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Áî ëåçíü Ãåí òèí ã òî íà ÿâ ëÿ åò ñÿ òÿ æå ëûì íà ñëåä ñò âåí íûì íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûì çà áî ëå âà íè åì öåí ò ðà ëü íîé íåð âíîé ñè -
ñ òå ìû, ïðî ÿâ ëÿ þ ùèì ñÿ äâè ãà òå ëü íû ìè è ïñè õè ÷å ñêè ìè ðàñ ñòðîé ñò âà ìè, à òàê æå ñíè æå íè åì êîã íè òèâ íûõ ôóí ê öèé. Çà áî ëå -
âà íèå âõî äèò â ãðóï ïó áî ëåç íåé ýê ñ ïàí ñèè òðè íóê ëå î òèä íûõ ïî âòî ðîâ è õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ óâå ëè ÷å íè åì êî ëè ÷å ñò âà CAG-òðèï -
ëå òîâ â ãå íå HTT. Îïðå äå ëå íèå êî ëè ÷å ñò âà òðè íóê ëå î òèä íûõ ïî âòî ðîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì ýòà ïîì íå òî ëü êî äèà ãíî ñ òè êè, íî è
ïðî ãíî çè ðî âà íèÿ òå ÷å íèÿ áî ëåç íè Ãåí òèí ã òî íà. Ðà áî òà ïî ñâÿ ùå íà îöåí êå êëè íè êî-ëà áî ðà òîð íûõ õà ðàê òå ðè ñòèê ìå òî äî ëî -
ãèè îïðå äå ëå íèÿ êî ëè ÷å ñò âà CAG-òðèï ëå òîâ â ãå íå HTT ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïî ëè ìå ðàç íîé öåï íîé ðå àê öèè ñ ïðàé ìèí ãîì
òðîé íûõ ïî âòî ðîâ è êà ïèë ëÿð íî ãî ýëåê ò ðî ôî ðå çà. Îá ñëå äî âà íî 8 ïà öè åí òîâ ñ áî ëåçíüþ Ãåí òèí ã òî íà è 50 äî íî ðîâ êîí ò ðî ëü -
íîé ãðóï ïû. Ïðî âå äåí íàÿ âà ëè äà öèÿ ñè ñ òå ìû äà ëà âîç ìîæ íîñòü îïðå äå ëèòü îñíîâ íûå àíà ëè òè ÷å ñêèå ïà ðà ìåò ðû è ïî êà çà ëà
âû ñî êóþ âîñ ïðî èç âî äè ìîñòü è òî÷ íîñòü òå ñ òà. Àï ðî áà öèÿ òå ñ òî âîé ñè ñ òå ìû ïî çâî ëè ëà îá íà ðó æèòü óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà
CAG-ïî âòî ðîâ â ïðå äå ëàõ óìå ðåí íîé èëè âû ðà æåí íîé ýê ñ ïàí ñèè ó âñåõ ïà öè åí òîâ ñ áî ëåçíüþ Ãåí òèí ã òî íà. Êî ëè ÷å ñò âî
CAG-ïî âòî ðîâ â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå áû ëî â ïðå äå ëàõ íîð ìû. Ìå òî äî ëî ãèÿ ïî ëè ìå ðàç íîé öåï íîé ðå àê öèè ñ ïðàé ìèí ãîì
òðîé íûõ ïî âòî ðîâ ïî çâî ëÿ åò ñ âû ñî êîé òî÷ íî ñòüþ îïðå äå ëÿòü êî ëè ÷å ñò âî CAG-òðèï ëå òîâ.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: Áî ëåçíü Ãåí òèí ã òî íà, CAG-ïî âòî ðû, ýê ñ ïàí ñèÿ, ÏÖÐ òðîé íûõ ïî âòî ðîâ.

Èí ôîð ìà öèÿ î êîí ô ëèê òå èí òå ðå ñîâ: Àâ òî ðû ñòà òüè ïîä òâåð äè ëè îò ñóò ñò âèå êîí ô ëèê òà èí òå ðå ñîâ, î êî òî ðîì íå îá õî äè -
ìî ïðå äó ïðå äèòü
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Hun ting ton dis ease is a de bil i tat ing ge netic neurodegenerative dis ease of the cen tral ner vous sys tem man i fested by var i ous
move ment dis or ders, neu ro psy chi at ric symp toms and mood ab nor mal i ties. Hun ting ton dis ease is cat e go rized by trinucleotide re peat
ex pan sion dis or der and char ac ter ized by in crease in num ber of CAG-triplet in HTT gene. De ter mi na tion of ex pan sion of CAG-repeats
is oblig a tory for the di ag no sis of Hun ting ton dis ease. Be sides that, mea sur ing of CAG-repeats quan tity can help to pre dict fu ture
course of the dis ease. This ar ti cle is ded i cated to the study of the quan tity of CAG-repeats in HTT gene in pa tients with the Hun ting ton
dis ease and in the con trol group of per sons with out neu ro log i cal symp toms. Trip let re peat PCR tech nique and cap il lary elec tro pho re -
sis were used for the de tec tion of CAG-repeats. Val i da tion of sys tem helped to de ter mine ba sic an a lytic pa ram e ters of test and
showed its high reproducibility and pre ci sion. Ap pro ba tion of test sys tem in pa tients with the Hun ting ton dis ease showed that in all
tested sam ples had mod er ate or sig nif i cant ex pan sion of CAG-repeats. The amount of CAG-triplets in the con trol group did not ex -
ceed lim its of nor mal. Trip let re peats PCR al lows de ter min ing the quan tity of CAG-triplets with high pre ci sion and reproducibility, to
de crease the time of the test con duc tion and to sim plify the whole pro ce dure.
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Ââå äå íèå

Áî ëåçíü Ãåí òèí ã òî íà (ÁÃ) ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé íà -
ñëåä ñò âåí íîå àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íîå íåé ðî äå ãå íå ðà -
òèâ íîå çà áî ëå âà íèå, ïðî ÿâ ëÿ þ ùå å ñÿ äâè ãà òå ëü íû ìè íà -
ðó øå íè ÿ ìè, ðàñ ñòðîé ñò âîì êîã íè òèâ íûõ ôóí ê öèé è
ïñè õî ý ìî öè î íà ëü íû ìè îò êëî íå íè ÿ ìè [1]. Ðàñ ïðî ñòðà -
íåí íîñòü çà áî ëå âà íèÿ â åâ ðî ïåé ñêîé ïî ïó ëÿ öèè ñî ñòàâ -
ëÿ åò îò 7 äî 10 ÷åë. íà 100 000 íà ñå ëå íèÿ. Â îñíî âå ïà òî -
ãå íå çà çà áî ëå âà íèÿ ëå æèò ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ýê ñ ïàí ñèÿ òðè -
íóê ëå î òèä íûõ CAG ïî âòî ðîâ â ëî êó ñå 4p16.3 íà 5-êîí öå
1-ãî ýê çî íà ãå íà HTT, êî äè ðó þ ùå ãî áå ëîê ãåí òèí ã òèí
(ÃÅÍÒ) [2]. Ýê ñ ïàí ñèåé íà çû âà åò ñÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêîå óâå -
ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà íóê ëå î òèä íûõ ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòåé
â íå ñòà áè ëü íûõ ó÷à ñò êàõ ãå íî ìà, ïðè âî äÿ ùèõ ê íà ðó øå -
íèþ ôóí ê öèè êî äè ðó å ìî ãî áåë êà è äðó ãèõ ïðî òå è íîâ.
Ïðè ÷è íîé ïî ÿâ ëå íèÿ ýê ñ ïàí ñèè ïðè ÁÃ íà çû âà þò îá ðà -
çî âà íèå àíî ìà ëü íûõ è íå êëàñ ñè ÷å ñêèõ ÄÍÊ ôîðì, òà -
êèõ, êàê èí âåð òè ðî âàí íûå ïî âòî ðû è «øïè ëü êè», òðèï -
ëåêñ è êâàä ðèï ëåêñ íóê ëå î òèä íûå ïà ðû. Äàí íûå ñòðóê -
òó ðû íà ðó øà þò íîð ìà ëü íóþ ðåï ëè êà öèþ ÄÍÊ, ïðè âî äÿ
ê îñòà íîâ êå ðåï ëè êà öè îí íî ãî àï ïà ðà òà èëè «ïðî ñêà ëü çî -
âà íèþ» è äà ëü íåé øå ìó óâå ëè ÷å íèþ êî ëè ÷å ñò âà ïî âòî ðîâ
[3]. Êðî ìå ýòî ãî, áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî íà ðó øå íèå ðàç ëè÷ -
íûõ ìå õà íèç ìîâ ðå ïà ðà öèè è ðå êîì áè íà öèè ÄÍÊ òàê æå
ïðè âî äèò ê ïî ÿâ ëå íèþ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ýê ñ ïàí ñèé. Â ñëó -
÷àå ñ ÁÃ â íîð ìå â ãå íå HTT êî ëè ÷å ñò âî CAG-ïî âòî ðîâ
íå ïðå âû øà åò 35, õî òÿ ïðè óìå ðåí íîì óâå ëè ÷å íèè
CAG-ïî âòî ðîâ â ïðå äå ëàõ 27—35 ñó ùå ñò âó åò ðèñê äî 10% 
ðàç âè òèÿ ÁÃ ó ïî ñëå äó þ ùèõ ïî êî ëå íèé [4]. Ïà òî ëî ãè ÷å -
ñêàÿ ýê ñ ïàí ñèÿ áî ëåå 36 CAG-ïî âòî ðîâ ïðè âî äèò ê îá ðà -
çî âà íèþ àíî ìà ëü íî ãî áåë êà ÃÅÍÒ ñ óä ëè íåí íûì ïî ëè -
ãëó òà ìè íî âûì ó÷à ñò êîì íà N-êîí öå ìî ëå êó ëû. Èç ìå íå -
íèå ïåð âè÷ íîé ñòðóê òó ðû ÃÅÍÒ ïðè âî äèò ê äå ñ òà áè ëè çà -
öèè ìî ëå êó ëû, ïî âû øå íèþ ñêëîí íî ñòè ê àã ðå ãà öèè è
îá ðà çî âà íèþ âíóò ðè ÿäåð íûõ îò ëî æå íèé. Íå êî òî ðûå àâ -
òî ðû íà çû âà þò äàí íûé ìå õà íèçì ãëàâ íîé ïðè ÷è íîé ñå -
ëåê òèâ íîé ãè áå ëè ÃÀÌÊ-åð ãè ÷å ñêèõ øè ïè êî âûõ íåé ðî -
íîâ ïî ëî ñà òî ãî òå ëà ïðè ÁÃ, îä íà êî çíà ÷è ìóþ ðîëü èã ðà -
åò è íà ðó øå íèå óáèê âèí òèí-ïðî òå à ñîì íîé ñè ñ òå ìû äå -
ãðà äà öèè áåë êîâ, àê ñî íà ëü íî ãî òðàíñ ïîð òà, òðàíñ êðèï -
öèè ÄÍÊ, à òàê æå ýê ñàé òî òîê ñè÷ íîñòü, âû çâàí íàÿ ìó -
òàí ò íûì áåë êîì, è ïî ÿâ ëå íèå òîêñè÷ íî ãî N-ôðàã ìåí òà
áåë êà ÃÅÍÒ ñ ýê ñ ïàí ñè îí íîé ïî ëè ãëó òà ìè íî âîé ïî ñëå -
äî âà òå ëü íî ñòüþ [5].

Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî óðî âåíü ýê ñ ïàí ñèè íà õî äèò ñÿ
â îá ðàò íîé êîð ðå ëÿ öèè ñî âðå ìå íåì íà ÷à ëà ïåð âûõ íå -
âðî ëî ãè ÷å ñêèõ ñèì ï òî ìîâ è ñêî ðî ñòüþ ïðî ãðåñ ñèè [6].
Êî ëè ÷å ñò âî CAG ïî âòî ðîâ ìó òàí ò íîé àë ëå ëè îáú ÿñ íÿ åò
òî ëü êî 50—70% âà ðè à öèé â âîç ðà ñ òå ìà íè ôå ñòà öèè è òÿ -
æå ñòè ÁÃ. Äðó ãèå ãå íå òè ÷å ñêèå, à òàê æå âíåø íåñ ðå äî âûå
ôàê òî ðû ìî ãóò îêà çû âàòü âëè ÿ íèå íà òå ÷å íèå ÁÃ [7].

Ëà áî ðà òîð íîå ïîä òâåð æ äå íèå è îïðå äå ëå íèå óðîâ íÿ
ýê ñ ïàí ñèè ïðè ÁÃ ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì ýòà ïîì íå òî ëü êî
äèô ôå ðåí öè à ëü íî ãî äèà ãíî çà, íî è ïðî ãíî çè ðî âà íèÿ
òå ÷å íèÿ çà áî ëå âà íèÿ è îïðå äå ëå íèÿ ðè ñ êîâ åãî ðàç âè òèÿ 
ó ïî ñëå äó þ ùå ãî ïî êî ëå íèÿ.

Íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íûì ïîä õî äîì äëÿ îïðå äå -
ëå íèÿ êî ëè ÷å ñò âà CAG-ïî âòî ðîâ â ãå íå HTT ÿâ ëÿ åò ñÿ
êëàñ ñè ÷å ñêàÿ ïî ëè ìå ðàç íàÿ öåï íàÿ ðå àê öèÿ (ÏÖÐ)
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìå ÷å íûõ «ðå ïîð òå ðà ìè» ïðàé ìå ðîâ,
êî òî ðûå ôëàí êè ðó þò çî íó CAG-òðèï ëå òîâ [8, 9].

Ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè äàí íî ãî ìå òî äà ñó ùå ñò âó þò
ñëîæ íî ñòè ïðè äèô ôå ðåí öè ðîâ êè îäè íà êî âî ãî êî ëè ÷å -
ñò âà CAG-ïî âòî ðîâ íà îáå èõ àë ëå ëÿõ è ïñåâ äî ãî ìî àë ëå -
ëèç ìà, âû çâàí íî ãî îò ñóò ñò âè åì ïðî äóê òà ÏÖÐ îä íîé èç
àë ëå ëåé ãå íà ïà öè åí òà. Äàí íûé ôå íî ìåí ìî æåò âîç íè -
êàòü ïðè î÷åíü âû ñî êîì óðîâ íå ýê ñ ïàí ñèè èëè ïðè ïî -
ëè ìîð ôèç ìå íóê ëå î òè äîâ â ó÷à ñò êå ñâÿ çû âà íèÿ ïðàé ìå -
ðîâ. Â ñî îò âåò ñò âèå ñ ðå êî ìåí äà öè ÿ ìè, äëÿ èñê ëþ ÷å íèÿ
ïñåâ äî ãî ìî àë ëå èç ìà òðå áó åò ñÿ ïðî âå äå íèå ñà ó -
çåðí-áëîò òèí ãà [8, 9].

Îä íèì èç àëü òåð íà òèâ íûõ ïîä õî äîâ ê îïðå äå ëå íèþ
òî÷ íî ãî êî ëè ÷å ñò âà CAG-ïî âòî ðîâ, èñê ëþ ÷å íèÿ ïñåâ -
äî ãî ìî àë ëå ëèç ìà, à òàê æå ïîä òâåð æ äå íèÿ íà ëè ÷èÿ
î÷åíü âû ñî êîé ýê ñ ïàí ñèè ÿâ ëÿ åò ñÿ ìå òîä ÏÖÐ ñ ïðàé -
ìèí ãîì òðîé íûõ ïî âòî ðîâ, îïè ñàí íûé â 1993 ã. War ner
et al. [10, 11].

Ðà áî òà ïî ñâÿ ùå íà îöåí êå êëè íè êî-ëà áî ðà òîð íûõ
õà ðàê òå ðè ñòèê ìå òî äî ëî ãèè îïðå äå ëå íèÿ êî ëè ÷å ñò âà
CAG-òðèï ëå òîâ â ãå íå HTT ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ÏÖÐ
ñ ïðàé ìèí ãîì òðîé íûõ ïî âòî ðîâ è êà ïèë ëÿð íî ãî ýëåê ò -
ðî ôî ðå çà.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Â èñ ñëå äî âà íèè ïðè íÿ ëè ó÷à ñ òèå 7 ïà öè åí òîâ ñ êëè -
íè ÷å ñêèì äèà ãíî çîì ÁÃ è 1 ïà öè åíò ñ ãå íå òè ÷å ñêèì
äèà ãíî çîì ÁÃ ñ îò ñóò ñò âè åì ñèì ï òî ìà òè êè çà áî ëå âà íèÿ
(îñíîâ íàÿ ãðóï ïà). Ãðóï ïó êîí ò ðî ëÿ ñî ñòà âè ëè 50 äî íî -
ðîâ êðî âè, êî òî ðûå íè êîã äà ðà íåå íå ãîñ ïè òà ëè çè ðî âà -
ëèñü ñ íå âðî ëî ãè ÷å ñêîé ñèì ï òî ìà òè êîé è íå èìå þò ðîä -
ñò âåí íè êîâ, ñòðà äà þ ùèõ íå âðî ëî ãè ÷å ñêè ìè çà áî ëå âà -
íè ÿ ìè (êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà). Èñ ñëå äî âà íèå îäîá ðå íî
Ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå òîì ÏÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï. Ïàâ -
ëî âà îò 31 îê òÿá ðÿ 2016 ãî äà íà çà ñå äà íèè ¹ 189.

Ãå íîì íàÿ ÄÍÊ, èñ ïî ëü çî âàí íàÿ äëÿ ãå íå òè ÷å ñêî ãî
àíà ëè çà, áû ëà âû äå ëå íà èç ëåé êî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé
êðî âè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êîì ìåð ÷å ñêîé ñè ñ òå ìû
QIAGEN (Ãåð ìà íèÿ). Î÷è ùåí íàÿ ÄÍÊ áû ëà ðàç âå äå íà
â ýëþ è ðó þ ùåì TE-áó ôå ðå. Ïðè ïðî âå äå íèè àíà ëè çà
êîí öåí ò ðà öèè ÄÍÊ èí äåêñ àá ñîð á öèè 260/280 âî âñåõ
îá ðàç öàõ âà ðü è ðî âàë â ïðå äå ëàõ 1,8—1,9. Ïî ñëå èç ìå ðå -
íèÿ êîí öåí ò ðà öèè ÄÍÊ áû ëà ðàç âå äå íà äî 100 íã/ìêë è
õðà íè ëàñü ïðè -20°C

Êî ëè ÷å ñò âî CAG-ïî âòî ðîâ â îáå èõ ãðóï ïàõ áû ëî
îïðå äå ëå íî ñ ïî ìî ùüþ ìå òî äè êè ÏÖÐ ñ ïðàé ìèí ãîì
òðîé íûõ ïî âòî ðîâ.

Äëÿ ïðî âå äå íèÿ ÏÖÐ ñ ïðàé ìèí ãîì òðîé íûõ ïî âòî -
ðîâ áû ëà ñèí òå çè ðî âà íà ïà ðà îëè ãî íóê ëå î òè äîâ, îäèí
èç êî òî ðûõ áûë ìå ÷åí FAM-6 «ðå ïîð òå ðîì». Ïðÿ ìîé
ïðàé ìåð ãðà íè ÷èë ñ 5-êîí öîì ó÷à ñò êà CAG-ïî âòî ðîâ è
îò ñòó ïàë îò íå ãî íà òðè íóê ëå î òè äà (TCC) ïî ïðè ÷è íå

ÎÐÈ ÃÈ ÍÀ ËÜ ÍÛÅ ÈÑ ÑËÅ ÄÎ ÂÀ ÍÈß

48



íà ëè ÷èÿ ïî ëè ìîð ôèç ìà â äàí íîì ó÷à ñò êå, êî òî ðûé ìî -
æåò ïðå ïÿò ñò âî âàòü ñâÿ çû âà íèþ ïðàé ìå ðà ñ êîì ï ëå ìåí -
òàð íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòüþ ÄÍÊ [10]. Îá ðàò íûé ïðàé -
ìåð ïðåä ñòàâ ëÿë ñî áîé õè ìåð íûé îëè ãî íóê ëå î òèä, ñïî -
ñîá íûé ãèá ðè äè çî âà òü ñÿ ñ ëþ áûì ó÷à ñò êîì îá ëà ñ òè
CAG-ïî âòî ðîâ, íî ïðî ÿâ ëÿ þ ùèé íàè áî ëü øóþ ñïå öè -
ôè÷ íîñòü ê ïî ñëåä íèì 5 ïî âòî ðàì èç-çà íà ëè ÷èÿ «õâî ñ -
òà», êîì ï ëå ìåí òàð íî ãî ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè íóê ëå î òè -
äîâ, ãðà íè ÷à ùåé ñ 3-êîí öîì. Îá ëà ñ òè ñâÿ çû âà íèÿ ïðàé -
ìå ðîâ ñ ÄÍÊ ïðåä ñòàâ ëå íû íà ðèñ. 1.

Òî÷ íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü íóê ëå î òè äîâ ïðàé ìå ðîâ
ïðè âå äå íà â ðÿ äå äðó ãèõ ðà áîò [4, 8].

Â õî äå âà ëè äà öèè ïðî òî êî ëà ÏÖÐ ñ ïðàé ìèí ãîì
òðîé íûõ ïî âòî ðîâ íà ìè áû ëè èñ ï ðî áî âà íû ðàç ëè÷ íûå 
äî áàâ êè â ÏÖÐ-ñìåñü äëÿ ïî âû øå íèÿ ñïå öè ôè÷ íî ñòè
ðå àê öèè. Èñ ïî ëü çî âà íèå êëàñ ñè ÷å ñêî ãî ïðî òî êî ëà
ÏÖÐ íå äà âà ëî äî ñòà òî÷ íî ñè ëü íî ãî è óñòîé ÷è âî ãî
ñèã íà ëà äëÿ ïîä ñ÷å òà êî ëè ÷å ñò âà CAG-òðèï ëå òîâ.
Òàê, íà ìè áû ëè èñ ï ðî áî âà íû ïðî òî êî ëû ñ äî áàâ ëå íè -
åì 10% äè ìå òèë ñó ëü ôîê ñè äà (ÄÌÑÎ) (Ther mo Fis her
Sci en ti fic, USA), 10% ôîð ìà ìè äà (Ther mo Fis her Sci en -
ti fic, USA), à òàê æå 2,5 U ìî íî ãèä ðà òà áå òà è íà (Ther -
mo Fis her Sci en ti fic, USA). Íàè ëó÷ øèé ðå çó ëü òàò ïî êà -
çà ëà ðå àê öè îí íàÿ ÏÖÐ-ñìåñü ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðå -
ìèê ñà Fa il Sa feÒÌ PCR 2X (Epi cen ter, Ma di son, WI), ñî -
äåð æà ùèì âû ñî êèå êîí öåí ò ðà öèè áå òà è íà è ÄÌÑÎ, è 
äî áàâ ëå íè åì 7-äå à çà-2’-äåç îê ñè ãó à íî çèí-5’-òðè ôîñ -
ôàò (7-äå à çà-äÃÒÏ).

Äëÿ ïðî âå äå íèÿ ÏÖÐ ñ ïðàé ìèí ãîì òðîé íûõ ïî âòî -
ðîâ áûë èñ ïî ëü çî âàí «iCyc ler Ther mal Cyc ler» êîì ïà íèè
Bio-RAD (ÑØÀ). Ðå àê öè îí íàÿ ñìåñü äëÿ ÏÖÐ ñ êî íå÷ -
íûì îáú å ìîì 20 ìêë ñî äåð æà ëà 100 íã ÄÍÊ,
0,5 ìêìîëü/ë ïðÿ ìî ãî è îá ðàò íî ãî ïðàé ìå ðîâ, Fa il Sa -
feÒÌ PCR 2X Pre Mi xes K (Epi cen ter, Ma di son, WI), 7-äå à -
çà-äÃÒÏ (New En g land Bi o labs, USA) è 1.0 U Taq-ïî ëè -
ìå ðà çó (QIAGEN, Ger man).

Äëÿ àì ï ëè ôè êà öèè ñìå ñè áûë âû áðàí ïðî òî êîë ñòó -
ïåí ÷à òîé ÏÖÐ, ÷òî óâå ëè ÷è âà åò ñïå öè ôè÷ íîñòü
ÏÖÐ-ðå àê öèè. Àì ï ëè ôè êà öèÿ ïðî âî äè ëàñü ïðè ñëå äó -
þ ùèõ óñëî âè ÿõ: ïî ñëå äå íà òó ðà öèè ïðè 95°Ñ â òå ÷å íèå
10 ìèí âû ïîë íÿ ëèñü 10 öèê ëîâ àì ï ëè ôè êà öèè, êî òî ðûå 
âêëþ ÷à ëè â ñå áÿ 1 ìèí äå íà òó ðà öèè ïðè 95°Ñ, 1 ìèí îò -
æè ãà ïðè 70°Ñ è 4 ìèí ñèí òå çà ïðè 72°Ñ. Êàæ äûé öèêë
àì ï ëè ôè êà öèè ïðî èñ õî äè ëî ñíè æå íèå òåì ïå ðà òó ðû îò -
æè ãà íà 1°Ñ. Ïî ñëå ýòî ãî âû ïîë íÿ ëîñü 35 öèê ëîâ àì ï ëè -
ôè êà öèè, êî òî ðûå âêëþ ÷à ëè â ñå áÿ 1 ìèí äå íà òó ðà öèè
ïðè 95°Ñ, 1 ìèí îò æè ãà ïðè 63°Ñ è 4 ìèí ñèí òå çà ïðè
72°Ñ. Íà ñòà äèè ýëîí ãà öèè ïðî áèð êè âû äåð æè âà ëèñü
15 ìèí ïðè 72°Ñ. Ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ ÏÖÐ-ðå àê öèè 1 ìêë 
ïî ëó ÷èâ øå ãî ñÿ ïðî äóê òà ñìå øè âàë ñÿ ñ 0,3 ìêë ìàð êå ðà

ìî ëå êó ëÿð íî ãî âå ñà LIZ650 (Ap pli ed Bi o sys tems) è 9 ìêë
Hi Di ôîð ìà ìè äà. Äà ëåå ïî ëó ÷åí íàÿ ñìåñü âû äåð æè âà -
ëàñü â òå ÷å íèå 4 ìèí ïðè 95°Ñ è â òå ÷å íèè 2 ìèí ïðè 4°Ñ 
è ïî ñëå ýòî ãî àíà ëè çè ðî âà ëàñü ñ ïî ìî ùüþ àâ òî ìà òè ÷å -
ñêî ãî êà ïèë ëÿð íî ãî ýëåê ò ðî ôî ðå çà â ãå íå òè ÷å ñêîì àíà -
ëè çà òî ðå ABI PRISM 3500 (Ap pli ed Bi o sys tems). Ýëåê ò ðî -
ôî ðåç ïðî âî äèë ñÿ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïî ëè ìå ðà POP-7ÒÌ

(Ap pli ed Bi o sys tems) è 50 ñàí òè ìåò ðî âûõ êà ïèë ëÿ ðîâ.
Ýëåê ò ðî êè íå òè ÷å ñêàÿ èíú åê öèÿ îá ðàç öîâ ïðî âî äè ëàñü
â òå ÷å íèå 10 ñå êóíä ïðè íà ïðÿ æå íèè 15 êÂ. Ýëåê ò ðî ôî -
ðåç ïðî äóê òîâ ÏÖÐ ïðî âî äèë ñÿ â òå ÷å íèå 5400 ñå êóíä
ïðè íà ïðÿ æå íèè â 15 êÂ ïðè òåì ïå ðà òó ðå 60°Ñ. Îá ðà -
áîò êà äàí íûõ âû ïîë íÿ ëàñü ñ ïî ìî ùüþ êîìïü þ òåð íîé
ïðî ãðàì ìû GENESCAN (Ap pli ed Bi o sys tems).

Äëÿ ðàñ ÷å òà òî÷ íî ãî êî ëè ÷å ñò âà CAG-ïî âòî ðîâ èç
ðàç ìå ðà ïî ëó ÷åí íî ãî ÏÖÐ ïðî äóê òà âû ÷è òà åò ñÿ 45 íóê -
ëå î òè äîâ, êî òî ðûå ñî ñòàâ ëÿ þò ðàç ìåð ïðàé ìå ðîâ è òðè
íóê ëå î òè äà ÒÒÑ. Êî ëè ÷å ñò âî CAG-ïî âòî ðîâ ðàñ ñ÷è òû -
âà åò ñÿ ñ ïî ìî ùüþ ôîð ìó ëû:

CAGn =
-ðàçìåð  ôðàãìåíòà

3

45

Ïðè ïî ëó ÷å íèè íå öå ëî ãî ÷èñ ëà ïðî èç âî äè ëîñü
îêðóã ëå íèå çíà ÷å íèÿ êî ëè ÷å ñò âà CAG-ïî âòî ðîâ â áî ëü -
øóþ ñòî ðî íó. Â ñî îò âåò ñò âèè ñ ðå êî ìåí äà öè ÿ ìè, ïðè -
åì ëå ìàÿ îøèá êà êî ëè ÷å ñò âà CAG-ïî âòî ðîâ ñî ñòàâ ëÿ -
åò ± 1 CAG-ïî âòîð äëÿ àë ëå ëåé <42 è ± 3 CAG-ïî âòîð
äëÿ àë ëå ëåé >42 [8, 9].

Â èñ ñëå äî âà íèè áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû ðå ôå ðåí ò íûå
çíà ÷å íèÿ êî ëè ÷å ñò âà CAG-ïî âòî ðîâ, îïè ñàí íûå â ðå êî -
ìåí äà öè ÿõ Ame ri can Col le ge of Me di cal Ge ne tics îò
2014 ã., à òàê æå Euro pe an Mo le cu lar Ge ne tics Qu a li ty Ne -
twork îò 2013 ã. [8, 9].

Êðî ìå ýòî ãî ó âñåõ 8 ïà öè åí òîâ ñ ÁÃ òî÷ íîå êî ëè ÷å -
ñò âî CAG-ïî âòî ðîâ íà îáå èõ àë ëå ëÿõ áû ëî îïðå äå ëå íî
ñ ïî ìî ùüþ ìå òî äà ïðÿ ìî ãî àâ òî ìà òè ÷å ñêî ãî ñåê âå íè ðî -
âà íèÿ. Äëÿ ýòî ãî ó÷à ñ òîê, ñî äåð æà ùèé òðè íóê ëå î òèä -
íóþ ýê ñ ïàí ñèþ, áûë àì ï ëè ôè öè ðî âàí ñ èñ ïî ëü çî âà íè -
åì ñòàí äàð ò íûõ ôëàí êè ðó þ ùèõ ïðàé ìå ðîâ, ïðè âå äåí -
íûõ â ðà áî òå Per lis et al. [12]. Ðå àê öè îí íàÿ ñìåñü è ïðî -
òî êîë àì ï ëè ôè êà öèè áû ëè îïè ñà íû ðà íåå. Ïî ñëå ýòî ãî
ïðî äóê òû ÏÖÐ-ðå àê öèè áû ëè âè çó à ëè çè ðî âà íû ñ ïî ìî -
ùüþ áðî ìè äà ýòè äèÿ (Ther mo Fis her Sci en ti fic, USA) íà
2,5% àãà ðîç íîì ãå ëå è î÷è ùå íû ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì QI A -
qu ick Gel Ex t rac ti on Kit (QIAGEN, Ãåð ìà íèÿ). Ðå àê öèÿ
ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïðî âî äè ëîñü ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðà
Big Dye® Ter mi na tor v3.1 Cyc le Se qu en cing Kit (Ther mo
Fis her Sci en ti fic, USA) â ñî îò âåò ñò âèè ñ ðó êî âîä ñò âîì
ïðî èç âî äè òå ëÿ. Ïî ñëå ýòî ãî ïî ëó ÷åí íûé ïðî äóêò î÷è -
ùàë ñÿ îò íå ñâÿ çàâ øèõ ñÿ íóê ëå î òè äîâ è äðó ãèõ êîì ïî -
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Ðèñ. 1. Ñõå ìà ñâÿ çû âà íèÿ ïðÿ ìî ãî è îá ðàò íî ãî ïðàé ìå ðîâ â 1-ì ýê çî íå ãå íà HTT. Çâåç äîé îò ìå ÷åí ïî ëè ìîð ô íûé ó÷à ñ òîê TCC.



íåí òîâ ðå àê öèè ñ ïî ìî ùüþ Big Dye XTer mi na tor Pu ri fi ca -
ti on Kit (Ther mo Fis her Sci en ti fic, USA) è äà ëåå àíà ëè çè -
ðî âàë ñÿ ñ ïî ìî ùüþ àâ òî ìà òè ÷å ñêî ãî êà ïèë ëÿð íî ãî
ýëåê ò ðî ôî ðå çà â ãå íå òè ÷å ñêîì àíà ëè çà òî ðå ABI PRISM
3500 (Ap pli ed Bi o sys tems).

Áû ëè îïðå äå ëå íû âíóò ðè ïî ñ òà íî âî÷ íàÿ è ìåæ ïî ñòî -
íî âî÷ íàÿ âîñ ïðî èç âî äè ìîñòü ìå òî äà ó îò ðè öà òå ëü íûõ
êîí ò ðî ëü íûõ îá ðàç öîâ è ó ïà öè åí òîâ. Ïî ñëå ýòî ãî ó 50
äî íî ðîâ è 8 ïà öè åí òîâ áûë ïðî âå äåí àíà ëèç íà êî ëè ÷å -
ñò âî CAG-ïî âòî ðîâ.

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ

Ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè ìå òî äè êè ÏÖÐ ñ ïðàé ìèí ãîì
òðîé íûõ ïî âòî ðîâ ïðî äóê òû ÏÖÐ, ðàç äå ëåí íûå ñ ïî ìî -
ùüþ âû ñî êî òî÷ íî ãî êà ïèë ëÿð íî ãî ýëåê ò ðî ôî ðå çà, îá -
ðà çó þò õà ðàê òåð íóþ êàð òè íó ôëó î ðåñ öåí ò íîé «ëå ñò íè -
öû» ñ ðàç íè öåé ìåæ äó ïè êà ìè â òðè íóê ëå î òè äà. Íå -
ñìîò ðÿ íà òî, ÷òî îá ðàò íûé ïðàé ìåð ìî æåò ñâÿ çû âà òü ñÿ
ñ ëþ áûì ó÷à ñò êîì CAG-ïî âòî ðîâ, ÷òî è ñî çäà åò õà ðàê -
òåð íóþ ýëåê ò ðî ôî ðå òè ÷å ñêóþ êàð òè íó, íàè áî ëü øåé
ñïå öè ôè÷ íî ñòüþ ïðàé ìåð îá ëà äà åò ê ïî ñëåä íèì

5 CAG-ïî âòî ðàì, ïî ý òî ìó ðàç ìå ðû ïè êîâ ñ íàè áî ëü øåé 
âû ñî òîé ÿâ ëÿ þò ñÿ ðàç ìå ðà ìè ÏÖÐ-ïðî äóê òà, âêëþ ÷à þ -
ùå ãî îá ëàñòü ñ CAG-ïî âòî ðà ìè äâóõ àë ëå ëåé ïà öè åí òà.
Ïðè ìå ðû ýëåê ò ðî ôî ðåã ðàìì îò ðè öà òå ëü íî ãî êîí ò ðî ëü -
íî ãî îá ðàç öà è ïà öè åí òà ñ ÕÃ ïðè âå äå íû íà ðèñ. 2 è 3.

Ïðî âå äåí íàÿ îöåí êà êëè íè êî-äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ õà ðàê -
òå ðè ñòèê òå ñ òà ïî îïðå äå ëå íèþ êî ëè ÷å ñò âà CAG-ïî âòî ðîâ
â ãå íå HTT ñ ïî ìî ùüþ ÏÖÐ-ÏÒÏ ïî çâî ëè ëà îïðå äå ëèòü
âîñ ïðî èç âî äè ìîñòü è àíà ëè òè ÷å ñêóþ òî÷ íîñòü òå ñ òà. Ïî ëó -
÷åí íûå äàí íûå âîñ ïðî èç âî äè ìî ñòè ïðè âå äå íû â òàáë. 1.

Áû ëî ïðî âå äå íî èñ ñëå äî âà íèå êî ëè ÷å ñò âà CAG-ïî âòî -
ðîâ ó 50 äî íî ðîâ è ó 8 ïà öè åí òîâ ñ äèà ãíî çîì ÕÃ ìå òî äîì
ÏÖÐ ñ ïðàé ìèí ãîì òðîé íûõ ïî âòî ðîâ è ñåê âå íè ðî âà íèÿ.

Êî ëè ÷å ñò âî CAG-òðèï ëå òîâ ó ïà öè åí òîâ ñ äèà ãíî -
çîì ÕÃ, ðàñ ñ÷è òàí íîå ñ ïî ìî ùüþ ìå òî äà ÏÖÐ ñ ïðàé -
ìèí ãîì òðîé íûõ ïî âòî ðîâ, ïîë íî ñòüþ ñîâ ïà äà ëî ñ ðå -
çóëü òà òà ìè ïðÿ ìî ãî àâ òî ìà òè ÷å ñêî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ
ó÷à ñò êà ýê ñ ïàí ñèè è íîð ìà ëü íî ãî àë ëå ëÿ.

Êî ëè ÷å ñò âî òðèï ëå òîâ íà îáå èõ àë ëå ëÿõ â êî ãîð òå äî -
íî ðîâ íå ïðå âû øà ëî 26 è âà ðü è ðî âà ëî îò 12 äî 26.
Â ãðóï ïå ïà öè åí òîâ ñ ÕÃ êî ëè ÷å ñò âî CAG-ïî âòî ðîâ
â ìó òàí ò íîì àë ëå ëå âà ðü è ðî âà ëî îò 37 äî 48. Ó îä íî ãî
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Ðèñ. 3. Ïðè ìåð ýëåê ò ðî ôî ðåã ðàì ìû ñ ýê ñ ïàí ñèåé îä íîé èç àë ëå -
ëåé. N1-15 CAG-ïî âòî ðîâ, N2-40 CAG-ïî âòî ðîâ.

Ðèñ. 2. Ïðè ìåð ýëåê ò ðî ôî ðåã ðàì ìû ïà öè åí òà áåç óâå ëè ÷å íèÿ êî ëè -
÷å ñò âà CAG-ïî âòî ðîâ. N1-15 CAG-ïî âòî ðîâ, N2-16 CAG-ïî âòî ðîâ.

Òàá ëè öà 1
Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ âîñ ïðî èç âî äè ìî ñòè òå ñ òî âîé ñè ñ òå ìû

Âà ëè äà öè îí íûé êðè òå ðèé Ñðåä íåå çíà ÷å íèå ðàç ìå ðà ïðî äóê òà
ÏÖÐ ± SD

Êî ýô ôè öè åíò âà ðè à öèè CV %

1 àë ëåëü 2 àë ëåëü 1 àë ëåëü 2 àë ëåëü

Âíóò ðè ïî ñ òà íî âî÷ íàÿ âîñ ïðî èç âî äè ìîñòü
îò ðè öà òå ëü íî ãî îá ðàç öà â 30 ïî âòî ðàõ

86,21 ± 0,3 91,96 ± 0,1 0,34 0,2

Âíóò ðè ïî ñ òà íî âî÷ íàÿ âîñ ïðî èç âî äè ìîñòü
ïî ëî æè òå ëü íî ãî îá ðàç öà â 30 ïî âòî ðàõ

91,67 ± 0,35 171,54 ± 0,34 0,27 0,17

Ìåæ ïî ñòà íî âî÷ íàÿ âîñ ïðî èç âî äè ìîñòü
îò ðè öà òå ëü íî ãî îá ðàç öà â 30 òå ñ òàõ

86,52 ± 0,37 92,98 ± 0,41 0,39 0,35

Ìåæ ïî ñòà íî âî÷ íàÿ âîñ ïðî èç âî äè ìîñòü
ïî ëî æè òå ëü íî ãî îá ðàç öà â 30 òå ñ òàõ

91,31 ± 0,39 171,98 ± 0,4 0,37 0,19



ïà öè åí òà íà ìè áû ëî îá íà ðó æå íî óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà 
òðèï ëå òîâ íà äâóõ àë ëå ëÿõ: íà îä íîé â ïðå äå ëàõ ïà òî ëî -
ãè ÷å ñêîé ýê ñ ïàí ñèè, íà âòî ðîé â ïðå äå ëàõ óìå ðåí íî ãî
óâå ëè ÷å íèÿ. Ãðà ôèê ðàñ ïðå äå ëå íèÿ êî ëè ÷å ñò âà òðèï ëå -
òîâ â äâóõ ãðóï ïàõ ïðè âå äåí íà ðèñ. 4.

Îá ñóæ äå íèå ðå çó ëü òà òîâ è âû âî äû

Ñ êàæ äûì ãî äîì îá íà ðó æè âà åò ñÿ âñå áî ëü øå íå âðî ëî -
ãè ÷å ñêèõ ãå íå òè ÷å ñêèõ íî çî ëî ãèé, õà ðàê òå ðè çó þ ùèõ ñÿ
óâå ëè ÷å íè åì ïî âòî ðÿ þ ùèõ ñÿ íóê ëå î òèä íûõ êîì ï ëåê ñîâ.
Áî ëåçíü Ãåí òèí ã òî íà ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé èç ïåð âûõ ïà òî ëî -
ãèé, äëÿ êî òî ðîé áû ëî äî êà çà íî, ÷òî ýê ñ ïàí ñèÿ òðèï ëå òîâ
ìî æåò ïðè âî äèòü ê ðàç âè òèþ ñå ðü åç íûõ íà ðó øå íèé ôóí ê -
öèè íåé ðî íîâ. Íå ñìîò ðÿ íà òî, ÷òî ìó òà öèÿ â ãå íå HTT

áû ëà îá íà ðó æå íà â 1993 ã., äî íà ñòî ÿ ùå ãî âðå ìå íè ÁÃ
îñòà åò ñÿ íå èç ëå ÷è ìûì èí âà ëè äè çè ðó þ ùèì çà áî ëå âà íè åì
ñî ñðåä íåé ïðî äîë æè òå ëü íî ñòüþ æèç íè îò 15 äî 18 ëåò ïî -
ñëå ïî ÿâ ëå íèè ïåð âûõ ñèì ï òî ìîâ [13]. Ãå íå òè ÷å ñêîå òå ñ -
òè ðî âà íèå ÁÃ âàæ íî íå òî ëü êî äëÿ ïðî âå äå íèÿ äèô ôå ðåí -
öè à ëü íî ãî äèà ãíî çà, íî è îïðå äå ëå íèÿ ïðî ãíî çà, òÿ æå ñòè
òå ÷å íèÿ áî ëåç íè, à òàê æå ðè ñ êîâ ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèÿ
â ñëå äó þ ùåì ïî êî ëå íèè èëè ó ðîä ñò âåí íè êîâ.

Íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íûì ïîä õî äîì äëÿ äå òåê öèè
ýê ñ ïàí ñèè ÿâ ëÿ åò ñÿ êëàñ ñè ÷å ñêàÿ ÏÖÐ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
ìå ÷å íûõ «ðå ïîð òå ðà ìè» ïðàé ìå ðîâ, êî òî ðûå ôëàí êè ðó þò
çî íó CAG-òðèï ëå òîâ. Ðàç äå ëå íèå ïðî äóê òîâ ðå àê öèè ñ ïî -
ìî ùüþ êà ïèë ëÿð íî ãî, àãà ðîç íî ãî èëè ïî ëè àê ðè ëà ìèä íî ãî
ýëåê ò ðî ôî ðå çà ïî çâî ëÿ åò âîñ ïðî èç âî äè ìî âû ÿâ ëÿòü äî 125
CAG-ïî âòî ðîâ â ãå íå HTT [14]. Äëÿ áî ëåå âû ñî êèõ óðîâ íåé 
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Òàá ëè öà 2
Êëè íè ÷å ñêîå îïè ñà íèå ïà öè åí òîâ ñ äèà ãíî çîì «Õî ðåÿ Ãåí òèí ã òî íà»

Ïà öè åíò Ïîë Êî ëè ÷å ñò âî
CAG-ïî âòî ðîâ.

ÏÖÐ ñ ïðàé ìèí ãîì
òðîé íûõ ïî âòî ðîâ*

Êî ëè ÷å ñò âî 
CAG-ïî âòî ðîâ.

Ìå òîä àâ òî ìà òè ÷å ñêî -
ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ

Âîç ðàñò ïî -
ÿâ ëå íèÿ ïåð -
âûõ ìî òîð -

íûõ íà ðó øå -
íèé

Íå âðî ëî ãè ÷å ñêèé ñòà òóñ ïðè
ïî ñëåä íåé ãîñ ïè òà ëè çà öèè

Àíà ìíåç

1 àë ëåëü 2 àë ëåëü 1 àë ëåëü 2 àë ëåëü

Ïà öè åíò 1 Ì 15,3 47,2 16 48 23 ãî äà Õî ðå è ÷å ñêèé ãè ïåð êè íåç.
Òîð ñè îí íàÿ äè ñ òî íèÿ
Ëå âî ñòî ðîí íÿÿ ïè ðà ìèä íàÿ
ìèê ðî ñèì ï òî ìà òè êà
Ñìå øàí íàÿ àòàê ñèÿ.
Óìå ðåí íûå êîã íè òèâ íûå íà ðó -
øå íèÿ

Íåò

Ïà öè åíò 2 Æ 14,8 40 15 40 45 ëåò Õî ðå è ÷å ñêèé ãè ïåð êè íåç.
Ýëå ìåí òû ïñåâ äî-áó ëü áàð íî ãî
ïà ðà ëè ÷à
Ëå âî ñòî ðîí íÿÿ ïè ðà ìèä íàÿ
ñèì ï òî ìà òè êà
Ñìå øàí íàÿ àòàê ñèÿ.
Óìå ðåí íûå êîã íè òèâ íûå íà ðó -
øå íèÿ

Áî ëü íû ìàòü,
äî÷ü

Ïà öè åíò 3 Ì 15,1 39,8 16 40 43 Õî ðå è ÷å ñêèé ãè ïåð êè íåç Ýëå -
ìåí òû ìîç æå÷ êî âîé àòàê ñèè
Äå ìåí öèÿ
Ãè ïî ìè ìèÿ, àã ðåñ ñèÿ, àïà òèÿ

Áî ëü íû äå -
äóø êà, ìàòü,

áðàò

Ïà öè åíò 4 Æ 14,5 41,9 15 42 Ñèì ï òî ìà òè êà 
îò ñóò ñò âó åò

Ñèì ï òî ìà òè êà îò ñóò ñò âó åò Áî ëü íû îòåö,
äÿ äÿ, áà áóø êà, 

ïðà äå äóø êà

Ïà öè åíò 5 Æ 33,5 39,5 34 40 43 Õî ðå è ÷å ñêèé ãè ïåð êè íåç
Ýëå ìåí òû ìîç æå÷ êî âîé àòàê ñèè
Äå ìåí öèÿ

Íåò

Ïà öè åíò 6 Æ 19 38 19 38 41 Õî ðå è ÷å ñêèé ãè ïåð êè íåç.
Ëå âî ñòî ðîí íÿÿ ïè ðà ìèä íàÿ
ñèì ï òî ìà òè êà
Óìå ðåí íûå êîã íè òèâ íûå íà ðó -
øå íèÿ

Íåò

Ïà öè åíò 7 Æ 14 46,4 14 47 27 Õî ðå è ÷å ñêèé ãè ïåð êè íåç. 
Ëåã êèå êîã íè òèâ íûå íà ðó øå íèÿ
Äå ïðåñ ñèÿ

Áî ëåí îòåö

Ïà öè åíò 8 Æ 14,3 37 15 37 62 Õî ðå è ÷å ñêèé ãè ïåð êè íåç.
Äå ìåí öèÿ

Íåò

Ïðè ìå ÷à íèå. Êî ëè ÷å ñò âî CAG-ïî âòî ðîâ ïðè âå äå íî áåç ó÷å òà îêðóã ëå íèÿ â áî ëü øóþ ñòî ðî íó



ýê ñ ïàí ñèè CAG-ïî âòî ðîâ òðå áó åò ñÿ èñ ïî ëü çî âà íèå òðó äî -
åì êî ãî è äëè òå ëü íî ãî àíà ëè çà ñà ó çåðí-áëîò òèí ãà.

Àëü òåð íà òèâ íûì ëà áî ðà òîð íûì ïîä õî äîì ê îïðå äå -
ëå íèþ êî ëè ÷å ñò âà CAG-òðèï ëå òîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ ÏÖÐ
ñ ïðàé ìèí ãîì òðîé íûõ ïî âòî ðîâ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êà -
ïèë ëÿð íî ãî ýëåê ò ðî ôî ðå çà è ìå ÷å íûõ ïðàé ìå ðîâ. Äàí -
íàÿ ìå òî äè êà íå òî ëü êî ïî çâî ëÿ åò òî÷ íî îïðå äå ëÿòü
óðî âåíü ýê ñ ïàí ñèè, íî òàê æå äèô ôå ðåí öè ðî âàòü ñëó ÷àè
ïñåâ äî ãî ìî àë ëå ëèç ìà è ïîä òâåð æ äàòü íà ëè ÷èå î÷åíü
âû ñî êèõ óðîâ íåé ýê ñ ïàí ñèè ó ïà öè åí òîâ [10].

Â õî äå âà ëè äà öèè ìå òî äî ëî ãèè íà ìè áû ëè èñ ïî ëü çî âà -
íû ñïå öè ôè ÷å ñêèå äî áàâ êè â ÏÖÐ-ñìåñü, à òàê æå àëü òåð -
íà òèâ íûé To uc h Down-ïðî òî êîë ñ óä ëè íåí íîé ýëîí ãà -
öèåé ÏÖÐ ïðî äóê òà, ÷òî ïî çâî ëè ëî çíà ÷è òå ëü íî ïî âû ñèòü 
ñïå öè ôè÷ íîñòü è ðî áà ñò íîñòü ïðî âî äè ìîé ðå àê öèè.

Áû ëè èñ ñëå äî âà íû îñíîâ íûå àíà ëè òè ÷å ñêèå õà ðàê òå ðè -
ñòè êè ÏÖÐ ñ ïðàé ìèí ãîì òðîé íûõ ïî âòî ðîâ. Ïðî äå ìîí ñò -
ðè ðî âà íà âû ñî êàÿ âíóò ðè ëà áî ðà òîð íàÿ âîñ ïðî èç âî äè ìîñòü
ïðè àíà ëè çå â îä íîé ëà áî ðà òî ðèè îä íèõ è òåõ æå ïî ëî æè òå -
ëü íûõ è îò ðè öà òå ëü íûõ ïðîá ñ ïîë íûì ïî âòî ðîì ïðî öå äó -
ðû ïðè ãî òîâ ëå íèÿ îá ðàç öîâ è âû ïîë íå íèÿ âñåõ èç ìå ðå íèé
â ðàç íûõ ñå ðè ÿõ. Êî ýô ôè öè åíò âà ðè à öèè CV% íè â îä íîé
èç ñå ðèé èç ìå ðå íèé íå ïðå âû ñèë ïî ðî ãà â 1%.

Áû ëî ïðî âå äå íî ïðÿ ìîå ïîä òâåð æ äå íèå êî ëè ÷å ñò âà
CAG-ïî âòî ðîâ â ãðóï ïå ïà öè åí òîâ ñ ÁÃ ñ èñ ïî ëü çî âà íè -
åì àâ òî ìà òè ÷å ñêî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ. Êî ëè ÷å ñò âî
CAG-ïî âòî ðîâ, îïðå äå ëåí íîå ñ ïî ìî ùüþ ñåê âå íè ðî âà -
íèÿ, ñîâ ïà äà ëî ñ êî ëè ÷å ñò âîì CAG-ïî âòî ðîâ, âû ÿâ ëåí -
íûõ ñ ïî ìî ùüþ ÏÖÐ ñ ïðàé ìèí ãîì òðîé íûõ ïî âòî ðîâ,
ó÷è òû âàÿ óðî âåíü ïðè åì ëå ìîé îøèá êè [8, 9].

Â õî äå àï ðî áà öèè òå ñ òî âîé ñè ñ òå ìû è èñ ñëå äî âà íèÿ
êî ëè ÷å ñò âà ïî âòî ðîâ â ãðóï ïå äî íî ðîâ íè â îä íîì îá -
ðàç öå íå áû ëî íàé äå íî êî ëè ÷å ñò âà ïî âòî ðîâ, ñî îò âåò ñò -
âó þ ùå ãî óìå ðåí íîé èëè âû ðà æåí íîé ýê ñ ïàí ñèè.
Â ãðóï ïå ïà öè åí òîâ ñ êëè íè ÷å ñêè ïîä òâåð æ äåí íîé ÁÃ
ó âñåõ èñ ñëå äó å ìûõ áû ëà îá íà ðó æå íà õî òÿ áû îä íà àë -
ëåëü ñ óìå ðåí íîé èëè âû ðà æåí íîé ýê ñ ïàí ñèåé. Ïà öè -
åíò ñ êîì ïà óä íûì óâå ëè ÷å íè åì êî ëè ÷å ñò âà òðèï ëå òîâ
âû çû âà åò èí òå ðåñ â ñâÿ çè ñ äàí íû ìè î âîç ìîæ íîì âëè ÿ -
íèè íå ìó òàò íîé àë ëå ëè íà ôå íî òèï è òå ÷å íèå ÁÃ [15].
È õî òÿ ðÿä ðà áîò îò ðè öà þò êà êîå-ëè áî âëè ÿ íèå íîð ìà -
ëü íîé àë ëå ëè íà ïðî ÿâ ëå íèÿ ÁÃ, äàí íûå î âëè ÿ íèè óìå -
ðåí íî óâå ëè ÷åí íûõ àë ëå ëåé îò ñóò ñò âó þò [7].

Òà êèì îá ðà çîì, íà ìè áû ëà ïðî âå äå íà âà ëè äà öèÿ è
àï ðî áà öèÿ ìå òî äî ëî ãèè òî÷ íî ãî îïðå äå ëå íèÿ êî ëè ÷å ñò -
âà CAG-ïî âòî ðîâ ïðè äèà ãíî ñ òè êå ÁÃ. Ìå òî äî ëî ãèÿ
ÏÖÐ ñ ïðàé ìèí ãîì òðîé íûõ ïî âòî ðîâ ìî æåò èñ ïî ëü çî -
âà òü ñÿ â êà ÷å ñò âå àëü òåð íà òèâ íî ãî ïîä õî äà ãå íå òè ÷å -
ñêîé äèà ãíî ñ òè êè ÁÃ. Íå äî ñòàò êîì äàí íî ãî èñ ñëå äî âà -
íèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ìà ëå íü êàÿ âû áîð êà ãðóï ïû ïà öè åí òîâ.
Ïî òåí öè à ëü íî ïðè ìå íå íèå äàí íî ãî ìå òî äà â êëè íè ÷å -
ñêîé ïðàê òè êå ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì âû ñî êî òî÷ íî ãî êà ïèë -
ëÿð íî ãî ýëåê ò ðî ôî ðå çà è ìå ÷å íûõ ïðàé ìå ðîâ ïî ìî æåò
èç áå æàòü âîç ìîæ íûõ ëîæ íî îò ðè öà òå ëü íûõ ðå çó ëü òà òîâ
è äèô ôå ðåí öè ðî âàòü ñëó ÷àè ïñåâ äî ãî ìî àë ëå ëèç ìà.
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Ðèñ. 4. Ðàñ ïðå äå ëå íèå êî ëè ÷å ñò âà CAG-ïî âòî ðîâ íà âñåõ àë ëå ëÿõ
ïà öè åí òîâ ñ ÁÃ è â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå. Ñè íèì öâå òîì îò ìå ÷å íû
ñòîë áû ñ êî ëè ÷å ñò âîì CAG-ïî âòî ðîâ â ïðå äå ëàõ íîð ìû, êðàñ íûì —
ñ óìå ðåí íûì óâå ëè ÷å íè åì èëè ýê ñ ïàí ñèåé.
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Ðîëü âî âëå ÷åí íûõ â èì ìóí íûé îò âåò è âîñ ïà ëå íèå ãå íîâ 
â ïà òî ãå íå çå ðà êà ÿè÷ íè êîâ (îá çîð íàÿ ñòà òüÿ)
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Ðàê ÿè÷ íè êîâ (Ðß) çà íè ìà åò îä íî èç ëè äè ðó þ ùèõ ìåñò ïî ñìåð ò íî ñòè ñðå äè îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé ðå ïðî äóê òèâ -
íîé ñôå ðû ó æåí ùèí. Äàí íàÿ ïà òî ëî ãèÿ èìå åò ïî ëè ãåí íûé õà ðàê òåð. Îä íèì èç âàæ íûõ ôàê òî ðîâ ðè ñ êà Ðß âû ñòó ïà åò ãå íå òè -
÷å ñêàÿ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòü. Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ ïðè èñ ñëå äî âà íèè ïà òî ãå íå çà çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íèé ÿè÷ íè -
êîâ îñî áîå âíè ìà íèå óäå ëÿ åò ñÿ ðî ëè èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû. Â äàí íîì îá çî ðå ïðåä ñòàâ ëåí àíà ëèç îòå ÷å ñò âåí íîé è çà ðó áåæ íîé
ëè òå ðà òó ðû, ïî ñâÿ ùåí íîé èçó ÷å íèþ ðî ëè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèõ ìî áè ëè çà öèþ âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî
îò âå òà, ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, îãðà íè ÷è âà þ ùèõ ðàç âè òèå âîñ ïà ëå íèÿ, òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ è äðó ãèõ
ó÷à ñò íè êîâ èì ìóí íî ãî îò âå òà â êàí öå ðî ãå íå çå ÿè÷ íè êîâ.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ðàê ÿè÷ íè êîâ, èì ìóí íàÿ ñè ñ òå ìà, ÿäåð íûé òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð NF-kB, öè òî êè íû, öèê ëî îê ñè ãå íà -
çû, õå ìî êè íû.

Èí ôîð ìà öèÿ î êîí ô ëèê òå èí òå ðå ñîâ: Àâ òî ðû ñòà òüè ïîä òâåð äè ëè îò ñóò ñò âèå êîí ô ëèê òà èí òå ðå ñîâ, î êî òî ðîì íå îá õî äè -
ìî ïðå äó ïðå äèòü.

Role of genes in volved in im mune re sponse and in flam ma tion and the pathogenesis 
of ovar ian can cer

Mingajeva E.T.1, Prokofyeva D.S.1, Sakaeva D.D.2, Faishanova R.R.2, Khusnutdinova E.K.1,3

1 De part ment of Bi ol ogy, Bashkir State Uni ver sity, Ufa, Rus sian Fed er a tion, e-mail: Elvira.F91@mail.ru
2 Re pub lic Clin i cal On col ogy Cen ter, Ufa, Rus sian Fed er a tion
3 In sti tute of Bio chem is try and Ge net ics, Ufa Sci en tific Cen ter, Ufa, Rus sian Fed er a tion

Ovar ian can cer (OC) is one of the lead ing places in mor tal ity among the can cers of the fe male re pro duc tive sys tem. This pa thol -
ogy is polygenic in na ture. One of the im por tant risk fac tors for ovar ian can cer acts is a ge netic pre dis po si tion. Re cently in the study of 
the ma lig nant neoplasms pathogenesis of ovary spe cial at ten tion is paid to the role of the im mune sys tem. This re view pres ents the
anal y sis of do mes tic and for eign lit er a ture de voted to study ing the role of proinflammatory cytokines that mo bi lize in flam ma tory re -
sponse, in flam ma tory cytokines lim it ing the de vel op ment of in flam ma tion, the tran scrip tion fac tors and other par tic i pants of the im -
mune re sponse in the ovar ian carcinogenesis.

Key words: ovar ian can cer, im mune sys tem, nu clear fac tor NF-kB, cytokines, cyclooxygenases, chemokines.

Ââå äå íèå

Çëî êà ÷å ñò âåí íûå íî âî îá ðà çî âà íèÿ æåí ñêîé ðå ïðî -
äóê òèâ íîé ñè ñ òå ìû, âñëåä ñò âèå âû ñî êîé çà áî ëå âà å ìî -
ñòè è ñìåð ò íî ñòè, ÿâ ëÿ þò ñÿ àê òó à ëü íîé ñî öè à ëü íî-ìå -
äè öèí ñêîé ïðîá ëå ìîé ñî âðå ìåí íî ãî îá ùå ñòâà. Ê îä íèì 
èç øè ðî êî ðàñ ïðî ñòðà íåí íûõ îïó õî ëåé îò íî ñèò ñÿ ðàê
ÿè÷ íè êîâ, êî òî ðûé â ñòðóê òó ðå îí êî ãè íå êî ëî ãè ÷å ñêîé
ñìåð ò íî ñòè æåí ùèí çà íè ìà åò ïåð âîå ìåñ òî. Åæå ãîä íî
â ìè ðå ðå ãè ñò ðè ðó åò ñÿ áî ëåå 238 000 íî âûõ ñëó ÷à åâ çà -
áî ëå âà íèÿ Ðß è 151 000 ñìåð òå ëü íûõ èñ õî äîâ. Âàæ íîé
îñî áåí íî ñòüþ ðà êà ÿè÷ íè êîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ òî, ÷òî ïðî äîë -
æè òå ëü íîå âðåìÿ îí ïðî òå êà åò áåç âû ðà æåí íûõ ñèì ï òî -
ìîâ è, êàê ïðà âè ëî, äèà ãíî ñ òè ðó åò ñÿ íà ïîçä íèõ ñòà äè ÿõ 
ðàç âè òèÿ (III—IV), êîã äà îá ùàÿ 5-ëåò íÿÿ âû æè âà å ìîñòü
ïà öè åí òîâ íå ïðå âû øà åò 45% [1].

Ðàê ÿè÷ íè êîâ îò íî ñèò ñÿ ê ìíî ãî ôàê òîð íûì çà áî ëå -

âà íè ÿì, ðàç âè òèå êî òî ðî ãî îáó ñëîâ ëå íî íà ñëåä ñò âåí -

íîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòüþ, âîç ðà ñ òîì, ãîð ìî íà ëü íûì 

äèñ áà ëàí ñîì, âîç äåé ñò âè åì îêðó æà þ ùåé ñðå äû è îá ðà -

çîì æèç íè. Âû ñî êèé ðèñê äàí íîé ïà òî ëî ãèè â ïåð âóþ

î÷å ðåäü ñâÿ çàí ñ ìó òà öè ÿ ìè â âàæ íûõ ãå íàõ-êàí äè äà -

òàõ BRCA1 è BRCA2, áåë êî âûå ïðî äóê òû êî òî ðûõ ÿâ ëÿ -

þò ñÿ êëþ ÷å âû ìè ó÷à ñò íè êà ìè ñèã íà ëü íî ãî ïó òè êëåò -

êè â îò âåò íà âîç äåé ñò âèå èîíè çè ðó þ ùåé ðà äè à öèè.

Îä íà êî íà ðó øå íèÿ â ýòèõ ãå íàõ îáú ÿñ íÿ þò íå áî ëåå

15% âñåõ ñëó ÷à åâ çà áî ëå âà íèÿ. Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ âàæ -

íàÿ ðîëü â âîç íèê íî âå íèè è ïðî ãðåñ ñèè çëî êà ÷å ñò âåí -

íûõ îïó õî ëåé ÿè÷ íè êîâ îò âî äèò ñÿ êîì ïî íåí òàì èì -

ìóí íîé ñè ñ òå ìû. Ïðè êàí öå ðî ãå íå çå íå ðåä êî ïðî èñ õî -

äèò ñíè æå íèå ôóí ê öè î íà ëü íûõ ïà ðà ìåò ðîâ ïà öè åí òîâ, 
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ñëó æà ùåå ñèã íà ëîì î íå ïîë íî öåí íî ñòè èì ìóí íî ãî
êîí ò ðî ëÿ èëè íå ñïî ñîá íî ñòè èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû ñî -
ïðî òèâ ëÿ òü ñÿ ðî ñ òó îïó õî ëè. Áëà ãî äà ðÿ ðàç ëè÷ íûì ìå -
õà íèç ìàì ðàñ òó ùàÿ îïó õîëü ñïî ñîá íà óñêî ëü çàòü îò
ïîë íî öåí íî ãî èì ìóí íî ãî îò âå òà èëè ïî äàâ ëÿòü åãî.
Êëåò êè íî âî îá ðà çî âà íèÿ ñèí òå çè ðó þò ðàç ëè÷ íûå ìî -
ëå êó ëû, êî òî ðûå áëî êè ðó þò ïðî ëè ôå ðà öèþ Ò-ëèì ôî -
öè òîâ è âû çû âà þò èõ àïîï òîç, à òàê æå ïðè âî äÿò ê èì -
ìó íî ëî ãè ÷å ñêîé òî ëå ðàí ò íî ñòè îïó õî ëè. Íå ìà ëî âàæ -
íóþ ðîëü â ïðî öåñ ñå îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà èã ðà þò öè òî êè -
íû, ÿâ ëÿ þ ùè å ñÿ ðå ãó ëÿ òîð íû ìè ìî ëå êó ëà ìè èì ìóí -
íîé ñè ñ òå ìû è ïî ñðåä íè êà ìè ìåæ ñè ñòåì íûõ âçàè ìî -
äåé ñò âèé, íî äî íà ñòî ÿ ùå ãî âðå ìå íè íåò åäè íî ãî ìíå -
íèÿ î ñòå ïå íè èõ ó÷à ñ òèÿ â ïà òî ãå íå çå ðà êà ÿè÷ íè êîâ.
Íå ñìîò ðÿ íà òî, ÷òî íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü äî ñòèã íó òû
îïðå äå ëåí íûå óñïå õè â îá ëà ñ òè èçó ÷å íèÿ ãå íå òè ÷å ñêîé
ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ðà êó ÿè÷ íè êîâ, îñòà åò ñÿ åùå
ìíî æå ñò âî íå âû ÿñ íåí íûõ àñ ïåê òîâ. Äà ëü íåé øèå èñ -
ñëå äî âà íèÿ ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ âîç íèê íî âå -
íèÿ è ðàç âè òèÿ Ðß áó äóò ñïî ñîá ñò âî âàòü áî ëåå ãëó áî êî -
ìó ïî íè ìà íèþ äàí íîé ïðîá ëå ìû [2].

Ýïè äå ìè î ëî ãèÿ ðà êà ÿè÷ íè êîâ

Ðàê ÿè÷ íè êîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé èç íàè áî ëåå ÷à ñ òûõ
çëî êà ÷å ñò âåí íûõ îïó õî ëåé æåí ñêèõ ïî ëî âûõ îð ãà íîâ è
â ìè ðî âîé ñòà òè ñòè êå çà íè ìà åò òðå òüå ìåñ òî ïî ñëå ðà êà
òå ëà è øåé êè ìàò êè [3]. Âû ñî êàÿ ñìåð ò íîñòü â ïåð âóþ
î÷å ðåäü âû çâà íà äèà ãíî ñ òè ðî âà íè åì äàí íîé ïà òî ëî ãèè
íà ïîçä íèõ ñòà äè ÿõ ðàç âè òèÿ (III—IV). Êàê ïðà âè ëî, íà
ïåð âîì ãî äó ïî ñëå óñòà íîâ ëå íèÿ äèà ãíî çà ïî ãè áà åò êàæ -
äàÿ òðå òüÿ ïà öè åí ò êà. Îáîá ùåí íûå äàí íûå ïî ïó ëÿ öè -
îí íûõ ðà êî âûõ ðå ãè ñò ðîâ ñòðàí Åâ ðî ïû ñâè äå òå ëü ñò âó -
þò, ÷òî îä íî ãî äè÷ íàÿ âû æè âà å ìîñòü áî ëü íûõ ðà êîì
ÿè÷ íè êîâ â öå ëîì ñî ñòàâ ëÿ åò 63%, òðåõ ëåò íÿÿ — 41%,
ïÿ òè ëåò íÿÿ — 35% [4].

Ïî õî æàÿ ñè òó à öèÿ ñêëà äû âà åò ñÿ è â Ðîñ ñèè. Òàê,
â 2013 ã. áû ëî çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íî áî ëåå 13 000 íî âûõ
ñëó ÷à åâ çà áî ëå âà íèÿ ðà êîì ÿè÷ íè êîâ è 7000 ñìåð òå ëü -
íûõ èñ õî äîâ îò äàí íîé ïà òî ëî ãèè. Çëî êà ÷å ñò âåí íûå
îïó õî ëè ÿè÷ íè êîâ âñòðå ÷à þò ñÿ ó æåí ùèí âñåõ âîç ðà ñ -
òîâ, íà ÷è íàÿ ñ ìëà äåí ÷å ñò âà. Ñðåä íèé âîç ðàñò ìà íè -
ôå ñòà öèè çà áî ëå âà íèÿ, êàê ïðà âè ëî, ïðè õî äèò ñÿ íà
58 ëåò [5].

Â öå ëîì, âû ÿâ ëå íèå Ðß íà ïîçä íèõ ñòà äè ÿõ ðàç âè òèÿ
è íèç êèé óðî âåíü âû æè âà å ìî ñòè ïà öè åí òîâ â ïåð âóþ
î÷å ðåäü ñâÿ çà íû ñ áåñ ñèì ï òîì íûì òå ÷å íè åì çà áî ëå âà -
íèÿ, à òàê æå ðàñ ïðî ñòðà íå íè åì ðà êà ÿè÷ íè êîâ ó æåí -
ùèí ðàç ëè÷ íûõ âîç ðà ñò íûõ ãðóïï, íå äî ñòà òî÷ íîé ýô -
ôåê òèâ íî ñòüþ ñó ùå ñò âó þ ùèõ íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü
äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ ìå òî äîâ èñ ñëå äî âà íèÿ è îò ñóò ñò âè åì
ïåð ñî íà ëè çè ðî âàí íî ãî ïîä õî äà ê ëå ÷å íèþ ïà öè åí òîê
[2]. Ïî íè ìà íèå ãå íå òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ, ëå æà ùèõ
â îñíî âå ðàç âè òèÿ ðà êà ÿè÷ íè êîâ, áó äåò ñïî ñîá ñò âî âàòü
ôîð ìè ðî âà íèþ ãðóïï ïî âû øåí íî ãî ðè ñ êà è ëó÷ øåé
äèà ãíî ñ òè êå çà áî ëå âà íèÿ.

Ïà òî ãå íåç ðà êà ÿè÷ íè êîâ

Âàæ íóþ ðîëü â êàí öå ðî ãå íå çå ÿè÷ íè êîâ èã ðà þò èç -
ìå íå íèÿ â ñèã íà ëü íîì ïó òè îò âå òà êëåò êè íà âîç äåé ñò -
âèå èîíè çè ðó þ ùå ãî èç ëó ÷å íèÿ. Äàí íûé ñèã íà ëü íûé
ïóòü âêëþ ÷à åò â ñå áÿ ìíî æå ñò âî ó÷à ñò íè êîâ BRCA1,
BRCA2, CHEK2, NBN, ATM, MDC1, PALB2, RAD51D,
TP53, MRE11 è äðó ãèå [6]. Â ïåð âóþ î÷å ðåäü, ðàç âè òèå
Ðß àñ ñî öè è ðî âà íî ñ ìà æîð íû ìè ìó òà öè ÿ ìè â âû ñî êî -
ïå íåò ðàí ò íûõ ãå íàõ BRCA1 (Bre ast can cer ge ne 1) è
BRCA2 (Bre ast can cer ge ne 2). Áåë êî âûå ïðî äóê òû äàí -
íûõ ãå íîâ âî âëå ÷å íû â ïðî öåñ ñû ðå ãó ëÿ öèè ïðî ëè ôå ðà -
öèè êëå òîê, ãå íîì íîé ñòà áè ëü íî ñòè è ðå ïà ðà öèè äâóõ -
öå ïî ÷å÷ íûõ ðàç ðû âîâ ÄÍÊ ïó òåì ãî ìî ëî ãè÷ íîé ðå êîì -
áè íà öèè. Ó íî ñè òå ëü íèö ìó òà öèé â ãå íàõ BRCA1 è
BRCA2 ðèñê ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèÿ ðà êîì ÿè÷ íè êîâ ñî -
ñòàâ ëÿ åò 37—62% è 11—23% ñî îò âåò ñò âåí íî [7]. Îä íà êî
íå áî ëåå 15% âñåõ ñëó ÷à åâ çà áî ëå âà íèÿ îïî ñðå äî âà íû
ìó òà öè ÿ ìè â ýòèõ ãå íàõ. Â ðàç âè òèå ðà êà ÿè÷ íè êîâ òàê -
æå âî âëå ÷å íû ãå íû ñî ñðåä íåé è íèç êîé ïå íåò ðàí ò íî -
ñòüþ. Â ïà òî ãå íå çå ðàç ëè÷ íûõ ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèõ ôîðì
çëî êà ÷å ñò âåí íûõ îïó õî ëåé ÿè÷ íè êîâ âàæ íóþ ðîëü èã ðà -
þò íà ðó øå íèÿ â äðó ãèõ ñèã íà ëü íûõ ïó òÿõ, òà êèõ, êàê
ILK, ÌÀÐÊ/ERK, EGFR/AKT è äðó ãèõ [8]. Êðî ìå òî ãî,
èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ñëåä íèõ ëåò ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ñó ùå ñò -
âåí íîì âîç äåé ñò âèè íà êàí öå ðî ãå íåç ÿè÷ íè êîâ êîì ïî -
íåí òîâ èì ìóí íî ãî îò âå òà è âîñ ïà ëå íèÿ [2, 9, 10].

Âêëàä íà ðó øå íèé â ãå íàõ èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû
 â ðàç âè òèå ðà êà ÿè÷ íè êîâ

Çà ïî ñëåä íèå 30—40 ëåò áëà ãî äà ðÿ óñïå õàì â îá ëà ñ òè
ôóí äà ìåí òà ëü íîé èì ìó íî ëî ãèè ïî ëó ÷å íî ìíî æå ñò âî
äàí íûõ, ñâè äå òå ëü ñò âó þ ùèõ îá ó÷à ñ òèè èì ìóí íîé ñè ñ -
òå ìû â êàí öå ðî ãå íå çå [2]. Ê ÷èñ ëó êëþ ÷å âûõ ñèã íà ëü íûõ 
ìî ëå êóë, îïî ñðå äó þ ùèõ ôóí ê öè î íà ëü íóþ ñâÿçü ìåæ äó
âîñ ïà ëå íè åì è ðàç âè òè åì ðà êà, îò íî ñÿò ÿäåð íûé ôàê òîð 

òðàíñ êðèï öèè NF-kB, ãè ïîê ñèÿ-èí äó öè áå ëü íûé ôàê -

òîð-1a (HIF-1a), èí äó öè áå ëü íóþ ñèí òà çó îê ñè äà àçî òà
(iNOS), èí äó öè áå ëü íûé ôåð ìåíò öèê ëî îê ñè ãå íà çó 2-ãî

òè ïà (ÑÎÕ-2), IL-1, IL-6, IL-8, èí òåð ôå ðîí-a (IFN-a),
ãðà íó ëî öè òàð íî-ìàê ðî ôà ãà ëü íûé êî ëî íè åñòè ìó ëè ðó þ -

ùèé ôàê òîð (GM-CSF), ôàê òîð íå êðî çà îïó õî ëè-a

(TNF-a), òðàíñ ôîð ìè ðó þ ùèé ôàê òîð ðî ñ òà-b (TGF-b)
è íå êî òî ðûå äðó ãèå.

Ðîëü ÿäåð íî ãî òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà NF-kB
â ðàç âè òèè ðà êà ÿè÷ íè êîâ

ßäåð íûé ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè NF-kB (nuc le ar fac tor 
kap pa-light-cha in-en han cer of ac ti va ted B cells) ÿâ ëÿ åò ñÿ
îä íèì èç ãëàâ íûõ òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ, ðå ãó ëè -
ðó þ ùèé ýê ñ ï ðåñ ñèþ ìíî æå ñò âà ãå íîâ, âî âëå ÷åí íûõ
â ïðî öåñ ñû ïðî ëè ôå ðà öèè, äèô ôå ðåí öè ðîâ êè è àïîï òî -
çà êëå òîê, à òàê æå ãå íîâ âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî è èì ìóí íî ãî
îò âå òà. Ê ñå ìåé ñò âó òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ
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NF-kB îò íî ñÿò ñÿ 5 áåë êîâ: NF-kB1 (p50/p105),

NF-kB2(p52/p100), RELA (p65), RelB è REL (c-Rel).
Îñíîâ íîé ôîð ìîé ñó ùå ñò âî âà íèÿ äàí íûõ áåë êîâ â áî -
ëü øèí ñò âå êëå òîê ìëå êî ïè òà þ ùèõ ÿâ ëÿ åò ñÿ ãå òå ðî äè -

ìåð p50/Re lA(p65). Â öè òî ïëàç ìå êëåò êè áå ëîê NF-kB
íà õî äèò ñÿ â íå àê òèâ íîì ñî ñòî ÿ íèè â êîì ï ëåê ñå ñ èí ãè -

áè òîð íû ìè ïðî òå è íà ìè IkB (In hi bi tor of kap pa B) [11].

Àê òè âà öèÿ ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè NF-kB ïðî èñ õî äèò 
ïîä äåé ñò âè åì øè ðî êî ãî ñïåê ò ðà ñèã íà ëü íûõ ìî ëå êóë,
òà êèõ êàê ãîð ìî íû, ôàê òî ðû ðî ñ òà è äð. Àê òè âè ðî âàí -

íûé áå ëîê NF-kÂ, ñâÿ çû âà ÿñü ñ ïðî ìî òî ðà ìè ãå íîâ-ìè -
øå íåé, ðå ãó ëè ðó åò áèî ñèí òåç äå ñÿò êîâ ïðî òå è íîâ è ôàê -
òî ðîâ, îò âåò ñò âåí íûõ çà ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèå è ïà òî ôè çè î -
ëî ãè ÷å ñêèå êëå òî÷ íûå ïðî öåñ ñû (ðèñ. 1). Îñíîâ íîå åãî
ïðåä íàç íà ÷å íèå çà êëþ ÷à åò ñÿ â ïå ðå êëþ ÷å íèè êëå òîê
ñ îä íîé ïðî ãðàì ìû ðàç âè òèÿ íà äðó ãóþ â öå ëÿõ ñî õðà íå -
íèÿ ôóí ê öèè îð ãà íà è âñå ãî îð ãà íèç ìà [12].

Â çëî êà ÷å ñò âåí íûõ îïó õî ëÿõ ðàç ëè÷ íîé ëî êà ëè çà -
öèè, âêëþ ÷àÿ ðàê ÿè÷ íè êîâ, íà áëþ äà åò ñÿ çíà ÷è òå ëü íî

áî ëåå âû ñî êîå ñî äåð æà íèå áåë êà NF-kB. Òàê, â èñ ñëå äî -
âà íèè Guo ñ ñî àâò. ïðè èçó ÷å íèè ðî ëè áåë êî âî ãî ïðî -
äóê òà ãå íà NFKB1 â ðàç âè òèè ýïè òå ëè à ëü íî ãî ðà êà ÿè÷ -
íè êîâ áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïî âû øåí íîå ñî äåð æà íèå

ïðî òå è íà NF-kÂ â îïó õî ëè àñ ñî öè è ðî âà íî ñ ïîçä íåé
êëè íè ÷å ñêîé ñòà äèåé çà áî ëå âà íèÿ è âû ñî êîé ñòå ïå íüþ
çëî êà ÷å ñò âåí íî ñòè [14]. Â ðà áî òå Plew ka ñ ñî àâò., íà -
ïðàâ ëåí íîé íà îöåí êó óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ðÿ äà ïðî âîñ -

ïà ëè òå ëü íûõ ôàê òî ðîâ, â òîì ÷èñ ëå áåë êà NF-kÂ, â êàð -
öè íî ìàõ ÿè÷ íè êîâ, áû ëî âû ÿâ ëå íî áî ëåå âû ñî êîå ñî -
äåð æà íèå äàí íî ãî ïðî òå è íà â ïîã ðà íè÷ íûõ è ñå ðî çíûõ
çëî êà ÷å ñò âåí íûõ îïó õî ëÿõ ïî ñðàâ íå íèþ ñ äîá ðî êà ÷å ñò -
âåí íû ìè íî âî îá ðà çî âà íè ÿ ìè. Îä íà êî, â ìó öè íîç íûõ
îïó õî ëÿõ íå áû ëî óñòà íîâ ëå íî ðàç ëè ÷èé â óðîâ íå áåë êà

NF-kÂ ìåæ äó äîá ðî êà ÷å ñò âåí íû ìè, ïîã ðà íè÷ íû ìè è
çëî êà ÷å ñò âåí íû ìè íî âî îá ðà çî âà íè ÿ ìè. Äàí íûå, ïî ëó -
÷åí íûå â ðà áî òå Plew ka ñ ñî àâò., ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ðàç -

ëè ÷è ÿõ â óðîâ íå ñî äåð æà íèÿ ïðî òå è íà NF-kÂ ìåæ äó
ðàç íû ìè òè ïà ìè îïó õî ëåé ÿè÷ íè êîâ [15].

ßäåð íûé òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð NF-kB êî äè ðó -
åò ñÿ ãå íîì NFKB1, êî òî ðûé ëî êà ëè çî âàí íà õðî ìî ñî ìå
4q24. Ãåí NFKB1 èìå åò ðàç ìåð 156 êá è ñî ñòî èò èç 24 ýê -
çî íîâ, ðàç äå ëåí íûõ èí ò ðî íà ìè, äëè íà êî òî ðûõ âà ðü è ðó -
åò â äèà ïà çî íå îò 323 äî 40 000 ï.í. [16].

Â ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè äàí íî ãî ãå íà èç âå ñòåí ïî ëè -
ìîð ô íûé âà ðè àíò rs28362491 (-94 in ser ti on/de le le ti on
(I/D) ATTG), êî òî ðûé âëèÿ åò íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà
NFKB1. Äå ëå öèÿ ÷å òû ðåõ íóê ëå î òè äîâ ATTG ïðè âî äèò
ê çíà ÷è òå ëü íî ìó ñíè æå íèþ àê òèâ íî ñòè ïðî ìî òî ðà, è,

êàê ñëåä ñò âèå, áî ëåå íèç êî ìó óðîâ íþ áåë êà NF-kB. Ñî -
ãëàñ íî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, óêà çàí íûé ïî ëè ìîð ô íûé
âà ðè àíò ìî æåò îêà çû âàòü âëè ÿ íèå íà ðèñê ðàç âè òèÿ çëî -
êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íèé, â òîì ÷èñ ëå Ðß [17].
Òàê, â îä íîì èç èñ ñëå äî âà íèé «ñëó ÷àé-êîí ò ðîëü» áû ëî
ïî êà çà íî äî ñòî âåð íîå óâå ëè ÷å íèå ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ðà êà
ÿè÷ íè êîâ ó ëèö ãî ìî çè ãîò íûõ ïî àë ëå ëþ I ïî ñðàâ íå íèþ 

ñ ãî ìî çè ãî òà ìè ïî àë ëå ëþ D ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà
rs28362491 â ãå íå NFKB1 (OR = 1,39, 95% CI = 1,00-1,92) 
[18]. Òàê æå óñòà íîâ ëå íî, ÷òî äå ëå öèÿ ÷å òû ðåõ íóê ëå î òè -
äîâ ATTG â ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà NFKB1 àñ ñî öè è -
ðî âà íà ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî -
âà íèé ðàç ëè÷ íîé ýòè î ëî ãèè â åâ ðî ïåé ñêèõ è àçè àò ñêèõ
ïî ïó ëÿ öè ÿõ, îä íà êî ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèé ðàç íûõ
àâ òî ðîâ íå îä íî çíà÷ íû. Äàí íûå Wang ñ ñî àâò. óêà çû âà -
þò íà òî, ÷òî àë ëåëü D èñ ñëå äó å ìî ãî ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî -
êó ñà ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî òåê òèâ íûì äëÿ àçè àò ñêîé ïî ïó ëÿ öèè è 
ðè ñ êî âûì — äëÿ åâ ðî ïåé ñêîé [19]. Â ìå òà à íà ëè çå, ïðî -
âå äåí íîì Luo ñ ñî àâò., ïî ëó ÷å íû ïðî òè âî ïî ëîæ íûå ðå -
çó ëü òà òû [17].

Â öå ëîì, íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü íå âû çû âà åò ñî ìíå -

íèÿ âàæ íàÿ ðîëü áåë êà NF-kB â ïà òî ãå íå çå çëî êà ÷å ñò -
âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íèé, â òîì ÷èñ ëå ðà êà ÿè÷ íè êîâ.

Ãè ïîê ñèÿ-èí äó öè áå ëü íûé ôàê òîð -1a 

(hy po xia-in du cib le fac tor — HIF-1a)

Èç âå ñò íî, ÷òî ñè ëü íåé øèì ñòè ìó ëÿ òî ðîì àí ãè î ãå íå -
çà îïó õî ëè ÿâ ëÿ åò ñÿ ãè ïîê ñèÿ. Ãè ïîê ñèÿ-èí äó öè áå ëü íûé 

ôàê òîð-1a (HIF-1a) ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç îñíîâ íûõ ôàê òî -
ðîâ òðàíñ êðèï öèè, êî òî ðûé îáåñ ïå ÷è âà åò àäàï òà öèþ ðà -
êî âûõ êëå òîê ê ãè ïîê ñèè è èíè öè è ðó åò ðàç ëè÷ íûå ïó òè,
ïîä äåð æè âà þ ùèå ðîñò è ïðî ãðåñ ñèþ îïó õî ëè [20]. Êðî ìå 

òî ãî, HIF-1a ó÷à ñò âó åò â êîí ò ðî ëå ðÿ äà ãå íîâ, âî âëå ÷åí -
íûõ â ýíåð ãå òè ÷å ñêèé ìå òà áî ëèçì, ýðèò ðî ïî ýç, àí ãè î ãå -
íåç, êëå òî÷ íóþ ïðî ëè ôå ðà öèþ, äèô ôå ðåí öè ðîâ êó è
àïîï òîç. HIF-1 ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ãå òå ðî äè ìåð, ñî ñòî ÿ -

ùèé èç äâóõ ñóáú å äè íèö: HIF-1a è HIF-1b [21]. Âàæ íîå
çíà ÷å íèå â ïà òî ãå íå çå çëî êà ÷å ñò âåí íûõ îïó õî ëåé, â òîì

÷èñ ëå Ðß, îò âî äÿò ñóáú å äè íè öå HIF-1a, êî òî ðàÿ êî äè ðó -
åò ñÿ ãå íîì HIF1A. Ñî ãëàñ íî íå êî òî ðûì èñ ñëå äî âà íè ÿì,

âû ñî êèé óðî âåíü áåë êà HIF-1a àñ ñî öè è ðî âàí ñ íèç êîé
ñòå ïå íüþ äèô ôå ðåí öè ðîâ êè ðà êî âûõ êëå òîê, íà ëè ÷è åì
ìå òà ñòà çîâ â ëèì ôî óç ëàõ è ñíè æå íè åì îá ùåé 5-ëåò íåé
âû æè âà å ìî ñòè áî ëü íûõ Ðß [22].
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Ðèñ. 1. Àê òè âà öèÿ ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè NF-kB [13].



Èí äó öè áå ëü íàÿ ñèí òà çà îê ñè äà àçî òà

Èí äó öè áå ëü íàÿ NO-cèí òà çà îê ñè äà àçî òà (³NOS) —
ýòî êëþ ÷å âîé ôåð ìåíò, êà òà ëè çè ðó þ ùèé îá ðà çî âà íèå
îê ñè äà àçî òà (N2O3). Âû ñî êèå êîí öåí ò ðà öèè îê ñè äà
àçî òà ó÷à ñò âó þò â ïðî òè âî îïó õî ëå âîé, àí òè ìèê ðîá íîé
çà ùè òå, îêà çû âà þò âëè ÿ íèå íà ýîçè íî ôè ëü íîå âîñ ïà ëå -
íèå è îá ðà çî âà íèå ñâî áîä íûõ ðà äè êà ëîâ [23].

Îê ñèä àçî òà èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ïðî öåñ ñå êàí öå ðî -
ãå íå çà, âû ñòó ïàÿ â êà ÷å ñò âå ìå äè à òî ðà ðî ñ òà ðà êî âûõ
êëå òîê. Íà ïîçä íèõ ñòà äè ÿõ ðàç âè òèÿ çëî êà ÷å ñò âåí íî ãî
íî âî îá ðà çî âà íèÿ N2O3 óñè ëè âà åò êðî âî ñíàá æå íèå è àê -
òè âè ðó åò ìå òà áî ëèçì îïó õî ëå âûõ êëå òîê, îñëàá ëÿ åò ðå -
àê òèâ íîñòü ñïå öè ôè ÷å ñêèõ èìóí íî êîì ïå òåí ò íûõ êëå -
òîê îð ãà íèç ìà [24]. Â íå êî òî ðûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ áû ëî
îá íà ðó æå íî ïî âû øåí íîå ñî äåð æà íèå ôåð ìåí òà iNOS
â ïîã ðà íè÷ íûõ è çëî êà ÷å ñò âåí íûõ ñå ðî çíûõ îïó õî ëÿõ
ÿè÷ íè êîâ ïî ñðàâ íå íèþ ñ äîá ðî êà ÷å ñò âåí íû ìè íî âî îá -
ðà çî âà íè ÿ ìè è çäî ðî âû ìè òêà íÿ ìè. Ëó÷ øåå ïî íè ìà íèå
ðî ëè äàí íî ãî áåë êà â ðàç âè òèè çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî -
îá ðà çî âà íèé ÿè÷ íè êîâ áó äåò ñïî ñîá ñò âî âàòü ðàç ðà áîò êå
áî ëåå ýô ôåê òèâ íûõ ìå òî äîâ ëå ÷å íèÿ, êî òî ðûå, â ñâîþ
î÷å ðåäü, ïðè âå äóò ê óëó÷ øå íèþ ïî êà çà òå ëåé òå ðà ïèè è
âû æè âà å ìî ñòè ïà öè åí òîâ [15].

Ðîëü öèê ëî îê ñè ãå íàç (ÑÎÕ) â ðàç âè òèè ðà êà ÿè÷ íè êîâ

Öèê ëî îê ñè ãå íà çû (Cyc lo o xy ge na se (ÑÎÕ); Pro stag -
lan din-en do pe ro xi de syn t ha se (PTGS)) — ñå ìåé ñò âî ôåð -
ìåí òîâ, êà òà ëè çè ðó þ ùèõ ðå àê öèè ïðå âðà ùå íèÿ ïðî -
ñòàã ëàí äè íîâ èç àðà õè äî íî âîé êèñ ëî òû. Â íà ñòî ÿ ùåå
âðå ìÿ èç âå ñò íî äâå ðàç íî âèä íî ñòè ôåð ìåí òà öèê ëî îê -
ñè ãå íà çà-1 (ÑÎÕ-1) è öèê ëî îê ñè ãå íà çà-2 (ÑÎÕ-2). Ãåí
ÑÎÕ-1 ÿâ ëÿ åò ñÿ ãå íîì äî ìàø íå ãî õî çÿé ñò âà è èìå åò ïî -
ñòî ÿí íûé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè. Ãåí ÑÎÕ-2 èí äó öè ðó åò ñÿ 
òî ëü êî ïîä âîç äåé ñò âè åì îïðå äå ëåí íûõ ñòè ìó ëîâ, òà -
êèõ, êàê öè òî êè íû, ôàê òî ðû ðî ñ òà èëè ãîð ìî íû, è èìå -
åò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íóþ ôóí ê öèþ [25].

Ñî ãëàñ íî ñî âðå ìåí íûì ïðåä ñòàâ ëå íè ÿì, âû ñî êîå
ñî äåð æà íèå áåë êà ÑÎÕ-2 â êëåò êå, àñ ñî öè è ðî âà íî ñ àê -
òè âà öèåé íåî àí ãè î ãå íå çà, ïî âû øå íè åì ïðî ëè ôå ðà öèè
è èí âà çèâ íî ñòüþ. Äëÿ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ è ïîã ðà íè÷ íûõ
îïó õî ëåé ÿè÷ íè êîâ õà ðàê òåð íî çíà ÷è òå ëü íîå ïî âû øå -
íèå óðîâ íÿ äàí íî ãî ïðî òå è íà [15].

Öèê ëî îê ñè ãå íà çà-2 êî äè ðó åò ñÿ ãå íîì COX-2, êî òî -
ðûé ðàñ ïî ëî æåí íà äëèí íîì ïëå ÷å ïåð âîé õðî ìî ñî ìû
(1q25.2-q25.3) [26]. Â 3?-íå òðàí ñ ëè ðó å ìîé îá ëà ñ òè äàí -
íî ãî ãå íà èç âå ñòåí ïî ëè ìîð ô íûé âà ðè àíò rs5275
(8473T>C), êî òî ðûé âëèÿ åò íà åãî ýê ñ ï ðåñ ñèþ. Ñî ãëàñ -
íî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, ïî ëè ìîð ô íûé ëî êóñ rs5275 àñ -
ñî öè è ðî âàí ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî -
îá ðà çî âà íèé ðàç ëè÷ íîé ýòè î ëî ãèè, â òîì ÷èñ ëå Ðß. Òàê,
â ðå çó ëü òà òå ìå òà à íà ëè çà, ïðî âå äåí íî ãî Lu rie ñ ñî àâò.
(2010), áû ëî ïî êà çà íî äî ñòî âåð íîå ñíè æå íèå ðè ñ êà ðàç -
âè òèÿ íå ñå ðî çíî ãî ðà êà ÿè÷ íè êîâ ó ëèö ãî ìî çè ãîò íûõ
ïî àë ëå ëþ Ñ ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà 8473T>C â ãå íå
COX-2 (OR = 0,66; CI: 0,44-0,98, p<0,005). Êðî ìå òî ãî,

íèç êèé ðèñê ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèÿ íà áëþ äàë ñÿ ñðå äè
íî ñè òå ëåé ãå íî òè ïà ÑÑ, êî òî ðûå ïî ëü çî âà ëèñü íå àñ ïè -
ðè íî âû ìè íå ñòå ðî èä íû ìè ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè
ïðå ïà ðà òà ìè (ÍÏÂÏ) â îò ëè ÷èå îò íî ñè òå ëåé ãå íî òè ïà
ÒÒ èëè ëèö, íå èñ ïî ëü çî âàâ øèõ ÍÏÂÏ (OR = 0,43; CI:
0,20-0,93, p<0,005) [27].

Òà êèì îá ðà çîì, áå ëîê COX-2 èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü
â êëþ ÷å âûõ ïðî öåñ ñàõ ïà òî ãå íå çà ðà êà, òà êèõ, êàê
òðàíñ ôîð ìà öèÿ, ïðî ëè ôå ðà öèÿ è ðàç âè òèå ðå çè ñòåí ò íî -
ñòè ê ëå ÷å íèþ. Âû ñî êîå ñî äåð æà íèå äàí íî ãî ïðî òå è íà
â îïó õî ëå âûõ òêà íÿõ ñâÿ çà íî ñ íå áëà ãî ïðè ÿò íûì ïðî -
ãíî çîì òå ÷å íèÿ îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé, â òîì ÷èñ -
ëå ðà êà ÿè÷ íè êîâ.

Öè òî êè íû è êàí öå ðî ãå íåç ÿè÷ íè êîâ

Öè òî êè íû — ýòî ãðóï ïà âå ùåñòâ áåë êî âîé ïðè ðî äû,
êî òî ðûå ó÷à ñò âó þò â ðå ãó ëÿ öèè èì ìóí íî ãî îò âå òà íà
âñåõ ýòà ïàõ åãî ðàç âè òèÿ è ÿâ ëÿ þò ñÿ ìå äè à òî ðà ìè âîñ -
ïà ëå íèÿ. Ê öè òî êè íàì îò íî ñÿò ñÿ èí òåð ëåé êè íû, ãðóï ïà 
ôàê òî ðîâ íå êðî çà îïó õî ëåé, õå ìî êè íû, èí òåð ôå ðî íû,
êî ëî íè åñòè ìó ëè ðó þ ùèå ôàê òî ðû, òðàíñ ôîð ìè ðó þ ùèå
ôàê òî ðû ðî ñ òà è íå êî òî ðûå äðó ãèå. Ïðî äó öåí òà ìè öè -
òî êè íîâ ÿâ ëÿ þò ñÿ ìàê ðî ôà ãè, ëèì ôî öè òû, íåé òðî ôè -
ëû, òðîì áî öè òû, ôèá ðîá ëà ñòû, ýí äî òå ëè î öè òû, êå ðà òè -
íî öè òû, ñòðî ìà ëü íûå êëåò êè, à òàê æå ðÿä äðó ãèõ òè ïîâ
êëå òîê. Ïî ìå õà íèç ìàì äåé ñò âèÿ â óñëî âè ÿõ âîñ ïà ëå íèÿ 
îíè äå ëÿò ñÿ íà ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå (èíè öè è ðó þ ùèå
âîñ ïà ëè òå ëü íóþ ðå àê öèþ), ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûå
(ïî äàâ ëÿ þ ùèå âîñ ïà ëè òå ëü íóþ ðå àê öèþ), è ðî ñ òî âûå.
Îñíîâ íû ìè ôóí ê öè ÿ ìè öè òî êè íîâ ÿâ ëÿ þò ñÿ: ðå ãó ëÿ -
öèÿ ãå ìî ïî ý çà, èì ìóí íî ãî îò âå òà è âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
ïðî öåñ ñîâ, à òàê æå ó÷à ñ òèå â àí ãè î ãå íå çå, àïîï òî çå, õå -
ìî òàê ñè ñå è ýì á ðè î ãå íå çå. Â öå ëîì, öè òî êè íû îñó ùå ñò -
â ëÿ þò ñâÿçü ìåæ äó èì ìóí íîé, ýí äîê ðèí íîé, êðî âåò âîð -
íîé è íåð âíîé ñè ñ òå ìà ìè, êàê â íîð ìà ëü íûõ óñëî âè ÿõ,
òàê è â îò âåò íà ðàç íî îá ðàç íûå ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå âîç äåé -
ñò âèÿ (òàá ëè öà) [28].

Ïðè èñ ñëå äî âà íèè ïà òî ãå íå çà ÿè÷ íè êîâ òà êèì ïðåä -

ñòà âè òå ëÿì öè òî êè íîâ, êàê IL-1, TNF-a è TGF-b, óäå -
ëÿ þò îñî áîå âíè ìà íèå.

Öè òî êè íû ñå ìåé ñò âà èí òåð ëåé êè íà-1

Öè òî êè íû ñå ìåé ñò âà èí òåð ëåé êè íà-1 (IL-1) ÿâ ëÿ þò -
ñÿ âàæ íû ìè ìå äè à òî ðà ìè îñò ðî ãî è õðî íè ÷å ñêî ãî âîñ -
ïà ëå íèÿ. Äàí íîå ñå ìåé ñò âî âêëþ ÷à åò â ñå áÿ 11 áåë êîâ,
âû ïîë íÿ þ ùèõ êàê ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå, òàê è ïðî òè âî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûå ôóí ê öèè [39].

Íàè áî ëåå èçó ÷åí íû ìè öè òî êè íà ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ IL-1a,

IL-1b è IL-1Ra, êî òî ðûå êî äè ðó þò ñÿ ãå íà ìè IL1A, IL1B è
IL1RA ñî îò âåò ñò âåí íî [40]. Êëåò êè îð ãà íèç ìà íå ñïî ñîá -
íû ê ñïîí òàí íî ìó ñèí òå çó ïðåä ñòà âè òå ëåé ñå ìåé ñò âà
IL-1, à îò âå ÷à þò èõ cåê ðå öèåé íà èí ôåê öèþ, äåé ñò âèå
ìèê ðî áíûõ òîê ñè íîâ, âîñ ïà ëè òå ëü íûõ àãåí òîâ è äðó ãèõ
öè òî êè íîâ [40]. Áåë êè ñå ìåé ñò âà IL-1 èìå þò ïëåé îò ðîï -
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íîå äåé ñò âèå è ðå ãó ëè ðó þò âñå ñòà äèè âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî

ïðî öåñ ñà [41]. Áå ëîê IL-1b ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ïî ëè ïåï -

òèä ñ ìî ëå êó ëÿð íîé ìàñ ñîé 17 êÄà, êî òî ðûé ïðå è ìó ùå -

ñò âåí íî ñåê ðå òè ðó åò ñÿ ìî íî öè òà ìè è ìàê ðî ôà ãà ìè

(â ìå íü øåé ñòå ïå íè ëèì ôî öè òà ìè, ôèá ðîá ëà ñòà ìè, ýïè -

òå ëè à ëü íû ìè êëåò êà ìè) [42]. Äàí íûé öè òî êèí èíè öè è -

ðó åò è ðå ãó ëè ðó åò âîñ ïà ëè òå ëü íûå è èì ìóí íûå ïðî öåñ -

ñû, àê òè âè ðó åò íåé òðî ôè ëû, Ò- è Â-ëèì ôî öè òû, ñòè ìó -

ëè ðó åò ñèí òåç áåë êîâ îñò ðîé ôà çû, ìî ëå êóë àä ãå çèè, ïðî -

ñòàã ëàí äè íîâ [43]. Ñî ãëàñ íî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, IL-1b

ìî æåò âëè ÿòü íà ðîñò îïó õî ëå âûõ êëå òîê, à òàê æå íà ïðî -

öåñ ñû ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ è àí ãè î ãå íå çà çà ñ÷åò àê òè âà öèè

ôàê òî ðîâ òðàíñ êðèï öèè NF-kB è AP-1, âû ðà áîò êè ìàò -

ðèê ñ íûõ ìå òàë ëîï ðî òå è íàç, ôàê òî ðîâ ðî ñ òà è ìî ëå êóë

àä ãå çèè [44]. IL-1a àê òè âè ðó åò ïðå è ìó ùå ñò âåí íî Ò-ëèì -

ôî öè òû, îá ëà äà åò àóòîê ðèí íûì è ïà ðàê ðèí íûì äåé ñò âè -

åì. Îä íà êî èíî ãäà äàí íûé öè òî êèí ìî æåò âû ñòó ïàòü

â ðî ëè ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî áåë êà. Ìåì á ðàí íî-àñ ñî -

öè è ðî âàí íàÿ ôîð ìà IL-1a, ñåê ðå òè ðó å ìàÿ çëî êà ÷å ñò âåí -

íû ìè êëåò êà ìè, ìî æåò ñòè ìó ëè ðî âàòü ïðî òè âî îïó õî ëå -

âûé èì ìó íè òåò [45]. Ãåí ÷å ëî âå êà, êî äè ðó þ ùèé áå ëîê

IL-1a (IL1A), ðàñ ïî ëî æåí íà õðî ìî ñî ìå 2q14.2 è èìå åò

ðàç ìåð 430 êá [40]. Íàè áî ëåå èçó ÷åí íûì ïî ëè ìîð ô íûì

âà ðè àí òîì, êî òî ðûé âëèÿ åò íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà IL-1À,

ÿâ ëÿ åò ñÿ rs17561 (c.340G>T, p.Ala114Ser). Òàê, â îä íîì èç

èñ ñëå äî âà íèé «ñëó ÷àé-êîí ò ðîëü» áû ëà íàé äå íà àñ ñî öè à -

öèÿ ðåä êî ãî àë ëå ëÿ T äàí íî ãî ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà

ñ ïî âû øåí íûì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ êàð öè íî ìû ÿè÷ íè êîâ

ñâåò ëî êëå òî÷ íî ãî, ìó öè íîç íî ãî è ýí äî ìåò ðèî èä íî ãî ãè -

ñ òî ëî ãè ÷å ñêî ãî òè ïîâ [46]. IL-1Ra (ðå öåï òîð íûé àí òà ãî -

íèñò èí òåð ëåé êè íà-1) — ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûé öè òî -

êèí, êî òî ðûé ïðî äó öè ðó åò ñÿ ìî íî öè òà ìè, ìàê ðî ôà ãà ìè, 

íåé òðî ôè ëà ìè, êëåò êà ìè ìèê ðî ãëèè, ãå ïà òî öè òà ìè è

äðó ãè ìè êëåò êà ìè. Ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ýô ôåê òû

IL-1Ra ñâÿ çà íû ñ èí ãè áè ðî âà íè åì äåé ñò âèÿ IL-1. Â ÷à ñò -

íî ñòè, Tri oz zi ñ ñî àâò. áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ïî äàâ ëå íèå

IL-1 ñ ïî ìî ùüþ IL-1Ra in vi vo ñïî ñîá íî óìå íü øàòü îïó -

õî ëå âûé ðîñò ïó òåì ìî äè ôè êà öèè ñòðî ìû îïó õî ëè, ñíè -

æå íèÿ êî ëè ÷å ñò âà ìè å ëî èä íûõ ñó ïðåñ ñîð íûõ êëå òîê è

ìàê ðî ôà ãîâ [47]. Â èñ ñëå äî âà íèè Mus tea ñ ñî àâò. áû ëî

óñòà íîâ ëå íî, ÷òî óðî âåíü áåë êà IL-1Ra â àñ öè òè ÷å ñêîé

æèä êî ñòè ó áî ëü íûõ Ðß íà ïîçä íèõ ñòà äè ÿõ ðàç âè òèÿ áûë 

çíà ÷è òå ëü íî âû øå ïî ñðàâ íå íèþ ñ ñî äåð æà íè åì äàí íî ãî

ïðî òå è íà ó ïà öè åí òîâ ñî çëî êà ÷å ñò âåí íû ìè íî âî îá ðà çî -

âà íè ÿ ìè íà ðàí íèõ ñòà äè ÿõ èëè äîá ðî êà ÷å ñò âåí íû ìè

îïó õî ëÿ ìè ÿè÷ íè êîâ [48].

Òà êèì îá ðà çîì, öè òî êè íû ñå ìåé ñò âà IL-1 èã ðà þò

âàæ íóþ ðîëü â ðàç âè òèè ðà êà ÿè÷ íè êîâ, à òàê æå ó÷à ñò âó -

þò âî âçàè ìî äåé ñò âèè çëî êà ÷å ñò âåí íûõ êëå òîê ñ èì ìóí -

íîé ñè ñ òå ìîé.
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Òàá ëè öà
Íå êî òî ðûå ïðåä ñòà âè òå ëè öè òî êè íîâ è èõ ðîëü â êàí öå ðî ãå íå çå ÿè÷ íè êîâ

Öè òî êèí Ôóí ê öèÿ Ðîëü â ïà òî ãå íå çå Ðß Ññûë êà

Èí òåð ëåé êèí-6
(IL-6)

Ðå ãó ëè ðó åò èì ìóí íûé è îñò ðî ôàç íûé
îò âå òû, âîñ ïà ëå íèå, îí êî ãå íåç, ãå ìî -
ïî ýç, ñåê ðå öèþ èì ìó íîã ëî áó ëè íîâ è
àê òè âà öèþ Ò-ëèì ôî öè òîâ.

Ó÷à ñò âó åò â êîí ò ðî ëå êëå òî÷ íî ãî ðî ñ òà, ïðî ëè ôå -
ðà öèè, äèô ôå ðåí öè ðîâ êè, àí ãè î ãå íå çà, àä ãå çèè,
ìèã ðà öèè è èí âà çèè îïó õî ëå âûõ êëå òîê. Ïî âû øåí -
íîå ñî äåð æà íèå öè òî êè íà IL-6 â çëî êà ÷å ñò âåí íûõ
îïó õî ëÿõ ÿè÷ íè êîâ ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ íå áëà ãî ïðè ÿò -
íûì êëè íè ÷å ñêèì òå ÷å íè åì çà áî ëå âà íèÿ.

15, 29,
30

Èí òåð ëåé êèí-8
(IL-8)

Îò âå ÷à åò çà àê òè âà öèþ íåé òðî ôè ëîâ è 
ìî íî öè òîâ, ñïî ñîá ñò âó åò ïðè âëå ÷å íèþ 
äàí íûõ êëå òîê â î÷àã âîñ ïà ëå íèÿ.

Ðå ãó ëè ðó åò êëå òî÷ íóþ ïðî ëè ôå ðà öèþ è ìèã ðà öèþ,
èí äó öè ðó åò ýïè òå ëè à ëü íî-ìå çåí õè ìà ëü íûé ïå ðå -
õîä ðà êî âûõ êëå òîê, à òàê æå ñòè ìó ëè ðó åò îïó õî ëå -
âûé àí ãè î ãå íåç, àä ãå çèþ è èí âà çèþ. Ïî âû øåí íîå
ñî äåð æà íèå áåë êà IL-8 â êè ñ òîç íîé æèä êî ñòè ÿè÷ -
íè êà, àñ öè òå, ñû âî ðîò êå è îïó õî ëå âîé òêà íè áî ëü -
íûõ Ðß àñ ñî öè è ðî âà íî ñ ïëî õèì ïðî ãíî çîì òå ÷å íèÿ 
çà áî ëå âà íèÿ è íèç êîé âû æè âà å ìî ñòüþ ïà öè åí òîâ.

31—33

Èí òåð ôå ðîí-a
(IFN-a)

Îêà çû âà åò àí òè ïðî ëè ôå ðà òèâ íîå äåé -
ñò âèå íà îïó õî ëå âûå êëåò êè, ñòè ìó ëè ðó -
åò àê òèâ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ è äðó ãèõ êëå -
òîê-ó÷à ñò íè êîâ èì ìóí íî ãî îò âå òà; îá ëà -
äà åò çíà ÷è òå ëü íîé èì ìó íî ìî äó ëè ðó þ -
ùåé àê òèâ íî ñòüþ; ìî äó ëè ðó åò ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ ìî ëå êóë ãëàâ íî ãî êîì ï ëåê ñà ãè ñ òî -
ñîâ ìå ñòè ìî ñòè I êëàñ ñà (HLA-DR1); óã -
íå òà åò ðåï ëè êà öèþ âè ðó ñîâ.

Ïî äàâ ëÿ åò ïðî ëè ôå ðà öèþ è ñòè ìó ëè ðó åò àïîï òîç
îïó õî ëå âûõ êëå òîê; ïî âû øà åò àê òèâ íîñòü öè òî òîê -
ñè ÷å ñêèõ Ò-ëèì ôî öè òîâ, NK-êëå òîê è ìàê ðî ôà ãîâ;
óñè ëè âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ àí òè ãå íîâ îïó õî ëè; óã íå òà -
åò ïðî ëè ôå ðà öèþ Â-ëèì ôî öè òîâ.

34—36

Ãðà íó ëî öè òàð íî-
ìàê ðî ôà ãà ëü íûé
êî ëî íè åñòè ìó ëè -
ðó þ ùèé ôàê òîð
(GM-CSF)

Ñòè ìó ëè ðó åò ðîñò è äèô ôå ðåí öè ðîâ êó 
ãå ìà òî ïî ý òè ÷å ñêèõ êëå òîê òà êèõ ëè -
íèé, êàê ãðà íó ëî öè òû, ìàê ðî ôà ãè,
ýîçè íî ôè ëû, ýðèò ðî öè òû. Àê òè âè ðó åò
Òh1-çà âè ñè ìûé èì ìóí íûé îò âåò, àí ãè -
î ãå íåç, ðàç âè òèå àóòî èì ìóí íûõ çà áî -
ëå âà íèé è àë ëåð ãè ÷å ñêî ãî âîñ ïà ëå íèÿ.

Ó îí êî áî ëü íûõ, â òîì ÷èñ ëå ïà öè åí òîâ, ñòðà äà þ -
ùèõ ðà êîì ÿè÷ íè êîâ, ïðè ìå íÿ åò ñÿ ïî ñëå õè ìè î òå -
ðà ïèè äëÿ ñíè æå íèÿ ñî äåð æà íèÿ â êðî âè íåé òðî -
ôè ëîâ, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, ìî æåò ïðè âî äèòü ê
îñëîæ íå íè ÿì ïî ñëå ëå ÷å íèÿ.
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Ôàê òîð íå êðî çà îïó õî ëè àëü ôà (TNF-a)

Ôàê òîð íå êðî çà îïó õî ëè àëü ôà (TNF-a) — öè òî êèí
ïëåé îò ðîï íî ãî äåé ñò âèÿ, èã ðà þ ùèé âàæ íóþ ðîëü âî
ìíî ãèõ êëå òî÷ íûõ è áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñàõ, òà êèõ
êàê äèô ôå ðåí öè ðîâ êà è ïðî ëè ôå ðà öèÿ êëå òîê, àïîï òîç, 
ýíåð ãå òè ÷å ñêèé îá ìåí, íà ïðàâ ëåí íàÿ ìèã ðà öèÿ êëå òîê,
âîñ ïà ëå íèå, ïîä äåð æà íèå ñî ñòà âà è ñòðóê òó ðû ëèì ôà òè -
÷å ñêîé ñè ñ òå ìû, èì ìóí íûå ôóí ê öèè, à òàê æå çà ùè òà
îð ãà íèç ìà îò ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ãå íîâ. Îñíîâ íû ìè èñ òî÷ -

íè êà ìè ñèí òå çà áåë êà TNF-a ÿâ ëÿ þò ñÿ ìî íî öè òû è òêà -
íå âûå ìàê ðî ôà ãè [49].

Äåé ñò âèå áåë êà TNF-a îïî ñðå äó åò ñÿ ÷å ðåç ñâÿ çû âà -
íèå ñ ðàñ ïî ëî æåí íû ìè íà ïî âåð õ íî ñòè êëåò êè ðå öåï òî -
ðà ìè TNFR1 (TNF Re cep tor-1) è TNFR2 (TNF Re cep -
tor-2). Ïðî òå èí TNFR1 ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ âî âñåõ òêà íÿõ
îð ãà íèç ìà ÷å ëî âå êà è ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå öåï òî ðîì äëÿ ñèã íà ëü -

íîé ìî ëå êó ëû TNF-a. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áåë êà TNFR2
â îñíîâ íîì íà áëþ äà åò ñÿ â êëåò êàõ èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû.

Äàí íûé ðå öåï òîð ñïî ñî áåí ñâÿ çû âà òü ñÿ êàê ñ TNF-a,

òàê è TNF-b [50]. Îñíîâ íîå ðàç ëè ÷èå ìåæ äó äàí íû ìè
ðå öåï òî ðà ìè çà êëþ ÷à åò ñÿ â íà ëè ÷èè äî ìå íà DD (äî ìåí
ñìåð òè) â áåë êå TNFR1, êî òî ðûé îïðå äå ëÿ åò ñïî ñîá -
íîñòü èí äó öè ðî âàòü àïîï òîç êëåò êè. Äàí íûé ðå öåï òîð
èìå åò äâîé ñò âåí íóþ ïðè ðî äó è êðî ìå çà ïó ñ êà àïîï òî çà
òàê æå ñïî ñî áåí ïå ðå äà âàòü ñèã íà ëû î êëå òî÷ íîé ïðî ëè -

ôå ðà öèè. Ïî ñëå ñâÿ çû âà íèÿ ìî ëå êó ëû TNF-a ñ ðå öåï -
òî ðîì TNFR-1 ïðî èñ õî äèò âû ñâî áîæ äå íèå èí ãè áè òî ðà
äî ìå íà DD (Si len cer of de ath do ma in (SODD)). Çà òåì äî -
ìåí DD ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ áåë êîì TRADD (TNFR-as so ci a ted 
de ath do ma in), êî òî ðûé çà ïó ñ êà åò ðÿä àäàï òåð íûõ áåë -
êîâ RIP (re cep tor in te rac ting pro te in), TRAF-2 (TNFR-as -
so ci a ted fac tor 2) è FADD (Fas-as so ci a ted de ath do ma in).
Àê òè âè ðî âàí íûå ïðî òå è íû, â ñâîþ î÷å ðåäü, ôîñ ôî ðè -
ëè ðó þò áåë êè, âî âëå ÷åí íûå â äà ëü íåé øóþ ïå ðå äà ÷ó ñèã -

íà ëà âíóò ðè êëåò êè. Ïðè ïå ðå äà ÷å ñèã íà ëà îá àïîï òî çå,

áå ëîê FADD âçàè ìî äåé ñò âó åò ñ êàñ ïà çîé-8, êî òî ðàÿ çà -

ïó ñ êà åò äà ëü íåé øèé êà ñ êàä ðå àê öèé. Ôè íà ëü íûì ñî áû -

òè åì ïðè ïå ðå äà ÷å ñèã íà ëà îá àïîï òî çå ÿâ ëÿ åò ñÿ àê òè âà -

öèÿ ýí äî íóê ëå àç, ïðè âî äÿ ùèõ ê ôðàã ìåí òà öèè ÄÍÊ

[51]. Â ñëó ÷àå ïå ðå äà ÷è ñèã íà ëà î ïðî ëè ôå ðà öèè, áå ëîê

TRAF-2, ñâÿ çàí íûé ñ ðå öåï òî ðîì TNFR1, èíè öè è ðó åò

êîì ï ëåêñ ïðî òå è íîâ, èí ãè áè ðó þ ùèõ àïîï òîç. Âçàè ìî -

äåé ñò âèå ñ áåë êîì TRAF-2 çà ïó ñ êà åò ïðî öåñ ñû ôîñ ôî -

ðè ëè ðî âà íèÿ, êî òî ðûå ïðè âî äÿò ê àê òè âà öèè ôàê òî ðîâ

òðàíñ êðèï öèè cFos/cJun îïî ñðå äî âà íî ÷å ðåç ñèã íà ëü -

íûå ìî ëå êó ëû MAPK è JNK. Êðî ìå òî ãî, ÷å ðåç áåë êè

TRAF-2 è RIP ïðî èñ õî äèò àê òè âà öèÿ âàæ íî ãî òðàíñ -

êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà NF-kB îïî ñðå äî âà íî ÷å ðåç áåë -

êè NIK (NF-kB-in du cing ki na se) è êîì ï ëåêñ IKK. Àê òèâ -

íûå ôàê òî ðû òðàíñ êðèï öèè NF-kB è cFos/cJun çà ïó ñ êà -

þò àí òè àïîï òî òè ÷å ñêèå, ïðî ëè ôå ðà òèâ íûå, èì ìó íî ìî -

äó ëè ðó þ ùèå è ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ãå íû [52]

(ðèñ. 2).

Áå ëîê TNF-a ïðè íè ìà åò ó÷à ñ òèå ïðàê òè ÷å ñêè âî

âñåõ ýòà ïàõ êàí öå ðî ãå íå çà. Îí èí äó öè ðó åò èíè öè à öèþ

è ïðî ìî öèþ îïó õî ëè, ïî âû øà åò ïðî ëè ôå ðà öèþ ðà êî -

âûõ êëå òîê, à òàê æå ñòè ìó ëè ðó åò àí ãè î ãå íåç íî âî îá ðà -

çî âà íèÿ [54]. Â ðÿ äå ðà áîò áû ëà îò ìå ÷å íà âû ñî êàÿ ýê ñ -

ï ðåñ ñèÿ ãå íà TNF-a ïðè ðà êå. Â ÷à ñò íî ñòè, â èñ ñëå äî -

âà íèè, ïðî âå äåí íîì Block c cî àâò., áû ëî âû ÿâ ëå íî ïî -

âû øå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè äàí íî ãî ãå íà â çëî êà ÷å ñò âåí íûõ

îïó õî ëÿõ ÿè÷ íè êîâ ïî ñðàâ íå íèþ ñ äîá ðî êà ÷å ñò âåí íû -

ìè íî âî îá ðà çî âà íè ÿ ìè [55]. Â ðà áî òå Ko lo mey ev s kaya

ñ ñî àâò. êîì áè íà öèÿ âû ñî êèõ óðîâ íåé ïðî òå è íîâ

TNF-a è IL-6 â àñ öè òè ÷å ñêîé æèä êî ñòè áû ëà àñ ñî öè è -

ðî âà íà ñî ñíè æå íè åì îá ùåé è áåç ðè öè äèâ íîé âû æè âà -

å ìî ñòè áî ëü íûõ Ðß [56].
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Ðèñ. 2. Ñèã íà ëü íûé ïóòü TNFR1 [53].



Òà êèì îá ðà çîì, áå ëîê TNF-à èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü
â ðàç ëè÷ íûõ êëå òî÷ íûõ ïðî öåñ ñàõ, â òîì ÷èñ ëå àïîï òî çå
è ïðî ëè ôå ðà öèè. Â çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íè ÿõ
ÿè÷ íè êîâ íà áëþ äà åò ñÿ âû ñî êàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ äàí íî ãî ãå íà.

Òðàíñ ôîð ìè ðó þ ùèé ôàê òîð ðî ñ òà-b (TGF-b)

Òðàíñ ôîð ìè ðó þ ùèé ôàê òîð ðî ñ òà-b (TGF-b) —
ìóëü òè ôóí ê öè î íà ëü íûé öè òî êèí, ó÷à ñò âó þ ùèé â ðå ãó -
ëÿ öèè ïðî öåñ ñîâ êëå òî÷ íîé ïðî ëè ôå ðà öèè, äèô ôå ðåí -
öè ðîâ êè, àïîï òî çà, èì ìóí íî ãî îò âå òà, ðå ìî äå ëè ðî âà -
íèÿ âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà [57].

Ñå ìåé ñò âî TGF-b âêëþ ÷à åò ãðóïïó ãî ìî ëî ãè÷ íûõ

ãå òå ðî äè ìåð íûõ áåë êîâ: TGFb-1, TGFb-2 è TGFb-3.

Ïðî äó öåí òà ìè TGF-b ÿâ ëÿ þò ñÿ êëåò êè èì ìóí íîé ñè ñ -
òå ìû (ìî íî öè òû, ìàê ðî ôà ãè, ôèá ðîá ëà ñòû, ýí äî òå ëè î -
öè òû, íåé òðî ôè ëû, ýîçè íî ôè ëû, òó÷ íûå êëåò êè), ãëàä -
êî ìû øå÷ íûå êëåò êè, à òàê æå êëåò êè ìíî ãèõ âèäîâ çëî -
êà ÷å ñò âåí íûõ îïó õî ëåé. Îñíîâ íàÿ èçî ôîð ìà, ñåê ðå òè -

ðó å ìàÿ êëåò êàìè èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû — TGF-b1. Âàæ -

íûì ìå õà íèç ìîì ðå ãó ëÿ öèè ñèí òå çà TGF-b ÿâ ëÿ åò ñÿ èç -
ìå íå íèå åãî ôîð ìû (àê òèâ íàÿ è ëà òåí ò íàÿ). Áåë êè ñå -

ìåé ñò âà TGF-b îáû÷ íî ñåê ðå òè ðó þò ñÿ êàê ëà òåí ò íûå
ìî ëå êóëû-ïðåä øå ñò âåí íè êè, ñî äåð æà ùèå ñêðû òûé àñ -
ñî öè è ðî âàí íûé ïåï òèä (la ten cy-as so ci a ted pep ti de, LAP),

êî òî ðûé îá ðà çó åò êîì ï ëåêñ ñ ëà òåí ò íûì TGFb-ñâÿ çû -
âà þ ùèì ïðî òå è íîì (la tent tran s for ming growth fac tor —

bin ding pro te in 1, LTBP-1). Àê òè âà öèÿ TGF-b ïðî èñ õî -
äèò ïóòåì îò ùåï ëå íèÿ LAP è LTBP-1 ñ ó÷à ñ òè åì ïðî òå -
àç, èí òåã ðè íîâ, èç ìå íå íèÿ ðÍ, àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî -
ðî äà [57].

Ðîëü TGF-b â ïðî öåñ ñå êàí öå ðî ãå íå çà íå îä íî çíà÷ íà. 
Íà ðàí íèõ ñòà äè ÿõ îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà äàí íûé ôàê òîð
äåé ñò âó åò êàê ñó ïðåñ ñîð, èí ãè áè ðóÿ ïðî ëè ôå ðà öèþ
ýïè òå ëè à ëü íûõ êëå òîê, à íà áî ëåå ïîçä íèõ ñòà äè ÿõ êàê
ïðî ìî òîð îïó õî ëè [58].

Àí òè ïðî ëè ôå ðà òèâ íîå äåé ñò âèå TGF-b1 íà ðîñò
íîð ìà ëü íûõ è òðàíñ ôîð ìè ðî âàí íûõ êëå òîê äî ñòè ãà åò ñÿ 
ïó òåì îñòà íîâ êè êëå òî÷ íî ãî öèê ëà îò G1 äî S ôà çû.
Êëþ ÷å âû ìè êîì ïî íåí òà ìè ïå ðå äà ÷è èí ãè áè òîð íûõ
ñèã íà ëîâ ÿâ ëÿ þò ñÿ öèê ëèí çà âè ñè ìûå êè íà çû ñå ìåéñòâ
Ink4 è Cip/Kip. Òðàíñ êðèï öè îí íûå êîì ï ëåê ñû

Smad4-Smad2,3, îá ðà çó þ ùè å ñÿ ïðè ñâÿ çû âà íèè TGF-b1 
ñî ñâî è ìè ðå öåï òî ðà ìè, òðàíñ ëî öè ðó þò ñÿ èç öè òî ïëàç -
ìû â ÿä ðî è àê òè âè ðó þò ãå íû èí ãè áè òî ðîâ öèê ëèí çà âè -
ñè ìûõ êè íàç p21WAF1/CIP1, p15INK4b, p27KIP1a, à
òàê æå ïî äàâ ëÿ þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà MYC. Ïî âû øå íèå ýê -
ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ p21WAF1/CIP1,  ïðè âî äèò ê ïî äàâ ëå íèþ 
àê òèâ íî ñòè êîì ï ëåê ñîâ öèê ëèí D — Cdk4,6 è öèê ëèí E
— Cdk2, îò âåò ñò âåí íûõ çà ïðî äâè æå íèå êëåò êè ïî G1 è
âõîä â  [59].

Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî äàí íûé ôàê òîð èí äó öè ðó åò àïîï -
òîç ýïè òå ëè à ëü íûõ, ýí äî òå ëè à ëü íûõ è ðÿ äà äðó ãèõ êëå -
òîê êàê ÷å ðåç ð53-çà âè ñè ìûå, òàê è ð53-íå çà âè ñè ìûå
ìå õà íèç ìû, ïî ñðåä ñò âîì ðå ãó ëÿ öèè ïðî- (Bax) è àí òè -

àïîï òî òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ (Bcl-2, Bcl-x1). Ïî ìå ðå íà -
êîï ëå íèÿ ìó òà öèé, óìå íü øà þ ùèõ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü
òðàíñ ôîð ìè ðî âàí íîé êëåò êè ê èí ãè áè òîð íûì ñèã íà -

ëàì, ïî âû øåí íûé óðî âåíü áåë êà TGF-b ñïî ñîá ñò âó åò
äà ëü íåé øå ìó ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèþ îïó õî ëè ïî ñðåä ñò âîì
òðåõ ìå õà íèç ìîâ: èí äóê öèè ýïè òå ëè à ëü íî-ìå çåí õè ìà -
ëü íî ãî ïå ðå õî äà (EMT-epit he li al-me sen c hy mal tran si ti -
on), àí ãè î ãå íå çà è ñíè æå íèÿ èì ìóí íî ãî íàä çî ðà [58].

Ýïè òå ëè à ëü íî-ìå çåí õè ìà ëü íûé ïå ðå õîä ñî ïðî âîæ -
äà åò ñÿ ìåæ ê ëå òî÷ íîé àä ãå çèåé è ïî ñëå äó þ ùåé ìèã ðà -
öèåé çëî êà ÷å ñò âåí íûõ êëå òîê. Òàê, â íå äàâ íåì èñ ñëå äî -
âà íèè, ïðî âå äåí íîì Gao ñ ñî àâò., áû ëî óñòà íîâ ëå íî,

÷òî âñå òðè èçî ôîð ìû áåë êà TGF-b ìî ãóò èí äó öè ðî âàòü
ìèã ðà öèþ êëå òîê ñå ðî çíîé àäå íî êàð öè íî ìû ÿè÷ íè êîâ
áåç ïðè îá ðå òå íèÿ êëåò êà ìè ïîë íî ãî ìå çåí õè ìà ëü íî ãî
ôå íî òè ïà [60].

Ïî âû øå íèå ñòå ïå íè çëî êà ÷å ñò âåí íî ñòè îïó õî ëå âûõ
êëå òîê òàê æå ïðî èñ õî äèò çà ñ÷åò èí äóê öèè àí ãè î ãå íå çà

ïîä âëè ÿ íè åì TGF-b1. Èç áû òî÷ íàÿ ïðî äóê öèÿ áåë êà

TGF-b1 â îïó õî ëå âîé òêà íè è ñû âî ðîò êå êðî âè áî ëü íûõ
Ðß âû çû âà åò èì ìó íî ñóï ðåñ ñèþ è ñòè ìó ëè ðó åò àí ãè î ãå -
íåç, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, ïðè âî äèò ê ïî âû øå íèþ èí âà -
çèâ íî ñòè è ïëî õî ìó ïðî ãíî çó [15].

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü TGF-b1 îò íî ñèò ñÿ ê ÷èñ ëó
íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íûõ ìî ëå êó ëÿð íûõ ìàð êå ðîâ, ïî -
ñêî ëü êó îí âî âëå ÷åí êàê â ðå ãó ëÿ öèþ ïðî öåñ ñîâ êëå òî÷ -
íîé ïðî ëè ôå ðà öèè, äèô ôå ðåí öè ðîâ êè, àïîï òî çà, òàê è
âî âíóò ðè êëå òî÷ íûå ïðî öåñ ñû, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèå ïðî -
ãðåñ ñèþ îïó õî ëè.

Çà êëþ ÷å íèå

Ðàê ÿè÷ íè êîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé èç ñà ìûõ âàæ íûõ ñî -
öè à ëü íî-ìå äè öèí ñêèõ ïðîá ëåì â ñâÿ çè ñ âû ñî êîé çà áî -
ëå âà å ìî ñòüþ è ñìåð ò íî ñòüþ ñðå äè æåí ñêî ãî íà ñå ëå íèÿ.
Â ïî ñëåä íèå ãî äû íà áëþ äà åò ñÿ òåí äåí öèÿ ê îìî ëî æå -
íèþ äàí íî ãî âè äà ðà êà, òàê ÷à ùå ñòà ëè äèà ãíî ñ òè ðî âàòü
çà áî ëå âà íèå â ãðóï ïå æåí ùèí â âîç ðà ñ òå äî 30 ëåò.

Ðàê ÿè÷ íè êîâ — ýòî ñëîæ íîå ãå òå ðî ãåí íîå çà áî ëå âà -
íèå, â ðàç âè òèå êî òî ðî ãî âî âëå ÷å íî áî ëü øîå ÷èñ ëî ôàê -
òî ðîâ. Â ïåð âóþ î÷å ðåäü, âíè ìà íèå óäå ëÿ åò ñÿ ãå íå òè ÷å -
ñêîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè, ïî ñêî ëü êó îêî ëî 10% çëî -
êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íèé ÿè÷ íè êîâ ïðè õî äÿò ñÿ
íà íà ñëåä ñò âåí íûå ôîð ìû. Òàê æå ñó ùå ñò âåí íîå âëè ÿ -
íèå íà ïà òî ãå íåç äàí íîé îïó õî ëè îêà çû âà åò ñî ñòî ÿ íèå
èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû.

Íà âîç íèê íî âå íèå çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà -
íèé èì ìóí íàÿ ñè ñ òå ìà ðå à ãè ðó åò, ïðåæ äå âñå ãî, ðàç âè -
òè åì íîð ìà ëü íî ãî èì ìóí íî ãî îò âå òà ïó òåì ôîð ìè ðî âà -
íèÿ àí òè áëà ñ òîì íûõ ôàê òî ðîâ. Îä íà êî ïðî ëè ôå ðè ðó þ -
ùàÿ îïó õîëü ñïî ñîá íà óñêî ëü çàòü îò èì ìóí íî ãî íàä çî ðà
áëà ãî äà ðÿ ôàê òî ðàì èì ìó íî ðå çè ñòåí ò íî ñòè. Ê ïî ñëåä -
íèì îò íî ñÿò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ íà ïî âåð õ íî ñòè òðàíñ ôîð ìè -
ðî âàí íûõ êëå òîê ðå öåï òî ðîâ ê ôàê òî ðàì ðî ñ òà, ïðè îá -
ðå òå íèå óñòîé ÷è âî ñòè ê àïîï òî çó, ñåê ðå öèÿ áåë êîâ IL-6, 
IL-10 è TNF-a. Ïî äàâ ëå íèþ èì ìó íè òå òà è óñè ëå íèþ
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ðî ñ òà íî âî îá ðà çî âà íèÿ òàê æå ñïî ñîá ñò âó þò ïðî áëà ñ -
òîì íûå ôàê òî ðû, âû äå ëÿ å ìûå èì ìóí íîé ñè ñ òå ìîé õî -
çÿ è íà (IL-2, IL-6, ôàê òîð ðî ñ òà ñî ñó äè ñòî ãî ýí äî òå ëèÿ).
Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ê ðàç âè òèþ îïó õî ëè ïðè âî äÿò óã íå òå -
íèå Ò-êëå òî÷ íî ãî çâå íà èì ìó íè òå òà, íà ðó øå íèå ôóí ê -
öèè ðå ãó ëÿ òîð íûõ è ýô ôåê òîð íûõ (êèë ëåð íûõ) êëå òîê.
Îä íèì èç âàæ íûõ ìå õà íèç ìîâ, ïðåä øå ñò âó þ ùèì çëî êà -
÷å ñò âåí íîé òðàíñ ôîð ìà öèè êëå òîê, ñ÷è òà åò ñÿ õðî íè ÷å -
ñêîå âîñ ïà ëå íèå. Â êà ÷å ñò âå ðå ãó ëÿ òîð íûõ ìî ëå êóë,
îïî ñðå äó þ ùèõ ôóí ê öè î íà ëü íóþ ñâÿçü ìåæ äó âîñ ïà ëå -
íè åì è êàí öå ðî ãå íå çîì, âû ñòó ïà þò öè òî êè íû.

Íàè áî ëåå èçó ÷åí íû ìè íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü ìî ëå êó -
ëà ìè, âî âëå ÷åí íû ìè â ïà òî ãå íåç ðà êà ÿè÷ íè êîâ, ÿâ ëÿ -

þò ñÿ: ÿäåð íûé ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè NF-kB, ãè ïîê -

ñèÿ-èí äó öè áå ëü íûé ôàê òîð-1a (HIF-1a), èí äó öè áå ëü -
íàÿ ñèí òà çà îê ñè äà àçî òà (iNOS), èí äó öè áå ëü íûé ôåð -
ìåíò öèê ëî îê ñè ãå íà çà 2-ãî òè ïà (ÑÎÕ-2), IL-1, IL-6,

IL-8, èí òåð ôå ðîí-a (IFN-a), ãðà íó ëî öè òàð íî-ìàê ðî ôà -
ãà ëü íûé êî ëî íè åñòè ìó ëè ðó þ ùèé ôàê òîð (GM-CSF),

ôàê òîð íå êðî çà îïó õî ëè-a (TNF-a) è òðàíñ ôîð ìè ðó þ -

ùèé ôàê òîð ðî ñ òà-b (TGF-b). Áåë êî âûå ïðî äóê òû äàí -
íûõ ãå íîâ, ÿâ ëÿ ÿñü ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè è ïðî òè âî âîñ -
ïà ëè òå ëü íû ìè ìî ëå êó ëà ìè, âî âëå ÷å íû â æèç íåí íî âàæ -
íûå ñèã íà ëü íûå ïó òè êëåò êè, â ïðî öåñ ñû ïðî ëè ôå ðà -
öèè, äèô ôå ðåí öè ðîâ êè è àïîï òî çà, ìå òà ñòà çè ðî âà íèå è
àí ãè î ãå íåç îïó õî ëè. Íà ðó øå íèÿ â ðà áî òå îò ìå ÷åí íûõ
ãå íîâ àñ ñî öè è ðî âà íû ñ íå áëà ãî ïðè ÿò íûì ïðî ãíî çîì òå -
÷å íèÿ ïà òî ëî ãèè, íå ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ ê ëå ÷å íèþ è
íèç êîé âû æè âà å ìî ñòüþ ïà öè åí òîê ñ ðà êîì ÿè÷ íè êîâ.

Òà êèì îá ðà çîì, ïðåä ñòàâ ëåí íûå âûøå äàí íûå óêà -
çû âà þò íà ÷ðåç âû ÷àé íî âàæ íóþ ðîëü ãå íîâ èì ìóí íîé
ñè ñ òå ìû â ðàç âè òèè è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèè çëî êà ÷å ñò âåí -
íûõ íî âî îá ðà çî âà íèé ÿè÷ íè êîâ. Áî ëåå ãëó áî êîå ïî íè -
ìà íèå ôóí ê öè î íà ëü íîé ðî ëè ïî äîá íûõ ãå íîâ â ïà òî ãå -
íå çå ðà êà ÿè÷ íè êîâ áó äåò ñïî ñîá ñò âî âàòü ðàç ðà áîò êå íî -
âûõ ïîä õî äîâ ê ðàí íåé äèà ãíî ñ òè êå è ýô ôåê òèâ íûõ ìå -
òî äîâ ëå ÷å íèÿ çà áî ëå âà íèÿ.
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Èñ ñëå äî âà íèå àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ôèç ìà -1293G>C
(rs3813867) ãå íà CYP2E1 ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ðà êà æå ëóä êà 
ó æè òå ëåé Öåí ò ðà ëü íî ãî ×åð íî çå ìüÿ

Ëèò âÿ êî âà Å.È., Áó øó å âà Î.Þ., Ôðî ëî âà Î.Ã., Ïî ëî íè êîâ À.Â.

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Êóð ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé óíè âåð ñè òåò» Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè

Ïðåä ñòàâ ëå íû ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ôèç ìà rs3813867 ãå íà CYP2Å1 ñ ðàç âè òè åì ðà êà æå ëóä êà
ó æè òå ëåé Öåí ò ðà ëü íî ãî ×åð íî çå ìüÿ. Îá íà ðó æå íà òåí äåí öèÿ ê ïî âû øå íèþ ÷à ñ òî òû ãå íî òè ïà -1293G/C CYP2Å1 â ãðóï ïå ìóæ -
÷èí áî ëü íûõ ðà êîì æå ëóä êà, ïî ñðàâ íå íèþ ñî çäî ðî âû ìè ëè öà ìè ìóæ ñêî ãî ïî ëà, íî ðàç ëè ÷èå â ÷à ñ òî òå ãå íî òè ïà íå äî ñòè ãà -
ëî ñòà òè ñòè ÷å ñêî ãî óðîâ íÿ çíà ÷è ìî ñòè (p = 0,08), ÷òî ìî æåò óêà çû âàòü íà âîç ìîæ íóþ âî âëå ÷åí íîñòü äàí íî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà
â ôîð ìè ðî âà íèå ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê áî ëåç íè. Îä íà êî äëÿ óñòà íîâ ëå íèÿ àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ôèç ìà -1293G/C ãå íà
CYP2Å1 ñ ðà êîì æå ëóä êà ïî òðå áó åò ñÿ óâå ëè ÷å íèå îáú å ìà èñ ñëå äó å ìûõ ãðóïï ïà öè åí òîâ.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ðàê æå ëóä êà, ÄÍÊ-ïî ëè ìîð ôèçì, CYP2E1.

The study of as so ci a tion -1293G>C rs3813867 polymorphism of the CYP2E1 gene 
and the risk of gas tric can cer among in hab it ants of Cen tral Rus sia

Litviakova E.I., Bushueva O.Yu., Frolova O.G., Polonikov A.V.

Kursk State Med i cal Uni ver sity, 305041, Kursk, Rus sia

The re sults of as so ci a tion study be tween poly mor phism rs3813867 of the CYP2E1 gene and the risk of gas tric can cer are pres ent
in this pa per. We found a ten dency in an in creased fre quency of ge no type -1293G/C of CYP2Å1 in pa tients with gas tric can cer in men
(p = 0.08), as com pared with healthy con trols. How ever, larger study sam ples are needed to con firm a re la tion ship be tween this poly -
mor phism and gas tric can cer risk.

Key words: gas tric can cer, ge netic poly mor phism, CYP2E1.

Ââå äå íèå

Ñðå äè ìíî ãî îá ðà çèÿ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî -
âà íèé ðàê æå ëóä êà (ÐÆ) ïðî äîë æà åò ïðè âëå êàòü ê ñå áå
ñà ìîå ïðè ñòà ëü íîå âíè ìà íèå ââè äó åãî øè ðî êîé ðàñ -
ïðî ñòðà íåí íî ñòè, ðàç íî îá ðà çèÿ ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèõ òè ïîâ, 
ðàí íå ãî ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ è âû ñî êîé çà ïó ùåí íî ñòè.
Êàê è äðó ãèå îí êî ëî ãè ÷å ñêèå çà áî ëå âà íèÿ, ÐÆ èìå åò
ìíî ãî ôàê òîð íóþ ïðè ðî äó, â åãî ïà òî ãå íå çå âàæ íóþ ðîëü 
íà ðÿ äó ñ îí êî ãå íà ìè è ãå íà ìè îïó õî ëå âîé ñó ïðåñ ñèè èã -
ðà þò òàê íà çû âà å ìûå ãå íû-ìî äè ôè êà òî ðû, ïà òî ëî ãè ÷å -
ñêèå ýô ôåê òû êî òî ðûõ âî ìíî ãîì îïðå äå ëÿ þò ñÿ ñðå äî -
âû ìè ôàê òî ðà ìè [2, 3, 4]. Îñî áûé èí òå ðåñ ñðå äè íèõ
ïðåä ñòàâ ëÿ þò ãå íû, îò âåò ñò âåí íûå çà áèî òðàí ñ ôîð ìà -
öèþ ïî ñòó ïà þ ùèõ â îð ãà íèçì ÷ó æå ðîä íûõ õè ìè ÷å ñêèõ
âå ùåñòâ, ïî ñêî ëü êó èõ ïî ëè ìîð ôèçì ìî æåò îïðå äå ëÿòü
èí òåí ñèâ íîñòü íà êîï ëå íèÿ ãå íî òîê ñè ÷å ñêèõ ìå òà áî ëè -
òîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ïî âðåæ äå íèè ÄÍÊ è ñïî ñîá ñò âó þ -
ùèõ ìà ëèã íè çà öèè. Ñïî ñîá íîñòü àäàï òè ðî âà òü ñÿ
(óñòîé ÷è âîñòü èëè ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü) ê ïî âðåæ äà þ ùèì
âíåø íèì ôàê òî ðàì îïðå äå ëÿ åò ñÿ ãå íå òè ÷å ñêè çà ïðîã -
ðàì ìè ðî âàí íîé ñè ñ òå ìîé áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè êñå íî áè -
î òè êîâ èí äè âè äó ó ìà [5, 6]. Áèî òðàí ñ ôîð ìà öèþ êñå íî -
áè î òè êîâ, â òîì ÷èñ ëå è êàí öå ðî ãå íîâ, â êî òî ðîé ïðè -
íè ìà åò ó÷à ñ òèå áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî ýí çè ìà òè ÷å ñêèõ ðå -

àê öèé, ïðè íÿ òî ðàñ ñìàò ðè âàòü êàê ýòàï íûé ïðî öåññ,
âêëþ ÷à þ ùèé â ñå áÿ ïî êðàé íåé ìå ðå äâå ôà çû:

1) ìå òà áî ëè ÷å ñêèå ðå àê öèè ïðå âðà ùå íèÿ ýí äî ãåí -
íûõ è ýê çî ãåí íûõ âå ùåñòâ ñ ïî ìî ùüþ ìèê ðî ñî ìà ëü íûõ
ôåð ìåí òîâ â áî ëåå ïî ëÿð íûå ìå òà áî ëè òû (îêèñ ëå íèå,
âîñ ñòà íîâ ëå íèå, ãèä ðî ëèç, ïðî òå êà þ ùèå ñ çà òðà òîé íå -
îá õî äè ìîé äëÿ ýòî ãî ýíåð ãèè);

2) ðå àê öèè êîíú þ ãà öèè (ñî å äè íå íèå ñ áåë êà ìè, àìè -
íî êèñ ëî òà ìè, ãëþ êó ðî íî âîé è ñåð íîé êèñ ëî òà ìè), íå
òðå áó þ ùèå èñ ïî ëü çî âà íèÿ îñíîâ íûõ ýíåð ãå òè ÷å ñêèõ
ðå ñóð ñîâ êëåò êè.

Ýòè ðå àê öèè íà ïðàâ ëå íû íà îá ðà çî âà íèå íå òîê ñè÷ -
íûõ ãèä ðî ôè ëü íûõ ñî å äè íå íèé, êî òî ðûå õî ðî øî âî âëå -
êà þò ñÿ â äðó ãèå ìå òà áî ëè ÷å ñêèå ïðå âðà ùå íèÿ è âû âî -
äÿò ñÿ èç îð ãà íèç ìà ýê ñê ðå òîð íû ìè îð ãà íà ìè. Â ðå àê öè -
ÿõ 1-é ôà çû áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè ó÷à ñò âó þò îê ñè äà çû
ñìå øàí íîé ôóí ê öèè: ñå ìåé ñò âà èçî ôîðì öè òî õðî ìà
Ð450 è äðó ãèõ ñó ïåð ñå ìåéñòâ ýí çè ìîâ [9—11]. Ïî ëè ìîð -
ôèçì ãå íîâ, âî âëå ÷åí íûõ â ìå òà áî ëèçì êàí öå ðî ãå íîâ,
øè ðî êî èñ ñëå äó åò ñÿ â ìè ðå â êà ÷å ñò âå ïî òåí öè à ëü íûõ
ôàê òî ðîâ ãå íå òè ÷å ñêîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ðàç ëè÷ -
íûõ îí êî ëî ãè ÷å ñêèì çà áî ëå âà íè ÿì, â òîì ÷èñ ëå è ðà êó
æå ëóä êà [1, 2, 4, 5]. Ïåð âûì êëþ ÷å âûì ñî áû òè åì â èíè -
öè à öèè õè ìè ÷å ñêè-èí äó öè ðî âàí íî ãî êàí öå ðî ãå íå çà ÿâ -
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ëÿ åò ñÿ ìå òà áî ëè ÷å ñêàÿ àê òè âà öèÿ êàí öå ðî ãå íîâ. Èç âå -
ñò íû òêà íåñ ïå öè ôè÷ íîñòü ýê ñ ï ðåñ ñèè è øè ðî êèé
ÄÍÊ-ïî ëè ìîð ôèçì ôåð ìåí òîâ áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè êñå -
íî áè î òè êîâ (ÔÁÊ).

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ: ïðî âå ñ òè àíà ëèç àñ ñî öè à öèè ïî -
ëè ìîð ôèç ìà -1293G>C ãå íà CYP2E1 ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ
ðà êà æå ëóä êà â ïî ïó ëÿ öèè ðóñ ñêèõ æè òå ëåé Öåí ò ðà ëü -
íî ãî ×åð íî çå ìüÿ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ

Èñ ñëå äî âà íèå áû ëî îäîá ðå íî ðå ãè î íà ëü íûì ýòè ÷å -
ñêèì êî ìè òå òîì ïðè Êóð ñêîì ãî ñó äàð ñò âåí íîì ìå äè -
öèí ñêîì óíè âåð ñè òå òå. Â èñ ñëå äî âà íèå âî øëè 82 (ñðåä -
íèé âîç ðàñò 66,57 ± 9,62) ïà öè åí òà ñ äèà ãíî çîì ðàê æå -
ëóä êà, èç êî òî ðûõ 40 ìóæ ÷èí è 42 æåí ùè íû. Âñå ïà öè -
åí òû íà õî äè ëèñü íà ëå ÷å íèè â îò äå ëå íèè Êóð ñêî ãî îá -
ëà ñò íî ãî êëè íè ÷å ñêî ãî îí êî ëî ãè ÷å ñêî ãî äèñ ïàí ñå ðà
â ïå ðè îä ñ 2012 ïî 2016 ãã. Äèà ãíîç ÐÆ óñòà íàâ ëè âàë ñÿ
êâà ëè ôè öè ðî âàí íû ìè âðà ÷à ìè-îí êî ëî ãà ìè ñ èñ ïî ëü çî -
âà íè åì êëè íè ÷å ñêèõ, ëà áî ðà òîð íûõ è èí ñò ðó ìåí òà ëü -
íûõ ìå òî äîâ îá ñëå äî âà íèÿ. Â ãðóï ïû áî ëü íûõ ÐÆ íå
âêëþ ÷à ëè ïà öè åí òîâ ñ ñå ìåé íû ìè ñëó ÷à ÿ ìè ðà êà æå ëóä -
êà. Êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï ïó ñî ñòà âè ëè 367 îò íî ñè òå ëü íî
çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öåâ (193 ìóæ ÷è íû, 174 æåí ùè íû)
áåç õðî íè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé (ñðåä íèé âîç ðàñò
67,15 ± 10,14 ãî äà). Ãðóï ïû áû ëè ñî ïî ñòà âè ìû ïî ïî ëó è 
âîç ðà ñ òó. Ó âñåõ îá ñëå äó å ìûõ ïðî âî äèë ñÿ çà áîð âå íîç -
íîé êðî âè. Ãå íîì íóþ ÄÍÊ âû äå ëÿ ëè ñòàí äàð ò íûì ìå -
òî äîì ôå íî ëü íî-õëî ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèè. Ãå íî òè ïè -

ðî âà íèå ïî ëè ìîð ôèç ìà -1293 G>C (rs3813867) ãå íà

CYP2E1 ïðî âî äè ëîñü ìå òî äîì ÏÖÐ â ðå æè ìå «ðå à ëü íî -

ãî âðå ìå íè» ïó òåì äè ñê ðè ìè íà öèè àë ëå ëåé ñ ïî ìî ùüþ

Taq Man-çîí äîâ íà àì ï ëè ôè êà òî ðå CFX96 (Bio-Rad) [7,

8]. Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà äàí íûõ ïðî âî äè ëàñü íà

ïåð ñî íà ëü íîì êîìïü þ òå ðå ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî ãðàì -

ìíûõ ïà êå òîâ Sta tis ti ca for Win dows 8.0 («Stat Soft») è Ex -

cel 2007 («Mic ro soft»).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Îò êëî íå íèÿ ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð -

ôèç ìà -1293 G>C (rs3813867) ãå íà CYP2E1 îò óðàâ íå íèÿ

Õàð äè—Âàé íáåð ãà â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÐÆ è â êîí ò ðî ëü -

íîé ãðóï ïå íå íà áëþ äà ëîñü (ð>0,05). ×à ñ òî òû àë ëå ëåé è

ãå íî òè ïîâ èñ ñëå äó å ìî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà ïðåä ñòàâ ëå íû

â òàá ëè öå. Íå âû ÿâ ëå íî ðàç ëè ÷èé â ÷à ñ òî òàõ àë ëå ëåé è

ãå íî òè ïîâ ìåæ äó ãðóï ïà ìè áî ëü íûõ ÐÆ è çäî ðî âûõ èí -

äè âè äîâ. Ñòðà òè ôè öè ðî âàí íûé àíà ëèç ïî ïî ëó (òàá ëè -

öà) òàê æå íå âû ÿ âèë ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé

â ÷à ñ òî òàõ àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ èñ ñëå äî âàí íî ãî ïî ëè -

ìîð ôèç ìà ãå íà CYP2E1 ñðå äè ìóæ ÷èí è æåí ùèí, áî ëü -

íûõ ÐÆ, è êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû (ð>0,05). Îá íà ðó æå íà

òåí äåí öèÿ ê ïî âû øå íèþ ÷à ñ òî òû ãå íî òè ïà -1293G/C

CYP2Å1 â ãðóï ïå ìóæ ÷èí áî ëü íûõ ðà êîì æå ëóä êà ïî

ñðàâ íå íèþ ñî çäî ðî âû ìè ëè öà ìè ìóæ ñêî ãî ïî ëà, íî

ðàç ëè ÷èå â ÷à ñ òî òå ãå íî òè ïà íå äî ñòè ãà ëî ñòà òè ñòè ÷å -

ñêî ãî óðîâ íÿ çíà ÷è ìî ñòè (OR = 2,92 95%CI 0,89—9,32,

ð = 0,084).
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Òàá ëè öà
Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ôèç ìà -1293 G>C (rs3813867) ãå íà CYP2E1 

ó ïà öè åí òîâ ñ ÐÆ è çäî ðî âûõ ëèö

Îáú å äè íåí íûå ãðóï ïû ïà öè åí òîâ

Àë ëå ëè, ãå íî òè ïû Áî ëü íûå (ÐÆ) Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà c2 (p)2 OR (95% CI)3

Àë ëå ëè G
C

0,957
0,043

0,971
0,029

0,88 (0,35) 1,39 (0,24)
0,22 (0,64)

Ãå íî òè ïû GG
GC
CC

75 (91,5)
7 (8,5)
0 (0,0)

347 (94,6)
19 (5,2)
1 (0,3)

1,39 (0,24)
0,22 (0,64)

1,71 (0,69—4,21)
0,00 (0,00—0,00)

Ìóæ ÷è íû

Àë ëå ëè G
C

0,925
0,075

34 (85,0)
6 (15,0)

2,89 (0,09) 2,33 (0,86—6,32)

Ãå íî òè ïû GG
GC
CC

34 (85,0)
6 (15,0)
0 (0,0)

181 (93,8)
11 (5,7)
1 (0,5)

2,97 (0,08)
0,21 (0,65)

2,92 (0,89—9,32)
0,00 (0,00—0,00)

Æåí ùè íû

Àë ëå ëè G
C

0,988
0,012

0,977
0,023

0,41 (0,52) 0,51 (0,06—4,15)

Ãå íî òè ïû GG
GC
CC

41 (97,6)
1 (2,4)
0 (0,0)

166 (95,4)
8 (4,6)
0 (0,0)

0,42 (0,52)
—

0,51 (0,06—4,16)
—

Ïðè ìå ÷à íèå. 1 Aá ñî ëþò íîå ÷èñ ëî è ïðî öåíò ëèö ñ èñ ñëå äó å ìûì ãå íî òè ïîì; 2 c2 è p-óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè (df = 1); 3 Îò íî -
øå íèå øàí ñîâ ñ 95% äî âå ðè òå ëü íû ìè èí òåð âà ëà ìè



Áèî ëî ãè ÷å ñêàÿ ðîëü ôåð ìåí òà CYP2E1, çà êëþ ÷à åò ñÿ
â òîì, ÷òî îí èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ìå òà áî ëè ÷å ñêîé àê -
òè âà öèè êàí öå ðî ãå íîâ. CYP2E1 àê òè âè ðó åò äèà ëêè ëî -
âûå ÍÀ (N-íè òðî çî äè ìå òè ëà ìèí), ñî äåð æà ùè å ñÿ â òà -
áà÷ íîì äû ìå, îð ãà íè ÷å ñêèå ðàñ òâî ðè òå ëè, õëîð çîê ñà -
çîí, òåò ðàõ ëî ðèä óã ëå ðî äà, âè íè ëà õëî ðèä, õëî ðî ôîðì,
àöå òîí, àöå òî à öå òàò, òî ëó îë, áåí çîë, áåí çèí, òðèõ ëî ðý -
òè ëåí, ìíî ãèå èç êî òî ðûõ ÿâ ëÿ þò ñÿ êàí öå ðî ãå íà ìè [16,
17]. CYP2E1 ìå òà áî ëè çè ðó åò íè òðî ôå íîë, ýí ô ëó ðàí è
ãà ëî òàí [16, 17]. Òàê æå èç âå ñò íî, ÷òî ñî âìå ñò íî ñ àë êî -
ãî ëü äå ãèä ðî ãå íà çîé-2 è àëü äå ãèä äå ãèä ðî ãå íà çîé-2
CYP2E1 êà òà ëè çè ðó åò ïðå âðà ùå íèå ýòà íî ëà â àöå òà ëü -
äå ãèä, ïðî äó öè ðóÿ ðå àê òèâ íûå ôîð ìû êèñ ëî ðî äà, èíè -
öè è ðó þ ùèå ïå ðå êèñ íîå îêèñ ëå íèå ëè ïè äîâ [15]. Ôåð -
ìåíò CYP2E1 ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â áî ëü øåé ñòå ïå íè â æå -
ëó äî÷ íî-êè øå÷ íîì òðàê òå, â ÷à ñò íî ñòè â ïå ÷å íè è â æå -
ëóä êå. Â ëè òå ðà òó ðå èìå þò ñÿ äàí íûå îá àñ ñî öè à öè ÿõ ïî -
ëè ìîð ôèç ìà ãå íà CYP2E1 ñ ðà êîì ïî ëî ñòè ðòà, ðà êîì
ïå ÷å íè, ðà êîì æå ëóä êà, ïî ÷å÷ íî-êëå òî÷ íîé êàð öè íî -
ìîé. Âû ÿâ ëåí íàÿ òåí äåí öèÿ â ïî âû øå íèå ÷à ñ òî òû ãå íî -
òè ïà -1293G/C CYP2Å1 ó ìóæ ÷èí áî ëü íûõ ÐÆ â ñðàâ íå -
íèè ñî çäî ðî âû ìè ìóæ ÷è íà ìè, ïî âñåé âè äè ìî ñòè, óêà -
çû âà åò íà âîç ìîæ íóþ ñâÿçü äàí íî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà
ñ ôîð ìè ðî âà íè åì ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê áî ëåç íè, îä -
íà êî äëÿ ïîä òâåð æ äå íèÿ ýòîé âçàè ìî ñâÿ çè ïî òðå áó åò ñÿ
óâå ëè ÷å íèå îáú å ìà èñ ñëå äó å ìûõ ãðóïï ïà öè åí òîâ. Äà ëü -
íåé øèå èñ ñëå äî âà íèÿ òàê æå äîë æíû áûòü íà ïðàâ ëå íû
íà ïî èñê ãåí íî-ñðå äî âûõ âçàè ìî äåé ñò âèé — ñî âìå ñò íî -
ãî âëè ÿ íèÿ ãå íà CYP2E1 è ôàê òî ðîâ ðè ñ êà, òà êèõ, êàê
êó ðå íèå, óïî òðåá ëå íèå àë êî ãî ëÿ è äðó ãèõ, íà ôîð ìè ðî -
âà íèå ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ðà êó æå ëóä êà.
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