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ШАРХДАР

КУТЛУМУРАТОВА З.Р.

ГЕНО-ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ МАРКЁРЫ КАК ПРЕДИКТОРЫ РАЗВИТИЯ
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Ташкентский педиатрический медицинский институт

Одним из приоритетных направлений в системе 
здравоохранения является развертывание мероп­
риятий, направленных на профилактику здоровья 
населения.

Для развития болезни необходимо сочетание 
факторов риска и непосредственных причин забо­
левания (этиологические факторы), прямо воздей­
ствующих на организм, вызывая в нем патологи­
ческие изменения [6,10,17,21].

Эффективность профилактики зависит от знания 
врачами этиологии и факторов, способствующих 
возникновению и прогрессированию заболевания. 
Чем раньше будут выявлены факторы риска, тем 
эффективнее будет профилактика. К сожалению, 
врачи не уделяют ещё должного внимания выявле­
нию факторов риска развития заболеваний, а сле­
довательно, и не принимают мер к их своевремен­
ному устранению.

Очень важно при организации и проведении 
профилактических мероприятий выявить лиц, от­
носящихся к группе риска или к группе высокого 
риска. Так, по данным Ф.М. Шамсиева к группе 
риска относятся лица с наличием различных 
факторов риска возникновения заболеваний, а к 
группе высокого риска относятся лица с высокой 
вероятностью развития заболеваний вследствие 
воздействия различных факторов риска — наслед­
ственных, социально-экономических, экологических 
и др.

Изучение наследственной предрасположенности 
развития заболевания в настоящее время стало 
областью активных научных исследований. Большой 
вклад в изучение наследственной природы за­
болевания вносит молекулярно-генетическая диаг­
ностика [22].

Изучение полиморфизмов в генах предраспо­
ложенности к заболеваниям даёт возможность 
прогнозирования (предвидения) заболевания у 
человека на основе исследования индивидуальных 
особенностей его генома [2,13].

Практически для любой болезни можно выде­
лить главные гены, продукты которых играют 
ключевую роль в инициации патологического про­
цесса. Таким образом, гены предрасположеннос­
ти - это варианты генов (аллели), совместимые с 
нормальной жизнедеятельностью, но при небла­
гоприятных условиях или с течением времени они 
приводят к различным заболеваниям [8,11].

Так, поданным О.И.Боевой, наиболее изучаемым 
генетическим факторам, определенные аллельные 
варианты которых могут быть связаны с повышен­
ным риском обострения ишемической болезни 
сердца, относятся полиморфные маркёры генов, в 
частности гена эндотелина 1, эндотелиальной син-

тетазы оксида азота 3-го типа, ингибитора ангио­
тензин превращающего фермента, фибриногена, 
гликопротеиновых рецепторов тромбоцитов, липоп­
ротеиновой липазы и других, поскольку уровень 
этих биологически активных субстанций является 
независимым фактором риска развития сердечно­
сосудистых осложнений.

В рамках генодиагностики значительный инте­
рес представляет функциональный полиморфизм 
генов цитокинов и их рецепторов, так как именно 
эти медиаторы вносят наибольший вклад в регу­
ляцию иммунитета [13].

Из клинических наблюдений известно, что реа­
лизация воспалительного ответа у разных лиц мо­
жет существенно различаться по интенсивности и 
продолжительности: у одних больных он протекает 
более остро, агрессивно и сопровождается высо­
кими значениями лихорадки, у других — имеет 
затяжной характер [13]. Очевидно, индивидуаль­
ный ансамбль аллельных вариантов генов цитоки­
нов может отчасти определять характер воспали­
тельного ответа.

Исследованию функционального полиморфизма 
генов регуляторных молекул и цитокинов, которые 
могут быть предпосылками для развития нозоко­
миальной пневмонии, посвящена работа Е.А.Бай- 
гозина и В.И.Совалкина (2008). Авторы предпола­
гают, что у пациентов, госпитализированных в ста­
ционар, возможна неадекватная неспецифическая 
защитная реакция против патогенов, что и ведет к 
развитию пневмонии.

Таким образом, генетически запрограммиро­
ванные изменения регуляторных молекул и продук­
ции цитокинов сказываются на течении защитных 
реакций организма и предопределяют исход того 
или иного заболевания, в том числе и нозокоми­
альной пневмонии.

В настоящее время учение о хронических воспа­
лительных заболеваниях подвергается ревизии. 
Так, известно, что большинство хронических вос­
палительных заболеваний начинаются в детстве. 
Возможно, поэтому изучение генетических марке­
ров предрасположенности к этим заболеваниям, 
стало областью активных научных исследований в 
педиатрии [4,12,23].

Так, при исследовании фенотипов гаптоглоби- 
на Нр у детей с обструктивными формами остро­
го бронхита установлено, что дети, обладающие 
гомозиготным фенотипом Нр 1 -1, относятся к груп­
пе риска заболеваемости обструктивным бронхи­
том [4].

Несмотря на определенные успехи популяцион­
ной генетики, сохраняется большое количество 
нерешенных вопросов: природа генетической пред­
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расположенности, локализация в геноме человека 
и признаки, определяющие фенотип больного. По­
этому выявление комплекса генетической комбина­
ции маркёров, указывающих на предрасположение 
к заболеванию, открывает пути к прогнозированию 
развития и ранней диагностики заболеваний 
[2,4,7,15].

Результаты генетических исследований помога­
ют выявить людей с высоким риском развития того 
или иного заболевания. Однако эти исследования 
являются трудоёмкими, труднодоступными и труд­
новыполнимыми в практическом здравоохранении. 
Известно, что фенотип является отражением гено­
типа и, следовательно, может служить некой «ви­
зитной карточкой» как самой патологии, так и пред­
расположенности к ней. Фенотипические призна­
ки мало модифицируемы в течение жизни, легко 
выявляемы, диагностически доступны и не требу­
ют применения дорогостоящего оборудования. 
Поэтому в реальной клинической практике важно 
учитывать фенотипические маркёрные профили в 
оценке риска развития различных заболеваний.

В последнее время в медицине уделяется много 
внимания конституциональным типам больных, их 
связям с определенными заболеваниями [3,11]. 
Соматотип — это индивидуальная типология на уров­
не телосложения, частное проявление конституции. 
Так, С.Ю.Никулина с соавт. (2002) изучили сома­
тотип больных с первичными нарушениями сердеч­
ной проводимости. Для определения соматотипа 
больных использовали классификацию В.П.Чтецо- 
ва с соавт., по которому различают 5 основных 
соматотипов для мужчин и 7 - для женщин. Резуль­
таты их исследований показали, что знание сома- 
тометрических и конституциональных особенностей 
больных позволяет использовать их как маркёры 
наиболее вероятного риска развития нарушений 
сердечной проводимости.

В мире накоплены исследования, которые пока­
зывают, насколько уязвим эмбрион человека на 
ранних стадиях развития воздействию неблагоп­
риятных факторов. Известно, что различные экзо­
генные факторы могут вызвать мутации генов, при­
водящие к формированию врожденных пороков 
развития, малых аномалий развития, стигм дизэм- 
бриогенеза [19]. Особенно, подвержены к таким 
аномалиям дети, рожденные от наркозависимых 
матерей и внутриутробно перенесших наркоин­
токсикацию. Эти дети имеют высокий уровень 
стигматизации и характерный фенотипический 
«портрет»: широкое пупочное кольцо, выступающий 
лоб, брахицефалия, страбизм, гипоплазия нижней 
челюсти [5,14,20].

А.Г.Федоровым (2006) установлено, что сущес­
твуют факторы риска, характеризующие детей с 
высокой предрасположенностью к развитию при­
страстия к психоактивным веществам: фенотипи­
ческие признаки, отягощенный анамнез, социаль­
но-психологические факторы.

В течение последних лет генетика человека всё 
больше ориентируется на выявление роли гено­
фенотипических маркёров широко распространён­
ных заболеваний, к которым относятся: хроничес­

кий обструктивный бронхит, пневмония, ишемичес­
кая болезнь сердца, гипертоническая болезнь, 
инфаркт миокарда, язвенная болезнь желудка и 
двенадцатиперстной кишки и др. Изучение гене­
тических и фенотипических маркёров широко рас­
пространённых заболеваний имеет важную роль в 
практическом здравоохранении, так как помогает 
выявить лиц с высоким риском развития данных 
заболеваний и проведению своевременных профи­
лактических мероприятий для их предупреждения 
[3,6,18].

При изучении гено-фенотипических маркёров 
больных хроническим обструктивным бронхитом 
было выявлено, что хронический обструктивный 
бронхит чаще развивается у лиц с А(И) и В(Ш) груп­
пами крови, с влажным типом ушной серы, кашта­
новым цветом волос, с ведущим правым глазом [12].

По данным Всемирной организации здравоох­
ранения, ишемическая болезнь сердца (ИБС) яв­
ляется самым распространенным заболеванием, 
приводящей к инвалидности. Это создаёт необхо­
димость профилактики ишемической болезни 
сердца на популяционном уровне. Важным компо­
нентом в организации профилактических мер, яв­
ляется выявление лиц подверженных риску разви­
тия ИБС. Одним из плодотворных подходов в этом 
направлении является выделение фенотипических 
маркёров, тесно ассоциированных с генами.

Ряд научных работ, посвящены изучению гене­
тических, фенотипических, конституциональных 
факторов в риске развития и прогнозировании 
риска повторных обострений ИБС [3,7].

Существует достаточно тесная взаимосвязь меж­
ду числом внешних фенотипических признаков и 
частотой выявления аномалий внутренних органов 
[16,19]. Определению диагностической значимос­
ти внешних признаков дизэмбриогенеза для вы­
явления малых аномалий сердца посвящена рабо­
та А.В.Ягода с соавт. (2004). По мнению авторов, 
выявление 3-5 внешних фенотипических признаков 
уже определяет необходимость всестороннего 
обследования пациента для поиска висцеральных 
аномалий.

Фенотип детей, больных острой пневмонией 
характеризуется своей особенностью, что может 
быть отражением нарушения общей неспецифичес­
кой устойчивости раннего онтогенеза, вносящего 
существенный вклад и в предрасположенность к 
данному конкретному заболеванию [10,15,17].

Также наиболее важную роль в развитии забо­
леваний играют фенотипические признаки. По 
мнению некоторых авторов на основании анализа 
изменчивости нормальных антропометрических 
признаков и генетических особенностей детей мож­
но выделить группы в большей степени подвер­
женных риску широкого спектра заболеваний.

Некоторыми исследователями изучены риск- 
факторы, характерные для пневмонии и плеврита. 
Так, ими установлено, что большинство детей име­
ют светлый тип волос и глаз, сухой тип ушной серы, 
висячий или сращенный тип ушной мочки, цент­
ральное расположение вихра на голове закручен­
ного по часовой стрелке, правый тип складывания
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пальцев рук, большую частоту ульнарной петли и 
большое число стигм.

Предрасположенность к возникновению частых 
повторных заболеваний органов дыхания, более 
тяжелое их течение и более высокий процент 
летальных исходов связывают с такими конститу­
ционально-наследственными факторами, как груп­
па крови В, резус положительной крови и фено­
типом BRh+, гаптоглобином Нр 1 -1, отсутствием сек­
реции антигенов ABO (Н) со слюной и рождением 
от гетероспецифической беременности по антиге­
нам АВО и резус; среди детей, часто болеющих 
пневмонией, преобладают мальчики.

По данным других авторов у детей раннего воз­
раста с группой крови В(Ш) острая пневмония про­
текает более тяжело.

Исследования проведенные Ф.М.Шамсиевым 
(2001) показали, что дети, отклоняющиеся от сред­

них для популяции антропометрических показате­
лей при рождении, имеющие «стигмы» дизэмбри- 
огенеза и определенный комплекс фенотипических 
и генетических признаков предрасположены к час­
тым респираторным заболеваниям и пневмониям.

Несмотря на определенные успехи популяцион­
ной генетики, сохраняется большое количество 
нерешенных вопросов: природа генетической пред­
расположенности, локализация в геноме человека 
и признаки, определяющие фенотип больных. По­
этому выявление комплекса генетической комбина­
ции маркеров, указывающих на предрасположение 
к тому или иному заболеванию, открывает пути к 
прогнозированию развития и ранней диагностике 
различных заболеваний. Именно поэтому, популя­
ционно-генетический подход должен стать сос­
тавной частью любого комплекса мер в области 
профилактической медицины.
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