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Общая характеристика работы
Актуальность проблемы
Мультифакториальные заболевания (МФЗ) представляют собой самую многочисленную и разнообразную группу болезней, составляющую более 90% от всей соматопатологии человека и характеризующуюся наиболее высокими темпами роста заболеваемости, смертности и инвалидизации трудоспособного населения в современных популяциях (Бочков Н.П.,2003). Исследователями ВОЗ было показано, что проведение лечебно-профилактических мероприятий уже не в силах изменить назревающую ситуацию, а традиционные подходы к терапии распространенных МФЗ ведут к колоссальным экономическим издержкам и весьма скромным результатам (Ивашкин В.Т., Уланова И.Н.,2006). Проблема низкой эффективности лечебно-профилактических мероприятий связана с отсутствием их этиологической направленности вследствие недостаточного понимания ключевых механизмов формирования подавляющего большинства МФЗ (Weiss K.M., Terwilliger J.D.,2000). 
За последнее десятилетие приложены огромные усилия по изучению этиологии и патогенеза мультифакториальной патологии различных органов и систем организма. Многочисленными зарубежными и отечественными исследованиями было показано, что в основе возникновения МФЗ лежат сложные взаимодействия генетических и средовых факторов (Schork N.J.,1997; Cooper R.S.,2003). С развитием молекулярно-генетических технологий открылись широкие возможности для формализации генетической компоненты подверженности МФЗ. В настоящее время накоплено значительное число данных о вовлеченности различных полиморфных генов в формирование предрасположенности к мультифакториальной патологии (Risch N.J.,2000; Hirschhorn J.N. et al.,2002; Lohmueller K.E. et al.,2003). Однако, не смотря на достигнутые успехи мирового научного сообщества в области изучения генома человека и в разработке высокоразрешающих методов анализа ДНК, по-прежнему, известно относительно небольшое число генов, которые в совокупности только частично объясняют некоторые звенья патогенеза МФЗ. 
Данные крупнейших мета-анализов, проведенных по результатам исследований ассоциаций генетических маркеров с предрасположенностью к МФЗ, свидетельствуют о крайне низкой их воспроизводимости в различных популяциях мира (Altmuller J. et al., 2001; Ioannidis J.P.A. et al.,2001; Hirschhorn J.N. et al.,2002). Низкая продуктивность генетических исследований обусловлена не только сложностью межгенных взаимодействий (Пузырев В.П., Степанов В.А.,1997; Templeton A.R.,2000), генетической гетерогенностью (Lander E.S., Schork N.J.,1994; Johnson G.C.L.,2000) и выраженным клиническим полиморфизмом данного класса болезней (Cambien F.,1999), существенно затрудняющих картирование генов МФЗ, но и эволюционно сложившимися взаимодействиями генотип-среда, специфичными для каждой человеческой популяции (Terwilliger J., Ott J.,1994; Altshuler D. et al.,1998; Martinez C. et al.,1998; Cardon L.R., Bell J.I.,2001). Многие авторы склоны объяснять неудачи генетического картирования несовершенством используемых молекулярных технологий и статистических методов, однако (проблема, скорее, носит биологический характер и проистекает из непонимания всей ее сложности( (Weiss K.M., Terwilliger J.D.,2000). 
Зачастую в генетических исследованиях МФЗ нивелируется или игнорируются эффекты окружающей среды, которые именно для данного класса болезней имеют первостепенное значение. Доказательством важности средовой компоненты является быстрый рост в последние годы частоты многих МФЗ в популяциях, который невозможно объяснить изменением генетической составляющей за такой короткий промежуток времени с эволюционной точки зрения (Jarvis D., Burney P.,1997; Beasley R.,1998). Накопленные многочисленные данные об средовых факторах риска МФЗ зачастую противоречивы, полностью не объясняют механизмы их патологического влияния на организм и не позволяют сформулировать единую концепцию этиологии распространенных заболеваний у человека. В настоящее время все больше возрастает интерес исследователей к изучению влияний химического загрязнения окружающей среды, уровень которого непрерывно возрастает в экономически развитых странах мира с середины прошлого столетия, на формирование распространенных заболеваний (Худолей В.В.,1999; Райс Р.Х, Гуляева Л.Ф.,2003; Иванов В.П. и др.,2003, 2005). Сегодня уже известно более 5 миллионов химических веществ (атмосферные поллютанты, пестициды, фармацевтические препараты, косметика, пищевые добавки, вредные привычки и др.), воздействию которыми постоянно подвергается человек и для многих их которых показана этиологическая связь с МФЗ (Куценко С.А.,2002; Райс Р.Х, Гуляева Л.Ф.,2003). Для экологической генетики все больше приобретает актуальность идентификации в различных популяциях специфичных генов и средовых факторов, взаимодействие которых формирует норму реакции устойчивости человека и его адаптацию к изменяющейся среде обитания (Спицын В.А.,1985, 2006; Соловенчук Л.Л.,1992). В этой связи наиболее подходящими генетическими маркерами для экогенетических исследований МФЗ являются полиморфные варианты генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков (ФБК), экспрессия которых, в отличие от других классов генов, непосредственно регулируется влияниями средовых факторов химической природы (Саприн А.Н.,1991; Nebert D.W.,1996,1997; Кулинский В.И.,1999; Баранов В.С. и др.,2000). Однако, не смотря на повсеместно нарастающее загрязнение окружающей среды, высокий уровень химизации промышленности, сельского хозяйства и быта, изучение экогенетических механизмов формирования МФЗ, по-прежнему, находится в стороне от основного вектора научных исследований. Анализ многочисленных работ по ассоциациям различных классов генов с предрасположенностью к раку показал, что более 70% стабильно воспроизводимых положительных результатов картирования генов получены благодаря изучению полиморфизма генов ФБК, тем самым, демонстрируя значительный вклад экогенетической компоненты в подверженность злокачественным новообразованиям (Hirschhorn J.N. et al.,2002). В тоже время исследования полиморфизма генов ФБК при распространенных неонкологических заболеваниях немногочисленны (Ляхович В.В. и др.,2000; Bejjani B.A. et al.,2000; Иващенко Т.Э. и др.,2001; Фрейдин М.Б. и др.,2002; Salama S.A. et al.,2002; Deng Y. et al.,2004; Спицын В.А.,2006). Комплексная оценка вовлеченности полиморфных вариантов генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков в формирование мультифакториальной патологии неонкологической природы до настоящего времени не проводилась.

Цель исследования
Осуществить комплексный молекулярно-генетический анализ полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков при распространенных мультифакториальных заболеваниях на примере язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, бронхиальной астмы и гипертонической болезни. 
Задачи исследования
1.Изучить популяционную распространенность полиморфных вариантов генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков среди русских жителей Центрально-Черноземного региона Российской Федерации.

2.Провести анализ ассоциаций полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и других кандидатных генов с предрасположенностью к трем патогенетически самостоятельным мультифакториальным заболеваниям: язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, бронхиальной астме и гипертонической болезни.

3.Установить особенности ассоциаций полиморфных вариантов генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и известных кандидатных генов с предрасположенностью к различным клинико-патогенетическим вариантам рассматриваемых мультифакториальных заболеваний с учетом полового диморфизма в их проявлении.
4.Исследовать и смоделировать взаимодействия генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков с известными кандидатными генами рассматриваемых заболеваний, а также оценить особенности и роль межгенных взаимодействий в формировании генетической компоненты подверженности к отдельным клинико-патогенетическим вариантам мультифакториальной патологии.
5.Провести анализ внутрилокусных паттернов гаплотипов и оценить величины гаметического неравновесия по сцеплению между полиморфными вариантами генов ферментов биотрансформации и другими генами-кандидатами в норме и при каждом из рассматриваемых мультифакториальных заболеваний.
6.Изучить характер взаимодействий генотип-среда и их роли в формировании предрасположенности к патогенетически самостоятельным нозологическим формам мультифакториальной патологии посредством оценки совместного влияния исследуемых молекулярно-генетических маркеров и средовых факторов токсической природы на риск возникновения рассматриваемых заболеваний.

7.Исследовать связь полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков с клиническими проявлениями и особенностями течения мультифакториальной патологии, а также оценить их влияние на риск возникновения осложнений, характерных для каждого из рассматриваемых заболеваний.

8.Изучить роль полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков в формировании предрасположенности к совместному развитию мультифакториальной патологии и смоделировать межгенные взаимодействия, детерминирующие различную сочетаемость рассматриваемых заболеваний. 
9.Разработать концептуальную модель вовлеченности полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков в этиопатогенез распространенных мультифакториальных заболеваний у человека.
Научная новизна исследования
Впервые в рамках одного исследования проведен комплексный молекулярно-генетический анализ полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков при трех патогенетически самостоятельных мультифакториальных заболеваниях – язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, бронхиальной астмы и гипертонической болезни. Установлены новые генетические маркеры (26 полиморфных вариантов генов ФБК и 6 других кандидатных генов) предрасположенности к рассмотренным мультифакториальным заболеваниям. Впервые установлено, что в формировании генетической компоненты подверженности патогенетически самостоятельным нозологическим формам мультифакториальных заболеваний существенная роль принадлежит полиморфизму генов системы детоксикации. Было показано, что полиморфизм генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков связан с особенностями клинических проявлений патогенетически самостоятельных МФЗ, определяет характер их течения, а также вовлечен в формирование осложнений, характерных для каждого из рассмотренных заболеваний. Методом стохастического моделирования впервые изучены особенности взаимодействия генов ферментов трех фаз биотрансформации ксенобиотиков с другими кандидатными генами при различных клинико-патогенетических вариантах мультифакториальных заболеваний с учетом полового диморфизма. Установлены ключевые межгенные взаимодействия в системе детоксикации, определяющие совместное развитие мультифакториальной патологии различных систем организма. Разработана концептуальная модель вовлеченности генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков в этиопатогенез распространенных мультифакториальных заболеваний у человека.

Научно-практическая значимость исследования
Реализованный в настоящей работе комплексный подход к оценке генетической компоненты подверженности к мультифакториальной патологии, заключающийся в изучении влияния полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков совместно с другими кандидатными генами, может быть использован в качестве модельного подхода для совершенствования стратегии и тактики картирования генов предрасположенности к другим распространенным заболеваниям. Сущность предлагаемой методологии изучения механизмов развития мультифакториальных заболеваний заключается в смещении исследовательской активности от традиционного (патогенетического( подхода идентификации генов в сторону разработки и экспериментальной проверки новых концептуальных подходов, основу которых составляет комплексный анализ изменчивости генома и его взаимодействие с окружающей средой. В рамках доклинической диагностики совместное генетическое тестирование полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и известных кандидатных генов позволяет выявить не только ключевые межгенные взаимодействия, формирующие предрасположенность к заболеванию, оценить возможные патогенетические механизмы его развития, но и позволяет идентифицировать спектр возможных средовых факторов, способных спровоцировать возникновение или обострение той или иной патологии. Сведения о полиморфизме генов ферментов биотрансформации дают ценную информацию об особенностях функционирования системы детоксикации и открывают широкие возможности для практического применения элементов индивидуализированной генотип-специфической терапии и профилактики широкого спектра мультифакториальных заболеваний посредством контроля над потенциально регулируемыми средовыми факторами риска. В клинической практике на этапе первичной диагностики мультифакториальных заболеваний тестирование полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков позволяет проводить вероятностное прогнозирование особенностей их клинического течения и возможность развития осложнений, что имеет огромное значение для разработки адекватных лечебно-профилактических мероприятий.
Положения, выносимые на защиту
1.Полиморфизм генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков является важной генетической составляющей, которая определяет предрасположенность к патогенетически различным мультифакториальным заболеваниям. При этом полиморфные гены системы детоксикации выступают в качестве генов-модификаторов, способных инициировать развитие самых разнообразных по проявлениям болезней, а большинство известных кандидатных генов МФЗ играет роль (эффекторного( звена их патогенеза.

2.Отклонения частот аллелей и генотипов ферментов биотрансформации ксенобиотиков при различных клинико-патогенетических вариантах изученных болезней, несмотря на свою специфичность, строго векторизованы и характеризуются преимущественным накоплением среди больных как функционально активных аллелей генов ферментов 1-й фазы, так и функционально неполноценных аллельных вариантов генов ферментов 2-й и 3-й фаз детоксикации, что свидетельствует о существовании генетически детерминированных нарушений процессов токсификации-детоксикации при самых разнообразных по проявлениям мультифакториальных заболеваниях.

3.Генетическая составляющая этиологии мультифакториальных заболеваний, детерминированная полиморфными генами системы детоксикации, неоднородна и существенно отличается при разных видах патологии: с одной стороны одни те же аллельные варианты генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков оказывают влияние на развитие патогенетически различных мультифакториальных заболеваний, с другой стороны один и тот же клинико-патогенетический вариант болезни связан с аллеломорфами различных генов системы детоксикации.

4.Генетическая компонента подверженности различным клинико-патогенетическим вариантам мультифакториальной патологии формируется на основе тесных взаимодействий генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков с известными кандидатными генами и характеризуется значительной аллельной и локусной гетерогенностью, проявляющейся выраженным половым диморфизмом предрасположенности к болезням на фенотипическом уровне.

5.При мультифакториальных заболеваниях между генами ферментов трех фаз биотрансформации ксенобиотиков и другими кандидатными генами существуют специфические межаллельные и межлокусные взаимодействия, которые, с одной стороны, демонстрируют действие отбора на уровне целостных генотипов, характеризующихся оптимальным адаптивным потенциалом, и, с другой стороны, свидетельствуют об эволюционно сложившейся сопряженности в функционировании генных сетей детоксикации и других генетических систем регуляции гомеостаза.

6.Сочетанное развитие мультифакториальных заболеваний в значительной степени определяется специфическим характером межгенных взаимодействий в системе детоксикации, а плейотропные эффекты генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков благодаря особенностям их экспрессивности в различных тканях, способны формировать многообразные поражения функционально и структурно взаимосвязанных органов и физиологических систем организма.
Апробация работы и публикации
Материалы диссертационной работы доложены и обсуждены на IV съезде Российского общества медицинских генетиков (Курск, 2000), на II Конференции молодых ученых России с международным участием (Фундаментальные науки и прогресс клинической медицины( (Москва, 2001), на II национальном конгрессе ассоциации кардиологов России (Москва, 2001), III съезде Всероссийского общества генетиков и селекционеров (Генетика в XXI веке: современное состояние и перспективы развития( (Москва, 2004), на VIII Международной научной экологической конференции (Актуальные проблемы сохранения устойчивости живых систем( (Белгород, 2004), на Международном научном форуме (Ломоносов-2005( (Москва, 2005), на V съезде Российского общества медицинских генетиков (Уфа, 2005), на Международной научной конференции (Экология, окружающая среда и здоровье населения Центрального Черноземья( (Курск, 2005), на  научной конференции международного общества по изучению вариабельности генома человека (Киото, Япония, 2005), на V и VI съездах научного общества гастроэнтерологов России (Москва, 2005, 2006), на Российской конференции с международным участием (Медико-биологические аспекты мультифакториальной патологии( (Курск, 2006) на итоговых научных сессиях КГМУ и отделения медико-биологических наук Центрально-Черноземного научного центра РАМН (Курск, 2004-2006). По материалам диссертации опубликованы 23 печатные работы.
Структура и объем диссертации

Диссертация состоит из введения, обзора литературы, материалов и методов, пяти глав собственных результатов, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка литературы и приложений. Работа изложена на 302 страницах машинописного текста, иллюстрирована 88 таблицами и 24 рисунками и содержит 73 приложения. Список литературы состоит из 419 источников: 55 отечественных и 364 зарубежных. 
Материал и методы
Материалом для исследования послужила популяционная выборка (n=1018) русских жителей Центрально-Черноземного района России. В обследование было вовлечено 304 больных язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, 216 больных бронхиальной астмой, 203 больных гипертонической болезнью и 295 здоровых добровольцев. Формирование выборок осуществлялось сплошным методом по мере поступления больных на стационарное лечение в гастроэнтерологические, пульмонологические и кардиологические отделения областной клинической больницы и больницы скорой медицинской помощи г. Курска за период с 2003 по 2004 г. Из общей выборки здоровых добровольцев были сформированы 3 контрольные группы, каждая из которых соответствовала своей нозологической форме по полу и возрасту. Диагностика болезней осуществлялась на базе стационара с помощью общеклинических, специальных лабораторных и инструментальных методов обследования.
У всех обследуемых проводился забор венозной крови. Выделение геномной ДНК осуществлялось из замороженной крови стандартным двухэтапным методом фенольно-хлороформной экстракции (Маниатис Т. и др.,1984). Всего было исследовано 55 ДНК-маркеров 37 структурных генов. При выборе ДНК-маркеров для исследования руководствовались рекомендациями, предложенными Cooper D.N., et al. (2002). Во всех группах проведено генотипирование 26 полиморфизмов 18 генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков: CYP1A1 (I462V, T6235C), CYP1A2 (С731А), CYP1B1 (V432L), CYP2D6 (G1934A), CYP2E1 (-1259G/C, -1053C/T, 7632T/A, 9896C/G), CYP2J2 (G-50T), CYP3A4 (-290A/G), PON1 (Q192R), PON2 (S311C), EPHX1 (Y113H, H139R), EPHX2 (R287Q), UGT1A6 (T181A), SULT1A1 (R213H), NAT2 (481C/T, 590G/A, 857G/A), GSTM1 (+/0), GSTT1 (+/0), GSTP1 (I105V, A114V) и MDR1 (3435C/T). Анализ многочисленных медицинских публикаций позволил отобрать 19 кандидатных генов (29 ДНК-маркеров), для большинства из которых их ассоциации с изучаемыми заболеваниями были неоднократно подтверждены независимыми исследованиями. При язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки исследованы 12 ДНК-маркеров 6 генов: PI (M/S, M/Z, 1236G/A), PGC (I/D), TGF(1 (L10P, R25P, C-509T), EGF (+61G/A), TNF( (-238G/A, -308G/A, -863C/A) и IL1( (-511C/T); при бронхиальной астме - 12 ДНК-маркеров 9 генов: IL1( (-511C/T), IL3 (S27P, -15С/T), IL5 (C-703T), IL5RB (G1972A), IL9 (T113M), IL13 (-1111C/T), СС16 (A38G), PI (M/S, M/Z, 1236G/A) и TNF( (-308G/A); при гипертонической болезни - 11 ДНК-маркеров 8 генов: ADD1 (G460W), GNB3 (G272S, C825T), NOS3 (E298D, -786T/C), AGT (T174M, M235T), AGTR1 (1166A/C), ACE (I/D), TGF(1 (R25P) и MLR (A4582C). Генотипирование осуществлялось путем ПДРФ-анализа продуктов ПЦР специфических участков генома с использованием опубликованной структуры праймеров и соответствующих ферментов рестрикции ООО (Сибэнзим(.
Для оценки соответствия распределений генотипов ожидаемым значениям при равновесии Харди-Вайнберга использовали критерий (2 Пирсона (Вейр Б.,1995). Частоты гаплотипов для внутрилокусных полиморфизмов рассчитывали с помощью программы EH (Rockefeller University, США). Тестирование различий в распределении частот гаплотипов между группами больных и здоровых проводилось согласно алгоритму, предложенному Xie X. и Ott J. (1993) и реализованному в программе EH. Проверку на неравновесие по сцеплению между парами ДНК-маркеров и расчет гаметических корреляций между аллельными вариантами генов проводили по Hill W.G. (1974). Ассоциации аллелей и генотипов изученных ДНК-маркеров с предрасположенностью к мультифакториальным заболеваниям оценивали с помощью анализа таблиц сопряженности 2(2 с расчетом критерия (2 (df=1) и отношения шансов (OR) с 95% доверительными интервалами (CI) (Schlesselman J.,1982; Pearce N.,1993; Реброва О.Ю,2003). 
Межгенные взаимодействия изучали двумя подходами: первый заключался в сопоставлении частот парных сочетаний генотипов в группах больных и здоровых с расчетом критерия (2 и OR, второй – методом стохастического моделирования, реализованного в программе SUMSTAT-2004 (Rockefeller University, США). Сначала сравнивали частоты генотипов по каждому i-ДНК-маркеру между группами здоровых и больных с использованием критерия (2 для таблиц сопряженности 2(3 (df=2). Полученные статистики (si) ранжировались в соответствии с выраженностью ассоциации каждого полиморфного гена с болезнью: s(1) ( s(2) ( s(3) ( s(4) (…sn и в такой последовательности маркеры включали в модель пошаговым методом (Hoh J. et al,2000). На каждом этапе проводилась суммация статистик (Sn) по комбинациям ДНК-маркеров и рассчитывался эмпирический уровень значимости (pn) взаимодействия генов процедурой Монте-Карло (Manly B.J.F.,1998) после 10000 симуляций. Сочетания ДНК-маркеров, при которых компьютерная рандомизация выборок позволяла вычислить наименьший эмпирический уровень значимости (pmin), рассматривались как ключевые межгенные взаимодействия, формирующие предрасположенность к заболеванию (Hoh J. et al,2001; Hoh J. и Ott J.,2004). 

Анализ взаимодействий генотип-среда проводился путем сопоставления величин отношения шансов (OR), рассчитанных для индивидуальных генотипов в группах, сформированных по критерию наличия (ORf+) или отсутствия (ORf-) средового фактора риска (Pearce N.,1993). 
Метод логистической регрессии использовался для оценки влияния исследуемых генетических маркеров на риск развития заболеваний, их клинические симптомы, особенности их течения и развитие осложнений. В случае анализа влияния на дихотомические зависимые переменные использовали бинарную логистическую регрессию, а если зависимая переменная имела более двух категорий, то использовали мультиномиальную логистическую регрессию (Hosmer D.W., Lemeshow S.,2000). При оценке уравнений регрессии использовался метод пошагового включения предикторов, который ранжировал признаки в соответствии с их вкладом в модель. В качестве критерия согласия реального распределения наблюдений использовался процент правильной переклассификации. Относительный вклад отдельных предикторов оценивали величиной статистики (2 Вальда.

Статистическая обработка данных проводилась на персональном компьютере с использованием программных пакетов Statistica 6.0 ((StatSoft() и MS Excel 2002.
Результаты и обсуждение

1. Анализ ассоциации полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и других кандидатных генов с предрасположенностью к мультифакториальным заболеваниям
Распределения генотипов в исследованных выборках для большинства изученных ДНК-маркеров находились в равновесии Харди-Вайнберга. Частоты аллелей всех изученных полиморфных генов не отличались у коренного и пришлого населения, проживающего на территории региона, что позволило исключить возможность популяционной стратификации и объединить каждую группу больных и здоровых для дальнейшего анализа в единую выборку. По частотам аллелей исследованных ДНК-маркеров русские жители Центрального Черноземья не отличались от других европеоидных популяций. Полиморфные гены ферментов биотрансформации ксенобиотиков в исследуемой популяции характеризовались широким аллельным разнообразием: уровень наблюдаемой гетерозиготности варьировал от Ho=0,052 для полиморфизмов 290A(G гена CYP3A4 и 857G/A гена NAT2 до Ho=0,516 для полиморфизма 3435C/T гена MDR1. Сравнительный анализ частот аллелей изучаемых полиморфных генов контрольной группы с тремя нозологическими формами мультифакториальной патологии и позволил установить ассоциации отдельных аллельных вариантов с предрасположенностью к каждому из рассмотренных заболеваний. Так, язвенная болезнь (ЯБ) ассоциировалась с 4 аллелями, 3 из которых относились к генам ФБК. Частота мутантного аллеля -50T гена CYP2J2 среди больных ЯБ была выше, чем среди здоровых индивидов (OR=2,47; 95%CI 1,08-5,62; p=0,04). Частота аллеля 114V гена GSTP1 была ниже в группе больных ЯБ, чем в контроле (OR=0,42; 95%CI 0,26-0,70; p=0,001). Однако раздельный анализ клинико-патогенетических вариантов ЯБ показал, что данные ассоциации аллелей -50T CYP2J2 (OR=2,79; 95%CI 1,20-6,47; p=0,02) и 114V GSTP1 (OR=0,51; 95%CI 0,30-0,84; p=0,01) были характерны только для язвенной болезни двенадцатиперстной кишки (ЯБДПК). Напротив, у больных язвенной болезнью желудка (ЯБЖ) по сравнению с контрольной группой отмечена пониженная частота аллеля m2 гена CYP1A1 (OR=0,61; 95%CI 0,37-0,99; p=0,04) и повышенная частота аллеля -509T гена TGF(1 (OR=1,36; 95%CI 1,00-1,84; p=0,05). Бронхиальная астма (БА) ассоциировалась с 4 аллелями, 3 из которых также относились к генам ФБК. Частота аллеля дикого типа 432V гена CYP1B1 была выше у больных БА, чем у здоровых индивидов (OR=0,75; 95%CI 0,57-0,98; p=0,03). Мутантный аллель -50T гена CYP2J2 встречался в 5 раз чаще в группе больных БА, чем в контроле (OR=5,04; 95%CI 1,99-12,77; p=0,0003). Кроме того, отмечена повышенная частота аллеля дикого типа -703С гена IL5 у больных БА по сравнению с контрольной группой (OR=0,59; 95%CI 0,43-0,80; p=0,001). Описанные выше ассоциации аллелей 432V CYP1B1 (OR=0,70; 95%CI 0,52-0,94; p=0,02), -50T CYP2J2 (OR=5,12; 95%CI 1,96-13,33; p=0,0004) и -703С IL5 (OR=0,55; 95%CI 0,39-0,77; p=0,001) наблюдались при аллергической бронхиальной астме (аБА). У больных неаллергической бронхиальной астмой (нБА) по сравнению с контролем установлены только повышенные частоты вариантных аллелей 2 генов ФБК: -50T CYP2J2 (OR=5,47; 95%CI 1,78-16,79; p=0,004) и -290G CYP3A4 (OR=2,83; 95%CI 1,20-6,66; p=0,03). При гипертонической болезни (ГБ) обнаружены ассоциации 5 аллельных вариантов с заболеванием, 4 из которых были представлены генам ФБК. Частота вариантного аллеля 114V гена GSTP1 у больных ГБ была существенно ниже, чем у здоровых индивидов (OR=0,14; 95%CI 0,05-0,37; p=0,00001). Мутантный аллель -50T гена CYP2J2 встречался почти в 4 раза чаще среди больных ГБ, чем среди здоровых индивидов (OR=3,76; 95%CI1,31-10,76; p=0,01). Частота аллеля 3435T гена MDR1 была выше в группе больных ГБ, чем в контроле (OR=1,38; 95%CI 1,04-1,82; p=0,02). Вариантный аллель 311C гена PON2 чаще встречался среди здоровых индивидов, чем среди больных ГБ (OR=0,73; 95%CI 0,53-0,99; p=0,04). Частота аллеля 1166C гена AGTR1 была выше в группе больных ГБ, чем в контроле (OR=1,41; 95%CI 1,01-1,97; p=0,04). Таким образом, наиболее выраженные различия в распределении частот аллелей между группами больных и здоровых индивидов были обнаружены по полиморфным вариантам генов ферментов биотрансформации, тогда как аллели известных кандидатных генов значительно реже проявляли ассоциации с рассматриваемыми заболеваниями.
В таблице 1 представлены статистически значимые ассоциации генотипов изучаемых ДНК-маркеров с язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки. У больных ЯБДПК в сравнении со здоровыми людьми имело место 4-кратное увеличение частоты мутантных гетерозигот -50GT CYP2J2 (OR=3,97; 95%CI 1,52-10,32). Частота генотипа 139HR EPHX1 была значительно выше в группе здоровых, чем в группе больных ЯБДПК (OR=0,56; 95%CI 0,38-0,84). У больных ЯБДПК в сравнении со здоровыми индивидами, отмечена сниженная частота гетерозиготного генотипа 114AV GSTP1 (OR=0,41; 95%CI 0,23-0,72). Частота гетерозиготного генотипа -511CT IL1( (OR=1,60; 95%CI 1,09-2,33) была выше в группе больных ЯБДПК, чем в контроле. Кроме того, у больных ЯБДПК в сравнении с контролем отмечено снижение частоты генотипа 1/2 гена PGC (OR=0,54; 95%CI 0,31-0,92). Как видно из таблицы 1, распределения частот генотипов в группах здоровых и больных ЯБЖ отличались от таковых при ЯБДПК. Так, у больных ЯБЖ в сравнении со здоровыми индивидами установлено снижение частоты генотипа m1m2 CYP1A1 (OR=0,54; 95%CI 0,32-0,92). Частота генотипа -50GT CYP2J2 была почти в 3,5 раза выше у больных ЯБЖ, чем у здоровых лиц (OR=3,38; 95%CI 1,21-9,43). Как и при ЯБДПК, у больных ЯБЖ в сравнении с контролем, отмечено снижение частоты гетерозиготного генотипа 114AV GSTP1 (OR=0,46; 95%CI 0,24-0,89). В отличие от ЯБДПК, у больных ЯБЖ по сравнению с контролем установлено увеличение частоты генотипа 1/1 PGC (OR=15,96; 95%CI0,88-290,09). В группе больных ЯБЖ по сравнению группой здоровых индивидов   также    наблюдалось   увеличение    частоты   гомозигот   10LL   TGF(1 
Таблица 1

Ассоциации генотипов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и других кандидатных генов с предрасположенностью к язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки 
	Ген
	Полиморфизм и его локализация в гене
	генотипы
	Распределение частот генотипов
	Критерий различий при df=1, (2 (p)

	
	
	
	Группы 

больных ЯБ
	Контрольная группа (n=215)
	

	
	
	
	n
	%
	n
	%
	

	Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки (n=228)

	CYP2J2
	G-50T (5(UTR)
	-50GT
	21
	9,2
	5
	2,3
	8,29 (0,004)

	EPHX1
	H139R (4 экзон)
	139HR
	65
	28,5
	89
	41,4
	8,10 (0,004)

	GSTP1
	A114V (6 экзон)
	114AV
	20
	9,7
	44
	20,9
	9,96 (0,002)

	PGC
	I/D (7 интрон)
	1/2
	25
	11,0
	40
	18,6
	5,16 (0,02)

	IL1(
	-511C/T (5(UTR)
	-511CT
	112
	49,1
	81
	37,7
	5,90 (0,02)

	Язвенная болезнь желудка (n=153)

	CYP1A1
	T6235C (3(UTR)
	m1m2
	24
	15,7
	55
	25,6
	5,19 (0,02)

	CYP2J2
	G-50T (5(UTR)
	-50GT
	12
	7,8
	5
	2,3
	4,99 (0,03)

	GSTP1
	A114V (6 экзон)
	114AV
	13
	10,7
	44
	20,9
	5,53 (0,02)

	PGC
	I/D (7 интрон)
	1/1
	5
	3,3
	0
	0,0
	4,89 (0,03)

	TGF(1
	L10P (1 экзон)
	10LL
	40
	26,1
	82
	38,1
	5,80 (0,02)

	
	C-509T (5(UTR)
	-509CC
	55
	36,0
	101
	47,0
	4,45 (0,03)

	IL1(
	-511C/T (5(UTR)
	-511CC
	63
	41,2
	111
	51,6
	3,92 (0,05)


(OR=1,74; 95%CI 1,11-2,74). Гомозиготы дикого типа -509CC TGF(1 встречались значительно реже в группе больных ЯБЖ, чем в контроле (OR=1,58; 95%CI 1,03-2,42). Гомозигот -511CC IL1( среди больных ЯБЖ было меньше, чем среди здоровых индивидов (OR=1,52; 95%CI 1,00-2,32). 

В таблице 2 представлены статистически значимые ассоциации генотипов изучаемых ДНК-маркеров с бронхиальной астмой. Частота гомозигот 432LL CYP1B1 среди здоровых индивидов была значительно выше, чем среди больных аБА (OR=0,59; 95%CI 0,38-0,92). У больных аБА по сравнению с контролем отмечено более чем 5-кратное увеличение частоты гетерозигот - 50GT CYP2J2 (OR=5,40; 95%CI 2,05-14,26). В группе больных аБА в отличие от контроля наблюдалось снижение частоты вариантных гомозигот 181AA UGT1A6 (OR=0,53; 95%CI 0,28-0,99). Частота гетерозигот -511CT IL1( была выше среди больных аБА, чем среди здоровых индивидов (OR=1,68; 95%CI 1,10-2,56). У больных аБА по сравнению с контролем отмечено значительное увеличение частоты гомозигот -703CC IL5 (OR=0,44; 95%CI 0,29-0,67). Как и при аБА, частота гетерозигот -50GT CYP2J2 у больных нБА была более чем в 5 раз выше, чем у здоровых индивидов (OR=5,77; 95%CI 1,84-18,10). Среди больных нБА наблюдалось снижение частоты гомозигот дикого типа -290AA CYP3A4 (OR=2,58; 95%CI 1,01-6,57). В группе больных нБА в сравнении с контролем отмечено также снижение частоты гетерозигот -703CT IL5 (OR=0,55; 95%CI 0,30-1,00).

В таблице 3 представлены статистически значимые ассоциации генотипов изучаемых ДНК-маркеров с гипертонической болезнью. Частота гетерозигот -50GT CYP2J2 была почти в 4 раза выше у больных ГБ, чем у здоровых индивидов (OR=3,88; 95%CI 1,34-11,22). Частота гомозигот дикого типа 311SS PON2 была повышена у больных ГБ по сравнению с контрольной группой (OR=0,63; 95%CI 0,42-0,93). Главной особенностью больных ГБ по сравнению с группой контроля было выраженное снижение частоты вариантных гетерозигот 114AV GSTP1 (OR=0,13; 95%CI 0,05-0,36). Кроме того, установлено, что у больных ГБ частота гомозиготного генотипа дикого типа 3435CC MDR1 была значительно ниже, чем у здоровых  индивидов  (OR=1,67;  95%CI 1,08-2,57).  Частота  гомозигот  235TT  AGT 

Таблица 2
Ассоциации генотипов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и других кандидатных генов с предрасположенностью к бронхиальной астме 

	Ген
	Полиморфизм и его локализация в гене
	генотипы
	Распределение частот генотипов
	Критерий различий при df=1, (2 (p)

	
	
	
	Группы 

больных БА
	Контрольная группа (n=)
	

	
	
	
	n
	%
	n
	%
	

	Аллергическая бронхиальная астма (n=156)

	CYP1B1
	V432L (3 экзон)
	432LL
	43
	27,6
	84
	39,3
	5,47 (0,02)

	CYP2J2
	G-50T (5(UTR)
	-50GT
	19
	12,2
	5
	2,3
	12,83 (0,0003)

	UGT1A6
	T181A (1 экзон)
	181AA
	16
	10,3
	38
	17,8
	4,07 (0,04)

	IL1(
	-511C/T (5(UTR)
	-511CT
	75
	48,1
	76
	35,5
	5,90 (0,02)

	IL5
	C-703T (5(UTR)
	-703CC
	97
	62,2
	90
	42,1
	14,62 (0,0001)

	Неаллергическая бронхиальная астма (n=56)

	CYP2J2
	G-50T (5(UTR)
	-50GT
	7
	12,5
	5
	2,3
	8,54 (0,004)

	CYP3A4
	-290A/G (5(UTR)
	-290AA
	48
	85,7
	201
	93,9
	4,17 (0,04)

	IL5
	C-703T (5(UTR)
	-703CT
	20
	35,7
	108
	50,5
	3,87 (0,05)


Таблица 3

Ассоциации генотипов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и других кандидатных генов с предрасположенностью к гипертонической болезни
	Ген
	Полиморфизм и его локализация в гене
	генотипы
	Распределение частот генотипов
	Критерий различий при df=1, (2 (p)

	
	
	
	Больные ГБ (n=203)
	Контрольная группа (n=202)
	

	
	
	
	n
	%
	n
	%
	

	CYP2J2
	G-50T (5(UTR)
	-50GT
	16
	7,9
	4
	2,0
	6,31 (0,01)

	PON2
	S311C (9 экзон)
	311SS
	117
	57,9
	93
	46,3
	5,46 (0,02)

	GSTP1
	A114V (6 экзон)
	114AV
	4
	2,8
	38
	19,7
	19,73 (0,00001)

	MDR1
	3435C/T (26 экзон)
	3435CC
	49
	24,1
	70
	34,7
	5,40 (0,02)

	AGT
	M235T (2 экзон)
	235TT
	55
	27,1
	30
	17,0
	5,60 (0,02)

	AGTR1
	1166A/C (2 экзон)
	1166AC
	91
	45,1
	57
	32,2
	6,54 (0,01)


была повышена в группе больных ГБ по сравнению с контрольной группой (OR=1,82; 95%CI 1,10-3,00). У больных ГБ в сравнении с контролем также наблюдалась повышенная частота гетерозиготных генотипов 1166AC (OR=1,73; 95%CI 1,13-2,63).
Полученные данные свидетельствуют, что полиморфные варианты генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков значительно в большей степени, чем известные кандидатные гены ассоциированы с предрасположенностью к рассмотренным мультифакториальным заболеваниям. Установлены связи предрасположенности к МФЗ с полиморфизмом 9 генов ферментов, относящихся ко всем трем фазам детоксикации ксенобиотиков. Значительно реже одни и те же генные локусы ФБК (G-50T CYP2J2 и A114V GSTP1) проявляли ассоциации фактически со всеми рассмотренными клинико-патогенетическими вариантами болезней. Множественные неспецифичные ассоциации могут быть объяснены тем, что указанные гены ФБК экспрессируются во многих тканях желудочно-кишечного тракта, дыхательной и сердечно-сосудистой системы (Zeldin D.C. et al.,1996; Capdevila J.H. et al.,2000; Hayes J.D. et al.,2005). Значительно чаще отдельные полиморфные гены системы детоксикации (T6235C CYP1A1, V432L CYP1B1, -290A/G CYP3A4, S311C PON2, H139R EPHX1, T181A UGT1A6 и 3435C/TC MDR1) были специфично связаны с предрасположенностью к какой-то одной нозологической форме МФЗ, демонстрируя генетическую гетерогенность не только самостоятельных нозологических форм МФЗ, но и их клинико-патогенетических вариантов.
2. Проявление полового диморфизма в ассоциациях генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и других кандидатных генов с предрасположенностью к мультифакториальным заболеваниям
Хорошо известно, что мультифакториальные заболевания обнаруживают половые различия по распространенности в популяции (Carter C.O.,1969; Фогель Ф., Мотульски А.,1990). Предполагается, что генетическая компонента подверженности имеет одинаковое распределение для обоих полов, но пороги проявления признака различаются (Carter C.O.,1969). В этой связи исследование ассоциаций ДНК-маркеров с болезнями с учетом полового диморфизма подверженности к ним является важным элементом в изучении генетической природы МФЗ. В таблице 4 представлены  сводные данные  о  статистически значимых ассоциациях изучаемых 
Таблица 4
Проявление полового диморфизма в ассоциациях полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и других генов кандидатов с предрасположенностью к рассматриваемым мультифакториальным заболеваниям

	Генотипы
	Отношения шансов, OR (p<0,05)

	
	Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки
	Бронхиальная астма
	Гипертоничес-кая болезнь

	
	ЯБДПК
	ЯБЖ
	аБА
	нБА
	

	
	муж
	жен
	муж
	жен
	муж
	жен
	муж
	жен
	муж
	жен

	731AA CYP1A2
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	2,29
	-

	432LL CYP1B1
	-
	0,35 
	-
	0,44
	0,44 
	-
	-
	-
	-
	-

	C1C2 CYP2E1
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	4,71 
	-

	-50GT CYP2J2
	4,86
	-
	4,24 
	-
	6,30
	-
	-
	-
	-
	7,86

	311SC PON2
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	0,51

	113HH EPHX1
	-
	-
	-
	-
	-
	2,91
	-
	5,08
	-
	-

	139HR EPHX1
	0,52
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	114AV GSTP1
	0,47
	0,32 
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	0,12
	0,16

	181TT UGT1A6
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	0,35
	-
	-

	590GA NAT2
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	2,83
	-
	-
	-

	857GA NAT2
	-
	-
	-
	-
	-
	0,18
	-
	-
	-
	-

	3435CC MDR1
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	2,42
	-

	3435TT MDR1
	-
	-
	-
	2,89
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	-511CT IL1(
	-
	2,24
	-
	2,17
	1,88
	-
	-
	-
	-
	-

	10LL TGF(1
	-
	-
	-
	2,81
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	-509CC TGF(1
	-
	-
	-
	2,28
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	-703CC IL5
	-
	-
	-
	-
	0,50
	0,40
	-
	0,35
	-
	-

	-1111CC IL13
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	2,89
	-
	-

	460GG ADD1
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	2,06
	-

	460GW ADD1
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	0,57

	235TT AGT
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	2,20
	-

	1166AC AGTR1
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	1,94


полиморфных генов с предрасположенностью к МФЗ раздельно у мужчин и женщин. Как было уже показано выше, многие гены ФБК проявляли ассоциации сразу с несколькими нозологическими формами МФЗ. Так, гомозиготный вариантный генотип 432LL CYP1B1 одновременно проявлял ассоциации с ЯБДПК (OR=0,35; 95%CI 0,17-0,74; p=0,01) и ЯБЖ (OR=0,44; 95%CI 0,20-0,97; p=0,04) у женщин, а также с аБА (OR=0,44; 95%CI 0,21-0,89; p=0,02) у мужчин. Гетерозиготный генотип -50GT CYP2J2 ассоциировал с ЯБДПК (OR=4,86; 95%CI 1,51-15,58; p=0,01), ЯБЖ (OR=4,24; 95%CI 1,23-14,63; p=0,03) и аБА (OR=6,30; 95%CI 1,82-21,78; p=0,003) у мужчин, а также с ГБ (OR=7,86; 95%CI 1,42-43,58; p=0,01) у женщин. Гетерозиготный генотип 114AV GSTP1 проявлял ассоциации с ЯБДПК у мужчин (OR=0,47; 95%CI 0,24-0,92; p=0,03) и женщин (OR=0,34; 95%CI 0,11-0,91; p=0,05), а также с ГБ у мужчин (OR=0,12; 95%CI 0,02-0,67; p=0,01) и женщин (OR=0,16; 95%CI 0,05-0,51; p=0,001). Установлены ассоциации генотипа -511CT IL1( у женщин с ЯБДПК (OR=2,24; 95%CI 1,12-4,46; p=0,02) и ЯБЖ (OR=2,17; 95%CI 1,02-4,60; p=0,04), а также с аБА (OR=1,88; 95%CI 1,00-3,53; p=0,05) у мужчин. Гомозиготный генотип дикого типа -703CC IL5 ассоциировал с аБА у мужчин (OR=0,50; 95%CI 0,27-0,94; p=0,03) и женщин (OR=0,40; 95%CI 0,22-0,70; p=0,001), а также с нБА (OR=0,35; 95%CI 0,15-0,83; p=0,01) у женщин. Генотип 113HH EPHX1 проявлял ассоциации с предрасположенностью к аБА (OR=2,91; 95%CI 1,39-6,07; p=0,004) и нБА (OR=5,08; 95%CI 1,94-13,28; p=0,0004) исключительно у женщин. Следует отметить, что генотипы, проявляющие ассоциации сразу с несколькими МФЗ у мужчин и женщин сохраняли рисковую или антирисковую направленность. По отдельным полиморфным генам ФБК наблюдались специфические ассоциации с отдельными клинико-патогенетическими вариантами болезней как у мужчин, так и у женщин. Так, генотипы 731AA CYP1A2 (OR=2,29; 95%CI 1,19-4,41; p=0,01), C1C2 CYP2E1 (OR=4,71; 95%CI 1,11-20,08; p=0,04), 3435CC MDR1 (OR=2,42; 95%CI 1,12-5,22; p=0,02), 460GG ADD1 (OR=2,06; 95%CI 1,01-4,20; p=0,05) и 235TT AGT (OR=2,20; 95%CI 1,02-4,76; p=0,04) были ассоциированы с подверженностью к ГБ исключительно у мужчин. Для генотипов 311SC PON2 (OR=0,51; 95%CI 0,30-0,85; p=0,01), 460GW ADD1 (OR=0,57; 95%CI 0,32-0,99; p=0,04) и 1166AC AGTR1 (OR=1,94; 95%CI 1,14-3,30; p=0,01) установлены ассоциации с предрасположенностью к ГБ только у женщин. Генотипы 3435TT MDR1 (OR=2,89; 95%CI 1,16-7,21; p=0,02), 10LL TGF(1 (OR=2,81; 95%CI 1,17-6,74; p=0,02) и -509CC TGF(1 (OR=2,28; 95%CI 1,04-5,00; p=0,04) ассоциировали с ЯБЖ у женщин. Генотипы 181TT UGT1A6 (OR=0,35; 95%CI 0,15-0,85; p=0,02) и -1111CC IL13 (OR=2,89; 95%CI 1,15-7,22; p=0,03) были ассоциированы с предрасположенностью к нБА у женщин. Генотип 139HR EPHX1 проявлял ассоциацию с ЯБДПК (OR=0,52; 95%CI 0,32-0,85; p=0,01) только у мужчин. Генотип 857GA NAT2 (OR=0,18; 95%CI 0,02-0,99; p=0,05)  был ассоциирован с аБА у женщин, тогда как генотип 590GA NAT2 (OR=2,83; 95%CI 1,22-6,58; p=0,01) с нБА у мужчин.
Полученные результаты убедительно показывают, что полиморфизм генов ФБК является важной генетической составляющей, обуславливающий половой диморфизм подверженности патогенетически различным МФЗ. Действительно, большая часть изученных полиморфных генов ФБК, а также известных кандидатных генов, специфично ассоциировалась с предрасположенностью к какому-то отдельному клинико-патогенетическому варианту болезни у представителей одного пола. Другой обнаруженной нами закономерностью было значительно большее количество статистически значимых ассоциаций полиморфных вариантов генов ФБК и других кандидатных генов с предрасположенностью к рассматриваемым МФЗ у женщин по сравнению с мужчинами. Таким образом, полученные данные демонстрируют генетическую гетерогенность этиологии МФЗ у мужчин и женщин. С одной стороны, как известно, фенотипические эффекты генов предрасположенности к МФЗ способны проявляться по-разному в зависимости от пола (Fornage M. et al.,1998; O’Donnell C.J. et al.,1998; Turner S.T. et al.,1999). С другой стороны, как показывает недавнее исследование по анализу транскрипционной активности 23574 генов в 4 видах тканей (Yang X. et al.,2006), существуют выраженные половые различия в характере экспрессии генов (от 14 до 70% в зависимости от вида ткани). Основываясь на полученных нами результатах, есть все основания считать, что весомая доля генетических эффектов, определяющих специфичность подверженности мультифакториальным заболеваниям мужчин и женщин, связана именно с полиморфными генами ФБК в связи с участием последних в эндогенной регуляции активации и деградации половых гормонов (Martucci C.P., Fishman J.,1993; Tsuchiya Y. et al.,2004).
3. Анализ взаимодействий генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и других кандидатных генов при мультифакториальных заболеваниях
Анализ ассоциации отдельных полиморфных генов с мультифакториальной патологией не дает полного представления о характере их взаимодействий в формировании предрасположенности к патогенетически различным заболеваниям. Посредством анализа парных межгенных сочетаний генотипов изучены особенности взаимодействий полиморфных генов ферментов различных фаз биотрансформации ксенобиотиков как между собой, так и с известными генами-кандидатами при всех клинико-патогенетических вариантах МФЗ с учетом полового диморфизма. В таблице 5 представлены статистически значимые ассоциации парных межгенных комбинаций генотипов с предрасположенностью к язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки. Как видно из представленных данных, основные различия между группами здоровых и больных ЯБДПК мужчин определялись сочетаниями следующих генных локусов: G-50T СYP2J2, H139R EPHX1, A114V GSTP1, I/D PGC и R25P Tgf(1. Структура ассоциаций парных межгенных сочетаний с ЯБДПК у женщин отличалась от таковой у мужчин. У женщин наблюдались ассоциации ЯБДПК с 12 межгенными комбинациями, образованными различными сочетаниями 6 генных локусов: V432L CYP1B1, A114V GSTP1, L10P Tgf(1, -509C/T Tgf(1, -511C/T IL1( и 192R/Q PON1. Основные различия между группами здоровых и больных ЯБЖ мужчин определялись сочетаниями следующих генных локусов: C731A CYP1A2, G-50T CYP2J2, 1259G(C и -1053C(T CYP2E1, 481C/T NAT2, +61G(A EGF и I/D PGC, парные комбинации которых формировали 9 ассоциаций с подверженностью заболеванию. У женщин обнаружены ассоциации 22 парных межгенных комбинаций с предрасположенностью к ЯБЖ, которые существенно отличалась от таковых у мужчин с ЯБЖ как в качественном, так и в количественном отношении. У женщин генетическую основу предрасположенности к ЯБЖ определяли следующие сочетания локусов: T6235C CYP1A1, V432L CYP1B1, A114V GSTP1, 3435C/T MDR1, L10P TGF(1, -509C/T TGF(1, R25P TGF(1 и -511C/T IL1(. 
В таблице 6 представлены статистически значимые ассоциации парных межгенных комбинаций генотипов с предрасположенностью к бронхиальной астме. У мужчин ассоциации парных комбинаций генотипов с аБА формировались посредством взаимодействия следующих локусов: V432L CYP1B1, G-50T CYP2J2, -511C/T IL1(, S27P IL3 и C-703T IL5. Так, 7 комбинаций генотипов определяли повышенный риск возникновения аБА у мужчин (OR: 2,10-23,44). При этом наибольшей рисковой значимостью обладали сочетания генотипов 432VV CYP1B1 ( -50GT CYP2J2 (OR=15,69; 95%CI 0,83-296,5; p=0,04) и -50GT CYP2J2 ( -703CC IL5 (OR=23,44; 95%CI 1,30-423,6; p=0,01). У женщин наблюдалось значительно большее число статистически значимых ассоциаций парных межгенных сочетаний генотипов с аБА (20), образованных взаимодействием следующих локусов:  G-50T CYP2J2, Y113H EPHX1, 857G/A NAT2, -511C/T IL1(, S27P IL3 и C-703T IL5. Несколько иная структура парных межгенных сочетаний наблюдалась при неаллергической форме БА как у мужчин, так и у женщин. У мужчин ассоциации парных комбинаций генотипов с аБА формировались посредством взаимодействия 5 локусов: C731A CYP1A2, G-50T CYP2J2, Y113H EPHX1, 590G/A NAT2 и A38G CC16.  Как  видно  из  таблицы  6,  у  женщин  отмечены  ассоциации  44 межгенных
Таблица 5

Ассоциации парных межгенных комбинаций генотипов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и известных кандидатных генов с язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки
	№
	Комбинации генотипов
	OR (p)1
	№
	Комбинации генотипов
	OR (p)

	Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки (мужчины)

	1
	-50GG СYP2J2 ( 139HR EPHX1
	0,43 (0,001)
	9
	139HR EPHX1 ( 1/2 PGC
	0,14 (0,02)

	2
	-50GG СYP2J2 ( 114AV GSTP1
	0,42 (0,01)
	10
	139HH EPHX1 ( 25RR Tgf(1
	1,71 (0,02)

	3
	-50GT СYP2J2 ( 114AA GSTP1
	6,55 (0,003)
	11
	114AA GSTP1 ( 2/2 PGC
	1,73 (0,03)

	4
	-50GG СYP2J2 ( 1/2 PGC
	0,50 (0,05)
	12
	114AV GSTP1 ( 1/2 PGC
	0,06 (0,01)

	5
	-50GT СYP2J2 ( 25RR Tgf(1
	4,30 (0,01)
	13
	114AA GSTP1 ( 25RR Tgf(1
	2,56 (0,001)

	6
	139HH EPHX1 ( 114AA GSTP1
	2,11 (0,002)
	14
	114AA GSTP1 ( 25RP Tgf(1
	0,47 (0,05)

	7
	139HR EPHX1 ( 114AA GSTP1
	0,57 (0,03)
	15
	114AV GSTP1 ( 25RR Tgf(1
	0,39 (0,01)

	8
	139HH EPHX1 ( 2/2 PGC
	1,72 (0,04)
	16
	25RR Tgf(1 ( 2/2 PGC
	1,85 (0,01)

	Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки (женщины)

	1
	432LL CYP1B1 ( 114AV GSTP1
	0,06 (0,02)
	7
	114AA GSTP1 ( 10LP Tgf(1
	2,46 (0,01)

	2
	432VV CYP1B1 ( 10LP Tgf(1
	3,53 (0,04)
	8
	114AA GSTP1 ( -509СT Tgf(1
	2,50 (0,01)

	3
	432LL CYP1B1 ( 10LL Tgf(1
	0,21 (0,04)
	9
	114AA GSTP1 ( -511CC IL1(
	0,51 (0,03)

	4
	432LL CYP1B1 ( -509СС Tgf(1
	0,06 (0,01)
	10
	114AA GSTP1 ( -511CT IL1(
	3,47 (0,001)

	5
	432LL CYP1B1 ( -511CC IL1(
	0,31 (0,02)
	11
	10LP Tgf(1 ( -511CT IL1(
	2,95 (0,01)

	6
	432LL CYP1B1 ( 192QQ PON1
	0,35 (0,02)
	12
	-509СT Tgf(1 ( -511CT IL1(
	4,06 (0,003)

	Язвенная болезнь желудка (мужчины)

	1
	731AA CYP1A2 ( 481FF NAT2
	2,02 (0,03)
	6
	-50GG CYP2J2 ( 2/3(-) PGC
	0,35 (0,01)

	2
	C1C1 CYP2E1 ( -50GG CYP2J2
	0,34 (0,01)
	7
	481FS1 NAT2 ( 2/3(-) PGC
	0,56 (0,03)

	3
	C1C1 CYP2E1 ( -50GT CYP2J2
	3,80 (0,05)
	8
	481FF NAT2 ( +61GA EGF
	1,91 (0,04)

	4
	C1C1 CYP2E1 ( 481FS1 NAT2
	0,58 (0,04)
	9
	+61GA EGF ( 2/3(+)* PGC
	7,97 (0,01)

	5
	C1C1 CYP2E1 ( 2/3(-)* PGC
	0,43 (0,03)
	(-)* - отсутствие и (+)* - наличие генотипа 2/3 PGC

	Язвенная болезнь желудка (женщины)

	1
	m1m1 CYP1A1 ( 114AA GSTP1
	3,26 (0,01)
	12
	114AA GSTP1 ( -509CT TGF(1
	2,55 (0,02)

	2
	m1m1 CYP1A1 ( 3435TT MDR1
	3,36 (0,03)
	13
	114AA GSTP1 ( -511CC IL1(
	0,41 (0,04)

	3
	m1m1 CYP1A1 ( 10LL TGF(1
	0,32 (0,04)
	14
	114AA GSTP1 ( -511CT IL1(
	2,95 (0,01)

	4
	m1m1 CYP1A1 ( 10LP TGF(1
	3,12 (0,003)
	15
	3435TT MDR1 ( 10LP TGF(1
	5,32 (0,01)

	5
	m1m1 CYP1A1 ( -509CT TGF(1
	2,95 (0,01)
	16
	3435TT MDR1 ( -509CT TGF(1
	9,56 (0,01)

	6
	m1m1 CYP1A1 ( -511CT IL1(
	2,44 (0,03)
	17
	3435TT MDR1 ( -511CT IL1(
	4,63 (0,01)

	7
	432LL CYP1B1 ( 3435CC MDR1
	0,13 (0,01)
	18
	10LL TGF(1 ( -511CC IL1(
	0,11 (0,01)

	8
	432LL CYP1B1 ( 10LL TGF(1
	0,22 (0,03)
	19
	10LP TGF(1 ( -511CT IL1(
	2,86 (0,02)

	9
	432VL CYP1B1 ( -511CT IL1(
	3,13 (0,01)
	20
	25RR TGF(1 ( -511CC IL1(
	0,32 (0,004)

	10
	114AA GSTP1 ( 10LP TGF(1
	2,51 (0,02)
	21
	-509CC TGF(1 ( -511CC IL1(
	0,25 (0,03)

	11
	114AA GSTP1 ( 25RR TGF(1
	0,24 (0,05)
	22
	-509CT TGF(1 ( -511CT IL1(
	3,73 (0,01)

	1OR (Odds ratio) – отношение шансов; p – уровень статистической значимости ассоциации


сочетаний генотипов с нБА, образованные взаимодействием 9 генных локусов: G-50T CYP2J2, -290G/A CYP3A4, Y113H EPHX1, T181A UGT1A6, R213H SULT1A1, -511C/T IL1(, S27P IL3, C-703T IL5, -1111C/T IL13. Наибольшей рисковой значимостью обладали сочетания генотипов -50GT CYP2J2 ( -511CC IL1(  (OR=21,47; 95%CI 1,00-461,1), -50GT CYP2J2 ( 27SP IL3 (OR=21,47; 95%CI 1,00-461,1), -50GT CYP2J2 ( -703CC IL5 (OR=31,29; 95%CI 1,56-625,5), -290AG CYP3A4 (-511TT IL1(  (OR=21,47; 95%CI 1,00-461,1), -290AG CYP3A4 (-703TT IL5 (OR=21,47; 95%CI 1,00-461,1). В таблице 7 представлены статистически значимые ассоциации  парных  межгенных  сочетаний  генотипов  с  предрасположенностью к 
Таблица 6
Ассоциации парных межгенных комбинаций генотипов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и известных кандидатных генов с бронхиальной астмой
	№
	Комбинации генотипов
	OR (p)
	№
	Комбинации генотипов
	OR (p)

	Аллергическая бронхиальная астма (мужчины)

	1
	432LL CYP1B1 ( -50GG CYP2J2
	0,38 (0,01)
	7
	-50GG CYP2J2 ( -511CC IL1(
	0,53 (0,05)

	2
	432VV CYP1B1 ( -50GT CYP2J2
	15,69 (0,04)
	8
	-50GT CYP2J2 ( 27SS IL3
	7,74 (0,02)

	3
	432VV CYP1B1 ( -511CT IL1(
	5,40 (0,03)
	9
	-50GG CYP2J2 ( -703CT IL5
	0,48 (0,03)

	4
	432LL CYP1B1 ( 27SP IL3
	0,09 (0,001)
	10
	-50GT CYP2J2 ( -703CC IL5
	23,44 (0,01)

	5
	432VL CYP1B1 ( -703CC IL5
	2,10 (0,04)
	11
	-511CT IL1(  ( 27PP IL3
	5,40 (0,03)

	6
	432LL CYP1B1 ( -703CT IL5
	0,19 (0,004)
	12
	-511CT IL1(  ( -703CC IL5
	2,36 (0,02)

	Аллергическая бронхиальная астма (женщины)

	1
	-50GG CYP2J2 ( 113YH EPHX1
	0,47 (0,01)
	11
	113YY EPHX1 ( -703CT IL5
	0,40 (0,03)

	2
	-50GG CYP2J2 ( 113HH EPHX1
	3,02 (0,003)
	12
	113YH EPHX1 ( -703CT IL5
	0,40 (0,03)

	3
	-50GG CYP2J2 ( 857FS3 NAT2
	0,18 (0,05)
	13
	113HH EPHX1 ( -703CC IL5
	4,33 (0,01)

	4
	-50GT CYP2J2 ( 857FF NAT2
	4,38 (0,05)
	14
	857FF NAT2 ( -511CT IL1(
	1,81 (0,04)

	5
	-50GG CYP2J2 ( -511CC IL1(
	0,53 (0,03)
	15
	857FF NAT2 ( -703CC IL5
	2,67 (0,001)

	6
	-50GG CYP2J2 ( -703CC IL5
	2,10 (0,01)
	16
	857FF NAT2 ( -703CT IL5
	0,52 (0,03)

	7
	-50GG CYP2J2 ( -703CT IL5
	0,38 (0,001)
	17
	-511CC IL1( ( -703CT IL5
	0,45 (0,03)

	8
	113HH EPHX1 ( 857FF NAT2
	3,96 (0,0004)
	18
	-511CT IL1( ( -703CC IL5
	2,29 (0,02)

	9
	113YH EPHX1 ( -511CC IL1(
	0,40 (0,01)
	19
	27SS IL3 ( -703CT IL5
	0,50 (0,04)

	10
	113YY EPHX1 ( 27SS IL3
	0,45 (0,03)
	20
	27SP IL3 ( -703CC IL5
	3,03 (0,001)

	Неаллергическая бронхиальная астма (мужчины)

	1
	731CA CYP1A2 ( -50GG CYP2J2
	0,30 (0,02)
	7
	-50GG CYP2J2 ( 590FF NAT2
	0,27 (0,01)

	2
	731CA CYP1A2 ( 590FF NAT2
	0,22 (0,02)
	8
	-50GG CYP2J2 ( 590FS2 NAT2
	2,34 (0,04)

	3
	731AA CYP1A2 ( 590FS2 NAT2
	2,93 (0,02)
	9
	113HH EPHX1 ( 590FS2 NAT2
	2,60 (0,03)

	4
	731AA CYP1A2 ( 38AG CC16
	3,40 (0,01)
	10
	113YH EPHX1 ( 590FF NAT2
	0,18 (0,04)

	5
	-50GG CYP2J2 ( 113HH EPHX1
	0,14 (0,01)
	11
	113HH EPHX1 ( 38AG CC16
	2,57 (0,03)

	6
	-50GG CYP2J2 ( 113HR EPHX1
	0,27 (0,02)
	12
	590FF NAT2 ( 38GG CC16
	0,16 (0,02)

	Неаллергическая бронхиальная астма (женщины)

	1
	-50GG CYP2J2 (-290AA CYP3A4
	0,26 (0,01)
	23
	113HH EPHX1 ( -511CC IL1(
	5,74 (0,01)

	2
	-50GG CYP2J2 ( 113YH EPHX1
	0,34 (0,04)
	24
	113HH EPHX1 ( 27SP IL3
	6,95 (0,002)

	3
	-50GG CYP2J2 ( 113HH EPHX1
	3,40 (0,03)
	25
	113YH EPHX1 ( -703CT IL5
	0,20 (0,05)

	4
	-50GT CYP2J2 ( 113HH EPHX1
	10,33 (0,03)
	26
	113HH EPHX1 ( -703CC IL5
	8,58 (0,001)

	5
	-50GT CYP2J2 ( -511CC IL1(
	21,47 (0,05)
	27
	113YY EPHX1 ( -1111CC IL13
	0,20 (0,05)

	6
	-50GT CYP2J2 ( 27SP IL3
	21,47 (0,05)
	28
	113HH EPHX1 ( -1111CT IL13
	5,00 (0,01)

	7
	-50GG CYP2J2 ( -703CT IL5
	0,31 (0,02)
	29
	181AAUGT1A6(213HH SULT1A1
	3,61 (0,05)

	8
	-50GT CYP2J2 ( -703CC IL5
	31,29 (0,01)
	30
	181AA UGT1A6 ( -511CT IL1(
	3,12 (0,05)

	9
	-50GG CYP2J2 ( -1111CC IL13
	0,36 (0,04)
	31
	181AA UGT1A6 ( 27SP IL3
	3,99 (0,003)

	10
	-290AA CYP3A4 (113YH EPHX1
	0,23 (0,01)
	32
	181AA UGT1A6 ( -703CC IL5
	4,00 (0,002)

	11
	-290AA CYP3A4 (113HH EPHX1
	3,73 (0,02)
	33
	181AT UGT1A6 ( -703CT IL5
	0,16 (0,03)

	12
	-290AA CYP3A4(181AAUGT1A6
	0,07 (0,03)
	34
	181AA UGT1A6 ( -1111CT IL13
	5,40 (0,0001)

	13
	-290AG CYP3A4(181TT UGT1A6
	8,23 (0,02)
	35
	213HR SULT1A1 ( -511CC IL1(
	0,15 (0,02)

	14
	-290AG CYP3A4 (-511TT IL1(
	21,47 (0,05)
	36
	213HH SULT1A1 ( 27SP IL3
	3,61 (0,05)

	15
	-290AA CYP3A4 ( 27SS IL3
	0,37 (0,04)
	37
	213HH SULT1A1 ( -703CC IL5
	4,61 (0,01)

	16
	-290AA CYP3A4 (-703CC IL5
	2,93 (0,01)
	38
	-511CT IL1(  ( 27SP IL3
	3,12 (0,05)

	17
	-290AA CYP3A4 (-703CT IL5
	0,20 (0,003)
	39
	-511CT IL1(  ( -703CC IL5
	2,91 (0,05)

	18
	-290AG CYP3A4 (-703TT IL5
	21,47 (0,05)
	40
	-511CT IL1(  ( -1111CT IL13
	4,57 (0,002)

	19
	-290AA CYP3A4 (-1111CC IL13
	0,22 (0,005)
	41
	27SP IL3 ( -703CC IL5
	3,69 (0,01)

	20
	113HH EPHX1 (181TT UGT1A6
	5,00 (0,01)
	42
	27SS IL3 ( -1111CC IL13
	0,27 (0,03)

	21
	113HH EPHX1 (213HH SULT1A1
	8,23 (0,02)
	43
	-703CC IL5 ( -1111CT IL13
	3,67 (0,003)

	22
	113YH EPHX1 ( -511CC IL1(
	0,23 (0,03)
	44
	-703CT IL5 ( -1111CC IL13
	0,24 (0,04)


Таблица 7
Ассоциации парных межгенных комбинаций генотипов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и известных кандидатных генов с гипертонической болезнью у мужчин
	№
	Комбинации генотипов
	OR (p)
	№
	Комбинации генотипов
	OR (p)

	1
	731CA CYP1A2 ( C1C1 CYP2E1
	0,44 (0,02)
	29
	287RR EPHX2 ( 3435CT MDR1
	2,17 (0,02)

	2
	731AA CYP1A2 ( C1C2 CYP2E1
	14,87 (0,04)
	30
	287RR EPHX2 ( 25RR TGF(1
	2,68 (0,01)

	3
	731CA CYP1A2 ( 287RQ EPHX2
	0,15 (0,03)
	31
	287RR EPHX2 ( 235TT AGT
	3,15 (0,02)

	4
	731AA CYP1A2 ( 287RR EPHX2
	2,17 (0,02)
	32
	590FF NAT2 ( ++ GSTT1
	0,52 (0,05)

	5
	731CA CYP1A2 ( 590FF NAT2
	0,46 (0,05)
	33
	590FF NAT2 ( 114AV GSTP1
	0,07 (0,02)

	6
	731AA CYP1A2 ( 590FS2 NAT2
	2,93 (0,01)
	34
	590FS2 NAT2 ( 3435CT MDR1
	2,32 (0,05)

	7
	731CA CYP1A2 ( ++ GSTT1
	0,45 (0,03)
	35
	590FS2 NAT2 ( 25RR TGF(1
	2,70 (0,01)

	8
	731AA CYP1A2 ( 00 GSTT1
	4,71 (0,04)
	36
	590FS2 NAT2 ( 460GW ADD1
	4,43 (0,01)

	9
	731CA CYP1A2 ( 114AV GSTP1
	0,07 (0,03)
	37
	590FS2 NAT2 ( 235TT AGT
	4,05 (0,02)

	10
	731AA CYP1A2 ( 114AA GSTP1
	3,29 (0,002)
	38
	++ GSTT1 ( 114AV GSTP1
	0,18 (0,05)

	11
	731AA CYP1A2 ( 3435CT MDR1
	4,05 (0,0003)
	39
	00 GSTT1 ( 114AA GSTP1
	4,36 (0,02)

	12
	731AA CYP1A2 ( 25RR TGF(1
	2,62 (0,04)
	40
	++ GSTT1 ( 3435CC MDR1
	0,44 (0,04)

	13
	731CA CYP1A2 ( 460GG ADD1
	0,39 (0,03)
	41
	00 GSTT1 ( 3435CT MDR1
	3,64 (0,04)

	14
	731AA CYP1A2 ( 460GW ADD1
	3,25 (0,02)
	42
	++ GSTT1 ( 460GG ADD1
	0,47 (0,03)

	15
	731AA CYP1A2 ( 235TT AGT
	5,27 (0,01)
	43
	++ GSTT1 ( 235MT AGT
	0,39 (0,01)

	16
	C1C1 CYP2E1 ( 287RQ EPHX2
	0,38 (0,04)
	44
	114AA GSTP1 ( 3435CT MDR1
	2,46 (0,02)

	17
	C1C1 CYP2E1 ( 590FF NAT2
	0,51 (0,04)
	45
	114AV GSTP1 ( 3435CT MDR1
	0,08 (0,05)

	18
	C1C2 CYP2E1 ( 590FS2 NAT2
	14,87 (0,04)
	46
	114AA GSTP1 ( 25RR TGF(1
	14,37 (0,00002)

	19
	C1C1 CYP2E1 ( ++ GSTT1
	0,38 (0,02)
	47
	114AV GSTP1 ( 25RP TGF(1
	0,15 (0,02)

	20
	C1C1 CYP2E1 ( 114AV GSTP1
	0,14 (0,02)
	48
	114AV GSTP1 ( 25RR TGF(1
	0,13 (0,01)

	21
	C1C2 CYP2E1 ( 114AA GSTP1
	21,60 (0,01)
	49
	114AA GSTP1 ( 460GW ADD1
	2,59 (0,02)

	22
	C1C1 CYP2E1 ( 3435CC MDR1
	0,35 (0,01)
	50
	3435CT MDR1 ( 25RR TGF(1
	2,22 (0,02)

	23
	C1C2 CYP2E1 ( 25RR TGF(1
	4,71 (0,04)
	51
	3435CC MDR1 ( 460GG ADD1
	0,24 (0,01)

	24
	C1C1 CYP2E1 ( 460GG ADD1
	0,36 (0,04)
	52
	3435CT MDR1 ( 460GW ADD1
	3,25 (0,03)

	25
	C1C1 CYP2E1 ( 235MT AGT
	0,45 (0,02)
	53
	3435CC MDR1 ( 235MT AGT
	0,24 (0,02)

	26
	287RR EPHX2 ( 590FS2 NAT2
	2,50 (0,02)
	54
	25RR TGF(1 ( 460GW ADD1
	2,35 (0,03)

	27
	287RR EPHX2 (-114AA GSTP1
	3,18 (0,01)
	55
	25RR TGF(1 ( 235TT AGT
	2,55 (0,02)

	28
	287RR EPHX2 ( 114AV GSTP1
	0,18 (0,04)
	-
	-
	-*


гипертонической болезни у мужчин. Взаимодействием 11 локусов: C731A CYP1A2,  -1259G(C и -1053C(T CYP2E1, R287Q EPHX2, 590G/A NAT2, +/0 GSTT1, A114V GSTP1, 3435C/T MDR1, R25P TGF(1, G460W ADD1 и M235T AGT формировали 55 парных межгенных комбинаций, ассоциированных с подверженностью мужчин к ГБ. Исключительно иная структура парных межгенных сочетаний генотипов, ассоциированных с подверженностью к ГБ, наблюдалась для женщин (таблица 8). Взаимодействие 10 генных локусов: V432L CYP1B1, G-50T CYP2J2, S311C PON2, A114V GSTP1, 3435C/T MDR1, G460W ADD1, G272S и C825T GNB3, 1166A/C AGTR1 и A4582C MLR образовывали 62 статистически значимые ассоциации комбинаций генотипов с предрасположенностью к ГБ у женщин. Как видно из таблиц 7 и 8, при ГБ в сравнении с другими МФЗ установлено наибольшее число статистически значимых ассоциаций парных сочетаний генотипов с предрасположенностью к заболеванию. 

Таким образом, анализ парных межгенных сочетаний генотипов показал, при всех клинико-патогенетических вариантах МФЗ, как у мужчин, так и у женщин наибольшее число статистически значимых ассоциаций установлено для сочетаний генотипов   ферментов   трех   фаз   детоксикации   или   их  комбинаций  с  другими
Таблица 8
Ассоциации парных межгенных комбинаций генотипов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и известных кандидатных генов с гипертонической болезнью у женщин
	№
	Комбинации генотипов
	OR (p)
	№
	Комбинации генотипов
	OR (p)

	1
	432VL CYP1B1 ( -50GT CYP2J2
	13,73 (0,03)
	32
	311SC PON2 ( 1166AA AGTR1
	0,46 (0,02)

	2
	432LL CYP1B1 ( -50GG CYP2J2
	0,56 (0,03)
	33
	311SS PON2 ( 4582CC MLR
	2,99 (0,01)

	3
	432VL CYP1B1 ( 311SS PON2
	2,35 (0,003)
	34
	114AA GSTP1 ( 3435TT MDR1
	2,60 (0,01)

	4
	432VL CYP1B1 ( 114AA GSTP1
	1,86 (0,03)
	35
	114AV GSTP1 ( 3435CT MDR1
	0,18 (0,01)

	5
	432LL CYP1B1 ( 114AV GSTP1
	0,14 (0,02)
	36
	114AA GSTP1 ( 460GG ADD1
	2,16 (0,01)

	6
	432LL CYP1B1 ( 3435CC MDR1
	0,38 (0,04)
	37
	114AV GSTP1 ( 460GG ADD1
	0,28 (0,05)

	7
	432VL CYP1B1 ( 460GG ADD1
	2,30 (0,004)
	38
	114AV GSTP1 ( 460GW ADD1
	0,04 (0,004)

	8
	432LL CYP1B1 ( 460GG ADD1
	0,50 (0,03)
	39
	114AA GSTP1 ( 272GG GNB3
	7,05 (0,00001)

	9
	432VL CYP1B1 ( 272GG GNB3
	1,70 (0,05)
	40
	114AA GSTP1 ( 272GS GNB3
	0,28 (0,05)

	10
	432LL CYP1B1 ( 272GS GNB3
	0,05 (0,01)
	41
	114AV GSTP1 ( 272GG GNB3
	0,14 (0,0004)

	11
	432LL CYP1B1 ( 825CC GNB3
	0,36 (0,005)
	42
	114AA GSTP1 ( 825CT GNB3
	2,25 (0,01)

	12
	432VL CYP1B1 ( 1166AC AGTR1
	2,06 (0,03)
	43
	114AV GSTP1 ( 825CC GNB3
	0,12 (0,01)

	13
	432LL CYP1B1 ( 1166AA AGTR1
	0,40 (0,01)
	44
	114AV GSTP1 ( 825CT GNB3
	0,15 (0,02)

	14
	432VL CYP1B1 ( 4582CC MLR
	2,77 (0,01)
	45
	114AA GSTP1 ( 1166AC AGTR1
	3,11 (0,0002)

	15
	-50GG CYP2J2 ( 311SC PON2
	0,44 (0,002)
	46
	114AV GSTP1 ( 1166AA AGTR1
	0,15 (0,03)

	16
	-50GG CYP2J2 ( 114AV GSTP1
	0,11 (0,0003)
	47
	114AV GSTP1 ( 1166AC AGTR1
	0,22 (0,04)

	17
	-50GT CYP2J2 ( 114AA GSTP1
	9,02 (0,01)
	48
	114AA GSTP1 ( 4582CC MLR
	2,11 (0,02)

	18
	-50GG CYP2J2 ( 460GW ADD1
	0,57 (0,05)
	49
	114AV GSTP1 ( 4582AC MLR
	0,09 (0,001)

	19
	-50GT CYP2J2 ( 460GG ADD1
	18,42 (0,01)
	50
	3435CC MDR1 ( 460GW ADD1
	0,32 (0,01)

	20
	-50GG CYP2J2 ( 272GS GNB3
	0,35 (0,05)
	51
	3435TT MDR1 ( 272GG GNB3
	2,77 (0,01)

	21
	-50GT CYP2J2 ( 272GG GNB3
	6,08 (0,03)
	52
	3435TT MDR1 ( 272GS GNB3
	0,05 (0,01)

	22
	-50GG CYP2J2 ( 1166AA AGTR1
	0,48 (0,01)
	53
	3435CT MDR1 ( 1166AA AGTR1
	0,56 (0,05)

	23
	311SS PON2 ( 114AA GSTP1
	2,93 (0,0002)
	54
	460GG ADD1 ( 272GG GNB3
	1,78 (0,03)

	24
	311SS PON2 ( 114AV GSTP1
	0,19 (0,02)
	55
	460GW ADD1 ( 825CC GNB3
	0,42 (0,01)

	25
	311SS PON2 ( 3435TT MDR1
	3,48 (0,03)
	56
	460GG ADD1 ( 1166AC AGTR1
	2,14 (0,01)

	26
	311SC PON2 ( 3435CC MDR1
	0,34 (0,01)
	57
	460GW ADD1 ( 4582AC MLR
	0,43 (0,02)

	27
	311SS PON2 ( 460GG ADD1
	1,86 (0,02)
	58
	272GG GNB3 ( 1166AC AGTR1
	2,10 (0,01)

	28
	311SS PON2 ( 272GG GNB3
	1,84 (0,02)
	59
	272GG GNB3 ( 4582СC MLR
	1,89 (0,03)

	29
	311SC PON2 ( 272GS GNB3
	0,20 (0,03)
	60
	825CT GNB3 ( 1166AC AGTR1
	2,83 (0,004)

	30
	311SC PON2 ( 825CC GNB3
	0,34 (0,03)
	61
	825CC GNB3 ( 4582AC MLR
	0,50 (0,03)

	31
	311SS PON2 ( 1166AC AGTR1
	2,56 (0,004)
	62
	1166AC AGTR1 ( 4582CC MLR
	2,44 (0,03)


кандидатными генами. Отклонения частот сочетаний генотипов ФБК при разных клинико-патогенетических вариантах МФЗ были с одной стороны достаточно специфичны, с другой стороны строго векторизованы и характеризовались преимущественным накоплением среди больных как функционально активных аллелей генов ферментов 1-й фазы, так и низко активных аллелей генов ферментов 2-й и 3-й фаз детоксикации. 

4. Моделирование взаимодействий генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков с другими кандидатными генами при мультифакториальных заболеваниях
Хорошо известно, что изучение межгенных взаимодействий по большому спектру маркеров сопряжено с возникновением двух важных проблем. Первая проблема заключается в привлечении большого количества (сотни, тысячи) обследуемых, необходимых для формирования множества групп по различным комбинациям маркеров. Второй проблемой является низкая статистическая мощность таких исследований, обусловленная множественностью межгрупповых сравнений, порождающих появление ошибок 1 типа - статистических флюктуаций (Longmate J.A.,2001; Hirschhorn J.N. et al.,2002; Carlson C.S. et al.,2004). В генетических исследованиях для моделирования межгенных взаимодействий успешно применяется метод логистической регрессии (Moore J.H., Williams S.M.,2002). Однако в связи с тем, что число возможных межгенных сочетаний в результате пошагового включения в модель возрастает экспоненциально, логистическая регрессия, как большинство методов параметрической статистики, имеет ограниченные возможности в одновременном анализе большого числа переменных вследствие прогрессивного увеличения количества рассчитываемых параметров, снижающих уровень статистической значимости (Peduzzi P. et al.,1996; Concato J. et al.,1996). Решение данной проблемы было достигнуто разработкой целого спектра прикладных статистических методов (Nelson M.R. et al.,2001; Ritchie M.D. et al.,2003; Wille A. et al.,2003; Coffey C.S. et al.,2004). В настоящей работе для моделирования взаимодействия генов был использован один из таких подходов (SAA, Set Association Approach) (Hoh J. et al.,2000,2001; Hoh J. и Ott J.,2004; de Quervain D.J.F. et al.,2004). Данный подход позволяет даже на небольших выборках одновременно анализировать множество полиморфных генов, выбирать наиболее (патогенетически важные( для развития болезни комбинации ДНК-маркеров и рассчитывать эмпирический уровень значимости их взаимодействия с помощью процедуры Монте-Карло. 
Было проведено моделирование межгенных взаимодействий при различных клинико-патогенетических вариантах МФЗ с учетом полового диморфизма (таблица 9). Для анализа межгенных взаимодействий и выделения среди них (патогенетически важных( для развития язвенной болезни комбинаций генов использовали набор из 37 ДНК-маркеров. Как видно из таблицы 9, при ЯБДПК у мужчин минимальный эмпирический уровень значимости (pmin=0,0003), достигнутый после 10000 симуляций, был установлен для 5 генных локусов G-50T CYP2J2, 9896C/G CYP2E1, H139R EPHX1, A114V GSTP1 и R25P TGF(1. Генетическая компонента подверженности ЯБДПК у женщин формировалась посредством взаимодействия 6 локусов: V432L CYP1B1, A114V GSTP1, -511C/T IL1(, Q192R PON1, C-509T и L10P TGF(1 (pmin=0,0014). У мужчин установлена двухлокусная модель генетической предрасположенности к ЯБЖ. В окончательную модель были включены 2 ДНК-маркера генов ФБК G-50T CYP2J2 и -1259G/C CYP2E1 (pmin=0,0153). Напротив, в формировании генетической компоненты подверженности ЯБЖ у женщин принимали участие 15 генных локусов: -511C/T IL1(, 3435C/T MDR1, L10P TGF(1, A114V GSTP1, S311C PON2, C-509T TGF(1, V432L CYP1B1, Q192R PON1, T6235C CYP1A1, R25P TGF(1, R213H  SULT1A1, 1236G/A PI, Y113H EPHX1, 857G/A и 590G/A NAT2. При этом эмпирический уровень значимости указанных межгенных взаимодействий, достигнутый процедурой компьютерной рандомизации, составил pmin=0,0005. Интересно, что 6 из 15 ДНК-маркеров также участвовали в формировании предрасположенности женщин к ЯБДПК, а 10 из 15 ДНК-маркеров были представлены генами ФБК.
Таблица 9

Ключевые межгенные взаимодействия, определяющие предрасположенность к различным клинико-патогенетическим вариантам рассмотренных мультифакториальных заболеваний

(результаты стохастического моделирования с использованием программы SUMSTAT-2004)

	Пол
(количество наблюдений)
	Всего

генных локусов
	Количество генных локусов в модели.

Генные локусы, взаимодействие которых определяет подверженность болезни
	Уровень значимости взаимодействия генов после

10000 симуляций

	Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки

	Мужчины
(n=304)
	37
	5 локусов: G-50T CYP2J2, 9896C/G CYP2E1, H139R EPHX1, A114V GSTP1, R25P TGF(1
	pmin=0,0003

	Женщины
(n=139)
	37
	6 локусов: V432L CYP1B1, Q192P PON1,

A114V GSTP1, -511C/T IL1( , -509C/T и L10P TGF(1
	pmin=0,001

	Язвенная болезнь желудка

	Мужчины
(n=245)
	37
	2 локуса: 1259G/C CYP2E1 и G-50T CYP2J2
	pmin=0,02

	Женщины
(n=122)
	37
	15 локусов: T6235C CYP1A1, V432L CYP1B1,

Q192P PON1, S311C PON2, A114V GSTP1,
Y113H EPHX1, R213H SULT1A1, 3435C/T MDR1, 590G/A и 857G/A NAT2, 1236G/A PI, -511C/T IL1( ,

-509C/T, L10P и R25P TGF(1
	pmin=0,001

	Аллергическая бронхиальная астма

	Мужчины

(n=169)
	38
	5 локусов: V432L CYP1B1, H139R EPHX1, G-50T CYP2J2, -15C/T IL, C-703T IL5
	pmin=0,0003

	Женщины

(n=201)
	38
	3 локуса: Y113H EPHX1, 857G/A NAT2 и C-703T IL5
	pmin=0,0002

	Неаллергическая бронхиальная астма

	Мужчины

(n=134)
	38
	4 локуса: C731A CYP1A2, G-50T CYP2J2,
590G/A NAT2 и Y113H EPHX1
	pmin=0,004

	Женщины

(n=136)
	38
	3 локуса: T181A UGT1A6, 857G/A NAT2, C-703T IL5
	pmin=0,0002

	Гипертоническая болезнь

	Мужчины

(n=151)
	37
	11 локусов: C731A CYP1A2, 1259G/C и 1053C/T CYP2E1, -290G/A CYP3A4, 590G/A NAT2, A114V GSTP1, 3435C/T MDR1, R25P TGF(1, G460W ADD1,

T174M и M235T AGT
	pmin=0,0003

	Женщины

(n=254)
	37
	2 локуса: G-50T CYP2J2, A114V GSTP1
	pmin=0,0001


Для анализа межгенных взаимодействий и селекции (патогенетически важных( генов предрасположенности к бронхиальной астме использовался набор из 38 ДНК-маркеров. Минимальный эмпирический уровень значимости взаимодействия генов, достигнутый после 10000 симуляций, у мужчин с аБА, был установлен для 5 генных локусов G-50T CYP2J2, V432L CYP1B1, C-703T IL5, H139R EPHX1 и S27P IL3 (3 гена ФБК и 2 гена интерлейкинов) и составил pmin=0,0003. Как видно из таблицы 9, ведущими генами, взаимодействие которых формировали подверженность аБА у женщин, были: C-703T IL5, EPHX1 и 857G/A NAT2 (pmin=0,0002). При нБА у мужчин установлена четырехлокусная модель межгенных взаимодействий, определяющих предрасположенность к болезни. В окончательную модель были включены исключительно ДНК-маркеры генов ФБК: 590G/A NAT2, G-50T CYP2J2, С731А CYP1A2 и Y113H EPHX1 (pmin=0,0047). У женщин в формировании генетической компоненты подверженности нБА принимали участие 3 генных локуса: Y113H EPHX1, C-703T IL5 и T181A UGT1A6, взаимодействующих при эмпирическом уровне значимости pmin=0,0002.
Для анализа межгенных взаимодействий и селекции (патогенетически важных( генов предрасположенности к гипертонической болезни использовался набор из 37 ДНК-маркеров. Наиболее патогенетически важными для развития ГБ у мужчин были взаимодействия 11 ДНК-полиморфизмов: A114V GSTP1, С731А CYP1A2, 3435C/T MDR1, -1259G/C и -1053C/T CYP2E1, G460W ADD1, M235T и T174M AGT, R25P TGF(1, -290A/G CYP3A4 и 590G/A NAT2 (pmin=0,0003), из которых 7 были представлены генами ФБК. Абсолютно иная модель взаимодействия генов при ГБ была установлена у женщин. Так, взаимодействие только 2 генов ФБК: A114V GSTP1 и G-50T CYP2J2 формировало генетическую компоненту подверженности ГБ у женщин. Эмпирический уровень значимости, рассчитанный для данной комбинации ДНК-маркеров, составил pmin=0,0001.
Также как и при анализе парных межгенных сочетаний, метод стохастического моделирования показал, что среди всех исследованных ДНК-маркеров взаимодействие генов ферментов 1-й и 2-й фаз детоксикации составляет основу генетической предрасположенности к патогенетически разным мультифакториальным заболеваниям. Следует также отметить, что данные об особенностях межгенных взаимодействиях, анализированных двумя выше описанными подходами, согласуются не полностью. По-видимому, компьютерная рандомизация выборок позволяет выявить взаимодействия более высокого порядка, которые невозможно оценить с помощью традиционно использующихся статистических критериев. На геномном уровне такие взаимодействия могут осуществляться посредством регуляции генной экспрессии от транскрипционного до посттрансляционных этапов, обеспечивая функционирование генных сетей, контролирующих выполнение родственных физиологических функций.
5. Анализ паттернов гаплотипов и гаметических корреляций между полиморфными вариантами генов ферментов биотрансформации и другими кандидатными генами при мультифакториальных заболеваниях
В генетических исследованиях МФЗ анализ паттернов гаплотипов полиморфных генных локусов имеет важное значение в связи с тем, что комбинации определенных аллелей одного гена, находящихся в cis-положении одной хромосомы, в сравнении с теми же аллелями, но находящимися в trans-положении на гомологичных хромосомах, могут приводить к различным фенотипическим эффектам на белковые продукты посредством регуляции транскрипционной активности гена (Вейр Б.,1995; Liu P.Y. et al.,2005). Внутрилокусные паттерны гаплотипов и их частоты анализировали в общих выборках больных МФЗ без подразделения на клинико-патогенетические варианты. Во всех исследованных группах были идентифицированы как частые, так и редкие гаплотипы. Наиболее частыми гаплотипами были следующие: 462I/m1 CYP1A1 (83-87%), C1/D/A2 CYP2E1 (80-82%), M/M/G PI (91-92%) и -238G/-308G/-863C TNF( (82-84%), распределения которых между группами существенно не отличались. Частоты гаплотипов (f) гена GSTP1 отличалась между группами здоровых и больных язвенной болезнью ((2=11,66; p=0,009; df=3) главным образом за счет гаплотипа 105V/114V - наличие вариантных аллелей в cis-положении (f=0,109003 и f=0,049404 соответственно). Различия в распределении частот гаплотипов гена GSTP1 среди больных ГБ и здоровых индивидов были еще более выражены ((2=27,86; p=0,000004; df=3). Так, гаплотип 105V/114V встречался в 10 реже у больных ГБ (f=0,014082), чем у здоровых индивидов (f=0,103625). Кроме того, между группами здоровых и больных ГБ наблюдались статистически значимые различия в распределении частот гаплотипов гена NAT2 ((2=15,14; p=0,03; df=7).

Проанализированы парные коэффициенты гаметических корреляций (rg), между аллелями различных генных локусов. Подавляющее большинство гаметических корреляций установлено между ДНК-полиморфизмами генов ФБК, а также с полиморфными вариантами известных кандидатных генов рассматриваемых заболеваний. При язвенной болезни установлены статистически значимые (p<0,05) гаметические корреляции между следующими полиморфизмами (рисунок 1): T6235C CYP1A1 и V432L CYP1B1 (rg=-0,163), С731А CYP1A2 и R287Q EPHX2 (rg=0,185), V432L CYP1B1 и Q192R PON1 (rg=-0,150), Q192R PON1 и S311C PON2 (rg=0,246), S311C PON2 и 7632T(A CYP2E1 (rg=0,173).  Установлены  также 
Рисунок1
Схематическое изображение межлокусных гаметических корреляций полиморфных вариантов генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и других кандидатных генов при язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки
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гаметические корреляции H139R EPHX1 с G1934A CYP2D6 (rg=-0,130), S311C PON2 (rg=-0,199) и 481C/T NAT2 (rg=-0,164); R213H SULT1A1 с С731А CYP1A2 (rg=0,134) и 481C/T NAT2 (rg=-0,153); 590G/A NAT2 с 7632T(A CYP2E1 (rg=0,167); A114V GSTP1 с С731А CYP1A2 (rg=-0,151) и V432L CYP1B1 (rg=-0,160); -238G/A TNF( с I462V (rg=0,134) и T6235C CYP1A1 (rg=-0,213); -863C/A TNF( с 1259G(C и -1053C(T CYP2E1 (rg=0,211); -308G/A TNF( - с H139R EPHX1 (rg=0,168); C-509T TGF(1 с S311C PON2 (rg=0,153); R25P TGF(1 с R213H SULT1A1 (rg=0,129); L10P TGF(1 c 9896C(G CYP2E1 (rg=-0,140) и S311C PON2 (rg=0,130); -290A/G CYP3A4 с M/Z PI (rg=0,207).
При бронхиальной астме установлены статистически значимые (p<0,05) гаметические корреляции между следующими полиморфизмами (рисунок 2): I462V CYP1A1 и С731А CYP1A2 (rg=0,138), T6235C CYP1A1 и H139R EPHX1 (rg=0,198), С731А CYP1A2 и R287Q EPHX2 (rg=-0,145), S311C PON2 с 1259G(C CYP2E1 (rg=0,145). Полиморфизм Q192R PON1 коррелировал с T6235C CYP1A1 (rg=-0,145), 7632T(A CYP2E1 (rg=0,148) и S311C PON2 (rg=0,216); Y113H EPHX1 - с G1934A гена CYP2D6 (rg=0,157); R287Q EPHX2 – с 3435C/T MDR1 (rg=-0,149). Полиморфизм G1934A  CYP2D6  был   ассоциирован  с  4  ДНК-маркерами   генов  интерлейкинов:
Рисунок 2
Схематическое изображение межлокусных гаметических корреляций полиморфных вариантов генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и других кандидатных генов при бронхиальной астме


-511C/T IL1( (rg=0,169), S27P и -15С/T гена IL3 (rg=0,133), -1111C/T гена IL13 (rg=0,137); V432L CYP1B1 - с T113M IL9 (rg=-0,143); R213H SULT1A1 - с C-703T IL5 (rg=0,172). Полиморфизм 290A/G CYP3A4 коррелировал с M/Z PI (rg=0,172) и 857G/A NAT2 (rg=0,180); 1236G/A PI - с T6235C гена CYP1A1 (rg=0,206). Установлены также гаметические корреляции между полиморфными аллелями генов цитокинов: C-703T IL5 с -308G/A TNF( (rg=-0,133), S27P IL3 (rg=-0,229), -15С/T IL3 (rg=-0,232) и -1111C/T IL13 (rg=-0,301), -1111C/T IL13 с S27P IL3 (rg=0,176); C-703T IL5 с -1111C/T IL13 (rg=0,171). Полиморфизм A38G CC16 был ассоциирован с S27P и -15С/T гена IL3 (rg=0,188). 
При гипертонической болезни установлены статистически значимые (p<0,05) гаметические корреляции между следующими полиморфизмами генов ФБК (рисунок 3): I462V CYP1A1 и С731А CYP1A2 (rg=0,144), R287Q EPHX2 и RsaI/PstI CYP2E1 (rg=0,141), 9896C(G CYP2E1 и G1934A CYP2D6 (rg=-0,154), Q192R PON1 и G1934A CYP2D6 (rg=-0,181), Q192R PON1 и S311C PON2 (rg=0,219), С731А CYP1A2 и T181A UGT1A6 (rg=-0,159), С731А CYP1A2 и 857G/A NAT2 (rg=-0,173), 7632T(A CYP2E1 и R213H SULT1A1 (rg=-0,134), 7632T(A CYP2E1 и 3435C/T MDR1  (rg=0,145),  3435C/T  MDR1   и  A114V  GSTP1  (rg=-0,167),  а  также  3435C/T 
Рисунок 3
Схематическое изображение межлокусных гаметических корреляций полиморфных вариантов генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и других кандидатных генов при гипертонической болезни

MDR1 и T181A UGT1A6 (rg=-0,138). Кроме того, установлены гаметические корреляции полиморфизмов известных кандидатных генов артериальной гипертензии и генов ФБК. Так, полиморфизм C825T GNB3 коррелировал с I462V CYP1A1 (rg=0,157), С731А CYP1A2 (rg=0,149), G-50T CYP2J2 (rg=0,158) и с H139R EPHX1 (rg=0,179), тогда как G272S GNB3 был ассоциирован только с полиморфизмом V432L CYP1B1 (rg=-0,160). Полиморфизм I462V CYP1A1 коррелировал с 1166A/C AGTR1 (rg=-0,195) и A4582C MLR (rg=0,180); полиморфизм V432L CYP1B1 - с M235T AGT (rg=0,243), полиморфизм Y113H EPHX1 с A4582C MLR (rg=-0,136). Статистически значимые гаметические корреляции наблюдались также между генами-кандидатами ГБ: G460W ADD1 и A4582C MLR (rg=0,177), а также I/D полиморфизма гена ACE с E298D NOS3 (rg=0,148) и M235T AGT (rg=-0,155).

Таким образом, между генами ФБК и другими кандидатными генами существуют специфичные для каждого МФЗ межаллельные и межлокусные взаимодействия, которые, по-видимому, сформировались под действием естественного отбора (Фогель Ф., Мотульски А.,1990). Причем действие отбора было направлено на сохранение не отдельных полиморфных вариантов генов, а их совокупности, которые в условиях изменяющейся окружающей среды обеспечивали наиболее оптимальную адаптацию. Действительно, при всех рассмотренных нами МФЗ гены различных фаз биотрансформации ксенобиотиков работают не изолированно друг от друга, а в тесной координации, обеспечивая выполнение функции по защите организма от вредных химических соединений, поступающих из окружающей среды. Кроме того, полученные нами данные наглядно демонстрируют эволюционно сложившуюся сопряженность функционирования генных сетей системы детоксикации с другими генетическими системами регуляции гомеостаза. 
6. Анализ взаимодействий генотип-среда и их роли в формировании предрасположенности к мультифакториальным заболеваниям
Комплексная оценка данных анкетирования, включающих информацию о более чем 40 средовых факторов риска, показала, что наиболее значимыми из них в отношение риска развития всех рассмотренных МФЗ были факторы, сопряженные с токсическим воздействием на организм - курение, употребление алкоголя и длительный контакт с вредными химическими веществами. Полученные результаты согласуются с данными многочисленных исследований, демонстрирующих важнейшее влияние указанных факторов на возникновение различной мультифакториальной патологии (Окороков А.Н.,2000,2003). Анализ влияния токсигенных средовых факторов в сочетании с полиморфизмом генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и других кандидатных генов на риск возникновения трех нозологических форм МФЗ позволил установить 85 статистически значимых (p<0,05) взаимодействий генотип-среда. В таблице 10 представлены данные о влиянии курения на риск развития мультифакториальных заболеваний у лиц с различными генотипами исследованных генных локусов. Оценки совместной рисковой значимости средовых и генетических факторов свидетельствовали об однонаправленном (ORg+f>ORf-) влиянии курения в сочетании с носительством генотипов  731CC CYP1A2, 139HH и 139HR EPHX1,  10LL  и  10LP
Таблица 10
Влияние курения на риск развития мультифакториальных заболеваний 

у лиц с различными генотипами

	Ген

полиморфизм
	Генотипы
	Отношения шансов

	
	
	Общие

выборки,

OR
	некурящие, ORf-
	курящие,

ORf+
	ORg+f

	Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки

	6235C CYP1A1 
	m1m1
	0,66*
	0,61
	0,56
	0,54*

	
	m1m2
	0,64*
	0,57
	0,58
	0,52*

	С731А CYP1A2
	731 CC
	1,21
	0,48
	4,65*
	1,53

	H139R EPHX1
	139 HH
	0,73
	0,54*
	1,25
	0,68

	
	139 HR
	0,66*
	0,59
	0,97
	0,60*

	A114V GSTP1
	114 AV
	0,34*
	0,34*
	0,25*
	0,26*

	L10P TGF(1
	10 LL
	1,36
	0,92
	1,98*
	1,05

	
	10 LP
	1,36
	1,08
	1,86*
	1,06

	Бронхиальная астма

	С731А CYP1A2
	731 CC
	0,91
	0,88
	1,00
	0,37*

	V432L CYP1B1
	432 LL
	1,50*
	0,94
	0,37*
	0,51

	G-50T CYP2J2
	-50 GT
	5,75*
	3,84*
	4,79*
	5,23*

	H139R EPHX1
	139 HR
	0,69
	0,69
	0,64
	0,49*

	R213H SULT1A1
	213 RH
	1,22
	0,57*
	1,53
	1,21

	
	213 HH
	0,50*
	1,19
	1,13
	0,72

	-511 C/T IL1(
	-511 CC
	1,57*
	1,92*
	1,36
	1,99*

	
	-511 CT
	1,72*
	1,58
	2,11*
	1,87*

	C-703T IL5
	-703 CC
	0,46*
	0,45*
	0,69
	0,67

	
	-703 CT
	0,49*
	0,50*
	0,83
	0,80

	Гипертоническая болезнь

	H139R EPHX1
	139 HH
	0,70
	0,54*
	1,23
	0,65

	
	139 HR
	0,73
	0,57*
	1,05
	0,61

	A114V GSTP1
	114 AV
	0,13*
	0,10*
	0,08*
	0,08*

	G460W ADD1
	460 GW
	0,90
	0,52*
	2,68*
	1,12

	* -  p<0,05


TGF(1 на риск возникновения ЯБ, генотипов -50GT CYP2J2, 213RH SULT1A1, -511CC и -511CT IL1(, -703CC и -703CT IL5 на риск возникновения БА, генотипов 139HH и 139HR EPHX1 на риск возникновения ГБ. В тоже время отмечены антагонистические взаимодействия (ORg+f<ORf-) между курением и носительством генотипов в формировании предрасположенности к рассмотренным МФЗ: генотипов m1m1 и m1m2 CYP1A1 и 114AV GSTP1 при ЯБ, генотипов 731СС CYP1A2, 732LL CYP1B1, 139HR EPHX1 и 213HH SULT1A1 при БА, генотипов 114AV GSTP1 и 460GW ADD1 при ГБ. В таблице 11 представлены данные о влиянии употребления алкоголя на риск развития МФЗ у лиц с различными генотипами. Установлен синергизм влияния употребления алкоголя и носительства отдельных генотипов 731CC CYP1A2, 139HH и 139HR EPHX1, -509CC и -509CT TGF(1 на риск возникновения ЯБ, генотипов 590FS2 NAT2 и -703CC IL5 на риск возникновения БА, генотипов C1C2 CYP2E1 и 272GS GNB3 на риск возникновения ГБ.  Наблюдались также разнонаправленные влияния алкоголя и носительства генотипов на риск развития ЯБ (генотипы 481FS1 NAT2 и -511CС IL1(), БА (генотипы 192QR PON1, 181AA UGT1A6 и -511CT IL1() и ГБ (генотипы 139HH EPHX1, 590FF NAT2 и 114AV GSTP1).
Таблица 11

Влияние употребления алкоголя на риск развития мультифакториальных заболеваний 

у лиц с различными генотипами

	Ген

полиморфизм
	Генотипы
	Отношения шансов

	
	
	Общие

выборки,

OR
	неупотребляю-щие алкоголь,

ORf-
	употребляю-щие алкоголь,

ORf+
	ORg+f

	Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки

	С731А CYP1A2
	731 CC
	1,21
	0,73
	4,35*
	1,19

	H139R EPHX1
	139 HH
	0,73
	0,53*
	1,33
	0,77

	
	139 HR
	0,66*
	0,54*
	1,02
	0,68

	481C/T NAT2
	481 FS1
	0,94
	0,55*
	1,16
	0,47*

	A114V GSTP1
	114 AV
	0,34*
	0,24*
	0,27*
	0,24*

	C-509T TGF(1
	-509 СС
	1,32
	1,57
	1,31
	2,24*

	
	-509 CT
	1,27
	1,73
	1,03
	2,28*

	-511 C/T IL1(
	-511 CC
	1,51*
	1,94*
	0,77
	1,14

	Бронхиальная астма

	Q192R PON1
	192 QQ
	1,39
	2,07*
	1,14
	1,88

	
	192 QR
	1,30
	1,87*
	1,15
	1,74

	T181A UGT1A6
	181 AA
	0,50*
	0,55
	0,25*
	0,45

	590G/A NAT2
	590 FS2
	1,21
	1,23
	3,35*
	2,37*

	-511 C/T IL1(
	-511 CC
	1,57*
	1,96*
	0,96
	1,18

	
	-511 CT
	0,81
	1,42
	0,17*
	0,25

	C-703T IL5
	-703 CC
	0,46*
	0,33*
	0,95
	0,76

	
	-703 CT
	0,49*
	0,43
	1,04
	1,10

	Гипертоническая болезнь

	-1259G/C CYP2E1
	C1C2
	1,53
	0,82
	6,79*
	2,42

	H139R EPHX1
	139 HH
	0,70
	0,61
	0,51
	0,35*

	T181A UGT1A6
	181 TA
	1,11
	1,13
	2,70*
	2,70*

	590G/A NAT2
	590 FF
	1,41
	2,29*
	2,08
	1,78

	A114V GSTP1
	114 AV
	0,13*
	0,10*
	0,05*
	0,07*

	G272S GNB3
	272 GS
	0,49
	0,28*
	0,73
	0,69

	* -  p<0,05


В таблице 12 представлены данные о влиянии длительного контакта  с химическими веществами (профессиональный контакт более 1 года) на риск развития МФЗ у лиц с различными генотипами. У лиц, контактирующих с вредными химическими веществами, установлены генотипы, которые в синергизме с химическими веществами (ХВ) увеличивали риск МФЗ: m1m1 и m1m2 CYP1A1, 139HR EPHX1 и 114AV GSTP1 при ЯБ, 139HR EPHX1, 181TT и 181TA UGT1A6, -511CT IL1(, -703CC и -703CT IL5 при БА, -50GT CYP2J2, 3435CC MDR1 и 235TT AGT при ГБ. Разнонаправленные влияния длительного контакта с ХВ на риск развития МФЗ установлены для следующих генотипов: m1m1 и m1m2 CYP1A1, 731CC CYP1A2, 139HR EPHX1 и 114AA GSTP1 при ЯБ, 181AA UGT1A6 и -511TT IL1( при БА, а также 590FF NAT2 и 114AV GSTP1 при ГБ. Как видно из представленных данных большая часть ассоциаций токсигенных средовых факторов с предрасположенностью к МФЗ связана с потенцирующим эффектом полиморфных генов ФБК. Оценка токсигенных факторов на развитие рассмотренных болезней в сочетании с полиморфными вариантами генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и других генов-кандидатов позволила выявить     статистически     значимые     взаимодействия    генотип-среда,    которые 

Таблица 12

Влияние длительного контакта с химическими веществами (ХВ) на риск развития мультифакториальных заболеваний у лиц с различными генотипами

	Ген

полиморфизм
	Генотипы
	Отношения шансов

	
	
	Общие

выборки,

OR
	Не контактиро-вавшие с ХВ, ORf-
	Контактиро-вавшие с ХВ, ORf+
	ORg+f

	Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки

	6235C CYP1A1 
	m1m1
	0,66*
	0,43*
	0,58
	0,81

	
	m1m2
	0,64*
	0,42*
	0,55
	0,80

	С731А CYP1A2
	731 CC
	1,21
	1,48
	3,46*
	0,74

	H139R EPHX1
	139 HR
	0,66*
	0,62*
	0,60
	0,91

	A114V GSTP1
	114 AA
	0,37*
	0,32*
	0,40
	0,31*

	
	114 AV
	0,34*
	0,28*
	0,40
	0,33*

	Бронхиальная астма

	G-50T CYP2J2
	-50 GT
	5,75*
	4,50*
	2,98
	5,86*

	H139R EPHX1
	139 HR
	0,69
	0,58*
	0,67
	0,88

	T181A UGT1A6
	181 TT
	0,88
	0,96
	1,19
	1,98*

	
	181 TA
	1,22
	1,37
	1,65
	3,03*

	
	181 AA
	0,50*
	0,50*
	0,64
	0,35*

	-511 C/T IL1(
	-511 CC
	1,57*
	1,70*
	1,77
	1,51

	
	-511 CT
	1,72*
	1,69*
	2,12
	1,74

	C-703T IL5
	-703 CC
	0,46*
	0,46*
	0,39
	0,87

	
	-703 CT
	0,49*
	0,49*
	0,50
	1,10

	Гипертоническая болезнь

	G-50T CYP2J2
	-50 GT
	3,88*
	2,06
	5,53
	3,80*

	590G/A NAT2
	590 FF
	1,41
	1,99*
	0,55
	0,85

	A114V GSTP1
	114 AV
	0,13*
	0,13*
	0,04*
	0,04*

	3435 C/T MDR1
	3435 CC
	1,67*
	1,29
	4,80*
	2,63*

	M235T AGT
	235 TT
	1,82*
	1,53
	3,25
	2,38*

	* -  p<0,05


демонстрируют синергизм изученных генетических и средовых факторов в формировании предрасположенности к патогенетически самостоятельным формам мультифакториальной патологии.

7. Влияние полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков на клинические проявления и течение мультифакториальных заболеваний

Выявление взаимосвязей между полиморфными генами и фенотипическими проявлениями мультифакториальных заболеваний позволяет идентифицировать ключевые звенья их патогенеза, вызывающие отклонения определенных физиологических функций организма, посредством которых формируется клиническая картина той или иной патологии. С помощью логистической регрессии оценены влияния 55 полиморфных вариантов генов ФБК на интегральные характеристики клинического течения изучаемых заболеваний: возрастную манифестацию болезни, ее степень тяжести, продолжительность обострений заболевания, степень прогрессирования и осложненный характер течения болезни. Ассоциации ДНК-маркеров генов ФБК с особенностями клинического течения рассмотренных МФЗ представлены в таблице 13. Как видно из представленных в таблице  13   данных,    с   возрастом    начала    клинических   проявлений  болезней 
Таблица 13

Влияние полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков на некоторые клинические характеристики рассмотренных мультифакториальных заболеваний 
(Результаты логистического регрессионного анализа, STATISTICA 6.0)

	Клинические характеристики болезней
	Генные локусы, оказывающие влияние на клиническое течение рассмотренных болезней

	
	Язвенная

 болезнь
	Бронхиальная

астма
	Гипертоническая болезнь

	Возраст манифеста болезни
	Q192R PON1
R287Q EPHX2 
	-
	G1934A CYP2D6 
Q192R PON1

	Степень тяжести болезни
	С731А CYP1A2
V432L CYP1B1
	С731А CYP1A2
	С731А CYP1A2
7632T/A CYP2E1
 R287Q EPHX2

	Степень прогрессирования

болезни
	Y113H EPHX1
857G/A NAT2 
I105V и A114V GSTP1
	-290A/G CYP3A4
A114V GSTP1 
	R213H SULT1A1 
+/0 GSTT1

	Продолжитель-ность обострений болезни
	T6235C CYP1A1
	V432L CYP1B1 
R213H SULT1A1 
Y113H EPHX1
	-


ассоциировали: Q192R PON1 ((2=5,19; p=0,02), R287Q EPHX2 ((2=3,23; p=0,05) при ЯБ; Q192R PON1 ((2=3,46; p=0,05), G1934A CYP2D6 ((2=5,51; p=0,02) при ГБ. На степень тяжести ЯБ оказывали влияние С731А CYP1A2 ((2=13,35; p=0,004) и V432L CYP1B1 ((2=12,03; p=0,007). Полиморфизм С731А CYP1A2 также влиял на степень тяжести БА ((2=8,73; p=0,05) и ГБ CYP1A2 ((2=9,02; p=0,03). Кроме того, на степень тяжести ГБ оказывали  влияние 632T/A CYP2E1 ((2=8,74;p=0,03) и R287Q EPHX2 ((2=7,10; p=0,05). Прогрессирование ЯБ зависело от полиморфизмов Y113H EPHX1 ((2=5,34; p=0,02), 857G/A NAT2 ((2=5,38; p=0,02),  I105V и A114V GSTP1 ((2=4,03; p=0,04). Полиморфизмы -290A/G CYP3A4 ((2=3,91; p=0,04) и A114V GSTP1 ((2=3,13; p=0,05) влияли на степень прогрессирования БА, тогда как полиморфизмы R213H SULT1A1 ((2=3,07; p=0,05) и +/0 GSTT1 ((2=3,06; p=0,05) влияли на степень прогрессирования ГБ. Продолжительность обострений ЯБ зависело от полиморфизма T6235C CYP1A1 ((2=7,10; p=0,05). В то время как длительность обострений БА определялась полиморфными вариантами генов V432L CYP1B1 ((2=3,95; p=0,05), R213H SULT1A1 ((2=11,31; p=0,02) и Y113H EPHX1((2=8,91; p=0,05).

С практической точки зрения оценка влияния генетических факторов на развитие осложнений МФЗ с помощью логистического регрессионного анализа является наиболее важной, поскольку позволяет выявить ДНК-маркеры с высокой предиктивной значимостью, которые необходимы для прогнозирования осложненного характера течения болезни и своевременного назначения необходимых лечебно-профилактических мероприятий. Ассоциации ДНК-маркеров генов ФБК с развитием специфических для каждой нозологической формы рассмотренных МФЗ представлены в таблице 14. При ЯБ полиморфизм G-50T CYP2J2 ассоциировал с развитием перфорации язвенного дефекта ((2=4,06; p=0,04), полиморфизмы H139R EPHX1 ((2=4,45; p=0,03) и +/0 GSTT1 ((2=3,47; p=0,05) - с язвенным кровотечением, а полиморфизмы V432L CYP1B1 ((2=6,68; p=0,01)и RsaI/PstI CYP2E1 ((2=4,30; p=0,04) – с рубцово-язвенной деформацией луковицы двенадцатиперстной   кишки    и/или   стенозом   привратника.   Полиморфизмы  +/0 
Таблица 14

Влияние полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков на развитие осложнений при рассмотренных мультифакториальных заболеваниях 

(Результаты логистического регрессионного анализа, STATISTICA 6.0)

	Осложнения рассмотренных болезней
	Генные локусы, ассоциированные с развитием осложнений при рассмотренных болезнях

	Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки

	Перфорация язвенного дефекта
	G-50T CYP2J2

	Язвенное кровотечение 
	H139R EPHX1 +/0 GSTT1

	Стеноз привратника
	V432L CYP1B1 RsaI/PstI CYP2E1 

	Бронхиальная астма

	Астматический статус
	+/0 GSTM1  A114V GSTP1 

	Вторичная эмфизема легких
	R213H SULT1A1 

	Гипертоническая болезнь

	Гипертрофия миокарда левого желудочка сердца
	I462V CYP1A1 G1934A CYP2D6 
Q192R PON1 

	Сердечная недостаточность
	G1934A CYP2D6 

	Дисциркуляторная энцефалопатия
	R287Q EPHX2 I105V GSTP1 

	Инсульт
	G1934A CYP2D6


GSTM1 ((2=5,74; p=0,02) и A114V GSTP1 ((2=4,01; p=0,05) оказывали влияние на формирование астматического статуса у больных БА. Полиморфизм R213H SULT1A1 был ассоциирован ((2=6,02; p=0,01) с формированием вторичной эмфиземы легких на  фоне  БА.  Гипертрофия  миокарда  левого  желудочка  сердца  при  ГБ была ассоциирована с I462V CYP1A1 ((2=4,27; p=0,04)  G1934A CYP2D6 ((2=5,59; p=0,02) и Q192R PON1 ((2=4,01; p=0,04). Полиморфизм G1934A CYP2D6 у больных ГБ оказывал влияние на развитие сердечной недостаточности ((2=6,30; p=0,01) и инсульта ((2=5,95; p=0,01). Развитие у больных ГБ дисциркуляторной энцефалопатии зависело от полиморфизма генов R287Q EPHX2 ((2=4,06; p=0,04) и I105V GSTP1 ((2=3,74; p=0,05). 
Таким образом, установлены статистически значимые влияния полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков на возрастную манифестацию всех рассмотренных МФЗ, характер их клинического течения и риск развития специфичных для каждой патологии осложнений. Полученные данные указывают на непосредственную вовлеченность исследуемых генов в патогенетические механизмы, лежащие в основе формирования специфичных для каждого из рассмотренных заболеваний клинических проявлений. Связь генов ФБК с интегральными характеристиками клинического течения МФЗ (степень тяжести, прогрессирование и продолжительность обострений болезней), как более комплексными показателями, учитывает эффекты исследованных генов через любые существующие механизмы патогенеза рассмотренных болезней. С практической точки зрения для разработки стратегии и тактики генотип-специфической терапии больных с распространенными МФЗ (Beaudet A.L.,1999; Johnson J.A., Humma L.M.,2002) результаты регрессионного анализа о взаимосвязи полиморфизма генов ФБК с осложненным характером течения болезней свидетельствуют, что генетическое тестирование системы детоксикации является достаточно информативным в предсказании не только характера течения заболевания, но и возможного развития многообразных осложнений, характерных для каждого из рассмотренных видов патологии. 

8. Роль полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков в формировании сочетаемости мультифакториальных заболеваний
Полипатия или наличие множественных болезней является одной из главных особенностей современного больного терапевтического профиля, особенно среднего и пожилого возраста (Крылов А.А.,1992; Эльштейн Н.В.,1980; Пузырев В.П.,2003,2005). В практической работе врач ежедневно сталкивается с разнообразными по происхождению и клиническому значению сочетаниями болезней, нередко приводящих к их взаимоотягощению, что создает определенные трудности в диагностике и подборе адекватной терапии. Вышесказанное делает проблему изучения генетических и средовых факторов, детерминирующих развитие сочетанных (синтропных) болезней, как актуальную не только в теоретическом, но и практически плане. 
Разделение больных с сочетанными нозологическими формами МФЗ на две группы: первая – больные с сочетанием болезней одной системы и вторая – с сочетанием патологии разных систем и органов позволило оценить возможные плейотропные фенотипические эффекты генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков на системном и межсистемном уровнях. Результаты логистического регрессионного анализа влияний полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков на сочетанное развитие мультифакториальных заболеваний, относящихся к одной физиологической системе представлены в таблице 15. У больных ЯБ полиморфные варианты генов С731А CYP1A2 ((2=3,51; p=0,05), -290A/G CYP3A4 ((2=3,49; p=0,05),  590G/A ((2=5,41; p=0,02) и 857G/A NAT2 ((2=4,21; p=0,04) оказывали влияние на развитие рефлюкс-эзофагита, а делеционный полиморфизм гена GSTM1 – на развитие рефлюкс-гастрита ((2=3,97; p=0,05) и гипертрофического гастрита ((2=5,74; p=0,02). С поражением печени при ЯБ были ассоциированы полиморфизмы: T6235C CYP1A1 ((2=5,87; p=0,02), 7632T/A CYP2E1 ((2=4,07; p=0,04) и 3435C/T MDR1 ((2=4,31; p=0,04), тогда как с патологией желчевыводящих путей – только T6235C CYP1A1 ((2=3,54; p=0,05). Сочетанное развитие язвенной болезни и хронического панкреатита ассоциировалось с полиморфными вариантами генов G1934A CYP2D6 ((2=3,30; p=0,05), R213H SULT1A1 ((2=4,35; p=0,03) и I105V GSTP1 ((2=4,83; p=0,03). Гены ФБК С731А CYP1A2 ((2=8,92; p=0,003) и I105V GSTP1 ((2=6,39; p=0,01) оказывали совместное влияние на развитие ЯБ и воспалительных заболеваний кишечника. В развитии хронического бронхита при бронхиальной астме участвовали полиморфные гены RsaI/PstI CYP2E1 ((2=4,21; p=0,04), 9896C/G CYP2E1 ((2=3,20; p=0,05),590G/A NAT2 ((2=3,25; p=0,05) и +/0 GSTM1 ((2=3,79; p=0,05). На сочетанное развитие вазомоторного ринита и/или риносинусита и БА оказывали влияние полиморфизмы генов +/0 GSTT1 ((2=4,05; p=0,04) и 3435C/T MDR1 ((2=4,99; p=0,03). В возникновении полипозного этмоидита принимали участие G-50T CYP2J2 ((2=4,56; p=0,03) и +/0 GSTT1 ((2=3,54; p=0,05). Сочетанное развитие гипертонической болезни и ишемической болезни сердца ассоциировалось с полиморфизмом I105V GSTP1 ((2=3,71; p=0,05). Варикозная болезнь вен нижних конечностей в сочетании с ГБ зависела от полиморфных вариантов генов I105V и A114V GSTP1 ((2=4,12; p=0,04).

Таблица 15
Влияние полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков на сочетанное развитие мультифакториальных заболеваний в пределах одной физиологической системы
(Результаты логистического регрессионного анализа, STATISTICA 6.0)

	Сочетающаяся патология
	Генные локусы, ассоциированные с сочетанным развитием патологии данной системы

	Патология желудочно-кишечного тракта, сочетающаяся с язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки

	Рефлюкс-эзофагит
	С731А CYP1A2  -290A/G CYP3A4 
 590G/A и 857G/A NAT2

	Рефлюкс-гастрит
	+/0 GSTM1 

	Гипертрофический гастрит
	+/0 GSTT1

	Поражение печени1
	T6235C CYP1A1 7632T/A CYP2E1 
3435C/T MDR1

	Поражение желчного пузыря и желчевыводящих путей2
	T6235C CYP1A1

	Хронический панкреатит
	G1934A CYP2D6  R213H SULT1A1 
I105V GSTP1

	Поражение кишечника3
	С731А CYP1A2 I105V GSTP1

	Патология дыхательной системы, сочетающаяся с бронхиальной астмой

	Хронический бронхит
	RsaI/PstI CYP2E1  9896C/G CYP2E1 
590G/A NAT2 +/0 GSTM1

	Ринит и/или риносинусит
	+/0 GSTT1 3435C/T MDR1

	Полипозный этмоидит
	G-50T CYP2J2 +/0 GSTT1 

	Патология сердечно-сосудистой системы, сочетающаяся гипертонической болезнью

	Ишемическая болезнь сердца или атеросклероз сосудов любой локализации
	I105V GSTP1

	Варикозная болезнь вен нижних конечностей
	I105V и A114V GSTP1

	1 – хронический гепатит, цирроз печени, жировой гепатоз;
2 – хронический холецистит, желчнокаменная болезнь, дискинезии желчевыводящих путей;
3 - хронические энтериты, колиты, энтероколиты и синдром раздраженной кишки.


С целью изучения вовлеченности генов ФБК в формирование синтропных болезней, относящихся к различным системам органов, были проанализированы три сочетания МФЗ: ЯБ с БА, ЯБ с ГБ и БА с ГБ. Характеристика сочетаний мультифакториальных заболеваний приведена в таблице 16. Наиболее частым сочетанием рассмотренных МФЗ была синтропия БА и ГБ (57% от всех возможных парных сочетаний болезней). Несколько менее частым было сочетание ЯБ и ГБ (24%). Реже всего сочетались ЯБ и БА (19%). Таким образом, частота сочетаемости определенных МФЗ зависела от того, относительно какого МФЗ оценивалась данная комбинация болезней. Так, больные ЯБ менее чем в 1,5% случаев страдали БА, в то время как больные БА более чем в 9% случаев имели ЯБ. Важно отметить, что у больных ГБ бронхиальная астма развивалась только лишь в 2,4% случаев, тогда как у больных БА наличие артериальной гипертензии диагностировано более чем у трети больных (33,5%). Сравнительный анализ частот генотипов ФБК между группами здоровых и больных с различными сочетаниями болезней – ЯБ-БА, ЯБ-ГБ и БА-ГБ позволил установить, что наиболее выраженные межгрупповые различия в распределении частот генотипов наблюдались по ДНК-полиморфизмам: G-50T CYP2J2, -290A(G CYP3A4, Q192R PON1, H139R EPHX1, A114V GSTT1, +/0 GSTT1, R213H SULT1A1 и 3435C/T MDR1.

Таблица 16

Характеристика сочетаний мультифакториальных заболеваний в трех группах больных
	Сочетания мультифакториальных заболеваний
	n
	%

	Комбинации мультифакториальных заболеваний*

	1.Больные язвенной болезнью и бронхиальной астмой
	23
	18,7

	2.Больные язвенной болезнью и гипертонической болезнью
	30
	24,4

	3.Больные бронхиальной астмой и гипертонической болезнью
	70
	56,9

	Больные язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки

	1.Не имеющие бронхиальной астмы
	275
	98,6

	2.Имеющие бронхиальную астму
	4
	1,4

	3.Не имеющие гипертонической болезни
	257
	92,4

	4.Имеющие гипертоническую болезнь
	21
	7,6

	Больные бронхиальной астмой

	1.Не имеющие язвенной болезни
	186
	90,7

	2.Имеющие язвенную болезнь
	19
	9,3

	3.Не имеющие гипертонической болезни
	139
	67,5

	4.Имеющие гипертоническую болезнь
	67
	32,5

	Больные гипертонической болезнью

	1.Не имеющие язвенной болезни
	110
	92,4

	2.Имеющие язвенную болезнь
	9
	7,6

	3.Не имеющие бронхиальной астмы
	120
	97,6

	4.Имеющие бронхиальную астму
	3
	2,4

	*- даны абсолютные значения и частоты всех парных сочетаний МФЗ;

в остальных случаях - относительно всех случаев МФЗ


С целью наглядной визуализации различий в частотах генотипов ФБК между группами изолированных и сочетанных МФЗ были построены диаграммы, представленные на рисунке 4. Представленные диаграммы демонстрируют существенные различия частот генотипов ферментов биотрансформации ксенобиотиков между изолированными и сочетанными вариантами мультифакториальной патологии.

С целью выделения ключевых межгенных взаимодействий в системе детоксикации, определяющих сочетанное развитие МФЗ различных органов и систем организма, проведено моделирование взаимодействий 26 полиморфных локусов ФБК с помощью описанного выше SAA-подхода. Решение указанной задачи фактически сопряжено с картированием общих генов - т.н. (синтропных генов( (Пузырев В.П.,2003), обладающих плейотропными фенотипическими эффектами в отношении формирования сочетанной патологии различных систем организма. Результаты стохастического моделирования межгенных взаимодействий в системе детоксикации при трех сочетанных вариантах МФЗ суммированы в таблице 17. При сочетанном развитии язвенной болезни и бронхиальной астмы минимальный эмпирический уровень значимости, достигнутый после 10000 симуляций, был установлен для взаимодействия 5 генных локусов: G-50T CYP2J2, 7632T/A CYP2E1, Q192R PON1, S311C PON2 и R213H SULT1A1 и составил pmin=0,007. Взаимодействия 6 генных локусов G-50T CYP2J2, 9896C/G CYP2E1, I462V CYP1A1, Q192R PON1, 481C/T NAT2 и 3435C/T MDR1 определяли сочетанное развитие язвенной болезни и гипертонической болезни (pmin=0,0007). Ключевыми межгенными взаимодействиями,  определяющими сочетанное развитие 
Рисунок 4
Распределения частот генотипов некоторых ферментов биотрансформации ксенобиотиков при изолированных и сочетанных мультифакториальных заболеваниях 
	[image: image1.emf]-50GT CYP2J2
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бронхиальной астмы и гипертонической болезни, следует считать взаимодействия 5 локусов: G-50T CYP2J2, Q192R PON1, -290A/G CYP3A4, 7632T/A CYP2E1 и H139R EPHX1 (pmin=0,0001). Для наглядной визуализации генетической гетерогенности различных сочетаний рассмотренных МФЗ по совокупности полиморфизмов генов ФБК была проведена процедура многомерного шкалирования. Для этого по частотам генотипов ФБК была построена матрица эвклидовых расстояний между изучаемыми группами больных, которую в данном случае можно рассматривать как матрицу сходства/различия объектов. На основании этой матрицы выборки больных были  размещены  в  пространстве  двух  латентных  координат  (X  и Y),  которые  в
Таблица 17

Ключевые взаимодействия генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков, определяющие предрасположенность к сочетанному развитию рассмотренных мультифакториальных заболеваний

(результаты стохастического моделирования с использованием программы SUMSTAT-2004)

	Всего

генных локусов
	Количество генных локусов в модели.

Генные локусы, взаимодействие которых определяет сочетанное развитие болезней
	Уровень значимости взаимодействия генов после 10000 симуляций

	Сочетанное развитие язвенной болезни и бронхиальной астмы

	26
	5 локусов: G-50T CYP2J2, 7632T/A CYP2E1, 
Q192R PON1, S311C PON2, R213H SULT1A1
	pmin=0,007

	Сочетанное развитие язвенной болезни и гипертонической болезни

	26
	6 локусов: G-50T CYP2J2, 9896C/G CYP2E1, I462V CYP1A1, Q192R PON1, 481C/T NAT2, 3435C/T MDR1
	pmin=0,0007

	Сочетанное развитие бронхиальной астмы и гипертонической болезни

	26
	5 локусов: G-50T CYP2J2, 7632T/A CYP2E1, 
-290A/G CYP3A4, Q192R PON1, H139R EPHX1
	pmin=0,0001


данном контексте можно трактовать как (сферы компетенции( генов ФБК в формировании поражений преимущественно одной системы органов (рисунок 5). На первый взгляд обращает на себя внимание явная (генетическая общность( между изолированными формами заболеваний (между ГБ, ЯБ и БА). По-видимому, такое расположение нозологий в пространстве двух координат обусловлено как специфичностью отклонения генотипических частот, так и тканеспецифической экспрессией генов ФБК в пределах одной системы без вовлечения в патологический процесс другой системы органов. В этой связи важно обратить внимание на выраженные генетические различия между изолированными и сочетанными вариантами МФЗ независимо от принадлежности их к какой-либо системе органов. Выборки больных, страдающих только БА или ее сочетанием с любой другой патологией, в этой системе координат расположены в поле отрицательных значений приблизительно в одной проекции к оси абсцисс (X). По-видимому, такое расположение выборок в пространстве относительно оси X отражает преимущественно легочную (сферу компетенции( генов ФБК (указанная зона выделена сплошной жирной линией). Проекция на ось ординат показывает заметную генетическую разобщенность различных сочетаний бронхиальной астмы с другими нозологиями, что может свидетельствовать о вовлеченности разных генов детоксикации в формирование ЯБ и ГБ у больных БА. Как видно из рисунка 2, расположение выборки больных с сочетанием ЯБ и ГБ существенно отклонено вправо от (легочной зоны( относительно оси X. По-видимому, у больных ЯБ в сочетании с ГБ имеет место уникальная комбинация генов ФБК, определяющая предрасположенность к этим двум нозологиям. 
Полученные результаты показывают, что сочетанное развитие мультифакториальных заболеваний в значительной степени определяется особенностями межгенных взаимодействий ферментов биотрансформации ксенобиотиков, а плейотропные эффекты генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков благодаря особенностям их экспрессии в различных тканях, способны формировать многообразные поражения функционально и структурно взаимосвязанных органов и физиологических систем организма.
Рисунок 5
Размещение исследованных выборок больных МФЗ в пространстве латентных переменных, отражающих их близость/удаленность относительно друг друга по данным о 26 ДНК-маркерах генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков




Эллипсами условно обозначены (сферы компетенции( генов ФБК в формировании предрасположенности к преимущественному поражению какой-то одной системы органов (объяснение в тексте).

- преимущественно легочная (сфера компетенции( генов ФБК

- преимущественно сердечно-сосудистая (сфера компетенции( генов ФБК

- преимущественно желудочно-кишечная (сфера компетенции( генов ФБК.

Заключение

В основу проведенного исследования был положен концептуальный подход, заключающийся в изучении вовлеченности полиморфных генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков в этиопатогенез распространенных мультифакториальных заболеваний у человека. Для оценки наследственной компоненты подверженности мультифакториальной патологии был проведен комплексный молекулярно-генетический анализ 55 ДНК-маркеров 37 структурных генов, включающих 18 генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков (26 ДНК-маркеров) и 19 известных кандидатных генов (29 ДНК-маркеров) при трех патогенетически самостоятельных заболеваниях: язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, бронхиальной астмы и гипертонической болезни. Установлено, что полиморфизм генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков играет важную роль в формировании наследственной компоненты предрасположенности к мультифакториальным заболеваниям. Выявлены ассоциации целого спектра аллелей и генотипов ФБК с предрасположенностью ко  всем рассмотренным в рамках исследования МФЗ. Отклонения частот аллельных вариантов генов ФБК при патогенетически разных МФЗ были строго векторизованы и характеризовались преимущественным накоплением среди больных как функционально активных аллелей генов ферментов 1-й фазы, так и функционально неполноценных аллельных вариантов генов ферментов 2-й и 3-й фаз детоксикации, что может свидетельствовать о существовании нарушений процессов токсификации-детоксикации при патогенетически различной мультифакториальной патологии. Установлено, что генетическая компонента подверженности различным клинико-патогенетическим вариантам мультифакториальной патологии формируется на основе тесных взаимодействий генов ФБК с известными кандидатными генами и характеризуется значительной аллельной и локусной гетерогенностью, которая проявлялась выраженным половым диморфизмом предрасположенности к болезням на фенотипическом уровне. Половой диморфизм подверженности МФЗ недавно получил убедительное экспериментальное доказательство. Так, полногеномный анализ экспрессионного профиля более 23 тысяч генов в четырех видах тканей у мышей разного пола показал, что в зависимости от вида ткани наблюдается выраженный половой диморфизм активно экспрессирующихся генов, степень которого варьировала от 14% в мозге до 70% в печени (Yang X. et al.,2006). Анализ взаимодействий генотип-среда показал, что наследственная компонента подверженности МФЗ, определяющаяся полиморфизмом генов ФБК, реализуется при модулирующем влиянии средовых факторов, эффекты которых сопряжены с токсическими влияниями на организм. Зная метаболические пути, в которых задействованы соответствующие ферменты биотрансформации ксенобиотиков, а также фенотипические эффекты их аллельных вариантов, можно (очертить( спектр химических соединений, нарушение детоксикации которых может иметь место при каждой из изученных нозологических форм МФЗ. В целом, не смотря на обнаруженную специфику распределения частот межгенных комбинаций генотипов в различных группах больных МФЗ и учитывая перекрестную субстратную специфичность подавляющего числа ферментов детоксикации, следует отметить, что фактически при всех рассмотренных нами заболеваниях имеют место системные нарушения процессов обезвреживания таких классов химических соединений как: полициклические ароматические углеводороды (CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, CYP2E1, CYP3A4, EPHX1, SULT1A1, GSTP1), гетероциклические амины (CYP1A2, SULT1A1, NAT2, GSTP1), ариламины (CYP1A2, CYP1B1, UGT1A6, SULT1A1, NAT2), нитрозамины (CYP1A2, CYP2E1, CYP3A4, NAT2), полихлорированные бифенилы: (CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1), фосфорорганические соединения (PON1, PON2, GSTP1) и многие другие. Анализ гаметических корреляций показал, что между генами ФБК и другими кандидатными генами существуют специфичные для каждого МФЗ межаллельные и межлокусные взаимодействия. Специфический характер взаимодействия между генами, по-видимому, сформировался под действием естественного отбора, направленного на сохранение не отдельных полиморфных вариантов генов, а их совокупности, которые в условиях изменяющейся окружающей среды обеспечивали наиболее оптимальную адаптацию. Однако, вероятно, что в условиях неблагоприятной экологической ситуации, связанной с нарастающим химическим загрязнением окружающей среды, такие адаптивные генотипы оказались (вредными(, потенцируя патологические эффекты токсических соединений на организм. Установленные взаимодействия генов ФБК с другими кандидатными генами МФЗ могут свидетельствовать о том, что различные генетические системы регуляции гомеостаза (например, генные сети цитокинов и факторов роста, гены-регуляторы вводно-солевого обмена, гены системы ренин-ангиотензин-альдостерон и др.) тесно взаимосвязаны друг с другом и способны посредством активации соответствующих эффекторных механизмов компенсировать нарушенные токсикантами физиологические функции. Результаты, полученные при анализе межгенных взаимодействий, наглядно продемонстрировали, что при всех изучаемых нами МФЗ гены различных фаз биотрансформации ксенобиотиков работают не изолированно друг от друга, а в тесной координации, обеспечивая выполнение функции по защите организма от вредных химических соединений, поступающих из окружающей среды. Причем межгенные взаимодействия в системе биотрансформации могут формироваться на различных уровнях: начиная с взаимодействий транскрипционных факторов с вариабельными участками промоторов генов до нелинейных взаимодействий ферментов через общие метаболические пути. Взаимодействия между аллелями одного и различных генных локусов были также наглядно продемонстрированы при анализе паттернов гаплотипов и гаметического неравновесия между ДНК-полиморфизмами генов при всех изучаемых МФЗ. Установленные гаметические корреляции между различными классами генов ФБК, расположенных в различных хромосомах, могут отражать селективное преимущество определенных аллельных сочетаний в эффективности обезвреживания наиболее опасных для человека классов ксенобиотиков, которое, по-видимому, поддерживается естественным отбором. Установлено, что сочетанное развитие мультифакториальных заболеваний в значительной степени определяется специфическим характером межгенных взаимодействий в системе детоксикации, а плейотропные эффекты генов ФБК благодаря их экспрессивности в различных тканях, совместно с эндо и экзогенными токсикантами способны формировать многообразные поражения функционально и структурно взаимосвязанных органов и физиологических систем организма.
На основе результатов настоящей работы представлялось важным разработать концептуальную модель вовлеченности генов ФБК в формирование предрасположенности к мультифакториальным заболеваниям. Ключевым моментом в понимании сущности разработанной модели является выделение двух принципиально различных генетических компонент, формирующих предрасположенность к МФЗ (рисунок 6). Первую генетическую компоненту, образованную генной сетью ферментов трех фаз биотрансформации ксенобиотиков, мы рассматриваем как (пусковую(. Вторую генетическую компоненту, определяющую предрасположенность к МФЗ мы называем (эффекторной(, она образована генными сетями, вовлеченную в регуляцию гомеостаза (известные гены предрасположенности МФЗ). Токсиканты внешней среды, попав в организм человека, взаимодействуют с продуктами первой генетической компоненты - ферментами детоксикации. По-видимому, вклад первой генетической компоненты имеет решающее значение в провоцировании МФЗ. Во всяком случае, согласно нашим  результатам,  мощность  ассоциаций   генов  ФБК   значительно  превышала
Рисунок 6
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таковую генов, для которых доказана патогенетическая вовлеченность многочисленными зарубежными и отечественными исследованиями. От того, насколько эффективно работает первая генетическая компонента, или другими словами, насколько эффективно происходит обезвреживание вредных химических веществ, поступивших в организм, будет зависеть подключение второй компоненты. Если по генетическим причинам ферменты биотрансформации ксенобиотиков неспособны инактивировать токсиканты, то последние способны повреждать различные органы и системы организма. Именно в ответ на повреждение тканей может запускаться эффекторное звено второй генетической компоненты, главной (задачей( которой является ограничение действия токсических веществ на ткани и органы и приведение гомеостаза в состояние равновесия. Ответная защитная реакция организма зависит от путей поступления ксенобиотиков, их концентрации и длительности экспозиции, особенностей накопления в разных тканях. Реакция организма, по-видимому, носит неспецифический характер и может приводить к нарушению деятельности органов и систем (индукция провоспалительных цитокинов и факторов роста с развитием локального апоптоза, воспаления формирование язвенного дефекта при ЯБ; бронхоспазм, усиление бронхиальной секреции, обструкция и воспаление дыхательных путей при БА; генерализованный спазм сосудов с ограничением кровоснабжения тканей, задержка воды в организме при ГБ и пр.). От возможностей эффекторной генетической компоненты (полиморфизм генов-регуляторов гомеостаза) фактически зависит дальнейший сценарий патологических изменений в организме. Чем сильнее реагирует эффекторная компонента, тем больше выражены патологические изменения. Дальнейшее развитие экогенетического направления в генетике человека позволит внести существенный вклад в оценку генетической индивидуальности человека и его взаимодействие с окружающей средой, оказаться полезным инструментом для выяснения истинных причин мультифакториальной патологии, гетерогенности их патогенеза.
ВЫВОДЫ

1.Полиморфизм генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков среди русских жителей Центрально-Черноземного района России характеризуется широким аллельным разнообразием: уровень наблюдаемой гетерозиготности варьировал от Ho=0,052 для полиморфизмов 290A(G гена CYP3A4 и 857G/A гена NAT2 до Ho=0,516 для полиморфизма 3435C/T гена MDR1. Частоты аллелей генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков не отличались у коренного и пришлого населения региона и были сопоставимыми с другими европеоидными популяциями.

2.Установлены ассоциации аллелей генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков с предрасположенностью к патогенетически различным мультифакториальным заболеваниям: -50T CYP2J2 (OR=2,79; p=0,02) и 114V GSTP1 (OR=0,51; p=0,01) к язвенной болезни двенадцатиперстной кишки; m2 CYP1A1 (OR=0,61; p=0,04) к язвенной болезни желудка; 432V CYP1B1 (OR=0,70; p=0,02) и -50T CYP2J2 (OR=5,12; p=0,0004) к аллергической бронхиальной астме; -50T CYP2J2 (OR=5,47; p=0,004) и -290G CYP3A4 (OR=2,83; p=0,03) к неаллергической бронхиальной астме; -50T CYP2J2 (OR=3,76; p=0,01), 311C PON2 (OR=0,73; p=0,04), 114V GSTP1 (OR=0,14; p=0,00001) и 3435T MDR1 (OR=1,38; p=0,02) к гипертонической болезни.

3.Вывлены генотипы ферментов биотрансформации ксенобиотиков, которые были ассоциированы со всеми рассмотренными заболеваниями: - генотип 50GT CYP2J2 – с язвенной болезнью желудка (OR=3,38; p=0,03) и двенадцатиперстной кишки (OR=3,97; p=0,004), с аллергической (OR=5,40; p=0,0003) и неаллергической (OR=5,77; p=0,004) формами бронхиальной астмы, а также с гипертонической болезнью (OR=3,88; p=0,01); генотип 114AV GSTP1 – с язвенной болезнью желудка (OR=0,46; p=0,02), двенадцатиперстной кишки (OR=0,41; p=0,002) и гипертонической болезнью (OR=0,13; p=0,00001). Установлены специфические для каждого клинико-патогенетического варианта заболевания ассоциации с генотипами ферментов биотрансформации ксенобиотиков: язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки была ассоциирована с 139HR EPHX1 (OR=0,56; p=0,004), язвенная болезнь желудка - с m1m2 CYP1A1 (OR=0,54; p=0,02), аллергическая бронхиальная астма - с 432LL CYP1B1 (OR=0,59; p=0,02) и 181AA UGT1A6 (OR=0,53; p=0,04), неаллергическая бронхиальная астма - с 290AA CYP3A4 (OR=2,58; p=0,04); гипертоническая болезнь - с 311SC PON2 (OR=0,64; p=0,03) и 3435CC MDR1 PON2 (OR=1,67; p=0,02).
4.В ассоциациях генотипов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и других рассмотренных генов-кандидатов с различными клинико-патогенетическими вариантами заболеваний наблюдался выраженный половой диморфизм. Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки ассоциировалась с генотипами -50GT CYP2J2 (OR=4,86; p=0,01) и 139HR EPHX1 (OR=0,52; p=0,01) у мужчин и с генотипами 432LL CYP1B1 (OR=0,35; p=0,01), -511CT IL1( (OR=2,24; p=0,02) у женщин; язвенная болезнь желудка – с генотипом -50GT CYP2J2 (OR=4,24; p=0,03) у мужчин и с генотипами 432LL CYP1B1 (OR=0,44; p=0,04), 3435TT MDR1 (OR=2,89; p=0,02), 10LL TGF(1 (OR=2,81; p=0,02), -509CC TGF(1 (OR=2,28; p=0,04) и -511CC IL1( (OR=2,72; p=0,01) у женщин; аллергическая бронхиальная астма – с генотипами 432LL CYP1B1 (OR=0,44; p=0,02), -50GT CYP2J2 (OR=6,30; p=0,003) и -511CT IL1( (OR=1,88; p=0,05) у мужчин и с генотипами 113HH EPHX1 (OR=2,91; p=0,05) и 857GA NAT2 (OR=0,17; p=0,05) у женщин; неаллергическая бронхиальная астма – с генотипом 590GG NAT2 (OR=3,24; p=0,01) у мужчин и генотипами 113HH EPHX1 (OR=5,08; p=0,0004), 181TT UGT1A6 (OR=0,35; p=0,02), -703CT IL5 (OR=0,29; p=0,01) и -1111CC IL13 (OR=2,89; p=0,03) у женщин; гипертоническая болезнь ассоциировалась с генотипами 731AA CYP1A2 (OR=2,29; p=0,01), С1C2 CYP2E1 (OR=4,71; p=0,04), 3435CC MDR1 (OR=2,42; p=0,02), 480GG ADD1 (OR=2,06; p=0,05) и 235TT AGT (OR=2,20; p=0,04) у мужчин и генотипами -50GT CYP2J2 (OR=7,86; p=0,01), 311SC PON2 (OR=0,51; p=0,01), 480GW ADD1 (OR=0,73; p=0,04) и 1166AC AGTR1 (OR=2,44; p=0,01) у женщин. Статистическая мощность выявленных ассоциаций для полиморфизма генов ферментов детоксикации существенно превышала таковую для описанных в литературе кандидатных генов рассмотренных болезней и была более выражена у женщин, чем у мужчин.
5.Анализ межгенных взаимодействий, проведенный путем сопоставления частот парных сочетаний генотипов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и других кандидатных генов, выявил выраженные различия (р<0,05) в их распределении между группами здоровых и больных различными клинико-патогенетическими вариантами рассмотренных болезней. У мужчин установлены ассоциации язвенной болезни двенадцатиперстной кишки по 16 парным сочетаниям генотипов, язвенной болезни желудка по 9, аллергической бронхиальной астмы по 13, неаллергической бронхиальной астмы по 13, гипертонической болезни по 55 комбинациям генотипов. У женщин установлены ассоциации язвенной болезни двенадцатиперстной кишки по 12 парными сочетаниями генотипов, язвенной болезни желудка по 22, аллергической бронхиальной астмы по 20, неаллергической бронхиальной астмы по 45 и гипертонической болезни по 62 комбинациям генотипов. 

6.Использование стохастического моделирования выявило качественные и количественные особенности в характере взаимодействия генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и известных генов-кандидатов между различными клинико-патогенетическими вариантами болезней с учетом полового диморфизма в их проявлении. Установлены взаимодействия 5 локусов (pmin=0,0003) у мужчин и 6 локусов (pmin=0,001) у женщин при язвенной болезни двенадцатиперстной кишки; 2 локусов (pmin=0,02) у мужчин и 15 локусов (pmin=0,001) у женщин при язвенной болезни желудка; 5 локусов (pmin=0,0003) у мужчин и 3 локусов (pmin=0,0002) у женщин при аллергической бронхиальной астме; 4 локусов (pmin=0,004) у мужчин и 3 локусов (pmin=0,0002) у женщин при неаллергической бронхиальной астме; 11 локусов (pmin=0,0003) у мужчин и 2 локусов (pmin=0,0001) у женщин при гипертонической болезни.

7.По 54 парным межгенным сочетаниям аллелей генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и ранее установленных генов-кандидатов рассмотренных заболеваний установлены статистически значимые (p<0,05) гаметические корреляции; между их внутригенными аллельными вариантами установлено неравновесие по сцеплению (p<0,05), свидетельствующие об эволюционно сложившихся и функционально сопряженных взаимодействиях генных сетей детоксикации и других систем регуляции гомеостаза при различных патологических состояниях.

8.Выявлен ряд средовых факторов токсической природы, сопряженных с повышенным риском развития язвенной болезни, бронхиальной астмы и гипертонической болезни. Оценка их влияния на развитие указанных болезней в сочетании с полиморфными вариантами генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков и других генов-кандидатов позволила выявить 85 статистически значимых (p<0,05) взаимодействий генотип-среда, демонстрирующих синергизм эффектов изученных генетических и средовых факторов в формировании предрасположенности к мультифакториальной патологии различных систем органов.
9.Методами бинарной и мультиномиальной логистической регрессии установлены статистически значимые (p<0,05) влияния полиморфизма генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков на возрастную манифестацию язвенной болезни, бронхиальной астмы и гипертонической болезни, характер их клинического течения и риск развития специфичных для каждой патологии осложнений. Разработаны уравнения регрессии, создающие основу для осуществления прогнозирования клинических особенностей рассмотренных мультифакториальных заболеваний с вероятностью более 90%. 

10.Методом стохастического моделирования выявлены выраженные качественные и количественные различия в характере межгенных взаимодействий в системе детоксикации, определяющие различную сочетаемость рассмотренных заболеваний. Предрасположенность к сочетанному развитию язвенной болезни и бронхиальной астмы формировалась посредством взаимодействия 5 локусов G-50T CYP2J2, 7632T/A CYP2E1, Q192R PON1, S311C PON2 и R213H SULT1A1 (pmin=0,01); к сочетанному развитию язвенной болезни и гипертонической болезни – 6 локусов G-50T CYP2J2, 9896C/G CYP2E1, I462V CYP1A1, Q192R PON1, 481C/T NAT2 и 3435C/T MDR1 (pmin=0,001); к сочетанному развитию бронхиальной астмы и гипертонической болезни – 5 локусов G-50T CYP2J2, Q192R PON1, -290A/G CYP3A4, 7632T/A CYP2E1 и H139R EPHX1 (pmin=0,0001).
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