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Введение

Â ðàáîòàõ ðÿäà èññëåäîâàòåëåé ïîêàçàíà
âûñîêàÿ ñòåïåíü íàñëåäóåìîñòè íåêîòîðûõ ìîð-
ôîôóíêöèîíàëüíûõ îñîáåííîñòåé ÷åëîâåêà [Ìà-
êàðîâ è äð., 2007; Ahituv et al., 2007; Ester et al.,
2009; Hotta et al., 2009; Kostek et al., 2010; Lopez-
Alacron et al., 2007; Sayer et al., 2002; Wang et al.,
2006; Yang et al., 2009].

Äàííûå, ïîëó÷åííûå íà ñòûêå ìîëåêóëÿðíîé
ãåíåòèêè, ìîðôîëîãèè ÷åëîâåêà è ìåäèöèíû ïî-
çâîëÿþò èäåíòèôèöèðîâàòü ãåíåòè÷åñêóþ îñíîâó
îòäåëüíûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ è ôóíêöèîíàëüíûõ
õàðàêòåðèñòèê ÷åëîâåêà [Ñïèöûí è äð., 2009]. Ê
ñîæàëåíèþ, èç ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêîâ ïî÷òè íå
èçâåñòíà èíôîðìàöèÿ î âëèÿíèè ãåíåòè÷åñêèõ

ôàêòîðîâ íà ïîêàçàòåëè êîíñòèòóöèîíàëüíûõ òè-
ïîâ ñîìàòè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ â öåëîì.

Öåëü äàííîé ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè àñ-
ñîöèàöèé òðåõ ïîëèìîðôíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ñèñòåì
TGF, IGF I è IGF II ñ îñîáåííîñòÿìè òåëîñëîæå-
íèÿ, òåìïàìè ñêåëåòíîãî ñîçðåâàíèÿ, à òàêæå ñ
çàáîëåâàåìîñòüþ èäèîïàòè÷åñêèì ñêîëèîçîì.

Трансформирующий фактор роста,
бета.1 (TGFβββββ1)

TGFB ÿâëÿåòñÿ ìíîãîôóíêöèîíàëüíûì ïåïòè-
äîì, êîòîðûé êîíòðîëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ, äèô-
ôåðåíöèàöèþ è äðóãèå ôóíêöèè äëÿ ìíîãèõ òè-
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Èññëåäîâàí ïîëèìîðôèçì ïî òðåì ãåíåòè÷åñêèì ñèñòåìàì: òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà
ðîñòà (TGFβ1), èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà I (IGF I) è èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà
(IGF II) ó 600 äåòåé è ïîäðîñòêîâ (300 óñëîâíî çäîðîâûõ è 300 áîëüíûõ èäèîïàòè÷åñêèì ñêîëèîçîì).
Ïðè ñðàâíåíèè íà îäíîðîäíîñòü / ãåòåðîãåííîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó âñåé ñîâîêóïíîñòüþ áîëüíûõ
ñêîëèîçîì è ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëåì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ îòìå÷àëèñü êàê ïî
ãåíîòèïàì, òàê è ïî àëëåëÿì ñèñòåìû òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà áåòà-1 (TGFβ1) (χ2 =
19.99 è χ2 = 16.04 ñîîòâåòñòâåííî). Âûÿâëåíû ïîëîâûå ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòàõ ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíî-
òèïîâ ëîêóñà IGFII +3123. Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ è àëëåëåé IGFII
+3123 â êîãîðòàõ áîëüíûõ èäèîïàòè÷åñêèì ñêîëèîçîì è óñëîâíî çäîðîâûõ äåâî÷åê áûëà óñòàíîâëå-
íà ñâÿçü ñ âûñîêèì óðîâíåì äîñòîâåðíîñòè: â ïîäãðóïïå áîëüíûõ ãåíîòèï AA âñòðå÷àåòñÿ äîñòî-
âåðíî ðåæå, ÷åì ñðåäè óñëîâíî çäîðîâûõ. Äëÿ ïîëèìîðôèçìà ýòîãî ãåíà óñòàíîâëåíû àññîöèàöèè ñ
òèïàìè òåëîñëîæåíèÿ ó ìàëü÷èêîâ. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ÷àñòîòàìè ãåíîòèïîâ â ãðóïïàõ ìàëü÷èêîâ ñ
àñòåíè÷åñêèì è íîðìîñòåíè÷åñêèì òåëîñëîæåíèåì îêàçàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè ïðè
âåëè÷èíå χ2 = 6.81 ïðè d.f.=2 è P<0.05.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåíû ôàêòîðîâ ðîñòà, ïîëèìîðôèçì, òèï òåëîñëîæåíèÿ, èäèîïàòè÷åñêèé
ñêîëèîç
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ïîâ êëåòîê. TGFB äåéñòâóåò ñèíåðãè÷åñêè ñ TGFA,
èíäóöèðóÿ ïðîöåññû òðàíñôîðìàöèè. Îí òàêæå
äåéñòâóåò â êà÷åñòâå íåãàòèâíîãî àóòîêðèííîãî
ðîñòîâîãî ôàêòîðà. Íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè àêòè-
âàöèè TGFB ìîæåò ïðèâîäèòü ê àïîïòîçó. Ìíîæå-
ñòâî òèïîâ êëåòîê ñèíòåçèðóþò TGFB è ïî÷òè âñå
èç íèõ îáëàäàþò ðåöåïòîðàìè äëÿ ýòîãî ïåïòèäà.
TGFB1, TGFB2 è TGFB3 ôóíêöèîíèðóþò ÷åðåç òå
æå ñèñòåìû ñèãíàëüíûõ ðåöåïòîðîâ. Èñõîäíûé
ôàêòîð TGFB1 ñîäåðæèò 7 ýêçîíîâ è âåñüìà çíà-
÷èòåëüíîå ÷èñëî èíòðîíîâ. Ôóäæè ñ ñîàâò. [Fujii et
al., 1985] êàðòèðîâàëè TGFB íà õðîìîñîìå 19 ÷å-
ëîâåêà â îáëàñòè 19q13.1-q13.3. Íîñèòåëè îïðå-
äåëåííûõ ãåíîòèïîâ TGFB èìåþò ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòü ê ðàçâèòèþ ðÿäà ìóëüòèôàêòîðèàëüíûõ
áîëåçíåé, ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ñâÿçàííûõ ñ
äåôåêòîì îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà [URL:
http//omim.org/entry/190180 (äàòà îáðàùåíèÿ
23.05.2012)].

Инсулинподобные факторы роста
(insulin.like growth factors, IGF)

Ñîìàòîìåäèíû èëè èíñóëèíîïîäîáíûå ôàê-
òîðû ðîñòà (IGFs) ïðèíàäëåæàò ê ñëîæíîìó ñåìåé-
ñòâó ïåïòèäîâ, êîòîðûå èãðàþò âàæíóþ ðîëü â
ðîñòå è ðàçâèòèè ìëåêîïèòàþùèõ. Îíè îáðàçóþò-
ñÿ ïîä âëèÿíèåì ñîìàòîòðîïíîãî ãîðìîíà â ïå÷å-
íè è äðóãèõ òêàíÿõ. Îïèñàíî äâà òèïà IGF: èíñóëè-
íîïîäîáíûé ôàêòîð I (IGF-I – ñîìàòîìåäèí C) è
èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà II (IGF-II – ñîìà-
òîìåäèí À). Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü IGF-I ñîñòîèò èç
70 àìèíîêèñëîò, êîäèðóåòñÿ ãåíîì IGF-I, êîòîðûé
ëîêàëèçîâàí â 12q22-q24.1 õðîìîñîìå. Ãåí IGF-I
ñîñòîèò èç 90 000 ïàð îñíîâàíèé è ñîäåðæèò 6
ýêçîíîâ, ðàçäåëåííûõ ïÿòüþ èíòðîíàìè [Rotwein,
1986].

Ãåí IGF-II ëîêàëèçîâàí â 11p15.5 õðîìîñîìå.
Îäíîöåïî÷å÷íàÿ àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü IGF-II íà 47% ãîìîëîãè÷íà èíñóëèíó, à íà
31% – ðåëàêñèíó. Îñíîâíûå ôóíêöèè IGF-II ñîâïà-
äàþò ñ IGF-I: ðåãóëèðîâàíèå àêòèâíîñòè ãîðìîíà
ðîñòà, ñòèìóëÿöèÿ àêòèâíîñòè èíñóëèíà, ó÷àñòèå
â ðîñòå è ðàçâèòèè â ïðîöåññå îíòîãåíåçà [Bach-
ner-Melman et al., 2005]. Â ïîñòýìáðèîíàëüíîì
ïåðèîäå îñíîâíîå çíà÷åíèå â ðåãóëÿöèè ðîñòà
èìååò IGF-I, òàê êàê ñïîñîáñòâóåò ïðîëèôåðàöèè
êëåòîê õðÿùåâîé è êîñòíîé òêàíåé. Ïîëàãàåòñÿ,
÷òî óðîâåíü öèðêóëèðóþùåãî IGF-I íà 40–60%
ïðåäîïðåäåëåí ãåíåòè÷åñêè [Canzian et al., 2006].
Èíñóëèíîïîäîáíûå ôàêòîðû ðîñòà ýêñïðåññèðó-

þòñÿ â îñíîâíîì â òêàíÿõ îïîðíî-äâèãàòåëüíîé
ñèñòåìû. Ïðè ýòîì óðîâåíü ýêñïðåññèè îáîèõ
ôàêòîðîâ â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ ïðèáëèçèòåëüíî
îäèíàêîâ; íî â êîñòíîé òêàíè ïðåîáëàäàåò IGF-I.
Â ãóá÷àòîé êîñòíîé òêàíè IGF-I ïðåèìóùåñòâåííî
ýêñïðåññèðóåòñÿ â îñòåîáëàñòàõ, ðàñïîëîæåííûõ
âîêðóã êîñòíûõ òðàáåêóë [Han et al., 2005]. Â õðÿ-
ùåâîé òêàíè IGF-I ðåãóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ è
ñîçðåâàíèå õîíäðîöèòîâ, òîðìîçèò àïîïòîç, íà-
ðóøàÿ ýêñïðåññèþ ñïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ àïîï-
òîçà Bcl è Bax, ÷òî ïîçâîëÿåò ôîðìèðîâàòü êîñòè
ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàçìåðà è ïðî÷íîñòè [Wang et
al., 2006]. Â õðÿùåâîé òêàíè ïîä âëèÿíèåì èíñó-
ëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà I óâåëè÷èâàåòñÿ
ïðîäóêöèÿ õîíäðîöèòàìè êîìïîíåíòîâ âíåêëåòî÷-
íîãî ìàòðèêñà – â ïåðâóþ î÷åðåäü ïðîòåîãëèêà-
íîâ, à òàêæå êîëëàãåíà II òèïà [Chua et al., 2004].
Ïîä âëèÿíèåì IGF-I â ìûøå÷íîé òêàíè ïîâûøà-
åòñÿ ñîäåðæàíèå áåëêà, îñòàíàâëèâàåòñÿ äåãðà-
äàöèÿ è ðàçâèâàåòñÿ ãèïåðòðîôèÿ, à òàêæå îáåñ-
ïå÷èâàåòñÿ óñâîåíèå ãëþêîçû êàê îñíîâíîãî ýíåð-
ãåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà. Ìûøå÷íàÿ ìàññà è ñèëà
íàïðÿìóþ êîððåëèðóþò ñ óðîâíåì IGF-I â ïëàçìå
êðîâè [Lopez-Alacron et al., 2007]. ßíã ñ ñîàâò. îá-
ñóæäàþò ñâÿçü ôàêòîðîâ IGF-1 ñ ðàçâèòèåì ñêîëè-
îçà [Yang et al., 2009]. IGF-II ó÷àñòâóåò â ìåòàáî-
ëèçìå õðÿùà, ðåàëèçóÿ ñâîå äåéñòâèå ÷åðåç ôîñ-
ôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçó è òðàíñôîðìèðóþùèé
ôàêòîð ðîñòà β, à â êà÷åñòâå ìîëåêóë-ìèøåíåé –
àãðåêàí è âåðñèêàí [Hamamura et al., 2008]. Ãåíå-
òè÷åñêèå âàðèàöèè IGF-II àññîöèèðóþòñÿ ñ òàêè-
ìè ïîêàçàòåëÿìè, êàê òåëîñëîæåíèå, âåñ ïðè ðîæ-
äåíèè, ñèëà ñæàòèÿ êèñòè â ñðåäíåì âîçðàñòå, à
òàêæå ñ èíäåêñîì ìàññû òåëà [Sayer et al., 2002;
Bachner-Melman et al., 2005]. Ãåíåòè÷åñêèå âàðè-
àíòû IGF-I ìîãóò ó ÷åëîâåêà àññîöèèðîâàòüñÿ ñ
îæèðåíèåì, à íåêîòîðûå ôîðìû IGF-II îêàçûâà-
þòñÿ ñâÿçàííûìè ñ íàðóøåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè
êëåòîê ê èíñóëèíó [Lopez-Alarcon et al., 2007].

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ðîæäåíèè ìàññà òåëà êîð-
ðåëèðóåò ñ îïðåäåëåííûìè ãåíîòèïàìè ïîëèìîð-
ôèçìà â ãåíå IGF-II +3123 G/A (rs680) [Kaku et al.,
2007]. Â ïîäðîñòêîâîì âîçðàñòå äëèíà òåëà àññî-
öèèðîâàíà ñ ïîëèìîðôèçìîì rs680 òàêèì îáðà-
çîì, ÷òî ãîìîçèãîòû GG îêàçûâàþòñÿ äîñòîâåðíî
áîëåå âûñîêèìè [Dedoussis et al., 2010]. Ó âçðîñ-
ëûõ ìóæ÷èí–ãîìîçèãîò GG îòìå÷àëàñü á ëüøàÿ
äëèíà ðóê, à ó æåíùèí, ãîìîçèãîòíûõ GG, – á ëü-
øàÿ äëèíà ðóê è íîã, à òàêæå á ëüøàÿ ìàññà ñâî-
áîäíîãî æèðà [Schrager et al., 2004]. Îäíàêî â ïî-
ñëåäóþùåé ðàáîòå àññîöèàöèè èíäåêñà ìàññû
òåëà è ïîëèìîðôèçìà IGF rs680 íå íàøëè ñâîåãî
ïîäòâåðæäåíèÿ [Heude et al., 2007].
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Ассоциации трех полиморфных генов: TGFB1, IGFI и IGFII с заболеваемостью идиопатическим сколиозом...

Материалы и методы

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëà
âûáîðêà 300 íåðîäñòâåííûõ äåòåé è ïîäðîñòêîâ
â âîçðàñòå îò 5 äî 19 ëåò, ðîäèòåëè êîòîðûõ ðóñ-
ñêèå, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå ïî ïîâîäó èäèîïàòè-
÷åñêîãî ñêîëèîçà íà áàçå äåòñêîé ãîðîäñêîé áîëü-
íèöû ¹ 19 ã. Ìîñêâû, à òàêæå 300 óñëîâíî çäîðî-
âûõ ðóññêèõ äåòåé. Íå íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé
ãðóïïàìè ïî âîçðàñòíî-ïîëîâîé ïðèíàäëåæíîñòè.
Â òàáë. 1 ïðèâåäåíà ÷èñëåííàÿ õàðàêòåðèñòèêà
îáñëåäîâàííîãî êîíòèíãåíòà ïî ïîëó è âîçðàñòó.

Ó äåòåé ñ èäèîïàòè÷åñêèì ñêîëèîçîì áûëè
îïðåäåëåíû êîñòíûé âîçðàñò ïî ðåíòãåíîâñêîìó
ñíèìêó êèñòè è êîíñòèòóöèîíàëüíûé òèï ïî ñõåìå
×åðíîðóöêîãî (àñòåíè÷åñêîå / íîðìîñòåíè÷åñêîå
/ ãèïåðñòåíè÷åñêîå òåëîñëîæåíèå). Ñõåìà ×åð-
íîðóöêîãî ïðèìåíèìà â èíòåðâàëå èçó÷åííûõ âîç-
ðàñòîâ îò 5 äî 19 ëåò. Ìåäèêî-ñòàòèñòè÷åñêèå
äàííûå áûëè ïðåäîñòàâëåíû âðà÷îì-îðòîïåäîì,
êàíäèäàòîì ìåäèöèíñêèõ íàóê È.È. Ðûæêîâûì.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç ïåðèôåðè÷åñêîé âåíîçíîé
êðîâè îñóùåñòâëÿëîñü ñòàíäàðòíûì ôåíîë-õëî-
ðîôîðìíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîòåè-
íàçû Ê. Äèçàéí îëèãîíóêëåîòèäîâ ïðîâîäèëñÿ ñ
ïðèìåíåíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Gene
Runner 3.05 (Hastings Software-on-Hudson, NY).
Ïîëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ (ÏÖÐ) ïðîâîäè-
ëàñü â îáúåìå 15 ìêë â ñòàíäàðòíîé ðåàêöèîí-
íîé ñìåñè. Ïðîäóêòû ðåñòðèêöèè ïîäâåðãàëè ýëåê-

Òàáëèöà 1. Ïîëîâîçðàñòíàÿ õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííîãî êîíòèíãåíòà

òðîôîðåçó â 2% àãàðîçíîì ãåëå â òå÷åíèå 20–
25 ìèíóò ñ ïîñëåäóþùèì îêðàøèâàíèåì áðîìèñ-
òûì ýòèäèåì è âèçóàëèçàöèåé â UV-ñâåòå.

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ïîëó÷åííûõ
äàííûõ áûëà èñïîëüçîâàíà ïðîãðàììà Statistica
6.1. Ïðîâåðêà íà äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ÷àñòîò
âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ
îñóùåñòâëÿëàñü ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû «Òåñò»,
ðàçðàáîòàííîé Â.Å. Äåðÿáèíûì (1993) äëÿ ïðî-
âåðêè ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ áûë îõàðàêòåðè-
çîâàí ïîëèìîðôèçì ïî òðåì ãåíåòè÷åñêèì ñèñòå-
ìàì: TGFβ1 509, IGF I 1245 è IGF II +3123.

Äëÿ êàæäîãî ïîëèìîðôèçìà ïðîâîäèëñÿ ïî-
èñê ñâÿçåé c çàáîëåâàåìîñòüþ èäèîïàòè÷åñêèì
ñêîëèîçîì, òèïàìè òåëîñëîæåíèÿ, îïðåäåëåííûìè
ïî ñõåìå ×åðíîðóöêîãî (àñòåíèêè / íîðìîñòåíèêè /
ãèïåðñòåíèêè), è òåìïàìè ñêåëåòíîãî ðàçâèòèÿ. Â
äàííîì ñëó÷àå áûëè âûäåëåíû 3 ãðóïïû: ñ íèçêè-
ìè, ñðåäíèìè è îïåðåæàþùèìè òåìïàìè ñêåëåò-
íîãî ñîçðåâàíèÿ â çàâèñèìîñòè îò ñîîòâåòñòâèÿ
áèîëîãè÷åñêîãî âîçðàñòà ïàñïîðòíîìó. Äåëåíèå
âûáîðîê íà 3 ãðóïïû ïðîâåäåíî ñëåäóþùèì îá-
ðàçîì: îòñòàâàíèå áèîëîãè÷åñêîãî âîçðàñòà îò
ïàñïîðòíîãî íà 2 è áîëåå ëåò ñ÷èòàëîñü íèçêèìè
òåìïàìè ñêåëåòíîãî ñîçðåâàíèÿ; îïåðåæåíèå áèî-
ëîãè÷åñêîãî âîçðàñòà ïî îòíîøåíèþ ê ïàñïîðòíî-
ìó íà 2 è áîëåå ëåò ñ÷èòàëîñü îïåðåæàþùèìè
òåìïàìè ñêåëåòíîãî ñîçðåâàíèÿ. Òåìïû ñêåëåòíîãî
ðàçâèòèÿ îïðåäåëÿëèñü òîëüêî â ãðóïïå áîëüíûõ
èäèîïàòè÷åñêèì ñêîëèîçîì (äëÿ ãðóïïû óñëîâíî
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çäîðîâûõ äàííûõ ïî ñêåëåòíîìó âîçðàñòó íå
áûëî). 134 ìàëü÷èêà è 143 äåâî÷êè îêàçàëèñü ñ
íîðìàëüíûìè òåìïàìè ñêåëåòíîãî ñîçðåâàíèÿ
(èõ áèîëîãè÷åñêèé âîçðàñò ñîâïàäàåò ñ ïàñïîðò-
íûì âîçðàñòîì ±1 ãîä). Ñ îòñòàþùèìè òåìïàìè
ñêåëåòíîãî ñîçðåâàíèÿ îòìå÷åíî 10 ìàëü÷èêîâ è
9 äåâî÷åê. Ñ îïåðåæàþùèìè òåìïàìè ñêåëåòíîãî
ñîçðåâàíèÿ äåâî÷åê íå áûëî, à â ãðóïïå ìàëü÷è-
êîâ áûëî 4 ÷åëîâåêà.

Èç àíàëèçà ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêîâ íå áûëè
íàéäåíû äàííûå î ïîëîâûõ ðàçëè÷èÿõ ïî äàííûì
ïîëèìîðôèçìàì. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ðàçëè÷-
íîå ïðîòåêàíèå ðîñòîâûõ ïðîöåññîâ ó ìàëü÷èêîâ
è äåâî÷åê, â ïîñëåäóþùåì áûëè ïðîàíàëèçèðî-
âàíû ïîëîâûå ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòàõ ðàñïðåäåëå-
íèÿ ãåíîòèïîâ ïî êàæäîìó èç ïîëèìîðôèçìîâ.

Результаты и обсуждение

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû íàáëþäàåìûå è îæè-
äàåìûå ÷èñëåííîñòè ôåíîòèïîâ ïî èçó÷åííûì
ãåíàì TGFβ1 509, IGFI 1245 è IGFI+3123 â âûáîð-
êàõ äåòåé, áîëüíûõ ñêîëèîçîì, è â êîíòðîëå. Â
êîãîðòå ëèö, áîëüíûõ ñêîëèîçîì, îòìå÷åíî îòêëî-
íåíèå îò ðàâíîâåñèÿ Õàðäè-Âàéíáåðãà çà ñ÷åò
âîçðàñòàíèÿ ïðîïîðöèé îáîèõ ãîìîçèãîòíûõ íî-
ñèòåëåé TGFβ1 509 ÑÑ è TT è ðåäóêöèè ÷èñëåí-
íîñòè ãåòåðîçèãîò ÑT. Àëëåëüíûå ÷àñòîòû ãåíîâ
TGFβ1 509, IGFI 1245 è IGFI +3123 ïðèâåäåíû â
òàáë. 3. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïðè ñðàâíåíèè
íà îäíîðîäíîñòü / ãåòåðîãåííîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó
âñåé ñîâîêóïíîñòüþ áîëüíûõ ñêîëèîçîì è ñîîò-
âåòñòâóþùèì êîíòðîëåì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
ðàçëè÷èÿ îòìå÷àëèñü êàê ïî ãåíîòèïàì, òàê è ïî

Òàáëèöà 2. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ èçó÷åííûõ ñèñòåì â âûáîðêå äåòåé áîëüíûõ ñêîëèîçîì è
â êîíòðîëüíîé êîãîðòå

Òàáëèöà 3. ×àñòîòû àëëåëåé èçó÷åííûõ ñèñòåì â âûáîðêå áîëüíûõ ñêîëèîçîì è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
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àëëåëÿì ñèñòåìû òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà
ðîñòà áåòà-1 (TGFβ1) (χ2 = 19.99 è χ2 = 16.04 ñîîò-
âåòñòâåííî).

Ïðè àíàëèçå ïîëèìîðôèçìà IGFII +3123 áûëè
îáíàðóæåíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ â àëëåëüíûõ
÷àñòîòàõ ìåæäó ïîäãðóïïàìè ìàëü÷èêîâ è äåâî÷åê
(òàáë. 4). Ïî îñòàëüíûì ïîëèìîðôèçìàì èçó÷åííûõ
ãåíîâ ïîëîâûõ ðàçëè÷èé â àëëåëüíûõ ÷àñòîòàõ
íå âûÿâëåíî. Â ñâÿçè ñ ýòèì, äàëüíåéøèé ïîèñê
ñâÿçåé ïîëèìîðôèçìà ãåíà IGFII +3123 ñ çàáîëå-
âàåìîñòüþ èäèîïàòè÷åñêèì ñêîëèîçîì, à òàêæå ñ
îñîáåííîñòÿìè òåëîñëîæåíèÿ ïðîâîäèëñÿ äëÿ
êàæäîé ïîäãðóïïû â îòäåëüíîñòè.

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè ãå-
íîòèïîâ è àëëåëåé ãåíà IGF II +3123 â êîãîðòàõ
áîëüíûõ èäèîïàòè÷åñêèì ñêîëèîçîì è óñëîâíî
çäîðîâûõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ïîäãðóïïå ìàëü-

÷èêîâ äîñòîâåðíûå ñâÿçè îòñóòñòâóþò. Îäíàêî äëÿ
äåâî÷åê áûëà âûÿâëåíà ñâÿçü ñ âûñîêèì óðîâíåì
äîñòîâåðíîñòè: â ïîäãðóïïå áîëüíûõ ãåíîòèï AA
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî âñòðå÷àåòñÿ ðåæå, ÷åì
â ïîäãðóïïå óñëîâíî çäîðîâûõ (òàáë. 5).

Â ãðóïïå ìàëü÷èêîâ áûëè âûÿâëåíû àññîöèà-
öèè äàííîãî ïîëèìîðôèçìà (ãåíà IGF II +3123) ñ
òèïîì òåëîñëîæåíèÿ. Â ðåçóëüòàòå ïîêàçàíî, ÷òî
ñðåäè ìàëü÷èêîâ ñ àñòåíè÷åñêèì òèïîì òåëîñëî-
æåíèÿ ãåíîòèï AA âñòðå÷àåòñÿ äîñòîâåðíî ÷àùå,
÷åì ñðåäè íîðìîñòåíèêîâ (òàáë. 6). Â îäíîé èç
ïðåäøåñòâóþùèõ íàøèõ ðàáîò ñ ïîìîùüþ êàíî-
íè÷åñêîãî àíàëèçà òàêæå óñòàíîâëåíû äîñòîâåð-
íûå ñâÿçè (p<0.05) ìåæäó èíñåðöèîííî-äåëåöè-
îííûì ïîëèìîðôèçìîì ãåíà ACE ñ ïîêàçàòåëÿìè
ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ â âûáîðêå ìóæ÷èí. Ïðè
ýòîì ñóáúåêòû ñ ãåíîòèïîì ACE II èìåþò òåíäåí-

Òàáëèöà 4. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ëîêóñà IGFII +3123 â ïîäãðóïïàõ ìàëü÷èêîâ è
äåâî÷åê

Òàáëèöà 5. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ëîêóñà IGFII +3123 â ïîäãðóïïàõ áîëüíûõ è
óñëîâíî çäîðîâûõ äåâî÷åê*

Ïðèìå÷àíèå. * – ðàçëè÷èÿ ïî ÷àñòîòàì ãåíîòèïîâ è ÷àñòîòàì àëëåëåé IGFII +3123 ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ
è óñëîâíî çäîðîâûõ äåâî÷åê îêàçàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè ïðè âåëè÷èíàõ χ2 = 10.919 ïðè d.f.=2 è
P<0.05 è χ2 = 6.56 ïðè d.f.=1 è P<0.05 ñîîòâåòñòâåííî
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öèþ ê ïîâûøåííîìó ôèçè÷åñêîì ðàçâèòèþ [Ìà-
êàðîâ è äð., 2007]. Ñóáúåêòû ãèïåðñòåíèêè íå áûëè
âêëþ÷åíû â àíàëèç ââèäó èõ íåáîëüøîé ÷èñëåí-
íîñòè. Â ïîäãðóïïå äåâî÷åê äîñòîâåðíûõ ñâÿçåé
ìåæäó ÷àñòîòàìè èçó÷åííûõ ôàêòîðîâ è òèïàìè
òåëîñëîæåíèÿ îáíàðóæåíî íå áûëî.

Íà çàêëþ÷èòåëüíîì ýòàïå áûëè ïðîàíàëèçèðî-
âàíû àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìîâ èçó÷åííûõ ãåíîâ
(TGF, IGF I è IGF II) ñ òåìïàìè ñêåëåòíîãî ñîçðåâà-
íèÿ. Äîñòîâåðíûõ ñâÿçåé âûÿâëåíî íå áûëî.

Заключение

Ïðè ñðàâíåíèè íà îäíîðîäíîñòü / ãåòåðîãåí-
íîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó âñåé ñîâîêóïíîñòüþ áîëü-
íûõ ñêîëèîçîì è ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëåì ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ îòìå÷àëèñü êàê ïî
÷àñòîòàì ãåíîòèïîâ, òàê è ïî ÷àñòîòàì àëëåëåé
ñèñòåìû òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà
áåòà-1 (TGFβ1) (χ2 = 19,99 è χ2 = 16,04 ñîîòâåò-
ñòâåííî).

Âûÿâëåíû ïîëîâûå ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòàõ ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ ëîêóñà IGFII +3123. Ïðè
ñîïîñòàâëåíèè ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ è
àëëåëåé ïîëèìîðôèçìà IGFII +3123 â êîãîðòàõ
áîëüíûõ èäèîïàòè÷åñêèì ñêîëèîçîì è óñëîâíî
çäîðîâûõ äåâî÷åê áûëà âûÿâëåíà ñâÿçü ñ âûñî-
êèì óðîâíåì äîñòîâåðíîñòè: â ïîäãðóïïå áîëüíûõ
ãåíîòèï AA âñòðå÷àåòñÿ äîñòîâåðíî ðåæå, ÷åì
ñðåäè óñëîâíî çäîðîâûõ. Äëÿ ïîëèìîðôèçìà ýòî-

ãî ãåíà óñòàíîâëåíû àññîöèàöèè ñ òèïàìè òåëîñ-
ëîæåíèÿ ó ìàëü÷èêîâ. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ÷àñòîòà-
ìè ãåíîòèïîâ â ãðóïïàõ ìàëü÷èêîâ ñ àñòåíè÷åñ-
êèì è íîðìîñòåíè÷åñêèì òåëîñëîæåíèåì îêàçà-
ëèñü ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè ïðè âåëè÷èíå
χ2 = 6.807 ïðè d.f.=2 è P<0.05.
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Спицын В.А., Райгородская М.П., Рыжков И.И., Чтецов В.П., Негашева М.А.

ASSOCIATION OF THREE GENE POLYMORPHISMS
(TGF B1, IGF I AND IGF II) WITH A CASE RATE AN IDIOPATHIC
SCOLIOSIS, AND ALSO WITH BODY CONSTITUTION
AND RATES OF SKELETAL MATURATION

V.A.Spitsyn1, M.P. Raygorodskaya2, I.I. Ryzhkov3, V.P. Chtetsov2, M.A. Negasheva2

1 Federal state budgetary institution «Research Centre for medical genetics» of Russian Academy
of Medical Sciences, Moscow
2 Biological faculty of Moscow State University
3 Children’s municipal Zatsepin’s hospital N 19, Moscow

Polymorphisms on three genetic systems: transforming growth factor beta-1 (TGFβ1), insulin-like growth
factor I (IGF I) and insulin-like growth factor II (IGFII) at 600 children and adolescents (is conditional healthy –
300 patients with idiopathic scoliosis) were investigated. Reliable differences were observed between all scoliosis
patients totality and corresponding control group as compared with genotypes and alleles distributions of
TGFβ1 (χ2 = 19.99 and χ2 = 16.04 accordingly). Sexual differences in genotypes distributions of IGFII +3123
locus were revealed. By comparison of occurrence genotypes and alleles of IGFII +3123 in cohorts sick the
idiopathic scoliosis and is conditional healthy girls had been established connection with high level of reliability
where in a subgroup of patients genotype AA meets autentically less often, than among is conditional healthy.
We observed associations between habitus of studied boys and IGF II factors. Differences between IGF II
genotypes in studied males groups with an asthenic and normosthenic constitution were observed (χ2 = 6.81;
d.f.=2; P<0.05).

Keywords: growth factor genes, polymorphisms, idiopathic scoliosis, skeletal maturation


