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Íà ñëåä ñò âåí íûå ôàê òî ðû èã ðà þò çíà ÷è òå ëü íóþ ðîëü â ýòè î ïà òî ãå íå çå çà âè ñè ìî ñòè îò ïñè õî àê òèâ -
íûõ âå ùåñòâ (ÏÀÂ). Âå ðî ÿò íî ñó ùå ñò âî âà íèå áèî ëî ãè ÷å ñêîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê çà âè ñè ìî ñòè îò
ÏÀÂ, çà êðåï ëåí íîé íà ãå íå òè ÷å ñêîì óðîâ íå. Íà ñëåä ñò âåí íàÿ îòÿ ãî ùåí íîñòü ñëó æèò íàè áî ëåå çðè ìûì,
êëè íè ÷å ñêè äî ñòóï íûì è àíà ìíå ñ òè ÷å ñêè âû ÿâ ëÿ å ìûì ôàê òî ðîì, çà ñòàâ ëÿ þ ùèì ïðåä ïî ëà ãàòü íà ëè ÷èå
áèî ëî ãè ÷å ñêîé (ãå íå òè ÷å ñêîé) ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ó áî ëü íî ãî. Íåé ðî õè ìè ÷å ñêîé îñíî âîé çà âè ñè ìî ñòè
îò ÏÀÂ ñ÷è òà åò ñÿ õðî íè ÷å ñêàÿ äèñ ôóí ê öèÿ äî ôà ìè íî âîé (ÄÀ) íåé ðîò ðàí ñ ìèò òåð íîé ñè ñ òå ìû ìîç ãà,
â ïåð âóþ î÷å ðåäü, çà òðà ãè âà þ ùàÿ ñè ñ òå ìó ïîä êðåï ëå íèÿ. Âå äó ùàÿ ðîëü â ðå ãó ëÿ öèè äî ôà ìè íî âîé ñè ñ òå -
ìû ìîç ãà ïðè íàä ëå æèò òè ðî çèí ãèä ðîê ñè ëà çå (ÒÍ) — êëþ ÷å âî ìó ôåð ìåí òó áèî ñèí òå çà êà òå õî ëà ìè íîâ.
Âà ðè àí òû ãå íå òè ÷å ñêî ãî êîí ò ðî ëÿ ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ òè ðî çèí ãèä ðîê ñè ëà çû, âîç ìîæ íî, âî âëå ÷å íû â ìå -
õà íèç ìû ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ðàç âè òèþ çà âè ñè ìî ñòè îò ÏÀÂ.

Öåëüþ íà ñòî ÿ ùå ãî àñ ñî öè à òèâ íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ñòà ëî èç ó÷å íèå ñòðóê òó ðû ïî ëè ìîð ôíî ãî ëî êó ñà
HUMTH01-VNTR â èí òðî íå 1 ãåíà TH ó áîëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì è ãå ðî è íî âîé íà ðêî ìà íè åé ñ ðàç ëè÷ íîé ïëîò -
íîñ òüþ ñå ìåé íîé îò ÿ ãî ùåí íîñ òè ïî íà ðêî ëî ãè ÷åñ êèì çà áî ëå âà íè ÿì. Ïðåä ïî ëà ãàÿ ïðè íöè ïè àëü íîå åäè íñòâî ìå -
õà íèç ìà ïà òî ãå íå çà áî ëåç íåé çà âè ñè ìîñ òè, ìû ðàñ ñìàò ðè âà ëè áîëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì è ãå ðî è íî âîé íà ðêî ìà íè åé
â ñðàâ íè òåëü íîì àñ ïåê òå. Áûëè ãå íî òè ïè ðî âà íû îá ðàç öû ÄÍÊ 984 ìóæ ÷èí ñëà âÿí ñêîé ýò íè ÷åñ êîé ïðè íàä -
ëåæ íîñ òè (448 áîëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì, 255 áîëü íûõ ãå ðî è íî âîé íà ðêî ìà íè åé, 281 çäî ðî âî ãî ÷å ëî âå êà) ïî ïî ëè -
ìîð ôíî ìó ëî êó ñó HUMTH01-VNTR ãåíà ÒÍ ñ èñ ïîëü çî âà íè åì ïî ëè ìå ðàç íîé öåï íîé ðå àê öèè (ÏÖÐ). Áûëî
ïðî âå äå íî èç ó÷å íèå ñå ìåé íîé èñ òî ðèè áîëü íûõ è ðàñ ñ÷è òà íà ïëîò íîñòü ñå ìåé íîé îò ÿ ãî ùåí íîñ òè êàæ äî ãî
áîëü íî ãî. Êëàñ òåð ãå íî òè ïîâ ïî ïî ëè ìîð ôíî ìó ëî êó ñó (6/6+7/9+8/10) îêà çàë ñÿ ñâÿ çàí ñ âû ñî êîé ïëîò íîñ -
òüþ îò ÿ ãî ùåí íîñ òè ïî àë êî ãî ëèç ìó ó áîëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì, è èìåí íî çà ñ÷åò ýòî ãî êëàñ òå ðà ôîð ìè ðó þò ñÿ
âû ÿâ ëåí íûå íàìè îò ëè ÷èÿ îá ùåé ãðóï ïû áîëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì, ãðóï ïû îò ÿ ãî ùåí íûõ áîëü íûõ è áîëü íûõ ñ âû -
ñî êîé ïëîò íîñ òüþ îò ÿ ãî ùåí íîñ òè îò êîí òðîëü íîé ãðóï ïû. ×àñ òî òà ýòî ãî æå êëàñ òå ðà ãå íî òè ïîâ ïî âû øå íà
è ó áîëü íûõ ãå ðî è íî âîé íà ðêî ìà íè åé, ÷òî ìî æåò ñëó æèòü äî êà çà ò åëüñòâîì ãå íî òè ïè ÷åñ êîé áëè çîñ òè êî ãîðò
ïà öè åí òîâ ñ áî ëåç íÿ ìè çà âè ñè ìîñ òè îò ðàç íûõ ÏÀÂ. Íå î òÿ ãî ùåí íûå áîëü íûå ãå íî òè ïè ÷åñ êè çíà ÷è òåëü íî
îò ëè ÷à þò ñÿ îò îò ÿ ãî ùåí íûõ, ïðè ÷åì ïàò òåðí ðàç ëè ÷èé îá óñëîâ ëåí ñðåä íåé ïëîò íîñ òüþ îò ÿ ãî ùåí íîñ òè äëÿ
àë êî ãî ëèç ìà è îäè íà êîâ ïðè âû ñî êîé è ñðåä íåé ïëîò íîñ òè äëÿ íà ðêî ìà íèè, íî âà ðè àí òû àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ
ñïå öè ôè÷ íû äëÿ êàæ äî ãî âèäà çà âè ñè ìîñ òè. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çóëü òà òû ìî ãóò ñëó æèòü ïðåä ïî ñûë êîé äëÿ îá -
îñíî âàí íî ãî ïðåä ïî ëî æå íèÿ î âîç ìîæ íîñ òè èñ ïîëü çî âà íèÿ ëî êó ñà HUMTH01-VNTR ãåíà ÒÍ êàê ïà òî ãå íå òè -
÷åñ êî ãî ìàð êå ðà íà ñëå äñòâåí íîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñ òè ê çà âè ñè ìîñ òè êàê îò àë êî ãî ëÿ, òàê è îò îïè à òîâ.
Êëþ ÷å âûå ñëî âà: àë êî ãî ëèçì, ãå ðî è íî âàÿ íà ðêî ìà íèÿ, íà ñëå äñòâåí íàÿ îò ÿ ãî ùåí íîñòü, ãåí íûé ïî ëè ìîð -
ôèçì, òè ðî çèí ãèä ðîê ñè ëà çà

Ââå äå íèå

Ñ
î ãëàñ íî ñî âðå ìåí íûì ïðåä ñòàâ ëå íè ÿì ìå äè -
öèí ñêîé ãå íå òè êè [3], çà âè ñè ìîñòü îò ÏÀÂ îò -
íî ñÿò ê îá øèð íî ìó êëàñ ñó áî ëåç íåé ñ íà ñëåä ñò -

âåí íûì ïðåä ðàñ ïî ëî æå íè åì, äëÿ êî òî ðûõ õà ðàê òåð íû 
ïðî ãðå äè åí ò íîñòü òå ÷å íèÿ, ðå ìèò òè ðó þ ùèé õà ðàê òåð
è íà ðà ñ òà íèå òÿ æå ñòè ñèì ï òî ìà òè êè ñ âîç ðà ñ òîì áî -
ëü íî ãî. Ìóëü òè ôàê òî ðè à ëü íûé õà ðàê òåð ýòè î ïà òî ãå -
íå çà áî ëåç íåé çà âè ñè ìî ñòè ïðåä ïî ëà ãà åò ñëîæ íîå

âçàè ìî äåé ñò âèå ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ â âè äå íà -
ñëåä ñò âåí íîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè è ôàê òî ðîâ ñðå -
äû, ìèê ðî- è ìàê ðî ñî öè à ëü íî ãî îêðó æå íèÿ áî ëü íî ãî,
à òàê æå îïðå äå ëåí íûõ ÷åðò ëè÷ íî ñòè, êî òî ðûå òàê æå
ìîæ íî ðàñ ñìàò ðè âàòü êàê êîñ âåí íûå ïðî ÿâ ëå íèÿ áèî -
ëî ãè ÷å ñêîé êîí ñòè òó öèè èí äè âè äó ó ìà, âîç ìîæ íî,
íåé ðî ýí äîê ðèí íî ãî ãå íå çà [2, 10, 27, 29]. Òèï íà ñëå -
äî âà íèÿ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê íàð êî ëî ãè ÷å ñêèì çà -
áî ëå âà íè ÿì îïè ñû âà åò ñÿ îëè ãî- ëè áî ïî ëè ãåí íû ìè
ìî äå ëÿ ìè, ïðåä ïî ëà ãà þ ùè ìè âî âëå ÷åí íîñòü íå áî ëü -



øî ãî ëè áî çíà ÷è òå ëü íî ãî ÷èñ ëà ãå íîâ ñî îò âåò ñò âåí íî, 
è íå ïîä ÷è íÿ åò ñÿ êëàñ ñè ÷å ñêèì ìåí äå ëåâ ñêèì ïðèí -
öè ïàì [3, 10, 27].

Ìíî ãèå àâ òî ðû ãî âî ðÿò î ñó ùå ñò âî âà íèè áèî ëî ãè -
÷å ñêîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê çà âè ñè ìî ñòè îò ÏÀÂ, 
çà êðåï ëåí íîé íà ãå íå òè ÷å ñêîì óðîâ íå [1, 2, 10, 29],
îä íà êî ïðè ðî äà è ìå õà íèç ìû íà ñëå äî âà íèÿ ïðåä ðàñ -
ïî ëî æåí íî ñòè îñòà þò ñÿ íå ÿñ íû ìè. Ñ áèî ëî ãè ÷å ñêîé
òî÷ êè çðå íèÿ ñî ñòî ÿ íèå ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ìîæ íî
îïè ñàòü êàê êîì ï ëåêñ ãå íå òè ÷å ñêè äå òåð ìè íè ðî âàí -
íûõ îñî áåí íî ñòåé íåé ðî õè ìè ÷å ñêèõ ñè ñ òåì ìîç ãà,
áëà ãî äà ðÿ êî òî ðûì ïðè çëî óïîò ðåá ëå íèè ÏÀÂ ñî ñòî -
ÿ íèå çà âè ñè ìî ñòè ðàç âè âà åò ñÿ î÷åíü áû ñò ðî íà ôî íå
âû ñî êîé ïåð âè÷ íîé ìî òè âà öèè ê ïî òðåá ëå íèþ ÏÀÂ è 
ïðî òå êà åò çëî êà ÷å ñò âåí íî. Èñ ñëå äî âà íèÿ æè âîò íûõ
«÷è ñ òûõ» ëè íèé, ñå ëåê öè îí íûé îò áîð êî òî ðûõ âåë ñÿ
íà îñíî âå ïðî òè âî ïî ëîæ íûõ ðå àê öèé íà ÏÀÂ, îá íà -
ðó æè ëè çíà ÷è òå ëü íûå âðîæ äåí íûå îñî áåí íî ñòè
ôóíê öè î íè ðî âà íèÿ ðÿ äà íåé ðî õè ìè ÷å ñêèõ ñè ñ òåì ó
ýòèõ æè âîò íûõ [10, 19].

Êëè íè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ çà âè ñè ìî ñòè îò ÏÀÂ
âû ñòó ïà þò â êà ÷å ñò âå ñëîæ íî ãî ôå íî òè ïà (ôå íî òè ïà
çà âè ñè ìî ñòè), îïðå äå ëÿ å ìî ãî ìíî ãî âà ðè àí ò íûì âçàè -
ìî äåé ñò âè åì ñè ñ òå ìû ãå íîâ (ãå íî òè ïè ÷å ñêèì ïðî ôè -
ëåì çà âè ñè ìî ñòè), ïðåæ äå âñå ãî ÄÀ íå é ðîò ðàí ñìèò -
òåð íîé ñè ñ òå ìû [2]. Çíà ÷è òå ëü íàÿ ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ
(êëè íè ÷å ñêàÿ) ãå òå ðî ãåí íîñòü áî ëåç íåé çà âè ñè ìî ñòè
îò ÏÀÂ [9, 14] â ñî ÷å òà íèè ñ ãå íå òè ÷å ñêîé ãå òå ðî -
ãåí íî ñòüþ äèê òó åò íå îá õî äè ìîñòü ôóí ê öè î íà ëü íî ãî
ïîä õî äà ê ïî èñ êó ãå íîâ-êàí äè äà òîâ, âî âëå ÷åí íûõ â
ýòè î ïà òî ãå íåç çà âè ñè ìî ñòè.

Íåé ðî õè ìè ÷å ñêîé îñíî âîé ôå íî ìå íà çà âè ñè ìî ñòè
îò ÏÀÂ ñ÷è òà åò ñÿ õðî íè ÷å ñêàÿ äèñ ôóí ê öèÿ äî ôà ìè -
íî âîé ÄÀ íåé ðîò ðàí ñ ìèò òåð íîé ñè ñ òå ìû ìîç ãà, â ïåð -
âóþ î÷å ðåäü çà òðà ãè âà þ ùàÿ ñè ñ òå ìó ïîä êðåï ëå íèÿ
[1, 2, 8, 22]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ ñó ùå ñò âî âà íèå öåí ò ðà ëü -
íî ãî ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêî ãî ìå õà íèç ìà ñòà íîâ ëå íèÿ è
ïîä äåð æà íèÿ çà âè ñè ìî ñòè îò ÏÀÂ [1, 22], íà õî äÿ ùå -
ãî ñÿ ïîä ãå íå òè ÷å ñêèì êîí ò ðî ëåì, êî òî ðûé íå çà âè ñèò
îò êîí ê ðåò íî ãî âè äà ÏÀÂ è îáåñ ïå ÷è âà åò ãëó áî êèå
íåé ðî õè ìè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ ó áó äó ùå ãî áî ëü íî ãî åùå
äî âñòðå ÷è ñ ÏÀÂ, ÷òî è îïðå äå ëÿ åò áèî ëî ãè ÷å ñêóþ
áà çó ñîá ñò âåí íî ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè.

Âå äó ùàÿ ðîëü â ðå ãó ëÿ öèè äî ôà ìè íî âîé ñèñ òå ìû
ìîç ãà ïðè íàä ëå æèò ÒÍ — êëþ ÷å âî ìó ôåð ìåí òó áè î -
ñèí òå çà êà òå õî ëà ìè íîâ, óðî âåíü ôóíê öè î íè ðî âà íèÿ
êî òî ðî ãî ôàê òè ÷åñ êè êîí òðî ëè ðó åò íå é ðî õè ìè ÷åñ êèå
ïðî öåñ ñû â äî ôà ìè íåð ãè ÷åñ êèõ íå é ðî íàõ è ñòðóê òó -
ðàõ ìîç ãà. ÷òî îá óñëàâ ëè âà åò îñî áûé èí òå ðåñ ê ãåíó
ýòî ãî ôåð ìåí òà. Äëè òåëü íûå, ïî ñòå ïåí íî ðàç âè âà þ -
ùè å ñÿ èç ìå íå íèÿ äî ôà ìè íåð ãè ÷åñ êîé íå é ðî ìå äè à öèè, 
õà ðàê òåð íûå äëÿ ñî ñòî ÿ íèÿ çà âè ñè ìîñ òè îò ÏÀÂ, âå -
ðî ÿò íî, îá óñëîâ ëå íû äå éñòâè åì ãëó áèí íûõ ìå õà íèç -
ìîâ äëè òåëü íîé ðå ãó ëÿ öèè ÒÍ íà óðîâ íå ýêñ ïðåñ ñèè
ãåíà. Ïî êà çà íî, ÷òî îñî áåí íîñ òè òðàíñ êðèï öè îí íîé

ñèñ òå ìû ãåíà ÒÍ èìå þò íà ñëå äñòâåí íóþ ïðè ðî äó
[22], ïðè ÷åì äå éñòâèå ÏÀÂ îêà çû âà åò íå îäè íà êî âûé 
ýô ôåêò íà ýêñ ïðåñ ñèþ ãåíà ÒÍ ó æè âîò íûõ ñ ðàç ëè÷ -
íîé âðîæ äåí íîé ðå àê öè åé íà ÏÀÂ [19]. Ðà íåå ìû
ïî êà çà ëè, ÷òî ó æè âîò íûõ âðîæ äåí íàÿ ïðåä ðàñ ïî ëî -
æåí íîñòü ê çà âè ñè ìîñ òè îò àë êî ãî ëÿ àñ ñî öè è ðó åò ñÿ ñ
âû ñî êèì óðîâ íåì ýêñ ïðåñ ñèè ãåíà ÒÍ â ÄÀ ìå çî -
ëèì áè ÷åñ êîé ñèñ òå ìå ìîç ãà [6]. Âû ÿâ ëåí ôàêò ñíè -
æå íèÿ óðîâ íÿ ýêñ ïðåñ ñèè ãåíà ÒÍ â ìå çî ëèì áè ÷åñ -
êîé ÄÀ ñèñ òå ìå ìîç ãà ïîä âîç äå éñòâè åì îä íî êðàò íîé 
äîçû ýòà íî ëà òîëü êî ó ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íûõ ê çà âè ñè -
ìîñ òè æè âîò íûõ äî óðîâ íÿ «íå ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íûõ»
ê çà âè ñè ìîñ òè æè âîò íûõ [4]. Õðî íè ÷åñ êîå ïî òðåá ëå -
íèå àë êî ãî ëÿ âû çû âà åò ñíè æå íèå óðîâ íÿ ýêñ ïðåñ ñèè
ãåíà ÒÍ â ÄÀ íå é ðîò ðàí ñìèò òåð íîé ñèñ òå ìå ìîç ãà,
ãî ðàç äî áî ëåå âû ðà æåí íîå ó æè âîò íûõ, ñòàâ øèõ çà -
âè ñè ìû ìè îò àë êî ãî ëÿ ïî ñëå õðî íè ÷åñ êîé àë êî ãîëü -
íîé èí òîê ñè êà öèè [7].

Èç âå ñò íî, ÷òî áî ëü øèí ñò âî èçó ÷åí íûõ ÏÀÂ àê -
òèâ íî âëèÿ åò íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãåíà ÒÍ, ïðè ÷åì íàè áî -
ëåå çíà ÷è òå ëü íûå ýô ôåê òû îá íà ðó æè âà þò ñÿ â ÄÀ
ñè ñ òå ìàõ, ñâÿ çàí íûõ ñ ìå õà íèç ìà ìè ïîä êðåï ëå íèÿ
[22]. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vit ro ïî êà çà íî [12] àê òè âè -
ðó þ ùåå âëè ÿ íèå ýòà íî ëà íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà ÒÍ, âû -
ÿâ ëå íû ýô ôåê òû äëè òå ëü íî ãî äåé ñò âèÿ ìîð ôè íà íà
ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà ÒÍ â ïî êðûø êå ñðåä íå ãî ìîç ãà
êðûñ, îïî ñðå äî âàí íûå ñå ðü åç íû ìè èç ìå íå íè ÿ ìè â ðå -
ãó ëÿ öèè âàæ íåé øå ãî òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà
CREB [23]. Êàê ïî êà çà ëè C.A.McClung ñ ñî àâ òî ðà -
ìè [20], ìîð ôè íî âàÿ çà âè ñè ìîñòü àñ ñî öè è ðî âà íà ñ
äîë ãî âðå ìåí íû ìè èç ìå íå íè ÿ ìè â ìîç ãå, êî òî ðûå âî -
âëå êà þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ, ïðåæ äå âñå ãî ÒH è áåë -
êîâ òðàíñ ïîð ò íûõ ñè ñ òåì íåé ðî íà, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèõ
ïå ðå íîñ âíîâü ñèí òå çè ðî âàí íûõ áåë êîâ èç ÿä ðà â òåð -
ìè íà ëè. Áëèç êèå ýô ôåê òû âû ÿâ ëå íû ïðè äåé ñò âèè ãå -
ðî è íà [30], ïñè õî ñòè ìó ëÿ òî ðîâ [15, 19], ñå äà òèâ íûõ
ñðåäñòâ [23], êàí íà áè íî è äîâ [25].

Ìíî ãèå ãå íû ñî äåð æàò âà ðè à áå ëü íûå ó÷à ñò êè
ÄÍÊ (ïî ëè ìîð ô íûå ëî êó ñû), ñòðóê òó ðà êî òî ðûõ
ðàç ëè÷ íà â ïî ïó ëÿ öèè ÷å ëî âå êà. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî
îïðå äå ëåí íûå âà ðè àí òû ïî ëè ìîð ôèç ìà ìî ãóò áûòü
ñâÿ çà íû ñ íà ñëåä ñò âåí íû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè. Îä íèì
èç èí ñò ðó ìåí òîâ ãå íå òè êè ïî ëè ãåí íûõ çà áî ëå âà íèé
ÿâ ëÿ åò ñÿ ìå òîä àñ ñî öè à òèâ íûõ èñ ñëå äî âà íèé, íà ïðàâ -
ëåí íûé íà ïî èñê ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íûõ ðàç ëè -
÷èé ìåæ äó ÷à ñ òî òà ìè âñòðå ÷à å ìî ñòè òî ãî èëè èíî ãî
âà ðè àí òà ïî ëè ìîð ôèç ìà â âû áîð êàõ áî ëü íûõ ïî ñðàâ -
íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé âû áîð êîé çäî ðî âûõ ñóáú åê òîâ,
à òàê æå ìåæ äó ãðóï ïà ìè áî ëü íûõ ñ ðàç ëè÷ íû ìè êëè -
íè ÷å ñêèì ôå íî òè ïà ìè çà áî ëå âà íèÿ. Âû ÿâ ëå íèå ïî -
äîá íûõ ðàç ëè ÷èé ïîä òâåð æ äà åò âîç ìîæ íóþ âçàè ìî -
ñâÿçü, èëè àñ ñî öè à öèþ, ìåæ äó îïðå äå ëåí íûì âè äîì
ïî ëè ìîð ôèç ìà è çà áî ëå âà íè åì. Åñ ëè èç âå ñò íî, ÷òî
âà ðè àíò ïî ëè ìîð ôèç ìà èç ìå íÿ åò ôóí ê öè î íè ðî âà íèå
ïðî äóê òà ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà (ôóí ê öè î íà ëü íûé ïî ëè -
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ìîð ôèçì), òî ïî ëî æè òå ëü íûé ðå çó ëü òàò àñ ñî öè à òèâ -
íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ìî æåò ñëó æèòü ïîä òâåð æ äå íè åì
âî âëå ÷å íèÿ ãå íà, íå ñó ùå ãî ïî ëè ìîð ô íûé ëî êóñ, â
ýòè î ïà òî ãå íåç çà áî ëå âà íèÿ.

Ãåí ÒÍ, ëî êà ëè çî âàí íûé ó ÷å ëî âå êà íà õðî ìî ñî ìå 
11 (11p15.5), ñî äåð æèò âû ñî êî ïî ëè ìîð ô íûé ëî êóñ
(ìèê ðî ñàò òå ëèò) — ÒÑÀÒ òåò ðà íó îê ëå î òèä íûé ïî -
âòîð â èí ò ðî íå 1 (HUMTHO1 — VNTR). Ëî êóñ
ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ìíî ãî êðàò íûå ïî âòî ðû êî ðîò êîé
ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè íóê ëå î òè äîâ âè äà (ÒÑÀÒ)n, ãäå 
n — ÷èñ ëî ïî âòî ðîâ. Çíà ÷å íèÿ n ñî ñòàâ ëÿ þò îò 5 äî
11, ñî îò âåò ñò âåí íî êî ëè ÷å ñò âó ïî âòî ðîâ èìå íó þò ñÿ è
àë ëå ëè (âà ðè àí òû) ãå íà ÒÍ ïî ýòî ìó ëî êó ñó — À5,
À6... è ò.ä. äî À11. Ðÿä àë ëå ëåé — À5, À10, À11 —
ÿâ ëÿ åò ñÿ ðåä êî âñòðå ÷à þ ùè ìè ñÿ, «ìè íîð íû ìè». Âû -
äå ëÿ þò òàê æå À10-1, èëè «íå ñî âåð øåí íûé àë ëåëü
À10», êîã äà â ðå çó ëü òà òå äå ëå öèè îä íî ãî îñíî âà íèÿ â 
ñòðóê òó ðå ïÿ òî ãî ïî âòî ðà ëî êóñ ïðè îá ðå òà åò ñëå äó þ -
ùèé âèä: (ÒÑÀÒ)4(CAT) (TCAT)5. ×à ñ òî òà àë ëå -
ëÿ À10 ñî ñòàâ ëÿ åò ìå íåå 1%, ÷à ñ òî òà æå À10-1 ó
ïðåä ñòà âè òå ëåé åâ ðî ïåî èä íîé ðà ñû — îä íà èç íàè áî -
ëåå âû ñî êèõ — äî 30%, â ñâÿ çè ñ ÷åì èõ ÷à ñ òî òû
ïðè íÿ òî îáú å äè íÿòü.

Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî äî êà çà íî, ÷òî ëî êóñ
HUMTHO1 — VNTR ìî æåò ðå ãó ëè ðî âàòü ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ ãå íà ÒÍ, òåì ñà ìûì èç ìå íÿÿ ôóí ê öè î íà ëü íûå õà -
ðàê òå ðè ñòè êè ðà áî òû ôåð ìåí òà. Ïî êà çà íî, ÷òî âà ðè àí -
òû À10 è À10-1 óñè ëè âà þò òðàíñ êðèï öèþ ãå íà ÒÍ â
ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in vit ro è âçàè ìî äåé ñò âó åò ñ áåë êà ìè
ÿä ðà êëåò êè [21]. Áî ëåå òî ãî, èìå åò ñÿ ñâÿçü ìåæ äó
ñòðóê òó ðîé ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà è óðîâ íåì ðà áî òû
âñåé êà òå õî ëà ìè íî âîé ñè ñ òå ìû [30], ÷òî îñî áåí íî
âàæ íî äëÿ ïî íè ìà íèÿ âðîæ äåí íûõ îñî áåí íî ñòåé îá ìå -
íà êà òå õî ëà ìè íî âûõ íåé ðî ìå äè à òî ðîâ. Êðî ìå òî ãî,
îïè ñà íî ñó ùå ñò âî âà íèå íå ñêî ëü êèõ òè ïîâ ìÐÍÊ äëÿ
ÒÍ, âîç íè êà þ ùèõ ïî ñðåä ñò âîì àëü òåð íà òèâ íî ãî
ñïëàé ñèí ãà è îá ëà äà þ ùèõ çíà ÷è òå ëü íîé òêà íåñ ïå öè -
ôè÷ íî ñòüþ è ðàç ëè÷ íûì ðàñ ïðå äå ëå íè åì äà æå â ïðå -
äå ëàõ ÄÀ ñè ñ òå ìû ìîç ãà [24].

Âà ðè àí òû ãå íå òè ÷å ñêî ãî êîí ò ðî ëÿ ôóíê öè î íè ðî -
âà íèÿ ÒÍ, âîç ìîæ íî, âî âëå ÷å íû â ìå õà íèç ìû ïðåä -
ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ðàç âè òèþ çà âè ñè ìî ñòè îò ÏÀÂ.
Ïî ðå çó ëü òà òàì ñêà íè ðî âà íèÿ ïîë íî ãî àóòî ñîì íî ãî
ãå íî ìà íà ïðåä ìåò ãå íå òè ÷å ñêîé ñâÿ çè ñ àë êî ãî ëü íîé
çà âè ñè ìî ñòüþ, íàè áî ëü øåå ïîä òâåð æ äå íèå îò ìå ÷å íî
äëÿ ëî êó ñà D11S1984 íà õðî ìî ñî ìå 11ð15, â íå ïî -
ñðåä ñò âåí íîé áëè çî ñòè ê ãå íàì ÄÀ ðå öåï òî ðà òè ïà 4
(DRD4) è TH [18]. Â òî æå âðå ìÿ, ðîëü ãå íà ÒÍ
â ïà òî ãå íå çå çà âè ñè ìî ñòè îò ÏÀÂ îñòà åò ñÿ íå è çó ÷åí -
íîé. Ðà áî òû ïî èçó ÷å íèþ àñ ñî öè à öèè ìåæ äó àë êî ãî -
ëèç ìîì è ïî ëè ìîð ôèç ìîì ãå íà ÒÍ ïðè âå ëè ê ïðî òè -
âî ðå ÷è âûì ðå çó ëü òà òàì [16, 17, 26, 28]. ×à ùå âñå ãî
èçó ÷à ëàñü íå äèô ôå ðåí öè ðî âàí íàÿ, îá ùàÿ ãðóï ïà áî -
ëü íûõ â íå áî ëü øîì êî ëè ÷å ñò âå (20—60 ÷åë.) ñ äèà -

ãíî çîì àë êî ãî ëèçì â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï -
ïîé, íå ñìîò ðÿ íà èç âå ñò íóþ êëè íè ÷å ñêóþ è, âå ðî ÿò íî, 
ïà òî ãå íå òè ÷å ñêóþ íå îä íî ðîä íîñòü àë êî ãî ëèç ìà.

Â òî æå âðå ìÿ ïî ïûò êè äèô ôå ðåí öè ðî âà ííî ïðî à -
íà ëè çè ðî âàòü áî ëü íûõ ïî êðè òå ðè ÿì íà ëè ÷èÿ àë êî ãî -
ëèç ìà ó ðî äè òå ëåé è âîç ðà ñ òà ìà íè ôå ñòà öèè áî ëåç íè
äà ëè ïî ëî æè òå ëü íûå ðå çó ëü òà òû [13]. Ïî íà øèì
äàí íûì, òàê æå ïî ëó ÷åí íûì íà íå áî ëü øîé âû áîð êå,
íî ñ ïðè ìå íå íè åì êëè íè ÷å ñêèõ êðè òå ðè åâ îöåí êè òÿ -
æå ñòè òå ÷å íèÿ çà áî ëå âà íèÿ, ñòðóê òó ðà ëî êó ñà îêà çà -
ëàñü ñâÿ çà íà ñ òÿ æå ñòüþ òå ÷å íèÿ àë êî ãî ëèç ìà [5].
Ðà áî ò ïî èçó ÷å íèþ âçàè ìî ñâÿ çè ïî ëè ìîð ôèç ìà
HUMTHO1 — VNTR è çà âè ñè ìî ñòè îò îïè à òîâ â
äî ñòóï íîé ëè òå ðà òó ðå ìû íå îá íà ðó æè ëè. Âî ïðîñ î
ñâÿ çè íà ñëåä ñò âåí íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè íàð êî ëî ãè ÷å -
ñêè ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè è âà ðè àí òà ìè ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå -
íà ÒÍ îñòà åò ñÿ íå è çó ÷åí íûì.

Íà ñëåä ñò âåí íàÿ îòÿ ãî ùåí íîñòü ÿâ ëÿ åò ñÿ íàè áî ëåå
çðè ìûì, êëè íè ÷å ñêè äî ñòóï íûì è àíà ìíå ñ òè ÷å ñêè
âû ÿâ ëÿ å ìûì ôàê òî ðîì, çà ñòàâ ëÿ þ ùèì ïðåä ïî ëà ãàòü
íà ëè ÷èå áèî ëî ãè ÷å ñêîé (ãå íå òè ÷å ñêîé) ïðåä ðàñ ïî ëî -
æåí íî ñòè ó áî ëü íî ãî. Îïè ñà íû ôàê òû «íà êîï ëå íèÿ»
àë êî ãî ëèç ìà â ñå ìü ÿõ áî ëü íûõ, ïî êà çà íî ïî âû øå íèå
ðè ñ êà çà áî ëå âà íèÿ àë êî ãî ëèç ìîì è íàð êî ìà íè ÿ ìè â
ñå ìü ÿõ ñ îòÿ ãî ùåí íîé íà ñëåä ñò âåí íî ñòüþ [2, 11, 29].

Íà íàø âçãëÿä, èìå åò çíà ÷å íèå íå òî ëü êî ôîð -
ìàëü íûé ôàêò íà ëè ÷èÿ îòÿ ãî ùåí íî ñòè, íî è åå êî ëè -
÷å ñò âåí íàÿ îöåí êà — ïëîò íîñòü îòÿ ãî ùåí íî ñòè (êî -
ëè ÷å ñò âî ñëó ÷à åâ íàð êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé â
ñåìüå ïà öè åí òà) [31]. Êëè íè ÷å ñêèé àíà ëèç âû ÿâ ëÿ åò
øè ðî êèé ñïåêòð ïëîò íî ñòè îòÿ ãî ùåí íî ñòè ó íàð êî ëî -
ãè ÷å ñêèõ áî ëü íûõ — îò îä íî ãî äî äåâÿ òè áîëü íûõ â
ñå ìüå. Áî ëü øèí ñò âî èñ ñëå äî âà íèé ðàñ ñìàò ðè âà åò îòÿ -
ãî ùåí íîñòü â óç êîì ñìûñ ëå: êàê ïðà âè ëî, â âè äå àë -
êî ãî ëèç ìà îò öà, ðå æå — îáî èõ ðî äè òå ëåé. Îä íà êî
êîí öåï öèÿ ïðåä ðàñ ïî ëî æå íèÿ [3] ïðåä ïî ëà ãà åò àíà -
ëèç ïî ðà æå íèÿ ñåìüè â íå ñêîëü êèõ ïî êî ëå íè ÿõ. Ìû
ïðåä ïî ëî æè ëè, ÷òî â ñëó ÷àå ñâÿ çè âà ðè àí òîâ ïî ëè -
ìîð ô íî ãî ëî êó ñà ãå íà ÒÍ ñ ãå íå òè ÷å ñêîé ïðåä ðàñ ïî -
ëî æåí íî ñòüþ ê áî ëåç íÿì çà âè ñè ìî ñòè áó äóò íà áëþ -
äà òü ñÿ íà êîï ëå íèå ëè áî ýëè ìè íà öèÿ îïðå äå ëåí íûõ
àë ëå ëåé èëè ãå íî òè ïîâ â ãðóï ïàõ áî ëü íûõ ñ îòÿ ãî ùåí -
íî ñòüþ, âîç ìîæ íî, ïðî ïîð öè î íà ëü íî ïëîò íî ñòè îòÿ -
ãî ùåí íî ñòè. Åñ ëè âû ÿâ ëåí íûå âà ðè àí òû ïî ëè ìîð -
ôèç ìà ÿâ ëÿ þò ñÿ ïà òî ãå íå òè ÷å ñêè ìè ìàð êå ðà ìè ïðåä -
ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè, òî ñäâè ãè ÷à ñ òîò, âîç ìîæ íî, îêà -
æóò ñÿ áëèç êè ìè ó áîëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì è ãå ðî è íî -
âîé íàð êî ìà íèåé.

Öå ëüþ íà ñòî ÿ ùå ãî àñ ñî öè à òèâ íî ãî èñ ñëå äî âà -
íèÿ ñòà ëî èçó ÷å íèå ñòðóê òó ðû ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà
HUMTH01-VNTR â èí ò ðî íå 1 ãå íà TH ó áî ëü íûõ
àë êî ãî ëèç ìîì è ãå ðî è íî âîé íàð êî ìà íèåé ñ ðàç ëè÷ íîé
ïëîò íî ñòüþ ñå ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè ïî íàð êî ëî ãè ÷å -
ñêèì çà áî ëå âà íè ÿì. Ïðåä ïî ëà ãàÿ ïðèí öè ïè à ëü íîå
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åäèí ñò âî ìå õà íèç ìà ïà òî ãå íå çà áî ëåç íåé çà âè ñè ìî -
ñòè, ìû ðàñ ñìàò ðè âà ëè áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì è ãå ðî -
è íî âîé íàð êî ìà íèåé â ñðàâ íè òå ëü íîì àñ ïåê òå.

Îáúåêò è ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ

Â èñ ñëå äî âà íèè ïðè íè ìà ëè ó÷àñ òèå ñòà öè î íàð íûå
ïà öè åí òû êëè íè êè ÍÍÖ íà ðêî ëî ãèè ìóæ ñêî ãî ïîëà,
ñëà âÿí ñêîé ýò íè ÷åñ êîé ïðè íàä ëåæ íîñ òè, íå ðî äñòâåí -
íûå ìåæ äó ñî áîé. Äè àã íîñ òè ÷åñ êóþ êî ãîð òó áîëü íûõ
àë êî ãî ëèç ìîì ñî ñòà âè ëè 448 ïà öè åí òîâ ñ äè àã íî çîì
çà âè ñè ìîñòü îò àë êî ãî ëÿ 2—3-é ñòà äèè (F-10.2
ïî ÌÊÁ-10), ñðåä íèé âîç ðàñò — 42,5 ± 6,2 ãîäà;
äè àã íîñ òè ÷åñ êàÿ êî ãîð òà áîëü íûõ íà ðêî ìà íè åé ñî ñòî -
ÿ ëà èç 255 ïà öè åí òîâ ñ äè àã íî çîì çà âè ñè ìîñòü îò
îïè à òîâ (ãå ðî èí) (F-11.2 ïî ÌÊÁ-10), ñðåä íèé
âîç ðàñò — 27,3 ± 4,4 ãîäà. Ëèöà ñ âå ðè ôè öè ðî âàí -
íîé ïñè õî ïà òî ëî ãè åé (øè çîô ðå íèÿ, äåï ðåñ ñèâ íûå
ðàñ ñòðî éñòâà, ñó è öè äàëü íûå ïî ïûò êè) áûëè èñ êëþ ÷å -
íû èç èñ ñëå äî âà íèÿ.

Àíàëèç ñå ìåé íîé îò ÿ ãî ùåí íîñ òè è åå ïëîò íîñ òè
ïðî âî äè ëè ïó òåì îïðî ñà áîëü íî ãî è åãî ðî äñòâåí íè -
êîâ, à òàê æå íà îñíî âà íèè äàí íûõ àíàì íå çà. Êàæ äàÿ
äè àã íîñ òè ÷åñ êàÿ êî ãîð òà ïà öè åí òîâ áûëà ðàç äå ëå íà
íà ãðóï ïû: FH0 (íå î òÿ ãî ùåí íûå) è FH (îò ÿ ãî ùåí -
íûå). Çà òåì ãðóï ïà îò ÿ ãî ùåí íûõ áîëü íûõ áûëà ðàç -
áè òà íà ïîä ãðóï ïû â çà âè ñè ìîñ òè îò ïëîò íîñ òè îò ÿ ãî -
ùåí íîñ òè: FH1 (ñðåä íÿÿ ïëîò íîñòü îò ÿ ãî ùåí íîñ òè:
îäèí êðîâ íûé ðî äñòâåí íèê ñ íà ðêî ëî ãè ÷åñ êîé ïà òî -
ëî ãè åé), FH2 (âû ñî êàÿ ïëîò íîñòü îò ÿ ãî ùåí íîñ òè: 2 è 
áî ëåå êðîâ íûõ ðî äñòâåí íè êà ñ íà ðêî ëî ãè ÷åñ êîé ïà òî -
ëî ãè åé). Ðàñ ïðå äå ëå íèå ãðóïï áîëü íûõ ïî ïëîò íîñ òè
ñå ìåé íîé îò ÿ ãî ùåí íîñ òè ïðåä ñòàâ ëå íî â òàáë. 1.
Ó íå áîëü øîé ÷àñ òè ïà öè åí òîâ íå óäà ëîñü ïî ëó ÷èòü
äîñ òî âåð íûõ ñâå äå íèé î ñå ìåé íîé îò ÿ ãî ùåí íîñ òè
(ãðóï ïà ÍÄ) è îíè áûëè èñ êëþ ÷å íû èç äàëü íåé øå ãî
àíà ëè çà.

Ñðå äè áîëü íûõ íà ðêî ìà íè åé äîëÿ íå î òÿ ãî ùåí íûõ
áîëü íûõ ñî ñòàâ ëÿ åò 40%, ÷òî äîñ òî âåð íî áîëü øå,
÷åì ñðå äè áîëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì (31%, ð = 0,02;
c2 = 6,47, df = 1; OR = 1,57 [CI 95% 1,11; 2,21]).
Ðàñ ïðå äå ëå íèå áîëü íûõ ñî ñðåä íåé (FH1) è ñ âû ñî -
êîé ïëîò íîñ òüþ îò ÿ ãî ùåí íîñ òè (FH2) îäè íà êî âî.
Íàñ ëå äñòâåí íîñòü áîëü íûõ îêà çà ëàñü îò ÿ ãî ùå íà â
îñíîâ íîì àë êî ãî ëèç ìîì, ëèøü ó ïÿòè áîëü íûõ ãå ðî è -
íî âîé íà ðêî ìà íè åé (2%) âû ÿâ ëå íû ñëó ÷àè íà ðêî ìà -
íèè â ñåìüå (ó äâî èõ áîëü íûõ — áðàòüÿ, ó òðî èõ —
äâî þ ðîä íûå áðàòüÿ).

Êîí òðîëü íóþ ãðóï ïó ñî ñòà âèë 281 ìóæ ÷è íà ñëà -
âÿí ñêîé ýò íè ÷åñ êîé ïðè íàä ëåæ íîñ òè, ñðåä íèé âîç -
ðàñò — 38,5 ± 7,2 ãîäà, íå ðî äñòâåí íûå ìåæ äó ñî -
áîé, íå èìå þ ùèå äè àã íîñ òè ÷åñ êèõ ïðè çíà êîâ íà ðêî -
ëî ãè ÷åñ êîé ïà òî ëî ãèè. Ó÷àñ òíè êè êîí òðîëü íîé ãðóï -
ïû íå èç ó÷à ëèñü ñ òî÷ êè çðå íèÿ ñå ìåé íîé îò ÿ ãî ùåí -
íîñ òè íà ðêî ëî ãè ÷åñ êè ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè.

Ãå íî òè ïè ðî âà íèå îá ðàç öîâ ÄÍÊ ïà öè åí òîâ, ïî -
ëó ÷åí íûõ èç âå íîç íîé êðî âè ïó òåì ôå íîë-õëî ðî ôîð -
ìíîé ýêñ òðàê öèè, ïðî âî äè ëè ìå òî äîì ÏÖÐ ôðàã ìåí òà 
èí òðî íà 1 ãåíà ÒÍ ñ ïî ñëå äó þ ùèì àíà ëè çîì â
8%-íîì ïî ëè àê ðè ëà ìèä íîì ãåëå. Õà ðàê òå ðèñ òè êà ëî -
êó ñà ïðåä ñòàâ ëå íà â òàáë. 2. Óñëî âèÿ ðå àê öèè è äèç àéí 
îëè ãî íóê ëå î òèä íûõ ïðàé ìå ðîâ îïè ñà íû ðà íåå [5].

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà

Â êà ÷å ñò âå àíà ëè çè ðó å ìûõ ïî êà çà òå ëåé èñ ïî ëü çî âà -
ëè ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ïî ëè -
ìîð ô íî ìó ëî êó ñó HUMTH01-VNTR ãå íà ÒÍ â êîí -
ò ðî ëü íîé ãðóï ïå è ãðóï ïàõ ïà öè åí òîâ. Äëÿ àíà ëè çà ðå -
çó ëü òà òîâ èñ ïî ëü çî âà ëàñü ñòà òè ñòè êà c2 ñ äî âå ðè òå ëü -
íûì èí òåð âà ëîì 5%, äà þ ùàÿ âîç ìîæ íîñòü îöåí êè ðàç -
ëè ÷èé â ÷à ñ òî òå ïðè çíà êà â ãå íå ðà ëü íîé ñî âî êóï íî ñòè
ïî ÷à ñ òî òàì ïðè çíà êà â îãðà íè ÷åí íûõ âû áîð êàõ.

Ïðè àíà ëè çå ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ è ãàï ëî òè ïîâ ïðè -
ìå íÿë cÿ ìå òîä èåðàð õè ÷å ñêîé àã ëî ìå ðà òèâ íîé êëà ñ òå -
ðè çà öèè ÷à ñ òîò, ïî çâî ëÿ þ ùèé âû äå ëèòü ãðóï ïû ãå íî -
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Òàá ëè öà 1

Ïëîò íîñòü ñå ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè â ãðóï ïàõ áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì è ãå ðî è íî âîé íàð êî ìà íèåé

Ãðóï ïû Êîë-âî FH0 FH FH1 FH2 Íåò äàí íûõ

Àë êî ãî ëèçì 448 (403) 125 (0,28) (0,31) 278 (0,62) (0,69) 162 (0,36) (0,40) 116 (0,26) (0,29) 45 (0,10)

Ãå ðî è íî âàÿ íàð êî ìà íèÿ 255 (205) 82 (0,32) (0,40) 123 (0,48) (0,60) 74 (0,29) (0,36) 49 (0,19) (0,24) 50 (0,20)

Ïðè ìå ÷à íèå. Óêà çà íû àá ñî ëþò íûå ÷à ñ òî òû (÷èñ ëî áî ëü íûõ) è îò íî ñè òå ëü íûå ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè; â ñêîá êàõ — ÷à ñ òî òû
âñòðå ÷à å ìî ñòè ñðå äè áî ëü íûõ ñ èç âå ñò íîé ñå ìåé íîé èñ òî ðèåé (áåç ó÷å òà ãðóï ïû ÍÄ — íåò äàííûõ)

Òàá ëè öà 2
Õà ðàê òå ðè ñòè êà èçó ÷åí íî ãî ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà ãå íà ÒÍ

Ãåí,
õðî ìî ñîì íûé ëî êóñ

Ëî êà ëè çà öèÿ, ëî êóñ, ID, îáî çíà ÷å íèå â òåê ñòå Ïî ëè ìîð ô íûå àë ëå ëè

ÒÍ 11ð15. 5 
(ge ne ID:7054)

VNTR: 4 ï.í. ïî âòî ðû â èí ò ðî íå 1 ãå íà ÒÍ
(in t ron 1 (TCAT) n tet ra nuc le o ti de re pe at HUMTH01-VNTR

Ñî ãëàñ íî êî ëè ÷å ñò âó ïî âòî ðîâ:
À6—À11



òè ïîâ ñ ìàê ñè ìà ëü íî ñõîä íû ìè ÷à ñ òî òà ìè (êëà ñ òå -
ðû). Èñ ïî ëü çó åò ñÿ ïî øà ãî âûé àë ãî ðèòì êëà ñ òå ðè çà -
öèè â ïðî ñòðàí ñò âå ðàñ ñòî ÿ íèé ñòà òè ñòè êè c2. Íà
ïåð âîì øà ãå âñå ãå íî òè ïû ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé îò -
äåëü íûå êëà ñ òå ðû. Íà êàæ äîì ñëå äó þ ùåì øà ãå îáú -
å äè íÿ þò ñÿ êëà ñ òå ðû ñ íàè áî ëåå áëèç êè ìè îò íî øå íè ÿ -
ìè ÷à ñ òîò â äâóõ ãðóï ïàõ. Â ðå çó ëü òà òå èç áî ëü øî ãî
êî ëè ÷å ñò âà îò äå ëü íûõ ãå íî òè ïîâ âû äå ëÿ åò ñÿ ìà ëîå
÷èñ ëî íà áî ðîâ ãå íî òè ïîâ ñ ïðè áëè çè òå ëü íî îäè íà êî -
âûì îò íî øå íè åì ÷à ñ òîò. Ïî ñëå âû äå ëå íèÿ òà êèõ êëà -
ñ òå ðîâ îöå íè âà ëàñü ñòå ïåíü èõ ãî ìî ãåí íî ñòè ïî òå ñ òó
c2. Â ñëó ÷àå çíà ÷å íèé Ð (îáî çíà ÷à å ìî ãî çäåñü êàê
Ðê) ìíî ãî áî ëü øå 0,05 (îáû÷ íî ìû èñ ïî ëü çî âà ëè
Ðê>0,15, ÷òî áû ïîë íî ñòüþ èñê ëþ ÷èòü âîç ìîæ íóþ
ãå òå ðî ãåí íîñòü âíóò ðè êëà ñ òå ðà) ïðî âî äè ëîñü ñðàâ íå -
íèå êëà ñ òåð íûõ ÷à ñ òîò ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñòà òè ñòè êè
c2 è ïðè ìå íå íè åì ïî ïðà âî÷ íî ãî êî ýô ôè öè åí òà Áîí -
ôåð ðî íè äëÿ ìíî æå ñò âåí íûõ ñðàâ íå íèé. Ïî ëó ÷åí íûå
çíà ÷å íèÿ Ð îáî çíà ÷à ëèñü êàê Ðá è ÷à ñ òî òû êëà ñ òå ðîâ 
ïðè çíà âà ëèñü ðàç ëè÷ íû ìè ñ äî âå ðè òå ëü íûì èí òåð âà -
ëîì 5% (Ðá<0,05). Îò íî ñè òå ëü íûé ðèñê (îò íî øå -
íèå øàí ñîâ, OR, odds ra tio) ïðè ñðàâ íå íèè ãðóïï
áîëü íûõ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé èëè ìåæ äó ñî áîé
îöå íè âà ëè êàê âå ðî ÿò íîñòü ïî ïà äà íèÿ íî ñè òå ëÿ òî ãî
èëè èíî ãî àë ëå ëÿ/ãå íî òè ïà/ãàï ëî òè ïà â ãðóï ïó áî ëü -
íûõ ëè áî â áî ëåå «òÿ æå ëóþ» ãðóï ïó ñ 95%-íûì äî -
âå ðè òå ëü íûì èí òåð âà ëîì (CI 95%).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ïî ðå çó ëü òà òàì ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ áû ëè ïî ëó ÷å íû
àá ñî ëþò íûå è îò íî ñè òå ëü íûå ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè
àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ïî ëè ìîð ô íî ìó ëî êó ñó
HUMTH01-VNTR ãå íà ÒÍ â ãðóï ïàõ ñðàâ íå íèÿ
(ñì. Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû). Îò êëî íå íèé îò ðàâ íî âå ñèÿ 
Õàð äè—Âàé íáåð ãà â äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ êî ãîð òàõ è êîí -
ò ðî ëü íîé ãðóï ïå íå âû ÿâ ëå íî. ×à ñ òî òû àë ëå ëåé è ãå íî -
òè ïîâ â ãðóï ïå êîí ò ðî ëÿ íå îò ëè ÷à ëèñü îò ñðåä íå ïî ïó -
ëÿ öè îíííûõ äëÿ åâ ðî ïåé ñêîé ïî ïó ëÿ öèè [16].

Íà ïåð âîì ýòà ïå ñðàâ íè âà ëè äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèå êî -
ãîð òû ïà öè åí òîâ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé è ìåæ äó ñî -
áîé, äà ëåå âíóò ðè êî ãîðò ïðî âî äè ëîñü ñðàâ íå íèå
ãðóïï ðàç íîé ïëîò íî ñòè îòÿ ãî ùåí íî ñòè ñ êîí ò ðî ëü íîé 
ãðóï ïîé, ïî ñëå ÷å ãî ñðàâ íè âà ëè íå î òÿ ãî ùåí íûõ ïà öè -
åí òîâ ñ îòÿ ãî ùåí íû ìè è ïîä ãðóï ïà ìè ñ ðàç íîé ïëîò -
íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè. Äî ïîë íè òå ëü íî ïðî âî äè ëè
ñðàâ íå íèå ïîä ãðóïï ñî ñðåä íåé è âû ñî êîé ïëîò íî ñòüþ 
îòÿ ãî ùåí íî ñòè ìåæ äó ñî áîé. Äà ëåå ñðàâ íè âà ëè ãðóï -
ïû áî ëü íûõ ñ îäè íà êî âîé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè
èç ðàç íûõ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ êî ãîðò.

Ðå çó ëü òà òû êëà ñ òåð íî ãî àíà ëè çà ÷à ñ òîò è äî ñòî âåð -
íîñòü ðàç ëè ÷èé ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 3—5. Âñå îá -
ñóæ äà å ìûå ðàç ëè ÷èÿ ÷à ñ òîò ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íû
ëè áî äî ñòî âåð íîñòü íà õî äèò ñÿ íà ãðà íè öå çíà ÷è ìî ñòè è 
â ýòîì ñëó ÷àå â òåê ñòå óêà çà íî çíà ÷å íèå P.

Êî ãîð òà áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì (òàáë. 3)

Ñðàâ íå íèå ñ ãðóï ïîé êîí ò ðî ëÿ. Â îá ùåé êî ãîð òå
áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì ïî âû øå íà ÷à ñ òî òà êëà ñ òå ðà
ãå íî òè ïîâ (6/6+7/9+8/10) (20%, â êîí ò ðî ëå —
12%, òàáë. 3). Ñðå äè íå î òÿ ãî ùåí íûõ áî ëü íûõ ñíè -
æå íà ÷à ñ òî òà êëà ñ òå ðà àë ëå ëåé (À8+À9) (23%, â
êîí ò ðî ëå — 32%, òàáë. 3) è ïî âû øå íà ÷à ñ òî òà êëà ñ -
òå ðà ãå íî òè ïîâ (6/6+7/7+7/9+10/10) (35%, â
êîí ò ðî ëå — 19%, òàáë. 3).

Â ãðóï ïå îòÿ ãî ùåí íûõ áî ëü íûõ ïî âû øå íà ÷à ñ òî -
òà êëà ñ òå ðà ãå íî òè ïîâ (6/6+7/9+8/10) (22 è
12%, òàáë. 3). Ñðå äè áî ëü íûõ ñî ñðåä íåé ïëîò íî -
ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè ñíè æå íà ÷à ñ òî òà êëà ñ òå ðà ãå íî -
òè ïîâ (6/6+7/7+7/8+8/8+9/10) (15 è 25%,
òàáë. 3). Â ãðóï ïå ñ âû ñî êîé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí -
íî ñòè äî ñòî âåð íî ïî âû øå íà ÷à ñ òî òà êëà ñ òå ðà ãå íî -
òè ïîâ (6/6+7/9+8/10) (27 è 12%, òàáë. 3). Âèä -
íî, ÷òî ÷à ñ òî òà êëà ñ òå ðà ãå íî òè ïîâ
(6/6+7/9+8/10) äî ñòî âåð íî ïî âû øå íà â îá ùåé
ãðóï ïå, â ãðóï ïå îòÿ ãî ùåí íûõ è â ãðóï ïå ñ âû ñî êîé
ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè.

Ñðàâ íå íèå ãðóïï áî ëü íûõ ñ ðàç íîé ïëîò íî ñòüþ 
îòÿ ãî ùåí íî ñòè ñ ãðóï ïîé íå î òÿ ãî ùåí íûõ.
Â ãðóï ïå îòÿ ãî ùåí íûõ áî ëü íûõ ïî âû øå íû ÷à ñ òî òû
êëà ñ òå ðà àë ëå ëåé (À8+À9) (32 è 23%, òàáë. 3) è
êëà ñ òå ðà ãå íî òè ïîâ (8/9+8/10+9/9) (18 è 4%,
òàáë. 3). Â ãðóï ïå ñî ñðåä íåé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí -
íî ñòè ïî âû øå íû ÷à ñ òî òû êëà ñ òå ðà àë ëå ëåé
(À8+À9) (32 è 23%, òàáë. 3) è êëà ñ òå ðà ãå íî òè ïîâ 
(8/9+8/10+9/9) (19 è 4%, òàáë. 3). Òà êèì îá ðà -
çîì, îò ëè ÷èÿ îá ùåé ãðóï ïû îòÿ ãî ùåí íûõ è ïîä ãðóï -
ïû ñî ñðåä íåé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè îò íå î òÿ -
ãî ùåí íûõ áî ëü íûõ ñî âåð øåí íî èäåí òè÷ íû. Ñíè æå -
íèå ÷à ñ òî òû êëà ñ òå ðà àë ëå ëåé (À8+À9), íà áëþ äàâ -
øå å ñÿ ó íå î òÿ ãî ùåí íûõ áî ëü íûõ â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò -
ðî ëåì, ñî õðà íè ëîñü è â ñðàâ íå íè ÿõ ñ îòÿ ãî ùåí íû ìè
áî ëü íû ìè è ñ ãðóï ïîé ñî ñðåä íåé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî -
ùåí íî ñòè.

Â ãðóï ïå ñ âû ñî êîé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè
çíà ÷è òå ëü íî ïî âû øå íà ÷à ñ òî òà êëà ñ òå ðà ãå íî òè ïîâ
(6/7+7/7+7/8+10/10) (19%) ïî ñðàâ íå íèþ ñ
ãðóï ïîé íå î òÿ ãî ùåí íûõ áî ëü íûõ (4%, òàáë. 3) è
êëà ñ òå ðà ãå íî òè ïîâ (6/6+6/8+6/9+8/10+9/10)
(47%) ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé ñî ñðåä íåé ïëîò íî -
ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè (28%, òàáë. 3). Âû ÿâ ëå íèå ðàç -
ëè ÷èé ìåæ äó ãðóï ïà ìè ñ âû ñî êîé è ñðåä íåé ïëîò íî -
ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè ìî æåò ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü î âû -
ñî êîé ñòå ïå íè ñâÿ çè âà ðè àí òîâ ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà
ñ îòÿ ãî ùåí íî ñòüþ.

Êî ãîð òà áî ëü íûõ ãå ðî è íî âîé íàð êî ìà íèåé (òàáë. 4)

Ñðàâ íå íèå ñ ãðóï ïîé êîí ò ðî ëÿ. Â êî ãîð òå áî ëü íûõ
íàð êî ìà íèåé ïî âû øå íà ÷à ñ òî òà êëà ñ òå ðà ãå íî òè ïîâ
(6/6+7/9+8/10) (22%, â êîí ò ðî ëå — 12%,
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Òàá ëè öà 3

Ðå çó ëü òà òû êëà ñ òåð íî ãî àíà ëè çà äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîé êî ãîð òû áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì

Êëà ñ òå ðû Ãðóï ïû ñðàâ íå íèÿ Äî ñòî âåð íîñòü ðàç ëè ÷èé
(çíà ÷å íèÿ P, c2 è OR)

Ñðàâ íå íèÿ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé

1. Ãå íî òè ïû Îá ùàÿ ãðóï ïà (n=448) Êîí ò ðîëü (n=281)

(6/6+8/10+7/9) Pk=0,76 0,20 (91) 0,12 (33) Ðá=0,009; c2=8,75 (df=1);
OR=1,88 [CI 95% 1,23; 2,89]Ïðî ÷èå Pk=0,84 0,80 (357) 0,88 (248)

2. Àë ëå ëè Íå î òÿ ãî ùåí íûå FH0 (n=250) Êîí ò ðîëü (n=562)

(À8+À9) Pk=0,38 0,23 (57) 0,32 (182) Ðá=0,016; c2=7,82 (df=1);
OR=1,62[CI 95% 1,15; 2,29]Ïðî ÷èå Pk=0,66 0,77 (193) 0,68 (380)

3. Ãå íî òè ïû Íå î òÿ ãî ùåí íûå FH0 (n=125) Êîí ò ðîëü (n=281)

(6/6+7/7+7/9+10/10) Pk=0,98 0,35 (44) 0,19 (52) Ðá=0,001; c2=12,5 (df=1);
OR=2,32 [CI 95% 1,45; 3,73]Ïðî ÷èå Pk=0,4 0,65 (81) 0,81 (229)

4. Ãå íî òè ïû Îòÿ ãî ùåí íûå FH (n=278) Êîí ò ðîëü (n=281)

(6/6+7/9+8/10) Pk=0,91 0,22 (61) 0,12 (33) Ðá=0,004; c2=10,16 (df=1);
OR=2,08 [CI 95% 1,32; 3,29]Ïðî ÷èå Pk=0,86 0,78 (217) 0,88 (248)

5. Ãå íî òè ïû Ñðåä íÿÿ ïëîò íîñòü FH1 (n=162) Êîí ò ðîëü (n=281)

(6/6+7/7+7/8+8/8+9/10) Pk=0,1 0,15 (24) 0,25 (71) Ðá=0,026; c2=6,86 (df=1);
OR=1,94 [CI 95% 1,17; 3,22]Ïðî ÷èå Pk=0,86 0,85 (138) 0,75 (210)

6. Ãå íî òè ïû Âû ñî êàÿ ïëîò íîñòü FH2 (n=116) Êîí ò ðîëü (n=281)

(6/6+7/9+8/10) Pk=0,94 0,27 (31) 0,12 (33) Ðá=0,0008; c2=13,39 (df=1);
OR=2,71 [CI 95% 1,57; 4,68]Ïðî ÷èå Pk=0,73 0,73 (85) 0,88 (248)

Ñðàâ íå íèÿ ãðóïï ñ ðàç íîé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè

7. Àë ëå ëè Íå î òÿ ãî ùåí íûå FH0 (n=250) Îòÿ ãî ùåí íûå FH (n=556)

(À8+À9) Pk=0,51 0,23 (57) 0,32 (178) Ðá=0,023; c2=7,09 (df=1);
OR=1,59 [CI 95% 1,13; 2,24]Ïðî ÷èå Pk=0,54 0,77 (193) 0,68 (378)

8. Ãå íî òè ïû Íå î òÿ ãî ùåí íûå FH0 (n=125) Îòÿ ãî ùåí íûå FH (n=278)

(8/9+8/10+9/9) Pk=0,88 0,04 (5) 0,18 (50) Ðá=0,0004; c2=14,57 (df=1);
OR=4,91 [CI 95% 1,98; 12,16]Ïðî ÷èå Pk=0,56 0,96 (120) 0,82 (228)

9. Àë ëå ëè Íå î òÿ ãî ùåí íûå FH0 (n=250) Ñðåä íÿÿ ïëîò íîñòü FH1 (n=324)

(À8+À9) Pk=0,67 0,23 (57) 0,32 (105) Ðá=0,03; c2=6,43 (df=1);
OR=1,62 [CI 95% 1,11; 2,35]Ïðî ÷èå Pk=0,86 0,77 (193) 0,68 (219)

10. Ãå íî òè ïû Íå î òÿ ãî ùåí íûå FH0 (n=125) Ñðåä íÿÿ ïëîò íîñòü FH1 (n=162)

(8/9+8/10+9/9) Pk=0,78 0,04 (5) 0,19 (31) Ðá=0,0003; c2=14,88 (df=1);
OR=5,29 [CI 95% 2,07; 13,52]Ïðî ÷èå Pk=0,48 0,96 (120) 0,81 (131)

11. Ãå íî òè ïû Íå î òÿ ãî ùåí íûå FH0 (n=125) Âû ñî êàÿ ïëîò íîñòü FH2 (n=116)

(6/7+7/7+7/8+10/10) Pk=0,66 0,32 (40) 0,16 (18) Ðá=0,01; c2=8,11 (df=1);
OR=2,42 [CI 95% 1,3; 4,52]Ïðî ÷èå Pk=0,5 0,68 (85) 0,84 (98)

12. Ãå íî òè ïû Ñðåä íÿÿ ïëîò íîñòü FH1 (n=162) Âû ñî êàÿ ïëîò íîñòü FH2 (n=116)

(6/6+6/8+6/9+8/10+9/10) Pk=0,96 0,28 (46) 0,47 (54) Ðá=0,004; c2=10,49 (df=1);
OR=2,27 [CI 95% 1,38; 3,76]Ïðî ÷èå Pk=0,72 0,72 (116) 0,53 (62)

Ïðè ìå ÷à íèå. Ïî êà çà íû òî ëü êî ðå çó ëü òà òû ñðàâ íå íèé, ðàç ëè ÷èÿ â êî òî ðûõ ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íû (P<0,05) ëè áî íà õî äÿò ñÿ
íà ãðà íè öå çíà ÷è ìî ñòè
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Ðå çó ëü òà òû êëà ñ òåð íî ãî àíà ëè çà äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîé êî ãîð òû áî ëü íûõ ãå ðî è íî âîé íàð êî ìà íèåé

Êëà ñ òå ðû Ãðóï ïû ñðàâ íå íèÿ Äî ñòî âåð íîñòü ðàç ëè ÷èé
(çíà ÷å íèÿ Ð, c2 è OR)

Ñðàâ íå íèÿ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé

1. Ãå íî òè ïû Îá ùàÿ ãðóï ïà (n=255) Êîí ò ðîëü (n=281)

(6/6+7/9+8/10) Pk=0,76 0,22 (56) 0,12 (33) Ðá=0,005; c2=9,85 (df=1);
OR=2,08 [CI 95% 1,31; 3,32]Ïðî ÷èå Pk=0,71 0,78 (199) 0,88 (248)

2. Àë ëå ëè Íå î òÿ ãî ùåí íûå FH0 (n=164) Êîí ò ðîëü (n=562)

(À6+À10)Pk=0,34 0,65 (107) 0,52 (293) Ðá=0,01; c2=8,57 (df=1);
OR=1,7[CI 95% 1,19; 2,44]Ïðî ÷èå Pk=0,73 0,35 (57) 0,48 (269)

3. Ãå íî òè ïû Íå î òÿ ãî ùåí íûå FH0 (n=82) Êîí ò ðîëü (n=281)

(7/7+7/8+8/9+9/9) Pk=0,39 0,05 (4) 0,19 (52) Ðá=0,007; c2=9,4 (df=1);
OR=4,1 [CI 95% 1,51; 11,1]Ïðî ÷èå Pk=0,73 0,95 (78) 0,81 (229)

4. Àë ëå ëè Îòÿ ãî ùåí íûå FH (n=246) Êîí ò ðîëü (n=562)

(À7+À9) Pk=0,62 0,45 (113) 0,37 (208) Ðá=0,057, òðåíä íà ãðà íè öå
çíà ÷è ìî ñòèÏðî ÷èå Pk=0,81 0,54 (133) 0,63 (354)

5. Ãå íî òè ïû Îòÿ ãî ùåí íûå FH (n=123) Êîí ò ðîëü (n=281)

(6/10+7/8) Pk=0,75 0,08 (10) 0,22 (61) Ðá=0,002; c2=11,45 (df=1);
OR=3,1 [CI 95% 1,55; 6,2]Ïðî ÷èå Pk=0,83 0,92 (113) 0,78 (220)

6. Ãå íî òè ïû Ñðåä íÿÿ ïëîò íîñòü FH1 (n=74) Êîí ò ðîëü (n=281)

(6/6+6/9+7/9+7/10+8/10+9/9) Pk=0,86 0,64 (47) 0,39 (109) Ðá=0,0007; c2=13,45 (df=1);
OR=2,63 [CI 95% 1,55; 4,45]Ïðî ÷èå Pk=0,94 0,36 (27) 0,61 (172)

7. Àë ëåëü Âû ñî êàÿ ïëîò íîñòü FH2 (n=98) Êîí ò ðîëü (n=562)

À10 0,18 (18) 0,30 (169) Ðá=0,033; c2=5,72 (df=1);
OR=1,88 [CI 95% 1,1; 3,22]Ïðî ÷èå Pk=0,64 0,82 (80) 0,70 (393)

8. Ãå íî òè ïû Âû ñî êàÿ ïëîò íîñòü FH2 (n=49) Êîí ò ðîëü (n=281)

(6/10+7/8+7/10+8/10) Pk=0,46 0,10 (5) 0,36 (101) Ðá=0,0008; c2=13,29 (df=1);
OR=4,71 [CI 95% 1,88; 11,8]Ïðî ÷èå Pk=0,77 0,90 (44) 0,64 (180)

Ñðàâ íå íèÿ ãðóïï ñ ðàç íîé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè

9. Àë ëå ëè Íå î òÿ ãî ùåí íûå FH0 (n=164) Îòÿ ãî ùåí íûå FH (n=246)

(À6+À10) Pk=0,75 0,65 (107) 0,46 (112) Ðá=0,0003; c2=15,37 (df=1);
OR=2,24 [CI 95% 1,49; 3,36]Ïðî ÷èå Pk=0,83 0,35 (57) 0,54 (134)

10. Ãå íî òè ïû Íå î òÿ ãî ùåí íûå FH0 (n=82) Îòÿ ãî ùåí íûå FH (n=123)

(6/9+7/9+8/9+9/9) Pk=0,71 0,18 (15) 0,38 (47) Ðá=0,003; c2=10,76 (df=1);
OR=2,93 [CI 95% 1,51; 5,7]Ïðî ÷èå Pk=0,45 0,82 (67) 0,62 (76)

11. Àë ëå ëè Íå î òÿ ãî ùåí íûå FH0 (n=164) Ñðåä íÿÿ ïëîò íîñòü FH1 (n=148)

(À6+À10) Pk=0,19 0,65 (107) 0,47 (69) Ðá=0,003; c2=10,97 (df=1);
OR=2,14 [CI 95% 1,36; 3,37]Ïðî ÷èå Pk=0,91 0,35 (57) 0,53 (79)

12. Ãå íî òè ïû Íå î òÿ ãî ùåí íûå FH0 (n=82) Ñðåä íÿÿ ïëîò íîñòü FH1 (n=74)

(6/9+7/9+7/10+9/9) Pk=0,88 0,28 (23) 0,50 (37) Ðá=0,005; c2=9,88 (df=1);
OR=2,87 [CI 95% 1,47; 5,62]Ïðî ÷èå Pk=0,56 0,72 (59) 0,50 (370

13. Àë ëå ëè Íå î òÿ ãî ùåí íûå FH0 (n=164) Âû ñî êàÿ ïëîò íîñòü FH2 (n=98)

(À6+À10) Pk=0,20 0,65 (107) 0,45 (44) Ðá=0,004; c2=10,4 (df=1);
OR=2,29 [CI 95% 1,38; 3,81]Ïðî ÷èå Pk=0,66 0,35 (57) 0,55 (54)

14. Ãå íî òè ïû Íå î òÿ ãî ùåí íûå FH0 (n=82) Âû ñî êàÿ ïëîò íîñòü FH2 (n=49)

(6/10+7/10+8/10) Pk=0,48 0,40 (33) 0,10 (5) Ðá=0,001; c2=12,18 (df=1);
OR=5,11 [CI 95% 1,89; 13,77]Ïðî ÷èå Pk=0,52 0,60 (49) 0,90 (44)

15. Ãå íî òè ïû Ñðåä íÿÿ ïëîò íîñòü FH1 (n=74) Âû ñî êàÿ ïëîò íîñòü FH2 (n=49)

(7/10+8/10)Pk=0,50 0,26 (19) 0,02 (1) Ðá=0,002; c2=11,91 (df=1);
OR=11,27 [CI 95% 2,04; 62,14]Ïðî ÷èå Pk=0,78 0,74 (55) 0,98 (48)

Ïðè ìå ÷à íèå. Ïî êà çà íû òî ëü êî ðå çó ëü òà òû ñðàâ íå íèé, ðàç ëè ÷èÿ â êî òî ðûõ ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íû (P<0,05) ëè áî íà õî äÿò ñÿ íà ãðà íè öå 
çíà ÷è ìî ñòè



ñì. òàáë. 4). Ñðå äè íå î òÿ ãî ùåí íûõ áî ëü íûõ ïî âû øå íà
÷à ñ òî òà êëà ñ òå ðà àë ëå ëåé (À6+À10) (65%, â êîí ò ðî ëå
— 52%, òàáë. 4) è, íà ïðî òèâ, ñíè æå íà ÷à ñ òî òà êëà ñ òå ðà
ãå íî òè ïîâ (7/7+7/8+8/9+9/9) (5%, â êîí ò ðî ëå —
19%, òàáë. 4).

Â ãðóï ïå îò ÿ ãî ùåí íûõ áîëü íûõ ïî âû øå íà ÷àñ òî òà
êëàñ òå ðà àë ëå ëåé (À7+À9) (45 è 37%, Ðá=0,057,
òðåíä íà ãðà íè öå çíà ÷è ìîñ òè, òàáë. 4) è ñíè æå íà ÷àñ òî -
òà êëàñ òå ðà ãå íî òè ïîâ (6/10+7/8) (8 è 22%, òàáë. 4).

Â ãðóï ïå ñî ñðåä íåé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè ïî -
âû øå íà ÷à ñ òî òà êëà ñ òå ðà ãå íî òè ïîâ
(6/6+6/9+7/9+7/10+8/10+9/9) (64%; â êîí ò ðî -
ëå — 39%, òàáë. 4). Â ãðóï ïå ñ âû ñî êîé ïëîò íî ñòüþ
îòÿ ãî ùåí íî ñòè äî ñòî âåð íî ñíè æå íû ÷à ñ òî òû àë ëå ëÿ
À10 (18 è 30%, òàáë. 4) è êëà ñ òå ðà ãå íî òè ïîâ
(6/10+7/8+7/10+8/10) (10 è 36%, òàáë. 4).

Ñðàâ íå íèå ãðóïï áî ëü íûõ 
ñ ðàç íîé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè

Â ãðóï ïå îòÿ ãî ùåí íûõ áî ëü íûõ ïî ñðàâ íå íèþ ñ íå -
î òÿ ãî ùåí íû ìè ñíè æå íà ÷à ñ òî òà êëà ñ òå ðà àë ëå ëåé
(À6+À10) (46 è 65%, òàáë. 4) è, íà ïðî òèâ, ïî âû øå -

íà ÷à ñ òî òà êëà ñ òå ðà ãå íî òè ïîâ (6/9+7/9+8/9+9/9) 
(38 è 18%, òàáë. 4).

Â ãðóï ïå ñî ñðåä íåé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè ïî
ñðàâ íå íèþ ñ íå î òÿ ãî ùåí íû ìè ñíè æå íà ÷à ñ òî òà êëà ñ òå ðà
àë ëå ëåé (À6+À10) (47 è 65%, òàáë. 4) è ïî âû øå íà ÷à -
ñ òî òà êëà ñ òå ðà ãå íî òè ïîâ (6/9+7/9+7/10+9/9) (50 è
28%, òàáë. 4).

Â ãðóï ïå ñ âû ñî êîé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè ïî
ñðàâ íå íèþ ñ íå î òÿ ãî ùåí íû ìè áî ëü íû ìè ñíè æå íû ÷à ñ -
òî òû êëà ñ òå ðà àë ëå ëåé (À6+À10) (45 è 65%,
òàáë. 4) è êëà ñ òå ðà ãå íî òè ïîâ (6/10+7/10+8/10) (10 
è 40%, òàáë. 4).

Â ãðóï ïå ñ âû ñî êîé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè
ðåç êî ñíè æå íà ÷à ñ òî òà êëà ñ òå ðà ãå íî òè ïîâ
(7/10+8/10) (2%) ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé ñî ñðåä -
íåé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè (26%, òàáë. 4).

Ñðàâ íå íèå äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ êî ãîðò ìåæ äó ñî áîé (òàáë. 5)

Â ãðóï ïå áîëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì äîñ òî âåð íî ïî âû -
øå íà ÷àñ òî òà êëàñ òå ðà ãå íî òè ïîâ
(6/10+7/9+7/7+10/10+7/8) (39%) ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ ãðóï ïîé áîëü íûõ íà ðêî ìà íè åé (30%, òàáë. 5).
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Ðå çó ëü òà òû êëà ñ òåð íî ãî àíà ëè çà ñðàâ íå íèÿ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ êî ãîðò ìåæ äó ñî áîé

Êëà ñ òå ðû Ãðóï ïû ñðàâ íå íèÿ Äî ñòî âåð íîñòü ðàç ëè ÷èé
(çíà ÷å íèÿ Ð, c2 è OR)

1. Ãå íî òè ïû Àë êî ãî ëèçì (n=448) Íàð êî ìà íèÿ (n=255)

(6/10+7/9+7/7+10/10+7/8) Pk=0,76 0,39 (176) 0,30 (77) Ðá=0,04; c2=5,97 (df=1);
OR=1,5 [CI 95% 1,08; 2,08]Ïðî ÷èå Pk=0,71 0,61 (272) 0,70 (178)

Íå î òÿ ãî ùåí íûå áî ëü íûå

2. Ãå íî òè ïû Àë êî ãî ëèçì FH0 (n=125) Íàð êî ìà íèÿ FH0 (n=82)

(6/10+8/10+9/9) Pk=0,63 0,14 (18) 0,33 (27) Ðá=0,004; c2=10,13 (df=1);
OR=2,9 [CI 95% 1,48; 5,7]Ïðî ÷èå Pk=0,43 0,86 (107) 0,67 (55)

Îòÿ ãî ùåí íûå áî ëü íûå

3. Àë ëå ëè Àë êî ãî ëèçì FH (n=556) Íàð êî ìà íèÿ FH (n=246)

(À7+À9) Pk=0,70 0,37 (206) 0,46 (113) Ðá=0,053; òðåíä íà ãðà íè öå
çíà ÷è ìî ñòèÏðî ÷èå Pk=0,98 0,63 (350) 0,54 (133)

4. Ãå íî òè ïû Àë êî ãî ëèçì  FH (n=278) Íàð êî ìà íèÿ FH (n=123)

(6/7+6/10+7/8+8/10+10/10) Pk=0,73 0,41 (113) 0,26 (32) Ðá=0,01; c2=8,34 (df=1);
OR=1,97 [CI 95% 1,23; 3,14],Ïðî ÷èå Pk=0,99 0,59 (165) 0,74 (91)

Ñðåä íÿÿ ïëîò íîñòü îòÿ ãî ùåí íî ñòè

5. Ãå íî òè ïû Àë êî ãî ëèçì FH1 (n=162) Íàð êî ìà íèÿ FH1 (n=74)

(6/7+6/10+8/9) Pk=0,97 0,33 (53) 0,12 (9) Ðá=0,002; c2=11,27 (df=1);
OR=3,41 [CI 95% 1,6; 7,27]Ïðî ÷èå Pk=0,99 0,67 (109) 0,88 (65)

Âû ñî êàÿ ïëîò íîñòü îòÿ ãî ùåí íî ñòè

6. Ãå íî òè ïû Àë êî ãî ëèçì FH2 (n=116) Íàð êî ìà íèÿ FH2 (n=49)

(6/7+6/8+7/7+8/9+9/9) Pk=0,85 0,16 (18) 0,41 (20) Ðá=0,002; c2=11,79 (df=1);
OR=3,59 [CI 95% 1,69; 7,61]Ïðî ÷èå Pk=0,50 0,84 (98) 0,59 (29)

Ïðè ìå ÷à íèå. Ïî êà çà íû òî ëü êî ðå çó ëü òà òû ñðàâ íå íèé, ðàç ëè ÷èÿ â êî òî ðûõ ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íû (P<0,05), ëè áî íà õî äÿò ñÿ íà ãðà íè -
öå çíà ÷è ìî ñòè



Íå î òÿ ãî ùåí íûå áîëü íûå: ñðå äè áîëü íûõ àë êî ãî -
ëèç ìîì ïî ñðàâ íå íèþ ñ áîëü íû ìè íà ðêî ìà íè åé ñíè -
æå íà ÷àñ òî òà êëàñ òå ðà ãå íî òè ïîâ (6/10+8/10+9/9)
(14 è 33%, òàáë. 5).

Îòÿ ãî ùåí íûå áîëü íûå: ñðå äè áîëü íûõ àë êî ãî -
ëèç ìîì ïî ñðàâ íå íèþ ñ áîëü íû ìè íà ðêî ìà íè åé ñíè -
æå íà ÷àñ òî òà êëàñ òå ðà àë ëå ëåé (À7+À9) (37 è 46%, 
ð = 0,053; òðåíä íà ãðà íè öå çíà ÷è ìîñ òè, òàáë. 5.3),
ïî âû øå íà ÷àñ òî òà êëàñ òå ðà ãå íî òè ïîâ
(6/7+6/10+7/8+8/10+10/10) (41 è 26%, òàáë. 5).

Ñðåä íÿÿ ïëîò íîñòü îò ÿ ãî ùåí íîñ òè: ñðå äè
áîëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì ïî ñðàâ íå íèþ ñ áîëü íû ìè íà -
ðêî ìà íè åé ïî âû øå íà ÷àñ òî òà êëàñ òå ðà ãå íî òè ïîâ
(6/7+6/10+8/9) (33 è 12%, òàáë. 5).

Âû ñî êàÿ ïëîò íîñòü îò ÿ ãî ùåí íîñ òè: ñðå äè
áîëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì ïî ñðàâ íå íèþ ñ áîëü íû ìè íà -
ðêî ìà íè åé ñíè æå íà ÷àñ òî òà êëàñ òå ðà ãå íî òè ïîâ
(6/7+6/8+7/7+8/9+9/9) (16 è 41%, òàáë. 5).

Ñîã ëàñ íî ïî ëó ÷åí íûì ðå çóëü òà òàì, êëàñ òåð ãå íî -
òè ïîâ ïî ïî ëè ìîð ôíî ìó ëî êó ñó (6/6+7/9+8/10)
îêà çàë ñÿ ñâÿ çàí ñ âû ñî êîé ïëîò íîñ òüþ îò ÿ ãî ùåí íîñ òè 
ïî àë êî ãî ëèç ìó ó áîëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì è èìåí íî çà
ñ÷åò ýòî ãî êëàñ òå ðà ôîð ìè ðó þò ñÿ âû ÿâ ëåí íûå íàìè
îò ëè ÷èÿ îá ùåé ãðóï ïû áîëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì, ãðóï -
ïû îò ÿ ãî ùåí íûõ áîëü íûõ è áîëü íûõ ñ âû ñî êîé ïëîò -
íîñ òüþ îò ÿ ãî ùåí íîñ òè îò êîí òðîëü íîé ãðóï ïû. ×àñ -
òî òà ýòî ãî æå êëàñ òå ðà ãå íî òè ïîâ ïî âû øå íà è ó áîëü -
íûõ ãå ðî è íî âîé íà ðêî ìà íè åé, ÷òî ìî æåò ñëó æèòü äî -
êà çà ò åëüñòâîì ãå íî òè ïè ÷åñ êîé áëè çîñ òè êî ãîðò ïà öè -
åí òîâ ñ áî ëåç íÿ ìè çà âè ñè ìîñ òè îò ðàç íûõ ÏÀÂ.
Îäíà êî ïðè àíà ëè çå ãðóïï áîëü íûõ íà ðêî ìà íè åé ñ
ðàç íîé ïëîò íîñ òüþ îò ÿ ãî ùåí íîñ òè ðàç ëè ÷èÿ ñî õðà íÿ -
þò ñÿ òîëü êî äëÿ áîëü íûõ ñî ñðåä íåé ïëîò íîñ òüþ îò ÿ -
ãî ùåí íîñ òè, âîç ìîæ íî, ïî ïðè ÷è íå ìåíü øåé çíà ÷è -
ìîñ òè ñå ìåé íîé îò ÿ ãî ùåí íîñ òè äëÿ ðàç âè òèÿ íà ðêî -
ìà íèè è äîñ òî âåð íî èíî ãî ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ïëîò íîñ òè
îò ÿ ãî ùåí íîñ òè ñðå äè áîëü íûõ íà ðêî ìà íè åé ïî ñðàâ -
íå íèþ ñ áîëü íû ìè àë êî ãî ëèç ìîì.

Íå î òÿ ãî ùåí íûå áîëü íûå ãå íî òè ïè ÷åñ êè çíà ÷è -
òåëü íî îò ëè ÷à þò ñÿ îò îò ÿ ãî ùåí íûõ, ïðè ÷åì ïàò òåðí
ðàç ëè ÷èé îá óñëîâ ëåí ñðåä íåé ïëîò íîñ òüþ îò ÿ ãî ùåí -
íîñ òè äëÿ àë êî ãî ëèç ìà è îäè íà êîâ â ñëó ÷à ÿõ âû ñî êîé
è ñðåä íåé ïëîò íîñ òè îò ÿ ãî ùåí íîñ òè äëÿ íà ðêî ìà íèè,
íî âà ðè àí òû àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ñïå öè ôè÷ íû äëÿ
êàæ äî ãî âèäà çà âè ñè ìîñ òè: êëàñ òåð àë ëå ëåé
(À8+À9) è êëàñ òåð ãå íî òè ïîâ (8/9+8/10+9/9)
äëÿ áîëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì, êëàñ òåð àë ëå ëåé
(À6+À10) è ãå íî òè ïîâ (6/9+7/9+8/9+9/9) äëÿ
áîëü íûõ ãå ðî è íî âîé íà ðêî ìà íè åé. Â òî æå âðå ìÿ,
áîëü íûå íà ðêî ìà íè åé ñ âû ñî êîé ïëîò íîñ òüþ îò ÿ ãî -
ùåí íîñ òè äîñ òî âåð íî è çíà ÷è òåëü íî îò ëè ÷à þò ñÿ êàê
îò íå î òÿ ãî ùåí íûõ áîëü íûõ, òàê è îò áîëü íûõ ñî

ñðåä íåé ïëîò íîñ òüþ îò ÿ ãî ùåí íîñ òè ïî ÷àñ òî òå êëàñ -
òå ðà ãå íî òè ïîâ (7/10+8/10).

Ñ ó÷å òîì âû ñî êî ïî ëè ìîð ôíî ãî õà ðàê òå ðà èç ó÷à å -
ìî ãî ëî êó ñà, ïî ëó ÷åí íûå ðå çóëü òà òû ìî ãóò ñëó æèòü
îñíî âà íè åì äëÿ îá îñíî âàí íî ãî ïðåä ïî ëî æå íèÿ î âîç -
ìîæ íîñ òè èñ ïîëü çî âà íèÿ ëî êó ñà HUMTH01-VNTR 
ãåíà ÒÍ êàê ïà òî ãå íå òè ÷åñ êî ãî ìàð êå ðà íà ñëå äñòâåí -
íîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñ òè ê çà âè ñè ìîñ òè êàê îò àë êî -
ãî ëÿ, òàê è îò îïè à òîâ. Ãè ïî òå òè ÷åñ êè âëè ÿ íèå âà ðè -
àí òîâ ëî êó ñà íà ðå ãó ëÿ öèþ òðàíñ êðèï öèè ãåíà ÒÍ
õî ðî øî îá ú ÿñ íÿ åò âîç ìîæ íûé ìå õà íèçì ôîð ìè ðî âà -
íèÿ ñî ñòî ÿ íèÿ áè î ëî ãè ÷åñ êîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñ òè ê
çà âè ñè ìîñ òè îò ÏÀÂ â ðàì êàõ äî ôà ìè íî âîé ãè ïî òå -
çû ïà òî ãå íå çà çà âè ñè ìîñ òè.

Ïðè ìå íå íèå ìå òî äà êëàñ òå ðè çà öèè ÷àñ òîò àë ëå ëåé 
è ãå íî òè ïîâ äàëî âîç ìîæ íîñòü âû ÿ âèòü ðÿä çíà ÷è -
òåëü íûõ ñäâè ãîâ ÷àñ òîò, âîç ìîæ íî, ñâÿ çàí íûõ ñ îò ÿ -
ãî ùåí íîñ òüþ è åå ïëîò íîñ òüþ. Â òî æå âðå ìÿ, ñðàâ -
íè òåëü íûé àíà ëèç êëàñ òå ðîâ, èç ìå íå íèÿ ÷àñ òîò êî òî -
ðûõ îêà çà ëèñü õà ðàê òåð íû äëÿ îïðå äå ëåí íûõ ãðóïï
áîëü íûõ, ïî çâî ëèë âû ÷ëå íèòü ÿäåð íûå êëàñ òå ðû, âå -
ðî ÿò íî, íå ñó ùèå íà è áîëü øóþ ïà òî ãå íå òè ÷åñ êóþ íà -
ãðóç êó, òîã äà êàê ïðî ÷èå ýëå ìåí òû êëàñ òå ðîâ â ñèëó
íå áîëü øèõ ÷àñ òîò ìî ãóò îêà çàòü ñÿ äî ïîë íè òåëü íû ìè
èëè ïî ïàñòü â êëàñ òåð ñëó ÷àé íî. Äàëü íåé øèå èñ ñëå -
äî âà íèÿ ìî ãóò ïðî ÿñ íèòü ìå õà íèç ìû íà êîï ëå íèÿ
îäíèõ âà ðè àí òîâ ëî êó ñà è âîç ìîæ íóþ ýëè ìè íà öèþ
äðó ãèõ âà ðè àí òîâ â ñåìü ÿõ ñ íà ñëå äñòâåí íîé îò ÿ ãî -
ùåí íîñ òüþ íà ðêî ëî ãè ÷åñ êè ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè. Âîç -
ìîæ íî, ïî ëè ìîð ôíûå âà ðè àí òû ëî êó ñà ìî ãóò òàê æå
áûòü ñâÿ çà íû ñ îïðå äå ëåí íû ìè êëè íè ÷åñ êè ìè âà ðè -
àí òà ìè ôå íî òè ïà çà âè ñè ìîñ òè îò ÏÀÂ, îá óñëîâ ëåí -
íû ìè âû ñî êèì ãå íå òè ÷åñ êèì ðèñ êîì.
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COM PA RA TI VE MO LE CU LAR GE NE TICS ANA LY SIS OF A FA MI LY HIS TO RY OF AL CO HO LISM 
IN AL CO HOL AND HE RO IN DE PEN DENT PA TI ENTS: 
HUMTH01-VNTR PO LY MOR P HISM IN TY RO SI NE HYD RO XY LA SE GE NE
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Ge netic fac tors play the sig nif i cant role in etiopathogenesis of psy cho ac tive sub stance de pend ence and ex is tence of bi o log i cal pre dis po si -
tion to psy cho ac tive sub stance de pend ence on ge netic level is pos si ble. Fam ily his tory is the most vis i ble, clin i cally avail able and
anamnestically ob tained fac tor forc ing to sup pose ex is tence of bi o log i cal (ge netic) pre dis po si tion in a pa tient. Chronic dys func tion of
brain do pa mine (DA) neu ro trans mit ter sys tem first of all af fect ing the re in force ment sys tem is con sid ered to be the neurochemical
back ground of psy cho ac tive sub stance de pend ence. Ty ro sine hy drox y lase (TH) — the key en zyme of catecholamine biosynthesis and
plays the ma jor role in the brain do pa mine sys tem reg u la tion. Vari ants of ge netic con trol of ty ro sine hy drox y lase func tion ing are pos si -
bly in volved in mech a nisms of pre dis po si tion to de vel op ment of psy cho ac tive sub stance de pend ence. The aim of this as so ci a tion study
was to in ves ti gate struc ture of TH gene poly mor phism lo cus HUMTH01-VNTR in intron I in pa tients with al co hol and her oin de -
pend ence with dif fer ent den sity of fam ily his tory of ad dic tion. As sum ing ex is tence of com mon mech a nism un der ly ing pathogenesis of
ad dic tion dis eases we stud ied groups of pa tients with al co hol and her oin de pend ence in com par a tive as pect. Meth ods: DNA sam ples
from to tal 984 male sub jects of Sla vonic or i gin (448 in pa tients with al co hol de pend ence, 255 in pa tients with her oin de pend ence and
281 con trols) were geno typed for TH gene poly mor phic lo cus HUMTH01-VNTR us ing PCR. Fam ily his tory of pa tients was stud ied 
and den sity of fam ily his tory was cal cu lated for each pa tient. Re sults: Ge no type clus ter for poly mor phic lo cus (6/6+7/9+8/10)
re vealed as so ci a tion with high den sity of fam ily his tory of al co hol ism in pa tients with al co hol de pend ence, and due to this very clus ter
re vealed by us, dif fer ences be tween to tal group of pa tients with al co hol de pend ence, group with pos i tive fam ily his tory, group with high 
den sity of fam ily his tory and con trol group are formed. This ge no type clus ter fre quently was in creased in pa tients with her oin de pend -
ence also, that may pro vide ev i dence of genotypic sim i lar ity of co horts of pa tients with de pend ence on dif fer ent kinds of psy cho ac tive
sub stances. There is sig nif i cant genotypic dif fer ence be tween pa tients with neg a tive and pos i tive fam ily his tory, and pat tern of dif fer -
ences is in flu enced by in ter me di ate den sity of fam ily his tory in al co hol de pend ence and is sim i lar for high and in ter me di ate den sity in
drug ad dic tion; but vari ants of al leles and ge no types are spe cific for each kind of ad dic tion. Ob tained re sults may form the ba sis for
rea son able as sump tion of pos si bil ity to use TH gene lo cus HUMTH01-VNTR as a pathogenetic marker for pre dis po si tion to both al -
co hol and opi ate de pend ence.
Êey words: al co hol ism, her oin de pend ence, fam ily his tory, gene poly mor phism, ty ro sine hy drox y lase
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