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Аннотация. В статье изложены данные о роли генов-кандидатов (-1166A/C ATIIRl, -6A/G AGT, 
G460W  A D D l, +46G/A ADRB2, K198N E T-l, +6986G/A CYP3A5, C-703T IL-5, VN TR IL-lRa) в прогрессировании 
хронического гломерулонефрита. Исследование выполнено на материале двух выборок: 238 больных хрони­
ческим гломерулонефритом и 304 человека контрольной группы. Выявлен молекулярно-генетический мар­
кер развития терминальной стадии хронической почечной недостаточности при хроническом гломерулоне- 
фрите (генотип -703СС IL-5; ОR=l.97, р=0,05). Установлено, что генотипы -1166AC и -1166CC ATIIR1 
(р=0.008), 198KK и 198KN ET-1 (р=0.05), 2R/5R и 4R/5R IL-1Ra (р=0.05) ассоциированы со снижением почеч­
ной выживаемости больных хроническим гломерулонефритом.

Resume. The article presents data on the role o f candidate genes (-1166A/C ATIIR1, -6A/G AGT, G460W  
ADD1, +46G/A ADRB2, K198N ET-1, +6986G/A CYP3A5, C-703T IL-5, VN TR IL-1Ra) in the progression of chronic 
glomerulonephritis. The study was performed on the material o f the two samples: 238 patients with chronic glomeru­
lonephritis and 304 people in the control group. Identified molecular genetic marker development o f end-stage 
chronic renal insufficiency in chronic glomerulonephritis (genotype -703CC IL-5; OR=1.97, p=0.05). It was found 
that the genotypes -1166AC and -1166CC ATIIR1 (p=0.008), 198KK and 198KN ET-1 (p=0.05), 2R/5R and 4R/5R IL- 
1Ra (p=0.05) were associated with reduced renal survival in patients with chronic glomerulonephritis.

Ключевые слова: хронический гломерулонефрит, кандидатные гены, терминальная стадия хрониче­
ской почечной недостаточности, почечная выживаемость.
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Введение

Хронический гломерулонефрит (ХГН) относится к наиболее частым почечным заболева­
ниям, которые заканчиваются смертью больных вследствие развития почечной недостаточности 
[Зяблицев и др., 2012; Litovkina et al., 2014]. Несмотря на относительно невысокую распространен­
ность хронического гломерулонефрита в популяции, прогрессирующее течение заболевания явля­
ется причиной того, что больные ХГН составляют основной контингент отделений нефрологии, 
гемодиализа и трансплантации почки [Осипова и др., 2012].

При анализе эпидемиологических данных по ХГН в России за 2000-2010 гг. выявлена тен­
денция к росту распространенности хронического гломерулонефрита [Бикбов и др., 2009; Ведерни­
кова и др., 2010; Осипова и др., 2012]. Так число больных ХГН за подотчетный период выросло с 6.7 
случая на 10 тыс. населения в 2000 г. до 15.8 -  в 2010 г., а число вновь заболевших ХГН составило 
9.9-14.9%. Следует отметить, что среди всех хронических болезней почек на додиализной стадии 
ХГН занимает 2-е место как причина терминальной стадии хроническогой почечной недостаточно­
сти (ТХПН), что по оценке отделений гемодиализа составило около 24% [Осипова и др., 2012]. По
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мере снижения почечной функции доля больных хроническим гломерулонефритом в структуре по­
чечных патологий увеличивается. По данным обращаемости мужчины страдают чаще хроническим 
гломурулонефритом чем женщины (1.4:1) [Бикбов, 2009; Ведерникова и др., 2010].

Поэтому основной задачей современной медицины и нефрологии является изучение не только 
этиологии и патогенеза ХГН, но и разработка эффективных методов профилактики и лечения, кото­
рые позволят определять характер дальнейшего течения и прогрессирования заболевания, уменьшить 
число летальных случаев. Следует отметить и значительную роль в решении данной задачи изучение 
эндогенных/генетических факторов, приводящих к болезни [Дудник и др., 2012; Зяблицев и др., 2012]. 
Особый интерес в генетике мультифакториальных заболеваний в настоящее время имеет подход, ос­
нованный на определении полиморфных маркеров генов-кандидатов [Litovkina et al., 2014]. В нефро­
логии в качестве кандидатных генов преимущественно рассматриваются гены ренин-ангиотензин- 
альдостероновой системы, системы синтеза эндотелием, а также гены интегральных мембранных бел­
ков, факторов некроза опухоли, интерлейкинов [Lovati et al., 2001; Buraczynska et al., 2006; Юшина и 
др., 2008; Чурносов и др., 2010; Литовкина и др., 2011; Litovkina et al., 2014b].

Цель

Цель исследования -  выявить взаимосвязи полиморфных маркеров генов-кандидатов - 
1166A/C ATIIR1, -6A/G AGT, G460W ADDl, +46G/A ADRB2, K198N ET-1, +6986G/A CYP3A5, C-703T 
IL-5 и VNTR IL-1Ra со скоростью прогрессирования хронического гломерулонефрита.

Объекты и методы исследования

Выборка больных ХГН, состоящая из 238 человек, формировалась на базе отделения 
нефрологии ОГБУЗ Белгородская областная клиническая больница Святителя Иоасафа. Кон­
трольная группа включила 304 человека из уроженцев Центрального Черноземья. Из группы 
больных исключались лица с гипертонической болезнью, а также те, которые имели сахарный 
диабет в анамнезе или выявленный при обследовании. В качестве материала для исследования 
служила венозная кровь в объеме 8-9 мл, взятая из локтевой вены пробанда. Выделение геномной 
ДНК из периферической крови проведено стандартным методом фенол-хлороформной экстрак­
ции [Miller, 1988]. Анализ исследуемых локусов осуществлялся методом полимеразной цепной ре­
акции синтеза ДНК с использованием олигонуклеотидных праймеров и зондов.

Генотипирование ДНК-маркеров производили следующими методами: анализ полимор­
физма длин рестрикционных фрагментов (-1166A/C ATIIR1, -6A/G AGT, C-703T IL-5, VNTR IL-1Ra), 
анализ дискриминации аллелей методом Tag Man зондов (G460W ADD1, +46G/A ADRB2, K198N 
ET-1, +6986G/A CYP3A5).

Статистическая обработка данных проводилась с использованием программных пакетов 
«STATISTICA for Windows 6.0» и «Microsoft Exсel 2007».

Результаты и их обсуждение

В работе были изучены следующие полиморфизмы восьми кандидатных генов: ангиотен- 
зиногена (-6A/G AGT), а-аддуцина (G460W ADD1), в2-адренорецептора (+46G/A ADRB2), эндоте- 
лина-1 (K198N ET-1), цитохрома 3A5 (+6986G/A CYP3A5), интерлейкина 5 (C-703T IL-5), антагони­
ста рецептора интерлейкина 1 (VNTR IL-1Ra).

Исследование проводилось на двух выборках. В первой группе больных ХГН (n=71), достиг­
ших терминальной стадии почечной недостаточности (ТХПН), оценивали распределение генотипов 
и аллелей полиморфных маркеров генов-кандидатов по сравнению с контрольной группой.

Вторая группа включала 138 больных ХГН без ТХПН, среди них ХПН была выявлена у 34 
пациентов. В данной группе был проведен анализ почечной выживаемости с помощью метода 
множительных оценок Каплана-Мейера [Боровиков, 2003].

Сравнительный анализ частот аллелей и генотипов полиморфных маркеров генов- 
кандидатов у больных ХГН с ТХПН и в контроле выявил следующую особенность (см таблицу). 
Достоверные данные получены только по полиморфизму C-703T IL-5. Частота генотипа -703СС 
гена IL-5 у больных в терминальной стадии ХПН достоверно превышала частоту этого генотипа в 
контрольной группе (64.15% и 49.7% соответственно) (см. таблицу). Таким образом, можем отме­
тить, что генотип -703СС является маркером развития терминальной стадии хронической почеч­
ной недостаточности при ХГН (OR=1.97; Х2=3.88, р=0.05).
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Таблица
Table.

Сравнительный анализ частот аллелей и генотипов полиморфных маркеров кандидатных 
генов у  больных ХГН с ТХПН и в контрольной группе 

Comparative analysis o f the frequencies o f alleles and genotypes o f polym orphic markers o f  
candidate genes in CGN patients with end-stage renal failure in the control group

Локусы Аллели,
генотипы

Больные ХГН с ТХПН 
(n=71) %

Контрольная группа 
(n=304) % OR (95% CI) X2; p

1 2 3 4 5

G/A GNB3

G 69.01 68.32 1.03 (0.68-1.56)
X2=0.00; p=0.95A 30.99 31.68

GG 46.48 45.88 1.03 (0.59-1.78)
X2=0.00; p=1.00

GA 45.07 44.88 1.01 (0.58-1.75)
X2=0.00; p=1.00

A A 8.45 9.24
0.91 (0.32-2.42)

X2=0.00; p=1.00

G460W  ADD1

460W 16.43 15.13 0.91 (0.54-1.54)
X2=0.06; p=0.80460G 8,3.57 84.87

460WW 7.14 3.29
2.26 (0.65-7.51) 
X2=1.31; p=0.25

460GW 18.57 23.68 0.74 (0.36-1.48)
X2=0.58; p=0.45

460GG 74.29 73.03
1.07(0.60-2.02) 

X2=0.00; p=0.95

+46G/A ADRB2

+46G 61,27 60.07 1.05 (0.71-1.56)
X2=0.03; p=0.876A4+ 38.73 39.93

+46GG 35.21 37.62 0.90 (0.51-1.60)
X2=0.06; p=0.81

+46GA 52.11 44.88 1.34 (0.77-2.32) 
X2= °.94; p=0..3.3

+46AA 12.68 17.50 0.69 (0.30-1.53) 
X2=0.65; p=0.42

K198N ET-1

198K 84.29 81.46 1.22 (0.72-2.08) 
X2=0.44; p=0.51198N 15.71 18.54

198KK 70.00 66.89 1.16 (0.64-2.11)
X2=0.13; p=0.72

198KN 28.57 29.14 0.97 (0.53-1.79)
X2=0.00; p=1.00

198 NN 1.43 3.97
0.35 (0.02-2.66)
X2=0.47; p=0.49

-6A/G AGT

-6A 53.52 52.31 1.05 (0.72-1.54)
X2=0.02; p=0.87-6G 46.48 47.69

-6AA 30.99 30.36 1.03 (0.57-1.86)
X2=0.00; p=1.00

-6AG 45.07 43.89
1.05 (0.60-1.82)

X2=0.00; p=0.96

-6GG 23.94 25.75
0.91 (0.48-1.72) 

X2=0.03; p=0.87

-1166A/C ATIIR1

-1166A 72.79 74.01 0.94 (0.61-1.46)
X2=0.03; p=0.85-1166C 27.21 25.99

-1166AA 55.88 55.26 1.03 (0.59-1.80)
X2=0.00; p=1.00

-1166AC 33.82 37.50
0.85 (0.47-1.53)
X2=0.18; p=0.67

-1166CC 10.30 7.24 1,47 (0.54-3.84)
X2=0.36; p=0.55

C-703T IL-5

-703С 81.13 71.52 0.57 (0.28-1.17)
X2=2.22; p=0.14-703Т 18.87 28.48

-703СС 64.15* 49.72 1.97 (1.00-3.89) 
X2=3 .88; p=0.05

-703СТ 33.96 43.64
0.66 (0.33-1.33)
X2=1.18; p=0.28

-703ТТ 1.89 6.64 0.27 (0.01-2.09)
X2=0.96; p=0.33

VN TR IL-1Ra

2R/2R 6.67 4.6
0.68 (0.17-2.68)
X2=0.08; p=0.77

2R/4R 25.0 33.33
1.46 (0.72-3.00) 
X2=0.92; p=0.34

2R/5R 3.33 1.75
0.51 (0.07-4.48)
X2=0.05; p=0.82

4R/4R 60.0 59.06 1.07 (0.56-2.04)
X2=0.00; p=0.95

4R/5R 5.00 2.34
0.45 (0.08-2.61) 
X2=0.38; p=0.54

Примечание: *- различия достоверны между больными и контрольной группой (р<0.05).
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При оценке почечной выживаемости у больных ХГН в зависимости от изучаемых генети­
ческих полиморфизмов, проведенной с использованием метода множительных оценок Каплана - 
Майера [Боровиков, 2003], найдены статистически значимые взаимосвязи со скоростью прогрес­
сирования заболевания по трем из восьми рассматриваемых генетических полиморфизмов 
+46G/A ADRB2, K198N ET-1 и VNTR IL-lRa:

1) 198KK и 198KN ET-1 (p=0.05) (рис. 1).
2) 2R/5R, 4R/5R IL-lRa (p=0.05) (рис. 2).
3) -1166АС и -1166СС ATIIRi (р=о.оо8) (рис. 3).
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Рис. 1. Почечная выживаемость у  больных ХГН в зависимости от генотипов 
полиморфного маркера K198N ET1K198N 

Fig. 1. Renal survival in patients with CGN, depending on the genotype polymorphic marker K198N ET1K198N

Длительность ХГН, мес

Рис. 2. Почечная выживаемость у  больных ХГН в зависимости от генотипов полиморфного маркера VNTR IL-1Ra 
Fig. 2. Renal survival in patients with CGN, depending on the genotype polymorphic marker VNTR IL-1Ra
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Рис. 3. Почечная выживаемость у  больных ХГН в зависимости от генотипов 
полиморфного маркера -1166A/C ATIIR1 

Fig. 3. Renal survival in patients with CGN, depending on the genotype polymorphic marker -1166A/C ATIIR l

Таким образом, генопипы -1166AC и -1166CC ATIIR1, 198KK и 198KN ET-1, 2R/5R и 4R/5R 
IL-1Ra можно считать неблагоприятными факторами почечной выживаемости у больных ХГН.

Buraczynska M. и др. [2006] получили аналогичные результаты по полиморфизму -1166A/C 
ATIIR1 при изучении генов ренин-ангиотензиновой системы у больных хроническим гломеруло- 
нефритом. У  лиц с генотипами -1166AС и -1166СС, среднее время развития заболевания до ТХПН 
было значительно меньше, чем у пациентов с генотипом -1166АА локуса ATIIR1. В некоторых рабо­
тах [Шарнова и др., 2006] показано, что полиморфизм -1166A/C ATIIR1 является фактором риска 
развития ХПН в исходе нефротического синдрома у детей.

Резюмируя полученные результаты, следует отметить:
1) Неблагоприятными факторами почечной выживаемости у больных ХГН следует считать 

следующие молекулярно-генетические маркеры -1166AC и -1166CC ATIIR1, 198KK и 198KN ET-1, 
2R/5R, 4R/5R IL-1Ra.

2) Маркером развития терминальной стадии хронической почечной недостаточности при 
хроническом гломерулонефрите является генотип -703СС гена IL-5.
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