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Успехи молекулярной генетики в области картирования ге­
нов, ответственных за моногенные заболевания, позволили пе­
рейти к изучению заболеваний, имеющих мультифакториаль- 
ную природу. До недавнего времени генетики ограничивались 
чисто статистическим анализом, оценивая количественный 
вклад действия генетических и средовых факторов в этиологию 
того или иного заболевания. В настоящее время идет целена­
правленный поиск генов предрасположенности ко многим рас­
пространенным мультифакториальным заболеваниям: ревмато­
идному артриту (РА), бронхиальной астме, сахарному диабету, 
псориазу, атеросклерозу и др.

Информация о первичных генетических дефектах, лежащих 
в основе заболеваний с наследственной предрасположенностью, 
будет способствовать лучшему пониманию их этиопатогенеза, а 
также разработке новых эффективных методов диагностики и 
терапии.

Значимость генетических факторов 
в детерминации РА

Агрегация в семьях
Доказательством наследственной предрасположенности к 

РА является семейная агрегация заболевания. Первые попытки 
получить статистические данные о частоте РА в семьях были 
предприняты в 50-х гг. R.M. Stecher с соавт. проанализировали 
семейный анамнез 1453 родственников больных РА из 224 семей 
и выявили заболевание у 3,4% из них по сравнению с 0,58% в 
контроле [64]. A.G. Wasmuth и соавт. [76] при помощи анализа 
медицинской документации и интервьюирования 1425 родст­
венников больных РА отметили десятикратное превышение рас­
пространенности РА в семьях по сравнению с популяцией (2,6% 
против 0,26%).

В отделе эпидемиологии и генетики Института ревматоло­
гии РАМН было осуществлено клинико-генетическое исследо­
вание 148 пробандов с определенным или классическим РА 
(критерии АРА, 1966 г) и 461 родственника первой степени род­
ства. Частота определенного РА среди родственников первой 
степени родства составила 3,0% по сравнению с 0,24% в кон­
трольной популяции, что свидетельствовало о накоплении забо­
левания в семьях [1].

По оценкам разных авторов около 11 % пробандов с РА име­
ют хотя бы одного родственника, страдающего этим заболевани­
ем [11,79].

Таким образом, в настоящее время имеются убедительные 
данные, свидетельствующие о семейной агрегации РА. Накоп­
ление заболевания среди родственников пробандов и характер 
его распределения дают основание говорить о наличии наслед­
ственной предрасположенности к РА.

Соотношение вклада генетических и средовых факторов в 
этиопатогенез РА

В основе семейной агрегация заболевания может лежать как 
генетическое, так и средовое влияние. Сравнение конкордант- 
ности (совпадения) по заболеванию в парах монозиготных и ди- 
зиготных близнецов позволяет оценить количественный вклад 
генотипа и внешней среды в этиопатогенез заболевания. Так, 
конкордантность по РА среди монозиготных близнецов пример-
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но в четыре раза выше, чем среди дизиготных, которые имеют 
рекуррентный риск, аналогичный для их сибсов, но не близне­
цов [2]. Поскольку оба типа близнецов находятся под влиянием 
одинаковых факторов внешней среды в пренатальном и постна- 
тальном периодах развития, превышение конкордантности сре­
ди монозиготных близнецов отражает именно генетическое вли­
яние.

A.J. Silman с соавт., исследовав 91 пару монозиготных и 112 
пар дизиготных близнецов, установили, что коэффициенты 
конкордантности по РА соответствовали в этих группах 15,4 % и 
3,6 %. По мнению этих исследователей 15 % конкордантность 
монозиготных близнецов определяет верхний предел потенци­
ального генетического вклада в предрасположенность к РА [61].

Однако даже лучшие близнецовые исследования имеют не­
достатки. Концепция близнецового метода постулирует, что мо- 
нозиготные близнецы, развившиеся из одной зиготы, являются 
генетически идентичными. Но в процессе развития эмбрионов 
такие явления, как соматические мутации, инактивация Х-хро- 
мосомы, эпистаз и геномный импринтинг [36,38,57], могут при­
вести к различиям генной активности в парах монозиготных 
близнецов. По мнению Р.К. Gregersen эти различия могут стать 
источником дискордантности по аутоиммунным заболеваниям 
у генетически идентичных индивидумов [18].

Кроме того, серьезная недооценка истинного уровня кон­
кордантности может быть вызвана временным разрывом между 
заболеванием первого и второго близнеца. По наблюдению V. 
Тагр и Н.К. Grauda эта разница может составить от нескольких 
лет до десятилетий [68]. Исходя из вышеизложенного, очевидно, 
что доля генетической компоненты в развитии РА значительно 
выше, чем представляют проведенные близнецовые исследова­
ния, и может доходить до 50 % и более [40,41,67,81].

Вклад HLA локуса в этиопатогенез РА
Гены HLA DRB1 локуса являются наиболее хорошо изучен­

ной частью генетической компоненты РА. Однако существуют 
различные интерпретации их роли в патогенезе РА. Некоторые 
исследователи видят основную роль HLA DR{3 1 молекул в се­
лекции набора Т-клеточных рецепторов в тимусе при созрева­
нии тимоцитов. По их мнению причиной аутоиммунных про­
цессов в патогенезе РА может быть доминантная селекция ау­
тореактивных Т-клеток [3,12,84].

Общепринятым является мнение о прямом вовлече- 
ниипри РА генов HLA DRB(31 локуса в патогенетический про­
цесс. Ряд масштабных исследований подтвердил положитель­
ную ассоциацию заболевания с определенными аллелями 
HLA DRB1 локуса [13,15,24,82]. Среди представителей белой 
расы, страдающих РА, повышена частота определенных суб­
типов HLA DRB1 локуса: *0101, *0401, *0404, *0405, *0408, 
*1010. Эти аллели кодируют аминокислотные последователь­
ности QKRAA или QRRAA в позиции 70-74 третьего гиперва- 
риабельного региона молекулы HLA класса II. Консерватив­
ный аминокислотный участок в HLA DR 1 молекуле, кодиру­
емый генами HLA DRB1 локуса, получил название "общий 
эпитоп" ("shared epitope").

Р.К. Gregersen с соавт. показали, что 75% больных РА евро­
пеоидной расы имеют мотив Q(K/R)RAA в антиген-связываю- 
щем третьем гипервариабельном регионе молекулы HLA DR(3 1 
[17]. По оценкам других авторов среди больных с тяжелым эро­
зивным серопозитивным РА обнаружено 87 - 96% носителей 
"общего эпитопа" [33,45], причем "доза гена" с высокой досто-
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верностью влияет на вовлечение в патологический процесс дру­
гих систем и органов [72,77].

Изучение ассоциаций аллелей HLA DRB1 локуса с клиниче­
ским полиморфизмом РА позволило сформулировать концеп­
цию, согласно которой гены HLA DRB1 локуса являются не 
маркером чувствительности к РА, а маркером тяжести заболева­
ния [29,56,59,69].

Наличие ассоциаций РА с определенными аллелями генов 
HLA DRB1 локуса подтверждено многими исследованиями в 
различных популяциях [20,21,47,73]. Однако природа ассоциа­
ций генов локуса HLA DRB1 с РА остается неясной: либо они са­
ми участвуют в формировании предрасположенности к РА, либо 
находятся в неравновесии по сцеплению с главным геном пред­
расположенности к РА, локализованном на коротком плече 6-й 
хромосомы.

Весьма вероятно, что ассоциирующиеся с РА аллели генов 
HLA DRB1 способны влиять на пенетрантность основных генов 
заболевания, значительно повышая ее, что и объясняет высокую 
частоту "общего эпитопа" среди больных.

Количественный вклад HLA локуса в предрасположенность 
к РА оценивали несколько авторов. Полученные ими данные со­
гласуются между собой и свидетельствуют, что доля HLA ком­
плекса в общей генетической компоненте РА составляет 30 - 
37% [11,58,80].

В настоящее время усилия ученых многих стран направлены 
на поиски других генов, не сцепленных с локусом HLA, которые 
детерминируют предрасположенность к РА.

Методы картирования генов наследственных 
заболеваний человека

Идентификация гена или генов, ответственных за развитие 
болезней с наследственной предрасположенностью, означает 
нахождение транскрибируемого участка или участков ДНК, ко­
дирующих определенный функциональный продукт, аномаль­
ный у больного.

К настоящему времени теоретически обоснованы и широко 
применяются 3 группы методов генетического картирования 
мультифакториальных заболеваний:

1. Классический параметрический анализ сцепления пред­
ставляет собой проверку наблюдаемой картины сегрегации за­
болевания и аллелей генетических маркеров в семье на соответ­
ствие определенной модели наследования [52]. Для этого при­
меняется метод максимального правдоподобия [49], т.е. подсчи­
тывается отношение вероятности наличия сцепления между 
главным геном заболевания и исследуемым маркером к вероят­
ности отсутствия сцепления в конкретной семье. Отношение 
этих двух вероятностей есть отношение правдоподобий, которое 
выражает шансы за и против сцепления. Количественным пока­
зателем сцепления является логарифм отношения шансов - 
LOD-балл. LOD-балл позволяет объединять данные различных 
родословных арифметическим суммированием. Для единичного 
наблюдения сцепление с заданной частотой рекомбинации счи­
тается статистически доказанным при значении LOD-балла, 
равном или большем "+3". LOD-балл, равный или меньший "-2м, 
позволяет исключить наличие сцепления. Интервал значений 
LOD-балла от "-2" до "+3" рассматривается как зона неопреде­
ленности, для выхода из которой требуются новые семейные 
данные или привлечение дополнительных ДНК-маркеров, ло­
кализованных в данном хромосомном регионе. LOD-балл мож­
но вычислить для различных значений фракции рекомбинаций 
(ф) - от 0 до 0,5.

Анализ сцепления является в настоящее время основным 
методом генетического картирования простых моногенных при­
знаков. Однако этот метод может применяться и в тех случаях, 
когда более чем один ген вовлечен в детерминацию наследствен­
ного заболевания.

2. Метод идентичных по происхождению аллелей (IBD - 
identical by descent) - непараметрический анализ сцепления - 
представляет собой оценку того, насколько чаще по сравнению 
со случайной сегрегацией пара больных родственников наследу­
ет идентичный участок генома. Анализ общих по происхожде­
нию аллелей возможен для любых пар близких родственников,

однако на практике чаще всего используют пары больных сиб- 
сов. IBD-анализ в сибсовых парах получил название ASP-метод 
(ASP - affected sib pairs) [5]. Показателем сцепления при IBD- 
анализе является непараметрический LOD-балл. В отличие от 
параметрического он не может быть отрицательным, т.е. прямо 
не указывает на отсутствие сцепления (минимальный LOD-балл 
= 0; при этом р= 0,5). В случае исследования заболевания, в де­
терминации которого заведомо вовлечено более одного гена, 
эффект каждого из них будет относительно слабым. Чтобы пре­
дотвратить потерю информации о возможном сцеплении,
E.Lander и L.Kruglyak предложили придерживаться строгих кри­
териев, применимых как для сканирования всего генома, так и 
для исследования ограниченного хромосомного региона. На­
пример, в ASP- методе, описанном выше, значение LOD-балла 
>2,1 (р < 0,0009) будет соответствовать предположительному 
сцеплению ("suggestive" linkage), а LOD-балл, достигший значе­
ния 3,6 (р< 0,000035), будет указывать на достоверное сцепление 
("significant" linkage) [34].

3. Исследование ассоциаций в популяциях заключается в 
сравнении частот аллелей генетического маркера у больных ин- 
дивидумов и здоровых из той же популяции. Аллель данного ге­
на считается ассоциированным с болезнью, если его частота 
среди больных значимо выше, чем в контрольной выборке. В ос­
нове ассоциации генетического маркера с болезнью может ле­
жать ряд причин, две из которых наиболее существенны для 
идентификаци генов предрасположенности к заболеванию. Во- 
первых, наличие ассоциаций может свидетельствовать о том, что 
ассоциированный ген является геном (или одним из генов) бо­
лезни. Во-вторых, причиной ассоциаций может быть неравно­
весие по сцеплению между маркерным локусом и локусом забо­
левания. Это возможно в том случае, когда ассоциированный 
аллель находился на предковой хромосоме, а его локус настоль­
ко близко расположен к локусу болезни, что эта корреляция не 
была нарушена рекомбинацией за время существования попу­
ляции. Кроме того, ассоциация может быть артефактом, воз­
никшим вследствие стратификации популяции.

Результаты сканирования генома с целью поиска 
генов предрасположенности к РА

Поиск генов предрасположенности к РА с помощью скани­
рования всего генома человека и анализа сцепления в последние 
годы проводится в нескольких научных лабораториях мира.

Первое сканирование генома в семьях больных РА было 
проведено международной группой ученых ECRAF (The 
European Consortium on Rheumatoid Arthritis Families) на коллек­
ции семей с пораженными парами сибсов из Франции, Италии, 
Испании, Бельгии, Нидерландов, Греции, Португалии [8]. Ис­
следование было осуществлено в два этапа. Первоначально на 
сибсовом материале из 97 ядерных семей провели сканирование 
генома в поисках генов, участвующих в детерминации РА. Было 
применено 309 микросателлитных маркеров, распределенных 
по геному с примерным шагом 12 сантиморганид (сМ). Двухточ- 
ковый анализ сцепления (между локусом заболевания и маркер­
ным локусом) был проведен с помощью ASP-метода. Статисти­
чески значимое сцепление было показано только для HLA локу­
са, а по 19 маркерам, относящимся к 14 различным хромосом­
ным регионам, было обнаружено условное сцепление (р< 0,05). 
Примечательно, что 4 региона совпали с локусами, предположи­
тельно участвующими в детерминации инсулин-зависимого са­
харного диабета. На втором этапе было проведено более углуб­
ленное исследование двух из четырех кандидатных регионов - 
на 3 и 18 хромосомах (3ql3 и 18q22-23). Дополнительные ДНК- 
маркеры из этих регионов были тестированы в тех же семьях и в 
194 новых сибсовых парах из 164 семей. Данные о наличии 
сцепления были получены для локуса HLA (р= 0,001) и для сег­
мента 3ql3 хромосомы 3 (р= 0,002). Первоначальный положи­
тельный результат для сегмента 18q22-23 был либо ложным, ли­
бо указывал на минорный эффект данного локуса в детермина­
ции предрасположенности к РА. В ходе работы была проведена 
оценка относительного вклада локусов HLA и 3q 13 в формиро­
вание предрасположенности к РА. На данном семейном матери­
але он составил 33% и 16% соответственно, что указывает на це­
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лесообразность дальнейших исследований по поиску других ге­
нов предрасположенности к РА [8].

Почти одновременно с работой группы ECRAF в печати по­
явилось сообщение о проведенном в Японии сканировании ге­
нома с целью поиска генов предрасположенности к РА [60]. Бы­
ло тестировано 358 полиморфных микросателлитных маркер­
ных локуса в 41 семье с двумя пораженными сибсами. Макси­
мальный LOD-балл был обнаружен для трех хромосомных реги­
онов, содержащих следующие ДНК-маркеры: D1S253, D8S556, 
DXS1232. Необходимо заметить, что два из этих регионов (лока­
лизованных на хромосомах 1 и X) были отмечены и в предыду­
щей работе как локусы с условным сцеплением. Вместе с тем в 
работе японских ученых не подтвердилось статистически значи­
мое сцепление локуса HLA с РА, выявленное в результате геном­
ного скрининга в европейских популяциях.

Геномное сканирования Северо-Американского Ревматоло­
гического Консорциума (NARAC), проведенное в 257 семьях с 
парами пораженных сибсов, выявило несколько кандидатных 
регионов на хромосомах 1,4, 5, 6, 8, 12, 16 и 17 (р< 0,05) [26]. Два 
года спустя были опубликованы результаты нового независимо­
го исследования NARAC, выполненного на 256 семьях. Данные 
о наличии сцепления были получены для хромосом 1, 2, 6, 8, 9,
10, 11,12 и 18 (р< 0,05) [25]. Анализ объединенных данных пока­
зал наличие сцепления с достоверностью р< 0,005 для хромо­
сомных сегментов 1р13, lq43, 6q21, 10q21, 12ql2, 17pl3 и 18q21.

Результаты последнего полногеномного скрининга, прове­
денного в Великобритании на 252 сибсовых парах с использова­
нием 365 высокоинформативных микросателлитов, подтверди­
ли значимое сцепление РА с локусом HLA и выявили 10 облас­
тей с номинальным сцеплением (р< 0,05): Зр, 4q, 7р, 16р, 21 q, 
Xq, а также по 2 региона в 10q и в 14q [42].

Совершенно очевидно, что цели, которые преследует полно­
геномный скрининг по выявлению генов предрасположенности 
к РА, пока не достигнуты. Однако, несмотря на малую чувстви­
тельность метода (генетическое расстояние между соседними 
ДНК-маркерами около 10 сМ), выявлен ряд позиционно-кан- 
дидатных регионов генома, перспективных для поиска генов 
предрасположенности к РА.

Позиционно-кандидатный подход к поиску генов 
предрасположенности к РА

Альтернативной стратегией для поиска генов предрасполо­
женности к наследственным заболеваниям является кандидат- 
ный подход. В университете Манчестера была разработана про­
грамма по тестированию кандидатных генов, продукты которых 
могут иметь решающее значение в патогенезе РА [28]. В анализе 
сцепления были использованы 12 маркеров с гетерозиготностью 
от 0,57 до 0,90, лежащих внутри или на расстоянии менее 2 сМ 
от кандидатных генов, кодирующих интерлейкины, интерферо- 
ны, поверхностные молекулы и их лиганды: IL -la  , IL-ip , IL- 
1R, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, ИФ-a  , INF-y , INF-p , CD40, CD40L. 
Данные маркеры были протестированы в 115 семьях, имеющих 
в своем составе пары сибсов, страдающих РА (35 пар с двумя жи­
выми родителями, 18 пар - с одним). Анализ идентичных по 
происхождению хромосом (IBD-метод) не обнаружил сцепле­
ния РА ни с одним из изученных ДНК-маркеров.

Однако исследования были продолжены на увеличенной 
выборке (200 пораженных пар сибсов), которая была стратифи­
цирована по полу и клиническим особенностям течения РА [27]. 
Для генотипирования использовались информативные микро- 
сателлитные маркеры, картированные внутри или на расстоя­
нии менее чем 3 сМ от кандидатных генов IN F-a, INF-y, 
INF-p , IL -la  , IL-1 p, IL-IP, IL-2, IL-6, IL-5P, IL-8P, CD40, 
CD40L, BCL2, NRAMP, a l -антитрипсин, a l -антихимотрип- 
син. Для оценки сцепления определяли, насколько чаще по 
сравнению со случайной сегрегацией пары больных сибсов на­
следуют идентичные по происхождению аллели (ASP-анализ). 
Обнаружено достоверное повышение доли общих аллелей мар­
керов для следующих кандидатных генов: IL-5P - в парах сибсов 
мужского пола (LOD балл = 0,91, р= 0,03), INF-y - в сибсовых 
парах женского пола (LOD балл = 1,96, р= 0,03) и для 1L-2 - в тех

сибсовых парах, где один или оба сибса длительное время были 
серонегативными (LOD балл = 1,05, р= 0,02). Полученные ре­
зультаты дали авторам основание предположить, что РА являет­
ся генетически гетерогенным заболеванием.

Группа исследователей из Японии изучила 142 однонуклео­
тидных повторов (ОНП), локализованных в 41 кандидатном ге­
не среди 48 больных РА. Частоты аллелей 69 ОНП отличались от 
аналогичных показателей в выборках здоровых индивидов дру­
гих популяций. Вследствие отсутствия собственного популяци­
онного контроля, авторы считают неправомочным связывать 
полученные отличия с РА, т.к. они могут отражать особенности 
данной этнической группы [83].

Наблюдаемые во многих популяциях ассоциации РА с HLA- 
DRB1 аллелями и противоречивые данные о наличии сцепления 
заболевания с локусом HLA заставили исследователей обратить 
внимание на другие гены комплекса МНС, расположенного на 
коротком плече 6 хромосомы на протяжении 4000 пар основа­
ний (п.о.)

Гены, кодирующие полиморфные продукты МНС класса I, 
расположены на дистальном конце комплекса, а регион МНС 
класса II - ближе к центромере. В средней части комплекса ло­
кализованы гены, детерминирующие продукты МНС класса III. 
Среди них гены, кодирующие компоненты комплемента С2 и 
С4, фактор некроза опухоли (TNF-a и TNF-b ), белки теплово­
го шока (HSP70) и другие гены, продукты которых непосредст­
венно участвуют в иммунном ответе. В МНС локусе картирова­
но более 220 генов и, по крайней мере, 10% из них функциональ­
но связаны с иммунной системой [46]. В связи с этим, ряд иссле­
дований был направлен на изучение роли других генов комплек­
са МНС, помимо HLA-DRB1, в формировании предрасполо­
женности к РА.

Группа ученых из Нидерландов [71] проверила гипотезу, 
предполагающую, что чувствительность к РА может быть детер­
минирована совместным эффектом HLA-DQ и HLA-DRB1 ло- 
кусов. Данная модель предрасположенности к РА была протес­
тирована на 167 больных РА и 166 здоровых индивидумов, кото­
рые были протипированы по HLA-DQ и HLA-DRB1 локусам. 
Полученные результаты указывают на отсутствие HLA-DQ обус­
ловленной чувствительности к РА.

D.P. Singal с соавт. изучили полиморфизм микросателлитно- 
го маркера D6S273, локализованного между генами Hsp70 и Bat2 
в регионе МНС класса III, среди 97 больных серопозитивным 
РА и 100 здоровых индивидов. Обнаружены значимые ассоциа­
ции РА с аллелем длиной 138 п.о. как в общей группе больных, 
так и среди пациентов, негативных по "общему эпитопу", что 
указывает на дополнительный риск развития РА, связанный с 
данным локусом [63].

Исследование было расширено привлечением дополни­
тельных микросателлитных маркеров генов Bat2, TN F-a и 
HSP70. Полученные результаты демонстрируют, что два региона 
в комплексе МНС (класс II и класс III) более полно детермини­
руют риск развития РА [62]. Однако другие исследования, на­
правленные на поиск ассоциаций РА с полиморфизмом локуса 
TN F-a , таких ассоциаций не выявили [37,78].

Тестирование генов альфа (а ), бета ($), дельта (а )  
и гаммаа (у) цепей Т-клеточных рецепторов 

как генов предрасположенности к РА
В различных областях медицины накоплен фактический ма­

териал (гистоморфологический, экспериментальный, клиниче­
ский, иммунологический), указывающий на решающую роль Т- 
лимфоцитов в развитии РА [6,23,30,32,48,53,65,66,75]. Кроме то­
го, ассоциацию HLA DRB1 аллелей с РА трудно объяснить без 
участия Т-клеток, т.к. две известные функции HLA молекул в 
патогенезе РА тесно связаны с Т-лимфоцитами: селекция Т-кле­
точного репертуара в тимусе и презентация "артритогенного" ан­
тигена CD4+ Т-клеткам [31,54,55,74].

Учитывая ведущую роль Т-клеток в патогенезе РА, гены, ко­
дирующие Т-клеточные рецепторы (TCR - Т cell receptor), вы­
ступают в качестве очевидных кандидатов на роль генов пред­
расположенности к заболеванию.

Т-клеточные антигенные рецепторы на большинстве зрелых
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лимфоцитов состоят из а  и р цепей и только 5% клеток экспрес­
сируют Д /у  гетеродимеры. Молекулы а  -, р- и у-цепей кодиру­
ются генами TCRA, TCRB, TCRG, локализованными в хромо­
сомных сегментах 14ql 1.2, 7q35 и 7р 15 соответственно. Что каса­
ется гена, кодирующего 8-цепь Т-клеточного рецептора 
(TCRD), то он имеет своеобразное расположение - внутри TCRA 
локуса. Гены, кодирующие Т-клеточные рецепторы, состоят из 
вариабельных V-сегментов (V-variable), соединяющих J-сегмен- 
тов (J-joining), константных С-сегментов (C-constant), а для р 
и б цепей - дополнительных D-сегментов (D-diversity).

Число V-сегментов в различных генных кластерах, которое 
теоретически должно определять разнообразие Т-клеточных ре­
цепторов, велико. Кроме того, сочетание различных V-, D- и J- 
сегментов происходит на основе случайного выбора. Таким об­
разом, в процессе созревания лимфоцитов формируется по су­
ществу безграничное разнообразие рецепторов, специфичных 
для огромного количества антигенов [10].

Влияние полиморфизма генов TCR на развитие РА изучали 
в течение последнего десятилетия различные лаборатории, ис­
пользуя принципиально отличающиеся методы: исследование 
ассоциаций в популяциях, метод идентичных по происхожде­
нию аллелей (IBD) и классический анализ сцепления, основан­
ный на проверке конкретных моделей наследования болезни.

Две группы американских ученых, работающих независимо 
друг от друга, сообщили об обнаружении ассоциаций РА с ДНК- 
маркером 8-го вариабельного сегмента гена TCRB. Однако E.J. 
Ball утверждал о наличии ассоциаций в общей, не стратифици­
рованной группе больных РА [4], a S.W. Funkhouser получил ста­
тистически значимые различия в распределении аллелей этого 
полиморфизма только в группе HLA DR4 положительных паци­
ентов [14].

Сообщение об ассоциации ДНК-маркера 8-го вариабельно­
го сегмента гена TCRB с РА было проверено С. Lunardi с соавт. в 
двух европеоидных популяциях: итальянской и британской [39]. 
Результаты исследования показали, что распределение аллелей 
этого полиморфизма не связано с РА в обеих популяциях, неза­
висимо от наличия или отсутствия у больных антигена HLA 
DR4. Позднее аналогичная работа в бельгийской популяции 
также не подтвердила наличия ассоциаций РА с полиморфиз­
мом 8-го вариабельного сегмента гена TCRB [70].

Группа американских ученых в течение нескольких лет зани­
малась изучением этиологической роли полиморфизма гена, ко­
дирующего P-цепь Т-клеточного рецептора в формировании 
предрасположенности к РА. В предварительном исследовании 
(77 больных РА и 70 здоровых индивидумов) выявлена ассоциа­
ция между полиморфизмом 6-го вариабельного сегмента гена 
TCRB и РА среди больных-носителей HLA DR4 [51]. В дальней­
шем исследователи, увеличив группу больных до 112 человек, 
дополнительно проанализировали девять полиморфных марке­
ров генного комплекса TCRB. При анализе ассоциаций аллелей 
изученных маркеров в общей выборке больных РА статистичес­
ки достоверных различий не обнаружено. Однако при выделе­
нии в отдельную группу пациентов с фенотипом HLA DR4+ по­
лучены статистически значимые ассоциации для трех маркеров. 
По мнению авторов это указывает на то, что сам 6-й вариабель­
ный сегмент гена TCRB или сцепленный с ним сегмент может 
быть вовлечен в предрасположенность к РА через взаимодейст­
вие с HLA DR4 [50].

Однако на более представительной выборке (766 пациентов 
с эрозивным артритом, положительных по ревматоидному фак­
тору, и 813 контрольных индивидумов из Франции и Англии) не 
выявлено ассоциаций РА с полиморфизмом 6-го вариабельного 
сегмента гена TCRB [9]. В том же исследовании был изучен по­
лиморфизм трех вариабельных генных сегментов a -цепи Т-кле­
точных рецепторов. Выявлено значительное повышение часто­
ты одного генотипа 8-го вариабельного сегмента гена TCRA сре­
ди больных РА (р =0,0004), что привело авторов к выводу о су­
ществовании гена чувствительности к РА в локусе TCRA.

Исследование М. Ibberson с соавт. было направлено на изу­
чение ассоциаций между полиморфными ДНК-маркерами ва­
риабельных генных сегментов a -цепи Т-клеточных рецепторов 
и РА среди 360 больных и 197 контрольных индивидумов [22].

Статистически достоверные отличия не были обнаружены ни в 
общей группе больных, ни при стратификации их по HLA DR4 
статусу.

Таким образом, популяционные исследования, сравниваю­
щие больных РА со здоровым контролем, дают весьма противо­
речивые результаты. Противоречивость сообщений о различных 
ассоциациях можно объяснить методическими ошибками, эф­
фектом стратификации, генетическими различиями обследо­
ванных популяций, наличием неравновесия по сцеплению, а 
также генетической гетерогенностью заболевания.

Семейные исследования имеют определенные преимущест­
ва перед популяционными, т.к. позволяют обнаружить сцепле- 
ни, даже если тестируемый маркер не лежит внутри гена пред­
расположенности к заболеванию.

McDermott с соавт. попытались оценить роль генов, кодиру­
ющих р- цепь TCR, в формировании предрасположенности к 
РА [44]. В 28 семьях с повторными случаями заболевания были 
протестированы 3 полиморфных генетических маркера. Резуль­
таты были проанализированы с помощью программы SIBPAL, 
оценивающей количество общих по происхождению аллелей в 
парах сибсов (ASP-метод). Для всех исследованных маркеров 
количество совместно наследуемых сибсами аллелей было боль­
шим, чем ожидалось при постулировании случайности их ком­
бинирования, однако значение р ни в одном случае не достигло 
решающего уровня 0,0009, который служил бы доказательством 
наличия предположительного сцепления ("suggestive" linkage). 
Авторы делают вывод о возможности существования гена пред­
расположенности к РА внутри генного комплекса TCRB, однако 
указывают на необходимость подтверждения полученных дан­
ных на большем семейном материале.

Такая работа была проведена 2 года спустя в Англии на 184 
семьях, содержащих по крайней мере одну пару пораженных 
сибсов. В анализе сцепления были использованы по 3 высоко­
полиморфных микросателлитных маркера из локусов генов 
TCRA (D14S50, TCRA, D14S64) и TCRB (D7S509, Vp 6.7, 
D7S688). Вначале ASP- анализ был проведен для всех поражен­
ных сибсовых пар, а затем повторен для HLA DR4 положитель­
ных пар [19]. Непараметрический LOD-балл для всех трех мар­
керов TCRB локуса был приблизительно равен нулю (р« 0, 5), 
что указывало на отсутствие сцепления. Анализ сцепления РА с 
локусом TCRA показал максимальные результаты для двух мар­
керов: LOD-балл, равный +0,65 (р= 0,04) для (СА)п - повтора 
TCRA и LOD-балл, равный +0,49 (р= 0,07) для маркера D14S50. 
При повторном анализе родословных с парами сибсов, имею­
щих фенотип HLA DR4+, значения LOD-баллов были +0,20 (р=
0,17) и 0,00 (р= 0,50) соответственно. Таким образом, непараме­
трический LOD-балл, полученный при анализе сцепления РА с 
маркерами TCRA локуса в нестратифицированных по HLA ан­
тигенам парах сибсов, достиг приблизительного 5% уровня зна­
чимости. Однако эти результаты значительно ниже, чем порог, 
предложенный Е. Lander и L. Кп^1уакдля подтверждения пред­
положительного сцепления [34]. По мнению F. С. Hall с соавт., 
данное исследование исключает главный эффект генов TCRA и 
TCRB в формировании предрасположенности к РА, но не опро­
вергает возможности их минорного влияния [19].

Популяционные и семейные исследования, направленные 
на изучение роли генов TCRG в патогенезе РА, дали сходные ре­
зультаты. В лаборатории молекулярной иммуногенетики универ­
ситета г. Монпелье под руководством проф. М.P. Lefranc [16, 35] 
были проанализированы девять ДНК-маркеров из вариабельных 
регионов генного комплекса TCRG у французов, страдающих 
РА, по сравнению со здоровыми индивидумами. При сравнении 
двух групп не обнаружено статистически значимых различий в 
частотах аллелей изученных маркеров. Различия также остава­
лись недостоверными при стратификации пациентов по HLA- 
DR статусу или в соответствии с тяжестью заболевания [7].

По сообщению М. McDermott с соавт. высокоинформатив­
ный микросателлитный маркер D7S485 из локуса TCRG был 
протестирован в 26 семьях с повторными случаями РА. Статис­
тическая обработка результатов осуществлялась с помощью двух 
методов: метода пораженных пар сибсов (ASP-анализ) и пара­
метрического анализа сцепления с использованием аутосомно- 
доминантной и аутосомно-рецессивной моделей наследования
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[43]. Проведенное исследование не обнаружило доказательств 
совместной сегрегации РА и генов TCRG.

Таким образом, как популяционные, так и семейные иссле­
дования не подтвердили участия генов, кодирующих у-цепь Т- 
клеточных рецепторов, в патогенезе РА.

К сожалению, в доступной литературе нами не были обнару­
жены сообщения об изучении роли полиморфизма генов, коди­
рующих синтез 5-цепи Т-клеточного рецептора, в детермина­
ции РА.

К настоящему времени опубликовано достаточно много ра­
бот, направленных на выявление генов, участвующих в форми­
ровании предрасположенности к РА. Неоднозначность полу­
ченных результатов, видимо, связана с малыми размерами выбо­
рок и ограниченным числом используемых маркеров, с приме­
нением малочувствительных статистических методов или с не­
адекватностью выбранной модели наследования.
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