäøåñòâóþùåì ÁÀ ñ ïîçäíèì
íà÷àëîì. Òî åñòü, âîçðàñòíîå ñíèæåíèå êîãíèòèâíûõ
ñïîñîáíîñòåé (cognitive ageing) íå çàâèñèò îò àëëåëÿ �4
[27].

Òàêèì îáðàçîì, ïðè èçó÷åíèè âêëàäà àëëåëÿ �4 ÀÐÎÅ

â ñíèæåíèå êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé â ïîæèëîì âîç-
ðàñòå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íåëüçÿ ñäåëàòü îäíîçíà÷-
íîãî âûâîäà î åãî ïðèðîäå. Ëèáî îí îáóñëîâëåí íàêàï-
ëèâàþùèìè ïðîöåññàìè ðàçâèòèÿ äåìåíöèè, ëèáî òàê
íàçûâàåìîé «äîáðîêà÷åñòâåííîé ñòàð÷åñêîé çàáûâ÷èâî-
ñòüþ» èëè, èíûìè ñëîâàìè, ôèçèîëîãè÷åñêèìè èíâî-
ëþòèâíûìè èçìåíåíèÿìè, ïðåäñòàâëÿþùèìè ñîáîé âà-
ðèàíò âîçðàñòíîé íîðìû.

Äëÿ ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè òàêæå ïîêàçàíî âëèÿíèå
àëëåëÿ �4 ÀÐÎÅ ó ðîäñòâåííèêîâ áîëüíûõ ÁÀ êàê íà
êîãíèòèâíûå ñïîñîáíîñòè (íà óðîâíå òåíäåíöèè), òàê è
íà îñîáåííîñòè õàðàêòåðà â ïðåäåëàõ êëèíè÷åñêîé íîð-
ìû [28]. Ïðè ïðîâåäåíèè ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ÷àñòî-
òû è õàðàêòåðà ïñèõè÷åñêèõ íàðóøåíèé êîãíèòèâíîãî è
íåêîãíèòèâíîãî ñïåêòðà ó 110 äåòåé è 24 ñèáñîâ ïàöèåí-
òîâ ñ ÁÀ â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïà àðîÅ áûëà óñòàíîâ-
ëåíà áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà íîñèòåëåé àëëåëÿ �4 ñðåäè
ðîäñòâåííèêîâ 1-é ñòåïåíè ðîäñòâà ëèö ñ ÁÀ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèåé. Íå îáíàðóæåíî ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå ñèíäðîìà ìÿãêî-
ãî êîãíèòèâíîãî ñíèæåíèÿ (MCI), ïñèõîîðãàíè÷åñêîãî
ñèíäðîìà è äåïðåññèâíûõ ðåàêöèé äåçàäàïòàöèè ó ðîä-
ñòâåííèêîâ ïàöèåíòîâ ñ ÁÀ â çàâèñèìîñòè îò Àðî-ãåíî-
òèïà. ×àñòîòà ïðèçíàêîâ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î êîíñòè-
òóöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè êîãíèòèâíîãî ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ, íå èìåëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé àññîöèà-
öèè ñ íàëè÷èåì àëëåëÿ �4, îäíàêî âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ
ê èõ áîëüøåé ÷àñòîòå ó íîñèòåëåé �4-àëëåëÿ. Â ãðóïïå
äåòåé ëè÷íîñòíàÿ àêöåíòóàöèÿ ïî âîçáóäèìîìó è òðå-
âîæíî-ìíèòåëüíîìó òèïó ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî àññî-
öèèðîâàëàñü ñ ãåíîòèïîì �4/*, òîãäà êàê íîðìîòèìè÷å-
ñêèé òèï ëè÷íîñòè è ðåàêöèè ðàçäðàæèòåëüíîé ñëàáî-
ñòè — ñ åãî îòñóòñòâèåì. Â ãðóïïå ñèáñîâ ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíàÿ êîððåëÿöèÿ ñ �4/* óñòàíîâëåíà òîëüêî äëÿ
íèçêîãî óðîâíÿ óñïåâàåìîñòè â øêîëå [öèò. ïî: 28].

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, â õîäå ïðîâåä¸ííîãî àíàëèçà âçàè-
ìîñâÿçè äâóõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ (rs429358 è
rs7412) ãåíà APOE è ñ âàðèàáåëüíîñòüþ êîãíèòèâíûõ
ôóíêöèé ïîæèëûõ ëþäåé, îïðåäåëÿåìûõ ïî îáùåìó
áàëëó ÌîÑÀ, ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëüøåå âëèÿíèå íà
ðèñê ïîíèæåííûõ êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé â ïîæè-
ëîì âîçðàñòå îêàçûâàþò àëëåëü rs429358*Ñ è áåëêîâûå
ãàïëîòèïû �4/�4 + �2/�4 + �3/�4.

Âåðîÿòíî, âûÿâëåííûå àññîöèàöèè ñâèäåòåëüñòâóþò
î ïåðåêðûâàþùåéñÿ (îáùåé) ãåíåòè÷åñêîé ïðèðîäå íà-

ñëåäîâàíèÿ ïñèõîòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ëè÷íîñòè, äå-
ìåíöèè è èíòåëëåêòà ñ «äîáðîêà÷åñòâåííûìè âîçðàñò-
íûìè êîãíèòèâíûìè íàðóøåíèÿìè».
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Òóáåðêóëåç ÿâëÿåòñÿ çíà÷èìîé ìåäèêî-ñîöèàëüíîé ïðîáëåìîé â ñâÿçè ñ øèðîêîé ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ, âûñîêîé ñòåïå-
íüþ èíâàëèäèçàöèè è ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ. Ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ M. tuberculosis ó ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà ðàçâèâàåò-
ñÿ ëàòåíòíàÿ òóáåðêóëåçíàÿ èíôåêöèÿ (ËÒÁÈ), àäåêâàòíî îöåíèòü èñòèííóþ ðàñïðîñòðàíåííîñòü êîòîðîé (ïî îöåíêàì ÂÎÇ —
ýòî îêîëî 30% íàñåëåíèÿ) ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî, ïîñêîëüêó äèàãíîñòèêó äàííîãî ñîñòîÿíèÿ ïðîâîäÿò ëèøü ó äåòåé è
ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûë ïîèñê ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ËÒÁÈ.
Ó 70 ïàöèåíòîâ ñ ËÒÁÈ è 445 èíäèâèäîâ èç êîíòðîëüíîé âûáîðêè èçó÷åíî 62 îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìà (SNPs). Àññî-
öèàöèè ñ ËÒÁÈ âûÿâëåíû äëÿ òðåõ ìàðêåðîâ: rs2505675 (pperm = 0,020), rs958617 (pperm = 0,019), rs6676375 (pperm = 0,021).
Ñ èñïîëüçîâàíèåì MB-MDR âûÿâëåíû èíôîðìàòèâíûå äëÿ îöåíêè ðèñêà ðàçâèòèÿ ËÒÁÈ ìåæëîêóñíûå êîìáèíàöèè ãåíîòè-
ïîâ, õàðàêòåðèçóþùèå âîçìîæíûå ìåæãåííûå (ýïèñòàòè÷åñêèå) âçàèìîäåéñòâèÿ. Ïîëó÷åíî 4 äâóõëîêóñíûõ (p<0,01) è 5 òðåõ-
ëîêóñíûõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ìîäåëåé (p<0,001), âêëþ÷àþùèõ 14 SNPs. Äåòàëüíîå ðàññìîòðåíèå ïîëó÷åííûõ ìîäåëåé
ïîçâîëèëî äëÿ êàæäîé ìåæëîêóñíîé êîìáèíàöèè ïîëó÷èòü îò îäíîãî äî òðåõ ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ, ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ê ðàç-
âèòèþ ËÒÁÈ, çíà÷åíèÿ OR äëÿ êîòîðûõ ñîñòàâëÿþò îò 1,97 äî 15,66. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà âûðàæåííóþ ðîëü
ýïèñòàòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé ãåíîâ ïðè ËÒÁÈ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëàòåíòíàÿ òóáåðêóëåçíàÿ èíôåêöèÿ, SNP, ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
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Identification of genetic predisposition to latent tuberculosis infection

Babushkina N.P.*, Bragina E.Yu., Garaeva A.F., Goncharova I.A.,
Tcitrikov D.Yu., Gomboeva D.E., Rudko A.A., Freidin M.B.
Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Institute of Medical Genetics, Tomsk
* Corresponding author: nad.babushkina@medgenetics.ru

Tuberculosis is a significant medical and social problem due to the high prevalence, high degree of disability and mortality. Latent
tuberculosis infection (LTBI) develops in the majority of cases after infection of M. tuberculosis. It is almost impossible to estimate ex-
actly the prevalence LTBI (according to WHO — it is about 30% of population), because this condition diagnoses only in children and
HIV-infected people. The aim of our study was to determine the genes associated with LTBI. 62 SNPs were analyzed in 70 LTBI pa-
tients and 445 healthy donors. Associations with LTBI were identified for three markers: rs2505675 (pperm = 0.020), rs958617
(pperm = 0.019), rs6676375 (pperm = 0.021). Interlocus combinations of genotypes characterizing possible intergenic (epistatic) inter-
actions were revealed for the risk assessment of LTBI by MB-MDR. Four two-locus statistically significant models (p <0.01) and 5 —
three-locus models (p<0.001) were obtained including 14 SNPs. Detailed consideration of obtained models allowed for each inter lo-
cus combination to get from one to three combinations of genotypes predisposing to the development of LTBI, the OR values for
which are from 1.97 to 15.66. Our results indicate that epistatic interactions might play an important role in LTBI.

Key words: latent tuberculosis infection, SNP, genetic predisposition

Ââåäåíèå

Òóáåðêóëåç (ÒÁ) ÿâëÿåòñÿ çíà÷èìîé ìåäèêî-ñîöèà-
ëüíîé ïðîáëåìîé â ñâÿçè ñ øèðîêîé ðàñïðîñòðàíåííî-
ñòüþ, âûñîêîé ñòåïåíüþ èíâàëèäèçàöèè è ñìåðòíîñòè
íàñåëåíèÿ. Ïîñëå êîíòàêòà ñ M. tuberculosis èíôèöèðî-
âàíèå ïðîèñõîäèò ó 80—90% èíäèâèäîâ (ïðè÷åì íàèáî-
ëåå ÷àñòî — â äåòñêîì âîçðàñòå). Ïî îöåíêàì ÂÎÇ â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ÒÁ èíôèöèðîâàíî îêîëî òðåòè íàñåëå-
íèÿ Çåìëè. Ðàçâèòèå ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ àêòèâíîé

ôîðìû ÒÁ çàâèñèò îò ðÿäà ôàêòîðîâ, íàèáîëåå âàæíûì
èç íèõ ÿâëÿåòñÿ èììóííûé ñòàòóñ èíäèâèäà. Ó ïîäàâëÿ-
þùåãî áîëüøèíñòâà èíôèöèðîâàííûõ ðàçâèâàåòñÿ ëà-
òåíòíàÿ òóáåðêóëåçíàÿ èíôåêöèÿ (ËÒÁÈ) — ñîñòîÿíèå,
ïðè êîòîðîì áàêòåðèè â îðãàíèçìå ïðèñóòñòâóþò, âûçû-
âàÿ ïîëîæèòåëüíûå ðåàêöèè íà òóáåðêóëåçíûå àëëåðãå-
íû, íî ïîëíîñòüþ îòñóòñòâóþò êëèíè÷åñêèå è ðåíòãåíî-
ëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ. Òî åñòü, ËÒÁÈ õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì ñòîéêîãî èììóííîãî îòâåòà íà



ïîïàâøèå ðàíåå â îðãàíèçì àíòèãåíû M. tuberculosis.
Ïðèìåðíî ó 10% ëèö ñ ËÒÁÈ â äàëüíåéøåì âñå æå ðàç-
âèâàåòñÿ àêòèâíàÿ ôîðìà ÒÁ, ïðè÷åì ó 5% çàáîëåâàíèå
ïîÿâëÿåòñÿ â ïåðâûé ãîä ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ, è åùå
ó 5% — íà ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè [1, 2]. Ó 90% ëèö
ñ ËÒÁÈ àêòèâíàÿ ôîðìà íå ðàçâèâàåòñÿ, òî åñòü, âîç-
ìîæíî, ÷òî èõ èíäèâèäóàëüíûå èììóíîëîãè÷åñêèå îñî-
áåííîñòè, äåòåðìèíèðóåìûå ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè,
ïîçâîëÿþò ñäåðæèâàòü ðàçâèòèå àêòèâíîé ôîðìû ÒÁ.
Òåì íå ìåíåå, äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðàçâèòèÿ êëèíè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé â ãðóïïàõ âûñîêîãî ðèñêà (äåòè äî 5 ëåò è
ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûå) ïðîâîäèòñÿ ìîíèòîðèíã ïîÿâ-
ëåíèÿ íîâûõ ñëó÷àåâ ËÒÁÈ ñ èõ äàëüíåéøèì ëå÷åíèåì
(ñ ýôôåêòèâíîñòüþ 60—90%) [3]. Ðèñê ðàçâèòèÿ ñåðüåç-
íûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ îò ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
(â ÷àñòíîñòè, ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ), âûñîêàÿ
ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ, íåâûñîêàÿ íàäåæíîñòü ñóùåñòâóþ-
ùèõ òåñòîâ, ýòè÷åñêèå ïðîáëåìû äåëàþò íåöåëåñîîáðàç-
íûìè äèàãíîñòèêó è ëå÷åíèå ËÒÁÈ ó âñåãî íàñåëåíèÿ.
Òàê, â íàøåé ñòðàíå ïðàêòè÷åñêè íå ïðîâîäÿò äèàãíîñ-
òèêó ËÒÁÈ ó âçðîñëûõ, è àäåêâàòíî îöåíèòü èñòèííóþ
ðàñïðîñòðàíåííîñòü äàííîé ôîðìû íîñèòåëüñòâà M. tu-

berculosis ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî [4—6]. Ïîýòîìó, íå-
ñìîòðÿ íà øèðîêóþ ðàñïðîñòðàíåííîñòü â ïîïóëÿöèÿõ,
ËÒÁÈ îñòàåòñÿ ìàëî èçó÷åííûì ñîñòîÿíèåì, îñîáåííî
ñ òî÷êè çðåíèÿ ãåíåòè÷åñêîé äåòåðìèíàöèè ñòîéêîãî
èììóííîãî îòâåòà ê M. tuberculosis. Öåëüþ íàñòîÿùåãî
èññëåäîâàíèÿ áûë ïîèñê ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, àññî-
öèèðîâàííûõ ñ ËÒÁÈ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îáñëåäîâàíî 70 èíäèâèäîâ ñ ËÒÁÈ, âêëþ÷àÿ 38 ìà-
ëü÷èêîâ (9,6 ± 3,3 ãîäà) è 32 äåâî÷êè (8,9 ± 3,5 ãîäà).
Äèàãíîñòèêà ïðîâîäèëàñü ñïåöèàëèñòàìè ÎÃÁÓÇ «Òîì-
ñêèé ôòèçèîïóëüìîíîëîãè÷åñêèé ìåäèöèíñêèé öåíòð».
Ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ âûÿâëåí âèðàæ òóáåðêóëèíîâûõ
ðåàêöèé, ñâèäåòåëüñòâóþùèé îá èíôèöèðîâàíèè M. tu-

berculosis; äèàñêèíòåñò ïðîâîäèëñÿ òðîèì. Ó 13 äåòåé
â àíàìíåçå óñòàíîâëåíî íàëè÷èå êîíòàêòà ñ áîëüíûìè
ëåãî÷íûì ÒÁ, ó 12 èç íèõ è åùå ó äâîèõ îáñëåäîâàííûõ
èìåþò ìåñòî ñëó÷àè ÒÁ â ñåìüå. Ñî âðåìåíè ïîñòàíîâêè
äèàãíîçà ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ ïðîøëî íå ìåíåå äâóõ
ëåò. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ïðåäñòàâëåíà 445 çäîðîâûìè
èíäèâèäàìè áåç áðîíõîëåãî÷íîé ïàòîëîãèè (ñðåäíèé
âîçðàñò ìóæ÷èí ñîñòàâèë 41,5 ± 16,7 ãîäà, æåíùèí —
38,3 ± 17,2 ãîäà). Ñïåöèàëüíûõ èññëåäîâàíèé íà íàëè-
÷èå ËÒÁÈ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íå ïðîâîäèëîñü, ÷òî
äåëàåò åå ñîïîñòàâèìîé ñ ïîïóëÿöèîííûìè âûáîðêàìè
ïðè èññëåäîâàíèè øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûõ çàáîëåâà-
íèé. Âêëþ÷åííûå â èññëåäîâàíèå èíäèâèäû èç îáåèõ
âûáîðîê ïðåäñòàâëÿþò ñëàâÿíñêîå íàñåëåíèå ã. Òîìñêà,
ïðåèìóùåñòâåííî (>95%) ðóññêîå. Îò âñåõ îáñëåäîâàí-
íûõ ïîëó÷åíî èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå.

Áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû 62 SNP, äëÿ êîòîðûõ ëèáî
ðàíåå áûëî ïîêàçàíî íàëè÷èå àññîöèàöèé ñ ÒÁ ïðè ïðî-

âåäåíèè GWAS, ëèáî èìåþùèõ âûñîêèé ïðîãíîñòè÷å-
ñêèé ïîòåíöèàë â îòíîøåíèè ÒÁ, ïîêàçàííûé ñ èñïîëü-
çîâàíèåì áèîèíôîðìàöèîííûõ ïîäõîäîâ. Ãåíîòèïèðî-
âàíèå îñóùåñòâëÿëîñü ìåòîäàìè MALDI-TOF
ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, ÏÖÐ-ÏÄÐÔ-, SNaPshot-, è
HRM-àíàëèçîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì îáîðóäîâàíèÿ ÖÊÏ
ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè ÔÃÁÍÓ Òîìñêèé ÍÈÌÖ
ÐÀÍ «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà».

Äëÿ àíàëèçà àññîöèàöèé ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ
ñ ËÒÁÈ èñïîëüçîâàëè ëîãèñòè÷åñêóþ ðåãðåññèþ ñ âêëþ-
÷åíèåì ïîëà â êà÷åñòâå êîâàðèàíòû. Âîçðàñò íå âêëþ÷à-
ëè â àíàëèç â ñâÿçè ñ êîëëèíåàðíîñòüþ âîçðàñòà è ïàòî-
ëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ â ðåãðåññèîííîé ìîäåëè: âñå èñ-
ñëåäóåìûå ïàöèåíòû ñ ËÒÁÈ áûëè äåòüìè, ïîýòîìó èõ
ñðàâíåíèå ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ñòàðøåãî âîçðàñòà àâ-
òîìàòè÷åñêè ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî âîçðàñò ñòàíîâèòñÿ
ñèëüíûì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ôàêòîðîì, ìàñêèðóÿ
ïðè ýòîì ðåàëüíûé ýôôåêò ãåíîòèïîâ. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî
ôåíîòèïè÷åñêèå ýôôåêòû èññëåäóåìûõ ãåíåòè÷åñêèõ
âàðèàíòîâ a priori íåèçâåñòíû, àíàëèç ïðîâåäåí äëÿ òðåõ
âàðèàíòîâ: àääèòèâíîãî, äîìèíàíòíîãî è ðåöåññèâíîãî.
Äëÿ âûáîðà íàèëó÷øåé ìîäåëè èñïîëüçîâàëè èíôîðìà-
öèîííûé êðèòåðèé Àêàèêå (AIC), ìîäåëü ñ ìèíèìàëü-
íûì çíà÷åíèåì ïðèíèìàëè çà íàèëó÷øóþ. Àíàëèç ïðî-
âîäèëè â ïðîãðàììíîé ñðåäå R.

Èç àíàëèçà áûëè èñêëþ÷åíû âàðèàíòû ñ ÷àñòîòîé
ðåäêîãî àëëåëÿ <5%, óðîâíåì ãåíîòèïèðîâàíèÿ èíäèâè-
äîâ <80% è îòêëîíåíèåì îò ðàâíîâåñèÿ Õàðäè—Âàé-
íáåðãà â ãðóïïå êîíòðîëÿ (ñ ïîïðàâêîé Áîíôåððîíè).
Ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ýòèõ ôèëüòðîâ èç àíàëèçà áûëè èñê-
ëþ÷åíû 17 èç 62 ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ. Äëÿ èñêëþ÷å-
íèÿ ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëè
ïåðìóòàöèîííûé òåñò (N = 1000); ðåãðåññèîííûå ìîäå-
ëè ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p<0,05 äëÿ
ïåðìóòàöèîííîãî p-çíà÷åíèÿ.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûõ êîìáèíà-
öèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ïðîâîäèëè àíàëèç ýïèñòà-
òè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó ñî÷åòàíèÿìè SNPs ìå-
òîäîì Model-based Multifactor Dimensionality Reduction
(MB-MDR) ñ ïîñëåäóþùåé îöåíêîé äèàãíîñòè÷åñêîé
öåííîñòè ïîëó÷åííûõ êîìáèíàöèé ïóò¸ì ðàñ÷åòà âåëè-
÷èí îòíîøåíèÿ øàíñîâ, ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñïåöèôè÷-
íîñòè, ïîêàçàòåëÿ AUC (ïëîùàäü ïîä ROC-êðèâîé) [7].
Áûëè ïðîòåñòèðîâàíû äâóõ- è òðåõëîêóñíûå êîìáèíà-
öèè. Äëÿ äâóõëîêóñíûõ êîìáèíàöèé äàëåå àíàëèçèðîâà-
ëè ìîäåëè ñ âåëè÷èíîé p<0,01, äëÿ òðåõëîêóñíûõ —
ñ p<0,0001. Äëÿ êàæäîé òåñòèðóåìîé êîìáèíàöèè âûáè-
ðàëè âàðèàíò, ñîîòâåòñòâóþùèé ìàêñèìàëüíîìó çíà÷å-
íèþ ñòàòèñòèêè Âàëüäà, è çàòåì îïðåäåëÿëè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûé p-óðîâåíü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðìóòàöèîí-
íîãî òåñòà.

Îòíîøåíèå øàíñîâ (ñ 95%-íûì äîâåðèòåëüíûì èí-
òåðâàëîì) äëÿ àññîöèèðîâàííûõ àëëåëåé, ãåíîòèïîâ è
ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ ðàññ÷èòûâàëîñü ñòàíäàðòíûìè ìå-
òîäàìè, äëÿ íèçêîïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ — ñ èñïîëüçî-
âàíèåì êðèòåðèÿ Ôèøåðà.
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Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Àíàëèç àññîöèàöèé áûë ïðîâåäåí äëÿ 45 SNPs, ïðî-
øåäøèõ ôèëüòðû (÷àñòîòà ðåäêîãî àëëåëÿ >5%, óðîâåíü
ãåíîòèïèðîâàíèÿ èíäèâèäîâ >80%, ñîîòâåòñòâèå ðàâíî-
âåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà). Àññîöèàöèè ñ ËÒÁÈ âûÿâëå-
íû äëÿ òðåõ ìàðêåðîâ: rs2505675 (pperm = 0,020), rs958617
(pperm = 0,019), rs6676375 (pperm = 0,021). Àññîöèèðîâàí-
íûìè ñ ðèñêîì ËÒÁÈ â òîìñêîé âûáîðêå ÿâëÿþòñÿ ãå-
íîòèï ÑÑ rs6676375 (OR = 3,84 (CI: 1,30—11,33),
�2 = 4,18, p = 0,041, äëÿ êðèòåðèÿ Ôèøåðà pf = 0,031);
àëëåëü Ñ rs2505675 (OR = 1,52 (CI: 1,00—2,31), �2 = 3,93,
p = 0,047), à òàêæå àëëåëü G (OR = 1,63 (CI: 1,02—2,60),
�2 = 4,24, p = 0,040) è ãåíîòèï GG (OR = 1,76
(CI: 1,01—3,07), �2 = 4,03, p = 0,045) rs958617 (ðèñóíîê).
Ðàíåå áûëè ïîêàçàíû àññîöèàöèè äàííûõ SNPs ñ ÒÁ
â ãðóïïå áîëüíûõ èç ÞÀÐ (êàïñêèå ìàëàéöû) [8]. Âñå
òðè ìàðêåðà íàõîäÿòñÿ â íåêîäèðóþùåé ÄÍÊ: rs2505675
ÿâëÿåòñÿ èíòðîííûì âàðèàíòîì â ãåíå íåêîäèðóþùåé
ÐÍÊ GMDS-AS1 (LOC100508120) â õðîìîñîìíîì ðåãèî-
íå 6p25.2, äâà äðóãèõ SNPs ëîêàëèçîâàíû â ìåæãåííûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ: rs6676375 â õðîìîñîìíîì ðåãèîíå
1q43 è rs958617 — â 4q21.1.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ èíôîðìàòèâíûõ äëÿ îöåíêè ðèñêà
ðàçâèòèÿ ËÒÁÈ ìåæëîêóñíûõ êîìáèíàöèé ãåíîòèïîâ,
õàðàêòåðèçóþùèõ âîçìîæíûå ìåæãåííûå (ýïèñòàòè÷å-
ñêèå) âçàèìîäåéñòâèÿ, áûë èñïîëüçîâàí íåïàðàìåòðè÷å-
ñêèé ìåòîä MB-MDR.

Äëÿ ËÒÁÈ ïîëó÷åíî 4 äâóõëîêóñíûõ (p<0,01) è 5 —
òðåõëîêóñíûõ (p<0,001) ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ìîäåëåé,
âêëþ÷àþùèõ êàê äâà èç àññîöèèðîâàííûõ ñ ËÒÁÈ ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòà, òàê è 12 SNPs, àññîöèàöèé êîòîðûõ
ñ ËÒÁÈ ìåòîäîì ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåññèè âûÿâëåíî íå
áûëî (òàáë. 1). Çíà÷åíèÿ AUC äëÿ ïîëó÷åííûõ ìîäåëåé íå
ïðåâûøàþò 0,61, âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïîëó÷åíû âûñîêèå âåëè-
÷èíû ïîêàçàòåëÿ ñïåöèôè÷íîñòè (îò 0,76 äî 1) è íèçêèå
(îò 0,032 äî 0,46) âåëè÷èíû ïîêàçàòåëÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Äåòàëüíîå ðàññìîòðåíèå ïîëó÷åííûõ ìîäåëåé ïîçâî-
ëèëî äëÿ êàæäîé ìåæëîêóñíîé êîìáèíàöèè ïîëó÷èòü îò

îäíîãî äî òðåõ ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ, ïðåäðàñïîëàãàþ-
ùèõ ê ðàçâèòèþ ËÒÁÈ (òàáë. 2). Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíè-
ìàíèå, ÷òî äâà (rs6455894 è rs12211969) èç 14 SNPs, îáðà-
çóþùèõ àññîöèèðîâàííûå ñ ËÒÁÈ ìåæëîêóñíûå êîìáè-
íàöèè ãåíîòèïîâ, ëîêàëèçîâàíû â îäíîì ãåíå (PACRG),
à åùå øåñòü ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ó÷àñòâóþò â ôîð-
ìèðîâàíèè áîëåå ÷åì îäíîãî ìåæãåííîãî ñî÷åòàíèÿ ãå-
íîòèïîâ. Òàê, rs2273061 çàäåéñòâîâàí â äâóõ äâóõëîêóñ-
íûõ ìîäåëÿõ è îäíîé òðåõëîêóñíîé, rs2837857 è
rs3915165 — â òðåõ òðåõëîêóñíûõ, rs10956514 — â äâóõ
òðåõëîêóñíûõ, rs6676375 è rs17217757 â äâóõëîêóñíîé è
â òðåõëîêóñíîé ìîäåëÿõ.

Èç ýòèõ SNPs rs6676375 ëîêàëèçîâàí â ìåæãåííîì ðå-
ãèîíå, rs2837857 — â ãåíå DSCAM, êàíäèäàòíîì äëÿ ñèí-
äðîìà Äàóíà (êîäèðóåò êëåòî÷íóþ àäãåçèâíóþ ìîëåêóëó
Ig-íàäñåìåéñòâà) è ýêñïðåññèðóþùèìñÿ èñêëþ÷èòåëüíî
â òêàíÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà è â ñåðäöå íà ðàííèõ ýòàïàõ åãî
ðàçâèòèÿ [9]. Ñîîòâåòñòâåííî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
êàæäûé èç ýòèõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ íå ìàðêèðóåò
ãåí, íåïîñðåäñòâåííî âîâëå÷åííûé â ðàçâèòèå ðàçíûõ
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Òàáëèöà 1
Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå MDR-ìîäåëè äëÿ ËÒÁÈ

Ìîäåëü OR SE SP AUC ðïåðì.

rs958617 / rs2273061 2,7 0,46 0,76 0,61 0,007

rs6676375/ rs17217757 16,9 0,071 1 0,53 0,007

rs6455894/ rs12211969 3,77 0,17 0,95 0,56 0,008

rs1819084 / rs2273061 2,65 0,41 0,79 0,6 0,009

rs3915165 / rs712039 / rs1799983 5,23 0,23 0,95 0,59 <0,001

rs3915165 / rs2837857 / rs160441 5,43 0,25 0,94 0,59 <0,001

rs3915165 / rs2837857 / rs10956514 3,24 0,22 0,92 0,57 <0,001

rs7821565 / rs2837857 / rs2273061 0,263 0,032 0,89 0,46 <0,001

rs6676375 / rs17217757 / rs10956514 4,97 0,26 0,93 0,6 <0,001

Ïðèìå÷àíèå. OR — îòíîøåíèå øàíñîâ; SE — ÷óâñòâèòåëüíîñòü; SP — ñïåöèôè÷íîñòü; AUC, ïëîùàäü ïîä äèàãíîñòè÷å-
ñêîé êðèâîé; ðïåðì. — p-çíà÷åíèå äëÿ ïåðìóòàöèîííîãî àíàëèçà.



ôîðì ÒÁ, à, âåðîÿòíî, íàõîäèòñÿ â îäíîé ãðóïïå ñöåïëå-
íèÿ ñ ãåíîì, çàäåéñòâîâàííûì â ìåõàíèçìàõ èììóííîãî
îòâåòà. Îñòàëüíûå SNPs íàõîäÿòñÿ â ãåíàõ, äëÿ êîòîðûõ
ïîêàçàíà âîâëå÷åííîñòü â èììóííûå ïðîöåññû — íàïðÿ-
ìóþ èëè îïîñðåäîâàííî. Òàê, ïðîäóêò ãåíà ASAP1

(rs10956514) ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè öèòîñêåëåòà,
â äåíäðèòíûõ êëåòêàõ ñ ïîíèæåííûì óðîâíåì ýêñïðåñ-
ñèè ýòîãî ãåíà ïîêàçàíû íàðóøåíèÿ êàê ñòðóêòóðû âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, òàê è ìèãðàöèè ýòèõ êëåòîê [10].
Â îïðåäåëåíèè ïóòè êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè
Ò-ëèìôîöèòîâ òðèããåðàìè ÿâëÿþòñÿ áåëêè Notch-1 è
GATA-3 [11], à, ñëåäîâàòåëüíî, âîâëå÷åíû è ãåíû JAG1

(rs2273061), êîäèðóþùèé ëèãàíä Notch1-ðåöåïòîðà [12],
è ZFPM2 (rs17217757), êîäèðóþùèé òðàíñêðèïöèîííûé
ôàêòîð, ìîäóëèðóþùèé àêòèâíîñòü GATA-1 è äðóãèõ
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ñåìåéñòâà GATA [13].

Ãåí CD80 êîäèðóåò ìåìáðàííûé ðåöåïòîð Â-ëèìôî-
öèòîâ, ìîíîöèòîâ, äåíäðèòíûõ êëåòîê, èíäóöèðóþùèé
ïðîëèôåðàöèþ Ò-ëèìôîöèòîâ è ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ
â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ ìèêðîáíûìè êîìïîíåíòàìè [14].
Ôóíêöèÿ ãåíà PACRG íå âïîëíå ÿñíà, îí âêëþ÷åí
â áîëüøèå øàïåðîííûå êîìïëåêñû, ñâÿçàí c óáèêâè-
òèí-çàâèñèìîé ñèñòåìîé ïðîòåîëèçà. Ïðîìîòîðíûé ðå-
ãèîí, ðåãóëèðóþùèé ýêñïðåññèþ ëîêàëèçîâàííûõ «ãî-
ëîâà ê ãîëîâå» ãåíîâ PACRG è PARK2 (ìóòàöèè â êîòî-
ðîì ïðèâîäÿò ê áîëåçíè Ïàðêèíñîíà â ìîëîäîì âîçðàñ-
òå), àññîöèèðîâàí ñ ëåïðîé [15].

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò
íà âûðàæåííóþ ðîëü ýïèñòàòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé
ãåíîâ ïðè ËÒÁÈ, ïîòåíöèàëüíî îïðåäåëÿþùèõ ñïåöè-
ôè÷åñêèé ñòàòóñ èììóííîé ñèñòåìû, ïîçâîëÿþùèé
ñäåðæèâàòü àêòèâíîñòü M. tuberculosis, ÷òî âûðàæàåòñÿ
â îòñóòñòâèè âûðàæåííûõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÒÁ
ïðè íàëè÷èè áàêòåðèé â îðãàíèçìå.
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Òàáëèöà 2
Ïðåäðàñïîëàãàþùèå ê ðàçâèòèþ ËÒÁÈ ìåæëîêóñíûå êîìáèíàöèè ãåíîòèïîâ

Ìåæëîêóñíàÿ êîìáèíàöèÿ Ðèñêîâîå
ñî÷åòàíèå

OR 95% CI �
2 p pf
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GG/TT/GT

4,68
3,5

1,67—12,91
1,21—10,14

10,19
—

0,0014
—

0,0025
0,04

rs3915165/rs2837857/rs160441 GT/CC/CC
GT/CT/CT

3,99
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CT/CT/CT
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2,83
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1,14—6,87

4,37
4,76
5,23

0,037
0,029
0,022

—
0,028
0,025

rs1819084/rs2273061 CC/CT 2,65 1,46—4,79 11,29 0,0008 —

rs958617/rs2273061 GG/CT 2,7 1,51—4,83 12,3 0,00045 —
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Ýâîëþöèîííî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç
ðîëè ðåãóëÿòîðíûõ ó÷àñòêîâ ãåíà NDRG1

â ôîðìèðîâàíèè ñòðóêòóðû íàñëåäñòâåííîé
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ïðåýêëàìïñèè
â ïîïóëÿöèÿõ ðàçëè÷íîãî ýòíè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

Ñåðåáðîâà Â.Í., Òðèôîíîâà Å.À., Ñòåïàíîâ Â.À.

Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, Òîìñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé öåíòð

Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, Òîìñê, vika.serebrova@medgenetics.ru

Ðåãóëÿòîðíûå îäíîíóêëåîòèäíûå ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû (rSNP) ïðåäñòàâëÿþò áîëüøîé èíòåðåñ äëÿ èññëåäîâàòåëåé,
ïîñêîëüêó èãðàþò çíà÷èìóþ ðîëü â ðàçâèòèè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ÷åëîâåêà ïóòåì èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ýêñï-
ðåññèè êàíäèäàòíûõ ãåíîâ, îäíàêî îòíîñÿòñÿ ê íàèìåíåå èçó÷åííîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïå SNP. Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâà-
íèÿ áûëî èçó÷åíèå ãåíåòè÷åñêîé êîìïîíåíòû ïðåýêëàìïñèè (ÏÝ) ïî ñèñòåìå rSNP íîâîãî ãåíà-êàíäèäàòà NDRG1 è âûÿâëå-
íèå ðîëè åñòåñòâåííîãî îòáîðà â åå ôîðìèðîâàíèè. Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå èçó÷åíî ÷åòûðå rSNP. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäè-
ëîñü â ðàçëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ (ðóññêèå, ÿêóòû è áóðÿòû). Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè àññîöèàöèþ ñ ðàçâèòèåì ÏÝ
òðåõ rSNP ãåíà NDRG1: rs12678229, rs2227262 è rs3802252. Âûÿâëåíî äåéñòâèå ñëàáîãî îòðèöàòåëüíîãî îòáîðà äëÿ
rs2227262. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î çíà÷èìîé ðîëè rSNP íîâîãî ãåíà-êàíäèäàòà NDRG1 â ôîð-
ìèðîâàíèè âàðèàáåëüíîñòè óðîâíÿ ýêñïðåññèè ïëàöåíòàðíîé òêàíè ïðè ôèçèîëîãè÷íî ïðîòåêàþùåé áåðåìåííîñòè è ÏÝ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðåýêëàìïñèÿ, ðåãóëÿòîðíûé îäíîíóêëåîòèäíûé ïîëèìîðôíûé âàðèàíò (rSNP), àññîöèàòèâíîå èññëå-
äîâàíèå, ïëàöåíòà, òðàíñêðèïòîì, åñòåñòâåííûé îòáîð.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ (ïðîåêò ¹ 14-04-01467). Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâå-
äåíû íà áàçå Öåíòðà êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèì îáîðóäîâàíèåì è ýêñïåðèìåíòàëüíûì áèîëîãè-
÷åñêèì ìàòåðèàëîì «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà» (ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ).

Evolutionary-genetic analysis of the role of regulatory regions in NDRG1 gene
in the formation of the hereditary predisposition structure to preeclampsia
in different ethnic groups

Serebrova V.N.*, Trifonova E.A., Stepanov V.A.
Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia

Regulatory single nucleotide polymorphisms (rSNPs) are of substantial interest, because they play a significant role in the devel-
opment of human pathology by altering the level of candidate genes expression. However they represent the least studied group of
single nucleotide polymorphisms (SNPs). The purpose of this research was to study preeclampsia (PE) genetics components via the
regulatory polymorphic variants of the new NDRG1 candidate gene and to detect the role of natural selection in its formation. In this
work, we analyzed four rSNPs. Three ethnic group have been studied (Yakut, Russian, Buryat). We have detected significant associa-
tions of PE with three rSNPs NDRG1 gene: rs12678229, rs2227262 and rs3802252. We demonstrated the effect of weak negative se-
lection for rs2227262. The results of this study provide evidence for a significant role of the new NDRG1 candidate gene in the variabil-
ity of the placental tissue expression between normal pregnancy and PE.

Keywords: preeclampsia, regulatory single-nucleotide polymorphisms (rSNPs), association study, placenta, transcriptome, natu-
ral selection.

Ââåäåíèå

Ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ãåíîôîíä ñîâðåìåííîãî
÷åëîâåêà îòðàæàåò èñòîðèþ àäàïòàöèè ê èçìåíåíèÿì
îêðóæàþùåé ñðåäû âî âðåìÿ äîèñòîðè÷åñêèõ ìèãðàöèé
çà ïðåäåëû Àôðèêè è, êàê ïðàâèëî, ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷-
íûì äëÿ îòäåëüíûõ ðåãèîíîâ. Èçó÷åíèå àäàïòèâíûõ èç-

ìåíåíèé â ÷åëîâå÷åñêîì ãåíîìå, âîçíèêøèõ â óñëîâèÿõ
íîâîé ñðåäû îáèòàíèÿ, íåîáõîäèìî äëÿ ïîíèìàíèÿ ïðî-
öåññîâ ôîðìèðîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ â ñî-
âðåìåííûõ ïîïóëÿöèÿõ, îöåíêè ðîëè èõ ôåíîòèïè÷å-
ñêèõ ïðîÿâëåíèé â ðàçâèòèè áîëåçíåé è çäîðîâüÿ ñîâðå-
ìåííîãî ÷åëîâåêà, à òàêæå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà-
÷åñòâå ñïîñîáà îáíàðóæåíèÿ «óïóùåííîé íàñëåäóåìî-
ñòè» ïðè ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèÿõ (ÌÔÇ) [1—3].
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Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå ýâîëþöèîííûé ïîäõîä
ê àíàëèçó ãåíåòè÷åñêîé àðõèòåêòóðû ÌÔÇ êîíêðåòèçèðî-
âàí â îòíîøåíèè ïðåýêëàìïñèè (ÏÝ), êîòîðàÿ èç-çà îò-
ñóòñòâèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäñêàçàòåëüíûõ áèîìàðêå-
ðîâ è ýôôåêòèâíîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé òåðàïèè ïðèçíàíà
îäíèì èç íàèáîëåå òÿæåëûõ ãèïåðòåíçèâíûõ ðàññòðîéñòâ
áåðåìåííîñòè, îïðåäåëÿþùèõ âûñîêóþ ÷àñòîòó ìàòåðèí-
ñêîé è ïåðèíàòàëüíîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè [4].
Ïîñêîëüêó ïëàöåíòà èãðàåò âåäóùóþ ðîëü â ýòèîïàòîãåíå-
çå ÏÝ, âñå áîëüøåå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé íàïðàâëåíî
íà èçó÷åíèå òðàíñêðèïòîìà ïëàöåíòàðíîé òêàíè ïðè ÏÝ
è ôèçèîëîãè÷íî ïðîòåêàþùåé áåðåìåííîñòè, ÷òî ïîçâî-
ëèëî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü âûÿâèòü ðÿä íîâûõ ãåíîâ-êàí-
äèäàòîâ äàííîé ïàòîëîãèè â ïîïóëÿöèÿõ ðàçëè÷íîãî ýòíè-
÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [5, 6]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåãóëÿ-
öèÿ ýêñïðåññèè êàíäèäàòíûõ ãåíîâ îò÷àñòè îáåñïå÷èâàåò-
ñÿ ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè, ðàñïîëàãàþùèìèñÿ â ðå-
ãóëÿòîðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ ãåíîâ (rSNP) [7, 8], êîòî-
ðûå òàêæå èãðàþò çíà÷èìóþ ðîëü â ðàçâèòèè ðàçëè÷íûõ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ÷åëîâåêà [8]. Îïðåäåëåííûé
èíòåðåñ â êîíòåêñòå âåäóùåé ðîëè ïëàöåíòû â ðàçâèòèè
ÏÝ ïðåäñòàâëÿåò ýâîëþöèîííûé ïîäõîä ê àíàëèçó ãåíåòè-
÷åñêîé àðõèòåêòóðû äàííîé ïàòîëîãèè ïî ñèñòåìå ãåíîâ,
âîâëå÷åííûõ â ìîëåêóëÿðíûå ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå
â ïëàöåíòàðíîé òêàíè. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ðàçâèòèå ÏÝ
õàðàêòåðíî ïðåæäå âñåãî äëÿ ÷åëîâåêà, îäíàêî èìåþòñÿ
ðåäêèå ñîîáùåíèÿ î âîçíèêíîâåíèè äàííîé ïàòîëîãèè
ó îáåçüÿí: ãîðèëë, øèìïàíçå, ìàêàê [9].

Â äàííîé ðàáîòå áûëà ïîñòàâëåíà öåëü — îõàðàêòå-
ðèçîâàòü ãåíåòè÷åñêóþ àðõèòåêòóðó ÏÝ ïî ñèñòåìå rSNP
íîâîãî ãåíà-êàíäèäàòà NDRG1, ïîêàçàâøåãî äèôôåðåí-
öèàëüíóþ ýêñïðåññèþ â ïëàöåíòàðíîé òêàíè ïðè ÏÝ è
ôèçèîëîãè÷íî ïðîòåêàþùåé áåðåìåííîñòè [6, 10, 11] è
âûÿâèòü ðîëü åñòåñòâåííîãî îòáîðà â åå ôîðìèðîâàíèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 1270 æåíùèí, ïðè-
íàäëåæàùèõ ê òðåì ýòíè÷åñêèì âûáîðêàì: ÿêóòû èç ã.
ßêóòñê (ãðóïïà áîëüíûõ ÏÝ, N = 217 ÷åë., êîíòðîëüíàÿ
ãðóïïà, N = 210 ÷åë.), áóðÿòû èç ã. Óëàí-Óäý (ãðóïïà

áîëüíûõ ÏÝ, N = 140 ÷åë., êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà,
N = 205 ÷åë.), ðóññêèå èç ã. Òîìñê (ãðóïïà áîëüíûõ ÏÝ,
N = 195 ÷åë., êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, N = 303 ÷åë.). Ãðóïïà
áîëüíûõ ÏÝ âêëþ÷àëà ïàöèåíòîê ñ óìåðåííîé è òÿæåëîé
ñòåïåíüþ ÏÝ. Äèàãíîç ïðåýêëàìïñèÿ óñòàíîâëåí âðà÷à-
ìè-àêóøåðàìè â ñîîòâåòñòâèè ñ Ìåæäóíàðîäíîé êëàññè-
ôèêàöèåé áîëåçíåé 10-ãî ïåðåñìîòðà (ÌÊÁ-10). Êîíò-
ðîëüíàÿ ãðóïïà ïðåäñòàâëåíà æåíùèíàìè ñ ôèçèîëîãè÷-
íî ïðîòåêàâøåé áåðåìåííîñòüþ è ðîäàìè, à òàêæå îòñóò-
ñòâèåì íåáëàãîïðèÿòíîãî àêóøåðñêîãî àíàìíåçà. Ìàòå-
ðèàë áûë ñîáðàí íà áàçå ÌÀÓÇ «Ðîäèëüíûé äîì ¹4» è
ÎÃÀÓÇ «Îáëàñòíîé ïåðèíàòàëüíûé öåíòð» ã. Òîìñêà,
Ïåðèíàòàëüíîãî öåíòðà ÐÁ ¹4 ã. ßêóòñêà è ÃÁÓÇ «Ðåñ-
ïóáëèêàíñêèé ïåðèíàòàëüíûé öåíòð» ã. Óëàí-Óäý.

Ïîèñê íàèáîëåå çíà÷èìûõ rSNP ãåíà NDRG1 ïðîâî-
äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì îíëàéí ðåñóðñà «RegulomeDB».
Êðèòåðèåì îòáîðà ñëóæèëè çíà÷åíèÿ «score» ðàâíûå 1 è
2, õàðàêòåðèçóþùèå ñòåïåíü äîêàçàòåëüíîñòè ðåãóëÿòîð-
íîñòè êàæäîãî ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà èññëåäóåìîãî
ãåíà. Â ðåçóëüòàòå áûëî âûÿâëåíî 44 rSNP, èç íèõ
27 rSNP îêàçàëèñü ïîëèìîðôíûìè (÷àñòîòà ðåäêîãî àë-
ëåëÿ áîëåå 5% ïî ðåçóëüòàòàì ïðîåêòà «1000 ãåíîìîâ»).
Äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà áûëè âûáðàíû 4 rSNP, êîòî-
ðûå âîøëè â ñîñòàâ ìóëüòèïëåêñà (òàáë. 1) [12]. Ãåíîòè-
ïèðîâàíèå ïðîâîäèëè ìåòîäîì MALDI-TOF ìàññ-ñïåê-
òðîìåòðèè, êàê îïèñàíî ðàíåå [13], ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ïðàéìåðîâ äîñòóïíû ïî çàïðîñó.

Ñîîòâåòñòâèå ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíî-
òèïîâ ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà (ÐÕÂ) ïðîâåðÿëè
ïî êðèòåðèþ �2. Ïîïàðíîå ñðàâíåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è
ãåíîòèïîâ ìåæäó èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ �2 ñ ïîïðàâêîé Éåéòñà èëè
òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà. Äëÿ îöåíêè àññîöèèðîâàí-
íîñòè rSNP c ÏÝ âû÷èñëÿëè îòíîøåíèå øàíñîâ (OR) è
åãî 95%-íûé äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë (95% CI). Îáíà-
ðóæåíèå ñèãíàëîâ åñòåñòâåííîãî îòáîðà íà ìàêðîýâîëþ-
öèîííîì óðîâíå ïðîâîäèëîñü â ýâîëþöèîííîé ëèíèè
ïàðâîòðÿäà Catarrhini (÷åëîâåê, øèìïàíçå, îðàíãóòàí,
ìàêàêà) ñ èñïîëüçîâàíèåì îíëàéí ðåñóðñà «INSIGHT»,
îñíîâàííîãî íà ìåòîäå êîìáèíàöèè ìåæâèäîâîé äèâåð-
ãåíöèè è âíóòðèâèäîâîãî ðàçíîîáðàçèÿ [14].
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà èññëåäóåìûõ rSNP ãåíà NDRG1

rSNP Ëîêàëèçàöèÿ rSNP Çíà÷åíèå "score" Àëëåëè ÏÀ

â ãåíå íà õðîìîñîìå

rs12678229 Èíòðîí 133262775 1f A/G G

rs2227262 Èíòðîí 133247931 2b C/T C

rs2977559 Èíòðîí 133247165 1f A/G A

rs3802252 Èíòðîí 133293282 1f C/T T

Ïðèìå÷àíèå. Çíà÷åíèå «score» áàçû äàííûõ «RegulomeDB», õàðàêòåðèçóþùåå ñòåïåíü äîêàçàòåëüíîñòè ðåãóëÿòîðíîñòè
SNP, îáîçíà÷åíî öèôðîâûìè è áóêâåííûìè ñèìâîëàìè; Íàèáîëüøèìè ðåãóëÿòîðíûìè ñâîéñòâàìè îáëàäàþò rSNP ñî
çíà÷åíèåì «score» ðàâíûì 1a (ðåãóëÿòîðíûå ñâîéñòâà óìåíüøàþòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì öèôðîâîãî çíà÷åíèÿ è â àëôàâèò-
íîì ïîðÿäêå). Ëîêàëèçàöèÿ rSNP îïðåäåëåíà ñîãëàñíî äàííûì áàçû NSBI. ÏÀ — ïðåäêîâûé àëëåëü.



Ïðîâåäåíèå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ îäîáðåíî Êî-
ìèòåòîì ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé
ãåíåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

Â îáñëåäîâàííûõ ýòíè÷åñêèõ âûáîðêàõ âñå èññëåäóå-
ìûå rSNP ãåíà NDRG1 îêàçàëèñü ïîëèìîðôíûìè. Îò-
êëîíåíèå îò ÐÕÂ áûëî âûÿâëåíî â ãðóïïå êîíòðîëÿ
(ðóññêèå — rs2227262; ÿêóòû — rs2227262, rs3802252; áó-
ðÿòû — rs2977559), ñ ó÷åòîì ïîïðàâêè Áîíôåððîíè íè
îäíî èç îòêëîíåíèé îò ÐÕÂ íå äîñòèãàëî ïîðîãîâîãî
óðîâíÿ çíà÷èìîñòè (ð = 0,0125). Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû
ðåçóëüòàòû ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé èçó÷åííûõ
rSNP â èññëåäóåìûõ ýòíè÷åñêèõ âûáîðêàõ.

Â ÿêóòñêîé ïîïóëÿöèè àññîöèàöèÿ ñ ðàçâèòèåì ÏÝ
ïîêàçàíà äëÿ äâóõ rSNP: rs2227262 è rs3802252. Òàê, äëÿ
rs2227262 íàáëþäàåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâû-
øåíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïà TT (p = 0,01, OR = 0,09;
CI:0,01—0,73) è àëëåëÿ T (p = 0,01, OR = 0,60;
CI:0,40—0,90) â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ÷òî óêàçûâàåò íà
èõ ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà. Â òî æå âðåìÿ, ïîêàçàíî ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ C
(p = 0,01, OR = 1,66; CI:1,11—2,48) â ãðóïïå áîëüíûõ
ÏÝ. Äëÿ rs3802252 ïðè ÏÝ õàðàêòåðíî ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ T
(p = 0,02, OR = 1,37; CI:1,05—1,80) è ñíèæåíèå ÷àñòîòû
âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ C (p = 0,02, OR = 0,73;
CI:0,55—0,96) ïðè ñðàâíåíèè ñ ôèçèîëîãè÷íî ïðîòåêà-
þùåé áåðåìåííîñòüþ. Â ýòíè÷åñêîé âûáîðêå áóðÿòîâ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïà

GG (p = 0,04, OR = 1,93; CI:1,10—3,41) è àëëåëÿ G
(p = 0,02, OR = 1,45; CI:1,06—1,97), à òàêæå ñíèæåíèå
÷àñòîòû àëëåëÿ A (p = 0,02, OR = 0,69; CI:0,51—0,94)
rs12678229 íàáëþäàëîñü â ãðóïïå áîëüíûõ ÏÝ. Â ýòíè÷å-
ñêîé âûáîðêå ðóññêèõ íå áûëî óñòàíîâëåíî ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïðè ñðàâíåíèè ãðóïïû áîëüíûõ
ñ ÏÝ è êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ åñòåñòâåííîãî îòáîðà íà èññëå-
äóåìûå rSNP ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé ýâîëþöèîííîé ëè-
íèè ïàðâîòðÿäà Catarrhini (÷åëîâåêà, øèìïàíçå, îðàíãó-
òàíà, ìàêàêè) íå áûëî îáíàðóæåíî äåéñòâèÿ ñèëüíîãî
î÷èùàþùåãî è ïîëîæèòåëüíîãî îòáîðà; áûëî ïîêàçàíî
äåéñòâèå ñëàáîãî î÷èùàþùåãî îòáîðà äëÿ rs2227262
(òàáë. 3), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î êîíñåðâàòèâíîñòè äàí-
íîãî ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé èçó-
÷åííîé ýâîëþöèîííîé ëèíèè, áëàãîäàðÿ óäåðæàíèþ
ïðîèçâîäíîãî àëëåëÿ â ïîïóëÿöèè íà íèçêîì óðîâíå.
Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî â ýòíè÷åñêîé âûáîðêå ÿêóòîâ äëÿ
rs2227262 ïðè ÏÝ íàáëþäàåòñÿ çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÷à-
ñòîòû ïðåäêîâîãî àëëåëÿ Ñ, â òî âðåìÿ êàê ïðîèçâîäíûé
àëëåëü Ò è ãåíîòèï ÒÒ îáëàäàþò ïðîòåêòèâíûìè ñâîéñò-
âàìè.

Îáñóæäåíèå

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå áûë ïðîâåäåí ýâîëþöèîí-
íî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ðîëè rSNP íîâîãî ãåíà-êàíäè-
äàòà NDRG1 â ôîðìèðîâàíèè ñòðóêòóðû íàñëåäñòâåííîé
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÏÝ. Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñ-
òîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ 4-õ rSNP èññëåäóåìîãî ãåíà ïî-
êàçàë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìóþ àññîöèàöèþ ñ ðàçâèòèåì
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Òàáëèöà 2
Ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò (%) àëëåëåé rSNP â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ

rSNP ÏÀ Îáñëåäîâàííûå ãðóïïû

ÏÝ Êîíòðîëü

Áóðÿòû Ðóññêèå ßêóòû Áóðÿòû Ðóññêèå ßêóòû

rs12678229 G 50 58 44 41 59 48

rs2227262 C 86 86 89 86 84 84

rs2977559 A 40 43 40 40 45 38

rs3802252 T 48 44 60 48 45 52

Ïðèìå÷àíèå. ÏÀ — ïðåäêîâûé àëëåëü.

Òàáëèöà 3
Ðîëü äåéñòâèÿ åñòåñòâåííîãî îòáîðà ïî èçó÷åííûì rSNP ãåíà NDRG1

rSNP ÏÀ Âèä îòáîðà Óðîâåíü çíà÷èìîñòè

rs12678229 G Íå âûÿâëåíî ñèãíàëîâ äåéñòâèÿ åñòåñòâåííîãî îòáîðà —

rs2227262 C Ñëàáûé î÷èùàþùèé îòáîð p<0,01

rs2977559 A Íå âûÿâëåíî ñèãíàëîâ äåéñòâèÿ åñòåñòâåííîãî îòáîðà —

rs3802252 T Íå âûÿâëåíî ñèãíàëîâ äåéñòâèÿ åñòåñòâåííîãî îòáîðà —

Ïðèìå÷àíèå. ÏÀ — ïðåäêîâûé àëëåëü.



ÏÝ äëÿ òðåõ rSNP: rs12678229 â ýòíè÷åñêîé âûáîðêå áó-
ðÿòîâ; rs2227262 è rs3802252 â ýòíè÷åñêîé âûáîðêå ÿêó-
òîâ. Ïîèñê ñèãíàëîâ åñòåñòâåííîãî îòáîðà â ýâîëþöèîí-
íîé ëèíèè ïàðâîòðÿäà Catarrhini âûÿâèë äåéñòâèå ñëà-
áîãî î÷èùàþùåãî îòáîðà, íàïðàâëåííîãî íà rSNP
rs2227262.

Ãåí NDRG1 âïåðâûå âûÿâëåí áëàãîäàðÿ àíàëèçó
òðàíñêðèïòîìà ïëàöåíòðíîé òêàíè [6, 10, 11]. Ïðèìå÷à-
òåëüíî, ÷òî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îòñóòñòâóþò äàííûå î
ðîëè åãî SNP â ðàçâèòèèè ÏÝ. Ïðîäóêòîì ãåíà ÿâëÿåòñÿ
öèòîïëàçìàòè÷åñêèé áåëîê ñóïåðñåìåéñòâà ãèäðîëàç,
ó÷àñòâóþùèé â ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ:
êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå, ãîðìî-
íàëüíîì îòâåòå. Ïðè âîçäåéñòâèè ñòðåññà, íàïðèìåð,
ãèïîêñèè, áåëîê NDRG1 ìîæåò èãðàòü öèòîïðîòåêòèâ-
íóþ ðîëü â íîðìàëüíûõ çäîðîâûõ êëåòêàõ [15]. Âàæíî
îòìåòèòü, ÷òî ñðåäè ñåìåéñòâà áåëêîâ NDRG èìåííî
èçîôîðìà NDRG1 íàèáîëåå àêòèâíî ýêñïðåññèðóåòñÿ
â ïëàöåíòå âî âòîðîì è òðåòüåì òðèìåñòðàõ áåðåìåííî-
ñòè, ïðåèìóùåñòâåííî â ñèíöèòèîòðîôîáëàñòå [16]. Ïî-
êàçàíî, ÷òî ïîâûøåííûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà
NDRG1 â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ñïîñîáñòâóåò äèôôåðåíöè-
ðîâêå è óìåíüøåíèþ ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê òðî-
ôîáëàñòà [17], ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè íåñêîëü-
êèõ èññëåäîâàíèé òðàíñêðèïòîìà ïëàöåíòàðíîé òêàíè,
êîòîðûå äåìîíñòðèðóþò ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè
ãåíà NDRG1 ïðè ÏÝ [6, 10, 11].

Ðåçóëüòàòû íåäàâíèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî â ëèíèè ïðåäêîâ ÷åëîâåêîîáðàçíûõ îáåçüÿí
ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå èíâàçèâíûõ ñâîéñòâ ïëàöåíòû.
Òàê, íàïðèìåð, äëÿ ñåìåéñòâ Cercopithecoidea (ìàðòûø-
êà, ìàêàêà è äð.) è Hylobatidae (ãèááîí) õàðàêòåðíû ìà-
ëàÿ ãëóáèíà èíâàçèè òðîôîáëàñòà è îòñóòñòâèå ðåìîäå-
ëèðîâàíèÿ ñïèðàëüíûõ àðòåðèé íà áîëåå ãëóáîêèõ óðîâ-
íÿõ ìèîìåòðèÿ. Â òî æå âðåìÿ, äëÿ ïðåäñòàâèòåëåé ïîä-
ñåìåéñòâà Hominidae (÷åëîâåêà, øèìïàíçå, ãîðèëëû,
îðàíãóòàíà) õàðàêòåðíû ãëóáîêàÿ èíâàçèÿ òðîôîáëàñòà
è ðåìîäåëèðîâàíèå ñïèðàëüíûõ àðòåðèé, ïðîõîäÿùåå
â ìèîìåòðèè [18]. Âûÿâëåííîå â íàøåì èññëåäîâàíèè
äåéñòâèå ñëàáîãî î÷èùàþùåãî îòáîðà ñâèäåòåëüñòâóåò î
êîíñåðâàòèâíîì õàðàêòåðå ðåãóëÿòîðíîãî ïîëèìîðôíî-
ãî âàðèàíòà rs2227262 â ðÿäó ïðåäñòàâèòåëåé ýâîëþöè-
îííîé ëèíèè ïàðâîòðÿäà Catarrhini. Òàêîé òèï îòáîðà
ñïîñîáñòâóåò óäåðæàíèþ ïðîèçâîäíûõ àëëåëåé íà íèç-
êîì óðîâíå. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî àññîöèàöèÿ ñ ðàçâèòè-
åì ÏÝ äëÿ äàííîãî ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà ïîêàçàíà
â ýòíè÷åñêîé âûáîðêå ÿêóòîâ äëÿ ïðåäêîâîãî àëëåëÿ Ñ,
â òî âðåìÿ êàê ïðîèçâîäíûé àëëåëü Ò îáëàäàåò ïðîòåê-
òèâíûìè ñâîéñòâàìè. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðåä-
êîâûé àëëåëü Ñ ðåãóëÿòîðíîãî ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà
rs2227262 îáåñïå÷èâàåò íåîáõîäèìûé óðîâåíü ýêñïðåñ-
ñèè ãåíà NDRG1 â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ïðè íåãëóáîêîé
èíâàçèè òðîôîáëàñòà, îäíàêî äëÿ ïðåäñòàâèòåëåé ñå-
ìåéñòâà Hominidae åå óðîâåíü ìîæåò áûòü íåäîñòàòî÷-
íûì, ïîñêîëüêó âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ èíâàçèâíûõ
ñâîéñòâ ïëàöåíòû êëåòêè òðîôîáëàñòà ÷àùå ïîäâåðãà-

þòñÿ äåéñòâèþ ãèïîêñèè, ÷òî ïðèâîäèò ê èõ ïîâðåæäå-
íèþ è, êàê, ñëåäñòâèå ê ðàçâèòèþ ÏÝ.

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå ïîêàçàíà ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìàÿ àññîöèàöèÿ ñ ðàçâèòèåì ÏÝ òðåõ rSNP ãåíà
NDRG1 â ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ áóðÿòîâ è ÿêóòîâ, ÷òî ìî-
æåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âàæíîé ðîëè ðåãóëÿòîðíûõ ïî-
ëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ â ôîðìèðîâàíèè âàðèàáåëüíîñòè
óðîâíÿ ýêñïðåññèè ïëàöåíòàðíîé òêàíè ïðè ÏÝ è ôè-
çèîëîãè÷íî ïðîòåêàþùåé áåðåìåííîñòè, à òàêæå î âîç-
ìîæíîì âêëàäå ñëàáîãî î÷èùàþùåãî îòáîðà â ôîðìèðî-
âàíèå íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê äàííîé
ïàòîëîãèè áåðåìåííîñòè ïî rs2227262 â ýòíè÷åñêîé âû-
áîðêå ÿêóòîâ. Äëÿ áîëåå ïîëíîãî ïîíèìàíèÿ ðîëè rSNP
íîâîãî ãåíà-êàíäèäàòà NDRG1 è âêëàäà åñòåñòâåííîãî
îòáîðà â ôîðìèðîâàíèå ñòðóêòóðû íàñëåäñòâåííîé
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÏÝ íåîáõîäèìî ðàñøèðèòü
ñïèñîê èçó÷àåìûõ rSNP, óâåëè÷èòü îáúåì èññëåäóåìûõ
âûáîðîê, à òàêæå âêëþ÷èòü äîïîëíèòåëüíûå ýòíè÷åñêèå
âûáîðêè.
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Ñâÿçü ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèé ÷åëîâåêà
ñ ãåîãðàôè÷åñêèìè è êëèìàòè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè

Ïîïîâè÷ À.À.1*, Âàãàéöåâà Ê.Â.1,2, Áî÷àðîâà À.Â.1, Ñòåïàíîâ Â.À.1,2

1 ÔÃÁÍÓ «Òîìñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé öåíòð Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê»

Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, ã. Òîìñê, Ðîññèÿ, e-mail: anastasia.cherednichenko@medgenetics.ru
2 ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò»

Ïîïóëÿöèè ÷åëîâåêà ïðîæèâàþò â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ ñðåäû îáèòàíèÿ, êîòîðûå òðåáóþò àäàïòàöèè, îñîáåííî ê ýêñòðå-
ìàëüíûì ñðåäîâûì ôàêòîðàì. Äåéñòâèå àäàïòèâíîé ýâîëþöèè îòðàæàåòñÿ è íà ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðå ïîïóëÿöèé ÷åëîâåêà.
Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûë ïðîâåäåí àíàëèç âàðèàáåëüíîñòè 25 îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ (SNP), ñâÿçàííûõ
ñ àäàïòàöèåé ê õîëîäíîìó êëèìàòó, â ìèðîâûõ ïîïóëÿöèÿõ. Ïîêàçàíî âëèÿíèå êëèìàòè÷åñêèõ è ãåîãðàôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà
ãåíåòè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå ïîïóëÿöèé ÷åëîâåêà. Âûÿâëåí ðîñò ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ ïî èçó÷åííûì ìàðêåðàì îò Àô-
ðèêè ïî ìåðå ðàññåëåíèÿ ñîâðåìåííîãî ÷åëîâåêà ïî çåìíîìó øàðó. Âåðîÿòíî, âûñîêàÿ ÷àñòîòà àëëåëåé, àññîöèèðîâàííûõ
ñ àäàïòàöèåé ê êëèìàòó, â íåêîòîðûõ ïîïóëÿöèÿõ ÷åëîâåêà ìîæåò áûòü îáúÿñíåíà â ðàìêàõ ãèïîòåçû êàíàëèçàöèè/äåêàíàëè-
çàöèè ãåíîì-ôåíîìíûõ îòíîøåíèé â õîäå ðàññåëåíèÿ ñîâðåìåííîãî ÷åëîâåêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: åñòåñòâåííûé îòáîð, ãåíåòè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå, ïîïóëÿöèè ÷åëîâåêà, îäíîíóêëåîòèäíûå ïîëèìîðô-
íûå ìàðêåðû.

Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÔÔÈ ¹ 15-04-02442 ñ ïðèâëå÷åíèåì íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî îáîðóäîâà-
íèÿ ÖÊÏ «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà» ïðè ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ.

Relationship between the genetic structure of human populations
and geographical and climatic parameters

Popovich A.A.1, Vagaitseva K.V.1,2, Bocharova A.V.1*, Stepanov V.A.1,2

1 Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences,
e-mail: anastasia.cherednichenko@medgenetics.ru

2 National Research Tomsk State University

Human populations live in different environmental conditions that require adaptation, especially to extreme environmental factors.
The action of adaptive evolution is also reflected on human populations’ genetic constitution. The study highlights the variability analy-
sis of 25 SNPs single nucleotide polymorphisms (SNP) related to adaptation to a cold climate, as well as influence of climatic and geo-
graphical factors on the genetic diversity of human populations. The growth of the genetic diversity among the studied markers from
Africa according to a modern human’s displacement around the earth identified. Probably, the variability of alleles associated with ad-
aptation to climate in some populations could be explained in the framework of the hypothesis of canalization/decanalization of ge-
nome-phenome relationships under natural selection during modern human dispersion.

Key words: natural selection, genetic diversity, human populations, single nucleotide polymorphisms.

Ââåäåíèå

Ñîâðåìåííûé ÷åëîâåê ïîÿâèëñÿ â Âîñòî÷íîé Àôðè-
êå è áûë ïðèñïîñîáëåí ê ïðîæèâàíèþ â óñëîâèÿõ æàð-
êîãî è âëàæíîãî ýêâàòîðèàëüíîãî è ñóáýêâàòîðèàëüíîãî
êëèìàòà. Ïîñëå âûõîäà èç Àôðèêè â ïðîöåññå ìèãðàöèè
ïîïóëÿöèè ÷åëîâåêà çàñåëèëè äðóãèå ðåãèîíû, â òîì
÷èñëå è ðåãèîíû êîíòèíåíòàëüíîãî è àðêòè÷åñêîãî êëè-
ìàòà, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ òåððèòîðèÿ Ñåâåðíîé Åâðà-
çèè, â ÷àñòíîñòè Ñèáèðü. Ñîãëàñíî àðõåîëîãè÷åñêèì
äàííûì ñîâðåìåííûé ÷åëîâåê äîñòèã òåððèòîðèè Ñèáè-
ðè ïðèáëèçèòåëüíî 45—40 òûñ. ëåò íàçàä [1].

Èññëåäîâàíèÿ ãåíîìà ÷åëîâåêà ñ èñïîëüçîâàíèåì ðå-
çóëüòàòîâ òàêèõ êðóïíûõ ìåæäóíàðîäíûõ ïðîåêòîâ, êàê
HapMap, «1000 ãåíîìîâ» è HGDP çíà÷èòåëüíî ðàñøèðè-
ëè ïðåäñòàâëåíèå îá èçìåí÷èâîñòè ãåíîôîíäîâ ïîïóëÿ-

öèé â ïðîñòðàíñòâå è âðåìåíè â ïðîöåññå ðàññåëåíèÿ ÷å-
ëîâåêà ïî çåìíîìó øàðó. Èññëåäîâàíèå ãåíåòè÷åñêîé
àäàïòàöèè âåäåòñÿ â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè, â ÷à-
ñòíîñòè, íàêîïëåí áîëüøîé îáúåì èíôîðìàöèè î ãåíåòè-
÷åñêèõ ðàçëè÷èÿõ ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè îéêóìåíû [2, 3]

Íàèáîëåå çíà÷èìûå ñâÿçè ñ ïàðàìåòðàìè îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû ïîêàçàëè ãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû, àññîöèèðî-
âàííûå ñ ïèãìåíòàöèåé êîæè, èììóíîçàâèñèìûìè çà-
áîëåâàíèÿìè, ó÷àñòâóþùèå â ýíåðãåòè÷åñêîì îáìåíå [4,
5]. Îäíàêî ðîëü àäàïòèâíîé ýâîëþöèè â ôîðìèðîâàíèè
ãåíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ïîïóëÿöèé ÷åëîâåêà, ïðî-
æèâàþùèõ íà òåððèòîðèè Ñåâåðíîé Åâðàçèè, èçó÷åíà
ñëàáî. Äëèòåëüíàÿ ïðèñïîñîáèòåëüíàÿ ýâîëþöèÿ ãåíî-
ôîíäà ïîïóëÿöèé Ñèáèðè è Äàëüíåãî Âîñòîêà ìîãëà
ïðèâåñòè ê ôîðìèðîâàíèþ óñòîé÷èâûõ àäàïòèâíûõ
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êîìïëåêñîâ. Ðÿä íåäàâíèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàåò,
÷òî ñèáèðñêèå ïîïóëÿöèè õàðàêòåðèçóþòñÿ èíòåíñèâíî-
ñòüþ ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà, âûñîêèì êðîâÿíûì
äàâëåíèåì, óñòîé÷èâîñòüþ ê òåìïåðàòóðíîìó øîêó, ÷òî,
âåðîÿòíî, îòðàçèëîñü è íà ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðå äàí-
íûõ ïîïóëÿöèé [6, 7].

Òàêèì îáðàçîì, öåëü äàííîãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ-
÷àåòñÿ â àíàëèçå ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ ïîïóëÿöèé
Ñåâåðíîé Åâðàçèè ñîâìåñòíî ñ ìèðîâûìè ïîïóëÿöèÿìè
è â âûÿâëåíèè ñâÿçè ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðû ñ ãåîãðà-
ôè÷åñêèìè è êëèìàòè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â ðàìêàõ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëè èçó÷åíî 17 ïîïóëÿ-
öèîííûõ âûáîðîê Ñåâåðíîé Åâðàçèè èç áèîêîëëåêöèè
ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè ÒÍÈÌÖ ÐÀÍ «Áèîáàíê
íàñåëåíèÿ Ñåâåðíîé Åâðàçèè»: ðóññêèå (121 ÷åë.), êàðåëû
(48 ÷åë.), âåïñû (47 ÷åë.), óäìóðòû (95 ÷åë.), êîìè
(69 ÷åë.), óçáåêè (53 ÷åë.), êèðãèçû þæíûå (47 ÷åë.), êèð-
ãèçû ñåâåðíûå (48 ÷åë.), õàíòû (95 ÷åë.), êåòû (48 ÷åë.),

òóâèíöû (48 ÷åë.), áóðÿòû (95 ÷åë.), ýâåíêè (47 ÷åë.), ÿêó-
òû (102 ÷åë.), íèâõè (95 ÷åë.), êîðÿêè (89 ÷åë.), ÷óê÷è
(95 ÷åë.). Äîïîëíèòåëüíî â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû
äàííûå ïî 20 ïîïóëÿöèîííûì ãðóïïàì èç ïðîåêòîâ
«1000 ãåíîìîâ» è HGDP. Ïîïóëÿöèè ïðèíàäëåæàò ê òà-
êèì ðåãèîíàì, êàê Àôðèêà (èøàíû, ãàìáèéöû, ëóõüÿ,
ìåíäå, éîðóáà, ïèãìåè Áèàêà, ìàíäåíêà), Áëèæíèé Âîñ-
òîê (áåëóäæè, áåäóèíû, áðàõóè, áóðóøî, äðóçû, õàçàðåé-
öû, êàëàøè, ìàêðàíû, ìîçàáèòû, ïàëåñòèíöû, ïàòàíû),
Âîñòî÷íàÿ Àçèÿ (êèòàéöû èç Ñèøóàíáàíüíà-Äàéñêîãî
àâòîíîìíîãî îêðóãà, êèòàéöû èç Ïåêèíà, þæíûå êèòàé-
öû, ÿïîíöû, âüåòû), Âîñòî÷íàÿ Åâðîïà (ðóññêèå, êàðåëû,
âåïñû, óäìóðòû, êîìè), Çàïàäíàÿ Åâðîïà (ôèííû, áðè-
òàíöû, èáåðèéöû, òîñêàíöû, ôðàíöóçû, áàñêè, ñàðäèí-
öû), Èíäîñòàí (áåíãàëüöû, èíäèéöû èç Ãóäæàðàòà, èí-
äèéöû òåëóãó, ïåíäæàáöû, ëàíêèéñêèå òàìèëû, ñèíäõè),
Îêåàíèÿ (ìåëàíåçèéöû, ïàïóàñû), Äàëüíèé Âîñòîê (÷óê-
÷è, êîðÿêè, íèâõè), Ñèáèðü (õàíòû, êåòû, òóâèíöû, áóðÿ-
òû, ýâåíêè, ÿêóòû), Ñðåäíÿÿ Àçèÿ (êèðãèçû þæíûå, êèð-
ãèçû ñåâåðíûå), Àìåðèêà (ïåðóàíöû, êàðèòèàíà, ìàéÿ,
ïèìà è ñóðóè).
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà ïîëèìîðôíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, âûáðàííûõ äëÿ èññëåäîâàíèÿ

SNP Ãåí Ïîçèöèÿ â ãåíå Çàìåíà

rs10158579 LEPR Èíòðîí C/T

rs10464475 TRC-GCA13-1 / TRY-GTA11-1 Ìåæãåííàÿ îáëàñòü C/T

rs10899013 POLD3 Èíòðîí C/T

rs11202656 LOC105378415 / LOC105378416 Ìåæãåííàÿ îáëàñòü C/T

rs1171279 LEPR Èíòðîí C/T

rs12203649 LOC102724168 Èíòðîí A/G

rs17002034 MKL1 Èíòðîí G/T

rs2370985 RNU1-96P / RPS27P11 Ìåæãåííàÿ îáëàñòü A/G

rs2846063 GRAMD1B Èíòðîí A/C

rs312783 LRP5 Èíòðîí C/T

rs3811787 UCP1 Âáëèçè 5'- êîíöà ãåíà G/T

rs3827382 MKL1 Èíòðîí A/G

rs4745450 OTX2P1 / LOC105376091 Ìåæãåííàÿ îáëàñòü C/T

rs4753404 RPL7AP57 / FAT3 Ìåæãåííàÿ îáëàñòü A/G

rs546803 LRP5 Èíòðîí C/T

rs5759333 MPPED1 Èíòðîí A/G

rs659366 UCP2 Âáëèçè 5'- êîíöà ãåíà C/T

rs7113533 LOC100287896 / LOC105369386 Ìåæãåííàÿ îáëàñòü A/G

rs7225574 RPTOR Èíòðîí G/T

rs7874982 LOC100129601 / OTX2P1 Ìåæãåííàÿ îáëàñòü A/C

rs7925747 POLD3 Èíòðîí C/T

rs8136867 MAPK1 Èíòðîí A/G

rs8541 PHACTR1 3' UTR C/T

rs854889 AMIGO2 3' UTR A/C

rs9350204 ID4 / RPL29P17 Ìåæãåííàÿ îáëàñòü A/C



Ïîëèìîðôíûå ãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû, âêëþ÷åííûå
â àíàëèç, ïîêàçàëè äåéñòâèå åñòåñòâåííîãî îòáîðà, ñî-
ãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, è/èëè ïðèíàäëåæàò ãåíàì,
ñâÿçàííûì ñ óñòîé÷èâîñòüþ ê õîëîäó, à èìåííî âîâëå÷å-
íû â òàêèå ïðîöåññû, êàê ðåãóëÿöèÿ ìûøå÷íûõ ñîêðàùå-
íèé, òåðìîðåãóëÿöèÿ, ðåãóëÿöèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëå-
íèÿ, ìåòàáîëèçì ëèïèäîâ è äð. [5, 8—10]. Òàêèì îáðàçîì,
áûëî âûáðàíî 25 SNP (òàáë. 1). Ãåíîòèïèðîâàíèå ïðîâå-
äåíî ìåòîäîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè MALDI-TOF.

Àíàëèç êîððåëÿöèè ÷àñòîò àëëåëåé, íàáëþäàåìîé è
îæèäàåìîé ãåòåðîçèãîòíîñòè ñ êëèìàòî-ãåîãðàôè÷åñêèìè
ïàðàìåòðàìè îñóùåñòâëåí ñ èñïîëüçîâàíèåì êîððåëÿöèè
Ñïèðìåíà (R) â ïðîãðàììå Statistica. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ãå-

íåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ ðàññ÷èòûâàëè îæèäàåìóþ ãåòå-
ðîçèãîòíîñòü, òàê êàê â íåáîëüøèõ ïî îáúåìó âûáîðêàõ ãå-
íîòèïû è íàáëþäàåìàÿ ãåòåðîçèãîòíîñòü ïî ñëó÷àéíûì
ïðè÷èíàì ìîãóò îòêëîíÿòüñÿ îò ãåíåðàëüíûõ âåëè÷èí [11].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Èçó÷åííûå ãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû ÿâëÿþòñÿ ïîëèìîðô-
íûìè â èññëåäîâàííûõ ïîïóëÿöèÿõ è õàðàêòåðèçóþòñÿ ñó-
ùåñòâåííîé âàðèàáåëüíîñòüþ ïîêàçàòåëåé ãåòåðîçèãîòíî-
ñòè îòäåëüíî ïî êàæäîìó ëîêóñó (îò 0,0 äî 0,5). Íå îáíàðó-
æåíî íàêîïëåíèÿ ÷èñëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòêëîíå-
íèé îò ðàâíîâåñèÿ Õàðäè—Âàéíáåðãà (p<0,05) è â ïîïóëÿ-
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Çíà÷åíèÿ êîððåëÿöèè ÷àñòîò àëëåëåé èññëåäîâàííûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ è ñðåäíåé ãåòåðîçèãîòíîñòè

ñ êëèìàòè÷åñêèìè è ãåîãðàôè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè

Ïîëèìîð-
ôèçì

Àáñîëþòíàÿ
øèðîòà

Àáñîëþòíàÿ
äîëãîòà

Ñðåäíåãîäî-
âàÿ òåìïå-

ðàòóðà

Òåìïåðàòóðà
íàèáîëåå
õîëîäíîãî

ìåñÿöà

Òåìïåðàòóðà
íàèáîëåå

òåïëîãî ìå-
ñÿöà

Ðàçáðîñ
òåìïåðàòóð

Ñðåäíåå êî-
ëè÷åñòâî
îñàäêîâ

Ñðåäíÿÿ îò-
íîñèòåëüíàÿ
âëàæíîñòü

rs10158579 0,602 0,401 -0,658 -0,632 -0,637 0,525 -0,009 0,286

rs10464475 -0,691 -0,257 0,552 0,655 0,362 -0,709 0,332 0,017

rs10899013 0,726 -0,031 -0,630 -0,710 -0,475 0,705 -0,388 0,001

rs11202656 0,472 0,155 -0,389 -0,501 -0,242 0,554 -0,237 -0,128

rs1171279 -0,635 -0,394 0,571 0,580 0,544 -0,521 0,097 -0,279

rs12203649 -0,654 -0,333 0,670 0,754 0,418 -0,766 0,357 -0,063

rs17002034 -0,602 -0,514 0,678 0,734 0,409 -0,739 0,300 -0,082

rs2370985 -0,663 -0,145 0,616 0,697 0,394 -0,729 0,425 0,103

rs2846063 -0,852 -0,068 0,773 0,820 0,646 -0,754 0,282 -0,143

rs312783 0,384 0,652 -0,380 -0,484 -0,237 0,537 -0,155 0,025

rs3811787 0,715 -0,164 -0,517 -0,527 -0,442 0,448 -0,350 0,153

rs3827382 -0,620 -0,510 0,692 0,749 0,431 -0,753 0,296 -0,098

rs4745450 -0,620 -0,372 0,497 0,633 0,300 -0,688 0,296 0,103

rs4753404 -0,739 -0,285 0,664 0,742 0,511 -0,713 0,214 -0,044

rs546803 0,369 0,501 -0,291 -0,355 -0,271 0,367 -0,196 0,261

rs5759333 -0,763 -0,092 0,660 0,738 0,531 -0,704 0,391 -0,043

rs659366 -0,097 -0,308 0,278 0,211 0,264 -0,201 -0,112 -0,294

rs7113533 -0,620 -0,531 0,552 0,605 0,407 -0,633 0,289 -0,102

rs7225574 -0,441 -0,554 0,552 0,498 0,464 -0,427 -0,012 -0,312

rs7874982 -0,584 -0,372 0,442 0,600 0,183 -0,701 0,439 0,204

rs7925747 -0,618 -0,524 0,550 0,602 0,414 -0,626 0,279 -0,107

rs8136867 -0,470 -0,547 0,426 0,476 0,381 -0,490 0,018 -0,186

rs8541 -0,552 -0,395 0,512 0,618 0,327 -0,671 0,198 -0,019

rs854889 -0,751 -0,187 0,737 0,810 0,567 -0,756 0,399 0,038

rs9350204 -0,580 -0,490 0,504 0,643 0,260 -0,736 0,447 0,159

Hå25 0,696 0,291 -0,578 -0,715 -0,343 0,774 -0,401 -0,147

Hî25 0,711 0,271 -0,604 -0,735 -0,371 0,770 -0,406 -0,131

Ïðèìå÷àíèå. Â ÿ÷åéêàõ ïðåäñòàâëåí êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà (R), âûäåëåíû ÿ÷åéêè, ãäå óðîâåíü çíà÷èìîñòè
ñîñòàâèë ìåíüøå 0,05. Hå25 è Hî25 — ñðåäíèå îæèäàåìàÿ è íàáëþäàåìàÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè.



öèÿõ, è îòäåëüíî ïî ãåíåòè÷åñêèì ìàðêåðàì. ×àñòîòà áîëü-
øèíñòâà èññëåäîâàííûõ SNP äîñòîâåðíî ñâÿçàíà ñ àáñî-
ëþòíîé øèðîòîé, àáñîëþòíîé äîëãîòîé, ñðåäíåãîäîâîé
òåìïåðàòóðîé, òåìïåðàòóðîé íàèáîëåå õîëîäíîãî è òåïëîãî
ìåñÿöåâ, ðàçáðîñîì òåìïåðàòóð (òàáë. 2). Íàêîïëåíèå ÷èñëà
çíà÷èìûõ êîððåëÿöèé ñ êëèìàòè÷åñêèìè è ãåîãðàôè÷åñêè-
ìè ïàðàìåòðàìè, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíî ïðèíöèïîì îòáîðà
ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ äëÿ àíàëèçà.

Â ìåíüøåé ñòåïåíè ñâÿçàíû ñ èçìåíåíèåì êëèìàòè-
÷åñêèõ è ãåîãðàôè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ìàðêåðû
rs11202656, ðàñïîëîæåííûé â ìåæãåííîé îáëàñòè
(LOC105378415 è LOC105378416 (íåõàðàêòåðèçîâàííûé
LOC105378415 è LOC105378416)), è rs659366 — âáëèçè
ãåíà UCP2 (ìèòîõîíäðèàëüíûé ðàçîáùàþùèé áåëîê 2).
Ïîëèìîðôèçì rs11202656 ïîêàçàë àññîöèàöèþ ñ øèçîô-
ðåíèåé, à rs659366 — ñ îæèðåíèåì â íåñêîëüêèõ èññëå-
äîâàíèÿõ [12—14]. Ïðîäóêò ãåíà UCP2 ÿâëÿåòñÿ âàæíûì
ðåãóëÿòîðîì ýíåðãåòè÷åñêîãî áàëàíñà [15].

Íà óðîâíå âñåé ñèñòåìû ìàðêåðîâ âûÿâëåíà ñâÿçü
ñðåäíåé ãåòåðîçèãîòíîñòè ïî 25 ëîêóñàì ñ 7 êëèìà-
òî-ãåîãðàôè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè. Îòíîñèòåëüíî îòäå-
ëüíûõ ðåãèîíîâ ïîêàçàíî íèçêîå âíóòðèïîïóëÿöèîííîå
ðàçíîîáðàçèå íà òåððèòîðèè Àôðèêè (Íå = 0,214;
Íî = 0,211), Îêåàíèè (Íå = 0,213; Íî = 0,219) è Àìåðè-
êè (Íå = 0,236; Íî = 0,244), â òî âðåìÿ êàê âûñîêîå ãå-
íåòè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå íàáëþäàåòñÿ â ïîïóëÿöèÿõ Ñå-
âåðíîé Åâðàçèè (Ñðåäíÿÿ Àçèÿ (Íå = 0,390; Íî = 0,388)
è Ñèáèðü (Íå = 0,393; Íî = 0,397)). Óðîâåíü ãåíåòè÷å-
ñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ 17 ïîïóëÿöèé Ñåâåðíîé Åâðàçèè ñî-
ñòàâëÿåò 0,372 (Íå) è 0,372 (Íî) è ïðåâîñõîäèò òàêîâîé
â ìèðîâûõ ïîïóëÿöèÿõ (Íå = 0,315; Íî = 0,317).

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðàáîòû ñâèäå-
òåëüñòâóþò î ñâÿçè ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèé
ñ ïåðåìåííûìè îêðóæàþùåé ñðåäû (êëèìàò è ãåîãðàôèÿ).
Íèçêèé óðîâåíü ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ õàðàêòåðåí
äëÿ ãðóïï, ïðîæèâàþùèõ íà òåððèòîðèè ñ æàðêèì ýêâàòî-
ðèàëüíûì è ñóáýêâàòîðèàëüíûì êëèìàòîì (Àôðèêà, Àìå-
ðèêà è Îêåàíèÿ), è ïîñòåïåííî âîçðàñòàåò â ïîïóëÿöèÿõ
Ñåâåðíîé Åâðàçèè. Îäíàêî, ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì äðóãèõ
èññëåäîâàíèé ïî óñëîâíî-íåéòðàëüíûì ìàðêåðàì, âíóò-
ðèïîïóëÿöèîííîå ãåíåòè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå ñíèæàåòñÿ
ïî ìåðå óäàëåíèÿ îò òåððèòîðèè ïðîèñõîæäåíèÿ ñîâðå-
ìåííîãî ÷åëîâåêà â Âîñòî÷íîé Àôðèêå â ñâÿçè ñ ïðîöåñ-
ñàìè ìèãðàöèè, ãåíåòè÷åñêîãî äðåéôà è îòíîñèòåëüíîé
èçîëÿöèåé ìàëî÷èñëåííûõ ïîïóëÿöèé [16, 17].

Óâåëè÷åíèå ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ îò Àôðèêè
ê ïîïóëÿöèÿì Ñåâåðíîé Åâðàçèè áûëî ðàíåå ïîêàçàíî íà-
ìè ïðè èññëåäîâàíèè ïîëèìîðôíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêå-
ðîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ èììóíîçàâèñèìûìè ôåíîòèïàìè
[18]. Äàííàÿ çàêîíîìåðíîñòü ëåæèò â ðóñëå ãèïîòåçû êà-
íàëèçàöèè/äåêàíàëèçàöèè ãåíîì-ôåíîìíûõ îòíîøåíèé,
ñîãëàñíî êîòîðîé, äðåâíèå àôðèêàíñêèå ïîïóëÿöèè áûëè
ïðèñïîñîáëåíû ê îïðåäåëåííûì óñëîâèÿì ñðåäû îáèòà-
íèÿ, âåðîÿòíî, äåéñòâîâàâøèì êàê êàíàëèçèðóþùèé ôàê-

òîð. Ðàññåëåíèå ÷åëîâåêà çà ïðåäåëû òðîïè÷åñêîé Àôðèêè
â ðåãèîíû ñ äðóãèìè óñëîâèÿìè îêðóæàþùåé ñðåäû, âåðî-
ÿòíî, ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæåíèþ äåéñòâèÿ íàïðàâëåííîãî
îòáîðà íà àäàïòèâíûå äëÿ ïîïóëÿöèé Àôðèêè àëëåëè ãå-
íîâ è óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû àëüòåðíàòèâíûõ àëëåëåé, à òàê-
æå êîððåëÿöèè ÷àñòîò àëëåëåé ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ
ñ êëèìàòî-ãåîãðàôè÷åñêèìè ôàêòîðàìè.
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Àóòîñîìíûå ðåöèïðîêíûå òðàíñëîêàöèè (ÀÐÒ), ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé ñòðóêòóðíîé õðîìîñîìíîé ïåðåñòðîéêîé. Íîñèòåëè
ÀÐÒ èìåþò ïîâûøåííûé ðèñê ðîæäåíèÿ äåòåé ñ õðîìîñîìíûì äèñáàëàíñîì, êîòîðûé ìîæåò âàðüèðîâàòü îò íèçêîãî äî âûñîêîãî
â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðèñòèê òðàíñëîêàöèè è òèïà ïàòîëîãè÷åñêîé ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëñÿ
àíàëèç ïðåíàòàëüíîé ñåëåêöèè, ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè è îöåíêà ýìïèðè÷åñêîãî ðèñêà ðîæäåíèÿ æèçíåñïîñîáíîãî ðåáåíêà
ñ õðîìîñîìíûì äèñáàëàíñîì ó 49 íîñèòåëåé ÀÐÒ. Îöåíêà ïàõèòåííîé äèàãðàììû ïðîâîäèëàñü äëÿ êàæäîé òðàíñëîêàöèè íà îñíî-
âàíèè êîëè÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèê ìåéîòè÷åñêîãî êâàäðèâàëåíòà. Íàáëþäàåìûé è îæèäàåìûé õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ ïðè
âñåõ òèïàõ ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðåãàöèè îöåíèâàëñÿ â ïðîöåíòàõ îò ãàïëîèäíîé äëèíû àóòîñîì. Îöåíêà æèçíåñïîñîáíîñòè ïëîäîâ
è ïîòåíöèàëüíûõ çèãîò ñ õðîìîñîìíûì äèñáàëàíñîì ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè, îñíîâàííîé íà èçìåðåíèè õðîìî-
ñîìíûõ ñåãìåíòîâ äèñòàëüíåå òî÷åê ðàçðûâîâ è îïðåäåëåíèè îòíîñèòåëüíîãî ðàçìåðà õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà. Óñòàíîâëåíà
òåíäåíöèÿ ê ïðåèìóùåñòâåííîé ïðåíàòàëüíîé ñåëåêöèè çèãîò âñëåäñòâèå àëüòåðíàòèâíîãî òèïà ñåãðåãàöèè ÀÐÒ. Ïîêàçàíî, ÷òî
àíàëèç êîëè÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèê êâàäðèâàëåíòà è ïàõèòåííîé äèàãðàììû ïîçâîëÿåò îöåíèòü òèï ïàòîëîãè÷åñêîé ìåéîòè÷å-
ñêîé ñåãðåãàöèè, ïðèâîäÿùåé ê íàèìåíüøåìó õðîìîñîìíîìó äèñáàëàíñó, è ðèñê ôîðìèðîâàíèÿ íåñáàëàíñèðîâàííûõ ãàìåò.
Îïðåäåëåíî, ÷òî îöåíêà æèçíåñïîñîáíîñòè çèãîò, îñíîâàííàÿ íà ñîïîñòàâëåíèè îòíîñèòåëüíîãî ðàçìåðà íåñáàëàíñèðîâàííûõ
õðîìîñîìíûõ ñåãìåíòîâ, ìîæåò áûòü äîïîëíèòåëüíûì ýòàïîì ïðè óñòàíîâëåíèè ïîâòîðíîãî ðèñêà ðîæäåíèÿ ðåáåíêà ñ õðîìî-
ñîìíîé ïàòîëîãèåé ó íîñèòåëåé ÀÐÒ. Â 80% ñëó÷àåâ òðàíñëîêàöèé ðèñê ðîæäåíèÿ æèçíåñïîñîáíîãî ðåáåíêà ñ õðîìîñîìíûì äèñ-
áàëàíñîì ðàñöåíèâàåòñÿ êàê íèçêèé. Ìåéîòè÷åñêàÿ ñåãðåãàöèÿ õðîìîñîì ó íîñèòåëåé ÀÐÒ ïðîèñõîäèò ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ôîð-
ìèðîâàíèåì è ïîñëåäóþùåé ïðåíàòàëüíîé ñåëåêöèåé çèãîò âñëåäñòâèå àëüòåðíàòèâíîãî, íåïàòîëîãè÷åñêîãî òèïà ñåãðåãàöèè.
Äëÿ êàæäîé òðàíñëîêàöèè íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü îöåíêó íàèáîëåå âåðîÿòíîãî òèïà ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðåãàöèè è æèçíåñïîñîá-
íîñòè ïëîäîâ èëè íîâîðîæäåííûõ. Ýìïèðè÷åñêèé ðèñê íå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí êàê åäèíñòâåííûé è ðåøàþùèé ôàêòîð ïðè
îöåíêå ïîâòîðíîãî ðèñêà ðîæäåíèÿ æèçíåñïîñîáíîãî ðåáåíêà ñ õðîìîñîìíûì äèñáàëàíñîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àóòîñîìíûå ðåöèïðîêíûå òðàíñëîêàöèè, ìåéîòè÷åñêàÿ ñåãðåãàöèÿ, õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ, æèçíå-
ñïîñîáíîñòü çèãîò, ýìïèðè÷åñêèé ðèñê.

Àâòîð äåêëàðèðóåò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Autosomal reciprocal translocations: prenatal selection, segregation and assessment
of empirical risks for reciprocal translocation carriers }
of having a liveborn child with chromosome imbalance

Shilova N.V.
Federal State Budgetary Institution «Research centre for Medical Genetics», Moscow, Russia, e-mail: nvsh05@mail.ru

Autosomal reciprocal translocations are among the most frequent chromosomal rearrangements in man. Though phenotypically normal,
the carrier of reciprocal translocation may be at increased risk of having a chid with multiple malformations and mental retardation due to
malsegregation at meiosis resulting in gametes with chromosome imbalance. An accurate estimate of the probability of this event is under-
standably desirable. Aim. The aim of this investigation was an analysis of prenatal selection, meiotic segregation and assessment of empirical
risks for reciprocal translocation carriers of having a liveborn child with unbalanced karyotype on 49 reciprocal translocation carriers. Materials
and Methods. The pachytene diagrams were analyzed for each translocation taking in account the exact lengths of the chromosomes involved.
The observed and most probable unbalanced segments were evaluated using the Chromosome Imbalance Size-Viability Model and Surface of
Viable Unbalances consisting of the measurement of chromosomal segments distal to the breakpoints expressed in percentage of haploid
autosomal length — %HAL. Results. The tendency to preferential prenatal selection of zygotes is established due to the 2:2 alternate segrega-
tion. It is shown that the analysis of quantitative characteristics of quadrivalent and pachytene diagram allows to estimate the type of
malsegregation producing the smallest imbalance and the risk of formation of unbalanced gametes. Evaluation of viability of zygotes may be an
additional step in establishing of the recurrence risks. In 80% of cases the risk of a viable child with a chromosomal imbalance is regarded as
low. Conclusions. Meiotic segregation of chromosomes in carriers of autosomal reciprocal translocations occurs with preferential formation
and subsequent prenatal selection of zygotes due to alternate segregation. It is necessary to assess segregation giving the smallest imbalance
and viability of the imbalance. Empirical risk was not found to be useful as a discriminating risk predictor in individual genetic counselling.

Key words: autosomal reciprocal translocation, meiotic segregation, chromosome imbalance, viability of the imbalance, empirical risk.
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Ââåäåíèå

Àóòîñîìíûå ðåöèïðîêíûå òðàíñëîêàöèè (ÀÐÒ) ÿâ-
ëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé ñòðóêòóðíîé õðîìîñîìíîé ïå-
ðåñòðîéêîé è âñòðå÷àþòñÿ â ïîïóëÿöèè ñ ÷àñòîòîé
0,08—0,3% [1]. Ñáàëàíñèðîâàííûå òðàíñëîêàöèè íà-
áëþäàþòñÿ â êàðèîòèïå îäíîãî èç ñóïðóãîâ â 0,6% ñëó-
÷àåâ ïðè áåñïëîäèè è â 9,2% ñëó÷àåâ ïðèâû÷íîãî íåâû-
íàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè [2]. Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèí-
ñòâî íîñèòåëåé ðåöèïðîêíûõ òðàíñëîêàöèé ôåíîòèïè-
÷åñêè íîðìàëüíû, íî èìåþò ïîâûøåííûé ðèñê ðîæäå-
íèÿ äåòåé ñ õðîìîñîìíûì äèñáàëàíñîì, ñïîíòàííîãî
ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè è áåñïëîäèÿ.

Ðàçâèòèå çèãîòû âñëåäñòâèå ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðåãà-
öèè ÀÐÒ îïðåäåëÿåòñÿ õàðàêòåðîì õðîìîñîìíîãî äèñáà-
ëàíñà (ÕÄ). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ýòîò äèñáàëàíñ ïðåïÿò-
ñòâóåò íîðìàëüíîé èìïëàíòàöèè çèãîòû, ïðèâîäèò
ê î÷åíü ðàííåé ãèáåëè ýìáðèîíà ïðè íåðàñïîçíàííîé
áåðåìåííîñòè (ñêðûòûé àáîðò), à òàêæå ê íåðàçâèâàþ-
ùåéñÿ áåðåìåííîñòè è ñïîíòàííîìó àáîðòó. Â äðóãèõ
ñëó÷àÿõ ÕÄ ñîâìåñòèì ñ äàëüíåéøèì ðàçâèòèåì çèãîòû
è ýìáðèîíà, íî ïðèâîäèò ê ðîæäåíèþ äåòåé ñ ìíîæåñò-
âåííûìè âðîæäåííûìè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ (ÌÂÏÐ)
è/èëè àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ. Êàê ïðàâèëî, ÕÄ îïðåäå-
ëÿåòñÿ êàê ÷àñòè÷íàÿ òðèñîìèÿ, òàê è ÷àñòè÷íàÿ ìîíî-
ñîìèÿ ïî õðîìîñîìíûì ñåãìåíòàì, ó÷àñòâóþùèì
â òðàíñëîêàöèè, ÷òî îáóñëîâëèâàåò «ôåíîòèïè÷åñêèé
ãèáðèä». ÕÄ, ñîâìåñòèìûé ñ âûæèâàåìîñòüþ çèãîòû,
ÿâëÿåòñÿ ìèíèìàëüíûì ïðè ëþáîì òèïå ïàòîëîãè÷å-
ñêîé ñåãðåãàöèè, ïîýòîìó â ñëó÷àå òðàíñëîêàöèîííîãî
íîñèòåëüñòâà î÷åíü âàæíî îïðåäåëèòü, êàêîé òèï ñåãðå-
ãàöèè, ïðèâîäÿùèé ê íàèìåíüøåìó ÕÄ, íàèáîëåå âåðî-
ÿòåí äëÿ êàæäîé èíäèâèäóàëüíîé òðàíñëîêàöèè.

Ñ âíåäðåíèåì, ðàçâèòèåì è øèðîêèì èñïîëüçîâàíè-
åì ìåòîäîâ ïðåíàòàëüíîé öèòîãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòè-
êè (ÏÖÄ) ñóùåñòâóåò âîçìîæíîñòü ìîíèòîðèíãà âñåõ
ïîñëåäóþùèõ áåðåìåííîñòåé â ñåìüÿõ ñ íîñèòåëüñòâîì
ÀÐÒ. Ñåìåéíûå ïàðû, â êîòîðûõ îäèí èç ñóïðóãîâ ÿâëÿ-
åòñÿ íîñèòåëåì ðåöèïðîêíîé òðàíñëîêàöèè, ïðèíèìàþò
ðåçóëüòàòû ÏÖÄ è êîíñóëüòèðîâàíèÿ ñ áîëüøîé îáåñ-
ïîêîåííîñòüþ, ïîñêîëüêó óæå èìåëè ïñèõîëîãè÷åñêóþ
òðàâìó âñëåäñòâèå ðåïðîäóêòèâíûõ ïîòåðü è/èëè ðîæäå-
íèÿ ðåáåíêà ñ óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ è/èëè ÌÂÏÐ.
Ãåíåòè÷åñêàÿ èíôîðìàöèÿ î ñóäüáå ïîòîìñòâà â òàêèõ
ñåìüÿõ êðàéíå âàæíà.

Ðèñêè ôîðìèðîâàíèÿ çèãîò ñ ÕÄ ó íîñèòåëåé ÀÐÒ
çíà÷èòåëüíî âàðüèðóþò îò òðàíñëîêàöèè ê òðàíñëîêà-
öèè. Ýòè ðèñêè áóäóò çàâèñåòü îò íàèáîëåå âåðîÿòíîãî
äëÿ êàæäîé êîíêðåòíîé òðàíñëîêàöèè òèïà ïàòîëîãè÷å-
ñêîé ñåãðåãàöèè, ïðèâîäÿùåé ê ôîðìèðîâàíèþ íåñáà-
ëàíñèðîâàííûõ ãàìåò è âåðîÿòíîé æèçíåñïîñîáíîñòè
íåñáàëàíñèðîâàííûõ çèãîò, ýìáðèîíîâ, ïëîäîâ èëè íî-
âîðîæäåííûõ [3].

Â îòëè÷èå îò ìîíîãåííûõ áîëåçíåé, äëÿ êîòîðûõ
ìîæíî ðàññ÷èòàòü ðèñê ðîæäåíèÿ áîëüíûõ äåòåé, îñî-
áåííîñòè ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè õðîìîñîìíûõ ïåðå-
ñòðîåê è, â ÷àñòíîñòè, ÀÐÒ, íå ïîçâîëÿþò ïðèìåíèòü

ïðîñòóþ ìàòåìàòè÷åñêóþ ìîäåëü, ïîçâîëÿþùóþ îáåñïå-
÷èòü òî÷íóþ îöåíêó ðèñêà äëÿ íîñèòåëåé õðîìîñîìíûõ
ïåðåñòðîåê. Êëàññè÷åñêèì ïîäõîäîì â îöåíêå ïîâòîð-
íîãî ðèñêà ÿâëÿåòñÿ ýìïèðè÷åñêàÿ ìîäåëü, ïîëó÷åííàÿ
ïðè àíàëèçå ðàñøèðåííûõ ðîäîñëîâíûõ ñåìåé ñ íîñè-
òåëüñòâîì òðàíñëîêàöèé è îöåíêå ÷àñòîòû æèâîðîæäåí-
íûõ ïîòîìêîâ ñ íåñáàëàíñèðîâàííûì êàðèîòèïîì, ÷òî
ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü èíäèâèäóàëüíûé ðèñê õðîìîñîì-
íîãî äèñáàëàíñà ó ïîòîìêîâ [4]. Íî, ê ñîæàëåíèþ, ïî-
äàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî òðàíñëîêàöèé ÿâëÿþòñÿ óíè-
êàëüíûìè â ñèëó áåñêîíå÷íîãî ðàçíîîáðàçèÿ òî÷åê ðàç-
ðûâîâ íà õðîìîñîìàõ, â ñâÿçè ñ ÷åì òàêèå äàííûå ïîëó-
÷èòü êðàéíå çàòðóäíèòåëüíî. Ïîýòîìó ñòðàòåãèÿ îöåíêè
ðèñêà ïðè ñåìåéíîì íîñèòåëüñòâå õðîìîñîìíûõ ïåðå-
ñòðîåê, â òîì ÷èñëå ÀÐÒ, òàêîâà, ÷òî, åñëè ñåìüÿ äîñòà-
òî÷íî áîëüøàÿ ïî ÷èñëåííîñòè è èìååòñÿ òî÷íàÿ èí-
ôîðìàöèÿ î ðåïðîäóêòèâíîì àíàìíåçå, ôåíîòèïå è êà-
ðèîòèïå êàê ìîæíî áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ÷ëåíîâ ñåìüè,
òî îïðåäåëÿþò ýìïèðè÷åñêèå öèôðû ðèñêà, â ïðîòèâ-
íîì ñëó÷àå èñïîëüçóþò îáîáùåííûå ïîïóëÿöèîííûå
äàííûå [5].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ àíàëèç ïðå-
íàòàëüíîé ñåëåêöèè, ìåîéòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè è îöåíêà
ýìïèðè÷åñêîãî ðèñêà ðîæäåíèÿ æèçíåñïîñîáíîãî ðå-
áåíêà ñ õðîìîñîìíûì äèñáàëàíñîì ó 49 íîñèòåëåé ÀÐÒ.
Çàäà÷è ðàáîòû ñîñòîÿëè â èññëåäîâàíèè ôàêòîðîâ,
âëèÿþùèõ íà ñåãðåãàöèîííîå ïîâåäåíèå êâàäðèâàëåíòà
è ðèñê ôîðìèðîâàíèÿ çèãîò ñ ÕÄ ó íîñèòåëåé ÀÐÒ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå ïëîäà ýêñïåðòíîãî
óðîâíÿ è èíâàçèâíûå äèàãíîñòè÷åñêèå ïðîöåäóðû ïðî-
âîäèëè â Öåíòðå ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè ïðè êëèíè-
÷åñêîì ðîäèëüíîì äîìå ¹ 27 ã. Ìîñêâû (çàâåäóþùàÿ —
ä.ì.í., ïðîôåññîð Þäèíà Å.Â.). Ïðèãîòîâëåíèå ïðåïà-
ðàòîâ èç êóëüòóðû ëèìôîöèòîâ ïóïîâèííîé êðîâè, ïî-
ëó÷åííîé ïîñëå êîðäîöåíòåçà, è êóëüòóðû ëèìôîöèòîâ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, äèôôåðåíöèàëüíîå GTG-îêðà-
øèâàíèå ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì ïðîâîäèëîñü ïî ñòàí-
äàðòíûì ïðîòîêîëàì. Êàðèîòèï óêàçàí â ñîîòâåòñòâèè
ñ ìåæäóíàðîäíîé öèòîãåíåòè÷åñêîé íîìåíêëàòóðîé
(ISCN 2013).

Îöåíêà ïðåäïîëàãàåìîé è íàáëþäàåìîé ïàòîëîãè÷å-
ñêîé ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè ïðîâîäèëàñü äëÿ êàæäîé
òðàíñëîêàöèè íà îñíîâàíèè êîëè÷åñòâåííûõ õàðàêòåðè-
ñòèê ïàõèòåííûõ äèàãðàìì Äëèíû öåíòðè÷åñêèõ è
òðàíñëîöèðîâàííûõ ñåãìåíòîâ õðîìîñîì, à òàêæå äëèíû
îòäåëüíûõ õðîìîñîì èçìåðÿëèñü â ìëí ï.í. â ñîîòâåòñò-
âèè ñ ïîëîæåíèåì î öèòîãåíåòè÷åñêèõ áýíäàõ íà ôèçè-
÷åñêîé êàðòå ãåíîìà ÷åëîâåêà (assembly 19) ãåíîìíîãî
áðàóçåðà UCSÑ. Íàáëþäàåìûé è îæèäàåìûé ÕÄ â âèäå
÷àñòè÷íîé òðèñîìèè è/èëè ÷àñòè÷íîé ìîíîñîìèè ïðè
âñåõ òèïàõ ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðåãàöèè îöåíèâàëñÿ â
ïðîöåíòàõ ãàïëîèäíîé äëèíû àóòîñîì (%HAL) ñ èñïî-
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ëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Microsoft Office
Exñel 2010.

Ïðèìåð ðàñ÷åòà %HAL äëÿ ðàéîíà 4q31-qter:

äëèíà 4q31 qter (ìëí ï.í.)
äëèíà õðîìîñîìû 4 (ìëí ï
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Îöåíêà ïàõèòåííûõ äèàãðàìì è âîçìîæíûõ òèïîâ
ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðåãàöèè â êàæäîì îòäåëüíîì ñëó÷àå
ÀÐÒ ïðîâîäèëàñü ïî ñòàíäàðòíûì êðèòåðèÿì [6] ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Microsoft Offi-
ce Exñel 2010.

Äëÿ îöåíêè æèçíåñïîñîáíîñòè çèãîò ïðè íàáëþäàå-
ìîì è îæèäàåìîì õðîìîñîìíîì äèñáàëàíñå èñïîëüçîâàëè
ìîäåëè «ðàçìåð ÕÄ — âûæèâàåìîñòü» (Chromosome Imba-
lance Size-Viability Model) è «ïîâåðõíîñòü æèçíåñïîñîáíûõ
äèñáàëàíñîâ» (Surface of Viable Unbalances) [7, 8].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

ÏÖÄ ïðîâåäåíà â 51 ñëó÷àå ïðè íîñèòåëüñòâå 49 ÀÐÒ
îäíèì èç ñóïðóãîâ. Ðåçóëüòàòû ïðåíàòàëüíîãî öèòîãåíå-
òè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, êàðèîòèïû íîñèòåëåé ÀÐÒ,
òèï ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè è òèï ðåãèñòðàöèè òðàíñ-
ëîêàöèè (ïîâîä äëÿ ïðîâåäåíèÿ öèòîãåíåòè÷åñêîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ â ñåìüå) ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Â 70,6% ñëó÷àåâ (36/51) ó ïëîäà áûë âûÿâëåí íîðìà-
ëüíûé èëè ñáàëàíñèðîâàííûé êàðèîòèï âñëåäñòâèå àëü-
òåðíàòèâíîãî òèïà ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè ðîäèòåëü-
ñêîé òðàíñëîêàöèè, ïðè÷åì ñáàëàíñèðîâàííûé êàðèî-
òèï äèàãíîñòèðîâàí â 2 ðàçà ÷àùå, ÷åì íîðìàëüíûé.
29,4% (15/51) ïëîäîâ èìåëè íåñáàëàíñèðîâàííûé êàðè-
îòèï âñëåäñòâèå ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðåãàöèè â ãàìåòîãå-
íåçå ðîäèòåëÿ-íîñèòåëÿ òðàíñëîêàöèè, ñðåäè êîòîðûõ
â 12 ñëó÷àÿõ õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ ó ïëîäà îáóñëîâ-
ëåí ñîâìåñòíûì-1 òèïîì ñåãðåãàöèè, â 2 ñëó÷àÿõ — ñî-
âìåñòíûì-2 òèïîì ñåãðåãàöèè è â 1 ñëó÷àå — ñåãðåãà-
öèåé 3:1 ñ òðåòè÷íîé òðèñîìèåé. Òàêèì îáðàçîì, â ñîá-
ñòâåííîé âûáîðêå ÀÐÒ îòìå÷àåòñÿ ÿâíàÿ òåíäåíöèÿ
ê ïðåèìóùåñòâåííîé ïðåíàòàëüíîé ñåëåêöèè çèãîò
âñëåäñòâèå àëüòåðíàòèâíîãî, íåïàòîëîãè÷åñêîãî, òèïà
ñåãðåãàöèè, ÷òî, â öåëîì, îòðàæàåò òåíäåíöèþ ê ðàñõîæ-
äåíèþ ãîìîëîãè÷íûõ öåíòðîìåð ê ïðîòèâîïîëîæíûì
ïîëþñàì ïðè êëåòî÷íîì äåëåíèè [9—11].

Ðèñêè ôîðìèðîâàíèÿ çèãîò ñ ÕÄ ó íîñèòåëåé ÀÐÒ
çíà÷èòåëüíî âàðüèðóþò îò òðàíñëîêàöèè ê òðàíñëîêà-
öèè. Ýòè ðèñêè çàâèñÿò îò íàèáîëåå âåðîÿòíîãî äëÿ êàæ-
äîé êîíêðåòíîé òðàíñëîêàöèè òèïà ïàòîëîãè÷åñêîé ñåã-
ðåãàöèè, ïðèâîäÿùåé ê ôîðìèðîâàíèþ íåñáàëàíñèðî-
âàííûõ ãàìåò è âåðîÿòíîé æèçíåñïîñîáíîñòè íåñáàëàí-
ñèðîâàííûõ çèãîò, ýìáðèîíîâ, ïëîäîâ èëè íîâîðîæäåí-
íûõ [12]. Â ñâîþ î÷åðåäü, ýòè âåðîÿòíîñòè çàâèñÿò îò

õðîìîñîì, âîâëå÷åííûõ â òðàíñëîêàöèþ, è ðàçìåðîâ
öåíòðè÷åñêîãî è òðàíñëîöèðîâàííîãî ñåãìåíòîâ.

Â êàæäîì èç 49 ñëó÷àåâ âûÿâëåííûõ ÀÐÒ ïðîâåäåíà
ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ïðåäïîëàãàåìîé è íàáëþäàåìîé
ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðåãàöèè. Êëþ÷åâûìè êîëè÷åñòâåí-
íûìè õàðàêòåðèñòèêàìè ÿâëÿëèñü: ñîîòíîøåíèÿ ñóì-
ìàðíûõ äëèí öåíòðè÷åñêèõ (ÖÑ) è òðàíñëîöèðîâàííûõ
ñåãìåíòîâ (ÒÑ), ñîîòíîøåíèå äëèí ìèíèìàëüíîãî ÖÑ è
ìàêñèìàëüíîãî ÒÑ, ñîîòíîøåíèå äëèí ìèíèìàëüíîãî
ÖÑ è ìèíèìàëüíîãî ÒÑ, ñðàâíèòåëüíîå îòíîøåíèå
äëèí îáîèõ ÖÑ ê äëèíå êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 9
áåç ó÷åòà ðàçìåðà ïðèöåíòðîìåðíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà, à
òàêæå ó÷àñòèå â òðàíñëîêàöèè àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìî-
ñîì è õðîìîñîìû 9 [6, 13].

Íà îñíîâàíèè õàðàêòåðèñòèêè ïàõèòåííûõ äèàãðàìì
ïðîâåäåíà ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ïðåäïîëàãàåìîé è íà-
áëþäàåìîé ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðåãàöèè â êàæäîì ñëó÷àå
ÀÐÒ (òàáë. 1). Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, äëÿ
ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà òðàíñëîêàöèé õàðàêòåðíà
ñîâìåñòíàÿ-1 ïàòîëîãè÷åñêàÿ ñåãðåãàöèÿ (39/49). Âî
âñåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà áûë èçâåñòåí ôàêò ðåãèñòðàöèè ñëó-
÷àåâ ñ íåñáàëàíñèðîâàííûì êàðèîòèïîì â ñåìüå, îæè-
äàåìàÿ ïàòîëîãè÷åñêàÿ ñåãðåãàöèÿ ñîîòâåòñòâîâàëà íà-
áëþäàåìîé, ïðèâîäÿùåé ê îïðåäåëåííîìó õðîìîñîìíî-
ìó äèñáàëàíñó. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå ñëó÷àé 29 —
t(7;14)(q31;q11.1). Ýòî åäèíñòâåííàÿ ðåöèïðîêíàÿ
òðàíñëîêàöèÿ, â êîòîðîé ñóììà ÖÑ ïðàêòè÷åñêè ðàâíà
ñóììå ÒÑ (126,8 ìëí ï.í. è 123,5 ìëí ï.í. ñîîòâåòñòâåí-
íî). Ïî ýòîìó ôîðìàëüíîìó ïðèçíàêó îöåíêè ïàõèòåí-
íîé äèàãðàììû íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü íàèáîëåå âåðî-
ÿòíûé òèï ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðåãàöèè. Êîíôèãóðàöèÿ
êâàäðèâàëåíòà î÷åíü íåîáû÷íàÿ: êâàäðèâàëåíò ñèëüíî
àñèììåòðè÷íûé, òî÷êè ðàçðûâîâ íå òåðìèíàëüíû. Äàí-
íàÿ ðåöèïðîêíàÿ òðàíñëîêàöèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè-
÷èåì î÷åíü êîðîòêîãî ÖÑ è ïðèñóòñòâèåì öåíòðîìåðíî-
ãî ãåòåðîõðîìàòèíà â öåíòðå êâàäðèâàëåíòà (ðèñ. 1).
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Ðèñ. 1. Ìåéîòè÷åñêèé êâàäðèâàëåíò ïðè t (7;14). Â öåíòðå êâàäðèâà-
ëåíòà — êîðîòêèå ïëå÷è è ïðèöåíòðîìeðíûé ãåòåðîõðîìàòèí äëèí-
íîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 14.



Òàêèå öèòîãåíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè íåãàòèâíî
âëèÿþò íà ðåêîìáèíàöèþ, ïîñêîëüêó îáðàçîâàíèå õèàç-
ìû çàòðóäíåíî â öåíòðàëüíîì ðåãèîíå òðàíñëîêàöèîííî-
ãî êðåñòà, ïðåäñòàâëåííîãî ãåòåðîõðîìàòèíîâûìè ðàéî-
íàìè àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì [14]. Åñëè ó÷åñòü, ÷òî
ñðåäíåå ÷èñëî õèàçì, ïðîèñõîäÿùèõ â îäíîì õðîìîñîì-
íîì ñåãìåíòå îïðåäåëÿåòñÿ êàê îòíîøåíèå «äëèíà ñåã-
ìåíòà (ìëí ï.í.)/50» [15], òî âåðîÿòíîñòü êðîññèíãîâåðà
â êîðîòêèõ ñåãìåíòàõ êðàéíå ìàëà, à â ðàéîíàõ ïðèöåíò-
ðîìåðíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà ðàâíà 0. Áåç ðåêîìáèíàöèè
â ýòèõ ðàéîíàõ õðîìîñîì íåâîçìîæíî ïîääåðæàíèå êîí-
ôèãóðàöèè êâàäðèâàëåíòà ïîñëå ïðîôàçû I [16] è õðîìî-

ñîìû áóäóò âñòóïàòü â ìåòàôàçó I ìåéîçà êàê äâà íåçàâè-
ñèìûõ áèâàëåíòà ñ ïîñëåäóþùåé ñåãðåãàöèåé ïî àëüòåð-
íàòèâíîìó èëè ñîâìåñòíîìó-1 òèïàì ñ ðàâíîâåðîÿòíûì
ñîîòíîøåíèåì ñáàëàíñèðîâàííûõ è íåñáàëàíñèðîâàí-
íûõ ãàìåò è, ñëåäîâàòåëüíî, âûñîêèì ðèñêîì (50%) ïî-
ñëåäóþùåãî ôîðìèðîâàíèÿ çèãîò ñ ÕÄ. Äåéñòâèòåëüíî,
àíàëèç îáðàçöîâ ñïåðìû, ïîëó÷åííûõ îò ìóæ÷èí-íîñèòå-
ëåé ðåöèïðîêíûõ òðàíñëîêàöèé, ïîêàçàë, ÷òî ïðè òðàíñ-
ëîêàöèÿõ ñ ïîäîáíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè ñåãðåãàöèÿ
ïðîèñõîäèò ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ôîðìèðîâàíèåì ãàìåò
ïî àëüòåðíàòèâíîìó (îêîëî 55%) è ñîâìåñòíîìó (îêîëî
45%) òèïàì [14].
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Òàáëèöà 1
Ñåãðåãàöèÿ, òèï ðåãèñòðàöèè 49 ÀÐÒ, îöåíêà ïîâòîðíîãî ðèñêà è òèïîâ

ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðåãàöèè, ïðèâîäÿùèõ ê íàèìåíüøåìó ÕÄ,
íà îñíîâàíèè õàðàêòåðèñòèê òðàíñëîêàöèîííîãî êâàäðèâàëåíòà

¹
ï/ï

Ðåöèïðîêíàÿ
òðàíñëîêàöèÿ

Êàðèòèï ïëîäà Ïàòòåðí
ñåãðåãà-

öèè

Òèï ðå-
ãèñòðà-

öèè

Ðèñê (%) ÖÑ1 ÒÑ1 ÖÑ2 ÒÑ2 Ïàòîëîãè÷åñêàÿ
ñåãðåãàöèÿ

Îæèäà-
åìàÿ

Âûÿâ-
ëåííàÿ

1 t(1;2)(p22;p15) 46,XY,t(1;2)(p22;p15)m
at

àëüò
(ñá)

ÏÄ Íåò 160,9 88,4 181,9 61,3 ñîâì-1 —

2 t(1;5)(q44;p15.1) 46,XY,t(1;5)(q44;p15.1)
mat

àëüò
(ñá)

ÌÂÏÐ ? 246,4 2,9 165,9 15,0 ñîâì-1 ñîâì-1 *

3 t(1;11)(q43;q21) 46,XY,der(1)t(1;11)(q43;
q21) pat

ñîâì-1 ÏÄ 1,3 243,7 5,6 97,2 37,8 ñîâì-1 ñîâì -1

4 t(1;11)(q44;p11.
2)

46,XX,der(1)t(1;11)(q44;
p11.2) pat

ñîâì-1 ÏÄ Íåò 246,4 2,9 91,5 43,5 ñîâì-1 ñîâì-1

5 t(1;12)(p32;q24.
2)

46,XY,t(1;12)(p32;q24.2)
mat

àëüò
(ñá)

ÌÂÏÐ 4,45 193,2 56,1 118,1 15,8 ñîâì-1 ñîâì-1 *

6 t(1;14)(q42;q32) 46,XY,der(14)t(1;14)(q4
2;q32) mat

ñîâì-1 ÌÂÏÐ 0,5 230,7 18,6 85,3 5,9 ñîâì-1 ñîâì -1
ñîâì-1*

7 t(2;3)(q21;p21) 46,XY,t(2;3)(q21;p21)
mat

àëüò
(ñá)

ÏÄ Íåò 135,1 108,1 153,8 44,2 ñîâì-1 —

8 t(2;4)(p25;q31) 46,XX,t(2;4)(p25;q31)
mat

àëüò
(ñá)

ÌÂÏÐ Íåò 231 12,2 148,5 42,7 ñîâì-1 ?

9 t(2;11)(p23.3;p1
5.5)

46,XX,der(11)t(2;11)
(p23.3;p15.5) pat

ñîâì-1 ÌÂÏÐ 5,7 219,2 24 132,2 2,8 ñîâì-1 ñîâì -1,
ñîâì-1*

10 t(2;21)(q34;q21) 46,XX,t(2;21)(q34;q21)
mat

àëüò
(ñá)

ÌÂÏÐ 6,9 215,3 27,9 13,1 24,1 3:1 3:1*

11 t(3;4)(q13.2;q31.
1)

46,XY,t(3;4)(q13.2;q31.
1) pat

àëüò
(ñá)

ÏÄ Íåò 113,5 84,5 141,5 49,7 ñîâì-1 —

12 t(3;4)(q28;q31) 46,XX àëüò (N) ÌÂÏÐ íåò 187,9 10,1 148,5 42,7 ñîâì-1 ?

13 t(3;12)(q25.1;p1
3.3)

46,XY àëüò (N) ÌÂÏÐ íåò 152,1 45,9 123,8 10,1 ñîâì-1 ñîâì-1*

14 t(3;14)(q13.3;q2
3)

46,XX,t(3;14)(q13.3;q23
) mat

àëüò
(ñá)

ÏÄ 3,0 119 79 46 45,2 3: 1 —

15 t(4;5)(q31;p15.3) 46,XY àëüò (N) ÌÂÏÐ 0,4 146,8 44,4 176,4 4,5 ñîâì-1 ?

16 t(4;19)(p15.2;p1
3.2)

46,XX àëüò (N) ÌÂÏÐ 5% 169,9 21,3 52,2 6,9 ñîâì-1 ?

17 t(4;22)(q23;q12) 46,XX,t(4;22)(q23;q12)
pat

àëüò
(ñá)

ÏÄ 0,4 101,1 90,1 17,4 21,7 3:1 —

18 t(5;6)(q14;p12.2) 46,XX,t(5;6)(q14;p12.2)
mat

àëüò
(ñá)

ÏÄ 3,0 82,8 98,1 119,3 51,8 ñîâì-1 —
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Òàáëèöà 1 (ïðîäîëæåíèå)

¹
ï/ï

Ðåöèïðîêíàÿ
òðàíñëîêàöèÿ

Êàðèòèï ïëîäà Ïàòòåðí
ñåãðåãà-

öèè

Òèï ðå-
ãèñòðà-

öèè

Ðèñê (%) ÖÑ1 ÒÑ1 ÖÑ2 ÒÑ2 Ïàòîëîãè÷åñêàÿ
ñåãðåãàöèÿ

Îæèäàå-
ìàÿ

Âûÿâ-
ëåííàÿ

19 t(5;6)(p15.1;p25.
1)

46,XY àëüò (N) ÌÂÏÐ ? 165,9 15 166,9 4,2 ñîâì-1 ñîâì-1*

20 t(5;9)(q33;p22) 46,XY,t(5;9)(q33;p22)
mat

àëüò (ñá) ÑÀ-1 3,9 155,7 25,2 109,4 16,6 ñîâì-1 —

21 t(5;10)(p14;p14) 46,XY,der(5)t(5;10)
(p14;p14) pat

ñîâì-1 ÏÄ 9,4 157,6 23,3 123,3 12,2 ñîâì-1 ñîâì -1

22 t(5;12)(p13.3;q21) 46,XX,der(5)t(5;12)
(p13.3;q21) mat

ñîâì-1 ÏÄ 0,75 152 28,9 86,7 47,2 ñîâì-1 cîâì-1

23 t(5;15)(q31;q24) 46,XY,t(5;15)(q31;q24)
pat

àëüò (ñá) ÏÄ- 1,35 139,5 41,4 66,5 27,3 ñîâì-1 —

24 t(5;18)(q33;q22.3) 47,XXX,t(5;18)(q33;q22.
3) mat

àëüò (ñá) ÏÄ 3,9 155,7 25,2 73,1 5,0 ñîâì-1 —

25 t(5;20)(p12;q13.3) 46,XY àëüò (N) ÌÂÏÐ 3,3 138,4 42,5 46,4 16,6 ñîâì-1 ñîâì-1*

26 t(6;21)(q15;q21) 46,XY,t(6;21)(q15;q21)
mat

àëüò (ñá) ÌÂÏÐ 3,0 88 83,1 13,1 24,1 ñîâì- 2,
3:1

?

27 t(7;9)(p22;q22) 46,XX,t(7;9)(p22;q22)
mat

àëüò (ñá) ÑÀ -1,
ÍÁ — 1

Íåò 151,8 7,3 81,4 44,6 ñîâì-1 —

28 t(7;9)(q35;p13) 46,XY,der(7)t(7;9)(q35;p
13) mat

ñîâì-1 ÏÄ 3,1 147,9 11,2 89,7 36,3 ñîâì-1 ñîâì -1

29 t
(7;14)(q31;q11.1)

46,XX,t(7;14)(q31;q11)
mat

àëüò (ñá) ÌÂÏÐ 0,4 123,8 35,3 3 88,2 íåîïð ?

30 t(7;17)(p12;p11) 46,XX,t(7;17)(p12;p11)
mat

àëüò (ñá) ÌÂÏÐ 1,4 108,6 50,5 57,2 24,0 ñîâì-1 ?

31 t(8;9)(q22;q21.2) 46,XX,t(8;9) (q22;q21.2)
mat

àëüò (ñá) ÏÄ 0,4 101,6 44,8 65,9 60,1 ñîâì-1 —

32 t(8;10)(q22;p13) 46,XY,t(8;10)(q22;p13)
pat

àëüò (ñá) ÑÀ — 1 5,6 101,6 44,8 123,3 12,2 ñîâì-1 —

46,XX àëüò (N) ÌÂÏÐ 2,6

33 t(8;11)(p23;q21) 46,XY àëüò (N) ÑÀ-4 1,3 140,2 6,2 97,2 37,8 ñîâì-1 ñîâì-1*

34 t(8;11)(q22;q14) 46,XX àëüò (N) ÏÄ 11,8 101,6 44,8 88,3 46,7 ñîâì-1 —

35 t(9;12)(p12;q24.3) 46,XX,der(12)t(9;12)
(p12;q24.3) mat

ñîâì-1 ÑÀ-2,
ÍÁ -1,

? 85 41 125,9 8,0 ñîâì-1 cîâì-1

36 t(10;14)(q11.2;q1
3)

46,XY,+der(10)t(10;14)
(q11.2;q13),-14 mat

ñîâì-2 ÌÂÏÐ 14,0 46,1 89,4 20,5 70,7 ñîâì -2,
3:1

cîâì-2

46,XX àëüò (N) ÌÂÏÐ

37 t(10;18)(q25.1;q2
3)

46,XX,der(18)t(10;18)
(q25.1;q23) mat

ñîâì-1 ÑÀ-2 14,0 111,9 23,6 75,6 2,5 ñîâì-1 ñîâì-1
ñîâì-1*

38 t(10;18)(q26.2;p1
1.2)

46,XX,der(18)t(10;18)
(q26.2;p11.2) mat

ñîâì-1 ÏÄ 7,0 130,6 4,9 69,6 8,5 ñîâì-1 ñîâì-1
ñîâì-1*

39 t(11;13)(p13;q33) 46,XX àëüò (N) Áåñïëî-
äèå 1

Íåò 104 31 90,7 8,2 ñîâì-1 —

40 t(11;18)(q25;q21) 46,XX,der(11)t(11;18)
(q25;q21) pat

ñîâì-1 ÌÂÏÐ 2,9 130,8 4,2 56,2 21,9 ñîâì-1 ñîâì-1

41 t(11;20)(q13.3;q1
3.1)

46,XY,t(11;20)(q13.3;q1
3.1) pat

àëüò (ñá) ÌÂÏÐ Íåò 70,4 64,6 46,4 16,6 ñîâì-1 —

42 t(11;20)(q23.3;p1
1.2)

46,XX,t(11;20)
(q23.3;p11.2) pat

àëüò (ñá) ÌÂÏÐ 2,5 121,2 13,8 41,7 21,3 ñîâì-1 ñîâì-1*

43 t(11;22)(q23.3;q1
1.2)

47,XY,+der(22)t(11;22)
(q23.3;q11.2) mat

3:1 ñ
òðåòè÷-
íîé òðè-
ñîìèåé

ÏÄ 3,7 121,2 13,8 11,3 27,8 3:1 3:1 3:1*



Îöåíêà æèçíåñïîñîáíîñòè êàê ïëîäîâ ñ âûÿâëåííûì
ÕÄ, òàê è ïîòåíöèàëüíûõ çèãîò ñ íàèáîëåå âåðîÿòíûì
äèñáàëàíñîì âñëåäñòâèå ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðåãàöèè äëÿ
êàæäîé òðàíñëîêàöèè ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì
êëàññè÷åñêîé ìîäåëè «ðàçìåð ÕÄ — âûæèâàåìîñòü» è
«ïîâåðõíîñòü æèçíåñïîñîáíûõ äèñáàëàíñîâ», îñíîâàí-

íîé íà èçìåðåíèè õðîìîñîìíûõ ñåãìåíòîâ äèñòàëüíåå
òî÷åê ðàçðûâîâ è îïðåäåëåíèè îòíîñèòåëüíîãî ðàçìåðà
ÕÄ.

Ñëó÷àè íàáëþäàåìîãî ÕÄ ó ïëîäà è îöåíêà æèçíå-
ñïîñîáíîñòè ïðè äàííîì äèñáàëàíñå ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 2 è íà ðèñ. 2 («òðåóãîëüíèê âûæèâàåìîñòè» îãðà-
íè÷åí ëèíèåé, ñîåäèíÿþùåé çíà÷åíèÿ 4% ïî îñè y è 2%
ïî îñè x; «ïîâåðõíîñòü æèçíåñïîñîáíûõ äèñáàëàíñîâ»
ïðåäñòàâëÿåò îáëàñòü, âûäåëåííóþ ñåðûì öâåòîì).

Âî âñåõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàåìîãî ÕÄ ó ïëîäà îòíîñè-
òåëüíûé ðàçìåð ýòîãî äèñáàëàíñà áûë íàèìåíüøèì èç
âñåõ âîçìîæíûõ âàðèàíòîâ òàêîé ñåãðåãàöèè è óêëàäû-
âàëñÿ â îáëàñòü «âûæèâàåìîñòè», ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá
in utero æèçíåñïîñîáíîñòè ïëîäîâ âïëîòü äî èõ ðîæäå-
íèÿ.

Çíà÷åíèÿ âñåõ âîçìîæíûõ ñëó÷àåâ ÕÄ (% HAL) â çà-
âèñèìîñòè îò òèïà ñåãðåãàöèè áûëè íàíåñåíû íà ãðàôè-
êè, îáúåäèíÿþùèå äâå ìîäåëè — «òðåóãîëüíèê âûæèâà-
åìîñòè» è «ïîâåðõíîñòü æèçíåñïîñîáíûõ äèñáàëàíñîâ».
Ïðè àíàëèçå ãðàôèêîâ «âûæèâàåìîñòè», ïîñòðîåííûõ
äëÿ 8 áàçîâûõ âàðèàíòîâ ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðåãàöèè
êàæäîé èç 49 òðàíñëîêàöèé óñòàíîâëåíî, ÷òî â îäíîì èç
49 ñëó÷àåâ (8,1%) (¹ 7 â òàáë. 1 t(2;3)(q21;p21) ïðè âñåõ
âàðèàíòàõ ñåãðåãàöèè çèãîòû íå áóäåò æèçíåñïîñîáíû-
ìè. Îòíîñèòåëüíûé ðàçìåð ÕÄ ïðè îñíîâíûõ âàðèàíòàõ
ïàòîëîãè÷åñêîé ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè ïðåäñòàâëåí
â òàáë. 3.
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Òàáëèöà 1 (îêîí÷àíèå)

¹
ï/ï

Ðåöèïðîêíàÿ
òðàíñëîêàöèÿ

Êàðèòèï ïëîäà Ïàòòåðí
ñåãðåãà-

öèè

Òèï ðå-
ãèñòðà-

öèè

Ðèñê (%) ÖÑ1 ÒÑ1 ÖÑ2 ÒÑ2 Ïàòîëîãè÷åñêàÿ
ñåãðåãàöèÿ

Îæèäàå-
ìàÿ

Âûÿâ-
ëåííàÿ

44 t(11;22)(q23.3;q1
1.2)

46,XY,t(11;22)
(q23.3;q11.2) mat

àëüò (ñá) ÏÄ 3,7 121,2 13,8 11,3 27,8 3:1 3:1

45 t(14;21)(q21;q21) 46,XX,+der(14)t(14;21)
(q21;q21),-21 pat

ñîâì-2 ÑÀ-3 ? 27,40 63,8 13,1 24,1 ñîâì -2,
3:1

ñîâì -2

46 t(15;18)(q24;q21) 46,XX,der(15)t(15;18)
(q24;q21) mat

ñîâì-1 ÏÄ 1,35 59,4 27,3 56,2 21,9 ñîâì-1 ñîâì-1

47 t(15;20)(q11.1;p1
1.2)

46,XX,t(15;20)(q11.1;p1
1.2) mat

àëüò (ñá) ÏÄ 10,3 3,2 83,5 41,7 21,3 ñîâì- 2,
3:1

—

48 t(15;20)(q21;p12) 46,XY,(15;20)(q21;p12)
mat

àëüò (ñá) ÏÄ- 1,35 37,1 49,6 53,8 9,2 ñîâì-1 —

49 t(18;20)(q22.1;q1
1.2)

46,XX,t(18;20)(q22.1;q1
1.2)pat

àëüò (ñá) ÌÂÏÐ Íåò 61,6 16,50 34,4 28,6 ñîâì-1 ?

Ïðèìå÷àíèå. àëüò (N) — ñåãðåãàöèÿ ïî àëüòåðíàòèâíîìó òèïó ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì; àëüò (ñá) — ñåãðåãàöèÿ ïî àëü-
òåðíàòèâíîìó òèïó ñî ñáàëàíñèðîâàííûì êàðèîòèïîì; ñîâì-1 — ïàòîëîãè÷åñêàÿ ñåãðåãàöèÿ ïî ñîâìåñòíîìó-1 òèïó;
ñîâì-2 — ïàòîëîãè÷åñêàÿ ñåãðåãàöèÿ ïî ñîâìåñòíîìó-2 òèïó; ÌÂÏÐ — ðîæäåíèå ðåáåíêà ñ ìíîæåñòâåííûìè âðîæäåí-
íûìè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ â àíàìíåçå (* — ÕÄ óñòàíîâëåí); ÏÄ — ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà; ÑÀ — ñïîíòàííûé àáîðò; ÍÁ
— íåðàçâèâàþùàÿñÿ áåðåìåííîñòü; ÖÑ1 — äëèíà öåíòðè÷åñêîãî ñåãìåíòà 1 (ìëí ï.í.); ÖÑ2 — äëèíà öåíòðè÷åñêîãî ñåã-
ìåíòà 2 (ìëí ï.í.); ÒÑ1 — äëèíà òðàíñëîöèðîâàííîãî ñåãìåíòà 1 (ìëí ï.í.); ÒÑ2 — äëèíà òðàíñëîöèðîâàííîãî ñåãìåíòà
2 (ìëí ï.í.). Ïðè ó÷àñòèè â òðàíñëîêàöèè àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì è õðîìîñîìû 9 ðàçìåðû ÖÑ è ÒÑ óêàçàíû ñ êîð-
ðåêöèåé ïî ðàçìåðó ñòðóêòóðíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà (èñêëþ÷åíû èç èçìåðåíèÿ); * — çàðåãèñòðèðîâàí íåñáàëàíñèðîâàí-
íûé êàðèîòèï ó áîëüíîãî ðåáåíêà èëè ïëîäà â ïðåäûäóùåé áåðåìåííîñòè; — — íå çàðåãèñòðèðîâàíî äåòåé èëè ïðåäû-
äóùèõ áåðåìåííîñòåé ïëîäîì ñ íåñáàëàíñèðîâàííûì êàðèîòèïîì; ðèñê ? — îïèñàíû åäèíè÷íûå ñëó÷àè, ÷òî íå ïîçâî-
ëÿåò îöåíèòü öèôðû ðèñêà [17]; ? — èññëåäîâàíèå êàðèîòèïà ó ðåáåíêà èëè ïëîäà ñ ÌÂÏÐ â ïðåäûäóùåé áåðåìåííîñòè
íå ïðîâîäèëîñü

Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå îòíîñèòåëüíîãî ðàçìåðà íàáëþäàåìîãî ÕÄ
ó 15 ïëîäîâ ñ íåñáàëàíñèðîâàííûì êàðèîòèïîì.



Êâàäðèâàëåíò ÿâëÿåòñÿ óìåðåííî ñèììåòðè÷íûì, à
òðàíñëîêàöèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ êàê íå èìåþùàÿ òåðìè-
íàëüíûõ òî÷åê ðàçðûâîâ ñ ïðåäïî÷òèòåëüíîé ñåãðåãà-
öèåé ïî ñîâìåñòíîìó-1 òèïó. Ïî äàííûì Anton E. ñ ñî-
àâò., ó ìóæ÷èí-íîñèòåëåé ÀÐÒ, ïðè êîòîðûõ ôîðìèðóåò-
ñÿ ìåéîòè÷åñêèé êâàäðèâàëåíò ñ ïîäîáíîé õàðàêòåðè-
ñòèêîé, îòìå÷àåòñÿ âûñîêàÿ ÷àñòîòà ãàìåò âñëåäñòâèå
àëüòåðíàòèâíîé è ñîâìåñòíîé-1 ñåãðåãàöèè (44,9 ± 2,5%
è 36,5 ± 1,9% ñîîòâåòñòâåííî) [14]. Îäíàêî ïðè îöåíêå
æèçíåñïîñîáíîñòè çèãîò, îêàçàëîñü, ÷òî ïðè äàííîé
òðàíñëîêàöèè çèãîòû, ñôîðìèðîâàííûå âñëåäñòâèå ïà-
òîëîãè÷åñêîé ñîâìåñòíîé-1 ñåãðåãàöèè, ÿâëÿþùåéñÿ
ïðåäïî÷òèòåëüíîé, íåæèçíåñïîñîáíû. Äåéñòâèòåëüíî,

òðàíñëîêàöèÿ ó 27-ëåòíåé æåíùèíû-íîñèòåëÿ âûÿâëåíà
ñëó÷àéíî ïðè ïðîâåäåíèè ÏÖÄ ïðè ïåðâîé çàðåãèñòðè-
ðîâàííîé áåðåìåííîñòè ïî ïîâîäó îáíàðóæåíèÿ ïðè
ÓÇÈ ïëîäà ìÿãêîãî ýõîãðàôè÷åñêîãî ïðèçíàêà — ãèïå-
ðýõîãåííîãî îáðàçîâàíèÿ â ëåãêîì. Áåðåìåííîñòü çà-
êîí÷èëàñü ðîæäåíèåì çäîðîâîãî ðåáåíêà. Íå èñêëþ÷å-
íî, ÷òî ó æåíùèíû èìåëè ìåñòî ñëó÷àè íåðàñïîçíàííîé
áåðåìåííîñòè ñ ðàííåé ýëèìèíàöèåé íåæèçíåñïîñîá-
íûõ çèãîò.

Òàêèì îáðàçîì, ëþáàÿ áåðåìåííîñòü ó æåíùèíû-íî-
ñèòåëüíèöû ýòîé òðàíñëîêàöèè ïðè ñåãðåãàöèè ïî àëü-
òåðíàòèâíîìó òèïó áóäåò çàêàí÷èâàòüñÿ ðîæäåíèåì ðå-
áåíêà ñ íîðìàëüíûì èëè ñáàëàíñèðîâàííûì êàðèîòè-
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Òàáëèöà 2
Ðàçìåð íàáëþäàåìîãî ÕÄ â 15 ñëó÷àÿõ íåñáàëàíñèðîâàííîãî êàðèîòèïà ó ïëîäà

âñëåäñòâèå ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðåãàöèè ðîäèòåëüñêèõ ÀÐÒ

¹ ï/ï Êàðèîòèï ïëîäà %HAL òðèñîìèÿ %HAL ìîíîñîìèÿ

1 46,XY,der(1)t(1;11)(q43;q21)pat 1,31 0,19

2 46,XX,der(1)t(1;11)(q44;p11.2)pat 1,51 0,10

3 46,XY,der(14)t(1;14)(q42;q32)mat 0,65 0,20

4 46,XX,der(11)t(2;11)(p23.3;p15.5)pat 0,83 0,10

5 46,XY,der(5)t(5;10)(p14;p14)pat 0,42 0,81

6 46,XX,der(5)t(5;12)(p13.3;q21)mat 1,64 1,00

7 46,XY,der(7)t(7;9)(q35;p13)mat 1,26 0,39

8 46,XX,der(12)t(9;12)(p12;q24.3) 1,42 0,28

9 46,XY,+der(10)t(10;14)(q11.2;q13) mat,-14 1,60 1,27

10 46,XX,der(18)t(10;18)(q25.1;q23)mat 0,82 0,09

11 46,XX,der(18)t(10;18)(q26.2;p11.2)mat 0,17 0,30

12 46,XX,der(11)t(11;18)(q25;q21)pat 0,76 0,15

13 47,XY,+der(22)t(11;22)(q23.3;q11.2)mat 1,29 0,00

14 46,XX,+der(14)t(14;21)(q21;q21)pat,-21 1,51 0,83

15 46,XX,der(15)t(15;18)(q24;q21)mat 0,76 0,95

Òàáëèöà 3
Îòíîñèòåëüíûé ðàçìåð ÕÄ (%HAL)

ïðè áàçîâûõ âàðèàíòàõ ïàòîëîãè÷åñêîé ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè t(2;3)(q21;p21)

Òèï ñåãðåãàöèè Õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ % HAL

Òðèñîìèÿ Ìîíîñîìèÿ

2:2

Ñîâìåñòíàÿ-1 Òðèñîìèÿ ÒÑ1, ìîíîñîìèÿ ÒÑ2 3,75 1,53

Ìîíîñîìèÿ ÒÑ1, òðèñîìèÿ ÒÑ2 1,53 3,75

Ñîâìåñòíàÿ-2 Òðèñîìèÿ ÖÑ1, ìîíîñîìèÿ ÖÑ2 4,69 5,34

Ìîíîñîìèÿ ÖÑ1, òðèñîìèÿ ÖÑ2 5,34 4,69

3:1

Ñ òðåòè÷íîé òðèñîìèåé Òðèñîìèÿ ÖÑ1, ÒÑ2 6,22

Òðèñîìèÿ ÒÑ1, ÖÑ2 9,09

Ñ òðåòè÷íîé ìîíîñîìèåé Ìîíîñîìèÿ ÒÑ1, ÖÑ2 9,09

Ìîíîñîìèÿ ÖÑ1, ÒÑ2 6,22



ïîì; ïðè ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðåãàöèè — âñå çèãîòû íå-
æèçíåñïîñîáíû. Ñëåäîâàòåëüíî, â äàííîì ñëó÷àå ïðîâå-
äåíèå ÏÖÄ íåöåëåñîîáðàçíî, ïîñêîëüêó ðèñê ïðåðûâà-
íèÿ áåðåìåííîñòè âñëåäñòâèå èíâàçèâíîé ïðîöåäóðû
ïðåâûøàåò ðèñê ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåáåíêà.

Îöåíêà æèçíåñïîñîáíîñòè çèãîò, îñíîâàííàÿ íà ñî-
ïîñòàâëåíèè îòíîñèòåëüíîãî ðàçìåðà íåñáàëàíñèðîâàí-
íûõ õðîìîñîìíûõ ñåãìåíòîâ, ìîæåò áûòü äîïîëíèòåëü-
íûì ýòàïîì ïðè îöåíêå ïîâòîðíîãî ðèñêà ðîæäåíèÿ ðå-
áåíêà ñ õðîìîñîìíîé ïàòîëîãèåé ïðè ñåìåéíîì íîñèòå-
ëüñòâå ÀÐÒ. Â ñëó÷àÿõ ÀÐÒ, êîòîðûå ñåãðåãèðóþò ñ îáðà-
çîâàíèåì ãàìåò, èç êîòîðûõ âîçìîæíî ôîðìèðîâàíèå
òîëüêî íåæèçíåñïîñîáíûõ çèãîò, ÏÖÄ íå öåëåñîîáðàç-
íà. Ýòîò ôàêò îñîáåííî âàæåí â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ
îò÷åòëèâîé òåíäåíöèè ñíèæåíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê ëþ-
áûì ïðåíàòàëüíûì ïîòåðÿì, â òîì ÷èñëå è âñëåäñòâèå
ïðîâåäåíèÿ èíâàçèâíîé äèàãíîñòè÷åñêîé ïðîöåäóðû.
Åñëè æå ôîðìèðîâàíèå æèçíåñïîñîáíûõ çèãîò âîçìîæ-
íî õîòÿ áû â îäíîì èç îæèäàåìûõ âàðèàíòîâ ïàòîëîãè-
÷åñêîé ñåãðåãàöèè ÀÐÒ, íåçàâèñèìî îò òèïà åå ðåãèñòðà-
öèè, âîïðîñ î ÏÖÄ äîëæåí îáñóæäàòüñÿ ïðè îöåíêå ðè-
ñêà ðîæäåíèÿ ðåáåíêà ñ ÕÄ.

Ðèñê ðîæäåíèÿ ðåáåíêà ñ íåñáàëàíñèðîâàííûì êà-
ðèîòèïîì ïðåäñòàâëåí íà îñíîâå ýìïèðè÷åñêèõ äàííûõ
ïðè îäíîñåãìåíòíîì äèñáàëàíñå äëÿ ñåãðåãàöèè 2:2 ïî
ñîâìåñòíîìó-1, ñîâìåñòíîìó-2 òèïàì èëè ñåãðåãàöèè
3:1 [17]. Â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ ïðèâåäåíû çíà÷åíèÿ ýìïè-
ðè÷åñêîãî ðèñêà äëÿ õðîìîñîì ñ êîíêðåòíûìè òî÷êàìè
ðàçðûâà (òàáë. 1). Îöåíèòü çíà÷åíèÿ ïîâòîðíîãî ðèñêà
ðîæäåíèÿ æèçíåñïîñîáíîãî ðåáåíêà ñ ÕÄ íà îñíîâå ýì-
ïèðè÷åñêèõ äàííûõ îêàçàëîñü âîçìîæíûì òîëüêî
â 45 ñëó÷àÿõ ÀÐÒ. Èç íèõ â 36 ñëó÷àÿõ (80%) ýòîò ðèñê
îöåíèâàåòñÿ êàê íèçêèé (0—5%), â 6 ñëó÷àÿõ (13,3%) —
êàê ñðåäíèé (5—10%) è òîëüêî â 3 ñëó÷àÿõ (6,7%) — êàê
âûñîêèé (áîëåå 10%). Òàêèì îáðàçîì, â ïîäàâëÿþùåì
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ (80%) ðèñê ðîæäåíèÿ æèçíåñïî-
ñîáíîãî ðåáåíêà ñ ÕÄ âñëåäñòâèå ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðå-
ãàöèè ÀÐÒ ðàñöåíèâàåòñÿ êàê íèçêèé, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ
ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè [18].

Îöåíêà ýìïèðè÷åñêîãî ïîâòîðíîãî ðèñêà â 31 ñëó÷àå
ïðè íàëè÷èè ÌÂÏÐ ó ðåáåíêà (ïëîäà) ñ ó÷åòîì ñëó÷àé-
íîãî âûÿâëåíèÿ ÕÄ ïðè ïðîâåäåíèè ÏÖÄ ïîêàçàëà, ÷òî
â 16,1% ñëó÷àåâ (5/31) ðèñê íå ïîâûøåí, â 48,4% ñëó÷àåâ
(15/31) ÿâëÿåòñÿ íèçêèì, â 25,8% ñëó÷àåâ (8/31) — ñðåä-
íèì, â 9,7% ñëó÷àåâ (3/31) âûñîêèì. Â 14 ñëó÷àÿõ òðàíñ-
ëîêàöèé, ïðè ñåìåéíîì íîñèòåëüñòâå êîòîðûõ íå áûëî
çàðåãèñòðèðîâàíî ðîæäåíèÿ äåòåé ñ ÌÂÏÐ è/èëè ÕÄ,
òàêîé ðèñê îöåíèâàåòñÿ êàê íóëåâîé â 28,6% ñëó÷àåâ
(4/14), êàê íèçêèé — â 57,1% ñëó÷àåâ (8/14), êàê ñðåä-
íèé — â 7,15% ñëó÷àåâ (1/14) è êàê âûñîêèé òàêæå
â 7,15% ñëó÷àåâ (1/14). Â îáåèõ ãðóïïàõ, êàê ïðè íàëè-
÷èè ÕÄ ó ïîòîìêîâ, òàê è ïðè åãî îòñóòñòâèè, îòìå÷àþò-
ñÿ òðàíñëîêàöèè ñ ðàçëè÷íûìè ðèñêàìè. Ïðè ýòîì
â ïåðâîé ãðóïïå, ïðè íàëè÷èè ÌÂÏÐ ó ðåáåíêà (ïëîäà),
÷àñòîòà òðàíñëîêàöèé ñî ñðåäíèì è âûñîêèì ðèñêîì
îêàçàëàñü â 2,5 ðàçà âûøå, ÷åì âî âòîðîé (íå çàðåãèñòðè-

ðîâàíû ñëó÷àè ðîæäåíèÿ äåòåé ñ ÌÂÏÐ è/èëè ÕÄ). Ýòè
äàííûå ïîäòâåðæäàþò òîò ôàêò, ÷òî, õîòÿ è îòìå÷àåòñÿ
òåíäåíöèÿ íèçêîãî ïîâòîðíîãî ðèñêà ðîæäåíèÿ æèçíå-
ñïîñîáíîãî ðåáåíêà ïðè ñåìåéíîì íîñèòåëüñòâå ÀÐÒ,
çàðåãèñòðèðîâàííûõ ïî ïîâîäó ïðèâû÷íîãî íåâûíàøè-
âàíèÿ áåðåìåííîñòè, ýìïèðè÷åñêèé ðèñê íå ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàí êàê åäèíñòâåííûé è ðåøàþùèé ôàêòîð
ïðè îöåíêå ïîâòîðíîãî ðèñêà ðîæäåíèÿ æèçíåñïîñîá-
íîãî ðåáåíêà ñ ÕÄ [17].

Òàê, íàïðèìåð, â ñëó÷àå 47 (òàáë. 1), êîãäà
t(15;20)(q11.1;p11.2) ìàòåðèíñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ áûëà
çàðåãèñòðèðîâàíà ïî ïîâîäó òðåõ ñïîíòàííûõ àáîðòîâ è
ïðè ÏÖÄ ïðè ÷åòâåðòîé áåðåìåííîñòè ó ïëîäà âûÿâëåí
íîðìàëüíûé êàðèîòèï, ìîæíî áûëî ïðåäïîëîæèòü a pri-

ori íèçêèé ðèñê ðîæäåíèÿ æèçíåñïîñîáíîãî ðåáåíêà
ñ íåñáàëàíñèðîâàííûì êàðèîòèïîì. Òåì íå ìåíåå, ýì-
ïèðè÷åñêèé ðèñê â äàííîì ñëó÷àå ÿâëÿåòñÿ âûñîêèì
(10,3%) ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ôàêòîì ôîðìèðîâàíèÿ æèç-
íåñïîñîáíûõ çèãîò ïðè ïîòåíöèàëüíî âîçìîæíîé ïàòî-
ëîãè÷åñêîé ñåãðåãàöèè.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íåêîòîðûå òðàíñëîêàöèè, çàðåãè-
ñòðèðîâàííûå ïî ïîâîäó ÌÂÏÐ ó ðåáåíêà (ïëîäà) è
èìåþùèå a priori ñðåäíèé è âûñîêèé ðèñêè, àêòóàëüíî
îöåíèâàþòñÿ êàê òðàíñëîêàöèè, íå èìåþùèå ïîâòîðíî-
ãî ðèñêà ðîæäåíèÿ æèçíåñïîñîáíîãî ðåáåíêà ñ ÕÄ (ñëó-
÷àè 8, 12, 13, 49 â òàáë. 1).

Òàêæå ïîêàçàòåëüíûì ÿâëÿåòñÿ ñëó÷àé 29 —
46,XX,t(7;14)(q31;q11.1), êîòîðûé óæå îáñóæäàëñÿ ðàíåå.
Åñëè ïîäõîäèòü ê ôîðìàëüíîé îöåíêå ðèñêà ðîæäåíèÿ
ðåáåíêà ñ íåñáàëàíñèðîâàííûì êàðèîòèïîì, òî íà
îñíîâàíèè ïîïóëÿöèîííûõ äàííûõ îí ðàññìàòðèâàåòñÿ
êàê íèçêèé, ÷òî ïðîòèâîðå÷èò òåîðåòè÷åñêèì è ýìïèðè-
÷åñêèì äàííûì ñåãðåãàöèîííîãî ïîâåäåíèÿ êâàäðèâà-
ëåíòà, îïðåäåëÿþùåãî âûñîêèé ðèñê ôîðìèðîâàíèÿ çè-
ãîò ñ ÕÄ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîñêîëüêó ôàêòû ðîæäåíèÿ äåòåé
ñ íåñáàëàíñèðîâàííûì êàðèîòèïîì îòìå÷àþòñÿ â ñåìü-
ÿõ ñ ðàçëè÷íûìè àïðèîðíûìè ðèñêàìè, â òåõ ñëó÷àÿõ,
êîãäà ýìïèðè÷åñêèé ðèñê äëÿ íîñèòåëåé êîíêðåòíîé ðå-
öèïðîêíîé òðàíñëîêàöèè ðàññ÷èòàí êàê íèçêèé, íåîá-
õîäèìî îáñóæäàòü âîïðîñ î ïðîâåäåíèè ïðåíàòàëüíîé
äèàãíîñòèêè ïðè ïîñëåäóþùèõ áåðåìåííîñòÿõ ïðè ñî-
âîêóïíîé îöåíêå âñåõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ñåãðåãà-
öèîííîå ïîâåäåíèå ìåéîòè÷åñêîãî êâàäðèâàëåíòà. Ïî-
ëó÷åííûå äàííûå ïî îöåíêå ýìïèðè÷åñêîãî ðèñêà ðîæ-
äåíèÿ æèçíåñïîñîáíîãî ðåáåíêà ñ ÕÄ ïîêàçûâàþò, ÷òî
òàêîé ðèñê çà÷àñòóþ íèçêèé. Ïîýòîìó ðîäèòåëè äîëæíû
áûòü èíôîðìèðîâàíû î âûñîêîé âåðîÿòíîñòè áëàãîïðè-
ÿòíîãî èñõîäà áóäóùèõ áåðåìåííîñòåé.

Âûâîäû

Òàêèì îáðàçîì, ìåéîòè÷åñêàÿ ñåãðåãàöèÿ õðîìîñîì
ó íîñèòåëåé ÀÐÒ ïðîèñõîäèò ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ôîð-
ìèðîâàíèåì è ïîñëåäóþùåé ïðåíàòàëüíîé ñåëåêöèåé
çèãîò âñëåäñòâèå àëüòåðíàòèâíîãî, íåïàòîëîãè÷åñêîãî,
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òèïà ñåãðåãàöèè, îòðàæàÿ òåíäåíöèþ ê ðàñõîæäåíèþ ãî-
ìîëîãè÷íûõ öåíòðîìåð ê ïðîòèâîïîëîæíûì ïîëþñàì
ïðè êëåòî÷íîì äåëåíèè. Ïðè ïîäîáíîì, àëüòåðíàòèâ-
íîì, òèïå ñåãðåãàöèè çèãîòû ñî ñáàëàíñèðîâàííûì êà-
ðèîòèïîì (òðàíñëîêàöèîííûå ãåòåðîçèãîòû) îáðàçóþò-
ñÿ â 2 ðàçà ÷àùå, ÷òî ñïîñîáñòâóåò íàêîïëåíèþ àáåððàí-
òíîãî ïóëà ãàìåò (öèòîãåíåòè÷åñêèé àñïåêò ìåéîòè÷å-
ñêîãî äðåéôà). Ðèñê ôîðìèðîâàíèÿ íåñáàëàíñèðîâàí-
íîãî êàðèîòèïà ó ïëîäà âñëåäñòâèå ïàòîëîãè÷åñêîé ìåé-
îòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè ïðè íîñèòåëüñòâå ÀÐÒ, óñòàíîâ-
ëåííûõ ïî ïîâîäó ðîæäåíèÿ ðåáåíêà ñ õðîìîñîìíûì
äèñáàëàíñîì è/ èëè ÌÂÏÐ îêàçàëñÿ â 2,5 ðàçà âûøå,
÷åì ïðè íîñèòåëüñòâå ÀÐÒ, óñòàíîâëåííûõ ïî ïîâîäó
íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè.

Ïîñêîëüêó ðèñêè ôîðìèðîâàíèÿ çèãîò ñ ÕÄ ó íîñè-
òåëåé ÀÐÒ çíà÷èòåëüíî âàðüèðóþò îò òðàíñëîêàöèè
ê òðàíñëîêàöèè, äëÿ êàæäîé ÀÐÒ íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü
îöåíêó íàèáîëåå âåðîÿòíîãî òèïà ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðå-
ãàöèè è æèçíåñïîñîáíîñòè ïëîäîâ èëè íîâîðîæäåííûõ.
Â ñëó÷àÿõ ÀÐÒ, êîòîðûå ñåãðåãèðóþò ñ îáðàçîâàíèåì ãà-
ìåò, èç êîòîðûõ âîçìîæíî ôîðìèðîâàíèå òîëüêî íåæèç-
íåñïîñîáíûõ çèãîò, ïðîâåäåíèå ÏÖÄ íå ÿâëÿåòñÿ öåëå-
ñîîáðàçíûì èç-çà òîãî, ÷òî ðèñê ïðåðûâàíèÿ áåðåìåí-
íîñòè âñëåäñòâèå ïðîâåäåíèÿ èíâàçèâíîé ïðîöåäóðû
ïðåâûøàåò ðèñê ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåáåíêà.

Õîòÿ îòìå÷àåòñÿ òåíäåíöèÿ íèçêîãî ïîâòîðíîãî ðèñ-
êà ðîæäåíèÿ æèçíåñïîñîáíîãî ðåáåíêà ïðè ñåìåéíîì
íîñèòåëüñòâå ÀÐÒ, çàðåãèñòðèðîâàííûõ ïî ïîâîäó ïðè-
âû÷íîãî íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè, ýìïèðè÷åñêèé
ðèñê íå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí êàê åäèíñòâåííûé è
ðåøàþùèé ôàêòîð ïðè îöåíêå ïîâòîðíîãî ðèñêà. Ïðè
îöåíêå ïîâòîðíîãî ðèñêà ðîæäåíèÿ æèçíåñïîñîáíîãî
ðåáåíêà ñ ÕÄ ó íîñèòåëåé ÀÐÒ ïîìèìî ýìïèðè÷åñêîãî
ðèñêà íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïàõèòåííóþ êîíôèãóðà-
öèþ êâàäðèâàëåíòà, îòíîñèòåëüíûé ðàçìåð ÕÄ è ïîòåí-
öèàëüíóþ æèçíåñïîñîáíîñòü çèãîò.
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Íåñëó÷àéíîå ðàñïðåäåëåíèå êàðèîòèïîâ ýìáðèîíîâ
ó æåíùèí ñ ïðèâû÷íûì íåâûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè
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Ïðèâû÷íîå íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè (ÏÍÁ) — ýòî ïîòåðÿ äâóõ è áîëåå áåðåìåííîñòåé ïîäðÿä, çàòðàãèâàþùàÿ äî
5% ñóïðóæåñêèõ ïàð â ïîïóëÿöèè. Ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ó ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ ÷åëîâåêà ñîñòàâëÿåò îêî-
ëî 50%, è åñëè ñ÷èòàòü âîçíèêíîâåíèå õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ñëó÷àéíûì ñîáûòèåì, òî, íåçàâèñèìî îò êàðèîòèïà ïåðâîãî
âûêèäûøà, ïîñëåäóþùèé â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ äîëæåí áûòü öèòîãåíåòè÷åñêè íîðìàëüíûì. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî îïðå-
äåëèòü, ñóùåñòâóåò ëè çàêîíîìåðíàÿ ïîâòîðÿåìîñòü õðîìîñîìíîé êîíñòèòóöèè ó ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ îò îäíîé ñóïðóæå-
ñêîé ïàðû. Ïðîêàðèîòèïèðîâàíî 108 ñëó÷àåâ ïîâòîðíîé ãèáåëè ýìáðèîíà â 51 ñåìüå. Êàðèîòèï àáîðòóñîâ áûë ïîëó÷åí ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êîìáèíàöèè íåñêîëüêèõ ìåòîäîâ: ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà, ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðè-
äèçàöèè (CGH), ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ (FISH) è ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè íà ìèêðî÷èïàõ (aCGH)
(73, 29, 3 è 3 îáðàçöà ñîîòâåòñòâåííî). Ñðåäè îáñëåäîâàííûõ æåíùèí 35% (18/51) áûëè çäîðîâû, à 59% (30/51) èìåëè çàáî-
ëåâàíèÿ æåíñêîé ïîëîâîé ñôåðû, àññîöèèðîâàííûå ñ ÏÍÁ. Îòíîøåíèå øàíñîâ (OR) ïîòåðè âòîðîãî ýìáðèîíà ñ òàêèì æå êà-
ðèîòèïîì (íîðìàëüíûì èëè àíîìàëüíûì), êàê è ó ïåðâîãî àáîðòóñà, ñîñòàâèëî 6,98 (95% CI: 2,04—23,88; p = 0,0013).
Ó 19 æåíùèí èç 51 (37%) âñå ïîãèáøèå çàðîäûøè áûëè ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì, ïðè÷åì ó 7 èç ýòèõ æåíùèí íå áûëî âûÿâ-
ëåíî ïàòîëîãèè, îáóñëîâëèâàþùåé íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè. Îáà âûêèäûøà ñ àíîìàëèÿìè êàðèîòèïà èìåëè 35%
(18/51) æåíùèí, èç íèõ ó 6 æåíùèí àíîìàëèè ýìáðèîíîâ ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé ïîâòîðíûå òðèñîìèè ïî ðàçëè÷íûì õðîìîñî-
ìàì (ãåòåðîòðèñîìèè), åùå â îäíîé ñåìüå îáà àáîðòóñà èìåëè òðèñîìèþ 16. Îäèííàäöàòü ñëó÷àåâ ïîâòîðíîé ãèáåëè ýìáðè-
îíîâ îêàçàëèñü ñî÷åòàíèåì ðàçëè÷íûõ òèïîâ àíîìàëèé. Ñðåäíèé âîçðàñò æåíùèí ñ äâóìÿ òðèñîìíûìè âûêèäûøàìè îêàçàë-
ñÿ âûøå, ÷åì ó æåíùèí ñ äâóìÿ âûêèäûøàìè ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè àíîìàëèé (33,1 ± 3,45 è 28,7 ± 5,78 ãîäà ñîîòâåòñòâåííî,
p = 0,025). Âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî ïîñëåäóþùèé àáîðòóñ áóäåò èìåòü òàêîé æå êàðèîòèï (íîðìàëüíûé èëè àíîìàëüíûé), ÷òî è
ïðåäûäóùèé, ïîâûøåíà. Ïîâòîðíûå âûêèäûøè ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû íàëè÷èåì ó æåíùèí ýòèî-
ëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íåâûíàøèâàíèÿ, íå äèàãíîñòèðóåìûõ ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè îáñëåäîâàíèÿ. Íåêîòîðûå ïàöèåíòêè
ñ ïîâòîðíûìè òðèñîìèÿìè àáîðòóñîâ, âîçìîæíî, èìåþò áîëåå âûñîêèé ðèñê õðîìîñîìíîãî íåðàñõîæäåíèÿ, ÷åì äðóãèå æåí-
ùèíû â òîì æå âîçðàñòå. Ñî÷åòàíèå ó àáîðòóñîâ îò îäíîé æåíùèíû àáåððàöèé ðàçëè÷íûõ òèïîâ ñêîðåå âñåãî ñëó÷àéíî: ìà-
ëîâåðîÿòíî, ÷òîáû íàëè÷èå êîíêðåòíîãî òèïà àíîìàëèè ìîãëî áûòü ñâÿçàíî ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ äðóãîãî
òèïà àíîìàëèé, òàê êàê èõ ôîðìèðîâàíèå îáóñëîâëåíî ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè, àáîðòóñû, öèòîãåíåòèêà.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Non-random distribution of embryonic kariotypes
in women with recurrent pregnancy losses

Nikitina Ò.V.1*, Zhigalina D.I.2, Sazhenova E.A.1, Tolmacheva E.N.1, Skryabin N.A.1, Lebedev I.N.1

1 Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center, Tomsk
2 National Research Tomsk State University, Tomsk

Introduction. Recurrent pregnancy losses is the loss of two or more consecutive pregnancies, it affects up to 5% of couples in the
population. The average frequency of chromosomal abnormalities in human spontaneous abortions is about 50%, and if the chromo-
somal abnormalities are random events, the subsequent abortion should be cytogenetically normal in half of the cases, regardless of
the karyotype of the previous miscarriage. The aim of this study was to determine is there a regular occurrence of the chromosome
constitution in spontaneous abortions from the same woman. Materials and methods. A total of 108 cases of recurrent embryonic
death in 51 families were studied. The karyotype of abortion was obtained using a combination of methods: standard cytogenetic
analysis (73), CGH (29), FISH and aCGH (3 samples each). 35% (18/51) of women were healthy, 59% (30/51) had diseases associ-
ated with miscarriage. Results. The odds ratio (OR) of the loss of the second embryo with the same karyotype (normal or abnormal),
as in the first abortion, was 6.98 (95% CI: 2.04-23.88, p = 0.0013). In 19 women from 51 (37%), all the dead embryos had normal
karyotypes, and 7 of these women did not have a pathology that caused miscarriage. Among women with RM 35% (18/51) had both
miscarriages with abnormal karyotypes. Of these, in 6 women, embryo anomalies were repeated trisomy of different chromosomes
(heterotrisomies), in one family both abortions had trisomy 16. Eleven cases of repeated death of embryos proved to be a combina-
tion of different types of anomalies. The average age of women with two trisomic miscarriages was higher than in women with miscar-
riages with different types of anomalies (33.1 ± 3.45 and 28.7 ± 5.78 years, respectively, p = 0.025). Conclusions. The likelihood for

50



subsequent abortion to be of the same karyotype (normal or abnormal), as the previous one, is increased. Repeated miscarriages
with normal karyotypes may be due to the women’s etiological factors of miscarriage that were not diagnosed by standard survey
methods. Some patients with recurrent trisomic abortions may have an increased risk of chromosomal nondisjunction than other
women at the same age. The combination of abortions with different types of abnormalities from one woman is most likely random: it
is unlikely that the presence of a specific type of anomaly could be associated with an increased risk of another type of anomaly, be-
cause different mechanisms are involved in their formation.

Key words: recurrent pregnancy losses, spontaneous abortions, cytogenetics.

Ââåäåíèå

Ïðèâû÷íîå íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè (ÏÍÁ) —
ïîòåðÿ äâóõ è áîëåå áåðåìåííîñòåé ïîäðÿä, çàòðàãèâàþ-
ùàÿ äî 5% ñóïðóæåñêèõ ïàð â ïîïóëÿöèè — ÿâëÿåòñÿ
ñëîæíîé ïðîáëåìîé êàê äëÿ êëèíèöèñòîâ, òàê è äëÿ ïà-
öèåíòîâ. Íàèáîëåå ÷àñòûå ïðè÷èíû ÏÍÁ — èììóíîëî-
ãè÷åñêèå, ãîðìîíàëüíûå, àíàòîìè÷åñêèå àíîìàëèè
ó æåíùèíû, íîñèòåëüñòâî õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê
ó ñóïðóãîâ è àíîìàëèè êàðèîòèïà ñàìîãî ýìáðèîíà. Îä-
íàêî îêîëî ïîëîâèíû ñëó÷àåâ ÏÍÁ — èäèîïàòè÷åñêèå,
ïðè÷èíû êîòîðûõ îñòàþòñÿ íåóñòàíîâëåííûìè. Ðîëü ãå-
íåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ïðè ÏÍÁ íåñîìíåííà, ó÷èòûâàÿ,
÷òî ðàñïðîñòðàíåííîñòü ïðèâû÷íîãî âûêèäûøà ñðåäè
ðîäñòâåííèêîâ ïåðâîé ñòåïåíè ðîäñòâà âûøå â 2—7 ðàç,
ïî ñðàâíåíèþ ñ îñíîâíîé ïîïóëÿöèåé. Ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà
õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ó ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ ÷åëî-
âåêà ñîñòàâëÿåò îêîëî 50% [1], è åñëè ñ÷èòàòü âîçíèêíî-
âåíèå õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ñëó÷àéíûì ñîáûòèåì, òî,
íåçàâèñèìî îò êàðèîòèïà ïåðâîãî âûêèäûøà, ïîñëåäó-
þùèé â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ äîëæåí áûòü öèòîãåíåòè÷åñêè
íîðìàëüíûì.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî îïðåäåëèòü, ñóùåñòâóåò
ëè çàêîíîìåðíàÿ ïîâòîðÿåìîñòü õðîìîñîìíîé êîíñòè-
òóöèè (íîðìàëüíîé èëè àíîìàëüíîé) ó ñïîíòàííûõ
àáîðòóñîâ îò îäíîé ñóïðóæåñêîé ïàðû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Îáúåêòîì íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëè ñïîíòàííûå
àáîðòóñû, ïîñòóïèâøèå èç ãèíåêîëîãè÷åñêèõ îòäåëåíèé è
àêóøåðñêèõ êëèíèê ãã. Òîìñêà è Ñåâåðñêà, ïðè ýòîì âðà÷
çàïîëíÿë ñïåöèàëüíóþ ðåãèñòðàöèîííóþ ôîðìó ñ óêàçà-
íèåì âîçðàñòà, àêóøåðñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêîãî àíàìíåçà
æåíùèíû, ÷èñëà è èñõîäà ïðåäûäóùèõ áåðåìåííîñòåé,
ìîðôîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ýìáðèîíà. Æåíùèíå
ïðåäîñòàâëÿëàñü ïîëíàÿ èíôîðìàöèÿ îòíîñèòåëüíî öåëåé
è ñïîñîáà ïðîâåäåíèÿ öèòîãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè
ïðè÷èí íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè, è îíà ïîäïèñûâà-
ëà èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå. Ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ
áûëî îäîáðåíî Êîìèòåòîì ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå
ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè (ã. Òîìñê).

Èññëåäóåìàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 51 æåíùèíû ñ äâóìÿ
è áîëåå ïîòåðÿìè áåðåìåííîñòè. Ñðåäíèé âîçðàñò æåí-
ùèí ñîñòàâèë 29,7 ± 5,6 ãîäà (19 41, ìåäèàíà 30 ëåò), à

ñðåäíèé ñðîê áåðåìåííîñòè 9,7 ± 2,8 íåäåëü (3,7 19,1,
ìåäèàíà 9,2 íåäåëü). Ñðåäíåå ÷èñëî áåðåìåííîñòåé íà
æåíùèíó ñîñòàâèëî 3,9 ± 2,0 (ìåäèàíà 3), à ñðåäíåå ÷èñ-
ëî âûêèäûøåé — 2,5 ± 1,4 (ìåäèàíà 2). Àêóøåðñêî-ãèíå-
êîëîãè÷åñêèå àíàìíåçû æåíùèí áûëè ïðîàíàëèçèðîâà-
íû íà íàëè÷èå ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÏÍÁ (íàñëåäñò-
âåííàÿ òðîìáîôèëèÿ, àíòèôîñôîëèïèäíûé ñèíäðîì è
äðóãèå ãîðìîíàëüíûå, èììóíîëîãè÷åñêèå è õðîíè÷åñêèå
âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ æåíñêîé ïîëîâîé ñôåðû,
êîòîðûå ìîãëè ïîñëóæèòü ýòèîëîãè÷åñêèìè ôàêòîðàìè
ïîâòîðíûõ âûêèäûøåé). Ó 25 æåíùèí â àíàìíåçå áûëî
ðîæäåíèå æèâîãî ðåáåíêà (âòîðè÷íîå ÏÍÁ), ó 26 ïàöè-
åíòîê äåòåé íå áûëî (ïåðâè÷íîå ÏÍÁ).

Îïåðàöèîííûé ìàòåðèàë, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé
ôðàãìåíòû ïëîäíîãî ìåøêà, ñòåðèëüíî äîñòàâëÿëè â ëà-
áîðàòîðèþ. Òêàíè ïëîäíîãî ìåøêà îòìûâàëè îò êðîâè è
îòäåëÿëè îò äåöèäóàëüíûõ òêàíåé. Êàðèîòèï ýìáðèîíîâ
áûë ïîëó÷åí ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìáèíàöèè íåñêîëüêèõ
ìåòîäîâ: ñòàíäàðòíûé öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç (73 îá-
ðàçöà), CGH (29 îáðàçöîâ), FISH è aCGH (ïî 3 îáðàç-
öà). Õðîìîñîìíûå ïðåïàðàòû äëÿ ñòàíäàðòíîãî
GTG-àíàëèçà ïîëó÷àëè ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ ýêñòðà-
ýìáðèîíàëüíûõ òêàíåé â ñðåäå DMEM/F12 (1:1) ñ äî-
áàâëåíèåì 20% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè.
Ïðîöåññ êóëüòèâèðîâàíèÿ, ôèêñàöèè è ïîëó÷åíèÿ õðî-
ìîñîìíûõ ïðåïàðàòîâ, à òàêæå ìåòîäû ïðîâåäåíèÿ
CGH, FISH è aCGH îïèñàíû â [2].

Âû÷èñëåíèå ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé
ìåæäó ÷àñòîòàìè ñðàâíèâàåìûõ ïîêàçàòåëåé ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ �2, ñðàâíåíèÿ ìåæäó ãðóï-
ïàìè ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî
êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè. Îòëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûìè ïðè p<0,05. Âû÷èñëÿëè îòíîøåíèå
øàíñîâ (OR) ïîòåðè âòîðîãî ýìáðèîíà ñ òàêèì æå êàðè-
îòèïîì (íîðìàëüíûì èëè àíîìàëüíûì), êàê è ó ïåðâîãî
àáîðòóñà. Òàê êàê â âûáîðêå áûëè ñåìüè, â êîòîðûõ ïðî-
êàðèîòèïèðîâàíî 3 è 4 àáîðòóñà, òî ðàñ÷åò (OR) ïðîâî-
äèëè äâóìÿ ñïîñîáàìè: I — ïðåäûäóùèé àáîðòóñ vs âñå
ïîñëåäóþùèå, II — îöåíèâàëèñü âñå ñî÷åòàíèÿ êàðèîòè-
ïîâ ýìáðèîíîâ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà áàçå Öåíòðà êîëëåêòèâ-
íîãî ïîëüçîâàíèÿ «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà» (ÍÈÈ ìå-
äèöèíñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ, ã. Òîìñê) ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìàòåðèàëîâ áèîëîãè÷åñêîé êîëëåêöèè
«Áèîáàíê íàñåëåíèÿ Ñåâåðíîé Åâðàçèè».
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Ðåçóëüòàòû

Âñåãî áûëî ïðîêàðèîòèïèðîâàíî 108 ñëó÷àåâ ïî-
âòîðíîé ãèáåëè ýìáðèîíà â 51 ñåìüå: ó 46 æåíùèí áûë
ïîëó÷åí àíàëèç êàðèîòèïà äâóõ àáîðòóñîâ, ó 4 æåíùèí
— 3 àáîðòóñîâ, è ó îäíîé æåíùèíû ïðîàíàëèçèðîâàíî
4 ïîãèáøèõ ýìáðèîíà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ êàðèîòèïîì ýì-
áðèîíû îòíîñèëè ê ãðóïïå «íîðìàëüíûé êàðèîòèï»
(46,XX èëè 46,XY) èëè ê ãðóïïå «àíîìàëüíûé êàðèîòèï»
(âñå òèïû õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé). Æåíùèí ïîäðàçäå-
ëÿëè íà 4 ãðóïïû: A — îáà ýìáðèîíà ñ àíîìàëèÿìè êà-
ðèîòèïà; B — 1-é (ïðåäûäóùèé) àáîðòóñ ñ íîðìàëüíûì,
2-é (ïîñëåäóþùèé) ñ àíîìàëüíûì êàðèîòèïîì; C — 1-é
àáîðòóñ ñ àíîìàëüíûì, 2-é ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì;
D — îáà àáîðòóñà ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì (òàáë. 1).
Ïîñëå ãèáåëè ýìáðèîíà ñ àíîìàëüíûì êàðèîòèïîì ñëå-
äóþùèé àáîðòóñ ãîðàçäî ÷àùå áûë òàêæå ñ àíîìàëüíûì,
÷åì ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì (72% è 28% ñîîòâåòñò-
âåííî). Åñëè ïðåäûäóùèé àáîðòóñ èìåë íîðìàëüíûé êà-
ðèîòèï, ïîñëåäóþùèé òàêæå â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
(73,1%) áûë íîðìàëüíûì, à àíîìàëüíûé êàðèîòèï
âñòðå÷àëñÿ â 26,9% ñëó÷àåâ (òàáë. 1).

Îòíîøåíèå øàíñîâ (OR) ïîòåðè âòîðîãî ýìáðèîíà
ñ òàêèì æå êàðèîòèïîì (íîðìàëüíûì èëè àíîìàëüíûì),
êàê è ó ïåðâîãî àáîðòóñà, ïî I ñïîñîáó ñîñòàâèëî
OR = 6,98 (95% CI: 2,04—23,88; p = 0,0013), ïî II ñïîñî-
áó OR = 7,84 (95% CI: 2,48—24,80; p = 0,0002). Òàêèì îá-
ðàçîì, îáíàðóæåíà ïîâûøåííàÿ âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî
ïîñëåäóþùèé àáîðòóñ áóäåò èìåòü òàêîé æå êàðèîòèï
(ëèáî íîðìàëüíûé, ëèáî àíîìàëüíûé), ÷òî è ïðåäûäó-
ùèé.

Ó 37% (19/51) æåíùèí âñå ïîãèáøèå çàðîäûøè áûëè
ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì, èç íèõ ó 7 ïàöèåíòîê èìå-
ëàñü ïàòîëîãèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû, îäíàêî

ó 10 æåíùèí íå áûëî âûÿâëåíî ïàòîëîãèè, îáóñëîâëèâà-
þùåé íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè, âêëþ÷àÿ îäíó
æåíùèíó ñ òðåìÿ, è îäíó — ñ ÷åòûðüìÿ àáîðòóñàìè
ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì (òàáë. 2). Êðîìå òîãî, ñðåäè
ïàöèåíòîê èç ýòîé ãðóïïû áûëî áîëüøå ñëó÷àåâ ïåðâè÷-
íîãî ÏÍÁ, ïðè êîòîðîì ó æåíùèíû íå áûëî áåðåìåí-
íîñòåé, çàâåðøèâøèõñÿ ðîæäåíèåì æèâîãî ðåáåíêà
(òàáë. 2).

Îáà âûêèäûøà ñ àíîìàëèÿìè êàðèîòèïà èìåëè 35%
(18/51) æåíùèí ñ ÏÍÁ, èç íèõ ó 6 æåíùèí àíîìàëèè
ýìáðèîíîâ ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé ïîâòîðíûå òðèñîìèè ïî
ðàçëè÷íûì õðîìîñîìàì (ãåòåðîòðèñîìèè), åùå â îäíîé
ñåìüå îáà àáîðòóñà èìåëè òðèñîìèþ õðîìîñîìû 16.
Îäèííàäöàòü ñëó÷àåâ ïîâòîðíîé ãèáåëè ýìáðèîíîâ
ñ àíîìàëüíûì êàðèîòèïîì îêàçàëèñü ñî÷åòàíèåì ðàç-
ëè÷íûõ òèïîâ àíîìàëèé: òðèñîìèè ñ òðèïëîèäèåé
(4 ñåìüè), òðèñîìèè ñ òåòðàïëîèäèåé (4 ñåìüè), òðèñî-
ìèè ñ ìîíîñîìèåé X (2 ñåìüè) è ìîçàè÷íîé ìîíîñîìèè
àóòîñîì ñ òåòðàïëîèäèåé (1 ñåìüÿ). Â ãðóïïå À ñðåäíèé
âîçðàñò æåíùèí ñ äâóìÿ òðèñîìíûìè âûêèäûøàìè áûë
äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó æåíùèí ñ äâóìÿ âûêèäûøàìè
ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè àíîìàëèé (33,1 ± 3,45 è
28,7 ± 5,78 ñîîòâåòñòâåííî, p = 0,025).

Ïî äàííûì ãèíåêîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ, 35%
(18/51) æåíùèí áûëè çäîðîâû, 59% (30/51) èìåëè ãîðìî-
íàëüíûå, èììóíîëîãè÷åñêèå èëè âîñïàëèòåëüíûå çàáî-
ëåâàíèÿ æåíñêîé ïîëîâîé ñôåðû, àññîöèèðîâàííûå ñ íå-
âûíàøèâàíèåì (ìàòåðèíñêèé ôàêòîð), è äëÿ 6% (3/51)
äàííûå îòñóòñòâîâàëè. Èíòåðåñíî, ÷òî ïî íàëè÷èþ ìàòå-
ðèíñêîãî ôàêòîðà, ïðåäðàñïîëàãàþùåãî ê íåâûíàøèâà-
íèþ áåðåìåííîñòè, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé
ìåæäó ãðóïïàìè íå áûëî (òàáë. 2). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ïîâòîðíûå õðîìîñîìíûå àíîìàëèè ýìáðèîíîâ è íàëè÷èå
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Òàáëèöà 1
Ñî÷åòàíèÿ êàðèîòèïîâ àáîðòóñîâ ó æåíùèí ñ ÏÍÁ

1-é àáîðòóñ 2-é àáîðòóñ Ãðóïïà ×èñëî æåíùèí (%) Âîçðàñò æåíùèí ×èñëî ýìáðèîíîâ

Àíîìàëüíûé Àíîìàëüíûé A 18 (72,0) 30,4 ± 5,4 36

Íîðìàëüíûé C 7 (28,0) 30,7 ± 5,1 15

Íîðìàëüíûé Àíîìàëüíûé B 7 (26,9) 33,1 ± 6,2 16

Íîðìàëüíûé D 19 (73,1) 27,5 ± 5,3* 39

Ïðèìå÷àíèå. * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ïî âîçðàñòó îò ãðóïï A è B

Òàáëèöà 2
Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ãðóïï æåíùèí ïî àíàìíåñòè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì

Ãðóïïû ÏÍÁ:
ïåðâè÷íîå/âòîðè÷íîå

×èñëî áåðåìåííîñòåé ×èñëî âûêèäûøåé Ìàòåðèíñêèé ôàêòîð:
åñòü/íåò

A 9/9 3,5 ± 1,9 2,1 ± 1,4** 5/12

B+C 4/10 5,1 ± 2,2 2,9 ± 1,6 6/8

D 13/6* 3,3 ± 1,5 2,5 ± 1,0 7/10

Ïðèìå÷àíèå. Æèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ; * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ïî íàëè÷èþ æè-
âîðîæäåííûõ äåòåé îò ãðóïïû B+C; ** — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ïî ÷èñëó âûêèäûøåé îò ãðóïïû B+C.



ó æåíùèíû ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ïðèâû÷íîãî íåâû-
íàøèâàíèÿ íå ÿâëÿþòñÿ âçèìîèñêëþ÷àþùèìè, èõ ñî÷å-
òàíèå âñòðåòèëîñü äîâîëüíî ÷àñòî. Â ãðóïïå À ïÿòü èç
17 æåíùèí èìåëè òàêóþ ïàòîëîãèþ, â òîì ÷èñëå è æåí-
ùèíà ñ íàñëåäñòâåííîé òðîìáîôèëèåé è 8 ñïîíòàííûìè
àáîðòàìè â àíàìíåçå, ó êîòîðîé îáà ïðîêàðèîòèïèðîâàí-
íûõ ýìáðèîíà èìåëè àóòîñîìíûå òðèñîìèè.

Òàê êàê ãðóïïû B è C ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé æåíùèí,
ó ýìáðèîíîâ êîòîðûõ ñî÷åòàëèñü íîðìàëüíûå è àíîìàëü-
íûå êàðèîòèïû, è ïî âñåì õàðàêòåðèñòèêàì ýòè ãðóïïû
íå ðàçëè÷àëèñü, ìû îáúåäèíèëè èõ â åäèíóþ ãðóïïó
(B+C). Îêàçàëîñü, ÷òî æåíùèíû èõ ýòîé ãðóïïû èìåëè
áîëüøåå ÷èñëî áåðåìåííîñòåé è áîëüøåå ÷èñëî âûêèäû-
øåé, ÷åì îñòàëüíûå (òàáë. 2). Ïðè ýòîì è ÷èñëî æèâî-
ðîæäåííûõ äåòåé â ýòîé ãðóïïå áûëî íåñêîëüêî âûøå, íî
óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè âûÿâëåííûå îòëè÷èÿ
äîñòèãàëè òîëüêî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé D.

Îáñóæäåíèå

ÏÍÁ çàòðàãèâàåò äî 5% ñóïðóæåñêèõ ïàð â ïîïóëÿ-
öèè, ïðè ýòîì ïðèìåðíî ó ïîëîâèíû èç íèõ ïðè÷èíà ïî-
âòîðíûõ ñëó÷àåâ ýìáðèîíàëüíîé ãèáåëè îñòàåòñÿ íåâû-
ÿâëåííîé. Èçâåñòíî, ÷òî õðîìîñîìíàÿ ïàòîëîãèÿ îáó-
ñëîâëèâàåò 50—60% ñëó÷àåâ ñïîíòàíííûõ àáîðòîâ ó ÷å-
ëîâåêà [3]. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ïðè ñëó÷àéíîì ïîâòîðåíèè
ñîáûòèé íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè, íåçàâèñèìî îò
êàðèîòèïà ïåðâîãî âûêèäûøà, âòîðîé äîëæåí áûòü öè-
òîãåíåòè÷åñêè íîðìàëüíûì â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ. Îäíàêî
ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå äàííûå äîïóñêàþò ñó-
ùåñòâîâàíèå íåñëó÷àéíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ êàðèîòèïîâ
àáîðòóñîâ, âî âñÿêîì ñëó÷àå, ó ÷àñòè æåíùèí: åñëè ïðå-
äûäóùèé ýìáðèîí èìåë íîðìàëüíûé êàðèîòèï, òî âåðî-
ÿòíîñòü ïîñëåäóþùåé ïîòåðè ýìáðèîíà ñ íîðìàëüíûì
êàðèîòèïîì ñîñòàâëÿëà 73%. Åñëè æå ïðåäûäóùàÿ ïîòå-
ðÿ áåðåìåííîñòè áûëà âûçâàíà õðîìîñîìíûìè àíîìà-
ëèÿìè çàðîäûøà, òî âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî ñëåäóþùèé
àáîðòóñ áóäåò öèòîãåíåòè÷åñêè íîðìàëüíûì, ñîñòàâèëà
ëèøü 28% (òàáë. 1). Ñõîäíîå ðàñïðåäåëåíèå íàáëþäà-
ëîñü è äëÿ àáîðòóñîâ ñ õðîìîñîìíûìè àíîìàëèÿìè: êà-
ðèîòèï âòîðîãî èç äâóõ ïîñëåäîâàòåëüíûõ ñïîíòàííûõ
àáîðòóñîâ áûë àíîìàëüíûì â 72% ñëó÷àåâ, åñëè ïðåäû-
äóùèé çàðîäûø áûë àíåóïëîèäíûì, è òîëüêî â 27% ñëó-
÷àåâ, åñëè ïðåäûäóùèé àáîðòóñ èìåë íîðìàëüíûé êàðè-
îòèï. Îòíîøåíèå øàíñîâ ïîòåðè âòîðîãî ýìáðèîíà ñ òà-
êèì æå (íîðìàëüíûì èëè àíîìàëüíûì) êàðèîòèïîì,
êàê è ó ïåðâîãî àáîðòóñà, ñîñòàâèëî OR = 6,98 (èëè
OR = 7,84 â çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà ðàñ÷åòà). Òàêèì îá-
ðàçîì, îáíàðóæåíà ïîâûøåííàÿ âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî
ïîñëåäóþùèé àáîðòóñ áóäåò èìåòü òàêîé æå êàðèîòèï,
÷òî è ïðåäûäóùèé. Ñõîäíûå íàáëþäåíèÿ îïèñàíû â ðà-
áîòå Õàññîëüäà: åñëè ïðåäûäóùèé çàðîäûø áûë àíåóï-
ëîèäíûì, òî êàðèîòèï âòîðîãî àáîðòóñà áûë àíîìàëü-
íûì ïðèáëèçèòåëüíî â 70% ñëó÷àåâ, à åñëè ïðåäûäóùèé
àáîðòóñ èìåë íîðìàëüíûé êàðèîòèï — òî òîëüêî â 20%
ñëó÷àåâ [4]. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ó ÷àñòè ñó-

ïðóæåñêèõ ïàð èìååò ìåñòî ïîâòîðÿåìîñòü õðîìîñîì-
íîé êîíñòèòóöèè ïîãèáøèõ ýìáðèîíîâ. Ïî-âèäèìîìó,
ïîâòîðíàÿ ãèáåëü ýìáðèîíîâ ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì
è ïîâòîðíûå ïîòåðè áåðåìåííîñòè âñëåäñòâèå õðîìî-
ñîìíûõ àíîìàëèé çàðîäûøåé ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé äâà
ðàçëè÷íûõ ñîñòîÿíèÿ, îáóñëîâëåííûõ ðàçíûìè ìåõà-
íèçìàìè ôîðìèðîâàíèÿ.

Ïîâòîðíàÿ ãèáåëü ýìáðèîíîâ ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì

Ïðè êàðèîòèïèðîâàíèè äâóõ èëè áîëåå ïîñëåäîâà-
òåëüíûõ àáîðòóñîâ îò 273 æåíùèí áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî íîðìàëüíûé õðîìîñîìíûé ñòàòóñ ïîãèáøåãî ýìáðè-
îíà çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî ïîñëå-
äóþùèé àáîðòóñ òàêæå áóäåò èìåòü íîðìàëüíûé êàðèî-
òèï [5]. Â ðÿäå äðóãèõ ðàáîò òàêæå îòìå÷àåòñÿ, ÷òî åñëè
ïåðâûé îáñëåäîâàííûé àáîðòóñ èìåë íîðìàëüíûé êàðè-
îòèï, òî è ïîñëåäóþùèå àáîðòóñû â ýòèõ ñåìüÿõ òàêæå
èìåëè íîðìàëüíûé õðîìîñîìíûé íàáîð [4]. Âåðîÿòíî,
÷òî â ñåìüÿõ ñ ÏÍÁ è öèòîãåíåòè÷åñêè íîðìàëüíûìè
àáîðòóñàìè äåéñòâóåò íåêèé ïîñòîÿííûé íåáëàãîïðèÿò-
íûé ôàêòîð, íå âñåãäà äèàãíîñòèðóåìûé ñòàíäàðòíûìè
ìåòîäàìè àêóøåðñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ,
êîòîðûé ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà âñå áåðåìåííîñòè, è âåäåò
ê ïîâòîðíûì ïîòåðÿì ýìáðèîíîâ ñ íîðìàëüíûì õðîìî-
ñîìíûì íàáîðîì.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè 13 èç 19 æåíùèí â ýòîé ãðóïïå
(D) íå èìåëè íè îäíîé áëàãîïîëó÷íî çàâåðøèâøåéñÿ áå-
ðåìåííîñòè (ïåðâè÷íîå ÏÍÁ), ÷òî áîëüøå, ÷åì â äðóãèõ
ãðóïïàõ (òàáë. 2). Âîçðàñò æåíùèí ñ ïîâòîðíûìè ïîòåðÿ-
ìè ýìáðèîíîâ ñ íîðìàëüíûìè êàðèîòèïàìè îêàçàëñÿ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå (27,5 ± 5,3 ãîäà) ïî ñðàâíå-
íèþ ñ æåíùèíàìè èç äðóãèõ ãðóïï (òàáë. 1). Èçâåñòíî,
÷òî ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà æåíùèí ïîâûøàåòñÿ ÷àñòîòà
õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ó ýìáðèîíîâ. Áîëåå ÷àñòàÿ ãè-
áåëü ýìáðèîíîâ ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì ó ìîëîäûõ
æåíùèí ñîãëàñóåòñÿ ñ ýòèì ôàêòîì, à íàëè÷èå ïîâòîð-
íûõ âûêèäûøåé ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâîâàíèè íåó-
ñòàíîâëåííîé ïàòîëîãèè ó äàííîé ñóïðóæåñêîé ïàðû.

Òàêèì îáðàçîì, æåíùèíû ñ àáîðòóñàìè ñ íîðìàëüíûì
êàðèîòèïîì èìåþò ìåíüøå æèâîðîæäåííûõ äåòåé, ÏÍÁ
ó íèõ ôîðìèðóåòñÿ â áîëåå ìîëîäîì âîçðàñòå, ÷åì ó æåí-
ùèí äðóãèõ ãðóïï, à ïðè÷èíû ãèáåëè ýìáðèîíîâ äëÿ áîëü-
øèíñòâà èç íèõ îñòàþòñÿ íå âûÿâëåííûìè. Ïî äàííûì
Ñòåôåíñîí ñ ñîàâòîðàìè, ó æåíùèí ñ ÏÍÁ íîðìàëüíûé
êàðèîòèï ïðåäûäóùåãî àáîðòóñà ñâÿçàí ñ íåáëàãîïðèÿò-
íûì ïðîãíîçîì â ïîñëåäóþùåé áåðåìåííîñòè [6]. Â èñ-
ñëåäîâàíèè íà ÿïîíñêîé ïîïóëÿöèè óñòàíîâëåíî, ÷òî
ó ïàöèåíòîê ñ êàðèîòèïè÷åñêè íîðìàëüíûì àáîðòóñîì
ñëåäóþùàÿ áåðåìåííîñòü çàêîí÷èëàñü íåâûíàøèâàíèåì
â 62% ñëó÷àåâ, òîãäà êàê ó ïàöèåíòîê ñ àíîìàëüíûì êàðè-
îòèïîì ïëîäà àáîðò ïðîèçîøåë ëèøü ó 38% æåíùèí
(p = 0,01) [7]. Âñå ýòî ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü, ÷òî íàëè÷èå
ïîâòîðíûõ âûêèäûøåé ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì ÿâëÿ-
åòñÿ íàèìåíåå áëàãîïðèÿòíûì âàðèàíòîì ñ òî÷êè çðåíèÿ
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Ïîâòîðíûå ïîòåðè áåðåìåííîñòè

âñëåäñòâèå õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé çàðîäûøåé

Ïðîâåäåííûé â íàñòîÿùåé ðàáîòå àíàëèç âûÿâèë äî-
âîëüíî âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî îáå ïîòåðè áåðå-
ìåííîñòè ó æåíùèíû âûçâàíû àíîìàëèÿìè êàðèîòèïà
ýìáðèîíà — 35% (18/51). Èññëåäîâàíèÿ, ãäå àíàëèçèðî-
âàëè êàðèîòèïû íåñêîëüêèõ àáîðòóñîâ îò îäíîé è òîé æå
ïàöèåíòêè, íåìíîãî÷èñëåííû. Ñàìîå ìàñøòàáíîå èç
íèõ, ïðîâåäåííîå íà äâóõ âûáîðêàõ æåíùèí —
â Íüþ-Éîðêå è Ãîíîëóëó — áûëî îïóáëèêîâàíî â 1987
ãîäó [5]. ×àñòîòà ïîâòîðíîé ïîòåðè àíåóïëîèäíûõ ýìáðè-
îíîâ â Íüþ-Éîðêå ñîñòàâèëà 19,2% (24/125), à â Ãîíîëó-
ëó 27,7% (41/148). Ïî äàííûì äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé ÷àñ-
òîòà ïîâòîðíûõ õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé åùå íèæå:
â øòàòå Þòà (ÑØÀ) îíà áûëà ðàâíà 10% (3/30) [8] è
â Ïîëüøå — 13% (3/23) [9]. Îáíàðóæåííàÿ â íàøåé ïîïó-
ëÿöèè ÷àñòîòà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå, ÷åì â äðóãèõ
âûáîðêàõ, êðîìå ñðàâíåíèÿ ñ ïîïóëÿöèåé Ãîíîëóëó. Òàê
êàê îáùàÿ ÷àñòîòà õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ó ñïîíòàííûõ
àáîðòóñîâ â Òîìñêîé ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò 46,6% ïðè
ÏÍÁ è 56,7% ïðè ñïîðàäè÷åñêèõ àáîðòàõ [10] è íå ïðå-
âûøàåò ñðåäíèõ ìèðîâûõ çíà÷åíèé ýòîãî ïîêàçàòåëÿ [3],
ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà ïîâòîðíîé ãèáåëè ýìáðèîíîâ ñ àíî-
ìàëèÿìè êàðèîòèïà íå ìîãëà áûòü âûçâàíà áîëåå ÷àñòîé
èõ âñòðå÷àåìîñòüþ â öåëîì. Ïîïóëÿöèîííàÿ ñïåöèôè÷-
íîñòü õîòü è íå ìîæåò áûòü èñêëþ÷åíà, íî åå âåðîÿòíîñòü
íåâåëèêà, ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî ÷àñòîòû ñïîíòàííûõ
àáîðòîâ è ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ñðåäè íèõ äî-
âîëüíî ñõîäíû â ðàçëè÷íûõ èçó÷åííûõ ïîïóëÿöèÿõ [1, 3].
Áîëåå âåðîÿòíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ÷òî ó íåêîòîðûõ æåí-
ùèí èìåþòñÿ ôàêòîðû, ïðåäðàñïîëàãàþùèå ê ôîðìèðî-
âàíèþ ýìáðèîíîâ ñ íàðóøåíèÿìè êàðèîòèïà.

Â ëèòåðàòóðå îïèñàíî íåñêîëüêî ñëó÷àåâ, êîãäà ñóïðó-
æåñêàÿ ïàðà èìåëà òðè è áîëåå àáîðòóñà ñ àíîìàëèÿìè êà-
ðèîòèïà, ÷àùå âñåãî ýòî áûëè òðèñîìèè ïî ðàçëè÷íûì
õðîìîñîìàì, õîòÿ âñòðå÷àëèñü è ïîëèïëîèäèè. Ñïåöèàëü-
íîå èññëåäîâàíèå ñåìåé, èìåþùèõ íåñêîëüêèõ àáîðòóñîâ
ñ àíîìàëèÿìè êàðèîòèïà, áûëî ïðåäïðèíÿòî Ðîáèíñîí
ñ ñîàâòîðàìè. Îêàçàëîñü, ÷òî òèïû àíîìàëèé õðîìîñîì
ñõîäíû ñ àíîìàëèÿìè ó ñïîðàäè÷åñêèõ àáîðòóñîâ, ïî÷òè
âñå òðèñîìèè âîçíèêàëè â ðåçóëüòàòå îøèáîê â ìåéîçå ìà-
òåðè, íå áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèÿ ïîâòîðÿåìîñòè îäíîé
è òîé æå àíîìàëèè â ñåìüå ïî ñðàâíåíèþ ñ îæèäàåìîé ïðè
ñëó÷àéíîì ñîâïàäåíèè. Òàê êàê ñðåäíèé âîçðàñò ìàòåðåé
â âûáîðêå ðàâíÿëñÿ 38 ãîäàì, àâòîðû ñäåëàëè âûâîä, ÷òî
îñíîâíîé ïðåäðàñïîëàãàþùèé ôàêòîð ïîâòîðíûõ ñëó÷àåâ
àíåóïëîèäèè ó àáîðòóñîâ — ýòî óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ñëó-
÷àéíûõ îøèáîê ñåãðåãàöèè õðîìîñîì âñëåäñòâèå áîëüøî-
ãî âîçðàñòà ìàòåðåé [11]. Îäíàêî â íàøåì èññëåäîâàíèè
ñðåäíèé âîçðàñò ìàòåðåé ñ ïîâòîðÿþùèìèñÿ àíîìàëüíû-
ìè êàðèîòèïàìè àáîðòóñîâ áûë çàìåòíî íèæå (30 ëåò).
Èíòåðåñíî, ÷òî âíóòðè ýòîé ãðóïïû ñðåäíèé âîçðàñò æåí-
ùèí ñ äâóìÿ òðèñîìíûìè âûêèäûøàìè îêàçàëñÿ ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå, ÷åì ó æåíùèí ñ äâóìÿ âûêèäû-
øàìè ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè àíîìàëèé (33,1 ± 3,45 è
28,7 ± 5,78 ñîîòâåòñòâåííî, p = 0,025).

Ñëó÷àè ïîâòîðåíèÿ òðèïëîèäèé ñðåäè àáîðòóñîâ îò
îäíîé æåíùèíû òàêæå âñòðå÷àþòñÿ, õîòÿ è ãîðàçäî ðåæå
[12]. Ôèëäæåñ ñ ñîàâòîðàìè îïèñàëè æåíùèíó 34 ëåò
ñ 18 àáîðòàìè, øåñòü èç êîòîðûõ áûëè ïðîàíàëèçèðîâà-
íû è âñå îêàçàëèñü òðèïëîèäíûìè, ïðè÷åì ìåõàíèçì
âîçíèêíîâåíèÿ òðèïëîèäèè — íåñïîñîáíîñòü êîððåêò-
íî çàâåðøèòü II äåëåíèå ìåéîçà. Èíòåðåñíî, ÷òî è ìàòü
ïàöèåíòêè òàêæå èìåëà ÏÍÁ ñ 18 ñïîíòàííûìè àáîðòà-
ìè â àíàìíåçå. Â ýòîì è ïîäîáíûõ ñëó÷àÿõ ñóùåñòâîâà-
íèå ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé, ïðåäðàñïîëàãàþùèõ
ê ôîðìèðîâàíèþ àíîìàëèé êàðèîòèïà ó ýìáðèîíà, íå
âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, íî òàêèå ïàöèåíòû âåñüìà ðåäêè.

Ïîâòîðíûå ñëó÷àè õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé àáîðòó-
ñîâ ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì íåñêîëüêèõ ïðè÷èí.

1. Ñëó÷àéíîå ïîâòîðåíèå â ðåçóëüòàòå ïîâûøåíèÿ
ðèñêà õðîìîñîìíîãî íåðàñõîæäåíèÿ ñ óâåëè÷åíèåì âîç-
ðàñòà ìàòåðè. Ýòà òî÷êà çðåíèÿ îñíîâûâàåòñÿ íà àíàëèçå
çíà÷èòåëüíîé ïî ðàçìåðó âûáîðêè (273 æåíùèíû ñ äâó-
ìÿ ïðîêàðèîòèïèðîâàííûìè àáîðòóñàìè), â êîòîðîì íå
áûëî îáíàðóæåíî ïîâûøåííîãî ðèñêà òðèñîìèè ó ýìá-
ðèîíà, åñëè ïðåäûäóùèé àáîðòóñ áûë òðèñîìíûì ëèáî
èìåë äðóãóþ õðîìîñîìíóþ àíîìàëèþ. Ýòî ïîçâîëèëî
àâòîðàì ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ïîâòîðíûå àíåóïëîè-
äèè âíîñÿò âêëàä â ïîâòîðíîå íåâûíàøèâàíèå ëèøü
ó íåçíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ïàöèåíòîâ [5].

2. Ãîíàäíûé ìîçàèöèçì ó ðîäèòåëåé. Íàëè÷èå àíåóï-
ëîèäíîãî êëîíà â ãîíàäàõ ìîæåò ïðèâîäèòü ê íåîäíî-
êðàòíîìó ïîÿâëåíèþ çàðîäûøåé ñ îäèíàêîâûìè àíîìà-
ëèÿìè. Íî òàê êàê çàðåãèñòðèðîâàííûå ðåäêèå ñëó÷àè
ïîâòîðíûõ òðèñîìèé ñ ó÷àñòèåì îäíîé è òîé æå õðîìî-
ñîìû (ãîìîòðèñîìèè) âêëþ÷àþò õðîìîñîìû 15, 16 è 22
— îäíè èç ñàìûõ ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ àíîìàëèé
ó ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ [13], íåëüçÿ èñêëþ÷èòü âîçìîæ-
íîñòü ñëó÷àéíîãî ñîâïàäåíèÿ. Ñïåöèàëüíîå èññëåäîâà-
íèå ïîçâîëèëî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ñëó÷àè ãîíàäíî-
ãî ìîçàèöèçìà, åñëè è èìåþò ìåñòî, òî î÷åíü ðåäêè, è íå
âíîñÿò çíà÷èìîãî âêëàäà â ýòèîëîãèþ ÏÍÁ [11].

3. Ïîâûøåííûé ïî ñðàâíåíèþ ñî ñðåäíåñòàòèñòè÷å-
ñêèì äëÿ äàííîãî âîçðàñòà ðèñê ìåéîòè÷åñêîãî íåðàñ-
õîæäåíèÿ ó íåêîòîðûõ æåíùèí. Ýòî ìîæåò áûòü îáó-
ñëîâëåíî, íàïðèìåð, ãåíåòè÷åñêîé âàðèàáåëüíîñòüþ ÷à-
ñòîòû ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè, ìóòàöèÿìè â ãåíàõ,
êîíòðîëèðóþùèõ ïðîöåññ ìåéîçà, ïðîöåññàìè áèîëîãè-
÷åñêîãî ñòàðåíèÿ ÿè÷íèêîâ, êîòîðûå ìîãóò âàðüèðîâàòü
ó æåíùèí îäíîãî áèîëîãè÷åñêîãî âîçðàñòà. Ïîèñê ñâÿçè
îïðåäåëåííûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ó ðîäèòåëåé ñ íà-
ðóøåíèÿìè êàðèîòèïà ýìáðèîíîâ ïðîâîäèòñÿ âåñüìà
àêòèâíî. Íàïðèìåð, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ãåíîòèïû ãå-
íà MTHFR — âàæíîãî ôåðìåíòà ìåòàáîëèçìà ôîëèåâîé
êèñëîòû, âëèÿþò íà ïðîäóêöèþ àíåóïëîèäíûõ ýìáðèî-
íîâ. Çíà÷èìî áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà àíåóïëîèäíûõ ýìá-
ðèîíîâ (70,3 %) âûÿâëåíà ó ìàòåðåé-íîñèòåëüíèö ìè-
íîðíûõ àëëåëåé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ MTHFR 677T
è/èëè MTHFR 1298C, ïî ñðàâíåíèþ ñ íîñèòåëüíèöàìè
÷àñòûõ àëëåëåé (57,9 %) [14]. Ïîêà íåÿñíî, êàêîâ ìîæåò
áûòü ìåõàíèçì ýòîãî ÿâëåíèÿ, âîçìîæíî, àíîìàëèè ìå-
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òàáîëèçìà ôîëàòîâ âåäóò ê àáåððàíòíîìó ìåòèëèðîâà-
íèþ ÄÍÊ è ïîâûøåíèþ âåðîÿòíîñòè àíåóïëîèäèè. Ìó-
òàöèè â ãåíå SYCP3 (Sinaptonemal complex protein 3), áå-
ëîê êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì êîìïîíåíòîì ñè-
íàïòîíåìàëüíîãî êîìïëåêñà, îáíàðóæåíû ó æåíùèí
ñ ÏÍÁ [15]. Îäíàêî ìàñøòàáíîå ïîëíîãåíîìíîå àññîöè-
àòèâíîå èññëåäîâàíèå, âêëþ÷àþùåå 2362 ìàòåðåé, 2360
îòöîâ, 20798 áëàñòîìåðîâ è 15388 áèîïñèé òðîôîýêòî-
äåðìû, ïðîâåäåííîå ñïåöèàëüíî äëÿ ïîèñêà ãåíåòè÷å-
ñêèõ âàðèàíòîâ ó ðîäèòåëåé, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèÿìè
êàðèîòèïà ó ýìáðèîíîâ, íå âûÿâèëî àññîöèàöèé ÷àñòî-
òû íåðàñõîæäåíèÿ õðîìîñîì â îîãåíåçå ñ ãåíîòèïîì ìà-
òåðè [16].

4. Ïîâûøåííûé ðèñê ñîìàòè÷åñêîãî íåðàñõîæäåíèÿ
â ðàííåì ýìáðèîãåíåçå. Äëÿ ðàííåãî ýìáðèîíàëüíîãî
ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà õàðàêòåðíà âûñîêàÿ ÷àñòîòà õðîìî-
ñîìíîãî ìîçàèöèçìà, â òîì ÷èñëå è ó ìîðôîëîãè÷åñêè
íîðìàëüíûõ ýìáðèîíîâ. Ïðèìåíåíèå FISH âûÿâèëî,
÷òî ìîçàè÷íûå âàðèàíòû õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé, âîç-
íèêøèå óæå â ïðîöåññå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, øè-
ðîêî ðàñïðîñòðàíåíû è â ìàòåðèàëå ñïîíòàííûõ àáîðòó-
ñîâ. Êîñâåííûå àðãóìåíòû â ïîëüçó òîãî, ÷òî ñóùåñòâóåò
ìåæèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü ïî ÷àñòîòå ñîìàòè-
÷åñêîãî íåðàñõîæäåíèÿ ó ïîòîìêîâ, ïîëó÷åíû â èññëå-
äîâàíèè Äåëüõàíòè. Îáíàðóæåíî, ÷òî íåêîòîðûå ïàöè-
åíòêè ïðîäóöèðîâàëè «õàîòè÷åñêèõ» ýìáðèîíîâ ïîâòîð-
íî â íåñêîëüêèõ öèêëàõ ÝÊÎ, òîãäà êàê ó äðóãèõ ïàöè-
åíòîê òàêèå ýìáðèîíû íå âñòðå÷àëèñü âîîáùå [17]. Â èñ-
ñëåäîâàíèè íà îîöèòàõ ïîêàçàíî íåñëó÷àéíîå ðàñïðåäå-
ëåíèå õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé â îîöèòàõ íåêîòîðûõ
æåíùèí, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâîâàíèè ïðåäðàñ-
ïîëîæåííîñòè ê íåðàñõîæäåíèþ. ÄÍÊ áîëåå 20 òûñÿ÷
ýìáðèîíîâ (3- è 5-äíåâíûõ) è áîëåå 2 òûñÿ÷ èõ ðîäèòå-
ëåé ãåíîòèïèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì SNP-÷èïîâ (sing-
le nucleotide polymorphism), â ðåçóëüòàòå ÷åãî áûëà îáíà-
ðóæåíà àññîöèàöèÿ íàðóøåíèé êàðèîòèïà ýìáðèîíà,
âîçíèêøèõ â ïåðâûõ ìèòîòè÷åñêèõ äåëåíèÿõ, ñ ðàñïðî-
ñòðàíåííûì âàðèàíòîì (ÀÀ) rs2305957 ãåíà PLK4 (Po-

lo-like kinase 4) [16]. Ïðîäóêò ýòîãî ãåíà èãðàåò ðîëü â óä-
âîåíèè öåíòðèîëåé, è êàê èçáûòîê, òàê è íåäîñòàòîê åãî
ïðèâîäÿò ê èíäóêöèè õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè.
Ñîâñåì íåäàâíî îïóáëèêîâàíû äàííûå, ïîëó÷åííûå
â Êèòàå ïðè îáñëåäîâàíèè 530 æåíùèí ñ ÏÍÁ è áîëåå
2 òûñÿ÷ æåíùèí ñ áåñïëîäèåì, ïîäâåðãøèõñÿ ïðîöåäóðå
ÝÊÎ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî æåíùèíû ñ ãåíîòèïîì ÀÀ ïî
äàííîìó ïîëèìîðôíîìó âàðèàíòó (rs2305957) èç ãðóïïû
ñ áåñïëîäèåì èìåþò ñíèæåííûé ïîêàçàòåëü ÷àñòîòû
ôîðìèðîâàíèÿ áëàñòîöèñò, à â ãðóïïå ñ ÏÍÁ íîñèòåëü-
ñòâî äàííîãî âàðèàíòà îêàçàëîñü ñâÿçàíî ñ íåâûíàøèâà-
íèåì áåðåìåííîñòè [18].

Òàê êàê âûáîðêè æåíùèí ñ íåñêîëüêèìè ïðîêàðèî-
òèïèðîâàííûìè àáîðòóñàìè îãðàíè÷åíû âñëåäñòâèå
ñëîæíîñòè ñáîðà ìàòåðèàëà, ðèñê íåðàñõîæäåíèÿ õðî-
ìîñîì ó çàðîäûøåé îöåíèâàëè òàêæå ïî äàííûì ïðåíà-
òàëüíûõ è ïðåèìïëàíòàöèîííûõ èññëåäîâàíèé. Ìàñø-
òàáíûé àíàëèç 2856 êàðèîòèïîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè ïðå-

íàòàëüíîé äèàãíîñòèêå ó æåíùèí, èìåâøèõ ðàíåå òðè-
ñîìíóþ áåðåìåííîñòü èëè ñïîíòàííûé àáîðòóñ ñ òðèñî-
ìèåé, ïðîäåìîíñòðèðîâàë ñóùåñòâîâàíèå ïîâûøåííîãî
ðèñêà ãåòåðîòðèñîìèè (ò.å. òðèñîìèè ïî äðóãîé õðîìî-
ñîìå) â ïîñëåäóþùåé áåðåìåííîñòè [19]. Ðåçóëüòàòû
åùå ðÿäà èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â ðàçëè÷íûõ ïî-
ïóëÿöèÿõ, äåìîíñòðèðóþò ñõîäíûå çàêîíîìåðíîñòè:
ó æåíùèí, èìåâøèõ ðàíåå àíåóïëîèäèþ ó çàðîäûøà,
îáíàðóæåíà ïîâûøåííàÿ âåðîÿòíîñòü àíåóïëîèäèè ïðè
ñëåäóþùåì çà÷àòèè, îñîáåííî ýòî õàðàêòåðíî äëÿ ìîëî-
äûõ (<35 ëåò) ïàöèåíòîê [20]. Ýòè ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâó-
þò â ïîëüçó ãèïîòåçû, ÷òî ó íåêîòîðûõ æåíùèí àíîìà-
ëüíûå êàðèîòèïû çàðîäûøåé ôîðìèðóþòñÿ ÷àùå, ÷åì
åñëè áû ýòî áûëî ñëó÷àéíûì ñîáûòèåì.

Òàêèì îáðàçîì, ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà ïîâòîðíûõ ïî-
òåðü ýìáðèîíîâ ñ àíîìàëèÿìè êàðèîòèïà, îáíàðóæåí-
íàÿ â äàííîé ðàáîòå, ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ èíäèâèäóàëü-
íûìè îñîáåííîñòÿìè íåêîòîðûõ æåíùèí, ïðåäðàñïîëà-
ãàþùèìè ê õðîìîñîìíûì àíîìàëèÿì ó çàðîäûøåé. Ïî-
êà íåÿñåí ìåõàíèçì òàêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè, îñî-
áåííî åñëè ó ýìáðèîíîâ âñòðå÷àþòñÿ àáåððàöèè ðàçëè÷-
íûõ òèïîâ. Ìàëîâåðîÿòíî, ÷òîáû íàëè÷èå êîíêðåòíîãî
òèïà àíîìàëèè ìîãëî áûòü ñâÿçàíî ñ ïîâûøåííûì ðèñ-
êîì âîçíèêíîâåíèÿ äðóãîãî òèïà àíîìàëèé, òàê êàê â èõ
ôîðìèðîâàíèå âîâëå÷åíû ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû (íå-
ðàñõîæäåíèå ïðè òðèñîìèè, àíàôàçíîå îòñòàâàíèå ïðè
ìîíîñîìèè X, äèñïåðìèÿ èëè íàðóøåíèÿ ìåéîçà ïðè
òðèïëîèäèè è ñáîé ìèòîçà ïðè òåòðàïëîèäèè), è òàêèå
ñî÷åòàíèÿ ñêîðåå âñåãî ñëó÷àéíû. Îäíàêî ó æåíùèí
ñ îäíîòèïíûìè ïîâòîðíûìè àíîìàëèÿìè êàðèîòèïà
àáîðòóñîâ ïðåäñòàâëÿåòñÿ èíòåðåñíûì ïðîàíàëèçèðî-
âàòü ãåíåòè÷åñêèå è ýïèãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ — àíàëèçà ìåòèëè-
ðîâàíèÿ, âàðèàöèé ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ (CNV), îäíîíóê-
ëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ (SNP) è ñåêâåíèðîâàíèÿ
ñëåäóþùåãî ïîêîëåíèÿ äëÿ ïîèñêà òî÷êîâûõ ìóòàöèé.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû

1. Íèêèòèíà ÒÂ, Ëåáåäåâ ÈÍ. Öèòîãåíåòèêà ïðèâû÷íîãî
íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè. Ãåíåòèêà. 2014;50(5): 501-514.

2. Ëåáåäåâ ÈÍ, Íèêèòèíà ÒÂ. Öèòîãåíåòèêà íàðóøåíèé
ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà (Íàñëåäñòâåííîñòü è çäî-
ðîâüå): ó÷åáíî-ìåòîäè÷åñêîå ïîñîáèå — Òîìñê: Èçä-âî «Ïå-
÷àòíàÿ ìàíóôàêòóðà», 2013. — 124 ñ.

3. van den Berg MM, van Maarle MC, van Wely M, et al. Gene-
tics of early miscarriage. Biochim Biophys Acta.
2012;1822:1951-1959.

4. Hassold T.J. A cytogenetic study of repeated spontaneous
abortions. Am. J. Hum. Genet. 1980;32:723 -730.

5. Warburton D, Kline J, Stein Z, et al. Does the karyotype of a
spontaneous abortion predict the karyotype of a subsequent aborti-
on? — Evidence from 273 women with two karyotyped spontaneous
abortions. Am. J. Hum. Genet. 1987;41:465-483.

6. Stephenson MD, Awartani KA, Robinson WP. Cytogenetic
analysis of miscarriages from couples with recurrent miscarriage:
a case-control study. Hum. Reprod. 2002;17: 446-451.

ISSN 2073-7998 55

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. 2018. ¹1



7. Ogasawara M, Aoki K, Okada S, Suzomori K. Embryonic ka-
ryotype of abortuses in relation to the number of previous miscarria-
ges. Fertil. Steril. 2000;73:300-304.

8. Sullivan AE, Silver RM, LaCoursiere DY, et al. Recurrent fe-
tal aneuploidy and recurrent miscarriage. Obstet. Gynecol.
2004;104:784-788.

9. Skrzypczak J, Kwinecka-Dmitriew B, Zakrzewska M, La-
tos-Bielenska A. Do chromosomal abnormalities reappear in subsequ-
ent pregnancies and how often? Ginekol Pol. 2010;81(9):681-686.

10. Nikitina TV, Sazhenova EA, Tolmacheva EN, et al. Compa-
rative cytogenetic analysis of spontaneous abortions in recurrent and
sporadic pregnancy losses. Biomed Hub. 2016.1.:446099 (DOI:
10.1159/000446099)

11. Robinson W, McFadden DE, Stephenson MD. The origin of
abnormalities in recurrent aneuploidy/polyploidy. Am. J. Hum. Ge-
net. 2001;69:1245-1254.

12. Filges I, Manokhina I, Penaherrera MS, et al. Recurrent
triploidy due to a failure to complete maternal meiosis II: whole exo-
me sequencing reveals candidate variants. Molecular Human Repro-
duction. 2015;21(4):339-346.

13. Lebedev I. Mosaic aneuploidy in early fetal losses. Cytogenet
Genome Res. 2011;133:169-183.

14. Enciso M, Sarasa J, Xanthopoulou L, et al. Polymorphisms
in the MTHFR gene influence embryo viability and the incidence of
aneuploidy. Hum Genet. 2016;135:555-568.

15. Sazegary A, Kalantar SM, Pashaiefar H, et al. The T657C
polymorphism on the SYCP3 gene is associated with recurrent pre-
gnancy loss. J Assist Reprod Genet. 2014 Oct;31(10):1377-1381.

16. McCoy RC, Demko Z, Ryan A, et al. Common variants
spanning PLK4 are associated with mitotic-origin aneuploidy in hu-
man embryos. Human genetics. 2015;348(6231):235-238.

17. Delhanty JD, Harper JC, Ao A, et al. Multicolour FISH de-
tects frequent chromosomal mosaicism and chaotic division in nor-
mal preimplantation embryos from fertile patients. Hum Genet.
1997;99(6):755-760.

18. Zhang Q, Li G, Zhang L, Sun X, et al. Maternal common
variant rs2305957 spanning PLK4 is associated with blastocyst for-
mation and early recurrent miscarriage. Fertil Steril. 2017
Apr;107(4):1034-1040.e5. doi: 10.1016/j.fertnstert.2017.01.006.

19. Warburton D, Dallaire L, Thangavelu M, et al. Trisomy re-
currence: a reconsideration based on North American data. Am. J.
Hum. Genet. 2004;75:376-385.

20. de Souza E, Halliday J, Chan A, et al. Recurrence risks for
trisomies 13, 18, and 21. Am J Med Genet A 2009;149A: 2716-2722.

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

56



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


