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Ñàòåëëèòíàÿ ÄÍÊ ôîðìèðóåò ïðîòÿæåííûå îáëàñòè ïîâòîðîâ âíóòðè ãåòåðîõðîìàòèíîâûõ ðàéîíîâ õðîìîñîì, ñîñòàâëÿÿ çíà-
÷èòåëüíóþ ÷àñòü, òàê íàçûâàåìîãî, «íåêîäèðóþùåãî êîìïîíåíòà» ãåíîìà ýóêàðèîò. Íàêîïëåííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè äàííûå
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íåêîäèðóþùàÿ ÐÍÊ, òðàíñêðèáèðóåìàÿ ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñàòåëëèòíîé ÄÍÊ, íèòü- è òêàíåñïåöè-
ôè÷íà, à å¸ òðàíñêðèïöèÿ çàâèñèò îò òèïà êëåòîê, ñòàäèè êëåòî÷íîãî öèêëà èëè ðàçâèòèÿ, êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè, ìîæåò
áûòü èíäóöèðîâàíà ðàçëè÷íûìè ñòðåññîâûìè âîçäåéñòâèÿìè è íàáëþäàåòñÿ ïðè êàíöåðîãåíåçå. Îñîáûé èíòåðåñ â ñâÿçè ñ ýòèì
ïðåäñòàâëÿåò èçó÷åíèå òðàíñêðèïöèè ñàòåëëèòíîé ÄÍÊ ÷åëîâåêà, ÐÍÊ òðàíñêðèïòû êîòîðîé, ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ïðîöåññàõ èìï-
ëàíòàöèè è ðàííåãî ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, à òàêæå â ðåãóëÿöèè ðàáîòû ýìáðèîíàëüíîãî ãåíîìà. Â ñòàòüå îïèñûâàåòñÿ îáùàÿ
õàðàêòåðèñòèêà ñàòåëëèòíîé ÄÍÊ ÷åëîâåêà, ïðèâîäÿòñÿ äàííûå ëèòåðàòóðû îòíîñèòåëüíî òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ñàòåë-
ëèòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ, à òàêæå ôóíêöèé îáðàçóþùèõñÿ òðàíñêðèïòîâ. Ïðèâåäåíû ñîáñòâåííûå äàííûå îòíîñèòåëüíî
òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ñàòåëëèòà 3 õðîìîñîìû 1 â ýìáðèîíàëüíûõ è ýêñòðàýìáðèîíàëüíûõ òêàíÿõ ÷åëîâåêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàòåëëèòíàÿ ÄÍÊ, òðàíñêðèïöèÿ, íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ, ýìáðèîíàëüíîå ðàçâèòèå.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà Ðîññèéñêèì íàó÷íûì ôîíäîì (ãðàíò 15-15-200026) è ïðîãðàììîé «Ìîëåêóëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ» ÐÀÍ.

Àâòîðû âûðàæàþò ãëóáîêóþ ïðèçíàòåëüíîñòü ñîòðóäíèêàì ÔÃÁÍÓ ÍÈÈÀÃèÐ èì. Ä.Î. Îòòà Ë.Ê. Öóëàäçå è Å.È. Ðóñèíîé çà
ïðåäîñòàâëåíèå ìàòåðèàëà äëÿ èññëåäîâàíèÿ, Âàøóêîâîé Å.Ñ. çà ïîìîùü â âûäåëåíèè ÐÍÊ èç îáðàçöîâ ýìáðèîíàëüíûõ è
ýêñòðàýìáðèîíàëüíûõ òêàíåé. Ãîðáóíîâîé À.Â. è Ïîíîìàðöåâó Í.Â. çà ïîìîùü â ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ ïî ÎÒ-ÏÖÐ.

Transcription of satellite DNA in human embryogenesis: review of literature and own data

Trofimova I.L.1,2, Enukashvily N.I.3, Kuznetzova T.V.4, Baranov V.S.4

1 Federal State Budgetary Institution V.A. Almazov Federal North-West Medical Research Centre of the Ministry of Health
of the Russian Federation, Saint-Petersburg

2 International centre of reproductive medicine, Saint-Petersburg
3 Institute of Cytology of the Russian Academy of Sciences, Saint-Petersburg
4 Federal State Budgetary Scientific Institution «The Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology
named after D.O.Ott», Saint-Petersburg

Satellite DNA forms large arrays within heterochromatic regions of chromosomes and constitutes an essential part of the
«non-coding landscape» of eukaryotic genomes. Experimental data suggest that non-coding RNAs transcribed from satellite DNA, are
strand- and tissue-specific, and its transcription depends on the cell type, cell cycle, cell differentiation and stage of development. It can
be induced by various stress effect and cancerogenesis. Transcripts of satellite DNA which can be associated with the processes of im-
plantation and regulation of the embryonic genome during early human development are of interest. The article covers general organiza-
tion of the human satellite DNA, literature data on transcription of the satellite DNA and function of synthesized transcripts. Our own data
on the transcriptional activity of satellite 3 of the chromosome 1 in the embryonic and extraembryonic human tissues are included.

Key words: satellite DNA, transcription, non-coding RNA, embryonic development.

Ââåäåíèå

Ñàòåëëèòíàÿ ÄÍÊ (ñàòÄÍÊ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
òàíäåìíî îðãàíèçîâàííûå âûñîêîïîâòîðÿþùèåñÿ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè ìîëåêóëû ÄÍÊ è ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì
êîìïîíåíòíîì êîíñòèòóòèâíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà [1, 2].
Âïåðâûå ñàòÄÍÊ áûëà âûäåëåíà ìåòîäîì öåíòðèôóãè-
ðîâàíèÿ â ãðàäèåíòàõ ïëîòíîñòè ñîëåé öåçèÿ â âèäå äî-
ïîëíèòåëüíîé, «ñàòåëëèòíîé», ôðàêöèè ãåíîìíîé ÄÍÊ

[3]. Ó ÷åëîâåêà ñàòÄÍÊ ðàñïîëàãàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî
â öåíòðîìåðíûõ è ïðèöåíòðîìåðíûõ ðàéîíàõ õðîìîñîì
[1, 2, 4] è îáðàçîâàíà íåñêîëüêèìè êëàññàìè òàíäåìíûõ
ïîâòîðîâ ñ ðàçëè÷íûì íóêëåîòèäíûì ñîñòàâîì, à òàêæå
äëèíîé ñîñòàâëÿþùèõ èõ ìîíîìåðîâ [4]. Äëèíà ìîíî-
ìåðîâ ñàòÄÍÊ, êàê ïðàâèëî, êîëåáëåòñÿ îò 150—180 ï.í.
äî 300—360 ï.í., ìîíîìåðû ôîðìèðóþò â ãåíîìå ïðîòÿ-
æåííûå ìàññèâû èç ñîòåí èëè òûñÿ÷ êîïèé [3, 4]. Îäíà-
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êî, âñòðå÷àþòñÿ è èñêëþ÷åíèÿ, êàê ñàòåëëèòû 1—3 êëàñ-
ñà, ñ ãîðàçäî ìåíüøåé äëèíîé ìîíîìåðîâ [4, 5].

Íàèáîëåå õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàííîé ÿâëÿåòñÿ
ôðàêöèÿ �-ñàòÄÍÊ öåíòðîìåðíûõ ðàéîíîâ õðîìîñîì,
êîòîðàÿ ñîñòàâëÿåò äî 10% â ãåíîìå ÷åëîâåêà [6].
Îñíîâíîé åäèíèöåé öåíòðîìåðíîé ñàòÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ
ÀÒ áîãàòàÿ ïîâòîðÿþùàÿñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü äëèíîé
171 ï.í. [5, 7, 8], íàçûâàåìàÿ òàêæå ìîíîìåðíîé ôîð-
ìîé �-ñàòÄÍÊ [9]. ÀÒ áîãàòûå ìîíîìåðû �-ñàòÄÍÊ
õàðàêòåðèçóþòñÿ îáðàçîâàíèåì ìàññèâîâ âûñøåãî ïî-
ðÿäêà, òàê íàçûâàåìûõ higher order repeat, èëè HORs [3,
5, 7, 8]. Çà èñêëþ÷åíèåì òðåõ íåãîìîëîãè÷íûõ ïàð õðî-
ìîñîì (13/21, 14/22 è 5/19), äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíû
î÷åíü ñõîæèå ïî îðãàíèçàöèè HORs, ìàññèâû âûñøåãî
ïîðÿäêà ÿâëÿþòñÿ õðîìîñîì-ñïåöèôè÷íûìè, ÷òî ïî-
çâîëÿåò èñïîëüçîâàòü èõ â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ êàæäîé
õðîìîñîìû [10, 11]. Äëÿ HORs õàðàêòåðíû ïîëèìîðô-
íûå âàðèàíòû, êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ êàê îáùåé äëè-
íîé HOR, òàê è âàðèàáåëüíîñòüþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
íóêëåîòèäîâ âíóòðè îäíîãî HOR — íàëè÷èåì îäíîíóê-
ëåîòèäíûõ çàìåí [8]. Òàê, õðîìîñîìà 17 ÷åëîâåêà — õî-
ðîøèé ïðèìåð ïîëèìîðôèçìà HOR âíóòðè öåíòðîìåð-
íîãî ìàññèâà [6, 8].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èäåíòè÷íîñòü öåíòðîìåðû
îïðåäåëÿåòñÿ íå òîëüêî íóêëåîòèäíûì ñîñòàâîì, íî è
ýïèãåíåòè÷åñêèìè ìîäèôèêàöèÿìè õðîìàòèíà, à òàêæå
ðÿäîì áåëêîâ, ñâÿçàííûõ ñ îáðàçîâàíèåì êèíåòîõîðà [3,
12]. Òàê, íàïðèìåð, êîíñòèòóòèâíûìè áåëêàìè öåíòðî-
ìåðíûõ ðàéîíîâ õðîìîñîì ÷åëîâåêà ÿâëÿþòñÿ âàðèàíò
ãèñòîíà Í3 CENP-A, à òàêæå áåëêè CENP-B è CENP-C
[9, 12, 13]. Ïîìèìî ýòîãî, â ðàéîíå öåíòðîìåð âûäåëÿþò
áîëåå äâóõ äåñÿòêîâ äðóãèõ áåëêîâ, àññîöèèðîâàííûõ
ñ �-ñàòÄÍÊ è äðóãèìè öåíòðîìåð-ëîêàëèçîâàííûìè
ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè íåïîñòîÿííî â òå÷åíèå êëåòî÷-
íîãî öèêëà, è ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ðàçëè÷íûõ ïðî-
öåññàõ, òàêèõ, êàê êîãåçèÿ ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä, ñáîð-
êà âåðåòåíà äåëåíèÿ è ò.ä. [9, 14].

Ïðèöåíòðîìåðíûå ðàéîíû õðîìîñîì (ÏÖÐÕ) îáðà-
çîâàíû ãëàâíûì îáðàçîì ñàòÄÍÊ 1, 2 è 3 êëàññîâ, íàçû-
âàåìûõ òàêæå êëàññè÷åñêèìè ñàòåëëèòàìè, à òàêæå �- è
�- ñàòÄÍÊ [15]. Êëàññè÷åñêèå ñàòåëëèòû ÷åëîâåêà èìå-
þò ðàçëè÷íóþ îáîãàùåííîñòü ÀÒ- è CG-ïàðàìè îñíîâà-
íèé: ñàòåëëèòû ïåðâîãî êëàññà (human satellite 1-
HSAT 1) îáîãàùåíû ÀÒ-ïàðàìè, âòîðîãî (HSAT 2) è
òðåòüåãî (HSAT 3) êëàññîâ ñîäåðæàò êàê ÀÒ-, òàê è
CG-ïàðû. HSAT 2 è HSAT 3 ñîñòîÿò èç ïåíòàìåðîâ ñ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòüþ íóêëåîòèäîâ GAATGn èëè CATTCn
[5, 16], 5—15% êîòîðûõ íà õðîìîñîìå 9 ñîäåðæàò ÑðG
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè [17]. Äëÿ HSAT 1 è HSAT 2 õàðàê-
òåðíî íàëè÷èå ñóáñåìåéñòâ [16].

Ñàòåëëèòíûå ïîâòîðû ñïåöèôè÷íî ðàñïðåäåëåíû ïî
õðîìîñîìàì. HSAT 1 ïðåäñòàâëåí â ÏÖÐÕ õðîìîñîì 3 è
4, à òàêæå õðîìîñîì ãðóïï D è G [18, 19]. HSAT 2 ëîêà-
ëèçóåòñÿ íà õðîìîñîìàõ 2, 5, 7, 10, 17, à òàêæå íà âñåõ
àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîìàõ, âêëþ÷àÿ è Y, õîòÿ è
â ìåíüøåì êîëè÷åñòâå, ÷åì â ÏÖÐÕ õðîìîñîì 1 è 16,

ãäå îí îáðàçóåò áëîêè ïðîòÿæåííîñòüþ ïðèìåðíî
5—6 ìëí ï.í.í. [5, 20, 21]. HSAT 3 ëîêàëèçóåòñÿ íà õðî-
ìîñîìàõ 1, 5, 10, 17 è 20 [19]. Ðàñïðåäåëåíèå �- è
�-ñàòÄÍÊ òàêæå õðîìîñîìñïåöèôè÷íî. Òàê, �-ñàòåëëèò
ëîêàëèçóåòñÿ â ÏÖÐÕ õðîìîñîì 3 è 9 è â äëèííîì ïëå÷å
Y-õðîìîñîìû [22]; �-ñàòåëëèò — â öåíòðîìåðíîì ðàéîíå
õðîìîñîìû 8 è ÏÖÐÕ ïîëîâûõ õðîìîñîì [23, 24]. Ðàéîí
Yqh òàêæå ñîäåðæèò HSAT 1 è HSAT 3 [18, 19].

ÑàòÄÍÊ ïðèíèìàåò ó÷àñòèå âî ìíîãèõ êëåòî÷íûõ
ïðîöåññàõ, òàêèõ êàê ñåãðåãàöèÿ è ðàñõîæäåíèå ãîìîëî-
ãè÷íûõ õðîìîñîì âî âðåìÿ äåëåíèÿ [9], ïîääåðæàíèå
òðåõìåðíîé ïðîñòðàíñòâåííîé àðõèòåêòîíèêè ÿäðà [25],
à òàêæå îáåñïå÷åíèå ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè ãåíîìà çà
ñ÷åò ïðåäîòâðàùåíèÿ íåçàêîííîé ðåêîìáèíàöèè ìåæäó
äèñïåðãèðîâàííûìè ïîâòîðÿþùèìèñÿ ýëåìåíòàìè
ÄÍÊ [26].

Òðàíñêðèïöèîííàÿ àêòèâíîñòü ñàòÄÍÊ

â ýìáðèîãåíåçå ÷åëîâåêà

Òðàíñêðèïöèîííàÿ èíåðòíîñòü ñ÷èòàëàñü ôóíäàìåí-
òàëüíûì ïðèçíàêîì ñàòÄÍÊ, à íåìíîãî÷èñëåííûå ðà-
áîòû, ïîêàçûâàþùèå åå òðàíñêðèïöèþ è âûïîëíåííûå
â îñíîâíîì íà ìåéîòè÷åñêè äåëÿùèõñÿ êëåòêàõ — îîöè-
òàõ ïòèö è àìôèáèé, íåçàñëóæåííî îñòàâàëèñü íåçàìå-
÷åííûìè [27]. Íàêîïëåííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íå-
êîäèðóþùàÿ ÐÍÊ (íêÐÍÊ), òðàíñêðèáèðóåìàÿ ñ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòåé ñàòÄÍÊ, íèòü- è òêàíåñïåöèôè÷íà, à å¸
òðàíñêðèïöèÿ çàâèñèò îò òèïà êëåòîê, ñòàäèè êëåòî÷íî-
ãî öèêëà èëè ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, êëåòî÷íîé äèô-
ôåðåíöèðîâêè. Åå ìîæíî èíäóöèðîâàòü ðàçëè÷íûìè
ñòðåññîâûìè âîçäåéñòâèÿìè è îáíàðóæèòü ïðè êàíöåðî-
ãåíåçå [1, 2, 20, 28].

Îñîáåííî çíà÷èòåëüíûå è âàðèàáåëüíûå ïî ðàçìå-
ðàì áëîêè ñàòÄÍÊ â ãåíîìå ÷åëîâåêà ëîêàëèçîâàíû
â ÏÖÐÕ õðîìîñîì 1, 9 è 16, à òàêæå â äèñòàëüíîì îòäåëå
äëèííîãî ïëå÷à Y-õðîìîñîìû. Ýòèì îáëàñòÿì èçäàâíà
îòâîäèòñÿ îñîáàÿ ðîëü â íàðóøåíèÿõ ðåïðîäóêöèè ó ÷å-
ëîâåêà, è îáñóæäàåòñÿ ó÷àñòèå ýòèõ ðàéîíîâ â íîðìàëü-
íîì è ïàòîëîãè÷åñêîì ýìáðèîãåíåçå ÷åëîâåêà [29—31].
Â ñâÿçè ñ ýòèì, îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò èçó÷åíèå
òðàíñêðèïöèè ñàòÄÍÊ, ÐÍÊ-òðàíñêðèïòû êîòîðûõ ìî-
ãóò ó÷àñòâîâàòü â ïðîöåññàõ èìïëàíòàöèè è ðàííåãî ýì-
áðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, à òàêæå â ðåãóëÿöèè ðàáîòû ýì-
áðèîíàëüíîãî ãåíîìà.

Òàê, â ÷àñòíîñòè, íåáîëüøîé, ïî ñðàâíåíèþ ñ ìàëèã-
íèçèðîâàííûìè êëåòêàìè, óðîâåíü òðàíñêðèïöèè HSAT
3 õðîìîñîìû 1 (HSAT 3-1) îáíàðóæåí â êëåòêàõ çðåëîé
ïëàöåíòû [32]. Ïî-âèäèìîìó, íèçêèé óðîâåíü òðàíñ-
êðèïòîâ HSAT 3-1 ñâÿçàí ñ âûñîêîé êîíäåíñàöèåé ãåòå-
ðîõðîìàòèíîâûõ ðàéîíîâ è âûñîêèì óðîâíåì ìåòèëèðî-
âàíèÿ ÄÍÊ ÏÖÐÕ â êëåòêàõ çðåëîé ïëàöåíòû [32].
ÀÒ-áîãàòûå òðàíñêðèïòû (ñ÷èòûâàþòñÿ ñî ñìûñëîâîé
öåïè) �- ñàòÄÍÊ öåíòðîìåðíîãî ðàéîíà õðîìîñîìû 7, è
GC-áîãàòûå (àíòèñìûñëîâûå) õðîìîñîìû 10 áûëè îáíà-
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ðóæåíû â ýìáðèîíàëüíîì ÿè÷íèêå è ïå÷åíè, à òàêæå
â ïëàöåíòå [33]. Ñïåöèôè÷åñêèå òðàíñêðèïòû HSAT 3
Y-õðîìîñîìû ÷åëîâåêà îáíàðóæåíû â ñåìåííèêàõ, êàê
â ýìáðèîãåíåçå, òàê è â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå [33, 34].
Òðàíñêðèïòû òåëîìåðíûõ ðàéîíîâ õðîìîñîì, òàêæå îá-
ðàçîâàííûõ ìàññèâîì òàíäåìíî-ïîâòîðÿþùåéñÿ ÄÍÊ,
íî îòíîñÿùèåñÿ ïî êëàññèôèêàöèè ê îòäåëüíîìó êëàññó
òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ [4], îáíàðóæåíû â êëåòêàõ ÿè÷íèêà
ïëîäîâ íà ñòàäèè ïðîôàçû I â æåíñêîì ãàìåòîãåíåçå [35].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè [36] ìåòîäîì ÎÒ-ÏÖÐ (ÏÖÐ
ñ èñïîëüçîâàíèåì îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû) ïðîàíàëè-
çèðîâàíà òðàíñêðèïöèîííàÿ àêòèâíîñòü HSAT 3-1, êî-
òîðûé îáðàçóåò îäèí èç êðóïíûõ õðîìîñîìñïåöèôè÷-
íûõ ìàññèâîâ ñàòÄÍÊ â ãåíîìå ÷åëîâåêà. Áûëè ïðîàíà-
ëèçèðîâàíû îáðàçöû âîðñèí÷àòîãî õîðèîíà è îðãàíîâ îò
14 ýìáðèîíîâ ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì, ïîëó÷åííûõ
â ðåçóëüòàòå ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè â ñðîê ðàçâèòèÿ
6—14 íåäåëü áåðåìåííîñòè (í.á.), à òàêæå ïëàöåíò ïîñëå
ðîäîðàçðåøåíèÿ (36—38 íåäåëü).

Òðàíñêðèáèðóåìàÿ ñî ñìûñëîâîé öåïè (ÀÒ-áîãàòîé
öåïè ñàòÄÍÊ) íêÐÍÊ HSAT 3-1 áûëà âûÿâëåíà â òêà-
íÿõ âîðñèí÷àòîãî õîðèîíà, íà÷èíàÿ ñ íàèáîëåå ðàííåé
èç ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ñòàäèé — 6 í.á. è äåòåêòèðîâà-
ëàñü âïëîòü äî 10/11 í.á (òàáëèöà). Â îáðàçöàõ õîðèîíà
ïîñëå 14 í.á. áûëè îáíàðóæåíû àíòèñìûñëîâûå òðàíñ-
êðèïòû HSAT 3-1. Â îáðàçöàõ ïëàöåíò íêÐÍÊ HSAT 3-1
íå îáíàðóæèëàñü, ÷òî íå ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ
èññëåäîâàíèé [32] è ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî êàê ëó÷-
øåé ñîõðàííîñòüþ ÐÍÊ â îáðàçöàõ, òàê è âíóòðè- è ìå-
æèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòüþ òðàíñêðèïöèîííîé
àêòèâíîñòè HSAT 3-1 â êëåòêàõ çðåëîé ïëàöåíòû.

Â ýìáðèîíàëüíûõ îðãàíàõ òðàíñêðèïöèÿ ñàòÄÍÊ,
ïî-âèäèìîìó, íà÷èíàåòñÿ íåìíîãî ïîçäíåå. Òàê, â ïðî-
äîëãîâàòîì ìîçãå ðàçâèâàþùåãîñÿ ýìáðèîíà ÀÒ-áîãà-
òûå òðàíñêðèïòû HSAT 3-1 âûÿâëÿþòñÿ â 7 í.á., â ñåðä-
öå, íàäïî÷å÷íèêàõ è ïå÷åíè — íà 8/9 í.á (òàáëèöà).
Â ïî÷êàõ òðàíñêðèïòû âûÿâëÿëèñü â 10/11 í.á. Â ñåðäöå
è ïî÷êàõ îáíàðóæåíà íêÐÍÊ HSAT 3-1, òðàíñêðèáèðóå-

ìàÿ òîëüêî ñ àíòèñìûñëîâîé öåïè. Íàïðîòèâ, íà
9—10 í.á. ÀÒ-áîãàòàÿ (ñìûñëîâàÿ) íêÐÍÊ HSAT 3-1 ïî-
ÿâëÿåòñÿ â ëåãêèõ è êèøå÷íèêå. Ñ àíòèñìûñëîâîé öåïè
òðàíñêðèïöèÿ ïðîõîäèëà è íà áîëåå ïîçäíèõ ñðîêàõ (äî
14 í.á.) â îáðàçöàõ êèøå÷íèêà, ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà,
ëåãêîãî (òàáëèöà). Òàêèì îáðàçîì, ïðåäïîëîæèòåëüíî
â 9—10 í.á. ó ýìáðèîíà ÷åëîâåêà ïðîèñõîäèò ïåðåêëþ÷å-
íèå òðàíñêðèïöèè HSAT 3-1 ñî ñìûñëîâîé öåïè íà àí-
òèñìûñëîâóþ.

Îáíàðóæåíî íåñêîëüêî âàðèàíòîâ òðàíñêðèïòîâ
HSAT3-1, íàèáîëåå ÷àñòûå èç êîòîðûõ èìåþò äëèíó
îêîëî 250 è 600 ï.í. Êîðîòêèå òðàíñêðèïòû äëèíîé îêî-
ëî 100 ï.í. îáíàðóæåíû â ñåðäöå. Âñå âûÿâëåííûå
òðàíñêðèïòû HSAT 3-1 ïîëèàäåíèëèðîâàíû.

Òàêèì îáðàçîì, òðàíñêðèïöèîííàÿ àêòèâíîñòü
HSAT 3-1 â ýìáðèîãåíåçå ÷åëîâåêà, îáíàðóæèâàåò âûðà-
æåííûé ñòàäèî-, òêàíå- è íèòü- ñïåöèôè÷íûé õàðàêòåð.

Ðîëü òðàíñêðèïòîâ ñàòåëëèòíîé ÄÍÊ

â ýìáðèîãåíåçå ÷åëîâåêà

Ñîâðåìåííûé àíàëèç ïóò¸ì ïîëíîãåíîìíîãî ñåêâå-
íèðîâàíèÿ ïîêàçàë, ÷òî çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü òðàíñêðèï-
òîìîâ ó ðàçëè÷íûõ îðãàíèçìîâ ïðåäñòàâëåíà íêÐÍÊ.
Òàê, íàïðèìåð, ïðè àíàëèçå òðàíñêðèïòîìà êëåòîê ÷å-
ëîâåêà íà äî- è ïîñòèìïëàíòàöèîííûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ
âûÿâëåíî áîëåå 400 äëèííûõ íêÐÍÊ, êîòîðûå âîâëå÷å-
íû â ñîçðåâàíèå è äåëåíèå ïîëîâûõ êëåòîê, àêòèâàöèþ
ãåíîìà çàðîäûøà è ðåãóëÿöèþ ðàáîòû ìèòîõîíäðèàëü-
íîãî ãåíîìà [37]. Â èññëåäîâàíèè òðàíñêðèïòîìà ïðè
îðãàíîãåíåçå ó ýìáðèîíîâ ÷åëîâåêà, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
áîëåå 90% âñåõ òðàíñêðèïòîâ ïðåäñòàâëåíû äëèííûìè
íêÐÍÊ [38]. Ïîêàçàíî, ÷òî íêÐÍÊ, ïðèíèìàþò àêòèâ-
íîå ó÷àñòèå âî ìíîãèõ ïðîöåññàõ, ïðîèñõîäÿùèõ â òå÷å-
íèå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, â òîì ÷èñëå è ÷åëîâåêà,
âêëþ÷àÿ ñîçðåâàíèå ïîëîâûõ êëåòîê, ãàñòðóëÿöèþ,
èíàêòèâàöèþ Õ õðîìîñîìû, ïîëîâóþ è êëåòî÷íóþ äèô-
ôåðåíöèðîâêó [39, 40].
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Êèøå÷íèê í/à + (S) í/à — + (AS)

Ïðîäîëãîâàòûé ìîçã í/à + (S) + (S) í/à + (AS) + (AS)
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Ëåãêîå í/à í/à + (S) + (S) — + (AS)

Ïî÷êè í/à — + (AS) — í/à

Íàäïî÷å÷íèê í/à í/à +/ — (S) + (S) í/à í/à

Ïå÷åíü í/à í/à + (S) í/à í/à í/à

Ïðèìå÷àíèå. Ñèìâîëîì «+» îòìå÷åíî íàëè÷èå òðàíñêðèïòîâ; «—» — îòñóòñòâèå. Ñèìâîë «+/—» îçíà÷àåò, ÷òî â ÷àñòè
ïðîàíàëèçèðîâàííûõ îáðàçöîâ òðàíñêðèïòû áûëè äåòåêòèðîâàíû, à â ÷àñòè — íåò. Â ñêîáêàõ ñèìâîëàìè «S» è «AS»
îáîçíà÷åíû òðàíñêðèïòû ñìûñëîâîé è àíòèñìûñëîâîé öåïè ÄÍÊ ñîîòâåòñòâåííî («ñìûñëîâûå» — ïî àíàëîãèè ñ êîäè-
ðóþùèìè ó÷àñòêàìè). Ñèìâîë «í/à» îçíà÷àåò, ÷òî òêàíü íå áûëà ïðîàíàëèçèðîâàíà íà äàííîì ñðîêå.



×òî æå êàñàåòñÿ ôóíêöèé òðàíñêðèïòîâ ñàòÄÍÊ
ó ÷åëîâåêà, òî òàêèå ðàáîòû ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò.
Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî íêÐÍÊ HSAT 3 Y-õðîìîñîìû ÷åëî-
âåêà, ïîäâåðãàåòñÿ òðàíñ-ñïëàéñèíãó è îáðàçóåò èçîôîð-
ìíóþ ôîðìó ñ ìÐÍÊ CDC2L2, è â òàêîé êîíôèãóðàöèè
÷àñòè÷íî ñâÿçûâàåòñÿ ñ öèêëèíàìè è êàñïàçàìè, ó÷àñò-
âóÿ, ïî-âèäèìîìó, â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà è
àïîïòîçà â ñåìåííèêàõ [34]. Ïîêàçàíî, ÷òî TERRA ÐÍÊ
(òðàíñêðèïò òåëîìåðíîãî òàíäåìíîãî ïîâòîðà) îñòàåòñÿ
àññîöèèðîâàííîé ñ êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúåäèíèöåé òåëî-
ìåðàçû âî âðåìÿ ïðîôàçû I ìåéîòè÷åñêîãî äåëåíèÿ
ó ïëîäîâ æåíñêîãî ïîëà [35]. Èíòåðåñíî, ÷òî ïîäîáíûé
ïðîöåññ ïðîèñõîäèò è ïîñòíàòàëüíî ïðè ñîçðåâàíèè
ìóæñêèõ ãàìåò [41]. Îáðàçîâàíèå òàêîãî êîìïëåêñà ñïî-
ñîáñòâóåò ñòàáèëèçàöèè òåëîìåðíûõ ðàéîíîâ õðîìîñîì
âî âðåìÿ ãàìåòîãåíåçà, è ïðàâèëüíîìó ðàñõîæäåíèþ
õðîìîñîì âî âðåìÿ äåëåíèÿ [35, 41].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûñêàçàíà ãèïîòåçà î ëîêàëèçà-
öèè â ïðèöåíòðîìåðíîì ãåòåðîõðîìàòèíå òàê íàçûâàå-
ìûõ «ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíåðàöèîííûõ êëþ÷åé ðàçâèòèÿ»
— ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ, ïðåäñòàâëÿþùèõ êîìï-
ëåêñ ðåòðîâèðóñíûõ ýëåìåíòîâ è ôðàãìåíòîâ êÄÍÊ
ïåðâè÷íûõ òðàíñêðèïòîâ ãåíîìíûõ ãåíîâ. ÐÍÊ-òðàíñ-
êðèïòû, ñ÷èòûâàÿñü ñ ýòèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ðåãó-
ëèðóþò ôóíêöèè êëåòî÷íîãî ãåíîìà, îïðåäåëÿþò âêëþ-
÷åíèå/âûêëþ÷åíèå ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ïðîãðàìì
â õîäå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ [42]. Íàðóøåíèÿ òðàíñ-
êðèïöèè òàêèõ ãèïîòåòè÷åñêèõ «êëþ÷åé ðàçâèòèÿ» ìî-
ãóò ïàãóáíî îòðàæàòüñÿ íà ôóíêöèÿõ ãåíîìà è ïðîÿâëÿ-
òüñÿ â âèäå òåõ èëè èíûõ ñèíäðîìîâ, îñòàíîâêå ðàçâèòèÿ
è äàæå ãèáåëè. Òàê, äàííûå êëèíè÷åñêîé ãåíåòèêè óêà-
çûâàþò íà òî, ÷òî ïðè÷èíîé ðÿäà ñèíäðîìîâ è íàñëåäñò-
âåííûõ áîëåçíåé ìîãóò áûòü ìóòàöèè, çàòðàãèâàþùèå
ÏÖÐÕ è îáëàñòè ïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
ÄÍÊ. Â ÷àñòíîñòè, ê òàêèì áîëåçíÿì ìîæíî îòíåñòè
ñèíäðîìû Townes-Brocks (16q12.1), ICF (1q12),
ÄèÄæîðäæà (22q11.2), Ïðàäåðà-Âèëëè è Àíãåëüìàíà
(15q11-15q13), ìèêðîäåëåöèè (16ð11.2-16ð12.12.2) [43].
Îäíàêî îñòàåòñÿ íåâûÿñíåííûì, íàñêîëüêî ðåàëüíû ãè-
ïîòåòè÷åñêèå êëþ÷è ðàçâèòèÿ, âõîäÿò ëè â èõ ñîñòàâ
òðàíñêðèïòû ñàòÄÍÊ è êàêîâà èõ âîçìîæíàÿ ôóíêöèÿ
íà ðàçíûõ ýòàïàõ ïåðåêëþ÷åíèÿ êëåòî÷íûõ ïðîãðàìì.

Ìåæäó òåì, ðîëü òðàíñêðèïòîâ ïîâòîðÿþùèõñÿ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ, è, â ÷àñòíîñòè, ðåòðîòðàíñïî-
çîíîâ â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ äîìàøíåãî õî-
çÿéñòâà ïîêàçàíà äëÿ äîèìïëàíòàöèîííûõ çàðîäûøåé
ìûøè [44]. Òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî íà ñòàäèè ôîðìèðî-
âàíèÿ õðîìîöåíòðîâ (2-4 êëåòî÷íàÿ ñòàäèÿ ó ìûøè) íå-
îáõîäèìà íèòü-ñïåöèôè÷íàÿ òðàíñêðèïöèÿ ìàæîðíîãî
ñàòåëëèòà, ïðè èíàêòèâàöèè äàííîé òðàíñêðèïöèè ïðî-
èñõîäèò íàðóøåíèå îðãàíèçàöèè ÿäðà è ãèáåëü ýìáðèî-
íà [45, 46]. Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíà òêàíå-,
ñòàäèî- è íèòü- ñïåöèôè÷íàÿ òðàíñêðèïöèÿ HSAT 3-1
â ýìáðèîãåíåçå ÷åëîâåêà [36]. Îäíàêî, öèòîëîãè÷åñêîå
ïîäòâåðæäåíèå òðàíñêðèïòîâ HSAT 3-1, èçó÷åíèå èõ
ðàñïðåäåëåíèÿ â êëåòêå è â õîäå êëåòî÷íîãî öèêëà, âçàè-

ìîñâÿçü ñ âíóòðèÿäåðíûìè è âíóòðèêëåòî÷íûìè áåëêà-
ìè, à òàêæå ïîäòâåðæäåíèå ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìî-
ñòè òðåáóþò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.
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Èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ GRB10

è GNAS ïðè íàðóøåíèÿõ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà

Ñàæåíîâà Å.À.1, Íèêèòèíà Ò.Â.1, Ìàðêîâ À.Â.1, Ñêðÿáèí Í.À.1,
Âàñèëüåâ Ñ.À.1, Òîëìà÷åâà Å.Í.1, Íàçàðåíêî Ì.Ñ.1,2, Ëåáåäåâ È.Í.1,2

1 Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, Òîìñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé öåíòð
Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, ã. Òîìñê, 634050, e-mail: elena.sazhenova@mail.ru

2 ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,
ã. Òîìñê, 634050

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè â ãðóïïå ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ I òðèìåñòðà áåðåìåííîñòè ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì ïðî-
âåä¸í àíàëèç èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ GNAS (NESP55) è GRB10. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì îáðàçöîâ ýêñòðàýìáðèîíàëüíîé ìåçîäåðìû 47 ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ è 45 èíäóöèðîâàííûõ àáîðòóñîâ, ñîñòà-
âèâøèõ êîíòðîëüíóþ ãðóïïó. Ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðîâàííîãî ãåíà
NESP55 è ñíèæåíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà GRB10 ó ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ. Èñõîäÿ èç ôóíêöèè èññëåäóåìûõ èìïðèí-
òèðîâàííûõ ãåíîâ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óâåëè÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà NESP55 è åãî ñíèæåíèå â GRB10 ìîãëè
óñèëèâàòü ïîäàâëåíèå ðîñòà ýìáðèîíà è ïðèâåñòè ê îñòàíîâêå åãî ðàçâèòèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåíîìíûé èìïðèíòèíã, GRB10, NESP55, èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ, íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè, ñïîí-
òàííûå àáîðòóñû, ýïèìóòàöèè.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ ÔÀÍÎ ÐÔ ïî òåìå «Ýïèãåíåòè÷åñêèé êîìïîíåíò ñîìàòè÷å-
ñêîé âàðèàáåëüíîñòè ãåíîìà ïðè ïàòîëîãèè ðàííèõ ýòàïîâ îíòîãåíåçà ÷åëîâåêà» (¹ ãîñðåãèñòðàöèè: 0550-2014-0302) íà áà-
çå Öåíòðà êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà» (ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ) ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ìàòåðèàëîâ áèîëîãè÷åñêîé êîëëåêöèè «Áèîáàíê íàñåëåíèÿ Ñåâåðíîé Åâðàçèè».

Methylation index of imprinted genes GRB10 and GNAS

in abnormal human embryo development

Sazhenova E.A.1*, Nikitina T.V.1, Markov A.V.1, Skryabin N.A.1,
Vasilyev S.A.1, Tolmacheva E.N.1, Nazarenko M.S.1,2, Lebedev I.N.1,2

1 Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center of Russian Academy of Sciences,
Tomsk, 634050, Russia, *e-mail: elena.sazhenova@mail.ru

2 Siberian State Medical University, Tomsk, 634050, Russia

Present study analyzes the methylation index of the imprinted genes GNAS (NESP55) and GRB10 in the group of first trimester
spontaneous abortions with normal karyotype. The DNA samples derived from extraembryonic mesoderm of 47 spontaneous abor-
tions and 45 induced abortions were examined. A significant increase in the methylation index of the imprinted gene NESP55 and a
decrease in GRB10 in the spontaneous abortions were observed. Based on the function of this imprinted genes, it can be assumed
that an increase in the methylation index of the NESP55 gene and its decrease in GRB10 could enhance the suppression of embryo
growth and lead to a possible disturbance of embryo development.

Keywords: genomic imprinting, GRB10, NESP55, methylation index, pregnancy loss, spontaneous abortion, epimutations.

Ââåäåíèå

Íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè — îäíà èç àêòóàëü-
íûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîãî àêóøåðñòâà, êîòîðàÿ, ïî íå-
êîòîðûì îöåíêàì, îõâàòûâàåò ïðèìåðíî 25% ñóïðóæå-
ñêèõ ïàð ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà, ïðè ýòîì â ñòðóêòó-
ðå ñàìîïðîèçâîëüíîãî ïðåðûâàíèÿ íåóêëîííî ðàñòåò
äîëÿ íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè ïåðâîãî òðèìåñò-
ðà [1]. Ïîêàçàíî, ÷òî â 40—50% ñëó÷àåâ ïðè÷èíû ñïîí-
òàííîãî àáîðòà ó æåíùèí (àíàòîìè÷åñêèå, èììóíîëîãè-
÷åñêèå, ãîðìîíàëüíûå, öèòîãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ è
èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ) íå îáíàðóæèâàþòñÿ.

Ðåïðîäóêöèþ ÷åëîâåêà êîíòðîëèðóþò êàê ãåíåòè-
÷åñêèå ìåõàíèçìû, òàê è ýïèãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû
ðåãóëÿöèè ãåííîé ýêñïðåññèè, îäíèì èç êîòîðûõ ÿâ-
ëÿåòñÿ ãåíîìíûé èìïðèíòèíã — îñîáûé âèä ðåãóëÿ-
öèè àêòèâíîñòè ãåíîâ â çàâèñèìîñòè îò ïîëà èõ ïåðå-
äàâøåãî. Ãåíîìíûé èìïðèíòèíã èãðàåò êëþ÷åâóþ
ðîëü â îáåñïå÷åíèè íîðìàëüíîãî ýìáðèîíàëüíîãî ðàç-
âèòèÿ è ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ñòåïåíü ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ðîñò ýìáðèîíà, ïðîöåññû
ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê è äðóãèå
ïðîöåññû âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ ïëîäà [2]. Ìåõà-
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íèçìû èìïðèíòèíãà ïðåèìóùåñòâåííî ñâÿçàíû ñ äèô-
ôåðåíöèàëüíûì ìåòèëèðîâàíèåì ïðîìîòîðíûõ ðåãè-
îíîâ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ è ðåãóëÿòîðíûõ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòåé (öåíòðîâ èìïðèíòèíãà), óñòàíàâëèâà-
åìûì ñòðîãî ñïåöèôè÷íûì îáðàçîì â ãàìåòîãåíåçå è
ïîääåðæèâàåìûì â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ íà ïðîòÿæå-
íèè âñåãî îíòîãåíåçà [3].

Íàðóøåíèå äèôôåðåíöèàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ èì-
ïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ ïðèâîäèò ê ýïèìóòàöèÿì, êîòî-
ðûå ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû êàê àáåððàíòíûì ãèïåð-
ìåòèëèðîâàíèåì ýêñïðåññèðóåìîãî àëëåëÿ, òàê è, íà-
ïðîòèâ, ãèïîìåòèëèðîâàíèåì èíàêòèâèðîâàííîãî àëëå-
ëÿ. Â ïåðâîì ñëó÷àå ïðîèñõîäèò ïîëíàÿ ïîòåðÿ ïðîäóêòà
èìïðèíòèðîâàííîãî ãåíà â êëåòêå, òîãäà êàê âî âòîðîì
— íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå äîçû ãåíà âñëåäñòâèå óñòà-
íîâëåíèÿ åãî áèàëëåëüíîé ýêñïðåññèè [4].

Ðàíåå íàìè áûë ïðîâåäåí øèðîêîãåíîìíûé àíàëèç
ñòàòóñà ìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðîâàííûõ ëîêóñîâ
ïðè íàðóøåíèè ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà
ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòèëî÷èïà «GoldenGate Cancer Pa-
nel I» (Illumina). Â ðåçóëüòàòå óñòàíîâëåíû ñïåêòð è
÷àñòîòà ýïèìóòàöèé èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ è èõ
âêëàä â íàðóøåíèå ðàííèõ ýòàïîâ îíòîãåíåçà, îïðåäå-
ëåíû èìïðèíòèðîâàííûå ãåíû, çàòðîíóòûå ìíîæåñò-
âåííûìè ýïèìóòàöèÿìè. Ýòî ãåíû DLK1, PEG10,

PLAGL1, KCNQ1OT1, PEG3, GRB10, PEG1/MEST,

PHLDA2, PEG10, WT1, ZNF215, HTR2A, INS, H19,

TRPM5, GNAS, SNURF-SNRPN,GRB10, ATP10A è CPA4

[5]. Ðåïëèêàòèâíîå èññëåäîâàíèå ñòàòóñà ìåòèëèðîâà-
íèÿ 7 èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ (DLK1, PEG10,
PLAGL1, KCNQ1OT1, PEG3, GRB10 è PEG1/MEST)
â ðàñøèðåííûõ âûáîðêàõ ýìáðèîíîâ ïîäòâåðäèëî ðå-
çóëüòàòû ìèêðî÷èïîâîãî àíàëèçà [6]. Ýïèìóòàöèè
â ãåíàõ GNAS è GRB10 áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû êàê
â øèðîêîãåíîìíîì èññëåäîâàíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòèëî÷èïà, òàê è íà ðàñøèðåííîé âûáîðêå (â îòíî-
øåíèè ãåíà GRB10).

Ãåí GRB10 (OMIM: 601523) ðàñïîëîæåí íà õðîìîñî-
ìå 7 â ðåãèîíå p12.2. Ïðîäóêò ãåíà ïðèíàäëåæèò ê àäàï-
òåðíûì áåëêàì, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðÿäîì ðå-
öåïòîðîâ òèðîçèíêèíàç è ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, ñ ðåöåï-
òîðàìè èíñóëèíà è èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà.
Èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ íåêîòîðûõ èçîôîðì êîäèðóå-
ìîãî áåëêà èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü òèðîçèíêèíàçû è, òà-
êèì îáðàçîì, ïîäàâëÿåò ðîñò êëåòîê.

Ãåí GNAS (OMIM: 139320, 20q13.3) — ñëîæíûé ëî-
êóñ ñ òî÷êè çðåíèÿ ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè, êîòî-
ðûé êîäèðóåò îäèí áèàëëåëüíûé (Gs�) è ÷åòûðå ìîíî-
àëëåëüíûõ (NESP55, GNAS-AS1, XLs� è A/B) òðàíñêðèï-
òà. Ñ îòöîâñêîãî àëëåëÿ ýêñïðåññèðóåòñÿ èñêëþ÷èòåëü-
íî XLAS, ñ ìàòåðèíñêîãî — NESP55, â òî âðåìÿ êàê áè-
àëëåëüíî ýêñïðåññèðóåòñÿ Gs�. Ïðîìîòîðû äàííûõ
òðàíñêðèïòîâ ðàçäåëåíû 11 ò.ï.í.. Â çàâèñèìîñòè îò òêà-
íè îñóùåñòâëÿåòñÿ ëèáî áèàëëåëüíàÿ, ëèáî ìîíîàëëåëü-
íàÿ ýêñïðåññèÿ. Òàê, íàïðèìåð, â áîëüøèíñòâå òêàíåé
òðàíñêðèáèðóþòñÿ îáà àëëåëÿ ñ îáðàçîâàíèåì Gs�.

Â íåéðîýíäîêðèííûõ òêàíÿõ ãîëîâíîãî è ñïèííîãî ìîç-
ãà, ñåðäöå, ïî÷êàõ, ëåãêèõ, ìûøöàõ ýêñïðåññèðóåòñÿ ìà-
òåðèíñêèé àëëåëü ëîêóñà GNAS, ïðîäóêòîì êîòîðîãî ÿâ-
ëÿåòñÿ NESP55 [7]. Ïðîìîòîð NESP55 èìååò ñïåöèôè÷å-
ñêèé äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííûé ðåãèîí
(ÄÌÐ), êîòîðûé ïîäâåðãàåòñÿ ìåòèëèðîâàíèþ íà îòöîâ-
ñêîì àëëåëå, ïîýòîìó ýêñïðåññèÿ èäåò òîëüêî ñ ìàòå-
ðèíñêîé õðîìîñîìû. NESP55 ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè
ïðîöåññîâ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÌÐ GNAS, ÷òî âëèÿåò íà ýê-
ñïðåññèþ äàííîãî ëîêóñà [8].

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — àíàëèç èíäåêñà ìå-
òèëèðîâàíèÿ îäíîãî èç èìïðèíòèðîâàííûõ ëîêóñîâ ãå-
íà GNAS (NESP55) è GRB10 â âûáîðêå ñïîíòàííûõ
àáîðòóñîâ (ÑÀ) I òðèìåñòðà áåðåìåííîñòè ñ íîðìàëü-
íûì êàðèîòèïîì.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ïðîâåäåíèå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ îäîáðåíî Êî-
ìèòåòîì ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ÍÈÈÌÃ ÒÍÈÌÖ
(ïðîòîêîë ¹2 îò 22 àïðåëÿ 2010 ã.). Îò âñåõ ñóïðóæåñêèõ
ïàð áûëî ïîëó÷åíî èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ó÷àñ-
òèå â èññëåäîâàíèè.

Ðàáîòà ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì îáðàçöîâ âíåçà-
ðîäûøåâîé (ýêñòðàýìáðèîíàëüíîé) ìåçîäåðìû 47 ÑÀ
I òðèìåñòðà ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì. Â êà÷åñòâå êîí-
òðîëÿ èññëåäîâàíà âíåçàðîäûøåâàÿ ìåçîäåðìà 45 ìåäè-
öèíñêèõ àáîðòóñîâ (ÌÀ) I òðèìåñòðà áåðåìåííîñòè.
Âíåçàðîäûøåâàÿ ìåçîäåðìà ÿâëÿåòñÿ ïðîèçâîäíîé ýïè-
áëàñòà, äàþùåãî íà÷àëî íàðóæíîìó çàðîäûøåâîìó ëèñò-
êó, ïîýòîìó äàííàÿ òêàíü áëèæå ïî ïðîèñõîæäåíèþ
ê ýìáðèîíàëüíûì ñòðóêòóðàì, ÷åì äðóãèå ïëàöåíòàðíûå
òêàíè. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü âíóòðèóòðîáíîãî ïåðèîäà
ðàçâèòèÿ îïðåäåëÿëàñü ïî äàòå ïîñëåäíåé ìåíñòðóàöèè
è ñîñòàâèëà äëÿ ÑÀ — 7,64 ± 1,24 íåäåëü è äëÿ ÌÀ —
7,69 ± 1,27 íåäåëü, è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå ðàçëè÷à-
ëàñü (p = 0,8).

Öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ïóò¸ì êóëüòè-
âèðîâàíèÿ âíåçàðîäûøåâîé ìåçîäåðìû ñ ïîñëåäóþùèì
ñòàíäàðòíûì êàðèîòèïèðîâàíèåì ìåòàôàçíûõ õðîìî-
ñîì. Äëÿ îáðàçöîâ, íå ïðîëèôåðèðóþùèõ â êóëüòóðå,
èñïîëüçîâàëè ñðàâíèòåëüíóþ ãåíîìíóþ ãèáðèäèçàöèþ
(CGH) äëÿ óñòàíîâëåíèÿ êàðèîòèïà ýìáðèîíà ñ ïîñëå-
äóþùåé ôëóîðåñöåíòíîé in situ ãèáðèäèçàöèåé (FISH)
äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ïîëèïëîèäèè.

Ãåíîìíóþ ÄÍÊ âûäåëÿëè èç íåêóëüòèâèðîâàííûõ
êëåòîê âíåçàðîäûøåâîé ìåçîäåðìû ïîñëå ñòàíäàðòíîé
îáðàáîòêè ïðîòåèíàçîé Ê ïðè 37°C è ýêñòðàêöèè ôå-
íîë/õëîðîôîðìîì. Äëÿ áèñóëüôèòíîé êîíâåðñèè ÄÍÊ
èñïîëüçîâàëè íàáîð EZ DNA methylation Direct Kit
(«Zymo Research», ÑØÀ), ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèçâî-
äèòåëÿ.

Èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ îïðåäåëÿëè ïóòåì ïèðîñåê-
âåíèðîâàíèÿ ïÿòè CpG-äèíóêëåîòèäîâ äëÿ ãåíà NESP55

è âîñüìè äëÿ GRB10, ðàñïîëîæåííûõ â ÄÌÐ, íà ïèðî-
ñåêâåíàòîðå PyroMark Q24 («Qiagen», Ãåðìàíèÿ).
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Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ äëÿ ãåíà NESP55:
áèîòèí-5’-AGAGTTTTAGGGAAGGGGAGGA-3’

(ïðÿìîé),
5’-ACTAACCTAAATCCATAAAAACAAA-3’ (îáðàò-

íûé),
5’-GTTGTAAGTTAAAGAAGTT-3’ (ñåêâåíèðóþùèé

ïðàéìåð).
Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ äëÿ ãåíà GRB10:
5’-AAGATTAAAAATGGTTATATAATATTGTTTTAT

GGTTGG-3’ (ïðÿìîé),
5’-CCCCCCCTCTCCAAATACTCAAAT-3’- áèîòèí

(îáðàòíûé),
5’-GGTAGGGGTTTTTGTAGTT-3’ (ñåêâåíèðóþ-

ùèé ïðàéìåð).
Èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ îïðåäåëÿëè êàê îòíîøåíèå

ìåòèëèðîâàííîãî öèòîçèíà ê ñóììå ìåòèëèðîâàííûõ è
íåìåòèëèðîâàííûõ öèòîçèíîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêå-
òà ïðîãðàìì PyroMark Q24. Ñðàâíåíèå óðîâíåé ìåòè-
ëèðîâàíèÿ â ãðóïïàõ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëîñü ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è àíàëèçà ãëàâíûõ
êîìïîíåíò â ïðîãðàììå «Statistica».

Ðåçóëüòàòû

Èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ áûë îïðåäåëåí â ïÿòè
ÑpG-äèíóêëåîòèäàõ ãåíà NESP55 è â âîñüìè CpG-ñàéòàõ

ãåíà GRB10 âíóòðè ãðóïï ÌÀ è ÑÀ (òàáë. 1, 2). Äëÿ ãåíà
NESP55 â êîíòðîëüíîé âûáîðêå ìèíèìàëüíûé è ìàêñè-
ìàëüíûé èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ ñîñòàâèë 26,6% è 70,9%,
è áûë îáíàðóæåí â ïÿòîì ÑpG. Ñðåäè ÑÀ äàííûå ïîêàçà-
òåëè ñîñòàâèëè 32,7% â ïÿòîì ÑpG è 84,4% â ÷åòâåðòîì
ÑpG ñîîòâåòñòâåííî. Ñðàâíåíèå ñðåäíåãî ïîêàçàòåëÿ èí-
äåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ ÑpG â àíàëèçèðóåìûõ ãðóïïàõ ïî-
êàçàëî, ÷òî â êîíòðîëüíîé ãðóïïå åãî ìèíèìàëüíîå çíà-
÷åíèå ñîîòâåòñòâîâàëî 41,7 ± 7,7% â òðåòüåì ÑpG, ìàêñè-
ìàëüíîå 43,5 ± 8,3% â ïåðâîì, ñî ñðåäíèì çíà÷åíèåì ïî
âñåì CpG ñàéòàì — 42,7 ± 9,6%. Äëÿ ãðóïïû ÑÀ äàííûå
ïîêàçàòåëè íàõîäèëèñü â ïðåäåëàõ 47,7 ± 9,8% â ïÿòîì
ÑpG è 50,0 ± 8,1% âî âòîðîì ÑpG, ñî ñðåäíèì çíà÷åíèåì
— 49,4 ± 7,8% ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1).

Â öåëîì, àíàëèç èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà NESP55

ïîêàçàë åãî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå â ãðóïïå
ÑÀ êàê ïî îòäåëüíûì àíàëèçèðóåìûì ÑpG-ñàéòàì, òàê è
â öåëîì ïî ïÿòè ÑpG äèíóêëåîòèäàì (ð<0,05, òàáë. 1, ðè-
ñóíîê). Óâåëè÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè ãåíà, à çíà÷èò ê óìåíüøå-
íèþ êîëè÷åñòâà ïðîäóöèðóåìîãî áåëêà.

Èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà GRB10 â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå âàðüèðîâàë â ïðåäåëàõ îò 29,5% â ÷åòâåðòîì CpG
äî 71,0% â ïÿòîì CpG. Â âûáîðêå ÑÀ ìèíèìàëüíîå çíà-
÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ñîîòâåòñòâîâàëî 20,0% â ÷åòâåð-
òîì, ìàêñèìàëüíîå — 59,5% â âîñüìîì CpG. Ñðåäíåå
çíà÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
íàõîäèëîñü â ïðåäåëàõ îò 49,3 ± 9,2% â òðåòüåì CpG äî
51,3 ± 6,1% â ïåðâîì CpG, ñî ñðåäíèì ïîêàçàòåëåì ïî
âñåì CpG 50,2 ± 4,4%. Â âûáîðêå ÑÀ äàííûå çíà÷åíèÿ
ñîñòàâèëè 37,9 ± 7,7% â ïåðâîì CpG, 41,8 ± 7,6% âî âòî-
ðîì, ñî ñðåäíèì óðîâíåì â ýòîé ãðóïïå 40,6 ± 6,5% ñî-
îòâåòñòâåííî (òàáë. 2, ðèñóíîê). Â öåëîì èíäåêñ ìåòè-
ëèðîâàíèÿ ó ÑÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÌÀ äëÿ GRB10 áûë ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå êàê ïî îòäåëüíûì CpG, òàê è
â ñðåäíåì ïî ãðóïïàì (p<0,01). Ñíèæåíèå èíäåêñà ìåòè-
ëèðîâàíèÿ ãåíà GRB10 ìîãëî ïðèâåñòè ê óâåëè÷åíèþ
ýêñïðåññèè äàííîãî ãåíà, à çíà÷èò ê óâåëè÷åíèþ êîëè-
÷åñòâà áåëêà.
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Ðàñïðåäåëåíèå èíäåêñîâ ìåòèëèðîâàíèÿ ëîêóñà NESP55 (À) è GRB10
(Á) â ãðóïïàõ ñïîíòàííûõ (ÑÀ) è ìåäèöèíñêèõ (ÌÀ) àáîðòóñîâ.

Òàáëèöà 1
Çíà÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà NESP55 â ãðóïïàõ èíäóöèðîâàííûõ è ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ

CpG-
äèíóêëåîòèäû

Èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ, ÌÀ Èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ, ÑÀ ð

Çíà÷åíèå Çíà÷åíèå

Ìèí. Ìàêñ. Cðåäíåå Ìèí. Ìàêñ. Cðåäíåå

CpG1 29,6 66,5 43,5 ± 8,3 36,2 75,3 49,9 ± 7,1 <0,01

CpG2 29,5 65,5 43,2 ± 8,6 35,8 79,8 50,0 ± 8,1 <0,01

CpG3 29,9 62,1 41,7 ± 7,7 39,9 76,4 49,7 ± 7,6 <0,01

CpG4 29,4 64,6 43,0 ± 8,3 35,7 84,4 49,5 ± 8,0 <0,01

CpG5 26,6 70,9 42,3 ± 11,3 32,7 73,5 47,7 ± 9,8 <0,05

CpGñð 29,3 65,1 42,7 ± 9,6 37,7 77,9 49,4 ± 7,8 <0,01

Ïðèìå÷àíèå. Ìèí. — ìèíèìàëüíîå çíà÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ, Ìàêñ. — ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå èíäåêñà ìåòèëè-
ðîâàíèÿ, CpGñð — ñðåäíåå çíà÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ ïî ïÿòè CpG.



Ìåòîäîì àíàëèçà ãëàâíûõ êîìïîíåíò ïîêàçàíî, ÷òî
óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà NESP55 îäíîãî ÑÀ îòëè-
÷àëñÿ îò îñòàëüíûõ ÑÀ è ÌÀ â ñòîðîíó óâåëè÷åíèÿ ïðî-
öåíòà ìåòèëèðîâàíèÿ åãî CpG-ñàéòîâ. Äëÿ ãåíà GRB10

âûÿâëåíî äâà ÑÀ ñ îòëè÷íûì óðîâíåì ìåòèëèðîâàíèÿ
â ñòîðîíó ãèïîìåòèëèðîâàíèÿ.

Îáñóæäåíèå

Â ãåíîìå ÷åëîâåêà â íàñòîÿùåå âðåìÿ èäåíòèôèöè-
ðîâàíî îêîëî 100 èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ, ÷òî ñîñòàâ-
ëÿåò íå áîëåå 1% ãåíîìà [9], èç íèõ 50% ëîêóñîâ âîâëå-
÷åíû â ðåãóëÿöèþ ýìáðèîíàëüíîãî è ïîñòíàòàëüíîãî
ðîñòà, 20% — â íåéðîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, äëÿ îñòàëü-
íûõ 30% ãåíîâ áèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü íåèçâåñòíà.

Èçó÷åíèå ãåíîìíîãî èìïðèíòèíãà ó æèâîòíûõ ïîêà-
çàëî, ÷òî îòöîâñêèé ãåíåòè÷åñêèé âêëàä âàæåí äëÿ ðàç-
âèòèÿ ïëàöåíòû, à ìàòåðèíñêèé íåîáõîäèì äëÿ ðàçâèòèÿ
ñàìîãî ýìáðèîíà [10]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè äâóõ
èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ ïîêàçàíî çíà÷èìîå óâåëè÷å-
íèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ NESP55 è ñíèæåíèå GRB10

ó ÑÀ I òðèìåñòðà ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, ÷òî ìîãëî
ïðèâåñòè ê ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè ãåíà NESP55 è óâåëè-
÷åíèþ ýêñïðåññèè GRB10. Ýòè ãåíû ýêñïðåññèðóþòñÿ
â íîðìå òîëüêî ñ ìàòåðèíñêîãî ãîìîëîãà è âàæíû â ïåð-
âóþ î÷åðåäü, äëÿ ðàçâèòèÿ ñàìîãî ýìáðèîíà.

Íåéðîýíäîêðèííûé ñåêðåòîðíûé áåëîê 55 (NESP55)
ñîñòîèò èç 241 àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà è ïðèíàäëåæèò
ê ñåìåéñòâó ãðàíèíîâ, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ýíäîêðèí-
íûõ è íåéðîýíäîêðèííûõ ñèãíàëüíûõ ïóòÿõ. Ãðàíèíû
êîíòðîëèðóþò äîñòàâêó ïåïòèäîâ, ãîðìîíîâ, íåéðîò-
ðàíñìèòòåðîâ è ôàêòîðîâ ðîñòà. NESP55 ÿâëÿåòñÿ áèî-
ìàðêåðîì ýíäîêðèííûõ è íåéðîýíäîêðèííûõ îïóõîëåé,
à òàêæå ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â êëåòî÷íîì ðîñòå. Íàèáîëü-
øàÿ åãî ýêñïðåññèÿ íàáëþäàåòñÿ â íåðâíûõ òêàíÿõ (ãî-
ëîâíîé è ñïèíîé ìîçã, íàäïî÷å÷íèêè, ðàçëè÷íûå àäðå-

íàëîïðîäóöèðóþùèå êëåòêè). Ïîêàçàíî, ÷òî ñâåðõýêñï-
ðåññèÿ ýòîãî ãåíà ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ðîñòà êëåòîê
[11]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû íàáëþäàëè óâåëè÷å-
íèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ, ÷òî ìîãëî ñòàòü ïðè÷èíîé
ïîäàâëåíèÿ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê è, êàê ñëåäñòâèå,
ïðèâåñòè ê îñòàíîâêå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ.

GRB10 — áåëîê, ñâÿçûâàþùèé ðåöåïòîð ôàêòîðà ðî-
ñòà. Áåëêîâûé ïðîäóêò GRB10 âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðåöåï-
òîðàìè èíñóëèíà è èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà
÷åðåç SH2-äîìåí, ïîäàâëÿÿ àêòèâíîñòü òèðîçèíêèíàçû,
êîòîðàÿ ó÷àñòâóåò â ñòèìóëÿöèè ðîñòîâîé àêòèâíîñòè èí-
ñóëèíà è èíñóëèíîïîäîáíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà I è II, âîç-
äåéñòâóÿ íà ýíäîêðèííóþ, àóòîêðèííóþ è ïàðàêðèííóþ
ðåãóëÿöèþ ïðîöåññîâ ðîñòà, ðàçâèòèÿ è äèôôåðåíöèðîâ-
êè êëåòîê è òêàíåé îðãàíèçìà. Òàêèì îáðàçîì, GRB10

îêàçûâàåò ñóïðåññèðóþùåå âëèÿíèå íà ðîñò, óâåëè÷åí-
íàÿ äîçà ýòîãî ãåíà ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîäàâëåíèþ
ðîñòà êëåòîê [12]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî
ñíèæåíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ äàííîãî ãåíà, ÷òî ìîã-
ëî íåãàòèâíî äåéñòâîâàòü íà ðîñò ýìáðèîíà.

Òàêèì îáðàçîì, èñõîäÿ èç ôóíêöèè èññëåäóåìûõ èì-
ïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óâå-
ëè÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ NESP55 è åãî ñíèæå-
íèå â GRB10 ìîãëî óñèëèâàòü ïîäàâëåíèå ðîñòà ýìáðèî-
íà è ïðèâåñòè ê îñòàíîâêå åãî ðàçâèòèÿ.

Â ëèòåðàòóðå óâåëè÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ
èëè ãèïåðìåòèëèðîâàíèå ãåíà NESP55 áûëî ïîêàçàíî
â ñîñòàâå ìíîæåñòâåííûõ ýïèìóòàöèé èìïðèíòèðîâàí-
íûõ ãåíîâ, êàê â ãðóïïå ÑÀ II òðèìåñòðà áåðåìåííîñòè è
ìåðòâîðîæäåíèé, òàê è ïðè áèðîäèòåëüñêîì ïîëíîì ïó-
çûðíîì çàíîñå (ÁÏÏÇ). Òàê, ïðè àíàëèçå ïëîäíûõ òêà-
íåé áûëî îáíàðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷å-
íèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ
ó 4% (2 èç 55) ÑÀ II òðèìåñòðà ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ
è â 18% (10 èç 57) ñëó÷àåâ ìåðòâîðîæäåíèé [13]. Êðîìå
ãåíà NESP55, àâòîðû àíàëèçèðîâàëè ãåí MEG3, êîòîðûé
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Òàáëèöà 2
Çíà÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà GRB10 â ãðóïïàõ èíäóöèðîâàííûõ è ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ

CpG-
äèíóêëåîòèäû

Èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ, ÌÀ Èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ, ÑÀ ð

Çíà÷åíèå Çíà÷åíèå

Ìèí. Ìàêñ. Cðåäíåå Ìèí. Ìàêñ. Cðåäíåå

CpG1 42,0 64,5 51,3 ± 6,1 21,9 49,3 37,9 ± 7,7 <0,01

CpG2 42,7 64,9 49,8 ± 5,2 29,2 55,0 41,8 ± 7,6 <0,01

CpG3 42,1 60,6 49,3 ± 9,2 27,2 54,3 41,7 ± 8,1 <0,01

CpG4 29,5 65,4 49,5 ± 6,9 20,0 55,5 41,1 ± 9,1 <0,01

CpG5 38,9 71,0 50,5 ± 6,5 25,8 58,4 39,9 ± 9,4 <0,01

CpG6 41,3 63,1 50,4 ± 5,0 24,3 57,2 41,3 ± 8,4 <0,01

CpG7 36,0 67,0 50,4 ± 6,2 23,9 57,5 40,7 ± 7,8 <0,01

CpG8 34,4 60,4 50,3 ± 5,8 20,4 59,5 41,0 ± 8,5 <0,01

CpGñð 49,3 51,3 50,2 ± 4,4 36,9 41,9 40,6 ± 6,5 <0,01

Ïðèìå÷àíèå. Ìèí. — ìèíèìàëüíîå çíà÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ, Ìàêñ. — ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå èíäåêñà ìåòèëè-
ðîâàíèÿ, CpGñð — ñðåäíåå çíà÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ ïî âîñüìè CpG.



òàê æå, êàê è èçó÷àåìûé â äàííîì èññëåäîâàíèè ãåí ýêñ-
ïðåññèðóåòñÿ ñ îòöîâñêîãî àëëåëÿ, è ãåíû H19, LIT1,

PEG3 è SNRPN, ýêñïðåññèðóþùèåñÿ â íîðìå ñ ìàòåðèí-
ñêîãî ãîìîëîãà. Õýéâîðä ñ ñîàâòîðàìè, îáñëåäóÿ 11 ñå-
ìåé ñ ÁÏÏÇ, êðîìå ãèïåðìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà NESP55,
ïîêàçàëè ãèïîìåòèëèðîâàíèå ZAC è LIT1 [14].

Áèàëëåëüíàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà GRB10 ÿâëÿåòñÿ îäíîé
èç ïðè÷èí ñèíäðîìà Ðàññåëà-Ñèëüâåðà (ÑÐÑ), êîòîðûé
õàðàêòåðèçóåòñÿ â òîì ÷èñëå è âûðàæåííîé ïðå- è ïîñò-
íàòàëüíîé çàäåðæêîé ðîñòà [15]. Ãèïåðìåòèëèðîâàíèå
ãåíà NESP55 ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí ïñåâäîãèïîïà-
ðàòèðåîçà, ñîïðîâîæäàþùåãîñÿ çàäåðæêîé óìñòâåííîãî
è ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ [16]. ×àñòîòà ýòèõ ñèíäðîìîâ
â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ ñîñòàâëÿåò 1:10 000—30 000 äëÿ
ÑÐÑ è 1:150 000 äëÿ ïñåâäîãèïîïàðàòèðåîçà. Ãèïîìåòè-
ëèðîâàíèå ãåíà GRB10 íàáëþäàåòñÿ ïðèìåðíî 10—20%
ñëó÷àåâ ÑÐÑ è ñâÿçàíî ñ îäíîðîäèòåëüñêèì íàñëåäîâà-
íèåì èëè äóïëèêàöèåé ó÷àñòêà õðîìîñîìû 7 ìàòåðèí-
ñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ
ïîäîáíîå íàðóøåíèå ìåòèëèðîâàíèÿ àíàëèçèðóåìûõ
â äàííîì èññëåäîâàíèè ãåíîâ NESP55 è GRB10 âñòðå÷à-
åòñÿ è ó æèâîðîæäåííûõ èíäèâèäîâ. Â íàñòîÿùåì èñ-
ñëåäîâàíèè ìû îáíàðóæèëè îäíîãî èç 47 ÑÀ ñ ãèïåðìå-
òèëèðîâàíèåì ãåíà NESP55, ÷òî ñîñòàâèëî 2,13% îò îá-
ñëåäóåìîé âûáîðêè è äâóõ èç 47 ÑÀ ñ ãèïîìåòèëèðîâà-
íèåì GRB10 (4,26%). Îáíàðóæåííûå â íàñòîÿùåì èñ-
ñëåäîâàíèè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ïî èíäåê-
ñó ìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ ìåæäó ÑÀ
è ÌÀ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî â ïðåíàòàëüíîì ïåðèî-
äå ïðîèñõîäèò îòáîð ïðîòèâ ýìáðèîíîâ ñ ïîäîáíûìè
íàðóøåíèÿìè.
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Àòåðîñêëåðîç — ìíîãîôàêòîðíîå âîçðàñòçàâèñèìîå çàáîëåâàíèå ñ îïðåäåëåííûì âêëàäîì ýïèãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Ñíèæå-
íèå îáùåãî óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ, îöåíåííîãî ïî ìåòèëèðîâàíèþ ðåòðîòðàíñïîçîíà LINE-1, â ëåéêîöèòàõ êðîâè àññîöèèðîâà-
íî ñ ðèñêîì îñëîæíåíèé àòåðîñêëåðîçà, íî íåäîñòàòî÷íî èçó÷åí ýïèãåíåòè÷åñêèé ñòàòóñ LINE-1 â î÷àãå ïîðàæåíèÿ — ñòåíêå àðòå-
ðèè. Öåëü — àíàëèç âàðèàáåëüíîñòè îáùåãî óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ (îöåíåííîãî ïî ìåòèëèðîâàíèþ ðåòðîòðàíñïîçîíà LINE-1)
â êëåòêàõ êðîâè è ñîííûõ àðòåðèé ïðè àòåðîñêëåðîçå ó ÷åëîâåêà. Îöåíêà ìåòèëèðîâàíèÿ LINE-1 â êëåòêàõ ñîííûõ àðòåðèé, ïîðàæåí-
íûõ àòåðîñêëåðîçîì, è ëåéêîöèòàõ êðîâè òåõ æå ïàöèåíòîâ (n = 92), à òàêæå ëåéêîöèòàõ êðîâè çäîðîâûõ èíäèâèäîâ ñîïîñòàâèìîãî
âîçðàñòà (n = 60) âûïîëíåíà ìåòîäîì áèñóëüôèòíîãî ïèðîñåêâåíèðîâàíèÿ. Îáùèé óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ïî ýëåìåíòó LINE-1
â ëåéêîöèòàõ êðîâè áûë íèæå ó ïàöèåíòîâ ñ êëèíè÷åñêè âûðàæåííûì àòåðîñêëåðîçîì ñîííûõ àðòåðèé (66,2%) ïî ñðàâíåíèþ ñî çäî-
ðîâûìè èíäèâèäàìè (68,2%; p<0,05). Â êëåòêàõ ñîííûõ àðòåðèé, ïîðàæåííûõ àòåðîñêëåðîçîì, íàáëþäàëîñü áîëåå âûðàæåííîå ñíè-
æåíèå óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ LINE-1 îòíîñèòåëüíî òîãî æå ïîêàçàòåëÿ â ëåéêîöèòàõ êðîâè (64,8% ïðîòèâ 66,2% ñîîòâåòñòâåííî,
p<0,05). Óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ LINE-1 îáðàòíî êîððåëèðîâàë c õðîíîëîãè÷åñêèì âîçðàñòîì â ãðóïïå çäîðîâûõ èíäèâèäîâ, à òàêæå
ñ èíäåêñîì ìàññû òåëà è êîýôôèöèåíòîì àòåðîãåííîñòè ó çäîðîâûõ ëèö è ïàöèåíòîâ ñ âûðàæåííûì àòåðîñêëåðîçîì ñîííûõ àðòå-
ðèé. Ñíèæåíèå îáùåãî óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ, îöåíåííîãî ïî ìåòèëèðîâàíèþ ðåòðîòðàíñïîçîíà LINE-1, â ëåéêîöèòàõ êðîâè è
êëåòêàõ àðòåðèé ñâÿçàíî ñ êëèíè÷åñêè âûðàæåííûì àòåðîñêëåðîçîì ñîííûõ àðòåðèé è åãî ôàêòîðàìè ðèñêà.
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Rationale. Atherosclerosis is a complex age-dependent disease developed under contribution of epigenetic factors. Decreasing of global
DNA methylation, estimated by methylation level of retrotransposon LINE-1 in blood leukocytes is associated with a risk of complications of
atherosclerosis, but epigenetic status of LINE-1 in the lesion of artery wall is under-investigated. Aim. Analysis of the global DNA methylation
variability (using methylation level of LINE-1) in human blood cells and carotid arteries in atherosclerosis. Materials and methods. Quantifica-
tion of LINE-1 methylation level in match pairs of carotid arteries affected by atherosclerosis and blood leukocytes collected from patients
(n = 92), as well as in white blood cells of the same-aged healthy individuals (n = 60) was performed using bisulfite pyrosequencing. Results.
Global DNA methylation estimated as LINE-1 methylation level was lower in blood leukocytes of patients with advanced carotid atherosclerosis
(66.2%) in comparison with healthy individuals (68.2%; p<0.05). Further decrease of LINE-1 methylation level was observed in cells of carotid
atherosclerotic lesions compared to matched samples of blood leukocytes (64.8% vs. 66.2%, respectively, p<0.05). LINE-1 methylation level
was negatively correlated with the chronological age of healthy individuals, as well as with the body mass index and the atherogenic index of
both healthy individuals and patients with advanced carotid atherosclerosis. Conclusion. The decrease of global DNA methylation estimated as
hypomethylation of LINE-1 in blood leukocytes and arterial cells was associated with advanced carotid atherosclerosis and its risk factors.

Key words: atherosclerosis, DNA methylation, transposable element, retrotransposon, LINE-1.
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Àêòóàëüíîñòü

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ, ñâÿçàííûå ñ àòå-
ðîñêëåðîòè÷åñêèì ïîðàæåíèåì àðòåðèé, îñòàþòñÿ âåäó-
ùåé ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè è çàáîëåâàåìîñòè íàñåëåíèÿ
âî âñåì ìèðå ïîñëåäíèå 50 ëåò [1]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ñëîæèëîñü ïðåäñòàâëåíèå îá àòåðîñêëåðîçå êàê ìíîãî-
ôàêòîðíîì çàáîëåâàíèè, â îñíîâå êîòîðîãî ëåæèò íå-
ïðåðûâíàÿ ÷åðåäà ìîëåêóëÿðíûõ è êëåòî÷íûõ ñîáûòèé
â òå÷åíèå âñåé æèçíè ÷åëîâåêà. Íåñìîòðÿ íà áîëüøèå
óñïåõè â èçó÷åíèè àòåðîñêëåðîçà, îáùåïðèíÿòûå òåîðèè
(äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ, ëèïèäíîé èíôèëüòðàöèè,
àóòîèììóííîé ðåàêòèâíîñòè è äð.) íå ìîãóò â ïîëíîé
ìåðå îïèñàòü ñëîæíóþ êàðòèíó ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîòè-
÷åñêîé áëÿøêè, à òàêæå å¸ îñëîæíåíèé. Èññëåäîâàíèå
ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé ãåíîìà êëåòîê, ñîñòàâ-
ëÿþùèõ ïîðàæåííóþ ñòåíêó àðòåðèè, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
ïåðñïåêòèâíûõ, íî íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûõ ìåõàíèç-
ìîâ â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà [2].

Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè
àêòèâíîñòè ãåíîâ ÿâëÿåòñÿ ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ, êîòî-
ðîå â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ïðåä-
ñòàâëåíî, â îñíîâíîì, êîâàëåíòíîé ìîäèôèêàöèåé
îñòàòêîâ öèòîçèíà â CpG-ñàéòàõ [3]. Ìåòèëèðîâàíèå
ÄÍÊ ó ìëåêîïèòàþùèõ îáíàðóæèâàåòñÿ â îáëàñòè ïå-
ðèöåíòðîìåðíûõ è ãåòåðîõðîìàòèíîâûõ ðàéîíîâ õðî-
ìîñîì, è, îñîáåííî, â ïîâòîðÿþùèõñÿ ãåíåòè÷åñêèõ
ýëåìåíòàõ, òàêèõ, êàê òðàíñïîçîíû è ðåòðîâèðóñû [4].
Òðàíñïîçîíû ïðåäñòàâëåíû äëèííûìè è êîðîòêèìè
äèñïåðãèðîâàííûìè ïîâòîðàìè (LINE è SINE), çàíè-
ìàþùèìè ïî÷òè ïîëîâèíó (äî 45%) ãåíîìà ÷åëîâåêà.
Ïîýòîìó âûñîêîêîïèéíûå ýëåìåíòû ãåíîìà îáû÷íî
èñïîëüçóþòñÿ äëÿ îöåíêè òàê íàçûâàåìîãî îáùåãî
óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ. Îäíèìè èç íàèáîëåå ÷àñ-
òî èñïîëüçóåìûõ ñ äàííîé öåëüþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
ÿâëÿþòñÿ ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà ðåòðîòðàíñïîçîíîâ
LINE-1, êîòîðûå ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåíû ïî ãåíîìó
÷åëîâåêà (ñîñòàâëÿÿ îêîëî 17% îò íåãî) è â íîðìå ãè-
ïåðìåòèëèðîâàíû â ðàçíûõ òêàíÿõ îðãàíèçìà [5]. Äî
íåäàâíåãî âðåìåíè áûëî ïðèíÿòî ðàññìàòðèâàòü ðåòðî-
òðàíñïîçîíû êàê áåñïîëåçíûå èëè âðåäíûå ïàðàçèòíûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû íàêàï-
ëèâàþòñÿ ñâåäåíèÿ î ðîëè äàííûõ ýëåìåíòîâ ãåíîìà
â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ, îñîáåííî íà ðàííèõ ýòà-
ïàõ îíòîãåíåçà ÷åëîâåêà [6]. Äèñðåãóëÿöèÿ íà ýïèãåíå-
òè÷åñêîì óðîâíå ýëåìåíòîâ LINE-1 ìîæåò ïðèâîäèòü
ê ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè, âíîñÿ âêëàä â ðàçâèòèå
ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà, ñâÿçàííûõ ñ èçìåíå-
íèÿìè êëåòî÷íîãî ôåíîòèïà, â òîì ÷èñëå, è ïðè àòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêîì ïîðàæåíèè àðòåðèé. Ãèïîìåòèëèðîâà-
íèå LINE-1 â ëåéêîöèòàõ êðîâè ñâÿçàíî ñ ðèñêîì ðàç-
âèòèÿ è ðàííèì íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì èøåìè÷å-
ñêîé áîëåçíè ñåðäöà (ÈÁÑ) è èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà
[7—9]. Îäíàêî íåÿñíî, êàê äàííîå ÿâëåíèå ñîîòíîñèòñÿ
ñ èçìåíåíèÿìè, íàáëþäàåìûìè â ïîðàæåííûõ àòåðîñê-
ëåðîçîì àðòåðèÿõ.

Ïîýòîìó öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëñÿ àíàëèç âà-
ðèàáåëüíîñòè îáùåãî óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ (ïî
ìåòèëèðîâàíèþ ðåòðîòðàíñïîçîíà LINE-1) â êëåòêàõ
êðîâè è ñîííûõ àðòåðèé ïðè àòåðîñêëåðîçå ó ÷åëîâåêà.
Â çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ âõîäèëî ñîïîñòàâëåíèå óðîâíåé
ìåòèëèðîâàíèÿ ðåòðîòðàíñïîçîíà LINE-1 â êëåòêàõ
êðîâè è ïîðàæåííûõ ñîííûõ àðòåðèé ïàöèåíòîâ ñ àòå-
ðîñêëåðîçîì, à òàêæå ëåéêîöèòîâ îòíîñèòåëüíî çäîðî-
âûõ èíäèâèäîâ; îöåíêà ñâÿçè óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ
LINE-1 ñ ôàêòîðàìè ðèñêà è êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíè-
ÿìè àòåðîñêëåðîçà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Âûáîðêà ïàöèåíòîâ ñ êëèíè÷åñêè âûðàæåííûì àòå-
ðîñêëåðîçîì ñîííûõ àðòåðèé áûëà ñôîðìèðîâàíà íà áà-
çå ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò êîìï-
ëåêñíûõ ïðîáëåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé» è
ñîñòîÿëà èç 92 ìóæ÷èí (âîçðàñò 63 ± 8 ëåò). Ïðîâåäåíèå
èññëåäîâàíèÿ áûëî îäîáðåíî Êîìèòåòîì ïî áèîìåäè-
öèíñêîé ýòèêå èíñòèòóòà. Âñå èíäèâèäû ïîäïèñàëè äîá-
ðîâîëüíîå ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè. Ó âñåõ
ïàöèåíòîâ â àíàìíåçå èìåëàñü àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåí-
çèÿ, ýïèçîäû îñòðîãî íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîñíàá-
æåíèÿ — ó 37 (40%) îáñëåäîâàííûõ, ïðè÷åì 89 (97%) ïà-
öèåíòîâ äîïîëíèòåëüíî ñòðàäàëè ÈÁÑ, à 39 (42%) ïåðå-
íåñëè èíôàðêò ìèîêàðäà. Èçáûòî÷íóþ ìàññó òåëà èëè
îæèðåíèå èìåëè 79 (85%), ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà — 26
(29%) ïàöèåíòîâ. Ôàêò êóðåíèÿ îòìå÷àëñÿ ó 78 (85%)
îáñëåäîâàííûõ. Â ðåçóëüòàòå êàðîòèäíîé ýíäàðòåðýêòî-
ìèè îò ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðîçîì ñîííûõ àðòåðèé ïî-
ëó÷åíû àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå áëÿøêè, ïðåäñòàâëÿþùèå
ñîáîé îáëàñòü íåîèíòèìû ñ ïîäëåæàùèì ñëîåì ìåäèè
âïëîòü äî íàðóæíîé ýëàñòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Îáðàçöû
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê òùàòåëüíî î÷èùåíû îò
ìàññ êàëüöèôèêàöèè, îòëîæåíèé ëèïèäîâ è òðîìáîâ,
îòìûòû â ñòåðèëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå è,
âìåñòå ñ îáðàçöàìè ïåðèôåðè÷åñêîé âåíîçíîé êðîâè,
ïîëó÷åííîé îò òåõ æå ïàöèåíòîâ, çàìîðîæåíû â æèäêîì
àçîòå äëÿ òðàíñïîðòèðîâêè.

Íàáîð îáðàçöîâ ëåéêîöèòàðíîé ÄÍÊ îòíîñèòåëüíî
çäîðîâûõ ëèö, ñëóæàùèõ êîíòðîëåì, à òàêæå îñíîâíûå
ýòàïû èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà áàçå Öåíòðà êîëëåê-
òèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèì îáîðó-
äîâàíèåì è ýêñïåðèìåíòàëüíûì áèîëîãè÷åñêèì ìàòåðè-
àëîì «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà» ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíå-
òèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ. Êîíòðîëüíàÿ âûáîðêà ñîñòîÿëà
èç 60 ìóæ÷èí (âîçðàñò 58 ± 13 ëåò) è áûëà ñôîðìèðîâàíà
íà îñíîâàíèè îòñóòñòâèÿ êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè çà-
áîëåâàíèÿ, à òàêæå ðåçóëüòàòîâ óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäî-
âàíèÿ ñîííûõ àðòåðèé (êîìïëåêñ èíòèìà-ìåäèà â ïðåäå-
ëàõ íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé). Ïðè ýòîì 21 èíäèâèä (35%)
èìåë èçáûòî÷íóþ ìàññó òåëà, ôàêò êóðåíèÿ îòìå÷àëñÿ
ó 53 (88%) ÷åëîâåê. Âåñü áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë õðà-
íèëñÿ ïðè òåìïåðàòóðå -80°C äî ìîìåíòà ïðîâåäåíèÿ ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.
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Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç ëåéêîöèòîâ êðîâè áûëî ïðîâåäå-
íî ñòàíäàðòíûì ôåíîë-õëîðîôîðìíûì ìèêðîìåòîäîì.
Äëÿ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ èç êëåòîê àðòåðèàëüíîé ñòåíêè çà-
ìîðîæåííûå îáðàçöû áûëè ãîìîãåíèçèðîâàíû íà ïðè-
áîðå Minilys (Bertin Tech, ÑØÀ). Ãîìîãåíàò èíêóáèðî-
âàëè 2 ÷àñà ïðè 55°Ñ â 350 ìêë áóôåðà (100 mM NaCl,
1 mM ÝÄÒÀ pH 8,0, 10 mM Tris-HCl pH 8,0) ñ äîáàâëå-
íèåì 10 ìêë ïðîòåèíàçû Ê (10 ìã/ìë) è 40 ìêë 10% SDS.
Ïîñëå èíêóáàöèè îõëàæäàëè ìèêðîïðîáèðêó äî êîì-
íàòíîé òåìïåðàòóðû, äàëåå äåéñòâîâàëè ïî ïðîòîêîëó
âûäåëåíèÿ ÄÍÊ èç ëåéêîöèòîâ êðîâè.

Àíàëèç ìåòèëèðîâàíèÿ LINE-1 ìåòîäîì áèñóëüôèò-
íîãî ïèðîñåêâåíèðîâàíèÿ âûïîëíåí íà ïðèáîðå Pyro-
Mark Q24 System (Qiagen, ÑØÀ). Ïîñëå áèñóëüôèòíîé
ìîäèôèêàöèè ÄÍÊ ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà EZ DNA
Methylation Kit (Zymo Research, ÑØÀ) ïðîâîäèëàñü àìï-
ëèôèêàöèÿ îäíîé èç öåïåé ÄÍÊ ñ ïðèìåíåíèåì ñïåöè-
ôè÷åñêèõ äëÿ LINE-1 ïðàéìåðîâ (ïðÿìîãî
5’-TTTTGAGTTAGGTGTGGGATATA-3’ è îáðàòíîãî
5’-[Áèîòèí]-CAAAAAATCAAAAAATTCCCTTTCC-3’)
[10]. Äëÿ ýòîãî â 25 ìêë ñìåñè, ñîäåðæàùåé 40—50 íã ìî-
äèôèöèðîâàííîé ÄÍÊ, 0,2 ìêÌ êàæäîãî ïðàéìåðà è
12,5 ìêë ìàñòåð-ìèêñà «ÁèîÌàñòåð HS-Taq ÏÖÐ-Color»
(Áèîëàáìèêñ, Ðîññèÿ), áûëà ïðîâåäåíà ÏÖÐ ïî ïðîãðàì-
ìå: 95°C — 7 ìèí, 45 öèêëîâ (94°C, 56,3°Ñ è 72°C — ïî
30 ñ), 72°Ñ — 5 ìèí. Ïèðîñåêâåíèðîâàíèå ñî ñïåöèôè÷å-
ñêèì ïðàéìåðîì (5’- AGTTAGGTGTGGGATATAGT-3’)
áûëî âûïîëíåíî ïî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ ïðèáîðà
[11]. Óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ îòäåëüíûõ CpG-ñàéòîâ,
ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé äîëþ ìåòèëèðîâàííûõ îñòàòêîâ
öèòîçèíà â äàííûõ ïîçèöèÿõ ãåíîìà, îïðåäåëåí ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû PyroMark Q24 Software 2.0.7
(Qiagen, ÑØÀ).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâåäåíà
â ïðîãðàììíîì ïàêåòå SPSS Statistics 17.0 (IBM, ÑØÀ).
Ñðàâíåíèå óðîâíåé ìåòèëèðîâàíèÿ â ãðóïïàõ èññëåäî-
âàíèÿõ ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèåâ Âèë-
êîêñîíà äëÿ ñâÿçíûõ âûáîðîê è Âèëêîêñîíà—Ìàí-
íà—Óèòíè íà óðîâíå çíà÷èìîñòè 0,05. Ðåçóëüòàòû, ïî-
ëó÷åííûå ïðè ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèÿõ äàííûõ, áû-
ëè ñêîððåêòèðîâàíû ïî ìåòîäó Áîíôåððîíè. Äëÿ îöåí-

êè êîððåëÿöèîííûõ îòíîøåíèé ìåæäó êîëè÷åñòâåííû-
ìè ïîêàçàòåëÿìè èñïîëüçîâàëñÿ êîýôôèöèåíò ðàíãîâîé
êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ áûë îöåíåí
óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ òð¸õ CpG-ñàéòîâ â 5’-íåòðàíñ-
ëèðóåìîé îáëàñòè ðåòðîòðàíñïîçîíà LINE-1 (L1Hs), ñî-
îòâåòñòâóþùèõ ïîçèöèÿì 318 (CpG1), 321 (CpG2) è 328
(CpG3) â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè X58075 áàçû äàííûõ Gen-
Bank. Êðîìå òîãî, áûë ðàññ÷èòàí óñðåäí¸ííûé óðîâåíü
ìåòèëèðîâàíèÿ ïî àíàëèçèðóåìîìó ðåãèîíó ÄÍÊ
(òàáë. 1).

Ìåæäó óðîâíÿìè ìåòèëèðîâàíèÿ òðåõ CpG-ñàéòîâ è
óñðåäí¸ííûì ïî ðåãèîíó çíà÷åíèåì âî âñåõ àíàëèçèðóå-
ìûõ òêàíÿõ íàáëþäàëàñü ñèëüíàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ êîððå-
ëÿöèÿ (êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè � âàðüèðîâàë îò 0,85
äî 0,97; p<0,05). Ïðè ñðàâíåíèè ìåòèëèðîâàíèÿ îòäåëü-
íûõ CpG-ñàéòîâ ìåæäó ñîáîé è ñî ñðåäíèì óðîâíåì ìå-
òèëèðîâàíèÿ ïî àíàëèçèðóåìîìó ðåãèîíó LINE-1 çíà-
÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ìåòèëèðîâàíèè áûëè ïîëó÷åíû òîëü-
êî äëÿ êðàéíèõ CpG-ñàéòîâ. Â ÷àñòíîñòè, óðîâåíü ìåòè-
ëèðîâàíèÿ CpG3 áûë íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ CpG1 â àòå-
ðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøêàõ ñîííûõ àðòåðèé (p = 0,006) è
ëåéêîöèòàõ (p = 0,036) áîëüíûõ, à òàêæå êëåòêàõ êðîâè
îòíîñèòåëüíî çäîðîâûõ èíäèâèäîâ (p = 0,012). Ó÷èòû-
âàÿ ãåòåðîãåííîñòü ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ïî îòäåëüíûì
CpG-ñàéòàì è ñèëüíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó íèìè â ðÿäó
áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ, óñðåäíåííûé óðîâåíü ìåòèëè-
ðîâàíèÿ LINE-1 ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå ïîêàçà-
òåëÿ âàðèàáåëüíîñòè ìåæäó ðàçíûìè òêàíÿìè è ñîñòîÿ-
íèÿìè, íî íå äëÿ îðèåíòèðà ïðè îöåíêå àáñîëþòíîé âå-
ëè÷èíû îáùåãî óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ.

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè óðîâíåé ìåòèëèðîâàíèÿ îòäåëü-
íûõ CpG-ñàéòîâ â èññëåäóåìûõ òêàíÿõ ïàöèåíòîâ ñ êëè-
íè÷åñêè âûðàæåííûì àòåðîñêëåðîçîì âûÿâëåíî ñíèæå-
íèå óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG1 è CpG3 ïî ñðàâíåíèþ
ñ îáðàçöàìè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (p<0,001 â îáîèõ
ñëó÷àÿõ; òàáë. 1). Ñðåäíèé ïî ðåãèîíó óðîâåíü ìåòèëè-
ðîâàíèÿ ÄÍÊ áûë òàêæå äîñòîâåðíî íèæå â êëåòêàõ àòå-
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Òàáëèöà 1
Óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ LINE-1 (%) â àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøêàõ è ëåéêîöèòàõ êðîâè

ïàöèåíòîâ ñ êëèíè÷åñêè âûðàæåííûì àòåðîñêëåðîçîì è çäîðîâûõ èíäèâèäîâ

Ìàòåðèàë èññëåäîâàíèÿ n CpG1 CpG2 CpG3 Óñðåäíåííûé
óðîâåíü

Ëåéêîöèòû çäîðîâûõ èíäèâèäîâ 60 72,3
(65,8—75,6)

64,3
(53,7—76,6)

68,6
(61,1—73,5)

68,2
(60,7—75,7)

Ëåéêîöèòû ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðîçîì 92 68,6
(62,3—73,2)

67,5
(54,7—74,7)

65,9
(57,7—70,7)

66,2
(59,1—72,9)

Àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå áëÿøêè ñîííûõ àðòåðèé 92 63,9
(59,4—69,8)

68,2
(48,5—73,4)

61,9
(51,7—66,8)

64,8
(53,5—70,1)

Ïðèìå÷àíèå. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â ôîðìàòå «Me(Q1-Q3)», ãäå Me — ìåäèàíà, Q1-Q3 — ïåðâûé è òðåòèé êâàðòè-
ëè; n — ÷èñëî îáðàçöîâ â ãðóïïå èññëåäîâàíèÿ.



ðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè
êðîâè (p<0,001). Âìåñòå ñ òåì, áûëà âûÿâëåíà ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìàÿ êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó
óðîâíåì ìåòèëèðîâàíèÿ LINE-1 â àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ
áëÿøêàõ ñîííûõ àðòåðèé è êëåòêàõ êðîâè (� âàðüèðîâàë
îò 0,41 äî 0,66 äëÿ ðàçíûõ CpG-ñàéòîâ; p<0,01). Ñëåäî-
âàòåëüíî, óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ðåòðîòðàíñïîçîíà
LINE-1 â êëåòêàõ êðîâè ïàöèåíòîâ ñ êëèíè÷åñêè âûðà-
æåííûì àòåðîñêëåðîçîì ñîííûõ àðòåðèé èçìåíÿåòñÿ
íàðÿäó ñ èçìåíåíèåì óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ â ïàòîëîãè-
÷åñêîì î÷àãå — àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêå. Äàííûé
ðåçóëüòàò íå óäèâèòåëåí, åñëè ó÷èòûâàòü âåäóùóþ ðîëü
õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîòè÷å-
ñêîé áëÿøêè, âêëþ÷àÿ èíôèëüòðàöèþ èíòèìû àðòåðèè
ìîíîíóêëåàðíûìè ëåéêîöèòàìè.

Ìåòèëèðîâàíèå LINE-1 â êëåòêàõ êðîâè ïàöèåíòîâ
ñ àòåðîñêëåðîçîì ñîííûõ àðòåðèé îòëè÷àëîñü îò òîãî æå
ïîêàçàòåëÿ ó çäîðîâûõ èíäèâèäîâ. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ áûëî îáíàðóæå-
íî ïî CpG-ñàéòó CpG1 (p = 0,002), òîãäà êàê CpG3 è
óñðåäíåííûé ïî ðåãèîíó óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ èìåëè
òåíäåíöèþ ê ãèïîìåòèëèðîâàíèþ â êëåòêàõ êðîâè ïðè
àòåðîñêëåðîçå ñîííûõ àðòåðèé (p = 0,060 è 0,068 ñîîò-
âåòñòâåííî; òàáë. 1). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþò-
ñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé, êîòîðûå òàêæå ïî-
êàçàëè ñíèæåíèå óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ðåòðîòðàíñïî-
çîíà LINE-1 ïðè àòåðîñêëåðîçå è ñâÿçàëè ñ ðèñêîì ðàç-
âèòèÿ åãî îñëîæíåíèé, ïðè÷åì çíà÷èìûå àññîöèàöèè
ñ òàêèìè îñëîæíåíèÿìè àòåðîñêëåðîçà, êàê èíôàðêò
ìèîêàðäà è èíñóëüò, áûëè íàéäåíû òîëüêî ó ìóæ÷èí [7,
8, 12].

Äëÿ îöåíêè ñâÿçè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû àòåðîñêëå-
ðîçà ñ îáùèì óðîâíåì ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ áûë ïðîâå-
äåí êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ñòàòóñà ìåòèëèðîâàíèÿ
ðåòðîòðàíñïîçîíà LINE-1 â êëåòêàõ ïàöèåíòîâ è çäîðî-
âûõ èíäèâèäîâ ñ êëèíèêî-àíàìíåñòè÷åñêèìè (âîçðàñò,
èíäåêñ ìàññû òåëà, êóðåíèå, èíôàðêò ìèîêàðäà, ýïèçî-
äû îñòðîãî íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ
â àíàìíåçå) è áèîõèìè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè (óðîâåíü
ãëþêîçû, ëèïèäíûé ïðîôèëü). Îáíàðóæåíà ñòàòèñòè÷å-

ñêè çíà÷èìàÿ ñëàáàÿ îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ óðîâíÿ
ìåòèëèðîâàíèÿ LINE-1 â êëåòêàõ êðîâè è àòåðîñêëåðî-
òè÷åñêèõ áëÿøåê ñ èíäåêñîì ìàññû òåëà ïàöèåíòîâ
(ð<0,05; òàáë. 2). Êðîìå òîãî, ó ïàöèåíòîâ îáíàðóæåíà
ñâÿçü ìåòèëèðîâàíèÿ CpG1, à òàêæå óñðåäíåííîãî ïî ðå-
ãèîíó óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ LINE-1 â êëåòêàõ ïîðà-
æåííûõ ñîííûõ àðòåðèé ñ êîýôôèöèåíòîì àòåðîãåííî-
ñòè. Ñâÿçü ìåæäó ìåòèëèðîâàíèåì LINE-1 â êëåòêàõ
êðîâè è ëèïèäíûì ïðîôèëåì, âêëþ÷àþùèì êîýôôèöè-
åíò àòåðîãåííîñòè, áûëà ïîêàçàíà ðàíåå â íåñêîëüêèõ
ðàáîòàõ, îäíàêî íå âûÿâëåíà ïî ðåçóëüòàòàì íàñòîÿùåãî
èññëåäîâàíèÿ [13, 14]. Èíòåðåñíî, ÷òî óñòîé÷èâûå êîð-
ðåëÿöèîííûå îòíîøåíèÿ óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ
LINE-1 ñ èíäåêñîì ìàññû òåëà è êîýôôèöèåíòîì àòåðî-
ãåííîñòè áûëè óñòàíîâëåíû òàêæå ó ôåíîòèïè÷åñêè
çäîðîâûõ èíäèâèäîâ (òàáë. 2). Â äðóãîé ðàáîòå óæå áûëà
îáíàðóæåíà îòðèöàòåëüíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ìåòèëè-
ðîâàíèåì LINE-1 è ìàññîé ïîäêîæíîãî æèðà (êîòîðûé
â íåìàëîé ñòåïåíè âíîñèò âêëàä â çíà÷åíèÿ ÈÌÒ)
ó ìóæ÷èí è æåíùèí ìîëîäîãî âîçðàñòà [15]. Òàêèì îá-
ðàçîì, ïî ðåçóëüòàòàì íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ íå âû-
ÿâëåíî óíèêàëüíûõ àññîöèàöèé îáùåãî óðîâíÿ ìåòèëè-
ðîâàíèÿ ÄÍÊ ñ ýíäîôåíîòèïàìè, êîòîðûå áûëè áû õà-
ðàêòåðíû òîëüêî äëÿ ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðîçîì ñîí-
íûõ àðòåðèé, íî ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ñóùåñòâóþùóþ êîâà-
ðèàöèþ ìåæäó ìåòèëèðîâàíèåì LINE-1 è êëèíè÷åñêè-
ìè ïîêàçàòåëÿìè, ïðèâåäåííûìè â òàáë. 2.

Â âûáîðêå çäîðîâûõ ëèö íàáëþäàëàñü ñëàáàÿ îòðè-
öàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ LINE-1
â ëåéêîöèòàõ ñ âîçðàñòîì (òàáë. 2), íî ñðåäè ïàöèåíòîâ
ñ êëèíè÷åñêè âûðàæåííûì àòåðîñêëåðîçîì ïîäîáíîé
çàâèñèìîñòè íå îáíàðóæåíî. Àññîöèàöèÿ ñíèæåíèÿ
óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ LINE-1 ñ âîçðàñòîì áûëà îáíà-
ðóæåíà ðàíåå [9, 16]. Îòñóòñòâèå ñâÿçè îáùåãî óðîâíÿ
ìåòèëèðîâàíèÿ ñ õðîíîëîãè÷åñêèì âîçðàñòîì â âûáîðêå
áîëüíûõ ïî ðåçóëüòàòàì íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ îò÷à-
ñòè ìîæíî îáúÿñíèòü ìåíüøèì ðàçáðîñîì ïî âîçðàñòó
â äàííîé ãðóïïå. Êðîìå òîãî, â èçìåí÷èâîñòü óðîâíÿ ìå-
òèëèðîâàíèÿ LINE-1 ïðè ðàçâèòèè êëèíè÷åñêè âûðà-
æåííîãî àòåðîñêëåðîçà áîëüøèé âêëàä ìîãóò âíîñèòü
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Òàáëèöà 2
Êîððåëÿöèîííûå îòíîøåíèÿ ìåæäó óðîâíåì ìåòèëèðîâàíèÿ LINE-1

è êîëè÷åñòâåííûìè êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè

Ìàòåðèàë èññëåäîâàíèÿ Êëèíè÷åñêèé
ïîêàçàòåëü

CpG1 CpG2 CpG3 Óñðåäíåííûé
óðîâåíü

Ëåéêîöèòû çäîðîâûõ èíäèâèäîâ Âîçðàñò -0,324* -0,445** -0,369** -0,391**

ÈÌÒ -0,393** -0,431** -0,356* -0,421**

ÊÀ -0,293* -0,274* -0,266 -0,299*

Ëåéêîöèòû ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðîçîì ÈÌÒ -0,289** -0,272** -0,263* -0,259*

Àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå áëÿøêè ñîííûõ àðòåðèé ÈÌÒ -0,166 -0,255* -0,209* -0,209*

ÊÀ -0,355** -0,259 -0,195 -0,297*

Ïðèìå÷àíèå. ÈÌÒ — èíäåêñ ìàññû òåëà, ÊÀ — êîýôôèöèåíò àòåðîãåííîñòè. Çâåçäî÷êàìè îòìå÷åí óðîâåíü çíà÷èìîñòè
íåðàâåíñòâà êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè íóëþ: * — p<0,05, ** — p<0,01.



äðóãèå ôàêòîðû ðèñêà äàííîãî çàáîëåâàíèÿ è åãî îñëîæ-
íåíèé (ãåíåòè÷åñêèå, ñðåäîâûå, ðàöèîí ïèòàíèÿ è îáðàç
æèçíè ïàöèåíòà), îïðåäåëÿþùèå èíäèâèäóàëüíûå ôå-
íîòèïû ïàöèåíòîâ [16].

Âûâîäû

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè óñòàíîâëåíà òåíäåíöèÿ
ê ñíèæåíèþ îáùåãî óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ, îöå-
íåííîãî ïî ìåòèëèðîâàíèþ ðåòðîòðàíñïîçîíà LINE-1,
â ëåéêîöèòàõ êðîâè ïðè íàëè÷èè êëèíè÷åñêè âûðàæåí-
íîãî àòåðîñêëåðîçà ñîííûõ àðòåðèé. Ïîëó÷åíû íîâûå
ñâåäåíèÿ â îòíîøåíèè îáùåãî óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ
â êëåòêàõ ñîííûõ àðòåðèé, ïîðàæåííûõ àòåðîñêëåðîçîì,
êîòîðûé îêàçàëñÿ íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ ëåéêîöèòàìè
êðîâè òåõ æå ïàöèåíòîâ, íî êîððåëèðîâàë ñ íèì ïðè
îöåíêå ìåæèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè äàííûõ ïî-
êàçàòåëåé. Îáíàðóæåíà îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ óðîâíÿ ìå-
òèëèðîâàíèÿ LINE-1 c âîçðàñòîì â ãðóïïå çäîðîâûõ èí-
äèâèäîâ, à ñ èíäåêñîì ìàññû òåëà è êîýôôèöèåíòîì
àòåðîãåííîñòè — ó çäîðîâûõ ëèö è ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñê-
ëåðîçîì ñîííûõ àðòåðèé.
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Ýêñïðåññèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ
â òêàíè ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû,
ñâÿçü ñ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèìè
îñîáåííîñòÿìè çàáîëåâàíèÿ

Ñïèðèíà Ë.Â.1,2, Òàðàñåíêî Í.Â.2,3, Ãîðáóíîâ À.Ê.1,
Êîíäàêîâà È.Â.1, Ñëîíèìñêàÿ Å.Ì.1,2, Óñûíèí Å.À.1

1 ÍÈÈ îíêîëîãèè, Òîìñêèé ÍÈÌÖ, Òîìñê
2 Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã. Òîìñê
3 ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, Òîìñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé öåíòð ÐÀÍ, ã. Òîìñê

Ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ÐÏÆ) ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ îïóõîëåé ñðåäè ìóæ÷èí. Öåëü ïðîâåäåí-
íîãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â èçó÷åíèè ýêñïðåññèè òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà Brn-3�, AR, ER� â ïðîöåññàõ ðàçâèòèÿ
ÐÏÆ â ñâÿçè ñ óðîâíåì àêòèâàöèè ñèãíàëüíîãî ïóòè AKT/m-TOR, íàëè÷èåì èíâàçèè â ñåìåííûå ïóçûðüêè è ñòåïåíüþ äèôôå-
ðåíöèðîâêè îïóõîëè. Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 50 áîëüíûõ ìåñòíî-ðàñïðîñòðàíåííûì ÐÏÆ, ïðîøåäøèõ ñòàíäàðòíîå
ëå÷åíèå â êëèíèêàõ ÍÈÈ îíêîëîãèè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ. Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ Brn-3�, AR, ER�, è êîìïîíåíòîâ
ñèãíàëüíîãî ïóòè AKT/m-TOR ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè. Ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ óâåëè÷åíèÿ ýêñïðåññèè
ÿäåðíîãî áåëêà Brn-3� ñ ðàçâèòèåì ÐÏÆ, ÷òî ñâÿçàíî ñ âîçðàñòàíèåì óðîâíÿ ER� è àêòèâàöèåé ñèãíàëüíîãî êàñêàäà
AKT/m-TOR. Ïðè ýòîì èíâàçèÿ îïóõîëè ïðîèñõîäèò ïðè âûñîêèõ óðîâíÿõ ìÐÍÊ ñòåðîèäíûõ ðåöåïòîðîâ è PTEN, à òàêæå íèç-
êîé ýêñïðåññèè m-TOR. Âûÿâëåíû ñâÿçè ìåæäó èíäåêñîì Ãëèñîíà è óðîâíåì ìÐÍÊ èçó÷àåìûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ. Ñíè-
æåíèå ýêñïðåññèè AKT, GSK-3� íà ôîíå âîçðàñòàíèÿ óðîâíÿ ìÐÍÊ 4E-BP1 íàáëþäàëîñü ïî ìåðå ñíèæåíèÿ ñòåïåíè äèôôå-
ðåíöèðîâêè îïóõîëè. Òàêèå èçìåðåíèÿ ïðîèñõîäèëè íà ôîíå ãèïåðýêñïðåññèè ôîñôàòàçû PTEN. Ïðåäñòàâëåííûå ôàêòû, îò-
ðàæàþùèå îñîáåííîñòè èçìåíåíèé áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ îïóõîëè, âåðîÿòíî, ìîãóò ñîñòàâëÿòü îñíîâó ñîçäàíèÿ ìîëåêóëÿð-
íîé ïàíåëè äëÿ îöåíêè ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð Brn-3�, ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, AR, ER, ñèãíàëüíûé ïóòü AKT/m-TOR,
êàñòðàöèîííî-ðåôðàêòåðíàÿ ôîðìà, êîýôôèöèåíò Ãëèñîíà, èíâàçèÿ.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Molecular markers expression in prostate cancers:
association with clinical and morphological features of disease

Spirina L.V.1,2, Tarasenko N.V.2,3, Gorbunov A.K.1,
Kondakova I.V.1, Slonimskaya E.M.1,2, Usynin E.A.1

1 Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, Russia
2 Siberian State Medical University, Tomsk, Russia
3 Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, Russia

Introduction. Prostate cancers belong to the high-spread tumors among men. Objectives: The purpose of the study was to inves-
tigate Brn-3�, AR, ER� expression in prostate cancer tissues in association with AKT/mTOR signaling pathway activation, cancer in-
vasion and grade. Materials and methods: 50 patients with locally advanced cancer of the prostate were included in the study. Ex-
pression of Brn-3�, AR, ER�, components of AKT/m-TOR signaling pathway was determined by RT-PCR. Results. Overexpression of
Brn-3� was found in prostate cancer tissues, which was accompanied by high level of ER� mRNA. Activation of AKT/m-TOR signaling
pathway was revealed in cancers. It was noted that the invasion of tumor was associated with high expression of ER, AR, PTEN as well
as decreased mRNA level of m-TOR. The low activity of AKT/m-TOR signaling pathway was revealed in least-differentiated tumors.
Decrease of AKT, GSK-3� expression and increase of 4E-BP1 happened in least-differentiated tumors compared to
well-differentiated tumors (Gleason score 6-7). The altered protein kinase expression was associated with overexpression of PTEN.
Conclusion. These data, reflecting the biological features of cancers, are the molecular pattern of prostate tumors progression.

Key words: transcription factor Brn-3�, prostate cancer, AR, ER, AKT/m-TOR signaling pathway, castrate-refractory cancer,
Gleason score, invasion.
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Ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ÐÏÆ) ÿâëÿåòñÿ ðàñïðî-
ñòðàíåííîé îïóõîëüþ ó ìóæ÷èí. Èçâåñòíî, ÷òî îòâåò îïó-
õîëè íà ïðîâîäèìîå êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå ðåãèñòðè-
ðóåòñÿ áîëåå ÷åì ó 90% ïàöèåíòîâ ñ ìåòàñòàòè÷åñêèì
ÐÏÆ. Îäíàêî äëèòåëüíîñòü îòâåòà ñîñòàâëÿåò â ñðåäíåì
îò 12 äî 36 ìåñ, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèþ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ñ ðàçâèòèåì êàñòðàöè-
îííî-ðåçèñòåíòíîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ [1, 2]. Íåóêëîí-
íûé ïðèðîñò çàáîëåâàåìîñòè, îòñóòñòâèå 100% ýôôåêòèâ-
íîñòè êëàññè÷åñêîé äåïðèâàöèîííîé òåðàïèè ÿâëÿþòñÿ
ôàêòîðàìè, ñïîñîáñòâóþùèìè ïîèñêó ìîëåêóëÿðíûõ ìàð-
êåðîâ ðàçâèòèÿ ÐÏÆ [3].

Ïðîãíîçèðîâàíèå ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÐÏÆ
â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâàíî íà îöåíêå èñõîäíîãî óðîâíÿ
ïðîñòàòñïåöèôè÷åñêîãî àíòèãåíà, ñóììû áàëëîâ ïî Ãëè-
ñîíó, êëèíè÷åñêîé ñòàäèè ñ èñïîëüçîâàíèåì íîìîãðàìì
Kattan, êëàññèôèêàöèè ðèñêîâ D.Amico [3] è òàáëèö
Partin [4]. Îñíîâíûì íåäîñòàòêîì ïðåäëîæåííûõ ìîäå-
ëåé ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî õîðîøî èçó÷åí-
íûõ è àïðîáèðîâàííûõ ïåðåìåííûõ, ÷òî îïðåäåëÿåò èõ
íåâûñîêóþ äèàãíîñòè÷åñêóþ òî÷íîñòü. Ýôôåêòèâíîñòü
íîìîãðàìì ñ âêëþ÷åíèåì â ïðîãíîñòè÷åñêóþ ìîäåëü ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ îïóõîëè ÿâëÿåòñÿ
ïðåäìåòîì èçó÷åíèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ [5, 6].

Â ðàçâèòèè ãîðìîíîçàâèñèìûõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà
áîëüøîå çíà÷åíèå èìåþò òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû
POU4F1, òàêæå èçâåñòíûå êàê íåéðîãåííûå ôàêòîðû
Brn-3� [7]. Diss J.K. ñ ñîàâòîðàìè ïîëàãàþò, ÷òî òðàíñ-
êðèïöèîííûé ôàêòîð Brn-3� ó÷àñòâóåò â ðàçëè÷íûõ
ïðîöåññàõ îíêîãåíåçà, îïðåäåëÿÿ èíòåíñèâíîñòü ïðîëè-
ôåðàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê è ó÷àñòâóÿ â ðåãóëÿöèè
àïîïòîçà [8]. Êðîìå òîãî, âûÿâëåíû àññîöèàöèè äàííîãî
ïîêàçàòåëÿ ñ ðåöåïòîðàìè ïîëîâûõ ãîðìîíîâ: ýñòðîãå-
íîâ (ER) è àíäðîãåíîâ (AR) [9].

Ðåöåïòîðû ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ âõîäÿò â áîëüøîå ñå-
ìåéñòâî âíóòðèêëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå àêòèâèðó-
þòñÿ ïîä äåéñòâèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ëèãàíäîâ. ER è AR
ÿâëÿþòñÿ èõ îñíîâíûìè ïðåäñòàâèòåëÿìè. ER èìåþò
2 ïîäòèïà: ER� è ER�. Êàæäûé èç íèõ êîäèðóåòñÿ îòäåëü-
íûì ãåíîì, ïðè ýòîì èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î ïðåèìóùåñòâåí-
íîé ýêñïðåññèè òîãî èëè èíîãî ïîäòèïà ðåöåïòîðà â ðàç-
íûõ òêàíÿõ [10]. Èçâåñòíà ðîëü ER� â êà÷åñòâå âàæíîãî ðå-
ãóëÿòîðà èíòåíñèâíîñòè ïðîöåññîâ àíãèîãåíåçà ãîðìîíîçà-
âèñèìûõ îïóõîëåé [11]. Èçìåíåíèå óðîâíÿ è ýêñïðåññèè
ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ íàéäåíû â çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîá-
ðàçîâàíèÿõ ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé [12]. Êëþ÷åâûì ñèã-
íàëüíûì êàñêàäîì, îáåñïå÷èâàþùèì ðåãóëÿöèþ ïðîöåññîâ
ïðîëèôåðàöèè è àïîïòîçà ïðè äåéñòâèè AR è ER, ÿâëÿåòñÿ
AKT/m-TOR [13, 14, 15]. Ê åãî çíà÷èìûì êîìïîíåíòàì îò-
íîñÿò ïðîòåèíêèíàçû AKT, m-TOR, PTEN è äð.

Öåëü ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â èçó÷åíèè
ýêñïðåññèè òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà Brn-3�, AR,
ER�, êîìïîíåíòîâ ñèãíàëüíîãî ïóòè AKT/m-TOR â òêàíè
ÐÏÆ â ñâÿçè ñ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿ-
ìè, â ÷àñòíîñòè íàëè÷èåì èíâàçèè â ñåìåííûå ïóçûðüêè è
óðîâíåì ãèñòîëîãè÷åñêîé îðãàíèçàöèè îïóõîëè

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 50 áîëüíûõ ìåñòíî-
ðàñïðîñòðàíåííûì ÐÏÆ T2-3N0M0, ïðîõîäèâøèõ ëå÷å-
íèå â êëèíèêàõ ÍÈÈ îíêîëîãèè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ.
10 ïàöèåíòîâ ÐÏÆ èìåëè ïðèçíàêè èíâàçèè â ñåìåííûå
ïóçûðüêè. Èíäåêñ Ãëèñîíà îò 6 äî 7 èìåëè 8 ïàöèåíòîâ, à
áîëåå 7 — 13 ÷åëîâåê. Îáúåìû äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ
áîëüíûõ ñîîòâåòñòâîâàëè ðåêîìåíäóåìûì àëãîðèòìàì ïî
äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâà-
íèé, óòâåðæäåííûì Ìèíèñòåðñòâîì çäðàâîîõðàíåíèÿ
ÐÔ. Ïðîâåäåíèå äàííîé ðàáîòû îäîáðåíî ýòè÷åñêèì êî-
ìèòåòîì ÍÈÈ îíêîëîãèè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ.

Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëèñü îáðàçöû îïóõî-
ëåâîé òêàíè, ïîëó÷åííûå ïðè äèàãíîñòè÷åñêîé áèî-
ïñèè. Íîðìàëüíàÿ òêàíü ïðîñòàòû äëÿ èçó÷åíèÿ ýêñï-
ðåññèè ìîëåêóëÿðíûõ ïîêàçàòåëåé áûëà ïîëó÷åíû ïðè
îïåðàòèâíîì âìåøàòåëüñòâå ó áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ, êîòîðûì áûëà ïðîâåäåíà öèñòïðîñòàòýêòîìèÿ.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿðíûõ ïîêàçà-
òåëåé è âûäåëåíèÿ ìÐÍÊ îáðàçöû òêàíåé ïîìåùàëè
â ðàñòâîð RNAlater (Ambion, USA) è ñîõðàíÿëè ïðè òåì-
ïåðàòóðå -80°Ñ (ïîñëå 24-÷àñîâîé èíêóáàöèè ïðè +4°Ñ).

Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ Brn-3�, AR, ER�,

à òàêæå êîìïîíåíòîâ AKT/m-TOR ñèãíàëüíîãî ïóòè

ÐÍÊ âûäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà RNeasy mini
Kit, ñîäåðæàùåãî ÄÍÊàçó I (Qiagen, Germany). Íà ñïåê-
òðîôîòîìåòðå NanoDrop-2000 (Thermo Scientific, USA)
îöåíèâàëè êîíöåíòðàöèþ è ÷èñòîòó âûäåëåíèÿ ÐÍÊ.
Êîíöåíòðàöèÿ ÐÍÊ ñîñòàâèëà îò 80 äî 250 íã/ìêë,
À260/À280 = 1,95—2,05; À260/À230 = 1,90—2,31. Öåëîñò-
íîñòü ÐÍÊ îöåíèâàëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì êàïèëëÿðíîãî
ýëåêòðîôîðåçà íà ïðèáîðå TapeStation (Agilent Technolo-
gies, USA) è íàáîðà R6K ScreenTape (Agilent Technologies,
USA). RIN ñîñòàâèë 5,6—7,8.

Êîëè÷åñòâåííàÿ ÏÖÐ ñ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèåé â ðå-

æèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè

Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ îöåíèâàëè ìåòîäîì êîëè-
÷åñòâåííîé îáðàòíî-òðàíñêðèïòàçíîé ÏÖÐ â ðåæèìå
ðåàëüíîãî âðåìåíè (RT-qPCR) ñ èñïîëüçîâàíèåì êðàñè-
òåëÿ SYBR Green íà àìïëèôèêàòîðå iCycler (Bio-Rad,
USA). Äëÿ ïîëó÷åíèÿ êÄÍÊ íà ìàòðèöå ÐÍÊ ïðîâîäèëè
ðåàêöèþ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì íà-
áîðà OT m-MuLV-RH (ÁèîËàáìèêñ, Ðîññèÿ) ñî ñëó÷àé-
íûìè ãåêñàíóêëåîòèäíûìè ïðàéìåðàìè â ñîîòâåòñòâèè
ñ èíñòðóêöèåé ê íàáîðó. ÏÖÐ ñòàâèëè â òðåõ ðåïëèêàõ
â îáúåìå 25 ìêë, ñîäåðæàùåì 12,5 ìêë ÁèîÌàñòåð
HS-qPCR SYBR Blue (ÁèîËàáìèêñ, Ðîññèÿ), 300 íM
ïðÿìîãî è îáðàòíîãî ïðàéìåðîâ è 50 íã êÄÍÊ. Äâóõøà-
ãîâàÿ ïðîãðàììà àìïëèôèêàöèè âêëþ÷àëà 1 öèêë —
94°Ñ, 10 ìèí — ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ; 40 öèêëîâ
— 1 øàã 94°Ñ, 10 ñ è 2 øàã 20 ñ — ïðè òåìïåðàòóðå 60°Ñ.
Ïðàéìåðû áûëè ïîäîáðàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàì-
ìû Vector NTI Advance 11.5 è áàçû äàííûõ NCBI
(http://www.ncbi.nlm. nih.gov/nuccore) (òàáë. 1).
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Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñíîãî ãåíà èñïîëüçîâàëè ãåí «äî-
ìàøíåãî õîçÿéñòâà» ôåðìåíòà GAPDH (glyceraldehy-
des-3-phosphate dehydrogenase), è óðîâåíü ýêñïðåññèè
êàæäîãî öåëåâîãî ãåíà íîðìàëèçîâàëè ïî îòíîøåíèþ
ê ýêñïðåññèè ãåíà GAPDH.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
ñ ïðèìåíåíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 8.0. Ðåçóëüòà-
òû îïðåäåëåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ïðåäñòàâëåíû êàê
ñðåäíåå çíà÷åíèå ± îøèáêà ñðåäíåãî. Çíà÷èìîñòü ðàç-
ëè÷èé îöåíèâàëè ïî êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè. Ðàçëè-
÷èÿ ñ÷èòàëè çíà÷èìûìè ïðè ð < 0.05. Ñóùåñòâîâàíèå
ñâÿçè ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíè-
åì êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà, ñèëó ñâÿçè ìåæäó ïåðå-
ìåííûìè îöåíèâàëè, ðàññ÷èòûâàÿ êîýôôèöèåíò ðàíãî-
âîé êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà (r).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Â ðàíåå ïðîâåäåííûõ ðàáîòàõ ïîêàçàíà ðîëü ÿäåðíî-
ãî áåëêà Brn-3� â ðàçâèòèè ÐÏÆ, ÷òî ñâÿçàíî ñ âîçðàñ-
òàíèåì óðîâíÿ ER�. Âûÿâëåíà àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíîãî
êàñêàäà AKT/m-TOR: îòìå÷åíû âûñîêèå óðîâíè ýêñï-
ðåññèè AKT, m-TOR, à òàêæå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ôîñ-
ôàòàçû PTEN [16]. Ýòè ñâåäåíèÿ ïîçâîëèëè ïðîâåñòè
ðàáîòó ïî èçó÷åíèþ ñâÿçè èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé
ó áîëüíûõ ÐÏÆ è êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïàðà-

ìåòðàìè çàáîëåâàíèÿ. Ê íàèáîëåå çíà÷èìûì ïàðàìåò-
ðàì îòíîñÿò èíâàçèþ â ñåìåííûå ïóçûðüêè è ïîêàçàòåëü
Ãëèñîíà, îòðàæàþùèé óðîâåíü ãèñòîëîãè÷åñêîé îðãà-
íèçàöèè îïóõîëè.

Ó áîëüíûõ ñ íàëè÷èåì èíâàçèâíîãî ðîñòà îòìå÷åíî
óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè AR è ER â 1,78 è 3,9 ðàçà ñîîò-
âåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè áåç èíâàçèè
(òàáë. 2).

Ðàñïðîñòðàíåíèå îïóõîëè è íàëè÷èå èíâàçèè â ñå-
ìåííûå ïóçûðüêè ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ àêòè-
âàöèè ñèãíàëüíîãî ïóòè AKT/m-TOR íà ôîíå ïîâûøå-
íèÿ ýêñïðåññèè PTEN. Âûÿâëåíî ñíèæåíèå óðîâíÿ
ìÐÍÊ m-TOR â 135,6 ðàçà íà ôîíå ðîñòà ýêñïðåññèè
ôîñôàòàçû â 2,19 ðàçà ó áîëüíûõ ñ èíâàçèåé â ñåìåííûå
ïóçûðüêè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìåþòñÿ íåìíîãî÷èñëåí-
íûå ñâåäåíèÿ, ïîçâîëÿþùèå îöåíèòü ñâÿçü ìîëåêóëÿð-
íûõ ïîêàçàòåëåé ñ êëèíè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè çàáîëå-
âàíèÿ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìàðêåð Ki-67, îòðàæàþùèé
èíòåíñèâíîñòü ïðîöåññîâ ïðîëèôåðàöèè, ìîæåò áûòü
ñâÿçàí ñ íàëè÷èåì èíâàçèè ó áîëüíûõ ÐÏÆ [17], îäíàêî
â äàëüíåéøåì ýòîò ôàêò íå áûë ïîäòâåðæäåí.

Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ñâÿçè èçó÷àåìûõ ìîëå-
êóëÿðíûõ ïàðàìåòðîâ ñ èíäåêñîì Ãëèñîíà, êîòîðûé îò-
ðàæàåò ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè. Â òàáë. 3 ïî-
êàçàíû óðîâíè èõ ýêñïðåññèè â äâóõ ãðóïïàõ áîëüíûõ
ñ óðîâíåì Ãëèñîíà 6—7 è áîëåå 7. Âûÿâëåíî ïàäåíèå àê-
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Òàáëèöà 1
Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ ïðîá èññëåäîâàííûõ ãåíîâ

Àìïëèêîí Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü

POU4F1
NM_006237

294 ï.í. F 5- CACGCTCTCGCACAACAA-3
R 5- ATCCGCTTCTGCTTCTGTCT-3

AR
NM_000044

190 ï.í. F 5- GAGGGACAGCAGGCAGA-3
R 5- GCTATCAGAACACACACACACACT-3

ER
NM_000125

386 ï.í. F 5- TCCTGATGATTGGTCTCGTCT-3
R 5- GATGTGGGAGAGGATGAGGA-3

4E-BP1
NM_004095.3

244 ï.í. F 5- CAGCCCTTTCTCCCTCACT -3
R 5- TTCCCAAGCACATCAACCT -3

AKT1
NM_001014431.1

181 ï.í. F 5- CGAGGACGCCAAGGAGA -3
R 5- GTCATCTTGGTCAGGTGGTGT -3

Ñ-RAF
NM_002880.3

152 ï.í. F 5- TGGTGTGTCCTGCTCCCT -3
R 5- ACTGCCTGCTACCTTACTTCCT -3

GSK3b
NM_001146156.1

267 ï.í. F 5- AGACAAGGACGGCAGCAA -3
R 5- TGGAGTAGAAGAAATAACGCAAT -3

70S kinase alpha
NM_001272042.1

244 ï.í. F 5- CAGCACAGCAAATCCTCAGA -3
R 5- ACACATCTCCCTCTCCACCTT -3

M-TOR
NM_004958.3

160 ï.í. F 5- CCAAAGGCAACAAGCGAT-3
R 5- TTCACCAAACCGTCTCCAA -3

PDK1
NM_001278549.1

187 ï.í. F 5- TCACCAGGACAGCCAATACA -3
R 5- CTCCTCGGTCACTCATCTTCA -3

GAPDH

NM_001256799.2

138 ï.í. F 5- GGAAGTCAGGTGGAGCGA-3
R 5 -GCAACAATATCCACTTTACCAGA-3

Ïðèìå÷àíèå. NM — íîìåð ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÐÍÊ â NCBI Nucleotide Database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore);
F — ïðÿìîé ïðàéìåð; R — îáðàòíûé ïðàéìåð



òèâíîñòè ñèãíàëüíîãî ïóòè AKT/m-TOR ïî ìåðå ñíèæå-
íèÿ äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè. Òàê, ó áîëüíûõ ñ ïîêàçà-
òåëåì Ãëèñîíà áîëåå 7 îòìå÷åíî ñíèæåíèå ýêñïðåññèè
AKT, GSK-3� è ðîñò óðîâíÿ ìÐÍÊ 4E-BP1 â 9,1, 56,6 è
2,36 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî, ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëåå äèôôå-
ðåíöèðîâàííûìè îïóõîëÿìè ñ èíäåêñîì Ãëèñîíà 6—7.
Ïðè ýòîì ýêñïðåññèè PTEN óâåëè÷èâàëàñü â 1,39 ðàçà.

Ïðè ïðîâåäåíèè êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà âûÿâëå-
íû çàâèñèìîñòè ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè AKT

(r = -0,48; ð = 0,01), GSK-3� (r = -0,49; ð = 0,001), PTEN
(r = 0,34; ð = 0,01) è èíäåêñîì Ãëèñîíà. Ýòè ôàêòû ÿâëÿ-
þòñÿ äîïîëíèòåëüíûì äîêàçàòåëüñòâîì ñâÿçè ìîëåêó-
ëÿðíûõ ïàðàìåòðîâ ñ óðîâíåì ãèñòîëîãè÷åñêîé îðãàíè-
çàöèè îïóõîëè. Â ðàíåå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ íå
óäàëîñü äîêàçàòü ñâÿçü ìîëåêóëÿðíûõ ïàðàìåòðîâ
ñ óðîâíåì ãèñòîëîãè÷åñêîé îðãàíèçàöèè îïóõîëè, ïðè
ýòîì áûëà äîêàçàíà èõ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü
[18].
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Òàáëèöà 2
Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ïðè ÐÏÆ â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ èíâàçèè îïóõîëè â ñåìåííûå ïóçûðüêè

Ïîêàçàòåëü, Óñë. Åä. Ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

Áåç èíâàçèè Ñ èíâàçèåé

Brn-3� 40,5 ± 9,75 45,85 ± 13,85

AR 140,78 ± 22,32 250,8 ± 36,99*

ER 70,36 ± 19,50 275,43 ± 36,39*

Êîìïîíåíòû AKT/m-TOR ñèãíàëüíîãî ïóòè

PTEN 225,99 ± 25,04 494,87 ± 17,13*

AKT 10,50 ± 3,40 11,73 ± 4,27

GSK-3-beta 13,04 ± 5,86 0,73 ± 0,26

PDK1 14,80 ± 4,49 2,93 ± 1,06

c-RAF 25,38 ± 8,53 18,93 ± 10,93

Ïðîòåèíêèíàçà m-TOR è åå ñóáñòðàòû

m-TOR 31,93 ± 14,21 0,68 ± 0,20*

70 S6 18,55 ± 11,45 11,97 ± 9,14

4E-BP1 3,89 ± 2,00 4,93 ± 3,06

Ïðèìå÷àíèå. * — çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè áåç èíâàçèè â ñåìåííûå ïóçûðüêè, p<0,05

Òàáëèöà 3
Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ïðè ÐÏÆ â çàâèñèìîñòè îò èíäåêñà Ãëèñîíà

Ïîêàçàòåëü, Óñë. Åä Ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

Èíäåêñ Ãëèñîíà 6-7 Èíäåêñ Ãëèñîíà áîëåå 7

Brn-3� 24,85 ± 11,16 49,11 ± 23,6

AR 143,29 ± 53,86 142,86 ± 36,99

ER 188,56 ± 58,22 38,87 ± 36,39

Êîìïîíåíòû AKT/m-TOR ñèãíàëüíîãî ïóòè

PTEN 213,10 ± 53,60 297,17 ± 54,31*

AKT 22,4 ± 11,2 2,46 ± 0,57*

GSK-3-beta 39,38 ± 23,08 0,60 ± 0,16*

PDK1 29,07 ± 14,6 2,83 ± 1,13

c-RAF 20,5 ± 8,7 9,53 ± 2,77

Ïðîòåèíêèíàçà m-TOR è åå ñóáñòðàòû

m-TOR 49,1 ± 24,0 18,01 ± 12,7

70 S6 3,07 ± 1,03 5,83 ± 3,12

4E-BP1 3,76 ± 2,08 1,6 ± 0,51*

Ïðèìå÷àíèå. * — çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ñ èíäåêñîì Ãëèñîíà îò 6 äî 7, p<0,05



Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî èçó÷àåìûå êëèíèêî-ìîðôîëî-
ãè÷åñêèå îñîáåííîñòè çàáîëåâàíèÿ îòðàæàþò áèîëîãè-
÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè îïóõîëè è ñâÿçàíû ñ åå àãðåññèâ-
íîñòüþ. Ñíèæåíèå ýêñïðåññèè êîìïîíåíòîâ ñèãíàëüíî-
ãî ïóòè AKT/m-TOR ïðè ðîñòå óðîâíÿ ìÐÍÊ PTEN
âñòðå÷àþòñÿ â áîëåå çàïóùåííûõ è êëèíè÷åñêè íåáëàãî-
ïðèÿòíûõ ñëó÷àÿõ. Ïðè ýòîì ðàçâèòèå çàáîëåâàíèÿ
ñ ïðèçíàêàìè èíâàçèè îïðåäåëÿåòñÿ âîçðàñòàíèåì ýêñï-
ðåññèè AR è ER.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçâèòèå ÐÏÆ ñâÿçàíî ñ ðîñòîì ýêñ-
ïðåññèè ÿäåðíîãî ôàêòîðà Brn-3� è ðåöåïòîðîâ ñòåðî-
èäíûõ ãîðìîíîâ, à òàêæå àêòèâàöèåé ñèãíàëüíîãî ïóòè
AKT/m-TOR. Èíâàçèÿ îïóõîëè ïðîèñõîäèò ïðè âûñî-
êèõ óðîâíÿõ ìÐÍÊ ñòåðîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, íèçêîé ýêñ-
ïðåññèè m-TOR è âûñîêîé ýêñïðåññèè PTEN. Âûÿâëå-
íû ñâÿçè ìåæäó èíäåêñîì Ãëèñîíà è óðîâíåì ìÐÍÊ
èçó÷àåìûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ, ÷òî õàðàêòåðèçóåò
çíà÷èìîñòü äàííûõ ïîêàçàòåëåé â ïðîöåññàõ îíêîãåíåçà.
Òàê, ñíèæåíèå ýêñïðåññèè AKT, GSK-3� è ïîâûøåíèå
ýêñïðåññèè PTEN ïðîèñõîäèò ïðè ïîâûøåíèè èíäåêñà
Ãëèñîíà è ñîïðîâîæäàåò ðàçâèòèå íèçêîäèôôåðåíöèðî-
âàííûõ ðàêîâ. Ðåçþìèðóÿ ïîëó÷åííûå ñâåäåíèÿ, íàäî
îòìåòèòü âàæíóþ ðîëü ìîëåêóëÿðíûõ ïîêàçàòåëåé
â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. Ñâÿçè, ïîêà-
çàííûå â äàííîé ðàáîòå, èìåþò çíà÷åíèå äëÿ ðàçâèòèÿ
ìîëåêóëÿðíûõ ïîäõîäîâ â êëèíè÷åñêîé îíêîëîãèè, ÷òî,
íåñîìíåííî, òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.
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Àrray-CGH â äèàãíîñòèêå ãåíîìíûõ áîëåçíåé
ó äåòåé ñ âðîæäåííûìè ïîðîêàìè ñåðäöà
è ýêñòðàêàðäèàëüíîé ïàòîëîãèåé
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Êàæäûé ñîòûé íîâîðîæäåííûé èìååò ïîðîê ñåðäöà, è â 10% ñëó÷àåâ îíè ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ìëàäåí÷åñêîé ñìåðòíîñòè.
Ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ìîãóò ñòàòü îñíîâîé âîçíèêíîâåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ àíîìàëèé. Ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ ñ âðîæäåí-
íûìè ïîðîêàìè ñåðäöà, ñîïðîâîæäàþùèìèñÿ ýêñòðàêàðäèàëüíîé ïàòîëîãèåé, ìîãóò áûòü âûÿâëåíû ïàòîãåííûå âàðèàöèè
÷èñëà êîïèé ÄÍÊ. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè 15 ïàöèåíòàì â âîçðàñòå îò 1 ìåñÿöà äî 4 ëåò, ïåðåíåñøèì îïåðàòèâíîå ëå÷å-
íèå ïî ïîâîäó âðîæäåííîãî ïîðîêà ñåðäöà, áûë ïðîâåäåí ïîëíîãåíîìíûé àíàëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ âûñî-
êîãî ðàçðåøåíèÿ SurePrint G3 Human Genome CGH Microarray Kit, 8õ60K. Âñå ïàöèåíòû èìåëè ýêñòðàêàðäèàëüíóþ ïàòîëîãèþ.
Ó 7 èç 15 (46%) äåòåé âûÿâëåíû ïàòîãåííûå è âåðîÿòíî ïàòîãåííûå âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ: ó 4 ïàöèåíòîâ äèàãíîñòèðî-
âàí ñèíäðîì ìèêðîäåëåöèè 22q11.2, ïî îäíîìó ïàöèåíòó èìåëè ñèíäðîìû ìèêðîäåëåöèè 7q11.23 è ìèêðîäåëåöèè 1p36, åùå
îäèí ïàöèåíò èìåë ìèêðîäóïëèêàöèþ â ðåãèîíå 20p13. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî aCGH îòëè÷àåòñÿ âû-
ñîêîé äèàãíîñòè÷åñêîé öåííîñòüþ ïðè âûÿâëåíèè ãåíîìíîãî äèñáàëàíñà ó äåòåé ñ âðîæäåííûìè ïîðîêàìè ñåðäöà è ýêñòðà-
êàðäèàëüíîé ïàòîëîãèåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ, âðîæäåííûå ïîðîêè ñåðäöà, ìèêðîäåëåöèè, ìèêðîäóïëèêàöèè, ÄÍÊ-ìèêðî÷èïû.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Array-CGH in diagnostics of genomic diseases
in children with congenital heart diseases and extracardiac pathology

Slepukhina A.A.1,2, Skryabin N.A.1, Kashevarova A.A.1,
Novikova M.A.3, Lifshits G.I.2, Lebedev I.N.1

1 Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center of Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia;
e-mail: a.slepukhina@medgenetics.ru

2 Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia
3 Meshalkin Siberian Federal Biomedical Research Center, Novosibirsk, Russia

Each hundredth newborn has a heart defect, and it is the cause of infant mortality in 10% of cases. Genetic changes can become
the basis for the occurrence of cardiovascular anomalies. The part of patients with congenital heart defects (CHD) and extracardiac
pathology have pathogenic copy number variations. In the present study 15 patients aged 1 month to 4 years, who underwent opera-
tive treatment for CHD, were examined using high-resolution DNA microarrays SurePrint G3 Human Genome CGH Microarray Kit,
8õ60K. All patients had an extracardiac pathology. Seven out of 15 (46%) children had pathogenic and probably pathogenic copy
number variations: 4 patients — microdeletion syndrome 22q11.2, one — microdeletion syndromes 7q11.23, microdeletion 1p36,
microduplication at the 20p13. Thus, aCGH has a high diagnostic power in detecting genomic imbalance in children with CHD and
extracardiac pathology.

Key words: Copy number variations, congenital heart defects, microdeletion, microduplication, microarray.

Ââåäåíèå

Ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèè íà ÄÍÊ-÷è-
ïàõ (array-CGH, aCGH) — ìåòîä ìîëåêóëÿðíîãî êàðèî-
òèïèðîâàíèÿ, íàøåäøèé ñâîå ïðèìåíåíèå è ïîëó÷èâ-
øèé ïðèçíàíèå â îáëàñòè íåéðîêîãíèòèâíûõ çàáîëåâà-
íèé, â 2011 ãîäó ðåêîìåíäîâàííûé äëÿ äèàãíîñòèêè ãå-
íîìíîãî äèñáàëàíñà ó ëèö ñ ðàññòðîéñòâàìè àóòèñòè÷å-
ñêîãî ñïåêòðà (ÐÀÑ), çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ, èíòåëëåêòóà-
ëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, êîãíèòèâíûìè ðàññòðîéñòâà-

ìè è ìíîæåñòâåííûìè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ [1]. Åãî øè-
ðîêîå ïðèìåíåíèå ïîñëóæèëî óñòàíîâëåíèþ äîëè ãåíå-
òè÷åñêîé ïàòîëîãèè, îáóñëîâëåííîé âàðèàöèÿìè ÷èñëà
êîïèé ÄÍÊ (Ñîðó Number Variations, CNVs), ïîä êîòî-
ðûìè ïîíèìàþò íàëè÷èå ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ ðàçìåðîì
áîëåå îäíîé òûñÿ÷è ïàð íóêëåîòèäîâ, ïî ÷èñëó êîïèé
îòëè÷àþùèõñÿ îò ðåôåðåíñíîãî ãåíîìà [1]. Âîçíèêàþ-
ùèå ñèñòåìíûå èçìåíåíèÿ ñâÿçûâàþò ñ óâåëè÷åíèåì
èëè óìåíüøåíèåì äîçû ìíîæåñòâà ãåíîâ, ðàñïîëîæåí-
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íûõ â ó÷àñòêå, ïîäâåðæåííîì èçìåíåíèþ ÷èñëà êîïèé
ÄÍÊ è ñ ðàññòðîéñòâîì êîîðäèíàöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ
[2], ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ìèêðîäåëåöèîííûõ è ìèê-
ðîäóïëèêàöèîííûõ ñèíäðîìîâ (ÌÌÑ). Â àíãëîÿçû÷íîé
ëèòåðàòóðå CNVs èçíà÷àëüíî áûëè îòíåñåíû ê ãåíîì-
íûì çàáîëåâàíèÿì, ò.ê. âûÿâëÿëèñü â õîäå ïîëíîãåíîì-
íîãî àíàëèçà, êàê ïðàâèëî, ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðî÷è-
ïîâ, ñ îòñóòñòâèåì äàííûõ ïî èõ ñòðóêòóðíîìó ïîëîæå-
íèþ [3]. Â êëàññèôèêàöèè, ïðèìåíÿåìîé êëèíè÷åñêèìè
ãåíåòèêàìè, CNVs ñêîðåå áûëè áû îòíåñåíû ê õðîìî-
ñîìíûì çàáîëåâàíèÿì â ðåçóëüòàòå ñòðóêòóðíûõ õðîìî-
ñîìíûõ ïåðåñòðîåê. Äîëÿ âûÿâëÿåìûõ ïàòîãåííûõ
CNVs âàðüèðóåò â ðàçíûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ãðóïïàõ. Ïðè
óìñòâåííîé îòñòàëîñòè íåÿñíîé ýòèîëîãèè îíà ñîñòàâ-
ëÿåò 14—18% ñëó÷àåâ [4]; ïðè àóòèçìå è ÐÀÑ — îò 6 äî
10% ñëó÷àåâ [5]; ïðè ñïîíòàííûõ ïðåðûâàíèÿõ áåðåìåí-
íîñòè — 1—13% ñëó÷àåâ, ïðè÷åì äîëÿ CNVs c íåèçâåñò-
íîé êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ â ýòîé ãðóïïå ìîæåò äî-
õîäèòü äî 40% [6].

Àêòèâíîå èñïîëüçîâàíèå aCGH â äèàãíîñòèêå ó äå-
òåé ñ âðîæäåííûìè ïîðîêàìè ñåðäöà (ÂÏÑ) ïîêà ÿâëÿ-
åòñÿ ñðàâíèòåëüíî íîâûì íàïðàâëåíèåì è àêòèâíî âíå-
äðÿåòñÿ ñ 2014—2015 ãã. Ýòî ñâÿçàíî ñ íàêîïëåíèåì èí-
ôîðìàöèè î êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè CNVs, à òàêæå î
ïðèñóòñòâèè ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â êàðäèîãåíåçå, â ñî-
ñòàâå ìèêðîñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê õðîìîñîì. Ïðè
ÂÏÑ äîëÿ ïàòîãåííûõ CNVs ìîæåò êîëåáàòüñÿ îò 3 äî
26% [7, 8]. Êëþ÷åâûìè â ôîðìèðîâàíèè òàêîãî ðàçáðîñà
ÿâëÿþòñÿ êðèòåðèè ôîðìèðîâàíèÿ ãðóïï ñðàâíåíèÿ:
ñèíäðîìàëüíûé èëè íåñèíäðîìàëüíûé ïîðîê ñåðäöà;
èçîëèðîâàííûé èëè ñî÷åòàííûé ïîðîê; CNV âûÿâëåíà
ïðåíàòàëüíî èëè ïîñòíàòàëüíî; CNV óíàñëåäîâàíà èëè
âîçíèêëà de novo; óñòàíîâëåíèå äîëè ïàòîãåííûõ CNVs
â îïðåäåëåííûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ãðóïïàõ.

Ñðåäè âûÿâëÿåìûõ âàðèàöèé ìîæíî âûäåëèòü «ðå-
êóððåíòíûå» è ðåäêèå CNVs. È òå, è äðóãèå, ìîãóò ëå-
æàòü â îñíîâå ÂÏÑ. Ê ÷èñëó ðåêóððåíòíûõ ÑNVs
â îñíîâíîì îòíîñÿòñÿ èçâåñòíûå ìèêðîäåëåöèè ðåãèî-
íîâ 22q11, 7q11.23, 17p13, ñîîòâåòñòâóþùèå ñèíäðîìàì
Äè Äæîðæè, Âèëüÿìñà, Ìèëëåðà—Äèêåðà. Êàê ïðàâè-
ëî, ýòî äîñòàòî÷íî õîðîøî âîñïðîèçâîäèìûå õðîìî-
ñîìíûå ïåðåñòðîéêè îäèíàêîâîãî ðàçìåðà, ñ ïîâòîðÿ-
þùèìèñÿ òî÷êàìè ðàçðûâîâ, âîçíèêàþùèå èç-çà îãðà-
íè÷åíèé ðåãèîíà íèçêîêîïèéíûìè ïîâòîðàìè ÄÍÊ
(èëè äðóãèìè ïîâòîðÿþùèìèñÿ ýëåìåíòàìè ãåíîìà),
÷òî ñïîñîáñòâóåò íåàëëåëüíîé ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáè-
íàöèè — îñíîâíîìó ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîìó ìåõà-
íèçìó, ëåæàùåìó â îñíîâå ôîðìèðîâàíèÿ ïîâòîðÿþ-
ùèõñÿ CNVs. Ñóùåñòâóåò ðÿä äðóãèõ ìîëåêóëÿðíûõ ìå-
õàíèçìîâ, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê ôîðìèðîâàíèþ ðåäêèõ
CNVs [9]. Àáñîëþòíîå áîëüøèíñòâî ìèêðîäåëåöèîí-
íûõ ñèíäðîìîâ, â òîì ÷èñëå çàòðàãèâàþùèõ îáëàñòè
22q11, 8p23.1, 7q11.23, 16p13, 17p11, 17p13, ïðèâîäÿ
ê ìíîæåñòâåííîìó ïîâðåæäåíèþ îðãàíîâ è ñèñòåì, ñî-
ïðîâîæäàþòñÿ ÂÏÑ. ÂÏÑ ïðè ìèêðîäåëåöèÿõ èëè
ìèêðîäóïëèêàöèÿõ õðîìîñîì ÿâëÿþòñÿ ñòîëü æå âûñî-

êîïåíåòðàíòíûì ïðèçíàêîì, êàê è äëÿ õðîìîñîìíûõ
àíîìàëèé. Íàïðèìåð, ïðè òðèñîìèè 21 ÂÏÑ õàðàêòåð-
íû äëÿ 60—80% áîëüíûõ, à ïðè ìèêðîäåëåöèè 22q11 —
äëÿ 60—85% ïàöèåíòîâ.

Áîëåå òîãî, ïî÷òè âñå âûÿâëÿåìûå ÂÏÑ: äåôåêò
ìåææåëóäî÷êîâîé èëè ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäîê,
ñòåíîç âûíîñÿùèõ îòäåëîâ, óìåíüøåíèå êàìåð ñåðäöà,
òðàíñïîçèöèÿ ñîñóäîâ — ÿâëÿþòñÿ îáùèìè êàê äëÿ ôå-
íîòèïè÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ àíåóïëîèäèé, òàê è äëÿ ïà-
òîãåííûõ CNVs. Îñîáåííîñòüþ ïîðîêîâ ñåðäöà äëÿ
áîëüøèíñòâà ÌÌÑ ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ñòðîãîé ñïåöè-
ôè÷íîñòè ïîâðåæäåíèÿ, ÷òî ñòàíîâèòñÿ îäíîé èç êëþ-
÷åâûõ ïðîáëåì äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè çàáî-
ëåâàíèé â ïðåíàòàëüíîì ïåðèîäå. Êëèíè÷åñêèé ïîëè-
ìîðôèçì âûçûâàåò ñåðüåçíûå çàòðóäíåíèÿ êàê ïðè âû-
ÿâëåíèè ñïåöèôèêè âñòðå÷àåìîñòè îïðåäåëåííûõ ìîð-
ôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, òàê è ïðè ïðîäóìûâàíèè äè-
çàéíà íàó÷íîãî èññëåäîâàíèÿ, ÷òî íàïðÿìóþ îòðàæàåò-
ñÿ â ðàçáðîñå îöåíî÷íûõ çíà÷åíèé ÷àñòîòû CNVs â íî-
çîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå ÂÏÑ. Ââèäó ñëîæíîñòè ãåíåòè-
÷åñêîé îðãàíèçàöèè CNVs, ñèñòåìàòèçàöèÿ äàííûõ çà-
òðóäíåíà, òåì íå ìåíåå, íåâîçìîæíî ïåðåîöåíèòü
âêëàä ìèêðî÷èïîâûõ èññëåäîâàíèé â äèàãíîñòèêó ãå-
íîìíîãî äèñáàëàíñà. Ïðè èíòåðïðåòàöèè ïîëó÷àåìûõ
ðåçóëüòàòîâ âðà÷ ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ñòàëêèâà-
åòñÿ ñ òðåìÿ ïîêà íå íàøåäøèìè ñâîå îäíîçíà÷íîå è
ëîãè÷åñêîå îáúÿñíåíèå ïðîáëåìàìè: íåïîëíàÿ ïåíåò-
ðàíòíîñòü CNVs; êëèíè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì ïîðîêîâ
ñåðäöà, ÷òî îñëîæíÿåò ôîðìèðîâàíèå ãðóïïû ðèñêà äëÿ
ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ; íåÿñíîå êëèíè÷åñêîå çíà÷å-
íèå, ÷òî îñîáåííî õàðàêòåðíî äëÿ âïåðâûå âûÿâëåííûõ
èëè ðåäêèõ CNVs.

Â îáçîðå Ëàëàíè ñ ñîàâòîðàìè ó ïàöèåíòîâ ñ ïîðîêà-
ìè ñåðäöà îïèñàíî îêîëî 40 CNVs, â êëèíè÷åñêóþ êàð-
òèíó êîòîðûõ âõîäèò áîëåå 20 òèïîâ êàðäèîâàñêóëÿðíûõ
àíîìàëèé, ïðè÷åì ïðè îäíîì è òîì æå ñèíäðîìå îáÿçà-
òåëüíî âñòðå÷àþòñÿ ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ïîðîêîâ è èõ
ñî÷åòàíèÿ [8]. Îñîáåííîñòè ìîðôîëîãè÷åñêîãî ïîâðåæ-
äåíèÿ ñåðäöà ïîêà íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíû â ñèëó ðåäêî
ïðîâîäèìîé íà ïðàêòèêå äèàãíîñòèêè ãåíîìíîãî äèñáà-
ëàíñà ó ïàöèåíòîâ ñ ÂÏÑ. Äëÿ ìèêðîäåëåöèé, èçâåñò-
íûõ äîñòàòî÷íî äàâíî, òàêàÿ ñïåöèôè÷íîñòü óñòàíîâëå-
íà. Íàïðèìåð, äëÿ ñèíäðîìà ìèêðîäåëåöèè 22q11 õà-
ðàêòåðíû êîíîòðóíêàëüíûå ïîðîêè, äëÿ ìèêðîäåëåöèè
7q11.23 — ñóæåíèå âîñõîäÿùåãî îòäåëà àîðòû (íàäêëà-
ïàííûé ñòåíîç àîðòû) [2]. Êàê ïðàâèëî, ìèêðîäåëåöèè
â ðåãèîíàõ 22q11 è 7q11.23 íå âñòðå÷àþòñÿ ó óñëîâíî
çäîðîâûõ ëèö, ÷òî íå âñåãäà õàðàêòåðíî äëÿ íåêîòîðûõ
äðóãèõ CNVs.

Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åíèå õàðàêòåðèñòèê âûÿâëåííîé
ñòðóêòóðíîé ïåðåñòðîéêè, åå ðàçìåðà, çàõâàòûâàåìûõ
ãåíîâ è ðåãóëÿòîðíûõ îáëàñòåé, âåðîÿòíî, ïîìîæåò îáú-
ÿñíèòü êëèíè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì è òÿæåñòü ïðîÿâëå-
íèé ÌÌÑ. Òåì íå ìåíåå, âåäóùèì â ïîíèìàíèè ôîðìè-
ðîâàíèÿ ïîðîêîâ ñåðäöà îñòàåòñÿ ãåí-êàíäèäàòíûé ïîä-
õîä.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Îáñëåäîâàíî 15 äåòåé, ïåðåíåñøèõ îïåðàòèâíîå ëå-
÷åíèå ïî ïîâîäó ÂÏÑ. Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ (Ì ± s)
ñîñòàâèë 20,7 ± 13 ìåñÿöåâ (îò 1 ìåñÿöà äî 4 ëåò). Ñðåäè
îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ áûëî 10 ìàëü÷èêîâ è 5 äåâî-
÷åê. Âñå ïàöèåíòû èìåëè ÂÏÑ è ýêñòðàêàðäèàëüíóþ ïà-
òîëîãèþ. Äèàãíîç ÂÏÑ óñòàíàâëèâàëñÿ íà îñíîâàíèè
ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèõ äàííûõ, ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöè-
ÿì ÐÊÎ, à òàêæå êëèíè÷åñêèõ, ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷å-
ñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê
çàáîëåâàíèÿ ñ îöåíêîé ôèçèîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé
êðîâîòîêà è ãåìîäèíàìèêè ïîðîêà [10]. Ñîãëàñíî ïðî-
òîêîëó èññëåäîâàíèÿ, êðèòåðèåì âêëþ÷åíèÿ ÿâëÿëîñü
ñî÷åòàíèå ÂÏÑ ñ ýêñòðàêàðäèàëüíîé ïàòîëîãèåé. Ê ýê-
ñòðàêàðäèàëüíîé ïàòîëîãèè áûëè îòíåñåíû:
âðîæä¸ííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ äðóãèõ îðãàíîâ è ñèñòåì,
ëèöåâûå äèçìîðôèè, óñòàíîâëåííûå çàáîëåâàíèÿ è/èëè
ãëîáàëüíîå îòñòàâàíèå â ðàçâèòèè, çàäåðæêà ïñèõè÷å-
ñêîãî, ïñèõîðå÷åâîãî, ðå÷åâîãî, ïñèõîìîòîðíîãî, èí-
òåëëåêòóàëüíîãî è ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ. Èññëåäîâàíèå
îäîáðåíî ëîêàëüíûì ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì îðãàíèçà-
öèè è ïðîâîäèëîñü ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ïèñüìåííîãî ñîãëà-
ñèÿ çàêîííûõ ïðåäñòàâèòåëåé äåòåé.

ÄÍÊ äëÿ ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà
âûäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî ïðîòîêîëà
ôåíîë-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè èç ëèìôîöèòîâ ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè. Ìå÷åíèå àíàëèçèðóåìîé è êîíò-
ðîëüíîé ÄÍÊ ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà
SureTag Complete DNA Labeling Kit â ñîîòâåòñòâèè
ñ ïðîòîêîëîì ïðîèçâîäèòåëÿ (Agilent Technologies,
ÑØÀ). Ãèáðèäèçàöèþ ïðîâîäèëè íà ÄÍÊ-ìèêðî÷èïàõ
âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ SurePrint G3 Human Genome
CGH Microarray Kit, 8õ60K â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêî-
ëîì, ðåêîìåíäîâàííûì ïðîèçâîäèòåëåì (Agilent Tech-
nologies, ÑØÀ). Äàííûå ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðîãðàìì Scan (v. 9.1.1.1), âèçóàëèçèðîâàëè â ïðîãðàììå
Cytogenomics (v. 3.0) (Agilent Technologies, ÑØÀ) è àíà-
ëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïóáëè÷íî äîñòóïíûõ áàç
äàííûõ DGV [11] è DECIPHER [12]. Îïèñàíèÿ ôóíê-
öèé ãåíîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â îáëàñòÿõ CNV, áûëè ïîëó-
÷åíû èç áàç äàííûõ NCBI Gene [13], GeneCards [14] è
OMIM [15].

Âåðèôèêàöèþ âûÿâëåííûõ ïàòîãåííûõ è óñëîâíî
ïàòîãåííûõ CNVs ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïî-
ëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðå-
ìåíè (ÐÒ-ÏÖÐ) ïî ðàíåå îïóáëèêîâàííîìó ïîäðîá-
íîìó îïèñàíèþ òåõíîëîãèè [16]. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ
èñïîëüçîâàëè ïðàéìåðû íà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà
HEXB:

HEXB F 5’-CCGGGCACAATAGTTGAAGT-3’
HEXB R 5’-TCCTCCAATCTTGTCCATAGC-3’
Ïîäáîð îïòèìàëüíûõ ïðàéìåðîâ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðå-

àêöèè ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì Primer3
[17]. Ïðîâåðêó ñïåöèôè÷íîñòè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âû-
áðàííûõ ïðàéìåðîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû
Primer-BLAST [18].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñðåäè 15 ïàöèåíòîâ ñ ÂÏÑ è ìíîæåñòâåííûìè àíî-
ìàëèÿìè ðàçâèòèÿ ìåòîäîì a-CGH ó 7 (46%) áûëè âûÿâ-
ëåíû ïàòîãåííûå è óñëîâíî ïàòîãåííûå CNVs. Ïîäðîá-
íàÿ ôåíîòèïè÷åñêàÿ êàðòèíà ïàöèåíòîâ ïðåäñòàâëåíà
â òàáëèöå.

Áîëüøîé öèëèíäðè÷åñêèé íîñ ñ óçêèì îñíîâàíèåì
êðûëüåâ ó ïàöèåíòîâ ¹ 1 è ¹ 2, â ñî÷åòàíèè ñî ñïå-
öèôè÷åñêèìè ïîðîêàìè ñåðäöà ñòàëè îñíîâàíèåì
â ïîäîçðåíèè ìèêðîäåëåöèè 22q11. Ïîðîêè ðàçâèòèÿ
ñîñóäîâ, ôîðìèðóþùèõñÿ â õîäå ðåäóêöèè àîðòàëüíûõ
äóã, ÿâëÿþòñÿ ÷àñòûìè äëÿ ýòîé ìèêðîäåëåöèè, ñî-
ñòàâëÿÿ îêîëî 35% [8]. Ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðåðûâîì äóãè
àîðòû òèïà Â ìèêðîäåëåöèÿ 22q11 âñòðå÷àåòñÿ â 56%
ñëó÷àåâ [19]. Ïàöèåíò ¹ 11 òàêæå èìåë ïîðîê, ñõîæèé
ïî ôîðìèðîâàíèþ (ïåðåðûâ äóãè àîðòû òèï A), íî
èíûå ëèöåâûå àíîìàëèè (øèðîêàÿ âûñòóïàþùàÿ ïå-
ðåíîñèöà, òðåóãîëüíàÿ ôîðìà ëèöà, ìèêðîãíàòèÿ).
Ó ïàöèåíòîâ ¹ 1 è ¹ 2 âûÿâëåíû ìèêðîäåëåöèè
arr[hg18] 22q11.21(17299942_19770514)õ1 ðàçìåðîì
2,47 ìëí ï.í. è arr[hg18]
22q11.21(17299942_18691763)õ1 ðàçìåðîì 1,39 ìëí ï.í.
ñîîòâåòñòâåííî. Ó ïàöèåíòà ¹ 11 íå âûÿâëåíî ïàòî-
ãåííûõ CNVs. Ó ïàöèåíòà ¹ 3 áûëà âûÿâëåíà èäåí-
òè÷íàÿ ïàöèåíòó ¹ 1 äåëåöèÿ arr[hg18]
22q11.21(17299942_19770514)õ1, ðàçìåðîì
2,47 ìëí ï.í, à ó ïàöèåíòà ¹ 4 — äåëåöèÿ arr[hg18]
22q11.21(17299942_19709958)õ1, ðàçìåðîì
2,41 ìëí ï.í. CNVs ïàöèåíòîâ ¹ 1 — ¹ 4 çàõâàòûâàëè
ãåí TBX1, ãàïëîíåäîñòàòî÷íîñòü êîòîðîãî ïðèâîäèò
ê ðàçâèòèþ ïîðîêîâ ñåðäöà. Ôåíîòèïè÷åñêè ïàöèåíòû
èìåëè ìíîæåñòâåííûå è áîëåå ðàçíîîáðàçíûå ïðîÿâ-
ëåíèÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ òèïè÷íîé êàðòèíîé ìèêðîäå-
ëåöèè 22q11, à òàêæå íåõàðàêòåðíûå ïðèçíàêè, òàêèå
êàê ïîëèìèêðîãèðèþ (ïàöèåíò ¹ 3) è ïîâåäåí÷åñêèå
îòêëîíåíèÿ (ïàöèåíòû ¹ 3 è 4). Íè îäèí èç ÷åòûðåõ
ïàöèåíòîâ ñ äåëåöèåé 22q11.21 íà ìîìåíò îáñëåäîâà-
íèÿ íå èìåë óêàçàíèé â àíàìíåçå íà ïàòîëîãèþ òèìó-
ñà, ÷àñòûå çàáîëåâàíèÿ èëè èíûå ïðèçíàêè èììóíîäå-
ôèöèòà. Íè ó îäíîãî èç íèõ íå áûëî ðàñùåëèíû íåáà,
â òîì ÷èñëå ïîäñëèçèñòîé, õîòÿ ðàñùåëèíà ãóáû è/èëè
íåáà ÿâëÿåòñÿ ïàòîãíîìîíè÷íûì ïðèçíàêîì äëÿ ýòîé
ìèêðîäåëåöèè è íàáëþäàåòñÿ ó 30—65% ïàöèåíòîâ
[15]. Ïîðîêè ñåðäöà ó ïàöèåíòîâ ñ ìèêðîäåëåöèåé
22q11 áûëè âûÿâëåíû ñ ðîæäåíèÿ. Â ïðåíàòàëüíîì ïå-
ðèîäå ÓÇ-ìàðêåðû ÂÏÑ è äðóãèõ àíîìàëèé íå îáíàðó-
æåíû. Ïàöèåíò ¹ 3 áûë ïðîêîíñóëüòèðîâàí ãåíåòè-
êîì, ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòà ñòàíäàðòíîãî öèòî-
ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ î íîðìàëüíîì êàðèîòè-
ïå, ó ãåíåòèêà áîëüøå íå íàáëþäàëñÿ.

Ïàöèåíò ¹ 5 ñ ìèêðîäåëåöèåé arr[hg18]
7q11.23(72364514_73777326)õ1, ðàçìåðîì
1,41 ìëí ï.í., èìåë êëàññè÷åñêèé ôåíîòèï ñèíäðîìà
Âèëüÿìñà. Äåëåöèÿ âêëþ÷àëà ãåí ELN, ìóòàöèè â êî-
òîðîì ëåæàò â îñíîâå ðàçâèòèÿ íàäêëàïàííîãî ñòåíî-
çà àîðòû.
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Òàáëèöà
Êëèíèêî-ôåíîòèïè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ è ðåçóëüòàòû a-CGH àíàëèçà

(ïàòîãåííûå è óñëîâíî ïàòîãåííûå CNVs)

¹ Âîçðàñò
(ìåñ.)

CNV ÂÏÑ Ëèöåâûå àíîìàëèè Ýêñòðàêàðäèàëüíàÿ ïàòîëîãèÿ è
ìèêðîàíîìàëèè ðàçâèòèÿ

1 2 3 4 5 6

1 1 arr[hg18] 22q11.21
(17299942_1977051

4)õ1 dn

Àáåððàíòíàÿ ëåâàÿ ïîäêëþ-
÷è÷íàÿ àðòåðèÿ. ÄÌÆÏ. Äâó-
ñòâîð÷àòûé àîðòàëüíûé êëà-

ïàí.

Áîëüøîé öèëèíäðè÷åñêèé
íîñ ñ óçêèì îñíîâàíèåì êðû-

ëüåâ.

Âðîæäåííàÿ ãèäðîíåôðîòè÷åñêàÿ
òðàíñôîðìàöèÿ îáåèõ ïî÷åê 3

ñòåïåíè, äâóñòîðîííèé ãèäðîóðå-
òåð. Äâóñòîðîííèé êðèïòîðõèçì.

Öåðåáðàëüíàÿ èøåìèÿ 1 ñò.,
îñòðûé ïåðèîä, ñèíäðîì ãèïåð-

âîçáóäèìîñòè.

2 26 arr[hg18] 22q11.21
(17299942_1869176

3)õ1 dn

Àòðåçèÿ ëåãî÷íîé àðòåðèè,
òèï Â. ÄÌÆÏ, ÄÌÏÏ. Òðèêóñ-
ïèäàëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü
2 ñò., Ìíîæåñòâåííûå áîëü-
øèå àîðòîëåãî÷íûå êîëëàòå-
ðàëè. ÌÀÐÑ: ëîæíàÿ õîðäà â
ïîëîñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà.

Áîëüøîé öèëèíäðè÷åñêèé
íîñ ñ óçêèì îñíîâàíèåì êðû-

ëüåâ.

Ñèíäðîì äâèãàòåëüíûõ íàðóøå-
íèé, íàðóøåíèå ñíà. ÏÏÖÍÑ,

ÑÄÂÃ. Õðîíè÷åñêàÿ âåíîçíàÿ è
àðòåðèàëüíàÿ ãèïîêñåìèÿ. Äèñò-

ðîôèÿ 1-2 ñò.

3 31 arr[hg18] 22q11.21
(17299942_1977051

4)õ1

Òåòðàäà Ôàëëî Áîëüøîé öèëèíäðè÷åñêèé
íîñ ñ óçêèì îñíîâàíèåì êðû-

ëüåâ.

Àíîìàëèÿ ðàçâèòèÿ ãîëîâíîãî
ìîçãà, ïîëèìèêðîãèðèÿ ëåâîé òå-
ìåííîé äîëè. Çàäåðæêà òåìïîâ
ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ñî÷åòàí-

íîãî ãåíåçà, êîãíèòèâíûå îñîáåí-
íîñòè. ÇÏÐÐ. ÑÄÂÃ.

4 25 arr[hg18] 22q11.21
(17299942_1970995

8)õ1

Òåòðàäà Ôàëëî Ëîáíûå áóãðû, øèðîêîå
îñíîâàíèå íîñà, ìàëåíüêèå
íîçäðè, ýïèêàíò, ïðèîòêðû-
òûé ðîò, ïóõëàÿ íèæíÿÿ ãóáà

Ãëîáàëüíàÿ çàäåðæêà ðàçâèòèÿ,
ÑÄÂÃ, îòñóòñòâèå ðå÷è, ïîâåäåí-
÷åñêèå îòêëîíåíèÿ — äåòñêàÿ ìà-

ñòóðáàöèÿ.

5 15 arr[hg18] 7q11.23
(72364514_7377732

6)õ1 dn

Íàäêëàïàííûé àîðòàëüíûé
ñòåíîç

Êîðîòêèé íîñ ñ âçäåðíóòûì
êîí÷èêîì è ðàçâåðíóòûìè
íîçäðÿìè, áîëüøèå ïóõëûå
ãóáû, çâåçä÷àòàÿ ðàäóæêà

ÇÏÐÐ, äîáàâî÷íûå ñîñêè.

6 15 arr[hg18]
1p36.33-p36.32

(749625_3987303)õ
1

ÄÌÆÏ Ëîáíûå áóãðû, øèðîêàÿ
âïàâøàÿ ïåðåíîñèöà, ìèíäà-
ëåâèäíûé ðàçðåç ãëàç, ýïè-

êàíò.

ÇÌÐ è ÇÏÐÐ. Äîëèõîöåôàëèÿ.
Íèçêîðàñïîëîæåííûå óøè. Óäëè-
íåíèå ñðåäíåé è êîíöåâîé ôàëàíã
4 ïàëüöà íîãè. Áåðåìåííîñòü íà-

ñòóïèëà â ðåçóëüòàòå ÝÊÎ.

7 4 arr[hg18] 20p13
(2412867_3824216)

õ3 mat

ÄÌÆÏ, ÎÎÎ, ÎÀÏ, Íåäîñòà-
òî÷íîñòü êðîâîîáðàùåíèÿ 2
ñò. ×àñòè÷íûé àíîìàëüíûé

äðåíàæ ëåãî÷íûõ âåí â âåðõ-
íþþ ïîëóþ âåíó. Âûñîêàÿ ëå-

ãî÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ.

Ïðèïóõëîñòü âåê, áîëüøèå
ùåêè, íîñ ãðóøåâèäíûé,

êâàäðàòíàÿ ôîðìà ãîëîâû

Íåäîíîøåííîñòü 33 íåä. Áðîíõî-
ëåãî÷íàÿ äèñïëàçèÿ. Óìåðåííàÿ
íàðóæíàÿ ãèäðîöåôàëèÿ. Àíîìà-
ëèÿ ñòðîåíèÿ áðîíõèàëüíîãî äå-
ðåâà ïðàâîãî ë¸ãêîãî. Äûõàòåëü-
íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü 2 ñò.; ÓÇÈ

20 íåä.: ÂÏÑ, ÇÂÓÐ òÿæ. ñò.

8 2 Íå âûÿâëåíî ïàòî-
ãåííûõ è óñëîâíî

ïàòîãåííûõ âàðèàí-
òîâ.

Êîàðêòàöèÿ àîðòû. ÄÌÆÏ.
ÎÀÏ. ÎÎÎ. Òðèêóñïèäàëüíàÿ
íåäîñòàòî÷íîñòü 1 ñò. Ëåãî÷-

íàÿ ãèïåðòåíçèÿ 1 ñò.

Òåëåêàíò, ãèïåðòåëîðèçì. ÏÏÖÍÑ, ñèíäðîì ìûøå÷íîé äèñ-
òîíèè, ñèíäðîì âåãåòî-âèñöåðà-

ëüíûõ íàðóøåíèé. Ãèäðîíåôðîòè-
÷åñêàÿ òðàíñôîðìàöèÿ ïðàâîé
ïî÷êè. Óðåòåðîãèäðîíåôðîç

ñïðàâà III-IV ñò. Äèñòðîôèÿ 2 ñò.
ÓÇÈ 22 íåä.: Spina bifida, ÂÏÑ, ãè-
ïåðýõîãåííûé êèøå÷íèê, âðîæ-
äåííûé ïîðîê ìî÷åïîëîâîé ñèñ-

òåìû.

9 20 Íå âûÿâëåíî ïàòî-
ãåííûõ è óñëîâíî

ïàòîãåííûõ âàðèàí-
òîâ.

ÄÌÏÏ. Ìèòðàëüíàÿ íåäîñòà-
òî÷íîñòü 1-2 ñò. Ëåãî÷íàÿ ãè-
ïåðòåíçèÿ 2 ñò. Îáùèé ñå-

ìåéíûé àíàìíåç ÂÏÑ.

Ëîáíûå áóãðû. Ãèïåðòåëî-
ðèçì, ýïèêàíò, àíòèìîíãîëî-
èäíûé ðàçðåç ãëàç, âïàâøàÿ
øèðîêàÿ ïåðåíîñèöà, îòêðû-
òûé ðîò ñ ïóõëîé âûâåðíóòîé
íèæíåé ãóáîé, ìèêðîãíàòèÿ,

íèçêî ïîñàæåííûå óøè

ÏÏÖÍÑ, äèñòðîôèÿ. ÇÌÐ è ÇÏÐÐ,
ÑÄÂÃ, ÷àñòûå ÎÐÂÈ. Ìàêðîöåôà-

ëèÿ, áðàõèäàêòèëèÿ. Çàäåðæêà
ðîñòà.
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Òàáëèöà (îêîí÷àíèå)

1 2 3 4 5 6

10 25 Íå âûÿâëåíî ïàòî-
ãåííûõ è óñëîâíî
ïàòîãåííûõ âàðè-

àíòîâ.

ÄÌÆÏ. Àíåâðèçìà ìåææå-
ëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè.
Ëîæíàÿ õîðäà â ïîëîñòè
ËÆ. ÎÎÎ. Ïîäêëàïàííûé

àîðòàëüíûé ñòåíîç. Ìèòðà-
ëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü 1 ñò.
Òðèêóñïèäàëüíàÿ íåäîñòà-
òî÷íîñòü 1 ñò, Ëåãî÷íàÿ ãè-

ïåðòåíçèÿ 1 ñò.

Øèðîêîå îñíîâàíèå íîñà. ÇÏÐÐ. ÏÏÖÍÑ. Äèñòðîôèÿ 1-2 ñò.
Îñëîæíåííûé ñåìåéíûé àíàìíåç: ñèáñ
ñ àóòèçìîì è èíòåëëåêòóàëüíîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòüþ.

11 48 Íå âûÿâëåíî ïàòî-
ãåííûõ è óñëîâíî
ïàòîãåííûõ âàðè-

àíòîâ.

Àîðòî-ëåãî÷íîå îêíî (II òèï).
Ïåðåðûâ äóãè àîðòû (òèïà
À). ÄÌÆÏ. ÄÌÏÏ. ÎÀÏ.

Òðèêóñïèäàëüíàÿ íåäîñòà-
òî÷íîñòü 2 ñò.

Òðåóãîëüíîå ëèöî, øèðîêàÿ
âûñòóïàþùàÿ ïåðåíîñèöà,

ïðÿìûå áðîâè, êîðîòêèé íîñ,
êîðîòêèé ôèëüòð, ðåòðî-,

ìèêðîãíàòèÿ, îñòðûé ïîäáî-
ðîäîê, òðåóãîëüíûå çóáû, äå-

ôåêòû óøåé.

Ðåöèäèâèðóþùèé áðîíõèò. ÄÍ 1-2 ñò.
ïî îáñòðóêòèâíîìó òèïó. Àñèììåòðè÷-

íàÿ âîðîíêîîáðàçíàÿ äåôîðìàöèÿ
ãðóäíîé êëåòêè. Ïóïî÷íàÿ ãðûæà, êðèï-
òîðõèçì. Âàðóñíàÿ äåôîðìàöèÿ ñòîï.

ÇÏÐÐ. Èçìåíåíèÿ ôîðìû ãîëîâû ïî òè-
ïó äîëèõîöåôàëèè (âûñòóïàþùèé çàòû-

ëîê). Ñìåùåíèå ìàêóøêè.

12 15 Íå âûÿâëåíî ïàòî-
ãåííûõ è óñëîâíî
ïàòîãåííûõ âàðè-

àíòîâ.

Åäèíñòâåííûé æåëóäî÷åê
ñåðäöà, ëåâûé, îäíîïðèòî÷-
íûé. Òðèêóñïèäàëüíàÿ àòðå-

çèÿ òèï 1Â. ÄÌÏÏ. ÎÀÏ.
Àáåððàíòíàÿ ïðàâàÿ ïîä-

êëþ÷è÷íàÿ àðòåðèÿ. Âòîðè÷-
íàÿ ëåãî÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ.

Íèçêèé ëîá, ëîáíûå áóãðû,
øèðîêàÿ âïàâøàÿ ïåðåíîñè-
öà, íîçäðè ïðèæàòû, êðóãëûé
ìÿñèñòûé êîí÷èê íîñà, êî-

ðîòêèé ôèëüòð êðóïíûé ðîò,
îäóòëîâàòûå ùåêè, ãîòè÷å-

ñêîå íåáî. Äåôîðìàöèÿ óø-
íûõ ðàêîâèí.

ÏÏÖÍÑ, ñèíäðîì âíóòðè÷åðåïíîé ãè-
ïåðòåíçèè. ÇÂÓÐ 2 ñò. ßçâåííî-íåêðî-
òè÷åñêèé ýíòåðîêîëèò. Áðàõèöåôàëèÿ,
íåçàðàùåíèå áîëüøîãî ðîäíè÷êà. Êîæ-
íàÿ ñèíäàêòèëèÿ 2, 3 ïàëüöåâ ñòîï, ñàí-
äàëåâèäíàÿ ùåëü. ÇÐÐ. Çàäåðæêà ðîñ-

òà.

13 17 Íå âûÿâëåíî ïàòî-
ãåííûõ è óñëîâíî
ïàòîãåííûõ âàðè-

àíòîâ.

ÄÌÆÏ, ÄÌÏÏ. Àíåâðèçìà
ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãî-

ðîäêè Òðèêóñïèäàëüíàÿ íå-
äîñòàòî÷íîñòü 1 ñò. Ëåãî÷-

íàÿ ãèïåðòåíçèÿ 2 ñò. Äîáà-
âî÷íûå õîðäû â ïîëîñòè ËÆ

Ýïèêàíò, íàçàëüíûé ìîñò,
íîñ âçäåðíóò, íîçäðè ðàç-
âåðíóòû, ôèëüòð äëèííûé
ñãëàæåííûé, óìåíüøåíèå
ñðåäíåé òðåòè ëèöà, áîëü-

øèå óøè.

Àòðåçèÿ ïèùåâîäà, íèæíèé òðàõåîïè-
ùåâîäíûé ñâèù. Áðîíõîëåãî÷íàÿ äèñ-
ïëàçèÿ íîâàÿ ôîðìà. ÏÏÖÍÑ, ñèíä-
ðîì âåãåòî-âèñöåðàëüíûõ äèñôóíê-

öèé, ÑÄÂÃ, ÇÌÐ è ÇÏÐÐ. Äåôîðìàöèÿ
ñòîï. Õðîíè÷åñêàÿ áåëêîâî-ýíåðãåòè-
÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü 2 ñò. Çàäåðæ-

êà ðîñòà.

14 32 Íå âûÿâëåíî ïàòî-
ãåííûõ è óñëîâíî
ïàòîãåííûõ âàðè-

àíòîâ.

Òåòðàäà Ôàëëî Ëîáíûå áóãðû. Ãèïåðòåëî-
ðèçì íåçíà÷èòåëüíûé, ýïè-
êàíò, âïàëàÿ ïåðåíîñèöà,

ìèêðîãíàòèÿ, ðîò ïðèîòêðûò,
çóáû íåðîâíûå — íåïðàâèëü-

íîå ïðîðåçûâàíèå

Äîëèõîöåôàëèÿ (âûñòóïàþùèé çàòû-
ëîê), ñìåùåíèå ìàêóøêè. Âðîæäåííàÿ
àíîìàëèÿ ðàçâèòèÿ âåðõíåé ëåâîé êî-
íå÷íîñòè: óêîðî÷åíèå, îòñóòñòâèå ëîê-
òåâîé êîñòè, êîñòåé êèñòè, îäèí òðåõ-
ôàëàíãîâûé ïàëåö. Ìíîæåñòâåííûå

ïÿòíà öâåòà êîôå ñ ìîëîêîì. Ãèïîòðî-
ôèÿ, ãèïîòèðåîç, ïèåëîýêòàçèÿ, ìèî-
ïèÿ -2/-3, àíãèîïàòèÿ ñåò÷àòêè, ÓÇÈ
32 íåä. — ïèåëîýêòàçèÿ, ÇÂÓÐ 1 ñò.,
ÇÌÐ, ÇÐÐ. Ìíîæåñòâåííûå î÷àãè â
ãëóáèííûõ îòäåëàõ âèñî÷íîé äîëè

ñïðàâà, â ìîñòå, â ïåðåäíèõ äîëÿõ è
ñðåäíèõ íîæêàõ ìîçæå÷êà ñ îáåèõ ñòî-

ðîí íåÿñíîãî ãåíåçà.

15 35 Íå âûÿâëåíî ïàòî-
ãåííûõ è óñëîâíî
ïàòîãåííûõ âàðè-

àíòîâ.

Îáùèé àðòåðèàëüíûé ñòâîë
1 òèï. ÄÌÆÏ. ÎÎÎ. Âûñî-
êàÿ ëåãî÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ

Ìèíäàëåâèäíûé ðàçðåç ãëàç,
óäëèíåííûé ôèëüòð, íîçäðè

ïðèæàòû. Àíîìàëèÿ óõà
(äâîéíîé ïðîòèâîçàâèòîê).

Âðîæäåííàÿ àíîìàëèÿ ðàçâèòèÿ êîñò-
íîé ñèñòåìû: àíîìàëèÿ êðåñòöîâî-êîï-
÷èêîâîãî îòäåëà, äâóñòîðîííÿÿ ïÿòî÷-
íî-âàðóñíàÿ êîñîëàïîñòü, ãèïîñïàäèÿ
âåíå÷íàÿ ôîðìà. Ïàõîâî-ìîøîíî÷íàÿ

ãðûæà (îïåðèðîâàí), êðèïòîðõèçì (îïå-
ðèðîâàí). Ñòåíîç ëåâîãî ãëàâíîãî áðîí-
õà. Ïîïåðå÷íàÿ ñêëàäêà ëàäîíè. Äåôîð-

ìàöèÿ æåë÷íîãî ïóçûðÿ. Ãèïîòîíóñ
ìûøö. Âûðàæåííàÿ ÇÏÐÐ. ÑÄÂÃ. Ïîâå-

äåí÷åñêèå îòêëîíåíèÿ.

Ïðèìå÷àíèå. ÄÌÆÏ — äåôåêò ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè; ÄÌÏÏ — äåôåêò ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäêè; ÇÂÓÐ —
çàäåðæêà âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ; ÇÌÐ — çàäåðæêà ìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ; ÇÏÐÐ — çàäåðæêà ïñèõîðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ;
ÎÀÏ — îòêðûòûé àðòåðèàëüíûé ïðîòîê; ÎÎÎ — îòêðûòîå îâàëüíîå îêíî; ÏÏÖÍÑ — ïåðèíàòàëüíîå ïîðàæåíèå öåíòðàëü-
íîé íåðâíîé ñèñòåìû; ÑÄÂÃ — ñèíäðîì äåôèöèòà âíèìàíèÿ è ãèïåðàêòèâíîñòè



Ó ïàöèåíòà ¹ 6 âûÿâëåíà ìèêðîäåëåöèÿ arr[hg18]
1p36.33-p36.32(749625_3987303)õ1, ðàçìåðîì 3,24 ìëí ï.í.,
âêëþ÷àþùàÿ êðèòè÷åñêèé ðåãèîí äëÿ ðàçâèòèÿ àíîìàëèé
ñåðäöà, ñîäåðæàùèé äâà ãåíà, ó÷àñòâóþùèõ â ïàòîãåíåçå
ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ äàííîãî îðãàíà — SKI è PRDM16 [20,
21]. Äàííàÿ àáåððàöèÿ îáóñëîâëèâàåò ñèíäðîì ìèêðîäåëå-
öèè 1p36. Èç îñîáåííîñòåé àíàìíåçà: áåðåìåííîñòü íàñòó-
ïèëà ñ èñïîëüçîâàíèåì âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ
òåõíîëîãèé ïîñëå ÷åòûðåõ ëåò áåñïëîäèÿ. Äåëåöèÿ 1p36
ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ðàñïðîñòðàíåííîé (1:5000), íàðÿäó ñ ìèê-
ðîäåëåöèåé 22q11, èìååò ôåíîòèïè÷åñêè ðàçíîîáðàçíûå
ïðîÿâëåíèÿ ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì íåðâíîé
ñèñòåìû, ïàöèåíòû ìîãóò èìåòü êàê îòñòàâàíèå â ðàçâèòèè
èëè ïîðîê ñåðäöà, òàê è ñî÷åòàííîå ïîðàæåíèå íåñêîëü-
êèõ ñèñòåì îäíîâðåìåííî [21].

Ïàöèåíò ¹ 7 ïðåæäåâðåìåííî ðîæäåí íà 33 íåäåëå
áåðåìåííîñòè. Ïîìèìî áðîíõîëåãî÷íîé äèñïëàçèè íå-
äîíîøåííûõ äåòåé, ó íåãî îòìå÷àëàñü àíîìàëèÿ ñòðîå-
íèÿ áðîíõèàëüíîãî äðåâà. Ìèêðîäóïëèêàöèÿ arr[hg18]
20p13(2412867_3824216)õ3 ðàçìåðîì 1411 ò.ï.í. áûëà
ðàñöåíåíà êàê ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåííàÿ, òàê êàê îòñóò-
ñòâóåò â òàêîì âèäå â DGV, ñîäåðæèò 5 ãåíîâ, êîäèðóþ-
ùèõ ýíçèìû, ãåí òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà EBF4,
âëèÿþùèé íà ìèãðàöèþ êëåòîê íåðâíîãî ãðåáíÿ, ãåíû,
îòâåòñòâåííûå çà ïîëîâîå ñîçðåâàíèå, äåòîðîæäåíèå
(ãåíû ãîíàäîòðîïèí ðåëèçèíã ãîðìîíà (ÃÐíÃ) è îêñèòî-
öèíà). Ãåí ADAM33, òàêæå âêëþ÷åííûé â ðåãèîí äóïëè-
êàöèè, ñâÿçàí ñ ìåæêëåòî÷íûìè âçàèìîäåéñòâèÿìè, àñ-
ñîöèèðîâàí ñ ðàííåé äåòñêîé àñòìîé è ó÷àñòâóåò â ðåãó-
ëÿöèè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ëåãêèõ [22]. Ãåí CENPB êî-
äèðóåò âûñîêîêîíñåðâàòèâíûé áåëîê, ÿâëÿþùèéñÿ êîì-
ïîíåíòîì öåíòðîìåðû, â òîì ÷èñëå ýêñïðåññèðóåòñÿ
â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ è ñâÿçàí ñ ïåðåêðå-
ñòíîé àêòèâàöèåé MAP-êèíàçíîãî ïóòè [23]. Èçâåñòíû
îïèñàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ äåëåöèåé ðåãèîíà 20p13, êîòîðûé
÷àñòè÷íî ïåðåñåêàåòñÿ ñ íàéäåííûì â ãåíàõ ÃÐíÃ è îê-
ñèòîöèíà. Ó äâóõ ïàöèåíòîê îïèñàíû îòêëîíåíèÿ â íà-
ñòóïëåíèè ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ, ïðåäïîëîæèòåëüíî
âîçíèêøèå èç-çà èçìåíåíèÿ äîç óêàçàííûõ ãåíîâ [24].
Äëÿ äàëüíåéøåãî ïðîãíîçà ðåïðîäóêòèâíîãî çäîðîâüÿ
ïàöèåíòêè ïåäèàòðó è ðîäèòåëÿì ñëåäóåò âíèìàòåëüíî
îòñëåæèâàòü êëèíè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ïóáåðòàòíîì ïå-
ðèîäå. Ó äðóãîé ïàöèåíòêè ñ äåëåöèåé ðåãèîíà 20p13,
ïåðåêðûâàþùåéñÿ ñ âûÿâëåííîé äóïëèêàöèåé îïèñàíû
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå ìàëüôîðìàöèè [12]. Ìèêðîäóïëè-
êàöèÿ óíàñëåäîâàíà îò ìàòåðè, ñîîòâåòñòâåííî, âîçìîæ-
íî âëèÿíèå äàííîé ìèêðîäóïëèêàöèè íà ýêñïðåññèþ ãå-
íà îêñèòîöèíà, êîòîðûé çàïóñêàåò ïðîöåññ ðîäîâ, è ìî-
æåò ïðèâîäèòü ê ïðåæäåâðåìåííûì ðîäàì. Â ëþáîì ñëó-
÷àå ôåíîìåí òðåáóåò äàëüíåéøåãî áîëåå äåòàëüíîãî èçó-
÷åíèÿ. Ñõîäíûå ìèêðîäóïëèêàöèè â ðåãèîíå 20p13 â áà-
çå DECIPHER îòìå÷åíû êàê CNVs c íåÿñíûì êëèíè÷å-
ñêèì çíà÷åíèåì.

Ó ïàöèåíòîâ ¹ 8—15 íå áûëî âûÿâëåíî ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ CNVs, ïîäðîáíûå ôåíîòèïû ïðèâåäåíû ñ öåëüþ ôîð-
ìèðîâàíèÿ ó ÷èòàòåëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ îá ýêñòðàêàðäèàëüíîé

ïàòîëîãèè â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ðèñêîì ãåíåòè÷åñêèõ çàáî-
ëåâàíèé è ïîíèìàíèÿ, ÷òî íà äàííîì ýòàïå íåò ÷åòêèõ êëè-
íè÷åñêèõ êðèòåðèåâ ðàçäåëåíèÿ òàêèõ ïàöèåíòîâ.

Âñå âûÿâëåííûå CNVs ïîäòâåðæäåíû ìåòîäîì
ÐÒ-ÏÖÐ. Ó ïàöèåíòîâ ¹ 1, 2, 5 ìèêðîäåëåöèè âîçíèêëè
de novo, ó ïàöèåíòîâ ¹ 3, 6 ïðîâåðåíî íàñëåäîâàíèå òîëü-
êî îò ìàòåðåé — äåëåöèè íå óíàñëåäîâàíû, ïàöèåíò ¹ 4
— óñûíîâëåí, ìàòåðèàë ðîäèòåëåé íå äîñòóïåí. Ó ïàöèåí-
òà ¹ 7 ïîäòâåðæäåííàÿ ìèêðîäóïëèêàöèÿ â ðåãèîíå 20p13
îêàçàëàñü ìàòåðèíñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà ãåíîìíî-
ãî äèñáàëàíñà íà ÄÍÊ-÷èïàõ ó ïàöèåíòîâ ñ ïîðîêàìè
ñåðäöà ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì âû-
ÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèé. Âåðîÿòíî, äàëüíåéøèì øàãîì, ïî
äèàãíîñòèêå ãåíåòè÷åñêèõ äåôåêòîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ñî÷å-
òàííîé ïàòîëîãèåé äîëæíî áûòü ïîëíîýêçîìíîå èëè
ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå, êîòîðîå äàåò õîðîøèå
ðåçóëüòàòû: òàê, ñðåäè 1213 ïàöèåíòîâ ñ ÂÏÑ, ñî÷åòàþ-
ùèìèñÿ ñ íåéðîêîãíèòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè, ó 20%
áûëè íàéäåíû òî÷êîâûå ìóòàöèè [25].

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ÂÏÑ ÿâëÿåòñÿ ïåðâîé íîçîëîãèåé, ïî
ïîâîäó êîòîðîé ðåáåíîê ïîëó÷àåò ìåäèöèíñêóþ ïîìîùü,
ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà ãåíåòè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ áóäåò ñïî-
ñîáñòâîâàòü áîëåå êðèòè÷íîé è âíèìàòåëüíîé îöåíêå ñî-
ñòîÿíèÿ ïàöèåíòà äî è ïîñëå îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñò-
âà, à òàêæå ìîæåò ïîâëèÿòü íà ñðîê íàçíà÷åíèÿ îïåðàöèè.
Íàëè÷èå ïàòîãåííîé CNV âëèÿåò íà ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ,
åãî òå÷åíèå, ðàçâèòèå ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé,
÷òî îòðàæåíî â ïóáëèêàöèÿõ ïî íàèáîëåå èçó÷åííîìó ïî
ñâîåìó êëèíè÷åñêîìó òå÷åíèþ ñèíäðîìó ìèêðîäåëåöèè
22q11 [26, 27]. Ñî÷åòàíèå ñîïóòñòâóþùåé äèñôóíêöèè îð-
ãàíîâ è ñèñòåì ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì îïåðàöèîííîãî ðèñêà è
âëèÿåò íà ïðîãíîç äëÿ äàëüíåéøåé æèçíåäåÿòåëüíîñòè,
äàæå ïðè êà÷åñòâåííîé ñâîåâðåìåííîé õèðóðãè÷åñêîé
êîððåêöèè ÂÏÑ. Êàê ïðàâèëî, ÂÏÑ äèàãíîñòèðóåòñÿ
ó ïàöèåíòà ñðàçó ïîñëå ðîæäåíèÿ è, â çàâèñèìîñòè îò åãî
òÿæåñòè, ïîäâåðãàåòñÿ îïåðàòèâíîìó ëå÷åíèþ. Åñëè äî-
ñòèãíóòà êîìïåíñàöèÿ ñîñòîÿíèÿ, îñíîâíûì ëå÷àùèì
âðà÷îì ïàöèåíòà ÿâëÿåòñÿ êàðäèîëîã, ðåáåíîê çíà÷èòåëü-
íîå âðåìÿ íàõîäèòñÿ íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè, êàê ïðà-
âèëî, ó ãåíåòèêà íå îáñëåäóåòñÿ è íå íàáëþäàåòñÿ. Òàêèì
îáðàçîì, îáñëåäîâàíèå ó ãåíåòèêà íà ýòàïå êàðäèîëîãè÷å-
ñêîãî ëå÷åíèÿ èëè ïåðåä êàðäèîõèðóðãè÷åñêèì âìåøàòå-
ëüñòâîì è ïðîâåäåíèå ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîé
äèàãíîñòèêè ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàöèîíàëüíûì.

Òàê êàê óñïåøíîñòü õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ÂÏÑ ÿâ-
ëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì è êðèòè÷íûì ôàêòîðîì äëÿ ñíèæå-
íèÿ äåòñêîé ñìåðòíîñòè, ìíîãèå ñïåöèàëèñòû ïîäòâåðæ-
äàþò îñîáóþ âàæíîñòü ïðåíàòàëüíîé, íåîíàòàëüíîé, ïðå-
äîïåðàöèîííîé äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâà-
íèé, è å¸ âëèÿíèå íà âîññòàíîâèòåëüíûé ïîñëåîïåðàöè-
îííûé ïåðèîä [28, 29]. Ïîýòîìó âûÿâëåíèå ãåíîìíûõ çà-
áîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ ïåðâîî÷åðåäíîé çàäà÷åé ïðè ôîðìè-
ðîâàíèè ãðóïï ðèñêà, ïðîôèëàêòèðóåìûõ è óñèëåííî êîí-
òðîëèðóåìûõ ïàöèåíòîâ ñ ïîðîêàìè ñåðäöà ïî ðàçâèòèþ
êàêèõ-ëèáî ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé. Ðàííÿÿ ïî-
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ñòàíîâêà äèàãíîçà ãåíåòè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ
èììàíåíòíîé ÷àñòüþ íåõèðóðãè÷åñêîãî ðèñêà, ò.ê. íå ìî-
æåò áûòü ìîäèôèöèðîâàíà, â îòëè÷èå, íàïðèìåð, îò èí-
ôåêöèè. Ñóùåñòâóþò è íåêîòîðûå îòäàëåííûå ïðîãíîñòè-
÷åñêèå ôàêòîðû, êîòîðûå ìîãóò ïîâëèÿòü íà çäîðîâüå ðå-
áåíêà â öåëîì, íàïðèìåð, ðèñê ðàçâèòèÿ øèçîôðåíèè è
øèçîòèïè÷åñêîãî ñïåêòðà çàáîëåâàíèé. Øèçîôðåíèÿ ðàç-
âèâàåòñÿ ó 25% ïàöèåíòîâ ñ ìèêðîäåëåöèåé 22q11, ðèñê
ðàçâèòèÿ øèçîòèïè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ó íèõ â 8 ðàç âûøå
ñðåäíåïîïóëÿöèîííîãî [30, 31].

Âûÿâëåíèå íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé â ïðåíàòà-
ëüíûé ïåðèîä, ïåðèîä íîâîðîæäåííîñòè, ó äåòåé ðàííå-
ãî âîçðàñòà ñ ìíîæåñòâåííûìè àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ
ñóùåñòâåííî âëèÿåò íà õèðóðãè÷åñêóþ òàêòèêó è èñõîäû
ëå÷åíèÿ, ÷òî ëåæèò â îñíîâå òðåáîâàíèé ê ñîâåðøåíñò-
âîâàíèþ äèàãíîñòèêè ìèêðîäåëåöèîííûõ è ìèêðîäóï-
ëèêàöèîííûõ ñèíäðîìîâ è ïðèìåíåíèþ ïîëíîãåíîìíî-
ãî àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ.
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Ñïåêòð ñòðóêòóðíûõ âàðèàöèé ãåíîìà
ó áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà
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Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ (copy number variation, CNV) ìîãóò âíîñèòü âêëàä â ôîðìèðîâà-
íèå ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðû ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé, òåì ñàìûì îáúÿñíÿÿ îïðåäåëåííóþ äîëþ èõ íàñëåäóåìîñòè.
Âìåñòå ñ òåì, ïîèñê CNV ó áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà (ÈÁÑ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàòðè÷íîé ñðàâíèòåëüíîé ãå-
íîìíîé ãèáðèäèçàöèè (array comparative genome hybridization, aCGH) ðàíåå íå ïðîâîäèëñÿ. Öåëü èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü
â îöåíêå ñïåêòðà è õàðàêòåðèñòèêå CNV ó áîëüíûõ ñ ÈÁÑ ñ èñïîëüçîâàíèåì òåõíîëîãèè aCGH. Ñêðèíèíã CNV âûïîëíåí ñ ïðè-
ìåíåíèåì âûñîêîðàçðåøàþùèõ ìèêðî÷èïîâ SurePrint G3 Human CGH+SNP 2x400 K (Agilent Technologies). Òåñòèðóåìûå îá-
ðàçöû ÄÍÊ ïîëó÷åíû èç ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìóæ÷èí ñ ÈÁÑ (n = 10). Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñíîé èñïîëüçîâàëàñü
ÄÍÊ ìóæ÷èíû åâðîïåéñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (Agilent Euro Male, Agilent Technologies). Âñåãî â ëåéêîöèòàõ èäåíòèôèöèðîâàíî
90 CNV, ñðåäè íèõ — 72 (80%) ñîäåðæàò ãåíû, áåëêîâûå ïðîäóêòû êîòîðûõ ó÷àñòâóþò â èììóíîâîñïàëèòåëüíîì îòâåòå, îáåñ-
ïå÷èâàþò ôóíêöèîíèðîâàíèå îáîíÿòåëüíûõ ðåöåïòîðîâ, à òàêæå ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèçìà. Ãåíû, êàðòèðîâàííûå â îáëàñòè
CNV â õðîìîñîìíûõ ñóáñåãìåíòàõ 1p22.2 (GBP3), 1p21.1 (AMY2B) è 22q11.23 (GSTT1, LOC391322), ðàíåå áûëè ñâÿçàíû ñ àòå-
ðîñêëåðîçîì è åãî ôàêòîðàìè ðèñêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ, èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà.
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Spectrum of structural variations in patients with coronary heart disease
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It is expected that copy number variation (CNV) potentially contribute to the formation of a genetic structure of complex diseases
thus they would explain a part of the missing heritability. However, a search for CNV in patients with coronary heart disease (CHD) us-
ing high-resolution technique of array comparative genome hybridization (aCGH) has not previously been conducted. The goal of our
study was to evaluate CNV spectrum and characteristics in patients with CHD using aCGH. The CNV screening was performed using
high-resolution microarrays SurePrint G3 Human CGH + SNP 2x400 K (Agilent Technologies). The DNA samples were obtained from
peripheral blood leukocytes of men with CHD (n = 10). Agilent Euro male DNA was used as a reference. We identified 90 CNV, among
them 72 (80%) contained genes encode proteins related to the immune and inflammatory response, activity of olfactory receptors
and metabolic enzymes. Genes mapped in the CNV region in the 1p22.2 (GBP3), 1p21.1 (AMY2B) and 22q11.23 (GSTT1,
LOC391322), were previously reported as associated with atherosclerosis and its risk factors.

Key words: copy number variation, coronary heart disease.

Ââåäåíèå

Îïðåäåëåíèå âêëàäà ãåíåòè÷åñêîé êîìïîíåíòû
â ðèñê ðàçâèòèÿ èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà (ÈÁÑ) ÿâ-
ëÿåòñÿ îäíîé èç ïðèîðèòåòíûõ çàäà÷ ïðåäèêòèâíîé è
ïðåöèçèîííîé ìåäèöèíû. Ïðîâåäåíèå øèðîêîãåíîì-
íûõ àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèé (Genome-Wide Asso-
ciation Study, GWAS) ïîçâîëèëî èäåíòèôèöèðîâàòü áî-
ëåå 150 ëîêóñîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÈÁÑ, 46 èç êîòîðûõ

ïîäòâåðæäàëèñü â íåñêîëüêèõ ðàáîòàõ [1]. Â òî æå âðåìÿ,
àíàëèçèðóÿ òîëüêî îäèí òèï ãåíåòè÷åñêîé èçìåí÷èâî-
ñòè, â ÷àñòíîñòè îäíîíóêëåîòèäíûé ïîëèìîðôèçì (sing-
le nucleotide polymorphism, SNP), ìîæíî îáúÿñíèòü
ëèøü ìàëóþ äîëþ íàñëåäóåìîñòè ïàòîëîãèè [2]. Ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ, ÷òî îïðåäåëåííûé âêëàä â ðèñê ðàçâèòèÿ è
òå÷åíèå ÈÁÑ âíîñÿò âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ
ÄÍÊ (copy number variation, CNV).
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Äàííûé òèï ñòðóêòóðíûõ âàðèàöèé õàðàêòåðèçóåò-
ñÿ âàðèàáåëüíîñòüþ ó÷àñòêîâ ÄÍÊ ïî êîëè÷åñòâó èõ
êîïèé â ãåíîìå [3]. Òàêèå âàðèàöèè ìîãóò áûòü îïèñà-
íû ñ ïîçèöèè ðåôåðåíñíîãî ãåíîìà êàê CNV-àìïëè-
ôèêàöèè èëè óâåëè÷åíèå ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ è
CNV-äåëåöèè — óìåíüøåíèå ÷èñëà èõ êîïèé. Â çàâè-
ñèìîñòè îò ñâîåãî ðàçìåðà è ëîêàëèçàöèè, äàííûå âà-
ðèàíòû ìîãóò èçìåíÿòü ñòðóêòóðó íóêëåîòèäíîé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè ðåãóëÿòîðíûõ ýëåìåíòîâ è ãåíîâ,
âëèÿÿ íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ãåíîâ, èçìåíÿÿ
ôóíêöèþ áåëêîâ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðåäêèå è êðóï-
íûå CNV îáëàäàþò áîëüøèì ýôôåêòîì íà ôåíîòèï,
òîãäà êàê ìàëûå è ÷àñòûå âíîñÿò ìåíüøèé âêëàä â åãî
ðàçâèòèå [4].

Ñóùåñòâóåò íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ðàáîò, ñâÿçûâàþ-
ùèõ CNV ñ ÈÁÑ èëè å¸ ôàêòîðàìè ðèñêà. Ôàêòîðàìè
ðèñêà ðàçâèòèÿ ÈÁÑ ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå ÷èñëà êîïèé
íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ãåíå LPA, ÷òî äå-
òåðìèíèðóåò óðîâåíü åãî áåëêîâîãî ïðîäóêòà â ñûâîðîò-
êå êðîâè èíäèâèäîâ, à CNV â ãåíå LDLR ïðèâîäèò
ê ðàçâèòèþ ñåìåéíîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè [3]. Ó ìóæ-
÷èí èç êîãîðòû Northwick Park Heart Study II (Âåëèêîá-
ðèòàíèÿ) èäåíòèôèöèðîâàíû CNV â ãåíàõ TLR4,
SREBP1 è IL-6ST, êîòîðûå ïîêàçàëè àññîöèàöèþ ñ êîí-
öåíòðàöèåé àïîëèïîïðîòåèíîâ AI è B [6]. Ñåìü CNV,
êàðòèðîâàííûõ â ëîêóñàõ 1p21.3, 1q31.2 (CDC73), 1q42.2
(DISC1), 3p21.31 (CDCP1), 10q11.21 (RET) 12p12.3
(PIK3C2G) è 16q23.3 (CDH13), ñâÿçàíû ñ ÈÁÑ â ñî÷åòà-
íèè ñ ãèïåðëèïèäåìèåé ó íàñåëåíèÿ î. Òàéâàíü [5]. Â òî
æå âðåìÿ, â ðàáîòå äðóãîãî èññëåäîâàòåëüñêîãî êîëëåê-
òèâà íå óñòàíîâëåíî âêëàäà CNV â ðèñê ðàçâèòèÿ àòåðî-
ñêëåðîçà êîðîíàðíûõ àðòåðèé è èíôàðêòà ìèîêàðäà
ñ ðàííåé ìàíèôåñòàöèåé [7]. Ðàçëè÷íûå ðåçóëüòàòû äàí-
íûõ ðàáîò ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ ïîïóëÿöèîííûìè îñî-
áåííîñòÿìè âûáîðîê, à òàêæå ðàçëè÷èÿìè â îòíîøåíèè
èçó÷àåìûõ êëèíè÷åñêèõ ôîðì äàííîãî çàáîëåâàíèÿ.
Êðîìå òîãî, â äàííûõ ðàáîòàõ äëÿ àíàëèçà CNV èñïîëü-
çîâàëèñü ìèêðî÷èïû ê îäíîíóêëåîòèäíîìó ïîëèìîð-
ôèçìó.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïî-
ëó÷èëà ìàòðè÷íàÿ ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçà-
öèÿ (array comparative genome hybridization, aCGH)
ñ èñïîëüçîâàíèåì êîòîðîé ìîæíî â õîäå îäíîãî ýêñ-
ïåðèìåíòà îñóùåñòâèòü ïîëíîãåíîìíûé ñêðèíèíã
CNV. Ìèêðî÷èïû SurePrint G3 Human CGH+SNP
2x400 K (Agilent Technologies) ïîçâîëÿþò èäåíòèôèöè-
ðîâàòü îòíîñèòåëüíî íåáîëüøèå ïî ðàçìåðó âàðèàöèè
÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ ñî ñðåäíèì ðàçðåøåíèåì
îêîëî 7,2 ò.ï.í. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå òåõ-
íîëîãèè aCGH âûÿâèò ñòðóêòóðíûå âàðèàöèè â òåõ ðå-
ãèîíàõ ãåíîìà, êîòîðûå ðàíåå íå áûëè ïðîàíàëèçèðî-
âàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðî÷èïîâ ê îäíîíóêëåîòèä-
íûì âàðèàíòàì.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â îöåíêå
ñïåêòðà è õàðàêòåðèñòèêå CNV ó áîëüíûõ ñ ÈÁÑ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì òåõíîëîãèè aCGH.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â èññëåäóåìóþ ãðóïïó âîøëè 10 ìóæ÷èí ñ ÈÁÑ, ñëà-
âÿíñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Cðåäíèé âîçðàñò èíäèâèäîâ
ñîñòàâèë 60,7 ± 7,9 ãîäà. Âñå ìóæ÷èíû èìåëè âûðàæåí-
íîå àòåðîñêëåðîòè÷åñêîå ïîðàæåíèå êîðîíàðíûõ àðòå-
ðèé, àðòåðèàëüíóþ ãèïåðòåíçèþ, ãèïåðõîëåñòåðèíå-
ìèþ, ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà è èíôàðêò ìèîêàðäà â àíà-
ìíåçå. Ôîðìèðîâàíèå âûáîðîê è êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòå-
ðèñòèêà áîëüíûõ ïðîõîäèëè íà áàçå ÔÃÁÍÓ «Íàó÷-
íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò êîìïëåêñíûõ ïðîáëåì
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé» (ã. Êåìåðîâî). Âñå
èíäèâèäû ïîäïèñàëè äîáðîâîëüíîå èíôîðìèðîâàííîå
ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè. Ïðîâåäåíèå äàííî-
ãî èññëåäîâàíèÿ îäîáðåíî ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ÍÈÈ
ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè ïðîâîäèëîñü ñ ïðèìåíåíèåì íàáîðîâ QIAamp
DNA Micro Kit (Qiagen), ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèçâî-
äèòåëÿ. Îöåíêà êà÷åñòâà è êîíöåíòðàöèè âûäåëåííûõ
îáðàçöîâ ÄÍÊ ïðîâåäåíà íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Na-
noDrop (Thermo Scientific) è ïóò¸ì ýëåêòðîôîðåçà â 1%
àãàðîçíîì ãåëå.

Ñêðèíèíã CNV â îáðàçöàõ ÄÍÊ 10 ïàöèåíòîâ âû-
ïîëíåí ìåòîäîì aCGH íà ìèêðî÷èïàõ SurePrint G3 Hu-
man CGH+SNP 2x400K (G4842A, Agilent Technologies),
ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ. Â êà÷åñòâå ðåôåðåí-
ñíîé ÄÍÊ èñïîëüçîâàëàñü «ÄÍÊ ìóæ÷èíû åâðîïåéñêî-
ãî ïðîèñõîæäåíèÿ» (Agilent Euro Male, # 5190, Agilent
Technologies). Ñêàíèðîâàíèå ìèêðî÷èïîâ ïðîâîäèëîñü
íà ïðèáîðå Agilent SureScan Microarray Scanner (Agilent
Technologies). Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà áàçå Öåíòðà
êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèì
îáîðóäîâàíèåì è ýêñïåðèìåíòàëüíûì áèîëîãè÷åñêèì
ìàòåðèàëîì «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà» ÍÈÈ ìåäèöèí-
ñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ.

Ïåðâè÷íàÿ îáðàáîòêà èçîáðàæåíèé ìèêðî÷èïîâ âû-
ïîëíÿëàñü â ïðîãðàììå Feature Extraction v.11. Äëÿ óâå-
ëè÷åíèÿ íàäåæíîñòè ïîëó÷àåìûõ ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçî-
âàëñÿ ïðèíöèï êîíêîðäàíòíîñòè ðåçóëüòàòîâ ñ ïðèìå-
íåíèåì äâóõ ìåòîäîâ: ADM-2, ðåàëèçîâàííîãî â ïðî-
ãðàììíîé îáîëî÷êå Agilent Genomic Workbench v.7 (Agi-
lent Technologies), è ìåòîäà öèðêóëÿðíîé áèíàðíîé ñåã-
ìåíòàöèè (CBS, circular binary segmentation), ðåàëèçî-
âàííîãî â ïðîãðàììíîì ïàêåòå DNAcopy (Bioconductor)
ñòàòèñòè÷åñêîé ñðåäû R [9,10]. CNV, âûÿâëåííûå ó êàæ-
äîãî ïàöèåíòà ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòèõ äâóõ àëãîðèòìîâ,
áûëè îáúåäèíåíû ïî ãðàíèöàì âíåøíèõ ïðîá, ôëàíêè-
ðóþùèõ ïåðåñòðîéêó. Çà CNV ïðèíèìàëèñü îòêëîíåíèÿ
îò îáùåãî öåíòðàëèçîâàííîãî ãåíîìíîãî ïðîôèëÿ ñ ïî-
ðîãîì log2 ± 0,25 äëÿ ADM-2 è log2 ± 1,0 äëÿ CBS àëãî-
ðèòìîâ. CNV èìåëè ðàçìåð íå ìåíåå 1 ò.ï.í. è íå ìåíåå
3-õ ïîñëåäîâàòåëüíûõ CGH-ïðîá.

Äëÿ àííîòàöèè âûÿâëåííûõ CNV è ãåíîâ, ëîêàëèçî-
âàííûõ â èõ îáëàñòè, èñïîëüçîâàëèñü áàçû äàííûõ: Da-
tabase of Genomic Variants (DGV, ñáîðêà NCBI37, hg19),
NCBI RefSeq, HuGE Navigator Database, DECIPHER è
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ENCODE. Àíàëèç íàèáîëüøåé ïðåäñòàâëåííîñòè ãåíîâ,
ëîêàëèçîâàííûõ â îáëàñòè CNV, ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ïðîãðàììû Web-based GEne SeT AnaLysis To-
olkit [11]. Êàòåãîðèè KEGG óñòàíîâëåíû ìåòîäîì ãè-
ïåðãåîìåòðè÷åñêîãî ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà, ãäå óðîâ-
íè çíà÷èìîñòè ñêîððåêòèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ïî-
ïðàâêè Áåíüÿìèíè—Õîõáåðãà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðè ïðîâåäåíèè ñêðè-
íèíãà CNV ìåòîäîì aCGH â ëåéêîöèòàõ ó ïàöèåíòîâ
ñ ÈÁÑ èäåíòèôèöèðîâàíî 90 âàðèàöèé. Íà îäíîãî ïà-
öèåíòà â ñðåäíåì ïðèõîäèëîñü 38,4 ± 7,5 CNV. Ðàçìåð
CNV âàðüèðîâàë îò 4,4 ò.ï.í. äî 2 ìëí ï.í. (â ñðåäíåì
217 ò.ï.í.). Áîëüøèíñòâî CNV ïðåäñòàâëÿëî ñîáîé óìå-
íüøåíèå ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ — 57 (63%). Ïÿòü-
äåñÿò ïÿòü (61%) èç 90 CNV âûÿâëåíû áîëåå ÷åì ó îäíî-
ãî áîëüíîãî. Ñðåäè èäåíòèôèöèðîâàííûõ âàðèàöèé
÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ 72 (80%) ñîäåðæàëè ãåíû,
ñîãëàñíî áàçå äàííûõ NCBI RefSeq.

Ïðè ôóíêöèîíàëüíîé àííîòàöèè ãåíîâ, êàðòèðîâàí-
íûõ â îáëàñòÿõ CNV, âûÿâëåíî, ÷òî èõ áåëêîâûå ïðî-
äóêòû ó÷àñòâóþò â èììóíîâîñïàëèòåëüíîì îòâåòå
(GBP3, IGSF3, PRKRA, BTNL3, APOBEC3B, APOBEC3A,
LOC391322, à òàêæå ñåìåéñòâî ãåíîâ DEFB, pFDR<0,05),
îáåñïå÷èâàþò ôóíêöèîíèðîâàíèå îáîíÿòåëüíûõ ðåöåï-
òîðîâ (OR2, OR4 è OR11, pFDR<0,05). Êðîìå òîãî, áåë-
êîâûå ïðîäóêòû ãåíîâ, ïîäâåðæåííûõ âàðèàöèÿì ÷èñëà
êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ, âîâëå÷åíû â ìåòàáîëèçì ðàçëè÷-
íûõ ñóáñòðàòîâ (AMY2B, CELA2A, CELA2B, UGT2B17,

UGT2B28, GSTT1, pFDR<0,05). Ýòîò ðåçóëüòàò ñîãëàñóåò-
ñÿ ñ òåì, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòî CNV âñòðå÷àþòñÿ â ðåãèî-
íàõ ãåíîìà, ñîäåðæàùèõ ãåíû, áåëêîâûå ïðîäóêòû êîòî-
ðûõ îòâå÷àþò çà âçàèìîäåéñòâèå ñ ôàêòîðàìè âíåøíåé
ñðåäû [11,12].

Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, ñâÿçàíû ñ àòåðîñê-
ëåðîçîì è åãî ôàêòîðàìè ðèñêà áûëè ãåíû GBP3, GSTT1,
LOC391322 è AMY2B. Â ëåéêîöèòàõ ó 7 ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ
â ëîêóñå 1p22.2 èäåíòèôèöèðîâàíî óâåëè÷åíèå ÷èñëà êî-
ïèé ðàçìåðîì 4,4 ò.ï.í., çàõâàòûâàþùåå ãåí GBP3. Åãî
ïðîäóêò ïðèíàäëåæèò ñåìåéñòâó ãóàíèëàò-ñâÿçûâàþùèõ
áåëêîâ. Èõ ôóíêöèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â çàùèòå ïðîòèâ âèðóñ-
íûõ è áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé. Ýêñïðåññèÿ äàííûõ ãå-
íîâ ïðîèñõîäèò â îòâåò íà âûäåëåíèå èíòåðôåðîíîâ. Áåë-
êè, âêëþ÷àÿ GBP3, ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â àêòèâàöèè ìàê-
ðîôàãîâ ïðè àòåðîñêëåðîçå. Óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíà
Gbp3 âûÿâëåíî â ïåíèñòûõ êëåòêàõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ
áëÿøåê ñèíóñà àîðòû íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ïàòîëîãè÷åñêî-
ãî ïðîöåññà ó ìûøåé ApoE-/-, íàõîäÿùèõñÿ íà «çàïàäíîé
äèåòå» â òå÷åíèå 14 íåäåëü [13, 14].

Îáíàðóæåííîå â ëåéêîöèòàõ ó îäíîãî ïàöèåíòà
ñ ÈÁÑ óìåíüøåíèå ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ â õðîìî-
ñîìíîì ñóáñåãìåíòå 22q11.23, ðàçìåðîì 28,3 ò.ï.í., çà-
òðàãèâàåò äâà ãåíà — GSTT1 è LOC391322. Óìåíüøåíèå
÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ â ãåíå GSTT1 ïðèâîäèò ê îò-

ñóòñòâèþ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðà-
çû, îñëàáëåíèþ çàùèòû êëåòêè îò âëèÿíèÿ îêèñëèòåëü-
íîãî ñòðåññà è ôîðìèðîâàíèþ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè è àòåðîñêëåðîçó [15, 16].
Â òî æå âðåìÿ, ãåí LOC391322 èëè DDTL (D-dopachrome
tautomerase-like) êîäèðóåò áåëîê èç ñåìåéñòâà MIF (èí-
ãèáèðóþùèé ôàêòîð ìèãðàöèè ìàêðîôàãîâ). Äàííûå
áåëêè ÿâëÿþòñÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûìè öèòîêèíàìè, êî-
òîðûå îáåñïå÷èâàþò ïðîäóêöèþ è îñâîáîæäåíèå ðàç-
ëè÷íûõ âîñïàëèòåëüíûõ ìîëåêóë â Ò-êëåòêàõ, ìîíîöè-
òàõ, â òîì ÷èñëå è â êëåòêàõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿ-
øåê. Ïðè÷åì óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíà MIF ïðîèñõî-
äèò â êëåòêàõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê ïðè íàðàñòà-
íèè ñòåïåíè òÿæåñòè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà è åãî
íåñòàáèëüíîñòè [17, 18]. Ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü MIF
â ñûâîðîòêå ìîæåò áûòü ïðîãíîñòè÷åñêèì ìàðêåðîì
â îòíîøåíèè òå÷åíèÿ îñòðîãî èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà è
ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ ðàçìåðîì îáëàñòè ïîðàæå-
íèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà è íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì [19].
Â ñâÿçè ñ ýòèì óìåíüøåíèå ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ
â äâóõ ãåíàõ (GSTT1 è LOC391322) ìîæåò ñ îäíîé ñòîðî-
íû, ÷åðåç ñíèæåíèå çàùèòû êëåòîê îò îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà ïðåäðàñïîëàãàòü ê çàáîëåâàíèþ, à ñ äðóãîé, óìå-
íüøàÿ ïðîäóêöèþ è îñâîáîæäåíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ, îáåñïå÷èâàòü åãî áîëåå áëàãîïðèÿòíûé èñ-
õîä. Ñîãëàñíî áàçå äàííûõ DGV, â ëîêóñå 22q11.23 ÷àñòî
âñòðå÷àþòñÿ ìèêðîñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè â âèäå óâå-
ëè÷åíèÿ è óìåíüøåíèÿ ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ.
Ïî-âèäèìîìó, ïðîòèâîðå÷èâûå àññîöèàöèè ìåæäó äåëå-
öèåé â ãåíå GSTT1 è ðèñêîì ãèïåðòåíçèè, à òàêæå àòå-
ðîñêëåðîòè÷åñêèì ïîðàæåíèåì êîðîíàðíûõ è ñîííûõ
àðòåðèé ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ òèïîì è ðàçìåðîì õðîìî-
ñîìíîé ïåðåñòðîéêè â äàííîì ëîêóñå.

Òàêæå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ó 7 ïàöèåíòîâ
â ëåéêîöèòàõ âûÿâëåíà äåëåöèÿ â ðåãèîíå 1p21.1, êîòî-
ðàÿ çàòðàãèâàåò ãåí AMY2B, ïîëèìîðôèçì êîòîðîãî àñ-
ñîöèèðîâàí ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà [20]. Áåëêîâûé
ïðîäóêò äàííîãî ãåíà — àëüôà-àìèëàçà ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû êàòàëèçèðóåò íà÷àëüíûé ýòàï ðàñùåïëåíèÿ
êðàõìàëà è ãëèêîãåíà ïèùè. Èçìåíåíèå ÷èñëà êîïèé
ó÷àñòêîâ ÄÍÊ â ãåíå AMY2B êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì
àìèëàçû â ñûâîðîòêå, ïðè÷åì âûñîêàÿ àêòèâíîñòü àìè-
ëàçû óëó÷øàåò ãîìåîñòàç ãëþêîçû è ñíèæàåò ðèñê ðàç-
âèòèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà, êàê ôàêòîðà ðèñêà
ÈÁÑ [21].

Âûâîäû

Â ðåçóëüòàòå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ âïåðâûå
â ëåéêîöèòàõ ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ êàðòèðîâàíû ðåãèîíû
ãåíîìà ñ CNV ñ èñïîëüçîâàíèåì aCGH. Ñóùåñòâåííàÿ
÷àñòü èäåíòèôèöèðîâàííûõ CNV — ðåäêèå ïî ÷àñòîòå è
íåáîëüøèå ïî ðàçìåðó. Áåëêîâûå ïðîäóêòû ãåíîâ, ðàñ-
ïîëîæåííûõ â îáëàñòè CNV, ó÷àñòâóþò â èììóíîâîñïà-
ëèòåëüíîì îòâåòå, îáåñïå÷èâàþò ôóíêöèîíèðîâàíèå
îáîíÿòåëüíûõ ðåöåïòîðîâ, à òàêæå ôåðìåíòîâ ìåòàáî-
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ëèçìà. Ãåíû, êàðòèðîâàííûå â îáëàñòè CNV â õðîìî-
ñîìíûõ ñóáñåãìåíòàõ 1p22.2 (GBP3), 1p21.1 (AMY2B) è
22q11.23 (GSTT1, LOC391322) ñâÿçàíû ñ àòåðîñêëåðîçîì
è åãî ôàêòîðàìè ðèñêà. Îäíàêî áîëüøàÿ ÷àñòü èäåíòè-
ôèöèðîâàííûõ ÑNV íå áûëà ðàíåå àññîöèèðîâàíà ñ àòå-
ðîñêëåðîçîì è åãî ôàêòîðàìè ðèñêà, â ñâÿçè ñ ýòèì îíà
èìååò ïîòåíöèàë äëÿ ðàñêðûòèÿ äîëè «íåäîñòàþùåé íà-
ñëåäóåìîñòè» ÈÁÑ, à òàêæå ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíåé äëÿ
ïðîôèëàêòèêè, äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ äàííîé ïàòîëî-
ãèè.
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Ðîëü ãåíîâ àíãèîãåíåçà è ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè
â ôîðìèðîâàíèè ñòðóêòóðû
íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê ïðèâû÷íîìó íåâûíàøèâàíèþ áåðåìåííîñòè

Òðèôîíîâà Å.À.1,2, Ãàíüæà Î.À.2, Ãàáèäóëèíà Ò.Â.2, Ñòåïàíîâ Â.À.1
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàåòñÿ àêòèâíûé ïîèñê ãåíåòè÷åñêèõ ïðåäèêòîðîâ ïðèâû÷íîãî íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè
(ÏÍÁ), ÿâëÿþùåãîñÿ îäíîé èç íàèáîëåå âàæíûõ ïðîáëåì, îêàçûâàþùèõ îòðèöàòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà ðåïðîäóêòèâíîå çäî-
ðîâüå æåíùèíû è îáóñëîâëèâàþùèõ âûñîêèå ïîêàçàòåëè ïåðèíàòàëüíîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè. Ïîñêîëüêó íåâûíà-
øèâàíèå áåðåìåííîñòè ðàññìàòðèâàåòñÿ áîëüøèíñòâîì àâòîðîâ êàê ìíîãîôàêòîðíîå ñîñòîÿíèå, òî ãåí-ãåííûå âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ýòèîëîãèè äàííîãî çàáîëåâàíèÿ, ÿâëÿÿñü îäíèì èç èñòî÷íèêîâ åãî «íåäîñòàþùåé íàñëåäó-
åìîñòè» («missing heritability»). Â ñâÿçè ñ ýòèì, öåëüþ ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòû ÿâëÿëñÿ àíàëèç àññîöèàöèè ñ ÏÍÁ ïîëèìîðô-
íûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ àíãèîãåíåçà è ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, à òàêæå ïîèñê ìåæãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé, èãðàþùèõ çíà-
÷èìóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê äàííîé ïàòîëîãèè. Ïîêàçàíî, ÷òî â êà÷åñòâå ãåíåòè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê äàííîé ïàòîëîãèè â ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïå ìîæíî âûäåëèòü àë-
ëåëè 677T ãåíà MTHFR è 894T ãåíà NOS3, à òàêæå ãåíîòèïû 936CT è 936TT ãåíà VEGF. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíà çíà÷èìàÿ ðîëü
àääèòèâíîãî è ýïèñòàòè÷åñêîãî ýôôåêòîâ ìåæãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé èçó÷åííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ SERPINE-1,
ACE, NOS3, MTHFR è VEGF â ôîðìèðîâàíèè ãåíåòè÷åñêîé àðõèòåêòóðû ÏÍÁ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î áî-
ëåå âûñîêîé èíôîðìàòèâíîñòè îöåíêè ðèñêà ðàçâèòèÿ íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè ïðè àíàëèçå êîìáèíàöèè ãåíîòèïîâ íå-
ñêîëüêèõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè íà óðîâíå îòäåëüíûõ ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðèâû÷íîå íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè, îäíîíóêëåîòèäíûé ïîëèìîðôíûé âàðèàíò, ìåæãåííûå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ, ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

The role of angiogenesis and endothelial dysfunction genes
to recurrent miscarriage susceptibility

Trifonova E.A.1,2*, Ganzha O.A.2, Gabidulina T.V.2, Stepanov V.A.1

1 Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia
2 Siberian State Medical University, Tomsk, Russia

The roles of genetic polymorphisms in the pathogenesis of recurrent miscarriage (RM) have been intensively studied. The main
problems of active search for genetic predictors RM has become the phenomenon of «missing heritability». Complex diseases, in-
cluding miscarriage are believed to have a polygenic basis and gene-gene interactions can play a significant role in the etiology of the
disease. Gene-gene interactions can be a source of RM «missing heritability». This study was conducted to investigate the associa-
tion of gene-gene interaction of angiogenesis and endothelial dysfunction genes polymorphisms and RM. It is shown that alleles of the
677T gene of the MTHFR gene, 894T of the NOS3 gene, genotypes of the 936CT and 936TT of the VEGF gene are associated with a
predisposition to this pathology in the Russian ethnic group. The significant role of additive and epistatic effects in the intergenic inter-
actions of the polymorphic variants of the SERPINE-1, ACE, NOS3, MTHFR, and VEGF genes to recurrent miscarriage susceptibility
has been demonstrated. It has been shown that the analysis of a combination of genotypes of several allelic variants is more informa-
tive in assessing the risk of developing miscarriage than an association analysis at the level of single polymorphic markers.

Keywords: recurrent miscarriage, single nucleotide polymorphism, gene-gene interactions, endothelial dysfunction.

Ââåäåíèå

Ïðèâû÷íîå íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè (ÏÍÁ) îñòà-
åòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå çíà÷èìûõ ïðîáëåì àêóøåðñòâà,
îêàçûâàþùèõ îòðèöàòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà ðåïðîäóêòèâ-
íîå çäîðîâüå æåíùèíû è îáóñëîâëèâàþùèõ âûñîêèå ïîêà-
çàòåëè ïåðèíàòàëüíîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè. Ïî

äàííûì ìíîãèõ àâòîðîâ, ÷àñòîòà äàííîãî îñëîæíåíèÿ íå
èìååò òåíäåíöèè ê ñíèæåíèþ è ñîñòàâëÿåò îò 1 äî 5% âñåõ
áåðåìåííîñòåé [1, 2, 3]. ÏÍÁ — îäíà èç ñàìûõ òðóäíûõ îá-
ëàñòåé â ðåïðîäóêòèâíîé ìåäèöèíå, òàê êàê ýòèîëîãèÿ äàí-
íîãî çàáîëåâàíèÿ ÷àñòî íåèçâåñòíà, à ñîâðåìåííàÿ äèàãíî-
ñòèêà è èçâåñòíûå ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ, îñíîâàííûå íà ôàê-
òè÷åñêèõ äàííûõ, íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíû [2, 4].
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ÏÍÁ ÿâëÿåòñÿ ìíîãîôàêòîðíûì çàáîëåâàíèåì
(ÌÔÇ), ðàçâèòèþ êîòîðîãî íàèáîëåå ÷àñòî ñïîñîáñòâó-
þò àíàòîìè÷åñêèå, èíôåêöèîííûå, èììóíîëîãè÷åñêèå,
ýíäîêðèííûå è ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû â ðàçëè÷íûõ ñî-
÷åòàíèÿõ [3]. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì,
â ðàçâèòèè ÏÍÁ ðàííèõ ñðîêîâ çíà÷èìóþ ðîëü èãðàåò
íàñëåäñòâåííàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ñî ñòîðîíû ðîäè-
òåëåé [3, 5, 6]. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçó÷åíî áîëåå
230 ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ÏÍÁ, èìåþùèõ îòíîøåíèå
ê òðîìáîôèëèè è ãèïîôèáðèíîëèçó, ìåòàáîëèçìó ôîëè-
åâîé êèñëîòû è âèòàìèíà B12, ôóíêöèîíèðîâàíèþ ýí-
äîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ìåòàáîëèçìó ãîðìîíîâ, èììóííî-
ìó îòâåòó è äðóãèì ïðîöåññàì (áàçà äàííûõ «HuGÅ Na-
vigator»). Îäíàêî íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ðåçóëüòàòû
áîëüøèíñòâà ýòèõ èññëåäîâàíèé ïðîòèâîðå÷èâû è ïëîõî
âîñïðîèçâîäèìû [6, 7]. Òåì íå ìåíåå, ïðè îáîáùåííîì
àíàëèçå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ìîæíî âûäåëèòü ðÿä ãå-
íåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèõ àññîöèà-
öèþ ñ ÏÍÁ â íåñêîëüêèõ ìåòààíàëèçàõ: Ñ677Ò ãåíà
MTHFR (rs1801133), 4G/5G ãåíà SERPINE-1 (rs1799889),
G894T (rs2070744) ãåíà NOS3, I/D-ïîëèìîðôèçì ãåíà
ACE (rs4646994), G215C (rs1042522) ãåíà TP53, G634C
(rs2010963) è C936T (rs3025039) ãåíà VEGFA, â ñâÿçè
ñ ÷åì äàííûå àëëåëüíûå âàðèàíòû íåñîìíåííî ïðåä-
ñòàâëÿþò îñîáûé èíòåðåñ ïðè èçó÷åíèè ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòè ê ðàçâèòèþ ÏÍÁ [8].

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ôîêóñ â èññëåäîâàíèÿõ
àññîöèàöèé ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ñ ÌÔÇ ÷åëîâåêà
ïîñòåïåííî ñìåùàåòñÿ îò îöåíêè âêëàäà îòäåëüíûõ
ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ê îïðåäåëåíèþ ýôôåêòîâ

âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíîâ [9]. Ïîñêîëüêó ÏÍÁ, íåñîìíåí-
íî, èìååò ïîëèãåííóþ îñíîâó, òî ãåí-ãåííûå âçàèìî-
äåéñòâèÿ ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ýòèîëîãèè äàí-
íîãî çàáîëåâàíèÿ, îáóñëîâëèâàÿ ïðîòèâîðå÷èâûå ðå-
çóëüòàòû ïðîâåäåííûõ àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèé è
ÿâëÿÿñü îäíèì èç èñòî÷íèêîâ åãî «íåäîñòàþùåé íà-
ñëåäóåìîñòè». Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì, öåëüþ

ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòû ÿâëÿëñÿ àíàëèç àññîöèàöèè
ñ ÏÍÁ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ àíãèîãåíåçà è
ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, à òàêæå ïîèñê ìåæãåí-
íûõ âçàèìîäåéñòâèé, èãðàþùèõ çíà÷èìóþ ðîëü â ôîð-
ìèðîâàíèè ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê äàí-
íîé ïàòîëîãèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îáñëåäîâàíî 592 æåíùèíû èç ðóññêîé ýòíè÷åñêîé
âûáîðêè. Ïåðâóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè ïàöèåíòêè ñ ÏÍÁ,
êðèòåðèåì âêëþ÷åíèÿ â ãðóïïó áûëî íàëè÷èå â àíàìíå-
çå íå ìåíåå 2-õ ñàìîïðîèçâîëüíûõ ïîòåðü áåðåìåííî-
ñòè, íå ñâÿçàííûõ ñ àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ èëè õðîìî-
ñîìíîé ïàòîëîãèåé ïëîäà. Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ èç
èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëèñü íàëè÷èå àíàòîìè÷åñêèõ ïðè÷èí
ïðèâû÷íûõ ïîòåðü áåðåìåííîñòè, ãîðìîíàëüíûå íàðó-
øåíèÿ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè, àíîìàëèè êàðèîòèïà ðî-
äèòåëåé. Ãðóïïó êîíòðîëÿ ñîñòàâèëè æåíùèíû ñ ôèçèî-
ëîãè÷åñêè ïðîòåêàâøåé áåðåìåííîñòüþ è áëàãîïðèÿò-
íûì àêóøåðñêèì àíàìíåçîì. Õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäî-
âàííûõ ãðóïï ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1. Ìèíèìàëüíûé
âîçðàñò ïàöèåíòîê ñîñòàâèë 18 ëåò, ìàêñèìàëüíûé —

ISSN 2073-7998 35

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. 2018. ¹3

Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà èññëåäóåìûõ ãðóïï

Îáñëåäîâàííûå ãðóïïû Êîë-âî èíäèâèäîâ Âîçðàñò, ëåò

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà 339 27,29 ± 4,60

Æåíùèíû ñ ÏÍÁ 253 29,59 ± 4,49

Òàáëèöà 2
Êðàòêàÿ õàðàêòåðèñòèêà èññëåäîâàííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ

Ãåí è åãî ëîêàëèçàöèÿ
íà õðîìîñîìå

SNP Ëîêàëèçàöèÿ â ãåíå
(ïî äàííûì áàçû NCBI)

Àëëåëè Ïðåäêîâûé àëëåëü

ACE
17q22-q24

I/D rs4646994 Èíòðîí 16 I/D D

MTHFR
1p36.3

C677T rs1801133 Ýêçîí 5 Ñ/T C

SERPINE1
7q21.3-q22

5G/4G rs1799889 5'-UTR 4G/5G 5G

NOS3
7q36

G894T rs1799983 Ýêçîí 7 G/T G

VEGF
6p21.3

C936T rs3025039 3'-UTR C/T C

G634C rs2010963 5'-UTR G/C G

TP53
17p13.1

G215C rs1042522 Ýêçîí 4 G/C G



44 ãîäà. Ïî ïîêàçàòåëþ ñðåäíåãî âîçðàñòà èññëåäóåìûå
ãðóïïû áûëè ñîïîñòàâèìû. Îáðàçöû êðîâè îáñëåäóåìûõ
áûëè ñîáðàíû íà áàçå ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè è
ÍÈÈ àêóøåðñòâà, ãèíåêîëîãèè è ðåïðîäóêöèè
(ã.Òîìñê) â òå÷åíèå 2010—2014 ãã. Áèîëîãè÷åñêèì ìàòå-
ðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà ÄÍÊ, âûäåëåííàÿ èç
âåíîçíîé êðîâè ïàöèåíòîê.

Â ðàáîòå ïðîâîäèëñÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé
àíàëèç ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ øåñòè ãåíîâ-êàíäèäà-
òîâ ïîäâåðæåííîñòè ê ÏÍÁ, âûáðàííûõ íà îñíîâàíèè
íà íàøèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ (òàáë. 2): ACE (àí-
ãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà), MTHFR (ìåòè-
ëåíòåòðàãèäðîôîëàòðåäóêòàçû), SERPINE-1 (èíãèáèòî-
ðà àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà 1 òèïà), NOS3 (ýíäîòåëè-
àëüíîé ñèíòàçû îêñèäà àçîòà), TP53 (ñóïðåññîðà îïóõî-
ëåâîãî ðîñòà Ð53), VEGF (ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñó-
äîâ) [8].

Ãåíîòèïèðîâàíèå ìàðêåðîâ rs4646994, rs1801133,
rs1799889, rs1799983 îñóùåñòâëÿëè ñîãëàñíî ïðîòîêî-
ëàì, îïèñàííûì ðàíåå [10—13]. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs3025039, rs2010963, rs1042522 ïðî-
âîäèëîñü ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ëèíåéíûõ ðàçðóøàåìûõ ïðîá «TaqMan
Genotyping Assay» («AppliedBiosystems»). Ýêñïåðèìåíòà-
ëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà áàçå Öåíòðà êîëëåê-
òèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèì îáîðó-
äîâàíèåì è ýêñïåðèìåíòàëüíûì áèîëîãè÷åñêèì ìàòå-
ðèàëîì «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà» (ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé
ãåíåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâà-
íèÿ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòîâ ñòàòèñòè-
÷åñêèõ ïðîãðàìì «Statistica 10.0», «MDR» è «Haplovi-
ew 4.2». Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
ìåæäó àíàëèçèðóåìûìè ãðóïïàìè èñïîëüçîâàëè êðèòå-
ðèé �2 Ïèðñîíà ñ ïîïðàâêîé Éåòñà èëè òî÷íûé òåñò
Ôèøåðà äëÿ ÷èñëà íàáëþäåíèé õîòÿ áû â îäíîé èç ÿ÷å-
åê òàáëèöû ñîïðÿæåííîñòè ìåíåå 5. Äëÿ îöåíêè àññî-
öèàöèé SNPs ñ ïàòîëîãè÷åñêèì ôåíîòèïîì âû÷èñëÿëè
îòíîøåíèå øàíñîâ (OR) è äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû
(CI) äëÿ îòíîøåíèÿ øàíñîâ (95% CI). Òåñò íà ñîîòâåò-
ñòâèå ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ çàêîíó Õàðäè—Âàé-
íáåðãà â îáåèõ âûáîðêàõ ïðîâîäèëè ïî êðèòåðèþ �2.
Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé p, ïðè êî-
òîðîì íóëåâàÿ ãèïîòåçà îá îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé îòâåð-
ãàëàñü è ïðèíèìàëàñü àëüòåðíàòèâíàÿ, ïðèíèìàëè ðàâ-
íûì 0,05. Àíàëèç íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåïëåíèþ (LD)
ïðîâîäèëñÿ â ïðîãðàììå «HaploView 4.2». LD ìåæäó
ïàðàìè SNPs îöåíèâàëîñü ñ ïîìîùüþ êîýôôèöèåíòà
D’, ïðåäëîæåííîãî Ëåâîíòèíîì, è êîýôôèöèåíòà êîð-
ðåëÿöèè r2 Ïèðñîíà [14]. Àíàëèç ìåæãåííûõ âçàèìî-
äåéñòâèé ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå «Multifactor Dimensi-
onality Reduction» ìåòîäîì ñíèæåíèÿ ìíîãîìåðíîé
ðàçìåðíîñòè, ïðèìåíÿÿ àëãîðèòì ðàñøèðåííîãî ïîèñ-
êà (åxhaustive search algorithm).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé

â èçó÷åííûõ âûáîðêàõ

Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíû ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è
ãåíîòèïîâ èññëåäîâàííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ, ñîîò-
âåòñòâèå ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ðàâíîâåñèþ Õàð-
äè—Âàéíáåðãà è óðîâåíü çíà÷èìîñòè, ïîëó÷åííûé ïðè
ñðàâíåíèè ãðóïï áîëüíûõ ñ êîíòðîëüíûìè âûáîðêàìè.

Êàê âèäíî, ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ âî âñåõ
êîíòðîëüíûõ âûáîðêàõ ñîîòâåòñòâîâàëî ðàâíîâåñèþ
Õàðäè—Âàéíáåðãà, à ÷àñòîòû àëëåëåé è ãåíîòèïîâ íàõî-
äèëèñü â äèàïàçîíå ìèðîâûõ äàííûõ.

Èç ñåìè èññëåäîâàííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ áûëè âûÿâëåíû äëÿ
÷åòûðåõ ìàðêåðîâ: Ñ677Ò ãåíà MTHFR, G894T ãåíà
NOS3, G634C è C936T ãåíà VEGF. Òàê, àëëåëü Ò ïîëè-
ìîðôíîãî âàðèàíòà Ñ677Ò ãåíà MTHFR áûë àññîöèèðî-
âàí ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ïîäâåðæåííîñòè ÏÍÁ
(OR = 1,41, CI: 1,08—1,84).

Èçâåñòíî, ÷òî íåñèíîíèìè÷íàÿ çàìåíà Ñ677Ò ãåíà
MTHFR ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè
ìåòèëåíòåòðàãèäðîôîëàòðåäóêòàçû, îáóñëîâëåííîìó çàìå-
íîé àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà àëàíèíà íà âàëèí â îáëàñòè
ñâÿçûâàíèÿ äàííîãî ôåðìåíòà ñ êî-ôàêòîðîì ôëà-
âèí-àäåíèí-äèíóêëåîòèäîì [15]. Äàííûé âàðèàíò ïðåä-
ñòàâëÿåò èíòåðåñ â ñâÿçè ñ ïàòîëîãè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè,
âåäóùèìè ê íàêîïëåíèþ ãîìîöèñòåèíà â îðãàíèçìå è ïî-
âðåæäåíèþ ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé
âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ è ðàçâèòèåì ðÿäà ãåñòà-
öèîííûõ îñëîæíåíèé, âêëþ÷àÿ è ÏÍÁ [16].

Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé, ïîñâÿ-
ùåííûõ âûÿâëåíèþ àññîöèàöèè àëëåëüíîãî âàðèàíòà
C677T ãåíà MTHFR è ÏÍÁ, åäèíîãî ìíåíèÿ ïî ýòîìó ïî-
âîäó äî ñèõ ïîð íåò. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ðÿäà ìåòààíàëè-
çîâ, ãåíåòè÷åñêèé âàðèàíò C677T âíîñèò çíà÷èòåëüíûé
âêëàä â ïîäâåðæåííîñòü ÏÍÁ [17, 18]. Îäíàêî äðóãèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ íå îáíàðóæèëè ñâÿçè ìåæäó àëëåëüíûì âàðèàí-
òîì C677T ãåíà MTHFR è èäèîïàòè÷åñêèì ÏÍÁ [19, 20].
Èñõîäÿ èç äàííûõ îòå÷åñòâåííûõ àâòîðîâ, íîñèòåëüñòâî àë-
ëåëÿ 677T ãåíà MTHFR â 2 ðàçà óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ
íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ ïåðèîäà ãåñòàöèè [21].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëà çàôèêñèðîâàíà òàêæå àññîöè-
àöèÿ ñ ÏÍÁ àëëåëüíîãî âàðèàíòà G894T ãåíà NOS3. ×àñòî-
òà ãåíîòèïà GG894 àëëåëüíîãî âàðèàíòà áûëà ïîâûøåíà
ó æåíùèí â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
ÏÍÁ (ïðè ñðàâíåíèè ãðóïïû èíäèâèäîâ ñ ãåíîòèïîì GG è
âûáîðêè ïàöèåíòîê ñ ãåíîòèïàìè GT è TT �2 = 5,68;
p = 0,02), ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ïðîòåêòèâíîì çíà-
÷åíèè äàííîãî ãåíîòèïà â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ äàííîé ïà-
òîëîãèè (OR = 0,72; CI: 0,57—0,92). Íàðÿäó ñ ýòèì â ãðóïïå
ñ ÏÍÁ íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå
÷àñòîòû àëëåëÿ 894T ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
(38% ïðîòèâ 30% ñîîòâåòñòâåííî), ñëåäîâàòåëüíî, àëëåëü
894T ìîæåò áûòü ïðåäðàñïîëàãàþùèì ê âîçíèêíîâåíèþ
äàííîé ïàòîëîãèè (OR = 1,39; CI: 1,09—1,77).

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

36



ISSN 2073-7998 37

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. 2018. ¹3

Òàáëèöà 3
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ

Èññëåäóåìûå ïîëèìîðôèçìû (ãåíû) Èññëåäóåìûå ãðóïïû

ÏÍÁ,
N = 253

Êîíòðîëüíàÿ
ãðóïïà,
N = 339

OR, (95% CI) Óðîâåíü çíà÷èìîñòè
ð äëÿ êðèòåðèÿ �2

ñ ïîïðàâêîé Éåòñà1

C677T
MTHFR

×àñòîòû ãåíîòèïîâ, % CC 52 62 0,68 (0,49—0,94) 6,23 (ð = 0,04*)

CT 39 33 1,30 (0,93—1,83)

TT 9 5 1,70 (0,89—3,24)

×àñòîòà àëëåëÿ, % T 28 22 1,41 (1,08—1,84) 6,47 (ð = 0,01*)

ð2 0,58 0,56

I/D
ACE

×àñòîòû ãåíîòèïîâ, % II 25 25 0,99 (0,67—1,44) 0,06 (ð = 0,97)

ID 51 52 0,97 (0,70—1,35)

DD 24 23 1,05 (0,71—1,55)

×àñòîòà àëëåëÿ, % D 49 49 1,02 (0,81—1,29) 0,04 (ð = 0,85)

ð2 0,65 0,44

G894T
NOS3

×àñòîòû ãåíîòèïîâ, % GG 39 49 0,66 (0,47—0,92) 6,79 (ð = 0,03*)

GT 46 41 1,27 (0,91—1,76)

TT 15 10 1,50 (0,92—2,46)

×àñòîòà àëëåëÿ, % T 38 30 1,39 (1,09—1,77) 6,92 (ð = 0,009*)

ð2 0,78 0,38

G215C
TP53

×àñòîòû ãåíîòèïîâ,% CC 10 9 1,03 (0,59—1,81) 0,95 (ð = 0,62)

CG 39 43 0,85 (0,61—1,19)

GG 51 48 1,16 (0,83—1,61)

×àñòîòà àëëåëÿ, % C 29 31 0,92 (0,71—1,19) 0,39 (ð = 0,53)

ð2 0,35 0,94

G634C
VEGF

×àñòîòû ãåíîòèïîâ,% CC 19 8 2,59 (1,57—4,27) 25,70 (p<0,001*)

CG 44 36 1,41 (1,01—1,98)

GG 37 56 0,46 (0,33—0,65)

×àñòîòà àëëåëÿ, % C 41 26 1,97 (1,53—2,52) 28,57 (p<0,001*)

ð2 0,13 0,13

C936T
VEGF

×àñòîòû ãåíîòèïîâ,% CC 43 64 0,42 (0,30—0,58) 27,99 (p<0,001*)

CT 44 30 1,85 (1,31—2,60)

TT 13 6 2,44 (1,35—4,41)

×àñòîòà àëëåëÿ, % T 35 21 2,06 (1,58—2,68) 29,34 (p<0,001*)

ð2 0,71 0,13

4G/5G
SERPINE-1

×àñòîòû ãåíîòèïîâ,% 4G/4G 30 32 0,90 (0,63—1,29) 0,99 (ð = 0,61)

4G/5G 55 51 1,18 (0,85—1,65)

5G/5G 15 17 0,87 (0,63—1,29)

×àñòîòà àëëåëÿ, % 5G 42 43 0,94 (0,74—1,20) 0,01 (ð = 0,94)

ð2 0,08 0,57

Ïðèìå÷àíèå. N — Êîëè÷åñòâî èíäèâèäîâ â ãðóïïå. 1 — Çíà÷åíèå êðèòåðèÿ �2 ñ ïîïðàâêîé Éåòñà è/èëè òî÷íûé êðèòåðèé
Ôèøåðà è óðîâåíü çíà÷èìîñòè (ð) ïîëó÷åíû ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû è ãðóïïû
ñ ÏÍÁ; 2 — Óðîâåíü çíà÷èìîñòè, äîñòèãíóòûé ïðè îöåíêå ñîîòâåòñòâèÿ ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà; * — ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè



Èçâåñòíî, ÷òî ïîëèìîðôèçì G894T ãåíà NOS3

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé çàìåíó ãóàíèíà íà òèìèí â ïîçè-
öèè 894 â ñåäüìîì ýêçîíå ãåíà NOS3, ÷òî ïðèâîäèò
ê çàìåíå ãëóòàìèíà íà àñïàðàãèí â îêñèãåíàçíîì äîìå-
íå ôåðìåíòà è èçìåíåíèþ åãî êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè [10]. Ïîêàçàíî, ÷òî âàðèàíò G894T ãåíà NOS3

îáóñëîâëèâàåò óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè NO-ñèíòàçû,
áèîäîñòóïíîñòü îêñèäà àçîòà (NO) è ñíèæåíèå ñîäåð-
æàíèÿ NO â ïëàçìå êðîâè [22]. Ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ ðîëü
ýíäîãåííîãî NO ïðè ÏÍÁ ñâÿçàíà ñ ðàçâèòèåì ýíäîòå-
ëèàëüíîé äèñôóíêöèè, êàê â ìàòåðèíñêîì îðãàíèçìå,
òàê è â ôåòîïëàöåíòàðíîì êîìïëåêñå [23]. Òàê, ïîêàçà-
íû ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â àêòèâíîñòè NO-ñèíòàçû
è óðîâíÿ NO â ïëàçìå è ýíäîìåòðèè æåíùèí ñ ÏÍÁ
ïðè ñðàâíåíèè äàííûõ ïàðàìåòðîâ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ
[24, 25]. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå çíà÷èìóþ ðîëü
NO-ñèíòàçû è îêñèäà àçîòà â ïðîöåññàõ àíãèîãåíåçà,
êîíòðîëå ñîñóäèñòîãî òîíóñà è àíòèòðîìáîòè÷åñêèõ
ýôôåêòàõ â ýíäîìåòðèè âî âðåìÿ äåöèäóàëèçàöèè è
â ïëàöåíòå íà ðàííèõ ñðîêàõ áåðåìåííîñòè, èçìåíåíèÿ
â ãåíå, êîäèðóþùåì ýíäîòåëèàëüíóþ NO-ñèíòàçó, ìî-
ãóò ñëóæèòü ïîòåíöèàëüíûìè ôàêòîðàìè ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòè ê ÏÍÁ [23].

Íåñêîëüêî ìåòààíàëèçîâ âûÿâèëè òåñíóþ ñâÿçü
ìåæäó âàðèàíòîì G894T ãåíà NOS3 è èäèîïàòè÷åñêèì
ÏÍÁ [23, 26, 27]. Â êèòàéñêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïå áûëî
çàôèêñèðîâàíî çíà÷èìîå ñíèæåíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ
894G ó ïàöèåíòîê ñ ÏÍÁ [28], ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííû-
ìè, ïîëó÷åííûìè â ïîïóëÿöèÿõ èíäèéöåâ [22], êîðåé-
öåâ [29], à òàêæå â íàñòîÿùåé ðàáîòå. Íàðÿäó ñ ýòèì
Shin S.J. è ñîàâòîðû îáíàðóæèëè, ÷òî ãåíîòèï 894TT ãå-
íà NOS3 çíà÷èìî ÷àùå âñòðå÷àëñÿ â ãðóïïå ñ ÏÍÁ ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé âûáîðêîé (OR = 2,39;
CI:1,25—4,58; ð = 0,008) [29]. Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå
òàêæå íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå ÷àñòîòû äàííîãî ãåíî-
òèïà â ãðóïïå ñ ÏÍÁ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé (15% è 10% ñîîòâåòñòâåííî), îäíàêî ýòè ðàç-
ëè÷èÿ íå áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî ðåçóëüòàòû ðÿäà ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ àíàëèçó
àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà G894T ãåíà NOS3 ñ ÏÍÁ,
íå îáíàðóæèâàþò ñâÿçè ýòîãî ãåíåòè÷åñêîãî ìàðêåðà
ñ äàííîé ïàòîëîãèåé [30, 31].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå àññîöèàöèÿ ñ ÏÍÁ áûëà óñòà-
íîâëåíà òàêæå äëÿ ìàðêåðîâ G634C è C936T ãåíà VEGF

(òàáë. 3). Òàê, â ãðóïïå ïàöèåíòîê ñ ÏÍÁ îòìå÷àëèñü
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïà
CC (OR = 2,59; CI:1,57—4,27; �2 = 13,57; p = 0,0002) è
÷àñòîòû ãåíîòèïà CG (OR = 1,41; CI:1,01—1,98;
�2 = 4,03; p = 0,044) ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà G634C ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. ×àñòîòà àëëåëÿ 634C
òàêæå áûëà âûøå ó æåíùèí ñ ÏÍÁ ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ (OR = 1,97; CI:1,53—2,52;
�2 = 28,57; p<0,001).

Âòîðîé èçó÷åííûé ìàðêåð ãåíà VEGF — C936T òàêæå
ïîêàçàë ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìóþ àññîöèàöèþ ñ ÏÍÁ:
ãåíîòèïû CT è TT âñòðå÷àëèñü äîñòîâåðíî ÷àùå â ãðóï-

ïå ñ ÏÍÁ ïî ñðàâíåíèþ ñ âûáîðêîé æåíùèí ñ ôèçèîëî-
ãè÷åñêèì òå÷åíèåì áåðåìåííîñòè (OR = 1,85;
CI:1,31—2,60; �2 = 11,75; p = 0,0006 è OR = 2,44;
CI:1,35—4,41; �2 = 8,21; p = 0,004 ñîîòâåòñòâåííî). Àë-
ëåëü T ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà C936T ãåíà VEGF ïðåîá-
ëàäàë â ãðóïïå ÏÍÁ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ
(OR = 2,06; CI:1,58—2,68; �2 = 16,12; p<0,001). Òàêèì
îáðàçîì, ãåíîòèïû CT è TT àëëåëüíîãî âàðèàíòà C936T,
à òàêæå ãåíîòèïû ÑC è GC ïîëèìîðôèçìà G634C ãåíà
VEGF ÿâëÿþòñÿ àëëåëÿìè ðèñêà â ñòðóêòóðå ïîäâåðæåí-
íîñòè ÏÍÁ ó æåíùèí ã. Òîìñêà.

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîêàçàíû â ðàáîòå
Xu X. è ñîàâòîðîâ [32]. Ìåòààíàëèç, âêëþ÷àþùèé 1832
ïàöèåíòêè ñ ÏÍÁ è 2271 æåíùèíó ñ áëàãîïðèÿòíûì
àêóøåðñêèì àíàìíåçîì, ïðîäåìîíñòðèðîâàë àññîöèà-
öèþ ñ ÏÍÁ àëëåëÿ C (OR = 1,16, CI:1,03—1,31, p = 0,01)
è ãåíîòèïà CC (OR = 1,36, CI:1,06—1,74, p = 0,02) ïîëè-
ìîðôíîãî âàðèàíòà G634C. Íàðÿäó ñ ýòèì áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî àëëåëü C (OR = 0,72, CI:0,56—0,93,
p = 0,01) è ãåíîòèï CC (OR = 0,69, CI: 0,53—0,89,
p<0,005) âàðèàíòà C936T îáëàäàþò ïðîòåêòèâíûìè
ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ ÏÍÁ [32]. Â òî æå
âðåìÿ, â íåêîòîðûõ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ ñâÿçè ìåæäó
âàðèàíòàìè C936T è G634C ãåíà VEGF è ÏÍÁ îáíàðó-
æåíî íå áûëî [33—35].

Èçâåñòíî, ÷òî ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ
(VEGF) èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè àíãèîãåíå-
çà, òàê êàê óâåëè÷èâàåò ñîñóäèñòóþ ïðîíèöàåìîñòü è
ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì õåìîòàêñè÷åñêèì è ìèòîãåííûì
ñòèìóëîì äëÿ ýíäîòåëèîöèòîâ. Âûøåïåðå÷èñëåííûå
ñâîéñòâà îáóñëîâëèâàþò çíà÷èìîñòü VEGF êàê â ïðî-
öåññàõ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, òàê è â ìàòåðèíñêîé
ñîñóäèñòîé àäàïòàöèè ê áåðåìåííîñòè [36, 37]. Â ïðåä-
ñòàâëåííîé ðàáîòå ñ ðàçâèòèåì ÏÍÁ ïîêàçàíà àññîöèà-
öèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ G634C è C936T ãåíà
VEGFA, ðàñïîëîæåííûõ ñîîòâåòñòâåííî â 5`- è 3`-íå-
òðàíñëèðóåìûõ îáëàñòÿõ äàííîãî ëîêóñà è àññîöèèðî-
âàííûõ ñ âàðèàáåëüíîñòüþ óðîâíÿ åãî òðàíñêðèïòà [38,
39]. Ïîêàçàíî, ÷òî íàðóøåíèå ýêñïðåññèè ãåíà VEGFA

â ïëàöåíòàðíîé òêàíè ìîæåò ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèÿì
ïåðôóçèè â ýíäîìåòðèè, è êàê ñëåäñòâèå ê ðÿäó íåáëà-
ãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ áåðåìåííîñòè, âêëþ÷àÿ ÏÍÁ,
âíóòðèóòðîáíóþ ãèáåëü è çàäåðæêó ðàçâèòèÿ ïëîäà, à
òàêæå ïðåýêëàìïñèþ [40].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðè ñðàâíåíèè îáñëåäîâàííûõ
ãðóïï íå áûëî âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè-
÷èé â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ àëëåëü-
íûõ âàðèàíòîâ 4G/5G SERPINE-1, G215C TP53 è
I/D-ïîëèìîðôèçìà ãåíà ÀÑÅ.

Òàêèì îáðàçîì, â êà÷åñòâå ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ,
àññîöèèðîâàííûõ ñ ïîâûøåííîé ïðåäðàñïîëîæåííî-
ñòüþ ê ÏÍÁ è âîâëå÷åííûõ â ôîðìèðîâàíèå ãèïåðêîà-
ãóëÿöèè è ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ïðè áåðåìåííî-
ñòè ó ðóññêèõ ìîæíî âûäåëèòü ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû
G894T ãåíà NOS3, Ñ677Ò ãåíà MTHFR, à òàêæå C936T è
G634C ãåíà VEGF.
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Àíàëèç ìåæãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé

èçó÷åííûõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ÏÍÁ

Èçâåñòíî, ÷òî ðàçâèòèå ÌÔÇ, â òîì ÷èñëå è àêóøåð-
ñêèõ îñëîæíåíèé, îáóñëîâëåíî àääèòèâíûì äåéñòâèåì
ìíîæåñòâà ãåíîâ è èõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ, êóìóëÿòèâ-
íûé ýôôåêò êîòîðûõ ìîæåò ñîñòàâëÿòü äî 20—70% îá-
ùåãî ðèñêà, îáóñëîâëåííîãî ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè
[41]. Â ñâÿçè ñ ýòèì â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûë ïðî-
âåäåí àíàëèç ìåæãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé èçó÷åííûõ ãå-
íîâ-êàíäèäàòîâ ÏÍÁ.

Â ðåçóëüòàòå MDR-àíàëèçà âûÿâëåíî äâå ìîäåëè äëÿ
ïðåäñêàçàíèÿ ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ÏÍÁ (òàáë. 4).

Ìîäåëü ñî÷åòàíèÿ äâóõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà
VEGF C936T (rs3025039) è G634C (rs2010963) (ðèñ. 1) äå-
ìîíñòðèðóåò 10 èç 10 íåïðîòèâîðå÷èâûõ êðîññ-âàëèäà-
öèé (p = 0,001). Áàëàíñîâàÿ òî÷íîñòü âñåé ìîäåëè ñîñòà-
âèëà 67,97%, ÷óâñòâèòåëüíîñòü — 60,34%, ñïåöèôè÷-
íîñòü — 75,59% (p<0,0001).

Èç ðèñóíêà âèäíî, ÷òî ïðåäðàñïîëàãàþùèìè äëÿ
ôîðìèðîâàíèÿ ÏÍÁ ó æåíùèí ã. Òîìñêà ñî÷åòàíèÿìè
ãåíîòèïîâ áóäóò ÿâëÿòüñÿ ñëåäóþùèå: ÑÑ/ÑÑ; CG/CT;
CC/CT; GG/TT; CG/TT; CC/TT (VEGF G634C/C936T
ñîîòâåòñòâåííî). Êîìáèíàöèè GG/CC; GG/CT; CG/CC
ÿâëÿþòñÿ íèçêîðèñêîâûìè äëÿ ðàçâèòèÿ ÏÍÁ.

Äëÿ îöåíêè çíà÷èìîñòè äàííîé ìîäåëè â íàñòîÿùåé
ðàáîòå áûë ïðîâåäåí àíàëèç íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåïëå-
íèþ (LD) ìåæäó èçó÷åííûìè SNPs ãåíà VEGF. Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî â èññëåäîâàííûõ ãðóïïàõ ëîêóñû C936T
(rs3025039) è G634C (rs2010963) ãåíà VEGF ïðè íàñëåäî-
âàíèè íå ñöåïëåíû ìåæäó ñîáîé (D` = 0,05; r2 = 0,002
äëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû è D` = 0,012; r2 = 0,001 äëÿ
ãðóïïû ñ ÏÍÁ).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
ðàçëè÷èÿ ïðè ñðàâíåíèè èññëåäóåìûõ ãðóïï áûëè ïîêà-
çàíû äëÿ ïÿòè ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ èç äåâÿòè îáíàðó-
æåííûõ (òàáë. 5). Òàê, áûëî ïîêàçàíî çíà÷èìîå óâåëè÷å-
íèå ÷àñòîòû êîìáèíàöèè ãåíîòèïîâ 936CT-634CC
â ãðóïïå ñ ÏÍÁ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
(10,3% è 2,4% ñîîòâåòñòâåííî). Âû÷èñëåííûé êîýôôè-
öèåíò îòíîøåíèÿ øàíñîâ ïîêàçàë, ÷òî íîñèòåëüñòâî
äàííîãî ñî÷åòàíèÿ ãåíîòèïîâ ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ
ÏÍÁ áîëåå ÷åì â 4 ðàçà (OR = 4,75; CI:1,95—11,61), â òî
âðåìÿ êàê ïðè àíàëèçå àññîöèàöèè îòäåëüíûõ ïîëèìîð-
ôíûõ âàðèàíòîâ ïîêàçàòåëü îòíîøåíèÿ øàíñîâ äëÿ äàí-

íûõ ãåíîòèïîâ áûë ñóùåñòâåííî íèæå: 936CT
(OR = 1,85; CI:1,31—2,60), 634CC (OR = 2,59;
CI:1,57—4,27). Òàêæå íàìè áûëè îáíàðóæåíû ñëåäóþ-
ùèå ðèñêîâûå ñî÷åòàíèÿ ãåíîòèïîâ: 936CT-634CG
(OR = 2,67; CI:1,64—4,35) è 936TT-634GG (OR = 4,30;
CI:1,49—12,41), ÷àñòîòà êîòîðûõ â ãðóïïå ÏÍÁ áûëà
ñòàòèñòè÷åñêè áîëüøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
(26,4% è 7,4% ïðîòèâ 11,9% è 1,7% ñîîòâåòñòâåííî). ×à-
ñòîòà ñî÷åòàíèÿ ãåíîòèïîâ 936CC-634GG è
936CC-634CG áûëà ñòàòèñòè÷åñêè âûøå â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå (36,3% è 23,4% ñîîòâåòñòâåííî) ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé áîëüíûõ (13,2% è 14,4% ñîîòâåòñòâåííî). Ýòî
ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä, ÷òî äâå äàííûõ êîìáèíàöèè
ãåíîòèïîâ ñíèæàþò ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ÏÍÁ è îáëàäà-
þò ïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì (OR = 0,55; CI:0,33—0,91 è
OR = 0,27; CI:0,16—0,44 ñîîòâåòñòâåííî).

Èíòåðåñíî, ÷òî â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ íå âûÿâëåíî
ñî÷åòàíèÿ ãåíîòèïîâ, âêëþ÷àþùèõ âñå ìóòàíòíûå àëëå-
ëè (936TT-634CC). Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èíäèâè-
äû, íàñëåäóþùèå âñå ìóòàíòíûå àëëåëè ïî äàííûì ïî-
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Ìîäåëü Tr. Bal. Acc Ts. Bal. Acc Se Sp CV Cons Îáùèé p (�2)

C936T è G634C VEGF 0,6797 0,6739 0,6034 0,7559 10/10 p<0,001
(28,94)

5G/4G SERPINE-1; I/D ACE;
G894T NOS3; C677T MTHFR;

C936T è G634C VEGF

0,8792 0,5914 0,8793 0,8644 9/10 p<0,001
(121,09)

Ïðèìå÷àíèå. Tr. Bal. Acc — òðåíèðîâî÷íàÿ ñáàëàíñèðîâàííàÿ òî÷íîñòü; Ts. Bal. Acc — òåñòèðóåìàÿ ñáàëàíñèðîâàííàÿ
òî÷íîñòü; Se — ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìîäåëè, Sp — ñïåöèôè÷íîñòü; CV Cons — êðîññ-âàëèäàöèÿ.

Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-
òîâ ãåíîâ VEGF C936T (rs3025039) è G634C (rs2010963) â ãðóïïå
áîëüíûõ ÏÍÁ è â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ: òåìíî-ñåðûå ÿ÷åéêè — ãåíîòèïû
ïîâûøåííîãî ðèñêà ÏÍÁ, ñåðûå ÿ÷åéêè — ãåíîòèïû ïîíèæåííîãî
ðèñêà, ëåâûå ñòîëáèêè — ãðóïïà áîëüíûõ ÏÍÁ, ïðàâûå ñòîëáèêè —
ãðóïïà ñðàâíåíèÿ.



ëèìîðôíûì âàðèàíòàì ÿâëÿþòñÿ ðåäêî âñòðå÷àþùèìè-
ñÿ èëè íåæèçíåñïîñîáíûìè, õîòÿ ýòî ïðåäïîëîæåíèå
òðåáóåò äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ íà áîëåå ðåïðåçåíòà-
òèâíîé âûáîðêå.

Ìîäåëü, âêëþ÷àþùàÿ øåñòü ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-
òîâ ãåíîâ SERPINE-1, ACE, NOS3, MTHFR è VEGF

(òàáë. 4) îáëàäàåò CVC-ñîãëàñîâàííîñòüþ 9 èç 10
(p = 0,001). Îáùàÿ áàëàíñîâàÿ òî÷íîñòü ñîñòàâèëà
87,19% ïðè ÷óâñòâèòåëüíîñòè 87,93% è ñïåöèôè÷íîñòè
86,44% (p<0,0001).

Â ðàìêàõ äàííîé ìîäåëè â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ áûëî
îáíàðóæåíî 258 èç 729 âîçìîæíûõ ñî÷åòàíèé, èç êîòîðûõ

äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà íàìè áûëî îòîáðàíî 34 êîìáèíà-
öèè, âñòðå÷àþùèõñÿ õîòÿ áû â îäíîé èç èññëåäóåìûõ âûáî-
ðîê ñ ÷àñòîòîé áîëåå 1%. Äëÿ 4-õ èç 34-õ àíàëèçèðóåìûõ
êîìáèíàöèé ãåíîòèïîâ áûëè ïîêàçàíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûå ðàçëè÷èÿ (òàáë. 6). Îòíîøåíèå øàíñîâ (OR) è äîâå-
ðèòåëüíûé èíòåðâàë (95% CI) óäàëîñü ðàññ÷èòàòü òîëüêî
äëÿ 3-õ ñî÷åòàíèé øåñòè èññëåäóåìûõ ëîêóñîâ, òàê êàê ïðè
èõ íàëè÷èè â îáåèõ ãðóïïàõ êîëè÷åñòâî íàáëþäåíèé áûëî
îòëè÷íî îò 0 [109ÄÃ]. Â ãðóïïå ñ ÏÍÁ ïðè ñðàâíåíèè
ñ êîíòðîëüíîé âûáîðêîé áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå ÷àñòî-
òû ñî÷åòàíèé 936CT-634CG-677TT-4G/5G-894GT-DD
(5,2% è 0,7% ñîîòâåòñòâåííî) è
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Òàáëèöà 5
×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ ãåíà VEGF

â ãðóïïå ñ ÏÍÁ è êîíòðîëüíîé ãðóïïå

Ñî÷åòàíèå ãåíîòèïîâ
(C936T-G634C)

Ãðóïïà ñ ÏÍÁ (n = 253) Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (n = 339) Êðèòåðèé �2 (ð-óðîâåíü)

Ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå

CC-GG 13,2 36,3 27,89 (p<0,001)

CC-CG 14,4 23,4 5,01 (0,025)

CT-CG 26,4 11,9 15,26 (0,0001)

CT-CC 10,3 2,4 12,25 (0,005)

TT-GG 7,4 1,7 7,05 (0,008)

Ïðèìå÷àíèå. n — êîëè÷åñòâî èíäèâèäîâ â ãðóïïå

Òàáëèöà 6
×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ
ëîêóñîâ VEGF, MTHFR, SERPINE-1, NOS3, ACE â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ

Ñî÷åòàíèå ãåíîòèïîâ
C936T-G634C-C677T-4G/5G-G894T-I/D

Ãðóïïà ñ ÏÍÁ (n = 253) Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (n = 339) Êðèòåðèé Ôèøåðà

Ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå

936CC-634GG-677CC-4G/5G-894GG-II 0 2,7 p = 0,029

936CC-634GG-677CT-4G/5G-894GG-ID 0,6 3,4 p = 0,015

936CT-634CG-677TT-4G/5G-894GT-ID 2,9 0,3 p = 0,041

936CT-634CG-677TT-4G/5G-894GT-DD 5,2 0,7 p = 0,016

Ïðèìå÷àíèå. n — êîëè÷åñòâî èíäèâèäîâ â ãðóïïå

Ðèñ. 2. Äåíäðîãðàììà ìåæãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé ëîêóñîâ MTHFR C677T, SERPINE-1 5G/4G, ACE I/D, NOS3 G894T, TP53 G215C, VEGF C936T
è G634C ïðè ÏÍÁ.
Äëèííûå ëèíèè â äåíäðîãðàììå îïèñûâàþò ñëàáóþ âçàèìîñâÿçü ìåæäó ìàðêåðàìè. Êîðîòêèå ëèíèè, ñîåäèíÿþùèå äâà ïðåäèêòîðà, îòðàæà-
þò ñèëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ëîêóñàìè. Öâåò êàæäîé ëèíèè îáîçíà÷àåò òèï âçàèìîäåéñòâèÿ: êðàñíûé è îðàíæåâûé ïðåäñòàâëÿþò ñè-
íåðãåòè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ, ò.å. êîìïëåìåíòàðíîñòè ìåæäó ëîêóñàìè èññëåäóåìûõ ãåíîâ, æåëòî-êîðè÷íåâûé — íåçàâèñèìûé ýôôåêò;
çåëåíûé è ñèíèé îïèñûâàþò àääèòèâíûé ýôôåêò, ò.å. ýôôåêò ïîëèìåðèè êàæäîãî ïðåäèêòîðà.



936CT-634CG-677TT-4G/5G-894GT-II (2,9% ïðîòèâ 0,3%
ñîîòâåòñòâåííî). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè íàëè÷èè êîìáèíà-
öèè ãåíîòèïîâ 936CT-634CG-677TT-4G/5G-894GT-DD
ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ÏÍÁ óâåëè÷èâàåòñÿ ïî÷òè â 9 ðàç
(OR = 8,70; CI:1,01-75,08), à ïðè íàëè÷èè
936CT-634CG-677TT-4G/5G-894GT-ID — â 5 ðàç
(OR = 5,20; CI:1,04-26,06). Ñî÷åòàíèå ãåíîòèïîâ
936CC-634GG-677CT-4G/5G-894GG-ID îáëàäàåò ïðîòåê-
òèâíûì ýôôåêòîì, òàê êàê ñíèæàåò ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ
äàííîãî çàáîëåâàíèÿ (OR = 0,20; CI:0,05—0,89).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïðè àíàëèçå äàííîé ìîäå-
ëè âçàèìîäåéñòâèÿ èçó÷àåìûõ ëîêóñîâ ïîëó÷åíî íåáî-
ëüøîå êîëè÷åñòâî çíà÷èìûõ ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ, ÷òî
îáóñëîâëåíî ïðîáëåìîé íåáîëüøîãî ðàçìåðà âûáîðîê,
êîòîðàÿ âîçíèêàåò ïðè ìíîæåñòâåííîì òåñòèðîâàíèè
âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà ïîäãðóïï ïðè âîçðàñòàíèè
êîëè÷åñòâà âçàèìîäåéñòâóþùèõ ãåíîâ â îáó÷àþùåé âû-
áîðêå. Èíòåðåñíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ôàêò âêëþ÷åíèÿ
â äàííóþ ìîäåëü àëëåëüíîãî âàðèàíòà 4G/5G ãåíà
SERPINE-1 è I/D-ïîëèìîðôèçìà ãåíà ÀÑÅ, íå ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàâøèõ â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè àññîöèà-
öèþ ñ ÏÍÁ ïðè àíàëèçå íà óðîâíå îòäåëüíûõ ëîêóñîâ.

Âîçìîæíîñòè ïðîãðàììû MDR ïîçâîëÿþò ïðåäñòà-
âèòü â âèäå äåíäðîãðàììû âêëàä êàæäîãî SNP â ðèñê
ðàçâèòèÿ ÏÍÁ è îöåíèòü õàðàêòåð ìåæãåííûõ âçàèìî-
äåéñòâèé (ðèñ. 2).

Èñõîäÿ èç äàííîé äåíäðîãðàììû, ìåæäó ìàðêåðàìè
I/D ãåíà ACE, 5G/4G ãåíà SERPINE-1 è G215C ãåíà
TP53 îòìå÷àåòñÿ ìåæãåííîå âçàèìîäåéñòâèå ñ ÿâíûì
ñèíåðãè÷íûì ýôôåêòîì, â òî æå âðåìÿ ãåí-ãåííûå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ìåæäó ëîêóñàìè C677T ãåíà MTHFR, G894T
ãåíà NOS3, C936T è G634C ãåíà VEGF íîñÿò àääèòèâ-
íûé õàðàêòåð â îòíîøåíèè ðèñêà ðàçâèòèÿ ÏÍÁ ó æåí-
ùèí ðóññêîé íàöèîíàëüíîñòè ã. Òîìñêà.

Çàêëþ÷åíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàåòñÿ àêòèâíûé ïîèñê
ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ÏÍÁ. Ïðè ýòîì âîçíèêëà è ñòà-
ëà âàæíåéøåé ïðîáëåìà «íåäîñòàþùåé íàñëåäóåìîñòè»
(«missing heritability»), îäíèì èç èñòî÷íèêîâ êîòîðîé ìî-
ãóò ÿâëÿòüñÿ ìåæãåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ. Â ðàìêàõ ïðåä-
ñòàâëåííîãî èññëåäîâàíèÿ áûë îñóùåñòâëåí àíàëèç ðî-
ëè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ðåãóëÿöèè àíãèîãåíå-
çà è ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ðàçâèòèåì ýíäîòåëèàëü-
íîé äèñôóíêöèè, â ïîäâåðæåííîñòè ê ÏÍÁ. Ïîêàçàíî,
÷òî â êà÷åñòâå ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê äàííîé ïàòîëîãèè â ðóñ-
ñêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïå ìîæíî âûäåëèòü àëëåëè 677T
ãåíà MTHFR è 894T ãåíà NOS3, à òàêæå ãåíîòèïû 936CT
è 936TT ãåíà VEGF. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíà çíà÷èìàÿ
ðîëü àääèòèâíîãî è ýïèñòàòè÷åñêîãî ýôôåêòîâ ìåæãåí-
íûõ âçàèìîäåéñòâèé èçó÷åííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-
òîâ ãåíîâ SERPINE-1, ACE, NOS3, MTHFR è VEGF

â ôîðìèðîâàíèè ãåíåòè÷åñêîé àðõèòåêòóðû ÏÍÁ. Âû-
øåîïèñàííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëåå âûñî-

êîé èíôîðìàòèâíîñòè îöåíêè ðèñêà ðàçâèòèÿ íåâûíà-
øèâàíèÿ áåðåìåííîñòè ïðè àíàëèçå êîìáèíàöèè ãåíî-
òèïîâ íåñêîëüêèõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ïî ñðàâíåíèþ
ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè íà óðîâíå îòäåëüíûõ ïîëè-
ìîðôíûõ ìàðêåðîâ. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ãåí-ãåí-
íûõ âçàèìîäåéñòâèé â ñòðóêòóðå ïîäâåðæåííîñòè
ê ÏÍÁ ìîãóò ñòàòü îñíîâîé äëÿ ïîñòåïåííîãî çàïîëíå-
íèÿ ïðîáåëîâ â «íåäîñòàþùåé íàñëåäóåìîñòè» äàííîé
ïàòîëîãèè.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû

1. Ñèäåëüíèêîâà ÂÌ, Ñóõèõ ÃÒ. Íåâûíàøèâàíèå áåðåìåí-
íîñòè. Ì.: ÃÝÎÒÀÐ-Ìåäèà; 2010. 534ñ.

2. Ðàäçèíñêèé ÂÅ, Ñîëîâüåâà ÀÂ, Îëåíåâ ÀÑ. Íåâûíàøè-
âàíèå áåðåìåííîñòè. ×òî â ïåðñïåêòèâå? Ðåïðîäóêòèâíàÿ ìå-
äèöèíà. 2014;3-4(20):8-10.

3. Rull K, Nagirnaja L, Laan M. Genetics of recurrent miscarri-
age: challenges, current knowledge, future directions. Frontiers in
Genetics. 2012;3(34):1-13.

4. Sergi C, Al Jishi T, Walker M. Factor V Leiden mutation in
women with early recurrent pregnancy loss: a meta-analysis and sys-
tematic review of the causal association. Arch Gynecol Obstet.
2015;291(3):671-679.

5. Kolte AM, Nielsen HS, Steffensen R, et al. Inheritance of the
8.1 ancestral haplotype in recurrent pregnancy loss. EvolMedPublic-
Health. 2015;(1):325-331.

6. Ãåíåòè÷åñêèé ïàñïîðò — îñíîâà èíäèâèäóàëüíîé è ïðå-
äèêòèâíîé ìåäèöèíû / Ïîä ðåä. Â. Ñ. Áàðàíîâà. ÑÏá.: Èçä-âî
Í-Ë, 2009. 528ñ.

7. Shi X, Xie X, Jia Y, et al. Maternal genetic polymorphisms
and unexplained recurrent miscarriage: a systematic review and me-
ta-analysis. Clin Genet. 2017 Feb;91(2):265-284.

8. Òðèôîíîâà ÅÀ, Ãàíüæà ÎÀ, Ãàáèäóëèíà ÒÂ è äð. Ãåíåòè-
÷åñêèå ôàêòîðû â ðàçâèòèè ïðèâû÷íîãî íåâûíàøèâàíèÿ áåðå-
ìåííîñòè: îáçîð äàííûõ ìåòà-àíàëèçîâ. Àêóøåðñòâî è ãèíåêî-
ëîãèÿ. 2017;(4):14-20.

9. Aschard H, Lutz S, Maus B, et al. Challenges and opportuni-
ties in genome-wide environmental interaction (GWEI) studies.
Hum Genet. 2012 Oct;131(10):1591-613.

10. Nasr HB, Dimassi S, M’hadhbi R, et al. Functional G894T
(rs1799983) polymorphism and intron-4 VNTR variant of nitric oxi-
de synthase (NOS3) gene are susceptibility biomarkers of obesity
among Tunisians. Obesity research & clinical practice.
2016;10(4):465-475.

11. Blasiak J, Smolarz B. Plasminogen activator inhibitor-1
(PAI-1) gene 4G/5G promoter polymorphism is not associated with
breast cancer. Acta Biochimica Polonica. 2000;47(1):191-199.

12. Kalita J, Somarajan BI, Kumar B, et al. A study of ACE and
ADD1 polymorphism in ischemic and hemorrhagic stroke. Clinica
chimica acta. 2011;412(7):642-646.

13. El-Aziz TAA, Mohamed RH. Influence of MTHFR C677T
gene polymorphism in the development of cardiovascular disease in
Egyptian patients with rheumatoid arthritis. Gene.
2017;610:127-132.

14. Barrett JC, Fry B, Maller J, et al. Haploview: analysis and vi-
sualization of LD and haplotype maps. Bioinformatics.
2005;21(2):263-265.

15. Ren A, Wang J. Methylenetetrahydrofolate reductase C677T
polymorphism and the risk of unexplained recurrent pregnancy loss:
a meta-analysis. Fertil Steril. 2006;86(6):1716-1722.

ISSN 2073-7998 41

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. 2018. ¹3



16. Òðèôîíîâà ÅÀ, Ãàáèäóëèíà ÒÂ, Àãàðêîâà ÒÀ è äð. Ãî-
ìîöèñòåèí, ïîëèìîðôèçìû ãåíà MTHFR è îñëîæíåíèÿ áåðå-
ìåííîñòè. Àêóøåðñòâî è ãèíåêîëîãèÿ. 2011; 2: 8-15.

17. Cao Y, Xu J, Zhang Z, et al. Association study between met-
hylenetetrahydrofolate reductase polymorphisms and unexplained
recurrent pregnancy loss: a meta-analysis. Gene. 2013; 514:105-111.

18. Chen H, Yang X, Lu M. Methylenetetrahydrofolate reducta-
se gene polymorphisms and recurrent pregnancy loss in China: a sys-
tematic review and meta-analysis. Archives of Gynecology and Ob-
stetrics. 2016;293(2):283-290.

19. Yousefian E, Kardi MT, Allahveisi A. Methylenetetrahydro-
folate reductase C677T and A1298C polymorphism in iranian wo-
men with idiopathic recurrent pregnancy losses. Iranian Red Cres-
cent Medical Journal. 2014;16(7):1-4.

20. Isaoglu U, Ulug P, Delibas IB, et al. The association between
inherited thrombophilia and recurrent pregnancy loss in Turkish wo-
men. Clinical and Experimental Obstetrics and Gynecology.
2014;41(2):177-181.

21. Ìåäÿííèêîâà ÈÂ, Ãóäèíîâà ÆÂ. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü
ãåíåòè÷åñêèõ ïîëèìîðôèçìîâ, àññîöèèðóåìûõ ñ òðîìáîãåìîð-
ðàãè÷åñêèìè è ñîñóäèñòûìè îñëîæíåíèÿìè ãåñòàöèîííîãî ïå-
ðèîäà, â êîãîðòå áåðåìåííûõ æåíùèí ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè.
Àêóøåðñòâî è ãèíåêîëîãèÿ. 2012;4:10-15.

22. Parveen F, Faridi RM, Alam S, et al. Genetic analysis of
eNOS gene polymorphisms in association with recurrent miscarriage
among North Indian women. Reproductive biomedicine online.
2011;23(1):124-131.

23. Pereza N, Peterlin B, Volk M, et al. A critical update on en-
dothelial nitric oxide synthase gene variations in women with idio-
pathic recurrent spontaneous abortion: genetic association study,
systematic review and meta-analyses. 2015;21(5):466-478.

24. Banerjee P, Ghosh S, Dutta M, et al. Identification of key
contributory factors responsible for vascular dysfunction in idiopat-
hic recurrent spontaneous miscarriage. PloS one. 2013;8(11):1-9.

25. Najafi T, Novin MG, Ghazi R, et al. Altered endometrial ex-
pression of endothelial nitric oxide synthase in women with unexpla-
ined recurrent miscarriage and infertility. Reproductive biomedicine
online. 2012;25(4):408-414.

26. Su MT, Lin SH, Chen YC. Genetic association studies of
angiogenesis- and vasoconstriction-related genes in women with re-
current pregnancy loss: a systematic review and meta-analysis. Hum
Reprod Update. 2011;17(6):803-12.

27. Cao Y, Zhang Z, Xu J, et al. Genetic association studies of
endothelial nitric oxide synthase gene polymorphisms in women with
unexplained recurrent pregnancy loss: a systematic and meta-analy-
sis. Mol Biol Rep. 2014;41(6):3981-3989.

28. Luo L, Li DH, Wei SG, et al. Polymorphisms in the endot-
helial nitric oxide synthase gene associated with recurrent miscarria-
ge. Genetics and Molecular Research. 2013;12(3):3879-3886.

29. Shin SJ, Lee HH, Cha SH, Kim JH, et al. Endothelial nitric
oxide synthase gene polymorphisms (? 786T> C, 4a4b, 894G> T)
and haplotypes in Korean patients with recurrent spontaneous abor-
tion. European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproducti-
ve Biology. 2010;152(1):64-67.

30. Zammiti W, Mtiraoui N, Mahjoub T. Lack of consistent as-
sociation between endothelial nitric oxide synthase gene polymorp-
hisms, homocysteine levels and recurrent pregnancy loss in Tunisian
women. American journal of reproductive immunology.
2008;59(2):139-145.

31. Yang C, Fangfang W, Jie L, et al. Angiotensin-converting
enzyme insertion/deletion (I/D) polymorphisms and recurrent pre-
gnancy loss: a meta-analysis. Journal of assisted reproduction and
genetics. 2012;29(1):1167-1173.

32. Xu X, Du C, Li H, et al. Association of VEGF genetic poly-
morphisms with recurrent spontaneous abortion risk: a systematic re-
view and meta-analysis. PLoS One. 2015; 10(4):e0123696.

33. Lee HH, Hong SH, Shin SJ, et al. Association study of vas-
cular endothelial growth factor polymorphisms with the risk of recur-
rent spontaneous abortion. Fertility and sterility.
2010;93(4):1244-1247.

34. Traina E, Daher S, Moron AF, et al. Polymorphisms in
VEGF, progesterone receptor and IL-1 receptor genes in women
with recurrent spontaneous abortion. Journal of reproductive immu-
nology. 2011;88(1):53-57.

35. Papazoglou D, Galazios G, Papatheodorou K, et al. Vascu-
lar endothelial growth factor gene polymorphisms and idiopathic re-
current pregnancy loss. Fertility and sterility. 2005;83(4):959-963.

36. Lash GE, Cartwright JE, Whitley GS. The effects of angio-
genic growth factors on extravillous trophoblast invasion and motili-
ty. Placenta. 1999;20:661-667.

37. Yalcintepe SA, Silan F, Hacivelioglu SO, et al. Fetal VEGF
genotype is more important for abortion risk than mother genotype.
International journal of molecular and cellular medicine.
2014;3(2):88-94.

38. Amirchaghmaghi E, Rezaei A, Moini A, et al. Gene expressi-
on analysis of VEGF and its receptors and assessment of its serum le-
vel in unexplained recurrent spontaneous abortion. Cell J.
2015;4(16):538-545.

39. Galazios G, Papazoglou D, Tsikouras P, et al. Vascular en-
dothelial growth factor gene polymorphisms and pregnancy. J Ma-
tern Fetal Neonatal Med. 2009;22(5):371-378.

40. Andraweera PH, Dekker GA, Roberts CT. The vascular en-
dothelial growth factor family in adverse pregnancy outcomes. Hu-
man reproduction update. 2012;18(4):436-457.

41. Cordell HJ. Detecting gene-gene interactions that underlie
human diseases. Nat Rev Genet. 2009 Jun;10(6):392-404.

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

42



Îáùíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ãåíåòè÷åñêîé êîìïîíåíòû
ïîäâåðæåííîñòè ñàõàðíîìó äèàáåòó ïåðâîãî òèïà
è õðîíè÷åñêîìó âèðóñíîìó ãåïàòèòó Ñ
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ã. Òîìñê, Ðîññèÿ

Ôèáðîòè÷åñêèå ïðîöåññû, ïðîòåêàþùèå â ðàçíûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ è ïðèâîäÿùèå ê ôîðìèðîâàíèþ îðãàííîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè, õàðàêòåðèçóþòñÿ ìíîãèìè îáùèìè ÷åðòàìè. Îäíàêî ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü è ãåíåòè÷åñêàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ, äå-
òåðìèíèðóþùàÿ ôèáðîãåíåç ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, ìîæåò èìåòü êàê îáùèå, òàê è ÿðêî âûðàæåííûå ñïå-
öèôè÷åñêèå îñîáåííîñòè. Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â îöåíêå îáùíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè ãåíåòè÷åñêîé
êîìïîíåíòû ïîäâåðæåííîñòè çàáîëåâàíèÿì, õàðàêòåðèçóþùèìñÿ ôèáðîòè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèåé ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ: ïî-
÷åê ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 1-ãî òèïà (ÑÄ1) è ïå÷åíè ïðè õðîíè÷åñêîì âèðóñíîì ãåïàòèòå Ñ (ÕÂÃÑ). Âûáîðêà ïàöèåíòîâ ñ ÕÂÃÑ
âêëþ÷àëà 184 ÷åëîâåêà (71% ìóæ÷èí, 29% æåíùèí; ñðåäíèé âîçðàñò 40,2 ± 13,9 ãîäà). Ãðóïïà áîëüíûõ ÑÄ1 ñîñòàâèëà 285 ÷å-
ëîâåê (47% ìóæ÷èí è 53% æåíùèí; ñðåäíèé âîçðàñò 25,27 ± 12,6 ãîäà). Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé ïîïóëÿöèîí-
íóþ âûáîðêó (n = 285, 54% ìóæ÷èí è 46% æåíùèí, ñðåäíèé âîçðàñò 56,7 ± 8,4 ãîäà). Ãåíîòèïèðîâàíèå 48 SNP âûïîëíåíî ìå-
òîäîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè íà ïðèáîðå Sequenom MassARRAY® (ÑØÀ). Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäèëàñü
â ïðîãðàììíîé ñðåäå R ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà «stats». Âûÿâëåíî, ÷òî ïðåäðàñïîëàãàþùèìè ê ðàçâèòèþ ÑÄ1
ÿâëÿëèñü ãåíîòèïû: AA rs3765124 ãåíà ADAMDEC1 (OR = 1,52 (1,01—2,28), ð = 0,004); TT rs1007856 ãåíà ITGB5 (OR = 1,86
(1,20—2,90), ð = 0,040); CC rs20579 ãåíà LIG1 (OR = 1,86 (1,20—2,90), p = 0,008); GG rs1143674 ãåíà ITGA4 (OR = 2,06
(1,29—3,29), p = 0,002); AA rs679620 ãåíà MMP3 (OR = 2,03 (1,19—3,47), p = 0,008); àëëåëü C ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà
rs12980602 ãåíà IFNL2 (OR = 1,49 (1,04—2,14), p = 0,029) è àëëåëü Ñ rs4986819 ãåíà PARP4 (OR = 1,5 2 (1,01—2,28), p = 0,044).
Ïðè ñðàâíåíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñ äàííûìè ïî ÷àñòîòàì èçó÷åííûõ SNP ó áîëüíûõ ÕÂÃÑ, ïîêàçàíî, ÷òî îáùèìè ìàðêå-
ðàìè, âíîñÿùèìè âêëàä â ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ÕÂÃÑ è ÑÄ1, ÿâëÿëèñü SNP ãåíîâ ADAMDEC1 (rs3765124), ITGB5
(rs1007856), MMP3 (rs679620) è LIG1 (rs20579). Àññîöèàöèè èìåëè îäíîíàïðàâëåííûé õàðàêòåð, ïîñêîëüêó îäíè è òå æå àëëå-
ëè è ãåíîòèïû âíîñèëè âêëàä â ðèñê ðàçâèòèÿ êàê ÕÂÃÑ, òàê è ÑÄ1. Òàêèì îáðàçîì, çàáîëåâàíèÿ, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ôèáðî-
òè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèåé ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ, õàðàêòåðèçóþòñÿ íàëè÷èåì îáùåé êîìïîíåíòû ñðåäè âñåãî ãåíåòè÷åñêîãî
ëàíäøàôòà, îïðåäåëÿþùåãî ïîäâåðæåííîñòü ê äàííûì ïàòîëîãèÿì. Èç ÷èñëà îáùèõ ãåíîâ, âíîñÿùèõ âêëàä â ðàçâèòèå ÕÂÃÑ
è ÑÄ1, áåëêîâûå ïðîäóêòû ãåíîâ ADAMDEC1, ITGB5 è MMP3 âîâëå÷åíû â ìåòàáîëèçì ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà è íåïî-
ñðåäñòâåííî ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ ôèáðîãåíåçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü, ãåíû ôèáðîãåíåçà, õðîíè÷åñêèé âèðóñíûé ãåïàòèò Ñ, ñàõàðíûé
äèàáåò ïåðâîãî òèïà.
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Fibrotic processes that occur in different organs and tissues and that lead to the formation of organ failure are characterized by
many shared features. However, the pathogenic significance and the genetic component determining the fibrogenesis in various
pathological states can have both shared and brightly expressed specific features. The aim of our study was to assess the similarity
and specificity of the genetic components of susceptibility to diseases that characterized by fibrotic transformation of various organs:
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kidneys in diabetes mellitus type 1 (T1D) and liver in chronic hepatitis C (HCV). The group of patients with HCV included 184 persons
(71% men and 29% women; mean age 40.2 ± 13.9 years old). The group of patients with T1D included 285 patients (47% men and
53% women; mean age 25.27 ± 12.6 years old). The population-based controls consisted of 285 persons (54% men and 46% women,
mean age 56.7 ± 8.4 years old). Genotyping of 48 SNPs was performed using mass spectrometry on the Sequenom MassARRAY®
tool (USA). Statistical data analysis was performed in the software environment R using the standard package «stats». We found that
the T1D predisposing genotype was «AA» of rs3765124 of ADAMDEC1 gene (OR = 1.52(1.01—2.28), p = 0.004); «TT» of rs1007856
of ITGB5 gene (OR = 1.86(1.20—2.90), p = 0,040); «CC» of rs20579 of LIG1 gene (OR = 1.86(1.20—2.90), p = 0.008); «GG» of
rs1143674 of ITGA4 gene (OR = 2.06 (1.29—3.29), p = 0.002); «AA» of rs679620 of MMP3 gene (OR = 2.03 (1.19—3.47), p = 0.008);
the allele «C» of rs12980602 of IFNL2 gene (OR = 1.49 (1.04—2.14), p = 0.029) and allele «C» rs4986819 of the PARP4 gene
(OR = 1.52 (1.01—2.28), p = 0.044). Comparison of the obtained results with the data on the frequency of studied SNPs in patients
with HCV showed that SNPs of ADAMDEC1 (rs3765124), ITGB5 (rs1007856), MMP3 (rs679620) and LIG1 (rs20579) were the shared
markers that contribute to predisposition to HCV and T1D. Associations were unidirectional, because the same alleles and genotypes
contribute to the risk of as HCV and T1D. Diseases accompanied by fibrotic transformation of various organs characterized by the
presence of shared components among the entire genetic landscape that determines the susceptibility to these pathologies. Among
the number of shared genes contributing to the development of HCV and T1D, the protein products of genes ADAMDEC1, ITGB5 and
MMP3 are involved in the metabolism of the extracellular matrix and directly in the processes of fibrogenesis.

Keywords: genetic predisposition, fibrogenesis genes, chronic hepatitis C, diabetes mellitus type 1.

Ââåäåíèå

Ôèáðîãåíåç — óíèâåðñàëüíûé ãåíåòè÷åñêè äåòåð-
ìèíèðîâàííûé ïðîöåññ, êîòîðûé ïîðàæàåò ðàçëè÷íûå
òêàíè è îðãàíû ÷åëîâåêà è ïðèâîäèò, â êîíå÷íîì èòî-
ãå, ê ôîðìèðîâàíèþ ðàçâåðíóòîé êëèíè÷åñêîé êàðòè-
íû îðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ðàçâèòèå òåðìèíàëüíûõ
èñõîäîâ ôèáðîçà ïðè ìíîãèõ çàáîëåâàíèÿõ ñòàâèò ïå-
ðåä èññëåäîâàòåëÿìè çàäà÷ó ïîèñêà ìàðêåðîâ äëÿ ñâîå-
âðåìåííîãî ôîðìèðîâàíèÿ ãðóïï ðèñêà è ïðåäîòâðà-
ùåíèÿ ðàçâèòèÿ íåîáðàòèìûõ ïîñëåäñòâèé øèðîêîãî
ñïåêòðà õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ê êîòîðûì îòíîñÿò-
ñÿ ñàõàðíûé äèàáåò 1-ãî òèïà (ÑÄ1) è õðîíè÷åñêèé âè-
ðóñíûé ãåïàòèò Ñ (ÕÂÃÑ).

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ÑÄ1 è ÕÂÃÑ ñ òî÷êè çðåíèÿ ïà-
òîãåíåçà ïðèíàäëåæàò ê ðàçíûì êëàññàì ïàòîëîãèé
(àóòîèììóííûì è èíôåêöèîííûì, ñîîòâåòñòâåííî),
ïðèçíàêè ôèáðîçà, êàê îñëîæíåíèÿ îñíîâíîãî çàáîëå-
âàíèÿ ðåãèñòðèðóþòñÿ êàê ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ1, òàê è
ñ ÕÂÃÑ. Â ñëó÷àå ÑÄ1 ãèïåðãëèêåìèÿ çàïóñêàåò êàñêàä
áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â êàíàëüöàõ, êëóáî÷êàõ è èí-
òåðñòèöèè ïî÷åê, â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâà-
íèå äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Äàííàÿ ïàòîëîãèÿ ðàç-
âèâàåòñÿ âñëåäñòâèå èíòåíñèâíûõ ôèáðîòè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ â ïî÷êàõ, òàêèõ, êàê ñêëåðîçèðîâàíèå êëóáî÷êîâ
èç-çà îáìåííûõ íàðóøåíèé â êîìïîíåíòàõ âíåêëåòî÷-
íîãî ìàòðèêñà, ãäå öåíòðàëüíàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ êîëëàãå-
íàì. Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå ðàçëè÷íûõ
áåëêîâ ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà (â òîì ÷èñëå êîë-
ëàãåíà, ôèáðîíåêòèíà, ëàìèíèíîâ), ÷òî ïðèâîäèò ê ðàç-
âèòèþ íåôðîñêëåðîçà. Ïðè ÕÂÃÑ íàáëþäàåòñÿ ôèáðî-
òè÷åñêîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè â ðåçóëüòàòå õðîíè÷åñêîãî
âîñïàëåíèÿ, âûçâàííîãî ïåðñèñòåíöèåé âèðóñà ãåïàòèòà
Ñ. Èçáûòîê ôèáðîçíîé òêàíè â êîíå÷íîì èòîãå, ÿâëÿåò-
ñÿ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ öèððîçà ïå÷åíè.

Ôèáðîòè÷åñêèå ïðîöåññû â ðàçíûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ
õàðàêòåðèçóþòñÿ îáùèìè ÷åðòàìè, îäíîé èç êîòîðûõ
ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå áàëàíñà ìåæäó ñèíòåçîì è ðàñïà-
äîì âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ñ ïðåîáëàäàíèåì ïðîöåñ-
ñîâ íàêîïëåíèÿ âíåêëåòî÷íûõ ìàòðè÷íûõ êîìïîíåíòîâ.

Îäíàêî ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ ðîëü è ãåíåòè÷åñêàÿ ñîñòàâëÿ-
þùàÿ, äåòåðìèíèðóþùàÿ ôèáðîãåíåç ïðè ðàçëè÷íûõ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, ìîãóò èìåòü êàê îáùèå, òàê
è ÿðêî âûðàæåííûå ñïåöèôè÷åñêèå ÷åðòû. Ïîèñê ãåíîâ,
îáëàäàþùèõ ïëåéîòðîïíûì äåéñòâèåì è ó÷àñòâóþùèõ
â ôîðìèðîâàíèè ýíäîôåíîòèïîâ è ðàçâèòèè îñëîæíå-
íèé ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ÷åëîâå-
êà, îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé, ðåøåíèå êîòîðîé ïî-
ìîæåò âûÿâëåíèþ íîâûõ ìèøåíåé äëÿ ëåêàðñòâåííîé
òåðàïèè è ðåàëèçàöèè èíäèâèäóàëèçèðîâàííîãî ïîäõîäà
ê ëå÷åíèþ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ-
÷àëàñü â îöåíêå îáùíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè ãåíåòè÷å-
ñêîé êîìïîíåíòû ïîäâåðæåííîñòè ÑÄ1 è ÕÂÃÑ ïî ãå-
íàì ôèáðîãåíåçà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 754 ÷åëîâåê. Âñå
îáñëåäîâàííûå îòíîñÿòñÿ ê ñëàâÿíñêîìó íàñåëåíèþ,
ïðîæèâàþùåìó â ã. Òîìñêå è Òîìñêîé îáëàñòè. Âûáîð-
êà ïàöèåíòîâ ñ ÕÂÃÑ áûëà ñôîðìèðîâàíà íà áàçå îòäå-
ëåíèÿ ãàñòðîýíòåðîëîãèè Îáëàñòíîé êëèíè÷åñêîé
áîëüíèöû ã. Òîìñêà è ñîñòàâèëà 184 ïàöèåíòà (71%
ìóæ÷èí è 29% æåíùèí; ñðåäíèé âîçðàñò 40,2 ± 13,9 ãî-
äà). Ãðóïïà áîëüíûõ ÑÄ1 áûëà ñôîðìèðîâàíà èç ÷èñëà
ëèö, ïðîõîäèâøèõ ëå÷åíèå â ýíäîêðèíîëîãè÷åñêîì îò-
äåëåíèè Îáëàñòíîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû ã. Òîìñêà,
è ñîñòàâèëà 285 ÷åëîâåê (47% ìóæ÷èí è 53% æåíùèí;
ñðåäíèé âîçðàñò 25,27 ± 12,6 ãîäà). Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà
ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé ïîïóëÿöèîííóþ âûáîðêó. Îíà
âêëþ÷àëà 285 ÷åëîâåê, èç íèõ 54% ìóæ÷èí è 46% æåí-
ùèí (ñðåäíèé âîçðàñò 56,7 ± 8,4 ãîäà).

Ãåíîòèïèðîâàíèå 48 SNP, êîòîðûå âõîäèëè â ñîñòàâ
ïàíåëè ðàçðàáîòàííîé â ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè,
âûïîëíåíî ìåòîäîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè íà ïðèáîðå
Sequenom MassARRAY® (ÑØÀ). Äàííàÿ ïàíåëü áûëà
ïîäðîáíî îïèñàíà ðàíåå [1]. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà
äàííûõ ïðîâîäèëàñü â ïðîãðàììíîé ñðåäå R ñ èñïîëüçî-
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âàíèåì ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà «stats» (âåðñèÿ 3.0.3)
[http://www.R-project.org/].

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé
â èññëåäóåìûõ âûáîðêàõ áûë âûïîëíåí ìåòîäîì ïåðå-
ñòàíîâîê (ïåðìóòàöèîííûé òåñò, 10000 èòåðàöèé) äëÿ
ïîëó÷åíèÿ òî÷íûõ îöåíîê ñòàòèñòèêè �2 Ïèðñîíà. Ïðî-
âåðêà ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíà-
ëèçå äàííûõ ïðîâîäèëàñü íà 5%-íîì óðîâíå çíà÷èìî-
ñòè.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà áàçå Öåíòðà êîëëåêòèâ-
íîãî ïîëüçîâàíèÿ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèì îáîðóäî-
âàíèåì è ýêñïåðèìåíòàëüíûì áèîëîãè÷åñêèì ìàòåðèà-
ëîì «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà» ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíå-
òèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ.

Ðåçóëüòàòû

Ãðóïïà áîëüíûõ ÑÄ1 õàðàêòåðèçîâàëàñü áîëåå âûñî-
êîé ÷àñòîòîé ãåíîòèïà AA è àëëåëÿ A rs3765124 ãåíà
ADAMDEC1, ãåíîòèïà GG è àëëåëÿ G rs1143674 ãåíà
ITGA4, ãåíîòèïà TT è àëëåëÿ T rs1007856 ãåíà ITGB5, ãå-
íîòèïà CC è àëëåëÿ C rs20579 ãåíà LIG1, ãåíîòèïà AA
rs679620 ãåíà MMP3, àëëåëÿ C ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà
rs12980602 ãåíà IFNL2 è àëëåëÿ Ñ rs4986819 ãåíà PARP4

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîïóëÿöèîííûì êîíòðîëåì (òàáë. 1).
Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò ãåíîâ ìåæäó ãðóïïîé áîëüíûõ

ÕÂÃÑ è ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêîé æèòåëåé ã. Òîìñêà
ðàíåå áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ÕÂÃÑ âûøå ÷àñòî-
òà: ãåíîòèïà ÑÑ rs10087305 ãåíà ADAMDEC1, àëëåëÿ À è
ãåíîòèïà ÀÀ rs3765124 ãåíà ADAMDEC1, àëëåëÿ À è ãå-
íîòèïà ÀÀ rs679620 ãåíà MMP3, àëëåëÿ Ò è ãåíîòèïà ÒÒ
rs1007856 ãåíà ITGB5, àëëåëÿ Ñ è ãåíîòèïà ÑÑ rs20579
ãåíà LIG1, àëëåëÿ Ñ è ãåíîòèïà ÑÑ rs3739998 ãåíà
KIAA1462 [2].

Ïîñêîëüêó îáà èçó÷åííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿ
ÿâëÿþòñÿ ìíîãîôàêòîðíûìè, äëÿ íèõ õàðàêòåðíà ïîëè-
ãåííàÿ ïðèðîäà ïîäâåðæåííîñòè ñ ðàçëè÷íûì ÷èñëîì
ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ, âíîñÿùèõ âêëàä â ðàçâèòèå êî-
íå÷íîãî ôåíîòèïà. Òàê, èç 48 ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ïî-
ëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ, øåñòü àññîöèèðîâàíû ñ ÕÂÃÑ
(ADAMDEC1 (rs3765124, rs10087305), MMP3 (rs679620),
ITGB5 (rs1007856), LIG1 (rs20579), KIAA1462 (rs3739998))
è ñåìü — ñ ÑÄ1 (ADAMDEC1 (rs3765124), MMP3

(rs679620), ITGB5 (rs1007856), LIG1 (rs20579), IFNL2

(rs12980602), PARP4 (rs4986819), ITGA4 (rs1143674)).
Âûÿâëåíû êàê îáùèå äëÿ ÕÂÃÑ è ÑÄ1, òàê è ñïåöè-

ôè÷åñêèå ãåíû è SNP, àññîöèèðîâàííûå òîëüêî ñ îäíîé
èç èçó÷åííûõ ïàòîëîãèé. Îáùèìè ÿâëÿþòñÿ ãåíû
ADAM-ïîäîáíîãî äèöåêëèíà 1 ADAMDEC1, èíòåãðèíà
áåòà 5 ITGB5, ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû 3 MMP3 è
ëèãàçû LIG1. Àññîöèàöèè èìåþò îäíîíàïðàâëåííûé õà-
ðàêòåð (òàáë. 2).

Áåëêîâûå ïðîäóêòû ãåíîâ ADAMDEC1, MMP3 è
ITGB5, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÕÂÃÑ è ÑÄ1, âîâëå÷åíû
â ôóíêöèîíèðîâàíèå ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà è
ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ ôèáðîãåíåçà, êîòîðûå õàðàêòåð-

íû äëÿ èçó÷åííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Íàïðè-
ìåð, ïðè ÍÑV-èíôåêöèè íàáëþäàåòñÿ ôèáðîòè÷åñêîå
ïîðàæåíèå ïå÷åíè â ðåçóëüòàòå õðîíè÷åñêîãî âîñïàëå-
íèÿ, âûçâàííîãî ïåðñèñòåíöèåé âèðóñà ãåïàòèòà Ñ. Ïðè
ÑÄ1 ôîðìèðóþòñÿ îñëîæíåíèÿ, êîòîðûå õàðàêòåðèçó-
þòñÿ ðàçâèòèåì ôèáðîçíîé òêàíè â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ.
Òàê, ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè ïðîèñõîäèò ôîð-
ìèðîâàíèå ãëîìåðóëÿðíîãî è èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèá-
ðîçà â ïî÷êàõ, ÷òî ñâÿçàíî ñ äåéñòâèåì ãëàâíîãî ïîâðåæ-
äàþùåãî àãåíòà ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå — õðîíè÷åñêîé
ãèïåðãëèêåìèè. Áåëêîâûå ïðîäóêòû ãåíîâ ADAMDEC1 è
ÌÌÐ3 îáëàäàþò ìåòàëëîïðîòåèíàçíîé àêòèâíîñòüþ è
èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ïðîöåññàõ, â òîì ÷èñëå è ïðè çàáîëåâàíèÿõ æåëó-
äî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ïðîãðåññèðîâàíèè ôèáðîçà
ïå÷åíè ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè è îñëîæíåíèé ÑÄ1 [3, 4].
Àëëåëü À rs3765124 ãåíà ADAMDEC1 ÿâëÿåòñÿ ïðåäðàñ-
ïîëàãàþùèì ê ðàçâèòèþ èíôàðêòà ìèîêàðäà, ÑÄ1 è
äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè [5]. Ïðîäóêò ãåíà ITGB5 ÿâ-
ëÿåòñÿ ìåìáðàííûì áåëêîì èç ñåìåéñòâà èíòåãðèíîâ,
êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì è
ó÷àñòâóþò â ôóíêöèîíèðîâàíèè êëåòîê îðãàíèçìà. Àñ-
ñîöèàòèâíûå èññëåäîâàíèÿ ñ ïðèâëå÷åíèåì ãåíà ITGB5

ïîêàçàëè ñâÿçü ïîëèìîðôèçìà ñ øèðîêèì ñïåêòðîì ïà-
òîëîãèé, â òîì ÷èñëå ñ çàáîëåâàíèÿìè æåëóäî÷íî-êè-
øå÷íîãî òðàêòà [6].

Êðîìå ýòîãî, îáùèì ãåíîì, âíîñÿùèì âêëàä â ðàçâè-
òèå ÕÂÃÑ è ÑÄ1, ÿâëÿåòñÿ ãåí ëèãàçû LIG1. Ýôôåêòèâ-
íîñòü ðàáîòû ñèñòåìû ðåïàðàöèè èìååò áîëüøîå çíà÷å-
íèå äëÿ ïîääåðæàíèÿ öåëîñòíîñòè ãåíîìà ïðè âîçäåéñò-
âèè âíåøíèõ è âíóòðåííèõ ôàêòîðîâ ðàçëè÷íîé ïðèðî-
äû. Áûëà ïîêàçàíà ñâÿçü íåêîòîðûõ SNP ãåíîâ ðåïàðà-
öèè ñ ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòüþ êîäèðóåìûõ áåë-
êîâ, ÷àñòîòîé õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé, ìèêðîñàòåëëèò-
íîé íåñòàáèëüíîñòüþ è ðàçëè÷íûìè, â òîì ÷èñëå îíêî-
ëîãè÷åñêèìè, çàáîëåâàíèÿìè [7, 8, 9]. Âûÿâëåíà ñâÿçü
ñòðóêòóðíîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ðåïàðàöèîííîé ñèñ-
òåìû ñ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè ïå÷åíè [10, 11].

Ê ñïåöèôè÷åñêèì ìàðêåðàì, àññîöèèðîâàííûì òî-
ëüêî ñ ÑÄ1 ìîæíî îòíåñòè ãåíû PARP4 (rs4986819),
IFNL2 (rs12980602), ITGA4 (rs1143674), à ñ ÕÂÃÑ ñâÿçàí
ãåí KIAA1462 (rs3739998). Ñðåäè ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ
ïîäâåðæåííîñòü òîëüêî ê îäíîìó èç èçó÷åííûõ çàáîëå-
âàíèé, âûÿâëåíû ãåíû, áåëêîâûå ïðîäóêòû êîòîðûõ îò-
íîñÿòñÿ ê ðàçëè÷íûì ôóíêöèîíàëüíûì êëàññàì. Òàê,
ñïåöèôè÷åñêèìè äëÿ ÑÄ1 ÿâëÿþòñÿ ãåíû, áåëêîâûå
ïðîäóêòû êîòîðûõ âëèÿþò íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ñèñòå-
ìû ðåïàðàöèè (PARP4), èììóííîãî îòâåòà (IFNL2) è ìå-
òàáîëèçì ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà (ITGA4). Óíè-
êàëüíûì äëÿ ÕÂÃÑ ÿâëÿåòñÿ ãåí KIAA1462, ñâÿçàííûé
ñ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèåé è ðàçâèòèåì ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [12].

Ïîêàçàíî, ÷òî áåëîê PARP4 ñîäåðæèò ñïåöèôè÷íûé
ðåãèîí ïðîòÿæåííîñòüþ áîëåå 300 àìèíîêèñëîò, êîòî-
ðûé îïðåäåëÿåò èíäèâèäóàëüíûå îñîáåííîñòè îòíîøå-
íèé õîçÿèí-ïàòîãåí, ÷òî óêàçûâàåò íà ðîëü ÀÄÔ-ðèáî-
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çèëèðîâàíèÿ êàê êëþ÷åâîãî øàãà â íàïðàâëåíèè ïðîòè-
âîâèðóñíîé çàùèòû â ãåíîìàõ ìëåêîïèòàþùèõ [13].
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ãåí PARP4 ñâÿçàí ñ ìåõàíèç-
ìàìè ôîðìèðîâàíèÿ èììóííîãî îòâåòà ïðè ÑÄ1, êîãäà
â êà÷åñòâå òðèããåðà âûñòóïàþò ðàçëè÷íûå âèðóñíûå (âè-
ðóñ Êîêñàêè, ðîòàâèðóñ, âèðóñ ýïèäåìè÷åñêîãî ïàðîòè-
òà, öèòîìåãàëîâèðóñ, âèðóñû Ýïøòåéíà-Áàððà, êðàñíó-

õè, âåòðÿíîé îñïû) èëè áàêòåðèàëüíûå (ìèêîáàêòåðèÿ
ïàðàòóáåðêóëåçà) àãåíòû. Âûÿâëåíî, ÷òî ìóòàöèè ãåíà
PARP4 àññîöèèðîâàíû ñ ðàçâèòèåì ãåïàòîöåëëþëÿðíîé
êàðöèíîìû è ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-
âîñòüþ [14, 15]. Ðåçóëüòàòîâ àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâà-
íèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà PARP4 ñ ÑÄ1 â íàó÷-
íîé ëèòåðàòóðå íå îáíàðóæåíî.
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Òàáëèöà 1
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ SNP-ìàðêåðîâ ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÑÄ1

Ãåí, SNP Ãåíîòèï, àëëåëü Êîíòðîëü, N (%) ÑÄ1, N (%) ð / p# OR (95%CI)

ADAMDEC1,
rs3765124

AA 64 (24,3) 86 (36,6)

0,004 / 0,004#

1,52 (1,01—2,28)

AG 141 (53,6) 101 (43,0)
0,64 (0,42—0,99) #

GG 58 (22,1) 48 (20,4)

A 269 (51,1) 273 (58,1)
0,033

1,32 (1,02—1,71)

G 257 (48,9) 197 (41,9) 0,76 (0,58—0,98)

IFNL2,
rs12980602

TT 105 (61,8) 91 (51,7)

0,078 —TC 57 (33,5) 68 (38,6)

CC 8 (4,7) 17 (9,7)

T 267 (78,5) 250 (71,0)
0,029

0,67 (0,47—0,96)

C 73 (21,5) 102 (29,0) 1,49 (1,04—2,14)

ITGA4,
rs1143674

GG 54 (22,2) 56 (37,1)

0,002 / 0,002#

2,06 (1,29—3,29)

GA 131 (53,9) 75 (49,7)
0,48 (0,30—0,78) #

AA 58 (23,9) 20 (13,2)

G 239 (49,2) 187 (61,9)
0,001

1,68 (1,24—2,28)

A 247 (50,8) 115 (38,1) 0,60 (0,44—0,81)

ITGB5,
rs1007856

TT 58 (22,2) 76 (32,3)

0,040 / 0,015#

1,86 (1,20—2,90)

CT 138 (52,9) 109 (46,4)
0,54 (0,35—0,83) #

CC 65 (24,9) 50 (21,3)

T 254 (48,7) 261 (55,5)
0,036

1,32 (1,02—1,71)

C 268 (51,3) 209 (44,5) 0,76 (0,59—0,98)

LIG1,
rs20579

CC 152 (67,0) 185 (79,0)

0,008 / 0,005#

1,86 (1,20—2,90)

CT 66 (29,1) 46 (19,7)
0,54 (0,35—0,83)#

TT 9 (3,9) 3 (1,3)

C 370 (81,5) 416 (88,9)
0,002

1,82 (1,23—2,68)

T 84 (18,5) 52 (11,1) 0,55 (0,37—0,81)

MMP3,
rs679620

GG 54 (32,2) 50 (31,8)

0,011 / 0,008# 0,49 (0,29—0,84)#

GA 81 (48,2) 55 (35,1)

AA 33 (19,6) 52 (33,1) 2,03 (1,19—3,47)

G 189 (56,3) 155 (49,4)
0,093

—

A 147 (43,7) 159 (50,6) —

PARP4,
rs4986819

CC 200 (76,0) 194 (82,2)

0,045 —CG 58 (22,0) 42 (17,8)

GG 5 (2,0) 0 (0,0)

C 458 (87,1) 430 (91,1)
0,044

1,52 (1,01—2,28)

G 68 (12,9) 41 (8,9) 0,64 (0,42—0,99)

Ïðèìå÷àíèå. N — ÷èñëî èíäèâèäîâ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíîòèïàìè â îáñëåäîâàííîé âûáîðêå; ð — äîñòèãíóòûé óðîâåíü çíà-
÷èìîñòè êðèòåðèÿ �2 èëè äâóñòîðîííåãî òî÷íîãî òåñòà Ôèøåðà ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîòà ãåíîòèïîâ è àëëåëåé; OR — îòíîøåíèå
øàíñîâ; 95%CI — 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë; # îòìå÷åí óðîâåíü çíà÷èìîñòè è OR (95%CI), äîñòèãíóòûå ïðè ñðàâíåíèè îáú-
åäèíåííîé ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èíäèâèäîâ ñ ãîìîçèãîòíûì ãåíîòèïîì ïî àëëåëþ «à» («àà») è èíäèâèäîâ ñ ãåòåðîçèãîòíûì ãå-
íîòèïîì («ab») (ñóììàðíî «àà+ab»), ñ ãðóïïîé ëèö ñ ãîìîçèãîòíûì ãåíîòèïîì ïî àëüòåðíàòèâíîìó àëëåëþ «b» («bb»).



Èíòåðôåðîí ëÿìáäà, êîäèðóåìûé ãåíîì IFNL2, õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì èììóíîìîäóëèðóþùèõ
ñâîéñòâ, ó÷àñòâóåò â àêòèâàöèè ýêñïðåññèè àíòèãåíîâ I
êëàññà HLA-ñèñòåìû è â ïðîòèâîâèðóñíîé çàùèòå îðãà-
íèçìà. Êàê èçâåñòíî, ïðè ÑÄ1 âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ îäíèì èç ïóñêîâûõ ìåõàíèçìîâ àóòîèììóííîãî
ïðîöåññà â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå, ãäå íàáëþäàåòñÿ âû-
ñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà IFNL2 [16]. Ðàíåå áûëà
ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíà IFNL2 ñ ðàç-
âèòèåì ñàõàðíîãî äèàáåòà 1-ãî è 2-ãî òèïîâ [17]. Ïîëè-
ìîðôíûé âàðèàíò rs12980602, èçó÷åííûé â íàñòîÿùåì
èññëåäîâàíèè, ðàñïîëîæåí ðÿäîì ñ 5’-íåòðàíñëèðóåìîé
îáëàñòüþ ãåíà IFNL2 è âëèÿåò íà ôóíêöèîíèðîâàíèå
áåëêà IL28A [18]. Ãàïëîòèï, â ñîñòàâå êîòîðîãî íàõîäèò-
ñÿ äàííûé ìàðêåð, àññîöèèðîâàí ñ âèðóñíûì ãåïàòèòîì
Ñ, à òàêæå ñ âûñîêèì óðîâíåì àìèíîòðàíñôåðàç è îáùå-
ãî áèëèðóáèíà ó áîëüíûõ [19].

Ãåí ITGA4 êîäèðóåò áåëîê, êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê ñå-
ìåéñòâó èíòåãðèíîâ, âëèÿþùèõ íà ïðîöåññû ôèáðîãå-
íåçà ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ. Êðîìå ýòîãî, ïîêàçàíî, ÷òî èí-
òåãðèíû (â òîì ÷èñëå è ITGA4), ñòèìóëèðóþò ðîñò ñîñó-
äîâ â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ìèãðà-
öèè Ò-êëåòîê ê îñòðîâêîâûì �-êëåòêàì è èíèöèàöèè
àóòîèììóííîãî ïðîöåññà [20]. Äàííûå î ñâÿçè ïîëèìîð-
ôèçìà ãåíà ITGA4 ñ ðàçâèòèåì ñàõàðíîãî äèàáåòà è åãî
îñëîæíåíèé ïðîòèâîðå÷èâû [21, 22].

Ãåí KIAA1462 êîäèðóåò áåëîê, îñíîâíîé ôóíêöèåé
êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿöèÿ ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè,
ôîðìèðîâàíèå öèòîñêåëåòà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è
ïîääåðæàíèå íîðìàëüíîé ïðîíèöàåìîñòè ýíäîòåëèÿ.
Ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ ïå÷åíî÷íûõ ñèíóñîèäîâ íàïðÿ-
ìóþ ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì âíóòðèïå÷åíî÷íîé ãåìîäè-
íàìèêè, ïîðàæåíèåì ãåïàòîöèòîâ è ðàçâèòèåì ôèáðîçà
ïå÷åíè [23]. Ïîëèìîðôèçì ãåíà KIAA1462 âëèÿåò íà ðàç-
âèòèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ è íåêîòîðûõ îíêîëîãè÷å-
ñêèõ çàáîëåâàíèé [24, 25].

Â çàêëþ÷åíèè, ñëåäóåò îòìåòèòü ÷òî íàì óäàëîñü âû-
ÿâèòü êàê ñïåöèôè÷åñêèå ãåíåòè÷åñêèå âàðèàíòû, ïðåä-
ðàñïîëàãàþùèå ê ðàçâèòèþ ÑÄ1 è ÕÂÃÑ, òàê è îáùèå
ìàðêåðû, âíîñÿùèå âêëàä â ïðåäðàñïîëîæåííîñòü

ê îáîèì èçó÷åííûì çàáîëåâàíèÿì. Â ñîñòàâ ãåíåòè÷å-
ñêîé êîìïîíåíòû, îïðåäåëÿþùåé ïîäâåðæåííîñòü
ê ÑÄ1 è ÕÂÃÑ — çàáîëåâàíèÿì, õàðàêòåðèçóþùèìñÿ
ôèáðîòè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèåé ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ,
âõîäÿò ãåíû, âîâëå÷åííûå â ìåòàáîëèçì ýêñòðàöåëëþ-
ëÿðíîãî ìàòðèêñà è ïðîöåññû ôèáðîãåíåçà
(ADAMDEC1, ITGB5, MMP3 è ITGA4 — äëÿ ÑÄ1;

ADAMDEC1, ITGB5 è MMP3. — äëÿ ÕÂÃÑ). Îáùèìè
ìàðêåðàìè, âíîñÿùèìè âêëàä â ïðåäðàñïîëîæåííîñòü
ê ÕÂÃÑ è ÑÄ1, ÿâëÿþòñÿ SNP ãåíîâ
ADAMDEC1(rs3765124), ITGB5 (rs1007856), MMP3

(rs679620) è LIG1 (rs20579). Ñïåöèôè÷íûìè äëÿ ÑÄ1 ÿâ-
ëÿþòñÿ ãåíû PARP4 (rs4986819), IFNL2 (rs12980602),
ITGA4 (rs1143674), à äëÿ ÕÂÃÑ — ãåí KIAA1462

(rs3739998).
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Àíàëèç CNVs
ïðè àíýìáðèîíèè è íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè
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Íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ ÷àñòîòó ðåïðîäóêòèâíûõ ïîòåðü, õàðàêòåðíóþ äëÿ ÷åëîâåêà, âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ
(CNVs) êàê îäíà èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè îñòàþòñÿ ìàëîèçó÷åííûìè. Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàñòîÿ-
ùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëñÿ àíàëèç CNVs ïðè àíýìáðèîíèè è íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè. Èññëåäîâàíî 29 îáðàçöîâ âíå-
çàðîäûøåâûõ òêàíåé ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ ïåðâîãî òðèìåñòðà áåðåìåííîñòè, ïîëó÷åííûõ îò æåíùèí ñ äèàãíîçîì àíýìáðèî-
íèÿ, è 18 îáðàçöîâ òêàíåé, ïîëó÷åííûõ îò æåíùèí ñ äèàãíîçîì íåðàçâèâàþùàÿñÿ áåðåìåííîñòü. Èäåíòèôèêàöèÿ CNVs ïðîâå-
äåíà ìåòîäîì ìàòðè÷íîé ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè (aCGH) íà ÄÍÊ-ìèêðî÷èïàõ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ. Âûÿâëåíî
299 CNVs ïðè àíýìáðèîíèè è 132 CNVs ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè. Íåêîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷è-
ìûå CNVs áûëè âåðèôèöèðîâàíû ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè. Ïðè àíýìáðèîíèè âûÿâëåíî 19 (54,3%) ïîòåíöèàëüíî ïà-
òîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûõ ìèêðîäåëåöèé è 16 (45,7%), ìèêðîäóïëèêàöèé, â òî âðåìÿ êàê ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè
â îáñëåäîâàííîé íàìè âûáîðêå îáíàðóæåíû èñêëþ÷èòåëüíî ìèêðîäóïëèêàöèè õðîìîñîìíûõ ó÷àñòêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíýìáðèîíèÿ, íåðàçâèâàþùàÿñÿ áåðåìåííîñòü, âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ (CNV), ìàòðè÷íàÿ
ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ (aCGH).
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Analysis of CNVs in anembrionic pregnancy and missed abortions
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2 National Research Tomsk State University, Tomsk, Russia
Corresponding author: savchenko_renata@mail.ru

Despite the high frequency of early pregnancy losses in human embryo development, copy number variations (CNVs), as one of
the possible causes of miscarriage, are insufficiently explored. The present study is aimed to search for copy number variations
(CNVs) in euploid anembryonic pregnancies and missed abortions. The 29 samples of extraembryonic tissues from anembryonic
pregnancies and 18 samples of extraembryonic mesoderm from missed abortions were analysed using array comparative genomic
hybridization (CGH) on high-resolution microarrays. Copy number variations were detected in both experimental groups but their total
number in anembryonic pregnancies (299 CNVs) were significantly higher than in the group of missed abortions (132 CNVs). Several
CNVs were selectively verified using real-time PCR. The predominance of microdeletions in anembryonic pregnancies is noteworthy.
Nineteen (54.3%) potentially pathogenic microdeletions and 16 (45.7%) microduplications were found in anembryonic pregnancies
while there were only microduplications in the group of observed missed abortions.

Key words: anembryonic pregnancy, missed abortion, copy number variation (CNV), array comparative genomic hybridization (aCGH).

Ââåäåíèå

Íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç
êëþ÷åâûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé ðåïðîäóêòèâíîé áèî-
ëîãèè è ìåäèöèíû. Ïî ðàçíûì îöåíêàì, îò 15 äî 25%
êëèíè÷åñêè ðàñïîçíàâàåìûõ áåðåìåííîñòåé ñïîíòàííî
ïðåðûâàþòñÿ íà ñðîêå äî 16 íåäåëü [1, 2]. Ïðè÷èíû
îñòàíîâêè ðàçâèòèÿ ýìáðèîíîâ èìåþò ìíîãîôàêòîðíóþ
ïðèðîäó, îäíàêî êëþ÷åâàÿ ðîëü â ýòèîëîãèè ðàííèõ ðå-
ïðîäóêòèâíûõ ïîòåðü îòâîäèòñÿ ãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðàì
[3]. Èçâåñòíî, ÷òî îêîëî ïîëîâèíû çàðîäûøåé èìåþò
÷èñëîâûå è ñòðóêòóðíûå àíîìàëèè õðîìîñîìíîãî íàáî-

ðà [4]. Ïðè÷èíû ãèáåëè îñòàâøåéñÿ çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè
ýìáðèîíîâ, ó êîòîðûõ ñòàíäàðòíûìè öèòîãåíåòè÷åñêè-
ìè ìåòîäàìè áûë îïðåäåëåí íîðìàëüíûé êàðèîòèï, ÷àñ-
òî îñòàþòñÿ íåÿñíûìè. Âîçìîæíî, íåêîòîðûå ñëó÷àè
íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè ìîãóò áûòü âûçâàíû âà-
ðèàöèÿìè ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ (copy number vari-
ation, CNVs).

CNVs ðåãèñòðèðóþòñÿ êàê ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ
èíäèâèäîâ, òàê è ìîãóò áûòü àññîöèèðîâàíû ñ ðàçëè÷-
íûìè ïàòîëîãè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè. Ê íàñòîÿùåìó
ìîìåíòó îïóáëèêîâàí ðÿä ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ èçó÷å-
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íèþ çíà÷èòåëüíîé ðîëè CNVs â ïàòîãåíåçå ðàçíûõ íà-
ñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê íåðâíî-ïñèõè÷å-
ñêèå ðàññòðîéñòâà, óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü, íåêîòîðûå
íàñëåäñòâåííûå ôîðìû ðàêà è äð. [5—8]. Âåðîÿòíî, ðÿä
êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ CNVs ìîæåò ïðèâîäèòü è ê âíóò-
ðèóòðîáíîé ñåëåêöèè ýìáðèîíîâ. Ðåçóëüòàòû èññëåäî-
âàíèé â äàííîì íàïðàâëåíèè íà÷àëè ïóáëèêîâàòüñÿ
ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî è, ãëàâíûì îáðàçîì, ïðèíàäëå-
æàò çàðóáåæíûì êîëëåêòèâàì [3, 9—16].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëñÿ aCGH-àíà-
ëèç ñëó÷àåâ àíýìáðèîíèè è íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåí-
íîñòè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Èññëåäîâàíî 29 îáðàçöîâ âíåçàðîäûøåâûõ òêàíåé
(öèòîòðîôîáëàñò õîðèîíà, ÖÕ, 14 îáðàçöîâ), ýêñòðàýìá-
ðèîíàëüíàÿ ìåçîäåðìà (ÝÌ, 15 îáðàçöîâ) ñïîíòàííûõ
àáîðòóñîâ, ïîëó÷åííûõ îò æåíùèí ñ äèàãíîçîì àíýìáðè-

îíèÿ, è 18 îáðàçöîâ ÝÌ, ïîëó÷åííûõ îò æåíùèí ñ äèà-
ãíîçîì íåðàçâèâàþùàÿñÿ áåðåìåííîñòü. Âñå ñïîíòàííûå
àáîðòóñû, âêëþ÷åííûå â äàííîå èññëåäîâàíèå, èìåëè
íîðìàëüíûé êàðèîòèï, óñòàíîâëåííûé ïðè ñòàíäàðòíîì
ìåòàôàçíîì àíàëèçå. Ñðîêè áåðåìåííîñòè, îïðåäåëåí-
íûå ïî äàòå ïîñëåäíåé ìåíñòðóàöèè, âàðüèðîâàëè îò 6
äî 12,5 íåäåëü (ñðåäíåå çíà÷åíèå 8,7 ± 1,8 íåäåëü) è îò
6,5 äî 16 íåäåëü (ñðåäíåå çíà÷åíèå 10,5 ± 3,7 íåäåëü) ïðè
àíýìáðèîíèè è íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè, ñîîò-
âåòñòâåííî, à ïî äàííûì óëüòðàçâóêîâîãî îáñëåäîâàíèÿ
áåðåìåííûõ æåíùèí îò 3,5 äî 11 íåäåëü (ñðåäíåå çíà÷å-
íèå 5,8 ± 1,7 íåäåëü) è îò 6 äî 10 íåäåëü (ñðåäíåå çíà÷å-
íèå 8,1 ± 2,0 íåäåëü). Âîçðàñò ìàòåðåé â ãðóïïå àíýìá-
ðèîíèè âàðüèðîâàë îò 23 äî 37 ëåò (ñðåäíåå çíà÷åíèå
29,8 ± 4,7 ãîäà), à ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè
îò 21 äî 34 (ñðåäíåå çíà÷åíèå 29 ± 4,7 ãîäà). Âîçðàñò îò-
öîâ íàõîäèëñÿ â äèàïàçîíå îò 26 äî 43 ëåò (ñðåäíåå çíà-
÷åíèå 33,9 ± 6,0 ëåò) è îò 24 äî 34 (ñðåäíåå çíà÷åíèå
29 ± 4,9 ãîäà) ïðè àíýìáðèîíèè è íåðàçâèâàþùåéñÿ áå-
ðåìåííîñòè, ñîîòâåòñòâåííî. Ïðîâåäåíèå íàñòîÿùåãî
èññëåäîâàíèÿ áûëî îäîáðåíî Êîìèòåòîì ïî áèîìåäè-
öèíñêîé ýòèêå ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî
ÍÈÌÖ ÐÀÍ.

ÄÍÊ äëÿ ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà
áûëà âûäåëåíà èç òêàíåé ïëàöåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñòàíäàðòíîãî ïðîòîêîëà ôåíîë-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàê-
öèè. Ìàòðè÷íàÿ ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ
(aCGH) áûëà ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-ìèêðî-
÷èïîâ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ SurePrint G3 Human
CGH+SNP Microarray Kit, 4õ180K è SurePrint G3 Human
CGH Microarray Kit, 4õ180K (Agilent Technologies,
ÑØÀ) ïî ïðîòîêîëó, ðåêîìåíäîâàííîìó ïðîèçâîäèòå-
ëåì. Äåòåêöèÿ ãèáðèäèçàöèîííûõ ñèãíàëîâ îñóùåñòâëÿ-
ëàñü íà ñêàíåðå SureScan Microarray Scanner (Agilent
Technologies, ÑØÀ), à îáðàáîòêà ñêàíèðîâàííûõ èçîá-
ðàæåíèé ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Featu-
re Extraction 10.7.3.1 (Agilent Technologies, ÑØÀ). Àíà-

ëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ áûë ïðîâåäåí ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ CytoGenomics 2.5.7.0 (Agi-
lent Technologies, ÑØÀ).

Êëàññèôèêàöèÿ CNVs îñóùåñòâëÿëàñü ñ èñïîëüçîâà-
íèåì áàç äàííûõ DGV (Database of Genomic Variants)
[17] è DECIPHER (Databaså of Genomiñ Variation and
Phenotype in Humans using Ensembl Resources) [18], à
àíàëèç ôóíêöèé ãåíîâ — ñ ïîìîùüþ áàç äàííûõ NCBI
Gene [19] è NCBI PubMed [20].

Âåðèôèêàöèÿ ïîòåíöèàëüíî êëèíè÷åñêè çíà÷è-
ìûõ CNVs ïðîâåäåíà ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðå-
ìåíè (RT-PCR). Ðàçðàáîòêà îëèãîíóêëåîòèäíûõ
ïðàéìåðîâ äëÿ RT-PCR îñóùåñòâëÿëàñü ñ èñïîëüçî-
âàíèåì áàç äàííûõ NCBI Gene, UCSC Genome Brow-
ser [21], Ensembl [22], à òàêæå ïðîãðàìì Pri-
mer-BLAST [23] è VectorNTI Advance®11.5.4 (Invitro-
gen, ÑØÀ).

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì îáîðó-
äîâàíèÿ Öåíòðà êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ «Ìåäèöèí-
ñêàÿ ãåíîìèêà» ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî
ÍÈÌÖ è ðåñóðñîâ êîëëåêöèè áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèà-
ëà «Áèîáàíê íàñåëåíèÿ Ñåâåðíîé Åâðàçèè».

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðèìåíåíèå aCGH ïîçâîëèëî âûÿâèòü 299 CNVs
ïðè àíýìáðèîíèè è 132 CNVs ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ
áåðåìåííîñòè. Çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêîå ÷èñëî
CNVs, îáíàðóæåííûõ ïðè àíýìáðèîíèè, âîçìîæíî,
îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî äàííàÿ ôîðìà ïàòîëîãèè âíóòðè-
óòðîáíîãî ðàçâèòèÿ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå òÿæåëîé è
âêëàä õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â å¸ ýòèîëîãèþ, êàê
ïðàâèëî, çàìåòíî âûøå, ÷åì ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áå-
ðåìåííîñòè. Îáíàðóæåííûå â îáåèõ ãðóïïàõ CNVs áû-
ëè ëîêàëèçîâàíû êàê â íåêîäèðóþùèõ îáëàñòÿõ ãåíî-
ìà, òàê è ïåðåêðûâàëèñü ñ èçâåñòíûìè ãåíàìè, ÷òî ìî-
æåò óêàçûâàòü íà âîçìîæíóþ âàæíóþ ðîëü äàííîãî òè-
ïà èçìåí÷èâîñòè â ðåãóëÿöèè ãåííîé ýêñïðåññèè. Ïî-
ñëå èñêëþ÷åíèÿ èç äàëüíåéøåãî àíàëèçà ïîëèìîðô-
íûõ âàðèàíòîâ, âñòðå÷àþùèõñÿ ó çäîðîâûõ èíäèâèäîâ
è çàðåãèñòðèðîâàííûõ â DGV, à òàêæå âàðèàíòîâ, íå
çàòðàãèâàþùèõ ãåíû, îñòàâøèåñÿ CNVs, áûëè êëàññè-
ôèöèðîâàíû êàê ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà-
÷èìûå äëÿ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Ïðè àíýìáðèî-
íèè èõ ÷èñëî ñîñòàâèëî 35 CNVs (â 21 îáðàçöå), à ïðè
íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè — 25 CNVs (â 8 îá-
ðàçöàõ). Ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûå
CNVs, èõ ðàçìåðû è íåêîòîðûå çàòðîíóòûå èìè ãåíû
ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1 è 2.

CNVs, âûÿâëåííûå â îáåèõ ãðóïïàõ, çàòðàãèâàëè
ãåíû, ïðîäóêòû êîòîðûõ èãðàþò ðîëü â ðåàëèçàöèè
âàæíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, òàêèõ êàê êëåòî÷-
íàÿ ïðîëèôåðàöèÿ è äèôôåðåíöèðîâêà, ìåæêëåòî÷-
íàÿ ñèãíàëèçàöèÿ, ðàçâèòèå íîðìàëüíîé ìîðôîëîãèè
êëåòîê è àíàòîìè÷åñêèõ ñòðóêòóð, ýìáðèîíàëüíîå ðàç-
âèòèå.
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Òàáëèöà 1
Ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûå CNVs, îáíàðóæåííûå ïðè àíýìáðèîíèè

¹ Òêàíü Ðåãèîí Êîîðäèíàòû, hg19 Ðàçìåð, ò.ï.í. Ãåíû â îáëàñòè CNV

1 ÝÌ —

ÖÕ del4p12 chr4:45951948-47320722 1369 COX7B2

del4q13.1-q13.2 chr4:65239160-67362778 2124 EPHA5

del7q21.11 chr7:84392662-86174019 1781 SEMA3D

del8q24.13 chr8:125093552-125186016 92,5 FER1L6

del10q21.3 chr10:66638141-68024837 1387 CTNNA3

2 ÝÌ dup2q21.1 chr2:130928976-131317673 388,7 PTPN18, CFC1

dup5q13.2 chr5:68849594-70369959 1520 OCLN

dup6p22.1 chr6:29854870-29887327 32 HLA-H

dup19p12 chr19:20591370-20682636 91 ZNF826P

ÖÕ —

3 ÝÌ dup7p14.3 chr7:29212013-29522819 310,8 CHN2

ÖÕ del2p21 chr2:45168836-45169561 726 SIX3

del2q32.1 chr2:185310259-185486252 176 ZNF804A

del6q22.31 chr6:123554069-123591006 36,9 TRDN

del10q21.3 chr10:66638141-68024837 1387 CTNNA3

del12q15-q21.1 chr12:71287027-71721907 439,9 PTPRR, TSPAN8

del20q13.32 chr20:57245941-57465925 220 STX16, GNAS è äð.

4 ÝÌ dup6p22.1 chr6:29854870-29896710 41,8 HLA-H è äð.

del18p11.32-p11.31 chr18:118760-5275294 5157 METTL4, SMCHD1 è äð.

ÖÕ del6p25.3 chr6:320910-517491 196,6 DUSP22, IRF4

5 ÝÌ del5q14.3 chr5:84810680-86062835 1252 NBPF22P, COX7C è äð.

dup6p22.1 chr6:29854870-29887327 32 HLA-H, HCG2P7

dup10q24.32 chr10:103288313-103323240 35 BTRC

ÖÕ del5q14.3 chr5:84810680-86062835 1252 NBPF22P, COX7C è äð.

dup6p22.1 chr6:29854870-29887327 32 HLA-H, HCG2P7

dup10q24.32 chr10:103288313-103323240 35 BTRC

dup11p15.1 chr11:18413974-18460081 46 LDHA, LDHC

6 ÝÌ —

ÖÕ del7p22.2 chr7:3697372-3750340 52,9 SDK1

7 ÝÌ

ÖÕ del18q12.2-q12.3 chr18:36374692-37518109 1143 LOC647946, mir-924

9 ÝÌ dup11p15.5 chr11:2017341-2191412 174 H19 è äð.

ÖÕ —

10 ÝÌ dup2p21 chr2:45168836-45169314 479 SIX3

ÖÕ dup2p11.2 chr2:85383744-85520965 137 TCF7L1

dup3p21.1 chr3:53923973-54192397 268 SELK, CACNA2D3

dup8p11.23 chr8:36673502-37024831 351 KCNU1

dup9p24.3 chr9:526605-789845 263 KANK1

dup17p13.2 chr17:4393779-4442307 49 SPNS2, MYBBP1A

11 ÝÌ dup6q22.31 chr6:121680801-122209022 528 GJA1

ÖÕ dup6q22.31 chr6:121680801-122209022 528 GJA1

12 ÝÌ del1q31.1 chr1:196825135-196883398 58 CFHR4

ÖÕ del1q31.1 chr1:196825135-196883398 58 CFHR4

15 ÝÌ dup7p21.1 chr7:19155285-19157193 2 TWIST1

del15q15.3 chr15:43895633-43948346 53 STRC

dupXp11.23 chrX:48318839-48760198 441 SUV39H1, HDAC6 è äð.

dupYq11.223 chrY:23655107-23891753 237 RBMY1B è äð.

ÖÕ —



Ïîñêîëüêó ïðè ïðîâåäåíèè ìàòðè÷íîé ñðàâíèòåëü-
íîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè ñóùåñòâóåò âåðîÿòíîñòü
ïîëó÷åíèÿ ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ, âûáîðî÷-
íî ìåòîäîì RT-PCR áûëè âåðèôèöèðîâàíû íåêîòîðûå
ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûå CNVs. Â ãðóï-
ïå àíýìáðèîíèé áûëî ïðîâåðåíî 8 CNVs, çàòðàãèâàþ-
ùèõ 9 ãåíîâ. Â ãðóïïå íåðàçâèâàþùèõñÿ áåðåìåííîñòåé
áûëî âåðèôèöèðîâàíî 5 ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåíåòè÷åñêè
çíà÷èìûõ CNVs, çàòðàãèâàþùèõ 6 ãåíîâ. Òàêèì îáðà-
çîì, ñóììàðíî â îáåèõ ãðóïïàõ ìåòîäîì RT-PCR áûëè
âûáîðî÷íî ïîäòâåðæäåíû 9 èç 13 CNVs: 4 ïðè àíýìáðè-

îíèè (del10q21.3 (CTNNA3), del18p11.32-p11.31
(METTL4, SMCHD1), del5q14.3 (COX7C), dup10q24.32
(BTRC)) è 5 ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè
(dup14q22.2 (BMP4), dup12q24.21 (TBX3),
dup11p15.5-15.4 (INS, H19), dupXp11.22 (HSD17B10)).
Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî 4 CNVs íå ïîäòâåðäèëèñü: del 2p21
(SIX3), del 20q13.32 (STX16, NPEPL1), dup 11p15.5 (H19)
ïðè àíýìáðèîíèè è dup 2q31.1 (DLX1) ïðè íåðàçâèâàþ-
ùåéñÿ áåðåìåííîñòè.

Èíòåðåñíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè àíàëèçå
êà÷åñòâåííîãî ñîñòàâà CNVs â îáåèõ èññëåäîâàííûõ
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Òàáëèöà 2
Ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûå CNVs, îáíàðóæåííûå â ÝÌ ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè

¹ Ðåãèîí Êîîðäèíàòû, hg19 Ðàçìåð, ò.ï.í. Ãåíû â îáëàñòè CNV

1 dup2q31.1 chr2:172947223-172953729 7 DLX1

dup14q22.2 chr14:54418667-54427486 9 BMP4

2 dup11p15.5-p15.4 chr11:1092290-3626932 2535 SYT8, H19 è äð.

dupXp22.33 chrX:60701-3140981 3080 SHOX, CRLF2 è äð.

dupXp11.23 chrX:47330212-48760937 1431 TIMP1, CFP è äð.

dupXq28 chrX:152987955-154005218 1017 BCAP31 è äð.

dupYp11.32- p11.2 chrY:10701-7036724 7026 PLCXD1 è äð.

3 dupXp11.22 chrX:53458184-53461271 3 HSD17B10

dup15q11.1-q11.2 chr15:20481702-22558756 2077 HERC2P3, GOLGA6L6 è äð.

dup16p11.2 chr16:32279544-34185056 1906 LOC390705, TP53TG3 è äð.

4 dup2q31.1 chr2:176958994-176959346 0,35 HOXD13

dup3p26.3 chr3:2640411-2670402 30 CNTN4

dup3p21.1 chr3:53923973-54146450 222 SELK

dup3q28 chr3:188019777-188080406 61 LPP

dup4q12 chr4:55484144-55612932 129 KIT

dup5p14.1 chr5:81037484-81127498 90 SSBP2

dup6p21.1 chr6:45395872-46104796 709 RUNX2, CLIC5, ENPP4

dup7p14.3 chr7:32103877-32170788 67 PDE1C

dup7q21.11 chr7:80444185-80531734 88 SEMA3C

dup9p24.3 chr9:526605-789845 263 KANK1

dup9p21.3 chr9:23196282-24313081 1117 ELAVL2

dup12q24.21 chr12:114375674-116099724 1724 RBM19, TBX5, TBX3

dup15q11.1-q11.2 chr15:20095481-22509254 2414 HERC2P3, GOLGA6L6 è äð.

dup19p12-p11 chr19:24323677-24474254 151 LOC100101266

dupXp22.33 chrX:60701-482475 422 PLCXD1, GTPBP6 è äð.

dupXp11.22 chrX:50367783-50441087 73 SHROOM4

dupXq21.1 chrX:77371786-77372595 1 PGK1

dupXq27.3-q28 chrX:146441166-147639704 1999 FMR1-AS1 è äð.

5 dup20q13.32 chr20:57463534-57465925 2 GNAS

6 dup19q13.43 chr19:57349319-57351566 2 ZIM2, PEG3

7 dup4q34.3 chr4:178067448-179741395 1674 NEIL3, AGA

dup10q11.21 chr10:42806964-43356545 113 BMS1

8 dup4q34.3 chr4:178067448-179741395 1674 NEIL3, AGA



ãðóïïàõ. Òàê ïðè àíýìáðèîíèè áûëî âûÿâëåíî 19 ïî-
òåíöèàëüíî ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûõ ìèêðîäåëåöèé
(54,3%) è 16 ìèêðîäóïëèêàöèé (45,7%) õðîìîñîìíûõ
ó÷àñòêîâ, â òî âðåìÿ êàê ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåí-
íîñòè â îáñëåäîâàííîé íàìè âûáîðêå ðåãèñòðèðîâàëèñü
òîëüêî ìèêðîäóïëèêàöèè. Êðîìå òîãî, ïðè àíýìáðèî-
íèè ðàçëè÷àëîñü ðàñïðåäåëåíèå ìèêðîäåëåöèé è ìèêðî-
äóïëèêàöèé ïî òêàíÿì, îäíàêî â îáùåé ñëîæíîñòè ïðå-
îáëàäàëè ìèêðîäåëåöèè. Â ÝÌ áûëî îáíàðóæåíî 4 ìèê-
ðîäåëåöèè (26,7%) è 11 ìèêðîäóïëèêàöèé (73,3%), à
â ÖÕ 16 ìèêðîäåëåöèé (61,5%) è 10 ìèêðîäóïëèêàöèé
(38,5%) (ðèñóíîê).

Â ðàáîòå Rajcan-Separovic ñ ñîàâòîðàìè [15] îïèñàíû
6 óíèêàëüíûõ CNVs, çàðåãèñòðèðîâàííûõ ó ïÿòè âíóòðè-
óòðîáíî ïîãèáøèõ çàðîäûøåé ñ íîðìàëüíûì êàðèîòè-
ïîì (2 ñëó÷àÿ àíýìáðèîíèè è 3 íåðàçâèâàþùèõñÿ áåðå-
ìåííîñòè ñ íàëè÷èåì ýìáðèîíàëüíîãî ìàòåðèàëà). È ïðè
àíýìáðèîíèè, è ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè àâ-
òîðàìè áûëî âûÿâëåíî ïî 2 ìèêðîäóïëèêàöèè è ïî îä-
íîé ìèêðîäåëåöèè õðîìîñîìíûõ ó÷àñòêîâ. Â áîëåå ïîçä-
íåì èññëåäîâàíèè Robberecht ñ ñîàâòîðàìè [16] îáíàðó-
æèëè 4 ìèêðîäåëåöèè ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííî-
ñòè. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ðåçóëüòàòû äâóõ âûøåóïîìÿ-
íóòûõ ðàáîò, îòñóòñòâèå ìèêðîäåëåöèé ïðè íåðàçâèâàþ-
ùåéñÿ áåðåìåííîñòè â íàøåì èññëåäîâàíèè, ïî-âèäèìî-
ìó, îáúÿñíÿåòñÿ ìàëûì îáúåìîì âûáîðêè. Òåì íå ìåíåå,
òåíäåíöèÿ ê ïðåîáëàäàíèþ ìèêðîäóïëèêàöèé ïðè íåðàç-
âèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè òàê æå, êàê è â íàøåé ðàáîòå,
ïðîñëåæèâàåòñÿ â èññëåäîâàíèè Robberecht ñ ñîàâòîðàìè
[16]: 17 (81%) ìèêðîäóïëèêàöèé è 4 (19%) ìèêðîäåëåöèè.
Èñêëþ÷åíèå èç àíàëèçà CNVs, íå çàòðàãèâàþùèõ ãåíû,
íåçíà÷èòåëüíî ñìåùàåò äàííîå ñîîòíîøåíèå: 15 (83%)
ìèêðîäóïëèêàöèé è 3 (17%) ìèêðîäåëåöèè. Ìèêðîäóï-
ëèêàöèè ïðåîáëàäàþò è â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ âíóòðè-
óòðîáíî ïîãèáøèõ çàðîäûøåé: 12 (60%) ê 8 (40%) [14] è
26 (57,8%) ê 19 (42,2%) [24], îäíàêî â äàííûõ ðàáîòàõ îò-
ñóòñòâóåò ìîðôîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàí-
íîãî àáîðòèâíîãî ìàòåðèàëà, ÷òî äåëàåò íåâîçìîæíûì
ïðÿìîå ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ.

Ïîëó÷åííîå íàìè ðàñïðåäåëåíèå CNVs ñ ïðåîáëà-
äàíèåì ìèêðîäåëåöèé ïðè àíýìáðèîíèè ñëîæíî ñîïî-
ñòàâèòü ñ ñóùåñòâóþùèìè îïóáëèêîâàííûìè ðàáîòà-
ìè, ïîñêîëüêó äàííàÿ ôîðìà ïàòîëîãèè îñòàåòñÿ ìàëî-
èçó÷åííîé âûñîêîðàçðåøàþùèìè ìåòîäàìè èññëåäî-
âàíèÿ êàðèîòèïà. Òàê â îáùåé ñëîæíîñòè áûëî âûÿâëå-
íî 6 óíèêàëüíûõ CNVs â òðåõ ñëó÷àÿõ àíýìáðèîíèè
[15, 16].

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè îáíàðóæåííûõ íàìè CNVs ñ ðå-
çóëüòàòàìè äðóãèõ èññëåäîâàíèé, ïåðåêðûâàíèå ãåíîâ,
âîâëå÷åííûõ â CNVs, óäàëîñü âûÿâèòü òîëüêî â äâóõ
ñëó÷àÿõ. Òàê, îïèñàííàÿ íàìè ðàíåå ìèêðîäåëåöèÿ
10q21.3 [3] ðåãèñòðèðîâàëàñü òàêæå â ðàáîòàõ Rajcan-Se-
parovic ñ ñîàâòîðàìè [14] è Robberecht ñ ñîàâòîðàìè [16]
è çàòðàãèâàëà âî âñåõ îïèñàííûõ ñëó÷àÿõ ãåí CTNNA3, à
ìèêðîäåëåöèÿ 7p22.2, îáíàðóæåííàÿ íàìè ïðè àíýìáðè-
îíèè, áûëà òàêæå ïîêàçàíà Viaggi ñ ñîàâòîðàìè [24] è

â îáîèõ ñëó÷àÿõ çàòðàãèâàëà åäèíñòâåííûé ãåí SDK1.
Äàííûé ãåí êîäèðóåò áåëîê êëåòî÷íîé àäãåçèè, ñâÿçü
êîòîðîãî ñ àíîìàëüíûì ïðîòåêàíèåì ýìáðèîãåíåçà íåî-
÷åâèäíà. Êðîìå òîãî, ïðè àíýìáðèîíèè íàìè áûëè îá-
íàðóæåíû ìèêðîäóïëèêàöèÿ 11p15.1, ïîêàçàííàÿ òàêæå
Rajcan-Separovic [14], ìèêðîäóïëèêàöèÿ 2p11.2, â òî
âðåìÿ êàê Viaggi ñ ñîàâòîðàìè [24] çàðåãèñòðèðîâàëè
ìèêðîäåëåöèþ 2p11.2, è ìèêðîäåëåöèÿ 2p21, â òî âðåìÿ
êàê â ðàáîòå [24] ðåãèñòðèðóåòñÿ ìèêðîäóïëèêàöèÿ
â äàííîì ëîêóñå. Âûøåóïîìÿíóòûå õðîìîñîìíûå ïåðå-
ñòðîéêè â íàøåì è çàðóáåæíûõ èññëåäîâàíèÿõ çàòðàãè-
âàëè ðàçíûå ãåíû. Ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè
íàìè áûëà âûÿâëåíà ìèêðîäóïëèêàöèÿ Xq28, ïîêàçàí-
íàÿ òàêæå Rajcan-Separovic [15] è ìèêðîäóïëèêàöèÿ
7p14.3, â òî âðåìÿ êàê â óïîìÿíóòîé ðàáîòå [15] ðåãèñò-
ðèðîâàëàñü ìèêðîäåëåöèÿ ýòîãî ðåãèîíà. Ãåíû, âîâëå-
÷åííûå â äàííûå CNVs, òàêæå íå ïåðåêðûâàëèñü â íà-
øåì è çàðóáåæíîì èññëåäîâàíèè. Òàêèì îáðàçîì, øè-
ðîêèé ñïåêòð îáíàðóæåííûõ ìèêðîñòðóêòóðíûõ õðîìî-
ñîìíûõ àáåððàöèé, à òàêæå îòñóòñòâèå ïåðåêðûâàíèé
ñ CNVs, çàðåãèñòðèðîâàííûìè â äðóãèõ ðàáîòàõ, óñëîæ-
íÿåò ïîèñê ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûõ äëÿ ýìáðèîíàëü-
íîãî ðàçâèòèÿ CNVs.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ èññëåäîâà-
íèÿ ðîëè CNVs â ýòèîëîãèè ðàííèõ ðåïðîäóêòèâíûõ ïî-
òåðü íàõîäÿòñÿ íà ñòàäèè íàêîïëåíèÿ äàííûõ. Ïðèíè-
ìàÿ âî âíèìàíèå âûñîêóþ ÷àñòîòó íåâûíàøèâàíèÿ áå-
ðåìåííîñòè, õàðàêòåðíóþ äëÿ ÷åëîâåêà, è âîçìîæíóþ
âàæíóþ ðîëü CNVs â ýòèîëîãèè ðàííèõ ðåïðîäóêòèâíûõ
ïîòåðü, ïðîäîëæåíèå èññëåäîâàíèé â äàííîì íàïðàâëå-
íèè, à òàêæå èçó÷åíèå ôóíêöèé ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ
â CNVs, ïðåäñòàâëÿþòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî àêòóàëüíûìè.
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Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé ðåäêîé îðãàíè÷åñêîé àöèäóðèè

Åðåìèíà Å.Ð.

ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áóðÿòñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò», ereelrob@rambler.ru

Ïðåäñòàâëåíî êëèíè÷åñêîå îïèñàíèå ðåäêîãî íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ îáìåíà àìèíîêèñëîò, îòíîñÿùåãîñÿ ê ãðóïïå
îðãàíè÷åñêèõ àöèäóðèé, — 3-ãèäðîêñè-3-ìåòèëãëóòàðîâîé àöèäóðèè, êîòîðîå îïðåäåëÿåòñÿ äåôèöèòîì ìèòîõîíäðèàëüíîãî
ôåðìåíòà 3-ãèäðîêñè-3-ìåòèëãëóòàðèë-ÊîÀ ëèàçû. Áîëåçíü ó ïàöèåíòà ìàíèôåñòèðîâàëà íà òðåòüè ñóòêè æèçíè òîíè÷åñêè-
ìè ñóäîðîãàìè ñ íàðóøåíèåì êèñëîòíî-îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé. Íà ôîíå ìåäèêàìåíòîçíîé êîððåêöèè â îòäåëåíèè ðåàíèìà-
öèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè â òå÷åíèå 36 ÷àñîâ ñîñòîÿíèå áîëüíîãî áûëî ñòàáèëèçèðîâàíî, ñóäîðîãè êóïèðîâàíû. Ïðè ïðîâå-
äåíèè òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè â êðîâè îáíàðóæåí ïîâûøåííûé óðîâåíü 3-ãèäðîêñè-èçîâàëåðèë-2-ìåòèë-3-ãèäðî-
êñè-áóòèëêàðíèòèíà. Îïðåäåëåíèå îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò â ìî÷å áîëüíîãî ïîêàçàëî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèé äèêàðáîíîâûõ
êèñëîò, êîòîðîå õàðàêòåðíî äëÿ íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ îáìåíà âåùåñòâ 3-ãèäðîêñè-3-ìåòèëãëóòàðîâîé àöèäóðèè.
Ïðè ÷àñòè÷íîì àíàëèçå ãåíà HMGCL â ýêçîíå 5 îïðåäåëåíà ìóòàöèÿ NM_00019 ñ.C392TS131L â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, íå
îïèñàííàÿ ðàíåå â ëèòåðàòóðå. Ó îòöà è ìàòåðè ïðîáàíäà äàííàÿ ìóòàöèÿ îáíàðóæåíà â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Íà îñíî-
âàíèè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî äèàãíîçà ñåìüå äàíû ðåêîìåíäàöèè ïî ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 3- ãèäðîêñè-3 ìåòèëãëóòàðîâàÿ àöèäóðèÿ, äåôèöèò 3-ãèäðîêñè-3-ìåòèëãëóòàðèë êîýíçèì À-ëèàçû, ãè-
ïîãëèêåìèÿ, ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç.

Àâòîð äåêëàðèðóåò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Clinical case of a rare organic aciduria

Eremina E.R.

Buryat State University, ereelrob@rambler.ru

The clinical description of a rare hereditary metabolic disease of an amino acid 3-hydroxy-3 methylglutaric aciduria is presented,
which belonging to the group of organic aciduria and determined by a deficiency of the mytochondrial enzyme
3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA lyase. The disease manifested on the third day of life with tonic convulsions with a violation of
acid-base indicators. Against the backdrop of medical correction in the intensive care unit and within 36 hours, the patient’s condition
was stabilized, the convulsions were stopped. Tandem mass spectrometry was performed, an elevated level of
3-hydroxy-isovaleryl-2-methyl-3-hydroxybutylarnitine was found in the blood. Determination of organic acids in the patient’s urine
showed an increase in the concentrations of dicarboxylic acids, which is characteristic for the hereditary metabolic disease of
3-hydroxy-3 methylglutar aciduria. Partial analysis of the exon 5 HMGCL gene determined the mutation NM_00019 c.C392TS131L in
the homozygous state, not previously described in the literature. Father and mother of the proband heterozygous state mutation is
found. The family received recommendations for prenatal diagnosis based on molecular genetic diagnosis.

Keywords: 3-hydroxy-3-methylglutaric aciduria, 3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A lyase deficiency, hypoglycemia, meta-
bolic acidosis.

Ê ãðóïïå íàñëåäñòâåííûõ îðãàíè÷åñêèõ àöèäóðèé,
êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ ýêñêðåöèåé íåàìèííûõ îðãà-
íè÷åñêèõ êèñëîò ñ ìî÷îé, îòíîñÿò îêîëî äåñÿòêà ðàç-
ëè÷íûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì. Ýòè çàáîëåâàíèÿ âîçíè-
êàþò â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèé â êàòàáîëèçìå àìèíîêèñ-
ëîò ñ ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, ïðè÷èíîé êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ
äåôåêò àêòèâíîñòè ôåðìåíòà. Ê äàííîé ãðóïïå íàñëåä-
ñòâåííîé ïàòîëîãèè îáìåíà âåùåñòâ îòíîñèòñÿ 3- ãèä-
ðîêñè-3 ìåòèëãëóòàðîâàÿ àöèäóðèÿ (OMIM 246450),
â îñíîâå êîòîðîé ëåæèò äåôèöèò 3-ãèäðîêñè-3-ìåòèë-
ãëóòàðèë-ÊîÀ (ÃÌÃ-ÊîÀ) ëèàçû [1—3].

ÃÌÃ-ÊîÀ ëèàçà êàòàëèçèðóåò ðàñùåïëåíèå
ÃÌÃ-ÊîÀ íà àöåòîóêñóñíóþ êèñëîòó è àöåòèë-ÊîÀ, ïî-
ñëåäíþþ ñòàäèþ êåòîãåíåçà è êàòàáîëèçì ëåéöèíà [1,
4]. Ìóòàöèîííîå èçìåíåíèå áåëêà ÃÌÃ-ÊîÀ ëèàçû, êî-
òîðûé ðàñïîëîæåí â ìàòðèêñå ìèòîõîíäðèé è â ïåðîê-

ñèñîìàõ, ïðèâîäèò ê íåäîñòàòî÷íîñòè ìèòîõîíäðèàëü-
íîé ÃÌÃ-ÊîÀ ëèàçû â ïå÷åíè, ïî÷êàõ, ìîçãå, ìûøöàõ,
ëåéêîöèòàõ è ôèáðîáëàñòàõ [1]. Äëÿ çàáîëåâàíèÿ îïðå-
äåëåí ãåí HMGCL, êîòîðûé ñîñòîèò èç 9 ýêçîíîâ ðàçìå-
ðîì îò 64 äî 787 ï.í. [3] è ëîêàëèçîâàí íà õðîìîñîìå
1ð.36.11 [5].

Äåôèöèò ÃÌÃ-ÊoÀ ëèàçû — ðåäêîå â áîëüøèíñòâå
ïîïóëÿöèé çàáîëåâàíèå, çà èñêëþ÷åíèåì Ñàóäîâñêîé
Àðàâèè [6] è ñòðàí Ïèðåíåéñêîãî ïîëóîñòðîâà (Ïîðòó-
ãàëèÿ è Èñïàíèÿ) [7, 8], â êîòîðûõ ýòà ïàòîëîãèÿ ÿâëÿåò-
ñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé ñðåäè îðãàíè÷åñêèõ àöèäóðèé [6, 8].
Ïàöèåíòû ñ ýòèì çàáîëåâàíèåì îïèñàíû â åâðîïåéñêèõ
ñòðàíàõ [9, 10], òàêæå ñîîáùàåòñÿ î áîëüíûõ ñ äåôèöè-
òîì ÃÌÃ-ÊoÀ ëèàçû èç ßïîíèè [6]. Äëÿ íàñåëåíèÿ Òàé-
âàíÿ ÷àñòîòà äåôèöèòà ÃÌÃ-ÊîÀ ëèàçû ñîñòàâëÿåò ìå-
íåå 1 íà 1 000 000 æèâîðîæäåííûõ [11].
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Äåôèöèò ÃÌÃ-ÊîÀ ëèàçû íàñëåäóåòñÿ àóòîñîì-
íî-ðåöåññèâíî ñ ïîëíîé ïåíåòðàíòíîñòüþ è ó áîëüøèí-
ñòâà áîëüíûõ ìàíèôåñòèðóåò â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå
èëè â ïåðâûé ãîä æèçíè [1, 6—8]. Îïèñàíû ñëó÷àè, êîã-
äà ïåðâûå ñèìïòîìû áîëåçíè ïðîÿâëÿëèñü â âîçðàñòå îò
òðåõ äî 36 ëåò [12, 13].

Áîëåçíü ïðîâîöèðóåòñÿ èíôåêöèåé è ïðîòåêàåò
â âèäå ïðèñòóïîâ ðâîòû, ëåòàðãèè ñ ïåðåõîäîì â êîìà-
òîçíîå ñîñòîÿíèå. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ äåôèöèòîì
ÃÌÃ-ÊîÀ ëèàçû íàáëþäàþòñÿ ïðèñòóïû ìåòàáîëè÷å-
ñêîãî àöèäîçà â ñî÷åòàíèè ñ òÿæåëîé ãèïîãëèêåìèåé,
ìÿãêèì êåòîçîì, ãèïåðàììîíèåìèåé, êîòîðûå îñëîæ-
íÿþòñÿ ìûøå÷íîé ãèïîòîíèåé è ñóäîðîãàìè [1, 6]. Ãå-
ïàòîìåãàëèÿ è äèñôóíêöèÿ ïå÷åíè íàáëþäàþòñÿ ó îò-
äåëüíûõ áîëüíûõ [1, 14].

Îêîëî 20% ïàöèåíòîâ ïîãèáàþò îò òÿæåëîé ãèïîãëè-
êåìèè èëè ìåòàáîëè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè, êîòîðûì
ïðåäøåñòâîâàëà èíôåêöèÿ èëè èììóíèçàöèÿ [1, 9]. Ðàç-
íîîáðàçíàÿ íåâðîëîãè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà ïðîÿâëÿåòñÿ
ïðèìåðíî ó ïîëîâèíû áîëüíûõ ñ äåôèöèòîì ÃÌÃ-ÊîÀ
ëèàçû. Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ ìîãóò íàáëþäàòüñÿ çàäåðæ-
êà ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ è óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü
[1, 2]. Êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ çàôèêñèðîâàíû ó 50%
ïàöèåíòîâ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ÃÌÃ-ÊîÀ ëèàçû [9]. Îá-
ðàòèìûå èçìåíåíèÿ áåëîãî âåùåñòâà ãîëîâíîãî ìîçãà
ó áîëüíîãî ìëàäåíöà â âîçðàñòå 8 ìåñÿöåâ îïèñàíû ïðè
ìàãíèòíî-ðåçîíàíñîì èññëåäîâàíèè [15]. Ó 3,5-ëåòíåãî
ïàöèåíòà ñ äåôèöèòîì ÃÌÃ-ÊîÀ ëèàçû, êîòîðûé íå
èìåë ñèìïòîìîâ áîëåçíè äî ýòîãî âîçðàñòà, íàéäåíû èç-
ìåíåíèÿ áåëîãî âåùåñòâà ãîëîâíîãî ìîçãà êîðòèêîñïè-
íàëüíîãî òðàêòà [16]. Ïîâðåæäåíèå áåëîãî âåùåñòâà ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ïðåèìóùåñòâåííî â ïðàâîé ëîáíîé è çàä-
íåé òåìåííîé äîëÿõ îïèñàíû ó àðãåíòèíñêîé äåâî÷êè
ñ ýòîé ðåäêîé àöèäóðèåé â âîçðàñòå 4 ìåñÿöåâ [17].

Â öåëîì íîðìàëüíîå ðàçâèòèå áîëüíûõ ñ äåôèöèòîì
ÃÌÃ-ÊîÀ ëèàçû âîçìîæíî ïðè êâàëèôèöèðîâàííî ïî-
äîáðàííîé äèåòå è ïðîôèëàêòèêå ìåòàáîëè÷åñêèõ êðè-
çîâ [1].

Ìû ïðåäñòàâëÿåì êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé ðåäêîãî àóòî-
ñîìíî-ðåöåññèâíîãî çàáîëåâàíèÿ — ÃÌÃ-ÊîÀ äåôèöè-
òà ëèàçû ó áîëüíîãî Æ. Ñâåäåíèÿ î êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâ-
ëåíèÿõ è òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ ó ïàöèåíòà ïîëó÷åíû ïðè
àíàëèçå ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòàöèè. Ìàòü è îòåö ðå-
áåíêà ñîìàòè÷åñêè çäîðîâû, êðîâíîå ðîäñòâî ìåæäó ñî-
áîé îòðèöàþò. Ïàöèåíò Æ. îò ÷åòâåðòîé áåðåìåííîñòè,
êîòîðàÿ ïðîòåêàëà íà ôîíå ïðåýêëàìïñèè â òðåòüåì òðè-
ìåñòðå è çàêîí÷èëàñü ñàìîïðîèçâîëüíûìè ðîäàìè â 40
íåäåëü. Ìàëü÷èê ðîäèëñÿ ìàññîé 3790 ã ïðè ðîñòå 52 ñì,
ñ îöåíêîé ïî øêàëå Àïãàð 7 áàëëîâ íà ïåðâîé ìèíóòå è 8
áàëëîâ íà ïÿòîé ìèíóòå æèçíè. Èç àíàìíåçà èçâåñòíî,
÷òî ðåáåíîê îò ïåðâîé áåðåìåííîñòè óìåð íà 7 ñóòêè
(ñóäîðîæíûé ñèíäðîì íåóòî÷íåííîé ýòèîëîãèè), âòîðàÿ
áåðåìåííîñòü çàêîí÷èëàñü ðîæäåíèåì çäîðîâîé äåâî÷-
êè, òðåòüÿ áåðåìåííîñòü ïåðåñòàëà ðàçâèâàòüñÿ íà 4-é
íåäåëå.

Áîëüíîé Æ. ïîñëå ðîæäåíèÿ ïîñòóïèë â äåòñêîå îò-
äåëåíèå â óäîâëåòâîðèòåëüíîì ñîñòîÿíèè. Íà âòîðûå
ñóòêè æèçíè ðàçâèëàñü ãèïåðòåðìèÿ äî 38,0°Ñ, òåìïåðà-
òóðà íîðìàëèçîâàëàñü ïóòåì ôèçè÷åñêèõ ìåòîäîâ îõ-
ëàæäåíèÿ. Íà òðåòüè ñóòêè æèçíè ïðè îòðèöàòåëüíîé
äèíàìèêå, âêëþ÷àÿ òîíè÷åñêèå ñóäîðîãè, ïàöèåíò ïåðå-
âåäåí â îòäåëåíèå ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè.
Ìàëü÷èê íàõîäèëñÿ íà èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ëåã-
êèõ 36 ÷àñîâ, íà ôîíå ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêè ïîêàçà-
òåëåé êèñëîòíî-îñíîâíîãî ñîñòîÿíèÿ áûë ýêñòóáèðî-
âàí, ñóäîðîãè êóïèðîâàíû. Ïî äàííûì óëüòðàçâóêîâîãî
èññëåäîâàíèÿ îïèñàíû äèôôóçíûå èçìåíåíèÿ ïàðåíõè-
ìû ïå÷åíè, ïå÷åíü âûõîäèò çà ïðåäåëû ðåáåðíîé äóãè íà
2 ñàíòèìåòðà.

Ïðè êîíñóëüòàöèè áîëüíîãî Æ. âðà÷îì-ãåíåòèêîì
óêàçàíî íà íåîáõîäèìîñòü èñêëþ÷åíèÿ íàñëåäñòâåííîãî
íàðóøåíèÿ áåëêîâîãî îáìåíà. Äàíû ðåêîìåíäàöèè ïî
ñîáëþäåíèþ íèçêîáåëêîâîé è íèçêîæèðîâîé äèåòû, íå-
îáõîäèìîñòè èçáåãàòü äëèòåëüíîå ãîëîäàíèå, îòêàçàòüñÿ
îò èììóíèçàöèè èëè îñóùåñòâëÿòü òùàòåëüíûé êîíò-
ðîëü ïðè íåèçáåæíîñòè å¸ ïðîâåäåíèÿ.

Ïðè ïîâòîðíîì óëüòðàçâóêîâîì èññëåäîâàíèè ïå÷å-
íè áîëüíîãî Æ. — ðàçìåðû îðãàíà â ïðåäåëàõ íîðìû,
ïàðåíõèìà ñðåäíåé ýõîãåííîñòè, ñîñóäèñòûé ðèñóíîê íå
èçìåíåí. Ïðè ïàëüïàöèè ïå÷åíü íà 1 ñàíòèìåòð âûõîäèò
èç-çà êðàÿ ðåáåðíîé äóãè.

Ôèçèîëîãè÷åñêèå ðåôëåêñû âûçûâàþòñÿ ñèììåò-
ðè÷íî ñ îáåèõ ñòîðîí.

Ïîñëå ëå÷åíèÿ â íåîíàòàëüíîì ñòàöèîíàðå ïàöèåíò
Æ. âûïèñàí â óäîâëåòâîðèòåëüíîì ñîñòîÿíèè.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåíèÿ òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðî-
ìåòðèè (ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé
öåíòð») â êðîâè ïàöèåíòà âûÿâëåíî ðåçêîå ïîâûøåíèå
êîíöåíòðàöèè 3-ãèäðîêñè-èçîâàëåðèë-2ìåòèë-3-ãèäðî-
êñè-áóòèëêàðíèòèíà. Îïðåäåëåíèå îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò
â ìî÷å ïîêàçàëî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèé ñëåäóþùèõ
êèñëîò: 3-ãèäðîêñè-3-ìåòèëãëóòàðîâîé, 3-ìåòèëãëóòà-
ðîâîé, 3-ãèäðîêñèèçîâàëåðèàíîâîé, 3-ìåòèëãóòàêîíî-
âîé, 3-ìåòèëêðîòîíèëãëèöèíà. Ïåðå÷èñëåííûå ìåòàáî-
ëèòû â êðîâè è ìî÷å ñâèäåòåëüñòâóåò î íàñëåäñòâåííîì
çàáîëåâàíèè îáìåíà âåùåñòâ 3-ãèäðîêñè-3-ìåòèëãëóòà-
ðîâîé àöèäóðèè ó áîëüíîãî Æ. [1, 18]. Ïðè ýòîé ïàòîëî-
ãèè ìåíüøèå, íî çàìåòíûå óðîâíè äðóãèõ äèêàðáîíîâûõ
êèñëîò ìîãóò òàêæå îáíàðóæèâàòüñÿ â ìî÷å [18].

Ó ïàöèåíòà Æ. ïðè ÷àñòè÷íîì àíàëèçå ãåíà HMGCL

â ýêçîíå 5 âûÿâëåíà ìóòàöèÿ NM_00019 ñ.C392TS131L
â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Ó îòöà è ìàòåðè ïðîáàíäà
äàííàÿ ìóòàöèÿ îáíàðóæåíà â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿ-
íèè. Äàííûõ îá ýòîé ìóòàöèè â ãåíå HMGCL â ëèòåðàòó-
ðå íå íàéäåíî [19].

Ñðåäè ìóòàöèé ãåíà HMGCL, êîòîðûå èçâåñòíû
â íàñòîÿùåå âðåìÿ, îïèñàíû ìóòàöèè ñàéòà ñïëàéñèíãà,
ñäâèãà ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ, ìèññåíñ- è íîíñåíñ-ìóòàöèè.
Â åâðîïåéñêèõ ñòðàíàõ, â êîòîðûõ ðåäêî âñòðå÷àþòñÿ
áîëüíûå ñ äåôèöèòîì ÃÌÃ-ÊîÀ ëèàçû, îïèñàíû óíè-
êàëüíûå ìóòàöèè â ãåíå HMGCL [7, 9, 11]. Â ñàóäîâñêîé
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ïîïóëÿöèè îáíàðóæåíà îáùàÿ ýòíîñïåöèôè÷åñêàÿ ìó-
òàöèÿ R41Q â 89% ñëó÷àåâ èç 64 òåñòèðîâàííûõ àëëåëåé,
÷òî èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ðàçðàáîòêè ïðåíàòàëü-
íîé è ïðåèìïëàíòàöèîííîé äèàãíîñòèêè. Àâòîðû ñ÷è-
òàþò, ÷òî âûñîêàÿ ÷àñòîòà óêàçàííîé ìóòàöèè ñâÿçàíà
ñ ýôôåêòîì îñíîâàòåëÿ [20].

Ãåíîòèï-ôåíîòèïè÷åñêèå êîððåëÿöèè äëÿ äåôèöèòà
ÃÌÃ-ÊoÀ ëèàçû íå íàéäåíû, ïîñêîëüêó ðàçâèòèå áîëåç-
íè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò âíåøíèõ ôàêòî-
ðîâ, òàêèõ, êàê ãèïîãëèêåìèÿ, ãîëîäàíèå èëè èíôåêöè-
îííîå çàáîëåâàíèå [3, 7, 9].

Ñåìüå ïðîâåäåíî ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðî-
âàíèå è äàíû ñëåäóþùèå ðåêîìåíäàöèè: ïëàíèðîâàíèå
áåðåìåííîñòè, ïåðèêîíöåïöèîííàÿ ïðîôèëàêòèêà. Íà
îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé äèà-
ãíîñòèêè âîçìîæíî ïðîâåäåíèå ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñ-
òèêè 3-ãèäðîêñè-3 ìåòèëãëóòàðîâîé àöèäóðèè ó ïëîäà
â ñðîêå 8 íåäåëü áåðåìåííîñòè.

Àíàëèç ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòàöèè áîëüíîãî Æ. ïî-
êàçàë, ÷òî äèàãíîñòèêà äåôèöèòà ÃÌÃ-ÊîÀ-ëèàçû ïðåä-
ñòàâëÿåò ñëîæíîñòè â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ñâîåâðå-
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Ïðàâèëà îôîðìëåíèÿ ñòàòåé
â æóðíàëå «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà»

Ê ïóáëèêàöèè ïðèíèìàþòñÿ ðàíåå íå îïóáëèêîâàí-
íûå ðàáîòû ïî ïðîôèëþ æóðíàëà: òåîðåòè÷åñêèå è îá-
çîðíûå ñòàòüè, ðåçóëüòàòû çàâåðøåííûõ îðèãèíàëüíûõ
èññëåäîâàíèé, êðàòêèå ñîîáùåíèÿ, îïèñàíèÿ êëèíè÷å-
ñêèõ ñëó÷àåâ, ðåöåíçèè íà êíèãè, êîììåíòàðèè ÷èòàòå-
ëåé ê ðàíåå îïóáëèêîâàííûì ñòàòüÿì è ïèñüìà ê ðåäàê-
òîðó, èíôîðìàöèÿ î íàó÷íûõ ìåðîïðèÿòèÿõ. Íå ïðèíè-
ìàþòñÿ ê ïå÷àòè ñòàòüè, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé îòäåëü-
íûå ýòàïû íåçàâåðøåííûõ èññëåäîâàíèé, à òàêæå ñòà-
òüè, ïîñâÿùåííûå èññëåäîâàíèÿì, âûïîëíåííûì ñ íà-
ðóøåíèåì ýòè÷åñêèõ íîðì è ïðàâèë è íîðì ãóìàííîãî
îáðàùåíèÿ ñ áèîîáúåêòàìè. Ðåøåíèå î ïóáëèêàöèè
ïðèíèìàåòñÿ ðåäêîëëåãèåé æóðíàëà ïîñëå ðåöåíçèðîâà-
íèÿ ðóêîïèñè ñ ó÷åòîì íàó÷íîé çíà÷èìîñòè è àêòóàëü-
íîñòè ïðåäñòàâëåííûõ ìàòåðèàëîâ. Ïðè ðàññìîòðåíèè
ïîëó÷åííûõ àâòîðñêèõ ìàòåðèàëîâ ðåäàêöèîííàÿ êîëëå-
ãèÿ ðóêîâîäñòâóåòñÿ «Åäèíûìè òðåáîâàíèÿìè ê ðóêîïè-
ñÿì, ïðåäñòàâëÿåìûì â áèîìåäèöèíñêèå æóðíàëû»
(www.ICMJE.org). Ñòàòüè, îòêëîíåííûå ðåäàêöèîííîé
êîëëåãèåé, ïîâòîðíî íå ïðèíèìàþòñÿ è íå ðàññìàòðèâà-
þòñÿ.

Ñòàòüÿ äîëæíà áûòü íàïèñàíû íà ðóññêîì èëè àíã-
ëèéñêîì ÿçûêå, ïðåäñòàâëåíà â îäíîì ïå÷àòíîì ýêçåìï-
ëÿðå â ôîðìàòå ëþáîé âåðñèè òåêñòîâîãî ðåäàêòîðà Mic-
rosoft Word for Windows èëè ïðèñëàíà â ýëåêòðîííîì âè-
äå íà e-mail ðåäàêöèè è ðàçìåùåíà íà ñàéòå æóðíàëà
www.medgen-journal.ru. Ñòàòüÿ äîëæíà ñîïðîâîæäàòüñÿ
íàïðàâëåíèåì (ñîïðîâîäèòåëüíûì ïèñüìîì) îò ó÷ðåæ-
äåíèÿ, ãäå áûëà âûïîëíåíà íàó÷íàÿ ðàáîòà.

I. Ðóêîïèñü. Íàïðàâëÿåòñÿ â ðåäàêöèþ â ýëåêòðîí-
íîì âàðèàíòå ÷åðåç online ôîðìó íà ñàéòå www.med-
gen.journal.ru. Çàãðóæàåìûé â ñèñòåìó ôàéë ñî ñòàòüåé
äîëæåí áûòü ïðåäñòàâëåí â ôîðìàòå Microsoft Word
(èìåòü ðàñøèðåíèå *.doc, *.docx, *.rtf).

1. Ðåêîìåíäóåìûé îáúåì ïîëíîãî òåêñòà ðóêîïèñè

(îðèãèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, ëåêöèè, îáçîðû), â òîì
÷èñëå òàáëèöû è ñïèñîê ëèòåðàòóðû, íå äîëæåí ïðåâû-
øàòü 6000 ñëîâ. Îáúåì ñòàòåé, ïîñâÿùåííûõ îïèñàíèþ
êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ, íå áîëåå 4000 ñëîâ; êðàòêèå ñîîá-
ùåíèÿ è ïèñüìà â ðåäàêöèþ — â ïðåäåëàõ 1500 ñëîâ. Êî-
ëè÷åñòâî ñëîâ â òåêñòå ìîæíî óçíàòü ÷åðåç ìåíþ Word
(«Ôàéë» — «Ïðîñìîòðåòü ñâîéñòâà äîêóìåíòà» — «Ñòà-
òèñòèêà»). Åñëè ïðåâûøåíèå ðåêîìåíäîâàííîãî îáúåìà
ñòàòüè, ïî ìíåíèþ àâòîðà, îïðàâäàíî, è òåêñò íå ìîæåò
áûòü óìåíüøåí, ðåøåíèå î ïóáëèêàöèè ïðèíèìàåòñÿ íà
çàñåäàíèè ðåäêîëëåãèè ïî ðåêîìåíäàöèè ðåöåíçåíòà.

2. Ôîðìàò òåêñòà ðóêîïèñè. Òåêñò äîëæåí áûòü íàïå-
÷àòàí øðèôòîì Times New Roman, èìåòü ðàçìåð 12 pt è
ìåæñòðî÷íûé èíòåðâàë 1,0 pt. Îòñòóïû ñ êàæäîé ñòîðî-
íû ñòðàíèöû 2 ñì. Âûäåëåíèÿ â òåêñòå ìîæíî ïðîâîäèòü
ÒÎËÜÊÎ êóðñèâîì èëè ïîëóæèðíûì íà÷åðòàíèåì áóêâ,

íî ÍÅ ïîä÷åðêèâàíèåì. Èç òåêñòà íåîáõîäèìî óäàëèòü
âñå ïîâòîðÿþùèåñÿ ïðîáåëû è ëèøíèå ðàçðûâû ñòðîê
(â àâòîìàòè÷åñêîì ðåæèìå ÷åðåç ñåðâèñ Microsoft Word
«íàéòè è çàìåíèòü»).

3. Ôàéë ñ òåêñòîì ñòàòüè, çàãðóæàåìûé â ôîðìó äëÿ
ïîäà÷è ðóêîïèñåé, äîëæåí ñîäåðæàòü âñþ èíôîðìàöèþ
äëÿ ïóáëèêàöèè (â òîì ÷èñëå ðèñóíêè è òàáëèöû).
Ñòðóêòóðà ðóêîïèñè äîëæíà ñîîòâåòñòâîâàòü øàáëîíó:

Ðóññêîÿçû÷íàÿ àííîòàöèÿ

Íàçâàíèå ñòàòüè.

Àâòîðû ñòàòüè. Ïðè íàïèñàíèè àâòîðîâ ñòàòüè ôàìè-
ëèþ ñëåäóåò óêàçûâàòü äî èíèöèàëîâ èìåíè è îò÷åñòâà
(Èâàíîâ Ï.Ñ., Ïåòðîâ Ñ.È., Ñèäîðîâ È.Ï.)

Íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ. Íåîáõîäèìî ïðèâåñòè îôèöè-
àëüíîå ÏÎËÍÎÅ íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ (áåç ñîêðàùå-
íèé) è àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû äëÿ êîíòàêòîâ ñ àâòî-
ðàìè. Åñëè â íàïèñàíèè ðóêîïèñè ïðèíèìàëè ó÷àñòèå
àâòîðû èç ðàçíûõ ó÷ðåæäåíèé, íåîáõîäèìî ñîîòíåñòè
íàçâàíèÿ ó÷ðåæäåíèé è ÔÈÎ àâòîðîâ ïóòåì äîáàâëåíèÿ
öèôðîâûõ èíäåêñîâ â âåðõíåì ðåãèñòðå ïåðåä íàçâàíèÿ-
ìè ó÷ðåæäåíèé è ôàìèëèÿìè ñîîòâåòñòâóþùèõ àâòîðîâ.

Ðåçþìå ñòàòüè äîëæíî áûòü (åñëè ðàáîòà îðèãèíàëü-
íàÿ) ñòðóêòóðèðîâàííûì: àêòóàëüíîñòü, öåëü, ìàòåðèà-
ëû è ìåòîäû, ðåçóëüòàòû, âûâîäû. Ðåçþìå äîëæíî ïîë-
íîñòüþ ñîîòâåòñòâîâàòü ñîäåðæàíèþ ðàáîòû. Îáúåì òåê-
ñòà ðåçþìå äîëæåí áûòü â ïðåäåëàõ 100-300 ñëîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà. Íåîáõîäèìî óêàçàòü êëþ÷åâûå ñëî-
âà — îò 3 äî 10, ñïîñîáñòâóþùèõ èíäåêñèðîâàíèþ ñòà-
òüè â ïîèñêîâûõ ñèñòåìàõ. Êëþ÷åâûå ñëîâà äîëæíû ïî-
ïàðíî ñîîòâåòñòâîâàòü íà ðóññêîì è àíãëèéñêîì ÿçûêàõ.

Àíãëîÿçû÷íàÿ àííîòàöèÿ

Article title. Àíãëîÿçû÷íîå íàçâàíèå äîëæíî áûòü
ãðàìîòíî ñ òî÷êè çðåíèÿ àíãëèéñêîãî ÿçûêà, ïðè ýòîì
ïî ñìûñëó ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâîâàòü ðóññêîÿçû÷íîìó
íàçâàíèþ;

Author names. ÔÈÎ íåîáõîäèìî ïèñàòü â ñîîòâåòñò-
âèè ñ çàãðàíè÷íûì ïàñïîðòîì, èëè òàê æå, êàê â ðàíåå
îïóáëèêîâàííûõ â çàðóáåæíûõ æóðíàëàõ ñòàòüÿõ. Àâòî-
ðàì, ïóáëèêóþùèìñÿ âïåðâûå è íå èìåþùèì çàãðàíè÷-
íîãî ïàñïîðòà, ñëåäóåò âîñïîëüçîâàòüñÿ ñòàíäàðòîì
òðàíñëèòåðàöèè BGN/PCGN (ñì. Íèæå);

Affiliation. Íåîáõîäèìî óêàçûâàòü ÎÔÈÖÈÀËÜÍÎÅ
ÀÍÃËÎßÇÛ×ÍÎÅ ÍÀÇÂÀÍÈÅ Ó×ÐÅÆÄÅÍÈß è àä-
ðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû äëÿ êîíòàêòîâ ñ àâòîðàìè. Íàè-
áîëåå ïîëíûé ñïèñîê íàçâàíèé ó÷ðåæäåíèé è èõ îôèöè-
àëüíîé àíãëîÿçû÷íîé âåðñèè ìîæíî íàéòè íà ñàéòå
ÐÓÍÝÁ eLibrary.ru;

Abstract. Àíãëîÿçû÷íàÿ âåðñèÿ ðåçþìå ñòàòüè äîëæíà
ïî ñìûñëó è ñòðóêòóðå ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâîâàòü ðóñ-
ñêîÿçû÷íîé è áûòü ãðàìîòíîé ñ òî÷êè çðåíèÿ àíãëèé-
ñêîãî ÿçûêà;
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Key words. Äëÿ âûáîðà êëþ÷åâûõ ñëîâ íà àíãëèéñêîì
ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü òåçàóðóñ Íàöèîíàëüíîé ìåäèöèí-
ñêîé áèáëèîòåêè ÑØÀ — Medical Subject Headings
(MeSH).

Ïîëíûé òåêñò (íà ðóññêîì, àíãëèéñêîì èëè îáîèõ
ÿçûêàõ) äîëæåí áûòü ñòðóêòóðèðîâàííûì ïî ðàçäåëàì.
Ñòðóêòóðà ïîëíîãî òåêñòà ðóêîïèñè, ïîñâÿùåííîé îïè-
ñàíèþ ðåçóëüòàòîâ îðèãèíàëüíûõ èññëåäîâàíèé, äîëæíà
ñîîòâåòñòâîâàòü îáùåïðèíÿòîìó øàáëîíó è ñîäåðæàòü
ðàçäåëû: ââåäåíèå (àêòóàëüíîñòü), öåëü è çàäà÷è, ìàòå-
ðèàëû è ìåòîäû (ïàöèåíòû è ìåòîäû), ðåçóëüòàòû, âû-
âîäû, îáñóæäåíèå (äèñêóññèÿ).

Äîïîëíèòåëüíàÿ èíôîðìàöèÿ (íà ðóññêîì, àíãëèé-
ñêîì èëè îáîèõ ÿçûêàõ)

Èíôîðìàöèÿ î êîíôëèêòå èíòåðåñîâ. Àâòîðû äîëæíû
ðàñêðûòü ïîòåíöèàëüíûå è ÿâíûå êîíôëèêòû èíòåðå-
ñîâ, ñâÿçàííûå ñ ðóêîïèñüþ. Êîíôëèêòîì èíòåðåñîâ
ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ ëþáàÿ ñèòóàöèÿ (ôèíàíñîâûå îòíîøå-
íèÿ, ñëóæáà èëè ðàáîòà â ó÷ðåæäåíèÿõ, èìåþùèõ ôè-
íàíñîâûé èëè ïîëèòè÷åñêèé èíòåðåñ ê ïóáëèêóåìûì
ìàòåðèàëàì, äîëæíîñòíûå îáÿçàííîñòè è äð.), ñïîñîá-
íàÿ ïîâëèÿòü íà àâòîðà ðóêîïèñè è ïðèâåñòè ê ñîêðû-
òèþ, èñêàæåíèþ äàííûõ, èëè èçìåíèòü èõ òðàêòîâêó.
Íàëè÷èå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ ó îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ
àâòîðîâ íå ÿâëÿåòñÿ ïîâîäîì äëÿ îòêàçà â ïóáëèêàöèè
ñòàòüè. Âûÿâëåííîå ðåäàêöèåé ñîêðûòèå ïîòåíöèàëü-
íûõ è ÿâíûõ êîíôëèêòîâ èíòåðåñîâ ñî ñòîðîíû àâòîðîâ
ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé îòêàçà â ðàññìîòðåíèè è ïóáëè-
êàöèè ðóêîïèñè.

Èíôîðìàöèÿ î ñïîíñîðñòâå. Íåîáõîäèìî óêàçûâàòü
èñòî÷íèê ôèíàíñèðîâàíèÿ êàê íàó÷íîé ðàáîòû, òàê è
ïðîöåññà ïóáëèêàöèè ñòàòüè (ôîíä, êîììåð÷åñêàÿ èëè
ãîñóäàðñòâåííàÿ îðãàíèçàöèÿ, ÷àñòíîå ëèöî è äð.). Óêà-
çûâàòü ðàçìåð ôèíàíñèðîâàíèÿ íå òðåáóåòñÿ.

Áëàãîäàðíîñòè. Àâòîðû ìîãóò âûðàçèòü áëàãîäàðíî-
ñòè ëþäÿì è îðãàíèçàöèÿì, ñïîñîáñòâîâàâøèì ïóáëè-
êàöèè ñòàòüè â æóðíàëå, íî íå ÿâëÿþùèìñÿ å¸ àâòîðàìè.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû. Â áèáëèîãðàôèè (ïðèñòàòåéíîì
ñïèñêå ëèòåðàòóðû) êàæäûé èñòî÷íèê ñëåäóåò ïîìåùàòü
ñ íîâîé ñòðîêè ïîä ïîðÿäêîâûì íîìåðîì.

Â ñïèñêå âñå ðàáîòû ïåðå÷èñëÿþòñÿ â ïîðÿäêå öèòè-
ðîâàíèÿ, à ÍÅ â àëôàâèòíîì ïîðÿäêå.

Êîëè÷åñòâî öèòèðóåìûõ ðàáîò: â îðèãèíàëüíûõ ñòà-
òüÿõ è ëåêöèÿõ äîïóñêàåòñÿ äî 20, â îáçîðàõ — äî 60 èñ-
òî÷íèêîâ;

Â òåêñòå ñòàòüè ññûëêè íà èñòî÷íèêè ïðèâîäÿòñÿ
â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ àðàáñêèìè öèôðàìè.

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè êàæäîãî èñòî÷íèêà
äîëæíû áûòü ïðåäñòàâëåíû ÂÑÅ ÀÂÒÎÐÛ. Â ñëó÷àå, åñ-
ëè ó ïóáëèêàöèè áîëåå 4 àâòîðîâ, òî ïîñëå 3-ãî àâòîðà
íåîáõîäèìî ïîñòàâèòü ñîêðàùåíèå «è äð.» èëè «et al.».
Íåäîïóñòèìî ñîêðàùàòü íàçâàíèå ñòàòüè. Íàçâàíèå àíã-
ëîÿçû÷íûõ æóðíàëîâ ñëåäóåò ïðèâîäèòü â ñîîòâåòñòâèå
ñ êàòàëîãîì íàçâàíèé áàçû äàííûõ MedLine. Åñëè æóð-
íàë íå èíäåêñèðóåòñÿ â MedLine, íåîáõîäèìî óêàçûâàòü

åãî ïîëíîå íàçâàíèå. Íàçâàíèÿ îòå÷åñòâåííûõ æóðíàëîâ
ñîêðàùàòü íåëüçÿ.

Ôîðìàò ïðèñòàòåéíûõ ñïèñêîâ ëèòåðàòóðû äîëæåí
ñîîòâåòñòâîâàòü òðåáîâàíèÿì è ñòàíäàðòàì MedLine
(U.S. National Information Standards Organization NISO
Z39.29-2005 [R2010]), ÷òî îáåñïå÷èò â äàëüíåéøåì èí-
äåêñèðîâàíèå ñòàòüè â ìåæäóíàðîäíûõ áàçàõ äàííûõ
(ñì. ðàçäåë «Îôîðìëåíèå áèáëèîãðàôèè»). Ïðè ññûëêå
íà æóðíàëüíûå ñòàòüè (íàèáîëåå ÷àñòûé èñòî÷íèê èí-
ôîðìàöèè äëÿ öèòèðîâàíèÿ) ñëåäóåò ïðèäåðæèâàòüñÿ
øàáëîíà:

Àâòîð ÀÀ, Ñîàâòîð ÁÁ. Íàçâàíèå ñòàòüè. Íàçâàíèå
æóðíàëà. Ãîä;Òîì(Íîìåð):ñòð.-ñòð.

Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà òî, ÷òî ïîñëå èíèöèàë
àâòîðîâ íå ñëåäóåò ñòàâèòü òî÷êè. Íàçâàíèå ñòàòüè è
æóðíàëà íå ñëåäóåò ðàçäåëÿòü çíàêîì «//». Äëÿ îïèñàíèÿ
äàòû âûõîäà, òîìà, íîìåðà æóðíàëà è ñòðàíèö, íà êîòî-
ðûõ îïóáëèêîâàíà ñòàòüÿ, ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü ñîêðà-
ùåííûé ôîðìàò çàïèñè. Ïðèìåð:
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplanta-
tion in HIV-infected patients. NEJM. 2002 Jul
25;347(4):284-287.
Äåäîâ ÈÈ, Øåñòàêîâà ÌÂ. Ýïèäåìèîëîãèÿ ñàõàðíîãî
äèàáåòà è ìèêðîñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé. Ñàõàðíûé
äèàáåò. 2010;(3):17-22.

II. Àíãëèéñêèé ÿçûê è òðàíñëèòåðàöèÿ. Ïðè ïóáëèêà-
öèè ñòàòüè ÷àñòü èëè âñÿ èíôîðìàöèÿ äîëæíà áûòü äóá-
ëèðîâàíà íà àíãëèéñêèé ÿçûê èëè òðàíñëèòåðèðîâàíà
(íàïèñàíà ëàòèíñêèìè áóêâàìè). Ïðè òðàíñëèòåðàöèè
ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü ñòàíäàðò BGN/PCGN
(United States Board on Geographic Names / Permanent
Committee on Geographical Names for British Official Use),
ðåêîìåíäîâàííûé ìåæäóíàðîäíûì èçäàòåëüñòâîì Ox-
ford University Press, êàê «British Standard». Äëÿ òðàíñëè-
òåðàöèè òåêñòà â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòîì BGN ìîæ-
íî âîñïîëüçîâàòüñÿ ññûëêîé http://ru.translit.ru/?acco-
unt=bgn.

III. Òàáëèöû ñëåäóåò ïîìåùàòü â òåêñò ñòàòüè, îíè
äîëæíû èìåòü íóìåðîâàííûé çàãîëîâîê è ÷åòêî îáîçíà-
÷åííûå ãðàôû, óäîáíûå è ïîíÿòíûå äëÿ ÷òåíèÿ. Äàííûå
òàáëèöû äîëæíû ñîîòâåòñòâîâàòü öèôðàì â òåêñòå, îä-
íàêî íå äîëæíû äóáëèðîâàòü ïðåäñòàâëåííóþ â í¸ì èí-
ôîðìàöèþ. Ññûëêè íà òàáëèöû â òåêñòå îáÿçàòåëüíû.

IV. Ðèñóíêè (ãðàôèêè, äèàãðàììû, ñõåìû, ÷åðòåæè è
äðóãèå èëëþñòðàöèè, ðèñîâàííûå ñðåäñòâàìè MS Office)
äîëæíû áûòü êîíòðàñòíûìè è ÷åòêèìè. Îáúåì ãðàôè÷å-
ñêîãî ìàòåðèàëà ìèíèìàëüíûé (çà èñêëþ÷åíèåì ðàáîò,
ãäå ýòî îïðàâäàíî õàðàêòåðîì èññëåäîâàíèÿ). Êàæäûé
ðèñóíîê äîëæåí áûòü ïîìåùåí â òåêñò è ñîïðîâîæäàòü-
ñÿ íóìåðîâàííîé ïîäðèñóíî÷íîé ïîäïèñüþ. Ññûëêè íà
ðèñóíêè â òåêñòå îáÿçàòåëüíû.

V. Ôîòîãðàôèè, îòïå÷àòêè ýêðàíîâ ìîíèòîðîâ

(ñêðèíøîòû) è äðóãèå íåðèñîâàííûå èëëþñòðàöèè íå-
îáõîäèìî çàãðóæàòü îòäåëüíî â ñïåöèàëüíîì ðàçäåëå
ôîðìû äëÿ ïîäà÷è ñòàòüè â âèäå ôàéëîâ ôîðìàòà *.jpeg,
*.bmp, *.gif (*.doc è *.docx — â ñëó÷àå, åñëè íà èçîáðàæå-
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íèå íàíåñåíû äîïîëíèòåëüíûå ïîìåòêè). Ðàçðåøåíèå
èçîáðàæåíèÿ äîëæíî áûòü >300 dpi. Ôàéëàì èçîáðàæå-
íèé íåîáõîäèìî ïðèñâîèòü íàçâàíèå, ñîîòâåòñòâóþùåå
íîìåðó ðèñóíêà â òåêñòå. Â îïèñàíèè ôàéëà ñëåäóåò îò-
äåëüíî ïðèâåñòè ïîäðèñóíî÷íóþ ïîäïèñü, êîòîðàÿ äîë-
æíà ñîîòâåòñòâîâàòü íàçâàíèþ ôîòîãðàôèè, ïîìåùàå-
ìîé â òåêñò (ïðèìåð: Ðèñ. 1. Ñå÷åíîâ Èâàí Ìèõàéëî-
âè÷).

VI. Ñîîòâåòñòâèå íîðìàì ýòèêè. Äëÿ ïóáëèêàöèè ðå-
çóëüòàòîâ îðèãèíàëüíîé ðàáîòû íåîáõîäèìî óêàçàòü,
ïîäïèñûâàëè ëè ó÷àñòíèêè èññëåäîâàíèÿ èíôîðìèðî-
âàííîå ñîãëàñèå. Â ñëó÷àå ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé
ñ ó÷àñòèåì æèâîòíûõ — ñîîòâåòñòâîâàë ëè ïðîòîêîë èñ-
ñëåäîâàíèÿ ýòè÷åñêèì ïðèíöèïàì è íîðìàì ïðîâåäåíèÿ
áèîìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé ñ ó÷àñòèåì æèâîòíûõ.
Â îáîèõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìî óêàçàòü, áûë ëè ïðîòîêîë
èññëåäîâàíèÿ îäîáðåí ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì (ñ ïðèâåäå-
íèåì íàçâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåé îðãàíèçàöèè, å¸ ðàñïî-
ëîæåíèÿ, íîìåðà ïðîòîêîëà è äàòû çàñåäàíèÿ êîìèòåòà).

VII. Ñîïðîâîäèòåëüíûå äîêóìåíòû. Ïðè ïîäà÷å ðóêî-
ïèñè â ðåäàêöèþ æóðíàëà íåîáõîäèìî äîïîëíèòåëüíî
çàãðóçèòü ôàéëû, ñîäåðæàùèå ñêàíèðîâàííûå èçîáðà-
æåíèÿ çàïîëíåííûõ è çàâåðåííûõ ñîïðîâîäèòåëüíûõ
äîêóìåíòîâ (â ôîðìàòå *.pdf). Ê ñîïðîâîäèòåëüíûì äî-
êóìåíòàì îòíîñèòñÿ ñîïðîâîäèòåëüíîå ïèñüìî ñ ìåñòà
ðàáîòû àâòîðà ñ ïå÷àòüþ è ïîäïèñüþ ðóêîâîäèòåëÿ îðãà-
íèçàöèè, à òàêæå ïîäïèñÿìè âñåõ ñîàâòîðîâ.

VIII. Çàïîëíåíèå on-line ôîðìû. Äëÿ óñïåøíîé èí-
äåêñàöèè ñòàòåé â îòå÷åñòâåííûõ è ìåæäóíàðîäíûõ áà-
çàõ äàííûõ ïðè ïîäà÷å ðóêîïèñè â ðåäàêöèþ ÷åðåç onli-
ne ôîðìó íåîáõîäèìî îòäåëüíî ïîäðîáíî ââåñòè âñå å¸
ìåòàäàííûå. Íåêîòîðûå ìåòàäàííûå äîëæíû áûòü ââå-
äåíû îòäåëüíî íà ðóññêîì è àíãëèéñêîì ÿçûêàõ: íàçâà-
íèå ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì ðàáîòàþò àâòîðû ðóêîïèñè,
ïîäðîáíàÿ èíôîðìàöèÿ î ìåñòå ðàáîòû è çàíèìàåìîé
äîëæíîñòè, íàçâàíèå ñòàòüè, àííîòàöèÿ ñòàòüè, êëþ÷å-
âûå ñëîâà, íàçâàíèå ñïîíñèðóþùåé îðãàíèçàöèè.

Àâòîðû. ÂÍÈÌÀÍÈÅ! ÔÈÎ ÀÂÒÎÐÎÂ çàïîëíÿåòñÿ

òîëüêî íà àíãëèéñêîì ÿçûêå. Íåîáõîäèìî ïîëíîñòüþ çà-
ïîëíèòü àíêåòíûå äàííûå âñåõ àâòîðîâ. Àäðåñ ýëåêò-
ðîííîé ïî÷òû àâòîðà, óêàçàííîãî êàê êîíòàêòíîå ëèöî
äëÿ ïåðåïèñêè, áóäåò îïóáëèêîâàí äëÿ ñâÿçè ñ êîëëåê-
òèâîì àâòîðîâ â òåêñòå ñòàòüè, è áóäåò â ñâîáîäíîì âèäå
äîñòóïåí ïîëüçîâàòåëÿì ñåòè Èíòåðíåò è ïîäïèñ÷èêàì
ïå÷àòíîé âåðñèè æóðíàëà.

Íàçâàíèå ñòàòüè. Äîëæíî áûòü ïîëíîñòüþ ïðîäóáëè-
ðîâàíî íà àíãëèéñêîì ÿçûêå.

Àííîòàöèÿ ñòàòüè. Äîëæíà ïîëíîñòüþ ñîâïàäàòü
ñ òåêñòîì â ôàéëå ðóêîïèñè êàê íà àíãëèéñêîì, òàê è íà
ðóññêîì ÿçûêàõ.

Èíäåêñàöèÿ ñòàòüè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà. Íåîáõîäèìî óêàçàòü êëþ÷åâûå ñëî-
âà — îò 3 äî 10, ñïîñîáñòâóþùèõ èíäåêñèðîâàíèþ ñòà-
òüè â ïîèñêîâûõ ñèñòåìàõ. Êëþ÷åâûå ñëîâà äîëæíû
áûòü ïîïàðíî ïåðåâåäåíû íà àíãëèéñêèé ÿçûê. Äëÿ âû-
áîðà êëþ÷åâûõ ñëîâ íà àíãëèéñêîì ñëåäóåò èñïîëüçî-
âàòü òåçàóðóñ Íàöèîíàëüíîé ìåäèöèíñêîé áèáëèîòåêè
ÑØÀ — Medical Subject Headings (MeSH).

ßçûê. Íåîáõîäèìî óêàçàòü ÿçûê, íà êîòîðîì íàïè-
ñàí ïîëíûé òåêñò ðóêîïèñè. Â ñëó÷àå, êîãäà àâòîð ïóá-
ëèêóåò ñòàòüþ íà äâóõ ÿçûêàõ, íåîáõîäèìî óêàçàòü äâîé-
íóþ èíäåêñàöèþ ïî ÿçûêó (íàïðèìåð, [ru; en])

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû. Ïðèñòàòåéíûé ñïèñîê ëèòåðàòó-
ðû äîëæåí áûòü îôîðìëåí â ñîîòâåòñòâèå ñ »Ïðàâèëàìè
îôîðìëåíèÿ ïðèñòàòåéíûõ ñïèñêîâ ëèòåðàòóðû», ðàçðà-
áîòàííûìè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè MedLine
è Scopus (ñòàíäàðò U.S. National Information Standards
Organization NISO Z39.29-2005 [R2010]).

Äîïîëíèòåëüíûå äàííûå â âèäå îòäåëüíûõ ôàéëîâ
íóæíî îòïðàâèòü â ðåäàêöèþ âìåñòå ñî ñòàòü¸é ñðàçó ïî-
ñëå çàãðóçêè îñíîâíîãî ôàéëà ðóêîïèñè. Ê äîïîëíèòå-
ëüíûì ôàéëàì îòíîñÿòñÿ ñîïðîâîäèòåëüíûå äîêóìåíòû,
ôàéëû èçîáðàæåíèé, èñõîäíûå äàííûå (åñëè àâòîðû æå-
ëàþò ïðåäñòàâèòü èõ ðåäàêöèè äëÿ îçíàêîìëåíèÿ èëè ïî
ïðîñüáå ðåöåíçåíòîâ), âèäåî- è àóäèîìàòåðèàëû, êîòî-
ðûå öåëåñîîáðàçíî îïóáëèêîâàòü âìåñòå ñî ñòàòü¸é
â ýëåêòðîííîì æóðíàëå. Ïåðåä îòïðàâêîé ñëåäóåò âíåñ-
òè îïèñàíèå êàæäîãî îòïðàâëÿåìîãî ôàéëà. Åñëè èí-
ôîðìàöèÿ èç äîïîëíèòåëüíîãî ôàéëà äîëæíà áûòü
îïóáëèêîâàíà â òåêñòå ñòàòüè, íåîáõîäèìî äàòü ôàéëó
ñîîòâåòñòâóþùåå íàçâàíèå (òàê, îïèñàíèå ôàéëà èçîá-
ðàæåíèÿ äîëæíî ñîäåðæàòü íóìåðîâàííóþ ïîäðèñóíî÷-
íóþ ïîäïèñü, íàïðèìåð: Ðèñ. 3. Ìàêðîïðåïàðàò
óäàë¸ííîé êèñòû.).

Çàâåðøåíèå îòïðàâêè ñòàòüè. Ïîñëå çàãðóçêè âñåõ
äîïîëíèòåëüíûõ ìàòåðèàëîâ íåîáõîäèìî ïðîâåðèòü
ñïèñîê îòïðàâëÿåìûõ ôàéëîâ è çàâåðøèòü ïðîöåññ îò-
ïðàâêè ñòàòüè. Ïîñëå çàâåðøåíèÿ ïðîöåäóðû îòïðàâêè
(â òå÷åíèå 7 ñóòîê) íà óêàçàííûé àâòîðàìè ïðè ïîäà÷å
ðóêîïèñè àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû ïðèäåò îïîâåùåíèå
î ïîëó÷åíèè ñòàòüè ðåäàêöèåé (îòñóòñòâèå ïèñüìà ÿâëÿ-
åòñÿ ïîäòâåðæäåíèåì òîãî, ÷òî ðóêîïèñü ðåäàêöèåé íå
ïîëó÷åíà). Àâòîð ìîæåò â ëþáîé ìîìåíò ñâÿçàòüñÿ ñ ðå-
äàêöèåé (ðåäàêòîðîì èëè ðåöåíçåíòàìè), à òàêæå îòñëå-
äèòü ýòàï îáðàáîòêè ñâîåé ðóêîïèñè ÷åðåç ëè÷íûé êà-
áèíåò íà ñàéòå http://medgen-journal.ru.
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