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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

ApoА – аполипопротеин А 

ApoB – аполипопротеин В 

BMD – минеральная плотность кости 

BRCA 1 и BRCA 2 – гены-супрессоры опухолевого роста  

CD – кластер дифференцировки 

CD40 – костимулирующий белок антигенпредставляющих клеток, рецептор из 

надсемейства рецептора факторов некроза опухоли.  

CYP19 – ген ароматазы ( изофермента цитохрома 450 19A1) 

DAS28 – индекс активности  РА 

eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота 

ER – рецептор к эстрогену 

GIP – глюкозозависимый пептид 

GLP-1 – глюкаго ноподо бный пепти д-1  

HER-2 – тирозиновая протеинкиназа (эпидермальный рецептор роста) 

HLA – главный комплекс гистосовместимости  

Ig – иммуноглобулин 

IL – интерлейкин  

IL-1RA – антагонист рецептора интерлейкина 1  

INF – интерферон  

LAK-клетки – лимфокин-активированные киллеры 

LD – неравновесное сцепление 

LDL – липопротеины низкой плотности 

LPL – липопротеинлипаза 

LPS – липополисахариды 

MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа 

MMP – матричная металлопротеиназа   

NF-κB – нуклеарный фактор-κB 

NO – оксид азота 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%B8%D0%BD%D0%BA%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%B7%D0%B0
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p53 – транскрипционный фактор, регулирующий клеточный цикл, выполняющий 

функции  онкосупессора  мРНК 

PAI1 – ингибитор активатора плазминогена 

PlGF – плацентарный  фактор роста 

 PR – рецептор к  прогестерону 

RFLP – restriction fragment length polymorphism 

SNP – однонуклеотидный полиморфизм  

TGF-β – трансформирующий фактор роста-β 

TIMP – тканевой ингибитор металлопротеиназ 

TNF-α – фактор некроза опухоли -α 

TP53 – тетрамер, состоящий из четырёх идентичных молекул белка p53.  

Tх – Т хелперы 

VEGF –  фактор роста эндотелия сосудов  

VEGFR – рецептор к фактору роста эндотелия сосудов 

VLDL – липопротеины очень малой плотности 

VNTR – вариабельное число тандемных повторов 

АГ – артериальная гипертензия 

АД – артериальное давление 

АЦЦП – антитела к циклическому  цитруллинированному пептиду 

ВКМ – внеклеточный матрикс  

ГМК – гладкомышечные клетки 

ИБС – ишемическая болезнь сердца  

ИМ – инфаркт миокарда 

ИМТ – индекс массы тела 

ИР – инсулинорезистентность  

КАГ – коронароангиографии 

КШ – коронарное  шунтирование 

ЛВП – липопротеиды высокой  плотности 

ЛПНП –  липопротеиды низкой плотности 

ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности  
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ЛПС – липополисахарид  

МНК – мононуклеарные клетки 

МФЗ – мультифакториальные заболевания 

НС – нестабильная стенокардия   

ОИМ – острый инфаркт миокарда 

ОКС – острый коронарный синдром 

ПДРФ – полиморфизм длин рестрикционных фрагментов 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

 РА – ревматоидный  артрит 

РМЖ – рак молочной железы  

РНК – рибонуклеиовая кислота 

РФ – ревматоидный фактор 

СД2 – сахарный  диабет второго типа 

СРБ – С реактивный белок 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания  

ФК – функциональный  класс (стенокардии) 

ФНО α – фактор некроза опухоли α 

ХС – общий холестерин 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы. Мультифакториальные заболевания (МФЗ) 

представляют собой самую многочисленную и разнообразную группу болезней, 

составляющую более 90% от всех  соматопатологий человека, 

характеризующихся  наиболее высокими темпами роста заболеваемости, 

смертности и инвалидизации трудоспособного населения в 

современных популяциях [Бочков Н.П., 2011].  Проблема низкой эффективности 

лечебно-профилактических мероприятий  таких заболеваний связана со 

сложностью и отсутствием полной ясности в понимании  особенностей ключевых 

механизмов развития процессов [Weiss К.М., 2000]. В  развитии таких социально-

значимых МФЗ, как ишемическая болезнь сердца (ИБС), сазарный диабет 2 типа 

(СД2), рак молочной железы (РМЖ), ревматоидный артрит (РА), лежит сочетание 

внешнесредовых и генетических факторов,  определяющих особенности 

иммунного ответа организма на процессы воспаления, характерные для  

анализируемых заболеваний,  реализующиеся через сложные взаимодействия 

клеток различной специфичности.  Регулируя иммунный ответ,  они продуцируют 

широкий  спектр  цитокинов и других медиаторов воспаления, обладающих  

аутокринной, паракринной и эндокринной активностью, образующих 

регуляторную сеть, в которой отдельные элементы обладают синергическим или 

антагонистическим действием, что влияет  на патологический процесс, варианты 

его течения  и исхода [Middleton D., 2003]. Особенности синтеза,   сложность 

сетевых взаимодействий и  плейотропных эффектов ключевых медиаторов 

воспаления -  циотокинов  у конкретного индивида,  может лежать в основе МФЗ 

[Симбирцев АС, 2004; Lusis AJ, -2004; Sosnoski DM, 2012]. Получены  

убедительные доказательства участия цитокинов в процессах  повреждения 

коронарной бляшки в результате ее воспаления и разрыва, что  является 

основным механизмом, приводящим на фоне ишемической болезни сердца к 

развитию острых коронарных событий (ОКС). Выявлена корреляция  

индивидуальных особенностей  уровня секреции цитокинов у  больных сахарным 
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диабетом, одним из важнейших факторов риска  сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ). Получены данные о ключевой роли цитокинов в иммунном 

ответе на процесс воспаления при ревматологических  болезнях  и в развитии 

онкопатологий [Srinivas G 2009; Sosnoski D 2012]. Причем, в каждом конкретном 

случае именно баланс про- и-противовоспалительных цитокинов  определяет 

характер иммунного ответа на  развитии воспалительного процесса в МФЗ 

[Яременко ОБ , 2005; Dimitrova P, 2002].  

Секреция цитокинов  в месте формирования атеросклеротической бляшки, в 

области  деструктивных процессов при ревматических болезнях,    в процессах 

ангиогенеза   и метастазирования стимулирует большинство клеток к 

образованию матричных металлопротеиназ - протеолитических ферментов, 

которые, во-первых, разрушают окружающий внеклеточный матрикс, создавая 

тем самым «дороги» для миграции клеток, а во-вторых, обеспечивают конверсию 

неактивных форм цитокинов, депонированных на матриксе, в активные формы 

[Shah PK,2000;  Jezierska A, 2009]. Активность матричных металлопротеиназ в 

иммунном ответе рассматривается как значимый маркер прогрессии 

мультифакториальных заболеваний [Rybakowski J, 2009; Chen Y,2012].  

При прогрессивном росте опухоли происходит образование новых 

кровеносных сосудов. Ключевая роль в этом процессе принадлежит семейству  

факторов роста эндотелия сосудов (VEGF). Процессы,  связанные с образованием 

новых кровеносных сосудов,   аналогичные происходящим в опухолевых тканях,  

наблюдаются и при острых коронарных синдромах  и при воспалительных 

процессах в   костных тканях, причем, активность процессов коррелирует с 

уровнем определяемого в тканях  белка [Angelo LS, 2007]  и взаиморегулируется и 

цитокинами, и матричными металлопротеиназами [Ferrara N, 2003; Lynn K, 2010].  

Индивидуальные особенности иммунной системы конкретного индивида 

определяются генетическими особенностями организма и опосредованы 

генетическим полиморфизмом ответственных за формировние иммунного ответа 

генов. Регуляция  экспрессии генов осуществляется,  прежде всего на 

транскрипционном уровне, в промоторных или 3’ фланкирующих регуляторных 
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регионах генов, причем определенные аллельные варианты, а чаще особенности 

генотипов, включающие несколько полиморфных позиций  регуляторной 

последовательности ответственны за уровень и  функциональную активность 

кодирующих их белков [Bidwell J, 2001].  Чрезвычайно высокая степенью 

полиморфизма генов цитокинов, матричных металлопротеиназ и факторов роста 

эндотелия сосудов, в том числе и в регуляторных регионах, обосновывает  

возможность  их использования в качестве генетических предикторов 

предрасположенности к развитию МФЗ.  Однако, несмотря на достигнутые 

успехи мирового научного сообщества в области изучения генома человека и в 

разработке новых методов анализа ДНК, по-прежнему только частично  можно 

объяснить отдельные звенья иммунопатогенеза некоторых МФЗ.  При этом,  

данные проводимых мета-анализов по результатам исследований ассоциаций 

иммуногенетических маркеров с предрасположенностью к МФЗ, зачастую 

противоречивы в различных популяциях мира. Поэтому не  стоит забывать, что 

распределение определенных полиморфных  вариантов  генов среди больных 

МФЗ  имеет свои этногеографические особенности [Пузырев ВП, 2007; Meenagh 

A. 2002]. Кроме того, нельзя не учитывать сложные сетевые взаимодействия 

медиаторов воспаления.  

Исследование роли иммуногенетических факторов при МФЗ  является 

одним из наиболее перспективных направлений современной иммунологии  и 

приоритетной областью современного  здравоохранения. В настоящее время 

накоплено достаточно  данных о вовлеченности различных полиморфных генов, 

продукты которых принимают непосредственное участие в процессах регуляции 

иммунного ответа при воспалении,  в  формирование предрасположенности к 

МФЗ [Hollegaard MV, 2006].  При этом, механизм их развития чрезвычайно 

сложен, так как в  его основе лежит куммулятивный  полигенный компонент и  

полиморфность сети  медиаторов воспаления. Анализ ассоциаций МФЗ с 

сочетанной встречаемостью генотипов  различных генов иммунного ответа  в 

настоящее время остается  неразработанным направлением исследований.  Во 

многом это связано с тем, что увеличение числа рассматриваемых генов ведет к 
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экспоненциальному росту числа сочетаний их аллельных вариантов, что делает 

анализ стандартными методами перебора практически невозможным [Lvovs 

D,2012]. 

Предложенный в работе полилокусный  анализ генов, продукты которых 

принимают активное участие в иммунном ответе при развитии воспаления, 

деструкции и ангиогенеза  в решении этой проблемы представляется 

современным,  перспективным и позволяющим  наиболее  глубоко и четко  

выявлять ассоциации иммуногенетических комплексов  с  МФЗ. Обращает на себя 

внимание и то, что при неоспоримом  наличии общих закономерностей иммунных 

реакций на   воспалительный процесс при различных МФЗ,   не выявлено общих 

генетических детерминант предрасположенности к развитию коморбидных 

заболеваний.  Предлагаемый в работе методический подход, основанный на 

полилокусном анализе генетических особенностей пациента,  позволяет подойти 

к решению принципиально нового класса задач клинической иммуногенетики, 

связанных, во-первых, с проблемами выявления   индивидуальных 

специфических  иммуногенетических комплексов  для определенного МФЗ, и, во-

вторых, выявлении  общих генетических детерминант, синтропных одновременно 

для нескольких МФЗ, в патогенезе которых ответ на  воспаление играет 

немаловажную роль. Это     позволит, во-первых,  более точно прогнозировать 

степень риска развития  определенного МФЗ и  его осложнений у конкретного 

индивида и на основе прогноза проводить ранние  профилактические 

мероприятия, т.е. вплотную подойти к решению задач  «персонифицированной 

медицины».  Во-вторых, выявить  сложные синтропные генетические  

компоненты,  общие для разных МФЗ, предрасполагающие к определенному типу 

реагирования иммунной системы  на   воспаление, что даст новые знания в 

развитии концепции синтропных генов [Пузырев ВП 2006;  2009].  Таким 

образом,  использование технологий индивидуального анализа генных сетей 

регуляции воспаления может помочь в создании систем прогнозирования, 

основанных на персонализированных предикторах  

предрасположенности/резистентности к развитию социально значимых 
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заболеваний человека, что  является актуальной научной и практической задачей.  

Исходя из этого, сформулированы цель и задачи настоящего исследования. 

Цель исследования:  проведение комплексного  сравнительного анализа 

полиморфизма генов ключевых цитокинов, матричных металлопротеиназ и 

фактора роста сосудистого эндотелия при таких мультифакториальных 

заболеваниях человека, как ишемическая болезнь сердца, ревматоидный артрит, 

сахарный диабет второго типа и рак молочной железы.  

Ставились следующие задачи исследования: 

1. Оценить особенности полиморфизма промоторных регионов генов 

цитокинов  TNFα (позиции -863,-308,- 238), IL1β  (позиция -511, -31), IL 4 

(позиция-590), IL6  (позиция -174) и IL10 (позиция -1082, -592),  матричных 

металлопротеиназ  ММР2(-1562), ММР3(-1171),  ММР9(-1309),  

регуляторных регионов гена фактора роста эндотелия сосудов VEGF(-

2578,+936)  у  практически   здоровых жителей Западной Сибири в 

сопоставлении с данными по другим этническим группам.  

2. Оценить особенности комплексных генотипов генов цитокинов, матричных 

металлопротеиназ, гена фактора роста эндотелия сосудов в половой и 

возрастной   структуре популяции.   

3. Провести анализ ассоциированности полиморфизма  генов ключевых 

цитокинов с уровнем их спонтанной и стимулированной ConA продукции в 

культурах МНК. 

4. Проанализировать характер ассоциированности генотипов генов цитокинов 

TNFα (позиции -863,-308,- 238), IL1β  (позиция -511, -31), IL 4 (позиция-

590), IL6  (позиция -174) и IL10 (позиция -1082, -592), матричных 

металлопротеиназ   ММР2(-1562), ММР3(-1171),  ММР9(-1309),  

регуляторных регионов гена фактора роста эндотелия сосудов VEGF(-

2578,+936)      с   риском развития  ишемической болезни сердца  и ее 

осложнений и оценить   комплексные генотипы, как прогностические 

критерии риска  развития     патологии  и ее осложнений.  
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5. Провести анализ  ассоциированности комбинаций генотипов промоторных 

регионов генов  цитокинов TNFα ( позиции-863,- 308, -238), IL1β ( позиция  

-31), IL2 ( позиция -330), IL4( позиция -590), IL6 ( позиция -174), IL10( 

позиции -1082, -592), матричных металлопротеиназ   ММР2(-1562), ММР3(-

1171),  ММР9(-1309),  регуляторных регионов гена фактора роста эндотелия 

сосудов VEGF(-2578,+936)  с  сывороточным уровнем таких лабораторных 

показателей, как   TNF-α, IL-1B,  IL-1RA, IL6, IL-8,  СРБ,  CD40, ММР3, 

ММР9  у пациентов с ангиографически верифицированным коронарным 

атеросклерозом.   

6. Оценить особенности полиморфизма генов цитокинов TNFα  (позиции-863, 

-308, -238), IL1β (позиция  -31), IL4(позиция -590), IL6 (позиция -174), IL10 

(позиции -1082, -592), матричных металлопротеиназ   ММР2(-1562), 

ММР3(-1171),  ММР9(-1309),  регуляторных регионов гена фактора роста 

эндотелия сосудов VEGF(-2578,+936)   и  их комплексных генотипов в 

развитии сахарного диабета второго типа; их    ассоциированность с   

уровнем сывороточной продукции основных маркеров 

инсулинорезистентности у пациенток с СД2. 

7. Проанализировать особенности распределения  генотипов генов    

цитокинов TNF α(позиции-863, -308,- 238), IL1β (позиция  -31), IL4 (позиция 

-590), IL6 (позиция -174), IL10 (позиции -1082, -592), матричных 

металлопротеиназ   ММР2(-1562), ММР3(-1171),  ММР9(-1309),  

регуляторных регионов гена фактора роста эндотелия сосудов VEGF(-

2578,+936)   у пациенток с раком молочной железы; оценить  их 

ассоциированность  с фактором наследственности, сопутствующими 

заболеваниями,  тежестью течения, метастазированием; выявить 

комплексные генотипы, ассоциированные  с предрасположенностью  и 

резистентностью к   заболеванию. 

8. Провести анализ ассоциированности генотипов генов    цитокинов TNFα 

(позиции-863, -308, -238), IL1β (позиция  -31), IL4 (позиция -590), IL6 

(позиция -174), IL10 (позиции -1082, -592), матричных металлопротеиназ   
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ММР2(-1562), ММР3(-1171),  ММР9(-1309),  регуляторных регионов гена 

фактора роста эндотелия сосудов VEGF(-2578,+936)    у пациенток с 

ревматоидным артритом, выявить ассоциированные с заболеванием 

комплексные генотипы и их ассоциированность с  уровнем сывороточной 

продукции РФ и СРБ у пациенток с РА. 

9. Выявить общие комплексные генотипы,позитивно или негативно  

ассоциированные с несколькими   из проанализированных МФЗ.  

Научная новизна:  

Впервые выявлены  половые различия комплексных генотипов    и показано   

значительное снижение, либо полное отсутствие  ряда комплексных генотипов в 

возрастных группах старше 55 лет по сравнению с группой до 55 лет у 

практически здоровых жителей Западной Сибири.  

Впервые выявлены общие и частные закономерности  развития  некоторых  

клинических проявлений таких  социально-значимых заболеваний, как ИБС, 

РМЖ, СД2 типа, РА  при проведении сравнительного анализа  ассоциированности  

полиморфизма регуляторных регионов генов TNFα (позиции-863, -308, -238), IL1β 

(позиция -511,  -31), IL4 (позиция -590), IL6 (позиция -174), IL10 (позиции -1082, -

592), матричных металлопротеиназ   ММР2(-1562), ММР3(-1171),  ММР9(-1309),  

регуляторных регионов гена фактора роста эндотелия сосудов VEGF(-2578,+936).       

Впервые получены данные ассоциированности полиморфизма  ансамбля 

генов цитокинов, матричных металлопротеиназ, фактора роста эндотелия 

сосудов, находящихся в сложных   сетевых  внутренних  взаимодействиях при 

реализации иммунного ответа при развитии СД2, РА, РМЖ, ИБС.  

Впервые выявлена ассоциированность комплексных полиморфных 

маркеров воспаления, деструкции  и ангиогенеза  с сывороточными уровнями 

кардиологических маркеровTNF-α, IL-1B,  IL-1RA, IL6, IL-8,  СРБ,  ММР3, ММР9  

на примере пациентов с  атеросклерозом, верифицированным ангиографически. 

Впервые среди жителей Западной Сибири  выявлены ассоциативные связи 

между сывороточным уровнем факторов инсулинорезистентности и 



19 

комплексными генотипами, в состав которых  входят  полиморфные позиции 

генов TNF- 863,-308,-238; IL1B-31; IL6-174; IL10-592;VEGF2578. 

Впервые среди жителей Западной Сибири  показана ассоциированность  РФ 

и СРБ с полиморфными комплексами генов цитокинов TNF- 863,-308,-238; IL1B-

31; IL4-590; IL6-174; IL10-592,  гена фактора роста эндотелия сосудов VEGF.      

Впервые на основе многомерного анализа выявлены индивидуально 

ассоциированные с заболеванием  комплексные генотипы  предрасположенности 

и резистентности к определенным анализируемым МФЗ. 

Впервые выявлены  комплексные генотипы, синтропные для развития ИБС, 

СД2, РМЖ, РА. 

 Теоретическая и практическая значимость исследования: На основе   

современных  молекулярно- генетических  технологий  получены новые данные 

об ассоциированности генов, продукты которых принимают непосредственное 

участие в иммунном ответе, с развитием  ишемической болезни сердца, сахарного 

диабета 2 типа, рака молочной железы, ревматоидного артрита.  Выявлены 

полиморфные маркеры, ассоциированные с клиническими характеристиками 

анализируемых МФЗ, способствующие лучшему пониманию  их 

иммунопатогенеза.  Разработан новый методологический подход к анализу:  

сопряженный индивидуальный анализ определенных позиций  генома человека, 

при котором несколько полиморфных позиций анализируются как единый 

генетический признак, что является шагом к  персонифицированной медицине. 

Выявлены индивидуальные для конкретного МФЗ комплексные генотипы, 

позволяющие более точно выявлять группы повышенного риска их развития.  

Выявлены комплексные генотипы,  позитивно  или негативно ассоциированные 

одновременно с несколькими  из анализируемых МФЗ, что свидетельствует об их 

синтропности в отношении этих МФЗ. Результаты исследования внедрены  в 

научный процесс лабораторий эндокринологии и патологии соединительной 

ткани НИИ клинической иэкспериментальной лимфологии «НИИКЭЛ», в работу 

терапевтического и консультативного отделений клиники «НИИКЭЛ», научный и 
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лечебный процесс  НИИ терапии и профилактической медицины  «НИИТПМ» как 

дополнительный критерий  выявления РА, СД2, ИБС и вариантов их  течения. 

Положения диссертации, выносимые на защиту: 

1. Полиморфизм регуляторных регионов исследованных генов ключевых  

цитокинов, матричных металлопротеинах, фактора роста эндотелия сосудов 

ассоциирован с развитием и клиническими проявлениями таких 

мультифакториальных заболеваний, как ИБС,  РА, СД 2 типа и РМЖ. 

2. Важная роль  комплекса анализируемых генов  в процессах поддержания 

жизнедеятельности человека и состояния его здоровья проявляется в таких 

основополагающих характеристиках демографической структуры 

населения Сибири, как продолжительность жизни и ассоциированность с 

развитием мультифакториальных заболеваний различной природы. 

3. Полиморфизм исследованных генов в регуляторных областях носит 

функциональный характер и проявляет свое влияние на течение МФЗ через 

детерминированность уровня синтеза белковых продуктов с высокой 

регуляторной активностью.   

4. Анализ комплексных генотипов всех исследуемых генов, в качестве 

единых   генетических признаков, существенно повышает  степень их 

ассоциированности с наличием исследованных МФЗ, что позволяет 

рассматривать их в качестве перспективных дополнительных лабораторных 

признаков в клинической практике. 

5. Определенные комплексные генотипы анализируемых генов 

ассоциированы   одновременно с   несколькими из  анализируемых  МФЗ.   

Апробация работы: основные положения диссертации  представлены на 

межлабораторных семинарах  и ежегодных отчетах  ФГБУ НИИ  Клинической 

и Экспериментальной лимфологии ( 2008-2014гг.,  Новосибирск ), научных 

советах  Межрегионального  центра эндоэкологической реабилитации (ЦЭЭР),  

( 2010-2012 гг, Новосибирск), а  также на российских и международных 

конференциях: «Проблемы экспериментальной, клинической и 

профилактической лимфологи».  I Сибирский съезд лимфологов с 
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международным участием (2006 г., Новосибирск); «Фундаментальные 

проблемы лимфологии и клеточной биологии» Международная конференция 

(2008г., 2011г.,  2013г., Новосибирск); «Профилактика сердечно сосудистых 

заболеваний в первичном звене здравоохранения» Российская научно-

практическая конференция (2008г., Новосибирск); «Опыт и перспективы 

развития сотрудничества между российскими и тайваньскими учеными в 

области изучения молекулярно-генетических механизмов развития 

злокачественных новообразований»,  Международный  симпозиум (2009 г.,  

Томск); «Актуальные проблемы профилактики, диагностики и лечения 

болезней внутренних органов», городская научно-практическая  конференция 

(2009 г., Новосибирск); V Съезд ревматологов России  (2009г., Москва); IV 

Российский  конгресс по остеопорозу (2010 г., Санкт-Петербург); «Актуальные 

проблемы сердечно-сосудистой патологии»,  Всероссийская  научно-

практическая конференция (2010 г., Кемерово); YIII Всероссийская 

конференция  по патологии клетки (2010 г, Москва); Всероссийский 

диабетологический конгресс (2013г., Москва); «Фундаментальные науки - 

медицине: Актуальные проблемы молекулярной медицины»,научная 

конференция (2013г., Новосибирск); «Инновационные технологии в 

эндокринологии»,  Всесоюзный конгресс  с участием стран СНГ (2014 г., 

Москва); VII Всероссийский диабетологический конгресс «Сахарный диабет в 

21 веке – время объединения усилий» (2015 г., )Москва  

Публикации: по теме диссертации опубликовано 76 работ, в том числе 42 статей 

в рецензируемых  журналах, рекомендованных ВАК, 28 тезисов в материалах  

отечественных и зарубежных конференций, 6 статей в сборниках. 

 Структура и объем работы: диссертационная работа изложена на 388  

страницах машинописного текста и  состоит из введения, обзора литературы, 

описания материалов и методов исследования, собственных результатов и их 

обсуждения, заключения и выводов,списка литературы  и приложения.  Работа 

содержит 112 таблиц.  Библиографический список включает 594 источников, из 

них 74  работы отечественных авторов. 
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Личный вклад автора: автором лично  или при неосредственом его участии 

выполнено генотипирование  полиморфных позиций генов цитокинов, матричных 

металлопротеиназ, фактора роста эндотелия сосудов  в группах пациентов  с ИБС, 

РА, РМЖ, СД2  и в контрольной группе; определение концентрации 

воспалительных  и провоспалительных цитокинов в спонтанной и 

стимулированной культуре МНК  методом ИФА; проведен учет результатов 

генетического анализа,  статистическая обработка, анализ полученных данных и 

обобщение результатов исследований. Большая часть материала, представленного 

в работе оформлена в виде статей лично автором. 
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Глава 1. ПРОБЛЕМЫ ИММУНОГЕНЕТИКИ МУЛЬТИФАКТОРИАЛЬНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ ЧЕЛОВЕКА.  АНАЛИТИЧЕСКИЙ ОБЗОР  

 

1.1.  Особенности иммуногенетических взаимодействий при развитии 

мультифакториальных заболеваний 

 

Результаты современных исследований генома человека и идентификации 

генов, полиморфизм которых предрасполагает к наиболее частым 

мультифакториальным заболеваниям, позволяют определять с большой степенью 

вероятности предрасположенность  человека к тому или иному заболеванию. 

Наибольшее практическое значение имеет анализ полиморфизмов генов-

кандидатов, влияющие на функцию кодируемых белков и способствующих  

развитию патологического процесса, под воздействием внешних факторов. 

Составление генной сети для каждого мультифакториального заболевания на 

основании знаний о его этиологии и патогенезе, идентификация в ней 

центральных генов и генов-модификаторов, исследование межгенных и ген-

средовых взаимодействий, разработка на этой основе комплекса 

профилактических и лечебных мероприятий для каждого пациента составляют 

стратегическую основу нового, быстро развивающегося направления - 

предиктивной медицины [6]. 

В зависимости от участия в метаболических цепях и ассоциации с МФЗ 

гены предрасположенности условно подразделяют на несколько групп, среди 

которых выделяют гены «внешней среды», гены «метаболические шунты», гены 

клеточных рецепторов, гены воспаления и иммунной защиты.  Неблагоприятные 

аллельные варианты этих генов могут быть причиной таких МФЗ, как 

атеросклероз, ИБС, остеопороз, диабет, бронхиальная астма, опухоли и пр. [8]. 

На сегодняшний день выявлено огромное  разнообразие полиморфных 

генов,  ассоциированных с той или иной патологией.   Причем при разных 

патологиях выявляются закономерности   распределения ряда генотипов   одних и 

тех же полиморфных генов и их ассоциированность с различыми заболеваниями. 
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Это связано с тем, что продукт фактически каждого гена участвует,  как правило,  

в нескольких, а иногда и в очень многих процессах, образующих метаболическую 

сеть организма,  реализуя  плейотропные свойства генов.  Другими словами,  

каждый индивидуальный полиморфизм гена может быть ассоциирован с  

несколькими различными патологиями, что доказано при  крупномасштабном  

анализе SNP   генов, ассоциированных с рядом мультифакториальных 

заболеваний [518]. Ассоциация с сочетанием может быть обусловлена 

взаимозависимостью влияний входящих в сочетание аллелей на фенотип, т.е. 

нелинейным (эпистатическим) взаимодействием между генами.  Альтернативно, 

аллельное сочетание, значимо влияющее на развитие признака, может возникать в 

результате суммирования малых независимых подпороговых вкладов аллелей, 

входящих в сочетание [360]. Эффект плейотропности выявлен  для  16.9 % 

ассоциированных с той или иной патологией генов  и  для ряда  SNP. На 

сегодняшний день не вызывает сомнения, что   плейотропность является 

закономерной для генов  и   ассоциирована с особенностями болезни. Анализ 

плейотропности  генов – важный шаг к пониманию механизмов развития 

патологий, классификации болезней  и  идентификации молекулярных мишеней 

для  разработки новых лекарственных препаратов [496]. Однако помимо 

плейотропности при  анализе  генетической ассоциированности  с  заболеванием 

необходимо учитывать и понятие полигенности – сочетанности  влияния 

продуктов разных генов и  их сетевые взаимодействия на развитие болезни. 

Индивидуальные генетические полиморфизмы являются слабым фактором  риска 

развития болезни и не могут быть использованы в качестве прогностической 

модели развития МФЗ, особенно в случаях редких аллелей.  Но хорошо известно, 

что опасным для возникновения многих МФЗ является сочетание 

неблагоприятных аллелей нескольких генов с аддитивным эффектом,  поэтому 

идентификации таких  полиморфизмов придается большое значение [360].  

Любой отдельный полиморфизм гена объясняет 1–8% от общего риска  

заболевания в популяции, что может показаться незначительным, но аддитивный 

эффект нескольких таких факторов риска может составлять до 20–70% общего 
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риска, обусловленного генетическими факторами. Это важно учитывать на этапе  

оценки  комплексного влияния  продуктов  полиморфных генов на патологии  с 

целью создания панели молекулярных маркеров прогнозирования,  ранней 

диагностики  и клинического течения заболеваний, особенно 

мультифакориальной природы   [7,266]. Кроме того, при анализе МФЗ нельзя не 

учитывать  внешние факторы. С точки зрения генетического анализа, большая 

часть наиболее распространенных заболеваний человека и признаков, имеющих 

медицинскую значимость, крайне неудобны, поскольку  они не следуют простому 

менделевскому принципу моногенного наследования. Наиболее частые болезни 

человека являются результатом действия многих генетических факторов в 

сочетании с факторами среды и случайными причинами, т.е. имеют 

мультифакториальную природу. В категорию мультифакториальных признаков 

попадают все основные причины заболеваемости и смертности в современных 

популяциях человека: атеросклероз, гипертония, многие формы рака, психические 

заболевания, диабет, бронхиальная астма, ревматоидный артрит, наследственная 

составляющая подверженности к инфекционным заболеваниям и, вероятно, 

значительная компонента общего процесса старения [51,53]. Именно в этом 

аспекте в настоящее время разными исследовательскими   коллективами  как в 

нашей стране, так и за рубежом, реализуется комплекс молекулярно-генетических 

исследований, направленных на идентификацию панели специфических 

генотипов,  ассоциированных с  различными МФЗ, а также с характером их 

течения и  риском развития осложнений. Одной из  первых форм патологий, 

исследованных с точки зрения полигенности,  были аутоиммунные заболевания. 

Ассоциированность с несколькими полиморфными локусами была показана для 

диабета 1 типа, ревматоидного артрита, болезни Крона и псориаза [231].  

Выявлена генетическая предрасположенность к атеросклерозу [358], к 

рассеянному склерозу,  как к полигенному мультифакториальному  

аутоиммунному заболеванию, в развитии которого участвуют продукты более 50 

полиморфных генов [11, 233,413 ,452]. Предполагается, что большинство (около 

65 %)  положительно ассоциированных  локусов у человека группируется 
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неслучайным образом и имеет место перекрывание локусов подверженности  для 

различных аутоиммунных заболеваний. Сходная закономерность отмечена и для 

экспериментальных моделей аутоиммунных/иммунных заболеваний. Те 

кандидатные локусы, которые не попали в идентифицированные кластеры, 

возможно, могут быть независимыми и вносить свой вклад в подверженность к 

заболеванию, тканевой или органный тропизм, хотя и высоко вероятна их  

ложноположительная ассоциация с болезнью [52]. Большой объем исследований 

полигенности проведен по полиморфизму генов ферментов биотрансформации 

ксенобиотиков и их комплексному влиянию на предрасположенность к 

различным   мультифакториальным  заболеваниям [199,325].  Эффект 

полигенности показан и для инфекционных заболеваний. Мультилокусный  

комбнированный эффект однонуклеотидных полиморфизмов (3-6 SNP),   

существенно увеличивающий  риск  развития и прогрессирования фиброза печени  

выявлен при хронической HCV-инфекции [458].   На примере генов системы 

интерферона было показано, что комплексное включение генов в прогнозную 

модель улучшает ее качество и  увеличивает вероятность верных прогнозов 

развития хронического вирусного гепатита С до 88,8% [16]. Систематизация 

результатов изучения генетической основы широко распространенных 

заболеваний все убедительнее приближает  исследователей к обоснованности 

предположения о том, что нередко клинически различные заболевания, могут 

контролироваться  общим набором генов подверженности. Такие общие гены, 

определяющие подверженность к  конкретным синтропиям, были названы  

синтропными (гены синтропий) [55]. В случаях наличия патогеннов,  именно   их 

способность затрагивать большое количество разнообразных процессов  которые 

могут быть позитивными либо негативными для различных связанных с болезнью 

сетей может  быть центром стимуляции таких взаимодействий  [148].  В 

большинстве  случаев при синтропном влиянии сигнальные сети под влиянием 

генов восприимчивости каждый индивидуально либо совместно провоцируют 

развитие не одной, а нескольких болезней.  Болезни могут быть связаны между 

собой  как   положительно, так и обратно пропорционально [444]. Так, например,    



27 

дегенеративные  процессы могут быть обратно пропорционально ассоциированы  

с онкопатологией, что  может быть связано со спецификой сигнальных сетей 

[214,494]. Для астмы проведено  несколько  полногеномных исследований,  

которые  согласованно идентифицировали несколько локусов, содержащих гены 

подверженности   к заболеванию.  Было показано, что локусы астмы и 

атопического дерматита, идентифицированные геномным сканированием, 

практически не перекрываются.  В то же время,  анализ 12000 транскриптов 

показал, что большинство из исследованных генов сходно экспрессируются при 

атопическом дерматите и псориазе [54,72]. Положительно связаны ряд 

аллергических болезней [49]. Аналогичные исследования выполняются для генов, 

ассоциированных с факторами риска  развития сердечно сосудистых заболеваний 

и сердечно-сосудистой патологией,  предлагаются  варианты генетического 

тестирования для выявления риска ССЗ [18,54,165].  Проводятся работы по 

выявлению генных сетей сахарного диабета 2-го типа, включающие  несколько 

самостоятельных групп: связанные с нарушениями функционирования и развития  

поджелудочной железы;  связанные с нарушениями функций β-клеток и  

ассоциированные с повышенной деструкцией самих β-клеток;  ферментов и 

транспортеров цикла метаболизма глюкозы, инсулина, липидов, белков калиевых 

каналов и др.  [12, 362,469 ].  Аналогичные исследования начали проводиться для 

РА [576]  и онкопатологий [97].  В ряде случаев, как для ССЗ и СД2 эти 

анализируемые полиморфные позиции могут совпадать в силу аналогичности 

ряда механизмов развития болезни, в других случаях исследуемые гены строго 

индивидуальны для патологии. Однако существуют группы генов, кодируемые 

белки которых принимают непосредственное участие практически во всех МФЗ, 

например гены воспаления и иммунной защиты, выделенные В. Барановым в 

отдельную группу генов МФЗ  [8].  

Таким образом,  за последнее десятилетие многочисленными зарубежными 

и отечественными исследованиями было накоплено значительное число данных о 

вовлеченности различных полиморфных генов в формирование 

предрасположенности к мультифакториальной патологии,  показано, что в основе 
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возникновения МФЗ лежат сложные взаимодействия генетических и средовых 

факторов [353].  Однако,  эти данные только  частично объясняют отдельные 

звенья патогенеза некоторых мультифакториальных заболеваний и  зачастую не  

воспроизводимы в различных популяциях мира. Низкая продуктивность 

генетических исследований  обусловлена сложностью межгенных 

взаимодействий [13], генетической гетерогенностью, в том числе и 

популяционной [377] и выраженным клиническим полиморфизмом 

мультифакториальных заболеваний [13]. Необходимо учитывать, что большую 

роль играют не столько отдельные полиморфные  генов, сколько их сетевые 

взаимодействия. Поэтому, перспективными направлениями молекулярно-

генетических исследований являются изучение оценки плейотропных эффектов 

функционально- значимых для заболевания  генов  с учетом  их сетевых 

взаимодействий. На основе выделения  функциональных  продуктов, 

участвующих в воспалительном процессе и генетических профилей кодирующих 

их полиморфных генов возможно выделение индивидов, предрасположенных к 

определенному характеру течения воспалительного ответа и как следствие к 

индивидуальной восприимчивости и характеру течения  целого  ряда   

заболеваний. 

 

1.2 Современные представления о роли цитокинов в   иммунном ответе при 

воспалительных процессах 

1.2.1 Цитокины как медиаторы иммунного ответа 

 

Цитокины -  продуцируемые клетками белково-пептидные факторы, 

осуществляющие короткодистантную регуляцию межклеточных и межсистемных 

взаимодействий. Цитокины определяют выживаемость клеток, стимуляцию или 

ингибирование их роста, дифференцировку, функциональную активацию и 

апоптоз.  Именно нарушение подобной регуляции является условием  развития 

патологи [590]. К системе цитокинов в настоящее время относят около 200 

индивидуальных полипептидных веществ [59, 60]. Именно цитокинами 
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регулируются большинство иммунных реакций организма,  формируется характер  

иммунологического ответа. Антигенная стимуляция приводит к секреции 

цитокинов “первого поколения” – IL-1 и IL-6, TNF- α, которые индуцируют 

биосинтез центрального регуляторного цитокина IL-2, а также IL-3, 4, 5, INF γ и 

др. В свою очередь, цитокины “второго поколения” влияют на биосинтез ранних 

цитокинов. Такой принцип действия позволяет не только регулировать иммунный 

ответ, но и амплифицировать его, вовлекая в реакцию все возрастающее число 

клеток. Основными клетками-продуцентами цитокинов являются Т-хелперы и 

макрофаги, которые выполняют главные функции в поддержке приобретенного и 

врожденного иммунитета. Т-хелперы 1 типа (Tх1) продуцируют IL-2 и INF-γ, 

тогда как Т-хелперы 2 типа (Tх2) - IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 и IL-13. Tх1 

осуществляет хелперную функцию в формировании клеточного иммунитета, а 

Tх2 - гуморального. Нарушение баланса цитокинпродуцирующей активности Тх1 

и Tx2 типа играет значительную роль в развитии аутоиммунных состояний, 

хронизации, прогрессировании заболеваний. Усиление продукции определённых 

цитокинов воспаления или факторов, стимулирующих рост лимфоцитов, может 

лежать в основе некоторых заболеваний. В то же время снижение уровня ряда 

цитокинов также способно провоцировать заболевание. Чрезмерное воспаление, 

сопровождающееся избыточной продукцией и секрецией агрессивных радикалов 

и молекул, может превратиться в патологический процесс, приводящий к 

массивным повреждениям клеток и тканей организма. В этих случаях цитокины 

играют роль патогенетических факторов развивающихся заболеваний. В связи с 

этим система противовоспалительных (деактивирующих и ингибирующих) 

цитокинов также необходима и физиологически оправдана для жесткого контроля 

и в случае необходимости для негативной регуляции воспалительного процесса, 

не допускающей гиперпродукции провоспалительных цитокинов  [58]. Дефицит 

противовоспалительных цитокинов и/или их рецепторов приводит к развитию 

иммунодефицита, способствующего формированию очага хронического 

воспаления, аутоиммунных процессов, истощению функциональной активности 

фагоцитов. В патологических условиях они могут или обеспечивать 
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недостаточный контроль провоспалительной активности при 

иммуноопосредованных болезнях, или чрезмерно компенсировать и подавлять 

иммунный ответ и воспаление, подвергая организм риску системной инфекции. 

Гиперпродукция цитокинов приводит к развитию системной воспалительной 

реакции, вовлечению отдаленных органов, дальнейшее нарастание концентрации 

может служить причиной ряда патологических состояний [30,58]. При не 

осложненном течении воспалительного процесса про- и противовоспалительные 

цитокины как бы уравновешивают друг друга, действуя на благо организма. 

Смещение же этого баланса в любую сторону может привести только к 

разрастанию патологии: мощной альтерации тканей или же к длительному, вяло 

текущему хроническому воспалению, зачастую осложняющемуся 

аутоиммунными процессами  [73].  

 

1.2.2 Структурные основы аллельного полиморфизма генов ключевых про-и-

противовоспалительных цитокинов 

 

 На сегодняшний день проведены многочисленные исследования, 

доказывающие наличие полиморфной структуры системы генов цитокинов. В 

настоящее время обнаружено огромное количество полиморфных сайтов на  

различных участках генов цитокинов и их рецепторов, и эти данные всё еще 

пополняются вновь найденными полиморфизмами [127,251,260]. Аллельный 

полиморфизм  чаше всего является следствием точечных мутаций и  может быть 

связан как с кодирующими, так и с некодирующими районами генов. Несмотря на 

прогресс в технологиях секвенирования и постгеномных технологиях, точечное 

генотипирование SNP остается самым востребованным подходом в генетике 

человека и медицинской генетике. Анализ вариабельности SNP используется в 

генетическом картировании болезней человека, в ассоциативных исследованиях 

(в том числе полногеномных) распространенных болезней, в популяционной и 

эволюционной генетике человека [62] . Предполагается, что около половины всех 

SNP (5 млн) приходится на смысловую (экспрессирующуюся) часть генома. 
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Именно они особенно важны для молекулярной диагностики болезней [51]. 

Мутации внутри кодирующих регионов (экзонов) генов достаточно редки, т.к. 

гены цитокинов и их рецепторов являются достаточно высококонсервативными 

структурами.  Следствием подобных мутаций может являться изменение  

функций конечного экспрессируемого белкового продукта, либо ее нарушение.  

Консервативные (молчащие) мутации не затрагивают аминокислотную 

последовательность, но они также могут  влиять на экспрессию белка - изменять 

сплайсинг мРНК, стабильность мРНК, уровень транскрипции исследуемого гена 

[33]. Наиболее широко встречающиеся аллельные варианты образуются в 

результате полиморфизма некодирующих (интронных) областей генов. Они не 

изменяют аминокислотную последовательность, встречаются гораздо чаще, могут 

иметь влияние на продукцию и функциональную активность белков [406].  Это 

влияние может быть опосредовано через изменение функциональных сайтов, 

контролирующих транскрипцию, созревание и транспортировку 

соответствующих мРНК. Например, полиморфизм внутри 5’- и 3’-фланкирующих 

регуляторных районов или внутри интронов может оказывать существенное 

влияние на уровни трансляции, стабильность РНК и механизмы сплайсинга про-

мРНК. Известно, что практически все гены цитокинов человека являются 

индуцибельными, часто их индукция определяется воздействием 

транскрипционных факторов на усиливающую (энхансерную) 

последовательность промоторного участка гена. Структура промоторных 

участков, изученная к настоящему времени довольно детально, различна, хотя и 

содержит общие элементы [33].   Наибольшее количество аллельных вариантов 

генов цитокинов установлено  в области промоторных регионов генов, 

ответственных за связывание РНК-полимеразы с ДНК, которые  влияют на 

интенсивности экспрессии генов, при этом  не изменяя структуру  кодируемых 

генами продуктов. Влияние подобных полиморфизмов на транскрипцию 

осуществляется путем изменения структуры сайтов связывания транскипционных 

факторов внутри промоторов генов (или структур энхансеров и сайленсеров 

внутри интронов). Наконец, подобный полиморфизм может изменять сайты 



32 

связывания пространственных факторов транскрипции в ядерном матриксе, что 

может изменить саму геометрию промоторов [33]. Большинство полиморфных 

вариантов представлено в виде однонуклеотидных заменах  SNP (Single 

Nucleotide Polymorphism), которые связаны с точечными заменами в геноме. На 

данный момент SNP являются наиболее широко изучаемыми полиморфизмами 

промоторных регионов генов цитокинов, исследуемых при популяционном 

анализе и при исследованиях ассоциативных связей с заболеваниями человека 

[33,64,558]. 

К распространенным полиморфизмам генов также относят вариабельное 

число тандемных повторов (VNTR – Variable Number of Tandem Repeats), 

неравновесных по сцеплению с влияющими на траскрипционную активность 

участками. Их аллельные варианты отличны по числу повторов длиной более 

пяти пар нуклеотидов.  Сюда же можно отнести STR (микросателлиты) – 

регионы, расположенные в некодирующих последовательностях ДНК, состоящие 

из вариабельного числа повторяющихся ди-, три- или тетрануклеотидов [392].  

Таким образом, благодаря современным высокоспецифичным молекулярно-

генетическим методам исследований, к настоящему времени выявлено и описано 

множество аллельных вариантов генов практически всех цитокинов человека. 

Аллельный полиморфизм характерен как для кодирующей части, так и для 

интронных и промоторных участков генов цитокинов, что часто ведет за собой 

изменение уровня продуцируемого белка. Вполне закономерным может являться 

факт, что иммунный ответ на различные воздействия, опосредованный 

цитокинами, у отдельных индивидов может отличаться в зависимости от 

присутствия в гене цитокина того или иного аллельного варианта. Важность 

иммуногенетических исследований заключается в поиске генотипов, 

определяющих высокую или низкую продукцию цитокина с тем, чтобы 

предсказать тип функционирования иммунной системы при контакте с патогеном 

или при развитии заболевания, к которому индивид предрасположен. 
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1.2.3. Функциональное значение полиморфизма генов цитокинов 

 

Известно, что существуют значительные индивидуальные различия в 

продукции цитокинов. Различия между максимальным и минимальным уровнями 

продукции некоторых цитокинов часто достигают десятикратных величин, и эти 

показатели постоянны в разные промежутки времени [33]. Анализ действия 

цитокинов, как участников сложных сетевых взаимодействий, усложняют 

функции отдельно взятых цитокинов и  влияние полиморфизма их генов на 

развитие иммунного ответа [318,457]. Исследование аллельного полиморфизма 

направлено на  определение генетической основы  межиндивидуальных различий 

в иммунном ответе путем определения взаимосвязи между индивидуальными 

полиморфными  генотипами генов цитокинов и продукцией белкового продукта 

in vitro. Результатом таких работ является выявление отдельных аллелей генов, 

генотипов, ассоциированных с повышенной, либо пониженной продукцией того 

или иного белкового продукта [586]. 

TNF обладает широчайшим спектром биологической активности, 

стимулирует иммунную систему во многих ее звеньях, изменяет экспрессию 

многих цитокинов и ростовых факторов, обладает множеством других функций. В  

независимо проведенных исследованиях анализа SNP  полиморфизма в позициях 

-238,-308,-863  выявлена корреляция с уровнем транскрипционной активности 

промотора гена TNFα,   и,  следовательно   с уровнем продукции фактора некроза 

опухолей. Причем показано повышение транскрипционной активности  

промотора с  TNFα  -308A  аллелем  как в исследованиях in vivo,  так и  in vitro за 

счет изменения способности связывания с факторами транскрипции [260].   

Относительно зависимости уровня экспрессии от полиморфизма в позициях  -238  

и -863 данные неоднозначны в работах разных исследователей  и, вероятно 

зависят  от популяционных особенностей  исследуемых групп [119,252,543]. 

Показано, что сывороточный уровень  слегка повышен при наличии гаплотипа - 

511T/+3953C  у здоровых,   в культуре моноцитов этот гаплотип ассоциирован со 
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значительным повышением экспрессии, а -511C/+3953T гаплотип с 

существенным снижением экспрессии гена [145]. Для гаплотипа -511T/-31C 

показано 2-3 кратное повышение продукции [246].  Интерлейкин 2 (IL-2), как 

продукт Th1, индуцирует клеточный иммунитет, являясь фактором роста для всех 

субпопуляций Т-лимфоцитов, его действие приводит к развитию плейотропного 

ответа с участием нескольких субпопуляций клеток иммунной системы. IL-2 

участвует в усилении пролиферации активированных В-клеток в присутствии IL-

4 [474].  Показана ассоциированность -330G аллельного варианта гена со 

снижением продукции    ИЛ-2  in vivo [371,483]. Данные относительно 

функционального полиморфизма гена IL6 в позиции -174 диаметрально 

противоположны.  Показана корреляция между  C аллельным вариантом и более 

высокой  сывороточной продукцией, чем у G аллельного варианта (4.5 +/-3.7 

pg/ml против 1.8 +/-2.1 pg/ml, p = 0.01) [134].  По другим данным, аллель G 

ассоциирована с высоким уровнем экспрессии гена.  Так, в культуре клеток  IL-6 -

174СС  генотип  показывал более низкий уровень экспрессии  на 62 %, чем IL-6-

174 GG  генотип.  Причем в ответ на стимуляцию липополисахаридами (LPS) или 

IL-1, уровень экспрессии IL-6 -174СС  значительно не увеличивался, по 

сравнению с нестимулируемым уровнем, в отличии от IL-6-174 GG, где 

стимуляция значительно повышала уровень продукции [453].    В дополнение к 

этому, аллель А5  микросателлитного полиморфного 3’-фланкирующего региона 

гена IL6 также ассоциирована с низкопродуцирующим  фенотипом IL-6. 

Низкопродуцирующий генотип приводит к  недостатку IL-6, вследствии чего  

наблюдается снижение синтеза антивирусных антител в 5-10 раз, а также дефект 

образования секреторного IgA, значительно страдают острофазовые реакции 

воспаления [546].  

 Изучение транскрипционного контроля гена интерлейкина 10 (IL-10) 

представляет особенный интерес в связи с тем, этот цитокин играет основную 

роль в регуляции воспалительного и иммунного ответов, являясь продуктом Th2 

клеток. IL-10 ингибирует синтез ряда цитокинов, продуцируемых Th1, таких как 

IFN, IL-2, TNF, а также IL-1, IL-6 и TNF [457]. Сопоставляя результаты 
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продукции IL-10 с данными аллельных вариантов гена, выявлено, что из трех 

точечных мутаций в промоторном регионе (G-1082A, C-819T, C-592A) в позиции -

1082  обнаруживается корреляция с продукцией белкового продукта IL10, - 

аллель G ассоциирован с высокой, а аллель А  - с низкой продукцией этого 

интерлейкина in vitro [592]. Позиция -1082 промоторного региона гена  лежит 

внутри ETS-подобного сайта узнавания, т.е.  полиморфизм может влиять на 

транскрипционный фактор, который к тому же является негативным регулятором 

продукции IL-2.  Аналогично,  -592А  аллельный вариант гена  ассоциирован с 

уменьшением продукции IL-10 [487].  

Наиболее часто выделяют гаплотип -1082, -819 and -592, определяющий 

уровень продукции IL-10. Принимая во внимание свойство IL-10 ингибировать 

продукцию цитокинов, продуцируемых Th1 клеток, можно предположить, что 

присутствие в гене  низкопродуцирующего гаплотипа  или  одного из аллельных 

вариантов этого гаплотипа может привести к повышению продукции таких 

провоспалительных цитокинов, как IL-1, IL-2, IL-6, TNF и IFN [592].  

Интерлейкин 4 (IL-4), цитокин Th2, является главным фактором регуляции 

пролиферативного ответа В-лимфоцитов и регулирует переключение изотипов 

иммуноглобулинов в них, индуцируя экспрессию IgG и IgE. Его часто называют 

критическим цитокином воспаления. IL-4 выступает, наряду с IL-2, также как 

фактор роста Т-лимфоцитов и тучных клеток и является ключевым сигналом 

дифференцировки CD4+ Т-клеток в хелперы 2 типа.  Точечная замена C-590T 

обусловливает повышенную  у носителей -590 ТТ генотипа активность промотора, 

и, как результат этого, увеличенную экспрессию и продукцию интерлейкина IL-4 

[271]. Исключительная роль IL-4 как стимулятора продукции IgE подтверждается 

тем, что, например, у больных астмой и атопическим дерматитом наличие аллеля 

-590T ассоциациировано с высоким уровнем общего IgE [448].   

Существующие на сегодняшний день  данные позволяют предположить, что 

полиморфные гены цитокинов способны принимать активное участие в 

формировании специфического иммунного ответа на патологические состояния 

человека. При этом отдельные аллельные варианты могут быть ассоциированы с 
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уровнем продукции соответствующего белкового продукта, что  непосредственно 

оказывает влияние на характер течения и исход заболевания.  

 

1.3. Матричные металлопротеиназы  в иммунном ответе 

1.3.1.Особенности участия матричных металлопротеиназ в деструктивных 

процессах  

 

Матриксные металлопротеиназы (MMP) - семейство внеклеточных цинк-

зависимых кальций-зависимымых  эндопептидаз, способных разрушать все типы 

белков внеклеточного матрикса регулируя тем самым характер его структурно-

функциональных свойств в норме и при патологии [92,319].  ММР играют роль в 

ремоделировании тканей, ангиогенезе, пролиферации, миграции и 

дифференциации клеток, апоптозе, сдерживании роста опухолей и процессах 

метастазирования. Большинство ММР секретируется клетками в виде неактивных 

ферментов, в обычных условиях в тканях обнаруживаются незначительные 

количества ММР, при этом их активация приводит к протеолитическому 

разложению окружающих клетку белков. Активацию большинства ММР 

осуществляют протеазы типа плазмина и активатора плазминогена урокиназного 

типа. Некоторые ММР могут активизировать друг друга. В норме существует 

точная биологическая регуляция  механизма протеолиза тканей на уровне 

транскрипции, активации предшественника зимогена, взаимодействия с 

определенными компонентами внеклеточного матрикса и  эндогенными 

ингибиторами  [517,549]. 

Некоторые из металлопротеиназ, такие как  ММР-1, ММР-13, ММР-2,ММР-

10, ММР-11,  ММР-9 практически не экспрессируются в нормальных 

(физиологических) условиях, но при развитии патологического процесса 

(воспаление, опухолевый процесс, повреждение ткани и т. д.) наблюдается 

увеличение  уровня экспрессиии  MMPs, и они начинают активно участвовать в 

процессах ремоделирования биологических структур. Ряд других 

металлопротеиназ, таких как матрилизин, лейколизин, МТ5-ММР и MMP-19 
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экспрессируются и в нормальных (физиологических) условиях, участвуя тем 

самым в регуляции структурно-функционального гомеостаза организма в целом.  

 Семейство ММР состоит из секретируемых или связанных с поверхностью 

клетки цинк-зависимых эндопептидаз, субстратами которых, помимо 

большинства компонентов внеклеточного матрикса,  могут быть также другие 

протеазы, хемотаксические молекулы, латентные формы факторов роста, 

растворимые и мембранно-ассоциированные белки, связывающие факторы роста. 

На сегодняшний день идентифицированы  23 различных MMP,   их структура у 

человека гомологична и включает продомен,  каталитическую область, 

содержащую три гистидина, связывающего цинк, шарнирный регион и 

гемопексин. В хвостовой части  пропептида содержитсят цистеиновый мотив 

PRCGXPD, который поддерживает MMP в неактивной форме  (proMMP), а в 

каталитическом домене  обязательный  цинк-связывающий мотив 

HEXGHXXGXXH, необходимый для связывания протеиназы.  Исключение 

составляет  MMP-23, у которой цистеиновый мотив отсутствует  [395, 549 ]. 

 

1.3.2. Аллельный полиморфизм генов  матричных металлопротеиназ и его 

функциональная значимость 

 

Однонуклеотидный полиморфизм (SNP) – наиболее распространенная 

форма  генетических изменений. Больше всего функционально – значимых  SNP 

расположено в промоторных регионах   и именно они  влияют на уровень 

экспрессии генов и  могут влиять на развитие тех или иных патологий 

[332,451,572]. MMP-1 (коллагеназа -1) – экспрессируется  в нормальных клетках, 

таких, как фибробласты, макрофаги, эндотелиальные и эпителиальные клетки, а 

также в различных опухолевых клетках [137]. Уровень экспрессии этого гена  

может быть связан с однонуклеотидной вставкой в области промотора  в позиции  

-16071G/2G (rs1799750),  причем наличие   2G  генотипа усиливает  до 4 раз 

уровень транскрипции и обеспечивает механизм более агрессивной матричной 

деградации  [153]. Показано, что усиление экспрессии при наличии 2G аллельного 
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варианта происходит потому, что  инсерция гуанина обеспечивает наличие 

связывающего   сайта  5 '-GGA-3 ' для Ets транскрипционного  фактора  [539].  

Известны   несколько   функционально значимых SNPs в промоторном регионе 

MMP2 гена.   Показано, что замена цитозина (С) на тимидин(Т ) в позиции - 1306 

(rs243865)  прерывает Sp1-связывающий сайт  и приводит к снижению 

транскрипционной деятельности  [443]. Поэтому, MMP-2 экспрессия белка выше 

в индивидуумах,  с генотипом CC  относительно тех, в чьем генотипе выявляется 

ТТ или  CT. При этом, частота минорного аллельного варианта (T)  - значительно 

ниже в Азиатских  популяциях (13.6 %),  чем в Европейских  (23.3 %) [432].  

MMP2 - 735 C/T полиморфизм (rs2285053) менее исследован. Замена C на  T  

также затрагивает  Sp-1 связывающий сайт. Показано, что T аллельный вариант 

ассоциирован с низкой транскрипционной активностью гена. Эти два SNPs  

находятся в неравновесном сцеплении (LD) и  обладают  взаимосвязанным  

эффектом на MMP-2 транскрипцию [582].  Выявлен ряд полиморфизмов в 

интронных областях гена MMP-2 (9082A>G, 9152A>G, 105330C>T, 14931T>C, 

15918T>C, 18796G>A, 19033G>A, 19218A>G, 25190A>G,  28542C>T)  и 

рассматривается ассоциированность этих полиморфизмов с риском развития 

эндометриоза [158]. Полиморфные варианты MMP-2 могут рассматриваться как 

важные медиаторы функциональных последствий курения [366]. Промоторный 

полиморфизм гена MMP-3  , характеризуется инсерцией аденозина в позиции  -

1171 (5А/6А )  (rs3025058) ( эта же полиморфная позиции по некоторым 

источникам указана как -1612 5А6А), причем 6А аллельный вариант гена имеет 

более низкий уровень экспрессии (до 2 раз), чем 5А аллельный вариант.  Этот 

транскрипционный супрессор связывают с высокой афинностью  6А аллельного 

варианта гена [572]. MMP-3  играет значительную роль в процессах воспаления и 

тромбообразования [414].    

Наиболее полиморфен ген ММР9  кодирующий  MMP-9 (желатиназу-B). 

Максимально исследован -1562 C> T полиморфизм в промоторном регионе 

(rs3918242) , связанный  с разным уровнем транскрипции и  ассоциированный  с 
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неопластическими и сосудистыми процессами.  Замена цитозина на тимидин 

нарушает сайт связывния с ядерными белками  [587].   

Таким образом, полиморфизм показан для кодирующих, интронных  и 

промоторных регионов генов матричных металлопротеиназ.  Не вызывает 

сомнений,  что особенности  полиморфизма  влияют на  уровни белкового 

продукта  и индивидуальную предрасположенность человека у развитию 

большого спектра патологий, влияя на характер течения заболевания.  

 

1.4. Фактор роста эндотелия сосудов 

1.4.1. Общая характеристика семейства фактора роста эндотелия сосудов 

 

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) - семейство структурно близких 

между собой белков, которые, совместно с рецепторами (VEGFR) играют 

ведущую роль в развитии и  регуляции деятельности кровеносных и 

лимфатических сосудов. VEGF подразделяют на VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, 

VEGF-D, VEGF-Е, плацентарные  факторы роста (PlGF 1 и PlGF 2) и их лиганды : 

VEGFR-1,-2, и-3. VEGF А влияет на развитие новых кровеносных сосудов 

(ангиогенез) и выживание незрелых кровеносных сосудов (сосудистая 

поддержка), связываясь с двумя близкими по строению мембранными тирозин-

киназными рецепторами (рецептором-1 VEGF и рецептором-2 VEGF) и активируя 

их. Связывание VEGF с  рецепторами запускает сигнальный каскад, который в 

конечном итоге стимулирует рост эндотелиальных клеток сосудов, их выживание 

и пролиферацию [296]. Кроме того,  данные последних лет свидетельствуют в 

пользу того, что  VEGFA является не только главным стимулятором ангиогенеза, 

но и лимфангиогенным фактором [192,561].  

Экспрессия VEGF стимулируется множеством проангиогенных факторов, 

включая эпидермальный ростовой фактор, основной фибробластный ростовой 

фактор, тромбоцитарный ростовой фактор и интерлейкин-1 β. Кроме того, уровни 

VEGF непосредственно регулируются такими факторами внешней среды, как рН, 

давление и концентрация кислорода. Подобное влияние заключается в 
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опосредованной через VEGF стимуляции важных для ангиогенеза  и 

лимфангиогенеза факторов, включая антиапоптотические белки, молекулы 

клеточной адгезии и металлопротеиназы (ММР) [569]. Однако, неоспорим тот 

факт, что продукция VEGF в ответ на стандартные стимулы варьирует между 

людьми, причем в популяции встречаются стабильные низкопродуцирующие или 

высокопродуцирующие фенотипы, при неизменной структуре синтезируемого 

белка. В последнее время накапливается все больше данных о значении 

функционального полиморфизма гена VEGF в индивидуальных колебаниях 

уровней продукции соответствующего белка. 

 

1.4.2.  Функциональная значимость  полиморфизма гена фактора роста 

эндотелия сосудов 

 

Данные по анализу SNP полиморфизма VEGF А гена довольно разрозненны 

и причинно-следственная связь носит предположительный характер. Для  

нескольких полиморфизмов, в частности  в позициях -2578C/A (rs699947), -

1154G/A (rs1570360), -634G/C (rs2010963)  промоторного региона VEGFА 

установлено влияние на экспрессию гена.  Аллели -2578C, -1154G и  -634C 

ассоциированы с высоким уровнем экспрессии VEGF А. VEGFА SNP 

полиморфизм в позициях - 2578 и -1154,  расположеных в пределах  

промоторного региона  влияет на синтез VEGF стимулированными  

периферийными  мононуклеарами  (PBMC) [480]. VEGFА -634СС генотип связан 

с более высокой сывороточной концентрацией VEGF у здоровых и с повышенной  

VEGF продукцией мононуклеаров, стимулированных LPS по сравнению с CG и 

GG генотипами  [103,247]. Аллель VEGFА + 813 T  связан со значительным 

снижением плазменных уровней VEGF у здоровых мужчин. Было предположено, 

что полиморфный участок VEGFА + 813 находится в пределах сайта сцепления 

фактора транскрипции, активизирующего энхансеры (специфическую 

последовательность нуклеотидов, многократно усиливающую транскрипцию 

генов) [456]. Индивидуумы, с T аллелем, возможно, имеют уменьшенный приток 
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моноцитов, что является одной из ключевых патофизиологических особенностей,   

например саркоидоза [390]. В   3`- нетранслируемом регионе  гена выявлена еще 

одна  полиморфная позиция   в положении + 936, влияющая на    уровень VEGF в 

плазме крови. Плазменные уровни VEGF у носителей  VEGF А+936 T снижены  

[321,456]. Поиск возможного транскрипционного  механизма регулирования гена 

VEGF, связанного с 3`-UTR в положении + 936, показал, сходство с одной из 

основных последовательностей  потенциального сайта  транскрипции  

папилломавирусного  регулятора Е2.  Замена  C на T в позиции +936 VEGF 

приводит к потере одного из обязательных участков  последовательности для 

этого фактор транскрипции [336]. В дополнение к транскрипционному 

регулированию, предложен посттранскрипционный механизм, регулирующий 

VEGF экспрессию.  В отличие от 5`-UTR последовательности, которая является 

сходной у растительных и животных организмов, включая человека,  3`-UTR 

подверглась эволюционной  экспансии,  что дало  возможность  

транскрипционного регулирования у человека. 3`-UTR-связывающие  белки могут 

взаимодействовать с 5`-UTR-связывающими  белками, формировать круговую 

структуру mRNA, и регулировать трансляцию mRNA. Белки, которые имеют 

потенциальный  сайт связывания, включающий позицию + 936, могут 

взаимодействовать  с 5`-UTR-связывающими  белками. Вторичная структура 

mRNA может также затрагивать секрецию  VEGF, однако при замене C на T в  

позиции  +936  не происходит изменения вторичной структуры [373].  

 

1.5. Функциональный полиморфизм генов цитокинов, матричных 

металлопротеиназ, фактора роста эндотелия сосудов при сердечно-

сосудистой патологии 

1.5.1. Острый  коронарный синдром как  следствие процесса воспаления 

 

Сегодня становится очевидным, что большинство хронических заболеваний 

связано с дисрегуляцией воспалительного ответа. Роль воспаления отчетливо 

прослеживается при многих сердечно- сосудистых, метаболических, 
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неврологических, психиатрических, онкологических заболеваниях [81, 

218,357,416,459].  Все большее значение в последние годы приобретает 

воспалительная теория атерогенеза, сводящаяся к тому, что с  самых ранних 

стадий развития поражения стенки сосуда и до момента дестабилизации и 

повреждения атеросклеротической бляшки прослеживаются признаки локального 

неспецифического воспаления [40,179,301,369].  Еще в  1976 году Росс и Харкер 

предложили модификацию гипотезы  "реакции на повреждение", в  

которой повреждение эндотелия считалось начальным этапом атерогенеза [465]. 

Авторы предположили, что любая причина вызывает повреждение и 

прилипание тромбоцитов к артериальной стенке.  Далее следует пролиферация и  

миграция в интиму гладкомышечных клеток медии. Повреждение эндотелия 

играет пусковую роль в цепи событий, приводящих к гуморальному ускорению 

роста гладкомышечных клеток и фибробластов. Инициирующее повреждение 

может произойти по нескольким причинам, включая износ, разрушение, 

токсическое влияние под действием курения (окись углерода), иммунных 

комплексов , вирусов , свободного цистеина и самим по себе повышенным 

уровнем ЛПНП (липопротеидов низкой плотности) [40]. Истончение фиброзной 

покрышки (менее 65 мкм) и увеличение липидного ядра (более 30 % объема 

бляшки) считаются важными факторами дестабилизации, приводящими к разрыву 

и развитию тромботических осложнений. В пенистых клетках, перегруженных 

избыточным количеством окисленных ЛПНП, запускаются механизмы апоптоза. 

Это приводит к программированной гибели клеток и высвобождению их 

содержимого в экстрацеллюлярное пространство, тем самым увеличиваются 

размеры липидного ядра. Было показано, что липидное ядро содержит 

наибольшее количество тканевого фактора и является одним из основных 

стимуляторов тромбинообразования. Прочность покрышки атеросклеротической 

бляшки определяется в основном скоростью синтеза и разрушения коллагена. 

Синтез коллагена и других компонентов экстрацеллюлярного матрикса 

осуществляется ГМК (гладкомышечными клетками), тогда как за его разрушение 

отвечают макрофаги. Привлечение и проникновение моноцитов в 
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субинтимальное пространство связано с гуморальной активностью Т-лимфоцитов 

[301,369]. Воспалительные клетки, инфильтрирующие бляшку (макрофаги, Т-

лимфоциты, тучные клетки и другие), участвуют в процессах деградации 

экстрацеллюлярного матрикса путем фагоцитоза и секреции протеолитических 

ферментов, таких, как активаторы плазминогена, матричные металлопротеиназы 

[288]. Эти клетки в основном обнаруживаются в местах повреждения 

атеросклеротической бляшки, причем их количество коррелирует с клиническим 

состоянием. В наиболее уязвимой области атеросклеротической бляшки 

обнаруживается наибольшая активность ММР [186,344]. Из  всех ММР в 

нормальном участке сосудистой стенки можно обнаружить только ММР-2, тогда 

как в  атероме определяется не менее пяти ферментов, которые экспрессируются 

макрофагами: ММР-1, -2, -7, -9 и -12. Имеются данные о различиях в экспрессии 

ММР эндотелиальными и гладкомышечными  клетками. Показано, что под 

влиянием IL-1β и TNF-α  гладкомышечные клетки секретируют ММР-1 и -3.  

Источником образования этих цитокинов в атероме являются макрофаги. 

Пенистые клетки сохраняют способность активно образовывать различные  ММР. 

В наибольшей степени нестабильность атером определяется активностями MMP-

1, -3 и -9 [139,504,533].  Увеличенные  плазменные уровни MMP-3  считаются  

независимым предсказателем неблагоприятных событий у пациентов с 

патологией  коронарных  артерии, предполагая потенциальную роль MMP-3 в 

стратификации риска  у этих пациентов [567]. 

Цитокины также увеличивают продукцию коллагеназы и стромолизина 

ГМК. Перечисленные факторы могут вызвать истончение фиброзного покрытия и 

явиться причиной разрыва атеросклеротической бляшки. Избыток цитокинов 

приводит к активации тромбоцитов и подавлению факторов фибринолиза в месте 

атеросклеротического поражения, увеличивая вероятность развития тромбоза 

[40]. 

В процессах развития атеросклеротической бляшки значительное место 

занимает процесс ангиогенеза, в результате чего образуется сеть мелких вновь 

образованных микрососудов, пронизывающих атеросклеротическую бляшку. В 
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содержимом атеромы идентифицирован целый  ряд соединений, которые 

потенциально являются  стимуляторами неоангиогенеза. Образование новых 

сосудов увеличивает доступ к ядру атеромы большого количества лейкоцитов, 

которые, выделяя медиаторы воспаления и другие активные вещества, усиливают 

процесс атерогенеза. Неоангиогенез в атеросклеротической бляшке  способствует 

созданию условий для непрерывного роста атеромы. Кроме того, 

микроваскуляризация атеромы способствует росту последней за счет улучшения 

питания и снабжения кислородом, в результате этого усиливаются 

функциональные возможности гладкомышечных клеток по выработке 

межклеточного матрикса, что также способствует увеличению размеров 

атеросклеротической бляшки  [186,473]. 

 

1.5.2. Цитокины и особенности  полиморфизма   кодирующих их генов,  у 

пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 

 

Наибольшее значение при атеросклерозе придается ИЛ-1 и ИЛ-6.  

Предполагаемым условием выброса  ИЛ-1 моноцитами и макрофагами является 

их активация липополисахаридами, некоторыми экзотоксинами, митогенами, а 

также вследствие адгезии и фагоцитоза. ИЛ-1 может индуцировать большую 

часть местных и общих проявлений воспалительной реакции при атеросклерозе 

вследствии усиления  адгезивности эндотелия сосудов к клеткам крови и  

увеличение прокоагулянтной активности крови. ИЛ-1 повышает подвижность 

нейтрофилов, для ряда клеток является хемоаттрактантом, способствует 

активации клеток в очаге воспаления, усиливает продукцию ими других 

цитокинов, а также простагландинов, синтез коллагена и фибронектина, 

стимулирует фагоцитоз, генерацию супероксид-радикалов, вызывает 

дегрануляцию тучных клеток. Все это способствует развитию экссудативной и 

пролиферативной составляющих воспалительной реакции [513]. В норме в 

сыворотке обнаруживается низкий уровень IL-1β. Предположительно ген IL-1 

активируется при повреждении тканей и инфекции. Наряду с TNF-α и IFN-γ, IL-1 
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участвует в процессе разрушения атеросклеротической бляшки, тем самым, 

повышая угрозу ИМ и ишемического  инфаркта [460]. Функциональные 

полиморфные варианты генов, кодирующие белки IL1, могут оказывать влияние 

не только на предрасположенность к развитию болезни, но и на характер ее 

течения.  SNP полиморфизм IL1 β  в позициях  −511C/T и −31T/C неоднократно 

связывали с рядом патологий, включая ССЗ [277],  а    также  с различиями в 

уровнях IL1 β in vivo [154,267]. Предполагается, что  именно  полиморфизм IL1 β 

(−31), расположенный в    пределах  TATA box промоторного региона,   связан   с  

регуляцией  экспрессией гена  и индукцией белка [154,310]. По данным ряда 

исследований  наличие IL-1 β -511TT  генотипа  свидетельствует о пониженном 

риске ИМ   у лиц моложе 45 лет при прочих равных факторах риска заболевания, 

что объясняется сниженной провоспалительной активностью IL-1 β у носителей 

ТТ генотипа. Авторы  ссылаются на результаты эксперимента, где  секреция  IL-1 

β мононуклеарами  здоровых доноров несущих T  аллель в позиции -511    после 

стимуляции LPS  снижена по сравнению с CC гомозиготными клетками [277].  

Однако, превалирующее значение в регуляции экспрессии IL1 β отводится 

именно функциональному полиморфизму IL1 β -31T→  C  в районе ТАТА box, и,  

по мнению ряда исследователей, на сегодняшний день  все таки нет однозначного 

ответа на вопрос относительно того, IL1 β −31T или IL1 β −31C  ответственен за 

повышенный уровень экспрессии белка  [246,560], возможно из-за тесного 

взаимодействия с другими SNP, типа IL1 β −511C→ T [154]. Выявлена 

ассоциированность полиморфных вариантов IL1 β с некоторыми факторами риска 

развития ССЗ. Так, выявлена ассоциация полиморфизма  IL1 β -31 с увеличенным 

индексом массы тела, и, несмотря на то, что механизм подобной ассоциации не 

известен, предполагают, что скорее IL1 β -31 T  аллель связан с высоким индексом 

массы тела [519]. Генетически обусловленный уровень продукции  IL-1 β  влияет 

на уровень  экспрессии и активность   липопротеинлипазы (LPL), которая в свою 

очередь гидролизует  триглицерид – богатые липопротеины. Показано, что IL-1 β  

супрессирует инсулин-зависимый транспорт глюкозы в адипоциты и стимулирует 

инсулин-резистентность в адипоцитах. Поскольку инсулин-резистентность  также 
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подавляет LPL активность  и является препятствием к катабализму   

липопротеинов очень малой плотности (ЛПОНП), продукция ЛПОНП в печени  

повышается,  что приводит к гиперлипидемии  и  ожирению [284].  Показано, что 

у носителей  IL1 β -31 TT генотипа  уровни сывороточного  общего холестерина  и 

триглицеридов выше, а ЛВП -холестерина ниже, чем у носителей  IL1 β -31  CC 

генотипа [525]. В свою очередь, подобное влияние на метаболизм липидов  может 

вносить свой вклад в развитие ИМ.  

Фактор некроза опухоли α (TNF-α)  TNF-α, также известный как кахектин, 

является цитокином, продуцируемым  моноцитами и макрофагами. Он действует 

как мультипотентный модулятор иммунного  ответа. TNF-α по спектру клеток-

мишеней и биологических эффектов напоминает ИЛ-1 и ИЛ-6. Цитотоксическое 

действие TNF-α имеет комплексную природу. Обладая способностью 

индуцировать апоптоз, TNF-α вызывает также генерализацию в клеточной 

мембране активных форм кислорода, супероксид-радикалов, а также оксида азота. 

TNF-α  влияет на эндотелий, усиливая экспрессию на нем молекул адгезии, 

активирует макрофаги, нейтрофилы, усиливает секрецию простагландинов, 

оказывает хемотаксическое действие на различные клетки и обусловливает синтез 

белков острой фазы воспаления. Было показано, что постишемическая 

реперфузия миокарда сопровождается выделением цитокинов (TNF-α, IL-1, IL-6). 

Кроме того, уровень TNF-α  повышался как у больных с нестабильной, так и у 

пациентов со стабильной стенокардией III–IV функционального класса (ФК) 

(P<0,01)  [40]. Повышенные  уровни  этого цитокина обнаруживаются у 

пациентов с миокардитом [84]. Показан повышенный уровень TNF-α в крови у 

пациентов с ангиографическими признаками дестабилизации 

атеросклеротической бляшки, а  высокий уровень сывороточного TNF-α 

расценивается как маркер риска ИМ, причем  после инфаркта концентрация TNF-

α коррелирует  с его тяжестью.  С одной стороны, TNF-α является фактором 

неcтабильности атеросклеротической бляшки, с другой стороны, в период 

постреперфузионной регенерации сосудов TNF-α наряду с IL-1β стимулирует 

экспрессию молекул адгезии, что способствует восстановлению  сосудистой 
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стенки [460].  В промоторной зоне гена TNF-α определяется несколько 

полиморфных позиций, наиболее изученны из которых   -863С→A, -308G→A, -

238 G→A. Предшествующие исследования показали, что повышенная продукция  

TNF-α ассоциирована с полиморфизмом  именно в  TNF-α G-308A полиморфном 

сайте и наличие -308A  аллельного варианта связано с повышенным уровнем 

экспрессии гена [260]. Однако   в более поздних публикациях в  азиатских 

популяциях    показано снижени уровня продукции у носителей TNFα  -308A 

аллельного варианта и при сравнении генотипов TNFα  -308AА+GA относительно  

GG [175]. Подобные противоречия связи единичного SNP промоторного региона 

гена с уровнем кодируемой им белковой  продукции возможны  за счет 

множественности SNP регуляторного региона гена и  потенциальной 

возможности  других полиморфных позиций прямо либо опосредованно 

определять уровень экспрессии гена. Этот же полиморфизм связывают  с 

развитием артериальной гипертензии (АГ), атерогенной дислипидемиии и 

нарушениями углеводного обмена [178,337,497].   Кроме того, данный 

полиморфизм способствует  формированию гиперинсулинемии и ожирения 

[178,312]. Ряд полиморфнызх позиций TNF-α ислледовались  при коронарных 

болезнях. Большинством авторов не выявлено прямых ассоциаций между TNF-α -

308 G →A полиморфизмом и ИМ, коронарным атеросклерозом, стенозами  [94]. 

Показано, что наиболее исследованный полиморфизм промоторного региона  гена 

TNF-α -308 может влиять на развитие сердечно-сосудистых патологий, но скорее 

косвенно,  и связан скорее с такими факторами риска, как избыточная масса тела  

или диабет 2 типа  [547]. 

 Изучение цитокинового статуса у 194 практически здоровых лиц с разным 

уровнем артериального давления (АД) и у больных гипертонической болезнью 

показало, что уровень провоспалительных цитокинов IL-1, IL-8, TNF-α 

увеличивается по мере повышения АД. Наличие латентного воспалительного 

процесса у лиц с высоким нормальным АД и у гипертоников может вызывать 

нарушение регуляции сосудистого тонуса, формировать дисфункцию эндотелия и 
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быть патогенетическим механизмом артериальной гипертензии   и повышать риск 

развития острого коронарного случая  [66].  

IL-6 имеет значение в развитии атеросклеротического процесса как 

провоспалительный, гепатоцитактивирующий фактор, продуцируемый 

моноцитами, макрофагами, лимфоцитами, фибробластами и клетками эндотелия. 

Биологические эффекты IL-6 сходны с таковыми IL-1 и TNF-α. Прежде всего, это 

участие в реализации иммунной воспалительной реакции. По-видимому, IL-6, 

более чем два других цитокина, влияет на синтез белков острой фазы воспаления 

гепатоцитами (С-реактивного белка (СРБ), сывороточного амилоида А, 

гаптоглобина А, ингибитора протеиназ, фибриногена, липопротеина А). Его 

действие на местные проявления воспаления аналогично действию IL-1. 

Известно, что IL-6 способствует как обострению хронических, так и переходу 

острых воспалительных процессов в хронические. Выделяясь несколько позже, 

чем IL-1 и TNF-α, Il-6 подавляет их образование (они наоборот стимулируют его 

выделение) и поэтому относится к цитокинам, завершающим развитие 

воспалительной реакции Показано, что концентрация IL-6 в плазме крови 

коррелирует с уровнем СРБ и повышена в крови  у пациентов с 

ангиографическими признаками дестабилизации атеросклеротической бляшки 

[40,566]. Повышенный уровень IL-6 является свидетельством сердечной 

недостаточности. Уровень IL-6, наряду с уровнем IL-1β, резко увеличивается 

сразу после ОИМ [460].  Рядом авторов выявлены ассоциации функционального 

полиморфизма гена IL6(-174G/С) как  с классическими факторами   риска ССЗ, 

так и   с риском развития  ИМ [269].  Другие  источники указывают на то, что  

функциональный полиморфизм промоторного региона  исследуемого гена не  

только не связан с традиционными сердечно-сосудистыми факторами риска,  но и 

уровни IL-6  не связаны с  полиморфизмом в данном регионе, а  распределение 

генотипов не  различается  у ИМ  пациентов  и здоровых лиц [345].  Детально 

охарактеризовано влияние IL-6  на продукцию фибриногена и других белков 

острой фазы воспаления, концентрация которых коррелирует со степенью 

вязкости крови  и уровнем АД.     Нельзя исключать  и вероятное влияние 
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высокого плазменного уровня  IL-6 на  усиление синтеза коллагена и уменьшение 

его деградации в сосудистой стенке  с атеросклеротическим повреждением, 

приводящее к повышению (местному или системному) АД  [490].   К числу 

наиболее значимых  регулируемых факторов риска ИМ относят ожирение. 

Выявлена  определенная  зависимость смертности от ССЗ  и   избыточной  массы 

тела. По некоторым данным, именно  наличие IL-6-174G коррелирует с развитием 

ожирения и инсулинорезистентностью [234].  Показана взаимосвязь  между 

полиморфизмами IL-6 гена (-597 G→A и - 174 G→C) и  концентрацией СРБ, 

артериальной гипертензией, атеросклерозом, левой   вентикулярной 

гиперторофией,  смертностью от острого коронарного случая  [352], 

ассоциированность низкопродуцирующего  -174С  аллельного варианта с риском 

ИМ [365]. 

При атерогенезе определенную роль играет также IL-4 и IL-10. Подавляя 

функцию макрофагов и секрецию ими IL-1, TNF-α и IL-6, IL-4 оказывает 

противовоспалительное действие. В то же время он повышает цитокинетическую 

активность макрофагов, способствует миграции в очаг воспаления нейтрофилов, 

усиливает выработку колониестимулирующих факторов. IL-10, является одним из 

основных ингибиторов синтеза провоспалительных цитокинов и   подавляет 

активность макрофагов. IL-10 подавляет стимуляцию эндотелия 

модифицированными (окисленными) липопротеинами и высвобождение ММР из 

макрофагов, а также стимулирует синтез тканевого ингибитора ММР-1 

моноцитами. Выявлена обратная зависимость между уровнем IL-10 и тяжестью 

стенокардии напряжения, оцениваемой согласно функциональным классам [40]. 

Несколько полиморфизмов IL-10 гена могут  влиять на уровни 

транскрипции mRNA IL10.   У европеоидов наиболее хорошо изученны  SNP 

промоторного региона      IL10-1082 G→A, -819C→T, и  -592C→A 

[88,188,457,464].  GCC гаплотип этих полиморфных позиций связан с более 

высокой экспрессией IL-10 клетками периферийной крови  и ATA  гаплотип с 

более низким  уровнем экспрессии.  IL-10 -1082G    показан как наиболее важный 

генетический фактор в регулировании IL-10 mRNA уровня [520]. Есть 



50 

свидетельства причастности IL-10 к развитию  атеросклероза [535]. IL- 10 имеет 

несколько антиатерогенных эффектов, включая  снижение прилипания 

липопротеинов  низкой плотности (LDL) активизированных моноцитами к 

эндотелию и  снижение синтеза фибриногена. Прогностическая ценность  IL-10 

также заключается в существенной ассоциированности с  уровнем CРБ [253].  

Низкоэкспрессирующий  IL-10 -1082AA генотип ассоциирован с   высокими 

сывороточными  уровнями СРБ и является прогнозирующим фактором  высокой 

сердечно-сосудистой заболеваемости  у пациентов, находящихся на  диализе,  по 

сравнению с  аналогичными пациентам, несущими -1082GG  генотип [225].  

 IL-4 тормозит экспрессию тканевого фактора, вызывая гипокоагуляцию и 

усиление секреции активатора плазминогена и подавляет действие IL-1β, IL-6 и 

TNFα на эндотелиальные клетки и макрофаги, являющиеся основными 

триггерами гиперкоагуляции. В то же время он повышает цитокинетическую 

активность макрофагов, способствует миграции в очаг воспаления нейтрофилов, 

усиливает выработку колониестимулирующих факторов. Вместе с другими 

факторами иммунного ответа он участвует во множестве иммунных реакций.  

Установлено статистически значимое повышение плазменных уровней IL-4 у 

больных ИМ, что позволяет предположить положительное влияние  роста 

концентрации IL-4 при ИМ на восстановление баланса между про- и 

антивоспалительными медиаторами [421]. Однако в большинстве исследований 

ни плазменный уровень IL4, ни полиморфизм промоторного региона гена не 

ассоциированы  ни с  окклюзией вненозных сосудов  [516], ни с прогрессией 

атеросклероза [410], не играют роли в процессе восстановления после 

коронарного шунтирования [129].    Тем не менее, показано, что у пациентов 

моложе 50 лет  при наличии в генотипе - 590T аллельного варианта   снижался  

риск развития ИМ, в то время как в общей группе пациентов или у пацинтов 

старше 50 лет такой эффект не наблюдался. При этом ни курение, ни 

метаболический риск никак не влияли на ассоциированность с полиморфизмом 

[419].  
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1.5.3. Матричные металлопротеиназы и особенности  аллельного 

полиморфизма кодирующих их генов  у пациентов с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями 

 

Во многих работах показано, что  уровень экспрессии  MMP-1 ( 

интерстиальная коллагеназа), MMP-3 (стромелизин-1)  и  MMP-9 (92-kD 

желатиназа) в атероме  повышен относительно нормальной сосудистой стенки 

[291,403].   Предполагается, что  MMP-1 и MMP-9 играют про-

атеротромботическую роль, в то время как  MMP-3, возможно, участвует в 

процессах стабилизации/дестабилизации  атеросклеротической бляшки и в 

формировании фиброзной  бляшки [273,303]. Согласно важной роли MMP в 

атерогенезе, показано  значение функционального полиморфизма кодирующих их 

генов в предрасположенности к развитию и/ или прогрессии сердечно-сосудистых 

заболеваний [315,572].     MMP3 оказывает деструктивное действие на коллаген, 

может регулировать активность других ММР, влияет на процесс  

ремоделирования стенок артерий. У здоровых индивидов  5A/6A полиморфизм, 

расположенный в промоторном регионе  MMP3 гена связан с нормальными 

процессами ремоделирования сонной артерии, 6A/6A гомозиготный вариант  

ассоциирован с  увеличением  артериального диаметра, уменьшением толщины 

стенки  интимы- медиа  [280].  Исследования показали, что  6A аллельный вариант  

связан c двукратным понижением транскрипционной деятельности ММР3 и 6A 

гомозиготный генотип ассоциирован с большей прогрессией атеросклероза   у  

Корейцев [308],  европейцев [125],  японцев  [257],  в тайванской, британской и 

финской популяции [78],  у  Индусов [481].  Эти данные могут свидетельствовать 

о непосредственном участии ММР3 в дестабилизации атеросклеротической 

бляшки [315]. ММР3 5A/6A полиморфизм  связывают не только с риском 

инфаркта миокарда [125,270], но  с рядом других сердечно-сосудистых патологий, 

включая сердечную смертность у пациентов с остановкой сердца [383], 

аневризмой [330], рестенозами после коронарной ангиопластики  [261,268]. 

Показано, что носители  генотипа 6А/6А могут быть предрасположены  к 
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развитию атеросклеротических бляшек с существенным стенозом, тогда как 

носители аллеля 5А - к развитию нестабильных бляшек [125].  

Установлено, что уровень ММP 9 тем выше, чем больше объем 

атеросклеротического поражения коронарного русла. При анализе образцов 

крови, взятых из аорты и большой вены сердца в пределах 12 часов от начала ИМ 

и 48 часов от начала НС, показано достоверное повышение уровня ММР 9 по 

сравнению с больными стенокардией напряжения и здоровыми  [35,279]. Ген 

ММР9 обладает функциональным транскрипционным эффектом, который 

напрямую связывают с развитием атеросклероза у пациентов с сердечно-

сосудистыми заболеваниями. Высокий уровень экспрессии ММР9 выявлен в 

сосудах, пораженных атеросклеротическими бляшками. В результате изучения 

аминокислотной последовательности ММР9 были определены 10 переменных 

участков, часть из которых обладала способностью оказывать  функциональное 

влияние на степень ферментативной активности протеиназ [213,587].  Выявлено 

достоверное увеличение ММР9-1562CT+TT генотипов в группе пациентов с 

атеросклеротическим повреждением сосудов и показано, что   у пациентов, 

имеющих в генотипе  ММР9 -1562Т минорный аллельный вариант риск развития 

коронарного стеноза в 1,5 раза выше чем у пациентов с ММР9-1562СС генотипом, 

который   является потенциальным генетическим протективным фактором 

развития атеросклероза [159,389]. Показано, что  минорный ММР9 -1562Т 

аллельный вариант способствует более скорой прогрессии атеросклеротического 

процесса  и ускоряет процесс дестабилизации атеросклеротической бляшки 

[21,159,438]. В ряде исследований не выявлено прямых   различий ММР9-

1562С→Т  полиморфизма  у пациентов с атеросклерозом,  однако  показано, что  

при высоком уровне аполипопротеина В (ApoB), аполипопротеина A (ApoA) 

и/или фибриногена  риск развития патологии выше у пациентов с генотипом  

ММР9 -1562ТТ [244], что  подтверждает вовлечение полиморфизма ММР9 в 

сложный процесс атерогенеза и его взаимосвязь с другими факторами, 

влияющими на развитие  атеросклероза.  При аутопсийных исследованиях  

показано, что при отсутствии ассоциации  полиморфизма   ММР9-1562   с ОИМ, 
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прослеживаются ассоциации с наличием шрамов от предшествующих случаев 

ИМ, возможно проходящих бессимптомно. Кроме того, отсутствие ассоциации 

между MMP9-1562 генотипом и ИМ можно отнести  к тому факту, что многие 

случаи внезапной сердечной смерти вызваны не  острым коронарным тромбозом, 

а   фатальной аритмией,  являющейся результатом  шрамов после перенесенных 

ранее  ИМ [21].  

Динамика уровня ММР 2 у больных с сердечно-сосудистой патологией 

требует дальнейшего изучения. Тем не менее,  в ряде исследований показано 

достоверное повышение уровня ММР-2 у больных НС и ИМ по сравнению со 

здоровыми [35,279].  По данным ряда публикаций, частота ММР2-1306СС 

генотипа и  ММР2-1306С аллельного варианта в группе с патологиями 

коронарных артерий имеет тенденцию к увеличению [330,511, 473]. 

 

1.5.4.Особенности  полиморфизма  гена фактора роста эндотелия сосудов  у 

пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 

 

Ряд исследователей   оценивают  фактор роста эндотелия сосудов (VEGF А) 

как основной стимулятор клеток эндотелия сосудов, играющий двоякую  роль в  

развитии атеросклероза.  С одной стороны, VEGF может выступать  

определенным фактором защиты, активирующим неоваскуляризацию  при 

ишемии  тканей атеросклерозированных  сосудов, с другой стороны, ангиогенез, 

активированный VEGF может приводить к росту атеросклеротических бляшек, 

которые могут быть  нестабильны и  способствовать развитию острых 

коронарных событий [296,466].  Показано, что инъекции ДНК, содержащего ген 

VEGF,  в миокард  приводили к нормализации общего  состояния при 

стенокардии и  способствовали улучшению  сокращающей функции миокарда  

[243]. С другой стороны, есть данные о том, что  неоваскуляризация 

атеросклеротических  повреждений аорты  может коррелировать  с риском их 

разрыва [388]. Об этом свидетельствует то,  что в эндотелиальных клетках, 

полученных из зоны сильного  атеросклеротического повреждения  уровень 
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экспрессии VEGF выше, в сравнении с  уровнем экспрессии  VEGF 

эндотелиальными клетками при слабом атеросклеротическом поражении.  

Причем,  эндотелиальные клетки нормальных артерий, по некоторым данным,  не 

экспрессируют  VEGF [391]. Плазменные  уровни VEGF не только увеличены  у  

пациентов  с множественными поражениями сосудов [396] , но и  независимо  

ассоциированы с риском смерти при ССЗ, как показал   проспективный 

популяционный анализ в когортных  исследованиях  [193].  Низкий уровень 

VEGF, напротив, обеспечивает стабилизацию атеросклеротических бляшек у  

пациентов с ССЗ [285].   При исследовании уровня VEGF у больных с ОИМ 

показано, что сывороточный VEGF у таких больных постепенно растет после 

приступа и достигает максимума на 14-й день, а VEGF, секретируемый 

мононуклеарами периферической крови – на 7-й день после приступа. 

Максимальный уровень сывороточного VEGF показал высокую корреляционную 

связь с максимальным уровнем креатинфосфокиназы. Уровень VEGF в 

мононуклеарах увеличивался у больных, у которых отмечено улучшение 

левожелудочковой систолической функции, в отличие от больных, у которых 

такого улучшения не наблюдали. Авторы считают, что VEGF, продуцируемый  

при ИМ, способствует ангиогенезу и реэндотелизации [226].  Предполагается, что 

плазменные уровни VEGF, ассоциированные с  тяжестью протекания   ССЗ  и 

риском острого коронарного случая,   опосредованы полиморфизмом   VEGF гена 

[128,240,262]. В немногочисленных исследованиях полиморфизма гена чаще не 

выявляется различий между пациентами с  сердечно-сосудистыми заболеваниями, 

такими, как  атеросклероз, инфаркт миокарда, стенокардия  относительно 

здоровых  по  единичным полиморфным позициям [347]. Тем не мене, при 

анализе частоты VEGF C-2578A полиморфизма у  пациентов  с коронарной 

болезнью артерий и в группе без ангиографических признаков болезни, показана 

более высокая частота VEGF-2578AA генотипа в группе с патологиями трех 

сосудов. Кроме того, VEGF-2578CA генотип наблюдался более часто среди 

пациентов с < 95 % стенозом. Вероятно, однако,  что эта ассоциированность  

зависима  и от  обычных сердечно-сосудистых факторов риска, поскольку 
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положительная ассоциация VEGF C-2578A полиморфизма терялась при учете 

других факторов – возраста, курения и т.п. в мультивариантной модели [240].  

Есть данные, что полиморфизм -634 G/C ассоциирован с вентрикулярными 

дефектами и инфарктом миокарда [433,568].  Анализ полиморфных позиций 

VEGF  гена у пациентов после ОИМ показал, что пациенты с -634 CC  генотипом  

имели в  7  раз выше риск развития  остановки сердца, и данная полиморфная 

особенность может считаться значимой в  исходе острого инфаркта миокарда 

[190]. Основываясь на том, что  VEGF -634C   аллельный вариант ответственен за 

повышенный уровень экспрессии, и ассоциируется с высокими значениями 

аэробной выносливости, исследователи предположили, что VEGF C аллель 

является протективным в отношении риска развития выраженной гипертрофии 

миокарда левого желудочка (ГМЛЖ), ограничивающей кардиореспираторную 

выносливость [3]. Непосредственно генотип -2578 AA -  фактор риска развития 

ИМ  [262].  Определенные закономерности в распределении частот между 

больными и здоровыми выявляются  при анализе нескольких полиморфных 

позиций гена. Так, у пациентов  с гаплотипом AGT( -2578/-634 / + 936) показан 

сниженный риск  острого инфаркта миокарда [299].    Авторы   объясняют это 

тем, что гаплотип -2578А/-634G  ассоциирован с  более низким уровнем VEGF 

[331].    Метаанализ  обследования   900 человек из Швеции и более чем 1000 

человек из Бельгии и Англии, показал, что гомозиготные  гаплотипы -2578A/-

1154A/-634G  или -2578A/-1154G/-634G  в промоторной последовательности 

VEGF имели в 1.8 раза больший риск амиотрофического латерального склероза. 

Эти  гаплотипы  были связаны с пониженным уровнем секреции VEGF и   

сниженным  уровнем транскрипция гена VEGF  [331]. Для ряда полиморфных 

позиций гена выявлена ассоциированность с характером течения патологии.  Ряд 

классических факторов риска сердечно-сосудистой патологии, таких, как диабет и  

ожирение стойко ассоциированы с VEGF полиморфизмом   [103].  
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1.6. Функциональный полиморфизм генов цитокинов, матричных 

металлопротеиназ, фактора роста эндотелия сосудов  у пациентов с  

сахарным диабетом второго  типа  как одного из факторов развития острых 

коронарных событий 

 

Распространенность сердечно-сосудистых заболеваний среди пациентов с 

СД 2 типа более чем в 4 раза превышает таковую у лиц без данного заболевания.  

Большинство авторов отмечают некоторые отличия атеросклеротического 

процесса при СД: частую встречаемость, поражение людей в более молодом 

возрасте; отсутствие зависимости от половой принадлежности; преобладание 

дистального типа поражения  [37]. Атеросклеротические изменения сосудов у 

больных диабетом возникают на 8–10 лет раньше, чем в общей популяции. 

Поэтому воспалительная реакция происходит на фоне нарушенного метаболизма 

с изначально значительным  нарушением кровообращения [57,185,367]. В течение 

последних  лет  было признано, что сердечно-сосудистые осложнения являются 

ведущей причиной увеличения преждевременной смертности у пациентов с типом 

2 диабета [79,114,341]. Несмотря на значительный прогресс исследования 

механизмов, ведущих к развитию диабетической ангиопатии, понимание точных 

событий, вовлеченных в этот процесс, включая особенности  сосудистого 

ремоделирования, являются далеко не полными. 

 

1.6.1. Факторы воспаления при  сахарном диабете второго  типа 

 

СД является хроническим аутоиммунным   заболеванием, при котором 

происходит селективная органоспецифическая деструкция 

инсулинпродуцирующих бета-клеток островков Лангерганса поджелудочной 

железы [57,61,161]. Низкая физическая активность и переедание являются  

факторами образа жизни, связанные с увеличенным риском  СД 2 типа  [264]. В 

ряде исследований продемонстрировано  увеличение концентрации маркеров 

острой фазы воспаления (CРБ, сывороточного амелоида-A и др.) у пациентов с 
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СД 2 типа [117, 205, 208,442].  Именно поэтому в последние годы в патогенезе СД 

2  типа и его сосудистых осложнений  широко обсуждается роль хронического 

воспаления [150,217,489,537] и нарушений ангиогенеза [197]. В настоящее время 

установлено, что для СД 2  типа характерно повышение уровня цитокинов в 

крови [40,245]. Цитокины  могут включаться в патогенез СД2, участвуя в 

развитии  воспаления жировой ткани и в формировании инсулинорезистентности 

[67]. Провоспалительные цитокины IL1, IL2, IL6, IL12, TNF-α – которые 

участвуют в формировании воспалительной реакции, угнетающее действуют на 

продукцию инсулина бета-клетками поджелудочной железы, вызывая 

торможение секреции инсулина и смертью бета-клеток, а  

противовоспалительные IL4, IL10, IL13 – оказывают защитное и 

антидиабетическое действие  [14,57,356]. В развитии инсулинорезистентности  

при воспалении ведущую роль играют TNF-α и IL-6, продукция которых 

повышена при ожирении и СД2 как в адипоцитах, так  и макрофагах жировой 

ткани. Эти цитокины активируют внутриклеточную серинкиназу, которая 

индуцирует фосфорилирование аминокислоты серина. В результате прерывается 

внутриклеточный сигнальный путь инсулина и развивается 

инсулинорезистентность. TNF-α способствует повышению уровень 

неэстерифицированных жирных кислот  в сыворотке крови, что ведет к 

инсулинорезистентности во многих тканях . В жировой ткани TNF-α подавляет 

гены, вовлеченные в процесс усвоения и депонирования глюкозы, а также 

повышает экспресию генов, участвующих в транскрипции факторов липо- и 

адипогенеза, меняет секрецию жировыми клетками адипонектина и IL6 . В 

гепатоцитах TNF-a подавляет экспрессию генов, участвующих в усвоении и 

метаболизме глюкозы, а также в оксидации жирных кислот, и, кроме того, 

повышает экспрессию генов, регулирующих синтез холестерола и жирных кислот 

[67, 293, 467,468]. Эффекты IL6 не столь однозначны. В зависимости от 

концентрации и локализации,  он играет либо патологическую, либо 

протективную роль [68]. Хорошо известно, что высокие уровни  IL6 являются 

стимуляторами секреции  большинства белков острой стадии [50]. Кроме того, 
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предполагается, что  высокие уровни этого цитокина являются и фактором риска 

развития СД 2 типа [442]. В исследованиях отмечено значительное повышение 

уровня IL6 при ожирении и СД [232], показано участие этого цитокина в 

патогенезе эндотелиальной дисфункции у больных с СД типа 2 [93,368]. 

Показано, что жировая ткань может секретировать  IL6, и  уровень секреции тем 

выше, чем выше степень ожирения пациента. Кроме того,  уровень IL6, также как 

уровни  глюкозы и инсулина, увеличивается  после приема пищи  в 

интерстициальной жидкости  подкожной жировой ткани Эффекты IL6 на  синтез 

СРБ в значительной степени зависит от взаимодействия с IL1 [77].  . Однако не 

вызывает сомнения тот факт, что оценка  вклада нескольких цитокинов 

значительно информативнее, чем  влияния одного конкретного цитокина на 

развитие СД2 [512]. 

Мощными ангиогенными и провоспалительными свойствами обладает 

VEGF. При СД2 происходит чрезмерная активация VEGF, плазменные уровни  

VEGF также значительно повышены [304].  

Обнаружена увеличенная продукция ММР, способствующих разрушению 

коллагеновой покрышки атеросклеротической бляшки, а значит и ее разрыву при 

СД 2. ММР продуцируются  макрофагами, присутствующими в очагах 

атерогенеза. Именно они оказывают деструктивный эффект на окружающие 

ткани, эластические и коллагеновые волокна [37,120,479]. Экспериментально 

доказано, что активация  ММР происходит под влиянием хронической 

гипергликемии [320,544]. У больных с СД 2 типа выявлено увеличение  

содержания ММР 2 и  ММР 9 в стенках артерий, установлена связь между 

повышением ММР 2 в крови и выраженностью атеросклероза сонных артерий 

[162,163]. Причем, в сравнении с общим популяционным уровнем, атеросклероз у 

пациентов с СД 2 типа  проявляется раньше,  является более серьезным  и  носит 

более распространенный характер. Кроме того, диабетические пациенты чаще 

умирают от ИМ,  страдают от текущих коронарных событий и  более склонны к 

развитию сердечной недостаточности. Причина подобных неблагоприятных 

прогнозов может также быть связана с нарушением синтеза и деятельности MMP 
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[441]. Кроме того, увеличение коагуляционной активности MMP может 

способствовать острому тромбозу  и последующих  сердечно-сосудистых событий 

[295].  Активность  MMP увеличена в сосудистой сети [162],  фибробластах кожи 

[552], но нет никаких свидетельств увеличенного синтеза MMP в моноцитах 

венозной крови у пациентов с диабетом 2 типа  [118]. ММР 2  в артериях  у 

пациентов с СД2,  ассоциирована с  острой ишемией миокарда и  оксидативным 

стрессом [555], и наряду с MMP 9 играет главную роль в ремоделировании 

миокарда [237]. Однако при диабетической нефропатии уровень экспрессии  

MMP 2 снижен [248, 341,376].  

 

1.6.2.Цитокины и особенности  аллельного полиморфизма  кодирующих их  

генов при сахарном диабете второго  типа 

 

Проведенные к настоящему времени исследования ассоциаций 

полиморфизмов генов отдельных цитокинов с резистентностью к инсулину и 

развитием СД2 дали довольно противоречивые результаты [258, 278,447,475, 523, 

563].  Показано, что экспрессия TNF-α ассоциирована с инсулин- 

резистентностью, и находится под генетическим контролем.  Выявлены 

ассоциации между TNF-G-238A и липопротеинами низкой плотности и  между  

TNF-G-308A полиморфизмом и высоким плазменным уровнем глюкозы натощак  

с использованием линейного регрессионного анализа с поправкой на возраст, пол, 

индекс массы тела и диабетический статус.  Авторы  предположили, что, хотя 

TNF-G-238A и TNF-G-308A  полиморфизмы не  вовлечены в патогенез 

заболевания, пациенты с генотипом  TNF-238AA или TNF-308АА могут быть более 

склонны к осложнениям заболевания, таким, как атеросклероз [485].  Метаанализ, 

проведенный сотрудниками отделения Молекулярной Кардиологии  Института 

Медицинских Исследований Университета Буэнос-Айреса (Аргентина)  показал, 

что у  носителей TNF- 308A аллельного вариантa, при риске развития ожирения  

на 23 %  выше относительно контрольной группы, значительно выше плазменные 

уровни инсулина и систолического АД. Авторы делают вывод, что  полиморфизм 
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гена TNFа участвует в патогенезе метаболического синдрома и СД 2 типа [507]. В 

одном из последних исследований показано, что  гомозиготный мутантный 

генотип  TNFα AA значительно реже встречается  у здоровых, чем у пациентов с 

метаболическим синдромом. Полиморфизм TNF G-308A  может быть независимо 

связан с гипертонией, уровнем лептина, гиперхолестеролемией, ведущих к 

метаболическому синдрому, независимому от инсулинорезистентности и 

гипергликемии [241]. 

Плазменные уровни  IL6 достоверно  увеличены при  СД 2 типа и 

ассоциированы  с индексом массы тела (ИМТ) [435]. Однако, продукция  IL6 в 

культуре клеток крови от диабетических пациентов значительно снижены по 

сравнению с недиабетическими образцами. Это может быть связано с высокой 

концентрацией триглицеридов. Также наблюдается инверсионная корреляция  

между VLDL стимулированной липополисахаридами   продукцией IL6  в 

мононуклеарах переферической крови.  Высказываются предположения, что  IL6 

может влиять на глюкозу жировой ткани и метаболизм  липидов [152]. 

Полиморфизм  IL-6G-174C  гена  связывают с инсулинорезистентностью и двумя 

предполагаемыми аспектами  влияния IL6: связывание глобина  и 

гликозилированного кортизлола  и  стабилизация лейкоцитов.  Исследование 

Испанских ученых показало, что  при наличии в геноме пациента 

низкопродуцирующего    IL-6-174CС генотипа  снижен уровень 

гликозилированного гемоглобина крови,  уровень инсулина натощак,  общее 

количество лейкоцитов и увеличен индекс инсулинорезистентности, 

относительно  пациентов с IL-6-174GG  генотипом  такого же возраста и 

комплекции [202]. Показано, что IL-6-174  GG генотип ассоциирован с развитием 

СД 2 типа у испанских Кавказоидов  и  Американских Индейцев [550] , у египтян 

[256]. Согласно Финским авторам, напротив,  IL-6-174C   ассоциирован с более 

низкой инсулинорезистентностью и может способствовать  развитию заболевания 

[324]. Это может быть связано с этническими различиями, так как частоты IL-6-

174 C аллельного варианта  различается   у пациентов  с различным расовым 

происхождением [222].  
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Проведенный метаанализ  (2838 пациентов с диабетом 2 типа против 2773 

здоровых) ассоциированности  полиморфизма гена IL-10 (− 592A/C, − 1082G/A, − 

819T/C) не выявил  существенной ассоциации между IL-10 − 592A/C и − 819T/C и  

заболеванием [300,578].  При этом, генотип  IL-10 - 1082GA  являлся фактором 

риска развития диабета  в аналогичном исследовании [589].  Метаанализ, 

проведенный другой группой исследователей подтвердил эти результаты при 

анализе  опубликованных  с 1 января 1989 до 17 февраля 2012 данных. Результаты 

выявили существенную ассоциацию  между IL 10 -1082 A→G полиморфизмом и 

риском развития инсулин-независимого диабета [577]. Не выявлено значимых 

различий полиморфизма IL1α, IL1β  у пациентов с инсулин-независимым 

диабетом  относительно  здоровых по ряду полиморфных позиций [354]. При 

анализе полиморфизма двух позиций промоторного региона IL-4  гена выявлены 

достоверные различия  распределения генотипов  IL-4 C-589T и C-34T  между 

пациентами с диабетом 2 типа  и контрольной группой. Кроме того, выявлена  

статистически существенная ассоциация между IL-4-589 CC генотипом  и 

сниженным уровнем циркулирующего липопротеина высокой плотности.  Авторы 

предполагают, что полиморфизм  IL-4 может  влиять на метаболизм липидов и  на 

риск развития диабета [98,126,258]. 

 

1.6.3. Матричные металлопротеиназы  и особенности  аллельного 

полиморфизма  кодирующих их  генов при сахарном диабете второго  типа 

 

Польскими исследователями показано, что  сывороточные уровни  MMP1 

диабетических пациентов  достоверно  выше,  чем  у индивидуумов с нормальным 

метаболизмом глюкозы. Кроме того, высокие уровни  MMP1, положительно 

коррелируют  с  развитием коронарной болезни сердца, в частности стенокардии, 

   у пациентов с СД 2 типа. Анализ распределения генотипов  выявил более 

высокую частоту 2G2G  гомозиготного варианта MMP1  гена у  диабетических 

пациентов  с коронарной болезнью сердца,    и ассоциированность именно этого 

генотипа    с  высоким уровнем MMP1.  У диабетических   пациентов с   наличием   
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стенокардии   выявлена более высокая частота 2G аллельного варианта гена 

MMP1.  Авторы предполагают, что  пациенты с  СД 2 типа, ассоциированным   с 

повышенным уровнем MMP1 в сыворотке крови  и  наличием определенных 

генотипов в области промотора кодирующего его гена,  могут быть  

предрасположены к развитию  коронарной болезни сердца [191]. Частота 6A 

аллельного варианта MMP3 гена - независимый фактор риска  развития 

коронарного стеноза артерий  у Иранцев с диагностированным СД 2 типа  [198].  

По другим данным,  у пациентов с СД 2 типа регистрируется   увеличение общего 

диаметра сонной артерии, индекса массы тела,  уменьшение скорости потока и 

давление на стенки сосуда по сравнению со здоровыми,  независимо от генотипа 

ММР3 гена.   При этом  в группе без диабета  только у   носителей гомозиготного 

варианта  6A6A, увеличен ИМТ и уменьшена скорость потока и давление на 

стенки сосуда.  Авторы заключают, что 5A/6A полиморфизм MMP3 гена влияет на 

артериальное ремоделирование  сонной артерии  у  здоровых, но не у пациентов с 

диабетом. Поэтому, значение 5A/6A полиморфизма как маркера риска  развития 

ССЗ  у этих пациентов менее выражено [427]. Китайскими авторами  показано, 

что частота MMP3 5A6A   генотипа достоверно различались  между пациентами с  

атеросклеротической прогрессией  и без атеросклеротической прогрессии  как в 

группах с диабетом, так и среди здоровых.  Генотип MMP3  6A6A ассоциирован с 

уменьшенным минимальным диаметром просвета сосудов  и увеличенной 

совокупной коронарной «преградой» в группе диабетических пациентов   [450]. 

При исследовании Индийскими исследователями  полиморфизма MMP9 -1562C/T 

, ассоциированного с транскрипционной активностью, показано, что  MMP-9 

полиморфизм  связан с развитием  СД2  и диабетической стопой [492] . 

 

1.6.4. Ассоциированность  функционального полиморфизма гена фактора 

роста эндотелия сосудов с   развитием сахарного диабета второго  типа 

 

Фактор роста эндотелия сосудов может  играть важную роль в 

прогрессировании изменений, вызванных гипергликемией, важного фактора 
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риска  при  диабетических осложнениях [80,82.]. VEGF - мощный 

мультифункциональный цитокин, играющий ключевую роль в патогенезе 

диабетических микрососудистых осложнений [103,142,259]. Имеющиеся на 

настоящий момент сведения о роли нарушений ангиогенеза, а именно роли VEGF 

в патогенезе СД и его  сосудистых осложнений, являются противоречивыми. У 

больных СД обнаружена достоверная корреляция уровня VEGF и 

микрососудистых осложнений, причем этот показатель соотносится также со 

степенью компенсации углеводного обмена, что косвенно может 

свидетельствовать о выраженности дисфункции эндотелия.  Выявлено повышение 

уровня VEGF у больных СД 2 типа с АГ причем, в большей степени, чем у 

больных с АГ без нарушения углеводного обмена. Авторы рассматривают это 

повышение как возможный защитный механизм улучшения сердечной функции 

[275].  Данные, касающиеся роли VEGF в развитии макрососудистых осложнений  

при СД, также  недостаточны и противоречивы. У пациентов с заболеванием 

периферических артерий и ИБС уровень VEGF повышен, а уровень рецепторов 

VEGF понижен у больных с заболеванием периферических артерий.  Выявлено 

повышение уровня VEGF при гиперлипидемии и самых ранних 

атеросклеротических изменениях [132]. Авторы объясняют этот факт как 

возможный результат активации ангиогенеза в ответ на повреждение сосудистой 

стенки или как непосредственный результат ускоренных  обменных процессов  в  

эндотелиальных клетках, т.е.   повышение уровня VEGF скорее связано с 

процессом атеросклероза, однако СД, способствуя его прогрессированию, также 

влияет на уровень VEGF [23].  Одной из характерных особенностей артериогенеза 

является способность моноцитов мигрировать в нужном направлении по 

градиенту концентрации VEGF. В работах J. Waltenberger показано, что при СД 

нарушается эта способность моноцитов, а вследствие этого нарушается процесс 

образования коллатералей при ИБС у больных СД2 [554]. При этом,  вновь 

образующиеся сосуды являются неполноценными. Кроме того, повышение 

уровня VEGF при СД2 во многом определяет большую нестабильность 

сосудистой стенки, а вследствие этого и более высокий риск сосудистых 
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катастроф у пациентов [21].   Предполагается, что полиморфизм гена может 

влиять на  развитие сосудистых осложнений  при диабете [164,262]. Несколько  

SNP полиморфизмов    VEGF гена, ассоциированны с  уровнем  экспрессии белка 

[456,557]. Выявлено существенное увеличение  частоты VEGF −2578 CC генотипа  

в группе с заболеванием  периферических артерий по сравнению с другим 

сосудистым осложнением диабета - диабетической ретинопатией,  а VEGF −2578 

СА генотипа  у  пациентов с  диабетической ретинопатией относительно 

пациентов с заболеванием  периферических артерий. Это свидетельствует о 

генетических  особенностях предрасположенности к определенным сосудистым 

осложнениям при диабете  [133]. Не  выявлено  различий в распределении  VEGF 

генотипов  между контрольной группой  и диабетическими пациентами при 

исследовании  VEGF +936 C/T полиморфизма [306]. Выявлена ассоциация между 

G |аллельным вариантом гена в позиции  rs6921438, связанным с высоким 

сывороточным  уровнем  VEGF, и высоким риском диабета 2 типа у  французов. 

Кроме того, этот же аллель был связан с высоким  уровнем гликированного  

гемоглобина. Однако, эти результаты не были подтверждены  у пациентов датчан. 

SNP rs10738760 не был связан с диабетом 2 типа  и у Французов и у Датчан. Не 

выявлено ассоциаций этих полиморфизмов с  микрососудистыми осложнениями   

у диабетических пациентов. Возможно связь между VEGF, диабетом 2 типа  и  его 

осложнениями может  быть косвенная и более сложная  [135]. 

Таким образом, по ряду полиморфных позиций промоторных регионов 

генов  цитокинов, матричных металлопротеиназ и фактора роста эндотелия 

сосудов, участвующих в воспалительных процессах  у пациентов с 

диагностированным диабетом 2 типа существуют определенные  закономерности 

в распределении и ассоциированности  генотипов, что необходимо учитывать при  

прогнозе развития осложнений у этих пациентов. 
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1.7. Роль медиаторов воспаления   в развитии онкопатологии  

 

1.7.1. Функциональный полиморфизм генов цитокинов, матричных 

металлопротеиназ, фактора роста эндотелия сосудов  у пациенток с раком 

молочной железы 

 

Рак молочной железы (РМЖ) – сложное мультифакториальное заболевание, 

период развития которого может составлять десятилетия, а клиническая картина 

вариабельна. Эта онкопатология составляет до трети всех женских раковых 

образований.  Развитие и наследственной и спорадической формы  РМЖ связаны 

с нарушениями в иммунной системе женщины.  Подобные нарушения прогрессии 

активности иммунной системы у больных РМЖ в том числе, связывают  и с 

механизмами хронического воспаления, реализация которого сопровождается 

продукцией широкого спектра рост-стимулирующих, ангиогенных, 

протеолитических факторов, содействующих инвазии, неоангиогенезу и 

метастазированию опухоли. Эти процессы связаны с функционированием 

макрофагов 2 типа, провоспалительных цитокинов, хемокинов [122,397,398,514].  

Показано, что при некоторых солидных новообразованиях цитокины способны 

влиять на рост опухолевых клеток, изменяя экспрессию белков про- и 

антиапоптотического действия, различных онкогенов и маркеров 

пролиферативной активности клеток [195]. В частности, нарушение баланса про- 

и противовоспалительных сывороточных цитокинов способствует развитию 

злокачественных новообразований  [9]. Связь между воспалением и 

онкопатологией - старая концепция, которая была предложена Virchow  еще в  

1864 году  [110]. Воспаление в микроокружении опухолевой ткани  коррелирует с 

увеличенной агрессивностью и  плохим  прогнозом  при многих типах рака, 

включая РМЖ.  Цитокины   IL-6,  TNF α и  IL-1 β - критические посредники  

воспалительного  ответа. Многочисленные  исследованя также связывают  эти 

цитокины  с  прогрессией РМЖ [ 173, 229,434]. Огромное значение при 

исследовании солидных новообразований уделяется процессу метастазирования. 
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Метастазирование — многоступенчатый процесс, в ходе которого опухолевые 

клетки  диссеминируют из первичной опухоли к отдаленным вторичным органам 

и тканям.  Опухолевые клетки  осуществляют свой метастатический потенциал 

благодаря присущим им специфическим характеристикам, которые позволяют 

отрываться от первичной опухоли, мигрировать и проникать в окружающие 

ткани, интравазировать, циркулировать в сосудах, достигать тканей-мишеней 

процесса метастазирования, экстравазировать и стабилизироваться в 

метастатический центр [19,220,422]. Каждая фаза метастатического каскада 

требует от опухолевых клеток  способности к выживанию и определенных 

коммуникативных свойств; каждую фазу проходит только часть опухолевых 

клеток, и лишь немногие из них достигают отдаленных органов и тканей 

[274,509]. В процессе метастазирования  опухолевые клетки   включаются в ряд 

взаимодействий с внеклеточным матриксом  (ВКМ), с его протеинами, 

ассоциированными с ним факторами роста и цитокинами, базальными 

мембранами, клетками эндотелия, циркулирующими клетками крови, 

микроокружением, где опухолевые клетки   в конечном итоге  смещают 

нормальные ткани и формируют метастазы. ММР рассматривают как критические 

молекулы, «ассистирующие» опулолевым клеткам на протяжении всего процесса 

метастазирования [19,194,206,517]. Одним из главных молекулярных механизмов, 

лежащих в основе инвазии и метастазирования опухолей, считается разрушение 

окружающей базальной мембраны и ВКМ ассоциированными с опухолью 

протеазами [249,580]. Во всех этапах  прогрессирования опухолевого процесса  

активную роль играют цинк-зависимые эндопептидазы семейства ММР, 

способных к деградации практически всех компонентов ВКМ [364].  

Первоначально предполагали, что опухолевые клетки самостоятельно 

вырабатывают ММP, а стромальные клетки индуцируют секрецию ММP 

опухолями. Позднее была сформулирована концепция о том, что стромальные 

клетки так же могут сами экспрессировать ММP [298]. Выделение многих ММP 

клетками соединительной ткани, включая фибробласты и воспалительные клетки, 

является ответной реакцией на возникновение опухоли. Однако существуют 
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исключения, например: матрилизин (ММP-7), как правило, экспрессируется 

эпителиальными клетками опухоли, в случае ММP 2 известно, что ее мРНК 

продуцируется преимущественно стромальными клетками, но сам фермент 

секретируется и активируется на границе опухолевой и нормальной ткани 

[174,182].  Все члены семейства ММP способны гидролизовать основные 

белковые компоненты ВКМ, кроме того, функцией ММP может быть активация 

других ММР, усиливающая процесс деградации ВКМ, в результате которого 

опухолевая клетка может свободно мигрировать в строму, интравазировать в 

кровеносное русло и экстравазировать, основывая новый метастатический очаг 

[351].  В эксперименте доказана корреляционная взаимосвязь между повышением 

экспрессии ММP опухолевыми и/или стромальными клетками с прогрессией, 

метастазированием и неоангиогенезом [183,399]. Во многих  клинических 

исследованиях отмечена повышенная экспрессия различных ММP в первичном 

опухолевом очаге и/или метастазах, ассоциированная со степенью 

дифференцировки опухоли, глубиной инвазии, развитием отдаленных метастазов, 

а так же с неблагоприятным прогнозом и низкой выживаемостью больных 

различными злокачественными новообразованиями [86, 90,130, 182,183, 194,206, 

378, 510, 548]. В целом, несмотря на описанные случаи негативной корреляции 

(или отсутствием таковой) между экспрессией ММР и прогрессированием 

опухоли, данные об ассоциации высокой экспрессии ММР, с одной стороны, с 

плохим прогнозом заболевания и низкой выживаемостью пациентов, с другой, 

подтверждены для многих типов опухолей, включая рак молочной железы [216]. 

Для многих типов опухолей возрастание уровней (ММР-2, -9) в плазме крови 

позитивно коррелирует с высокими показателями  метастазирования  и считается 

весомым  прогностическим фактором [130, 194]. В то же время известно, что 

растворимые ММP в периферической крови находятся, в основном, в форме 

профермента или в комплексе с природными ингибиторами, такими как ТIМP или 

б2-макроглобулин.  Присутствие ММР в виде проэнзима или в комплексе с ТIMP 

в плазме крови далеко не всегда коррелирует с прогрессированием процесса, а  

повышенная экспрессия ММP часто сопровождается увеличением экспрессии 
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соответствующих ТIМP [107,294].  На сегодняшний день  функциональное 

значение циркулирующих в крови ММP в прогрессии опухоли до конца не ясно.  

Экспрессия ММР может варьировать в зависимости от микроокружения 

нормальных тканей, а определенная комбинация экспрессии различных ММP 

может быть предпочтительна для развития метастазов [328,488]. Эти и подобные 

данные отражают сложные молекулярные аспекты участия ММP  в процессах 

метастазирования на каждом из этапов метастатического каскада. Представляет 

интерес тот факт, что в комплексном анализе экспрессии генов, ассоциированных 

с опухолевой прогрессией, только некоторые ММP идентифицированы как ММP 

специфического опухолевого типа. Так, в исследованиях на спонтанной 

карциноме молочной железы ММP9 была определена как единственная, 

экспрессия которой коррелирует с метастатическим потенциалом [182]. Сегодня 

актуальным является ряд  новых проблем. Например, ассоциирование ММP с 

ангиогенезом (который, будучи зависимым от активности ММP, является 

чувствительной мишенью для ингибиторов ММP [19].    

Формирование новых кровеносных сосудов опухоли есть принципиальное 

условие роста новообразования и может считаться фактором злокачественной 

опухолевой прогрессии в силу двух обстоятельств. А именно, ангиогенез типично 

индуцируется трансформирующими сигналами, промотирующими прогрессию и 

непосредственно индуцирующими экспрессию ангиогенных факторов. В 

частности, экспрессия VEGFA индуцируется механизмом Ras_Raf_MAPK 

(митоген_активируемая протеинкиназа) и гипоксией, причем одновременно 

происходит индукция прочих протоонкогенов.  Кроме того,  активный ангиогенез 

с ростом микрососудистой плотности, наряду с ролью сайтов воспаления, 

побуждает инвазивные клетки опухоли мигрировать в просвет сосудов и 

диссеминировать с током крови.  В свою очередь, лимфангиогенез 

непосредственно промотирует формирование метастазов в лимфатических узлах в 

пределах дренажного бассейна опухоли.  При этом идет образованте новых 

лимфатических сосудов. В регуляции экспрессии VEGF задействованы 

медиаторы воспалительного ответа - запускаемые TNF-α, IL-1β и нуклеарным 
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фактором-κB (NF-κB) механизмы [25]. В злокачественных опухолях под 

действием pH среды и низких концентраций кислорода происходит «ангиогенное 

переключение» в виде нарушения баланса между про- и антиангиогеными 

факторами в сторону проангиогенных ростовых  факторов. Стимуляция VEGF  

приводит к активации звеньев ангиогенеза, таких как металлопротеиназы и 

молекулы клеточной адгезии. VEGF формирует аномальное сосудистое русло 

опухоли, которое характеризуется чрезмерной извитостью и неравномерностью, 

повышенной проницаемостью [29,95], увеличивает проницаемость 

эндотелиальных клеток, стимулирует продукцию эндотелиальными клетками 

активаторов плазминогена, а также   ингибитора активатора плазминогена и 

интестинальной коллагеназы [296]. Высокая экспрессия мРНК VEGF обнаружена 

методом гибридизации  in situ  в различных опухолях человека, включая опухоли 

молочных желез [259,296]. Общая ингибиция активности  VEGF in vivo приводит 

к уменьшению ангиогенеза опухоли и роста опухоли. Ингибиция VEGF 

рецепторов также приводит к подавлению роста опухоли in vivo [470].      

Показано  участие VEGF в поддержании  гормоно-независимого роста 

опухолевых клеток при РМЖ [172]. С другой стороны, есть свидетельства  того, 

что неоангиогенез в опухолях тесно связан с активностью фермента синтеза 

эстрогенов - стероидсульфатазой, а также с наличием эстрогеновых и 

прогестероновых рецепторов (ER и PR) в РМЖ  опухоли [36,409].  При РМЖ 

экспрессия  mRNA VEGF не только  увеличена в опухолевых тканях по 

сравнению с нормальной тканью [176],    высокая экспрессия mRNA VEGF 

коррелирует с негативным эстроген-прогестероновым рецепторным статусом, 

отсутствием эффекта при антиэстрогеновой терапии, низкой степенью 

гистологической дифференцировки опухоли [350]. Ранее показано, что экспрессия 

сосудистого эндотелиального фактора роста может регулироваться гормонами как 

аутокринно, так и паракринно. Так, при РМЖ  в преклинических моделях, 

эстроген стимулирует  экспрессию VEGF  гена на уровне транскрипции. Однако, 

при положительной корреляции эстрогена и уровня экспрессии  VEGF, рецептор 

для эстрогена может иметь иную асоциированность с  VEGF [143]. Показано, что 
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VEGF экспрессия в клетках опухоли  высока у  пациенток в переменопаузе  с ER-

негативной опухолью. У пациенток в постменопаузе  высокая экспрессия VEGF 

связана не только с ER-негативным, но и с  HER-2/neu-позитивным  статусом 

опухоли [210]. Показано, что  опухолевая ткань экспрессирует VEGF на 

поверхности моноцитов (предшественники   остеокластов) при метастазировании 

в костную ткань, что подтверждает участие  VEGF в процессе метастазирования 

[87]. Поэтому уровень продукции VEGF клетками во многом определяет 

клиническое течение неопластического процесса.  

 

1.7.2.Цитокины и особенности  аллельного полиморфизма  кодирующих их  

генов при  раке молочной железы 

 

Роль генетических факторов в патогенезе и эпидемиологии РМЖ 

чрезвычайно велика.  К настоящему времени сканирование генома с целью 

определения регионов сцепленных с развитием семейного и спорадического РМЖ 

позволили идентифицировать гены, которые ответственны за возникновение, 

течение и прогноз данного заболевания. К генам с высокой пенетрантностью 

относятся BRCA 1 и BRCA 2, определяющие 15-20% случаев семейного РМЖ, что 

составляет всего 5% случаев возникновения РМЖ [495]. В целом, 

предрасположенность к развитию РМЖ является чрезвычайно полигенной и 

обусловлена суммой эффектов большого количества низкопенетрантных 

генетических локусов, таких как CYP19, GSTM1, GSTP1, TP53, HER2 и другие 

[41]. Безусловно, важной ролью в развитии опухолевого процесса обладает 

индивидуальная вариабельность иммунологического ответа организма на 

опухолевые антигены, основными медиаторами которого являются цитокины. 

При опухолевом росте нередко изменяется характер взаимодействий в системе  

"иммунокомпетентные клетки - цитокины", что может лежать в основе нарушения 

механизмов реализации противоопухолевой защиты организма [5,56].  

Продуцируемые Th-2 лимфоцитами  IL4, IL6, IL10 стимулируют гиперпродукцию 

антител и направляют иммунный ответ по гуморальному типу, подавляя 
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активность Th1-лимфоцитов, что в случае развития злокачественных опухолей, с 

одной стороны, приводит к угнетению цитотоксических клеток и Т-эффекторов 

гиперчувствительности замедленного типа, с другой - способствует 

формированию феномена иммунологического усиления роста опухоли за счет 

"экранирования" антигенных детерминант опухолевых клеток антителами [56]. 

Цитокины IL1, IL4, IL6  и IL10 – считаются  важными генами- кандидатами, 

поскольку  их белковые продукты играют весомую роль в патогенезе рака 

молочной железы [109, 124,423, 472]. Предполагается, что полиморфизм  генов 

цитокинов во многом влияет на риск развития и характер протекания заболевания 

[317,380].  IL1 обладает большим  влиянием на иммунорегуляторные процессы: 

усиливает  пролиферацию CD4+ клеток, рост и дифференцировку  В-клеток, 

индуцирует продукцию IL2 и экспрессию  его рецептора, способствует активации 

продукции антител, усиливает связывание NК с опухолевыми клетками,  

действует на мононуклеарные фагоциты и клетки васкулярного эндотелия, 

стимулируя дальнейшую продукцию ими IL1 и вызывая синтез других цитокинов: 

IL3, IL4,  IL5, IL6, IL7, IL10 и IL12.  Способностью продуцировать  IL1 обладает 

ряд опухолевых клеток, в связи с  чем полагают, что продукция IL1 может 

способствовать пролиферации последних. Полагают, что IL1 способствует 

продукции  IL6, который, в свою очередь, стимулирует пролиферацию 

опухолевых клеток. В то же время IL1 может  ингибировать опухолевую 

пролиферацию, индуцируя  такие цитокины, как TNF-α, IL12, а также 

образование кислородных радикалов [63].  IL1α стимулирует  рост опухолевых 

клеток   и кахексию, IL1 β увеличивает транскрипционную деятельность  ER-

альфа, который является  прогностическим фактором  развития РМЖ и 

одновременно регулирует экспрессию  и стабилизацию IL8 RNA, являющимся 

мощным  ангиогенным  фактором [326,524]. Высокие уровни IL1 β в опухолевых 

тканях коррелируют с  агрессивностью и агрессивным фенотипом опухоли.  

Наиболее  исследованные генетические варианты  при РМЖ включают -511C/ T , 

-31C/T в 5'UTR и +3954C /T полиморфизм в  5 экзоне  гена.  Ни один из этих 



72 

полиморфных вариантов не связывают с РМЖ, агрессивностью или уровнем 

выживаемости  [109, 254].  

     Наиболее сильный эффект IL4 оказывает на регуляцию образования 

других цитокинов при иммунном ответе. IL4 ограничивает синтез макрофагами 

провоспалительных IL 1β, IL 6, 8, 12, TNF-α, образование высокоактивных 

метаболитов кислорода, азота, усиливает дифференцировку в цитотоксические Т-

клетки, активирует макрофаги, усиливая их цитотоксический потенциал, 

индуцирует пролиферацию NK-клеток и при определенных условиях может 

участвовать в генерации LAK-клеток и усиливать противоопухолевую активность 

макрофагов. IL4 предотвращает   рост опухоли и стимулирует апоптоз 

опухолевых клеток в клеточных линиях  в присутствии  IL4R [109].  

Ингибирующий эффект IL4 обусловлен, как предполагается, снижением 

экспрессии онкогенов, блокадой клеточного цикла и усилением экспрессии 

молекул главного комплекса гистосовместимости (HLA) I и II классов на 

опухолевых клетках [65]. Показано, что  IL4, аналогично  IL6, играет важную 

роль в регуляции синтеза эстрогенов [394]. При определении  продукции целого 

ряда патогенетически значимых цитокинов у российских пациентов c РМЖ  

показано, что лишь высокий уровень продукции IL4 связан с неблагоприятным 

исходом. При этом более высокий уровень продукции IL4 не ассоциирован с 

лимфогенным метастазированием, что косвенно свидетельствует о различных 

путях вовлечения IL4 в процессы лимфагенного и гематогенного 

метастазирования [70]. Анализ полиморфизма промоторного региона IL-4 -590 у 

пациенток с РМЖ до настоящего времени не проводился.   

     IL6 регулирует дифференцировку В-лимфоцитов и усиливает 

антителообразование, индуцирует цитотоксичность клеток, не зависимую от 

экспрессии HLA антигенов.  Наряду с выраженными провоспалительным 

действием он модулирует противоопухолевую активность макрофагов. IL6 

принимает участие в генерации LAK-клеток (лимфокин-активированные 

киллеры) и защищает нейтрофилы от апоптоза, усиливая их цитотоксический 

потенциал в отношении опухолевых клеток.  Однако показано, что  IL6 может 



73 

индуцировать регрессию опухоли только на ранних этапах роста 

слабоиммуногенных опухолей, но не оказывает такого эффекта на рост 

иммуногенных опухолей на поздних этапах их развития. Есть предположения, что 

при РМЖ  IL6 стимулирует  экспрессию эстрогенов и, соответственно, усиливает  

пролиферацию опухолевых клеток  [254,446]. Некоторые авторы относят IL6 к 

цитокинам, ингибирующим апоптоз, что способствует росту и ангиогенезу 

опухоли [147,474].  И это подтверждается тем, что в подавляющем большинстве 

случаев опухолевая прогрессия при РМЖ  сопровождается увеличением  

сывороточного уровня  IL6 [109,124].  Поэтому высокий сывороточный уровень 

IL6  однозначно считают  плохим прогностическим фактором [105,136]. Высокие 

сывороточные уровни связывают с  большим метастатическим поражением, 

плохим клиническим прогнозом,  недостаточным ответом на проводимую 

терапию, в том числе на химиотерапию [171],   и  гормональную терапию [407].    

Поскольку на сывороточные уровни конкретного цитокина  в процессе 

иммунного ответа влияет множество факторов, сделаны попытки связать с 

патологией не уровень продукции белка, а функциональный полиморфизм 

промоторного региона гена,  ответственного  за экспрессию. Наиболее изученный 

полиморфный сайт промоторного региона гена  IL6 расположен в позиции -174 с 

заменой G→C. Ассоциации между -174G → C полиморфизмом промоторного 

региона гена  и  риском развития РМЖ  на сегодняшний день спорна и 

неоднозначна.   С одной стороны, не показано никаких существенных ассоциаций 

между -174 G→C полиморфизмом  и риском развития РМЖ, ответом на терапию 

в ряде публикаций и  при метанализе [583]. Однако  подобный анализ не 

учитывает многие аспекты, влияющие на заболевание.  В ряде исследований 

показано, что  наличие у женщин  низкоэкспрессирующего  -174С  аллельного  

варианта гена значительно снижает  риск развития РМЖ [439,498].  У женщин, 

имеющих в генотипе -174С аллельный вариант, наблюдается   высокая 

чувствительность и хороший прогноз  после  высоких доз химиотерапии.   У 

пациенток с гомозиготным  генотипом -174GG , страдающих    РМЖ,  быстрее 

поражаются лимфоузлы, развивается процесс метастазирования, выше риск 
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летального исхода  по сравнению с пациентками с  -174СС  гомозиготным  

генотипом [254].   

При анализе ассоциированности риска  развития РМЖ  у пациенток с 

избыточной массой тела   и пяти полимофизмов гена  IL6  -596A→ G, -572G → C,-

174G → C, IVS2G → A, и  exon 5 C → T,   не выявлено существенных различий  

между IL6 генотипами или гаплотипам,  ИМТ и риском развития РМЖ. Однако 

выявлены существенные ассоциации между отношением объем талии/объем 

бедер  и IL6 -174 G → C генотипом  для риска развития РМЖ. Эти ассоциации 

выявлялись у женщин в постменопаузе.   Женщины с  отношением объем 

талии/объем бедер > 0.9  и IL6 -174GG генотипом  имели более чем в три раза 

больший риск  развития РМЖ по сравнению с женщинами с  параметрами 

отношения объема талии/объему бедер < 0.8 и -174 GG генотипом [499]. 

Диаметрально противоположные результаты получены B. Iacopetta у женщин 

Австралии.  Авторы показали, что  гомозиготный  - 174 CС генотип достоверно 

ассоциирован с  низкой гистологической дифференциацией,  с большим размером 

опухоли и низким содержанием рецептора эстрогена. Кроме того,  у  -174CC  

гомозиготных пациенток уровень выживаемости был ниже.  Авторы связывают 

низкий уровень интерлейкина в опухолевой ткани с более агрессивным 

фенотипом [276].  Подобные  разногласия в разных исследовательских группах 

можно связать не только с популяционными особенностями, но  и с  типом 

анализируемых опухолей, гормональным статусом пациенток.  

IL10 продуцируется Th-1 и Th-2, моноцитами, макрофагами и имеет 

широкий спектр действия с выраженным иммуносупрессивным  эффектом. IL10 

снижает активность Th-1 в большей степени, чем Th-2. При различных опухолях 

отмечено повышение уровня IL10 и снижение активности Т-киллеров, экспрессии 

HLA антигенов, ослабление процесса презентации опухоль-ассоциированных 

антигенов.  В своем ингибирующем действии на клеточный иммунитет IL10 

синергичен с IL 4. При различных опухолях отмечено повышение уровня IL10, 

при этом считается, что повышение уровня продукции IL10 является плохим 

прогностическим признаком и сочетается с выраженной опухолевой прогрессией  
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[138]. Анализ экспрессии mRNA  IL10 у пациентов с РМЖ  показал, что высокий 

уровень экспрессии коррелирует с   высоким сывороточным уровенем  IL10 и  

достоверно ассоциируется с  развитием заболевания и  с клинической стадией 

[242]. С другой стороны, специфический генотип,   характеризующийся  низкой 

экспрессией  IL-10 -1082АА  авторы связывают  с более неблагоприятным 

клиническим течением  заболевания [149,224].  Показано, что у    женщин с более 

высокой экспрессией IL-10, обусловленной   генетическим  полиморфизмом,  риск 

развития   рака молочной железы значительно ниже [138,333].  Есть сообщения о 

риске развития РМЖ у женщин с -1082АА генотипом, отвечающем за низкую 

транскрипционную активность гена, но не найдено ассоциаций  с  размером 

опухоли и возрастом пациенток, гистологическими характеристиками и уровнями 

эстрогена и прогестерона.  По другим данным,  TCATA гаплотип с низкой 

промоторной активностью, включающий  5 полиморфных позиций -3575,-2763,-

1082,-819 и-592,  является протективным в отношении развития РМЖ, но не  

является сдерживающим   прогрессию заболевания в случае развития патологии 

[263,333].  Анализ другой полиморфной позиции  показал, что IL-10-592 АА 

генотип  ассоциирован с низким риском развития РМЖ, однако  не связан с 

размером опухоли,  гистологической градацией, эстрогеновым или 

прогестероновым рецепторным статусом и возрастом  при  постановке диагноза 

[333].  Анализ трех полиморфных позиций  -1082A/G, -819T/C, -592A/C  у 

Китайских  пациенток с РМЖ в показал, что IL-10 промоторный  полиморфизм 

скорее  влияет на прогрессию заболевания, чем на риск его развития [316]. Кроме 

того, наличие  IL10-592 AA  и  IL10-819 TT генотипа  способствовали 

цитотоксическому повреждению печени у РМЖ пациенток после химиотерапии 

[343].  

Провоспалительный цитокин TNF-α играет центральную роль в развитии 

воспалительных и неопластических процессов и обладает широким спектром 

активностей, включающих противоопухолевые и канцерогенные свойства 

[63,556]. Известно, что TNF-α вызывает цитолиз и обладает цитостатическим 

действием в отношении клеток опухоли молочной железы in vitro, вызывает 
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геморрагический некроз трансплантированных опухолей у экспериментальных 

животных. Кроме возможности непосредственно вызывать цитолиз,  также 

усиливает экспрессию на клеточной поверхности антигенов HLA ΙΙ класса и 

опухолеассоциированных антигенов, способствуя тем самым развитию более 

интенсивного иммунного ответа на опухоль  [63].  Однако дисрегуляция и 

гиперпродукция  TNF-α способствует развитию и прогрессии неопластических 

процессов, активируя ангиогенез, индуцируя гормональную среду, 

способствующую развитию опухоли, активируя взаимодействия опухолевых 

клеток с клетками и ВКМ стромы и т.д [556]. Высокие уровни TNF-α 

определяются в сыворотках больных РМЖ, и ассоциированы с прогрессией роста 

опухоли [104]. Известно, что ряд полиморфизмов гена TNF-α, обусловленных 

однонуклеотидными заменами в его промоторном регионе, оказывают влияние на 

уровень экспрессии гена, «минорные» аллели -863А, -308А, -238А связывают, как 

правило, с повышенным уровнем экспрессии TNF-α [543].  Обнаруженные ранее 

ассоциации аллельных вариантов гена TNF-α с РМЖ нередко несут  

противоречивый характер, что обусловлено различиями в дизайне исследований, 

гетерогенностью групп больных РМЖ, различной этнической принадлежностью 

обследованных лиц, и часто требуют подтверждения в более масштабных 

исследованиях [104,502].  Так, была установлена тенденция к повышению частот 

генотипов, несущих «минорный» аллель -238А,  среди больных РМЖ по 

сравнению с контролем в индийской популяции [314], и по сравнению с группой 

пациенток, страдающих доброкачественными формами опухоли молочной 

железы в хорватской популяции [495]. В ряде исследований было установлено 

отсутствие взаимосвязи полиморфизмов C-863A, G-308A и G -238A гена TNF-α с 

развитием и прогрессией РМЖ [104,425]. В масштабных популяционных 

исследованиях, предпринятых в польской и северо-американской популяциях, 

включивших более 5000 случаев РМЖ, было продемонстрировано отсутствие 

достоверной ассоциации полиморфизма G-308A с развитием РМЖ [219]. 

Согласно ряду последних российских исследований, аллель TNF -308A, связанный 

с повышенным уровнем транскрипции, обнаружен у 25,8% больных раком 
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молочной железы. Установлено, что в группе больных с III стадией заболевания 

общая выживаемость для носителей TNF -308A значительно выше, чем у 

носителей гомозигот по аллелю TNF -308G (5-летняя выживаемость). Полученные 

данные позволяют рассматривать полиморфизм TNF -308G→A промоторной 

области гена TNF как возможный дополнительный прогностический признак при 

раке молочной железы [44]. Показано, что группа больных наследственным РМЖ 

достоверно отличается повышенной частотой аллелей TNF -308А и TNFal2 и 

пониженной частотой аллеля TNFalO как от группы доноров, так и от больных 

спорадическим РМЖ, причем, за счет опухолей инфильтративно-долькового типа. 

Напротив, спорадический РМЖ достоверно отличается от семейного РМЖ и 

доноров повышенной частотой аллеля TNFa7 за счет инфильтративно-

протокового РМЖ. Высказано предположение, что, во-первых, полиморфизмы 

TNF-a могут быть связаны с развитием различных гистологических типов РМЖ, 

и, во-вторых, повышенный уровень экспрессии TNF-a может играть 

определенную роль в патогенезе наследственного РМЖ [43]. 

Таким образом, не вызывает сомнения значимость цитокинов и их 

функционального полиморфизма в развитии, прогрессии, в том числе в  

лимфагенном метастазировании, размере первичной опухоли, степени 

злокачественности и исходе заболевания. Однако исследования требуют более 

четкого описания и анализа исследуемых групп, учет особенностей  каскадных 

молекулярных взаимодействий при исследовании полиморфизма определенных 

цитокинов. 

 

1.7.3. Матричные металлопротеиназы  и особенности  аллельного 

полиморфизма  кодирующих их  генов при  раке молочной железы 

 

Злокачественные опухоли характеризуются инвазивным ростом и 

способностью к метастазированию. Деградация базальной мембраны и стромы − 

ключ, необходимый для начала этих процессов [130,182]. Многие опухоли имеют 

локально увеличенные уровни MMP, способных разлагать любой белок матрикса, 
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что позволяет многим исследователям связать их с инвазивным фенотипом 

опухоли [116, 386, 562]. Несмотря на динамичный характер содержания  ММР в 

тканях и биологических жидкостях, базовый уровень его синтеза и экспрессии у 

человека  зависит от генетических факторов.  Семнадцать  исследований MMP1  

(−1607) 1G/2G и его ассоциации с метастазами проведено  при  онкологических 

поражениях различной локализации. Выявлены существенные ассоциации:  при 

наличии у пациентов 2G/2G  генотипа  увеличивался риск развития метастазов 

при  РМЖ. В стратифицированном анализе, основанном на этнической 

принадлежности пациентов,  выявлена сильная ассоциация между 

метастазированием  и 1G/2G полиморфизмом в Европейских популяциях, однако, 

эта ассоциация терялась в Азиатских популяциях  [351].    

      Опухоли различной локализации связывают в основном с наиболее 

исследованными типами металлопротеиназ  ММР2 и ММР9 [194]. В клинических 

исследованиях присутствие больших количеств активной ММР2 связывают  с 

инвазивными раком молочной железы [29]. У женшин в нормальной грудной 

ткани  практически не регестрируется  экспрессия MMP2,  в отличие от пациенток 

с РМЖ, когда  ММР2 экспрессия фиксируется и в опухолевых клетках, и в 

окружающих стромальных клетках [108,211,335,431]. Кроме того,  в сравнении со 

смежными тканями грудной железы,  отмечено постепенное увеличение  

экспрессии   MMP2  от неагрессивных до агрессивных раковых образований,  

MMP2  уровень экспрессии значительно выше  в  опухолевой грудной ткани  по 

сравнению с другими тканями молочной железы [215,250],   а  уровень ММР2 

значительно выше  в пораженной опухолью ткане железы, чем в группе здоровых 

[334]. Полиморфизм промоторного региона ММР2 гена, регулирующий уровень 

экспрессии белкового продукта,   возможно,  играет определенную роль  в 

предрасположенности и характере течения РМЖ.  В немногочисленных 

исследованиях при РМЖ, как правило, анализируется значение только одного 

полимрфизма ММР2-1306  [121,181,340,463,594]. Данные латиноамериканцев  

говорят об отсутствии ассоциации заболевания с ММР2 полиморфизмом  [463]. В 

тоже время,   аналогичное исследование среди мексиканских женщин показало 
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значительно  увеличенный риск  РМЖ  у пациенток с  −1306 CC генотипом [181]. 

Китайскими исследователями на большой группе  показано значительное  

снижение риска развития РМЖ  для носителей ММР2 -1306 T  аллельного 

варианта [594]. В противовес этим данным,  у шведских женщин, не выявлено 

какой-либо  закономерности в распределении частот генотипов ММР2 гена [340].  

При исследовании 6066 Китайских женщин,  было выявлено два новых  MMP-2 

полиморфизма ассоциированных с РМЖ.  Пониженный риск развития 

заболевание выявлен для женщин с  минорным гомозиготным вариантом в 

полиморфной позиции rs11644561 (G→A) относительно женщин с доминантной 

гомозиготой, сниженный риск развития патологии для женщин с минорной 

гомозиготой rs11643630 (T→G) по сравнению с доминантной гомозиготой. 

Редкий минорный гаплотип  этих позиций значительно снижал риск РМЖ. Кроме 

того, минорный   гомозиготный вариант  полиморфной позиции  −1306 C→T  

имел тенденцию усиливать риск развития заболевания  в этой популяции [121].  

Показаны  и иные  закономерности распределения  ММР2 генотипов. MMP-

2−1306 TT  гомозиготные пациентки  отличались меньшими размерами  

первичной опухоли и имели  более низкие концентрации эстрогенового  

рецептора (ER) по сравнению с  пациентками с  MMP-2-1306 CC или CT 

генотипом. MMP-2 −1306 TТ гомозиготный вариант   связан с   различным 

выживанием в зависимости от ER статуса опухоли. Для пациентов с ER 

отрицательными опухолями, MMP-2-1306 TT генотип  ассоциирован с  низким  

выживанием  по сравнению с  CC или CT генотипами, а для пациентов с ER 

положительными опухолями, MMP-2-1306 TT генотип - с тенденцией  лучшего 

выживания   по сравнению с  CC или CT генотипами [239,585].   

   ММР 3 (стромелизин 1) играет важную физиологическую роль в 

дифференцировке молочной железы и в формировании ее разветвленной 

структуры. При культивировании клеток молочной железы in vitro, чтобы 

стимулировать разветвление, требуются факторы роста и ММР 3, причем никакая 

другая протеаза не может ее замещать [491]. Индуцированная продукция ММР 3 

эпителиоцитами молочных желез приводила к формированию злокачественного 
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фенотипа. Ряд исследователей считают ММР 3 естественным коканцерогенным 

фактором [29]. 

При  исследовании  MMP3-1171 5A/6A и его ассоциации с процессом 

метастазирования при  разных типах опухолей, включая РМЖ,  показано, что   

женщины с генотипом  5A6A или 6A6A имели ниже риск развития метастазов. Эта 

ассоциированность сохранялась и при стратификации по типам опухолей  

[223,265,322 ,503]. 

     ММР 9 (желатиназа B) в здоровых растущих и регенерирующих тканях 

играет ведущую роль в ангиогенезе, растворяя стромальные элементы,  тем 

самым прокладывая путь для растущих капилляров. ММР 9  обеспечивает 

ангиогенез и в опухолевой ткани, тем самым способствуя ее росту. Кроме того,  

ММР 9 играет прямую роль в эпителиальном онкогенезе. Продукция ММР 9 

опухолью коррелирует с ее злокачественным фенотипом и способствует 

выживанию опухолевых клеток за счет участия ММР 9 в ангиогенезе [29]. 

Предполагается, что  фенотип опухоли при РМЖ может быть связан с 

функциональным полиморфизмом  в MMP 9 гене. Показано, что у пациенток с 

РМЖ  T аллельный вариант  MMP-9 C-1562Т промоторного региона гена  связан с 

развитием опухоли, прогрессией и агрессивным  фенотипом  опухоли и может 

рассматриваться как  маркер прогрессии  заболевания [445,471].   Однако при 

учете гормонального статуса опухоли показано, что  при  непротоковом раке при  

положительном ER статусе и отсутствии TP53 мутации MMP-9 -1562 T   могут 

быть  связаны с особенностями хорошего прогноза [239].   Китайские 

исследователи выяснили, что  MMP9 rs3787268 GA+AA  генотип достоверно 

связан с  плохим прогнозом.  Кроме того,  среди  пациенток с ER + / HЕR 2 - , 

rs3787268 GA+AA  генотипами  и rs17577 GG  генотипом    уровень 

безрицидивной выживаемости был ниже [209]. 

 Таким образом, результаты  ассоциированности  различных MMP 

полиморфизмов  с метастазированием довольно противоречивы,  что можно  

объяснить несколькими причинами.  Во-первых,  популяционные и расовые 

различия, включая  генетический фон и факторы окружающей среды в 
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представленных мировых исследованиях. Во-вторых,  небольшие  размеры 

исследованных групп некоторых исследований могут вызывать  

ложноположительные или ложноотрицательные ассоциации. В-третьих, 

различные механизмы взаимодействия MMP и микроокружающей среды в 

различных  солидных образованиях могут объяснять, почему MMP 

полиморфизмы по-разному проявляются при метастазировании.  В- четвертых,  

некоторые  опухоли, могут находиться под влиянием  определенных внешних  

факторов, включая гормональный фон. 

 

1.7.4. Ассоциированность  функционального полиморфизма гена фактора 

роста эндотелия сосудов  с раком молочной железы 

 

В настоящее время не вызывает сомнения, что помимо генов, 

обусловливающих развитие заболевания с высокой  степенью вероятности, как 

например мутации в  генах  BRCA I и BRCA II,  продукты которых участвуют в 

репарации ДНК,  существует и другой тип  генов,  обладающий 

асооциированностью с целым рядом заболеваний, в том числе онкологической 

природы,  и проявляющихся  либо под влиянием определенных условий внешней 

среды, либо на определенном этапе уже развившегося заболевания.  Именно к 

такой группе генов относится VEGF, ответственный за неоангиогенез и 

лимфангиогенез в опухолевых тканях.  Показано, что  экспрессия фактора роста 

эндотелия сосудов регулируется продукцией BRCA-1. Нормальный белок  BRCA-

1  является супрессором  промоторной активности VEGF  через  ER-α субединицу,  

и регулирует секрецию VEGF в клетках опухоли. Продукция мутантного   BRCA-1 

не влияет на VEGF экспрессию [569]. Транскрипция VEGF находится и  под 

негативным контролем р53 и существенно повышена в опухолях, имеющих 

мутации данного гена [579]. В ряде исследований было показано, что 

повышенный уровень экспрессии VEGF коррелирует с высокой плотностью 

капиллярной сети опухолевого узла, поздними стадиями заболевания, 

поражением регионарных лимфатических узлов и, как следствие этого, с низкой 
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постоперационной выживаемостью больных. VEGF является главным фактором, 

индуцирующим образование новых сосудов в опухоли путем стимулирования 

деления и миграции эндотелиальных клеток близлежащих сосудов. Экспрессия 

VEGF в злокачественных опухолях сочетается с увеличением количества 

метастазов и укорочением безрецидивной выживаемости  [569]. 

Ассоциированность с полиморфизмом гена VEGF описана для многих 

онкопатологий [255,289,522].  При РМЖ повышенный уровень VEGF в 

периферической крови и усиление экспрессии VEGF в опухолевых тканях 

коррелирует с повышением плотности микрососудистой сети в опухоли и 

ассоциирован с неблагоприятным прогнозом, в том числе с агрессивным ростом 

опухоли, рецидивами, метастазированием и снижением выживаемости 

[151,207,349,373,440,569].   Продемонстрировано влияние полиморфизмов С–

2578A и C+936T, картированных в регуляторных областях гена VEGFA на уровень 

его экспрессии и уровень медиатора в плазме здоровых доноров и больных РМЖ. 

Аллель –2578С связывают с повышенным уровнем экспрессии гена  VEGFA, а 

аллель +936Т – со сниженным уровнем продукции VEGF и его низким 

содержанием в плазме  [331,456,480].   Во многих исследованиях  оценивалась  

ассоциированность  VEGF  полиморфизма с риском развития и характером 

протекания рака молочной железы [283,288,321 ,323,502].   Причем,  одни 

выявляют различия между пациентками и здоровыми, в других исследованиях 

представлены ассоциации с наличием гормонального статуса больных РМЖ 

женщин, в третьих особенности полиморфизма связывают с наличием или 

отсутствием метастазирования. Так, показана ассоциированность высоко 

экспрессирующего генотипа   VEGF-2578 CC среди пациенток с  ER +/PR + 

статусом  и высказано предположение, что наследование VEGF-2578C аллельного 

варианта гена  может  служить  независимым фактором риска как развития РМЖ, 

и предвестника агрессивного течения заболевания [305]. Выявлена  

ассоциированность -2578АА  полиморфной позиции с позицией -634 GG  гена 

VEGF  и корреляция - 634GG и  - 2578AA  генотипов с менее агрессивным 

течением опухолевого процесса, что, возможно, объясняется  более низкой 
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экспрессией гена VEGF  у пациентов с данным генотипом и, соответственно с 

низкими сывороточными уровнями VEGF [103,480].   Кроме того, выживаемость  

пациенток  с VEGF-2578 AA генотипом  выше, чем с противоположным 

генотипом [361]. Для женщин в постменопаузе Американской Ассоциацией Рака 

было показано достоверное повышение частоты VEGF-2578 СС генотипа при 

исследовании инвазивного рака молочной железы [283].   Однако в ряде 

исследований представлены результаты, опровергающие какую либо связь 

полиморфизма гена VEGF  c заболеванием, либо  индивидуальными 

особенностями течения болезни [166,558].     Различия в представленных 

результатах, вероятно, связаны не только с неоднородностью исследуемых групп, 

но и с определенными популяционными различиями. Особенный интерес 

представляет полиморфизм 3` регуляторного регионы гена в плиморфной 

позиции +936, регулирующий уровень экспрессии гена.  До конца не ясен 

механизм  такого влияния.  Рассматриваются несколько возможных вариантов:  

(a) транскрипционная теория- замена C- на -T может изменять потенциальный 

сайт связывания  транскрипционного фактора либо приводит к  потере 

специфичной последовательности для фактора транскрипции; (b) 

посттранскрипционная теория -замена C- на -T может приводить к изменению 

структуры  mRNA;  (c)  C +936 T полиморфизм может находится в неравновесном 

сцеплении с каким-либо  полиморфизмом в другой  позиции гена [336,373,456]. 

Krippl  P. показал, что +936Т   аллельный вариант гена является протективным в 

отношении метастазирования. Пациентки  с гистологической градацией опухоли   

1-2 и с +936СТ+ ТТ генотипом имели более низкий риск метастазирования, чем 

пациентки с +936СС генотипом при десятилетнем наблюдении. Вероятно, 

протективный эффект VEGF +936T варианта гена  может объясняться слабым 

ангиогенезом, обусловленным низкой экспрессией  VEGF.  Причем,  подобный 

протективный эффект  не  наблюдался  у пациенток с 3-4 гистологической 

градацией опухоли, что  связывают  с изменением сигнальных путей  опухолевой 

ткани в зависимости от  ее дифференциации [323].  
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Таким образом,  интерес исследователей и полученные ими результаты 

указывает на сложную роль сосудистого эндотелиального фактора роста   и 

полиморфизма кодирующего его гена в ангиогенезе при РМЖ. Одновременный 

учет гормонального баланса у пациенток с РМЖ, баланса гормональных 

рецепторов в опухолевых тканях, генотипа пациентки по полиморфным участкам 

генов факторов регуляции ангиогенеза, при дальнейшем клиническом анализе, 

может позволить разработать достоверные персонализированные  

прогностические критерии характера течения опухолевого процесса у каждой 

конкретной пациентки.   

 

1.8.  Иммуногенетические  механизмы и роль процессов воспаления при 

развитии  ревматоидного артрита 

 

Ревматоидный артирит (РА) – системное хроническое аутоиммунное 

заболевание, характеризующееся  развитием воспаления  синовиальной оболочки. 

РА – одно из наиболее распространенных заболеваний поражающего суставы, 

которым страдает от 0,5% до 1% населения планеты и затрагивающее граждан 

трудоспособного возраста. Женщин это заболевание поражает в 2-3 раза чаще, 

чем мужчин.  В настоящее время принята гипотеза, согласно которой процесс 

инициации РА связан с иммунным ответом Т-лимфоцитов на какие- либо 

антигены. В последние годы активно обсуждается роль средовых факторов, 

курения, характера питания, уровня доходов, однако представленные данные 

больше свидетельствуют о влиянии на течение заболевания, но не на его 

возникновение [74,311,505]. Хотя кажется высоко вероятным, что факторы 

окружающей среды должны вызывать развитие РА у генетически 

предрасположенных индивидуумов, фактических доказательств этого 

предположения пока нет. Фактически, развитие РА обеспечивается 

провоспалительными Th1 клетками, которые характеризуются продукцией IL2, 

IF-γ и лимфотоксина-α, в условиях нарушенной дифференцировки Th2 клеток, 

вырабатывающих противовоспалительные цитокины  IL4 и IL5. Поэтому 
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изменение баланса Th1/Th2 клеток в пользу противовоспалительных Th2 клеток 

рассматривается как клинически выгодное [74,236]. На спсобности модулировать 

Th1/Th2 баланс основаны базисные препараты для лечения РА [184]. В патогенезе 

РА  существует определенная  иерархия  экспрессии цитокинов, приоритет в  

которой  отдается провоспалительным цитокинам, которые вносят весомый вклад 

в процессы  деградации костной и хрящевой ткани [235]. Первоначальный 

цитокин TNF-α,  синтезируемый   как мембрансвязанный протеин,  

преимущественно продуцируется синовиальными макрофагами  и его конкретный 

стимулирующий агент на сегоднящний день точно не определен  [424]. 

Центральными провоспалительными цитокинами, ответственными за 

формирование деструктивного клеточно-гуморального потенциала в 

синовиальной оболочке, являются TNF-α и IL1. TNF-α стимулирует производство 

IL1 и других  провоспалительных цитокинов и их посредников.  В свою очередь,   

IL1 стимулирует производство TNF-α [455]. Они вырабатываются 

активированными Т-клетками, моноцитами, макрофагами, фибробластами и 

эндотелиоцитами. TNF-α способствует высвобождению и других 

провоспалительных цитокинов, включая IL6 и IL8, высвобождению и активации 

разрушающих хрящ MMP, экспрессии молекул адгезии, которые обеспечивают 

миграцию клеток в воспаленную ткань. Поэтому в воспалительном процессе при 

РА именно IL1 и TNF-α отводится  основная роль. Они выявляются и в 

синовиальной ткани и в синовиальной жидкости. TNF-α и IL1 стимулируют 

активацию T и B-ячеек, стимулируют гепатоциты. TNF-α ответствен за 

воспалительные и пролиферативные аспекты, а IL1 ответствен за  деструктивные 

аспекты при РА  [140,168]. Сильная местная экспрессия  TNF-α приводит к  

хроническому воспалению  с резорбцией ткани. TNF-α стимулирует  экспрессию  

молекул адгезии на эндотелиальных клетках,  что является  мощным 

иммуномодулятором  резорбции костной ткани, служит  маркером  генетической  

предрасположенности к РА [461]. IL1 - мощный стимулятор остеобластов, 

синовиоцитов  и хондроцитов,  он усиливает болезнетворные процессы при РА. 

Его плазменные уровни  коррелируют с  активностью болезни,  это - ключевой 
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посредник синовиального воспаления,  формирования паннуса  и разрушение 

костной и хрящевой ткани. Уровни IL1    всегда выше  у эрозийных  пациентов с 

РА [424]. Хотя в последние годы спектр приписываемых TNF-α и IL1 

биологических эффектов несколько сузился за счет рассредоточения их функций 

среди других интерлейкинов и интерферона-гамма, однако они по-прежнему 

считаются ключевыми фигурами цитокинового каскада [74,201, 382,501,593].  

Другие провоспалительные цитокины  также играют важную роль в развитии РА, 

они ответственны за активацию  каскада ферментативных реакций  в 

синовиальной  жидкости, которая стимулирует деградацию костной ткани.     

Обладая собственной провоспалительной активностью, IL1 и IL2 стимулируют 

выработку других провоспалительных и противовоспалительных цитокинов  со 

смещением баланса в пользу первой группы [424]. Связующим звеном между 

активацией клеточного и гуморального иммунитета является IL6, играющий 

важную роль в дифференциации В-клеток в клетки, секретирующие антитела. 

Показано, что уровни IL6 положительно коррелируют с уровнями ревматоидного 

фактора (РФ). Этот  цитокин  стимулирует дифференциацию и пролиферирование 

стволовых клеток и В лимфоцитов. IL6 играет роль в  процессах регуляции  

метаболизма и  стимуляции костной резорбции.  Кроме того, IL6   участвует в  

индукции  синтеза СРБ и активации T лимфоцитов,  активации  роста и 

дифференцировки гемопоэтических клеток предшественников и быстрого 

увеличения синовиальных фибробластов [200,204,287]. IL6 присутствует в 

высокой концентрации в синовиальной жидкости и ткани.   У пациентов с РА IL6    

участвует в процессе  деградации суставного хряща,  т.к.  блокирует   

пролиферацию хондроцитов  и  формирование протеогликанов.  У  пациентов с 

РА IL6 ответствен за появление лихорадки и катаболизм,   провоцитрующие 

кахексию [424].  Воспалительный процесс протекает при непосредственном 

участии мигрировавших в сустав лейкоцитов. Под действием IL8 и при 

фагоцитозе иммунных комплексов и продуктов деградации повышается 

функциональная активность нейтрофилов с образованием активных форм 

кислорода, высвобождением лизосомальных ферментов и продукцией 
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простагландинов и лейкотриенов. Накопление мембранотоксичных реактивных 

форм кислорода связывают и с повреждением тканей, ишемизированных 

вследствие хронически повышенного внутрисуставного давления (подобно 

описанному для ишемизированного миокарда) [74,529,571].      

Противовоспалительный цитокин IL10  действует как отрицательный  

аутокринный  регулятор TNF-α других  провоспалительных цитокинов [455]. 

     Доминирующий в синовиальной оболочке потенциал провоспалительных 

цитокинов обеспечивает реализацию и других звеньев хронического 

ревматоидного синовита, в том числе новообразование сосудов (неоангиогенез), 

ведущим фактором которого является VEGF [415,478,527]. Непосредственно 

деструктивное действие на внутрисуставные ткани оказывает паннус, где в 

основном  и синтезируется VEGF синовиальными фибробластами, которые 

стимулируются такими провоспалительными цитокинами, как  TNF-α  и IL1 [486].  

Значительное увеличение синтеза  VEGF  при  РА описано во многих работах, 

причем сывороточные уровни коррелируют с тяжестью заболевания и стадией 

заболевания [415,437,506,534]. Молекулярные механизмы участия VEGF  в 

патологическом ангиогенезе  РА до настоящего времени не до конца выяснены. 

При развитии аутоиммунного процесса на ранней стадии  РА, воспаление  может 

сопровождаться гипоксией синовиальной ткани, которая может привести  к 

секреции гидролитических ферментов, увеличивающих  сосудистую 

проходимость и ускорение воспалительного процесса. Поскольку VEGF является 

эндотелиальным  клеточно-специфичным фактором ангиогенеза,   потенциальная 

возможность для секреции VEGF может быть критической в инициировании РА.  

Достоверно  подтверждено состояние постоянной гипоксии в пределах 

ревматического сустава, могущее далее стимулировать экспрессию VEGF и 

ангиогенез. При  РА  сывороточная концентрация  VEGF выше,  чем у здоровых  

и коррелирует со стадией  болезни и маркерами воспаления, таких, как скорость 

оседания эритроцитов,  СРБ. Высокий уровень mRNA VEGF и экспрессии белка  

локализованы на границе эндотелиальных клеток в ревматической синовиальной 

ткани [111,338,506].   В пределах гиперпластической синовиальной ткани 
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отмечается большое количество новых кровеносных сосудов, однако это не 

подразумевает, что увеличение концентрации VEGF и обильное новое 

формирование сосудов увеличивает восприимчивость к аутоиммунным   

расстройствам.  Усиленный ангиогенез скорее результат воспаления и 

последующей гипоксии [421]. 

     Помимо  VEGF, составляющие паннус клетки, в первую очередь 

синовиоциты, секретируют множество деструктивных ферментов. Наибольшее 

значение среди них имеют металлопротеиназы. Эти ферменты действуют на 

коллаген и протеогликановый матрикс, разрушая основное внеклеточное 

вещество суставного хряща   [83,363].  MMP вносят свой  вклад в деструкционные 

процессы при РА, непосредственно деградируя хрящ и кость и косвенно 

способствуя ангиогенезу  [282,309]. Концентрации MMP в синовиальной 

жидкости  пациентов с РА  в  несколько  раз выше, чем в сыворотке [238].  В 

синовиальной жидкости пациентов наблюдают увеличенные уровни  MMP 1, 2 ,3 

,9, причем ММР 2 стимулирует синтез ММР 9, а ММР3 стимулирует ММР1 

[281,292].  Показано, что  уровень ММР2 коррелирует с ранними эрозиями, а 

уровень ММР9 с более поздними [228]. Сывороточные  уровни ММР1 и ММР3 

коррелируют с активностью болезни [238].  IL1 и TNF-α также синергически 

участвуют в этом процессе, повышая продукцию матричных металлопротеиназ 

хондроцитами и стимулируя резорбцию кости путем активации остеокластов. 

Кроме того, IL1 повышает выработку индуцибельной NO-синтетазы и содержание 

оксида азота, высокий уровень которого способствует гибели хондроцитов – 

клеток, ответственных за ремоделирование хряща [236]. Можно предположить, 

что в организме генетически восприимчивого индивидуума вследствие 

нарушений регуляции иммунного ответа происходит задержка разрешения 

острого воспалительного процесса в суставах (клинически явного или скрытого), 

вызванного любым из триггерных факторов (травма, инфекция, пищевой антиген 

и т. п.). Острое воспаление трансформируется в хроническое, протекающее далее 

по аутоиммунному механизму, в отличие от не предрасположенных к РА 

субъектов, у которых острый процесс в условиях нормальной иммунорегуляции 
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заканчивается полным выздоровлением  [74]. К настоящему времени накопилось 

достаточно доказательств значения генетической предрасположенности к РА. У 

близких родственников больных РА заболевание развивается в 3-8% случаев, что 

в несколько раз выше, чем в популяции. Относительный риск развития РA у 

монозиготных близнецов в 12-62  раза выше, чем у несвязанных индивидуумов, а 

у дизиготных близнецов с разделенными только на 50% генами риск РА выше в 2-

17 раз [74]. Считается, что генетический вклад в этиологию РА  от 15% до 30% 

[286,575]. Однако, РA вряд ли можно назвать классическим генетическим 

заболеванием. Скорее это полигенное и генетически гетерогенное заболевание, 

где  множество различных генов и их комбинаций предрасполагает к РA и они 

могут существенным образом  отличаться у разных пациентов. Кроме того, 

некоторые гены скорее влияют на тяжесть, чем на возникновение РА [455].  

Разнообразие вклада  различных генетических факторов, вовлеченных в  развитие 

РА, могут  выражаться в изменчивости   характера протекания болезни, 

выраженной клинически,  ответе на лекарственную терапию. В последние годы 

доминирующей является точка зрения, что HLA генотип, признанно 

ассоциированный с РА,  скорее определяет особенности течения заболевания, а не 

его возникновение. Характер же течения РА отражает формируемый HLA 

системой тип иммунорегуляции [501,575].  Имеются данные  об 

ассоциациированности  с РА и других генов, регулирующих иммунный ответ, 

таких, как гены цитокинов [200,455].   

 

1.8.1.  Особенности  аллельного полиморфизма  генов цитокинов,  у 

пациентов с ревматоидным артритом 

 

IL1 - один из наиболее мощных провоспалительных цитокинов, 

обладающий несколькими биологическими  функциями [141,591]. 

Предполагается, что только  несколько  однонуклеотидных полимрорфизмов 

могут быть задействованы в патогенезе РА.   Выявлено увеличение частоты   

минорного аллельного варианта  IL-1В (+4845) или  IL-1В  (+3953)   у пациентов с 
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РА  и  и более выраженные деструктивные процессы у этих пациентов  [141].  

Полиморфизмы  IL-1 (-889), IL-1 (+4845), IL-1 ' (+3953) и IL-1RA VNTR  алель 2  

связывают с  возможностью регулировать уровень экспрессии и за счет этого 

влиять на  силу воспалительного ответа [187,267].   Кроме того, аллельный 

вариант  +3953T связывают с повышенным уровнем экспрессии  IL-1, более  

выраженной активностью болезни,  с высоким уровнем костного 

ремоделирования, более низкой минеральной плотностью кости (BMD). 

Вероятно, IL-1 +3953 полиморфизм гена может быть  определенным 

генетическим маркером  восприимчивости или тяжести   деструктивных 

процессов при РА.  Кроме того,  IL-1 +3953 полиморфизм   рассматривается при  

сердечно-сосудистых осложнениях у  пациентов с РА.  IL1β  -511C  аллельный 

вариант, напротив,  ассоциирован с  легким течением болезни [424].    У Турецких 

пациентов показана ассоциированность полиморфного варианта  IL-1 b C+3953T  

при  отсутствии любого IL-1 b T-31C  в генотипе [99].  С другой стороны,  Tulusso  

не выявил каких либо ассоциаций между развитием РА и  полиморфизмом  и IL-1 

b T-31C, IL-1 b C-511T  [538].       Уровень экспрессии  TNF-α   ассоциирован с 

полиморфизмом промоторного региона гена и   влияет на предрасположенность к 

РА.  Гомозиготные генотипы некоторых выявленных в промоторном регионе гена 

полиморфизмами   (-1031,-863,-857,-575,-376,-308,-244,-238, +70, +489.-238GG и 

+489GG)  связывают с  более серьезными эрозивными процессами  [196,329,424].   

Показано, что TNF-α-238 GG  генотип ассоциирован с  более серьезными 

суставными эрозиями в сравнении с пациентами с  GA и АА генотипами [455,540], 

а  TNF-α -308A  аллельный вариант, ассоциированный с повышенным уровнем 

экспрессии гена,  может быть маркером  развития РА у Тайванских,  

Мексиканских и ряда европейских популяций  [455,461,551,574]. У пациентов 

северного Китая выявлена связь  TNFα-308 и TNFα-863 с РА и  выявлено 

несколько сложных генотипов, ассоциированных с заболеванием: 

CT/TT/CC/GG/AC/CC, CT/TT/GC/AA/AC/CT и CT/CT/CC/GA/AC/CC  генов IL1β-31, 

IL1RN, IL6-572, IL6R-183, IL6R-exon1 и TNFα-857 [581]. Показаны слабые 

ассоциации  TNF-α +489 GG  генотипа  с более  сильными  эрозийными 
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процессами и  плохим исходом  болезни  [355,455].  Другие полиморфизмы 

промооторного региона гена, такие, как TNF-α-1031 T/C,-863 C/A,-857 C/T или 

+1304 G/A  также могут вносить свой вклад в развитие РА,  участвуя в регуляции 

уровня продукции  в составе сложных гаплотипов, поскольку  потенциально  

могут находиться в неравновесном  сцеплении с генами HLA региона  [85, 

327,404,455, 500 ,543].           Несколько полиморфных позиций IL-6 

исследовались  у пациентов с РА (-174G/C,-373A9T11,-572G/C,-597G/A и -

634C/G).  Показано, что полиморфизм  IL-6-174G/C  наиболее значим  в 

патогенезе болезни. Этот полиморфизм  расположен в DNA- связывающем сайте  

NF-IL6 и   способствует  взаимодействию фактора транс крипции с 

эстрадиол/эстрогеновым комплексом рецептора,  регулирующим уровень 

экспрессии  IL-6 гена.  IL-6-174G/C полиморфизм рядом авторов рассматривается 

как генетический маркер предрасположенности  развития  болезни. С патогенезом 

РА связывают как IL-6-174C  аллельный вариант  гена [424,455, 540], так и IL-6-

174G  аллельный вариант [212]. В ряде исследований каких-либо 

закономерностей распределения частот генотипов и аллелей IL6 у  Испанских и 

Шведских пациентов с  РА не выявлено  [177,426].  

    Промоторный полиморфизм -1082 G/A, -819 T/C и  -592 A/C  гена IL-10, 

влияет   на уровни произведенного цитокина.   Гаплотип -1082 A/ -819 C связан с 

более низким уровнем экспрессии  IL-10 [521,592]. Генотип IL-10-1082AA  

связывают с высоким риском развития РА у европейских женщин. 

Предполагается что низкое содержание  IL-10 может  способствовать развитию 

РА  за счет смещения баланса в сторону воспалительных цитокинов [418,540].      

Выявлена ассоциативная связь IL-4-590T    аллельного варианта гена  с РА в 

Колумбийской этнической группе  [387]. Это может объясняться тем, что  аллель 

IL-4 T ассоциирован  с  более высоким уровнем экспрессии  IL-4 по сравнению с  

IL-4  C аллельным вариантом гена [271]. Не выявлено существенных различий 

между здоровыми индивидуумами и пациентами с РА  при исследовании  SNP  

IFN-g A +874T, IFN-g C-899T,  IL-1 a G+4845T  и IL-1 b T-31C, IL-1 b C-511T, IL-1 

b C+3953T , IL-10C-819T , IL-18C-607A , TNF a G-238A. При этом    показан 
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повышенный риск развития РА у пациентов с   IL-4-590TТ  и     IL-4-590СТ 

генотипом,  IL-6-174GG  генотипом, а генотипы IL-10-592AA  и IL-10-1082AA 

рассматриваются как  высокие факторы риска развития РА  [508].   В русской 

популяции исследования ассоциированности полиморфизма цитокинов с РА 

единичны.   

 

1.8.2.  Особенности  полиморфизма  генов  матричных металлопротеиназ  у 

пациентов с ревматоидным артритом 

 

В ряде исследований показано, что сывороточные уровни MMP3 наиболее 

сильно увеличены у пациентов с РА  по сравнению с другими 

металлопротеиназами.  Увеличение сывороточных уровней регистрируется как на 

ранней стадии болезни, так и у пациентов с длительно протекающей и серьезной 

патологией [570]. ММР3 - основной  MMP,  ответственный за  деградацию 

хрящевой ткани [170], поэтому предполагается, что MMP-3  промоторный 

полиморфизм  может быть прогностическим маркером предрасположенности к 

патологии и отражать  тяжесть ее течениия. При исследовании 

ассоциированности ММР3  промоторного полиморфизма с РА у Французских 

пациентов выявлена ассоциированность этого полиморфизма с тяжестью и 

прогрессией болезни.  Генотип MMP-3 6A6A  ассоциирован  с высокой  

прогрессией и сильным эрозированием, а  5A5A  генотип с низкой прогрессией 

болезни, подтвержденной радиографически и слабыми эрозивными процессами 

[170,370,372,402]. Аналогичные результаты получены при  обследовании 

Египетских пациентов.  MMP3 6A6A  генотип  свидетельствовал о тяжести 

течения болезни у пациентов с РА.  Кроме того, достоверно чаще у пациентов 

встречался  гаплотип  ММР1 2G/ММР36A.  Авторы предполагают, что  MMP1 и 

MMP3 полиморфизмы могут  быть ассоциированы  именно с  тяжестью РА [76]. 

Scherer S.(2010), напротив,   при более высокой частоте   MMP3 6A  аллельного 

варианта гена у пациентов с РА,  показал, что  у пациентов с ММР3 5А5А 

генотипом более высокая  частота экстрасуставных проявлений  чем у  ММР-
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36А6А гомозиготных пациентов.  При этом, различий в частотах генотипов ММР1 

и ММР 9 между пациентами с РА и здоровыми им  не выявлено  [476]. В ряде 

исследований показан эффект  ММР3 5A аллельного варианта  на увеличение 

сывороточного  уровня  MMP3, но  при этом,  ассоциаций между  полиморфизмом 

и развитием патологии или ее тяжестью  не выявлено  [189,541].  По некоторым 

данным, полиморфизм промоторного региона   MMP1  не  играет роли в 

предрасположенности к РА, но может быть связан с клиническим фенотипом  

[156,339]. Кроме того, ММР1 полиморфизм ассоциирован с сывороточным 

уровнем ММР1 и  ММР3  как самостоятельно, так и  в гаплотипе  MMP-1 

1G/ММР-3 5А [157]. 

Относительно ММР2 показано, что  РА пациенты и здоровые не отличались 

по  распределению частот генотипов    -1575A/G, -1306C/T  и -735 C/T, а частота 

MMP-2 -790 Т аллельного варианта гена достоверно выше у пациентов, 

относительно здоровых.  У пациентов достоверно чаще встречался гаплотип  

GCGC  в полиморфных позициях -1575 G/A,-1306 C/T, 790 T/G,-735 C/T, в то 

время как  GCTC  гаплотип  превалировал в группе контроля  [401,482]. При 

анализе нескольких SNP генов MMP 1,2, 3, 7, 9, 13  в Испанской популяции, 

только частота MMP2-1306 T  со сниженным уровнем  белковой продукции 

увеличена  у пациентов   [462]. Вероятный эффект  MMP2 защитного механизма – 

инактивация хемокинов (CCL7 и SDF1),  и как следствие- ограничение 

воспалительного ответа. Соответственно, низкий уровень продукции ММР2  не 

способствует защитным механизмам [374,375].  

 

1.8.3.  Особенности  полиморфизма  гена  фактора роста эндотелия сосудов  у 

пациентов с ревматоидным артритом 

 

Полиморфизмы гена VEGF влияют на  уровень белка VEGF и 

ассоцииорванны с предрасположенностью к ряду патологий. Связанная  с 

гипоксией экспрессия VEGF  увеличивается за счет транскрипционных и  

посттранскрипционных механизмов[420].   При анализе нескольких полиморфных 



94 

позиций rs699947, rs833061, rs2010963 и rs3025039  гена VEGFA  показано, что T 

аллельный вариант  rs3025039  и  rs495366 ассоциированы  с увеличенным риском 

раннего начала  заболевания (< 40 лет).  Эти ассоциации независимы от других 

факторов риска , таких, как пол, курение [156]. В другом крупном исследовании  

частоты rs833070  А аллельного варианта и  rs325010 C  аллельного варианта гена 

VEGF  и  частоты генотипов GA rs833070, GC rs3025030, CT rs3025039 

увеличены, а  частоты генотипов  GG rs833070, GG rs3025030, CC rs3025039  

уменьшены  у пациентов с РА по сравнению со здоровыми. При этом не выявлено  

никаких различий  частот генотипов  при стратификации пациентов по степени 

осложнений, сывороточным маркерам или возрастом манифестации заболевания 

[359]. Анализ 3` нетранслируемого региона гена выявил ассоциированность   

VEGF +936 T  аллельного варианта гена  с  риском развития РА.   При делении 

пациентов  с РА на две группы согласно продолжительности болезни, у пациентов 

с продолжительностью болезни дольше чем 12 лет частота +936СС генотипа была 

выше, чем +936 СТ и +936ТТ. Предполагается, что  продолжительность жизни у   

носителей аллеля T ниже из-за возможных осложнений РА.  Альтернативная 

гипотеза -  неравновесная селекция.  Анализ гаплотипов VEGF, включающих 

позиции -2578 и -1154 промоторной области, - 634   5`нетранслируемого  региона 

и +936 3`нетранслируемого  региона  показал, что гаплотипы  CGCT и AAGT (- 

2578, -1154, +634 и +936 соответственно) чаще встречались у пациентов с РА до 

43 лет [247].  

Таким образом,  сложности в  борьбе  с   РА  связаны, в том числе,  и  с 

недостаточным пониманием  сложных  генетических механизмов болезни.  На 

основании клинических данных  не представляется возможным выявить   группу  

пациентов с  быстро прогрессирующим РА. Поэтому,  существует острая 

необходимость в маркерах   ранней прогрессии болезни на основе генетических 

факторов. Определение полиморфизма  генов  про- и противовоспалительных 

цитокинов, матричных металлопротеиназ, фактора роста эндотелия сосудов и 

других маркеров   может  быть очень многообещающим и полезным в анализе 

предрасположенности к развитию  и    характеру протекания РА.  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

2.1. Общая характеристика обследованных групп 

 

2.1.1. Пациенты с ишемической болезнью сердца  

 

В исследование включены образца ДНК больных ИБС, полученных  в  НИИ 

Терапии  СО РАМН, г Новосибирск. Набор больных осуществлялся на базе 3 

кардиологических отделений больниц Новокузнецка в период с января 2003 г. по 

июнь 2004 г. Все они являлись работниками металлургических комбинатов — 

трудились в неблагоприятных условиях труда. Обследованы 353 мужчины в 

возрасте от 35 до 84 лет (средний возраст больных 53,7±7,8 года) с диагнозом 

ишемическая болезнь сердца (ИБС), из них 223 с острым коронарным синдромом 

(ОКС) в анамнезе. Диагноз ИБС устанавливали на основании жалоб, по данным 

анамнеза, клинических, инструментальных и биохимических методов 

исследования в соответствии с Рекомендациями Европейского общества 

кардиологов (ESC), ВНОК по диагностике и лечению стабильной стенокардии.  

Диагноз ОКС устанавливали по совокупности критериев, разработанных 

Европейским обществом кардиологов и Американской коллегией кардиологов 

(2000), включающих: а) типичный болевой приступ; б) изменения 

электрокардиограммы в 2 последовательных отведениях и более 

(высокоамплитудный зубец Т, отрицательный зубец Т, подъем сегмента ST, 

патологический зубец Q, депрессия сегмента ST, наличие зубца QR); в) 

динамические изменения в уровне ферментов (креатинфосфокиназа, ее фракция 

МВ, тропонины Т и I). При дифференциальной диагностике между ИМ без 

подъема сегмента ST и нестабильной стенокардией ориентировались на уровень 

кардиоспецифических маркеров.  Среди всех пациентов 173 пациента с ИМ с 

зубцом Q (77,6%) и 50 пациентов с ИМ без зубца Q (22,4%).  «ИМ с Q»-

крупноочаговый или трансмуральный, «ИМ без Q»-мелкоочаговый или 

субэндокардиальный.  В исследование включены все пациенты с 
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подтвержденным диагнозом, подписавшие информированное согласие и 

указавшие в анкете национальность — русский.  

 

2.1.2.Пациенты со стенозирующим  коронарным атеросклерозом 

 

В исследование включены образца ДНК больных стенозирующим  

коронарным атеросклерозом, полученных  в   НИИ Терапии СО РАМН, г 

Новосибирск. В исследование было включено 83 мужчины в возрасте 42-70 лет ( 

средний 56,1±1,2 лет) со стенозирующим коронарным атеросклерозом, 

верифицированным при проведении селективной коронароангиографии (КАГ) на 

ангиографической установке «Advantex LC/LP» (General Electric, США), без 

острого коронарного синдрома (ОКС) со стабильной стенокардией напряжения II-

IV ФК – жители Западной Сибири (г. Новосибирск, г. Омск, г. Тюмень, г. 

Барнаул, г. Томск, г. Красноярск, г. Кемерово), поступивших в клинику  НИИ 

Патологии Кровообращения им. Е.Н. Мешалкина на операцию коронарного 

шунтирования (КШ). Критериями исключения пациентов из исследования были 

инфаркт миокарда (ИМ) давностью менее 6 месяцев, острые воспалительные 

заболевания, обострение хронических воспалительных заболеваний, активные 

заболевания печени, почечная недостаточность, онкологические заболевания.  У 

75% мужчин с коронарным атеросклерозом в анамнезе с давностью не менее 6 

месяцев был перенесенный ИМ, причем у 30% из них было несколько 

перенесенных ИМ. У 25% мужчин в анамнезе не было ИМ, но была нестабильная 

стенокардия: у 10% – впервые возникшая стенокардия, у 15% – прогрессирующая 

стенокардия. Длительность ИБС у пациентов была от 1 до 40 лет, в среднем 

7,1±1,3 лет. Перед операцией КШ у всех мужчин (100%) была стабильная 

стенокардия напряжения: у 14% пациентов II ФК, у 70% – III ФК и у 16% мужчин 

– IV ФК. Таким образом, перед операцией КШ у большинства мужчин был III ФК 

стенокардии напряжения. Распределение пациентов в зависимости от стадии 

хронической сердечной недостаточности (ХСН) показало, что более чем у 

половины из них – у 58% определялась IIА стадия, у 30% мужчин – I стадия и у 
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12% - IIБ стадия ХСН. В зависимости от функционального класса ХСН 

распределение обследованных пациентов было следующим: I ФК определялся у 

9% человек, II ФК – у 20%, III ФК – у 57% человек и IV ФК – у 14% мужчин. 

При оценке наличия факторов риска ишемической болезни сердца (ИБС) у 

обследуемых мужчин оказалось, что у 88% из них была артериальная гипертензия 

(АГ). Уровень общего холестерина (ХС) крови был повышенным (<5 ммоль/л 

согласно Рекомендациям ВНОК, 2012 г.) у 73% мужчин, уровень холестерина 

липопротеинов низкой плотности (ЛНП-ХС) выше 3 ммоль/л был у 78% 

обследованных. У 22% мужчин был сахарный диабет (СД) II типа. Средний 

индекс массы тела (ИМТ) в целом у всех обследованных пациентов был 30,2±2,5 

кг/м
2
. Из 83 мужчин курили 43% и не курили 57%. Всеми пациентами 

заполнялась форма Информированного согласия на участие в исследовании. 

 

2.1.3. Пациенты с диабетом 2 типа. 

 

Пациентки с диабетом 2 типа проходили обследование и лечение в Клинике 

НИИ Клинической и Экспериментальной Лимфологии СО РАМН , Новосибирск.  

В исследование включены 316 пациенток с СД 2 типа в возрасте от 28 до 70 лет 

(средний возраст 64,79±.6,05). Диагноз СД  устанавливался по критериям ВОЗ 

(1999 г.).  Продолжительность заболевания в группе 12,93±5,66. У больных с 

верифицированным СД 2 типа определялась гликемия натощак и после еды, а 

также уровень гликированного гемоглобина А1с. При необходимости 

проводилось исследование С-пептида, антител к глутаматдекарбоксилазе и 

антиостровковых антител, для исключения латентного аутоиммунного диабета 

взрослых.  88 (27,85%) пациенток имели избыточную массу тела (ИМТ 25-30), 210 

(66,46%) страдали ожирением (ИМТ более 30). У  , 

136 (43,04 %) пациентки  диагностирована  ИБС, у 215 (68,04%) пациенток 

выявлена хроническая сердечная недостаточность (ХСН), у 23 (7,28 %) пациенток 

в анамнезе инфаркт миокарда (ИМ). В исследование не включались пациенты с 
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эндокринопатиями, болезнями экзокринной части поджелудочной железы и 

другими факторами риска симптоматических форм СД.  

Обследованные давали письменное информированное согласие на участие в 

исследовании. Протокол исследования одобрен локальным этическим комитетом. 

 

 

2.1.4.Пациентки с раком молочной железы 

 

В исследование включены образцы ДНК больных инфильтрирующим 

операбельным раком молочной железы (РМЖ) стадии Т1-4N0-3M0 (395 человек), 

которые получали оперативное лечение в НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, г. 

Томск  в 1996-2006 годах.. Диагноз рака молочной железы устанавливался 

согласно «Гистологической классификации опухолей молочной железы» (ВОЗ, 

Женева, 2003). 

Средний возраст женщин на момент заболевания составил 52,59± 7,43лет  

(20–79 лет). У 143 (36,4%) женщин менструальный цикл был сохранен, а 258 

(63,6%) находились в менопаузе. При гистологическом исследовании 

операционного материала у 310 (79%) человек был диагностирован 

инфильтрирующий протоковый, у 48 (12%) – инфильтрирующий дольковый рак, 

у остальных – единичные случаи других гистологических форм. Уницентрическая 

форма роста опухоли отмечена у 319 (81%) женщин, у 51 (13%) наблюдался 

мультицентрический рост опухоли (с учетом клинически невыявляемых случаев).  

В семейном анамнезе  154 женщин выявлены  онкопатологии различной 

локализации у родственников 1-3 степени родства,   в том числе у  56 из них  – 

наличие РМЖ в предыдущих поколениях (матери, бабушки),  либо  у  сестер. 

Анализировались первичные документы – истории болезни и амбулаторные 

карты больных. Сведения о сопутствующих заболеваниях и отягощенности 

семейного анамнеза  взяты со слов пациента или  из выписки из истории болезни 

или справки о предыдущем лечении, при их наличии у больного. Сроки 

наблюдения за больными составили 2-5 лет.  
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Работа проводилась с соблюдением принципов добровольности и 

конфиденциальности в соответствии с «Основами законодательства РФ об охране 

здоровья граждан (Указ Президента РФ от 24.12.93 № 2288), было получено 

разрешение локального комитета по биомедицинской этике ГУ НИИ онкологии 

ТНЦ СО РАМН. 

 

2.1.5. Пациенты с ревматоидным артритом 

 

Пациенты с ревматоидным артритом (РА) проходили обследование в 

Клинике НИИ клинической и Экспериментальной Лимфологии  СО РАМН, 

Новосибирск. В исследование включено 162 женщины,  больные РА, средний 

возраст 54,72±12,32 лет. Средняя продолжительность заболевания 8,63±7,56 лет. 

Дебют  суставного синдрома в основном приходится на средний возраст. К 

моменту включения  в исследование преобладала поздняя стадия РА (71%). 

Серопозитивными по ревматоидному фактору (РФ) были 122 женщины (75,78), 

при этом средняя концентрация РФ в сыворотке всех пациентов составила 

207,22±201,01 Ед/мл. Антитела к циклическому  цитруллинированному пептиду 

(АЦЦП) определялись в сыворотке 82,4% пациентов. По  степени активности 

воспаления распределение пациентов составило: низкая (DAS28<3,2) -  4 

пациента (2,47%), средняя (3,2≤DAS28≤5,1) - 46 пациент (28,39%), высокая 

(DAS28>5,1) – 112 пациентов (69,14%), при этом средний индекс DAS28 составил 

5,85±0,84 балла. Пациенты в состоянии ремиссии в исследование не включались. 

У 38,5 % больных рентгенологически определялась третья стадия. 85,8% больных 

были ограничены в выполнении профессиональных и непрофессиональных 

обязанностей (II и III ФК). Среднее значение индекса HAQ составило 2,63±0,71. 

Внесуставные (системные) проявления (ВП) были выявлены у 87 больных, что 

составило 53,7% от общей группы. В качестве внесуставных проявлений 

ревматоидного артрита регистрировались: подкожные ревматоидные узлы, 

полинейропатия, васкулит сетчатки, сухой синдром. Ревматоидные узлы были 
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выявлены у 38 больных. Все пациенты давали добровольное информированное 

согласие на участие в исследовании. 

 

2.1.6. Группа практически здоровых доноров 

 

Группу популяционного контроля составили 603 человека, длительное 

время проживающих на территории Сибирского Федерального округа (СФО), 

европеоидной внешности, идентифицирующих себя и своих родителей как 

русские, языком общения которых является русский язык. Среди обследованных 

лиц 193 мужчины и 410 женщины в возрасте от 18 до 69 лет.  Из них в качестве 

контрольной группы для пациентов (мужчин) с ИБС анализировали группу 

мужчин  (97 человек), работников тех же предприятий, что и  группа пациентов, 

обследованных аналогично группе пациентов,  сопоставимых по возрасту, 

практически здоровых.  

В качестве группы популяционного контроля для женщин была 

сформирована сопоставимая по возрасту выборка 374 женщины, жительниц 

Новосибирска, на основе данных НИИТ СО РАМН, НИИКЭЛ СО РАМН. В 

исследование были включены здоровые (по клиническим и параклиническим 

данным) женщины европеоидного населения Новосибирской области в возрасте 

от 18 до 55 лет. Критерии идентификации европеоидного происхождения 

обследованных лиц соответствовали требованиям антропологических секций 

Международных рабочих совещаний по гистосовместимости. Работа проведена с 

соблюдением принципов добровольности и конфиденциальности, получено 

разрешение локального  этического комитета.  

 

2.2. Молекулярно-генетические методы исследований 

2.2.1. Выделение ДНК из периферической крови пациентов 

 

Забор крови производился с использованием вакуумной системы забора 

крови, содержащей в качестве антикоагулянта К3-ЭДТА. Полученную цельную 
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кровь аликвотировали в микропробирки по 0,5мл и хранили при -70ºС. Геномную 

ДНК выделяли из цельной венозной крови. Для очистки ДНК-содержащих клеток 

крови от эритроцитов к 500 мкл крови добавляли буфер, лизирующий эритроциты 

(RCLB): 0,32 М сахарозы; 10 мМ Трис-HCl (“Sigma”, USA), рН 7,5; 5 мМ  MgCl2; 

1% Тритон Х-100 (”Sigma X100”). Центрифугировали в течение 1 мин при 12000 

об/мин, тщательно отбирали надосадочную жидкость, содержащую лизат 

эритроцитов. Клеточную и ядерную мембраны лейкоцитов лизировали в растворе, 

содержащем 1 М Трис-HCl, рН 7,5; 0,5 мМ ЭДТА рН 8,0 (“Sigma”, USA); 0,5 % 

SDS (“Sigma”, USA) и 100 мкг/мл протеиназы К (“Boehringer”, USA), инкубируя в 

течение 1 часа при 56
 
С. После инкубации к раствору добавляли 100 мкл 6 М 

NaCl, интенсивно встряхивали в течение 15 сек для преципитации протеинов. 

Затем центрифугировали при 12000 об/мин в течение 6 мин, после чего 

надосадочную жидкость переносили в другую пробирку, где проводили 

экстракцию ДНК абсолютным этиловым спиртом. После экстракции, ДНК 

промывали 70% этиловым спиртом и растворяли в стерильной дистиллированной 

воде до концентрации 100-300 мкг/мл.  Концентрацию и чистоту выделенной 

ДНК определяли спектрофотометрическим методом, измеряя оптическую 

плотность при длинах волн 260 и 280 нм, причем 1 о.е. соответствовала 50 мкг 

ДНК. Выделенную ДНК замораживали и хранили при –20С. Непосредственно 

для работы использовали небольшие количества ДНК, хранившиеся при +4С. 

 

2.2.2. Исследование полиморфизма генов цитокинов, матричных 

металлопротеиназ, фактора роста эндотелия сосудов методом  

рестриктного анализа длин продуктов амплификации 

 

Исследовано девять  полиморфных вариантов промоторных регионов  

шести   генов  цитокинов: TNF-A863C; TNF-A308G; TNF-A238G; IL1β-C511T; 

IL1β-C-31T; ; IL2-T-330G, IL4-C590T; IL6-C174G; IL10A-1082G и IL10-А592C, три 

полиморфные позиции генов матричных металлопротеиназ ММР2-С1306Т,   

ММР3-5А-1167 6А, ММР 9 С -1562 Т, две полиморфные позиции  гена фактора 
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роста эндотелия сосудов VEGF A-2578С промоторного региона гена и C+936Т3` 

нетранслируемого региона.   

 Генотипирование аллельных вариантов осуществляли методом 

рестриктного анализа длин продуктов амплификации (ПДРФ- анализ)  (RFLP- 

restriction fragment lenght polymorphism) специфических участков промоторных 

регионов генов..   Амплификацию осуществляли в пробирках типа “Эппендорф” 

путем полимеразной цепной реакции (ПЦР), используя  пары специфичных 

праймеров. Структура праймеров и температура их отжига, представлены в 

таблице 2.1.  Реакционная PCR смесь  общим объемом  20l  содержала  125М 

каждого dNTP («Сибэнзим», Новосибирск);  25рМ каждого праймера (синтез 

праймеров осуществляли в «Сибэнзим», Новосибирск).  Состав буфера для ПЦР: 

16,6 мМ (NH4)SO4, 6,7 мМ трис-НCl (pH 8,8 при 25
о
С), 1,5  мМ MgCl2, 0,1% твин-

20. Использовалась Tag DNA полимераза   (“Сибэнзим”, Новосибирск).    В 

реакционную смесь добавлялось  50-100ng геномной DNA.  Амлификацию 

проводили на   амплификаторах  «My Cycler», «I Cycler IQ» Bio-Rad США.  

Подбор условий для проведения ПЦР  поводили с  использованием программы 

Oligo 4.0. Программа амплификации включала стандартно предварительную 

денатурацию при 95С в течении 5 минут, с последующими 35 циклами 

денатурации при 95С (30``- 40``), отжига при специфической для каждой пары 

праймеров температуре  (30``- 40``),  элонгации цепи при 72С (30``- 40``) для 

разных пар праймеров. Программу завершала финальная элонгация при 72С в 

течении 3 минут.  Далее продукты амплификации подвергали  гидролезу 

соответствующими эндонуклеазами («Сибэнзим», Новосибирск, New England 

Biolabs Inc, Великобритания для MaeI) (таблица 2.1). Структуру 

последовательности амплификата на наличие сайтов ферментов рестрикции 

проверяли  при помощи программы  Genebank Pustell. Рестрикция проводилась в 

20 мкл,  рестрикционная смесь включала 10 мкл амплификата, 2  мкл 10буфера 

для рестрикции, поставляемого фирмой-производителем для конкретной 

рестриктазы и 1-2 единицы активности фермента. Рестрикцию продуктов  

амплификации проводили в течение 7-10 часов при  температуре, указанной в 
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паспорте каждого фермента фирмой-изготовителем. Продукты рестрикции 

разделяли с помощью электрофореза в 2%- 3%-ном  агарозном геле, содержащем 

0,5 мг/мл этидиум бромида при напряжении 120-130 B в течении 30-45 минут и 

визуализировали в УФ-свете, используя систему видеодокументирования «Gel-

Doc 2000» Bio-Rad США.  В качестве маркера  длин ДНК использовали плазмиду 

pUC19, расщепленную рестриктазой MspI («Сибэнзим», Новосибирск). 

 

2.2.3. Исследования полиморфизма генов цитокинов в режиме  реального 

времени (Real-Time PCR)  с использованием красителя 

SYBR Green. 

 

Для проведения ПЦР в реальном времени использовали коммерческий 

набор с красителем SYBRGreen I (Литех, Россия) Исследовали полиморфизм пяти  

позиций генов  цитокинов: TNF-A308G; IL1β-C-31T;  IL4-C590T; IL10A-1082G и 

IL10-А592C. Генотипирование образцов проводилось при помощи аллель-

специфической полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 

времени на приборе «ДТ-96» (ДНК-Технология) с использо- 

ванием интеркалирующего красителя SYBR Green I. Реакционная смесь 

соответствовала рекомендации фирмы-изготовителя. 

Реакция начиналась с фазы активации Taq-полимеразы (93°С, 1 мин.). 

Последующие 35 циклов ПЦР состояли из фаз денатурации (93°С, 10 сек.), отжига 

(64°С, 15 сек.) и элонгации (72°С, 20 сек.). Считывание сигнала проводили на 

стадии элонгации.  

 

2.2.4. Исследования полиморфизма гена фактора роста эндотелия сосудов в 

режиме  реального времени (Real-Time PCR)  с использованием методики 

Tag man 

 

Исследование полиморфизма  3` регуляторного региона гена  VEGF C+936T 

проводили с использованием коммерческого набора  (Литех, Россия) методом 
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TaqMan зондов с помощью Real-Time ПЦР  на амплификаторе «ДТ-96» (ДНК-

Технология) согласно инструкции фирмы -производителя. Зонд с 

флуоресцентным красителем FAM соответствовал  С аллельному варианту гена,  

зонд с красителем HEX – T аллельному варианту гена. Считывание сигнала 

проводили на стадии элонгации после 30 циклов. 
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Таблица 2.1 

Характеристика исследованных полиморфных позиций генов  цитокинов, матричных металлопротеиназ и фактора роста 

эндотелия сосудов 

Ген 
Полиморфна

я позиция
 Структура праймеров 

Темпер

атура 

отжига 

прайме

ров, 
о
С 

Эндонукл

еаза 

рестрикци

и
 

Продукты гидролиза,  

п. н. 

Источник 
Аллель 

«дикого» 

типа 

Минорный 

аллель 

TNFа 

-863  

C→A 

5’ GGCTCTGAGGAATGGGTTAC 3’ 

5’CTACATGGCCCTGTCTTCGTTACG 3’ 
59 

BstBAI 
125 102;23 

Asghar T., 2004. 

[100]  

-308  

G→A 

5’ AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT 3’ 

5’- ACACTCCCCATCCTCCCGGCT -3’ 
58 

Bsp19I 
97;20 118 

Patino-Garcia A. 

et al, 1999. [428] 

-238  

G→A 

5’ AGAAGACCCCCCTCGGAACC 3’ 

5’ ATCTGGAGGAAGCGGTAGTG 3’ 
60 Msp I 132,20 152 

Li HQ. et al, 

2005. [342] 

IL1β   -511  

T → С  

5` CTGCATACCGTATGTTCTCTGCC 3` 

5`, GGAATCTTCCCACTTACAGATGG 3` 
59 

BstDEI   109 ;49;  

31  
140 ; 49 

Zhang D. et al, 

2007.  [588] 

-31  

С→T 

5`TCTTTTCCCCTTTCCTTTAACT3` 

5`GAGAGACTCCCTTAGCACCTAGT3` 
52 

AluI   
234 150 ; 84 

Zhang D. et al, 

2007.  [588] 

IL2 -330  

T → G 

5’-TATTCACATGTTCAGTGTAGTTCT-3’ 

5’- ACATTAGCCCACACTTAGGT -3’ 
48 Mae I 150 124; 26 

John, S et al, 

1998.  [290] 

IL4 -590  

C→T 

5’CACCTAAACTTGGGAGAACATGGT 3’ 

5’GTTGTAATGCAGTCCTCCTG 3’ 
60 Bme 18I 194;23 217 

 Choi E. et al, 

2002. [160] 

IL6 -174  

G→C 

 5' GACTTCAGCTTTACTCTTTGT 3'  

5' CTGATTGGAAACCTTAT TAAG 3'. 
58 SfaN1 140,58  198 

Fernandez-Real 

J.-M. et al. [203] 

IL10 - 1082  

G→ A   

5′AAGGCAACACTACTAAGGCTTCCTT 3′  

5’TAAATATCCTCAAAGTTCC 3’ 
52 

BstENI 
310;280  

310, 252; 

28 

Padyukov L. et 

al,  2001. [417] 

-592  

C→A 

5- ATCCAAGACAACACTACTAA  3’ 

5’ TAAATATCCTCAAAGTTCC 3’ 
52 

Rsa I  
198 140;58 

Mok CC. et al, 

1998. [384] 

 



 

 1
0

6
 

Окончание Таблицы 2.1 

 

ММР2  
-1306 

С→Т 

5' TTCTCCAGTGCCTCTTGCTG 3'  

5' AGCTGAGACCTGAAGAGCCAAAG 3' 
62 BstXI  93;  20    113  

Price, S. J., et al, 

2001 [443] 

  

ММР3  

-1171 

5А→6А 

5` GGTTCTCCATTCCTTTGATGGGGGGAAAGA 3` 

5 –CTTCCTGGAATTCACATCACTGCCACCACT 3`  
62 Tth111 I 97;32 129 

Takahashi M et 

al,  2001[530] 

ММР 9   
-1562 

С→Т 

5’GCCTGGCACATAGTAGGCCC 3’ 

5’CTTCCTAGCCAGCCGGCATC 3’ 
59 Sph I 435 247;188 

Okamoto K., et 

al,   2005 [411] 

VEGF

A 

–2578  

C→A 

5´GGGCCTTAGGACACCATACC3´  5´-

5´TGCCCCAGGGAACAAAGT 3` 
57 

Bgl II   
267 208 ;60 

Banyasz I., et al, 

2006 [113] 

+936  

С→Т 

5 AAGGAAGAGGAGACTCTGCGCAGAGC 3`  

5TAAATGTATGTATGTGGGTGGGTGTGTCTACAG

G 3`  

60 

Fae I 

208 122; 86 

Kim J.K., et al, 

2003 [307] 
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2.3 Иммунологические методы исследований 

2.3.1. Культивирование мононуклеарных клеток периферической крови 

Периферическую кровь получали из локтевой вены в асептических 

условиях в пробирки, содержавшие 25 ЕД гепарина на 1 мл крови. МНК из 

периферической крови выделяли на градиенте плотности фиколла/верографина 

(ρ = 1,078 г/л), дважды отмывали в забуференном физиологическом растворе, 

подсчитывали количество, жизнеспособность выделенных клеток оценивали 

окрашиванием витальным красителем (трипановый синий). Для определения 

содержания цитокинов МНК культивировали в течение 72 часов при 37°С в CO2-

инкубаторе  в круглодонных 96-луночных планшетах в среде RPMI-1640 с 10% 

FCS  дополненной 0,3 мг/мл L-глютамина («БиолоТ», С-Пб). Культивирование 

проводили в присутствии конканавалина А (Con A, Sigma, в конечной 

концентрации 15 мкг/мл), а также в отсутствие митогенной стимуляции.  

Отобранные супернатанты (аликвотами по 0,2 мл) хранили при –70°С до 

тестирования.    

 

2.3.2. Оценка сывороточного уровня продукции маркеров 

инсулинорезистентности методом проточной флюорометрии 

 

Определение уровня биомаркеров инсулинорезистентности в кондиционной 

среде МНК проводилось с применением технологии xMAP (селективное 

связывание определяемых цитокинов и сорбированных на поверхности 

микрочастиц антител) по стандартному протоколу Bio-Plex на проточном 

флюориметре Bio-Plex (Bio-Rad, США)  с использованием тест-системы Bio-Rad. 

Для анализа сывороточной продукции  образцы размораживали, 

центрифугировали 10 мин при 13.2 тыс. об./мин. и 4
0 
С и разводили в 4 раза. В 

сыворотке крови больных СД 2  определяли содержание 12  биомаркеров 

инсулинорезистентности -  инсулина, С-пептида, висфатина, резистина, лептина, 
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глюкагона, IL6, TNF-α, грелина, глюкагонподобного пептида (GLP-1), ингибитора 

активатора плазминогена (PAI-1), глюкозозависимого пептида (GIP).  

Для обработки данных применялось программное обеспечение  Bio-Plex 

manager Software version 4.1. Для построения стандартной калибровочной кривой 

лиофилизованную смесь стандартов растворяли в 500 мкл sample diluent и 

готовили серию из 8 разведений в standard diluent. Измерения проводили с низким 

и высоким разрешением. В качестве контролей использовали standard diluent и 

sample diluent. Все измерения проводили  в двух повторах. 

        

2.3.3. Определение  уровня белковых продуктов  методом  твердофазного 

иммуноферментного анализа  

 

Практически здоровые доноры. Концентрации воспалительных  и 

провоспалительных цитокинов в спонтанной и стимулированной культуре МНК 

определяли методом иммуноферментного анализа (ИФА) на ИФА анализаторе 

для планшетов  ELx800  (BioTek, Тайвань) с использованием стандартизованных 

наборов: FNOA (пг/мл), ИЛ-1β (пг/мл), ИЛ-4 (пг/мл), ИЛ-6 (пг/мл), ИЛ-10 (пг/мл) 

производства «Вектор-Бест», Новосибирск. 

 Пациенты с РА. У пациентов с РА  однократно забирали кровь из локтевой 

вены утром натощак. Для получения сыворотки пробирки с кровью подвергались 

центрифугированию при  3000 оборотах в мин. в течение 10 мин. Количественное 

определение суммарного ревматоидного фактора (РФ) классов IgG, IgA, IgM,  С-

реактивного белка (СРБ), осуществлялось методом твердофазного  

иммуноферментного анализа (ИФА) - с использованием стандартизованных 

наборов ELISA, Rheumatoid Factor Screen,  Orgentec и  eBioscience, Bender 

MedSystems на  автоматическом  фотометре для планшетов  ELx800  (BioTek, 

Тайвань).  

 Пациенты с атеросклерозом. Концентрации воспалительных цитокинов и 

вчСРП в сыворотке крови  пациентов с атеросклерозом определяли  в НИИ 

Терапии СО РАМН, Новосибирск в Лаборатории клинических биохимических и 

http://us.ebioscience.com/
http://us.ebioscience.com/
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гормональных исследований терапевтических заболеваний (заведующая 

лабораторией Рагино Ю.И. доктор медицинских наук, профессор) методом 

иммуноферментного анализа (ИФА) на ИФА анализаторе Multiscan EX 

(ThermoFisher, Финляндия) с использованием стандартизованных наборов 

ELISAs: TNF-α (пг/мл), ИЛ-1β (пг/мл), IL-1-RA (пг/мл) – Biosource наборы (USA), 

ИЛ-6 (пг/мл), ИЛ-8 (пг/мл) - Cytimmune наборы (USA), sCD40L (нг/мл) - Bender 

MedSystems наборы (USA), вчСРП (мг/л) - Biosource набор(USA) . 

 

2.4. Методы статистической обработки 

 

При статистическом анализе результатов исследований использовали  такие 

показатели как частота встречаемости аллелей, генотипов и их комбинаций, 

отношение шансов (OR, odds ratio) с расчетом 95% доверительного интервала 

(95% Confidence Interval – 95%CI)  [17,24,55]. Распределение генотипов 

исследованных полиморфных локусов проверяли на соответствие равновесию 

Харди-Вайнберга [17].  Частоту встречаемости отдельных генотипов и их 

комбинаций определяли как процентное отношение индивидов, несущих генотип 

(комбинацию генотипов), к общему числу обследованных в группе по формуле: 

f=n/N, где n – количество раз встречаемости генотипа (комбинации), N – 

численность обследованных. Для сравнения частот генотипов между различными 

группами использовали критерий χ
2
 или при необходимости (когда ожидаемое 

число наблюдений по крайней мере в одной из ячеек таблицы сопряженности 

было меньше пяти) точный  двусторонний тест Фишера [71]. Для отвержения 

нулевой гипотезы (об отсутствии взаимосвязи комплексных признаков с 

молекулярно-генетическими маркерами) принимали уровень статистической 

значимости р˂0,05.  Математическую обработку связи генетических признаков с 

количественными лабораторными показателями (оптимальная концентрация, ее 

высокие или низкие значения) проводили в соответствии с  методическими и 

аналитическими подходами квантильного (квартильного) анализа [20,69]. О 

достоверности различий  частот встречаемости генетических признаков в 
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альтернативных квантильных диапазонах судили с использованием 

двустороннего варианта точного метода Фишера. Достоверность различий частот 

распределения изучаемых признаков в альтернативных группах определяли по 

критерию  χ
2
 с поправкой Йетса на непрерывность и двустороннему варианту 

точного метода Фишера для четырехпольных таблиц [20,55].. Критическое 

значение уровня значимости принималось с учетом поправки Бенджамини-

Хохберга (метод FDR), менее консервативной при множественных сравнениях, 

чем поправка Бонферони [123]. Если хотя бы одна из частот в таблице 

сопряженности равнялась 0, то расчет OR и ряда других показателей проводился 

по модифицированным формулам – ко всем значениям ячеек таблицы 2х2 

прибавлялась константа δ =0.5 или 1. В последнем случае, все значения ячеек 

таблицы сопряженности предварительно удваивались. Данная модификация 

позволяет избежать ошибочных математических ситуаций, связанных с делением 

на ноль [4,69]. Анализ уровня таких показателей, как  масса тела, индекс массы 

тела, систолическое и диастолическое артериальное давление,  у носителей 

разных генотипов проводили с помощью теста Манна-Уитни, считая, что  

изучаемый признак не удовлетворял критериям нормального распределения.  

Использовался  пакет  прикладных программ SPSS 13.0. Для оценки  

диагностической значимости генетических и генетико-лабораторных признаков 

использовали  показатель специфичности, расчет которого осуществляли с 

использованием общепринятых методов  медико-биологической статистики [22].  
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ГЛАВА 3. ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ, МАТРИЧНЫХ 

МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ, ФАКТОРА РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ У  

ПРАКТИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ ЖИТЕЛЕЙ ЗАПАДНОЙ СИБИРИ 

 

Существенной проблемой оценки роли любого полиморфизма в развитии 

патологий  является его неоднородность в отдельных популяциях.  При любых 

генетических исследованиях необходимо  учитывать популяционные особенности 

распределения  частот полиморфных вариантов анализируемых генов. В 

настоящее время популяционные данные о частотах аллелей генов цитокинов  

представлены лишь незначительными разрозненными данными   для части 

этнических групп, проживающих на территории Российской Федерации, 

характеризующейся исключительным разнообразием национального состава и 

климатогеографических условий. Большого интереса заслуживает изучение 

генетического разнообразия в этнических общностях смешанного 

происхождения, характеризующихся сложным этногенезом, включающим 

различные этнические компоненты, что, несомненно, находит отражение в 

своеобразии иммуногенетических характеристик данных популяций. Такой 

группой является европеоидное население Сибири, формирование которого 

началось во второй половине XVI века и сопровождалось процессами 

гомогенизации внутри групп мигрантов  неоднородных по своему этническому 

составу и ассимиляции с коренным монголоидным населением Сибири [1,38].  В 

связи с этим, популяционный анализ кандидатных генов первичный шаг при 

исследовании значимости популяционного  полиморфизма.   

3.1. Сравнительный анализ распределения аллельных вариантов и 

генотипов  промоторных регионов генов  цитокинов  среди практически  

здоровых жителей Западной Сибири европеоидного происхождения и 

жителей других регионов   

 

Функциональное состояние лимфоидных клеток, входящих в состав 

циркулирующего, органного и тканевого клеточных пулов, отличается широким 
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разнообразием. Оно проявляется как в постоянной смене дифференцировки 

лимфоцитов, так и в степени их активации и пролиферации. Несмотря на это, 

функциональное состояние лимфоцитов колеблется все же в определенных 

пределах, и эти пределы определяются генетическими факторами. Причем гены 

цитокинов в основном, регулируют функции лимфоцитов путем полиморфизма 

некодирующих участков генов – их промоторных участков [34].  

Нами  проведен  анализ полиморфизма  SNP промоторных регионов генов 

цитокинов  TNFα -863, (rs1800630), TNFα-308 (rs1800629), TNFα-238 (rs 361525),  

IL1β -511 ( rs16944),  IL1β,-31 (rs1143627),   IL 4 -590 ( rs2243250), IL6 -174 (rs 

1800795), IL10-1082 (rs1800896) , IL10 ,-592 (rs 1800872) и   их генотипов среди 

жителей Западной Сибири  европеоидного происхождения в сопоставлении с 

данными по другим этническим группам представленных в электронных базах 

данных NCBI [400] и Allele Frequencies in Worldwide populations [89].  Общая 

характеристика распределения частот аллелей и генотипов анализируемых  генов 

в  исследуемой популяционной группе представлена в таблице 3.1 Распределение 

генотипов соответствовало ожидаемому при распределении Харди-Вайнберга.  

Наибольший уровень аллельного разнообразия в популяции сибирских 

европеоидов был отмечен для полиморфизма IL-1b-511, IL-1b -31, IL-4 -590,IL-6 -

174 и IL-10-1082 Высокая степень гетерозиготности по данным полиморфизмам 

делает их наиболее перспективными для последующего  анализа ассоциаций с 

развитием мультифакториальных заболеваний. 

Для сравнения результатов, полученных для популяции западносибирских 

европеоидов, с мировыми были использованы литературные данные по частотам 

аллельных вариантов исследованных локусов среди здоровых лиц европеоидного 

и монголоидного происхождения    (Таблица 3.2). При анализе полиморфизма  

промоторного региона гена TNF-a в позициях -863,  -308, -238 показано 

значительное преобладание частоты гомозиготного варианта дикого типа над 

гетерозиготным, что обусловлено низкой частотой  минорных аллелей. Частоты 

минорных аллелей гена TNF-а составили  0.1338 (TNF-а -863А), 0.1061 (TNF-а -

308А) и  0.0521 (TNF-а -238А). 



113 

Таблица 3.1  

Общая характеристика распределения генотипов анализируемых  генов 

цитокинов  в  исследуемой популяционной группе. 

Частота аллеля  Частота генотипа   Ожидаемая 

 гетерозиготность  

наблюдаемая 

гетерозиготность 

p 

TNFα -863 C→A  N=583 

→A  N=583 

C A CC AC AA 0.2318 0.2367 0.7191 

0.8662 0.1338 0.7479 0.2367 0. 0154 

TNFα -308 G→A  N=603 

G A GG AG AA 0.1897 0.1857 0.5213 

0.8939 0.1061 0.8011 0.1857 0.0133 

TNFα -238 G→A  N=565 

G A GG AG AA  0.0838 0.0973 0.6379 

0.9479 

 

0.0521 0.8991 0.0973 0,0035 

IL-1b-511 C→T  N=576 

C T CC CT TT 0.4543 0.4896 0.5060 

0.6510 0.3490 0.4063 0.4896 0.1041 

IL-1b -31 T → C  N=472 

T C TT TC CC 0.4632 0.4322 0.1637 

0.6356 0.3644 0.4195 0.4322 0.1483 

IIL-4-590 C→T  N=506 

C T CC CT TT 0.3875 0.3557 0.0666 

0.7371 0.2629 0.5593 0.3557 0.0850 

IIL-6 -174 G → C N=499 

G C GG GC CC 0.4937 0.4990 0.8557 

0.5562 0.4438 0.3066 0.4990 0.1944 

IL-10-1082 G→A  N=357 

A G AA GA GG 0.4688 0.4594 0.2518 

0.5714 0.4286 0.3417 0.4594 0.1989 

IL-10-592 C→A  N=511 

C A CC CA AA 0.3265 0.3327 0.7847 

0.7946 0.2054 0.6282 0.3327 0.0391 

Примечание.  N- количество обследованных лиц. 

 

Подобное распределение является характерным   как для европеоидных, так 

для монголоидных популяций, где   гомозиготный генотип  дикого типа  также 

является преобладающим. Популяционные исследования полиморфизма -238 

G→A, проведенные ранее  в европейских популяциях показали, что частоты 

аллеля TNFа -238А варьировали в диапазоне 0.0825 (Чехия)-0.1077 (Южная 

Англия), частоты аллеля TNFа -308А  - в диапазоне 0.0735 (Испания) – 0.19 

(Южная Англия). Популяционная частота аллеля  TNFα -863А среди европейцев 

варьирует от 0.139 до 0.213 [381].  
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Таблица 3.2  

Сравнительный анализ распределения частот генотипов цитокинов в популяции 

европеоидов Западной Сибири и в популяциях европеоидного и монголоидного 

происхождения. 

Полиморфизм генов 
интерлейкинов 

Генотип Распределение генотипов, % 
Европеоиды 
Западной 
Сибири 

Европеоиды Монголоиды 

TNFа-863 (С →А) 
N=583 

СС 75,79 70,0-86,8 69,2-73,4 

СА 23,67 12,8-30,0 22,7-24,5 

АА 1,54 0-3,0 1,7-3,9 

TNFа-308(G→A) 
N=603 

GG 80,11 64,4-83,6 77.1-100 

GA 18,57 14-31.1 0-21.7 

AA 1,33 0.5-4.5 0- 2 

TNFа-238 (G→A) 
N=565 

GG 89,91 59-100 73-96 

GA 9,73 0-35 4-24 

AA 0,35 0-6 0-3 

IL-1β-511(C→T) 
N=576 

СС 40,63 33,3-54,5 15-20,6 

СТ 48,96 33,6-52,0 44,1-45 

ТТ 10,41 4,0-30,0 35,3-40 

IL-1β-31(Т→С) 
N=472 

ТТ 41,95 40-49 26,7-31,8 

ТС 43,22 34-47 45,5-53,3 

СС 14,83 13-17 20-22,7 

IL4-590 (C→T) 
N=506 

CC 55,93 63.4-78.6  2-10 

CT 35,57 18.6 -32.7 18-48 

TT 8,50 1.0 -4.9 35-75 

IL6 -174 (G→C) 
N=499 

GG 30,66 28.8-50 96-100 

GC 49,90 40.7 - 52.5 0 

CC 19,44 9-21 0-4 

IL10-1082 (А→ G) 
N=357 

AA 34,17 18-39 59-96 

AG 45,94 27,7-58 2-36 

GG 19,89 13-49,9 1-5 

IL10-592 (C→A) 
N=511 

CC 62,82 52 - 62.5   2-10 

AC 33,27 32.8 – 43 18-50 

AA 3,91 2-5  40-80 

Примечание.  Данные распределения частот генотипов IL-1b, IL4, IL6, IL10 и TNFa в популяциях европеоидного и 

монголоидного происхождения представлены на основании электронных баз данных NCBI (http://www. 

ncbi.nlm.nih.gov/snp/) и Allele Frequencies in Worldwide populations (http://www.allelefrequencies.net). Европеоидные 

популяции, включенные в анализ: англичане, немцы, чехи, итальянцы, поляки. Монголоидные популяции, 

включенные в анализ: японцы, корейцы (Южная Корея), население п-ова Тайвань, китайцы (г.Гонконг, г.Сингапур). 
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Полученные данные о распределении частот генотипов IL1β, IL4,  IL6, IL10 

и TNFа среди европеоидов Западной Сибири в целом отражают картину 

распределения частот генотипов исследованных генов интерлейкинов в других 

европеоидных популяциях.  

Анализ распределения генотипов IL1 β в исследуемой нами группе выявил 

частоту гомозиготного варианта дикого типа 40,63% для позиции -511 и 41,95% 

для позиции -31, что соответствует данным для европеоидных популяций, где 

частота IL1 β-511 СС и IL1 β-31 ТТ   составила 33,3-54,5%  и 40-49% 

соответственно [89]. 

Анализ распределения генотипов IL4 среди европеоидов Западной Сибири 

выявил преобладание гомозиготного -590CC варианта над гетерозиготным. 

Подобное распределение характерно для европеоидных популяций, где  частота 

встречаемости  гомозигот дикого типа  в популяции варьировала в пределах 63.4-

78.6 % . Частота встречаемости  гомозиготного варианта  -590CC   в исследуемой 

популяции приближается к частоте данного варианта среди поляков (63.4%),  в то 

время как в популяциях Западной и Южной Европы его частота превосходит 75%.  

Однако  в исследуемой нами группе  наблюдается  увеличение гетерозиготности и 

частоты  гомозиготного варианта минорного типа -590ТТ до 8.50 %, что  является 

одной из наиболее высоких среди европеоидных популяций, возможно за счет 

монголоидной компоненты [89].  Для распределения частот генотипов IL6 -174 

(G→C) в исследуемой популяционной группе  характерна сравнительно высокая 

частота гетерозигот IL6 -174CG (49.90%), при  преобладании частоты гомозигот 

IL6 -174GG (30.66%) над  IL6 -174СС  гомозиготами  (19.44%). 

Распределение частот генотипов  IL10-1082(А→С) полностью 

укладывается в рамки европейских популяций с преобладанием гетерозиготности 

(45,94%).  Для европейских популяций гетерозиготность варьирует  в пределах 

27,7-58%. Частота гомозиготного варианта  дикого типа IL10-1082АА в 

популяционной группе сибирских европеоидов (34,17%) превышает частоту 

гомозигот минорного типа IL10-1082GG (19,89%), что укладывается в частоты, 

приведенные для европеоидных популяций (18-39% и 13-49,9% соответственно). 
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Нами установлено преобладание частоты гомозиготного генотипа IL10-592CC 

(62.82%) над гетерозиготным генотипом IL10-592*АС (33.27%). Среди других 

европеоидных популяций наблюдается подобное распределение частот указанных 

генотипов. Частота минорного варианта IL10-592АА (3.91%) в исследуемой 

популяции имеет минимальное значение среди анализируемых европеоидных 

популяций и приближается к частоте, наблюдаемой среди англичан и итальянцев, 

3.3% и 2% соответственно [89].  

 

 

3.2.Сравнительный анализ распределения аллельных вариантов и генотипов  

генов  матричных металлопротеиназ  среди здоровых жителей Западной 

Сибири европеоидного происхождения и здоровых жителей других регионов 

 

Проведен   анализ полиморфизма  SNP промоторных регионов генов 

матричных металлопротеиназ ММP2-1306 C→T  (rs 2438650), ММP3-1171 5А→6А   

(rs 3025058), ММP9-1562 G→T  (rs3918242)  и   их генотипов среди жителей 

Западной Сибири  европеоидного происхождения в сопоставлении с данными по 

другим этническим группам, представленных  в электронных базах данных NCBI 

[400], Allele Frequencies in Worldwide populations [89] и Оpensnp [412]. 

Распределение генотипов популяции европеоидов Западной Сибири  

соответствовало ожидаемому при распределении Харди-Вайнберга (таблица 3.3). 

Частоты аллелей Европеоидов Западной Сибири ближе к распределению в 

европеоидных популяциях в  данных полиморфных сайтах. Однако, если в 

полиморфном сайте ММР2-1306  частоты аллельного варианта дикого типа 

незначительно  снижены относительно и европеоидов и монголоидов, то частоты   

аллельных вариантов  ММР3 -1171 5А→6А  незначительно  сдвинуты  в сторону 

распределения у монголоидов, вероятно за счет наличия монголоидной 

компоненты. Частоты аллелей ММP9-1562 (С→T) близки по распределению в 

двух популяционных группах  и распределение частот европеоидов Западной 

Сибири соответствует распределению в Европеоидных популяциях(таблица 3.4).     
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Таблица 3.3  

Общая характеристика распределения частот генотипов анализируемых   

полиморфных позиций генов  матричных металлопротеиназ в группе 

популяционного контроля. 

Частота аллеля  Частота генотипа  Ожидаемая 

гетерозигот

ность  наблюдаем

ая 

гетерозиго

тность  

p 

ММP2-1306 C→T  N=414 

C T CC CT TT 0.4094 

 

0.3830 0.6095 

0.7168 0.2872 0.5212 0.3830 0.0958 

ММP3-1171 5А→6А  N= 275 

5А 6А 5А5А 5А6А 6А6А 0.4628 0.4000 0.0583 

0.3636 0.6364 0.1636 0.4000 0.4363 

ММP9-1562 G→T  N= 483 

C T CC CT TT 0.2993 0.2754 0.0926 

0.8167 0.1833 0.6791 0.2754 0,0455 
Примечание, N- количество обследованных лиц. 

 

Таблица 3.4.  

Сравнительный анализ распределения частот генотипов матричных 

металлопротеиназ в популяции европеоидов Западной Сибири и в популяциях 

европеоидного и монголоидного происхождения. 

Полиморфизм генов 

интерлейкинов 

Аллельны

й вариант 

Распределение аллелей, % 

Европеоиды 

Западной Сибири 

Европеоиды Монголоиды 

ММP2-1306 (C→T)  

N=414 

С 71 80 93-97 

Т 29 20 3-7 

ММP3-1171(5А→6А) 

N= 275 

5А 36 40-52 7,7-14 

6А 64 48-60 86-92.3 

ММP9-1562 (С→T)   

N= 483 

С 82 82 87  

Т 18 18 13 

Примечание. Данные распределения частот аллельных вариантов генов ММP2 и ММP9 в популяциях 

европеоидного и монголоидного происхождения представлены на основании электронных баз  данных 

http://www.genecards.org, http://opensnp.org и http://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes,  

 

Выявленные  отличия  частот полиморфных вариантов  в различных 

популяциях, может в определенной степени объяснять распространенность той 

или иной патологии в разных этнических группах и популяциях. 
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3.3. Сравнительный анализ распределения аллельных вариантов и 

генотипов  регуляторных регионов  гена фактора роста эндотелия сосудов 

среди здоровых жителей Западной Сибири европеоидного происхождения и 

здоровых жителей других регионов 

 

Охарактеризовано распределение частот генотипов VEGFA в популяции 

практически здоровых жителей Сибирского региона. Частоты генотипов С–

2578A(rs699947) и  C+936T (rs3025039)  VEGFA в популяционной группе 

соответствуют равновесию Харди-Вайнберга и  соответствует распределению  

частот в европеоидных популяциях   (таблица 3.5).  

Таблица 3.5.  

Общая характеристика распределения частот генотипов анализируемых   

полиморфных позиций гена VEGFA в группе популяционного контроля. 

Частота аллеля Частота генотипа 

Наблюда

емая 

гетерози

готность 

Ожидае

мая 

гетерози

готность 

p 

Полиморфизм -2578 C→A  N=373 

C A CC AC AA 0.5282 0.4967 0.2518 

0.5403 0.4597 0.2761 0.5282 0.1957 

Полиморфизм +936 C→T  N=328 

C T CC CT TT 0.2408 0.2605 0.1983 

0.8460 0.1540 0.7256 0.2408 0.0336 
Примечание. N- количество обследованных лиц. 

 

Характер распределения генотипов C+936T VEGFA среди здоровых лиц 

европеоидного населения России занимает промежуточное положение между 

частотами, характерными для европеоидной и монголоидной популяций, 

вероятно в связи с наличием и европеоидной и монголоидной компоненты в 

геноме ( таблица 3.6). Гетерозиготность в двух популяциях варьирует от 12,5 % до 

42 % в мире, у европеоидов составляет 23%, что соответствует частоте у 

Европеоидов Западной Сибири. Распределение генотипов С–2578A  у 

европеоидов Сибири укладывается в распределение частот в европеоидных 

популяциях. Гетерозиготность в европейских популяциях составляет 47,5 %,  что 
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несколько ниже полученной  в анализируемой нами группе, и соответствует 

частоте в смешанной группе американцев, где гетерозиготность составляет 53,0%.  

[221].  

Таблица 3.6.  

Сравнительный анализ распределения частот генотипов VEGF A в 

популяции европеоидов Западной Сибири и в популяциях европеоидного и 

монголоидного происхождения. 

Полиморфные позиции Генотип Распределение генотипов, % 

Европеоиды 

Западной Сибири 

Европеоиды Монголоиды 

VEGFA–2578 (C→A) 

N=373 

С 54.03   45-61 67-73 

А 45.97 39-55 27-33 

VEGFA+936 (C→Т) 

N=328 

С 84.60 85-93  77-83  

Т 15.40 7-15 17-23 

Примечание. Данные распределения частот аллельных вариантов генов ММP2 и ММP9 в популяциях 

европеоидного и монголоидного происхождения представлены на основании электронных баз  данных 

http://www.genecards.org  

 

Таким образом, результаты исследования полиморфизма промоторного 

региона генов  цитокинов  в позициях TNFα -863, (rs1800630), TNFα-308 

(rs1800629), TNFα-238 (rs 361525),  IL1β -511 ( rs16944),  IL1β,-31 (rs1143627),   IL 

4 -590 ( rs2243250), IL6 -174 (rs 1800795), IL10-1082 (rs1800896) , IL10 ,-592 (rs 

1800872)  , матричных металлопротеиназ ММP2-1306   (rs 2438650), ММP3-1171    

(rs 3025058 ), ММP9-1562   (rs3918242), фактора роста эндотелия сосудов VEGFA 

–2578 (rs699947) и  +936 (rs3025039)    в популяции европеоидов Западной 

Сибири  демонстрируют в основном  европеоидный характер распределения 

аллелей и   генотипов.   

 

3.4.  Ассоциированность полиморфизма генов цитокинов, матричных 

металлопротеиназ и фактора роста эндотелия сосудов с половой и возрастной   

структурой европеоидного населения Сибири 

 

Комплексный анализ полиморфизма генов цитокинов и половозрастные  

характеристики распределения аллельных вариантов генов цитокинов среди 
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здоровых лиц в группе  европеоидов Западной Сибири  до настоящего дня не 

исследованы, что препятствует их использованию в качестве популяционных 

стандартов для разработки иммуногенетических методов прогноза 

предрасположенности человека к развитию различных заболеваний и 

чувствительности к различным методам лечения этих болезней. Исходя из этого, 

был проанализирован характер распределения генотипов генов цитокинов, 

матричных металлопротеиназ,  фактора роста эндотелия сосудов  и  их 

комбинаций, в совокупности с половозрастными характеристиками 

европеоидного населения сибирского региона. 

В анализируемой  нами выборке реально выявлено  19 923 комбинации  

полилокусных генотипов из теоретически возможных, что свидетельствует о 

неслучайном характере комбинирования аллельных вариантов анализируемых 

генов.  Отсутствие преобладающего числа расчетных комбинаций среди живущих 

сейчас людей может свидетельствовать о наличие некоего селектирующего 

фактора в прошлом, либо о тесном негативном взаимодействии некоторых 

аллельных вариантов исследуемых генов, исключающих их совместное 

существование в одном геноме. Ввиду того, что многие заболевания могут 

ассоциировавться с полом пациентов, нами проведен анализ характеристик 

распределения анализируемых комбинаций генотипов среди лиц мужского (153 

человека) и женского пола (374 человека), при этом из анализа исключены 

полиморфизмы, число которых в одной из сравниваемых групп оказалось 

незначительным, а также генотипы, характер распределения которых не 

соответствовал распределению Харди-Вайнберга. 

В результате проведенного анализа комбинаций генотипов  выявлено  1089 

достоверно различающихся по их частоте встречаемости в группе мужчин и 

женщин, распределение которых соответствует равновесию Харди-Вайнберга, 

причем 300 комбинаций достоверно чаще преобладают в группе женщин и 789 

преобладают в группе мужчин. Обращает на себя внимание, что ряд комбинаций 

генотипов полностью отсутствуют среди женщин, или их частота крайне мала. 

Специфичность выявления таких комбинаций для мужчин составляет 100 %,  



121 

либо наоборот, что приближает их к достоверным генетическим гендерным 

маркерам. Так, из 300 статистически значимо преобладающих у женщин, 12 

комбинаций не встретились у мужчин ни разу.  Аналогично,  из 789 

преобладающих в группе мужчин, 135 комбинаций не встречаются у женщин. В 

таблице 3.7 полностью представлены генотипы, характерные только для женщин 

и часть генотипов,  достоверность различий которых по двустороннему критерию 

точного метода Фишера   менее 0,006,  характерные только для мужчин. 

Полностью генотипы представлены в таблице 1 Приложения. При интерпретации 

полученных данных необходимо принимать во внимание ассоциированность 

аллельных вариантов промоторных  регионов исследуемых генов  с уровнем 

продукции самого белкового продукта, продуцируемого клетками с данным 

генотипом. В комбинациях, полностью отсутствующих у мужчин, 

противовоспалительный цитокин IL4 представлен  только 

низкоэкспрессирующим  генотипом IL4-590СС и ни разу не встречается 

низкоэкспрессирующий генотип  IL10-1082 AA. В время как среди генотипов, 

отсутствующих у женщин выявляется только генотип с более высоким уровнем 

экспрессии  IL4-590ТТ и  не встречается генотип с более высокой 

транскрипционной активностью IL10-1082GG. Провоспалительные цитокины 

отличаются тем, что в генотипы, отсутствующие у мужчин включен только 

гетерозиготный генотип IL1β-31, в то время, как среди генотипов, отсутствующих 

у женщин встречается только гомозиготный генотип дикого типа IL1β-31ТТ. 

 



 

 1
2

2
 

Таблица 3.7 

Комбинации генотипов полностью отсутствующие в группах  мужчин/ женщин в популяции  европеоидов Западной 

Сибири 

 

Комбинации полиморфизмов генов цитокинов Генотипы 

Мужчи

ны 

(%) 

Женщи

ны 

(%) 

OR OR  95%CI 

PtmF2 Специ

фичнос

ть 

 

IL4-590:IL10-1082:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-CC-CC 0,00 8,85 0,05 0.00 - 0.93 0,0025 100,00 

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 CC-CC-AG-CA-CA 0,00 8,59 0,06 0.00 - 0.98 0,0032 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:VEGF2578:MMP2-1306 GG-TC-CC-CA-CC 0,00 10,19 0,05 0.00 - 0.81 0,0005 100,00 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CC-GG-CC-CC 0,00 8,85 0,05 0.00 - 0.93 0,0025 100,00 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 GG-TC-AG-CC-CC 0,00 9,60 0,05 0.00 - 0.88 0,0016 100,00 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 GG-TC-AG-CC-CT 0,00 8,33 0,06 0.00 - 0.99 0,0056 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578 CC-GG-GG-CC-AG-CA 0,00 11,63 0,04 0.00 - 0.70 0,0005 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 CC-GG-CC-AG-CA-CA 0,00 8,59 0,06 0.00 - 0.98 0,0032 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-TC-CC-CA-CC 0,00 8,61 0,06 0.00 - 0.97 0,0023 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936 GG-GG-CC-GC-CA-CC 0,00 9,50 0,05 0.00 - 0.87 0,0009 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082: VEGF2578 

:VEGF-936 

CC-GG-GG-CC-AG-CA-CC 0,00 8,94 0,06 0.00 - 0.96 0,0031 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:VEGF2578:VEGF-

936:MMP2-1306 

CC-GG-GG-CC-CA-CC-CC 0,00 8,59 0,06 0.00 - 0.99 0,0021 100,00 

IL6-174:IL10-1082:VEGF2578 GC-AA-AA 7,87 0,00 23,36 1.32 - 414.58 0,0017 100,00 

TNF-308:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 GG-AA-CT-CC 6,59 0,00 18,78 1.04 - 337.77 0,0054 100,00 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578 GG-GC-AA-AA 7,87 0,00 23,36 1.32 - 414.58 0,0017 100,00 

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936 GA-AG-CC-CC 6,59 0,00 18,93 1.05 - 340.49 0,0052 100,00 

IL1B-31:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306 TT-GG-AA-TC 5,62 0,00 27,92 1.53 - 510.55 0,0020 100,00 

IL1B-31:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 TT-AA-CT-CC 6,59 0,00 18,32 1.02 - 329.61 0,0058 100,00 

IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 GC-AA-AA-CC 6,90 0,00 19,54 1.09 - 351.62 0,0047 100,00 

IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 GC-AA-AA-CC 6,82 0,00 18,36 1.02 - 330.41 0,0058 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF-936 CC-GA-TT-CC-CC 4,35 0,00 24,56 1.31 - 460.83 0,0056 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-TT-CC-CC 5,38 0,00 26,16 1.43 - 478.24 0,0025 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306 CC-TT-GG-AA-TC 5,62 0,00 27,92 1.53 - 510.55 0,0020 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936 GG-GA-AG-CC-CC 6,59 0,00 18,93 1.05 - 340.49 0,0052 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 GG-GG-AA-CT-CC 6,59 0,00 18,78 1.04 - 337.77 0,0054 100,00 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 GG-TT-AA-CT-CC 6,59 0,00 18,32 1.02 - 329.61 0,0058 100,00 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 GG-GC-AA-AA-CC 6,90 0,00 19,54 1.09 - 351.62 0,0047 100,00 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GC-AA-AA-CC 6,82 0,00 18,36 1.02 - 330.41 0,0058 100,00 
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TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF-936 CC-GG-GA-TT-CC-CC 4,35 0,00 24,56 1.31 - 460.83 0,0056 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 CC-GG-GG-TT-GC-CC 4,21 0,00 27,00 1.44 - 506.33 0,0042 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF-936 CC-GG-TC-TT-GC-CC 4,35 0,00 24,97 1.33 - 468.44 0,0053 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-TT-GC-CC-CC 5,43 0,00 30,99 1.70 - 566.22 0,0014 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CC-GA-AG-CC-CA-CC 6,90 0,00 19,70 1.09 - 354.48 0,0046 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-

1562 

CC-GA-AG-CC-CA-CC 6,90 0,00 20,34 1.13 - 365.90 0,0041 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF-

936:MMP9-1562 

CC-GG-GG-TT-GC-CC-CC 4,35 0,00 24,36 1.30 - 457.02 0,0057 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-

592:VEGF2578:VEGF-936 

CC-GA-GG-AG-CC-CA-CC 6,90 0,00 19,70 1.09 - 354.48 0,0046 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-

592:VEGF2578:MMP9-1562 

CC-GA-GG-AG-CC-CA-CC 6,90 0,00 20,34 1.13 - 365.90 0,0041 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF-

936:MMP9-1562 

CC-GG-TC-TT-GC-CC-CC 4,40 0,00 24,84 1.32 - 466.13 0,0054 100,00 

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-

936:MMP9-1562 

CC-GC-AG-CC-CA-CC-CC 6,98 0,00 19,62 1.09 - 353.14 0,0046 100,00 

П р и м е ч а н и е. Частоты полилокусных комбинаций генотипов полиморфизмованализируемых генов у мужчин и женщин приведены в %. Здесь и далее в таблицах:  

OR – отношение шансов; OR  95%CI – 95%-й доверительный интервал для  OR; PtmF2 – значения  достоверности разности частот встречаемости комбинаций 

генотипов в группах сравнения по двустороннему варианту точного метода Фишера;  Специфичность генетических комплексов по сравниваемым признакам (здесь - 

половой принадлежности) в %. 

 



124 

Кроме того, только в генотипах, характерных для группы мужчин и 

отсутствующих у женщин присутствует гетерозиготный вариант TNF-238. Для 

распределения генотипов фактора роста эндотелия сосудов  характерно наличие в 

составе сложных генотипов, отсутствующих у мужчин только VEGF+936 CC  

генотипа. В позиции VEGF -2578 в генотипах, характерных только для женщин не 

выявляется  минорный генотип VEGF -2578АА, в то время как в группе генотипов, 

характерных только для мужчин не выявляется генотип дикого типа VEGF -

2578СС. Распределение генотипов металлопротеиназ отличается тем, что ММР2 в 

генотипах, отсутствующих у мужчин, представлен только минорным генотипом 

ММР2СС, в противоположной группе встречается как минорный генотип, так и 

гетерозиготный генотип. Напротив, ММР9 гетерозиготный генотип представлен 

только  в генотипах, характерных для женщин и отсутствующих у мужчин, а в 

мужской группе генотипов, отсутствующих у женщин, ММР9 представлен 

генотипом дикого типа ММР9-1562 СС. На основании полученных данных можно 

предположить, что иммунорегуляторный тип мужчин может существенно  

отличатся от женского типа, что необходимо учитывать при иммуногенетических 

исследованиях.  

Неоднократно были предприняты попытки оценить значимость в процессах 

долголетия человека различных полиморфизмов фактора роста эндотелия сосудов 

и генов цитокинов (IL1, IL6, IL10, TNFα, TGFB и др.), как медиаторов, 

принимающих активное участие в процессах иммунологического  ответа  которые 

или не дали однозначных результатов или обладали низкой прогностической 

значимостью [146,180]. Вероятно, отсутствие четкого ответа на этот  вопрос  в 

том, что при анализе  были использованы расчеты ассоциированности  с 

отдельными аллелями и генотипами, а не с различными вариантами комплексных 

генетических  признаков.   

С использованием  квантильного подхода из общей группы обследованных, 

численность которой составляла  531 человек были выделены 4   подгруппы.  Для 

наглядности исключены  из сравнительного генетического анализа две  средние 

возрастные декады (35–44 и 45–54 лет).    Среди оставшихся 219  практически 
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здоровых лиц (по данным устных опросов)  было 67 мужчин и 152 женщины 

молодого возраста (менее 35 лет – 103 человека) и старшего возраста (55 лет и 

более – 116 человек). В результате проведенного сравнительного  анализа частоты 

встречаемости всех комбинаций генотипов исследуемых генов в группах 

«молодых» и «пожилых» лиц  выявлено 1319 достоверно различающихся между 

возрастными группами вариантов.  Ряд комбинированных генетических 

признаков, включающих генотипы  генов цитокинов, матричных 

металлопротеиназ и фактора роста эндотелия сосудов, которые встречаются в 

группе молодых лиц с частотой от  10,53%  до 44,44 % полностью отсутствуют  

среди людей старшего возраста.   Таких полностью  отсутствующих генотипов в 

старшей возрастной группе выявлено 736, причем отношения шансов наличия 

таких генотипов только в группе молодого возраста достаточно высоки  (OR= 

7,82 -26,05) при 100% специфичности. Наиболее часто встречающиеся 

комбинации генотипов в группе молодого возраста (более 30 %) и полностью 

отсутствующие в старшей возрастной группе представлены в таблице  3.8.  

Остальная часть генотипов представлена в таблице 2 Приложения.Частота других, 

более распространенных среди молодых  лиц генетических комбинаций, 

значительно (в несколько раз) снижена. В группе комбинированных генетических 

признаков, которые не встречаются в старшей возрастной группе, и представлены 

с высокой частотой в младшей возрастной группе,  противовоспалительный 

цитокин IL10 в двух позициях -1082 и -592 представлен только в гетерозиготном 

виде, несмотря на то, что частота гетерозигот   в популяции составляет  45,94%  и  

33,27 % соответственно. Тем не менее, гомозиготы ни дикого типа, ни минорного 

в генотипах,   отсутствующих в старшей возрастной группе не встретились ни 

разу. Аналогично, гетерозиготный генотип провоспалительного цитокина IL6-174 

отсутствует в составе комплексных генотипов в старшей возрастной группе (его 

частота в популяции  49,90%). В группе комбинированных генетических 

признаков, отсутствующих в старшей возрастной группе,  фактор роста эндотелия 

сосудов в полиморфной позиции промоторного региона гена -2578  вновь 

представлен только гетерозиготным вариантом (частота в популяции 52,82%).   
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Напротив,  в позиции +936 3` нетранcлируемого региона гена присутствует 

только гомозиготный вариант дикого типа  VEGF +936 СС, ассоциированный с 

высоким уровнем продукции фактора роста сосудистого эндотелия (частота в 

популяции 72,56%).    [456,480].   В одной, из близких к нашей, работе, 

исследовавшей особенностей распределения 4 полиморфизмов гена VEGF у 

молодых и пожилых итальянцев, также выявлена связь различных генотипов с 

продолжительностью жизни. Так,  относительно полиморфизма VEGF –2578 

авторами показано наличие статистически значимого изменения с возрастом 

частот гомозиготных генотипов (AA и CC) [180].   Во всех комплексных 

генотипах, отсутствующих в старшей возрастной группе, полиморфная позиция 

промоторного региона гена ММР2 представлена только гетерозиготным 

вариантом (при популяционой частоте 38,30%),  а анализируемая  полиморфная 

позиция промоторного региона ММР 9 (частота в популяции 67,91%).   гена  

только гомозиготным вариантом  дикого типа. Во всех случаях значения 

специфичности по всем вариантам указанных  комплексных генетических 

признаков достигает 100 % при полном отсутствии  в возрастной группе и до 

99,07 % при уменьшении частоты с возрастом,  что свидетельствует об их 

прогностической ценности в отличие от единичных генотипов, специфичность 

которых достаточно низка. Полученные данные свидетельствуют в пользу не 

случайности  выбывания определенных  комплексных генетических признаков в 

старшей возрастной категории и предполагают возможную ассоциированность 

выбывших генетических признаков с рядом широко распространенных в 

популяции заболеваний, обладающих предрасположенностью к их развитию и  

ограничивающих продолжительность жизни. 
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Таблица 3.8  

Генотипы, полностью отсутствующие в группе пожилых лиц (представлена часть  генотипов, процент которых в 

младшей возрастной группевыше 30) 

 

Полиморфные позиции генотипы 

Мол

о 

дые 

(%) 

Пож

и 

лые 

 (%) OR OR_CI95 SP 

TNF-308:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-AG-CA-CC-TC 44,44 0,00 72,82 3.44 - 1542.42 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-AG-CA-CC-TC 44,44 0,00 72,82 3.44 - 1542.42 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-AG-CA-CC-TC 44,44 0,00 72,82 3.44 - 1542.42 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-

1306 CC-GG-GG-AG-CA-CC-ТC 44,44 0,00 72,82 3.44 - 1542.42 100,00 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 GG-GC-AG-CA-CC 36,36 0,00 59,40 2.90 - 1218.45 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 GG-GG-GC-AG-CA-CC 36,36 0,00 59,40 2.90 - 1218.45 100,00 

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 GC-AG-CA-CC-TC 33,33 0,00 50,08 2.31 - 1083.95 100,00 

IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 AG-CA-CA-CC-TC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GC-AG-CA-CC-TC 33,33 0,00 50,08 2.31 - 1083.95 100,00 

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-AG-CA-CA-CC-TC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GC-AG-CA-CC-TC 33,33 0,00 50,08 2.31 - 1083.95 100,00 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GC-AG-CA-CC-TC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GC-AG-CC-TC-CC 33,33 0,00 50,08 2.31 - 1083.95 100,00 

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-AG-CA-CA-CC-TC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 

TNF-308:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CA-CC-TC-CC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GC-AG-CA-CC-TC 33,33 0,00 50,08 2.31 - 1083.95 100,00 

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-AG-CA-CA-CC-TC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GC-AG-CA-CA-CC-TC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GC-AG-CA-CC-TC-CC 33,33 0,00 50,08 2.31 - 1083.95 100,00 

IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 AG-CA-CA-CC-TC-CC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-GC-AG-CA-CC-TC 33,33 0,00 50,08 2.31 - 1083.95 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-

1306 CC-GG-GC-AG-CA-CC-TC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 
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TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-

1562 CC-GG-GC-AG-CC-TC-CC 33,33 0,00 50,08 2.31 - 1083.95 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-

1306 CC-GG-AG-CA-CA-CC-TC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-

1562 CC-GG-AG-CA-CC-TC-CC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-GC-AG-CA-CC-TC 33,33 0,00 50,08 2.31 - 1083.95 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-

1306 CC-GG-AG-CA-CA-CC-TC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GC-AG-CA-CA-CC-TC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-

1562 CC-GC-AG-CA-CC-TC-CC 33,33 0,00 50,08 2.31 - 1083.95 100,00 

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-

1562 CC-AG-CA-CA-CC-TC-CC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-GC-AG-CA-CC-TC 33,33 0,00 50,08 2.31 - 1083.95 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-GC-AG-CA-CC-TC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-

1562 GG-GG-GC-AG-CC-TC-CC 33,33 0,00 50,08 2.31 - 1083.95 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-

1306 GG-GG-AG-CA-CA-CC-TC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-

1562 GG-GG-AG-CA-CC-TC-CC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GC-AG-CA-CA-CC-TC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-

1562 GG-GC-AG-CA-CC-TC-CC 33,33 0,00 50,08 2.31 - 1083.95 100,00 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-

1562 GG-GC-AG-CA-CC-TC-CC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-

1562 GG-AG-CA-CA-CC-TC-CC 33,33 0,00 47,92 2.21 - 1037.95 100,00 

 

 
Примечание. В столбцах «Молодые» и «Пожилые» представлены показатели частоты встречаемости данного признака в группе в процентах; в таблице приведены 

значения,  уровень достоверности различий которых по двустороннему критерию точного метода Фишера p < 0,001. 
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3.5. Комплексная оценка уровня спонтанной  и СonA стимулированной 

продукции  цитокинов в кондиционной среде  мононуклеарных клеток 

периферической крови здорового человека 

 

Существует множество факторов, влияющих на уровень  продукции 

цитокинов,   включая  как генетические факторы, непосредственно регулирующие 

уровень экспрессии белкового продукта, так и  их сетевые взаимодействия, такие, 

как   синергизм, выражающийся в   согласованных действиях нескольких 

цитокинов или      каскадность, при которой  одни цитокины индуцируют синтез 

других цитокинов, что  необходимо для развития воспалительных и иммунных 

реакций. Способность одних цитокинов усиливать или ослаблять продукцию 

других обусловливает важные позитивные и негативные регуляторные 

механизмы. Был  проведен анализ уровня спонтанной и стимулированной Соn A 

продукции ряда ключевых  цитокинов с учетом полиморфизма  регуляторных 

регионов кодирующих их  генов и генов их сетевого окружения. 

При анализе данных полученных в проведенном исследовании  применен 

квантильный подход, при котором сравниваются распределение генотипов 

регуляторных регионов анализируемых генов в группах с максимальными 

значениями концентрации спонтанной и стимулированной  продукции TNF-α, IL-

1β, IL-4, IL-6, IL-10 (персентиль 75% и выше), с их минимальными значениями 

(персентиль 25% и ниже). Статистический анализ данных по уровню спонтанной 

и стимулированной продукции  цитокинов в МНК периферической крови 

представлен в таблице 3.9.  
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Таблица 3.9  

Статистический анализ  спонтанной и стимулированной Con A продукции цитокинов в МНК. 

 

Статистические  характеристики TNF-α IL1β IL4 IL6 IL10 

Спонтанная продукция      

Количество обследованных 47 50 73 53 64 

Медиана 22,9950 71,6300 3,0650 313,3400 86,7400 

Средние значения 49,8922±13,2526 108,3655±19,9181 3,0650±0,1045 312,4804±32,9196 193,9780±69,0041 

Процентили:      

25 11,6875 16,2950 2,8750 172,0125 23,4500 

50 22,9950 71,6300 3,0650 313,3400 86,7400 

75 47,3000 177,5750 3,2550 453,6525 196,0900 

Стимулированная Con A продукция      

Количество обследованных 46 44 72 49 58 

Медиана 80,5100 102,6100 4,0750 404,1400 129,9850 

Средние значения 115,8577±17,5021 119,0491±16,7648 6,5546±1,2789 394,8050±28,9073 217,7729±28,7409 

Процентили:      

25 44,9000 26,7100 3,3050 314,0150 57,3825 

50 80,5100 102,6100 4,0750 404,1400 129,9850 

75 178,7500 183,6800 5,4600 484,5200 314,1375 
Примечание: данные по продукции представлены в пг/мл
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При анализе ассоциированности  спонтанной продукции цитокинов с 

полиморфизмом кодирующих их генов выявлена корреляция  высокой продукции  

IL-1В с  IL-1β-31 С  аллельным вариантом гена ( OR = 5,19 P =0,0163) (таблица 

3.10). Кроме того, показана ассоциированность  продукции циткинов  с     

полиморфизмом  ряда каскадно  синтезирующихся  белковых  продуктов. Так, 

высокий уровень провоспалительного   цитокина TNF-α позитивно ассоциирован 

с минорным аллельным вариантом Т и с гомозиготным генотипом ТТ в позиции С 

-590 Т противовоспалительного цитокина IL 4 (OR=  4,40 Р=0,0193 и  OR=  14,67  

Р= 0,0379 соответственно ).  С этим же аллельным вариантом гена IL4 С-590 Т  

ассоциирован высокий уровень  провоспалительного цитокина IL 6  (OR=  4,67 

Р=0,0401 ) и противовоспалительного цитокина IL 10 (OR=  30,33 Р=0,0029). С 

низким уровнем другого воспалительного цитокина - IL-1β позитивно 

ассоциирован C аллельный вариант гена IL4  (OR=  6,57 Р=0,0147). На уровень  

цитокинов влияет и полиморфизм каскадно синтезируемой продукции. Так, 

высокий уровень  IL-1β ассоциирован с MMP2-1306 ТТ генотипом, а высокий 

уровень IL-6 с VEGF+936 ТТ генотипом  (OR= 10,83 Р=0,0257,  OR= 45,00 

Р=0,0250 соответственно) 

    В ConA  стимулированной продукции  (таблица 3.10) высокий уровень 

продукции IL10 ассоциирован с минорным аллельным вариантом гена  IL4 -590 Т  

и усиливается  в  гомозиготном генотипе IL4 -590 ТТ  (OR=  3,86  Р=0,0036 и OR=  

9,80  Р=0,0069 соответственно),  что было показано  и для спонтанной продукции 

этого цитокина. В свою очередь, высокий уровень IL4  наблюдается  при наличии  

IL10-592 А аллелного варианта гена и при гомозиготном носительстве IL10-592 

АА  (OR=  2,59  Р=0,0264 и OR=  6,48  Р=0,0392 соответственно).  Кроме того, 

высокий уровень IL10  ассоциирован с MMP3-1171 5А5А генотипом, а низкий 

уровень IL 4 с VEGF+936 ТТ гомозиготным генотипом (OR=  12,60  Р=0,0475 и 

OR=  5,83  Р=0,0477 соответственно). 

Учитывая взаимосвязанность  уровней продукции  цитокиновой сети мы 

проанализировали  ассоциированность  полиморфизма анализируемых генов с 
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высоким/низким уровнем  нескольких цитокинов одновременно (таблица 3.11). В 

спонтанной продукции  показана  ассоциированность одновременно высоких 

уровней  TNA-α  и  IL-1β  с IL1β-31С аллельным вариантом (OR=  5,61  Р=0,0351)  

и обоюдно высокий уровень   IL-1B и  IL-10  с IL4-590Т аллельным вариантом 

гена (OR=  29,00  Р=0,0096). При анализе стимулированной СonA  продукции  

показана позитивная ассоциированность  минорного аллельного варианта гена  

IL10-592 А с высоким уровнем одновременно двух провоспалительных цитокинов 

TNF-α  и   IL1β (OR=  22,89  Р=0,0384).  Эта же полиморфная позиция достоверно 

выше  при одновременно высоком уровне стимулированной продукции IL1β и 

низком уровне  IL4 (OR=  13,16  Р=0,0302). При одновременно низком уровне  IL4 

и высоком уровне IL10   в нашей группе достоверно повышена частота IL4 -590 Т  

аллельного варианта гена (OR=  22,87  Р=0,0031). Кроме того, одновременно 

высокий уровень IL-4 и IL-10 достоверно чаще встречается у носителей MMP3-

11715А5А гомозиготного варианта гена, а одновременно низкий уровень IL-1B и 

IL-10  у носителей гомозиготного варианта VEGF2578 СС (OR=  119,00  Р=0,0011 

OR=  35,00 Р=0,0242  соответственно). 
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Таблица 3.10 

Сравнительный анализ связи аллельных  вариантов  и гомозиготных генотипов с уровнями спонтанной  и ConA-

стимулированной  продукции цитокинов у здоровых лиц 
 

Полиморфная 

позиция 

Сравниваемые 

Аллели и 

генотипы 

1 : 2 

Анализируемая 

продукция 

Уровень 

анализируемой 

продукции 

Частота 

аллеля/ 

генотипа 

1 

(%) 

Частота 

аллеля/ 

генотипа 

2 (%) 

OR OR’s  95%CI P(tmF2) 

Спонтанная продукция цитокинов 

IL-1B-31 C-T IL-1B высокий 47,06 14,63 5,19 1,43 - 18,79 0,0163 

IL4-590 C-T IL-1B низкий 36,36 8,00 6,57 1,31 - 32,86 0,0147 

IL4-590 T-C TNA-a высокий 40,74 13,51 4,40 1,30 - 14,84 0,0193 

IL4-590 T-C IL-6  высокий 40,00 12,50 4,67 1,18 - 18,51 0,0401 

IL4-590 T-C IL-10 высокий 46,15 0,00 30,33 1,51 - 609,87 0,0029 

IL4-590 TT : CC TNA-a высокий 57,14 8,33 14,67 1,16 - 185,24 0,0379 

MMP2-1306 TT : CC IL-1B высокий 62,50 13,33 10,83 1,37 - 85,44 0,0257 

VEGF+936 TT : CC IL-6 высокий 100,00 7,14 45,00 1,40 - 1451,28 0,0250 

Стимулированная продукция цитокинов 

IL10-592 A: C IL-4 высокий 37,84 19,05 2,59 1,14 - 5,90 0,0264 

IL4-590 T: C IL-10 высокий 39,13 14,29 3,86 1,58 - 9,43 0,0036 

IL10-592 AA : CC IL-4 высокий 57,14 17,07 6,48 1,18 - 35,58 0,0392 

IL4-590 TT : CC IL-10 высокий 58,33 12,50 9,80 1,85 - 51,93 0,0069 

MMP3-1171 5А5А : 6А6А IL-10 высокий 75,00 19,23 12,60 1,07 - 148,13 0,0475 

VEGF+936 TT : CC IL-4 низкий 57,14 18,60 5,83 1,08 - 31,38 0,0477 
 

Примечание:  OR – отношение шансов; OR’s  95%CI – 95%-й доверительный интервал для  OR;  

P(tmF2) – значения  P для групп сравнения по двустороннему варианту точного метода Фишера. 
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Таблица 3.11 

Сравнительный анализ связи  аллелей и генотипов  генов цитокиновматричных металлопротеиназ и фактора роста 

эндотелия сосудов  с уровнями  спонтанной и ConA-стимулированной   продукцией комплексов цитокинов у здоровых 

лиц 

 

Анализируемая 

продукция 

Уровень 

анализир

уемой 

продукц

ии 

Полиморфная 

позиция 

Сравниваемые 

аллели и  

генотипы 

1: 2 

Частота 

аллеля/ 

генотипа 

1 

(%) 

Частота 

аллеля/ 

генотипа  

2 (%) 

OR OR’s  95%CI P(tmF2) 

Спонтанная 

продукция         

TNA-α - IL-1β H-H IL1β-31 C:T 31,25 7,50 5,61 1,15 - 27,26 0,0351 

IL-1B - IL-10 H-H IL4-590 T:C 50,00 0,00 29,00 1,30 - 648,48 0,0096 

Стимулированная 

ConA продукция         

TNA-α - IL-1β H-H IL10-592 A:C 18,18 0,00 22,89 1,01 - 516,67 0,0384 

IL-1β - IL-4 H-L IL10-592 A:C 21,43 2,00 13,36 1,27 - 140,94 0,0302 

IL-4 - IL-10 L-H IL4-590 T:C 13,33 0,00 22,87 1,25 - 416,91 0,0031 

IL-4:IL-10 H-H MMP3-1171 55-66 75,00 0,00 119,00 4,01 - 3530,47 0,0011 

IL-1β:IL-10 L-L VEGF2578 CC-AA 75,00 0,00 35,00 1,12 - 1094,80 0,0242 
Примечание. H- высокий уровень продукции, L- низкий уровень продукции 

OR – отношение шансов; OR’s  95%CI – 95%-й доверительный интервал для  OR;  

P(tmF2) – значения  P для групп сравнения по двустороннему варианту точного метода Фишера. 
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3.6 Обсуждение 

 

Состояние здоровья человека определяется как генетическими факторами, 

так и степенью воздействия на организм неблагоприятных факторов внешней 

среды. Если последние факторы являются переменными и изменчивыми, то 

генетические факторы являются неизменными на протяжении жизни человека, 

что делает их естественным объектом для попыток установить прогностические 

критерии персональной резистентности к негативным воздействиям внешних 

факторов, позволяющих сохранить устойчивое состояние здоровья на протяжении 

жизни [34].  Вклад различных генов в формирование генетической 

предрасположенности к патологиям существенно различается в разных 

популяциях, в то время как вычисление генетического риска для пациента требует 

наличия информации о распределении частот генотипов для популяции, которой 

он принадлежит, что затрудняет использование данных, полученных для других 

популяций [377]. То есть, необходимость проведения  популяционных 

исследований  кандидатных генов,  продукты которых вовлечены в патогенез 

МФЗ в каждой крупной популяции не вызывает сомнений. Среди 

многочисленных генов, продукты которых участвуют в поддержании устойчивого 

состояния здоровья, важное место занимают гены цитокинов, хемокинов и 

ростовых факторов, продуцируемых и рецептируемых практически всеми 

клетками организма. Эти молекулярные структуры оказывают регуляторные 

воздействия на течение таких основных физиологических процессов, как 

воспаление, склерогенез, ангиогенез, клеточная миграция, пролиферация, 

дифференцировка, ремоделирование тканей и т. п. Выбранные нами 

полиморфные генетические  маркеры, локализованные в регуляторных локусах и  

функциональные для процессов воспаления при ряде широко распространенных в 

популяции мультифакториальных заболеваний,   выявили  преимущественно 

европеоидный характер распределения аллелей и  их генотипов в популяции 

европеоидов Западной Сибири. Однако  наблюдается и ряд этногеографических 
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особенностей, выраженных  в смещении распределения частот  ряда генотипов  в 

сторону распределения в монголоидных популяциях.  

 Механизмы взаимодействия цитокинов, матричных металлопротеиназ и 

фактора роста эндотелия сосудов можно определить  понятием «цитокиновой 

сети», акцентирующим внимание на тесную взаимосвязь их координированной 

деятельности на организменном уровне. В столь же тесной координированной 

связи находятся и гены, кодирующие структуру этих белковых молекул, также 

образуя свою «генную сеть».  Важным моментом функционирования этой сети, 

является наличие большого числа полиморфных участков в регуляторных 

областях генов, различия в сайтах транскрипции которых существенным образом 

влияет на уровень синтеза мРНК и продукции белковых молекул этих 

регуляторных факторов. Индивидуальные различия в этих участках генов 

оказывают существенное влияние на течение основных систем 

жизнедеятельности организма и на состояние здоровья человека [102].     

Именно поэтому был использован более информативный анализ 

комбинаций генотипов в анализе популяционных особенностей, позволивший 

установить определенные закономерности в характере распределения комбинаций 

генотипов цитокинов, матричных металлопротеинах и фактора роста эндотелия 

сосудов в различных половых и возрастных группах населения сибирского 

региона России. Наиболее интегральным и надежным признаком состояния 

здоровья является продолжительность жизни организма. Общеизвестно, что этот 

показатель состояния здоровья на популяционном уровне отражает, в основном, 

уровень социальной защиты населения, тогда как на индивидуальном уровне он 

отличается высокой изменчивостью и продолжительность жизни отдельных 

индивидов, находящихся в сходных социальных условиях, могут значительно 

различаться. Очевидно, что при таких сходных социальных факторах, на первый 

план выходят именно конституциональные генетические факторы, влияющие на 

персональное  состояние здоровья человека и продолжительность его жизни.  

Выявленные нами выраженные различия по целому ряду комбинаций 

генетических признаков могут свидетельствовать об участии анализируемых 
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генотипов в процессах полового диморфизма человека и в процессах селективной 

смертности и долгожительства. Лица, обладающие «неблагоприятными» 

комбинациями генотипов, вероятно, нуждаются в повышенном внимании со 

стороны медицины, и возможно в будущем могут составить группы 

диспансерного наблюдения и проведения превентивных профилактических 

мероприятий.  Поскольку проблема доказанной ассоциированности отдельных 

аллельных вариантов целого ряда генов со значительным числом конкретных 

заболеваний неоднократно  и подробно обсуждалась в специальной литературе и 

на специализированных научных форумах [2, 260] и не вызывает сомнений,  нам 

представляется, что полилокусный  анализ в решении этой проблемы более 

перспективен и позволит  более глубоко и четко  выявлять подобные ассоциации.   

При обследовании нашей группы был выявлен только  SNP   промоторного 

региона гена IL1β-31, полиморфизм  которого непосредственно ассоциированн с 

уровнем   продукции кодируемого им цитокина. Показанная нами связь высокого  

уровня продукции IL1β с IL-1β-31 С  аллельным вариантом кодирующего его  

гена  согласуется с рядом более ранних работ, ссылающихся на то, что IL1βТ-31С  

это одна из  точечных замен,    находящаяся в регионе связывания с факторами 

транскрипции [154,348].  

Анализ функций отдельно взятых цитокинов  и  влияние полиморфизма их 

генов на развитие иммунного ответа усложняет тот факт, что  цитокины являются 

участниками  сложных сетевых взаимодействий, проявляющихся  и  на уровне 

функционального полиморфизма  [318,457]. 

В нашей группе это проявляется  при анализе  и спонтанной и  

стимулированной продукции цитокинов. Так, высокий уровень  

противовоспалительного цитокина IL10 и  в спонтанной, и в стимулированной 

продукции   ассоциирован с полиморфизмом минорного аллельного варианта гена    

IL4 -590 Т. В свою очередь, в стимулированной продукции  высокий уровень 

противовоспалительного цитокина  IL4 ассоциирован с минорным аллельным 

вариантом гена IL10-592А. Аналогичные результаты связи полиморфизма IL4 С-

590Т  с продукцией IL10 у здоровых получены чешскими исследователями. При 
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этом, как и в нашей группе, достоверной связи полиморфизма IL4 С-590Т  

непосредственно с продукцией IL4  ими выявлено не было [115]. Полиморфизм 

промоторного региона гена протвовоспалительного цитокина IL4 С-590Т 

ассоциирован  и с уровнем продукции ключевых провоспалительных цитокинов 

TNF-α, IL1β, IL6. что может быть  примером синергического взаимодействия.  

Примером сложности регуляторных взаимодействий может быть 

ассоциированность полиморфной позиции одного цитокина с уровнем продукции 

одновременно двух про или противовоспалительных цитокинов.   

 Полученные нами результаты подтверждают  данные, выявленные в ряде 

исследований, где показано, что  полиморфизм генов, кодирующих некоторые 

цитокины или их рецепторы может влиять  не только  на собственную 

продукцию, но и на производство других медиаторов [553] и  может быть 

следствием сетвых генетических взаимодействий [346] .  

Результаты нашего исследования позволяют предположить, что  

полиморфизм в промоторных регионах генов отдельных цитокинов  не только 

определяет уровень продукции кодируемого ими белкового продукта,  но могут 

но могут быть ассоциироанны с секрецией  других цитокинов, что, в свою 

очередь влияет на характер иммунного ответа.  

Представленные данные показывают высокую степень сложности 

регуляторных процессов в функционировании цитокиновой сети. Среди факторов 

регуляторных взаимодействий, помимо динамики функциональной активности и 

гетерогенности клеток, являющихся продуцентами цитокинов, прямых и 

обратных регуляторных воздействий самих цитокинов, динамики структуры и 

мембранной подвижности комплексов рецептор-лиганд,  важное значение 

приобретают конституциональные особенности индивида, обладающего своим 

уникальным геномом, во многом детерминирующим базовый и индуцированный 

антигенными стимулами уровень продукции цитокинов. Можно высказать 

предположение, что индивидуальные различия в генах, кодирующих цитокины, 

во многом объясняют клинический полиморфизм течения различных заболеваний 
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человека,  кардинальные различия реагирования организмов на антигенную 

нагрузку при пандемических ситуациях. 

Столь высокий уровень сложности в регуляции цитокиновой сети ставит 

под сомнение саму возможность ее описания традиционными 

экспериментальными подходами и вероятно потребует применения системных 

математических подходов для ее целостного описания, исследования и 

моделирования.  
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ГЛАВА 4. ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ, МАТРИЧНЫХ 

МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ, ФАКТОРА РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ У  

ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 

 

 4.1.Сравнительный анализ распределения генотипов  промоторных 

регионов генов  цитокинов у пациентов с ишемической болезнью сердца 

 

Хронические мультифакториальные заболевания, к которым относятся  и 

сердечно-сосудистые патологии, обусловлены определенным спектром  факторов, 

одним из которых является  воспаление, влияющее на инициацию и 

прогрессирование процессов дестабилизации атеросклеротических бляшек и  на 

развитие острых клинических проявлений, таких, как ишемическая болезнь 

сердца (ИБС), нестабильная стенокардия (НСК), инфаркт миокарда (ИМ), 

внезапная смерть.  Исследования в области молекулярной биологии позволили 

получить убедительные доказательства участия воспалительного процесса в 

развити острых коронарных событий, включая инфаркт миокарда на фоне ИБС, 

причем характер воспалительного процесса у разных лиц может существенно 

различаться,  на что,  в том числе,  может  влиять  и индивидуальный набор 

аллельных вариантов генов цитокинов [35,39,393].  

 В обследованой группе здоровых мужчин распределение частот генотипов     

соответствует распределению, ожидаемому при соблюдении равновесия Харди-

Вайнберга, а в группе мужчин с ИБС наблюдается отклонение от нормального 

распределения в  одной  из анализируемых позиций, что вероятно связано со 

специфическим  накоплением определенных генотипов в группе с патологией ( 

таблицы 4.1, 4.2).  
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Таблица 4.1.  

Проверка распределения генотипов на равновесие Харди-Вайнберга у  здоровых 

мужчин. 

ПОЛИМОРФИЗМЫ N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp Xi2 P_tmF2 

TNFα C-863A 

N=97 

C 175  0,9021     

A 19  0,0979     

CC 78 78,93  0,8041 0,8138 

0,31 0,5923 

CA 19 17,14  0,1959 0,1766 

AA 0 0,93  0,0000 0,0096 

TNFα G-308A 

N=97 

G 167  0,8608     

A 27  0,1392     

GG 71 71,88  0,7320 0,7410 

0,15 0,6860 

GA 25 23,24  0,2577 0,2396 

AA 1 1,88  0,0103 0,0194 

TNFα G-238A 

N=97 

G 181  0,9330     

A 13  0,0670     

GG 85 84,44  0,8763 0,8705 

0,04 0,3495 

GA 11 12,13  0,1134 0,1250 

AA 1 0,43  0,0103 0,0045 

IL1 C -511 T 

N=96 

С 125  0,6510     

Т 67  0,3490     

СС 39 40,69  0,4062 0,4238 

1,21 0,5060 

СТ 47 43,62  0,4896 0,4544 

ТТ 10 11,69  0,1042 0,1218 

IL1 T-31C 

N=93 

T 117  0,6290     

C 69  0,3710     

TT 39 36,80  0,4194 0,3956 

0,66 0,3737 

TC 39 43,40  0,4194 0,4667 

CC 15 12,80  0,1613 0,1376 

IL4 C-590T 

N=96 

C 130  0,6771     

T 62  0,3229     

CC 47 44,01  0,4896 0,4585 

1,48 0,1653 

CT 36 41,98  0,3750 0,4373 

TT 13 10,01  0,1354 0,1043 

IL6 G-174C 

N=91 

G 121  0,6237     

C 73  0,3763     

GG 36 37,73  0,3711 0,3890 

0,34 0,5218 

GC 49 45,53  0,5052 0,4694 

CC 12 13,74  0,1237 0,1416 

IL10 A-1082G 

N=93 

A 98  0,5269     

G 88  0,4731     

AA 26 25,82  0,2796 0,2776 

0,00 1,0000 

AG 46 46,37  0,4946 0,4986 

GG 21 20,81  0,2258 0,2238 

IL10 C-592A 

N=96 

C 152  0,7917     

A 40  0,2083     

CC 60 60,17  0,6250 0,6268 

0,03 1,0000 

CA 32 31,67  0,3333 0,3298 

AA 4 4,16  0,0417 0,0434 

П р и м е ч а н и е. N.O. и  N.E. - наблюдаемая и ожидаемая численности генотипов; P_gen - частота аллельного 

варианта гена в долях единицы; H_obs и H_exp - наблюдаемая и ожидаемая частота генотипов;   P- 

достоверность различий наблюдаемых и ожидаемых частот генотипов  -с поправкой на непрерывность (Йетса)  
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Таблица 4.2. 

Проверка распределения генотипов на равновесие Харди-Вайнберга у  пациентов 

с ИБС. 

Полиморфные позиции N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp Xi2 P_tmF2 

TNFα C-863A 

N=353 

C 600  0,8499     

A 106  0,1501     

CC 260 254,96  0,7365 0,7223 

4,42 0,0564 

CA 80 90,08  0,2266 0,2552 

AA 13 7,96  0,0369 0,0225 

TNFα G-308A 

N=350 

G 610  0,8714     

A 90  0,1286     

GG 269 265,79  0,7686 0,7594 

2,35 0,1456 

GA 72 78,43  0,2057 0,2241 

AA 9 5,79  0,0257 0,0165 

TNFα G-238A 

N=330 

G 615  0,9318     

A 43  0,0682     

GG 287 286,53  0,8697 0,8683 

0,13 0,6335 

GA 41 41,93  0,1242 0,1271 

AA 2 1,53  0,0061 0,0046 

IL1 C -511 T 

N=217 

С 255  0,5876     

Т 179  0,4124     

СС 71 74,91  0,3272 0,3453 

1,20     0,3266 

СТ 113 105,17  0,5207 0,4846 

ТТ 33 36,91  0,1521 0,1701 

IL1 T-31C 

N=247 

T 316  0,6397     

C 178  0,3603     

TT 99 101,07  0,4008 0,4092   

TC 118 113,86  0,4777 0,4609 

      

0,33      0,6775 

CC 30 32,07  0,1215 0,1299   

IL4 C-590T 

N=262 

C 383  0,7309     

T 141  0,2691     

CC 134 139,97  0,5115 0,5342 

3,52 0,0827 

CT 115 103,06  0,4389 0,3934 

TT 13 18,97  0,0496 0,0724 

IL6 G-174C 

N=344 

G 368  0,5349     

C 320  0,4651     

GG 93 98,42  0,2703 0,2861 

1,38 0,2784 

GC 182 171,16  0,5291 0,4976 

CC 69 74,42  0,2006 0,2163 

IL10 A-1082G 

N=245 

A 269  0,5489     

G 221  0,4511     

AA 93 73,84  0,3796 0,3014 

24,44 0,0000 

AG 83 121,32  0,3388 0,4952 

GG 69 49,84  0,2816 0,2034 

IL10 C-592A 

N=263 

C 383  0,7281     

A 143  0,2718     

CC 142 139,44  0,5399 0,5302 

0,64 0,4356 

CA 99 104,12  0,3764 0,3959 

AA 22 19,44  0,0837 0,0739 

П р и м е ч а н и е. N.O. и  N.E. - наблюдаемая и ожидаемая численности генотипов; P_gen - частота аллельного 

варианта гена в долях единицы; H_obs и H_exp - наблюдаемая и ожидаемая частота генотипов; P - 

достоверность различий наблюдаемых и ожидаемых частот генотипов с поправкой на непрерывность (Йетса)  
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Распределение частот генотипов TNF-α в позициях -863,-308 и -238,  IL-1b в 

позиции -511,  -31, IL-6 в позиции -174,  IL-10 в позиции -592  практически 

идентично в группах мужчин, больных ИБС и здоровых мужчин (таблица 4.3).  

Частота минорного генотипа IL-4-590ТТ  и частота гетерозиготного генотипа    IL-

10-1082АG снижены в группе мужчин с ИБС относительно контрольной группы 

(OR=0,33 Р=0,0110 и OR=0,52 Р= 0,0121 соответственно). Из общей группы 

пациентов с ИБС   были выделены пациенты, перенесшие разные формы ИМ – с 

зубцом Q и без зубца   Q и проведен анализ полиморфизма анализируемых генов 

в двух группах  пациентов с диагностированным инфарктом миокарда и  

отностиельно здоровых  (Таблица 4.4). В группе  пациентов с ИМ с зубцом  Q  

достоверно снижена частота   IL4-590TТ  генотипа и частота IL10 -1082АG 

гетерозиготного варианта относительно здоровых (OR=0,18  Р=  0,0012  и 

OR=0,53 Р= 0,0207 соответственно).   Наличие у пациента с ИБС  IL10 -1082GG 

генотипа противовоспалительного цитокина можно считать   фактором риска 

развития более тяжелой формы ИМ – с зубцом Q (OR= 3,97 Р=  0,0345), чем без 

зубца  Q. Кроме того, выявляется тенденция повышения частоты редкого  TNF- 

308 АА генотипа до 4,21% относительно  1,03%   у здоровых  (OR=4,21 Р=0,0671). 
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Таблица 4. 3 

Частоты генотипов  цитокинов в группах больных  ИБС и практически здоровых 

мужчин Западной Сибири. 

Полиморфная 

позициия 
генотипы 

Пациенты с 

ИБС (%) 

Здоровые (%) OR 95% CI 

  1 2   

TNFα C-863A 

N
1
=353 

N
2
=97 

CC 260(73,65) 78(80,41) 0,68 0,38-1,22 

CA 80(22,66) 19(19,59) 1,20 0,67-2,19 

AA 13(3,69) 0 ns  

TNFα G-308A 

N
1
=350 

N
2
=97 

GG 269(76,86) 71(73,20) 1,22 0,70-2,09 

GA 72(20,57) 25(25,77) 0,75 0,43-1,30 

AA 9(2,57) 1(1,03) 2,53 0,32-54,05 

TNFα G-238A 

N
1
=294 

N
2
=97 

GG 287(86,97) 85(87,63) 0,94 0,45-1,95 

GA 41(12,42) 11(11,34) 1,11 0,52-2,40 

AA 2(0,61) 1(1,03) 0,59 0,04-16,48 

IL1 C -511 T 

 N
1
=217 

N
2
=96 

СС 71(32,71) 39(40,62) 0,71 0,42-1,20 

СТ 113(52,08) 47(48,96) 1,13 0,68-1,88 

ТТ 33(15,21) 10(10,42) 1,54 0,69-3,52 

IL1 T-31C 

 N
1
=247 

N
2
=93 

TT 99(40,08) 39(41,94) 0,93 0,55-1,55 

TC 118(47,77) 39(41,94) 1,27 0,76-2,11 

CC 30(12,15) 15(16,13) 0,72 0,35-1,49 

IL4 C-590T  

N
1
=262 

N
2
=96 

CC 134(51,15) 47(48,96) 1,09 0,67-1,79 

CT 115(43,89) 36(37,50) 1,30 0,79-2,17 

TT 13(4,96) 13(13,54) 0,33
*
 0,14-0,80 

IL6 G-174C 

N
1
=344 

N
2
=97 

GG 93(27,03) 36(37,11) 0,63 0,38-1,04 

GC 182(52,91) 49(50,52) 1,10 0,68-1,77 

CC 69(20,06) 12(12,37) 1,78 0,88-3,64 

IL10 A-1082G 

N
1
=245 

N
2
=93 

AA 93(37,96) 26(27,96) 1,58 0,91-2,75 

AG 83(33,88) 46(49,46) 0,52
**

 0,31-0,87 

GG 69(28,16) 21(22,58) 1,34 0,74-2,45 

IL10 C-592A 

N
1
=265 

N
2
=96 

CC 142(53,99) 60(62,50) 0,70 0,42-1,17 

CA 99(37,64) 32(33,33) 1,21 0,72-2,04 

AA 22(8,37) 4(4,17) 2,10 0,66-7,41 

Примечание.*X
2
=6.46 p 0.0110, ** X

2
=6.29 p 0.0121   

 



 

 

1
4
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Таблица 4.4 

Анализ  полиморфизма генов цитокинов  у пациентов  с    инфарктом  миокарда  с зубцом Q  и без  зубца Q. 

Полиморфная 

позициия 
генотипы 

ИМ  с зубцом 

Q (%)   

OR 

1/3 

95% СI ИМ  без 

зубца Q 

(%) 

OR 

2/3 

95% СI Здоровые 

(%) 

OR 

1/2 

95% СI 

  1   2   3   

TNFα C-863A 
N1=216 
N2=45 

N3=97 

CC 154(71,30) 0,61 0,32-1,12 31 (68,89) 0,54 0,22-1,30 78(80,41) 1,12 0,53-2,37 

CA 53( 24,54) 1,33 0,71-2,51 13(28,89) 1,67 0,68-4,07 19(19,59) 0,80 0,37-1,74 

AA 9(4,16) Ns  1(2,22) Ns  0 1,91 0,24-41,33 

TNFα G-308A 
N1=214 
N2=45 

N3=97 

GG 165(77,10) 1,23 0,68-2,21 33(73,33) 1,01 0,42-2,42 71(73,20) 1,22 0,55-2,69 

GA 40(18,69) 0,66
*
 0,43-1,01 12(26,67) 1,05 0,43-2,26 25(25,77) 0,63 0,28-1,42 

AA 9(4,21) 4,21
**

 0,93-26,57 0 Ns  1(1,03) Ns  

TNFα G-238A 
N1=202 

N2=44 
N3=97 

GG 182(90,10) 1,28 0,56-2,91 37(84,09) 0,75 0,25-2,30 85(87,63) 1,72 0,61-4,71 

GA 19(9,41) 0,81 0,35-1,91 6(13,64) 1,23 0,37-3,97 11(11,34) 0,66 0,23-1,98 

AA 1(0,49) 0,48 0,01-7,66 1(2,27) 2,23 0,14-34-45 1(1,03) 0,21  0,01-8,00 

IL1β C -511 T 
 N1=174 

N2=36 

N3=96 

СС 59(33,91) 0,75 0,43-1,30 10(27,78) 0,56 0,22-1,39 39(40,62) 1,33 0,57-3,19 

СТ 90(51,72) 1,12 0,66-1,90 19(52,78) 1,17 0,51-2,69 47(48,96) 0,96 0,44-2,08 

ТТ 25(14,37) 1,44 0,63-3,39 7(19,44) 2,08 0,64-6,65 10(10,42) 0,70 0,25-1,96 

IL1β T-31C 
 N1=171 
N2=31 

N3=93 

TT 71(41,52) 0,98 0,57-1,69 10(32,26) 0,66 0,32-2,39 39(41,94) 1,49 0,62-3,64 

TC 83(48,54) 1,31 0,76-2,25 16(51,61) 1,48 0,61-3,61 39(41,94) 0,83 0,39-2,09 

CC 17(9,94) 0,57 0,26-1,29 5(16,13) 1,00 0,28-3,34 15(16,13) 0,57 0,18-1,96 

IL4 C-590T 
 N1=183 
N2=31 

N3=97 

CC 96(52,46) 1,15 0,68-1,94 16(51,61) 1,11 0,46-2,70 47(48,96) 1,03 0,45-2,36 

CT 82(44,81) 1,35 0,79-2,32 14(45,16) 1,37 0,56-3,36 36(37,50) 0,99 0,43-2,36 

TT 5(2,73) 0,18
***

 0,05-0,56 1(3,23) 0,21 0,01-1,66 13(13,54) 0,84 0,09-19-74 

IL6 G-174C 
 N1=212 

N2=45 
N3=96 

GG 55(25,94) 0,59
****

 0,34-1,02 14(31,11) 1,13 0,47-2,68 36(37,11) 0,78 0,37-1,66 

GC 117(55,19) 1,21 0,72-2,01 19(42,22) 0,72 0,33-1,55 49(50,52) 1,69 0,84-1,88 

CC 40(18,87) 1,65 0,79-3,51 12(26,67) 2,58
******

 0,96-6,91 12(12,37) 0,64 0,29-1,44 

IL10 A-1082G 

N1=173 

N2=30 

N3=93 

AA 61(35,26) 1,40 0,78-2,53 14(46,67) 2,25 0,89-5,73 26(27,96) 0,62 0,27-1,46 

AG 59(34,10) 0,53
*****

 0,31-0,91 13(43,33) 0,78 0,31-1,93 46(49,46) 0,68 0,29-1,60 

GG 53(30,64) 1,51 0,81-2,83 3(10,00) 0,38 0,14-1,38 21(22,58) 3,97
*******

 1,08-17,23 

IL10 C-592A 
 N1=182 

N2=33 

N3=93 

CC 101(55,49) 0,75 0,44-1,28 17(51,52) 0,64 0,27-1,52 60(62,50) 1,17 0,52-2,62 

CA 66(36,26) 1,14 0,65-1,98 14(42,42) 1,47 0,61-3,57 32(33,33) 0,77 0,34-1,75 

AA 15(8,24) 2,07 0,62-7,61 2(6,06) 1,48 0,18-10,13 4(4,17) 1,39 0,28-9,29 

Примечание. 
*
Х

2
 =3,62 р 0,0570, 

**
 Х

2
 =3,35  р 0,0671, 

***
Х

2
 =10,47  р 0,0012, 

****
Х

2
 =3,48  р 0,0622, 

*****
Х

2
 =5,35  р 0,0207,

******
 Х

2
 =3,51  р 0,0608,  

*******
Х

2
 =4,47  р 0,0345, 

с поправкой на непрерывность Йетса.   
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При этом, гетерозиготность в этой полиморфной позиции является 

потенциальным защитным  фактором острого коронарного случая (OR=0,66 

Р=0,0570). Показана тенденция снижения риска ИМ с зубцом Q у пациентов с IL6 

-174 GG и тенденция  возрастания риска развития ИМ без зубца Q у пациентов с 

IL6 -174СС относительно здоровых (OR=0,59 Р=0,0622 и OR=2,58 Р=0,0608 

соответственно).  В последние десятилетия прослеживается отчетливая тенденция 

увеличения удельного веса молодых пациентов с ишемической болезнью сердца 

(ИБС), начиная с 45-летнего возраста [45,48] , причем вероятность острого 

коронарного случая у мужчин примерно в 2 раза выше, чем у женщин  и эта 

вероятность возрастает  для мужчин старше 55 лет и для женщин старше 60 лет.  

Средний возраст пациентов, перенесших ИМ в анализируемой нами группе 54,25 

± 6,54 лет.  Анализ ассоциированности полиморфизма медиаторов воспаления  с 

развитием ИМ  у мужчин в более раннем возрасте (в нашей группе  до 54 лет 

включительно)  относительно здоровых мужчин в возрасте до 54 лет 

включительно выявил, что у пациентов с  генотипом провоспалительного 

цитокина TNF -863СC и генотипом противовоспалительного цитокина IL4 -590TТ  

риск острого коронарного случая в более раннем возрасте снижается (OR=0,46 Р= 

0,0367 и OR=0,22 Р= 0,0156 соответственно).   Есть тенденция снижения риска 

ИМ у носителей генотипа IL10-592AА провоспалительного цитокина  IL10 

(OR=0,53 Р= 0,0542) (таблица 4.5).    

Таблица 4.5. 

Анализ  полиморфизма генов цитокинов  у пациентов  со случаем     инфаркта  

миокарда  до 54 лет включительно относительно здоровых мужчин до 54 лет 

включительно. 

Полиморфная 

позициия 
генотипы 

Пациенты с 

ИМ до 54 лет 

включительно 

(%) 

Здоровые до 

54 лет 

включительно 

(%)  

OR 95% CI 

  1 2   

TNFα C-863A 

N
1
=148 

N
2
=76 

CC 102(68,92) 63(82,89) 0,46
*
 0,22-0,96 

CA 39(26,35) 13(17,11) 1,73 0,82-3,71 

AA 7(4,73) 0 ns  

TNFα G-308A 

N
1
=145 

N
2
=76 

GG 106 (73,10) 56(73,68) 0,97 0,49-1,90 

GA 35(24,14) 19(25,00) 0,95 0,48-1,91 

AA 4(2,76) 1(1,32) 2,13 0,24-18,43 
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Окончание Таблицы 4.5 

 

TNFα G-238A 

N
1
=137 

N
2
=76 

GG 125(91,24) 67(88,16) 1,40 0,51-3,79 

GA 11(8,03) 8(10,53) 0,74 0,26-2,14 

AA 1(0.73) 1(1,32) 0,55 0,01-8,75 

IL1β C -511 T 

 N
1
=114 

N
2
=75 

СС 37(32,46) 32(42,67) 2,03 0,34-1,23 

СТ 57(50,00) 35(46,67) 1,14 0,61-2,14 

ТТ 20(17,54) 8(10,66) 1,78 0,69-4,71 

IL1β T-31C 

 N
1
=119 

N
2
=71 

TT 47(39,49) 32(45,07) 0,80 0,42-1,51 

TC 56(47,06) 26(36,62) 1,54 0,81-2,94 

CC 16(13,45) 13(18,31) 0,69 0,29-1,66 

IL4 C-590T  

N
1
=124 

N
2
=75 

CC 63(50,81) 37(49,33) 1,06 0,57-1,96 

CT 57(45,97) 28(37,33) 1,43 0,76-2,68 

TT 4(3,22) 10(13,34) 0,22
**

 0,05-0,79 

IL6 G-174C 

N
1
=145 

N
2
=76 

GG 40(27,59) 29(38,16) 0,62 0,33-1,16 

GC 82(56,55) 39(51,31) 1,23 0,68-2,24 

CC 23(15,86) 8(10,53) 1,60 0,64-4,14 

IL10 A-1082G 

N
1
=114 

N
2
=73 

AA 42(36,84) 20(27,40) 1,55 0,78-3,08 

AG 43(37,72) 34(46,57) 0,69 0,37-1,32 

GG 29(25,44) 19(26,03) 0,97 0,47-2,00 

IL10 C-592A 

N
1
=119 

N
2
=75 

CC 63(52,94) 51(68,00) 0,53
***

 0,28-1,01 

CA 45(37,82) 21(28,00) 1,56 0,80-3,07 

AA 11(9,24) 3(4,00) 2,44 0,60-11,47 

Примечание.
 *
Х

2
 =4,36 р 0,0367, 

**
 Х

2
 =5,84  р 0,0156, 

***
Х

2
 =3,71  р 0,0542 

Учитывая, что в анализируемой нами группе мужчин с ИМ в анамнезе у 

ряда пациентов наблюдался не один, а от 2 до 5 случаев ИМ в анамнезе в возрасте 

до 54 лет, была проанализирована ассоциированность  генетических особенностей 

про – и  противовоспалительных цитокинов  с  более высокой 

предрасположенностью к острому коронарному событию (неоднократному ИМ). 

Группой сравнения была сформирована из пациентов с 1 случаем ИМ в возрасте 

54 года и больше ( до 54 лет был только один случай ИМ) (таблица 4.6). 

Таблица 4.6. 

Анализ  полиморфизма генов цитокинов  у пациентов  до 54 лет включительно с 

несколькими  случаями     ИМ  относительно пациентов с 1 случаем ИМ. 

Полиморфная 

позициия 
генотипы 

Пациенты с 2-

5 случаями 

ИМ до 54 лет 

включительно 

(%) 

Пациенты с 1 

случаем ИМ 

до 54 лет 

включительно 

(%) 

OR 95% CI 

  1 2   

TNFα C-863A 

N
1
=20 

N
2
=113 

CC 13(65,00) 83(73,45) 0,67 0,22-2,07 

CA 6(30,00) 26(23,01) 1,43 0,44-4,54 

AA 1(5,00) 4(3,54) 1,41 0,17-12,00 

TNFα G-308A 

N
1
=20 

N
2
=114 

GG 18(90,00) 93(81,58) 2,03 0,40-13,74 

GA 2(10,00) 16(14,03) 0,68 0,10-3,52 

AA 0 5(4,39) 0,00 0,00-6,97 
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Окончание Таблицы 4.6 

 

TNFα G-238A 

N
1
=20 

N
2
=109 

GG 18(90,00) 94(86,24) 1,44 0,28-9,95 

GA 2(10,00) 14(12,84) 0,75 0,11-3,97 

AA 0 1(0,92) 0,00 0,00-98,64 

IL1 C -511 T 

 N
1
=18 

N
2
=97 

СС 5(27,78) 31(31,96) 0,82 0,23-2,77 

СТ 7(38,89) 51(52,58) 0,57 0,18-1,78 

ТТ 6(33,33) 15(15,46) 2,73 0,77-9,55 

IL1 T-31C 

 N
1
=20 

N
2
=83 

TT 6(30,00) 34(40,96) 0,62 0,19-1,95 

TC 8(40,00) 44(53,01) 0,59 0,20-1,76 

CC 6(30,00) 5(6,02) 6,69
*
 1,52-30,24 

IL4 C-590T  

N
1
=20 

N
2
=90 

CC 6(30,00) 49(54,45) 0,36 0,11-1,12 

CT 12(60,00) 39(43,33) 1,96 0,66-5,89 

TT 2(10,00) 2(2,22) 4,89 0,45-53,16 

IL6 G-174C 

N
1
=20 

N
2
=112 

GG 7(35,00) 28(25,00) 1,62 0,52-4,92 

GC 12(60,00) 54(48,21) 1,61 0,56-4,72 

CC 1(5,00) 30(26,79) 0,14
**

 0,01-0,99 

IL10 A-1082G 

N
1
=20 

N
2
=89 

AA 5(25,00) 33(37,08) 0,57 0,16-1,87 

AG 9(45,00) 29(32,58) 1,69 0,57-5,04 

GG 6(30,00) 27(30,34) 0,98 0,30-3,14 

IL10 C-592A 

N
1
=20 

N
2
=96 

CC 10(50,00) 54(56,25) 0,78 0,27-2,26 

CA 7(35,00) 35(36,46) 0,94 0,30-2,84 

AA 3(15,00) 7(7,29) 2,24 0,41-11,15 

Примечание.
 *
Х

2
 =7,36 р 0,0064, 

**
 Х

2
 =3,35  р 0,0429 по двустороннему критерию Фишера 

 для выборок менее 5. 

 

Показано, что  генотип IL1 -31CС с высоким уровнем транскрипционной 

активности  провоспалительного цитокина ассоциирован с повторными ИМ у 

пациентов, в то время как частота IL6 -174CС другого провоспалительного 

цитокина  в группе пациентов с множественными случаями ИМ достоверно 

снижена (OR=6,69 Р= 0,0064 и OR=0,14 Р= 0,0429 соответственно). 

Выявлена ассоциированность  ряда генотипов генов цитокинов и с  

классическими факторами риска развития ИМ.   Так, сравнительный анализ по 

отдельным факторам риска между группой пациентов  с ИМ и здоровыми  

(таблица 4.7) выявил ряд достоверных различий  у носителей разных генотипов 

IL-6. В  группах с IL-6 -174СС генотипом  между пациентами и контролем  

показаны достоверные различия по таким факторам риска, как индекс массы тела 

и диастолическое АД. Разница в уровнях систолического  АД между больными и 

здоровыми выявляется только для пациентов с IL-6  -174CG  и  IL-6  -174GG 

генотипами.  
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Таблица 4.7.  

Сравнительный анализ отдельных факторов риска между группой ИМ пациентов   

и  группой здоровых лиц с разными генотипами. 

параметры Пациенты с ИМ Здоровые лица р 

 Генотип  IL-6-174 СС  

 N=43 N=12  

возраст 54,09±9,132 52,64±5,836 0 ,369 

Стаж курения 19,23±15,659 21,000±14,731 0,791 

Индекс курильщика  175,38±126,004 169,091±96,068 0,624 

Масса тела 77,36±12,822 72,450±10,482 0,175 

Индекс массы тела  26,29±3,868 23,941±2,885 0,049 

АД Систолическое  136,416±17,896 126,360±8,090 0,107 

АД диастолическое 89,041±9,406 78,940±5,983 0,002 

 Генотип  IL-6-174 СG 
 

N=106 N=47 

возраст 53,56±7,603 51,96±4,107 0,189 

Стаж курения 23,03±14,637 24,980±14,121 0,295 

Индекс курильщика  168,95±113,204 177,454±104,642 0,706 

Масса тела 77,79±14,141 74,43±10,025 0,218 

Индекс массы тела  26,59±4,987 24,857±2,854 0,038 

АД Систолическое  145,530±25,578 122,660±9,883 0,000 

АД диастолическое  93,172±13,851 79,921±3,015 0,000 

 Генотип  IL-6-174 GG 
 

N=51 N=35 

Возраст 53,66±7,202 51,83±3,861 0,240 

Стаж курения 18,96±16,112 21,370±17,285 0,476 

Индекс курильщика  130,96±130,750 141,267±123,551 0,737 

Масса тела 79,14±14,008 74,860±10,247 0,275 

Индекс массы тела  26,72 ±3,505 25,242±2,962 0,047 

АД Систолическое 145,00±27,336 125,57±9,217 0,006 

АД диастолическое  94,857±14,447 79,861±5,397 0,000 
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Ассоциированность полиморфизма IL-1b у пациентов, перенесших ИМ  с 

индексом массы тела представлена в таблице 4.8.  

Таблица 4.8  

Особенности  распределения генотипов  IL-1b  у пациентов перенесших   инфаркт  

миокарда  и здоровых лиц c учетом индекса массы тела. 

Полимо

рфизм 

 IL-1b 

пациенты 

ИМТ 

 повышен 

пациенты 

ИМТ 

норма 

Здоровые 

лица 

OR 

1/3 

95% СI  

  

OR 

2/3 

95% СI  

  

 

OR 

1/2 

 95% СI  

 

 1 2 3       

С-511Т N=125 N=72 N=95       

CC 40(32,00) 25(34,72) 38(40,00) 0,85 0,46-1,56 0,80 0,40-1,58 0,88 0,46-1,71 

CT 65(52,00) 38(52,78) 47(49,47) 1,11 0,6-1,95 1,14 0,59-2,21 0,97 0,52-1,81 

TT 20(16,00) 9(12,50) 10(10,53) 1,62 0,68-3,94 1,32 0,46-3,80 1,33 0,53-3,39 

Т-31С N=107 N=65 N=92       

CC 13(12,15) 4 (6,15) 15(16,30) 0,71 0,30-1,69 0,34
*
 0,14-0,80 2,11 0,60-8,07 

CT 53(49,53) 33(50,77) 38(41,31) 1,39 0,77-2,55 1,47 0,74-2,92 0,95 0,49-1,85 

TT 41(38,32) 28(43,08) 39(42,39) 0,84 0,46-1,55 1,03 0,51-2,05 0,82 0,42-1,61 

Примечание.  
*
Х

2
 = 6,41 P= 0,0113 по двустороннему критерию Фишера для выборок менее 5. 

 

Частота  генотипа  IL-1b-31CC  достоверно снижена в группе пациентов с 

нормальным индексом массы тела относительно здоровых, что дает возможность   

предполагать протективную роль  данного генотипа относительно развития ИМ 

(OR=0,34 Р= 0,0113).   

 

4.2. Сравнительный анализ полиморфизма промоторных регионов   генов  

матричных металлопротеиназ  у  пациентов с ишемической болезнью сердца  

 

Секреция цитокинов  в месте формирования атеросклеротической бляшки  

стимулирует большинство клеток к образованию матриксных металлопротеиназ 

(ММР), повреждающих коллагеновое покрытие. У больных  острым коронарным 

синдромом (ОКС) показано  наличие в бляшке участков богатых макрофагами, 

способными  разрушать экстрацеллюлярный матрикс за счет  фагоцитоза и 

секреции протеолитических ферментов. Металлопротеиназы  активно участвуют 
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в процессах ремоделирования сосудов. Максимальная активность ММР 

обнаруживается в наиболее  уязвимой области атеросклеротической бляшки.  

Регуляция  экспрессии MMP2,  ММР3 и MMP9   происходит   прежде всего на 

транскрипционном уровне, в промоторном регионе гена, и зависит от влияния  

эндотелиальных факторов роста и цитокинов.    

Исходя из этого, мы  провели анализ   полиморфизма  промоторного 

региона гена ММР 2 в позиции -1306, ММР3 в позиции -1171  и ММР 9 в позиции 

-1562   у пациентов с  ишемической болезнью сердца и  инфарктом  миокарда в 

анамнезе.  Круппа контроля составила 97 человек соответствующих  по возрасту, 

полу и социально-бытовым условиям.  

Частоты  генотипов  С (-1306) Т  гена  ММР2, 5А(-1171)6А гена ММР3 и    С 

(-1562) Т  гена  ММР9  в группе   здоровых находятся в равновесии  Харди-

Вайнберга ( таблица 4.9). 

 Таблица 4.9  

Проверка распределения генотипов на равновесие Харди-Вайнберга по 

полиморфизму ММР генов  у здоровых доноров. 

Полиморфная позиция N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp Xi
2 P_tmF2 

MMP2 T-1306C 

N=94 

T 54  0,2872     

C 134  0,7128     

TT 9 7,76  0,0957 0,0825 

0,18 0,6130 

TC 36 38,49  0,3830 0,4094 

CC 49 47,75  0,5213 0,5081 

MMP3 5A-1171 6A 
 N=70 

5 53  0,3786     

6 87  0,6214     

55 9 10,03  0,1286 0,1433 

0,11 0,7991 

56 35 32,94  0,5000 0,4705 

66 26 27,03  0,3714 0,3861 

MMP9 C-1562T 

N=95 

C 158  0,8316     

T 32  0,1684     

CC 66 65,69  0,6947 0,6916 

0,01 0,7221 

CT 26 26,61  0,2737 0,2801 

TT 3 2,70  0,0316 0,0284 
Примечание. N.O. и  N.E. - наблюдаемая и ожидаемая численности генотипов; P_gen - частота аллельного 

варианта гена в долях единицы; H_obs и H_exp - наблюдаемая и ожидаемая частота генотипов; P - 

достоверность различий наблюдаемых и ожидаемых частот генотипов с поправкой на непрерывность (Йетса)  

 

В группе пациентов наблюдается отклонение от нормального 

распределения по ряду генотипов (таблица 4.10), что   может  свидетельствовать о 
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накоплении определенных генетических изменений в группе отражающихся в 

патологических изменениях. 

 Таблица 4.10 

Проверка распределения генотипов на равновесие Харди-Вайнберга у пациентов с 

ИБС по  полиморфизму ММР 

Полиморфная позиция N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp Xi
2
 P_tmF2 

MMP2 T-1306C 
N=271 

T 140  0,2583     

C 402  0,7417     

TT 23 18,08  0,0849 0,0667 

2,43 0,1150 

TC 94 103,84  0,3469 0,3832 

CC 154 149,08  0,5682 0,5501 

MMP3 5A-1171 6A 
 N=241 

5А 213  0,4419     

6А 269  0,5581     

5А5А 56 47,06  0,2324 0,1953 

5,44 0,0192 

5А6А 101 118,87  0,4191 0,4932 

6А6А 84 75,06  0,3485 0,3115 

MMP9 C-1562T 

N=350 

C 562  0,8029     

T 138  0,1971     

CC 218 225,60  0,6229 0,6446 

6,16 0,0105 

CT 126 110,79  0,3600 0,3165 

TT 6 13,60  0,0171 0,0389 
Примечание. N.O. и  N.E. - наблюдаемая и ожидаемая численности генотипов; P_gen - частота аллельного 

варианта гена в долях единицы; H_obs и H_exp - наблюдаемая и ожидаемая частота генотипов; P - 

достоверность различий наблюдаемых и ожидаемых частот генотипов с поправкой на непрерывность (Йетса)  

 

Не выявлено каких-либо достоверных различий при анализе распределения 

генотипов ММР2, ММР3 и ММР9 в группах с ИБС   относительно контрольной 

группы (таблица 4.11). Намечается тенденция увеличения частоты генотипа 

MMP35А5А в группе  пациентов с ИБС  относительно здоровых (OR=2,17 

Р=0,0652 )  

Мы провели анализ полиморфизма у пациентов в двух возрастных группах, 

предполагая, что  в  молодом возрасте преобладают ранние и фенотипически не 

осложненные формы атеросклероза, способствующие развитию ИМ,  с  возрастом  

же накладывается отпечаток  ряда других факторов риска, хронических 

заболеваний и возрастных изменений.  Деление группы пациентов с ИМ на 

субгруппы    с ранним случаем ИМ (до 54 лет включительно) и с  ИМ  после 54 

лет и старше,  не выявило достоверных различий между пациентами с ранним 

случаем ИМ и более поздним.  Анализ ассоциированности полиморфизма  ММР с 
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развитием ИМ  у мужчин в более раннем возрасте (до 54 лет включительно)  

относительно здоровых мужчин в возрасте до 54 лет включительно показал, что 

риск развития ИМ  достоверно выше   у носителей генотипа ММР3 5А5А 

(OR=2,43  Р=0,0455 ) (таблица  4.12).   

Таблица 4.11  

Частота генотипов и аллелей ММР 2, MMP3  и ММР 9 у пациентов с  

ишемической болезнью сердца и инфарктом миокарда  в анамнезе. 

Полиморфная  

позиция 

ИБС (%)  ИМ(%) Здоровые 

(%)  

OR 

1/3 

95%CI OR 

2/3 

95%CI 

 1 2 3     

ММP2-1306 N=271 N=220 N=94     

СС 154 (56,82) 122(55,46) 49 (52,12) 1,21 0,73-1,99 1,14 0,68-1,91 

СT 94(36,69) 75(34,09) 36(38,30) 0,86 0,51-1,43 0,83 0,49-1,42 

TT 23 (8,49) 23(10,45) 9 (9,58) 0,88 0,37-2,13 1,10 0,46-2,69 

ММР3-1171 N=241 N=206 N=70     

6А6А 84 (34,85) 68(33,01) 26 (37,14) 0,91 0,50-1,63 0,83 0,46-1,53 

5А6А 101(41,91) 88(42,72) 35 (50,00) 0,72 0,41-1,27 0,75 0,42-1,33 

5А5А 56(23,24) 50(24,27) 9 (12,86) 2,05 0,91-4,74 2,17
*
 0,96-5,06 

ММР9-1562 N=350 N=259 N=96     

СС 218(62,29) 168(64,87) 67(69,80) 0,71 0,43-1,19 0,80 0,47-1,36 

СT 126 (36,00) 87(33,59) 26 (27,08) 1,51 0,89-2,58 1,36 0,79-2,37 

TT 6 (1,71) 4(1,54) 3 (3,12) 0,54 0,12-2,78 0,49 0,09-2,79 

Примечание.  * Х
2
=3,40  Р 0,0652 с учетом поправки  на непрерывность (Йетса)  

 

Таблица 4.12 

Частота генотипов ММР2, ММР3  и ММР9 у пациентов с ИМ   

в возрасте до 54 лет относительно здоровых аналогичного возраста. 

 
Полиморфная 

позиция 

Пациенты с 

ИМ младше 

  54 лет (%) 

Здоровые 

до 54 лет 

(%)  

OR  

ИМ до54лет/ 

ИМ после 

54лет 

95%CI 

  MMP2 -1306 N=132 N=73   

CC 66 (50,00) 38(52,05) 1,21 0,43-3,47 

CT 51(38,64) 28(38,36) 1,01 0,54-1,90 

TT 15 (11,36) 7 (9,59) 0,92 0,50-1,70 

ММР3-1171 N=127 N=59   

6А6А 43 (33,86) 23 (38,98) 0,80 0,40-1,60 

5А6А 49 (38,58) 28 (47,46) 0,70 0,36-1,36 

5А5А 35(27,56) 8 (13,56) 2,43
*
 1,01-4,11 

ММР9-1562 N=145 N=74   

CC 97 (66,90) 48(64,87) 1,09 0,58-2,06 

CT  45 (31,03) 23 (31,08) 1,00 0,52-1,91 

TT 3 (2,07) 3 (4,05) 0,50 0,08-3,20 
Примечание. *Х

2
 3,69  Р=0,0455 с учетом поправки на непрерывность (Йетса)  
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Сравнение групп пациентов с  более чем 1 случаем ИМ  в возрасте до 54 лет  

относительно пациентов с 1 случаем   ИМ  до 54 лет ( группа сравнения 

сформирована из пациентов старше 54 лет и с одним случаем ИМ) (таблица 4.13) 

показало, что частота ММР2-1306ТТ генотипа в группе пациентов с 

множественными случаями ИМ достоверно повышена (OR=4,29 Р=0,0218). 

Таблица 4.13 

Анализ  полиморфизма генов цитокинов  у пациентов  до 54 лет включительно с 

несколькими  случаями     ИМ  относительно пациентов с 1 случаем ИМ. 

Полиморфная 

позициия 
генотипы 

Пациенты с 2-

5 случаями 

ИМ до 54 лет 

включительно 

(%) 

Пациенты с 1 

случаем ИМ 

до 54 лет 

включительно 

(%) 

OR 95% CI 

  1 2   

  MMP2 (-1306) 

N
1
=20 

N
2
=88 

CC 10 55 0,60 0.20-1.77 

CT 4 25 0,63 0.16-2.29 

TT 6 8 4,29
*
 1.11-16.61 

  ММР3(-1171) 

N
1
=20 

N
2
=79 

6А6А 6 26 0,87 0.26-2.82 

5А6А 11 38 1,32 0.44-3.94 

5А5А  15 0,75 0.15-3.26 

  ММР9(-1562) 

N
1
=20 

N
2
=113 

CC 13 73 1,02 0.34-3.10 

CT 7 39 1,02 0.34-3.04 

TT 0 1 0,00 0.00-102.27 

Примечание. *Х
2
= 4,60  Р=0,0218 по двустороннему критерию Фишера для выборок менее 5. 

 

4.3. Распределение генотипов  регуляторных регионов  гена фактора роста 

эндотелия сосудов у пациентов с ишемической болезнью сердца  

 

Предполагается, что плазменные уровни VEGF, ассоциированные с  

тяжестью протекания   ССЗ  и риском острого коронарного случая,   

опосредованы полиморфизмом   VEGFА гена [128,240,262]. Учитывая важное 

значение уровня VEGF в состоянии системы регуляции ангиогенеза и 

ассоциированность этого параметра с аллельными вариантами полиморфных 

участков регуляторных областей  кодирующего его гена, нами проанализирована 

ассоциированность  функционального  полиморфизма гена VEGFA в позициях -

2578  промоторного региона  и в позиции +936 3` нетранслируемого региона  в 
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группе здоровых, пациентов с мшемической болезнью сердца (ИБС)  и случаем 

ИМ в анамнезе.   

 Частоты генотипов С–2578A и  C+936T VEGFA в группе популяционного 

контроля соответствует равновесию Харди-Вайнберга, а в группе пациентов 

наблюдается отклоненте распределения частот в позиции  VEGF C-2578A  

(таблицы  4.14,4.15). 

Таблица 4.14   

Проверка распределения генотипов на равновесие Харди-Вайнберга по 

полиморфизму VEGF генa  у здоровых доноров. 

Полиморфная позиция  N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp Xi
2
 P_tmF2 

VEGF C-2578A 
N=92 

C 85  0,4620     

A 99  0,5380     

CC 20 19,63  0,2174 0,2134 

0,00 1,0000 

CA 45 45,73  0,4891 0,4971 

AA 27 26,64  0,2935 0,2894 

VEGF C-936T 

N=93 

C 159  0,8548     

T 27  0,1452     

CC 67 67,96  0,7204 0,7307 

0,20 0,6834 

CT 25 23,08  0,2688 0,2482 

TT 1 1,96  0,0108 0,0211 

 

Таблица 4.15   

Проверка распределения генотипов на равновесие Харди-Вайнберга по 

полиморфизму VEGF генa  у пациентов с ИБС. 

Полиморфная позиция N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp Xi
2
 P_tmF2 

VEGF C-2578A 
N=230 

C 237  0,5152     

A 223  0,4848     

CC 49 61,05  0,2130 0,2655 

10,12 0,0023 

CA 139 114,89  0,6043 0,4995 

AA 42 54,05  0,1827 0,2350 

VEGF C-936T 
N=207 

C 365  0,8816     

T 49  0,1184     

CC 163 160,90  0,7874 0,7773 

1,94 0.1707 

CT 39 43,20  0,1884 0,2087 

TT 5 2,90  0,0242 0,0140 

 

Проведенный    анализ  показал снижение частоты  VEGF–2578AA генотипа  

в группах с ИБС  и ИМ относительно контрольной группы (OR=0,54  Р=0,0413  и 

OR=0,54  Р=0,0434 соответственно) (таблица 4.16).  
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Таблица 4.16.  

Распределение частот генотипов VEGFA в популяции практически здоровых 

мужчин сибирского региона и пациентов с ишемической болезнью сердца и 

инфарктом миокарда в анамнезе. 

VEGFA Пациенты 

с ИБС (%) 

Пациенты 

с ИМ 

Здоровые  OR 

1/3 

95%CI OR 

2/3 

95%CI 

 1 2 3     

С–

2578A  

N=230 N=224 N=92     

CC 49(21,30) 47(20,98) 20(21,73) 0,97 0,52-1,83 0,96 0,51-1,80 

AC 139(60,43) 136(60,71) 45(48,91) 1,60 0,95-2,67 1,61 0,96-2,71 

AA 42(18,27) 41(18,31) 27(29,36) 0,54
*
 0,30-0,98 0,54

*
 0,30-0,98 

C+936T N=207 N=201 N=93     

CC 163(78,74) 157(78,11) 67(72,04) 1,44 0,79-2,62 1,38 0,76-2,52 

CT 39(18,84) 39(19,40) 25(26,88) 0,63 0,34-1,17 0,65 0,35-1,21 

TT 5(2,42) 5(2,49) 1(1,08) 2,28 0,25-52,25 2,35 0,26-53,85 
Примечание.  

*
 X

2
=

  
4,16 P=0,0413,  

**
 X

2
=

  
4,08 P=0,0434с учетом поправки на непрерывность (Йетса)  

При выделении из группы пациентов с ИМ субгруппы    с ранним случаем 

ИМ (до 54 лет включительно), выявлено достоверное увеличение в группе  

пациентов VEGFA-2578 АС генотипа и снижение VEGFA-2578 АА генотипа  

относительно  здоровых этой же возрастной категории (OR=2,01 Р=0,0278, 

OR=0,48 Р=0,0472 ) (таблица 4.17).   

Таблица 4.17.  

Частота генотипов  VEGF у пациентов с ИМ  в возрасте до 54 лет относительно 

здоровых аналогичного возраста. 
Полиморфная 

позиция 

VEGFA 

Пациенты с 

ИМ младше 

  54 лет (%) 

Здоровые 

до 54 лет 

(%)  

OR  

ИМ до54лет/ 

ИМ после 

54лет 

95%CI 

С–2578A N=127 N=72   

CC 25 17 0.79 0,37-1,69 

AC 80 33 2.01
*
 1,07-3,78 

AA 22 22 0.48
**

 0,23-0,99 

C+936T N=115 N=73   

CC 90 53 1.36 0,65-2,83 

CT 21 20 0.59 0,28-1,26 

TT 4 0 ns  
Примечание. *Х

2
=4,849  Р=0,0278, **Х

2
=3,94  Р=0,0472 с учетом поправки на непрерывность (Йетса)  

Эти данные  подтверждаются результатами экспериментальных 

исследований, в которых показано, что защитными протективными свойствами 

обладают именно низкие уровни VEGF [542,584].      
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При дальнейшем клинико-генетическом анализе всей группы пациентов,  

нами не было выявлено достоверных различий в характере распределения частот  

анализируемых генотипов  VEGFA гена у пациентов с ИМ без зубца Q 

относительно здоровых, с зубцом Q относительно здоровых и между этими двумя 

группами пациентов. Вероятно, это свидетельствует о том, что нарушения 

электрофизиологических параметров функционирования миокарда не связаны с 

уровнем продукции стимуляторов ангиогенеза. Не выявлено статистически 

значимых различий и у пациентов с несколькими ИМ в анамнезе относительно 

пациентов с 1  случаем ИМ (таблицы 4.18 и 4.19). 

Таблица 4.18  .  

Распределение частот генотипов VEGFA у пациентов с инфарктом миокарда с 

зубцом Q  и без зубца Q 
 

 

VEGFA   ИМ  с 

зубцом Q 

(%) 

ИМ  без 

зубца Q 

(%) 

OR 

  

95% CI 

С–2578A  N=186 N=36   

CC 41(22,04) 6(16,67) 1,41 0,52-4,08 

AC 112(60,22) 22(61,11) 0,96 0,43-2,12 

AA 33(17,74) 8(22,22) 0,75 0,29-1,98 

C+936T N=166 N=33   

CC 126(75,90) 29(87,88) 0,43 0,12-1,41 

CT 36(21,69) 3(9,09) 2,77 0,75-12,10 

TT 4 (2,41) 1(3,03) 0,79 0,08-19,19 

 

Таблица 4.19 . 

Распределение частот генотипов VEGFA у пациентов с  несколькими случаями 

ИМ  относительно пациентов с 1 ИМ  в возрасте до 54 лет 
VEGFA Пациенты с 

2-5 случаями 

ИМ до 54 

лет 

включительн

о (%) 

Пациенты с 

1 случаем 

ИМ до 54 

лет 

включитель

но (%) 

OR 

  

95% CI 

С–2578A  N=20 N=95   

CC 8(40,00) 21(22,11) 2,35 0,76-7,26 

AC 11(55,00) 55(57,89) 0,89 0,31-2,61 

AA 1(5,00) 19(20,00) 0,21 0,01-1,66 

C+936T N=20 N=84   

CC 15(75,00) 66(78,57) 0,82 0,23-2,99 

CT 5(25,00) 17(20,24) 1,31 0,36-4,63 

TT 0  1(1,19) 0,00 0,00-76,00 
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4.4. Комплексный  анализ полиморфизма исследуемых генов у пациентов с  

ишемической болезнью сердца 

 

Цитокины, в качестве регуляторов активности воспаления, играют 

значительную роль в процессах дестабилизации атеросклеротических бляшек и в 

механизмах их образования. Однако именно баланс цитокинов, обладающих 

провоспалительной и антивоспалительной активностью, и ряда других 

медиаторов, принимающих участие в процессах развития острого коронарного 

случая,  вероятно, может являться одним из ведущих  факторов риска развития, 

как самого атеросклеротического процесса, так и его сосудистых осложнений. 

При всей вариабельности концентраций белковых продуктов с регулирующими 

активность воспаления функциями в сыворотке крови и других биологических 

жидкостях, интервал колебаний уровней продукции клетками этих регуляторных 

биомолекул во многом определяется  генетическими факторами. Каждый из 

проанализированных   полиморфных участков генов, продукты которых 

принимают непосредственное участие в развитии как ИБС, так и его коронарных 

осложнений,  в той или иной степени ассоциирован с развитием заболевания. 

Встает закономерный вопрос о том, как будет меняться характер такой 

ассоциированности при сочетании в геноме одного пациента ряда таких 

ассоциированных генотипов. С этой целью нами проведен анализ распределения в 

группах здоровых мужчин и мужчин с ИБС  комбинированных генетических 

признаков, представленных в виде комплекса генотипов целого ряда 

исследованных генов цитокинов TNF-A863C; TNF-A308G; TNF-A238G;; IL1β Т-

511С; IL1β C-31T; IL4-C590T; IL6-C174G; IL10- A 1082G  и IL10-А592C, 

матричных металлопротеиназ MMP2 T-1306C, MMP3-5A6A, MMP9 C-1562T,  

фактора роста эндотелия сосудов VEGF C-2578A, VEGF C+936T (таблицы 4.20-

4.23). Выявлено 2824 полиморфные комбинации, достоверно различающиеся 

между группами больных и здоровых. Из них  только 240 комбинаций позитивно 

ассоциированы с патологией, причем только  8  с уровнем достоверности менее 

0,001 и 29 с уровнем достоверности 0,005.   Из 240  комбинаций отношения 
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шансов развития патологии выше 10 выявляется только у 6 достоверно 

ассоциированных комбинаций. Негативно ассоциированных  с ИБС комбинаций  

выявляется 2584,  что более чем в 10 раз выше позитивно ассоциированных 

комбинаций генотипов.  Все  позитивно ассоциированные комбинации с высоким 

уровнем достоверности различий между группами и высоким отношением шанса 

развития патологии имеют в своем составе  IL4-590СС и IL10-1082АА генотипы,  

во всех комбинациях присутствует   VEGF2578 СА генотип, в  нескольких   

генотипах выявляется гетерозиготный генотип TNF-863 AC.  Негативно 

ассоциированные  комбинации с высоким отношением шанса развития патологии 

и высоким уровнем достоверности отличает наличие в составе комбинаций IL4-

590ТТ, IL10-592СС гетерозиготного варианта IL10-1082АG,  TNF  в полиморфной 

позиции -863  выявляется только в гомозиготном варианте дикого типа. В 

комбинациях, в которых отсутствуют  IL4-590, IL10-1082 выявляются   IL1β-

511СС и  IL1β-31ТТ генотипы, в то время как в позитивно ассоциированных 

генотипах эти полиморфные позиции представлены  только  гетерозиготами. 

 



 

 

1
6

0
 

Таблица 4.20.  

Индивидуальные  позитивные комбинации для ИМ с уровнем достоверности от 0,0000 до 0, 005 

Цитокины Полиморфизм  

Паци

енты 

N 

Пациенты 

с данным 

генотипом  

(%) 

Здор

овые 

N 

Здоровы

е с 

данным 

генотип

ом  (%) OR OR_CI95 

P_TMF

2 SP 

TNF-863:IL1B-31:VEGF2578 CA-TC-CA 195 17(8,72) 86 0 16,96 1.01 - 285.3 0,0022 

100,0

0 

IL1B-31:VEGF2578:VEGF-936 TC-CA-CC 187 48(25,67) 85 7(8,24) 3,85 1.66 - 8.91 0,0006 91,76 

IL4-590:VEGF2578:VEGF-936 CC-CA-CC 190 44(23,16) 86 6(6,98) 4,02 1.64 - 9.84 0,0011 93,02 

IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 AA-CA-CC 189 32(16,93) 84 2(2,38) 8,36 1.95 - 35.74 0,0005 97,62 

TNF-308:IL1B-511:IL1B-31:VEGF2578 GG-TC-TC-CA 178 45(25,28) 85 8(9,41) 3,26 1.46 - 7.27 0,0028 90,59 

TNF-308:IL1B-31:VEGF2578:VEGF-936 GG-TC-CA-CC 187 40(21,39) 85 4(4,71) 5,51 1.90 - 15.95 0,0003 95,29 

TNF-308:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936 GG-CC-CA-CC 190 34(17,89) 86 4(4,65) 4,47 1.53 - 13.03 0,0023 95,35 

TNF-308:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 GG-AA-CA-CC 189 30(15,87) 84 2(2,38) 7,74 1.80 - 33.18 0,0008 97,62 

TNF-238:IL1B-31:VEGF2578:VEGF-936 GG-TC-CA-CC 187 43(22,99) 85 7(8,24) 3,33 1.43 - 7.75 0,0037 91,76 

TNF-238:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936 GG-CC-CA-CC 190 40(21,05) 86 5(5,81) 4,32 1.64 - 11.38 0,0013 94,19 

TNF-238:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 GG-AA-CA-CC 189 29(15,34) 84 2(2,38) 7,43 1.73 - 31.92 0,0015 97,62 

IL1B-511:IL1B-31:VEGF2578:VEGF-936 TC-TC-CA-CC 170 44(25,88) 84 5(5,95) 5,52 2.10 - 14.51 0,0001 94,05 

IL1B-31:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936 TC-CC-CA-CC 186 26(13,98) 85 2(2,35) 6,74 1.56 - 29.11 0,0023 97,65 

IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 AA-CA-CC-CC 189 25(13,23) 83 2(2,41) 6,17 1.43 - 26.71 0,0041 97,59 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:VEGF2578:VEGF-936 GG-GG-TC-CA-CC 187 35(18,72) 85 4(4,71) 4,66 1.60 - 13.58 0,0015 95,29 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936 GG-GG-CC-CA-CC 190 30(15,79) 86 3(3,49) 5,19 1.54 - 17.50 0,0025 96,51 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 GG-GG-AA-CA-CC 189 27(14,29) 84 2(2,38) 6,83 1.59 - 29.44 0,0024 97,62 

TNF-308:IL1B-511:IL1B-31:VEGF2578:VEGF-936 GG-TC-TC-CA-CC 170 38(22,35) 84 3(3,57) 7,77 2.32 - 26.00 0,0000 96,43 

TNF-238:IL1B-511:IL1B-31:VEGF2578:VEGF-936 GG-TC-TC-CA-CC 170 41(24,12) 84 5(5,95) 5,02 1.90 - 13.24 0,0002 94,05 

IL1B-511:IL1B-31:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936 TC-TC-CC-CA-CC 169 23(13,61) 84 2(2,38) 6,46 1.49 - 28.09 0,0034 97,62 

IL1B-511:IL1B-31:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 TC-TC-CA-CC-CC 170 33(19,41) 83 5(6,02) 3,76 1.41 - 10.02 0,0046 93,98 

TNF-308:TNF-238:IL1B-511:IL1B-31:VEGF2578:VEGF-936 GG-GG-TC-TC-CA-CC 170 35(20,59) 84 3(3,57) 7,00 2.09 - 23.49 0,0002 96,43 

TNF-308:IL1B-511:IL1B-31:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936 GG-TC-TC-CC-CA-CC 169 19(11,24) 84 1(1,19) 10,51 1.38 - 79.95 0,0050 98,81 

TNF-308:IL1B-511:IL1B-31:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936 GG-TC-TC-CT-CA-CC 169 19(11,24) 84 1(1,19) 10,51 1.38 - 79.95 0,0050 98,81 

TNF-308:IL1B-511:IL1B-31:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-

1306 GG-TC-TC-CA-CC-CC 167 18(10,78) 84 1(1,19) 10,03 1.31 - 76.46 0,0048 98,81 

TNF-308:IL1B-511:IL1B-31:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-

1562 GG-TC-TC-CA-CC-CC 170 29(17,06) 83 3(3,61) 5,48 1.62 - 18.58 0,0021 96,39 
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Окончание таблицы 4.20 
TNF-308:IL1B-511:IL1B-31:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-

1562 GG-TC-TC-CA-CC-CC 174 20(11,49) 84 1(1,19) 10,78 1.42 - 81.75 0,0030 98,81 

TNF-308:TNF-238:IL1B-511:IL1B-31:IL4-

590:VEGF2578:VEGF-936 

GG-GG-TC-TC-CC-CA-

CC 169 18(10,65) 84 1(1,19) 9,89 1.30 - 75.44 0,0050 98,81 

TNF-308:TNF-238:IL1B-511:IL1B-31:VEGF2578:VEGF-

936:MMP9-1562 

GG-GG-TC-TC-CA-CC-

CC 170 28(16,47) 83 3(3,61) 5,26 1.55 - 17.84 0,0035 96,39 

 

 

 

Таблица 4.21   

Индивидуальные позитивные  комбинации для ИМ со значениями отношения шансов развития патологии выше 10. 

Цитокины Полиморфизм  

Пациенты 

N 

Пациенты 

с данным 

генотипом  

(%) 

Здоровые 

N 

Здоровые 

с данным 

генотипом  

(%) OR OR_CI95 P_TMF2 SP 

TNF-863:IL1B-31:VEGF2578 CA-TC-CA 195 17(8,72) 86 0 16,96 

1.01 - 

285.37 0,0022 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936 GG-TC-CC-CA-CC 186 20(10,75) 85 1(1,18) 10,12 1.34 - 76.71 0,0056 98,82 

TNF-308:IL1B-511:IL1B-31:IL4-

590:VEGF2578:VEGF-936 GG-TC-TC-CC-CA-CC 169 19(11,24) 84 1(1,19) 10,51 1.38 - 79.95 0,0050 98,81 

TNF-308:IL1B-511:IL1B-31:IL4-

590:VEGF2578:VEGF-936 GG-TC-TC-CT-CA-CC 169 19(11,24) 84 1(1,19) 10,51 1.38 - 79.95 0,0050 98,81 

TNF-308:IL1B-511:IL1B-31:VEGF2578:VEGF-

936:MMP2-1306 GG-TC-TC-CA-CC-CC 167 18(10,78) 84 1(1,19) 10,03 1.31 - 76.46 0,0048 98,81 

TNF-308:IL1B-511:IL1B-31:VEGF2578:MMP2-

1306:MMP9-1562 GG-TC-TC-CA-CC-CC 174 20(11,49) 84 1(1,19) 10,78 1.42 - 81.75 0,0030 98,81 
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Таблица 4.22.  

Индивидуальные  негативные комбинации для ИМ с уровнем достоверности до 0, 001 

Цитокины Полиморфизм  

Пациенты 

N 

Пациенты с 

данным 

генотипом  

(%) 

Здоровые 

N 

Здоровые с 

данным 

генотипом  

(%) OR OR_CI95 P_TMF2 SP 

IL1B-31:IL4-590 TC-TT 204 0 90 6(6,67) 0,03 0.00 - 0.57 0,0007 100,00 

IL4-590:MMP9-1562 TT-CC 219 3(1,37) 92 10(10,87) 0,11 0.03 - 0.42 0,0004 98,63 

TNF-863:IL4-590:MMP9-1562 CC-TT-CC 219 1(0,46) 92 8(8,70) 0,05 0.01 - 0.39 0,0003 99,54 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590 GG-TC-TT 204 0 90 6(6,67) 0,03 0.00 - 0.57 0,0007 100,00 

TNF-238:IL4-590:MMP9-1562 GG-TT-CC 217 2(0,92) 92 9(9,78) 0,09 0.02 - 0.41 0,0004 99,08 

IL1B-511:IL1B-31:IL4-590 TC-TC-TT 185 0 89 6(6,74) 0,03 0.00 - 0.62 0,0010 100,00 

IL1B-511:IL4-590:MMP9-1562 TC-TT-CC 192 0 91 6(6,59) 0,03 0.00 - 0.61 0,0010 100,00 

IL1B-31:IL4-590:MMP9-1562 TC-TT-CC 204 0 89 6(6,74) 0,03 0.00 - 0.56 0,0007 100,00 

IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 TT-AG-CC 204 0 88 6(6,82) 0,03 0.00 - 0.56 0,0007 100,00 

TNF-863:IL4-590:VEGF-936:MMP9-1562 CC-TT-CC-CC 194 0 89 6(6,74) 0,03 0.00 - 0.59 0,0009 100,00 

TNF-308:IL1B-511:IL1B-31:IL4-590 GG-TC-TC-TT 185 0 89 6(6,74) 0,03 0.00 - 0.62 0,0010 100,00 

TNF-308:IL1B-511:IL1B-31:MMP9-1562 GA-CC-TT-CC 187 2(1,07) 89 9(10,11) 0,10 0.02 - 0.45 0,0008 98,93 

TNF-308:IL1B-511:IL4-590:MMP9-1562 GG-TC-TT-CC 192 0 91 6(6,59) 0,03 0.00 - 0.61 0,0010 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:MMP9-1562 GG-TC-TT-CC 204 0 89 6(6,74) 0,03 0.00 - 0.56 0,0007 100,00 

IL1B-511:IL1B-31:IL4-590:MMP9-1562 TC-TC-TT-CC 185 0 88 6(6,82) 0,03 0.00 - 0.61 0,0010 100,00 

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP3-5A6A TT-AG-CC-56 187 0 67 6(8,96) 0,03 0.00 - 0.45 0,0003 100,00 

IL4-590:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 TT-AG-CC-CC 191 0 87 6(6,90) 0,03 0.00 - 0.59 0,0008 100,00 

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP3-

5A6A CC-GG-AG-CC-56 179 0 68 6(8,82) 0,03 0.00 - 0.48 0,0004 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL1B-511:IL1B-31:MMP9-1562 GA-GG-CC-TT-CC 187 2(1,07) 89 9(10,11) 0,10 0.02 - 0.45 0,0008 98,93 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 GA-GG-AG-CC-CA 196 1(0,51) 86 8(9,30) 0,05 0.01 - 0.41 0,0004 99,49 

TNF-308:IL1B-511:IL1B-31:IL4-590:MMP9-1562 GG-TC-TC-TT-CC 185 0 88 6(6,82) 0,03 0.00 - 0.61 0,0010 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-

592:VEGF2578 

CC-GA-GG-AG-CC-

CA 196 1(0,51) 86 8(9,30) 0,05 0.01 - 0.41 0,0004 99,49 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF-

936:MMP3-5A6A 

CC-GG-GG-AG-CC-

56 179 0 68 6(8,82) 0,03 0.00 - 0.48 0,0004 100,00 
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Таблица 4.23.  

Индивидуальные негативные комбинации для  ИМ со значениями отношения шансов развития патологии ниже 0,03 

Цитокины Полиморфизм  

Пациенты 

N 

Пациенты 

с 

генотипом  

(%) 

Здоровые 

N 

Здоровые 

с 

генотипом  

(%) OR OR_CI95 P_TMF2 SP 

IL1B-31:IL4-590 TC-TT 204 0 90 6(6,67) 0,03 0.00 - 0.57 0,0007 100,00 

TNF-308:IL1B-511:IL4-590 GG-TC-TT 192 0 93 6(6,45) 0,03 0.00 - 0.63 0,0011 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590 GG-TC-TT 204 0 90 6(6,67) 0,03 0.00 - 0.57 0,0007 100,00 

IL1B-511:IL1B-31:IL4-590 TC-TC-TT 185 0 89 6(6,74) 0,03 0.00 - 0.62 0,0010 100,00 

IL1B-511:IL4-590:MMP9-1562 TC-TT-CC 192 0 91 6(6,59) 0,03 0.00 - 0.61 0,0010 100,00 

IL1B-31:IL4-590:MMP9-1562 TC-TT-CC 204 0 89 6(6,74) 0,03 0.00 - 0.56 0,0007 100,00 

IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 TT-AG-CC 204 0 88 6(6,82) 0,03 0.00 - 0.56 0,0007 100,00 

TNF-863:IL4-590:VEGF-936:MMP9-1562 CC-TT-CC-CC 194 0 89 6(6,74) 0,03 0.00 - 0.59 0,0009 100,00 

TNF-308:IL1B-511:IL1B-31:IL4-590 GG-TC-TC-TT 185 0 89 6(6,74) 0,03 0.00 - 0.62 0,0010 100,00 

TNF-308:IL1B-511:IL4-590:MMP9-1562 GG-TC-TT-CC 192 0 91 6(6,59) 0,03 0.00 - 0.61 0,0010 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:MMP9-1562 GG-TC-TT-CC 204 0 89 6(6,74) 0,03 0.00 - 0.56 0,0007 100,00 

IL1B-511:IL1B-31:IL4-590:MMP9-1562 TC-TC-TT-CC 185 0 88 6(6,82) 0,03 0.00 - 0.61 0,0010 100,00 

IL1B-511:IL10-1082:IL10-592:MMP3-5A6A CC-AG-CC-56 171 0 66 5(7,58) 0,03 0.00 - 0.60 0,0015 100,00 

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP3-5A6A TT-AG-CC-56 187 0 67 6(8,96) 0,03 0.00 - 0.45 0,0003 100,00 

IL4-590:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 TT-AG-CC-CC 191 0 87 6(6,90) 0,03 0.00 - 0.59 0,0008 100,00 

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP3-5A6A CC-GG-AG-CC-56 179 0 68 6(8,82) 0,03 0.00 - 0.48 0,0004 100,00 

TNF-308:IL1B-511:IL1B-31:IL4-590:MMP9-1562 GG-TC-TC-TT-CC 185 0 88 6(6,82) 0,03 0.00 - 0.61 0,0010 100,00 

TNF-308:IL1B-511:IL10-1082:IL10-592:MMP3-5A6A GG-CC-AG-CC-56 171 0 66 5(7,58) 0,03 0.00 - 0.60 0,0015 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP3-5A6A GG-TT-AG-CC-56 187 0 67 5(7,46) 0,03 0.00 - 0.56 0,0011 100,00 

IL1B-511:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP3-5A6A CC-TT-AG-CC-56 170 0 66 5(7,58) 0,03 0.00 - 0.60 0,0015 100,00 

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP3-5A6A TT-AG-CC-CC-56 179 0 67 5(7,46) 0,03 0.00 - 0.58 0,0013 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF-

936:MMP3-5A6A 

CC-GG-GG-AG-

CC-56 179 0 68 6(8,82) 0,03 0.00 - 0.48 0,0004 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-

936:MMP3-5A6A 

CC-GG-GG-AG-

CC-56 179 0 68 5(7,35) 0,03 0.00 - 0.59 0,0014 100,00 

TNF-308:IL1B-511:IL1B-31:IL10-1082:IL10-

592:MMP3-5A6A 

GG-CC-TT-AG-

CC-56 170 0 66 5(7,58) 0,03 0.00 - 0.60 0,0015 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-

936:MMP3-5A6A 

CC-GG-GG-GG-

AG-CC-56 179 0 68 5(7,35) 0,03 0.00 - 0.59 0,0014 100,00 
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4.5. Ассоциированность уровня продукции кардиологических маркеров с 

полиморфизмом анализируемых генов у пациентов с атеросклерозом, 

верифицированным ангиографически 

 

Исследования последних лет показали, что на  сывороточные уровни 

продукции в том числе и кардиологических маркеров  влияет множество  

факторов. Уровень экспрессии контролируется   индивидуальным набором  

аллельных  ассоциаций регуляторных регионов генов,  ответственных за 

белковую продукцию конкретного белкового  продукта.  Не менее важен   каскад 

плейотропных эффектов,  стимулирующих или ингибирующих продукцию  того 

или иного маркера  в воспалительном процессе.  

 Мы предположили, что сывороточная продукция  биологических маркеров,  

значимо  отражающая  степень риска развития атеросклеротического процесса и 

риска развития острого коронарного случая опосредована  функциональным 

полиморфизмом комплекса  генов,  вовлеченных в процесс  воспаления и активно 

влияющих на  процесс взаимного регулирования продукции. Исходя из этого, 

нами проведен анализ частоты распределения комбинаций генотипов 

промоторных регионов генов  цитокинов TNF-A863C; TNF-A308G; TNF-A238G; 

IL1β C-31T; IL2 –T330G, IL4-C590T; IL6-C174G; IL10A-1082G, IL10-А592C,  

регуляторных сайтов фактора роста сосудистого эндотелия VEGF-А2578С, 

VEGF+Т936   с  сывороточным уровнем таких лабораторных показателей, как   

TNFa, IL-1B,  IL-1RA, IL6, IL-8,  СРБ,  CD40 у пациентов с атеросклерозом, 

верифицированным ангиографически. Данные по сывороточному уровню 

продукции предоставлены  ФГБУ  НИИ Терапии, Новосибирск. Распределение 

частот генотипов в анализируемой группе пациентов с атеросклерозом 

представлено в таблице 4.24. 
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Таблица 4.24.  

Проверка распределения генотипов на равновесие Харди-Вайнберга  у  пациентов 

с атеросклерозом. 

Полиморфные позиции N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp Xi2 P_tmF2 

TNFα C-863A 

N=83 

C 149  0,8975     

A 17  0,1024     

CC 67 66.87  0,8072 0,8057 

0,02 0,9577 

CA 15 15.26  0,1807 0,1838 

AA 1 0.87  0,0121 0,0105 

TNFα G-308A 

N=83 

G 126  0,7590     

A 40  0,2410     

GG 59 54,08  0,7108 0,6516 

12,04 0,0014 

GA 16 25,83  0,1928 0,3112 

AA 8 3,08  0,0964  0,0372 

TNFα G-238A 

N=83 

G 148  0,8916     

A 18  0,1084     

GG 70 65.98  0,8434 0,7949 

20,76 0,0003 

GA 8 16.05  0,0964 0,1933 

AA 5 0.98  0,0602 0,0118 

IL1 T-31C 

N=83 

T 115  0,6928     

C 51  0,3072     

TT 40 39.83  0,4819 0,4799 

0,007 0,9938 

TC 35 35.33  0,4217 0,4257 

CC 8 7.83  0,0964 0,0943 

IL2 Т-330G 

N=82 

T 108  0,6585     

G 56  0,3415     

TT 38 35,56  0,4634 0,4337 

1,43 0,2257 

TG 32 36,88  0,3902 0,4498 

GG 12 9,56  0,1463 0,1165 

IL4 C-590T 

N=83 

C 125  0,7530     

T 41  0,2470     

CC 49 47,06  0,5904 0,5670 

1,31 0,2433 

CT 27 30,87  0,3253 0,3720 

TT 7 5,06  0,0843 0,0610 

IL6 G-174C 

N=82 

G 94  0,5732     

C 70  0,4268     

GG 32 26,94  0,3902 0,3285 

5,21 0,0243 

GC 30 40,12  0,3658 0,4893 

CC 20 14,94  0,2439 0,1822 

IL10 A-1082G 

N=83 

A 110  0,6627     

G 56  0,3373     

AA 39 36,45  0,4699 0,4391 

1,57 0,2210 

AG 32 37,11  0,3855 0,4471 

GG 12 9,45  0,1446 0,1138 

IL10 C-592A 

N=83 

C 118  0,7108     

A 48  0,2892      

CC 41 41,94  0,4340 0,5053 

0,25 

0,7851 

 

CA 36 34,12  0,4337 0,4111 

AA 6 6,94  0,0723 0,0836 
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Окончание Таблицы 4.24 

 

MMP2 T-1306C 

N=83 

C 119  0,7169     

T   0,2831     

CC 50 42,65  0,6024 0,5139 

15,78 0,0002 

TC 19 33,69  0,2289 0,4060 

TT 14 6,65  0,1687 0,0801 

MMP3 5A-

11716A N=83 

5 51  0,3072     

6 115  0,6928     

55 11 7,36  0,1325 0,0887 

3,59 0,0759 

56 29 36,28  0,3494 0,4371 

66 43 39,36  0,5181 0,4742 

MMP9 C-1562T 

N=83 

C 147  0,8855     

T 19  0,1145     

CC 66 65,89  0,7952 0,7940 

0,96 0,2715 

CT 15 16,83  0,1807 0,2029 

TT 2 1,09  0,0241 0,0131 

VEGF C-2578A 

N=83 

C 89  0,5361     

A 77  0,4639     

CC 21 23,86  0,2530 0,2875 

1,59 0,2706 

CA 47 41,28  0,5663 0,4973 

AA 15 17,86  0,1807 0,2152 

VEGF C-936T 

N=83 

C 144  0,8675     

T 22  0,1325     

CC 61 62,46  0,7349 0,7525 

1,93 0,9714 

CT 22 19,08  0,2651 0,2299 

TT 0 1,46  0 0,0176 

Примечание. N.O. и  N.E. - наблюдаемая и ожидаемая численности генотипов; P_gen - частота аллельного 

варианта гена в долях единицы; H_obs и H_exp - наблюдаемая и ожидаемая частота генотипов; P - 

достоверность различий наблюдаемых и ожидаемых частот генотипов с поправкой на непрерывность (Йетса) 

для одной степени свободы 

 

Статистический анализ данных по сывороточному уровню белковых 

продуктов представлен в таблице 4.25.  

Таблица 4.25 

Статистические данные  анализируемых лабораторных показателей 
Стат. 

показатели 

TNFa IL-1B IL-6 IL-8 IL-1RA CRP CD40 

Кол-во 

обследованных 

82 73 83 77 57 83 81 

Средние 

значения 

3,2813± 

0,55294 

1,9458± 

0,30156 

11,3278± 

1,37919 

30,2923± 

5,24957 

897,3684± 

93,41359 

6,0641± 

0,49531 

3,2648± 

0,29570 

Процентили:        

25 0,4000 0,0300 4,7700 8,3900 380,0000 1,8200 1,4900 

50 0,9100 1,3200 9,0000 14,4100 680,0000 5,6600 2,4400 

75 4,0000 2,8650 14,0000 27.0000 1110,0000 8,6500 4,2200 
Примечание. FNOA, IL-1B, IL-1RA , ИЛ-6, ИЛ-8  - пг/мл; sCD40L, вчСРП- мг/л. 
 

При анализе данных мы применили   квантильный подход, при котором 

сравниваются  распределение  комплекса генотипов регуляторных регионов   

анализируемых генов  в группах с максимальными значениями  концентрации   
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лабораторных показателей TNFa, IL-1B,  IL-1RA, IL6, IL-8,  СРБ  (персентиль  от 

75% и выше), с их минимальными значениями (персентиль от 25%  ниже).   

Нами выявлено 23 комплексные генетические комбинации анализируемых 

полиморфных позиций, позитивно ассоциированные с высокой продукцией TNFa 

(таблица 4.26).  
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Таблица 4.26 

Генотипы, ассоциированные с высоким уровнем лабораторного показателя. 

Лабораторный 

показатель 

 

 
генотип 

Высокий 

уровень 

лаб. 

показателя 

(%) 

Низкий 

уровень 

лаб. 

показателя  

(%) 

OR OR_CI95 P_TMF2 SP 

TNFa IL10-1082:VEGF2578 AA-CC 28,57 4,00 9,60 1.05 - 87.79 0,0365 96,00 

TNFa IL1B-31:IL4-590:IL10-1082 TT-CC-AA 28,57 4,00 9,60 1.05 - 87.79 0,0365 96,00 

TNFa IL2-330:IL10-1082:VEGF-936 TT-AA-CC 28,57 0,00 21,39 1.13 - 406.56 0,0058 100,0 

TNFa IL2-330:IL4-590:VEGF-936 TT-CC-CC 38,10 8,00 7,08 1.30 - 38.44 0,0282 92,00 

TNFa IL2-330:VEGF-936 TT-CC 52,38 20,00 4,40 1.20 - 16.17 0,0312 80,00 

TNFa IL2-330:VEGF2578:VEGF-936 TT-CC-CC 28,57 4,00 9,60 1.05 - 87.79 0,0365 96,00 

TNFa TNF-238:IL10-1082:VEGF2578 GG-AA-CC 28,57 4,00 9,60 1.05 - 87.79 0,0365 96,00 

TNFa TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592 GG-TC-AG-CC 28,57 4,00 9,60 1.05 - 87.79 0,0365 96,00 

TNFa TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF-936 GG-TC-CC-CC 28,57 4,00 9,60 1.05 - 87.79 0,0365 96,00 

TNFa TNF-238:IL2-330:IL10-1082 GG-TT-AA 28,57 4,00 9,60 1.05 - 87.79 0,0365 96,00 

TNFa TNF-238:IL2-330:IL10-1082:VEGF-936 GG-TT-AA-CC 28,57 0,00 21,39 1.13 - 406.56 0,0058 100,0 

TNFa TNF-238:IL2-330:IL4-590:VEGF-936 GG-TT-CC-CC 38,10 8,00 7,08 1.30 - 38.44 0,0282 92,00 

TNFa TNF-238:IL2-330:VEGF-936 GG-TT-CC 52,38 20,00 4,40 1.20 - 16.17 0,0312 80,00 

TNFa TNF-238:IL2-330:VEGF2578:VEGF-936 GG-TT-CC-CC 28,57 4,00 9,60 1.05 - 87.79 0,0365 96,00 

TNFa TNF-238:VEGF2578 GG-CC 47,62 16,00 4,77 1.21 - 18.78 0,0274 84,00 

TNFa TNF-238:VEGF2578:VEGF-936 GG-CC-CC 42,86 8,00 8,63 1.60 - 46.45 0,0128 92,00 

TNFa TNF-308:TNF-238:VEGF2578:VEGF-936 GG-GG-CC-CC 28,57 4,00 9,60 1.05 - 87.79 0,0365 96,00 

TNFa TNF-308:VEGF2578:VEGF-936 GG-CC-CC 28,57 4,00 9,60 1.05 - 87.79 0,0365 96,00 

TNFa TNF-863:IL2-330:IL10-1082:VEGF-936 CC-TT-AA-CC 28,57 0,00 21,39 1.13 - 406.56 0,0058 100,0 

TNFa TNF-863:TNF-238:IL2-330:IL10-1082 CC-GG-TT-AA 28,57 4,00 9,60 1.05 - 87.79 0,0365 96,00 

TNFa TNF-863:TNF-238:IL2-330:IL10-082:VEGF-36 

CC-GG-TT-AA-

CC 28,57 0,00 21,39 1.13 - 406.56 0,0058 100,0 

TNFa VEGF2578 CC 47,62 16,00 4,77 1.21 - 18.78 0,0274 84,00 

TNFa VEGF2578:VEGF-936 CC-CC 42,86 8,00 8,63 1.60 - 46.45 0,0128 92,00 

IL-1B TNF-308:IL2-330 GG-TT 44,44 10,53 6,80 1.20 - 38.56 0,0293 89,47 

IL-1B TNF-308:IL4-590 GG-CC 61,11 26,32 4,40 1.09 - 17.72 0,0489 73,68 

IL6 TNF-308:IL1B-31:VEGF-936 GG-TT-CC 33,33 4,76 10,00 1.10 - 90.60 0,0448 95,24 

IL6 TNF-308:IL1B-31:VEGF2578 GG-TT-CA 33,33 4,76 10,00 1.10 - 90.60 0,0448 95,24 
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Окончание Таблицы 4.26 

 
IL6 TNF-308:IL1B-31:VEGF2578:VEGF-936 GG-TT-CA-CC 33,33 4,76 10,00 1.10 - 90.60 0,0448 95,24 

CD40 IL1B-31:IL2-330 TT-TG 40,00 5,00 12,67 1.40 - 114.42 0,0197 95,00 

CD40 IL2-330 TG 55,00 15,00 6,93 1.53 - 31.38 0,0187 85,00 

CD40 TNF-863:IL1B-31:IL2-330 CC-TT-TG 40,00 0,00 27,88 1.48 - 526.14 0,0033 100,0 

CD40 TNF-863:IL2-330 CC-TG 55,00 10,00 11,00 2.00 - 60.57 0,0057 90,00 

CD40 TNF-863:IL2-330:VEGF-936 CC-TG-CC 35,00 5,00 10,23 1.12 - 93.35 0,0436 95,00 

CD40 TNF-863:TNF-238:IL2-330 CC-GG-TG 40,00 5,00 12,67 1.40 - 114.42 0,0197 95,00 

CD40 TNF-863:TNF-238:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-CA-CC 35,00 5,00 10,23 1.12 - 93.35 0,0436 95,00 

CD40 TNF-863:TNF-308:IL2-330 CC-GG-TG 40,00 5,00 12,67 1.40 - 114.42 0,0197 95,00 

CRP IL2-330:VEGF2578:VEGF-936 TG-CA-CC 36,36 5,00 10,86 1.21 - 97.06 0,0221 95,00 

CRP TNF-238:IL2-330:IL10-1082 GG-TT-AG 36,36 5,00 10,86 1.21 - 97.06 0,0221 95,00 

CRP TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-936 GG-GG-AG-CC 31,82 4,76 9,33 1.03 - 84.21 0,0459 95,24 

CRP 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:VEGF2578:VEGF-

936 CC-GG-TT-CA-CC 31,82 4,76 9,33 1.03 - 84.21 0,0459 95,24 

CRP TNF-863:TNF-238:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-CA-CC 45,45 14,29 5,00 1.14 - 22.02 0,0452 85,71 

IL8 IL6-174 CC 36,84 5,26 10,50 1.14 - 96.58 0,0422 94,74 

IL8 TNF-238:IL6-174 GG-CC 36,84 0,00 23,40 1.23 - 446.87 0,0080 100,0 

IL8 TNF-863:IL1B-31:IL4-590 CC-TT-CC 42,11 5,26 13,09 1.44 - 119.34 0,0188 94,74 

IL8 TNF-863:IL6-174 CC-CC 36,84 5,26 10,50 1.14 - 96.58 0,0422 94,74 

IL8 TNF-863:TNF-238 CC-GG 84,21 47,37 5,93 1.29 - 27.28 0,0382 52,63 

IL8 TNF-863:TNF-238:IL1B-31 CC-GG-TT 63,16 21,05 6,43 1.52 - 27.24 0,0201 78,95 

IL8 TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-592 CC-GG-TT-CC 36,84 5,26 10,50 1.14 - 96.58 0,0422 94,74 

IL8 TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590 CC-GG-TT-CC 42,11 5,26 13,09 1.44 - 119.34 0,0188 94,74 

IL8 TNF-863:TNF-238:IL4-590 CC-GG-CC 52,63 15,79 5,93 1.29 - 27.28 0,0382 84,21 

IL8 TNF-863:TNF-238:IL6-174 CC-GG-CC 36,84 0,00 23,40 1.23 - 446.87 0,0080 100,0 

IL8 TNF-863:TNF-308:TNF-238 CC-GG-GG 52,63 15,79 5,93 1.29 - 27.28 0,0382 84,21 

IL8 TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31 CC-GG-GG-TT 36,84 5,26 10,50 1.14 - 96.58 0,0422 94,74 

IL8 TNF-863:TNF-308:TNF-238:VEGF-936 CC-GG-GG-CC 36,84 5,26 10,50 1.14 - 96.58 0,0422 94,74 
Примечание. В  таблицах 4.26 и 4.27  в столбцах «высокие» и «низкие» приведена частота (в %) встречаемости генотипа среди пациентов,   значения лабораторного 

показателя у которых соответствуют  высоким или низким уровням (диапазоны верхнего или нижнего квартилей); 

OR – отношение шансов; OR’s  95%CI – 95%-й доверительный интервал для  OR; P(tmF2) – значения  P  разности частот встречаемости комбинаций генотипов в 

группах сравнения по двустороннему варианту точного метода Фишера; Sp – специфичность в %. 
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 В состав  13 из этих генотипов входит    TNFα -238 GG,    в 12 генотипах IL-

2 -330 TТ,  в состав 9 генотипов входит IL-10 -1082 AА и только в одном случае 

гетерозиготный вариант этой полиморфной позиции, в 10 генотипах VEGF –2578 

СС,  в 15 генотипах VEGF+936 CС,  причем выявлена ассоциированность с 

высоким уровнем FNOA генотипа  VEGF –2578 СС как  самостоятельно, так и 

совместно с VEGF+936 CС. Присутствие в составе сложного генотипа  IL10-1082 

AA приводит к повышению  отношения шансов у данного пациента на высокий 

уровень FNOA (OR=9,60 Р= 0,0365). Максимальные значения отношения шансов 

наличия высокой продукции FNOA у этих пациентов достигаются  при сочетании 

в генотипе IL2 TT -330/IL10-1082 AA/VEGF+936CC  (OR=21,39 Р= 0,0058).  Два 

генотипа достоверно ассоциированы с высокими значениями IL-1B.  Наличие в 

генотипе TNFα -308 GG/ IL1β 31TТ, является достоверным фактором наличия у 

пациентов высокой продукции   IL-6 (OR=10,00 Р=0,0448). Данное сочетание   

присутствует во всех трех   комплексных генотипах,  достоверно 

ассоциированных с высокими значениями.  С регуляцией  высокого уровня IL-8 

достоверно ассоциированы 13  сложных генотипа. Примечательно то, что ни в 

одном из генотипов, ассоциированных с высоким уровнем анализируемых 

белковых продуктов, за исключением именно IL-8  не встречается какой либо из 

генотипов IL-6 -174.  Из 13 генотипов, достоверно ассоциированных с высокой 

продукцией IL-8 генотип   IL-6 CC входит в состав 4 генотипов, причем именно 

IL-6 CC ассоциирован с высокой продукцией IL-8   и в виде моногенотипа 

(OR=10,50 Р=0,0422). Во все  сложные генотипы, ассоциированные с высокой 

продукцией IL-8 входят полиморфные позиции TNFa: в десяти генотипах TNF-

238GG, в одиннадцати генетических комбинациях TNF-863СС, в трех 

комбинациях TNF-308GG.  Причем наличие в этих генотипах IL-6 CC/ TNF-

238GG значительно увеличивает вероятность высокой продукции IL-8  в этой 

группе пациентов (OR=23,40 Р=0,0080). Нами показано, что высокий уровень С-

реактивного белка также ассоциирован с рядом комплексных генотипов. 

Максимальный уровень вероятности высокой продукции CRP обеспечивается у 

пациентов с генотипами IL2-330TG/VEGF-2578CA/VEGF+936CC и  TNF-
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238GG/IL2-330TT/IL10-1082AG (OR=10,86 Р= 0,0221).   Показана 

ассоциированность высокой продукции CD40  с рядом генотипов. Так, 

вероятность высокой продукции CD40 у пациента  достоверно возрастает при 

наличии в генотипе  IL2-330TG   (OR=6,93 Р= 0,0187). При наличии в генотипе 

IL2-330TG/ IL-1B ТТ   эта вероятность возрастает (OR=12,67 Р= 0,0197), а  наличие 

более сложного генотипа  IL2-330TG/ IL-1B ТТ / TNF-863СС приводит к еще более 

чем двукратному  увеличению вероятности высокой продукции CD40 (OR=27,88 

Р= 0,0033). 

Комплексные генетические комбинации, достоверно ассоциированные с 

низким уровнем белкового продукта TNFa, IL-1B,  IL-1RA, IL6, IL-8,  СРБ 

представлены в таблице 4.27. 9 комплексных генетических комбинаций 

анализируемых нами  полиморфных позиций позитивно ассоциированны с низкой 

продукцией  TNFa.  В составе  4  генотипов  выявляется IL-2 -330 TG,   в 4 

генотипах IL-10 -592 СС,  в 4 генотипах IL-10 -1082 GG, в 1 генотипе VEGF –2578 

СA и в 1 генотипе VEGF+936 CТ.  Связь низкой продукции IL-1B показана только 

с генотипом  TNFα -863СС/ TNFα -238 GG/ IL4-590СT/ VEGF+936 CС. Напротив, 

низкая продукция IL-1RA ассоциирована с 10 генотипами, в девяти из которых 

присутствует IL10-592 CC генотип. Из пяти достоверно ассоциированных с 

низкой продукцией IL-8 два являются моногенотипами VEGF-2578 CA (OR=0,21 

Р= 0,0489) , IL6-174 GC (OR=0,21 Р= 0,0489), три генотипа содержат  IL6-174 GC. 

Высокая вероятность низкой продукции у пациентов IL-8, в чьих генотипах 

выявляется носительство и VEGF-2578 CA и IL6-174 GC: VEGF-2578 CA /IL6-174 

GC (OR=0,06 Р= 0,0078) и TNF-863 CC/VEGF-2578 CA /IL6-174 GC (OR=0,04 Р= 

0,0080). причем данная ассоциированность усиливается практически в три раза  

при наличии IL2-330ТТ:  IL10-1082АА/ IL10-592СА и IL2-330ТТ/ IL10-1082АА/ 

IL10-592СА (OR=0,16 Р= 0,0339 и  OR=0,05 Р= 0,0074 соответственно).В составе 

каждой из 17 генетических комбинаций, достоверно ассоциированных с низкой 

продукцией CD40  содержатся IL-10 -1082 АA, либо IL-10 -592 АС генотипы. 

Учитывая, что   макрофаги в  нестабильной атеросклеротической бляшке 

активно   пролиферируют, что обеспечивает постоянно возрастающую секрецию 
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провоспалительных цитокинов и факторов роста, таких как фактор некроза 

опухолей (ФНО)-α и интерлейкин (ИЛ)-1β,  а  ММРs активно синтезируются при 

воздействии воспалительных цитокинов  [526,528], мы предположили, что 

сывороточная продукция  матричных металлопротеиназ 3 и 9,   ассоциированная с  

риском  развития атеросклеротического процесса и риска развития острого 

коронарного случая опосредована  функциональным полиморфизмом комплекса  

генов,  вовлеченных в процесс  воспаления и активно влияющих на  процесс 

регулирования продукции ММР. Исходя из этого, нами проведен анализ частоты 

распределения комбинаций генотипов промоторных регионов генов  цитокинов,  

регуляторных сайтов фактора роста сосудистого эндотелия, генов матричных 

металлопротеиназ     с  сывороточным уровнем ММР 3 и  ММР 9    у пациентов со 

стенозирующим коронарным атеросклерозом, верифицированным при 

проведении селективной коронароангиографии 
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Таблица 4.27 

Генотипы , ассоциированные с низким уровнем продукции лабораторных показателей. 

Лабораторны

й показатель Полиморфные позиции  генотип 

Высокий 

уровень  

 лаб. 

Показате 

ля   (%) 

Низкий 

уровень  

лаб. 

показат

еля (%) 

OR OR_CI95 P_TMF2 SP 

TNFa IL10-1082 GG 4,76 32,00 0,11 0.01 - 0.94 0,0274 68,00 

TNFa IL10-1082:IL10-592 GG-CC 4,76 32,00 0,11 0.01 - 0.94 0,0274 68,00 

TNFa IL2-330:VEGF2578 TG-CA 9,52 36,00 0,19 0.04 - 0.99 0,0449 64,00 

TNFa TNF-308:IL2-330 GG-TG 9,52 36,00 0,19 0.04 - 0.99 0,0449 64,00 

TNFa TNF-308:IL2-330:IL10-592 GG-TG-CC 4,76 32,00 0,11 0.01 - 0.94 0,0274 68,00 

TNFa TNF-863:IL10-1082 CC-GG 4,76 32,00 0,11 0.01 - 0.94 0,0274 68,00 

TNFa TNF-863:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-CC 4,76 32,00 0,11 0.01 - 0.94 0,0274 68,00 

TNFa TNF-863:IL10-592:VEGF-936 CC-CC-CT 4,76 32,00 0,11 0.01 - 0.94 0,0274 68,00 

TNFa TNF-863:TNF-238:IL2-330 CC-GG-TG 4,76 32,00 0,11 0.01 - 0.94 0,0274 68,00 

IL-1B TNF-863:TNF-238:IL4-590:VEGF-936 CC-GG-CT-CC 5,56 36,84 0,10 0.01 - 0.93 0,0422 63,16 

CD40 IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 AA-CA-CC 0,00 35,00 0,04 0.00 - 0.83 0,0083 100,0 

CD40 IL10-1082:VEGF2578 AA-CC 0,00 35,00 0,04 0.00 - 0.83 0,0083 100,0 

CD40 IL10-592:VEGF2578 CA-CC 0,00 35,00 0,04 0.00 - 0.83 0,0083 100,0 

CD40 IL2-330:IL10-1082:IL10-592 TT-AA-CA 0,00 35,00 0,04 0.00 - 0.83 0,0083 100,0 

CD40 IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 GC-AA-CA-CC 0,00 31,58 0,05 0.00 - 0.98 0,0083 100,0 

CD40 IL6-174:IL10-1082:VEGF2578 GC-AA-CC 0,00 31,58 0,05 0.00 - 0.98 0,0083 100,0 

CD40 IL6-174:IL10-592:VEGF2578 GC-CA-CC 0,00 31,58 0,05 0.00 - 0.98 0,0083 100,0 

CD40 TNF-238:IL10-1082:IL10-592 GG-AA-CA 10,00 45,00 0,14 0.02 - 0.75 0,0310 90,00 

CD40 TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 GG-AA-CA-CC 0,00 35,00 0,04 0.00 - 0.83 0,0083 100,0 

CD40 TNF-238:IL10-1082:VEGF2578 GG-AA-CC 0,00 35,00 0,04 0.00 - 0.83 0,0083 100,0 

CD40 TNF-238:IL10-592:VEGF2578 GG-CA-CC 0,00 35,00 0,04 0.00 - 0.83 0,0083 100,0 

CD40 TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592 GG-TT-AA-CA 5,00 35,00 0,10 0.01 - 0.89 0,0436 95,00 

CD40 TNF-238:IL2-330:IL10-1082 GG-TT-AA 5,00 40,00 0,08 0.01 - 0.71 0,0197 95,00 

CD40 TNF-238:IL2-330:IL10-1082:IL10-592 GG-TT-AA-CA 0,00 35,00 0,04 0.00 - 0.83 0,0083 100,0 

CD40 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592: 

VEGF2578 GG-GC-AA-CA-CC 0,00 31,58 0,05 0.00 - 0.98 0,0083 100,0 

CD40 TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578 GG-GC-AA-CC 0,00 31,58 0,05 0.00 - 0.98 0,0083 100,0 

 



174 

При анализе данных,  полученных в проведенном исследовании   также был 

применен    квантильный подход, при котором сравниваются  распределение  

комплекса генотипов регуляторных регионов   анализируемых  генов  в группах с 

максимальными значениями  концентрации   лабораторных показателей ММР3 и 

ММР9   (персентиль  от 75% и выше), с их минимальными значениями 

(персентиль от 25%  ниже). Статистический анализ данных по сывороточному 

уровню белковых продуктов представлен в таблице 4.28.  

Таблица 4.28 

Статистический анализ  исследуемых лабораторных показателей 

 

Статистические  характеристики MMP3 MMP9 

Количество обследованных 81 24 

Медиана 8,31 412,50 

Средние значения 9,67±0,63 463,08±59,43 

Процентили:   

25 6,97  261,25  

50 8,31  412,50  

75 10,63  508,75  
Примечание. ММР-3, ММР-9- нг/мл 

 

 Нами выявлено 5  комплексных генетические комбинации анализируемых 

полиморфных позиций, позитивно ассоциированные с высокой продукцией 

ММР3  (таблица 4.29).  В состав  4 из этих генотипов входит  сложный генотип   

IL-10 -592СA/ ММР3 -1171 5А6А.   Два из этих генотипа дополняются  VEGF+936 

CС, и один из этих генотипов содержит дополнительно TNF -238 GG.   Однако, 

судя по тому, что  величина отношения шансов  всех четырех сложных генотипов 

остается одинаковой, можно предположить, что именно сочетание двух 

полиморфных позиций  IL-10 -592СA /ММР3 -1171 5А6А  является ведущей в 

определении высокого уровня продукции ММР3. Выявлен еще один генотип, 

ассоциированный с высокой продукцией ММР3. В состав этого генотипа входят  

полиморфные позиции двух генов TNF -238GG и   IL4-590 СТ, однако величина 

отношения шансов наличия высокой продукции ММР3 практически в два раза 

ниже предыдущей генетической  комбинации. Восемь генетических комбинаций 

ассоциированы с высокой продукцией другого маркера нестабильности 
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атеросклеротической бляшки – ММР9. В состав всех восьми сложных генотипов 

входит комбинация  ММР2-1306СС/ММР9-1562СС.  Включение в состав данной 

комбинации TNF -238GG  или TNF -308 GG, либо обеих полиморфных позиций  

фактора некроза опухоли не  приводит к изменению величины отношения шансов 

наличия высокой продукции ММР9, а присутствие IL-2 -330 TТ в составе 

комбинации ММР2-1306СС/ММР9-1562СС приводит к незначительному 

снижению значений величины отношения шансов.  

Что касается ассоциированности низкого уровня анализируемых маркеров 

нестабильности атеросклеротической бляшки, то нами не выявлено каких либо 

ассоциаций анализируемых генотипов с  низким уровнем продукции ММР 9. 

 Однако для ММР3 выявлено 26 сложных  генотипа, ассоциированных с 

низким уровнем сывороточной продукции ММР3 (Таблица 4.30). В состав 13 из 

этих генотипов входит комбинация IL4-590СС/IL6-174GG, в составе трех 

комбинаций присутствует только  IL4-590СС и в составе  трех других комбинаций  

только IL6-174GG. В состав 18 сложных комбинаций входит MMP9-1562 CC 

генотип, причем во всех  сложных генотипах, за исключением одного, в которых 

отсутствует комбинация IL4-590СС/IL6-174GG, либо одна из составляющих этого 

генотипа, MMP9-1562 CC генотип находится в комбинации с VEGF-2578 CA 

генотипом.  Единственный сложный генотип, в котором отсутствуют комбинации 

IL4-590СС/IL6-174GG или MMP9-1562 CC/ VEGF-2578 CA содержит в составе  

ассоциированный с низким уровнем  экспрессии MMP3-6A6A генотип, что, 

вероятно,  и оказывает косвенное влияние на уровень продукции ММР3. 
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Таблица 4.29 

Генотипы, ассоциированные с высоким уровнем лабораторного показателя. 

Лаб. 

показател

ь 

Полиморфные позиции  
 генотип 

Высокий 

уровень  
 лаб. 
показате 
ля   (%) 

Низкий 
 уровень  
лаб.  
показате 
ля  (%) 

OR OR_CI95 P_TMF2 SP 

MMP3 IL10-592:MMP3-5A6A CA-56 35,00 5,00 10,23 1.12 - 93.35 0,0436 95,00 
MMP3 IL10-592:VEGF-936:MMP3-5A6A CA-CC-56 35,00 5,00 10,23 1.12 - 93.35 0,0436 95,00 
MMP3 TNF-238:IL10-592:MMP3-5A6A GG-CA-56 35,00 5,00 10,23 1.12 - 93.35 0,0436 95,00 
MMP3 TNF-238:IL10-592:VEGF-936:MMP3-5A6A GG-CA-CC-56 35,00 5,00 10,23 1.12 - 93.35 0,0436 95,00 
MMP3 TNF-238:IL4-590 GG-CT 50,00 15,00 5,67 1.25 - 25.61 0,0407 85,00 
MMP9 IL2-330:MMP2-1306:MMP9-1562 TT-CC-CC 83,33 0,00 40,33 1.33 - 1223.05 0,0152 100,00 
MMP9 MMP2-1306:MMP9-1562 CC-CC 83,33 0,00 47,67 1.60 - 1422.78 0,0152 100,00 
MMP9 TNF-238:IL2-330:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TT-CC-CC 83,33 0,00 40,33 1.33 - 1223.05 0,0152 100,00 
MMP9 TNF-238:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-CC 83,33 0,00 47,67 1.60 - 1422.78 0,0152 100,00 
MMP9 TNF-308:IL2-330:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TT-CC-CC 83,33 0,00 40,33 1.33 - 1223.05 0,0152 100,00 
MMP9 TNF-308:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-CC 83,33 0,00 47,67 1.60 - 1422.78 0,0152 100,00 

MMP9 
TNF-308:TNF-238:IL2-330:MMP2-

1306:MMP9-1562 GG-GG-TT-CC-CC 83,33 0,00 40,33 1.33 - 1223.05 0,0152 100,00 
MMP9 TNF-308:TNF-238:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GG-CC-CC 83,33 0,00 47,67 1.60 - 1422.78 0,0152 100,00 

 
Примечание. В  таблицах 4.29 и 4.30  в столбцах «высокие» и «низкие» приведена частота (в %) встречаемости генотипа среди пациентов,   значения лабораторного 

показателя у которых соответствуют  высоким или низким уровням (диапазоны верхнего или нижнего квартилей); 

OR – отношение шансов; OR’s  95%CI – 95%-й доверительный интервал для  OR; P(tmF2) – значения  P  разности частот встречаемости комбинаций генотипов в 

группах сравнения по двустороннему варианту точного метода Фишера; Sp – специфичность в %. 
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Таблица  4.30 

Генотипы, ассоциированные с низким  уровнем лабораторного показателя. 

Лабораторный 

показатель 

Полиморфные позиции  
 генотип 

Высокий 

уровень  
 лаб. 
показате 
ля   (%) 

Низкий 
 уровень  
лаб. 

показате 
ля  (%) 

OR OR_CI95 P_TMF2 SP 

MMP3 IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 AA-CA-CC 5,00 45,00 0,06 0.01 - 0.58 0,0084 55,00 
MMP3 IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 AA-CA-CC-CC 5,00 35,00 0,10 0.01 - 0.89 0,0436 65,00 
MMP3 IL1B-31:MMP3-5A6A:MMP9-1562 TT-66-CC 5,00 35,00 0,10 0.01 - 0.89 0,0436 65,00 
MMP3 IL1B-31:VEGF2578:MMP9-1562 TT-CA-CC 0,00 35,00 0,04 0.00 - 0.83 0,0083 65,00 
MMP3 IL4-590:IL6-174 CC-GG 5,26 50,00 0,06 0.01 - 0.50 0,0033 50,00 
MMP3 IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 CC-GG-CC 0,00 45,00 0,03 0.00 - 0.58 0,0012 55,00 
MMP3 IL4-590:IL6-174:VEGF-936 CC-GG-CC 5,26 40,00 0,08 0.01 - 0.75 0,0197 60,00 
MMP3 IL4-590:IL6-174:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-CC-CC 0,00 35,00 0,05 0.00 - 0.88 0,0083 65,00 
MMP3 IL4-590:IL6-174:VEGF2578 CC-GG-CA 5,26 35,00 0,10 0.01 - 0.94 0,0436 65,00 

MMP3 
IL4-590:VEGF2578:MMP3-5A6A:MMP9-

1562 CC-CA-66-CC 5,00 40,00 0,08 0.01 - 0.71 0,0197 60,00 
MMP3 IL4-590:VEGF2578:MMP9-1562 CC-CA-CC 15,00 50,00 0,18 0.04 - 0.80 0,0407 50,00 
MMP3 IL6-174:MMP9-1562 GG-CC 10,53 50,00 0,12 0.02 - 0.65 0,0138 50,00 
MMP3 IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CA-CC 5,26 35,00 0,10 0.01 - 0.94 0,0436 65,00 
MMP3 TNF-238:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 GG-AA-CA-CC 5,00 35,00 0,10 0.01 - 0.89 0,0436 65,00 
MMP3 TNF-238:IL4-590:IL6-174 GG-CC-GG 5,26 45,00 0,07 0.01 - 0.61 0,0084 55,00 
MMP3 TNF-238:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 GG-CC-GG-CC 0,00 40,00 0,04 0.00 - 0.71 0,0033 60,00 
MMP3 TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF-936 GG-CC-GG-CC 5,26 40,00 0,08 0.01 - 0.75 0,0197 60,00 

MMP3 
TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF-936:MMP9-

1562 
GG-CC-GG-CC-

CC 0,00 35,00 0,05 0.00 - 0.88 0,0083 65,00 
MMP3 TNF-238:IL6-174:MMP9-1562 GG-GG-CC 10,53 45,00 0,14 0.03 - 0.79 0,0310 55,00 
MMP3 TNF-308:IL4-590:IL6-174 GG-CC-GG 5,26 35,00 0,10 0.01 - 0.94 0,0436 65,00 
MMP3 TNF-863:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 CC-AA-CA-CC 0,00 35,00 0,04 0.00 - 0.83 0,0083 65,00 
MMP3 TNF-863:IL4-590:IL6-174 CC-CC-GG 5,26 40,00 0,08 0.01 - 0.75 0,0197 60,00 
MMP3 TNF-863:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 CC-CC-GG-CC 0,00 35,00 0,05 0.00 - 0.88 0,0083 65,00 
MMP3 TNF-863:IL4-590:VEGF2578:MMP9-1562 CC-CC-CA-CC 5,00 40,00 0,08 0.01 - 0.71 0,0197 60,00 
MMP3 TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174 CC-GG-CC-GG 5,26 35,00 0,10 0.01 - 0.94 0,0436 65,00 
MMP3 TNF-863:VEGF2578:MMP9-1562 CC-CA-CC 20,00 55,00 0,20 0.05 - 0.83 0,0484 45,00 
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4.6.Обсуждение 

 

TNFα является ключевым медиатором формирования и прогрессирования 

атеросклеротических поражений сосудов, а повышение его системной продукции 

рассматривают как одну из важных причин дестабилизации атеросклеротических 

бляшек  при ИБС [91,564].  В  независимо проведенных исследованиях анализа 

SNP  полиморфизма в позициях -238,-308,-863  выявлена корреляция с уровнем 

транскрипционной активности промотора гена TNFα,   а следовательно и  с 

уровнем продукции фактора некроза опухолей [260].  Нами не было выявлено 

каких- либо различий ни в одной из групп с исследуемыми  патологиями 

относительно здоровых при анализе полиморфизма  С-863-А и G -238A   гена 

TNFα, что соответствует  данным   исследований влияния полиморфизма в этой 

позиции  на развитие ИБС и ИМ  у  европейцев [313].   Анализируя  характер 

ИМ у пациентов, авторами  выдвинуто предположение,  что индивидуумы, 

несущие -308 AG+AA  генотипы значительно  больше подвержены  острому  

инфаркту миокарда с зубцом Q, чем без зубца  Q и относительно здоровых   [96], 

что подтверждается и полученными нами данными. Есть свидетельства 

причастности IL-10 к  процессам развитиия  атеросклероза  и его проявлений 

[535]. IL- 10 имеет несколько антиатерогенных эффектов, включая  снижение 

прилипания липопротеинов  низкой плотности (LDL) активизированных 

моноцитами к эндотелию и  снижение синтеза фибриногена [436,535].  

Прогностическая ценность  IL-10 также заключается в существенной 

ассоциированности с  уровнем C реактивного  белка (CRP)  [253]. Показано, что  

низкоэкспрессирующий  IL-10 -1082AA генотип ассоциирован с   высокими 

сывороточными  уровнями CRP и является прогнозирующим фактором  высокой 

сердечно-сосудистой заболеваемости  [225]. Установлено статистически значимое 

повышение плазменных уровней IL-4 у больных ИМ, что позволяет 

предположить положительное влияние  роста концентрации IL-4 при ИМ на 

восстановление баланса между про- и антивоспалительными медиаторами [75]. 

Однако в большинстве исследований ни плазменный уровень IL4, ни 
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полиморфизм промоторного региона гена не ассоциированы ни  с  окклюзией 

венозных сосудов  [516], ни с прогрессией атеросклероза [477].  Однако, показано, 

что у пациентов моложе 50 лет  при наличии в генотипе - 590T аллельного 

варианта   незначительно снижался  риск развития ИМ, в то время как в общей 

группе пациентов или у пацинтов старше 50 лет такой эффект не наблюдался. При 

этом ни курение, ни метаболический риск никак не влияли на ассоциированность 

с полиморфизмом [419]. Именно данные закономерности по полиморфизму 

противовоспалительных цитокинов и были подтверждены в анализируемой нами 

группе. Показано, что повышение систолического давления крови  на 1 mmHg 

увеличивает риск инфаркта миокарда на  2 % [477]. В нашем исследовании 

разница в уровнях систолического давления у пациентов с IL 6 -174GС и IL 6 -

174GG   в генотипе была  примерно на  10 mmHg выше, чем у пациентов с IL 6-

174СС, что теоретически значительно увеличивает  риск развития острого 

коронарного случая. Предполагается множество возможных механизмов влияния 

IL-6 на АД.   Детально охарактеризовано влияние IL-6  на продукцию 

фибриногена и других белков острой фазы воспаления, концентрация которых 

коррелирует со степенью вязкости крови  и уровнем АД [490].     Другой 

предполагаемый механизм - стимулирование секреции ангиотензиногена и 

увеличение концентрации ангиотензина II,  который является мощным 

вазоконстриктором  и способствует высокому АД  [531].  Нельзя исключать  и 

вероятное влияние высокого плазменного уровня  IL-6 на  усиление синтеза 

коллагена и уменьшение его деградации в сосудистой стенке  с 

атеросклеротическим повреждением, приводящее к повышению (местному или 

системному) артериального давления  [490].   Что касается  индекса массы тела, 

который преимущественно используют для определения степени ожирения,  нами 

показано увеличение достоверности различий между больными и здоровыми, 

причем достоверность различий выше между пациентами и здоровыми с IL-6-

174G  в генотипе. По некоторым данным, именно  наличие IL-6-174G коррелирует 

с развитием ожирения и инсулинорезистентностью [234]. Поскольку до 30% 

плазменного уровня IL-6  обеспечивается жировой тканью, предполагается, что  
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увеличение количества жировой ткани может приводить и  к увеличению 

плазменного  уровня IL-6 и таким образом  усиливать системный 

провоспалительный процесс [269].  Возможно, что  наличие у пациентов с 

высоким индексом массы тела   генотипа, отвечающего за высокий уровень 

транскрипции,    усиливает  риск развития патологии. Ассоциированность    

определенных генотипов  промоторного региона IL1β и развитие патологии вряд 

ли можно рассматривать однозначно. Скорее  речь идет о сложных механизмах 

влияния на те или иные  факторы риска,  в дальнейшем влияющие на развитие 

ИМ. Так, выявлена ассоциация полиморфизма  IL1β -31 с увеличенным индексом 

массы тела, и, несмотря на то, что механизм подобной ассоциации не известен, 

предполагают, что скорее IL1β -31 T  аллель связан с высоким индексом массы 

тела [519]. Генетически обусловленный уровень продукции  IL-1 β  влияет на 

уровень  экспрессии и активность   липопротеинлипазы (LPL), которая в свою 

очередь гидролизует  триглицерид – богатые липопротеины. Показано, что IL-1 β  

супрессирует инсулин-зависимый транспорт глюкозы в адипоциты и стимулирует 

инсулин-резистентность в адипоцитах. Поскольку инсулин-резистентность  также 

подавляет LPL активность  и является препятствием к катабализму   

липопротеинов очень малой плотности (VLDL), продукция VLDL в печени  

повышается,  что приводит к гиперлипидемии  и  ожирению [284].  Показано, что 

у носителей  IL1 β -31 TT генотипа  уровни сывороточного  общего холестерина  и 

триглицеридов выше, а  HDL-холестерина ниже, чем у носителей  IL1 β -31  CC 

генотипа [516]. В свою очередь, подобное влияние на метаболизм липидов  может 

вносить свой вклад в развитие ИМ.  

В  ряде работ   как российских, так и зарубежных авторов показано 

существенное повышение уровня ММР  при острых коронарных синдромах,  

показана ассоциация между промоторным полиморфизмом ММР 9 гена  и 

тяжестью коронарного атеросклероза при аутопсийных исследованиях [131]. В 

нашей группе, однако,  не выявлено достоверных различий в частотах генотипов в 

группе с ИМ в анамнезе, одной из причин которого является разрыв 

атеросклеротической бляшки,  относительно  группы здоровых лиц. Нельзя не 
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принимать  во внимание, что риск ишемических событий также будет зависеть и  

от индивидуальных особенностей пациента. При аутопсийных исследованиях 

было показано, что при отсутствии ассоциации с полиморфизмом  промоторного 

региона ММР9  с  острым ИМ, прослеживаются ассоциации с наличием шрамов 

от предшествующих случаев ИМ, возможно проходящих бессимптомно. Кроме 

того, отсутствие ассоциации между MMP9 генотипом и ИМ можно отнести  к 

тому факту, что многие случаи внезапной сердечной смерти вызваны не  острым 

коронарным тромбозом, а   фатальной аритмией,  являющейся результатом  

шрамов после перенесенных ранее  ИМ [131].  Показано, что носители  генотипа 

6А/6А могут быть предрасположены  к развитию атеросклеротических бляшек с 

существенным стенозом, тогда как носители аллеля 5А - к развитию 

нестабильных бляшек [125].  Именно нсители ММР3-1171 5А5А  генотипа в 

нашей группе имели большую предрасположенность к развитию ОИМ. 

Таким образом, полученные нами данные  подтверждают  сложность 

механизмов регулирования продукции матричных металлопротеиназ  при 

атеросклеротических процессах и подчеркивают необходимость и важность 

понимания сложных генных взаимодействий при анализе определенных 

процессов. Основное внимание при анализе  вклада генетических факторов   в 

развитие сердечнососудистых заболеваний   уделяется генам, кодирующим 

продукты, участвующие в метаболических процессах, и лишь в последнее время 

появляются немногочисленные публикации, затрагивающие генетические 

особенности фактора роста эндотелия сосудов.   В немногочисленных 

исследованиях полиморфизма гена  чаще не выявляется достоверных различий 

между пациентами с  сердечно-сосудистыми заболеваниями, такими, как  

атеросклероз, инфаркт миокарда, стенокардия  относительно здоровых  по  

единичным полиморфным позициям. В случаях, если подобные различия 

выявляются, авторы  не склонны считать их независимыми предикторами 

заболевания, а скорее связанными с  такими факторами, как курение, гипертония, 

диабет, уровни холестерина. В ряде работ указывают на достоверные различия  

внутри группы пациентов с ССЗ связанные с количеством пораженных 
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атеросклеротическими бляшками сосудов или  степени их  поражения [262].      

Определенные закономерности в распределении частот между больными и 

здоровыми выявляются  при анализе нескольких полиморфных позиций гена. Так, 

у пациентов  с гаплотипом AGT (-2578/-634 / + 936) показан сниженный риск  

острого инфаркта миокарда [299].    Авторы   объясняют это тем, что гаплотип AG 

(-2578/-634)  ассоциирован с  более низкими уровнями VEGF, как показано в 

более ранних публикациях [331].     

Между комбинациями генетических признаков, состоящих из генотипов 

генов цитокинов с провоспалительной и антивоспалительной активностью, 

широко распространенных среди пациентов с ИБС и полностью отсутствующими 

в этой группе пациентов, нами выявлены принципиальные различия.  Если для 

группы пациентов,  с ИБС, характерно распространение генотипов, 

ассоциированных с более низкой продукцией противовоспалительных цитокинов, 

то для группы мужчин аналогичного возраста и образа жизни, но без заболевания, 

характерно распространение генотипов цитокинов с противовоспалительной 

активностью IL4 и IL10, ассоциированных с высоким уровнем продукции. Кроме 

того, среди генотипов цитокинов, не выявляющихся в группе пациентов с ИБС, но 

представленными среди контрольной группы,  выявлены гомозиготные генотипы 

ТТ и СС гена IL1β  в полиморфных позициях, ассоциированных с более высоким 

уровнем продукции провоспалительного IL-1β. В настоящее время существует 

множество данных относительно ассоциированности отдельных генотипов с 

развитием атеросклероза и не меньшее данных относительно связи продукции 

цитокинов, СРБ и ряда других лабораторных показателей с риском развития, 

тяжестью течения и вероятностью острого коронарного случая у этих пациентов. 

Нами, тем не менее,  выявлен ряд моногенотипов, ассоциированных с   уровнем 

лабораторных показателей в группе мужчин с атеросклерозом. Показана 

ассоциированность высокой продукции  TNFa с VEGF-2578 CC генотипом, CD40 

c IL2-330 TG генотипом , IL8 c IL6-174CC  генотипом, а  низкой продукции FNOA 

с IL10-1082GG генотипом  , IL8 c IL6-174GC  и VEGF-2578 CА генотипами. 

Эксперименты in vitro показали, что экспрессия IL-10 в LPS–стимулированных 
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моноцитах связана с TNF-α  по типу отрицательной обратной связи и  

свидетельствует о том, что IL-10 вызывает по принципу отрицательной обратной 

связи замедление продукции воспалительных цитокинов. Заслуживает внимания 

то, что IL-10 оказывает эти противовоспалительные эффекты при локальной 

продукции в сосудистой стенке  [536]. В нашем исследовании  именно  

высокоэкспрессирующий генотип IL10-1082GG [454], ассоциирован с низкой  

продукцией TNFa, что может быть элементом процесса обратного регулирования, 

упомянутого выше.  Однако, слабые  ассоциации между SNP  полиморфизмом 

помоторных регионов цитокинов и  сывороточными или  плазменными уровнями  

белковой продукции могут отражать вклад других факторов, таких, как общее 

состояние организма, образ жизни. Кроме того, нельзя не учитывать  и влияние 

каскадных реакций  на уровень сывороточной продукции.  Нами показано, что 

вклад моногенотипов в ассоциированность с уровнем продукции значительно 

ниже, чем отношения шансов наличия определенного уровня белковой 

продукции, ассоциированного со сложным генотипом.  Полученные данные 

позволяют сделать выводы о сложных генных сетях как основе регуляции 

цитокиновой активности.  При этом, можно предположить, что вовлеченная в 

воспалительный ответ единая генетическая сеть регулирует уровни  каскада 

различных активных молекул, участвующих в процессе, тем самым создавая 

определенный уровень и направленность иммунного ответа. Показано, что  IL-10 

и IL-4 могут блокировать экспрессию MMP-9  в лимфоцитах  человека, in vitro. 

Эти данные позволяют  предположить, что  IL-10,  IL-6   и IL 4 участвуют в 

регуляции экспрессии  ММР на претрансляционной стадии [515]. В нашем 

исследовании низкий уровень продукции ММР3 ассоциирован именно со 

сложными  генотипами, в состав которых входит гомозиготные варианты 

провоспалительного цитокина IL-6-174GG   и  противовоспалительные цитокины  

IL-4-590 СС и IL-10-1082 АА. Подобный механизм регулирования может 

существенно зависеть от полиморфизма самих цитокинов.  Так, в культуре клеток  

IL-6 -174СС  генотип  показывал более низкий уровень экспрессии  на 62 %, чем 

IL-6-174 GG  генотип.  Причем в ответ на стимуляцию липополисахаридами (LPS) 
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или IL-1, уровень экспрессии IL-6 -174СС  значительно не увеличивался, по 

сравнению с нестимулируемым уровнем, в отличии от IL-6-174 GG, где 

стимуляция значительно повышала уровень продукции [453].  На сегодняшний 

день нет прямых доказательств, что IL-6 имеет прямой эффект на  уровень 

экспрессии гена ММР3, но повышая синтез TIMP-1,  IL-6 может изменять баланс 

ММР3/TIMP-1, приводя к атеротромбозу и  прогрессии коронарных событий. 

Таким образом,  высокоэкспрессирующий  генотип IL-6,  через  высокие 

плазменные уровни  IL-6,  может опосредованно  влиять на  сосудистую стенку 

посредством изменения баланса ММР3/TIMP-1 [453].   Мы не выявили прямой 

ассоциированности моногенотипов ММР35A/6A  и ММР9-С1562Т на уровень их 

продукции в группе обследуемых нами пациентов. Исследования in vitro 

показали, что экспрессия аллеля 5А выше, чем аллеля 6А, в фибробластах и 

гладкомышечных клетках, непосредственно участвующих в атерогенезе. 

Некоторые авторы подтвердили, что сниженная транскрипция гена ММР3 при 

генотипе 6А6А связана  с уменьшением уровня стромелизина в артериальной 

стенке по сравнению с другими генотипами, и эти низкие уровни 

протеолитической активности способствуют изменению внеклеточного матрикса 

при атеросклеротическом повреждении [268]. Нами выявлена единственная 

ассоциация низкого уровня  продукции ММР3  с низкопродуцирующим 

аллельным вариантом ММР36А6А гена, но в составе сложного генотипа с 

низкопродуцирующими генотипами IL1-31 TT и ММР9-1562 СС, что еще раз 

подчеркивает  функциональность генных взаимодействий. Мы показали 

ассоциированность  высокого уровня ММР3 с генотипом IL-10 -592СA/ ММР3 -

1171 5А6А.  Ранее продемонстрировано, что IL-10-592 А  аллель (и в 

гетерозиготном и в гомозиготном генотипе) связан с более низкими уровнями IL-

10 и  TIMP-3 [167].  Это позволяет предположить совокупность двух механизмов, 

приводящих к высокой продукции ММР3 - смещение баланса TIMP-3/ММР3 и 

непосредственно увеличенный уровень экспрессии ММР 3 за счет 

гетерозиготности в сайте связывания с транскрипционным фактором [573].   
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ГЛАВА 5. ОСОБЕННОСТИ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ, 

МАТРИЧНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ, ФАКТОРА РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ 

СОСУДОВ У  ПАЦИЕНТОВ  С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ВТОРОГО ТИПА 

  

5.1.Сравнительный анализ распределениия генотипов  промоторных 

регионов генов  цитокинов  у пациенток с сахарным диабетом второго типа 

 

Активную роль в регуляции воспаления и ангиогенеза играют 

интерлейкины ­1, ­4, ­6, ­10 (IL-1, IL-4, IL-6, IL-10) и фактор некроза опухолей α 

(TNF-α). Перечисленные цитокины  могут включаться в патогенез СД 2 типа, 

участвуя в развитии воспаления жировой ткани и в формировании 

инсулинорезистентности [67]. Проведенные к настоящему времени исследования 

ассоциаций полиморфизмов генов отдельных цитокинов с резистентностью к 

инсулину и развитием СД2 дали довольно противоречивые результаты 

[258,272,447,475,523,563]. Поскольку  в России СД 2 типа распространен 

преимущественно среди женщин [26],  группу пациентов в нашем исследовании  

составили только женщины.  

В обследованой нами группе здоровых распределение частот генотипов     

соответствует распределению, ожидаемому при соблюдении равновесия Харди-

Вайнберга, а в группе женщин с СД 2  типа распределение генотипов 

свидетельствует об отклонении от панмиксного состояния. Это проявляется в 

недостатке гетерозигот  и избытке обеих гомозигот в позиции  IL10 A-1082G 

(таблицы 5.1, 5.2).  

Таблица  5.1 .  

Проверка распределения генотипов на равновесие Харди-Вайнберга у  здоровых 

женщин. 

ПОЛИМОРФИЗМЫ N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp Xi2 P_tmF2 

TNFα C-863A 

N=362 

C 624  0,8618     

A 100  0,1382     

CC 267 268,91  0,7376 0,7428 

0,71 0,5072 

CA 90 86,19  0,2486 0,2381 

AA 5 6,91  0,0138 0,0191 
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Окончание Таблицы 5.1 

TNFα G-308A 

N=374 

G 680  0,9091     

A 68  0,0909     

GG 310 309,09  0,8289 0,8264 

0,32 0,5195 

GA 60 61,82  0,1604 0,1653 

AA 4 3,09  0,0107 0,0083 

TNFα G-238A 

N=346 

G 660  0,9538     

A 32  0,0462     

GG 315 314,74  0,9104 0,9096 

0,01 0,5158 

GA 30 30,57  0,0867 0,0883 

AA 1 0,74  0,0029 0,0021 

IL1 T-31C 

N=353 

T 448  0,6346     

C   0,3654     

TT 142 142,14  0,4023 0,4027 

0,001 0,9989 

TC 164 163,72  0,4646 0,4638 

CC 47 47,14  0,1331 0,1335 

IL4 C-590T 

N=356 

C 547  0,7683     

T 165  0,2317     

CC 211 210,12  0,5927 0,5902 

0,07 0,7683 

CT 125 126,76  0,3511 0,3561 

TT 20 19,12  0,0562 0,0537 

IL6 G-174C 

N=352 

G 368  0,5227     

C 336  0,4773     

GG 98 96,18  0,2784 0,2732 

0,15 0,7478 

GC 172 175,64  0,4886 0,4990 

CC 82 80,18  0,2330 0,2278 

IL10 A-1082G 

N=190 

A 199  0,5237     

G 181  0,4763     

AA 50 52,11  0,2631 0,2743 

0,38 0,6612 

AG 99 94,79  0,5211 0,4989 

GG 41 43,11  0,2158 0,2158 

IL10 C-592A 

N=346 

C 554  0,8006     

A 138  0,1994     

CC 216 221,76  0,6243 0,6409 

3,71 0,0630 

CA 122 110,48  0,3526 0,3193 

AA 8 13,76  0,0231 0,0398 

Примечание. N.O. и  N.E. - наблюдаемая и ожидаемая численности генотипов; P_gen - частота аллельного 

варианта гена в долях единицы; H_obs и H_exp - наблюдаемая и ожидаемая частота генотипов;   P- 

достоверность различий наблюдаемых и ожидаемых частот генотипов  -с поправкой на непрерывность (Йетса)  

 

 

Таблица 5.2.  

Проверка распределения генотипов на равновесие Харди-Вайнберга у   женщин c 

СД 2 типа. 

Полиморфные позиции N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp Xi2 P_tmF2 

TNFα C-863A 

N=316 

C 510  0,8070     

A 122  0,1930     

CC 206 205,78  0,6519 0,6512 

0,006 0,9963 

CA 98 98,45  0,3101 0,3115 

AA 12 11,78  0,0380 0,0373 
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Окончание Таблицы 5.2 

TNFα G-308A 

N=316 

G 551  0,8718     

A 81  0,1282     

GG 237 240,19  0,7500 0,7601 

2,57 0,1318 

GA 77 70,62  0,2437 0,2235 

AA 2 5,19  0,0063 0,0164 

TNFα G-238A 

N=316 

G 594  0,9399     

A 38  0,0601     

GG 280 279,14  0,8861 0,8834 

0,73 0,3033 

GA 34 35,72  0,1076 0,1130 

AA 2 1,14  0,0063 0,0036 

IL1 T-31C 

N=308 

T 380  0,6169     

C 236  0,3831     

TT 123 117,21  0,3993 0,3805 

1,94 0,1841 

TC 134 145,58  0,4351 0,4727 

CC 51 45,21  0,1656 0,1468 

IL4 C-590T 

N=312 

C 482  0,7724     

T 142  0,2276     

CC 184 186,16  0,5897 0,5967 

0,48 0,6266 

CT 114 109,69  0,3654 0,3516 

TT 14 16,16  0,0449 0,0518 

IL6 G-174C 

N=315 

G 340  0,5397     

C 290  0,4603     

GG 89 91,75  0,2825 0,2912 

0,38 0,5713 

GC 162 156,51  0,5143 0,4969 

CC 64 66,75  0,2032 0,2119 

IL10 A-1082G 

N=308 

A 360  0,5844     

G 256  0,4156     

AA 120 105,19  0,3896 0,3415 

12,07 0,0006 

AG 120 149,61  0,3896 0,4858 

GG 68 53,19  0,2208 0,1727 

IL10 C-592A 

N=307 

C 454  0,7394     

A 160  0,2606      

CC 173 167,85  0,5635 0,5467 

2,31 0,1378 

CA 108 118,31  0,3518 0,3854 

AA 26 20,85  0,0847 0,0679 

Примечание. N.O. и  N.E. - наблюдаемая и ожидаемая численности генотипов; P_gen - частота аллельного 

варианта гена в долях единицы; H_obs и H_exp - наблюдаемая и ожидаемая частота генотипов; P - 
достоверность различий наблюдаемых и ожидаемых частот генотипов с поправкой на непрерывность (Йетса)  

 

Распределение частот генотипов TNF-α в позициии -238, IL-1β -31,IL-4-

590,IL-6 - практически идентично в группах женщин, страдающих СД 2 типа и 

здоровых женщин (таблица 5.3). Частота генотипов дикого типа TNF-α-863СС и 

TNF-α-308 GG снижена у пациенток с СД2 (OR=0,67 Р=0,0193 и OR=0,62 

Р=0,0141 соответственно), а частота  гетерозиготного генотипа TNF-α-308 GА, 

напротив, возрастает до 24,37% у больных относительно 16,04% у здоровых  и 

является фактором риска развития заболевания (OR=1,64 Р=0,0084 

соответственно).  Частоты генотипов  противовоспалительного цитокина IL-10  
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достоверно различаются в группах в двух анализируемых полиморфных 

позициях, причем   у пациентов возрастают  частоты гомозиготных генотипов IL-

101082АА и  IL-10-592АА, ответственные за более низкий уровень 

транскрипционной активности ( OR=1,79 Р= 0,0052 и OR=3,91 Р= 0,0007 

соответственно) и снижены частоты с  более высоким уровнем экспрессии IL-

101082АG (OR=0,59 Р=0,0054).  Эти закономерности сохраняются в группе с 

отягощенным семейным анамнезом по сахарному диабету 2 типа  относительно 

здоровых (таблица 5.4 ), которых в общей группе больных СД  2 типа было 

большинство (80.38%). В группе больных женщин,  ближайшие родственники 

которых не страдали этим заболеванием, повышена частота типа TNFα-863АА 

генотипа относительно здоровых (OR=4,92 Р=  0,0296). 

Таблица  5.3  

Частоты генотипов  цитокинов в группах пациенток с СД 2 типа  и практически  

здоровых женщин  Западной Сибири. 

Полиморфная 

позициия 
генотипы 

Пациенты с 

СД2 (%) 

Здоровые (%) OR 95% CI 

  1 2   

TNFα C-863A 

N
1
=316 

N
2
=362 

CC 206(65,19) 267(73,76) 0,67
*
 0,47-0,94 

CA 98(31,01)  90(24,86) 1,36 0,96-1,93 

AA 12(3,80) 5(1,38) 2,85 0,82-9,38 

TNFα G-308A 

N
1
=316 

N
2
=374 

GG 237(75,00) 310(82,89) 0,62
**

 0,42-0,91 

GA 77(24,37) 60(16,04) 1,69
***

 1,14-2,50 

AA 2(0,63) 4(1,07) 0,59 0,07-3,75 

TNFα G-238A 

N
1
=316 

N
2
=346 

GG 280(88,61) 315(91,04) 0,77 0,45-1,31 

GA 34(10,76) 30(8,67) 1,27 0,74-2,20 

AA 2(0,63) 1(0,29) 2,20 0,16-61,46 

IL1 T-31C 

 N
1
=308 

N
2
=353 

TT 123(39,93) 142(40,23) 0,99 0,71-1,37 

TC 134(43,51) 164(46,46) 0,89 0,64-1,22 

CC 51(16,56) 47(13,31) 1,29 0,82-2,03 

IL4 C-590T  

N
1
=312 

N
2
=356 

CC 184(58,97) 211(59,27) 0,99 0,72-1,36 

CT 114(36,54) 125(35,11) 1,06 0,77-1,48 

TT 14(4,49) 20(5,62) 0,79 0,37-1,67 

IL6 G-174C 

N
1
=315 

N
2
=352 

GG 89(28,25) 98(27,84) 1,02 0,72-1,45 

GC 162(51,43) 172(48,86) 1,11 0,81-1,52 

CC 64(20,32) 82(23,30) 0,84 0,57-1,23 

IL10 A-1082G 

N
1
=308 

N
2
=190 

AA 120(38,96) 50(26,31) 1,79
****

 1,18-2,71 

AG 120(38,96) 99(52,11) 0,59
*****

 0,40-0,86 

GG 68(22,08) 41(21,58) 1,03 0,65-1,63 

IL10 C-592A 

N
1
=307 

N
2
=346 

CC 173(56,35) 216(62,43) 0,78 0,56-1,08 

CA 108(35,18) 122(35,26) 1,00 0,71-1,39 

AA 26(8,47) 8(2,31) 3,91
******

 1,66-9,54 

Примечание.*X
2
=5.47 p 0.0193,  ** X

2
=6.01 p 0.0141,  ***X

2
=6.94 p 0.0084,**** X

2
=7.80  p 0.0052,  

*****X
2
=7.72 p 0.0054,  ******X

2
=11.28 p 0.0007     с поправкой на непрерывность Йетса 
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Показано, что СД 2-го типа является одним из главных независимых 

факторов риска сердечно-сосудистой патологии и причиной  смерти более 60 %  

больных данной категории от сердечно-сосудистых осложнений. Риск развития 

ишемической болезни сердца (ИБС) у больных сахарным диабетом 2  типа в 2–4 

раза выше, а риск развития острого инфаркта миокарда — в 6–10 раз выше, чем в 

общей популяции больных [47]. В нашей группе пациенток с СД 2 типа ИБС  

диагностирована у 138 женщин (43,67%) в возрасте  64,79±7,24.  У пациенток без 

признаков ИБС относительно здоровых  особенности распределения частот 

генотипов  схожи с выявленными в общей группе пациенток относительно 

здоровых женщин. Частоты TNFα-863 СС и  TNFα-308 GG снижены в субгруппе 

пациенток с СД2 без ИБС (OR=0,67 Р=0,0493 и OR=0,42 Р=0,00003 

соответственно), а частота  гетерозиготного генотипа TNFα-308 GА, напротив, 

возрастает относительно здоровых  (OR=2,47 Р= 0,00002). Показано  достоверное 

возрастание частоты минорного генотипа TNFα-863 АА в данной субгруппе 

пациенток (OR=3,80 Р= 0,0183).  При этом, выделение субгруппы только с СД 2 

типа, без сопутствующего ССЗ усиливает значения OR и значительно увеличивает 

степень достоверности, что подчеркивает прогностическое значение генотипа 

дикого типа и фактор риска генотипа с  наличием минорного аллеля для развития 

СД 2 типа.  Однако между субгруппами пациенток с СД 2 типа с наличием и 

отсутствием ИБС выявлены инвертированные различия именно по этой 

полиморфной позиции. Частота   TNFα-308 GG генотипа увеличена в субгруппе с 

ИБС относительно СД2 пациенток без ИБС (OR=2,93 Р=0,0002), а частота 

гетерозиготного варианта гена, напротив,  снижена (OR=0,36 Р= 0,0005). Кроме 

того, выялены различия  между субгруппами по  минорному генотипу IL-10-

592АА, частота которго  достоверно выше в субгруппе с наличием ИБС 

относительно пациенток без признаков ИБС ( OR=2,65 Р=  0,0332). Распределение 

частот генотипов других анализируемых полиморфных позиций обеих субгрупп 

относительно здоровых женщин  аналогично  общей группе пациенток с СД 2 

типа относительно здоровых (таблица 5.5) . 
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 Таблица 5.4 

. Анализ  полиморфизма генов цитокинов  у пациенток  с СД 2 и без СД2 в семейном анамнезе. 

Полиморфная 

позициия 
генотипы 

 Пациентки с 

отягощением по 

СД2 (%)   

OR 

1/3 

95% СI  Пациентки  

без 

отягощения 

 по СД2 (%) 

OR 

2/3 

95% СI Здоровые 

(%) 

OR 

1/2 

95% СI 

  1   2   3   

TNFα C-863A 
N1=254 

N2=62 

N3=362 

CC 166 (65,36) 0,67
*
 0,47-0,97 40 (64,52) 0,65 0,35-1,19 267(73,76) 1,04 0,56-1,93 

CA 80( 31,49) 1,39 0,96-2,02 18(29,03) 1,24 0,65-2,33 90(24,86) 1,12 0,59-2,16 

AA 8(3,15) 2,32 0,68-8,26               4(6,45) 4,92
*******

 1,07-21,92 5(1,38) 0,47 0,12-1,94 

TNFα G-308A 
N1=254 

N2=62 

N3=374 

GG 189(74,41) 0,60
**

 0,40-0,90 48(77,42) 0,70 0,35-1,44 310(82,89) 0,85 0,42-1,71 

GA 63(24,80) 1,73
***

 1,14-2,62 14(22,58) 1,53 0,75-3,07 60(16,04) 1,13 0,56-2,31 

AA 2(0,79) 0,73 0,09-4,48 0 0,00 0,00-9,31 4(1,07) 0,00 00 

TNFα G-238A 
N1=254 
N2=62 

N3=346 

GG 226(88,98) 0,79 0,45-1,41 54(87,10) 0,66 0,27-1,66 315(91,04) 1,20 0,47-2,94 

GA 27(10,63) 1,25 0,70-2,24 7(11,29) 1,34 0,51-3,40 30(8,67) 0,93 0,36-2,50 

AA 1(0,39) 1,36 0,00-50,04 1(1,61) 5,18 0,00-19,23 1(0,29) 0,24 0,01-8,96 

IL1 T-31C 
 N1=248 
N2=60 

N3=353 

TT 103(41,53) 1,06 0,75-1,49 20(33,33) 0,74 0,40-1,37 142(40,23) 1,42 0,76-2,97 

TC 106(42,74) 0,86 0,61-1,21 28(46,67) 1,01 0,56-1,81 164(46,46) 0,85 0,47-1,56 

CC 39(15,73) 1,21 0,75-1,97 12(20,00) 1,63 0,76-3,45 47(13,31) 0,75 0,35-1,63 

IL4 C-590T 
 N1=250 
N2=62 

N3=356 

CC 152(60,80) 1,07 0,76-1,50 32(51,61) 0,73 0,41-1,30 211(59,27) 1,45 0,80-2,64 

CT 86(34,40) 0,97 0,68-1,38 28(45,16) 1,52 0,85-2,72 125(35,11) 0,64 0,35-1,16 

TT 12(4,80) 0,85 0,38-1,86 2(3,23) 0,56 0,09-2,58 20(5,62) 1,51 0,31-10,67 

IL6 G-174C 
 N1=253 

N2=62 

N3=352 

GG 76(30,04) 1,11 0,77-1,61 13(20,97) 0,69 0,34-1,38 98(27,84) 1,62 0,80-3,34 

GC 128(50,59) 1,07 0,77-1,50 34(54,84) 1,27 0,71-2,26 172(48,86) 0,84 0,47-1,53 

CC 49(19,37) 0,79 0,52-1,20 15(24,19) 1,05 0,53-2,06 82(23,30) 0,75 0,37-1,54 

IL10 A-1082G 

N1=248 

N2=60 

N3=190 

AA 96(38,71) 1,77
****

 1,15-2,73 24(40,00) 1,87 0,47-3,59 50(26,31) 0,95 0,51-1,75 

AG 98(39,52) 0,60
*****

 0,40-0,90 22(36,67) 0,53 0,28-1,01 99(52,11) 1,13 0,61-2,11 

GG 54(21,77) 1,01 0,62-1,64 14(23,33) 1,11 0,52-2,32 41(21,58) 0,91 0,45-1,89 

IL10 C-592A 
 N1=248 

N2=59 

N3=346 

CC 142(57,26) 0,81 0,57-1,14 31(52,54) 0,67 0,37-1,20 216(62,43) 1,21 0,66-2,22 

CA 84(33,87) 0,94 0,66-1,34 24(40,68) 1,26 0,69-2,23 122(35,26) 0,75 0,40-1,39 

AA 22 (8,87) 4,11
******

 1,70-10,24      4(6,78) 2,18 0,53-8,38 8(2,31) 1,34 0,41-4,79 

Примечание. 
*
Х

2
 =4,65  р 0,03108, 

**
 Х

2
 =6,15  р 0,0131, 

***
Х

2
 =6,83  р 0,0089, 

****
Х

2
 =6,89  р 0,0086, 

*****
Х

2
 =6,39  р 0,0114,  

******
Х

2
 =11,63  р 0,0006             с  поправкой 

Йетса. ,
******* 

Х
2
 =4,34  р 0,0296 двусторонним методом Фишера для значений меньше пяти.  
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Таблица 5.5.  

Анализ  полиморфизма генов цитокинов  у пациенток  с    СД2 типа и ИБС в анамнезе. 

Полиморфная 

позициия 
генотипы 

 Пациентки с 

СД2 и ИБС (%)   

OR 

1/3 

95% СI  Пациентки с 

СД2 без ИБС 

(%) 

OR 

2/3 

95% СI Здоровые 

(%) 

OR 

1/2 

95% СI 

  1   2   3   

TNFα C-863A 
N1=138 

N2=178 

N3=362 

CC 90 (65,22) 0,67 0,43-1,04 116 (65,17) 0,67
****

 0,44-1,00 267(73,76) 1,00 0,61-1,64 

CA 45( 32,61) 1,46 0,93-2,29 53(29,77) 1,28 0,84-1,95 90(24,86) 1,14 0,69-1,90 

AA 3(2,17) 1,59 0,30-7,73             9(5,06) 3,80
*****

 1,14-13,25 5(1,38) 0,42 0,09-1,72 

TNFα G-308A 
N1=138 

N2=178 

N3=374 

GG 118(85,51) 1,22 0,69-2,18 119(66,85) 0,42
******

 0,27-0,64 310(82,89) 2,93
**********

 1,60-5,38 

GA 20(14,49) 0,89 0,49-1,58 57(32,03) 2,47
*******

 1,59-3,89 60(16,04) 0,36
***********

 0,20-0,66 

AA 0 0,00 0,00-4,16 2(1,12) 1,05 0,13-6,72 4(1,07) 0,00 0,00-5,26 

TNFα G-238A 
N1=138 

N2=178 

N3=346 

GG 121(87,69) 0,70 0,36-1,38 159(89,33) 0,82 0,43-1,57 315(91,04) 0,85 0,10-1,80 

GA 16 (11,59) 1,38 0,69-2,74 18(10,11) 1,18 0,61-2,28 30(8,67) 1,17 0,54-2,51 

AA 1(0,72) 2,52 0,00-92,7 1(0,56) 2,00 0,00-73,8 1(0,29) 1,29 0,02-23,17 

IL1 T-31C 
 N1=137 

N2=171 

N3=353 

TT 59(43,07) 1,12 0,74-1,71 64(37,43) 0,89 0,60-1,32 142(40,23) 1,26 0,78-2,05 

TC 60(43,79) 0,90 0,59-1,36 74(43,27) 0,88 0,60-1,29 164(46,46) 1,02 0,63-1,65 

CC 18(13,14) 0,98 0,53-1,83 33(19,30) 1,56 0,93-2,61 47(13,31) 0,63 0,32-1,23 

IL4 C-590T 
 N1=138 
N2=174 

N3=356 

CC 77(55,80) 0,87 0,57-1,32 107(61,49) 1,10 0,74-1,62 211(59,27) 0,79 0,49-1,28 

CT 53(38,41) 1,15 0,75-1,76 61(35,06) 1,00 0,67-1,48 125(35,11) 1,16 0,71-1,89 

TT 8(5,79) 1,03 0,41-2,55 6(3,45) 0,60 0,21-1,62 20(5,62) 1,72 0,53-5,76 

IL6 G-174C 
 N1=137 

N2=178 

N3=352 

GG 36(26,27) 0,92 0,58-1,48 53(29,77) 1,10 0,72-1,67 98(27,84) 0,84 0,50-1,42 

GC 67(48,91) 1,00 0,66-1,52 95(53,37) 1,20 0,82-1,75 172(48,86) 0,84 0,52-1,34 

CC 34(24,82) 1,09 0,67-1,76 30(16,85) 0,67 0,41-1,09 82(23,30) 1,63 0,91-2,93 

IL10 A-1082G 

N1=136 
N2=172 

N3=190 

AA 51(37,50) 1,68
*
 1,02-2,78 69(40,12) 1,88

********
 1,17-3,00 50(26,31) 0,90 0,55-1,46 

AG 52(38,23) 0,38
**

 0,24-0,60 68(39,53) 0,60
*********

 0,39-0,93 99(52,11) 0,95 0,58-1,54 

GG 33(24,27) 1,16 0,67-2,03 35(20,35) 0,93 0,54-1,59 41(21,58) 1,25 0,71-2,23 

IL10 C-592A 
 N1=134 
N2=173 

N3=346 

CC 73 (54,48) 0,72 0,47-1,10 100(57,81) 0,82 0,56-1,22 216(62,43) 0,87 0,54-1,41 

CA 44(32,84) 0,90 0,58-1,40 64(36,99) 1,08 0,72-1,60 122(35,26) 0,83 0,50-1,38 

AA 17(12,68) 6,14
***

 2,42-15,9 9(5,20) 2,32 0,80-6,73 8(2,31) 2,65
************

 1,07-6,68 

Примечание. 
*
Х

2
 =4,13  р 0,0421, 

**
 Х

2
 =18,62  р 0,00001 ,      

***
Х

2
 =19,01  р 0,00001 

****
Х

2
 =3,86  р 0,0493 с поправкой  Йейтса ., 

*****
Х

2
 =5,01  р 0,0183 двусторонним 

методом Фишера для значений меньше пяти.,,
****** 

Х
2
 =16,99  р 0,00003,

******* 
Х

2
 =17,49  р 0,00002, 

******** 
Х

2
 =7,18  р 0,0073, 

*********
Х

2
 =5,25  р 0,0220,  

**********
Х

2
 =13,45  

р 0,0002,
 ***********

Х
2
 =12,03  р 0,0005,

 ************
Х

2
 =4,53  р 0,0332 с поправкой  Йейтса   
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5.2. Сравнительный анализ полиморфизма промоторных регионов   генов  

матричных    металлопротеиназ  у пациенток с сахарным диабетом второго 

типа 

 

 У пациентов с СД 2 типа обнаружена увеличенная сывороточная  

продукция металлопротеиназ, оказывающих деструктивный эффект на 

окружающие ткани, эластические и коллагеновые волокна, выявлена 

ассоциированность с рядом полиморфных позиций кодирующих их генов 

[37,120,479].  

Частоты генотипов в группе популяционного контроля  и группе пациенток 

с СД 2 типа соответствуют равновесию Харди-Вайнберга  (таблицы 5.6, 5.7). 

Таблица 5.6.  

Проверка распределения генотипов ММР2, ММР3, ММР9 на равновесие Харди-

Вайнберга у  здоровых женщин. 

ПОЛИМОРФИЗМЫ N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp X
2
 P 

MMP2 С-

1306Т N=224 

C 341  0,7612     

T 107  0,2388     

CC 133 129,78  0,5938 0,5794 

1,40 0,2676 

TC 75 81,44  0,3348 0,3635 

TT 16 12,78  0,0714 0,0571 

MMP3-5A6A 

N=128 

6 170  0,6641     

5 86  0,3359     

66 61 56,45  0,4766 0,4410 

3,25 0,0752 

56 48 57,11  0,3750 0,4461 

55 19 14,45  0,1484 0,1129 

MMP9 C-

1562T N=329 

C 543  0,8252     

T 115   0,1748     

CC 229 224,05  0,6960 0,6810 

3,58 0,0819 

CT 85 94,90  0,2584 0,2884 

TT 15 10,05  0,0456 0,0306 
Примечание. N.O. и  N.E. - наблюдаемая и ожидаемая численности генотипов; P_gen - частота аллельного 

варианта гена в долях единицы; H_obs и H_exp - наблюдаемая и ожидаемая частота генотипов;; P - 

достоверность различий наблюдаемых и ожидаемых частот генотипов с поправкой на непрерывность (Йейтса)  
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Таблица 5.7.  

Проверка распределения генотипов ММР2, ММР3, ММР9 на равновесие Харди-

Вайнберга у пациенток с СД2 типа 

 
ПОЛИМОРФИЗМЫ N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp X

2 P 

MMP2 С-

1306Т  
N=305 

C 462  0,7574     

T 148  0,2426     

CC 181 174,65  0,5934 0,5726 

3,57 0,0618 

TC 100 112,09  0,3279 0,3675 

TT 24 17,95  0,0787 0,0589 

MMP3-1171 
5A6A  
N=296 

6 306  0,5169     

5 286  0,4831     

66 87 79,08  0,2939 0,2672 

3,38 0,0636 

56 132 147,83  0,4459 0,4994 

55 77 69,08  0,2601 0,2334 

MMP9 C-

1562T  
N=315 

C 507  0,8048     

T 123  0,1952     

CC 209 204,01  0,6635 0,6476 

3,20 0,0739 

CT 89 98,99  0,2825 0,3142 

TT 17 12,01  0,0540 0,0382 
Примечание. N.O. и  N.E. - наблюдаемая и ожидаемая численности генотипов; P_gen - частота аллельного 

варианта гена в долях единицы; H_obs и H_exp - наблюдаемая и ожидаемая частота генотипов;; P - 

достоверность различий наблюдаемых и ожидаемых частот генотипов с поправкой на непрерывность (Йейтса)  

 

Анализ ассоциированности полиморфизма промоторных регионов генов ММР 2, 

MMP3  и ММР 9 выявил, что в группе пациенток с СД2 достоверно реже 

встречается гомозиготный генотип MMP36А6А, (OR =0,46, Р= 0,0004),  в то время, 

как гомозиготный генотип MMP3 5А5А является фактором риска развития 

патологии (OR =2,02, Р=  0,0165)  (таблица 5.8).  

Таблица 5.8. 

Анализ частоты генотипов  ММР 2, MMP3  и ММР 9 у пациенток с СД 2 типа 

относительно здоровых женщин. 
полиморфизм  СД 2 типа (%)  Здоровые (%)  OR 95%CI 
  ММP2-1306 N=305 N=224   

СС 181(59,34) 133 (59,38) 1,00 0,69-1,44 

СT 100(32,79) 75(33,48) 0,97 0,66-1,42 

TT 24(7,87) 16(7,14) 1,11 0,55-2,25 

ММР3-1171 N=296 N=128   

6А6А 87(29,39) 61(47,66) 0,46
*
 0,29-0,72 

5А6А 132(44,59) 48(37,50) 1,34 0,86-2,10 

5А5А 77(26,01) 19(14,84) 2,02
**

 1,13-3,64 

ММР9-1562 N=315 N=329   

СС 209(66,35) 229(69,60) 0,86 0,61-1,22 

СT 89(28,25) 85(25,84) 1,13 0,79-1,63 

TT 17(5,40) 15(4,56) 1,24 0,57-2,66 

Примечание.  
*
Х

2
=12,33  Р 0,0004 , 

**
Х

2
=5,74  Р 0,0165 , с учетом поправки на непрерывность (Йейтса)  
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Выявленные различия сохраняются с учетом наличия  СД 2 типа в 

семейном анамнезе (таблица  5.9) (OR =0,50, Р=   0,0027 для женщин с СД 2 типа с 

семейной отягощенностью и генотипом  MMP36А6А и OR =2,04, Р= 0,0176  для 

женщин с СД2 с семейной отягощенностью и генотипом  MMP35А5А 

относительно здоровых  женщин) и  для генотипа MMP36А6А  в группе без 

семейного отягощения СД 2 типа  (OR = 0,30, Р=  0,0014). 

 Показано, что у больных с СД 2 типа выявлено увеличение  содержания 

ММР в стенках артерий, установлена связь между повышением ММР в крови и 

выраженностью атеросклероза сонных артерий [162,163]. При анализе 

особенностей генотипов субгрупп пациенток с СД 2 типа с наличием/ 

отсутствием ИБС выявлено, что снижение частоты  ММР3-11716А6А   генотипа 

характерно для пациенток с СД2 типа как с еаличием ИБС в анамнезе, так и без 

ИБС (OR =0,57, Р=0,0389 и OR =0,38, Р=0,0001 соответственно). 

Гетерозиготность ММР3-1171 является протективным фактором развития ИБС у 

пациенток с СД2 типа ( OR =0,56, Р= 0,0219 – для группы с ИБС относительно 

пациенток без ИБС).  Частота  генотипа дикого типа ММР3-11715А5А повышена у 

пациенток с СД и ИБС относительно здоровых женщин ( OR =2,38, Р =0,0082) 

(таблица 5.10). 

. 
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Таблица 5.9.  

Распределение частот  генотипов ММР 2, MMP3  и ММР 9 у пациенток с СД2 и без СД2 в семейном анамнезе. 

 

Полимор

фная 

позиция 

СД2  в 

семейном 

анамнезе 

(%) 

нет СД2  в 

семейном 

анамнезе 

(%) 

Здоровые 

(%) 

OR 

1/3 

 

95%CI OR 

2/ 3 

 

95%CI OR 

1/2 

 

95%CI 

 1 2 3       

  ММP2-

1306 

N=248 N=57 N=224       

СС 150(60,48) 31(54,39) 133 (59,38) 1,05 0,71-1,54 0,82 0,44-1,53 1,28 0,69-2,38 

СT 76(30,64) 24(42,10) 75(33,48) 0,61 0,32-1,14 1,44 0,76-2,73 0,61 0,32-1,14 

TT 22(8,87) 2(3,51) 16(7,14) 2,68 0,58-10,99 0,47 0,07-2,24 2,68 0,58-10,45 

ММР3-

1171 

N=240 N=56 N=128       

6А6А 75(31,25) 12(21,43) 61(47,66) 0,50
*
 0,31-0,80 0,30

***
 0,14-0,65 1,67 0,80-3,55 

5А6А  102(42,50) 30(53,57) 48(37,50) 1,23 0,78-1,96 1,92 0,97-3,82 0,64 0,34-1,19 

5А5А  63(26,25) 14(25,00) 19(14,84) 2,04
**

 1,12-3,74 1,91 0,82-4,45 1,07 0,52-2,21 

ММР9-

1562 

N=253 N=62 N=329       

СС 170(67,19) 39(62,91) 229(69,60) 0,89 0,62-1,29 0,74 0,41-1,36 1,21 0,65-2,24 

СT 71(28,06) 18(29,03) 85(25,84) 1,12 0,76-1,65 1,17 0,62-2,23 0,95 0,50-1,84 

TT 12(4,75) 5(8,06) 15(4,56) 1,04 0,45-2,41 1,84 0,56-4,69 0,57 0,18-1,93 

Примечание. *Х
2
=8,95 Р 0,0027, **Х

2
= 5,63 Р 0,0176, ***Х

2
= 10,13 Р 0,0014 с учетом поправки Йейтса  
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Таблица 5.10.  

Распределение частот  генотипов ММР 2, MMP3  и ММР 9 у пациенток с    СД 2 типа и ИБС в анамнезе 

 
Полимор

фная 

позиция 

СД2 и  

ИБС  (%) 

СД2 без 

ИБС (%) 

Здоровые 

(%) 

OR 

1/3 

 

95%CI OR 

2/ 3 

 

95%CI OR 

1/2 

 

95%CI 

 1 2 3       

  ММP2-

1306 

N=136 N=169 N=224       

СС 76(55,88) 105(62,13) 133 (59,38) 0,87 0,55-1,36 1,12 0,73-1,73 0,77 0,47-1,25 

СT 49(36,03) 51(30,18) 75(33,48) 1,12 0,70-1,79 0,86 0,55-1,35 1,30 0,79-2,17 

TT 11(8,09) 13(7,69) 16(7,14) 1,14 0,48-2,71  1,08 0,47-2,46 1,06 0,42-2,62 

ММР3-

1171 

N=126 N=170 N=128       

6А6А 43(34,13) 44(25,88) 61(47,66) 0,57
*
 0,33-0,97 0,38

***
 0,23-0,64 1,48 0,87-2,53 

5А6А 46(36,51) 86(50,59) 48(37,50) 0,96 0,56-1,65 1,71
****

 1,04-2,80 0,56
*****

 0,34-0,92 

5А5А 37(29,36) 40(23,53) 19(14,84) 2,38
**

 1,23-4,65 1,77 0,93-3,37 1,35 0,78-2,35 

ММР9-

1562 

N=139 N=176 N=329       

СС 91(65,47) 118(67,05) 229(69,60) 0,83 0,53-1,29 0,89 0,59-1,34 0,93 0,57-1,53 

СT 39(28,06) 50(28,41) 85(25,84) 1,12 0,70-1,79 1,14 0,74-1,75 0,98 0,58-1,66 

TT 9(6,47) 8(4,54) 15(4,56) 1,45 0,57-3,63 1,06 0,40-2,73 1,45 0,50-4,27 
Примечание. *Х

2
=4,26  Р 0,0389, **Х

2
= 6,97 Р 0,0082, ***Х

2
=14,23 Р 0,0001, ****Х

2
= 4,54 Р 0,0331, *****Х

2
= 5,25 Р 0,0219с учетом поправки  

Йейтса
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5.3. Сравнительный анализ распределения генотипов  регуляторных 

регионов  гена фактора роста эндотелия сосудов с развитием и 

особенностями сахарного диабета второго типа   

 

Сосудистые нарушения при сахарном диабете 2 типа (СД2) являются 

основной причиной микро- и макрососудистых осложнений: ретинопатии, 

нефропатия, ИБС, ангиопатия нижних конечностей, которые  являются основной 

причиной ранней инвалидизации и преждевременной смертности пациентов с СД. 

Базовый уровень продукции каждого из потенциальных регуляторов 

ангиогенеза во многом зависит от аллельного варианта регуляторных участков 

промоторных регионов  соответствующих генов и является конституционно 

присущим и относительно стабильным у каждого человека на протяжении его 

жизни.   Распределение частот генотипов VEGFA в популяции практически 

здоровых женщин сибирского региона и пациенток с СД 2 типа соответствует 

равновесию Харди-Вайнберга в обеих исследуемых группах (таблицы 5.11, 5.12 ). 

Таблица 5.11. 

Проверка распределения генотипов на равновесие  

Харди-Вайнберга у  здоровых женщин. 

Полиморфные позиции N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp X
2
 P 

VEGF-C2578A 

N=293 

C 325  0,4454     

A 261  0,5546     

CC 82 90,12  0,2799 0,3076 

1,42 0,0597 

CA 161 144,75  0,5495 0,4940 

AA 50 58,12  0,1706 0,1984 

VEGFC+936T 

N=297 

C 503  0,8468     

T 91  0,1532     

CC 217 212,97  0,7306 0,7171 

3,25 0,0738 

CT 69 77,06  0,2323 0,2595 

TT 11 6,97  0,0371 0,234 

Примечание. N.O. и  N.E. - наблюдаемая и ожидаемая численности генотипов; P_gen - частота аллельного 

варианта гена в долях единицы; H_obs и H_exp - наблюдаемая и ожидаемая частота генотипов;; P - 

достоверность различий наблюдаемых и ожидаемых частот генотипов с поправкой на непрерывность (Йетса)  
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Таблица 5.12.  

Проверка распределения генотипов на равновесие  

Харди-Вайнберга у пациенток с СД 2 типа 

Полиморфные позиции N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp X
2
 P 

VEGF-C2578A 

N=314 

C 321  0,5111     

A 307  0,4889     

CC 78 82,04  0,2484 0,2613 

0,81 0,4286 

CA 165 156,92  0,5255 0,4997 

AA 71 75,04  0,2261 0,2261 

VEGFC+936T 

N=259 

C 440  0,8494     

T 78  0,1506     

CC 186 186,87  0,7182 0,7215 

0,17  0,8046 

CT 68 66,25  0,2625 0,2558 

TT 5 5,87  0,0193 0,0227 

Примечание. N.O. и  N.E. - наблюдаемая и ожидаемая численности генотипов; P_gen - частота аллельного 

варианта гена в долях единицы; H_obs и H_exp - наблюдаемая и ожидаемая частота генотипов;; P - 

достоверность различий наблюдаемых и ожидаемых частот генотипов с поправкой Йейтса  

Сравнение частот С–2578A и  C+936T генотипов в группах женщин, 

больных СД 2 типа и практически здоровых женщин не выявило статистически 

значимых различий (таблица 5.13).  

Таблица  5.13. 

Распределение частот генотипов VEGFA в популяции практически здоровых 

женщин сибирского региона и пациенток с СД 2 типа 

VEGFA  Пациентки с СД 

2 типа ( %) 

Здоровые  (%) OR 95%CI 

  1 2   

С–2578A 

N1=314 

N2=293 

СС 78(24,84) 82(27,99) 0,85 0,58-1,24 

AC 165(52,55) 161(54,95) 0,91 0,65-1,27 

АА 71(22,61) 50(17,06) 1,42 0,93-2,17 

C+936T  

N1=259 

N2=297 

CC 186(71,82) 217(73,06) 0,94 0,64-1,39 

CT 68(26,25) 69(23,23) 1,18 0,79-1,76 

TT 5(1,93) 11(3,71) 0,51 0,15-1,62 

Предполагая, что в развитие патологии может вносить свой вклад 

наследование определенных аллелей в том числе и  гена VEGF, проведен  анализ 

распределения генотипов в группах пациенток типа с наличием  СД 2 в семейном 

анамнезе  относительно пациенток, в семейном анамнезе которых не было 

больных диабетом 2 типа (таблица 5.14) и относительно здоровых женщин. Не 

выявлено достоверных различий по распределению частот генотипов у пациенток 

анализируемых полиморфных позиций. Кроме того, нет достоверных различий и 

в распределении частот генотипов обеих полиморфных позиций  при анализе 

субгрупп пациенток с СД 2 типа с наличием/отсутствием ИБС  (таблица 5.15). 
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Таблица 5.14. 

Распределение  генотипов VEGFA у пациенток с СД 2 типа в семейном анамнезе  и  без такового 

 
Полиморфна

я позиция 

генотип Пациентки с СД 

2 в семейном 

анамнезе  

 (%) 

Пациентки  без 

СД 2 в 

семейном 

анамнезе  

 (%) 

Здоровые  

(%) 

OR 

(1/3) 

 

95%CI OR 

(2/ 3) 

 

95%CI OR 

(1/ 2) 

 

95%CI 

  1 2   3       

С–2578A 
N1=253 
N2=61 

N3=293 

CC 61(24,11) 17(27,87) 82(27,99) 0,82 0,55-1,22 0,99 0,51-1,41 0,82 0,42-1,62 

AC 132(52,17) 33(54,10) 161(54,95) 0,89 0,63-1,27 0,97 0,54-1,74 0,93 0,51-1,68 

AA 60(23,72) 11(18,03) 50(17,06) 1,51 0,97-2,35 1,07 0,49-2,30 1,41 0,66-3,08 

C+936T 
N1=223 
N2=36 

N3=297 

CC 164(73,55) 22(61,11) 217(73,06) 1,02 0,68-1,55 0,58 0,27-1,26 1,77 0,80-3,90 

CT 55(24,66)     13(36,11) 69(23,23) 1,08 0,71-1,66 1,87 0,84-4,10 0,58 0,26-1,30 

TT 4(1,79) 1(2,78) 11(3,71) 0,47 0,13-1,64 0,74 0,10-5,34 0,64 0,06-15,46 

 

Таблица 5.15.  

Распределение частот  генотипов VEGFA у пациенток с    СД 2 типа и ИБС в анамнезе 

 

Полимор

фная 

позиция 

 СД2 и  

ИБС  (%) 

СД2 без 

ИБС (%) 

Здоровые 

(%) 

OR 

1/3 

 

95%CI OR 

2/ 3 

 

95%CI OR 

1/2 

 

95%CI 

  1 2 3       
С–2578A 
N1=137 

N2=177 

N3=293 

CC 31(22,62) 47(26,55) 82(27,99) 0,75 0,46-1,24 0,93 0,60-1,45 0,81 0,46-1,41 
AC 75(54,75) 90(50,85) 161(54,95) 0,99 0,65-1,52 0,85 0,57-1,25 1,17 0,79-1,88 
AA 31(22,63) 40(22,60) 50(17,06) 1,42 0,83-2,42 1,42 0,87-2,32 1,00 0,57-1,76 

C+936T 
N1=119 

N2=140 

N3=297 

CC 90(75,63) 96(68,57) 217(73,06) 1,14 0,68-1,93 0,80 0,51-1,28 1,42 0,79-2,56 
CT 25(21,01)     43(30,72) 69(23,23) 0,88 0,51-1,52 1,46 0,91-2,35 0,60 0,33-1,10 
TT 4(3,36) 1(0,71) 11(3,71) 0,90 0,24-3,15 0,19 0,01-1,41 4,83 0,50-41,53 
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5.4. Комплексный  анализ полиморфизма исследуемых  генов у пациенток с  

сахарным диабетом второго типа 

 

Поскольку ассоциированность  СД 2 типа  с моногенотипами  

анализируемых  генов,  не дает однозначного ответа об    их  значимости   при 

сочетании в геноме одного пациента комплекса генотипов, продукты которых 

принимают непосредственное участие в процессах воспаления и ангиогенеза,  

нами проведен анализ распределения в группах здоровых женщин и пациенток с 

СД 2 типа комбинированных генетических признаков, представленных в виде 

комплекса генотипов генов цитокинов TNF-A863C; TNF-A308G; TNF-A238G;; 

IL1β Т-511С; IL1β C-31T; IL4-C590T; IL6-C174G; IL10- A 1082G  и IL10-А592C, 

матричных металлопротеиназ MMP2 T-1306C, MMP3-5A6A, MMP9 C-1562T,  

фактора роста эндотелия сосудов VEGF C-2578A, VEGF C+936T.   Из 2020 

достоверно различающихся между пациентками с СД 2 типа и здоровыми 

женщинами комбинаций генов цитокинов  в позициях  TNF-A863C; TNF-A308G; 

TNF-A238G; IL1β C-31T; IL4-C590T; IL6-C174G; IL10- A 1082G  и IL10-А592C, 

генов матричных металлопротеиназ MMP2 T-1306C, MMP3-5A6A, MMP9 C-1562T,   

гена фактора роста эндотелия сосудов VEGF C-2578A, VEGF C+936T 746 

комплексных генотипа позитивно ассоциированы с заболеванием, из них  32 с 

высоким уровнем достоверности менее 0,001 (таблица 5.16) .   Специфичность 

данных генотипов 82,31-100%. 129 позитивно ассоциированных с СД 2 типа 

комбинаций имеют отношения шансов развтитя патологии выше 10, из них 71 

комбинация со 100% специфичностью (таблица 5.17). Негативно 

ассоциированных с заболеванием комбинация выявилось 1274, из них 29 

комбинаций  с уровнем достоверности менее  0,001 (таблица 5.18) и 50 

комбинаций со значениями отношения шансов развития заболевания менее или 

равно 0,05, причем специфичность последних 100% (таблица 5.19).  Среди генов 

цитокинов, которые вошли в состав позитивно ассоциированных с СД2 

комбинированных генетических признаков, обращает на себя внимание 

чрезвычайно высокая доля гомозиготных вариантов IL10-1082АА  и IL4-590 СС,   
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ассоциированных с низким уровнем  кодируемых ими противовоспалительных 

цитокинов и IL1β -31 СС и    IL6 -174 GG  ассоциированных с более высоким 

относительно минорных  генотипов уровнем продукции.  Негативно 

ассоциированные  комбинации с высоким отношением шанса развития патологии 

и высоким уровнем достоверности отличает наличие в составе комбинаций 

гетерозиготных вариантов указанных выше генов. Кроме того,  в позитивно 

ассоцииорованных  с СД 2 типа комбинациях полиморфная  позиция 

регуляторного регионаVEGF +936  гена регуляции ангиогенеза  присутствует 

только  в виде гомозиготного варианта дикого типа, в то время, как в негативно 

ассоциированных комбинациях преимущественно в виде гетерозигот. 
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Таблица 5.16. 

Индивидуальные  позитивные комбинации для СД 2 типа  с уровнем достоверности  менее 0,001 

Цитокины Полиморфизм  

Паци

енты 

N 

Пациенты с 

данным 

генотипом  

(%) 

Здо

ров

ые 

N 

Здоровые 

с данным 

генотипом  

(%) OR OR_CI95 P_TMF2 SP 

TNF-863:IL10-1082 CA-AA 200 26(13,00) 130 3(2,31) 6,33 1.87 - 21.36 0,0005 97,69 

TNF-308:IL10-1082 GG-AA 200 64(32,00) 130 20(15,38) 2,59 1.48 - 4.54 0,0007 84,62 

TNF-238:IL10-1082 GG-AA 200 74(37,00) 130 23(17,69) 2,73 1.60 - 4.66 0,0002 82,31 

IL10-1082:MMP9-1562 AA-CC 200 56(28,00) 129 12(9,30) 3,79 1.94 - 7.41 0,0000 90,70 

TNF-863:IL10-592:VEGF+936 CC-AA-CC 157 9(5,73) 253 1(0,40) 15,32 1.92 - 122.17 0,0010 99,60 

TNF-308:IL4-590:MMP9-1562 GA-CC-CT 205 14(6,83) 291 3(1,03) 7,04 2.00 - 24.81 0,0006 98,97 

TNF-308:IL10-1082:MMP9-1562 GG-AA-CC 200 44(22,00) 129 8(6,20) 4,27 1.94 - 9.40 0,0001 93,80 

TNF-238:IL4-590:IL10-1082 GG-CC-AA 192 49(25,52) 130 14(10,77) 2,84 1.49 - 5.40 0,0010 89,23 

TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 GG-AA-CC 200 51(25,50) 129 12(9,30) 3,34 1.70 - 6.55 0,0003 90,70 

IL1B-31:IL6-174:VEGF-2578 CC-GG-CC 205 10(4,88) 292 1(0,34) 14,92 1.90 - 117.51 0,0009 99,66 

IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 AA-CA-CC 198 35(17,68) 128 5(3,91) 5,28 2.01 - 13.88 0,0001 96,09 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-592 CC-GA-GG-CC 211 16(7,58) 332 5(1,51) 5,37 1.94 - 14.88 0,0008 98,49 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-AA-CC 200 39(19,50) 129 8(6,20) 3,66 1.65 - 8.12 0,0006 93,80 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 GA-CC-GC-CT 205 10(4,88) 285 0 30,67 1.79 - 526.43 0,0001 100,00 

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 GA-GG-CC-CA 210 8(3,81) 287 0 24,14 1.39 - 420.56 0,0009 100,00 

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF+936 GA-GG-CC-CC 157 11(7,01) 247 2(0,81) 9,23 2.02 - 42.22 0,0008 99,19 

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-AA-CA-CC 198 26(13,13) 128 3(2,34) 6,30 1.86 - 21.27 0,0005 97,66 

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-AA-CA-CC 198 34(17,17) 128 5(3,91) 5,10 1.94 - 13.42 0,0002 96,09 

IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 AA-CA-CC-CC 157 21(13,38) 122 3(2,46) 6,13 1.78 - 21.05 0,0010 97,54 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592 CC-GA-GG-GG-CC 211 16(7,58) 320 5(1,56) 5,17 1.86 - 14.33 0,0009 98,44 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF+936 CC-GA-GG-CC-CC 157 11(7,01) 247 1(0,40) 18,53 2.37 - 145.04 0,0002 99,60 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 CC-GA-GG-CC-CC 211 14(6,64) 277 2(0,72) 9,77 2.20 - 43.48 0,0004 99,28 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 GA-GG-CC-GC-CT 205 8(3,90) 274 0 23,63 1.36 - 411.79 0,0010 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF+936 GA-GG-GG-CC-CC 157 11(7,01) 240 2(0,83) 8,97 1.96 - 41.02 0,0010 99,17 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-GG-AA-CA-CC 198 25(12,63) 128 3(2,34) 6,02 1.78 - 20.38 0,0009 97,66 

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF+936:MMP9-1562 GA-GG-CC-CC-CC 157 10(6,37) 243 1(0,41) 16,46 2.09 - 129.92 0,0005 99,59 

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-

1562 GG-AA-CA-CC-CC 157 21(13,38) 122 3(2,46) 6,13 1.78 - 21.05 0,0010 97,54 
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Окончание Таблицы 5.16 

 
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-

592:VEGF+936 

CC-GA-GG-GG-CC-

CC 157 11(7,01) 240 1(0,42) 18,01 2.30 - 140.93 0,0002 99,58 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592:MMP9-

1562 

CC-GA-GG-GG-CC-

CC 211 14(6,64) 266 2(0,75) 9,38 2.11 - 41.75 0,0004 99,25 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF+936:MMP9-

1562 

CC-GA-GG-CC-CC-

CC 157 10(6,37) 243 0 34,67 2.02 - 596.01 0,0001 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF+936:MMP9-

1562 

GA-GG-GG-CC-CC-

CC 157 10(6,37) 236 1(0,42) 15,99 2.03 - 126.18 0,0006 99,58 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-

592:VEGF+936:MMP9-1562 

CC-GA-GG-GG-CC-

CC-CC 157 10(6,37) 236 0 33,67 1.96 - 578.93 0,0001 100,00 

 

Таблица 5.17. 

Индивидуальные  позитивные комбинации для СД 2 типа  со значениями OR выше 10 и специфичностью 100%. 

Цитокины Полиморфизм  

Паци

енты 

N 

Пациенты 

с данным 

генотипом  

(%) 

Здор

овые 

N 

Здоров

ые с 

данны

м 

геноти

пом  

(%) OR OR_CI95 P_TMF2 SP 

TNF-863:IL10-592:VEGF-2578 CA-CA-AA 210 7(3,33) 294 0 21,71 1.23 - 382.22 0,0021 100,00 

IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578 GC-AA-AA 198 12(6,06) 128 0 17,23 1.01 - 293.55 0,0042 100,00 

IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 AA-AA-CC 157 12(7,64) 124 0 21,39 1.25 - 364.99 0,0015 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:VEGF-2578 CC-GA-CC-AA 203 7(3,45) 303 0 23,17 1.32 - 407.95 0,0016 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL10-592:VEGF-2578 CA-GG-CA-AA 210 7(3,33) 294 0 21,71 1.23 - 382.22 0,0021 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL10-592:VEGF-2578 CA-GG-CA-AA 210 6(2,86) 282 0 17,96 1.01 - 320.59 0,0058 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:VEGF-2578 CC-CC-GG-CC 205 6(2,93) 292 0 19,06 1.07 - 340.26 0,0047 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 CA-TC-AA-CC 196 12(6,12) 126 0 17,14 1.01 - 292.15 0,0042 100,00 

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 CA-CC-AA-CC 154 10(6,49) 124 0 18,09 1.05 - 311.92 0,0026 100,00 

TNF-863:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578 CA-CC-CA-AA 202 6(2,97) 293 0 19,42 1.09 - 346.65 0,0044 100,00 

TNF-863:IL4-590:IL10-592:VEGF+936 CC-CC-AA-CC 152 5(3,29) 253 0 18,91 1.04 - 344.35 0,0071 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:VEGF-2578 GG-CC-GG-CC 205 7(3,41) 292 0 22,10 1.26 - 389.22 0,0019 100,00 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF+936 GA-CT-GG-CC 154 6(3,90) 250 0 21,93 1.23 - 392.08 0,0029 100,00 



 

 

 

2
0

4
 

Продолжение Таблицы 5.17. 

 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 GA-CC-GC-CT 205 10(4,88) 285 0 30,67 1.79 - 526.43 0,0001 100,00 

TNF-308:IL4-590:IL10-592:MMP9-1562 GA-CC-CA-CT 203 6(2,96) 283 0 18,66 1.05 - 333.17 0,0051 100,00 

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 GA-GG-CC-CA 210 8(3,81) 287 0 24,14 1.39 - 420.56 0,0009 100,00 

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-AA-AA-CC 157 10(6,37) 124 0 17,73 1.03 - 305.55 0,0028 100,00 

TNF-238:IL4-590:VEGF-2578:VEGF+936 GA-CT-AA-CC 152 5(3,29) 248 0 18,53 1.02 - 337.57 0,0076 100,00 

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-AA-AA-CC 157 10(6,37) 124 0 17,73 1.03 - 305.55 0,0028 100,00 

IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 CC-GG-CC-CC 204 7(3,43) 282 0 21,46 1.22 - 377.86 0,0022 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:VEGF-2578 CC-GA-GG-CC-AA 203 7(3,45) 292 0 22,33 1.27 - 393.20 0,0018 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:VEGF+936 CC-GG-GA-CT-CC 154 5(3,25) 249 0 18,36 1.01 - 334.37 0,0078 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:MMP9-1562 CC-GA-GG-GC-CT 213 7(3,29) 275 0 20,01 1.14 - 352.40 0,0029 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-592:VEGF-2578 CA-GG-GG-CA-AA 210 6(2,86) 282 0 17,96 1.01 - 320.59 0,0058 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF+936 CC-GA-CT-GG-CC 154 6(3,90) 250 0 21,93 1.23 - 392.08 0,0029 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 CC-GA-CC-GC-CT 205 7(3,41) 285 0 21,57 1.23 - 379.93 0,0021 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578 CA-GG-CC-CA-AA 202 6(2,97) 293 0 19,42 1.09 - 346.65 0,0044 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-592:VEGF+936 CC-GG-CC-AA-CC 152 5(3,29) 253 0 18,91 1.04 - 344.35 0,0071 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:VEGF-2578:VEGF+936 CC-GA-CC-AA-CC 152 5(3,29) 255 0 19,05 1.05 - 347.06 0,0070 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 CC-GA-GG-CC-CA 210 7(3,33) 287 0 21,19 1.20 - 373.16 0,0023 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:VEGF-2578 CC-GG-CC-GG-CC 205 6(2,93) 280 0 18,28 1.02 - 326.34 0,0055 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 CA-GG-CC-AA-CC 154 10(6,49) 124 0 18,09 1.05 - 311.92 0,0026 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578 CA-GG-CC-CA-AA 202 6(2,97) 282 0 18,69 1.05 - 333.69 0,0051 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:VEGF-2578 GG-GG-CC-GG-CC 205 7(3,41) 280 0 21,20 1.20 - 373.29 0,0023 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF+936 GA-GG-CT-GG-CC 154 6(3,90) 243 0 21,32 1.19 - 381.15 0,0032 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 GA-GG-CC-GC-CT 205 8(3,90) 274 0 23,63 1.36 - 411.79 0,0010 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 GA-GG-GG-CC-CA 210 8(3,81) 275 0 23,13 1.33 - 403.04 0,0011 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 GA-TC-CC-GC-CT 199 6(3,02) 280 0 18,84 1.06 - 336.49 0,0049 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-TC-AA-CA-CC 194 13(6,70) 125 0 18,67 1.10 - 316.96 0,0022 100,00 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 GA-CC-GG-CC-CA 202 6(2,97) 286 0 18,95 1.06 - 338.40 0,0048 100,00 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF+936 GA-CT-GG-CC-CC 152 5(3,29) 247 0 18,46 1.01 - 336.22 0,0077 100,00 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF+936:MMP9-1562 GA-CC-GC-CC-CT 154 6(3,90) 246 0 21,58 1.21 - 385.84 0,0031 100,00 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF+936:MMP9-1562 GA-CT-GG-CC-CC 154 6(3,90) 246 0 21,58 1.21 - 385.84 0,0031 100,00 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:MMP2-1306:MMP9-1562 GA-CC-GC-CC-CT 203 8(3,94) 215 0 18,74 1.07 - 326.82 0,0029 100,00 

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 GA-GG-CC-CA-CC 210 7(3,33) 274 0 20,23 1.15 - 356.32 0,0027 100,00 

TNF-308:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GA-GG-CC-CC-CC 209 9(4,31) 212 0 20,14 1.16 - 348.27 0,0017 100,00 
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Продолжение Таблицы 5.17. 

 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 GG-CC-GG-CC-CC 204 7(3,43) 270 0 20,54 1.17 - 361.85 0,0026 100,00 

IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 CC-CC-GG-CC-CC 197 7(3,55) 272 0 21,46 1.22 - 377.96 0,0022 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF+936 

CC-GA-GG-CT-GG-

CC 154 6(3,90) 243 0 21,32 1.19 - 381.15 0,0032 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF-

2578 

CA-GG-GG-CC-CA-

AA 202 6(2,97) 282 0 18,69 1.05 - 333.69 0,0051 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:VEGF-

2578:VEGF+936 

CC-GA-GG-CC-AA-

CC 152 5(3,29) 248 0 18,53 1.02 - 337.57 0,0076 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF-

2578 

CC-GA-GG-GG-CC-

CA 210 7(3,33) 275 0 20,31 1.15 - 357.62 0,0027 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF+936 

CC-GA-CT-GG-CC-

CC 152 5(3,29) 247 0 18,46 1.01 - 336.22 0,0077 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF+936:MMP9-

1562 

CC-GA-CT-GG-CC-

CC 154 6(3,90) 246 0 21,58 1.21 - 385.84 0,0031 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-

1306 

CC-GG-GG-CA-CA-

CC 208 9(4,33) 216 0 20,62 1.19 - 356.59 0,0015 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF+936:MMP9-

1562 

CC-GA-GG-CC-CC-

CC 157 10(6,37) 243 0 34,67 2.02 - 596.01 0,0001 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-

1562 

CC-GA-GG-CC-CC-

CC 209 8(3,83) 212 0 17,93 1.03 - 312.65 0,0034 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-

2578:MMP9-1562 

GG-GG-TC-AA-CA-

CC 194 13(6,70) 125 0 18,67 1.10 - 316.96 0,0022 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 

GA-GG-CC-GG-CC-

CA 202 6(2,97) 275 0 18,23 1.02 - 325.44 0,0055 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF+936:MMP9-

1562 

GA-GG-CT-GG-CC-

CC 154 6(3,90) 239 0 20,97 1.17 - 374.91 0,0034 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-

1562 

GA-GG-GG-CC-CA-

CC 210 7(3,33) 263 0 19,42 1.10 - 342.08 0,0032 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-

1562 

GA-GG-GG-CC-CC-

CC 209 9(4,31) 205 0 19,47 1.13 - 336.83 0,0036 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 

GG-CC-CC-GG-CC-

CC 197 6(3,05) 272 0 18,50 1.04 - 330.34 0,0053 100,00 

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF+936:MMP2-

1306:MMP9-1562 

GA-GG-CC-CC-CC-

CC 156 7(4,49) 198 0 19,92 1.13 - 351.48 0,0030 100,00 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 

GG-CC-CC-GG-CC-

CC 197 7(3,55) 261 0 20,59 1.17 - 362.74 0,0026 100,00 
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Окончание Таблицы 5.17. 

 
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-

174:VEGF+936:MMP9-1562 

CC-GA-GG-CT-GG-

CC-CC 154 6(3,90) 239 0 20,97 1.17 - 374.91 0,0034 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF-

2578:MMP2-1306 

CC-GG-GG-GG-CA-

CA-CC 208 9(4,33) 209 0 19,95 1.15 - 345.09 0,0017 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-

592:VEGF+936:MMP9-1562 

CC-GA-GG-GG-CC-

CC-CC 157 10(6,37) 236 0 33,67 1.96 - 578.93 0,0001 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF+936:MMP2-

1306:MMP9-1562 

CC-GA-GG-CC-CC-

CC-CC 156 7(4,49) 198 0 19,92 1.13 - 351.48 0,0030 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF+936:MMP2-

1306:MMP9-1562 

GA-GG-GG-CC-CC-

CC-CC 156 7(4,49) 193 0 19,41 1.10 - 342.66 0,0033 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-

592:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 

CC-GA-GG-GG-CC-

CC-CC-CC 156 7(4,49) 193 0 19,41 1.10 - 342.66 0,0033 100,00 

 

Таблица 5.18. 

Индивидуальные  негативные комбинации для СД 2 типа  с уровнем достоверности различий менее 0,001 

Цитокины Полиморфизм  

Паци

енты 

N 

Пациенты 

с данным 

генотипом  

(%) 

Здор

овые 

N 

Здоровые 

с данным 

генотипом  

(%) OR OR_CI95 P_TMF2 SP 

TNF-308:IL10-1082 GG-AG 200 53(26,50) 130 60(46,15) 0,42 0.26 - 0.67 0,0003 73,50 

TNF-238:IL10-1082 GG-AG 200 70(35,00) 130 70(53,85) 0,46 0.29 - 0.72 0,0009 65,00 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082 GG-GG-AG 200 49(24,50) 130 56(43,08) 0,43 0.27 - 0.69 0,0005 75,50 

TNF-308:IL10-1082:MMP9-1562 GG-AG-CT 200 10(5,00) 129 21(16,28) 0,27 0.12 - 0.60 0,0009 95,00 

TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306 GG-AG-TC 199 18(9,05) 117 27(23,08) 0,33 0.17 - 0.63 0,0008 90,95 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:MMP2-1306 GG-GG-CT-TC 203 5(2,46) 215 24(11,16) 0,20 0.08 - 0.54 0,0004 97,54 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-AG-CT 200 9(4,50) 129 21(16,28) 0,24 0.11 - 0.55 0,0006 95,50 

TNF-308:IL1B-31:IL10-592:MMP2-1306 GG-TC-CC-CC 203 11(5,42) 214 35(16,36) 0,29 0.14 - 0.59 0,0005 94,58 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 GG-CT-AG-CC 190 5(2,63) 129 16(12,40) 0,19 0.07 - 0.54 0,0009 97,37 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 GG-CT-AG-CC 190 0 129 8(6,20) 0,04 0.00 - 0.66 0,0006 100,00 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082 GG-TC-CT-AG 188 3(1,60) 127 14(11,02) 0,13 0.04 - 0.47 0,0005 98,40 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-TC-CC-CC 203 7(3,45) 214 30(14,02) 0,22 0.09 - 0.51 0,0001 96,55 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-CC-CC-CC 201 12(5,97) 219 37(16,89) 0,31 0.16 - 0.62 0,0004 94,03 
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Окончание Таблицы 5.18. 

 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082 GG-GG-TC-CT-AG 188 2(1,06) 127 12(9,45) 0,10 0.02 - 0.47 0,0005 98,94 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:MMP9-1562 GG-GG-TC-CT-CC 199 5(2,51) 275 30(10,91) 0,21 0.08 - 0.55 0,0005 97,49 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 GG-GG-CT-AG-CC 190 4(2,11) 129 15(11,63) 0,16 0.05 - 0.50 0,0006 97,89 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 GG-GG-CT-AG-TC 191 1(0,52) 117 10(8,55) 0,06 0.01 - 0.45 0,0004 99,48 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-592:MMP9-1562 GG-GG-CT-CC-CC 203 10(4,93) 272 39(14,34) 0,31 0.15 - 0.64 0,0007 95,07 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:VEGF+936:MMP2-1306 GG-GG-CT-CC-TC 153 1(0,65) 199 17(8,54) 0,07 0.01 - 0.54 0,0005 99,35 
TNF-308:IL1B-31:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-

1562 GG-TC-CC-CC-CC 203 7(3,45) 209 26(12,44) 0,25 0.11 - 0.59 0,0009 96,55 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-CC-GC-CA-CC 201 8(3,98) 219 30(13,70) 0,26 0.12 - 0.58 0,0005 96,02 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TC-CT-AG-CC 188 0 126 9(7,14) 0,03 0.00 - 0.57 0,0002 100,00 
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-

592:MMP2-1306 
CC-GG-GG-TC-CC-

CC 203 7(3,45) 207 26(12,56) 0,25 0.11 - 0.59 0,0008 96,55 
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-592:MMP2-

1306:MMP9-1562 
CC-GG-TC-CC-CC-

CC 203 3(1,48) 209 21(10,05) 0,13 0.04 - 0.46 0,0002 98,52 
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-

592 
GG-GG-TC-CT-AG-

CC 186 1(0,54) 126 10(7,94) 0,06 0.01 - 0.50 0,0007 99,46 
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-

1082:MMP9-1562 
GG-GG-TC-CT-AG-

CC 188 0 126 8(6,35) 0,04 0.00 - 0.65 0,0006 100,00 
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-

592:MMP9-1562 
GG-GG-TC-CT-CC-

CC 197 2(1,02) 267 20(7,49) 0,13 0.03 - 0.55 0,0007 98,98 
TNF-308:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-

1306:MMP9-1562 
GG-TC-CC-CA-CC-

CC 202 2(0,99) 208 17(8,17) 0,11 0.03 - 0.49 0,0006 99,01 
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-

592:MMP2-1306:MMP9-1562 
CC-GG-GG-TC-CC-

CC-CC 203 3(1,48) 202 19(9,41) 0,14 0.04 - 0.50 0,0003 98,52 
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Таблица 5.19.  

Индивидуальные  негативные комбинации для СД 2 типа  

 со значениями отношения шансов развития заболевания менее 0,05 включительно 

Цитокины Полиморфизм 
Паци

енты 
N 

Пацие

нты с 

данны

м 

геноти

пом 
(%) 

Здоро

вые 
N 

Здоров

ые с 

данным 

генотип

ом 
(%) 

OR OR_CI95 
P_TM

F2 
SP 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 GG-CT-AG-CC 190 0 129 8(6,20) 0,04 0.00 - 0.66 0,0006 100,00 
TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-AG-CC-CT 198 0 128 6(4,69) 0,05 0.00 - 0.85 0,0034 100,00 
IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 TC-CT-AG-TC 187 0 114 6(5,26) 0,04 0.00 - 0.80 0,0027 100,00 
IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 TC-AG-CC-CT 157 0 121 8(6,61) 0,04 0.00 - 0.74 0,0011 100,00 
TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-CT-AG-CC 190 0 129 6(4,65) 0,05 0.00 - 0.89 0,0041 100,00 
TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 GG-GG-CT-AG-CC 190 0 129 7(5,43) 0,04 0.00 - 0.76 0,0016 100,00 
TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-

1562 GG-GG-AG-CC-CT 198 0 128 6(4,69) 0,05 0.00 - 0.85 0,0034 100,00 
TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 GG-TC-CT-AG-CC 186 0 126 6(4,76) 0,05 0.00 - 0.89 0,0040 100,00 
TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 GG-TC-CT-AG-TC 187 0 114 5(4,39) 0,05 0.00 - 0.97 0,0074 100,00 
TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-TC-AG-CC-CT 157 0 121 8(6,61) 0,04 0.00 - 0.74 0,0011 100,00 
TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-CT-AG-CC-CC 190 0 128 7(5,47) 0,04 0.00 - 0.75 0,0015 100,00 
TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 GG-TC-CT-AG-TC 187 0 114 6(5,26) 0,04 0.00 - 0.80 0,0027 100,00 
TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TC-CT-AG-CC 188 0 126 9(7,14) 0,03 0.00 - 0.57 0,0002 100,00 
TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-TC-AG-CC-CT 157 0 121 8(6,61) 0,04 0.00 - 0.74 0,0011 100,00 
IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 TC-CT-AG-CC-TC 185 0 114 5(4,39) 0,05 0.00 - 0.98 0,0076 100,00 
IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 TC-CT-AG-CC-CC 187 0 113 5(4,42) 0,05 0.00 - 0.96 0,0072 100,00 
IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-

1306 TC-AG-CC-CC-TC 156 0 109 7(6,42) 0,04 0.00 - 0.77 0,0018 100,00 
IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-CT 190 0 127 7(5,51) 0,04 0.00 - 0.75 0,0015 100,00 
IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 GC-AG-CA-CC-TC 156 0 113 6(5,31) 0,05 0.00 - 0.95 0,0051 100,00 
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:MMP2-

1306:MMP9-1562 
CC-GG-TC-CT-CC-

CC 197 0 212 10(4,72) 0,05 0.00 - 0.84 0,0019 100,00 
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Продолжение Таблицы 5.19. 

 
TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-

1082:MMP9-1562 
CC-GG-TC-CT-AG-

CC 188 0 126 6(4,76) 0,05 0.00 - 0.88 0,0039 100,00 
TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-

1306:MMP9-1562 
CC-TC-CT-AG-CC-

CC 187 0 113 5(4,42) 0,05 0.00 - 0.96 0,0072 100,00 
TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP2-

1306:MMP9-1562 
CC-CC-AG-CC-CC-

CT 189 0 116 5(4,31) 0,05 0.00 - 0.98 0,0075 100,00 
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF-

2578 
GG-GG-TC-CT-AG-

CC 186 0 126 6(4,76) 0,05 0.00 - 0.89 0,0040 100,00 
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-

1082:MMP2-1306 
GG-GG-TC-CT-AG-

TC 187 0 114 5(4,39) 0,05 0.00 - 0.97 0,0074 100,00 
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-

1082:MMP9-1562 
GG-GG-TC-CT-AG-

CC 188 0 126 8(6,35) 0,04 0.00 - 0.65 0,0006 100,00 
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-

592:VEGF+936 
GG-GG-TC-AG-CC-

CT 157 0 121 8(6,61) 0,04 0.00 - 0.74 0,0011 100,00 
TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-

2578:MMP9-1562 
GG-GG-CT-AG-CC-

CC 190 0 128 6(4,69) 0,05 0.00 - 0.89 0,0040 100,00 
TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-

1562 
GG-TC-CT-GG-CC-

CC 197 0 272 12(4,41) 0,05 0.00 - 0.90 0,0018 100,00 
TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-

1082:VEGF+936:MMP9-1562 
GG-TC-CC-AG-CC-

CT 154 0 120 7(5,83) 0,05 0.00 - 0.87 0,0028 100,00 
TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-

2578:VEGF+936:MMP2-1306 
GG-TC-AG-CC-CC-

TC 156 0 109 6(5,50) 0,05 0.00 - 0.91 0,0045 100,00 
TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-

1562 
GG-CC-GG-AG-CC-

CT 190 0 127 6(4,72) 0,05 0.00 - 0.88 0,0038 100,00 
TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-

592:VEGF+936:MMP2-1306 
GG-GC-AG-CA-CC-

TC 156 0 113 6(5,31) 0,05 0.00 - 0.95 0,0051 100,00 
TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-

592:MMP2-1306 
GG-TC-CT-AG-CC-

TC 185 0 114 5(4,39) 0,05 0.00 - 0.98 0,0076 100,00 
TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-

592:MMP9-1562 
GG-TC-CT-AG-CC-

CC 186 0 125 6(4,80) 0,05 0.00 - 0.88 0,0039 100,00 
TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-

1306:MMP9-1562 
GG-TC-CT-AG-CC-

CC 187 0 113 5(4,42) 0,05 0.00 - 0.96 0,0072 100,00 
TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-

2578:VEGF+936:MMP2-1306 
GG-TC-AG-CC-CC-

TC 156 0 109 7(6,42) 0,04 0.00 - 0.77 0,0018 100,00 
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Окончание Таблицы 5.19. 

 
TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-

1562 
GG-CC-GG-AG-CC-

CT 190 0 127 7(5,51) 0,04 0.00 - 0.75 0,0015 100,00 
IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936:MMP2-1306 
TC-AG-CC-CC-CC-

TC 155 0 109 6(5,50) 0,05 0.00 - 0.92 0,0046 100,00 
IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-

1306:MMP9-1562 
GC-AG-CA-CC-TC-

CC 156 0 112 6(5,36) 0,05 0.00 - 0.94 0,0049 100,00 
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:MMP2-

1306:MMP9-1562 
CC-GG-GG-TC-CT-

CC-CC 197 0 205 10(4,88) 0,05 0.00 - 0.81 0,0018 100,00 
TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-

1082:MMP2-1306:MMP9-1562 
CC-GG-TC-CT-AG-

CC-CC 187 0 113 5(4,42) 0,05 0.00 - 0.96 0,0072 100,00 
TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-

592:MMP2-1306:MMP9-1562 
CC-GG-CC-AG-CC-

CC-CT 189 0 116 5(4,31) 0,05 0.00 - 0.98 0,0075 100,00 
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-

592:MMP9-1562 
GG-GG-TC-CT-GG-

CC-CC 197 0 261 12(4,60) 0,05 0.00 - 0.86 0,0016 100,00 
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-

592:MMP9-1562 
GG-GG-TC-CT-AG-

CC-CC 186 0 125 6(4,80) 0,05 0.00 - 0.88 0,0039 100,00 
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-

1082:VEGF+936:MMP9-1562 
GG-GG-TC-CC-AG-

CC-CT 154 0 120 7(5,83) 0,05 0.00 - 0.87 0,0028 100,00 
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-

2578:VEGF+936:MMP2-1306 
GG-GG-TC-AG-CC-

CC-TC 156 0 109 6(5,50) 0,05 0.00 - 0.91 0,0045 100,00 
TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-

592:MMP9-1562 
GG-GG-CC-GG-

AG-CC-CT 190 0 127 6(4,72) 0,05 0.00 - 0.88 0,0038 100,00 
TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-

592:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 
GG-GC-AG-CA-CC-

TC-CC 156 0 112 6(5,36) 0,05 0.00 - 0.94 0,0049 100,00 
TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936:MMP2-1306 
GG-TC-AG-CC-CC-

CC-TC 155 0 109 6(5,50) 0,05 0.00 - 0.92 0,0046 100,00 
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5.5.  Анализ ассоциированности комплексных генотипов  исследуемых генов 

с  сывороточным уровнем основных лабораторных показателей, 

анализируемых при сахарном  диабете второго типа. 

 

Продолжая клинико-генетическое исследование в  группе пациенток с СД2, 

был проведен   анализ ассоциированности  генетических маркеров с уровнем 

факторов, характеризующих состояние секреции инсулина, ИР, гормональную 

активность жировой ткани. В сыворотке крови больных определяли содержание 

12  биомаркеров инсулинорезистентности - инсулина, С-пептида, висфатина, 

резистина, лептина, глюкагона, IL6, TNF-α, грелина, глюкагонподобного пептида 

(GLP-1), ингибитора активатора плазминогена (PAI-1), глюкозозависимого 

пептида (GIP). Данные циркулирующие белки участвуют в метаболизме и 

усвоении глюкозы  и вырабатываются в том числе и жировой тканью. 

Статистические данные лабораторных показателей представлены в таблице 5.20.  

Таблица 5.20. 

Статистические данные  анализируемых лабораторных показателей 
 

 

Кол-во 

обследованных 

Среднее Нижняя 

персентиль 

Верхняя 

персентиль 

c-пептид 80 1034,085±92,616 760,065 1186,305 

GIP 79 37,633±9,663 8,840 56,700 

Ghrelin 80 429,123±177,797 200,730 260,130 

Глюкагон 80 1126,353±33,461 1039,880 1216,370 

GLP 1 79 267,486±25,435 182,820 349,660 

IL 6 80 15,060±1,901 11,590 15,610 

Инсулин 80 1442,731±618,209 610,520 1252,390 

Лептин 79 6019,303±1657,176 2022,990 6254,320 

PAI 1 71 7570,660±1509,583 5303,280 7275,970 

Резистин 76 1716,160±402,77 1035,810 1638,515 

ФНО a 80 15,104±0,519 13,860 16,185 

Висфатин 55 1814,933±721,167 579,200 1940,640 
Примечание.:  значения представлены в пг/мл 

 

При анализе данных применен   квантильный подход.  Из 12 исследованных 

показателей лишь у 3 из них высокие уровни  исследованных лабораторных 

показателей  ассоциированы с генотипами цитокинов  ( таблица 5.21).  

Высокий уровень лептина – гормона, вырабатываемого жировой тканью, 

ассоциирован с  двумя комплексными генотипами IL6-174 GC:VEGF-2578CA и  



212 

 

TNF-238 GG:IL6-174 GC:VEGF- 2578CA (OR=9.44  Р= 0.0128  и  OR=7.65  Р= 

0.0293   соответственно). Три генотипа, в том числе моногенотип   TNF- 308 GA 

(OR=12.00  Р= 0.0197)  ассоциирован с высокой  сывороточной продукцией 

резистина. Включение в генотип TNF- 238 GG (OR=12.00  Р= 0.0197) снижает 

значение отношения шансов: TNF- 308 GA: TNF- 238 GG (OR=10.50  Р= 0.0422). 

Аналогично и с  другим генотипом:   IL6-174 GC-:VEGF-2578 CA (OR=7.65  Р= 

0.0293 ). Три  генотипа ассоциированы с высоким сывороточным уровнем 

ингибитора 1 типа активатора плазминогена (PAI-1), наибольшие значения 

отношения шансов у которых: TNF-238 GG:IL6-174GC   и TNF-863 CC:TNF-238 

GG:IL6-174GC (OR=7.80 Р= 0.0149).  

Из четырех комплексных генотипов, ассоциированных  с низким уровнем 

IL6, три обладают 100% специфичностью к анализируемому признаку (таблица 

5.22). Ведущим мотивом при этом является IL6-174 GG:VEGF- 2578 CA (OR=0.05  

Р= 0.0083). Четыре сложных генотипа ассоциированы с низким уровнем TNF- α, 

максимальная сила ассоциированности при этом у генотипа TNF-863 CC:IL10-592 

CC:VEGF-2578 CA (OR=0.13  Р= 0.0234). 11  комплексных генотипов 

ассоциированы с низким уровнем инсулина. При этом в виде моногенотипа  

низкая сывороточная продукция инсулина ассоциирована с  

низкоэкспрессирующим генотипом  IL1β-31 TT (OR=0.05  Р= 0.0060). Этот же 

генотип входит в состав всех 11 комплексов, причем наибольшая 

ассоциированность с низкой продукцией инсулина в сочетании с  IL1β-31 

TT:IL10-592CA  (OR=0.03  Р= 0.0047).    У шести комплексных генотипов, 

ассоциированных с низким уровнем сывороточной продукции лептина  два 

ведущих генотипа: IL10-592CA  в комплексе с полиморфным генотипам  TNF-

238GG, -308GG,-863CC и IL6-174 GG в комплексе с VEGF-2578 CA и TNF-238GG, 

-308GG,-863CC. Низкие сывороточные уровни резистина   и   глюкозозависимый 

пептид (GIP) ассоциированы с  единственными комплексами:  TNF-308 GG:TNF-

238 GG:IL6-174-GG и TNF-238 GG:IL1β-31 TC:VEGF-2578 CA соответственно  

(OR=0.10  Р= 0.0422 и OR=0.10  Р= 0.0422 соответственно).     
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Таблица 5.21. 

Генотипы, ассоциированные с высокими уровнями гормонов и биологически активных пептидов у пациентов с СД2. 

Лабораторный 

показатель 

Полиморфная позиция 

 генотип 

Высокий 

уровень  

 лаб. 

показате 

ля   (%) 

Низкий 

уровень  

лаб. 

показателя  

(%) 
OR OR_CI95 SP 

Лептин IL6-174:VEGF2578 GC-CA 52,63 10,53 9,44 1.69 - 52.73 89,47 

Лептин TNF-238:IL6-174:VEGF2578 GG-GC-CA 47,37 10,53 7,65 1.37 - 42.71 89,47 

PAI1 TNF-238:IL6-174 GG-GC 70,59 23,53 7,80 1.69 - 36.06 76,47 

PAI1 TNF-863:TNF-238:IL6-174 CC-GG-GC 70,59 23,53 7,80 1.69 - 36.06 76,47 

PAI1 TNF-238:IL6-174:VEGF2578 GG-GC-CA 52,94 17,65 5,25 1.09 - 25.21 82,35 

Резистин TNF-308 GA 40,00 5,26 12,00 1.33 - 108.68 94,74 

Резистин TNF-308:TNF-238 GA-GG 36,84 5,26 10,50 1.14 - 96.58 94,74 

Резистин IL6-174:VEGF2578 GC-CA 47,37 10,53 7,65 1.37 - 42.71 89,47 

 

Таблица 5.22. 

Генотипы, ассоциированные с низкими  уровнями гормонов и биологически активных пептидов у пациентов с СД2. 

Лабораторный 

показатель 

Полиморфная позиция 

 генотип 

Высокий 

уровень  

 лаб. 

показате 

ля   (%) 

Низкий 

уровень  

лаб. 

показателя  

(%) 
OR OR_CI95 SP 

IL6 TNF-238:IL6-174 GG-GG 15,79 50,00 0,19 0.04 - 0.85 84,21 

IL6 IL6-174:VEGF2578 GG-CA 0,00 35,00 0,05 0.00 - 0.88 100,00 

IL6 TNF-863:IL6-174:VEGF2578 CC-GG-CA 0,00 35,00 0,05 0.00 - 0.88 100,00 

IL6 TNF-238:IL6-174:VEGF2578 GG-GG-CA 0,00 35,00 0,05 0.00 - 0.88 100,00 

ФНО а TNF-863:VEGF2578 CC-CA 25,00 64,71 0,18 0.04 - 0.75 75,00 

ФНО а TNF-863:TNF-238:IL10-592 CC-GG-CC 25,00 58,82 0,23 0.06 - 0.95 75,00 

ФНО а TNF-863:TNF-238:VEGF2578 CC-GG-CA 25,00 64,71 0,18 0.04 - 0.75 75,00 

ФНО а TNF-863:IL10-592:VEGF2578 CC-CC-CA 10,00 47,06 0,13 0.02 - 0.71 90,00 
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Окончание Таблицы 5.22. 

 
GIP TNF-238:IL1B-31:VEGF2578 GG-TC-CA 5,26 36,84 0,10 0.01 - 0.88 94,74 

Инсулин IL1B-31 TT 35,29 90,91 0,05 0.01 - 0.54 64,71 

Инсулин TNF-863:IL1B-31 CC-TT 23,53 72,73 0,12 0.02 - 0.66 76,47 

Инсулин TNF-308:IL1B-31 GG-TT 29,41 90,91 0,04 0.00 - 0.42 70,59 

Инсулин TNF-238:IL1B-31 GG-TT 35,29 90,91 0,05 0.01 - 0.54 64,71 

Инсулин IL1B-31:IL10-592 TT-CA 0,00 45,45 0,03 0.00 - 0.70 100,00 

Инсулин TNF-863:TNF-308:IL1B-31 CC-GG-TT 23,53 72,73 0,12 0.02 - 0.66 76,47 

Инсулин TNF-863:TNF-238:IL1B-31 CC-GG-TT 23,53 72,73 0,12 0.02 - 0.66 76,47 

Инсулин TNF-863:IL1B-31:IL10-592 CC-TT-CA 0,00 45,45 0,03 0.00 - 0.70 100,00 

Инсулин TNF-308:TNF-238:IL1B-31 GG-GG-TT 29,41 90,91 0,04 0.00 - 0.42 70,59 

Инсулин TNF-308:IL1B-31:IL10-592 GG-TT-CA 0,00 45,45 0,03 0.00 - 0.70 100,00 

Инсулин TNF-308:IL1B-31:VEGF2578 GG-TT-CA 23,53 63,64 0,18 0.03 - 0.93 76,47 

Инсулин TNF-238:IL1B-31:IL10-592 GG-TT-CA 0,00 45,45 0,03 0.00 - 0.70 100,00 

Лептин TNF-863:IL10-592 CC-CA 10,53 52,63 0,11 0.02 - 0.59 89,47 

Лептин TNF-238:IL6-174 GG-GG 10,53 47,37 0,13 0.02 - 0.73 89,47 

Лептин IL6-174:VEGF2578 GG-CA 0,00 36,84 0,04 0.00 - 0.82 100,00 

Лептин TNF-863:TNF-308:IL10-592 CC-GG-CA 5,26 42,11 0,08 0.01 - 0.70 94,74 

Лептин TNF-863:TNF-238:IL10-592 CC-GG-CA 10,53 47,37 0,13 0.02 - 0.73 89,47 

Лептин TNF-238:IL6-174:VEGF2578 GG-GG-CA 0,00 36,84 0,04 0.00 - 0.82 100,00 

Резистин TNF-308:TNF-238:IL6-174 GG-GG-GG 5,26 36,84 0,10 0.01 - 0.88 94,74 
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5.6.Обсуждение 

 

В настоящее время показано, что цитокины  могут включаться в патогенез 

СД2, участвуя в развитии  воспаления жировой ткани и в формировании 

инсулинорезистентности [67]. Провоспалительные цитокины ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, 

ИЛ-12,TNFα– которые участвуют в формировании воспалительной реакции, 

угнетающее действуют на продукцию инсулина бета-клетками поджелудочной 

железы, вызывая торможение секреции инсулина с образованием NO и смертью 

бета-клеток, а  противовоспалительные ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13 – оказывают 

защитное и антидиабетическое действие  [14,57,356]. В нашей группе частоты 

генотипов дикого типа TNFA-863 СС  и TNFA-308 GG снижены у пациенток с 

СД2, а частота  гетерозиготного генотипа в полиморфной позиции TNFA-308, 

напротив, возрастает у больных.  Метаанализ, проведенный сотрудниками 

отделения Молекулярной Кардиологии  Института Медицинских Исследований 

Университета Буэнос-Айреса (Аргентина)  показал, что у  носителей TNF- 308A 

аллельного вариант - при риске развития ожирения  на 23 %  выше относительно 

контрольной группы, значительно выше плазменные уровни инсулина и 

систолического артериального давления. Авторы делают вывод, что  

полиморфизм гена TNF-а участвует в патогенезе метаболического синдрома и 

диабета 2 типа [507]. В одном из последних исследований показано, что  

гомозиготный мутантный генотип  TNF-α AA значительно реже встречается  у 

здоровых, чем у пациентов с метаболическим синдромом. Полиморфизм TNF G-

308A  может быть независимо связан с уровнем лептина, гиперхолестеролемией, 

независимо от наличия  инсулинорезистентности и гипергликемии [241]. 

Предполагают, что пациенты с генотипом  TNF-308A могут быть более склонны к 

осложнениям заболевания, таким, как атеросклероз и ИБС [485], что 

подтверждается в нашем исследовании.   Подтверждается и  ассоциированность 

полиморфной позиции  TNF-С863А с диабетом 2 типа [297].  

   Несмотря на то, что результаты анализа полиморфизма IL 10 весьма не 

однозначны,  в большинстве работ  IL−1082GA+GG и −592 A/C+ CC генотипы 
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считают  факторами повышенного риска развития   СД 2 типа [106]. В нашей 

группе, напротив, частота  низкоэкспрессирующих генотипов в  обеих позициях 

повышена у пациенток с СД 2 типа., что может быть связано как с 

популяционными особенностями, так и с опосредованной  ассоциированностью 

полиморфизма гена не непосредственно с патологий, а с факторами, на нее 

влияющими. Так, ряд авторов связывают полиморфизм генов воспаления не с 

развитием непосредственно заболевания, а с факторами с ним ассоциированными, 

такими, как, например, ожирение [152,507]. Однако в нашей группе мы не смогли 

оценить ассоциированность полиморфизма анализируемых нами генов с 

наличием излишнего веса у женщин, страдающих СД 2 типа, поскольку ИМТ 

практически всех женщин превышал нормативные значения (средние значения  

ИМТ в группе 33,88±5,91).  При СД 2 типа диагностируется повышенный уровень 

матричных металлопротеиназ  и фактора роста эндотелия сосудов в сыворотке 

крови [162,163,304].    Однако полиморфизм кодирующих их  генов 

рассматривают не как фактор риска развития заболевания, а скорее как фактор 

риска развития сосудистых осложнений. Нами выявлено увеличение частоты 

генотипа ММР3-1171 5А5А у пациенток с СД 2 типа и снижение частоты ММР3-

1171 6А6А, как в общей группе пациенток относительно здоровых, так и у 

пациенток с СД 2 типа, страдающих ИБС.  Было показано, что гомозиготный 

вариант 5А5А MMP3 гена ассоциирован с аневризмами коронарных артерий и 

инфарктом миокарда. Можно предположить, что больные СД2 с генотипом 6А/6А 

MMP3 имеют более «прочную» стенку ретинальных сосудов, уменьшающую риск 

возникновения кровоизлияний, экссудатов и микроаневризм [78].  

Однако не вызывает сомнения тот факт, что оценка  вклада нескольких 

цитокинов и продуктов деструкции и ангиогенеза значительно информативнее, 

чем исследование влияние одного конкретного цитокина на развитие диабета 2 

типа [512]. Анализ комплексных генотипов, ассоциированных с патологией 

позволил выявить генотипы с высокими значениям отношений шансов,  со 100% 

специфичностью  к заболеванию и высоким уровнем достоверности выявленных 

различий. Поскольку данные генетические  варианты связаны с различной 
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интенсивностью транскрипции генов, можно предполагать, что комплексный 

генотип  косвенно отражает, в том числе и  баланс продукции 

про/противовоспалительных цтиокинов и факторов ангтогенеза.  А именно,  среди 

генов цитокинов, которые вошли в состав позитивно ассоциированных с СД 2 

типа комбинированных генетических признаков в нашей группе, высокая доля 

гомозиготных вариантов IL10-1082АА  и IL4-590 СС,   ассоциированных с низким 

уровнем  кодируемыми ими противовоспалительных цитокинов и IL1β -31 СС и    

IL6 -174 GG  ассоциированные с более высоким относительно минорных  

генотипов уровнем продукции.  Негативно ассоциированные  комбинации, 

напротив, отличает наличие в составе комбинаций гетерозиготных вариантов 

указанных выше генов. Кроме того,  в позитивно ассоцииорованных  с СД 2 типа 

комбинациях полиморфная  позиция регуляторного региона гена регуляции 

ангиогенеза  присутствует только  в виде гомозиготного 

высокоэкспрессирующего варианта, в то время, как в негативно ассоциированных 

комбинациях преимущественно в виде гетерозиготного варианта гена.  

Основным  в патогенезе СД2 является инсулино-резистентность (ИР), 

которая имеет основное значение в инициации механизмов, приводящих к 

развитию диабета и его сосудистых осложнений. ИР при СД2 более выражена у 

больных, страдающих избыточной массой тела. Жировая ткань секретирует  

гормоны и медиаторы воспаления, усиливающие проявления ИР. Проведенный  

анализ сывороточной продукции основных лабораторных показателей, 

анализируемых при СД2 выявил выраженные различия  между низкими или 

высокими значениями отдельных показателей углеводного обмена  у пациентов с 

СД2. При этом выявлены ассоциации высокой/ низкой подукции  7 лабораторных 

показателей с комплексными генотипами цитокинов  в обследуемой нами группе,  

функциональный полиморфизм которых, вероятно  принимает участие в 

механизмах  патогенеза ИР. 

Полученные данные свидетельствуют о функциональной значимости 

изученных полиморфных сайтов, в том числе и для иммунопатологических 

механизмов, и обосновывает  их рассмотрение  при развитии СД 2 типа. 
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ГЛАВА 6. ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ, МАТРИЧНЫХ 

МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ, ФАКТОРА РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ У  

ПАЦИЕНТОК С РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И 

АССОЦИИРОВАННОСТЬ С ХАРАКТЕРОМ ТЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ 

 

6.1.Сравнительный анализ распределение аллельных вариантов и генотипов  

промоторных регионов генов  цитокинов  у женщин с раком молочной 

железы 

 

Исходя из  ключевой роли цитокинов в развитии неоплазий,  проведен  

анализ  распределения генотипов промоторного региона генов цитокинов TNFα, 

IL1,  IL-4,   IL-6   и  IL-10    в группе здоровых женщин  и больных РМЖ с целью 

выявления информативных маркеров, ассоциированных с риском  развития 

заболевания. 

Распределение частот генотипов  в   группе здоровых женщин  

соответствует распределению, ожидаемому при соблюдении равновесия Харди-

Вайнберга и представлено в таблице 5.1, а в группе пациенток с РМЖ 

наблюдается отклонение от нормального распределения по некоторым генотипам, 

что вероятно связано со специфическим  накоплением определенных генотипов в 

группе с патологией ( таблица 6.1).  

Таблица 6.1.  

Проверка распределения генотипов на равновесие  

Харди-Вайнберга у   женщин c РМЖ. 

 

Полиморфные позиции N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp Xi2 P_tmF2 

TNFα C-863A 

N=390 

C 675  0,8654     

A 105  0,1346     

CC 292 292,07  0,7487 0,7489 

0,03 1,0000 

CA 91 90,87  0,2333 0,2330 

AA 7 7,06  0,0179 0,0181 

TNFα G-308A 

N=391 

G 691  0,8836     

A 91  0,1164     

GG 309 305,29  0,7903 0,7807 

2,56 0,0808 

GA 73 80,41  0,1867 0,2057 

AA 9 5,30  0,0230 0,0135 
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Окончание Таблицы 6.1. 

 

TNFα G-238A 

N=391 

G 752  0,9616     

A 30  0,0384     

GG 364 361,58  0,9309 0,9247 

7,11 0,0144 

GA 24 28,85  0,0614 0,0739 

AA 3 0,57  0,0077 0,0015 

IL1 T-31C 

N=383 

T 498  0,6501     

C 268  0,3499     

TT 162 161,88  0,4230 0,4227 

0,00 0,9989 

TC 174 174,23  0,4543 0,4549 

CC 47 46,88  0,1227 0,1224 

IL4 C-590T 

N=381 

C 569  0,7467     

T 193  0,2533     

CC 212 212,44  0,5564 0,5576 

0,00 1,0000 

CT 145 144,12  0,3806 0,3783 

TT 24 24,44  0,0630 0,0642 

IL6 G-174C 

N=381 

G 421  0,5525     

C 341  0,4475     

GG 114 116,30  0,2992 0,3053 

0,16 0,6790 

GC 193 188,40  0,5066 0,4945 

CC 74 76,30  0,1942 0,2003 

IL10 A-1082G 

N=267 

A 312  0,5843     

G 222  0,4157     

AA 118 91,15  0,4419 0,3414 

45,76 0,0000 

AG 76 129,70  0,2846 0,4857 

GG 73 46,15  0,2734 0,1728 

IL10 C-592A 

N=381 

C 582  0,7638     

A 180  0,2362     

CC 229 222,26  0,6010 0,5834 

3,24 0,0640 

CA 124 137,48  0,3255 0,3608 

AA 28 21,26  0,0735 0,0558 

Примечание. N.O. и  N.E. - наблюдаемая и ожидаемая численности генотипов; P_gen - частота аллельного 

варианта гена в долях единицы; H_obs и H_exp - наблюдаемая и ожидаемая частота генотипов; P - 

достоверность различий наблюдаемых и ожидаемых частот генотипов с поправкой на непрерывность Йетса  

 

При анализе распределения частот генотипов промоторного региона  гена 

IL-10    показано, что у пациенток с РМЖ частота генотипа  IL-10-592АА со 

сниженной транскрипционной активностью  возрастает  в три раза  относительно 

группы здоровых женщин (OR=3,33 Р= 0,00331) и является потенциальным  

фактором риска развития патологического процесса (таблица 6.2).  Аналогично, в 

группе пациенток увеличена частота низкоэкспрессирующего генотипа IL-10-

1082АА (OR=2,22 Р= 0,000139) при  статистически значимом  снижении в группе 

больных гетерозиготного генотипа в этой позиции (OR=0,37 Р= 0,0000005).  
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Таблица 6.2.  

Частоты генотипов  цитокинов в группах больных РМЖ и практически здоровых 

женщин Западной Сибири. 

Полиморфная 

позициия 
генотипы 

Пациентки с 

РМЖ (%) 

Здоровые (%) OR 95% CI 

  1 2   

TNFα C-863A 

N
1
=390 

N
2
=362 

CC 292(74,87) 267(73,76) 1,06 0,75-1,49 

CA 91(23,33) 90(24,86) 0,93 0,65-1,31 

AA 7(1,80) 5(1,38) 1,30 0,37-4,77 

TNFα G-308A 

N
1
=391 

N
2
=374 

GG 309(79,03) 310(82,89) 0,78 0,53-1,14 

GA 73(18,67) 60(16,04) 1,20 0,81-1,78 

AA 9(2,30) 4(1,07) 2,18 0,61-8,47 

TNFα G-238A 

N
1
=391 

N
2
=346 

GG 364(93,09) 315(91,04) 1,33 0,75-2,35 

GA 24(6,14) 30(8,67) 0,69 0,38-1,24 

AA 3(0,77) 1(0,29) 2,67 0,25-16,83 

IL1 T-31C 

 N
1
=383 

N
2
=353 

TT 162(42,30) 142(40,23) 1,30 0,82-2,06 

TC 174(45,43) 164(46,46) 0,96 0,71-1,30 

CC 47(12,27) 47(13,31) 1,09 0,80-1,48 

IL4 C-590T  

N
1
=381 

N
2
=356 

CC 212(55,64) 211(59,27) 0,86 0,64-1,17 

CT 145(38,06) 125(35,11) 1,14 0,83-1,55 

TT 24(6,30) 20(5,62) 1,13 0,59-2,17 

IL6 G-174C 

N
1
=381 

N
2
=349 

GG 114(29,92) 97(27,79) 1,11 0,79-1,55 

GC 193(50,66) 171(49,00) 1,07 0,79-1,44 

CC 74(19,42) 81(23,21) 0,80 0,55-1,16 

IL10 A-1082G 

N
1
=267 

N
2
=190 

AA 118(44,19) 50(26,32) 2,22** 1,45-3,99 

AG 76(28,46) 99(52,10) 0,37*** 0,24-0,55 

GG 73(27,35) 41(21,58) 1,37 0,86-2,17 

IL10 C-592A 

N
1
=381 

N
2
=344 

CC 229(60,10) 216(62,79) 0,89 0,65-1,22 

CA 124(32,55) 120(34,88) 0,90 0,65-1,24 

AA 28(7,35) 8(2,33) 3,33* 1,43-8,95 

Примечание. N
1
 – количество обследованных больных РМЖ, N

2
 – количество обследованных практически 

здоровых женщин. *X
2 
8,63 P=0,00331, ** X

2 
14,50  P=0,000139, *** X

2  
25,26  P=0,0000005   с поправкой Йеqтса  

Предполагая, что  наследование определенных  аллельных вариантов генов 

цитокинов и, соответственно, их сочетание в    генотипах,  может быть 

потенциальным фактором риска развития патологии, мы провели анализ 

распределения генотипов в группах пациенток с РМЖ с наличием наследственной 

отягощенности (онкопатологии любой локализации у родственников 1 и 2 

степени родства)  и пациенток с РМЖ в семейном анамнезе (бабушки, мамы, 

сестры, тети) относительно пациенток, в семейном анамнезе которых 

онкопатологий не выявлялось (таблица 6.3) и относительно здоровых женщин  

(таблица 6.4). Каких либо различий в распределении генотипов TNFα-308 и -238,  

IL-31, IL-4-590 , IL-6 -174   и IL10 -592, -1082   между группами  с наследственной 

онкоотягощенностью, включая РМЖ в семейном анамнезе  и без таковой 
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невыявлено.  Частота минорного генотипа TNFα-863 АА достоверно увеличена в  

группах с   наследственными онкопатологиями  и наследственным РМЖ до 3,92% 

и 7,15% соответственно, относительно группы без наследственной 

онкоотягощенности,  где данный генотип  не встретился ни разу. Частота этого 

редкого генотипа  достоверно увеличена  и у пациенток с РМЖ в семейном 

анамнезе относительно здоровых женщин (OR=5,49 Р= 0,02), что позволяет 

рассматривать носительство данного генотипа как определенный  наследственный 

фактор предрасположенности к патологии.  

Анализ распределения  генотипов IL10-1082 и IL10-592    выявил  

увеличение частоты гомозиготнго варианта дикого типа в позиции  IL10-1082  у 

пациенток с наследственной отягощенностью онкопатологиями, РМЖ у 

ближайших родственников   и пациенток без онкоотягощенности относительно 

здоровых женщин (OR=2,19 Р= 0,003, OR=2,24 Р= 0,04, OR=2,59 Р= 0,0001 

соответственно) и снижение гетерозиготного варианта   IL10-1082АG у больных 

РМЖ с общей наследственной отягощенностью онкопатологиями и без 

наследственной онкоотягощенности относительно здоровых женщин  (OR=0,44  

Р= 0,002 и  OR=0,29  Р=0,000001 соответственно).  Частота IL10-592АА у 

пациентов с  наследственными  онкопатологиями  и пациенток со спорадическим 

РМЖ также достоверно выше   относительно здоровых (OR= 4,36 Р= 0,001 и 

OR=3,05 Р= 0,02 соответственно). Деление пациенток по возрастной категории до 

35 лет и 35 лет и старше не выявили статистических различий в распределении 

генотипов между группами (таблица 6.5). Сравнительный анализ выделенных 

возрастных групп относительно здоровых женщин показал увеличение частоты 

минорного генотипа IL10-1082АА у пациенток обеих групп (OR= 4,48 Р= 0,02 и 

OR= 2,33 Р= 0,00005 соответственно) при снижении гетерозиготности в группах 

больных (OR= 0,08 Р= 0,005 и OR= 0,36 Р= 0,0000004 соответственно) и 

увеличение частоты генотипа IL10-592АА в  старшей возрастной группе 

относительно здоровых женщин (OR=3,38 Р= 0,004), что повторяет картину в 

общей группе. 

 



 

 

 

2
2

2
 

Таблица 6.3.  

Распределение  генотипов цитокинов у пациенток  

с наследственной отягощенностьюонкопатологиями  и без онкоотягощенности  

Полиморфная 
позициия 

генотипы 

РМЖ с 
наследственной 

отягощенностью 

онкопатологиями. 

РМЖ  с 
наследственной 

отягощенностью 

РМЖ 

РМЖ без 
наследственной 

онко 

отягощенности 

OR 
(колонка 

1/ колонка 

3) 

 

95% CI OR 
(колонка 2/ 

колонка 3) 

 

95% CI 

  1 2 3     

TNFα C-863A 
N1=153 
N2=56 

N3=182 

CC 112(73,20) 39(69,64) 139(76,37) 0,85 0,50-1,43 0,71 0,35-1,46 

CA 35(22,88) 13(23,21) 43(23,63) 0,96 0,56-1,65 0,98 0,45-2,09 

AA 6(3,92) 4(7,15) 0 16,08* 0,00-0,00 31,28** 0,00-0,00 

TNFα G-308A 
N1=153 

N2=56 
N3=182 

GG 123(80,39) 51(91,07) 144(79,12) 1,08 0,61-1,91 2,69 0,94-8,25 

GA 26(16,99) 4(7,14) 34(18,68) 0,89 0,49-1,62 0,33 0,10-1,05 

AA 4(2,62) 1(1,79) 4(2,20) 1,19 0,25-5,79 0,81 0,09-7,12 

TNFα G-238A 
N1=153 

N2=56 
N3=182 

GG 142(92,81) 50(89,29) 166(91,21) 1,24 0,53-2,98 0,80 0,28-2,44 

GA 9(5,88) 5(8,92) 15(8,24) 0,70 0,27-1,75 1,09 0,38-3,42 

AA 2(1,31) 1(1,79) 1(0,55) 2,40 0,17-67,42 3,29 0,00-122,64 

IL1 T-31C 

N1=150 

N2=55 

N3=175 

TT 62(41,33) 21(38,18) 79(45,14) 0,86 0,54-1,36 0,75 0,39-1,46 

TC 67(44,67) 27(49,09) 83(47,43) 0,89 0,56-1,42 1,03 0,54-1,97 

CC 21(14,00) 7(12,73) 13(7,43) 2,03 0,93-4,48 1,82 0,61-5,24 

IL4 C-590T 
N1=149 
N2=54 

N3=177 

CC 75(50,34) 25(46,30) 104(58,76) 0,78 0,45-1.13 0,61 0,31-1,17 

CT 63(42,28) 24(44,44) 64(36,16) 1,29 0,81-2,07 1,41 0,73-2,74 

TT 11(7,38) 5(9,26) 9(5,08) 1,49 0,55-4,03 1,90 0,53-6,61 

IL6 G-174C 

N1=151 

N2=55 
N3=176 

GG 45(29,80) 15(27,27) 49(27,84) 1,10 0,66-1,83 0,97 0,47-2,01 

GC 76(50,33) 30(54,55) 94(53,41) 0,88 0,56-1,40 1,05 0,55-2,01 

CC 30(19,87) 10(18,18) 33(18,75) 1,07 0,60-1,93 0,96 0,41-2,23 

IL10 A-1082G 

N1=105 

N2=36 
N3=129 

AA 48(45,71) 16(44,44) 62(48,06) 0,91 0,53-1,58 0,86 0,39-1,93 

AG 34(32,38) 12(33,33) 31(24,03) 1,91 0,82-2,80 1,58 0,66-3,78 

GG 23(21,91) 8(22,23) 36(27,91) 0,72 0,38-1,38 0,74 0,28-1,90 

IL10 C-592A 

N1=149 

N2=56 

N3=177 

CC 94(63,09) 35(62,50) 103(58,19) 1,23 0,77-1,97 1,20 0,62-2,33 

CA 41(27,52) 17(30,36) 62(35,03) 0,70 0,43-1,16 0,81 0,40-1,62 

AA 14(9,39) 4(7,14) 12(6,78) 1,43 0,60-3,47 1,06 0,27-3,75 

Примечание. *Х
2 
5,21

  
 Р=0,0085  точным двусторонним методом Фишера,  ** Х

2  
9,25

  
 Р=0,0028  точным двусторонним методом Фишера 

 



 

 

 

2
2

3
 

Таблица 6.4.  

Распределение  генотипов цитокинов у пациенток с наследственной отягощенностью онкопатологиями  и без 

онкоотягощенности относительно контрольной группы 

Полиморфная 

позициия 

генот

ипы 

РМЖ с 

отягощен 

ностью 

онкопатол

огиями. 

РМЖ  с 

 отягоще 

нностью 

РМЖ 

РМЖ без 

наследствен

ной онко 

отягощенно

сти 

Здоровые OR 

колонк

а 

  

1/4 

95% CI OR 

колонка 

  

2/4 

95% CI OR 

колонка 

  

3/4 

95% CI 

  1 2 3 4       

TNFα C-863A 
N1=153 

N2=56 
N3=182 

CC 112(73,20) 39(69,64) 139(76,37) 267(73,76) 0,97 0,62-1,53 0,82 0,42-1,58 1,15 0,74-1,78 

CA 35(22,88) 13(23,21) 43(23,63) 90(24,86) 0,90 0,56-1,43 0,91 0,44-1,85 0,93 0,60-1,45 

AA 6(3,92) 4(7,15) 
0 

5(1,38) 
2,91 0,77-11,19 5,49**** 1,19-24,55 0,00 0,00-2,31 

TNFα G-308A 
N1=153 

N2=56 
N3=182 

GG 123(80,39) 51(91,07) 144(79,12) 310(82,89) 0,85 0,51-1,41 2,11 0,77-6,25 0,78 0,49-1,25 

GA 26(16,99) 4(7,14) 34(18,68) 60(16,04) 1,07 0,63-1,82 0,40 0,12-1,22 1,20 0,74-1,96 

AA 4(2,62) 1(1,79) 
4(2,20) 

4(1,07) 
2,48 0,52-11,96 1,68 0,19-14,67 2,08 0,43-9,99 

TNFα G-238A 
N1=153 

N2=56 
N3=182 

GG 142(92,81) 50(89,29) 166(91,21) 315(91,04) 1,27 0,59-2,77 0,82 0,31-2,31 1,02 0,52-2,02 

GA 9(5,88) 5(8,92) 15(8,24) 30(8,67) 0,66 0,68-1,49 1,03 0,33-2,96 0,95 0,47-1,88 

AA 2(1,31) 1(1,79) 
1(0,55) 

1(0,29) 
4,57 0,32-128,20 6,09 0,00-226,49 1,91 0,00-70,05 

IL1 T-31C 
 N1=150 

N2=55 
N3=175 

TT 62(41,33) 21(38,18) 79(45,14) 142(40,23) 1,05 0,70-1,57 0,92 0,49-1,71 1,22 0,83-1,79 

TC 67(44,67) 27(49,09) 83(47,43) 164(46,46) 0,93 0,62-1,39 1,11 0,61-2,04 1,04 0,71-1,52 

CC 21(14,00) 7(12,73) 
13(7,43) 

47(13,31) 
1,06 0,59-1,90 0,95 0,37-2,35 0,52 0,26-1,03 

IL4 C-590T 
N1=149 
N2=54N3=177 

CC 75(50,34) 25(46,30) 104(58,76) 211(59,27) 0,70 0,47-1,04 0,59 0,32-1,09 0,98 0,67-1,44 

CT 63(42,28) 24(44,44) 64(36,16) 125(35,11) 1,35 0,90-2,04 1,48 0,80-2,74 1,05 0,71-1,55 

TT 11(7,38) 5(9,26) 9(5,08) 20(5,62) 1,34 0,58-3,03 1,71 0,54-5,13 0,90 0,37-2,14 

IL6 G-174C 

N1=151 

N2=55 
N3=176 

GG 45(29,80) 15(27,27) 49(27,84) 97(27,79) 1,10 0,71-1,71 0,97 0,49-1,92 1,00 0,66-1,53 

GC 76(50,33) 30(54,55) 94(53,41) 171(49,00) 1,05 0,71-1,57 1,25 0,68-2,30 1,19 0,82-1,74 

CC 30(19,87) 10(18,18) 
33(18,75) 

81(23,21) 
0,82 0,30-1,35 0,74 0,33-1,59 0,76 0,47-1,23 

IL10 A-1082G 

N1=105 

N2=36 
N3=129 

AA 48(45,71) 16(44,44) 62(48,06) 50(26,32) 2,19* 1,28-3,74 2,24***** 1,04-4,85 2,59****** 1,57-4,28 

AG 34(32,38) 12(33,33) 31(24,03) 99(52,10) 0,44** 0,26-0,75 0,46 0,20-1,03 0,29******* 0,17-0,50 

GG 23(21,91) 8(22,23) 
36(27,91) 

41(21,58) 
1,02 0,55-1,89 1,04 0,40-2,61 1,41 0,81-2,44 

IL10 C-592A 

N1=149 

N2=56N3=177 

CC 94(63,09) 35(62,50) 103(58,19) 216(62,79) 1,01 0,67-1,54 0,99 0,53-1,84 0,82 0,56-1,21 

CA 41(27,52) 17(30,36) 62(35,03) 120(34,88) 0,71 0,45-1,10 0,81 0,42-1,56 1,01 0,68-1,50 

AA 14(9,39) 4(7,14) 
12(6,78) 

8(2,33) 
4,36*** 1,67-11,64 3,23 0,79-12,40 3,05 ******** 1,14-8,36 

Примечание.*Х
2 
8,68 Р=0,0032,** Х

2 
9,85 Р=0,0017, *** Х

2 
10,59 Р=0,0011 с поправкой Йетса, ****Х

2 
5,15 Р=0,0218 точным двусторонним  методом Фишера,***** Х

2 

3,97 Р=0,0462,****** Х
2 
15,01 Р=0,0001,******* Х

2 
23,47 Р=0,000001,******** Х

2
5,13 Р=0,0234 с поправкой Йетса  

 



 

 

 

2
2
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Таблица 6.5.  

Распределение  генотипов цитокинов у пациенток до 35 лет и от 35 лет включительно и старше 
 

Полиморфная 

позициия 

генот

ипы 

РМЖ до 

35лет 

(%) 

РМЖ   от 

35 лет и 

старше (%) 

Здоровые OR 

колонка  

1/2 

 

95% CI OR 

колонка 

1/3 

 

95% CI OR 

Колонка   

2/3 

 

95% CI 

  1 2 3       

TNFα C-863A 
N1=16 

N2=371 

N3=362 

CC 10(62,5) 279(75,20) 267(73,76) 0,55 0,18-1,75 0,59 0,19-1,89 1,08 0,76-1,52 

CA 6(37,5) 85(22,91) 90(24,86) 2,02 0,63-6,26 1,81 0,57-5,61 0,90 0,63-1,28 

AA 0 7(1,89) 5(1,38) 0,00 0,00-19,78 0,00 0,00-28,84 1,37 0,39-5,02 

TNFα G-308A 
N1=15 

N2=380 

N3=374 

GG 11(73,33) 294(77,37) 310(82,89) 0,80 0,23-3,08 0,57 0,16-2,19 0,71 0,48-1,03 

GA 4(26,67) 77(20,26) 60(16,04) 1,43 0,37-5,04 1,90 0,49-6,76 1,33 0,90-1,96 

AA 0 9(2,37) 4(1,07) 
0,00 0,00-16,26 0,00 0,00-45,59 2,24 0,63-8,72 

TNFα G-238A 
N1=16 

N2=372 

N3=346 

GG 14(87,50) 347(93,28) 315(91,04) 0,50 0,10-3,41 0,69 0,14-4,61 1,37 0,76-2,45 

GA 2(12,50) 22(5,91) 30(8,67) 2,27 0,01-11,54 1,50 0,00-7,46 0,66 0,36-1,21 

AA 0 3(0,81) 1(0,29) 
0,00 0,00-56,88 0,00 0,00-396,32 2,80 0,26-70,28 

IL1 T-31C 
 N1=16 

N2=363 

N3=353 

TT 6(37,50) 156(42,97) 142(40,23) 0,80 0,25-2,44 0,89 0,28-2,74 1,12 0,82-1,52 

TC 8(50,00) 163(44,91) 164(46,46) 1,23 0,41-3,68 1,14 0,38-3,43 0,94 0,69-1,27 

CC 2(12,50) 44(12,12) 47(13,31) 
1,04 0,27-3,88 0,93 0,25-3,53 0,90 0,57-1,43 

IL4 C-590T  
N1=16 

N2=362 

N3=356 

CC 10(62,50) 200(55,25) 211(59,27) 1,35 0,44-4,28 1,15 0,37-3,63 0,85 0,62-1,15 

CT 5(31,25) 139(38,40) 125(35,11) 0,73 0,22-2,33 0,84 0,25-2,69 1,15 0,84-1,58 

TT 1(6,25) 23(6,35) 20(5,62) 
0,98 0,14-6,84 1,12 0,16-7,78 1,14 0,59-2,21 

IL6 G-174C 
 N1=14 

N2=364 

N3=349 

GG 4(28,57) 109(29,94) 97(27,79) 0,94 0,24-3,33 1,12 0,29-4,00 1,11 0,75-1,56 

GC 7(50,00) 184(50,55) 171(49,00) 0,98 0,30-3,17 1,04 0,32-3,38 1,06 0,78-1,44 

CC 3(21,43) 71(19,51) 81(23,21) 
1,13 0,24-4,51 0,90 0,19-3,60 0,80 0,55-1,17 

IL10 A-1082G 
N1=13 

N2=262 

N3=190 

AA 8(61,54) 119(45,42) 50(26,32) 1,92 0,55-6,97 4,48* 1,25-16,67 2,33*** 1,53-3,56 

AG 1(7,69) 74(28,24) 99(52,10) 0,21 0,01-1,61 0,08** 0,00-0,58 0,36**** 0,24-0,55 

GG 4(30,77) 69(26,34) 41(21,58) 
1,24 0,31-4,64 1,62 0,40-6,15 1,30 0,82-2,07 

IL10 C-592A 
N1=15 

N2=363 

N3=344 

CC 9(60,00) 219(60,33) 216(62,79) 0,99 0,31-3,19 0,89 0,28-2,88 0,90 0,96-1,23 

CA 5(33,33) 117(32,23) 120(34,88) 1,05 0,31-3,44 0,93 0,27-3,05 0,89 0,64-1,23 

AA 1(6,67) 27(7,44) 8(2,33) 
0,89 0,13-6,16 3,00 0,38-26,47 3,38***** 1,44-8,19 

Примечание. .*Х
2 =

5,77 Р=0,0108 точным двусторонним  методом Фишера,** Х
2 =

7,91 Р=0,0049, *** Х
2 =

16,36 Р=0,00005, ****Х
2= 

25,54 Р=0,0000004,***** Х
2 =

8,75 

Р=0,0038 с поправкой Йеqтса 
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6.2.Сравнительный анализ распределение аллельных вариантов и генотипов  

генов  матричных металлопротеиназ  у женщин с раком молочной железы 

 

Одним из главных молекулярных механизмов, лежащих в основе инвазии и 

метастазирования опухолей, считается разрушение окружающей базальной 

мембраны и внутриклеточного матрикса  ассоциированными с опухолью 

протеазами [249,580]. Для многих типов опухолей возрастание уровней ММР в 

плазме крови позитивно коррелирует с высокими показателями  метастазирования  

и считается весомым  прогностическим фактором [130]. Опухоли различной 

локализации связывают в основном с наиболее исследованными типами 

металлопротеиназ  ММР-2, ММР-3  и ММР-9 [194]. 

Нами охарактеризовано распределение частот генотипов ММР2, ММР3, 

ММР9 в популяции практически здоровых женщин сибирского региона. Частоты 

генотипов в группе популяционного контроля соответствует распределению  

частот в европеоидных популяциях  и равновесию Харди-Вайнберга и 

представлена в таблице 5.6. Наблюдается отклонение от распределения Харди-

Вайнберга в сторону уменьшения гетерозиготности  ММР2 -1306 у пациенток с 

РМЖ  (таблица 6.6). 

Таблица 6.6.  

Проверка распределения генотипов ММР2, ММР3, ММР9 на равновесие Харди-

Вайнберга у пациенток с РМЖ 
ПОЛИМОРФИЗМЫ N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp X

2 P 

MMP2 С-

1306Т N=371 

C 553  0,7453     

T 189  0,2547     

CC 216 206,07  0,5822 0,5554   

TC 121 140,86  0,3261 0,3797 7,37 0,0089 

TT 34 24, 07  0,0917 0,0649   

MMP3-5A6A 

N=320 

6 347  0,5422     

5 293  0,4578     

66 95 94,07  0,2968 0,2940   

56 157 158,86  0,4907 0,4964 0,16 0,8218 

55 68 67,07  0,2125 0,2096   

MMP9 C-

1562T N=390 

C 666  0,8538     

T 114  0,1462     

CC 280 284,33  0,7179 0,7291   

CT 106 97,34  0,2718 0,2496 3,08 0,1018 

TT 4 8,33  0,0103 0,0213   
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Примечание. N.O. и  N.E. - наблюдаемая и ожидаемая численности генотипов; P_gen - частота аллельного 

варианта гена в долях единицы; H_obs и H_exp - наблюдаемая и ожидаемая частота генотипов;; P - 

достоверность различий наблюдаемых и ожидаемых частот генотипов с поправкой на непрерывность (Йейтса)  

 

Анализ ассоциированности полиморфизма промоторных регионов генов 

ММР 2, MMP3  и ММР 9 выявил, что в группе здоровых женщин достоверно чаще 

встречается гомозиготный генотип дикого типа MMP36А6А (OR =0,46, Р=  0,0005) 

и минорный гомозиготный генотип ММР 9-1562ТТ (OR =0,22, Р= 0,0067),  в то 

время, как гетерозиготный генотип MMP3 5А6А является фактором риска 

развития патологии (OR =1,61, Р=  0,0344)  ( таблица 6.7).  

Таблица 6.7.  

Анализ частоты генотипов  ММР 2, MMP3  и ММР 9 у пациенток с РМЖ 

относительно здоровых женщин. 

полиморфизм  РМЖ (%)  Здоровые (%)  OR 95%CI 
  ММP2-1306 N=371 N=224   

СС 216(58,22) 133 (59,38) 0,95 0,67-1,35 

СT 121(32,61) 75(33,48) 0,96 0,67-1,39 

TT 34(9,17) 16(7,14) 1,31 0,68-2,55 

ММР3-1171 N=320 N=128   

6А6А 95(29,68) 61(47,66) 0,46
*
 0,30-0,72 

5А6А 157(49,07) 48(37,50) 1,61
**

 1,03-2,50 

5А5А 68(21,25) 19(14,84) 1,55 0,86-2,81 

ММР9-1562 N=390 N=329   

СС 280(71,79) 229(69,60) 1,11 0,79-1,55 

СT 106(27,18) 85(25,84) 1,07 0,76-1,52 

TT 4(1,03) 15(4,56) 0,22
***

 0,06-0,71 

Примечание.  
*
Х

2
=12,33  Р 0,00047 , 

**
Х

2
=4,47  Р 0,0344 , 

***
 Х

2
=7,34  Р 0,0067 с учетом поправки Йейтса  

 

Распределение частот генотипов  матричных металлопротеиназ у пациенток 

с РМЖ   с учетом статуса региональных лимфатических узлов представлено в 

таблице 6.8. Риск лимфагенного метастазирования снижен у пациенток с ММР9-

1562СС  генотипом. Напротив, гетерозиготный генотип  может рассматриваться 

как фактор риска метастазирования (OR =0,60, Р = 0,0389 и  OR =1,66, Р= 0,0389 

соответственно).  Поскольку повышение содержания ММР в первичной опухоли 

больных РМЖ тесно  связано со степенью злокачественности  новообразования,  а 

уровень секреции металлопротеиназ обусловлен, в том числе и генетическими 

особенностями, мы проанализировали  ассоциированность полиморфизма ММР 2, 

MMP3  и ММР 9  со степенью злокачественности новообразования. Из анализа 
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были исключены пациентки с поражение обеих молочных желез с разной 

степенью злокачественности опухоли (таблица 6.9).  

Выявлена асоциированность гетерозиготного варианта ММР3 5А6А со 

степенью злокачественности опухоли. Частота этого генотипа достоверно  

снижена у пациенток с III  степенью злокачественности относительно пациенток с 

I  и II степенью злокачественности опухоли (OR =0,23, Р=  0,03 и  OR =0,19, Р= 

0,04 соответственно), что можно рассматривать как защитный фактор развития 

заболевания. 

Таблица 6.8.  

Распределение частот генотипов ММР 2, MMP3  и ММР 9 у пациенток с РМЖ  с  

с учетом лимфагенного метастазирования 

полиморфизм  Лимфогенное 

метастазирование 

(%)  

Отсутствие 

лимфогенного 

метастазирования 

(%)  

OR 95%CI 

  ММP2-1306 N=162 N=197   

СС 93(57,41) 117(59,39) 1,01 0,47-2,20 

СT 54(33,33) 62(31,47) 1,09 0,68-1,74 

TT 15(9,26) 18(9,14) 0,92 0,59-1,44 

ММР3-1171 N=137 N=170   

6А6А 39(28,47) 51(30,00) 1,32 0,74-2,36 

5А6А 65(47,44) 86(50,59) 0,88 0,55-1,42 

5А5А 33(24,09) 33(19,41) 0,93 0,55-1,57 

ММР9-1562 N=167 N=210   

СС 110(65,87) 160(76,19) 0,60
*
 0,37-0,97 

СT 55(32,93) 48(22,86) 1,66
**

 1,02-2,68 

TT 2(1,20) 2(0,95) 1,26 0,13-12,64 

Примечание. 
*
Х

2
=4,38  Р 0,0389,

** 
Х

2
=4,26  Р 0,0389 с учетом поправки Йейтса  

 

 



 

 

 

2
2

8
 

Таблица 6.9.  

Распределение частот  генотипов ММР 2, MMP3  и ММР 9 у пациенток с различной степенью злокачественности 

опухоли. 

Полимор

фная 

позиция 

Степень 

злокачеств

енности 1 

Степень 

злокачеств

енности 2 

Степень 

злокачеств

енности 3 

OR 

2/ 1 

 

95%CI OR 

3/ 2 

 

95%CI OR 

3/1 

 

95%CI 

 1 2 3       

  ММP2-

1306 

N=32 N=193 N=19       

СС 17(53,13) 110(56,99) 12(63,16) 1,17 0,52-2,63 1,29 0,45-3,82 1,51 0,41-5,69 

СT 11(34,37) 63(32,65) 7(36,84) 0,93 0,40-2,19 1,20 0,41-3,49 1,11 0,29-4,26 

TT 4(12,50) 20(10,36) 0 0,81 0,24-3,03 0,00 0,00-2,47 0,00 0,00-2,59 

ММР3-

1171 

N=27 N=173 N=18       

6А6А 8(29,63) 56(32,37) 10(55,55) 1,14 0,44-3,03 2,61 0,89-7,75 2,97 0,73-12,57 

5А6А 14(51,85) 81(46,82) 3(16,67) 0,82 0,34-1,98 0,23* 0,05-0,88 0,19** 0,03-0,93 

5А5А 5(18,52) 36(20,81) 5(27,78) 1,16 0,38-3,76 1,46 0,42-4,81 1,69 0,33-8,66 

ММР9-

1562 

N=32 N=208 N=19       

СС 23(71,88) 143(68,75) 10(52,63) 0,86 0,35-2,09 0,51 0,18-1,43 0,43 0,11-1,66 

СT 9(28,12) 62(29,81) 9(47,37) 1,09 0,45-2,70 2,12 0,75-5,99 2,30 0,60-8,95 

TT 0 3(1,44) 0 ns  ns  ns  
Примечание. *Х

2
= 4,86 Р 0,0275, **Х

2
= 4,29 Р 0,0383 с учетом поправки Йейтса  
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6.3. Сравнительный анализ распределения генотипов  регуляторных 

регионов  гена фактора роста эндотелия сосудов  с развитием и 

особенностями  течения рака молочной железы 

 

Развитие, характер и особенности течения  многих патологий, так или иначе 

связанных с ангиогенезом и  лимфангиогенезом связывают с факторами  роста 

эндотелия сосудов (VEGF) и их рецепторами. Формирование новых кровеносных 

сосудов опухоли - принципиальное условие роста новообразования и может 

считаться фактором злокачественной опухолевой прогрессии в силу двух 

обстоятельств. А именно,  ангиогенез - образование и развитие новых 

кровеносных сосудов -  типично индуцируется трансформирующими сигналами, 

промотирующими прогрессию и непосредственно индуцирующими экспрессию 

ангиогенных факторов. Кроме того,  активный ангиогенез с результирующим 

ростом микрососудистой плотности, наряду с ролью сайтов воспаления, 

побуждает инвазивные клетки опухоли мигрировать в просвет сосудов и 

диссеминировать с током крови.  В свою очередь, лимфангиогенез, в котором по 

последним данным  также участвует VEGFA,  непосредственно промотирует 

формирование метастазов в лимфатических узлах в пределах дренажного 

бассейна опухоли [569].  Учитывая важное значение уровня VEGF в состоянии 

системы регуляции ангиогенеза и ассоциированности этого параметра с 

аллельными вариантами полиморфных участков регуляторных областей  

кодирующего его гена, нами проанализирована ассоциированность  

функционального  полиморфизма гена VEGFA в позициях -2578  промоторного 

региона  и в позиции +936 3` нетранслируемого региона  в группе здоровых 

женщин  и больных РМЖ с целью выявления информативных маркеров, 

ассоциированных с риском  развития заболевания. 

Нами охарактеризовано   распределение частот генотипов VEGFA в 

популяции практически здоровых женщин сибирского региона. Частоты 

генотипов С–2578A и  C+936T VEGFA в группе популяционного контроля 
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соответствует распределению  частот в европеоидных популяциях  и равновесию 

Харди-Вайнберга в обеих исследуемых группах (таблицы 5.11, 6.10 ). 

Таблица 6.10.  

Проверка распределения генотипов на равновесие  

Харди-Вайнберга у пациенток с РМЖ 

Полиморфные позиции N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp X
2
 P 

VEGF-C2578A 

N=389 

C 362  0,5347     

A 416  0,4653     

CC 80 84,22  0,2056 0,2165 

0,74 0,4160 

CA 202 193,56  0,5193 0,4976 

AA 107 111,22  0,2751 0,2859 

VEGFC+936T 

N=389 

C 649  0,8341     

T 129  0,1659     

CC 270 270,69  0,6941 0,6959 

0,06 0,9959 

CT 109 107,61  0,2802 0,2766 

TT 10 10,69  0,0257 0,0275 

Примечание. N.O. и  N.E. - наблюдаемая и ожидаемая численности генотипов; P_gen - частота 

аллельного варианта гена в долях единицы; H_obs и H_exp - наблюдаемая и ожидаемая частота 

генотипов;; P - достоверность различий наблюдаемых и ожидаемых частот генотипов с поправкой на 

непрерывность (Йетса) для одной степени свободы 

 

Сравнение частот С–2578A генотипов в группах женщин, больных РМЖ и 

практически здоровых женщин выявило статистически значимое повышение 

частоты генотипа –2578АА  в группе больных РМЖ ( 27,51% против 17,06%)  при 

достоверном снижении частоты генотипа дикого типа,  (OR=1,81 Р= 0,002 и OR= 

0,66  Р= 0,02). Различий в распределении частот C+936T генотипов в оппозитных 

группах установлено не было. Анализ распределения частот сложного  генотипа 

С–2578A /C+936T  выявил снижение частоты  –2578СС /+936СС среди женщин 

больных РМЖ: 13,25% против 20,48% (OR= 0,59 Р=0,01) (таблица 6.11). 

Предполагая, что  наследование определенных  аллельных вариантов генов и, 

соответственно, их сочетание в    генотипах    может быть потенциальным 

фактором риска развития патологии, мы провели анализ распределения генотипов 

в группах пациенток с РМЖ с наличием наследственной отягощенности  

относительно пациенток, в семейном анамнезе которых онкопатологий не 

выявлялось (таблица  6.12) и относительно здоровых женщин (таблица 6.13). 
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Таблица 6.11.  

Распределение частот генотипов VEGFA в популяции практически здоровых 

женщин сибирского региона и пациенток с РМЖ 

 
VEGFA  Пациентки 

с РМЖ % 

Здоровые OR 95%CI 

  1 2   

С–2578A  

N1=389 

N2=293 

СС 80(20,56) 82(27,99) 0.66* 0.45-0.95 

AC 202(51,93) 161(54,95) 0.91 0.66-1.24 

АА 107(27,51) 50(17,06) 1.81** 1.22-2.69 

C+936T  

N1=389 

N2=297 

CC 270(69,41) 217(73,06) 0.84 0.59-1.19 

CT 109(28,02) 69(23,23) 1.29 0.89-1.85 

TT 10(2,57) 11(3,71) 0.69 0.27-1.76 

С–2578A/ 

C+936T 

N1=385 

N2=293 

AA/CC 74(19,22) 39(13,31) 1.55 1.00-2.42 

AA/CT 27(7,01) 10(3,41) 2.13 0.97-4.80 

AA/TT 2(0,52) 1(0,34) 1.52 0.11-42.64 

AC/CC 141(36,62) 115(39,26) 0.89 0.65-1.24 

AC/CT 55(14,29) 40(13,65) 1.05 0.66-1.67 

AC/TT 5(1,30) 6(2,05) 0.63 0.17-2.35 

CC/CC 51(13,25) 60(20,48) 0.59*** 0.39-0.91 

CC/CT 27(7,01) 19(6,48) 1.09 0.57-2.08 

CC/TT 3(0,78) 3(1,02) 0.76 0.12-4.73 

Примечание. * Х
2
 5,08 Р=0,0241, **Х

2
 9,14 Р=0,00249,*** Х

2
 5,84 Р=0,0156 

 

Частота гетерозиготного генотипа достоверно снижалась в группах 

пациенток с наследственной отягощенностью онкопатологиями и РМЖ 

относительно группы пациенток без наследственной онкоотягощенности,  

(OR=0,50  Р= 0,002 и OR=0,50  Р= 0,03 соответственно). Снижена частота 

сложного генотипа -2578АС/+936СС (OR=0,45  Р= 0,001). Напротив, частоты  

генотипов -2578АА/+936СС и -2578СС/+936СТ достоверно выше в группе 

пациенток с наличием онкоотягощенности относительно группы пациенток с 

отсутствием таковой (OR=1,84  Р= 0,044 и OR=2,91 Р= 0,031 соответственно). 

При анализе частоты встречаемости генотипов VEGF у пациенток с  

наследственной онкоотягощенностью  и без таковой относительно здоровых 

женщин, нами выявлено достоверное снижение гетерозиготности в позиции  -

2578 у пациенток с общей онкоотягощенностью относительно здоровых (OR=0,62  

Р=0,02) и возрастание  гетерозиготности  в позиции +936 в этой же  группе 

относительно здоровых (OR=1,70 Р= 0,02). У этих же пациенток частота сложного 

генотипа -2578АС/+936СС статистически значимо снижена  (OR=0,57 Р= 0,01 ) 

относительно группы здоровых женщин. При этом частота -2578АА/+936СС 
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является фактором риска развития заболевания у пациенток и с общей 

онкоотягощенностью и с отягощенностью РМЖ у близких родственниц (OR=2,02 

Р= 0,008 и  OR=2,17 Р= 0,04 соответственно). 

Анализ  особенностей распределения генотипов VEGFA у   пациенток с 

различным менструальным статусом  также  выявил определенные  

закономерности. Учитывая, что  в группе пациенток с сохраненным 

менструальным статусом наблюдается значительный разброс по возрасту, мы 

разбили группу пациенток с  сохраненным менструальным статусом на 

подгруппы до 35 лет и после 35 лет (таблица 6.14). Возраст всех  пациенток с 

переменопаузой и с постменопаузой  превышал 35 лет. Распределение частот 

генотипов VEGFA  в двух  группах с сохраненным менструальным статусом не 

зависело от возраста. Отношения шансов развития патологии достоверно выше у 

пациенток с гетерозиготным генотипом VEGFA -2578  с сохраненным 

менструальным статусом, чем   у пациенток с  переменопаузой и постменопаузой 

одной возрастной группы - после 35 лет (OR= 1,63  P= 0,036) . Частота –2578 

AA/+936CT    и   –2578 CC /+93 6CC генотипов снижена у пациенток  после 35 лет 

с сохраненным менструальным статусом (OR= 0,15,  P= 0,007 и  OR= 0,044, P= 

0,038 соответственно).  



 

 

 

2
3

3
 

Таблица 6.12.  

Распределение  генотипов VEGFA у пациентов с наследственной отягощенностью онкопатологиями  и без 

онкоотягощенности 

 
  РМЖ с 

наследственной 

отягощенностьюонк

опатологиями. 

РМЖ  с 

наследственной 

отягощенностью 

РМЖ 

РМЖ без 

наследственной 

онкоотягощеннос

ти 

OR 

(колонка 1/ 

колонка 3) 

 

95%CI OR 

(колонка 2/ 

колонка 3) 

 

95%CI 

  1 2 3     

С–2578A   N=153 N=56 N=181     

AA 49(32,03) 19(33,93) 40(22,10) 1,66 0,99-2,79 1,81 0,89-3,66 

AC 66(43,14) 24(42,86) 109(60,22) 0,50* 0,32-0,79 0,50***** 0,26-0,95 

CC 38(24,83) 13(23,21) 32(17,68) 1,54 0,88-2,70 1,41 0,64-3,08 

C+936T  N=153 N=56 N=181     

CC 98(64,05) 39(69,64) 131(72,38) 0,68 0,42-1,11 0,88 0,43-1,78 

CT 52(33,99) 17(30,36) 45(24,86) 1,56 0,94-2,57 1,32 0,64-2,68 

TT 3(1,96) 0 5(2,76) 0,70 0,11-3,69 0,00 0,00-3,54 

  N=152 N=56 N=180     

С–2578A/ 

C+936T 

 

AA/CC 36(23,68) 14(25,00) 26(14,44) 1,84** 1,01-3,34 1,97 0,89-4,36 

AA/CT 12(7,89) 5(8,93) 14(7,78) 1,02 0,42-2,42 1,16 0,31-3,63 

AA/TT 1(0,66) 0 1(0,56) 1,19 0,02-9,56 NS NS 

AC/CC 41(26,97) 17(30,36) 81(45,00) 0,45*** 0,28-0,74 0,53 0,27-1,06 

AC/CT 24(15,79) 7(12,50) 25(13,89) 1,16 0,61-2,22 0,89 0,33-2,32 

AC/TT 1(0,66) 0 2(1,11) 0,59 0,01-1,40 NS NS 

CC/CC 20(13,16) 8(14,29) 22(12,22) 1,09 0,54-2,18 1,20 0,46-3,06 

CC/CT 16(10,53) 5(8,93) 7(3,89) 2,91**** 1,09-8,05 2,42 0,58-9,26 

CC/TT 1(0,66) 0 2(1,11) 0,59 0,01-11,4 NS NS 

 

Примечание: *Х
2
 9,03 p=0,002,** Х

2
 4,04  p=0,044,*** Х

2
 10,76  p=0,001,**** Х

2
 4,65 p=0,031,***** Х

2
 4,55  p=0,032 



 

 

 

2
3

4
 

Таблица 6.13.  

Распределение  генотипов VEGFA у пациенток с наследственной отягощенностью онкопатологиями 

и без онкоотягощенности относительно здоровых 

. 
 

VEGF 
 РМЖ с 

отягощенностью 

онкопатологиями 

РМЖ  с 

отягощенностью 

РМЖ 

РМЖ без 

онко 

отягощенности 

 

Здоровые OR 

(кол.1 

/кол4) 

 

95%CI OR 

(кол. 2 

/кол.4) 

 

95%CI OR 

(кол.3 

/кол.4) 

 

95%CI 

  1 2 3 4       

  N=153 N=56 N=181 N=293       

С–2578A AA 49(32,03) 19(33,93) 40(22,10) 82(27,99) 1.21 0.78-1.89 1.32 0.69-2.53 0.73 0.46-1.15 

AC 66(43,14) 24(42,86) 109(60,22) 161(54,95) 0.62* 0.41-0.94 0.61 0.33-1.14 1.24 0.84-1.84 

CC 38(24,83) 13(23,21) 32(17,68) 50(17,06) 1.61 0.97-2.66 1.47 0.69-3.07 1.04 0.62-1.75 

  N=153 N=56 N=181 N=297       

C+936T CC 98(64,05) 39(69,64) 131(72,38) 217(73,06) 0.66 0.42-1.02 0.85 0.43-1.66 0.97 0.63-1.49 

CT 52(33,99) 17(30,36) 45(24,86) 69(23,23) 1.70** 1.08-2.67 1.44 0.73-2.82 1.09 0.69-1.72 

TT 3(1,96) 0 5(2,76) 11(3,71) 0.52 0.11-2.05 0.00 0.00-2.50 0.74 0.22-2.35 

  N=152 N=56 N=180 N=293       

С–

2578A/ 

C+936T 

AA/CC 36(23,68) 14(25,00) 26(14,44) 39(13,31) 2.02*** 1.19-3.45 2.17***** 1.02-4.56 1.10 0.62-1.94 

AA/CT 12(7,89) 5(8,93) 14(7,78) 10(3,41) 2.43 0.95-6.23 2.77 0.79-9.32 2.39 0.97-5.93 

AA/TT 1(0,66) 0 1(0,56) 1(0,34) 1.19 0.00-43.32 0.00 0.0-91.97 1.63 0.0-59.98 

AC/CC 41(26,97) 17(30,36) 81(45,00) 115(39,26) 0.57**** 0.36-0.90 0.67 0.35-1.30 1.27 0.85-1.88 

AC/CT 24(15,79) 7(12,50) 25(13,89) 40(13,65) 1.19 0.66-2.12 0.90 0.35-2.26 1.02 0.58-1.80 

AC/TT 1(0,66) 0 2(1,11) 6(2,05) 0.32 0.01-2.67 0.00 0.00-4.96 0.54 0.07-2.97 

CC/CC 20(13,16) 8(14,29) 22(12,22) 60(20,48) 0.59 0.33-1.05 0.65 0.27-1.52 0.54****** 0.31-0.94 

CC/CT 16(10,53) 5(8,93) 7(3,89) 19(6,48) 1.70 0.80-3.58 1.41 0.44-4.26 0.58 0.22-1.51 

CC/TT 1(0,66) 0 2(1,11) 3(1,02) 0.64 0.03-6.94 0.00 0.0-11.91 1.09 0.13-8.05 

 

Примечание.* Х
2 

5,15 р=0,0232, ** Х
2 

5,41 р=0,0201, *** Х
2 

6,96 р=0,0083, **** Х
2 

6,10 р=0,0135, ***** Х
2 

4,12 р=0,0423, 

****** Х
2 

4,74 р=0,0294
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Таблица  6.14  

Распределение частот генотипов VEGFA у пациенток с РМЖ  с разным 

менструальным статусом с учетом возраста 

VEGFA Код 1 Код 2 Код 3 OR 95%CI  

   

OR 95%CI  OR 95%  

С–

2578A  

N=16 N=124 N=246 1/2  1/3  2/3  

AA 2(12,5) 30(24,2) 70(28,5) 0,45 0,07-2,25 0,36 0,05-1,72 0,80 0,47-1,35 

AC 12(75,0) 73(58,9) 115(46,7) 2,10 0,58-8,22 3,42 0,99-12,95 1,63* 1,03-2,58 

CC 2(12,5) 21(16,9) 61(24,8) 0,70 0,10-3,62 0,43 0,07-2,08 0,62 0,34-1,11 

C+936T N=15 N=124 N=248       

CC 9(60) 92(74,2) 168(67,8) 0,52 0,15-1,81 0,71 0,22-2,35 1,37 0,82-2,28 

CT 5(33,3) 29(23,4) 74(29,8) 1,64 0,44-5,80 1,18 0,34-3,91 0,72 0,42-1,21 

TT 1(6,7) 3(2,4) 6(2,4) 2,88 0,31-24,84 2,88 0,35-21,45 1,00 0,19-4,59 

С–2578A/ 

C+936T 

N=15 N=122 N=245       

AA/CC 2(13,3) 28(23,0) 44(18,0) 0,52 0,08-2,64 0,70 0,11-3,45 1,36 0,77-2,40 

AA/CT 0 2(1,6) 24(9,8) 0,00 0,00-35,96 NS  0,15** 0,02-0,69 

AA/TT 0 0 2(0,8)  NS NS  NS  

AC/CC 7(46,7) 52(42,6) 81(33,1) 1,18 0,36-3,87 1,77 0,55-5,61 1,50 0,94-2,41 

AC/CT 5(33,3) 19(15,6) 30(12,2) 2,71 0,71-10,01 3,58 0,99-12,49 1,32 0,68-2,56 

AC/TT 0 1(0,8) 4(1,6) NS  NS  0,50 0,02-4,78 

CC/CC 0 10(8,2) 41(16,7) NS  NS  0,44*** 0,20-0,96 

CC/CT 0 8(6,6) 19(7,8) NS  NS  0,83 0,32-2,09 

CC/TT 1(6,7) 2(1,6) 0 4,29 0,00-67,03 NS  NS  

Примечание: код 1- менструальный статус сохранен, возраст до 35 лет; код 2- 

менструальный  статус сохранен, возраст после  35 лет;  код 3-  переменопауза ( до 5 лет) и 

постменопауза (более 5 лет), возраст после  35 лет; 

*Х
2 

4,37 р 0,0364, ** Х
2 
7,04 р 0,0079,*** Х

2 
4,45 р 0,0349 

 

Индуцированный опухолью ангиогенез играет важную роль в прогрессии не 

только опухолевого роста, но и   метастазировании. Распределение частот 

генотипов VEGFA у пациенток с РМЖ   с учетом статуса региональных 

лимфатических узлов представлено в таблице 6.15. Риск лимфагенного 

метастазирования снижен у пациенток с –2578 AС/+936CT  гетерозиготным  

генотипом у  пациенток в пере- и постменопаузе относительно пациенток с 

лимфагенным метастазированием с сохраненным менструальным статусом (OR= 

0,32, P= 0,015). Частота гетерозиготного варианта –2578 AС снижена (OR= 0,44,  

P= 0,012)  а частота –2578 AA/+936CT, напротив,  увеличена  до 6,48%  в группе 

пациенток в пере- и постменопаузе  с лимфагенным метастазированием  

относительно женщин с сохраненным менструальным статусом и отсутствием 
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метастазов, где данный генотип не встретился ни разу. 

Неоангиогенез в опухолях участвует не только в поддержании  гормоно-

независимого роста опухолевых клеток [172], но и  тесно связан с активностью 

фермента синтеза эстрогенов - стероидсульфатазой, а также с наличием 

эстрогеновых и прогестероновых рецепторов (ER и PR) в опухоли [36]. Крайне 

важным представляется учет наличия в опухолевых тканях пациенток тирозин - 

киназного рецептора к эпидермальному фактору роста HER -2/neu. Его коварство 

заключается не только в способности стимуляции опухолью своего роста, но 

также в вовлечении стромы в экспрессию рецепторов к самому фактору с 

последующей "косвенной" индукцией опухолевого роста (так называемый 

"двойной" механизм опухолевой прогрессии) [409].  Высокая экспрессия mRNA 

VEGF коррелирует с негативным эстроген-прогестероновым рецепторным 

статусом, отсутствием эффекта при антиэстрогеновой терапии, низкой степенью 

гистологической дифференцировки опухоли [350]. Поэтому уровень продукции 

VEGF клетками во многом определяет клиническое течение неопластического 

процесса. 

Анализ полиморфизма VEGFA гена  с РМЖ с  учетом  результатов 

иммуногистохимического  исследования опухолевой ткани  (ER, PR, Her-2/neu) 

выявил значительное повышение частоты встречаемости  гетерозиготного 

генотипа –2578 АC /+936CТ в группе     пациенток с наличием эстрогеновых 

рецепторов в опухолевых тканях (OR= 0,46, P= 0,03)  и незначительное 

повышение этого генотипа в группе пациенток с наличием прогестероновых 

рецепторов (OR=0,49, P= 0,06) (таблица 6.16). Кроме того, выявлены генотипы, 

частоты которых достоверно выше в группе PR-позитивных женщин 

относительно PR-негативных: –2578 AA (OR= 1,89, P= 0,04) и   –2578 AA/+936CС    

(OR= 2,20, P=0,02).  Данные закономерности сохраняются у пациенток с ER+/PR+  

статусом опухоли относительно пациенток с ER-/PR-  статусом опухоли:  –2578 

AA/+936CС    (OR=2,46,P= 0,04) и  –2578 АC /+936CТ  (OR= 0,38, P= 0,02) 

(Таблица 6.17).   
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Таблица 6.15 

Распределение частот генотипов VEGFA у пациенток с РМЖ  с лимфагенным метастазированием с  разным 

менструальным статусом 

VEGFA Сохраненный 

менструальный 

 статус 

Пере-постменопауза OR 95%CI  

 

OR 95%CI OR 95%CI OR 95%CI 

Наличие 

метастазов 

Отсутствие 

метастазов 

Наличие 

метастазов 

Отсутствие 

метастазов 

1/2 1/2 3/4 3/4 1/4 1/4 3/2 3/2 

 1 2 3 4         

С–2578A  N=60 N=74 N=108 N=133         

AA 16(26,7) 13(17,6) 31(28,7) 37(27,8) 0,71 0,69-4,23 1,04 0,57-1,91 0,94 0,45-1,97  1,89 0,86 -4,19 

AC 33(55,0) 49(66,2) 50(46,3) 63(47,4) 0,62 0,29-1,33 0,96 0,56-1,65 1,36 0,70-2,62 0,44* 0,23-0,85 

CC 11(18,3) 12(16,2 27(25,0) 33(24,8) 1,16 0,43-3,11 1,01 0,54-1,89 0,68 0,29-1,54 1,72 0,76-3,94 

C+936T N=60 N=73 N=108 N=134         

CC 45(75) 50(68,5 79(73,1) 86(64,2) 1,38 0,60-3,18 1,52 0,84-2,75 1,67 0,81-3,51 1,25 0,62-2,53 

CT 14(23,3) 20(27,4 26(24,1) 45(33,6) 0,81 0,34-1,90 0,63 0,34-1,15 0,60 0,28-1,27 0,84 0,40-1,75 

TT 1(1,7) 3(4,1 3(2,8) 3(2,2) 0,40 0,02-4,44 1,24 0,19-7,87 0,74 0,01-9,45 0,67 0,09-5,13 

С–2578A/ 

C+936T 

N=59 N=72 N=108 N=132         

AA/CC 14(23,7) 13(18,1 23(21,3) 20(15,2) 1,40 0,56-3,58 1,52 0,74-3,09 1,35 0,60-3,05 1,23 0,54-2,80 

AA/CT 2(3,4) 0 7 (6,5) 16(12,1) NS  0,50 0,18-1,36 0,25 0,03-1,15 10,71  

AA/TT 0 0 1(0,9) 1(0,7) NS   NS  NS NS  

AC/CC 25(42,3) 31(43,1 39(36,1) 41(31,1) 0,97 0,46-2,07 1,25 0,71-2,23 1,63 0,82-3,23 0,75 0,39-1,44 

AC/CT 8(13,6) 16(22,2 9(8,3) 20(15,2) 0,55 0,20-1,51 0,51 0,20-1,25 0,88 0,33-2,28 0,32** 0,12-0,83 

AC/TT 0 1(1,4 2(1,9) 2(1,5) NS  1,23 0,12-12,41  NS 1,34 0,07-80,14 

CC/CC 5(8,5) 5(6,9 17(15,7) 23(17,4) 1,24 0,29-5,28 0,89 0,42-1,85 0,44 0,12-1,27 2,50 0,83-9,08 

CC/CT 4(6,8) 4(5,5 10(9,3) 9(6,8) 1,24 0,25-6,23 1,39 0,50-3,91 0,99 0,21-3,75 1,73 0,47-7,87 

CC/TT 1(1,7) 2(2,8 0 0 0,60 0,02-8,79 NS  NS  NS  

  Примечание.* Х
2
=6,24   Р 0,0124, ** Х

2
=5,85   Р 0,0155 
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Таблица 6.16. 

Распределение частот генотипов VEGFA у пациенток с РМЖ  с  ER, PR, Her2/neu  рецепторным статусом опухоли 

 

VEGFA ER+ ER- OR 95%CI 

 ER+/ ER- 

PR+ PR- OR 95%CI 

PR+/ PR- 

Her2/neu 

+ 

Her2/neu 

- 

OR 95%CI Her2/neu 

+/ Her2/neu - 

С–2578A  N=191 N=101   N=173 N=116   N=48 N=186   

AA 51(26,7) 22(21,8) 1,31 0,71-2,41 51(29,5) 21(18,1) 1,89** 1,03-3,50 8(16,7) 51(27,4) 0,53 0,21 -1,28 

AC 94(49,2) 58(57,4) 0,72 0,43-1,20 84(48,5) 66(56,9) 0,72 0,43-1,18 27(56,2) 93(50,0) 1,29 0,65-2,56 

CC 46(24,1) 21(20,8) 1,21 0,65-2,26 38(22,0) 29(25) 0,84 0,47-1,52 13(27,1) 42(22,6) 1,27 0,58-2,77 

C+936T N=193 N=100   N=174 N=116   N=48 N=187   

CC 143(74,1) 65(65,0) 1,54 0,88-2,68 128(73,6) 79(68,1) 1,30 0,75-2,25 30(62,5) 135(72,2) 0,64 0,31-1,32 

CT 43(22,3) 33(33,0) 0,82 0,33-1,03 40(23,0) 34(29,3) 0,72 0,41-1,27 17(35,4) 46(24,6) 1,68 0,81-3,49 

TT 7(3,6) 2(2,0) 1,84 0,34-13,11 6(3,4) 3(2,6) 1,35 0,29-6,94 1(2,1) 6(3,2) 0,64 0,03-4,88 

С–

2578A/ 

C+936T 

N=190 N=99   N=171 N=115   N=47 N=185   

AA/CC 40(21,1) 15(15,1) 1,49 0,75-3,02 40(23,4) 14(12,1) 2,20*** 1,09-4,51 5(10,7) 39(21,1) 0,45 0,14-1,28 

AA/CT 9(4,7) 7(7,1) 0,65 0,21-2,02 10(5,8) 6(5,2) 1,13 0,36-3,61 3(6,4) 10(5,4) 1,19 0,25-4,99 

AA/TT 2(1,1) 0  NS 1(0,6) 1(0,9) 0,67 0,02-24,78 0 2(1,1)  NS 

AC/CC 70(36,8) 37(37,4) 0,98 0,57-1,67 63(36,8) 44(38,3) 0,94 0,56-1,58 16(34,0) 67(36,2) 0,91 0,44-1,87 

AC/CT 20(10,5) 20(20,2) 0,45* 0,22-0,96 17(9,9) 21(18,3) 0,49 0,23-1,04 11(23,4) 23(12,4) 2,15 0,89-5,14 

AC/TT 4(2,1) 0  NS 4(2,3) 0  NS 0 2(1,1)  NS 

CC/CC 30(15,8) 12(12,1) 1,36 0,63-2,97 22(12,9) 20(17,4) 0,70 0,35-1,42 8(17,0) 27(14,6) 1,20 0,46-3,04 

CC/CT 14(7,4) 6(6,1) 1,23 0,42-3,73 13(7,7) 7(6,1) 1,32 0,47-3,78 3(6,4) 13(7,0) 0,90 0,19-3,60 

CC/TT 1(0,5) 2 (2,0) 0,26 0,01-3,66 1(0,6) 2(1,7) 0,33 0,01-4,74 1(2,1) 2(1,1) 2,01 0,18-21,48 

Примечание. 
* 

Х
2 

=4,64 P 0,0311 , 
**

 Х
2 

=4,22  P 0,0401, 
***

 Х
2 

=4,94 P 0,0262,  
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Таблица 6.17.  

Распределение частот генотипов VEGFA у пациенток с РМЖ  с  ER+/PR+ и  ER-

/PR- статусом опухоли  и наличием/отсутствием рецидива заболевания за период 

наблюдения более 5 лет 

VEGFA ER+/PR+ ER-/PR- OR 95%CI 

ER+/ ER- 

Наличие 

рецидива 

Отсутствие 

рецидива 

OR 95%CI  

С–

2578A  

N=149 N=75   N=14 N=47   

AA 44(29,5) 14(18,7) 1,83 0,88-3,82 5(35,7) 16(34,0) 1,08 0,24-4,33 

AC 73(49,0) 46(61,3) 0,61 0,33-1,11 7(50,0) 24(51,1) 0,96 0,25-3,69 

CC 32(21,5) 15(20,0) 1,09 0,52-2,31 2(14,3) 7(14,9) 0,95 0,09-5,99 

C+936T N=151 N=75   N=14 N=47   

CC 113(74,8) 49(65,3) 1,58 0,83-3,00 14(100) 33(70,2) 1,42*** 1,18-1,72 

CT 32(21,2) 24(32,0) 0,57 0,29-1,12 0 13(27,6) 0,00 0,00-1,11 

TT 6(4,0) 2(2,7) 1,51 0,26-15,63 0 1(2,1) NS  

С–

2578A/ 

C+936T 

N=148 N=74   N=14 N=47   

AA/CC 34(23,0) 8(10,8) 2,46
*
 1,02-6,15

 
5(35,7) 11(23,4) 1,82 0,39-7,64 

AA/CT 9(6,1) 6(8,0) 0,73 0,22-2,62 0 5(10,6) 0,00 0,00-3,71 

AA/TT 1(0,7) 0 NS  0 0 NS  

AC/CC 56(37,8) 30(40,5) 0,89 0,49-1,64 7(50,0) 18(38,3) 1,61 0,42-6,28 

AC/CT 13(8,8) 15(20,4) 0,38
**

 0,16-0,91 0 5(10,6) 0,00 0,00-3,71 

AC/TT 4(2,7) 0 NS  0 1(2,1) NS  

CC/CC 20(13,5) 10(13,5) 1,00 0,41-2,45 2(14,3) 4(8,5) 1,79 0,14-14,20 

CC/CT 10(6,7) 3(4,1) 1,71 0,42-9,98 0 3(6,4) NS  

CC/TT 1(0,7) 2(2,7) 0,24 0,01-4,81 0 0 NS  

Примечание.
 * 

Х
2 
=4,00 P 0, 0455 ,

**
 Х

2 
=4,91 P 0,0267,     

***
 Х

2 
=3,86 P 0,0263  

 

 Учитывая, что наличие в опухолевых тканях эстрогеновых, 

прогестероновых рецепторов, рецепторов к эпидермальному фактору роста   и 

уровень экспрессии VEGF  ассоциирован риском развития рецидивов опухоли, мы 

провели сравнительный анализ характера распределения генотипов VEGF  в 

группах пациенток с наличием и отсутствием рецидивов заболевания за период 

наблюдения  более 5 лет.     Риск развития  рецидивов у обследуемых нами 

женщин оказался достоверно выше у носительниц генотипа +936СС 

относительно пациенток без  возникновения рецидива за период наблюдения   

(OR=1,42 P=0,02).   Гетерозиготный вариант +936СТ  VEGFA гена в группе с 

наличием рецидивов не встречался ни в одном случае в отличие от пациенток без 

рецидивирования заболевания, где этот генотип выявлялся в 27,7% случаев 

(таблица 6.17).   
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6.4. Комплексный  анализ полиморфизма исследуемых генов у пациенток с  

раком молочной железы 

 

Поскольку комплексный анализ  генных сетей, продукты которых 

вовлечены в развитие патологического процесса, более специфично и полно 

отражают ассоциированность с развитием  болезни, проведен математический 

скрининг комплексных генотипов у пациенток с РМЖ относительно группы 

здоровых женщин. Уникальных генетических комбинаций, позитивно 

ассоциированных с РМЖ выявлено  650, причем    в  большинстве   комбинаций 

присутствует генотип IL10-1082АА, обеспечивающий низкий уровень продукции 

IL10.  Генотипы IL10-1082АG и  IL10-1082GG  не встречаются в индивидуальных  

позитивно ассоциированных генетических комбинациях, характерных для 

пациенток с  РМЖ ни разу.   8 из  этих комбинаций с  очень высоким уровнем 

достоверности ( Р  0,0000)   по двустороннему критерию Фишера. Примечательно, 

что такой уровень достоверности достигается при  одновременном носительстве 

IL10-1082АА  и MMP9-1562СС  генотипа, также ответственного за низкий 

транскрипционный уровень  (таблица 6.18.). В 37 комбинациях генотипов 

отношения шансов развития заболевания выше 10, при максимальном значении 

OR =23,19 для генотипа TNF-863 CC/IL4-590 CC/IL10-592 AA/MMP9-1562CC, что 

позволяет выявлять группы с очень высоким риском развития заболевания 

(таблица 6.19).  В  26  характерных для РМЖ комбинаций с высоким риском 

развития патологии присутствует генотип MMP9-1562 СС, в 18 генетических 

комбинациях присутствует генотип IL10-1082АА, десять комбинаций содержат    

IL10-592АА генотип.  IL6 -174  в позитивно ассоциированных с РМЖ 

комбинациях с высоким отношением шансов развития патологии и высоким 

уровнем достоверности представлен либо гетерозиготным генотипом, либо IL6 –

174GG генотипом.  VEGF -2578 генотип представлен в комбинациях 

низкоэкспрессирующим  VEGF-2578 АА генотипом. Специфичность комбинаций 

с высокими  значениями отношения шанса развития заболевания  OR  для РМЖ  

составляет от 99,14 % до 100 %.  
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Отмечается явный дисбаланс числа комбинаций генотипов, позитивно 

ассоциированных с предрасположенностью к развитию РМЖ к числу ассоциаций, 

негативно ассоциированных с развитием  данной болезни, которых выявлено 

3425. Таким образом, отношение числа негативно ассоциированных к числу 

позитивно ассоциированных генетических признаков в нашей выборке составляет 

практически 5,3:1, что свидетельствует о преобладании среди женщин 

генетических  факторов, защищающих их от развития патологии. У 24 из данных 

комбинаций уровень достоверности по двустороннему критерию Фишера 

достигает  Р  0,0000  ( таблица 6.20).  Во всех  высокодостоверных комбинациях 

присутствует IL10-1082 AG генотип, не встречающийся  в позитивно 

ассоциированных комбинациях для РМЖ ни разу.  Кроме того, IL10-1082 AG 

генотип содержится в большинстве всех негативно ассоциированных с РМЖ 

генотипов.   538 резистентных  к заболеванию генотипов достигают значения 

менее 0,1. Из них 78 генотипов со значениями OR менее 0,05 ( таблица 6.21) . 

Специфичность этих 78 генотипов - 100 %, т.е. данные генотипы ни разу не 

встречаются в группе с заболеванием. В 57 из 78 генотипов  также присутствует 

IL10-1082 AG  генотип. В восьми комбинациях  генотип MMP9-1562 ТТ, в семи  

VEGF2578СС при отсутствии IL10-1082 AG. Кроме того, в комплексном генотипе 

при отсутствии IL10-1082 AG  генотипа появляются  редкие генотипы TNF-238AG 

и  TNF-308AG, отсутствующие в положительно ассоциированных генотипах для 

РМЖ. 
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Таблица 6.18. 

Индивидуальные  позитивные комбинации для РМЖ с уровнем достоверности от 0,0000 до 0, 001 

Полиморфная позиция генотип пациентки здоровые OR специфичность Р 

TNF-238:IL10-1082 GG-AA 43,12 17,69 3,53 82,31 0,0000 

IL10-1082:MMP9-1562 AA-CC 32,61 9,30 4,72 90,70 0,0000 

TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 GG-AA-CC 30,55 9,30 4,29 90,70 0,0000 

TNF-308:IL10-1082:MMP9-1562 GG-AA-CC 25,09 6,20 5,07 93,80 0,0000 

TNF-863:IL10-1082:MMP9-1562 CC-AA-CC 25,55 7,75 4,08 92,25 0,0000 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-AA-CC 23,27 6,20 4,59 93,80 0,0000 

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-AA-CC 24,45 7,75 3,85 92,25 0,0000 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-AA-CC 20,07 4,65 5,15 95,35 0,0000 

TNF-308:IL10-1082 GG-AA 33,70 15,38 2,80 84,62 0,0001 

TNF-863:IL10-1082 CC-AA 35,27 16,15 2,83 83,85 0,0001 

TNF-863:TNF-238:IL10-1082 CC-GG-AA 33,09 14,62 2,89 85,38 0,0001 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TC-AA-CC 12,50 1,59 8,86 98,41 0,0001 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-GG-AA-CC 18,98 4,65 4,80 95,35 0,0001 

IL10-1082:VEGF-936 AA-CT 14,13 2,42 6,64 97,58 0,0002 

TNF-238:IL10-1082:VEGF-936 GG-AA-CT 13,82 2,42 6,47 97,58 0,0003 

IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 AA-CT-CC 10,18 0,81 13,83 99,19 0,0003 

TNF-238:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 GG-AA-CT-CC 10,22 0,81 13,89 99,19 0,0003 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082 GG-GG-AA 31,16 14,62 2,64 85,38 0,0004 

IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CT-AA-CC 12,69 2,33 6,10 97,67 0,0004 

IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GC-AA-CC 18,28 5,47 3,87 94,53 0,0004 

TNF-863:IL4-590:IL10-592:MMP9-1562 CC-CC-AA-CC 3,80 0,00 23,19 100,00 0,0004 

TNF-308:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 GG-AA-CT-CC 7,66 0,00 20,95 100,00 0,0004 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578 GG-TC-CC-GG-CA 6,28 1,03 6,44 98,97 0,0004 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 GG-GG-AA-CT-CC 7,66 0,00 20,95 100,00 0,0004 

TNF-863:IL4-590:IL10-592 CC-CC-AA 4,03 0,29 14,37 99,71 0,0005 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GC-AA-CC 17,91 5,47 3,77 94,53 0,0006 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-TC-AA-CC 11,40 1,59 7,98 98,41 0,0006 

IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 AA-CC-CC 20,73 7,32 3,31 92,68 0,0007 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-CT-AA-CC 9,33 0,78 13,17 99,22 0,0007 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578 GG-GG-TC-CC-GG-CA 5,46 0,71 8,03 99,29 0,0007 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-CC-AA-CC 3,53 0,00 20,70 100,00 0,0009 
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Таблица 6.19  

Индивидуальные позитивные  комбинации для РМЖ со значениями отношения шансов развития патологии выше 10. 

цитокины генотип пациентки здоровые OR специфичность  Р 

TNF-863:IL10-1082:VEGF-936 CA-AA-CC 7,66 0,81 10,21 99,19 0,0037 

IL6-174:IL10-592 GG-AA 2,68 0,00 19,21 100,00 0,0021 

TNF-863:IL4-590:IL10-592 CC-CC-AA 4,03 0,29 14,37 99,71 0,0005 

IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 AA-AA-CC 6,69 0,00 18,90 100,00 0,0012 

IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 AA-CT-CC 10,18 0,81 13,83 99,19 0,0003 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-592 CC-GG-CC-AA 3,76 0,30 12,94 99,70 0,0011 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-592 CC-GG-CC-AA 3,23 0,29 11,40 99,71 0,0035 

TNF-863:IL4-590:IL10-592:MMP9-1562 CC-CC-AA-CC 3,80 0,00 23,19 100,00 0,0004 

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 CT-GC-AA-CC 8,78 0,78 12,22 99,22 0,0012 

IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CA-CA-CT 2,98 0,00 17,61 100,00 0,0033 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-CT-AA-CC 9,33 0,78 13,17 99,22 0,0007 

TNF-238:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 GG-AA-CT-CC 10,22 0,81 13,89 99,19 0,0003 

TNF-308:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 GG-AA-CT-CC 7,66 0,00 20,95 100,00 0,0004 

TNF-863:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 CC-AA-CT-CC 8,79 0,81 11,76 99,19 0,0013 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:VEGF-936 GG-GG-TT-CT-CT 4,31 0,41 10,95 99,59 0,0041 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:VEGF2578 CA-GG-GG-TC-AA 2,89 0,00 17,85 100,00 0,0033 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-592 CC-GG-GG-CC-AA 2,96 0,30 10,09 99,70 0,0069 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:MMP9-1562 CA-GG-GG-CT-CT 3,19 0,00 19,24 100,00 0,0017 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-CC-AA-CC 3,53 0,00 20,70 100,00 0,0009 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-CC-AA-CC 2,99 0,00 18,24 100,00 0,0032 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-CT-GC-AA-CC 8,40 0,78 11,64 99,22 0,0021 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-CT-AA-CC 8,21 0,78 11,45 99,22 0,0021 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 CC-TT-GC-AA-CC 7,95 0,80 10,72 99,20 0,0036 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-CT-AA-CC 7,49 0,78 10,36 99,22 0,0034 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 GG-GG-AA-CT-CC 7,66 0,00 20,95 100,00 0,0004 

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-AA-CT-CC 8,79 0,81 11,76 99,19 0,0013 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-AA-CT-CC 6,59 0,00 17,88 100,00 0,0013 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-AA-TC-CC 9,36 0,86 11,88 99,14 0,0014 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 GG-TC-GC-CC-AA-CC 4,12 0,41 10,32 99,59 0,0039 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-TT-GC-AA-CC 7,95 0,80 10,72 99,20 0,0036 

TNF-863:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GC-CC-AA-CC-CC 4,86 0,50 10,11 99,50 0,0048 
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Окончание Таблицы 6.19. 

 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-GG-AA-CT-CC 6,59 0,00 17,88 100,00 0,0013 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-GG-AA-TC-CC 8,61 0,86 10,84 99,14 0,0023 

IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GC-CC-AA-CC-CC-CC 4,87 0,51 10,04 99,49 0,0048 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 GG-GG-TC-CC-GG-CA-CC 4,42 0,38 12,25 99,62 0,0018 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 GG-GG-TC-GC-CC-AA-CC 4,12 0,43 10,01 99,57 0,0072 

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GC-CC-AA-CC-CC-CC 4,87 0,51 10,04 99,49 0,0048 

 

Таблица 6.20.  

Индивидуальные  негативные комбинации для РМЖ с уровнем достоверности от 0,0000 до 0, 001 

цитокины генотип пациентки здоровые _OR специфмчность Р 

IL4-590:IL10-1082 CC-AG 14,87 34,62 0,33 85,13 0,0000 

TNF-238:IL10-1082 GG-AG 26,09 53,85 0,30 73,91 0,0000 

TNF-308:IL10-1082 GG-AG 21,01 46,15 0,31 78,99 0,0000 

IL10-1082:MMP9-1562 AG-CC 16,67 37,98 0,33 83,33 0,0000 

TNF-238:IL4-590:IL10-1082 GG-CC-AG 14,13 33,08 0,33 85,87 0,0000 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082 GG-GG-AG 19,57 43,08 0,32 80,43 0,0000 

TNF-863:TNF-238:IL10-1082 CC-GG-AG 19,64 40,00 0,37 80,36 0,0000 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082 CC-GG-AG 15,27 34,62 0,34 84,73 0,0000 

IL4-590:IL10-1082:VEGF-936 CC-AG-CC 10,78 29,03 0,30 89,22 0,0000 

TNF-238:IL10-1082:VEGF-936 GG-AG-CC 18,18 41,94 0,31 81,82 0,0000 

IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 AG-CC-CC 4,00 17,07 0,20 96,00 0,0000 

TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 GG-AG-CC 15,64 34,88 0,35 84,36 0,0000 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082 CC-GG-GG-AG 13,82 31,54 0,35 86,18 0,0000 

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-936 GG-CC-AG-CC 10,04 28,23 0,28 89,96 0,0000 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-936 GG-GG-AG-CC 13,45 33,06 0,31 86,55 0,0000 

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936 CC-AG-CA-CC 2,65 14,52 0,16 97,35 0,0000 

IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 CC-AG-CC-CC 1,49 11,38 0,12 98,51 0,0000 

TNF-238:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 GG-AG-CC-CC 3,27 16,26 0,17 96,73 0,0000 

IL10-1082:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 AG-CC-TC-CC 2,61 14,29 0,16 97,39 0,0000 

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936 GG-CC-AG-CA-CC 2,27 13,71 0,15 97,73 0,0000 

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 GG-CC-AG-CC-CC 1,12 11,38 0,09 98,88 0,0000 
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Окончание Таблицы 6.20. 

 

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936 CC-CC-AG-CA-CC 1,52 12,10 0,11 98,48 0,0000 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936 CC-GG-CC-AG-CA-CC 1,14 11,29 0,09 98,86 0,0000 

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP9-1562   CC-CC-AG-CA-CC-CC 0,76 9,76 0,07 99,24 0,0000 

 

 таблица 6.21.  

Индивидуальные негативные комбинации для РМЖ со значениями отношения шансов развития патологии ниже 0,05 и 

100 % специфичностью. 

цитокины генотип пациентки RMJ_K OR специфичность Р 

TNF-238:IL1B-31:VEGF-936 GA-TT-CT 0,00 3,27 0,04 100,00 0,0005 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:VEGF-936 GG-GA-TT-CT 0,00 2,86 0,04 100,00 0,0014 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:VEGF-936 CC-GA-TT-CT 0,00 2,86 0,04 100,00 0,0014 

TNF-238:IL1B-31:VEGF-936:  GA-TT-CT-CC 0,00 2,90 0,04 100,00 0,0013 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578 GA-CC-AG-CC 0,00 3,88 0,04 100,00 0,0034 

IL1B-31:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 TC-CA-CC-TT 0,00 2,84 0,04 100,00 0,0025 

IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GC-CA-CC-TT 0,00 2,80 0,04 100,00 0,0027 

TNF-863:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 CA-AG-CC-TC 0,00 5,17 0,03 100,00 0,0007 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592 CA-GG-TC-GC-CA 0,00 2,81 0,04 100,00 0,0013 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578 GA-GG-CC-AG-CC 0,00 3,88 0,04 100,00 0,0034 

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 CC-CC-AG-CC-CC 0,00 4,10 0,04 100,00 0,0030 

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 CA-TC-AG-CC-CC 0,00 4,00 0,04 100,00 0,0032 

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 CA-CC-AG-CC-CC 0,00 4,07 0,04 100,00 0,0029 

TNF-863:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CA-CC-CC-CC-CT 0,00 2,79 0,04 100,00 0,0016 

IL1B-31:IL4-590:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 TC-CC-CA-CC-TT 0,00 2,84 0,04 100,00 0,0026 

TNF-238:IL1B-31:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TC-CA-CC-TT 0,00 2,94 0,04 100,00 0,0022 

TNF-238:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GC-CA-CC-TT 0,00 2,90 0,04 100,00 0,0023 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GA-GG-AG-CA-CC 0,00 3,94 0,04 100,00 0,0034 

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 CA-TC-AG-CC-TC 0,00 4,42 0,04 100,00 0,0023 

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 CA-GG-AG-CC-TC 0,00 5,17 0,03 100,00 0,0007 

TNF-863:TNF-238:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-CA-CC-TT 0,00 2,87 0,04 100,00 0,0022 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 CA-GG-AG-CC-TC 0,00 4,31 0,04 100,00 0,0024 
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Продолжение  Таблицы 6.21. 
 

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 CC-AG-CA-CC-TC 0,00 4,42 0,04 100,00 0,0025 

IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-AG-CC-CC-TC 0,00 4,46 0,04 100,00 0,0023 

TNF-238:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-CA-CC-TT 0,00 2,91 0,04 100,00 0,0023 

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CA-AG-CC-CC-TC 0,00 4,31 0,04 100,00 0,0026 

TNF-863:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CA-AG-CC-CC-TC 0,00 4,46 0,04 100,00 0,0021 

IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CC-TC-CC 0,00 4,46 0,04 100,00 0,0023 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936 GG-TC-CC-GG-CC-CC 0,00 3,38 0,04 100,00 0,0006 

IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 TC-CC-GG-CC-CC-CC 0,00 2,90 0,04 100,00 0,0016 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 GG-TC-CC-GC-AG-CA 0,00 4,00 0,04 100,00 0,0036 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 GG-TC-GG-CC-CC-CC 0,00 3,32 0,04 100,00 0,0006 

IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936 TC-CC-GC-AG-CA-CC 0,00 4,17 0,04 100,00 0,0031 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 GG-TC-GG-AG-CC-CC 0,00 5,04 0,03 100,00 0,0008 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 GG-CC-CC-AG-CC-CC 0,00 4,10 0,04 100,00 0,0030 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TC-CT-CC-CT-TC 0,00 3,05 0,04 100,00 0,0022 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 GG-CC-CC-AG-CC-CC 0,00 4,10 0,04 100,00 0,0030 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 CA-GG-TC-AG-CC-CC 0,00 4,00 0,04 100,00 0,0032 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 CA-GG-CC-AG-CC-CC 0,00 4,07 0,04 100,00 0,0029 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CA-GG-CC-CC-CC-CT 0,00 2,79 0,04 100,00 0,0016 

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 TC-GG-AG-CC-CC-CC 0,00 4,20 0,04 100,00 0,0028 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TC-CC-CA-CC-TT 0,00 2,94 0,04 100,00 0,0023 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GA-GG-GG-AG-CA-CC 0,00 3,94 0,04 100,00 0,0034 

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CC-TC-AA-CC-CC-CC 0,00 4,17 0,04 100,00 0,0027 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 CC-TC-GG-AG-CC-CC 0,00 4,20 0,04 100,00 0,0027 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 CA-GG-TC-AG-CC-TC 0,00 4,42 0,04 100,00 0,0023 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 CA-GG-GG-AG-CC-TC 0,00 4,31 0,04 100,00 0,0024 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-AG-CC-CC-TC 0,00 4,46 0,04 100,00 0,0023 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP9-1562 GA-GG-AG-CA-CC-CC 0,00 4,10 0,04 100,00 0,0030 

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CA-TC-AG-CC-CC-TC 0,00 3,67 0,04 100,00 0,0070 

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 CC-CC-AG-CA-CC-TC 0,00 4,42 0,04 100,00 0,0025 

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CA-GG-AG-CC-CC-TC 0,00 4,31 0,04 100,00 0,0026 

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CA-GG-AG-CC-CC-TC 0,00 4,46 0,04 100,00 0,0021 

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-AG-CC-CC-CC-CC 0,00 4,10 0,04 100,00 0,0030 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GG-AG-CC-TC-CC 0,00 4,46 0,04 100,00 0,0023 
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Окончание Таблицы 6.21. 
 

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-TC-CC 0,00 4,46 0,04 100,00 0,0023 

IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 TC-AG-CC-CC-TC-CC 0,00 3,70 0,04 100,00 0,0068 

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-AG-CA-CC-TC-CC 0,00 4,46 0,04 100,00 0,0025 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936 GG-GG-TC-CC-GG-CC-CC 0,00 2,95 0,04 100,00 0,0014 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 GG-TC-CC-GG-CC-CC-CC 0,00 2,99 0,04 100,00 0,0014 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 GG-GG-TC-GG-CC-CC-CC 0,00 3,42 0,04 100,00 0,0005 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936 GG-TC-CC-GC-AG-CA-CC 0,00 4,17 0,04 100,00 0,0031 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 GG-GG-TC-GG-AG-CC-CC 0,00 4,20 0,04 100,00 0,0027 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 GG-GG-CC-CC-AG-CC-CC 0,00 4,10 0,04 100,00 0,0030 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-TC-GG-AG-CC-CC 0,00 4,20 0,04 100,00 0,0027 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 GG-TC-GG-AG-CC-CC-CC 0,00 4,20 0,04 100,00 0,0028 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-

1562 GG-GG-TC-CT-AG-CC-CC 0,00 4,00 0,04 100,00 0,0032 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-

1562 CC-GG-TC-GG-AG-CC-CC 0,00 4,20 0,04 100,00 0,0027 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-

1306 GG-GG-TC-AG-CC-CC-CC 0,00 3,67 0,04 100,00 0,0069 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-

1562 GG-GG-TC-AG-CC-CC-CC 0,00 5,88 0,03 100,00 0,0002 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP9-

1562 GA-GG-GG-AG-CA-CC-CC 0,00 4,10 0,04 100,00 0,0030 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-

1306 CA-GG-TC-AG-CC-CC-TC 0,00 3,67 0,04 100,00 0,0070 

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-

1562 GG-CC-AG-CC-CC-CC-CC 0,00 4,10 0,04 100,00 0,0030 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-

1562 GG-TC-AG-CC-CC-CC-CC 0,00 4,20 0,04 100,00 0,0027 

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP2-

1306:MMP9-1562 CC-GG-GG-AG-CC-TC-CC 0,00 4,46 0,04 100,00 0,0023 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-

1306:MMP9-1562 GG-TC-AG-CC-CC-TC-CC 0,00 3,70 0,04 100,00 0,0068 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-

1306:MMP9-1562 GG-TC-AG-CC-CC-TC-CC 0,00 3,70 0,04 100,00 0,0068 

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-

1306:MMP9-1562 CC-CC-AG-CA-CC-TC-CC 0,00 4,46 0,04 100,00 0,0025 
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6.5.Обсуждение 

 

Ключевая роль интерлейкинов в межклеточных взаимодействиях  и  

разнообразие    биологических функций  не ставит под сомнение  их значение в 

патогенезе неоплазий.  Показано, что гиперпродукция  TNF-α способствует 

развитию и прогрессии неопластических процессов, активируя ангиогенез, 

индуцируя гормональную среду, способствующую развитию опухоли, активируя 

взаимодействия опухолевых клеток с клетками и экстрацеллюлярным матриксом 

стромы и т.д [556]. Известно, что ряд полиморфизмов гена TNF-α, обусловленных 

однонуклеотидными заменами в его промоторном регионе, оказывают влияние на 

уровень экспрессии гена, причем «минорный» аллельный вариант  -863А, 

связывают с повышенным уровнем экспрессии TNF-α [543]. Частота  именно 

минорного генотипа TNFα-863 АА достоверно увеличена в  группах с   

наследственными онкопатологиями и наследственным РМЖ, что позволяет 

рассматривать носительство данного генотипа как определенный наследственный 

фактор предрасположенности к патологии. Двойственные  особенности  

биологической функции IL-10 в развитии РМЖ вызывают особенный интерес. С 

одной стороны  - это  противовоспалительный, потенциально способствующий 

развитию злокачественных процессов цитокин, с другой стороны -  участвующий  

в ингибиции неоангиогенеза [138]. Показано, что у    женщин с более высокой 

экспрессией IL-10, обусловленной   генетическим  полиморфизмом,  риск 

развития   рака молочной железы значительно ниже [138,333].  Есть сообщения о 

риске развития РМЖ у женщин с генотипом, отвечающем за низкую 

транскрипционную активность гена, но не найдено ассоциаций  с  размером 

опухоли и возрастом пациенток, гистологическими характеристиками и уровнями 

эстрогена и прогестерона.  Кроме того, гаплотип с низкой промоторной 

активностью, включающий  5 полиморфных позиций,  является протективным в 

отношении развития РМЖ,  и  не  является сдерживающим   прогрессию 

заболевания в случае развития патологии [263]. По результатам нашего 

исследования, именно низкоэкспрессирующие генотипы  IL10 в двух 
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полиморфных позициях  достоверно выше в группе пациенток с РМЖ 

относительно здоровых женщин.  Кроме того, эта ассоциированность сохраняется 

при анализе распределения частот генотипов у пациентов с наследственной 

отягощенностью онкопатологиями относительно здоровых женщин  при 

наследственной отягощенности РМЖ у пациенток с заболеванием относительно 

здоровых, при анализе возрастных особенностей относительно здоровых. 

Несмотря на то, что уровень ММР2 значительно выше  в пораженной опухолью 

ткане железы, чем  у здоровых [334], в европеоидных популяциях не выявляют  

ассоциированости полиморфизма ММР2 с заболеванием [340], что подтверждено 

и в нашем исследовании. При  исследовании  MMP3 −1171 5A/6A и его 

ассоциации с процессом метастазирования при  РМЖ,  показано, что   женщины с 

генотипом  6A/6A имели ниже риск развития метастазов [265]. Однако в нашей 

группе ассоциированости  ММР3-1171 с процессами метастазирования не 

выявлено. Показана  только протективная роль ММР3-11715А6А гетерозиготного 

генотипа с развитием заболевания и степенью злокачественности опухоли  и 

снижение риска развития РМЖ у носительниц низкоэкспрессирующего 

минорного генотипа ММР3-11716А6А.  

  Ассоциации полиморфизма VEGF гена с риском развития патологии 

уделяется большое внимание   в связи с тем, что VEGF - один из наиболее 

мощных ангиогенных  факторов  развития опухолевых тканей.  Носительство 

высокоэкпрессирующих генотипов VEGFA в нашей группе не связано с 

повышенным риском развития РМЖ. В нашей группе повышенный риск развития 

патологии выявлен у женщин с сохраненным менструальным статусом   и  

гетерозиготным генотипом VEGFA –2578 АС. Снижен риск развития опухоли у  

женщин с сохраненным менструальным статусом    и   генотипами –2578АА 

/+936СТ и –2578СС /+936СС относительно группы женщин с этими генотипами, 

но в стадии пере- или постменопаузы.  Данные закономерности сохраняются  и 

при сравнении групп с разным менструальным статусом, но одной возрастной 

группы – после 35 лет, что позволяет сделать предположение об 

ассоциированности  данных генотипов именно с менструальным статусом, а не 
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возрастом пациенток. Наличие в этих комбинациях аллельных вариантов  как с 

высокой, так и с низкой экспрессирующей активностью гена  не позволяет 

однозначно связать развитие заболевания с уровнем экспрессии гена. Однако,  

при  исследовании  одной из анализируемых нами  полиморфной позиции (C +936 

T) ранее были представлены  аналогичные результаты, а именно - снижение риска 

развития РМЖ у женщин  в переменопаузе с +936TТ генотипом относительно 

женщин общей группы или женщин в постменопаузе [321]. Исследователи 

связывают это  с  более низким уровнем  VEGF  в плазме крови [408]. 

Патогенетическое значение эстрогенов прослеживается при  гормонозависимых 

формах PMЖ, когда опухолевые клетки содержат рецепторы к стероидным 

гормонам - к эстрогенам (ER+) или прогестерону (PR+). Частота РМЖ у женщин с 

повышенным содержанием эстрогена в тканях и плазме ниже, по сравнению с 

женщинами, у которых повышается уровень двух гормонов одномоментно. У 

пациенток с РМЖ в переменопаузе и постменопаузе  зависимости от уровня 

эндогенных гормонов не обнаружено [545]. С другой стороны, в патогенезе 

заболевания  важны и факторы опухолевого роста и прогрессии, отражающих 

способность опухоли к саморегулируемому росту, к которым относятся, в том 

числе,  фактор роста эндотелия сосудов (VEGF)  и эпидермальный фактор роста 

HER-2/neu  [302,558]. Показано, что VEGF экспрессия в клетках опухоли  высока 

у  пациенток в переменопаузе  с ER-негативной опухолью. У пациенток в 

постменопаузе  высокая экспрессия VEGF связана не только с ER-негативным, но 

и с  HER-2/neu-позитивным  статусом опухоли [210]. В группе наших пациенток с 

ER, PR и ER/PR негативным статусом  опухоли   положительно ассоциирован 

гетерозиготный вариант  –2578 АC/+936CТ, частота которого выше, чем у чем  у 

пациенток с  ER, PR и ER/PR   «позитивным   статусом». Ранее,  в  единичных 

исследованиях показана ассоциированность высоко экспрессирующего генотипа   

VEGF-2578 CC среди пациенток с  ER +/PR + статусом  и высказано 

предположение, что наследование VEGF-2578C аллельного варианта гена  может  

служить  независимым фактором риска как развития РМЖ, и предвестника 

агрессивного течения заболевания [305]. Нами, напротив,  выявлено повышение 
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частоты  гомозиготного варианта –2578АА у пациенток с PR позитивным 

статусом.  У пациенток с ER+/PR+   относительно ER-/PR-  статуса опухоли 

позитивная  ассоциированность выявлена только в сложном генотипе -

2578АA/+936СС, причем высокоэкспрессирующий аллельный вариант гена 

находится в позиции   +936.  Показанное ранее отсутствие корреляций между  

отдельным полиморфизмом в позиции С+ 936Т  3` -нетранслируемого региона  

VEGF и  размером опухоли,  статусом лимфатических узлов , ER статусом , PR  

«статусом»  ,  и  HER2/neu рецепторным «статусом» [558]  подтверждено в нашем 

исследовании. Однако нами выявлен достоверный  риск развития 

рецидивирования заболевания у пациенток с +936СС  генотипом и 

протективность гетерозиготного генотипа в данной полиморфной позиции при 

рецидивировании. Учитывая, что высокий уровень экспрессии  VEGF связывают  

с  высоким риском развития рецидивов и снижением выживаемости [484], можно 

предположить вклад в развитие рецидивов именно  генотипа +936СС,   

ответственного за высокий уровень экспрессии белкового продукта.   

Однако, несмотря на выявленную ассоциированность полиморфизма 

анализируемых генов с предрасположенностью к развитию РМЖ и характеру 

протекания заболевания, такие параметры как отношения шансов, специфичность 

признака достаточно низки при анализе единичных полиморфных локусов. е 

Уровень сепецифичности ассоциированных  с предрасположенностью или 

резистентностью  к болезни комплексов  достигают 100 % при высоких значениях 

отношения шанса развития болезни и отражает более полную картину сетевых 

взаимодействий при развитии патологии, что, несомненно, более ценно при 

скрининговых исследованиях.  
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ГЛАВА 7. ОСОБЕННОСТИ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ, 

МАТРИЧНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ, ФАКТОРА РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ 

СОСУДОВ У  ПАЦИЕНТОВ  С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ И  ИХ 

АССОЦИИРОВАННОСТЬ С ХАРАКТЕРОМ ТЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ 

 

7.1.Сравнительный анализ распределениия генотипов  промоторных 

регионов генов  цитокинов  у пациентов с ревматоидным артритом 

 

Патогенез ревматоидного артрита (РА), несмотря на многолетние   

фундаментальные исследования,  в настоящее время не до конца объяснен. 

Большим достижением медицинской иммунологии в области ревматологии, 

несомненно, является расшифровка механизмов развития воспалительного 

процесса в суставах, связанное с локальными и системными эффектами 

цитокинов. Воспаление, лежащее в основе патологического процесса при РА, во 

многом зависит от баланса продукции цитокинов с провоспалительной и 

антивоспалительной активностью.  Зависимость уровня продукции  клетками 

цитокинов от точечных замен в промоторных участках генов цитокинов, делает 

более понятным ассоциированность полиморфизма этих генов с РА и ставит их в 

ряд кандидатных генов,  ассоцииорованных с  развитием  и характером течения 

патологии. Поскольку ревматоидный артрит  среди европеоидов, включая 

русских, распространен преимущественно  среди женщин [46], группу пациентов 

в нашем исследовании  составили только женщины. 

В обследованой нами группе здоровых распределение частот генотипов     

соответствует распределению, ожидаемому при соблюдении равновесия Харди-

Вайнберга, а в группе женщин с РА распределение генотипов свидетельствует об 

отклонении от панмиксного состояния. Это проявляется в недостатке гетерозигот  

и избытке обеих гомозигот  в позиции IL10 A-1082G (таблицы 5.1, 7.1). 

Распределение частот генотипов TNFα в позициях -863 и -238,  IL-1b -31, IL-4-590,  

IL-6 -  практически идентично в группах женщин, больных РА и здоровых 

женщин (таблица7.2).  Частота генотипа дикого типа TNFα-308 GG снижена у 
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пациенток с РА, а частота  гетерозиготного генотипа в этой  полиморфной 

позиции, напротив, возрастает до 27,16% у больных относительно 16,04% у 

здоровых  и является фактором риска развития заболевания (OR=0,52 P=  0,0043 и 

OR=1,95 P= 0,0041 соответственно). Частоты генотипов  противовоспалительного 

цитокина IL-10  достоверно различаются в группах в двух анализируемых 

полиморфных позициях, причем   у пациентов возрастают  частоты гомозиготных 

генотипов IL-101082АА и  IL-10-592АА (OR=1,94 P=  0,0059 и OR=4,02 P= 0,0022 

соответственно) и снижены частоты IL-101082АG и  IL-10-592CC   (OR=0,38 P=  

0,00003 и OR=0,66 P= 0,0366 соответственно).  

Таблица 7.1.  

Проверка распределения генотипов на равновесие  

Харди-Вайнберга у   женщин c РА. 
Полиморфные позиции N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp Xi2 P_tmF2 

TNFα C-863A 

N=162 

C 275  0,8488     

A 49  0,1512     

CC 116 116,71  0,7161 0,7204 

0,17 0,9874 

CA 43 41,59  0,2654 0,2567 

AA 3 3,71  0,0185 0,0229 

TNFα G-308A 

N=162 

G 276  0,8519     

A   0,1481     

GG 116 117,56  0,7161 0,7257 

1,11 0,5246 

GA 44 40,89  0,2716 0,2524 

AA 2 3,56  0,0123 0,0219 

TNFα G-238A 

N=162 

G 315  0,9722     

A 9  0,0278     

GG 153 153,13  0,9445 0,9452 

0,14 0,9347 

GA 9 8,75  0,0556 0,0540 

AA 0 0,13  0 0,0008 

IL1 T-31C 

N=159 

T 207  0,6509     

C 111  0,3491     

TT 71 67,37  0,4466 0,4238 

1,59 0,2215 

TC 65 72,25  0,4088 0,4544 

CC 23 19,37  0,1446 0,1218 

IL4 C-590T 

N=162 

C 248  0,7654     

T 76  0,2346     

CC 92 94,91  0,5679 0,5859 

1,62 0,2728 

CT 64 58,17  0,3951 0,3591 

TT 6 8,91  0,0370 0,0550 

IL6 G-174C 

N=162 

G 169  0,5216     

C 155  0,4784     

GG 42 44,08  0,2592 0,2720 

0,43 0,6351 

GC 85 80,85  0,5247 0,4991 

CC 35 37,08  0,2161 0,2289 

 

Окончание Таблицы 7.1. 
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IL10 A-1082G 

N=154 

A 171  0,5552     

G 137  0,4448     

AA 63 47,47  0,4091 0,3082 

25,67 0,0000 

AG 45 76,06  0,2922 0,4939 

GG 46 30,47  0,2987 19,79 

IL10 C-592A 

N=161 

C 231  0,7174     

A 91  0,2826     

CC 84 82,86  0,5217 0,5147 

0,20 0,6949 

CA 63 65,28  0,3913 0,4055 

AA 14 12,86  0,0870 0,0798 

П р и м е ч а н и е. N.O. и  N.E. - наблюдаемая и ожидаемая численности генотипов; P_gen - частота аллельного 

варианта гена в долях единицы; H_obs и H_exp - наблюдаемая и ожидаемая частота генотипов; P - 

достоверность различий наблюдаемых и ожидаемых частот генотипов с поправкой на непрерывность (Йетса)  

Таблица 7.2.  

Частоты генотипов  цитокинов в группах больных  РА и практически  здоровых 

женщин  Западной Сибири. 

Полиморфная 

позициия 
генотипы 

Пациенты с 

РА (%) 

Здоровые (%) OR 95% CI 

  1 2   

TNFα C-863A 

N
1
=162 

N
2
=362 

CC 116(71,61) 267(73,76) 0.90 0,58-1,39 

CA 43(26,54) 90(24,86) 1.09 0,70-1,70 

AA 3(1,85) 5(1,38) 1.35 0,25-6,54 

TNFα G-308A 

N
1
=162 

N
2
=374 

GG 116(71,61) 310(82,89) 0.52
*
 0,33-0,82 

GA 44(27,16) 60(16,04) 1.95
**

 1,22-3,11 

AA 2(1,23) 4(1,07) 1.16 0,15-7,40 

TNFα G-238A 

N
1
=162 

N
2
=346 

GG 153(94,45) 315(91,04) 1.67 0,74-3,88 

GA 9(5,56) 30(8,67) 0.62 0,27-1,40 

AA 0 1(0,29) 0.00 0,00-37,15 

IL1 T-31C 

 N
1
=159 

N
2
=353 

TT 71(44,66) 142(40,23) 1.20 0,81-1,78 

TC 65(40,88) 164(46,46) 0.80 0,54-1,18 

CC 23(14,46) 47(13,31) 1.10 0,62-1,95 

IL4 C-590T  

N
1
=162 

N
2
=356 

CC 92(56,79) 211(59,27) 0.90 0,61-1,34 

CT 64(39,51) 125(35,11) 1.21 0,81-1,80 

TT 6(3,70) 20(5,62) 0.65 0,23-1,74 

IL6 G-174C 

N
1
=162 

N
2
=352 

GG 42(25,92) 98(27,84) 0.91 0,58-1,41 

GC 85(52,47) 172(48,86) 1.16 0,78-1,71 

CC 35(21,61) 82(23,30) 0.91 0,57-1,45 

IL10 A-1082G 

N
1
=154 

N
2
=190 

AA 63(40,91) 50(26,31) 1.94
***

 1,20-3,14 

AG 45(29,22) 99(52,11) 0.38
****

 0,24-0,61 

GG 46(29,87) 41(21,58) 1.55 0,92-2,60 

IL10 C-592A 

N
1
=161 

N
2
=346 

CC 84(52,17) 216(62,43) 0.66
*****

 0,44-0,98 

CA 63(39,13) 122(35,26) 1.18 0,79-1,77 

AA 14(8,70) 8(2,31) 4.02
******

 1,54-10,73 

Примечание.*X
2
=8.14 p 0.0043, ** X

2
=8.24 p 0.0041,  ***X

2
=7.56 p 0.0059,**** X

2
=17.37 p 0.00003,  

*****X
2
=4.37 p 0.0366,****** X

2
=9.30 p 0.0022  с поправкой на непрерывность Йетса 

 

В соответствии с рабочей классификацией и номенклатурой РА, принятой 

на заседании пленума Ассоциации Ревматологов России 30 сентября 2007 года 

[27],   выделяют серопозитивный и серонегативный  РА, причем приблизительно  

у  80% больных с таким диагнозом в крови присутствует ревматоидный фактор 
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(РФ), при наличии которого диагностируется серопозитивный ревматоидный 

артрит. В нашей группе ревматоидный фактор определялся в крови у 122 женщин 

(75,78 %) и 39  (24,22%) женщин считались серонегативными. Серопозитивная 

форма РА отличается более активной и агрессивной  прогрессией болезни и  

связана с иммунными механизмами,  включающие действия хемокинов и 

цитокинов.  Распределение частот генотипов анализируемых генов цитокнов  у 

серопоитивных и серонегативных пациенток представлено в таблице 7.3. 

Показано, что достоверные различия в распределении частот генотипов гена 

TNFα-308 сохраняются только для группы серонегативных пациенток 

относительно здоровых, причем значения отношения шансов при выделении 

серонегативной группы возрастают по сравнению с общей группой больных:  

TNFα-308 GG (OR=0,33 P=0,0026), TNFα-308 GA (OR=3.27 P=  0,0012). В группе 

серопозитивных пациенток выявляются достоверные различия относительно 

здоровых женщин только по двум полимрфным позициям  гена IL-10.  У 

пациенток  возрастает частоты генотипов  IL-10 -1082АА и  IL-10-592АА (OR=1,85 

P=  0,0184 и OR=4,61 P= 0,0010 соответственно) и снижены частоты с  более 

высоким уровнем экспрессии IL-101082АG и  IL-10-592CC   (OR=0,34 P=  0,00003 

и OR=0,62 P= 0,0325 соответственно).  Нет  явных достоверных различий между 

группами серопозитивных и серонегативных больных, однако выявляется 

тенденция снижения частоты IL-4-590 СС, ассоциированного со сниженным 

уровнем продукции противовоспалительного цитокина  (OR=0,43 P=  0,0525)  и 

увеличение частоты IL-6-174GG  ассоциированный с более высоким уровнем 

продукции  провоспалительного цитокина (OR=2,96 P=  0,0502). 

Ревматоидный артрит обычно сопровождается множеством внесуставных 

проявлений. У 20-30 % больных ревматоидным артритом выявляются 

ревматоидные узелки. Они считаются специфичными для ревматоидного артрита 

и рассматриваются как один из диагностических критериев, ассоциированный с   

тяжелым  течением заболевания.  В нашей группе наличие узелков было 

диагностировано у 38 (28,15%) пациенток из 135 пациенток, описанных по этому 

критерию. Различий в частотах генов цитокинов между этими группами выявлено 
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не было, что может быть связано с малой численностью группы пациенток с 

наличием узелковых образований.  Выявлены различия в частотах генотипов 

цитокинов между пациентами  с РА без ревматоидных узелков и здоровыми 

(таблица 7.4), аналогичные общей группе больных относительно здоровых, 

причем значения отношения шансов развития  патологии или резистентности к 

болезни увеличиваются. Частота генотипа дикого типа TNFα-308 GG снижена у 

пациенток с РА без наличия узелков, а частота  гетерозиготного генотипа в этой  

полиморфной позиции, напротив, возрастает в этой группе пациенток 

относительно  здоровых (OR=0,48 P=  0,0174 и OR=2,12 P= 0,0343 

соответственно).  У пациентов этой группы возрастают  частоты гомозиготных 

генотипов IL-101082АА и  IL-10-592АА, (OR=2,06 P= 0,0097 и OR=4,37 P= 0,0039 

соответственно) и снижены частоты IL-101082АG и  IL-10-592CC   (OR=0,42 P=  

0,00018 и OR=0,58 P= 0,0237 соответственно). В группе пациенток с наличием 

ревматоидных узелков  сохраняется снижение частоты  гетерозиготного генотипа 

IL-101082АG  относительно здоровых (OR=0,37 P=  0,0174) и выявляется 

повышение частоты IL-101082GG генотипа относительно здоровых (OR=2,42 P= 

0,0343).  
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Таблица 7.3  .  

Анализ  полиморфизма генов цитокинов  у серопозитивных и серонегативных  пациентов  с     РА 

Полиморфная 
позициия 

генотипы 

РА серо- 

позитивный 

(%)   

OR 

1/3 

95% СI РА серо-

негативный 

(%) 

OR 

2/3 

95% СI Здоровые 

(%) 

OR 

1/2 

95% СI 

  1   2   3   

TNFα C-863A 
N1=122 

N2=39 
N3=362 

CC 88(72,13) 0,92 0,57-1,50 27(69,23) 0,80 0,37-1,75 267(73,76) 1,15 0,49-2,70 

CA 32(26,23) 1,07 0,65-1,76 11(28,21) 1,19 0,53-2,61 90(24,86) 0,91 0,38-2,19 

AA 2(1,64) 1,19 
0,16-7,01 1(2,56) 1,88 0,22-15,49 

5(1,38) 
0,63 0,04-18,17 

TNFα G-308A 
N1=122 

N2=39 
N3=374 

GG 91(74,59) 0,61 0,36-1,02 24(61,54) 0,33
*****

 0,16-0,70 310(82,89) 1,83 0,80-4,21 

GA 29(23,77) 1,63 0,96-2,77 15(38,46) 3,27
******

 1,53-6,95 60(16,04) 0,50 0,22-1,15 

AA 2(1,64) 1,54 0,19-9,91 0 0,00 0,00-15,17 4(1,07) 00 00 

TNFα G-238A 
N1=122 

N2=39 

N3=346 

GG 114(93,44) 1,40 0,60-3,42 38(97,44) 3,74 0,52-75,68 315(91,04) 0,38 0,02-3,12 

GA 8(6,56) 0,74 0,30-1,75 1(2,56) 0,28 0,01-1,99 30(8,67) 2,67 0,32-58,67 

AA 0 0,00 0,00-49,42 0 0,00 0,0-157,08 1(0,29) 00 00 

IL1 T-31C 
 N1=121 
N2=37 

N3=353 

TT 58(47,93) 1,37 0,88-2,12 13(35,13) 0,80 0,37-1,72 142(40,23) 1,70 0,74-3,91 

TC 47(38,84) 0,73 0,47-1,14 17(45,95) 0,98 0,47-2,03 164(46,46) 1,17 0,51-2,71 

CC 16(13,23) 0,99 0,51-1,89 7(18,92) 1,52 0,57-3,89 47(13,31) 0,91 0,31-2,75 

IL4 C-590T 
 N1=122 

N2=39 
N3=356 

CC 64(52,46) 0,76 0,49-1,17 28(71,79) 1,25 0,80-3,87 211(59,27) 0,43
*******

 0,18-1,01 

CT 53(43,44) 1,42 0,91-2,20 10(25,65) 0,64 0,28-1,42 125(35,11) 2,23 0,94-5,39 

TT 5(4,10) 0,72 0,23-2,08 1(2,56) 0,44 0,02-3,25 20(5,62) 1,62 0,17-37,90 

IL6 G-174C 
 N1=122 

N2=39 
N3=352 

GG 37(30,33) 1,13 0,70-1,81 5(12,82) 0,38 0,13-1,06 98(27,84) 2,96
********

 1,00-9,39 

GC 59(48,36) 0,98 0,64-1,51 25(64,10) 1,87 0,90-3,93 172(48,86) 0,52 0,23-1,17 

CC 26(21,31) 0,89 0,52-1,51 9(23,08) 0,99 0,42-2,28 82(23,30) 0,90 0,35-2,34 

IL10 A-1082G 

N1=118 

N2=35 

N3=190 

AA 47(39,83) 1,85
* 1,10-3,12 15(38,47) 2,10 0,94-4,69 50(26,31) 0,88 0,38-2,05 

AG 32(27,12) 0,34
**

 0,20-0,58 13(33,33) 0,54 0,24-1,21 99(52,11) 0,63 0,26-1,51 

GG 39(33,05) 1,79 0,04-3,11 7(18,92) 0,91 0,33-2,38 41(21,58) 1,97 0,74-5,47 

IL10 C-592A 
 N1=122 
N2=38 

N3=346 

CC 62(50,82) 0,62
***

 0,40-0,96 22(57,89) 0,83 0,40-1,72 216(62,43) 0,75 0,34-1,67 

CA 48(39,34) 1,19 0,76-1,86 15(39,47) 1,20 0,57-2,50 122(35,26) 0,99 0,44-2,24 

AA 12(9,84) 4,61
****

 1,70-12,71 1(2,64) 1,14 0,15-8,86 8(2,31) 4,04 0,51-85,87 

Примечание. 
*
Х

2
 =5,55 р 0,0184, 

**
 Х

2
 =17,59  р 0,00003,  

***
Х

2
 =1,57  р 0,0325, 

****
Х

2
 =10,71  р 0,0010 ,

*****
 Х

2
 =9,071  р 0,0026,  

******
Х

2
 =10,48  р 0,0012, 

*******
Х

2
 =3,76 р 

0,0525, 
********

 Х
2
 =3,83  р 0,0502  с поправкой на непрерывность Йетса.  
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Таблица 7.4.  

Анализ  полиморфизма генов цитокинов  у пациентов  с     РА с наличием и отсутствием  ревматоидных узелков 

Полиморфная 
позициия 

генотипы 

Пациентки с 

наличием 

узелков  (%)   

OR 

1/3 

95% СI Пациентки с 

отсутствием 

узелков  (%) 

OR 

2/3 

95% СI Здоровые 

(%) 

OR 

1/2 

95% СI 

  1   2   3   

TNFα C-863A 
N1=38 
N2=97 

N3=362 

CC 29(76,32) 1,15 0,50-2,71 71(73,20) 0,97 0,57-1,67 267(73,76) 1,18 0,46-3,10 

CA 8(21,05) 0,81 0,33-1,92 25(25,77) 1,05 0,61-1,80 90(24,86) 0,77 0,38-2,05 

AA 1(2,63) 1,93 0,22-15,80 1(1,03) 1,93 0,23-15,89 5(1,38) 2,59 0,00-97,91 

TNFα G-308A 
N1=38 

N2=97 
N3=374 

GG 27(71,05) 0,51 0,23-1,15 68(70,10) 0,48
***

 0,28-0,83 310(82,89) 1,05 0,43-2,59 

GA 10(26,32) 1,87 0,80-4,28 28(28,87) 2,12
****

 1,22-3,68 60(16,04) 0,88 0,35-2,20 

AA 1(2,63) 2,50 0,22-21,40 1(1,03) 0,96 0,10-7,52 4(1,07) 2,59 0,00-97,91 

TNFα G-238A 
N1=38 

N2=97 

N3=346 

GG 36(94,74) 1,77 0,39-11,17 93(95,88) 2,29 0,74-7,85 315(91,04) 0,77 0,11-6,40 

GA 2(5,26) 0,59 0,09-2,67 4(4,12) 0,45 0,13-1,40 30(8,67) 1,29 0,16-8,74 

AA 0 0,00 0,00-161,3 0 0,00 0,00-62,28 1(0,29)   

IL1 T-31C 
 N1=38 

N2=97 

N3=353 

TT 15(39,47) 0,98 0,47-2,03 48(49,48) 1,46 0,90-2,34 142(40,23) 0,67 0,29-1,52 

TC 17(44,74) 0,93 0,45-1,92 35(36,08) 0,78 0,47-1,28 164(46,46) 1,43 0,62-3,29 

CC 6(15,79) 1,22 0,43-3,27 14(14,44) 1,10 0,55-2,18 47(13,31) 1,11 0,35-3,46 

IL4 C-590T 
 N1=38 
N2=97 

N3=356 

CC 21(55,26) 0,85 0,41-1,75 52(53,61) 0,79 0,49-1,28 211(59,27) 1,07 0,47-2,43 

CT 16(42,11) 1,34 0,65-2,78 41(42,27) 1,35 0,83-2,19 125(35,11) 0,99 0,43-2,27 

TT 1(2,63) 0,45 0,02-3,35 4(4,12) 0,72 0,20-2,31 20(5,62) 0,63 0,03-6,31 

IL6 G-174C 
 N1=38 

N2=97 
N3=352 

GG 14(30,33) 1,51 0,71-3,20 24(24,74) 0,85 0,49-1,47 98(27,84) 1,77 0,74-4,27 

GC 19(48,36) 1,05 0,51-2,15 46(47,42) 0,94 0,59-1,52 172(48,86) 1,11 0,49-2,51 

CC 5(21,31) 0,50 0,17-1,40 27(27,84) 1,27 0,74-2,17 82(23,30) 0,39 0,52-1,20 

IL10 A-1082G 

N1=35 

N2=92 

N3=190 

AA 11(31,43) 1,28 0,54-2,99 39(42,39) 2,06
*****

 1,18-3,60 50(26,31) 0,62 0,25-1,53 

AG 10(28,57) 0,37
*
 0,16-0,86 29(31,52) 0,42

******
 0,24-0,74 99(52,11) 0,87 0,34-2,20 

GG 14(40,00) 2,42
**

 1,06-5,52 24(26,09) 1,28 0,69-2,38 41(21,58) 1,89 0,77-4,64 

IL10 C-592A 
 N1=38 

N2=96 

N3=346 

CC 19(50,00) 0,60 0,29-1,24 47(48,96) 0,58
*******

 0,36-0,93 216(62,43) 1,04 0,46-2,36 

CA 17(44,74) 1,49 0,72-3,07 40(41,67) 1,31 0,81-2,13 122(35,26) 1,13 0,50-2,58 

AA 2(5,26) 2,35 0,50-10,33 9(9,37) 4,37
********

 1,49-12,87 8(2,31) 0,54 0,08-2,87 

Примечание. 
*
Х

2
 =5,65 р 0,0174, 

**
 Х

2
 =4,48  р 0,0343,  

***
Х

2
 =7,16  р 0,0074, 

****
Х

2
 =7,51  р 0,0061 ,

*****
 Х

2
 =6,69  р 0,0097,  

******
Х

2
 =9,78  р 0,0018, 

*******
Х

2
 =5,11 р 0,0237, 

********
 Х

2
 =8,32  р 0,0039  с поправкой на непрерывность Йетса 
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РА относится к заболеваниям  соединительной  ткани, которое может 

приводить к поражению нервной системы человека, одним  из таких 

внесуставных проявлений заболевания является полинейропатия [10]. Механизм 

возникновения полинейропатии состоит из двух основных компонентов: 

нарушение питания нерва и нарушение кровообращения в нервной ткани, в 

результате чего нервные волокна  страдают как от недостатка питательных 

веществ, так и от гипоксии. В ряде исследований показано, что степень 

клинических проявлений полинейропатии и уровня нейропатической боли у 

пациентов РА коррелирует с уровнем экспрессии провоспалительных цитокинов в 

периферических нервных волокнах [169]. В группе наших пациенток признаки 

полинейропатии выявлены у 52 пациенток (38,5%). Нами не было выявлено 

достоверных различий по частотам генотипов цитокинов между двумя 

анализируемыми группами, разделенными по принципу наличия и отсутствия 

полинейропатии (таблица 7.5). Выявлены различия в частотах генотипов 

цитокинов между пациентами  с РА и наличием полинейропатии  и здоровыми, 

аналогичные общей группе больных относительно здоровых. Частота генотипа 

дикого типа TNFα-308 GG снижена у пациенток с РА с проявлениями  

полинейропатии, а частота  гетерозиготного генотипа в этой  полиморфной 

позиции, напротив, возрастает в этой группе пациенток относительно  здоровых 

(OR=0,36 P= 0,0017 и OR=2,77 P= 0,0022 соответственно).  У пациентов этой 

группы возрастают  частоты гомозиготных генотипов IL-10 -1082АА и  IL-10-

592АА, ответственные за более низкий уровень транскрипционной активности 

(OR=2,28 P=  0,0186 и OR=5,63 P= 0,0026 соответственно) и снижены частоты IL-

101082АG и  IL-10-592CC   (OR=0,41 P=  0,0115 и OR=0,49 P= 0,0273 

соответственно). В группе пациенток без выраженной полинейропатии 

сохраняется снижение частоты  гетерозиготного генотипа IL-101082АG  

относительно здоровых (OR=0,41 P=  0,0023).   



 

 

 

2
6

0
 

Таблица 7.5.  

Анализ  полиморфизма генов цитокинов  у пациентов  с     РА с наличием и отсутствием  полинейропатии. 

Полиморфная 

позициия 
генотипы 

Пациентки с 

наличием 

полинейропатии  

(%)   

OR 

1/3 

95% СI Пациентки с 

отсутствием 

полинейропатии  

(%) 

OR 

2/3 

95% СI Здоровые 

(%) 

OR 

1/2 

95% СI 

  1   2   3   

TNFα C-863A 
N1=52 
N2=83 

N3=362 

CC 42(80,77) 1,49 0,69-3,32 58(69,88) 0,83 0,47-1,44 267(73,76) 1,81 0,73-4,54 

CA 9(17,31) 0,63 0,28-1,41 24(28,92) 1,23 0,70-2,16 90(24,86) 0,51 0,20-1,31 

AA 1(1,92) 1,40 0,12-11,68 1(1,20) 0,87 0,06-6,36 5(1,38) 1,61 0,00-60,36 

TNFα G-308A 
N1=52 
N2=83 

N3=374 

GG 33(63,46) 0,36
*
 0,18-0,70 62(74,70) 0,61 0,34-1,11 310(82,89) 0,59 0,26-1,33 

GA 18(34,62) 2,77
**

 1,40-5,46 20(24,09) 1,66 0,90-3,05 60(16,04) 1,67 0,73-3,83 

AA 1(1,92) 1,81 0,20-15,70 1(1,20) 1,13 0,13-9,95 4(1,07) 1,61 0,00-60,36 

TNFα G-238A 
N1=52 

N2=83 
N3=346 

GG 48(92,31) 1,18 0,37-4,13 81(97,59) 3,99 0,90-24,61 315(91,04) 0,30 0,04-1,96 

GA 4(7,69) 0,88 0,25-2,77 2(2,41) 0,26 0,04-1,15 30(8,67) 3,38 0,50-27,71 

AA 0 0,00 0,00-117,2 0 0,00 0,00-72,90 1(0,29)   

IL1 T-31C 
 N1=52 

N2=83 

N3=353 

TT 24(46,15) 1,27 0,68-2,38 39(46,99) 1,32 0,79-2,19 142(40,23) 0,47 0,45-2,05 

TC 22(42,31) 0,85 0,45-1,58 30(36,14) 0,65 0,39-1,10 164(46,46) 1,30 0,60-2,80 

CC 6(11,54) 0,87 0,31-2,27 14(16,87) 1,32 0,65-2,64 47(13,31) 0,64 0,20-1,96 

IL4 C-590T 
 N1=52 
N2=83 

N3=356 

CC 30(57,69) 0,94 0,50-1,76 43(51,81) 0,74 0,44-1,23 211(59,27) 1,27 0,60-2,71 

CT 20(38,46) 1,16 0,61-2,19 37(44,58) 1,49 0,89-2,45 125(35,11) 0,78 0,36-1,67 

TT 2(3,8) 0,67 0,11-3,11 3(3,61) 0,63 0,15-2,31 20(5,62) 1,07 0,12-8,22 

IL6 G-174C 
 N1=52 
N2=83 

N3=352 

GG 18(34,61) 1,37 0,71-2,65 20(24,09) 0,82 0,45-1,48 98(27,84) 1,67 0,73-3,83 

GC 25(48,08) 0,97 0,52-1,80 40(48,19) 0,97 0,59-1,61 172(48,86) 1,00 0,47-2,11 

CC 9(17,31) 0,69 0,30-1,54 23(27,72) 1,26 0,71-2,24 82(23,30) 0,55 0,21-1,39 

IL10 A-1082G 

N1=49 

N2=78 
N3=190 

AA 22(44,90) 2,28
***

 1,13-4,59 28(35,90) 1,57 0,86-2,86 50(26,31) 1,46 0,66-3,22 

AG 15(30,61) 0,41
****

 0,20-0,83 24(30,77) 0,41
******

 0,22-0,74 99(52,11) 0,99 0,43-2,31 

GG 12(24,49) 1,18 0,53-2,60 26(33,33) 1,82 0,97-3,39 41(21,58) 0,65 0,27-1,55 

IL10 C-592A 
 N1=51 

N2=83 

N3=346 

CC 23(45,10) 0,49
*****

 0,26-0,93 43(51,81) 0,65 0,39-1,08 216(62,43) 0,76 0,36-1,63 

CA 22(43,14) 1,39 0,74-2,63 35(42,17) 1,34 0,80-2,24 122(35,26) 1,04 0,48-2,23 

AA 6(11,76) 5,63
*****

 1,64-18,97 5(6,02) 2,71 0,75-9,44 8(2,31) 2,08 0,52-8,43 

Примечание. 
*
Х

2
 =9,78  р 0,0017, 

**
 Х

2
 =9,32  р 0,0022,  

***
Х

2
 =5,54  р 0,0186, 

****
Х

2
 =6,38  р 0,0115 ,

*****
 Х

2
 =4,87  р 0,0273,  

******
Х

2
 =9,06   р 0,0026, 

*******
Х

2
 =9,30 р 0,0023, 

с поправкой на непрерывность Йетса  
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7.2.Сравнительный анализ распределения  генотипов  генов  матричных 

металлопротеиназ  у женщин с ревматоидным артритом 

 

При  развитии РА формируется особый тип воспаления, в котором 

немаловажную роль играют деструктивные процессы в соединительной ткани. 

Среди ферментов системы протеолиза наибольшее значение принадлежит 

семейству матричных металлопротеиназ (ММР), которые действуют на коллаген 

и протеогликановый матрикс, разрушая основное внеклеточное вещество 

соединительной ткани [405]. В процесс формирования эрозии вовлечено 

несколько подсемейств ММР, которые играют основную роль в разрушении ЕСМ 

хрящевой, субхондральной и собственно соединительной тканей [144].  Мы 

проанализировали ассоциированность полиморфизма матричных 

металлопротеиназ ММР 2 в позиции -1306, ММР3 в позиции -1171  и ММР 9 в 

позиции -1562   у пациенток  с  РА.  Частоты  генотипов  ММР 2 С(-1306)Т,  5А(-

1171)6А гена ММР3 и    С (-1562) Т  гена  ММР9  в группе   пациенток и  здоровых 

находятся в равновесии  Харди-Вайнберга ( таблица 5.6, 7.6). 

 Таблица 7.6. 

Проверка распределения генотипов ММР2, ММР3, ММР9 на равновесие  

Харди-Вайнберга у пациенток с РА. 
ПОЛИМОРФИЗМЫ N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp X

2 P 

MMP2 С-

1306Т N=159 

C 226  0,7107     

T 92  0,2893     

CC 95 90,57  0,5975 0,5696 

3,60 0,0832 

TC 36 58,87  0,2264 0,2703 

TT 28 9,57  0,1761 0,1601 

MMP3-5A6A 

N=158 

6 183  0,5791     

5 133  0,4209     

66 55 52,99  0,3481 0,3354 

0,42 0,5150 

56 73 77,02  0,4620 0,4875 

55 30 27,99  0,1898 0,1771 

MMP9 C-

1562T N=162 

C 261  0,8056     

T 63  0,1944     

CC 106 105,13  0,6543 0,6489 

0,19 0,6153 

CT 49 50,75  0,3025 0,3133 

TT 7 6,13  0,0432 0,0378 

Примечание. N.O. и  N.E. - наблюдаемая и ожидаемая численности генотипов; P_gen - 

частота аллельного варианта гена в долях единицы; H_obs и H_exp - наблюдаемая и 

ожидаемая частота генотипов;; P - достоверность различий наблюдаемых и ожидаемых 

частот генотипов с поправкой на непрерывность (Йетса)  
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Анализ ассоциированности полиморфизма промоторных регионов генов 

ММР 2, MMP3  и ММР 9 выявил, что в группе здоровых женщин достоверно чаще 

встречается гомозиготный генотип MMP36А6А, ответственный за более низкий 

уровень белкового продукта (OR =0,59, Р =0,0376) (таблица 7.7). Деление 

пациенток на  группы по наличию/ отсутствию в крови РФ, превышающее 

референсные значения (таблица 7.8) не  сохраняет выявленных в общей группе 

достоверных различий между  двумя группами и здоровыми в этой полиморфной 

позиции. Видна тенденция снижения частоты MMP36А6А генотипа в группе 

серопозитивных больных относительно здоровых (OR =0,59, Р=  0,0584), что, 

вероятно может быть связано с уменьшением численности  группы. Кроме того, 

частота ММР2-1306ТТ  генотипа в группе серопозитивных пациентов достоверно 

выше частоты этого генотипа у здоровых (OR =3,05 Р=  0,0017). Между группами 

серопозитивных и серонегативных пациентов достоверных различий в частотах 

генотипов анализируемых генов выявлено не было. Деление пациенток на группы 

с наличием узелковых образований и без таковых не показало различий между 

группами (таблица 7.9). Кроме того, для обеих групп относительно здоровых  

характерны  достоверные различия, показанные для общей группы больных РА 

относительно здоровых женщин – снижение у пациенток гомозиготного генотипа 

MMP36А6А   (OR =0,29, Р=  0,0062 у пациенток с наличием ревматоидных узелков  

и OR =0,52, Р = 0,0295 у пациенток с  отсутствием таковых).  В обеих группах 

относительно здоровых повышена частота ММР2 -1306 ТТ гомозиготного 

варианта гена (OR =2,94 Р = 0,0498 у пациенток с наличием ревматоидных 

узелков  и OR =3,08  Р = 0,0030 у пациенток с  отсутствием таковых). 

Не выявлено достоверных различий между  группами пациенток с РА с 

наличием  и отсутствием полинейропатии (таблица 7.10). Для обеих групп 

сохраняется снижение частоты гомозиготного генотипа MMP36А6А   (OR =0,37, 

Р=  0,0085 у пациенток с наличием полинейропатии  и OR =0,56, Р=  0,0319 у 

пациенток с  отсутствием полинейропатии). Для пациенток с РА и 

сопутствующей полинейропатиией характерно повышение частоты MMP3 5А6А 

гетерозиготного варианта гена (OR =2,10 Р= 0,0375) относительно здоровых 
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женщин.  При отсутствии полинейропатии у пациенток с РА повышается частота 

гомозиготного варианта ММР2 гена с более низким уровнем экспрессии -   

ММР2-1306ТТ (OR =3,45 Р =0,0012) относительно здоровых женщин. 

Таблица 7.7. 

Анализ частоты генотипов ММР 2, MMP3  и ММР 9 у пациенток с РА 

относительно здоровых женщин. 

полиморфизм  РА (%)  Здоровые (%)  OR 95%CI 
  ММP2-1306 N=159 N=224   

СС 95(59,75) 133 (59,38) 1,02 0,66-1,57 

СT 36 (22,64) 75(33,48) 0,91 0,58-1,44 

TT 28(17,61) 16(7,14) 1,26 0,56-2,81 

ММР3-1171 N=158 N=128   

6А6А 55(34,81) 61(47,66) 0,59* 0,35-0,97 

5А6А 73(46,20) 48(37,50) 1,43 0,87-2,37 

5А5А 30(18,98) 19(14,84) 1,34 0,69-2,64 

ММР9-1562 N=162 N=329   

СС 106(65,43) 229(69,60) 0,83 0,54-1,26 

СT 49(30,25) 85(25,84) 1,24 0,80-1,93 

TT 7(4,32) 15(4,56) 0,95 0,34-2,53 

Примечание.  
*
Х

2
=4,32  Р 0,0376, с учетом поправки Йейтса  
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Таблица 7.8. 

Распределение частот  генотипов ММР 2, MMP3  и ММР 9 у пациенток с серопозитивной и серонегативной формами РА. 

 

Полиморфная позиция Серопозит

ивный РА 

Серонегати

вный РА 

здоровые OR 

1/ 2 

 

95%CI OR 

1/3 

 

95%CI OR 

2/3 

 

95%CI 

  1 2 3       
ММP2-1306 
N1=121 
N2=37 

N3=224 

СС 70(57,85) 25(67,57) 133 (59,38) 0,66 0,28-1,53 0,94 0,58-1,51 1,43 0,65-3,19 

СT 28(23,14) 7(18,92) 75(33,48) 1,29 0,47-3,62 0,60 0,35-1,02 0,40 0,15-1,02 

TT 23(19,01) 5(13,51) 16(7,14) 1,50 0,49-4,93 3,05
*
 1,47-6,37 2,03 0,60-6,47 

ММР3-1171 
N1=120 

N2=38 

N3=128 

6А6А 42(35,00) 13(34,21) 61(47,66) 1,04 0,45-2,40 0,59
**

 0,34-1,02 0,57 0,25-1,29 

5А6А 56(46,67) 17(44,74) 48(37,50) 1,08 0,49-2,40 1,46 0,85-2,50 1,35 0,61-2,99 

5А5А 22(18,33) 8(21,05) 19(14,84) 0,84 0,31-2,30 1,29 0,63-2,66 1,53 0,55-4,16 

ММР9-1562 
N1=122 
N2=39 

N3=329 

СС 82(67,21) 23(58,98) 229(69,60) 1,43 0,64-3,19 0,90 0,56-1,43 0,63 0,30-1,31 

СT 35(28,69) 14(35,89) 85(25,84) 0,72 0,31-1,65 1,15 0,71-1,88 1,61 0,75-3,40 

TT 5(4,10) 2(5,13) 15(4,56) 0,79 0,13-6,17 0,92 0,29-2,79 1,13 0,01-5,49 
Примечание. *Х

2
= 9,88 Р 0,00017, **Х

2
= 3,58 Р 0,0584 с учетом поправки Йейтса  
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Таблица 7.9 .  

Анализ  полиморфизма генов ММР 2, MMP3  и ММР 9  у пациентов 

с РА с наличием и отсутствием  ревматоидных узелков 

 

Полиморфная позиция РА с 

ревматоидн

ыми 

узелками 

(%) 

 РА без 

ревматоидн

ых узелков 

(%) 

Здоровые 

 (%) 

OR 

1/ 2 

 

95%CI OR 

1/3 

 

95%CI OR 

2/3 

 

95%CI 

  1 2 3       
ММP2-1306 
N1=38 

N2=94 

N3=224 

СС 19(50,00) 55(58,51) 133 (59,38) 0,71 0,31-1,62 0,67 0,33-1,24 0,96 0,57-1,62 

СT 12(31,58) 21(22,34) 75(33,48) 1,60 0,64-4,01 0,92 0,41-2,02 0,57 0,31-1,03 

TT 7(18,42) 18(19,15) 16(7,14) 0,95 0,32-2,74 2,94
*
 1,00-8,39 3,08

***
 1,41-6,73 

ММР3-1171 
N1=38 
N2=96 

N3=128 

6А6А 8(21,05) 31(32,29) 61(47,66) 0,56 0,56-1,47 0,29
**

 0,11-0,73 0,52
****

 0,29-0,94 

5А6А 21(55,26) 46(47,92) 48(37,50) 1,34 0,59-3,06 2,06 0,93-4,57 1,53 0,87-2,72 

5А5А 9(23,69) 19(19,79) 19(14,84) 1,26 0,46-3,36 1,78 0,66-4,71 1,42 0,67-3,01 

ММР9-1562 
N1=38 

N2=97 

N3=329 

СС 27(71,05) 60(61,86) 229(69,60) 1,51 0,63-3,70 1,07 0,49-2,40 0,71 0,43-1,71 

СT 9(23,68) 32(32,99) 85(25,84) 0,63 0,24-1,60 0,89 0,37-2,06 1,41 0,84-2,37 

TT 2(5,27) 5(5,15) 15(4,56) 1,02 0,13-6,36 1,16 0,00-5,65 1,14 0,35-3,46 

Примечание. 
*
Х

2
= 3,85 Р 0,0498, 

**
Х

2
= 7,48 Р 0,00062,

 ***
Х

2
= 8,78 Р 0,0030, 

****
Х

2
= 4,73 Р 0,0295  с учетом поправки Йейтса  



 

 

 

2
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 Таблица 7.10 . 

Анализ  полиморфизма генов ММР 2, MMP3  и ММР 9  у пациентов 

с  РА с наличием и отсутствием  полинейропатии. 

 

Полиморфная позиция РА с 

полинейроп

атией 

(%) 

 РА без 

полинейроп

атии 

(%) 

Здоровые 

 (%) 

OR 

1/ 2 

 

95%CI OR 

1/3 

 

95%CI OR 

2/3 

 

95%CI 

  1 2 3       
ММP2-1306 
N1=51 

N2=81 

N3=224 

СС 32(62,74) 42(50,85) 133 (59,38) 1,56 0,72-3,41 1,15 0,59-2,26 0,74 0,43-1,27 

СT 11(21,57) 22(27,16) 75(33,48) 0,74 0,30-1,81 0,55 0,25-1,18 0,74 0,41-1,35 

TT 8(15,69) 17(20,99) 16(7,14) 0,70 0,25-1,92 2,42 0,88-6,49 3,45
***

 1,56-7,68 

ММР3-1171 
N1=52 

N2=82 
N3=128 

6А6А 13(25,00) 26(31,71) 61(47,66) 0,72 0,31-1,68 0,37
*
 0,17-0,97 0,56

****
 0,27-0,95 

5А6А 29(55,77) 38(46,34) 48(37,50) 1,46 0,69-3,12 2,10
**

 1,04-4,26 1,44 0,79-2,63 

5А5А 10(19,23) 18(21,95) 19(14,84) 0,85 0,33-2,17 1,37 0,54-3,42 1,61 0,74-3,50 

ММР9-1562 
N1=52 

N2=83 

N3=329 

СС 31(59,61) 56(67,47) 229(69,60) 0,71 0,33-1,56 0,64 0,34-1,23 0,91 0,52-1,57 

СT 18(34,62) 23(27,71) 85(25,84) 1,38 0,61-3,11 1,52 0,48-2,95 1,10 0,62-1,95 

TT 3(5,77) 4(4,82) 15(4,56) 1,21 0,20-6,77 1,28 0,28-4,96 1,06 0,29-3,54 
Примечание. 

*
Х

2
= 6,93 Р 0,0085, 

**
Х

2
= 4,32 Р 0,0375,  

***
Х

2
= 10,43 Р 0,0012, 

****
Х

2
= 4,60 Р 0,0319    с учетом поправки Йейтса  
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7.3. Сравнительный анализ распределения генотипов  регуляторных 

регионов  гена фактора роста эндотелия сосудов  с развитием и 

особенностями   ревматоидного артрита 

 

Непосредственно деструктивное действие на внутрисуставные ткани 

оказывает паннус, в котором идет  формирование   новообразованных сосудов, 

обеспечивающих приток новых клеток и питательных веществ, а также 

активированных синовиоцитов и других типов клеток. Паннус, клеточно-

соединительнотканный массив которого в десятки раз превышает массу 

нормальной синовиальной оболочки, обладает признаками опухолеподобного 

роста и пенетрирует в хрящ, субхондральную кость и связочный аппарат. 

Полагают, что напоминающие злокачественную опухоль свойства паннуса – 

длительное поддержание высокой активности клеток даже в отсутствие стимулов, 

неконтролируемое размножение, отсутствие контактного угнетения роста – 

обусловлены наличием в его составе упоминавшихся генотипически измененных 

фибробластоподобных синовиоцитов [236].  

Частоты генотипов С–2578A и  C+936T VEGFA соответствует 

распределению  частот в европеоидных популяциях  и равновесию Харди-

Вайнберга в обеих исследуемых группах ( таблицы 5.11, 7.11 ). 

Таблица 7.11.  

Проверка распределения генотипов на равновесие 

Харди-Вайнберга у пациенток с РА. 
Полиморфные позиции N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp X

2
 P 

VEGF-C2578A 

N=160 

C 151  0,4719     

A 169  0,5281     

CC 31 35,63  0,1938 0,2227 

1,08 0,1574 

CA 89 79,75  0,5562 0,4984 

AA 40 44,63  0,2500 0,2789 

VEG FC+936T 

N=161 

C 274  0,8509      

T 48   0,1491     

CC 118 116,58  0,7329 0,7241 

0,78 0,3487 

CT 38 40,84  0,2360 0,2536 

TT 5 3,58  0,0311 0,0223 

Примечание. N.O. и  N.E. - наблюдаемая и ожидаемая численности генотипов; P_gen - частота 

аллельного варианта гена в долях единицы; H_obs и H_exp - наблюдаемая и ожидаемая частота 

генотипов;; P - достоверность различий наблюдаемых и ожидаемых частот генотипов с поправкой на 

непрерывность (Йетса)  
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Различий в распределении частот VEGFС–2578A  и   VEGFC+936T 

генотипов в оппозитных группах установлено не было. (таблица 7.12). Не 

выявлено и достоверных различий между серопозитивным и серонегативным РА 

и между этими группами относительно здоровых женщин по частотам генотипов 

двух позиций гена VEGF ( таблица 7.13).    

Таблица 7.12  

Распределение частот генотипов VEGFA в популяции практически здоровых 

женщин сибирского региона и пациенток с РА 

 

VEGFA  Пациентки с РА 

% 

Здоровые  OR 95%CI 

  1 2   

С–2578A 

N1=160 

N2=293 

 

СС 31(19,38) 82(27,99) 0,62 0,38-1,01 

AC 89(55,62) 161(54,95) 1,03 0,68-1,54 

АА 
40(25,00) 50(17,06) 

1,62 0,99-2,66 

C+936T  

N1=161 

N2=297 

CC 118(73,29) 217(73,06) 1,01 0,64-1,60 

CT 38(23,60) 69(23,23) 1,02 0,63-1,64 

TT 5(3,11) 11(3,71) 0,83 0,25-2,65 

 

Наличие генотипа VEGF-2578СС, частота которого повышена относительно 

здоровых женщин,  является фактором риска развития РА с наличием 

ревматоидных узелков (OR =2,63 Р= 0,0158) (таблица 7.14). 
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Таблица 7.13. 

Распределение частот VEGFA генотипов у пациенток  

с серопозитивной и серонегативной формами РА относительно здоровых. 
  Серопозити

вный РА 

(%) 

Серонегати

вный РА 

(%) 

Здоровые 

(%) 

OR 

1/ 2 

 

95%CI OR 

1/3 

 

95%CI OR 

2/3 

 

95%CI 

  1 2 3       

С–2578A   N=121 N=38 N=293       

AA 30(24,79) 10(26,32) 82(27,99) 0,92 0,37-2,31 0,85 0,51-1,41 0,92 0,40-2,08 

AC 65(53,72) 23(60,53) 161(54,95) 0,76 0,34-1,69 0,95 0,61-1,49 1,26 0,60-2,65 

CC 26(21,49) 5(13,15) 50(17,06) 1,81 0,59-5,86 1,33 0,76-2,33 0,74 0,24-2,11 

C+936T  N=121 N=39 N=297       

CC 92(76,03) 25(64,10) 217(73,06) 1,78 0,76-4,13 1,17 0,70-1,97 0,66 0,31-1,41 

CT 24(19,83) 14(35,90) 69(23,23) 0,44 0,19-1,05 0,82 0,47-1,42 1,85 0,86-3,95 

TT 5(4,14) 0 11(3,71) ns  1,12 0,33-3,59 0,00 0,00-3,63 

 

Таблица 7.14.  

Распределение частот VEGFA генотипов у пациенток с РА с наличием и отсутствием  ревматоидных узелков. 
  Пациентки с 

наличием 

узелков (%) 

Пациентки 

с 

отсутствие

м узелков 

(%) 

Здоровые 

(%) 

OR 

1/ 2 

 

95%CI OR 

1/3 

 

95%CI OR 

2/3 

 

95%CI 

  1 2 3       

С–2578A   N=37 N=96 N=293       

AA 7(18,92) 24(25,00) 82(27,99) 0,70 0,24-1,95 0,60 0,23-1,50 0,86 0,49-1,50 

AC 17(45,95) 55(57,29) 161(54,95) 0,63 0,28-1,45 0,70 0,33-1,46 1,10 0,67-1,80 

CC 13(35,13) 17(17,71) 50(17,06) 2,52 0,98-6,44 2,63
*
 1,18-5,84 1,05 0,54-1,99 

C+936T  N=37 N=97 N=297       

CC 27(72,97) 76(78,35) 217(73,06) 0,75 0,29-1,95 1,00 0,44-2,31 1,33 0,75-2,39 

CT 8(21,62) 18(18,56) 69(23,23) 1,21 0,43-3,36 0,91 0,36-2,21 0,75 0,40-1,39 

TT 2(5,41) 3(3,09) 11(3,71) 1,79 0,20-13,97 1,49 0,00-2,56 0,83 0,18-3,30 

Примечание. 
*
Х

2
= 5,82 Р 0,0158,  с учетом поправки Йетса  
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7.4. Комплексный  анализ полиморфизма исследуемых  генов у пациенток с  

ревматоидным артритом 

 

Поскольку возможное участие продуктов анализируемых нами генов в 

патогенезе воспаления при РА показан, но вклад отдельных кодирующих 

белковую продукция генов невысок,  проведен скрининг комплексных генотипов 

у пациенток с РА относительно группы здоровых женщин. 947 уникальных 

генетических комбинаций позитивно ассоциированны  с РА, причем  30  сложных 

генотипов с уровнем достоверности до 0,001 включительно (таблица 7.15).  

Выявлено 169 комплексных генотипа со значением отношения шансов развития 

заболевания выше 10 (специфичность 99,12-100%), из них  92  комплексных 

генотипа обладают 100% специфичностью к заболеванию и значениями  

величины отношения шансов 17.98-25.12.   Максимальные значения отношения 

шансов развития РА достигаются в  комплексных генотипах  IL1β-31 TC:IL10-592 

AA:VEGF-2578 CA ( OR =25,01, P = 0,0017),  TNF-863 CC:IL1β-31 TC:IL10-592 

AA:VEGF-2578 CA ( OR =25,01, P = 0,0017),  IL1β-31 TC:IL4-590 CC:VEGF-2578 

CA:MMP2-1306 TT ( OR =25,12, P = 0,0008)  ( таблица 7.16).    1455 генетических 

комбинаций негативно ассоциированы с заболеванием, 38 из которых со 

значением отношения шансов развития заболевания меньше 0,05, причем 

специфичность всех этих комбинаций 100%(таблица 7.17).     128  негативно 

ассоциированных комбинации  с уровнем достоверности менее 0,001, из них со 

100% специфичностью 28 комбинаций (таблица 7.18).  Для позитивно 

ассоциированных комплексных генотипов характерно наличие  генотипов IL10-

1082АА, IL10-592АА, VEGF -2578CA гетерозиготного генотипа или генотипа 

VEGF -2578АА. Негативно ассоциированные комбинации генотипов, напротив, 

характеризуются наличием в составе  гетерозиготного варианта  IL10-1082АG и 

гомозиготного генотипа IL10-592CC, гетерозиготного VEGF-2578CA либо 

гомозиготного VEGF-2578CC варианта гена. 
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Таблица 7.15. 

Индивидуальные  позитивные комбинации для РА с уровнем достоверности от 0,0000 до 0, 001 включительно 

Цитокины Полиморфизм  

Паци

енты 

N Пациенты 

с данным 

генотипом  

(%) 

Здор

овые 

N 

Здоровы

е с 

данным 

генотипо

м  

(%) OR OR_CI95 P_TMF2 SP 

TNF-863:IL10-592 CC-AA 161 14(8,70) 344 4(1,16) 8,10 2,62 - 25,01 0,0001 98,84 

TNF-238:IL10-1082 GG-AA 154 59(38,31) 130 23(17,69) 2,89 1,66 - 5,03 0,0001 82,31 

IL10-1082:VEGF-2578 AA-CA 152 26,32) 129 13(10,08) 3,19 1,62 - 6,27 0,0007 89,92 

IL10-1082:MMP2-1306 AA-TT 151 16(10,60) 117 1(0,85) 13,75 1,80 - 105,26 0,0007 99,15 

IL10-1082:MMP9-1562 AA-CC 154 44(28,57) 129 12(9,30) 3,90 1,96 - 7,77 0,0000 90,70 

IL10-592:VEGF-2578 AA-CA 159 11(6,92) 294 2(0,68) 10,85 2,37 - 49,59 0,0003 99,32 

VEGF-2578:MMP2-1306 CA-TT 157 21(13,38) 221 7(3,17) 4,72 1,95 - 11,40 0,0002 96,83 

VEGF+936:MMP2-1306 CC-TT 158 24(15,19) 204 10(4,90) 3,47 1,61 - 7,50 0,0010 95,10 

TNF-863:TNF-308:IL10-592 CC-GG-AA 161 11(6,83) 344 3(0,87) 8,34 2,29 - 30,31 0,0004 99,13 

TNF-863:TNF-238:IL10-592 CC-GG-AA 161 13(8,07) 332 4(1,20) 7,20 2,31 - 22,46 0,0002 98,80 

TNF-863:IL10-592:VEGF-2578 CC-AA-CA 159 11(6,92) 294 2(0,68) 10,85 2,37 - 49,59 0,0003 99,32 

TNF-863:IL10-592:VEGF+936 CC-AA-CC 160 10(6,25) 253 1(0,40) 16,80 2,13 - 132,55 0,0005 99,60 

TNF-863:IL10-592:MMP9-1562 CC-AA-CC 161 10(6,21) 283 2(0,71) 9,30 2,01 - 43,02 0,0010 99,29 

TNF-308:IL10-1082:MMP9-1562 GG-AA-CC 154 31(20,13) 129 8(6,20) 3,81 1,68 - 8,63 0,0008 93,80 

TNF-308:VEGF-2578:MMP9-1562 GA-CA-CT 160 12(7,50) 288 3(1,04) 7,70 2,14 - 27,72 0,0005 98,96 

TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 GG-AA-CC 154 42(27,27) 129 12(9,30) 3,66 1,83 - 7,30 0,0001 90,70 

TNF-238:IL10-592:VEGF-2578 GG-AA-CA 159 10(6,29) 282 2(0,71) 9,40 2,03 - 43,44 0,0010 99,29 

TNF-238:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-CA-TT 157 20(12,74) 214 6(2,80) 5,06 1,98 - 12,92 0,0003 97,20 

TNF-238:VEGF+936:MMP2-1306 GG-CC-TT 158 22(13,92) 199 8(4,02) 3,86 1,67 - 8,93 0,0010 95,98 

IL4-590:MMP2-1306:MMP9-1562 CT-TT-CC 159 8(5,03 217 0(0,00) 24,41 1,40 - 426,06 0,0009 100,00 

IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 AA-CA-CC 152 27(17,76) 128 5(3,91) 5,31 1,98 - 14,25 0,0002 96,09 

VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CA-TT-CT 157 8(5,10) 216 0(0,00) 24,62 1,41 - 429,80 0,0009 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL10-592:VEGF-2578 CC-GG-AA-CA 159 10(6,29) 282 2(0,71) 9,40 2,03 - 43,44 0,0010 99,29 

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-AA-CA-CC 152 20(13,16) 128 3(2,34) 6,31 1,83 - 21,77 0,0008 97,66 

TNF-308:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GA-CA-CC-CT 157 10(6,37) 216 1(0,46) 14,63 1,85 - 115,48 0,0010 99,54 

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-AA-CA-CC 152 26(17,11) 128 5(3,91) 5,08 1,89 - 13,65 0,0004 96,09 
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Окончание Таблицы 7.15. 
 

IL1B-31:IL4-590:VEGF-2578:MMP2-1306 TC-CC-CA-TT 154 8(5,19) 216 0(0,00) 25,12 1,44 - 438,65 0,0008 100,00 

IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 AA-CA-CC-CC 151 22(14,57) 122 3(2,46) 6,76 1,97 - 23,18 0,0005 97,54 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-GG-AA-CA-CC 152 20(13,16) 128 3(2,34) 6,31 1,83 - 21,77 0,0008 97,66 

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-

1562 GG-AA-CA-CC-CC 151 21(13,91) 122 3(2,46) 6,41 1,86 - 22,03 0,0009 97,54 

 

Таблица 7.16.  

Индивидуальные позитивные  комбинации для РА со значениями отношения 

шансов развития патологии выше 10 и специфичностью 100%. 
 

Цитокины Полиморфизм  

Пацие 

нты 

N 

Пациенты 

с данным 

генотипом  

(%) 

Здоро 

выеN 

Здоровые 

с данным 

генотипом  

(%) OR OR_CI95 P_TMF2 SP 

TNF-863:IL1B-31:IL10-592 CC-TC-AA 158 6(3,80) 292 0 24,93 1,40 - 445,59 0,0018 100,00 

TNF-863:IL10-592:MMP2-1306 CC-AA-CC 158 7(4,43) 219 0 21,73 1,23 - 383,39 0,0021 100,00 

IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578 TC-AA-CA 156 6(3,85) 289 0 25,01 1,40 - 446,92 0,0017 100,00 

IL4-590:IL10-592:VEGF-2578 CC-AA-CA 159 6(3,77) 293 0 24,86 1,39 - 444,18 0,0018 100,00 

IL4-590:MMP2-1306:MMP9-1562 CT-TT-CC 159 8(5,03) 217 0 24,41 1,40 - 426,06 0,0009 100,00 

IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 AA-AA-CA 152 10(6,58) 128 0 18,94 1,10 - 326,42 0,0023 100,00 

VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CA-TT-CT 157 8(5,10) 216 0 24,62 1,41 - 429,80 0,0009 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-592 CC-GG-TC-AA 158 5(3,16) 280 0 20,10 1,10 - 365,97 0,0059 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-AA-CC 158 7(4,43) 212 0 21,04 1,19 - 371,20 0,0024 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL10-592 CA-TT-CT-CA 158 6(3,80) 291 0 24,85 1,39 - 444,07 0,0018 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-592 CA-TT-GG-CA 158 6(3,80) 285 0 24,34 1,36 - 434,95 0,0019 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578 CC-TC-AA-CA 156 6(3,85) 289 0 25,01 1,40 - 446,92 0,0017 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL10-592:MMP9-1562 CC-TC-AA-CC 158 5(3,16) 278 0 19,96 1,10 - 363,37 0,0060 100,00 

TNF-863:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578 CC-CC-AA-CA 159 6(3,77) 293 0 24,86 1,39 - 444,18 0,0018 100,00 

TNF-863:IL4-590:IL10-592:MMP9-1562 CC-CC-AA-CC 161 6(3,73) 283 0 23,70 1,33 - 423,54 0,0021 100,00 

TNF-863:IL4-590:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-CT-TT-CC 159 6(3,77) 217 0 18,42 1,03 - 329,43 0,0054 100,00 

TNF-863:IL6-174:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-GG-CA-TT 157 6(3,82) 219 0 18,83 1,05 - 336,85 0,0050 100,00 

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 CC-AA-AA-CA 152 10(6,58) 128 0 18,94 1,10 - 326,42 0,0023 100,00 

TNF-863:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-CA-TT-CT 157 6(3,82) 216 0 18,58 1,04 - 332,26 0,0053 100,00 
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Продолжение Таблицы 7.16. 
TNF-308:TNF-238:IL10-592:MMP9-1562 GA-GG-CA-CT 161 6(3,73) 272 0 22,78 1,27 - 407,15 0,0025 100,00 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:MMP2-1306 GA-CC-CC-CC 159 7(4,40) 220 0 21,69 1,23 - 382,60 0,0021 100,00 

TNF-308:IL4-590:VEGF-2578:MMP2-1306 GA-CC-AA-CC 157 6(3,82) 221 0 19,01 1,06 - 339,91 0,0049 100,00 

TNF-308:IL4-590:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CT-TT-CC 159 6(3,77) 217 0 18,42 1,03 - 329,43 0,0054 100,00 

TNF-308:IL6-174:VEGF-2578:MMP9-1562 GA-GC-CA-CT 160 6(3,75) 282 0 23,77 1,33 - 424,79 0,0021 100,00 

TNF-308:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 GA-CA-CA-CT 159 6(3,77) 280 0 23,76 1,33 - 424,55 0,0021 100,00 

TNF-308:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CA-TT-CT 157 7(4,46) 216 0 21,58 1,22 - 380,69 0,0022 100,00 

TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578 GG-TC-AA-CA 156 5(3,21) 277 0 20,15 1,11 - 366,87 0,0058 100,00 

TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578 GG-CC-AA-CA 159 5(3,14) 282 0 20,11 1,10 - 366,18 0,0058 100,00 

TNF-238:IL4-590:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CT-TT-CC 159 7(4,40) 210 0 20,70 1,17 - 365,30 0,0026 100,00 

TNF-238:IL6-174:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-GG-CA-TT 157 7(4,46) 212 0 21,18 1,20 - 373,68 0,0023 100,00 

TNF-238:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CA-TT-CT 157 7(4,46) 209 0 20,88 1,18 - 368,42 0,0025 100,00 

IL1B-31:IL4-590:VEGF-2578:MMP2-1306 TC-CC-CA-TT 154 8(5,19) 216 0 25,12 1,44 - 438,65 0,0008 100,00 

IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 TC-AA-CA-CC 156 5(3,21) 275 0 20,00 1,10 - 364,23 0,0060 100,00 

IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 CC-GC-AA-CA 159 5(3,14) 286 0 20,40 1,12 - 371,35 0,0056 100,00 

IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:MMP9-1562 CT-GC-AA-CT 160 5(3,13) 282 0 19,98 1,10 - 363,82 0,0060 100,00 

IL4-590:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-AA-CA-CC 159 5(3,14) 280 0 19,97 1,10 - 363,59 0,0060 100,00 

IL4-590:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 CT-CC-TT-CC 158 6(3,80) 214 0 18,29 1,02 - 327,04 0,0056 100,00 

IL4-590:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 CT-CC-TT-CC 158 8(5,06) 202 0 22,87 1,31 - 399,41 0,0012 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:MMP9-1562 CA-GG-GG-CT-CT 162 5(3,09) 280 0 19,59 1,08 - 356,64 0,0064 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:MMP9-1562 CC-GA-GG-GC-CT 162 6(3,70) 275 0 22,88 1,28 - 408,98 0,0024 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-592:MMP9-1562 CC-GA-GG-CA-CT 161 5(3,11) 272 0 19,15 1,05 - 348,72 0,0068 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-592 CA-GG-TT-CT-CA 158 6(3,80) 291 0 24,85 1,39 - 444,07 0,0018 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:MMP2-1306 CC-GA-CC-CC-CC 159 6(3,77) 220 0 18,67 1,04 - 333,96 0,0052 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-GA-GC-CA-CT 160 5(3,13) 282 0 19,98 1,10 - 363,82 0,0060 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-GA-CA-CA-CT 159 5(3,14) 280 0 19,97 1,10 - 363,59 0,0060 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-592 CA-GG-TT-CT-CA 158 6(3,80) 280 0 23,91 1,34 - 427,35 0,0021 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592 CA-GG-TT-GG-CA 158 6(3,80) 273 0 23,31 1,30 - 416,71 0,0023 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578 CC-GG-TC-AA-CA 156 5(3,21) 277 0 20,15 1,11 - 366,87 0,0058 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-TC-AA-CC 158 5(3,16) 267 0 19,17 1,05 - 349,05 0,0068 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578 CC-GG-CC-AA-CA 159 5(3,14) 282 0 20,11 1,10 - 366,18 0,0058 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-CC-AA-CC 161 6(3,73) 272 0 22,78 1,27 - 407,15 0,0025 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL6-174:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-GG-GG-CA-TT 157 6(3,82) 212 0 18,23 1,02 - 326,14 0,0056 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:VEGF+936 CA-TT-CT-CA-CC 157 6(3,82) 248 0 21,32 1,19 - 381,22 0,0032 100,00 
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Продолжение Таблицы 7.16. 
TNF-863:IL1B-31:IL4-590:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-TC-CC-CA-TT 154 6(3,90) 216 0 18,95 1,06 - 339,01 0,0049 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-TC-AA-CA-CC 156 5(3,21) 275 0 20,00 1,10 - 364,23 0,0060 100,00 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 CC-CC-GC-AA-CA 159 5(3,14) 286 0 20,40 1,12 - 371,35 0,0056 100,00 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 CC-CC-GC-AA-CC 161 5(3,11) 277 0 19,50 1,07 - 355,10 0,0064 100,00 

TNF-863:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-CC-AA-CA-CC 159 5(3,14) 280 0 19,97 1,10 - 363,59 0,0060 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:MMP2-1306 GA-GG-CC-CC-CC 159 6(3,77) 213 0 18,08 1,01 - 323,39 0,0058 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:VEGF-2578:MMP2-1306 GA-GG-CC-AA-CC 157 6(3,82) 214 0 18,41 1,03 - 329,20 0,0054 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:VEGF-2578:MMP9-1562 GA-GG-GC-CA-CT 160 6(3,75) 271 0 22,84 1,28 - 408,29 0,0025 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 GA-GG-CA-CA-CT 159 5(3,14) 269 0 19,19 1,05 - 349,37 0,0068 100,00 

TNF-308:TNF-238:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-

1562 GG-GG-CA-TT-CT 157 6(3,82) 209 0 17,98 1,01 - 321,55 0,0059 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-TC-CC-CA-TT 154 7(4,55) 216 0 22,02 1,25 - 388,47 0,0020 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:VEGF-2578:MMP2-1306 GA-TT-CC-CA-CC 154 6(3,90) 216 0 18,95 1,06 - 339,01 0,0049 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:MMP2-1306:MMP9-1562 GA-TT-CC-CC-CT 156 6(3,85) 212 0 18,36 1,03 - 328,32 0,0055 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-TC-AA-CA-CC 149 11(7,38) 125 0 20,84 1,22 - 357,34 0,0012 100,00 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-CT-AA-CA-CC 152 10(6,58) 128 0 18,94 1,10 - 326,42 0,0023 100,00 

TNF-308:IL4-590:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-

1562 GA-CC-CA-CC-CT 157 7(4,46) 216 0 21,58 1,22 - 380,69 0,0022 100,00 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-TC-CC-CA-TT 154 7(4,55) 209 0 21,31 1,21 - 375,95 0,0023 100,00 

TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-TC-AA-CA-CC 156 5(3,21) 264 0 19,20 1,05 - 349,72 0,0068 100,00 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-CT-GC-AA-CT 160 5(3,13) 271 0 19,21 1,05 - 349,68 0,0068 100,00 

TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-CC-AA-CA-CC 159 5(3,14) 269 0 19,19 1,05 - 349,37 0,0068 100,00 

TNF-238:IL4-590:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-

1562 GG-CT-CC-TT-CC 158 7(4,43) 197 0 19,55 1,11 - 345,08 0,0032 100,00 

IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:MMP9-1562 TT-CT-GC-AA-CT 157 5(3,18) 277 0 20,02 1,10 - 364,45 0,0059 100,00 

IL1B-31:IL4-590:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 TC-CC-CA-CC-TT 153 7(4,58) 198 0 20,32 1,15 - 358,71 0,0028 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-592 

CA-GG-GG-TT-CT-

CA 158 6(3,80) 280 0 23,91 1,34 - 427,35 0,0021 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:VEGF-

2578:MMP9-1562 

CC-GA-GG-GC-CA-

CT 160 5(3,13) 271 0 19,21 1,05 - 349,68 0,0068 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-

592:VEGF+936 

CA-GG-TT-CT-CA-

CC 157 6(3,82) 248 0 21,32 1,19 - 381,22 0,0032 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-

592:VEGF+936 

CA-GG-TT-CT-CA-

CC 157 6(3,82) 241 0 20,72 1,16 - 370,51 0,0036 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF-

2578:MMP9-1562 

CC-GG-TC-AA-CA-

CC 156 5(3,21) 264 0 19,20 1,05 - 349,72 0,0068 100,00 
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Окончание Таблицы 7.16. 
TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-

1562 

CC-GG-CC-GC-AA-

CC 161 5(3,11) 266 0 18,73 1,03 - 341,06 0,0073 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF-

2578:MMP9-1562 

CC-GG-CC-AA-CA-

CC 159 5(3,1) 269 0 19,19 1,05 - 349,37 0,0068 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:VEGF-

2578:MMP2-1306 

GG-GG-TC-CC-CA-

TT 154 6(3,90) 209 0 18,34 1,03 - 328,08 0,0055 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-

2578:MMP9-1562 

GG-GG-TC-AA-CA-

CC 149 11(7,38) 125 0 20,84 1,22 - 357,34 0,0012 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-

2578:MMP9-1562 

GG-GG-CT-AA-CA-

CC 152 10(6,58) 128 0 18,94 1,10 - 326,42 0,0023 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:VEGF-2578:MMP2-

1306:MMP9-1562 

GA-GG-CC-CA-CC-

CT 157 6(3,82) 209 0 17,98 1,01 - 321,55 0,0059 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:VEGF-2578:MMP2-

1306:MMP9-1562 

GA-TT-CC-CA-CC-

CT 154 6(3,90) 211 0 18,52 1,04 - 331,20 0,0053 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-

2578:VEGF+936:MMP9-1562 

GG-TC-AA-CA-CC-

CC 148 11(7,43) 119 0 19,99 1,17 - 342,84 0,0014 100,00 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF-

2578:MMP9-1562 

GG-TT-CT-GC-AA-

CT 157 5(3,18) 266 0 19,22 1,06 - 350,04 0,0068 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-

592:VEGF+936 

CA-GG-GG-TT-CT-

CA-CC 157 6(3,82) 241 0 20,72 1,16 - 370,51 0,0036 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-

2578:VEGF+936:MMP9-1562 

GG-GG-TC-AA-CA-

CC-CC 148 11(7,43) 119 0 19,99 1,17 - 342,84 0,0014 100,00 

 

Таблица 7.17.  

Индивидуальные негативные комбинации для РА со значениями отношения шансов развития патологии ниже 0,05 

Цитокины Полиморфизм  

Пацие 

нты 

N 

Паци 

енты с 

данным 

геноти 

пом  

(%) 

Здоро 

выеN 

Здоровые с 

данным 

генотипом  

(%) OR OR_CI95 P_TMF2 SP 

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 TC-AG-CC-CC 149 0 125 12(9,60) 0,03 0,00 - 0,52 0,0001 100,00 

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 TC-AG-CC-TC 148 0 114 10(8,77) 0,03 0,00 - 0,58 0,0002 100,00 

IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 TC-AG-CC-TC 146 0 113 8(7,08) 0,04 0,00 - 0,74 0,0011 100,00 

IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 AG-CC-TC-CT 151 0 116 10(8,62) 0,03 0,00 - 0,58 0,0002 100,00 
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Продолжение Таблицы 7.17. 
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082 CC-GG-TC-GC-AG 151 0 126 9(7,14) 0,04 0,00 - 0,71 0,0007 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GG-AG-CT-CC 153 0 123 8(6,50) 0,04 0,00 - 0,77 0,0014 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-TC-AG-CC-CC 148 0 120 8(6,67) 0,04 0,00 - 0,78 0,0014 100,00 

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-AG-CC-CC-CC 151 0 123 10(8,13) 0,04 0,00 - 0,62 0,0003 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-TC-AG-CC-CC 149 0 125 10(8,00) 0,04 0,00 - 0,63 0,0003 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC-TC 148 0 114 9(7,89) 0,04 0,00 - 0,65 0,0005 100,00 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-CC-AG-CC-CT 153 0 123 13(10,57) 0,03 0,00 - 0,45 0,0000 100,00 

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CC-TC-CT 151 0 116 9(7,76) 0,04 0,00 - 0,65 0,0005 100,00 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-TC-AG-CC-CC 149 0 125 12(9,60) 0,03 0,00 - 0,52 0,0001 100,00 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC-TC 148 0 114 10(8,77) 0,03 0,00 - 0,58 0,0002 100,00 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC-TC 146 0 113 8(7,08) 0,04 0,00 - 0,74 0,0011 100,00 

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CC-TC-CT 151 0 116 10(8,62) 0,03 0,00 - 0,58 0,0002 100,00 

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 TC-CC-AG-CC-CT 150 0 120 8(6,67) 0,04 0,00 - 0,77 0,0013 100,00 

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 TC-AG-CC-CC-CC 148 0 120 10(8,33) 0,04 0,00 - 0,61 0,0003 100,00 

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-GG-AG-CC-CC 151 0 122 8(6,56) 0,04 0,00 - 0,78 0,0014 100,00 

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-AG-CC-CC-CC 151 0 123 9(7,32) 0,04 0,00 - 0,69 0,0006 100,00 

IL6-174:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 GC-CC-CC-TC-CC 157 0 198 13(6,57) 0,04 0,00 - 0,74 0,0008 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-

1562 

CC-GG-CC-AG-CC-

CT 153 0 123 9(7,32) 0,04 0,00 - 0,68 0,0006 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936 

CC-GG-AG-CC-CC-

CC 151 0 123 8(6,50) 0,04 0,00 - 0,79 0,0014 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-

2578:VEGF+936 

CC-GG-TC-AG-CC-

CC 148 0 120 8(6,67) 0,04 0,00 - 0,78 0,0014 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936 

CC-GG-AG-CC-CC-

CC 151 0 123 9(7,32) 0,04 0,00 - 0,69 0,0006 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 

GG-GG-TC-AG-CC-

CC 149 0 125 10(8,00) 0,04 0,00 - 0,63 0,0003 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 

GG-GG-TC-AG-CC-

TC 148 0 114 9(7,89) 0,04 0,00 - 0,65 0,0005 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-

1562 

GG-GG-CC-AG-CC-

CT 153 0 123 13(10,57) 0,03 0,00 - 0,45 0,0000 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-

1562 

GG-GG-AG-CC-TC-

CT 151 0 116 9(7,76) 0,04 0,00 - 0,65 0,0005 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936 

GG-TC-AG-CC-CC-

CC 148 0 120 8(6,67) 0,04 0,00 - 0,78 0,0014 100,00 

 



 

 

 

2
7

7
 

Окончание Таблицы 7.17. 
TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP9-

1562 

GG-CC-AG-CC-CC-

CT 153 0 123 8(6,50) 0,04 0,00 - 0,77 0,0014 100,00 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-

1562 

GG-TC-CC-AG-CC-

CT 150 0 120 8(6,67) 0,04 0,00 - 0,77 0,0013 100,00 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936 

GG-TC-AG-CC-CC-

CC 148 0 120 10(8,33) 0,04 0,00 - 0,61 0,0003 100,00 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 

GG-CC-GG-AG-CC-

CC 151 0 122 8(6,56) 0,04 0,00 - 0,78 0,0014 100,00 

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936 

GG-CC-AG-CC-CC-

CC 151 0 123 9(7,32) 0,04 0,00 - 0,69 0,0006 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-

1082:VEGF+936:MMP9-1562 

CC-GG-GG-CC-AG-

CC-CT 153 0 123 9(7,32) 0,04 0,00 - 0,68 0,0006 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936 

GG-GG-TC-AG-CC-

CC-CC 148 0 120 8(6,67) 0,04 0,00 - 0,78 0,0014 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-

592:VEGF+936:MMP9-1562 

GG-GG-CC-AG-CC-

CC-CT 153 0 123 8(6,50) 0,04 0,00 - 0,77 0,0014 100,00 

 

Таблица 7.18.  

Индивидуальные  негативные комбинации для РА с уровнем достоверности от 0,0000 до 0, 001 

Цитокины Полиморфизм  

Пацие 

нты 

N 

Паци 

енты с 

данным 

геноти 

пом  

(%) 

Здоро 

Вые 

N 

Здоровые с 

данным 

генотипом  

(%) OR OR_CI95 P_TMF2 SP 

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 TC-AG-CC-CC 149 0 125 12(9,60) 0,03 0,00 - 0,52 0,0001 100,00 
IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 TC-AG-CC-TC 148 0 114 10(8,77) 0,03 0,00 - 0,58 0,0002 100,00 
IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 AG-CC-TC-CT 151 0 116 10(8,62) 0,03 0,00 - 0,58 0,0002 100,00 
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082 CC-GG-TC-GC-AG 151 0 126 9(7,14) 0,04 0,00 - 0,71 0,0007 100,00 
TNF-863:IL1B-31:IL4-590:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-TC-CT-CC-CC 156 0 212 13(6,13) 0,05 0,00 - 0,80 0,0009 100,00 
TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 CC-TC-GC-CC-CA 156 0 282 17(6,03) 0,05 0,00 - 0,81 0,0005 100,00 
TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-AG-CC-CC-CC 151 0 123 10(8,13) 0,04 0,00 - 0,62 0,0003 100,00 
TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-TC-AG-CC-CC 149 0 125 10(8,00) 0,04 0,00 - 0,63 0,0003 100,00 
TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC-TC 148 0 114 9(7,89) 0,04 0,00 - 0,65 0,0005 100,00 
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Окончание Таблицы 7.18. 
TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-CC-AG-CC-CT 153 0 123 13(10,57) 0,03 0,00 - 0,45 0,0000 100,00 
TNF-308:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CC-TC-CT 151 0 116 9(7,76) 0,04 0,00 - 0,65 0,0005 100,00 
TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-TC-AG-CC-CC 149 0 125 12(9,60) 0,03 0,00 - 0,52 0,0001 100,00 
TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC-TC 148 0 114 10(8,77) 0,03 0,00 - 0,58 0,0002 100,00 
TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CC-TC-CT 151 0 116 10(8,62) 0,03 0,00 - 0,58 0,0002 100,00 
IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 TC-AG-CC-CC-CC 148 0 120 10(8,33) 0,04 0,00 - 0,61 0,0003 100,00 
IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-AG-CC-CC-CC 151 0 123 9(7,32) 0,04 0,00 - 0,69 0,0006 100,00 
IL6-174:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 GC-CC-CC-TC-CC 157 0 198 13(6,57) 0,04 0,00 - 0,74 0,0008 100,00 
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:MMP9-

1562 
CC-GG-TC-GC-CC-

CC 158 0 272 16(5,88) 0,05 0,00 - 0,82 0,0008 100,00 
TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-

1082:VEGF+936:MMP9-1562 
CC-GG-CC-AG-CC-

CT 153 0 123 9(7,32) 0,04 0,00 - 0,68 0,0006 100,00 
TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:MMP2-

1306:MMP9-1562 
CC-GG-TC-CT-CC-

CC 156 0 205 13(6,34) 0,05 0,00 - 0,77 0,0008 100,00 
TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936 
CC-GG-AG-CC-CC-

CC 151 0 123 9(7,32) 0,04 0,00 - 0,69 0,0006 100,00 
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578 
GG-GG-TC-AG-CC-

CC 149 0 125 10(8,00) 0,04 0,00 - 0,63 0,0003 100,00 
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-

1306 
GG-GG-TC-AG-CC-

TC 148 0 114 9(7,89) 0,04 0,00 - 0,65 0,0005 100,00 
TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-

1082:VEGF+936:MMP9-1562 
GG-GG-CC-AG-CC-

CT 153 0 123 13(10,57) 0,03 0,00 - 0,45 0,0000 100,00 
TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP2-

1306:MMP9-1562 
GG-GG-AG-CC-TC-

CT 151 0 116 9(7,76) 0,04 0,00 - 0,65 0,0005 100,00 
TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936 
GG-TC-AG-CC-CC-

CC 148 0 120 10(8,33) 0,04 0,00 - 0,61 0,0003 100,00 
TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936 
GG-CC-AG-CC-CC-

CC 151 0 123 9(7,32) 0,04 0,00 - 0,69 0,0006 100,00 
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-

1082:VEGF+936:MMP9-1562 
CC-GG-GG-CC-AG-

CC-CT 153 0 123 9(7,32) 0,04 0,00 - 0,68 0,0006 100,00 
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7.5. Ассоциированность уровня продукции ревматоидного фактора и С –

реактивного белка с  полиморфизмом анализируемых генов у пациентов с 

ревматоидным артритом 

 

В лабораторной  диагностике течения  ревматоидного артрита важным 

считаются  такие показатели, как  СРБ, и  РФ, повышение которых   коррелируют 

с активностью процессов воспаления при  РА. В то же время, цитокиновые 

медиаторы иммунной системы, такие как интерлейкины, играют 

непосредственную роль в развитии иммунного воспаления.  Мы 

проанализировали асоциированность  полиморфизма  комплекса  генов цитокинов 

TNF-A863C; TNF-A308G; TNF-A238G; IL1 C-31T; IL4-C590T; IL6-C174G; IL10-

А592C,  регуляторных сайтов фактора роста сосудистого эндотелия VEGF-

А2578С, VEGF+Т936 ,  вовлеченных в процесс  воспаления при РА  с  

сывороточной продукцией  биологических маркеров активности РА – РФ и СРБ. 

Статистический анализ данных по сывороточному уровню белковых продуктов 

представлен в таблице   7.19. 

Таблица 7.19.  

Статистические данные  анализируемых лабораторных показателей 

Стат. показатели РФ (U/ml) СРБ ( мг/л) 

Кол-во 

обследованных 

70 70 

высокий уровень 

лабораторного 

показателя 

> 433,60 >25,5 

низкий уровень 

лабораторного 

показателя    

<   40,07 <  6,1 

 

При анализе данных применен   квантильный подход, при котором 

сравниваются  распределение  комплекса генотипов регуляторных регионов   

анализируемых генов  в группах с максимальными значениями  концентрации   

лабораторных показателей СРБ  и РФ  (персентиль  от 75% и выше), с их 

минимальными значениями (персентиль от 25%  ниже).   
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Выявлено 10 комплексных генетических комбинации анализируемых 

полиморфных позиций, позитивно ассоциированные с высокой продукцией СРБ. 

(таблица 7.20 ). В состав  8 из этих генотипов входит  IL1β-31ТС  как в виде 

моногенотипа, так и в составе  2- и 3- локусных комплексов, причем 

максимальное значение отношения шансов наличия высокой продукции СРБ при 

наличии в комплексе IL1β-31 TC:IL6-174 GC  (OR=5,57 P= 0,0386). Еще два 

генотипа содержат в составе IL6-174 СC : VEGF2578 CA в двухлокусном генотипе 

и трехлокусном генотипе TNF-238 GG:IL6-174 CC:VEGF-2578 CA  (OR=5,00 P= 

0,0278, OR=5,64 P= 0,0379).  19 генотипов позитивно ассоциированы с высокой 

продукцией РФ у пациентов с РА.  В составе 13 сложных генотипов  присутствует 

IL4-590CT . Этот же генотип ассоциирован с высокой продукцией РФ и в виде 

моногенотипа. В составе трех генотипов выявлен IL6-174 GG, ассоциированный с 

высоким уровнем экспрессии гена; в двух генотипах  комплекс  IL1β-31 TT:IL10-

592 CA. Максимальное значение отношения шансов наличия высокого уровня РФ 

у носителей генотипов IL1β-31 TT:IL10-592 CA;  TNF-308:IL4-590:VEGF2578 GG-

CT-CA; TNF-238:IL1β-31:IL10-592 GG-TT-CA; TNF-308:TNF- GG-GG-CT-CA 

238:IL4-590:VEGF2578 (OR =6,67 P= 0.0230 для всех приведенных  генотипов ).   

Комплексные генетические комбинации, достоверно ассоциированные с 

низким уровнем белкового продукта представлены в таблице 7.21 . С низкой 

продукцией СРБ ассоциировано 16 генотипов, включая низкоэкспрессирующий  

моногенотип VEGF-2578АА (OR=0,22 P=0.0349).   В сложном генотипе TNF-238 

GG:VEGF-2578AA (OR=0,22 P=0.0349) значения отношения шансов не 

изменяются.  Можно предположить, что включенный в комплекс TNF-238 GG не  

имеет функциональной значимости в отношении уровня продукции СРБ  в 

данном  комплексном генотипе. В семи комплексах присутствует IL1β-31ТТ.   

Наибольший  шанс наличия низкой продукции СРБ у носителей генотипов  IL1β-

31TT:IL4-590CT:IL10-592CC  и  TNF-238GG:IL1β-31 TT:IL4-590 CT:IL10-592CC  

(OR=0,10 P=0.0272 для двух комплексов). Можно сделать аналогичное 

предположение- включенный в комплекс TNF-238 GG не  имеет функциональной 

значимости в отношении уровня продукции СРБ  в данном  комплексном 
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генотипе.  В 6 комплексах присутствует IL4-590 CT:IL6-174GC (OR=0,17 

P=0.0097). Причем TNF-863СС генотип, включенный в комплекс IL4-590 CT:IL6-

174GC, существенно изменяет значения отношения шансов (OR=0,09 P=0.0139), а 

включение в комплекс TNF-238GG и в этих генотипах не приводит к изменению 

значений отношения шансов. С низким уровнем РФ в сыворотке ассоциировано 

20 генотипов, из них в виде моногенотипа IL4-590 CC с низким уровнем 

экспрессии. При этом IL4-590 CC присутствует во всех 19 комплексных 

генотипах в различных сочетаниях.  Максимальное значение отношения шансов 

наличия низкой продукции РФ у носителей генотипа  IL1β-31 TT:IL4-590 

CC:IL10-592 CC:VEGF-2578CA (OR=0,11 P=0.0272).  
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Таблица 7.20.  

Генотипы, ассоциированные с высоким уровнем СРБ и РФ. 

 

Лабораторный 

показатель 

Полиморфные позиции  

 генотип 

Высокий 

уровень  лаб. 

показателя   

(%) 

Низкий 

 уровень  

лаб. показателя  

(%) OR OR_CI95 SP 

CRP IL1B-31 TC 58,06 26,47 3,85 1.35 - 10.92 73,53 

CRP TNF-308:IL1B-31 GG-TC 45,16 14,71 4,78 1.46 - 15.60 85,29 

CRP TNF-238:IL1B-31 GG-TC 51,61 23,53 3,47 1.20 - 10.01 76,47 

CRP IL1B-31:IL6-174 TC-GC 25,81 5,88 5,57 1.08 - 28.68 94,12 

CRP IL1B-31:VEGF2578 TC-CA 40,00 15,15 3,73 1.12 - 12.39 84,85 

CRP IL6-174:VEGF2578 CC-CA 33,33 9,09 5,00 1.22 - 20.46 90,91 

CRP TNF-863:TNF-308:IL1B-31 CC-GG-TC 35,48 11,76 4,13 1.15 - 14.79 88,24 

CRP TNF-308:TNF-238:IL1B-31 GG-GG-TC 38,71 14,71 3,66 1.11 - 12.08 85,29 

CRP TNF-308:IL1B-31:VEGF2578 GG-TC-CA 33,33 9,09 5,00 1.22 - 20.46 90,91 

CRP TNF-238:IL6-174:VEGF2578 GG-CC-CA 26,67 6,06 5,64 1.09 - 29.14 93,94 

RF IL4-590 CT 61,76 22,86 5,45 1.91 - 15.57 77,14 

RF TNF-863:IL4-590 CC-CT 44,12 14,29 4,74 1.48 - 15.17 85,71 

RF TNF-308:IL4-590 GG-CT 44,12 14,29 4,74 1.48 - 15.17 85,71 

RF TNF-308:IL6-174 GG-GG 29,41 8,57 4,44 1.10 - 17.93 91,43 

RF TNF-238:IL4-590 GG-CT 61,76 22,86 5,45 1.91 - 15.57 77,14 

RF TNF-238:IL6-174 GG-GG 35,29 11,43 4,23 1.20 - 14.85 88,57 

RF IL1B-31:IL10-592 TT-CA 29,41 5,88 6,67 1.34 - 33.28 94,12 

RF IL4-590:VEGF2578 CT-CA 35,29 8,82 5,64 1.42 - 22.36 91,18 

RF TNF-863:TNF-308:IL4-590 CC-GG-CT 26,47 5,71 5,94 1.18 - 29.95 94,29 

RF TNF-863:TNF-238:IL4-590 CC-GG-CT 44,12 14,29 4,74 1.48 - 15.17 85,71 

RF TNF-863:IL4-590:VEGF2578 CC-CT-CA 26,47 5,88 5,76 1.14 - 29.08 94,12 

RF TNF-308:TNF-238:IL4-590 GG-GG-CT 44,12 14,29 4,74 1.48 - 15.17 85,71 

RF TNF-308:TNF-238:IL6-174 GG-GG-GG 29,41 8,57 4,44 1.10 - 17.93 91,43 

RF TNF-308:IL4-590:VEGF2578 GG-CT-CA 29,41 5,88 6,67 1.34 - 33.28 94,12 
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Окончание Таблицы 7.20. 
 

RF TNF-238:IL1B-31:IL10-592 GG-TT-CA 29,41 5,88 6,67 1.34 - 33.28 94,12 

RF TNF-238:IL4-590:VEGF2578 GG-CT-CA 35,29 8,82 5,64 1.42 - 22.36 91,18 

RF 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-

590 

CC-GG-GG-

CT 26,47 5,71 5,94 1.18 - 29.95 94,29 

RF 

TNF-863:TNF-238:IL4-

590:VEGF2578 

CC-GG-CT-

CA 26,47 5,88 5,76 1.14 - 29.08 94,12 

RF 

TNF-308:TNF-238:IL4-

590:VEGF2578 

GG-GG-CT-

CA 29,41 5,88 6,67 1.34 - 33.28 94,12 
П р и м е ч а н и е. В  таблицах    в столбцах «высокие» и «низкие» приведена частота (в %) встречаемости генотипа среди пациентов,   значения лабораторного 

показателя у которых соответствуют  высоким или низким уровням (диапазоны верхнего или нижнего квартилей);OR – отношение шансов; OR’s  95%CI – 95%-й 

доверительный интервал для  OR;; Sp – специфичность в %. 

 

Таблица 7.21 .  

Генотипы, ассоциированные с низким уровнем СРБ и РФ. 

Лабораторный 

показатель 

Полиморфные позиции  

 генотип 

Высокий 

уровень  

лаб. 

показателя   

(%) 

Низкий 

 уровень  

лаб. 

показателя  

(%) OR OR_CI95 SP 
CRP VEGF2578 AA 10,00 33,33 0,22 0.06 - 0.90 90,00 

CRP TNF-238:IL1B-31 GG-TT 25,81 52,94 0,31 0.11 - 0.88 74,19 

CRP TNF-238:VEGF2578 GG-AA 10,00 33,33 0,22 0.06 - 0.90 90,00 

CRP IL1B-31:IL4-590 TT-CT 9,68 35,29 0,20 0.05 - 0.78 90,32 

CRP IL4-590:IL6-174 CT-GC 9,68 38,24 0,17 0.04 - 0.69 90,32 

CRP TNF-863:IL4-590:IL6-174 CC-CT-GC 3,23 26,47 0,09 0.01 - 0.78 96,77 

CRP TNF-308:IL1B-31:IL4-590 GG-TT-CT 6,45 29,41 0,17 0.03 - 0.83 93,55 

CRP TNF-238:IL1B-31:IL4-590 GG-TT-CT 6,45 35,29 0,13 0.03 - 0.62 93,55 

CRP TNF-238:IL4-590:IL6-174 GG-CT-GC 9,68 38,24 0,17 0.04 - 0.69 90,32 

CRP IL1B-31:IL4-590:IL10-592 TT-CT-CC 3,23 24,24 0,10 0.01 - 0.89 96,77 
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Окончание Таблицы 7.21. 
 
CRP IL4-590:IL6-174:IL10-592 CT-GC-CC 6,45 27,27 0,18 0.04 - 0.93 93,55 

CRP TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174 CC-GG-CT-GC 3,23 26,47 0,09 0.01 - 0.78 96,77 

CRP TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-592 CC-GG-CT-CC 6,45 27,27 0,18 0.04 - 0.93 93,55 

CRP TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590 GG-GG-TT-CT 6,45 29,41 0,17 0.03 - 0.83 93,55 

CRP TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-592 GG-TT-CT-CC 3,23 24,24 0,10 0.01 - 0.89 96,77 

CRP TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592 GG-CT-GC-CC 6,45 27,27 0,18 0.04 - 0.93 93,55 

RF IL4-590 CC 38,24 74,29 0,21 0.08 - 0.60 61,76 

RF TNF-863:IL4-590 CC-CC 17,65 54,29 0,18 0.06 - 0.54 82,35 

RF TNF-238:IL4-590 GG-CC 38,24 71,43 0,25 0.09 - 0.68 61,76 

RF IL1B-31:IL4-590 TC-CC 11,76 34,29 0,26 0.07 - 0.90 88,24 

RF IL4-590:IL6-174 CC-CC 5,88 25,71 0,18 0.04 - 0.91 94,12 

RF IL4-590:IL10-592 CC-CC 14,71 44,12 0,22 0.07 - 0.70 85,29 

RF IL4-590:VEGF2578 CC-CA 17,65 47,06 0,24 0.08 - 0.73 82,35 

RF TNF-863:TNF-308:IL4-590 CC-GG-CC 11,76 34,29 0,26 0.07 - 0.90 88,24 

RF TNF-863:TNF-238:IL4-590 CC-GG-CC 17,65 54,29 0,18 0.06 - 0.54 82,35 

RF TNF-863:IL1B-31:IL4-590 CC-TC-CC 5,88 25,71 0,18 0.04 - 0.91 94,12 

RF TNF-863:IL4-590:IL10-592 CC-CC-CC 5,88 29,41 0,15 0.03 - 0.75 94,12 

RF TNF-238:IL1B-31:IL4-590 GG-TC-CC 11,76 34,29 0,26 0.07 - 0.90 88,24 

RF TNF-238:IL4-590:IL6-174 GG-CC-CC 5,88 25,71 0,18 0.04 - 0.91 94,12 

RF TNF-238:IL4-590:IL10-592 GG-CC-CC 14,71 41,18 0,25 0.08 - 0.79 85,29 

RF TNF-238:IL4-590:VEGF2578 GG-CC-CA 17,65 44,12 0,27 0.09 - 0.82 82,35 

RF IL4-590:IL10-592:VEGF2578 CC-CC-CA 8,82 30,30 0,22 0.05 - 0.90 91,18 

RF TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590 CC-GG-GG-CC 11,76 34,29 0,26 0.07 - 0.90 88,24 

RF TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590 CC-GG-TC-CC 5,88 25,71 0,18 0.04 - 0.91 94,12 

RF TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-592 CC-GG-CC-CC 5,88 29,41 0,15 0.03 - 0.75 94,12 

RF IL1B-31:IL4-590:IL10-592:VEGF2578 TT-CC-CC-CA 2,94 21,21 0,11 0.01 - 0.97 97,06 
П р и м е ч а н и е. В  таблицах  7.20  и 7.21   в столбцах «высокие» и «низкие» приведена частота (в %) встречаемости генотипа среди пациентов,   значения 

лабораторного показателя у которых соответствуют  высоким или низким уровням (диапазоны верхнего или нижнего квартилей);OR – отношение шансов; OR’s  

95%CI – 95%-й доверительный интервал для  OR;; Sp – специфичность в %. 
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7.6.Обсуждение 

 

Показано, что  полиморфные гены цитокинов являются потенциальными 

маркерами не только развития, но и  тяжести заболевания, так как продукты этих 

генов вовлечены в патогенез РА. На различия в тяжести заболевания могут влиять 

функциональные различия, определяемых генетическим полиморфизмом в генах, 

определяющих различный уровень их  продукции.  Нами выявлен протективный 

вклад  генотипов TNF-308 GG, IL10-1082 AG, IL10-592CC    в развитие РА и 

ассоциированность  TNF-308 GA, IL10-1082 AA, IL10-592 АА генотипов  с 

развитием РА, что подтверждается данными, полученными как Российскими, так 

и зарубежными исследователями. При этом, рассматривается как собственный 

вклад полиморфизма гена фактора некроза опухоли, так и его возможное 

неравновесное сцепление с генами HLA региона, а один из возможных  

механизмов ассоциированности   полиморфизма  IL-10  предполагает, что низкое 

содержание  IL-10 может способствовать развитию РА  за счет смещения баланса 

в сторону воспалительных цитокинов [15, 418, 455,461, 551,574].  

Однако генетический анализ выявляет и определенную неоднородность 

группы женщин с РА.  Так, ассоциировванность полиморфизма IL10-1082 AA, 

IL10-592 АА генотипов сохраняется только для  группы серопозитивных 

пациенток, в то время как у серонегативных пациенток сохраняется 

ассоциированность с полиморфной позицией TNF-G308A и выявляется 

ассоциированность  серонегативного РА с полиморфизмом промоторного региона 

генов IL4C-590T и IL6 G-174C, показанной для ряда популяций [508].  

Выявляются различия и при  выделении субгрупп с наличием и отсутствием 

ревматоидных узелков, свидетельствующих о тяжести заболевания и наличием 

либо отсутствием полинейропатии.  Только в субгруппе с отсутствием 

ревматоидных узелков  и  с наличием полинейропатии сохраняется 

ассциированнолсть с полиморфизмом TNF-G308A, в то время, как 

ассоциированность с полиморфизмом в двух позициях IL10 сохраняется во всех 

субгруппах.  
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Полиморфизм MMP-3 5A/6A  ряд авторов связывают  с тяжестью течения 

РА   [170,370,372,402]. В нашей группе MMP-3 6A6A   генотип являлся 

протективным фактором развития РА. Исследования показали, что  6A аллельный 

вариант  связан двукратным понижением транскрипционной деятельности ММР3 

[308], что и может объяснять меньшую степень деструкции суставов при развитии 

заболевания. При делении на субгруппы по наличию или отсутствию 

ревматоидных узелков, полинейропатии, наследственных АИЗ, наличию или 

отсутствию ревматоидного фактора эта ассоциированность сохранялась. Кроме 

того, у серопозитивных пациентов, у пациентов с наличием ревматоидных 

узелков повышена частота ММP2-1306ТТ генотипа.  Вероятный функциональный  

эффект  полиморфизма MMP2 – возможная  инактивация хемокинов (CCL7 и 

SDF1),  и как следствие - ограничение воспалительного ответа. Соответственно, 

низкий уровень продукции, ассоциированный с ММР2ТТ генотипом  не 

способствует защитным механизмам [374,375].  

Гиперплазия синовиальной оболочки сопровождается формированием 

большого количества новых кровеносных сосудов. Однако не выявлено 

ассоциированности заболевания с полиморфизмом промоторного региона гена 

VEGF в различных исследованиях [247]. В нашей группе показано повышение 

частоты генотипа VEGF -2578 CC ,  ответственного за высокий уровень фактора 

роста эндотелия сосудов,  только  у пациенток с     РА с наличием ревматоидных 

узелков. По одной из наиболее распространённых теорий, ревматоидные узелки 

представляют собой не что иное как омертвение тканей вокруг воспаленных 

мелких кровеносных сосудов, с накоплением в них иммунных комплексов и 

ревматоидного фактора , что может поддерживаться в том числе и высокой 

транскрипционной активностью VEGF, предшествующей образованию узелковых 

образований.    Показано, что VEGF-2578 AA ассоциирован с  более низким 

индексом активности  РА  DAS28 [155].  

Несмотря на выявленные ассоциации определенных позиций 

функциональных при заболевании генов, уровень ассоциированности с 

патологией весьма не высок. Комплексный анализ позволяет выявлять более 
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специфичные генетические факторы с высоким уровнем специфичности и 

достоверности полученных данных. Так, отсутствующая в виде моногенотипа 

ассоциированность полиморфной позиции промоторного региона гена VEGF с РА 

,  присутствует в комплексных  генотипах.   В позитивно ассоциированных с РА 

вариантах  преобладают генотипы VEGF -2578СА, тогда как частота  генотипов 

которые значимо снижены при РА, соответствуют варианту VEGF -2578СС. 

Показано, что аллельные варианты СС гена в точке полиморфизма -2578 

ассоциированы с повышенным уровнем продукции [331,456,480]. Исходя из этого 

можно предположить, что для пациенток с РА характерно носительство 

генотипов, ассоциированных с более низким базальным уровнем продукции этого 

проангиогенного фактора роста. Однако  в LPS стимулированных  

мононуклеарных клетках  переферической  крови здоровых доноров  уровень 

продукции был одинаково высоким при генотипе  VEGF GG -1154/CA -2578 

(1231.0 ± 74.7 pg/ml)   и  VEGF GG -1154/CC -2578 (1159.4 ± 57.0) против VEGF 

AA -1154/AA -2578 (177.8 ± 70.7 pg/ml), VEGF GA -1154/AA -2578 (248.5 ± 29.6 

pg/ml)  и VEGF AA -1154/CA -2578 (233.9 ± 56.1 pg/ml) генотипов, что является 

следствием неравновесного сцепления между VEGF -1154 G  и -2578 C аллелями  

[385]. Кроме того,  уровень  VEGF продукции значительно  повышается при  

стимулировании   TNF-α  в клетках с высоким уровнем экспресиии, в отличие от 

низкоэкспрессирующих генотипов. Напротив, IL4   высокоэкспрессирующий 

генотип является супрессором VEGF продукции, независимо от генотипа [385]. В 

нашем исследовании другой провоспалительный цитокин более явно 

ассоциирован с развитием РА в составе сложных генотипов. Генотипы с низким 

уровнем экспрессии IL10-1082АА, IL10-592АА  входят в состав позитивно 

ассоциированных с заболеванием комплексов, в то время, как генотипы с более  

высоким уровнем экспрессии  наблюдаются в составе протективных комплексов.  

Это  еще раз подчеркивает важность анализа не моно-, а комплексных генотипов 

и их ассоциированность с заболеванием.  Это подтверждают и высокие значения  

отношения шансов развития патологии при комплексном анализе генов 

воспаления, деструкции и ангиогенеза, причем  в целом ряде случаев 
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анализируемые признаки полностью отсутствуют в значительной группе 

здоровых женщин (n=374) и широко распространены среди женщин, больных РА. 

Показатель специфичности по этим лабораторным признакам достигает 100%. 

Это говорит о том, что даже рекомендуемое в современной медицинской генетике 

значительное увеличение численности групп исследования вряд ли существенно 

может повлиять на общий результат.  

Местная секреция провоспалительных цитокинов как важный фактор 

манифестации РА в настоящее время является общепризнанной [430]. 

Предполагается, что повышенная экспрессия  IL-6, как плейотропного цитокина  с 

различными биологическими  свойствами, совместно  с другими медиаторами  

острого воспаления, такими , как  IL-1 B,  TNF-α, GM-CSF и VEGF -  

свидетельства начальной стадии болезни.  Именно IL6-174GG  генотип, связан с 

увеличенными уровнями IL-6 и с рядом лабораторных показателей  при  РА  [230, 

429]. Показано, что IL-6 способствует развитию дисбаланса между Th17  и 

регуляторными Th   и продукции аутоантител, таких, как РФ [532]. Анализ 

ассоциированности полиморфизма промоторных регионов генов цитокинов с 

лабораторными показателями активности РА не показал ассоциированности 

моногенотипа IL6-174 ни с уровнями продукции РФ, ни с СРБ, что совпадает с 

данными  и  ряда других исследований [430]. Однако в комплексных генотипах  

проявляется ассоциированность IL6-174 GG генотипа с высоким уровнем 

продукции РФ. Причем, как показано в нашем  исследовании, генотип IL6-174 GG 

ассоциирован с риском развития заболевания именно в группе серопозитивных 

пациентов с РА.  

 С низкими  уровнями РФ также ассоциирован ряд комплексных генотипов. 

Интересно, что в виде моногенотипа и в большинстве комплексных генотипов с 

низким уровнем ассоциирован  IL 4-590 CC. Частота именно этого генотипа 

достоверно выше у серонегативных пациентов с РА в анализируемой нами 

группе.  Выявлены  и комплексные генотипы, ассоциированные с сывороточными 

уровнями СРБ.  В группе больных с минимальными значениями признака  в 

составе достоверно чаще встречающихся комбинаций генотипов цитокинов, 
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закономерно выявляются гомозиготные генотипы гена IL10  в полиморфной 

позиции C-592A, связанной с высоким уровнем продукции интерлейкина-10 [487]. 

Ранее показано, что  белки с регуляторными свойствами (IL 10 и СРБ) находятся в 

конкурентных отношениях и взаимно подавляют продукцию друг друга [493].  

Наряду с комплексными генотипами, выявлена ассоциированность моногенотипа 

VEGF-2578 AA с низким уровнем в сыворотке СРБ, свидетельствующем о низкой 

активности воспалительных процессов  у пациентов. Эти данные коррелируют с 

представленными ранее данными, о том, что   VEGF-2578 AA ассоциирован с  

более низким индексом активности  РА  DAS28 [155]. 

Представленные данные показывают, что определение таких показателей 

может быть использовано для оценки риска возникновения РА. Результаты 

настоящего исследования позволяют считать, что комбинации анализируемых  

генотипов   позволят разделить популяцию женщин России европеоидного 

происхождения на группы с высоким риском развития РА и с определенным 

уровнем конституциональной устойчивости к его развитию. Полученные данные 

свидетельствуют о функциональной значимости изученных полиморфизмов, в 

том числе и для иммунопатологических механизмов, и обосновывает  их 

рассмотрение в качестве маркеров предрасположенности к развитию 

ревматоидного артрита.  
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ГЛАВА 8. СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ОБЩИХ И ЧАСТНЫХ 

КОМПЛЕКСНЫХ ГЕНОТИПОВ, АССОЦИИРОВАННЫХ С  

АНАЛИЗИРУЕМЫМИ МУЛЬТИФАКТОРИАЛЬНЫМИ 

ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 

 

Систематизация результатов изучения генетической основы широко 

распространенных заболеваний все убедительнее приближает  исследователей к 

обоснованности предположения о том, что нередко клинически различные 

заболевания, могут контролироваться  общим набором генов подверженности – 

синтропными генами [54]. В большинстве  случаев при синтропном влиянии 

сигнальные сети под влиянием генов восприимчивости каждый индивидуально 

либо совместно  могут провоцировать развитие не одной, а нескольких болезней.  

Болезни могут быть связаны между собой  как   положительно, так и обратно 

пропорционально [444].  Ранее нами показано, что существует целый ряд 

вариантов связи генных сетей с предрасположенностью к таким тяжелым  

социально значимым болезням, как сахарный диабет 2 типа, ревматоидный 

артрит, рак молочной железы, ишемическая болезнь сердца. Как оказалось, 

разные по патогенезу заболевания ассоциированы и  с наличием в геноме 

пациентов одних и тех же наборов полиморфных вариантов генных сетей. Для 

проведения дальнейшего генанализа были исключены полиморфные позиции 

IL1β-511 и  MMP3-1171, учтенные в комплексных генотипах пациентов с ИБС, 

поскольку в других группах эти полиморфные позиции при анализе комплексных 

генотипов не учитывались.  В данной группе для сравнительного анализа 

остаются 1372 комплексных генотипа, достоверно различающиеся между группой 

мужчин с ИБС и здоровыми. Среди них 126 позитивно ассоциированные с 

заболеванием комплексных генотипа и 1246 негативно ассоциированные с 

заболеванием.  В таблице 8.1 представлено  количество сложных генотипов 

позитивно и негативно ассоциированных одновременно с двумя из  

анализируемых заболеваний.   
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Таблица 8.1.  

Количество сложных генотипов позитивно и негативно ассоциированных 

одновременно с двумя заболеваниями. 

 Позитивные 

комбинации 

РА ( %) 

 N=947 

СД2 ( %) 

N=746  

РМЖ ( %) 

 N=650  

ИБС (%) 

N=126 

РА    210 (28,15) 214 (32,92) 27 (21,43) 

СД2  210 (22,18)   139 (21,38) 22 (17,46) 

РМЖ   214 (22,60) 139 (18,63)   13 (10,31) 

ИБС  27(2,85) 22 (2,94) 13 (2,00)   

Негативные 

комбинации 

РА( %) 

 N=1455 

СД2( %) 

N=1274  

РМЖ( %) 

N=3425  

ИБС( %) 

 N=1246 

РА(N=1455)   462(36,26) 871(25,43) 61 (4,89) 

СД2  462 (31,75)   534 (15,59) 23 (1,85) 

РМЖ   871 (59,86) 534 (41,91)   84 (6,74) 

ИБС  61(4,19) 23 (1,81) 84 (2,45)   

Примечание. N- количество индивидуально ассоциированных с заболеванием сложных 

генотипов, , в скобках представлена доля общих генотипов в % для данного заболевания 

 

8.1.  Сравнительный анализ комплексных генотипов,  позитивно 

ассоциированных с  анализируемыми мультифакториальными 

заболеваниями 

 

Учитывая, что  распространенность сердечно-сосудистых заболеваний 

среди пациентов с СД 2 типа более чем в 4 раза превышает таковую у лиц без 

данного заболевания, т.е патологические процессы, характерные для СД 2 типа 

является предпосылками риска развития ИБС  [37], мы рассмотрели   особенности 

позитивно ассоциированных генных сетей  для двух рассматриваемых нами 

мультифакториальных заболеваний - СД 2 типа и ИБС  (таблица 8.2). Несмотря на 

выявленные различия по частоте встречаемости определенных комплексных 

генотипов в группе  здоровых мужчин и женщин, показанное  в главе 3,  выявлено  

22 позитивно ассоциированных с двумя патологиями комплексных генотипа. 

Хотя  ни один из  выявленных генотипов не является 100% специфичным 

одновременно для двух мультифакториальных заболеваний, уровень 

специфичности, тем не менее, достаточно высок (79,78 - 98,81%). Причем при 



292 

 

выделении генотипов с более высоким  уровнем специфичности отсеиваются 

генотипы с низким уровнем отношения шансов развития заболевания. Наиболее 

высокий уровень отношения развития СД 2 типа 6,34 при специфичности 98,81% 

и одновременным отношением шансов развития ИБС 5,89 при 97,59%  у 

носителей генотипа TNF-308GG:TNF-238GG-:IL10-1082AA:VEGF-2578 

CA:VEGF+936 CC: MMP9-1562CC. В структуре всех позитивно ассоциированных 

с этими  патологиями генотипов представлены только низкоэкспрессирующие 

генотипы противовоспалительных цитокинов IL 4 и IL 10, генотип, 

ассоциированный с высоким уровнем экспрессии регуляторного региона в 

позиции +936 гена VEGF и  ассоциированный с низким уровнем продукции 

генотип ММР9 -1562СС.  

Проблема ишемической болезни сердца и ее осложнений у больных РА в 

настоящее время также  весьма актуальна, поскольку  в структуре причин 

преждевременной смертности при РА наибольший удельный вес приходится на 

ИБС и ее осложнения  [101,230]. Согласно результатам эпидемиологических 

исследований, РА признан независимым предиктором ИБС в общей популяции 

[565]. Показана причинно-следственная связь эндотелиальной дисфункции и 

развития коронарного атеросклероза у пациентов с  РА, развитие которой 

происходило совместно с  повышением активности иммунопатологического 

воспаления [42], что может предполагать единые молекулярно-генетические 

особенности  предрасположенности к развитию  двух заболеваний.  Нами 

выявлено 27 сложных генотипов, ассоциированных одновременно и с РА и ИБС 

(таблица 8.2). Эти комбинации также не являются 100% специфичными для двух 

заболеваний, но уровень специфичности и здесь довольно высок (83,87 - 98,36%). 

Наибольшее значение отношения шансов развития РА 7,61   при специфичности 

98,36%  для генотипов  TNF-308GG:IL10-1082AA:VEGF-2578CA:VEGF+936 

CC:MMP9-1562 CC и TNF-308 GG:TNF-238 GG:IL10-1082 AA:VEGF-2578 

CA:VEGF+936 CC:MMP9-1562CC и  одновременном отношении  шансов 

развития ИБС 5,89 с уровнем специфичности генотипа к заболеванию 97,59% и 

5,34 и уровнем специфичности генотипа к заболеванию 97,59%  соответственно. 
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Один из этих генотипов - TNF-308GG:IL10-1082AA:VEGF-2578CA:VEGF+936 

CC:MMP9-1562 CC - наиболее  специфичен и для СД2 «+»/ ИБС «+» сочетания 

заболеваний при отношении шансов развития заболевания 6,34  и 

специфичностью 98,36%.  Структура  остальных генотипов также  аналогична 

описанной для  позитивных комплексов СД2/ИБС - только 

низкоэкспрессирующие  гомозиготные генотипы противовоспалительных 

цитокинов, генотип, ассоциированный с высоким уровнем экспрессии 

регуляторного региона в позиции +936 гена VEGF и  ассоциированный с низким 

уровнем продукции генотип ММР9 -1562СС. Воспалительный цитокин IL1β-31  и  

VEGF-2578   представлены в гетерозиготном виде. Обращает на себя внимание, 

что среди генотипов, позитивно ассоциированных с СД2/ИБС и РА/ИБС более 

половины, а именно 21 генотипов (таблица 8.2) позитивно ассоциированы 

одновременно с 3 заболеваниями - РА, СД2 типа и ИБС. 12 сложных генотипов,  

ассоциированнных с РМЖ и ИБС также  имеют аналогичную структуру (таблица 

8.2).  Однако, ряд  генетических комбинаций, позитивно ассоциированных с СД  2 

типа, РА, РМЖ    являются протективными  в отношении развития ИБС (таблица 

8.3).  Позитивных в отношении РА но протективных  для  ИБС выявлен только 1 

генотип, позитивных для  СД2  и негативных для  ИБС  выявлено 13 генотипов. В 

составе этих комбинаций присутствует IL10-592CC, ассоциированный с высокой 

продукцией белкового продукта,  и гетерозиготный вариант полиморфной 

позиции гена  IL4-590. Однако и ген воспалительного цитокина  в позиции 

промотора  TNF -308  представлен только в гетерозиготном  виде,  IL1β-31 –

генотипом с высоким уровнем экспрессии гена, VEGF-2578 гетерозиготен, либо 

представлен генотипом с низким уровнем экспрессии, в отличие от позитивных 

генотипов для  СД2/РА/ИБС  одновременно.  Специфичность генотипов высока 

для всех заболеваний, а два из этих генотипа имеют 100 специфичность в 

отношении протективности к ИБС.  

В группах пациентов, представленных только женщинами, процент 

генотипов, общих для разных МФЗ значительно выше (таблица 8.1). В таблице 8.4 

представлены 101 позитивно ассоциированные одновременно  с  тремя 
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заболеваниями в группах женщин комплексные генотипа,   причем  их 

специфичность 83,85% - 99,71% для всех заболеваний. Генотипы с максимальной 

специфичностью для трех заболеваний 99,71% одновременно высокие значения 

отношения шансов развития заболеваний:  TNF-863 CC-:IL4-590 CC:IL10-592 AA - 

РА ( OR=15,55), СД2 (OR=12,21) и РМЖ ( OR=14,37);  TNF-863 CC:TNF-308 

GG:IL4-590 CC:IL10-592AA  - РА ( OR=10,96), СД2 (OR=12,21) и РМЖ ( 

OR=11,40). Представленные в составе  комплексов гомозиготные генотипы  про- 

и-противовоспалительных цитокинов ассоциированы с низким уровнем  белковой 

продукции.    Гомозиготное носительство деструктивного маркера ММР9 в 

данных комплексных генотипах также ассоциировано с низкой продукцией белка.  

Полиморфная позиция гена VEGF -2578  в области промотора представлена  

преимущественно гетерозиготами, а при гомозиготном носительстве    

ваириантом с  низким уровнем  экспрессии. Напротив, VEGF +936 полиморфная 

позиция  в 3` нетранслируемом регионе гена представлена гомозиготным 

вариантом, ассоциированным с  повышенной продукцией. Обращает на себя 

внимание, что  относительное ранжирование результатов расчета показателя 

относительного риска развития одного из  3–х анализируемых заболеваний от 

большего к меньшему, приводит  к  аналогичному ранжированию этого 

расчетного коэффициента и для других заболеваний. Так, в таблице 8.4 первые 13 

строк представлены генотипами, у носителей которых значения отношения 

шансов развития одного из  заболеваний выше 10. При этом значения отношения 

шансов развития двух других патологий  от 8,05 до 16, 08 . При этом, выделяя 

генотипы с высокими значениями отношения шансов, мы получаем уровень 

специфичности к заболеваниям выше 99%. Несмотря  на показанные в главе 3 

различия между мужчинами и женщинами, 11 генотипов ассоциированы со всеми 

анализируемыми патологиями. При этом структура генотипов аналогична 

описываемой для трех патологий в женских группах (таблица 8.2). 
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Таблица 8.2.  

Комплексные генотипы, положительно ассоциированные с СД 2 типа  и ИБС, РА и ИБС,  РМЖ и ИБС 

 

Полиморфная позиция  генотип 

РА 

 OR 

РА 

 SP 

СД2 

 OR 

CД2 

 SP 

РМЖ 

OR 

РМЖ 

SP 

ИБС 

OR 

ИБС 

SP 

IL10-1082:VEGF+936 AA-CC 2,31 83,87 2,32 83,87 2,28 83,87 1,91 79,78 

IL10-1082:VEGF-2578 AA-CA 3,19 89,92 2,86 89,92 2,93 89,92 2,99 91,86 

IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 AA-CA-CC 3,16 91,87 2,67 91,87 2,33 91,87 8,36 97,62 

IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 AA-CA-CC-CC 6,76 97,54 6,13 97,54 4,34 97,54 6,17 97,59 

IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-AA-CA-CC 4,81 96,75 4,25 96,75 3,05 96,75 9,33 98,81 

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578 GG-AA-CA 2,87 89,92 2,70 89,92 2,60 89,92 2,71 91,86 

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AA-CA-CC-CC 6,41 97,54 6,13 97,54 3,63 97,54 5,61 97,59 

TNF-308:IL10-1082:VEGF+936 GG-AA-CC 2 87,10 2,05 87,10 1,92 87,10 2,08 84,27 

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578 GG-AA-CA 2,75 91,47 2,38 91,47 2,21 91,47 2,71 91,86 

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AA-CA-CC-CC 7,61 98,36 6,34 98,36 4,47 98,36 5,89 97,59 

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578 CC-AA-CA 3,17 92,25 2,38 92,25 2,92 92,25 2,70 94,19 

IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578 TC-AA-CA 4,19 96,03 3,58 96,03 0 0 5,40 97,65 

IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 TC-AA-CA-CC 5,74 97,5 3,82 97,50 0 0 8,40 98,81 

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-AA-CA-CC 2,8 91,87 2,56 91,87 0 0 7,43 97,62 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578 GG-TC-AA-CA 3,54 96,03 3,42 96,03 0 0 5,13 97,65 

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-AA-CA-CC 4,03 96,75 4,25 96,75 0 0 8,25 98,81 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578 GG-TC-AA-CA 5,28 97,62 3,94 97,62 0 0 4,85 97,65 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-AA-CA-CC 3,28 96,75 3,26 96,75 0 0 8,79 98,81 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578 GG-GG-AA-CA 2,53 91,47 2,22 91,47 0 0 2,45 91,86 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-

2578:VEGF+936:MMP9-1562 

GG-GG-AA-CA-

CC-CC 7,61 98,36 
6,34 98,36 0 0 5,34 97,59 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578 GG-GG-TC-AA-CA 4,59 97,62 3,69 97,62 0 0 4,58 97,65 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082 GG-GG-CT-AA 3,52 96,15 0 0 3,14 96,15 2,93 94,44 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-TC-AA-CA-CC 4,73 97,50 0 0 0,00 0,00 7,86 98,81 

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-AA-CA-CC 2,63 92,68 0 0 0,00 0,00 7,74 97,62 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-TC-AA-CA-CC 7,15 98,33 0 0 0,00 0,00 7,86 98,81 
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Окончание Таблицы 8.2. 
 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GG-AA-CA-CC 2,39 92,68 0 0 0,00 0,00 6,83 97,62 

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-AA-CA-CC 2,85 93,50 0 0 0,00 0,00 5,13 97,62 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-

2578:VEGF+936 

GG-GG-CC-AA-

CA-CC 0 0 
3,26 96,75 0,00 0,00 7,72 98,81 

 

Таблица 8.3.  

Позитивно ассоциированные с СД / РА генотипы, являющиеся протективными в отношении ИБС 

 

Полиморфная позиция  генотип 

 OR  

РА 

SP 

РА 

  

OR 

СД 

SP 

СД 

 OR 

РМ

Ж 

SP 

РМ

Ж 

  

OR 

ИБС 

SP 

ИБС 

TNF-863:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578 CC-TT-CC-AA 

  

3,21 97,92 2,67 97,92 0,21 98,45 

TNF-308:IL1B-31 GA-TT 2,07 

93,1

4 
0 0 

0 0 
0,41 94,20 

TNF-308:IL4-590:VEGF+936:MMP9-1562 GA-CT-CC-CC 0 0 3,43 98,02 0 0 0,18 98,97 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:VEGF+936:MMP9-1562 GA-GG-CT-CC-CC 0 0 3,33 97,96 0 0 0,18 98,97 

TNF-863:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578 CA-TT-CA-CA 0 0 
5,10 99,31 

0 0 
0,05 

100,0

0 

TNF-863:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-TT-CC-AA-CC 0 0 3,32 97,98 0 0 0,14 98,92 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31 CC-GG-CC 0 0 1,80 91,41 0 0 0,33 95,17 

TNF-863:TNF-308:IL10-592:VEGF+936 CC-GA-CC-CC 0 0 2,54 94,86 0 0 0,39 94,90 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-592:VEGF+936:MMP9-

1562 

CC-GA-CT-CC-CC-

CC 0 0 
3,96 98,80 

0 0 
0,05 

100,0

0 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GA-CT-CC-CC 0 0 3,07 98,02 0 0 0,09 99,48 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:MMP9-1562 CC-GA-GG-CC 0 0 3,01 97,20 0 0 0,17 99,22 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-592 CC-GA-GG-CC 0 0 2,08 93,67 0 0 0,42 93,18 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-592:VEGF+936 CC-GA-GG-CC-CC 0 0 2,94 95,53 0 0 0,39 94,90 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-592:VEGF+936:MMP9-

1562 

CC-GA-GG-CC-CC-

CC 0 0 
3,03 97,11 0 0 0,21 97,96 



 

 

 

2
9

7
 

Таблица 8.4. 

Комплексные генотипы, положительно ассоциированные с РА, РМЖ, СД 2 типа в группах женщин. 

 

Полиморфная позиция  генотип 

РА 

 OR 

РА  

SP 

СД2 

 OR 

СД2  

SP 

РМЖ 

OR 

РМЖ 

SP 

IL10-1082:IL10-592 AA-AA 10,82 99,22 9,74 99,22 9,69 99,22 

IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 AA-CT-CC 9,45 99,19 9,07 99,19 13,83 99,19 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-CT-AA-CC 12,8 99,22 10,07 99,22 13,17 99,22 

TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AA-CT-CC 9,45 99,19 8,19 99,19 13,89 99,19 

TNF-863:IL10-1082:VEGF+936 CA-AA-CC 10,47 99,19 12,81 99,19 10,21 99,19 

TNF-863:IL10-592:VEGF+936 CC-AA-CC 16,8 99,6 15,32 99,60 9,72 99,60 

TNF-863:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-TT-CC-AA-CC 10,16 99,53 9,89 99,53 8,11 99,53 

TNF-863:IL4-590:IL10-592 CC-CC-AA 15,55 99,71 12,21 99,71 14,37 99,71 

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936 CA-GG-AA-CC 9,53 99,19 10,95 99,19 9,16 99,19 

TNF-863:TNF-238:IL10-592:VEGF+936 CC-GG-AA-CC 14,6 99,59 11,43 99,59 8,05 99,59 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-592 CC-GG-CC-AA 12,81 99,70 10,08 99,70 12,94 99,70 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-592 CC-GG-CC-AA 10,96 99,71 12,21 99,71 11,40 99,71 

IL10-1082:IL10-592 AA-CA 2,36 90,70 2,17 90,70 2,61 90,70 

IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 AA-CA-CC 2,86 95,31 2,67 95,31 3,45 95,31 

IL10-1082:MMP2-1306 AA-CC 2,54 89,74 2,94 89,74 2,55 89,74 

IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 AA-CC-CC 3,99 95,69 4,25 95,69 3,65 95,69 

IL10-1082:MMP9-1562 AA-CC 3,9 90,70 3,79 90,70 4,72 90,70 

IL10-1082:VEGF+936 AA-CC 2,31 83,87 2,32 83,87 2,28 83,87 

IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 AA-CC-CC 3,35 92,68 3,07 92,68 3,31 92,68 

IL10-1082:VEGF-2578 AA-CA 3,19 89,92 2,86 89,92 2,93 89,92 

IL10-1082:VEGF-2578 AA-AA 5,94 98,45 7,13 98,45 6,63 98,45 

IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 AA-CA-CC 3,05 95,69 3,38 95,69 3,12 95,69 

IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 AA-CA-CC 5,31 96,09 5,28 96,09 4,58 96,09 

IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 AA-CA-CC 3,16 91,87 2,67 91,87 2,33 91,87 

IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 AA-CA-CC-CC 6,76 97,54 6,13 97,54 4,34 97,54 

IL1B-31:IL10-1082 TC-AA 2,48 90,55 2,30 90,55 2,57 90,55 
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Продолжение Таблицы 8.4. 
IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 TC-AA-CC 3,59 95,24 3,47 95,24 3,53 95,24 

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 TC-CC-AA-CC 4,19 97,62 3,81 97,62 3,71 97,62 

IL4-590:IL10-1082 CC-AA 2,42 88,46 2,77 88,46 2,54 88,46 

IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CC-AA-CC 2,93 93,80 3,03 93,80 3,13 93,80 

IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CT-AA-CC 5,91 97,67 4,34 97,67 6,10 97,67 

IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 CC-AA-CA 4,04 95,35 3,40 95,35 3,17 95,35 

IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-AA-CA-CC 4,9 97,66 4,63 97,66 3,73 97,66 

IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-AA-CA-CC 4,81 96,75 4,25 96,75 3,05 96,75 

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GC-AA-CA-CC 5,76 98,43 4,76 98,43 5,40 98,43 

IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GC-AA-CC 3,35 94,53 2,58 94,53 3,87 94,53 

TNF-238:IL10-1082 GG-AA 2,89 82,31 2,73 82,31 3,53 82,31 

TNF-238:IL10-1082:IL10-592 GG-AA-CA 2,6 91,47 2,15 91,47 2,68 91,47 

TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306 GG-AA-CC 2,76 91,45 3,13 91,45 2,88 91,45 

TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AA-CC-CC 3,59 95,69 3,94 95,69 3,44 95,69 

TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 GG-AA-CC 3,66 90,70 3,34 90,70 4,29 90,70 

TNF-238:IL10-1082:VEGF+936 GG-AA-CC 2,3 85,48 2,18 85,48 2,25 85,48 

TNF-238:IL10-1082:IL10-592 GG-AA-AA 9,85 99,22 8,26 99,22 8,60 99,22 

TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AA-CC-CC 3,09 92,68 2,71 92,68 2,90 92,68 

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578 GG-AA-CA 2,87 89,92 2,70 89,92 2,60 89,92 

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578 GG-AA-AA 5,44 98,45 5,58 98,45 6,35 98,45 

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-AA-CA-CC 5,08 96,09 5,10 96,09 4,08 96,09 

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AA-CA-CC-CC 6,41 97,54 6,13 97,54 3,63 97,54 

TNF-238:IL10-592 GG-AA 4,08 97,89 3,30 97,89 3,26 97,89 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TC-AA-CC 3,41 95,24 2,92 95,24 3,15 95,24 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TC-CC-AA-CC 3,86 97,62 3,55 97,62 3,53 97,62 

TNF-238:IL4-590:IL10-1082 GG-CC-AA 2,26 89,23 2,84 89,23 2,59 89,23 

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-CC-AA-CC 2,66 93,80 2,91 93,80 2,97 93,80 

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 GG-CC-AA-CA 3,47 95,35 3,40 95,35 2,97 95,35 

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-CC-AA-CA-CC 4,56 97,66 4,63 97,66 3,54 97,66 

TNF-308:IL10-1082 GG-AA 2,42 84,62 2,59 84,62 2,80 84,62 

TNF-308:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AA-CC-CC 3,79 96,55 4,40 96,55 3,01 96,55 
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Продолжение Таблицы 8.4. 
TNF-308:IL10-1082:MMP9-1562 GG-AA-CC 3,81 93,80 4,27 93,80 5,07 93,80 

TNF-308:IL10-1082:VEGF+936 GG-AA-CC 2 87,10 2,05 87,10 1,92 87,10 

TNF-308:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AA-CC-CC 3,45 95,12 3,47 95,12 3,73 95,12 

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578 GG-AA-CA 2,75 91,47 2,38 91,47 2,21 91,47 

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-AA-CA-CC 6,31 97,66 6,30 97,66 5,32 97,66 

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AA-CA-CC-CC 7,61 98,36 6,34 98,36 4,47 98,36 

TNF-308:IL10-592 GG-AA 3,53 97,97 3,42 97,97 3,09 97,97 

TNF-308:IL10-592:MMP2-1306 GA-CC-CC 2,56 96,35 2,95 96,35 2,40 96,35 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082 GG-TC-AA 2,67 93,70 2,58 93,70 2,94 93,70 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TC-AA-CC 7,35 98,41 7,44 98,41 8,86 98,41 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-TC-AA-CC-CC 6,07 98,33 4,82 98,33 4,70 98,33 

TNF-308:IL4-590:MMP9-1562 GA-CC-CT 5,65 98,97 7,04 98,97 3,70 98,97 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GC-AA-CC 2,85 96,09 2,89 96,09 3,70 96,09 

TNF-308:MMP9-1562 GA-CT 4,15 97,60 3,53 97,60 2,93 97,60 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082 GA-GG-AA 4,57 97,69 3,93 97,69 5,16 97,69 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082 GG-GG-AA 2,34 85,38 2,27 85,38 2,64 85,38 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-AA-CC 3,66 93,80 3,66 93,80 4,59 93,80 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-GG-AA-CC-CC 3,27 95,12 2,97 95,12 3,24 95,12 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-GG-AA-CA-CC 6,31 97,66 6,02 97,66 4,55 97,66 

TNF-308:TNF-238:IL10-592 GG-GG-AA 3,6 98,19 3,28 98,19 3,01 98,19 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-TC-AA-CC 7,35 98,41 5,89 98,41 7,98 98,41 

TNF-308:TNF-238:MMP9-1562 GA-GG-CT 4 97,86 3,22 97,86 3,03 97,86 

TNF-863:IL10-1082 CA-AA 4,23 97,69 6,33 97,69 4,23 97,69 

TNF-863:IL10-1082 CC-AA 2,35 83,85 1,97 83,85 2,83 83,85 

TNF-863:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-AA-CC-CC 3,55 96,55 3,13 96,55 3,28 96,55 

TNF-863:IL10-1082:MMP9-1562 CC-AA-CC 3,25 92,25 2,70 92,25 4,08 92,25 

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578 CC-AA-CA 3,17 92,25 2,38 92,25 2,92 92,25 

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-AA-CA-CC 4,22 97,41 3,79 97,41 4,06 97,41 

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-AA-CA-CC 4,97 96,88 4,48 96,88 4,56 96,88 

TNF-863:IL10-592 CC-AA 8,1 98,84 4,68 98,84 4,47 98,84 

TNF-863:TNF-238:IL10-1082 CA-GG-AA 3,9 97,69 5,77 97,69 3,86 97,69 
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Окончание Таблицы 8.4. 
TNF-863:TNF-238:IL10-1082 CC-GG-AA 2,41 85,38 1,90 85,38 2,89 85,38 

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-AA-CC 3,12 92,25 2,44 92,25 3,85 92,25 

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-AA-CA 2,81 92,25 2,21 92,25 2,66 92,25 

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-GG-AA-CA-CC 4,7 96,88 4,28 96,88 4,26 96,88 

TNF-863:TNF-238:IL10-592 CC-GG-AA 7,2 98,80 3,65 98,80 3,84 98,80 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-AA-CC 3,24 95,35 3,20 95,35 5,15 95,35 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-GG-AA-CA-CC 6,9 98,44 6,30 98,44 6,63 98,44 

TNF-863:TNF-308:IL10-592 CC-GG-AA 8,34 99,13 5,66 99,13 4,35 99,13 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:MMP9-1562 CC-GA-CC-CT 5,56 99,31 7,41 99,31 5,17 99,31 

TNF-863:TNF-308:MMP9-1562 CC-GA-CT 5,76 98,63 4,68 98,63 4,56 98,63 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-GG-AA-CC 3,24 95,35 2,80 95,35 4,80 95,35 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-

1562 CC-GG-GG-AA-CA-CC 6,9 98,44 
5,92 98,44 6,07 98,44 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:MMP9-1562 CC-GA-GG-CT 6,75 98,93 5,05 98,93 5,33 98,93 
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8.2.  Сравнительный анализ комплексных генотипов,  негативно 

ассоциированных с  анализируемыми мультифакториальными 

заболеваниями 

 

Количество генотипов, одновременно  негативно ассоциированных с двумя 

анализируемыми заболеваниями представлено в таблице 8.1.  Аналогично 

позитивным комбинациям, одинаковые генотипы, негативно ассоциированные с 

заболеванием, представлены в основном в группах женщин. Резистентность к 

развитию и сахарного диабета 2 типа, и ревматоидного артрита,  и рака молочной 

железы ассоциируется с одинаковыми комбинациями 326 сложных генотипов  

одновременно,  при резистентных к СД 2 типа 1274 генотипах, к РА 1455 

генотипах, к РМЖ 3425 генотипах.  При этом специфичность общих комбинаций 

для РА составляет 70,78-100%,  для СД 2 типа 62,00-100 %,  для РМЖ 72,56-

99,26%.   Обращает на себя внимание, что при полном отсутствии комплексных 

генотипов со 100% специфичностью к РМЖ,  всего 8 генотипов достигают 

значений  100% специфичности к СД 2 типа и  к РА одновременно. Со 

специфичностью более 98,5% для трех заболеваний выявлено 37 сложных 

генотипа, представленных в таблице 8.5.   Для комбинаций характерно наличие 

генотипа VEGF -2578CC, ассоциированного  с высоким уровнем экспрессии гена, 

провоспалительного цитокина IL6-174 GG, ассоциированного  с высоким уровнем 

экспрессии гена, противовоспалительного цитокина IL10 -1082 в гетерозиготном 

виде и IL10 -592СС, ассоциированного с высоким уровнем экспрессии. 

Примечательно то, что в группах женщин с тремя разными патологиями нет ни 

одного сложного генотипа, который был бы позитивно ассоциирован с каким 

либо одним заболеванием и одновременно являлся бы протективным в отношении 

другого, либо наоборот. Любой генотип, позитивно ассоциированный с любой 

патологией либо нейтрален в отношении другой патологии в женской группе, 

либо также носит позитивно ассоциированный характер. Аналогично с 

протективными генотипами в женской группе. Данные представлены в таблице 3 

Приложения. Негативно ассоциированные с болезнью в женских группах 
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генотипы носят противоположно ориентированный характер только в группе 

мужчин с ИБС. Противоположно ориентированные в отношении болезни 

генотипы - негативные в группах женщин с РА, СД 2 типа, РМЖ  и позитивные в 

группе мужчин с ИБС представлены в таблице 8.6.  Таких генотипов всего 5, 

причем один из них общий для СД 2 типа и РМЖ в группах женщин.  

 

 

  



 

 

 

3
0

3
 

Таблица 8.5. 

Комплексные генотипы, негативно ассоциированные с РА, РМЖ, СД 2 типа. 

 

Полиморфная позиция  генотип 

РА  

OR 

РА 

SP 

СД2 

OR 

СД2 

SP 

РМЖ 

OR 

РМЖ 

SP 

IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 AG-CC-CC-CT 0,05 100 0,18 98,98 0,26 98,51 

IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 AG-CC-CC-CC-TC 0,09 99,32 0,17 98,71 0,10 99,24 

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 TC-AG-CC-CC-TC 0,05 100 0,08 99,48 0,18 98,85 

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 TC-AG-CC-CC-CC-TC 0,05 100 0,05 100,00 0,13 99,23 

IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 TC-AG-CC-TC-CC 0,2 98,64 0,09 99,37 0,17 98,87 

IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 TC-AG-CC-TC 0,04 100 0,07 99,48 0,15 98,87 

IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 TC-AG-CC-CC-TC 0,05 100 0,04 100,00 0,11 99,25 

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-AG-CC-CC-CT 0,05 100 0,18 98,98 0,26 98,51 

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 

GG-AG-CC-CC-CC-

TC 0,09 99,32 
0,17 98,71 0,10 99,24 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 

GG-TC-AG-CC-CC-

TC 0,05 100 
0,08 99,48 0,18 98,85 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-

1306 

GG-TC-AG-CC-CC-

CC-TC 0,05 100 
0,05 100,00 0,13 99,23 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC-TC 0,04 100 0,07 99,48 0,15 98,87 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 

GG-TC-AG-CC-CC-

TC 0,05 100 
0,04 100,00 0,11 99,25 

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 

GG-AG-CC-CC-CC-

TC 0,1 99,32 
0,10 99,35 0,11 99,24 

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 GG-AG-CC-CC-TC 0,09 99,32 0,17 98,72 0,15 98,88 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 

GG-TC-AG-CC-TC-

CC 0,12 99,32 
0,11 99,37 0,20 98,86 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC-TC 0,05 100 0,08 99,48 0,17 98,87 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 

GG-TC-AG-CC-CC-

TC 0,05 100 
0,05 100,00 0,13 99,25 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 GG-TC-CT-AG-CC 0,08 99,34 0,13 98,92 0,13 98,85 
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Продолжение Таблицы 8.5. 
 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 

GG-CC-AG-CC-CC-

CT 0,05 100 
0,20 98,69 0,17 98,85 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-GG-AG-CC-CT 0,1 99,35 0,15 98,99 0,17 98,86 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936:MMP2-1306 

GG-GG-AG-CC-CC-

CC-TC 0,1 99,32 
0,10 99,35 0,11 99,24 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 

GG-GG-AG-CC-CC-

TC 0,09 99,32 
0,17 98,72 0,15 98,88 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 

GG-GG-TC-AG-CC-

TC 0,05 100 
0,08 99,48 0,17 98,87 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-

1306 

GG-GG-TC-AG-CC-

CC-TC 0,05 100 
0,05 100,00 0,13 99,25 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 

GG-GG-TC-CT-AG-

CC 0,08 99,34 
0,06 99,46 0,13 98,85 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 

GG-GG-TC-CT-AG-

CC 0,1 99,34 
0,04 100,00 0,11 99,25 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-

1562 

GG-GG-TC-CC-AG-

CC-CT 0,05 100 
0,05 100,00 0,18 98,87 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-

1562 

GG-GG-CC-AG-CC-

CC-CT 0,05 100 
0,20 98,69 0,17 98,85 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 

GG-GG-GG-AG-CC-

CT 0,1 99,35 
0,15 98,99 0,17 98,86 

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-TC-AG-CC-CC-CC 0,05 100 0,10 99,36 0,18 98,87 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936 

CC-GG-TC-AG-CC-

CC-CC 0,05 100 
0,10 99,36 0,18 98,87 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 

CC-GG-AG-CC-CC-

CC 0,04 100 
0,19 98,72 0,22 98,51 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 

CC-GG-TC-CT-AG-

CC 0,05 100 
0,16 98,92 0,11 99,23 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578 

CC-GG-GG-TC-AG-

CC 0,05 100 
0,18 98,97 0,25 98,52 
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Окончание Таблицы 8.5. 
 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 

CC-GG-GG-TC-CT-

AG-CC 0,05 100 
0,08 99,46 0,11 99,23 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 

GG-TC-CC-AG-CC-

CT 0,05 100 
0,05 100,00 0,25 98,50 

 

Таблица 8.6.  

Позитивно ассоциированные с ИБС генотипы, являющиеся протективными в отношении СД / РА/ РМЖ. 

 

Полиморфная позиция  генотип 

РА  

OR 

РА 

SP 

СД2 

OR 

СД2 

SP 

РМЖ 

OR 

РМЖ 

SP 

ИБС 

OR 

ИБС 

SP 

IL4-590:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 CC-CA-CC-TC 0,18 98,72 0 0 0 0 5,57 97,65 

TNF-238:IL4-590:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-

1306 

GG-CC-CA-CC-

TC 0,18 98,72 
0 0 0 0 4,72 97,65 

TNF-863:IL4-590:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-

1306 

CC-CC-CA-CC-

TC 0,21 98,72 
0 0 0 0 4,45 97,65 

TNF-308:IL1B-31:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-TC-CA-CC 0 0 0,50 91,13 0,54 90,58 3,09 95,35 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:VEGF+936 

GG-GG-TC-CT-

CC 
0 0 0,22 98,05 0 0 3,37 95,51 
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8.3.Обсуждение 

 

Среди многочисленных генов, продукты которых участвуют в поддержании 

устойчивого состояния здоровья, важное место занимают гены цитокинов, 

хемокинов и ростовых факторов, продуцируемых и рецептируемых практически 

всеми клетками организма. Эти молекулярные структуры оказывают 

регуляторные воздействия на течение таких основных физиологических 

процессов, как воспаление, склерогенез, ангиогенез, остеогенез, клеточная 

миграция, пролиферация, дифференцировка, ремоделирование тканей и т. п. Их 

деятельность определена понятием «цитокиновой сети», акцентирующим 

внимание на тесную взаимосвязь их координированной деятельности на 

организменном уровне. В столь же тесной координированной связи находятся и 

гены, кодирующие структуру этих белковых молекул, также образуя свою 

«генную сеть» [31].  Анализ сложных генотипов, проведенный нами, показал, что 

существует целый ряд вариантов связи таких генных сетей с 

предрасположенностью к таким тяжелым  социально значимым болезням, как 

сахарный диабет 2 типа,  ревматоидный артрит,  рак молочной железы и 

ишемическая болезнь сердца. Как оказалось, что такие разные по патогенезу 

заболевания ассоциированы с наличием в геноме пациентов одних и тех же 

наборов полиморфных вариантов генных сетей, причем в группах женщин с 

тремя различными птологиями - СД 2 типа, РМЖ, РА доля общих вариантов 

сложных генотипов значительно больше, чем между женскими группами и 

группой пациентов мужчин с ИБС, что, вероятно, отражает не только 

индивидуальность генетических вариантов ассоциированных позитивно либо 

негативно с данным заболеванием, но,  возможно, и    половой диморфизм, 

выявленный нами и описанный в главе 3.    В группах женщин с разными 

заболеваниями  доля общих комплексных  генотипов, ассоциированных с 

патологиями составляет от 18,63% до 32,92%, а с мужской группой от 2 % до 

10,31 %. Аналогично для общих комбинаций, являющихся протективными в 

отношении заболеваний в женских группах доля общих генотипов от 15, 59% до 
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59,86% от. Обращает на себя внимание, что ранжирование результатов расчета 

показателя отношения шансов развития одного из 3-х анализируемых в данном 

исследовании заболеваний от большего к меньшему, приводит  к аналогичному 

ранжированию этого расчетного коэффициента и для других заболеваний.   

Важным является и то, что любой генотип, позитивно ассоциированный с любой 

патологией в женских группах  либо нейтрален в отношении другой патологии в 

женской группе, либо также носит позитивно ассоциированный характер, т.е. ни 

один позитивно ассоциированный с болезнью генотип не является протективным 

для другой болезни в группе женщин. Однако, 100% специфичность к патологии 

обеспечивается  преимущественно индивидуально ассоциированными с 

заболеванием генотипами. Аналогично с протективными генотипами в женской 

группе.  Это свидетельствует о том, что такие варианты генетических сетей 

регуляторных факторов, ассоциируются с определенным характером 

воспалительного процесса, приводящим, вероятно, к его хронизации при наличии 

протективных генотипов,  и именно они связаны   со значительными изменениями 

состояния здоровья женщин, носительниц таких генетических вариантов.  На это 

указывает и то, что в составе позитивно ассоциированными с болезнью 

генотипами преобладают генотипы, ассоциированные с низкой продукцией 

факторов воспаления и ангиогенеза, в то время, как в генотипах, являющихся 

протективными,  преобладают генотипы ассоциированные  с более высоким 

уровнем белковой продукции  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В  развитии  большинства МФЗ человека, при всех различиях в их 

патогенезе, лежат хронические воспалительные процессы,  характер течения, 

клинические особенности  и исход которых во многом определяется 

индивидуальными особенностями генов  иммунного ответа [81,218,357,416,459].  

Исходя из этого, исследование имело целью  провести   комплексный  

генетический   анализ  полиморфных позиций регуляторных регионов генов, 

продукты которых принимают участие в процессах  иммунного ответа на 

воспаление    в группах пациентов с таким  социально-значимыми  МФЗ, как 

ишемическая болезнь сердца, диабет 2 типа, рак молочной железы и 

ревматоидный артрит,  с целью выявления  ассоциированных с заболеваниями и 

клиническими особенностями их течения  генотипов среди жителей  Западной 

Сибири.  

Исследовались регуляторные регионы генов  про-и-противовоспалительных  

цитокинов TNFа (-238,-308,- 863), IL1β  (-31, -511), IL2 (-330), IL 4 (-590), IL6  (-

174) и IL10 (-592, -1082),  матричных металлопротеиназ  ММР2(-1562), ММР3(-

1171),  ММР9(-1309),  гена фактора роста эндотелия сосудов VEGF(  -2578,+936), 

т.к.показано, что  полиморфизм  промоторных и  3’ фланкирующих регуляторных 

регионов генов оказывает непосредственное  влияние на  регуляцию  уровня 

экспрессии генов, причем определенные аллельные варианты, а чаще именно  

особенности генотипов, включающие несколько полиморфных позиций  

регуляторной последовательности, ответственны за уровень и  функциональную 

активность кодирующих их белков [127].    При  регуляции  иммунного ответа   

продуцируется  широкий  спектр  медиаторов воспаления, обладающих  

аутокринной, паракринной и эндокринной активностью, образующих  сложную 

регуляторную сеть, в которой отдельные элементы обладают синергическим или 

антагонистическим действием. Учитывая, что при развитии патологического 

процесса нередко изменяется характер взаимодействий медиаторов воспаления, 

что может лежать в основе нарушения механизмов реализации защитных 
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функций  организма,   дальнейший анализ предполагал выявление комплексных 

генотипов, включающих полиморфные позиции анализируемых генов -   как 

специфично ассоциированных с определенным МФЗ, так  и  полиморфных 

комплексов,  общих   одновременно для  нескольких МФЗ, что поддерживает 

теорию сетевых  генетических взаимодействий и синтропности болезни [32,54].  

Вклад различных генов в формирование генетической предрасположенности к 

патологиям существенно различается в разных популяциях, в то время как анализ  

предполагаемого иммуногенетического риска для пациента требует наличия 

информации о распределении частот генотипов для популяции, которой он 

принадлежит. Поэтому предварительно была проведена характеристика 

распределения частот генотипов анализируемых генов  в популяции жителей 

Западной Сибири. Результаты популяционного анализа распределения генов  

цимунного ответа - цитокинов, матричных металлопротеиназ, гена фактора роста 

эндотелия сосудов, выявили  преимущественно европеоидный характер 

распределения аллелей и  их генотипов  у жителей  Западной Сибири. Однако  

наблюдается и ряд этногеографических особенностей, выраженных  в смещении 

распределения частот  ряда генотипов  в сторону распределения в монголоидных 

популяциях, что необходимо учитывать при анализе иммуногенетической 

ассоциированности с патологиями.  Проведение  более информативного анализа  

комбинаций  нескольких генотипов анализируемых  генов, позволил установить 

определенные закономерности в характере распределения комплексных 

генотипов  цитокинов, матричных металлопротеиназ и фактора роста эндотелия 

сосудов в различных половых и возрастных группах населения Западно-

Сибирского региона России. Обращает на себя внимание, что целый ряд 

комбинаций генотипов полностью отсутствуют среди женщин, или их частота 

составляет доли одного процента. Специфичность выявления таких комбинаций 

для мужчин составляет до 100 %. Не менее важным представляется результат 

возрастного анализа частот распределения   комбинаций генотипов в 

анализируемой группе. Установлено полное отсутствие встречаемости ряда 

комбинаций в старшей возрастной группе. Это может свидетельствовать  о том, 
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что обладатели таких комбинаций с течением возраста по разным причинам 

выбывают из старших возрастных групп, а само их наличие является 

неблагоприятным прогностическим признаком для продолжительности жизни 

индивида. Среди причин такого рода может быть и повышенная  ранняя 

смертность таких лиц, и избирательная миграция носителей определенных 

генетических комбинаций из зоны проживания с неблагоприятными 

климатогеографическими и социально-экономическими условиями проживания. 

Проанализированный  нами характер ассоциированности генотипов     

полиморфных генетических  маркеров МФЗ  с   риском развития  ишемической 

болезни сердца  и ее осложнений, СД2, РА, РМЖ,  выявил ассоциированность 

отдельных генотипов с высокой вероятностю  развития заболевания и с  

отдельными факторами риска, характером  и особенностями  течения болезни, 

вкладом наследственной отягощенности, сопутствующих патологий.  Так, 

наличие минорного варианта гена TNF -308АА  с повышенным уровнем 

экспрессии, ассоциировано с  риском  развития  СД 2 типа  в группе 

обследованных нами женщин. Этот же генотип связывают    с  развитием 

артериальной гипертензии, атерогенной дислипидемиии и нарушениями 

углеводного обмена [178,337,497].   Кроме того, данный генотип, по мнению ряда 

авторов,  определяет формирование гиперинсулинемии и ожирения  [178,312]. В 

одном из последних исследований показано, что  полиморфизм TNF G-308A  

может быть независимо ассоциирован  с гипертонией, уровнем лептина, 

гиперхолестеролемией, ведущих к метаболическому синдрому, независимому от 

инсулинорезистентности и гипергликемии [241]. Предполагают, что пациенты с 

генотипом  TNF-308AА могут быть более склонны к осложнениям заболевания, 

таким, как атеросклероз и ИБС [485], что подтверждается в нашем исследовании в 

группах с коморбидными болезнями  - в группе женщин с СД 2 типа  и в группе 

мужчин с ИБС. Так, анализируя  характер ИМ у пациентов с ИБС, нами  показано, 

что пациенты с ИБС и  наличием минорного генотипа в полиморфной позиции 

гена TNF-308AА    более подвержены  ОИМ с зубцом Q, чем без зубца  Q, что 

подтверждается и другими исследованиями  [96]. Большинством авторов, однако, 
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не выявлено прямых ассоциаций между TNF-α -308 G →A полиморфизмом и ИМ, 

коронарным атеросклерозом, стенозами  [95]. Показано, что полиморфизм 

промоторного региона  гена TNF- -308 может влиять на развитие сердечно-

сосудистых патологий, но скорее косвенно,  и связан скорее с такими факторами 

риска, как избыточная масса тела   или диабет 2 типа  [547].  Наличие минорного 

генотипа в этой же полиморфной позиции  ассоциировано с развитием 

серонегативного  РА в группе женщин и развитием таких внесуставных 

проявлений, как  наличие полинейропатии. Частота гетерозиготного генотипа 

TNF-308GА     повышена у пациенток с отсутствием  ревматоидных узелков.  В 

литературе рассматривается как собственный вклад полиморфизма TNF гена в 

развитие заболевания,  так и его  возможное эпистатическое взаимодействие, 

связанное с неравновесным сцеплением с генами HLA региона [196,461,551,574]. 

Другая полиморфная позиция гена TNF-α  ассоциирована с развитием РМЖ. 

Частота  минорного генотипа TNFα-863 АА, ассоциированная с повышенным 

уровнем экспрессии, достоверно увеличена в  группах с   наследственными 

онкопатологиями и наследственным РМЖ, что позволяет рассматривать 

носительство данного генотипа как определенный фактор предрасположенности к 

развитию  патологии, реализующийся в воспалительном процессе. Показано, что  

механизмом влияния гиперпродукции  фактора некроза опухоли, стимулирующим 

развитие и прогрессию неопластических процессов, может быть активация  

ангиогенеза, индукция гормональной среды, способствующая развитию опухоли, 

активация взаимодействия опухолевых клеток с клетками и экстрацеллюлярным 

матриксом стромы  [556]. 

Ассоциированность    определенных генотипов  промоторного региона IL1β 

и развитие патологии вряд ли можно рассматривать однозначно. Скорее  речь 

идет о сложных механизмах, ассоциированных с  определенными  факторами 

риска,  в дальнейшем влияющие на развитие  МФЗ. Так, выявлена ассоциация 

полиморфизма  IL1β -31 с увеличенным индексом массы тела, и, несмотря на то, 

что механизм подобной ассоциации не известен, предполагают, что скорее IL1β -

31 T  аллель связан с высоким индексом массы тела [519]. Показано, что IL-1 b   
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супрессирует инсулин-зависимый транспорт глюкозы в адипоциты и стимулирует 

инсулин-резистентность в адипоцитах. Поскольку инсулин-резистентность  также 

подавляет LPL активность  и является препятствием к катабализму   

липопротеинов очень малой плотности (VLDL), продукция VLDL в печени  

повышается,  что приводит к гиперлипидемии  и  ожирению [284].  Показано, что 

у носителей  IL1 β-31 TT генотипа  уровни сывороточного  общего холестерина  и 

триглицеридов выше, а  HDL-холестерина ниже, чем у носителей  IL1 β-31  CC 

генотипа. В свою очередь, подобное влияние на метаболизм липидов  может 

вносить свой вклад в развитие ИБС [516].  В группе наших пациентов с  ИМ 

частота  генотипа  IL1β-31CC  достоверно снижена в группе с нормальным 

индексом массы тела относительно здоровых, что дает возможность   

предполагать протективную роль  данного генотипа относительно развития ИМ. 

Относительно полиморфзма IL6-174,  по  некоторым данным, именно  наличие 

IL6-174G  коррелирует с развитием ожирения и инсулинорезистентностью [234], 

что показано и в нашей группе пациентов с ИБС.  Поскольку до 30% плазменного 

уровня IL6  обеспечивается жировой тканью, предполагается, что  увеличение 

количества жировой ткани может приводить и  к увеличению плазменного  

уровня IL6 и таким образом  усиливать системный провоспалительный процесс 

[269].  Возможно, что  наличие у пациентов с высоким индексом массы тела   

генотипа, отвечающего за высокий уровень экспрессии гена,  приводит к   

увеличению   риска развития патологий.    Показано, что повышение 

систолического давления крови  на 1 mmHg увеличивает риск инфаркта миокарда 

на  2 % [477]. В нашем исследовании разница в уровнях систолического давления 

у пациентов с ИБС  и  IL 6 -174GС и IL 6 -174GG   в генотипе была  примерно на  

10 mmHg выше, чем у пациентов с IL 6-174СС, что теоретически значительно 

увеличивает  риск развития острого коронарного случая. Предполагается 

множество возможных механизмов влияния IL6 на АД. Детально 

охарактеризовано влияние IL6  на продукцию фибриногена и других белков 

острой фазы воспаления, концентрация которых коррелирует со степенью 

вязкости крови  и уровнем АД [490].     Другой предполагаемый механизм - 
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стимулирование секреции ангиотензиногена и увеличение концентрации 

ангиотензина II,  который является мощным вазоконстриктором  и способствует 

высокому АД  [531].  Нельзя исключать  и вероятное влияние высокого 

плазменного уровня  IL6 на  усиление синтеза коллагена и уменьшение его 

деградации в сосудистой стенке  с атеросклеротическим повреждением, 

приводящее к повышению (местному или системному) артериального давления  

[490].   Однако, у пациентов с  ИМ без зубца Q  в нашей группе пациентов с ИМ 

достоверно чаще встречается генотип  IL6 СС, что вероятно связано с иными 

сложными механизмами развития ОКС.  Ассоциированность -174С  

низкопродуцирующего аллельного варианта с риском ИМ  показана в ряде 

исследований, но механизм такой ассоциированности не ясен    [365].  Генотип IL 

6 -174GG    с высокой промоторной активностью гена  ассоциирован и  с  

развитием серопозитивного РА в нашей группе пациентов, что  показанно для 

ряда других  популяций [508]. 

Что касается противовоспалительных цитокинов, то прослеживается 

определенная закономерность в распределении генотипов в мужской и  в женских 

группах с заболеваниями. Так, несмотря на то, что низкоэкспрессирующий  IL10 -

1082AA генотип ассоциирован с   высокими сывороточными  уровнями CРБ и 

является прогнозирующим фактором  высокой сердечно-сосудистой 

заболеваемости  [225], в группе мужчин - пациентов с ИБС   риск развития ИМ с 

зубцом Q   относительно ИМ без зубца Q у пациентов с ИБС повышен при 

носительстве IL10 1082GG генотипа.  А в  группе женщин с СД 2 типа, РМЖ и РА 

именно частота  генотипов   IL 10-1082AA и IL-10-592AA ассоциированных с  

низким уровнем экспрессии  увеличена у пациенток со всеми тремя 

заболеваниями. Эти данные подтверждают ранее опубликованные результаты 

исследований  данного полиморфизма у женщин других популяционных групп 

[149,224,263, 300,333,418,578], как полагают за счет смещения баланса в сторону 

воспалительных цитокинов.  Кроме того, с низко экспрессирующими генотипами 

гена IL10 ассоциированны и такие характеристики заболеваний, как 

наследственная  компонента  при СД 2 типа  и  РМЖ. При РА генотипы IL 10-



314 

 

1082AA и IL10-592AA  достоверно преобладают у пациенток с отсутствием 

ревматоидных узелков и с наличием полинейропатии.  

Выявлены и определенные закономерности в распределении генотипов,  

являющихся протективными при всех анализируемых МФЗ.  Так, частота 

гетерозиготного генотипа   IL10-1082АG достоверно снижена у всех четырех  

групп пациентов, частота  провоспалительного цитокина TNF-α -308 GG  

достоверно снижена у пациенток с СД 2 типа и пациенток с РА,  частота IL10-

592СС     генотипа противовоспалительного цитокина снижена у пациенток с РА, 

а  частота генотипа IL4- 590ТТ  противовоспалительного цитокина  снижена у 

пациентов с ИБС. Выявлены определенные закономерности распределения  

протективных  генотипов и при особенностях течения  этих МФЗ, подробно 

представленных в обсуждениях после каждой главы.  

MMP-3  играет значительную роль в процессах воспаления при  целом ряде 

заболеваний, включая анализируемые нами патологи [170, 

198,223,265,315,414,503, 570].  При этом промоторный полиморфизм гена MMP-3 

характеризуется инсерцией аденозина в позиции  -1171, что  приводит к   более 

низкому  уровню экспрессии (до 2 раз) 6А аллельного  варианта,  относительно   

5А аллельного варианта [572].  В группах наших пациентов именно промоторный 

полиморфизм в позиции -1171 ММР3 гена ассоциирован со всеми  

анализируемыми МФЗ.  Предполагается, что MMP-3 участвует в процессах 

дестабилизации  атеросклеротической бляшки и в формировании фиброзной  

бляшки  [273,303]. Показано, что носители  генотипа 6А/6А могут быть 

предрасположены  к развитию атеросклеротических бляшек с существенным 

стенозом, тогда как носители аллеля 5А - к развитию нестабильных бляшек, 

способствующих развитию острых коронарных событий [118].   Именно 5А5А 

генотип ММР3 гена  ассоциирован с  ИМ у пациентов с ИБС в нашей группе, 

кроме того, этот же генотип превалировал в группах более  молодых пациентов с 

ИМ (до 54 лет) относительно здоровых. ММР3 5А5А генотип  достоверно чаще 

встречался как  в группе пациенток с СД 2 типа относительно здоровой группы 

женщин, так и у СД2  пациенток с ИБС относительно здоровых, хотя ряд авторов 
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считает, что значение 5A/6A полиморфизма как маркера риска  развития сердечно-

сосудистых осложнений, у  пациентов с СД 2 типа     менее выражено, чем у 

индивидов без диабета [427]. ММР3 считается также  основной  матричной 

металлопротеиназой,  ответственной за  деградацию хрящевой ткани [170]. В ряде 

исследований показано, что сывороточные уровни MMP3 наиболее сильно 

увеличены у пациентов с РА  по сравнению с другими металлопротеиназами.  

Увеличение сывороточных уровней регистрируется как на ранней стадии болезни, 

так и у пациентов с длительно протекающей и серьезной патологией [570]. В  

нашей группе женщин  с РА низкоэкспрессирующий генотип 6А6А является 

протектирующим генотипом развития заболевания. При  исследовании  MMP3 

−1171 5A/6A и его ассоциации с процессом метастазирования при  РМЖ,  ранее  

показано, что   женщины с генотипом  5A6A или 6A6A имели ниже риск развития 

метастазов. Эта ассоциированность сохранялась и при стратификации по типам 

опухолей  [223,265,322]. В нашей группе пациенток, однако, асоциированности  

ММР3 полиморфизма с метастазированием выявлено не было, но  гетерозиготный 

вариант гена  достоверно чаще выявляется в общей группе больных РМЖ  

женщин относительно здоровых и его частота снижалась в группах  по мере  

возрастания степени злокачественности опухоли.   С лимфогенным же 

метастазированием выявлена ассоциированность гетерозиготного варианта гена 

ММР9, что повторяет результаты анализа для азиатских популяций  [351]. Кроме 

того,  нами показано, что у пациенток с РМЖ  T аллельный вариант  MMP-9 C-

1562Т промоторного региона гена  связан с развитием опухоли, прогрессией и 

агрессивным  фенотипом  опухоли, что подтверждается и ранее проведенными 

исследованиями [445,471].  

При раке молочной железы, повышенный уровень VEGF -главного фактора 

ангиогенеза - в периферической крови и усиление экспрессии VEGF в опухолевых 

тканях коррелирует с повышением плотности микрососудистой сети в опухоли и 

ассоциирован с неблагоприятным прогнозом, в том числе с агрессивным ростом 

опухоли, рецидивами, метастазированием и снижением выживаемости 

[151,207,349,373,440,569]. В нашей группе, однако, частота генотипа,  
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ассоциированного с низким уровнем продукции, повышена в группе пациенток. 

Можно предположить проявление механизма  более сложных сетевых 

взаимодействий регулирования продукции VEGF и за счет этого  преобладания у 

пациенток  данного генотипа. Так, показано, что  экспрессия фактора роста 

эндотелия сосудов регулируется продукцией BRCA-1. Нормальный белок  BRCA-

1  является супрессором  промоторной активности VEGF  через  ER-α субединицу,  

и регулирует секрецию VEGF в клетках опухоли [569]. Кроме того, транскрипция 

VEGF находится и  под негативным контролем р53 [579]. Ряд интересных 

особенностей генотипа гена VEGF как в  анализируемой  полиморфной позиции 

промоторного региона, так и в 3` нетранслируемом регионе гена выявлено при 

разных характеристиках протекания  опухолевого процесса, что подробно 

обсуждалось в главе 6.5. «обсуждение». 

Влияние VEGF на развитие ССЗ расценивают двояко, т.к. с одной стороны, 

VEGF может выступать  определенным фактором защиты, активирующим 

неоваскуляризацию  при ишемии  тканей атеросклерозированных  сосудов, с 

другой стороны, ангиогенез, активированный VEGF может приводить к росту 

атеросклеротических бляшек, которые могут быть  нестабильны и  

способствовать развитию острых коронарных событий [296,466].  В 

немногочисленных исследованиях полиморфизма гена чаще не выявляется 

различий между пациентами с  сердечно-сосудистыми заболеваниями, такими, 

как  атеросклероз, инфаркт миокарда, стенокардия  относительно здоровых  по  

единичным полиморфным позициям [347]. Нами показано, что VEGF-2578АА  

генотип является протективным фактором развития острого коронарного случая у 

пациентов с ИБС, в то время, как никаких взаимосвязей с диабетом 2 типа нами 

не выявлено. Предполагается, что связь между VEGF, диабетом 2 типа  и  его 

осложнениями может  быть косвенная и более сложная  [135]. В то же время, при 

РМЖ  VEGF-2578АА генотип, напротив, достоверно чаще встречается у 

пациенток, чем у здоровых женщин и частота этого генотипа повышена у 

пациенток с PR + относительно PR- статуса опухоли, а генотип VEGF-2578СС 

является протективным в отношении заболевания.  Частота гетерозиготного 
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варианта гена  3`нетранслируемого региона VEGF+936СТ  повышена у пациенток 

с наследственным онкоотягощением относительно здоровых женщин,  а генотип 

VEGF+936СС, ассоциированный с высоким уровнем экспрессии гена достоверно 

чаще встречается у пациенток с лимфагенным метастазированием относительно 

пациенток без такового за период пятилетнего наблюдения. Учитывая, что 

высокий уровень экспрессии  VEGF связывают  с  высоким риском развития 

рецидивов и снижением выживаемости [484], можно предположить вклад в 

развитие рецидивов именно  генотипа +936СС,   ответственного за высокий 

уровень экспрессии белкового продукта [321,456].   

Однако, в последние время  на фоне глобального исследования вклада 

отдельных генов в развитие той или иной болезни, широко рассматривается 

концепция сетевых взаимодействий, согласно которой   болезнь — это результат 

взаимодействия продуктов, кодируемых отдельными генами друг с другом в 

определенном порядке [113,227].  При этом важно выяснить, не только какие 

полиморфные  гены и болезни связаны, но и как различные комбинации генов 

ассоциированы с  соответствующей болезнью и являются ли эти комбинации  

специфичными для определенного МФЗ, либо носят общий характер для целого 

ряда МФЗ, являясь синтропными.  Именно на  этой основе возможны разработки  

предиктивных  и диагностических   генетических маркеров с доказанной 

ассоциацией к  определенным МФЗ.   На основе полученных экспериментальных 

данных о распределении у пациентов с анализируемыми заболеваниями частот 

генотипов, продукты которых принимают непосредственное участие в процессах  

регуляции  иммунного ответа и воспаления,  и комплексном математическом 

анализе,  были выявлены комбинации сложных генотипов, как ассоциированные с  

заболеваниями, так и являющиеся протективными для развития ИБС, СД 2 типа, 

РМЖ и РА.  Обращает на себя внимание, что для всех заболеваний доля 

позитивно ассоциированных  с заболеванием комплексных генотипов  

значительно ниже, чем протективных генотипов для каждого  анализуруемого 

МФЗ. Так, выявлено 240 позитивно ассоциированных с ИБС комплексных 

генотипа, в то время как негативно ассоциированных генотипов 2584; 746 
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сложных генотипа позитивны для СД2 типа, а негативными для заболевания 

являются 1274; на 947 связанных с развитием РА приходится 1455 сложных 

комбинаций, являющихся протективными в отношении патологии; 650 генотипов  

позитивно связаны с РМЖ, тогда как 3425 генотипов негативно ассоциированы с 

болезнью,  что свидетельствует о преобладании генетических факторов, 

препятствующих развитию  этих МФЗ. Несмотря на большое количество 

генотипов, ассоциированных  с заболеваниями, их прогностическая ценность 

достаточно вариабельна.  При анализе 12 полиморфных позиций  (TNFа (позиции 

-238,-308,- 863), IL1β  (позиция -31), IL 4 (позиция-590), IL6  (позиция -174) и IL10 

(позиция -592, -1082),  матричных металлопротеиназ  ММР2(-1562), ММР9(-1309),  

гена фактора роста эндотелия сосудов VEGF(-2578,+936),  процент позитивно 

ассоциированных генотипов  со 100% специфичностью  к заболеваниям 

составляет  92 генотипа для РА,  71 для СД2 типа,12 для РМЖ  и только  1 

генотип для  ИБС. При этом чувствительность  используемых матриц достигает 

80% что позволяет использовать данные результаты при скрининговых 

обследованиях с целью выделения групп повышенного риска к развитию ИБС, СД 

2 типа, РМЖ, РА.  При этом важно то, что комплексные генотипы, в отличие от 

единичных полиморфизмов,  обладают значительно более  высокими значениями 

отношений шансов развития  заболевания.  Так значениями отношения шансов 

выше 10  обладают 169 генотипов при РА, причем 47 из этих генотипов с 

отношением шансов выше 20 и 100% специфичностью. При СД 2  со значениями  

отношения шансов развития заболевания выше 10 выявлено 129 генотипов, у 33  

из которых отношение шансов выше 20 и 100% специфичность.  Для РМЖ 

генотипов со значениями отношения шансов выше 10 всего 37, из них 4 со 

значениями выше 20  и  также 100% специфичностью, а при ИБС всего 2 

генотипа, обладающими значениями отношения шансов выше 10 и один из них со 

100% специфичностью. Такое сочетание высокой специфичности, 

чувствительности    и высоких значений отношений шансов  может внести 

весомый вклад  в скрининговые обследования населения  при использовании 

результатов данного исследования в персонализированной медицине.  Структура 
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специфичных генотипов, преимущественно, индивидуальна для каждого 

заболевания, однако для высокоспецифичных и с высокими значениями 

отношения шансов развития комплексных  генотипов выявляются некоторые 

закономерности. Так,   в структуре всех позитивно ассоциированных  с  четырьмя 

анализируемыми  заболеваниями  индивидуальных генотипов характерно наличие 

IL10  -1082АА генотипа противовоспалительного цитокина, ассоциированного с 

низким уровнем экспрессии гена, в отличие от негативно ассоциированных с 

этими патологиями сложными генотипами, где эта полиморфная позиция 

представлена гетерозиготным вариантом.  В другой  полиморфной  позиции гена 

четкая закономерность прослеживается только для СД2 типа, РМЖ и РА (группы 

представленные только женщинами) - наличие IL10  -592АА 

низкоэкспрессирующего генотипа в позитивно ассоциированных с заболеваниями 

комплексных генотипах, в то время, как IL10  -592СС  низкоэкспрессирующий 

генотип присутствует в негативно ассоциированных с ИБС, СД 2 типа, РА 

комплексных генотипах, а при РМЖ –  превалирует его гетерозиготная форма. 

Противовоспалительный цитокин IL4  -590СС   с низким уровнем экспрессии гена  

преимуществен в генотипах, позитивно ассоциированных со всеми  четырьмя 

МФЗ, тогда как для негативно ассоциированных сложных генотипов четкие 

различия выявляются только при ИБС, где представлен генотип IL4  -590ТТ. 

Причем частота этого генотипа в популяции  жителей Западной Сибири 

составляет  всего 8,5 %. Что касается провоспалительных цитокинов, то в их 

составе, наряду с генотипами, ассоциированными с низким уровнем экспрессии 

генов, присутствуют высокоэкспрессирующие генотипы.   Наличие только 

высокоэкспрессирующих генотипов IL1β  -31СС и IL6  -174 GG характерно для 

позитивно ассоциированных с СД2 генотипов, в негативно ассоциированных 

генотипах эти цитокины присутствуют в виде гетерозигот. Присутствие 

гетерозиготного гентипа TNF-863 CA характерно только для комплексных 

генотипов, позитивно ассоциированных с ИБС и СД 2 типа, а  наличие 

гетерозиготных генотипов в других  полиморфных позициях- TNF-308GА и  TNF-

2388GА - только в негативно ассоциированных с  РМЖ сложных генотипах и 
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позитивно ассоциированных с РА сложных генотипах.  Таким образом, 

противовоспалительные цитокины во всех позитивно ассоциированных с 

заболеваниях сложных генотипах представлены вариантами генов с низким 

уровнем экспрессии, а в протективных генотипах - генотипами 

противовоспалительных цитокинов  с высоким уровнем экспрессии генов. Что 

касается провоспалительных цитокинов,  то достижение определенного баланса 

достигается преимущественно индивидуальным для конкретного МФЗ  образом. 

Включенный в сложные генотипы ген VEGF в позиции   -2578 представлен  в 

сложных генотипах, ассоциированных с  четырьмя анализируемыми МФЗ  

гомозиготами   с  низкоэкспрессирующим варинтом гена, а в протективных 

генотипах высокоэкспрессирующим  гомозиготным вариантом гена, совместно с 

гетерозиготным вариантом для четырех МФЗ.   

Наряду с индивидуальными для определенного заболевания комплексными 

генотипами, которые составляют большую часть ассоциированных  с МФЗ 

генотипов, выявлены и группы  сложных генотипов, ассоциированные  

одновременно с несколькими заболеваниями.   Так, 11 сложных генотипов 

позитивно  ассоциированы со всеми анализируемыми патологиями,   несмотря  на 

выявленные различия между мужчинами и женщинами, а в группах пациентов, 

представленных только женщинами, выявлен 101 позитивно ассоциированный 

одновременно  с  тремя МФЗ комплексный генотип, которые можно 

рассматривать как синтропные.  Несмотря на то, что среди общих генотипов нет 

100% специфичных к какому либо одному заболеванию, их специфичность, тем 

не менее, довольно высока -   83,85% - 99,71%. Представленные в составе этих  

комплексов гомозиготные генотипы  про- и-противовоспалительных цитокинов 

ассоциированы с низким уровнем  белковой продукции.  Гомозиготное 

носительство деструктивного маркера ММР9 в данных комплексных генотипах 

также ассоциировано с низкой продукцией белка [587].  Полиморфная позиция 

гена VEGF -2578  в области промотора представлена  преимущественно 

гетерозиготами или VEGF -2578АА гомозиготным генотипом. VEGF +936 

полиморфная позиция  в 3` нетранслируемом регионе гена представлена 
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гомозиготным вариантом, ассоциированным с  повышенной продукцией 

[321,456]. Обращает на себя внимание, что  относительное ранжирование 

результатов расчета показателя относительного риска развития одного из  3–х 

анализируемых заболеваний  в группах женщин от большего к меньшему, 

приводит  к  аналогичному ранжированию этого расчетного коэффициента и для 

других заболеваний. Доля общих позитивно ассоциированных с заболеваниями 

генотипов составляет до 32,92% от индивидуальных позитивно ассоциированных 

генотипов. Отдельно стоит подчеркнуть, что  любой генотип, позитивно 

ассоциированный с любой анализируемой  патологией в женских группах  либо 

нейтрален в отношении другой патологии в женской группе, либо также носит 

позитивно ассоциированный характер, т.е. ни один позитивно ассоциированный с 

болезнью генотип не является протективным для другой болезни в группе 

женщин. Аналогично с протективными генотипами в женской группе.  Это 

свидетельствует о том, что такие варианты синтропных  генетических сетей 

регуляторных факторов, ассоциируются с определенным характером 

воспалительного процесса, приводящим, вероятно, к его хронизации,  и именно 

они связаны   со значительными изменениями состояния здоровья женщин, 

носительниц таких генетических вариантов.  На это указывает и то, что в составе 

общих позитивно ассоциированных с болезнью генотипами преобладают 

генотипы, ассоциированные с низкой продукцией факторов воспаления и  

ангиогенеза, в то время, как в генотипах, являющихся протективными,  

преобладают генотипы ассоциированные  с более высоким уровнем белковой 

продукции. Индивидуальные генетические комбинации более специфичны для 

каждого заболевания и, сохраняя общие особенности в распределении 

противовоспалительных цитокинов и факторов ангиогенеза,  обладают 

особенностями распределения генотипов провоспалительных цитокинов, за счет 

чего, вероятно, достигается  определенный вектор   иммунного ответа в сторону 

развития определенного патологического состояния. Выявленные нами 

выраженные различия по целому ряду комбинаций генетических признаков могут 

свидетельствовать  не только об участии общих для МФЗ  комплексных  
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генотипов  в схожих механизмах развтития воспалительных  процессов 

(плейотропных эффектах), но и  подтверждают тезис о том, что развитие многих 

заболеваний зависит от баланса продукции провоспалительных и 

противовоспалительных цитокинов, и является характерным признаком 

определенного иммунного ответа, выраженного в определенном характере 

развития заболевания.  

Для всех стадий воспалительного процесса  характерно присутствие 

определенных  маркеров воспаления, определяющих развитие и исходы процесса, 

причем сила воспалительного ответа и, соответственно,   концентрации 

различных белков при воспалении различны у конкретного индивида. Показано, 

что различия между максимальным и минимальным уровнями продукции 

некоторых белковых продуктов часто достигают десятикратных величин, и эти 

показатели постоянны в разные промежутки времени [33]. Сывороточная 

продукция биологических маркеров, значимо отражающая уровень развития 

патологического процесса при определенном заболевании,  опосредована 

функциональным полиморфизмом комплекса генов, вовлеченных в процесс 

воспаления и активно влияющих на процесс взаимного регулирования их 

продукции, что показано при анализе ассоциированности полиморфизма  

анализируемых генов  с уровнем спонтанной и стимулированной Con A        

продукци    цитокинов в кондиционной среде МНК в популяционной группе. 

На примере  развития ИБС, у пациентов, атеросклеротические изменения 

сосудов у которых верифицированы ангиографически, был проведен анализ 

частоты распределения комбинаций генотипов промоторных регионов  

анализируемых генов с  сывороточным уровнем таких лабораторных показателей, 

как   FNO_A, IL-1B,  IL-1RA, IL6, IL-8,  СРБ,  CD40, MMP-3, MMP-9.   Выявлен 

ряд моногенотипов, ассоциированных с   уровнем лабораторных показателей в 

группе мужчин с атеросклерозом. Показана ассоциированность высокой 

продукции FNOA с VEGF-2578 CC генотипом, CD40 c IL2-330 TG генотипом, IL8 

c IL6-174CC  генотипом, а  низкой продукции FNOA с IL10-1082GG генотипом, 

IL8 c IL6-174GC  и VEGF-2578 CА генотипами. Однако, слабые  ассоциации 
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между SNP  полиморфизмом помоторных регионов  генов цитокинов и  

сывороточными или  плазменными уровнями  белковой продукции могут 

отражать вклад других факторов, таких, как общее состояние организма, образ 

жизни. Поэтому, показательней использование анализа  ассоциированности с 

уровнем биологических маркеров сложных генотипов, отражающих   в 

определенной степени, существующие  сетевые взаимодействия. В качестве 

примера можно привести следующие взаимодействия:  вероятность высокой 

продукции CD40 у пациента  достоверно возрастает при наличии в генотипе  IL2-

330TG   (OR=6,93). При наличии в генотипе IL2-330TG/ IL-1B ТТ   эта вероятность 

возрастает (OR=12,67), а  наличие более сложного генотипа  IL2-330TG/ IL-1B ТТ / 

TNF-863СС приводит к еще более чем двукратному  увеличению вероятности 

высокой продукции CD40 (OR=27,88). Другой наглядный пример -  маркер 

нестабильности атеросклеротической бляшки – ММР9, с высокой продукцией 

которого ассоциировано восемь генетических комбинаций. В состав всех восьми 

сложных генотипов входит комбинация  ММР2-1306СС/ММР9-1562СС.  

Включение в состав данной комбинации TNF -238GG  или TNF -308 GG, либо 

обеих полиморфных позиций  фактора некроза опухоли не  приводит к 

изменению величины отношения шансов наличия высокой продукции ММР9, а 

присутствие IL-2 -330 TТ в составе комбинации ММР2-1306СС/ММР9-1562СС 

приводит к снижению значений величины отношения шансов.  

Как показали исследования последних лет, жировая ткань является также 

эндокринной железой, секретирующей значительное количество гормонов и 

биологически активных пептидов, к которым относятся в том числе и  лептин, 

резистин, фактор некроза опухолей-альфа (ФНО-а),  интерлейкин-6, висфатин, 

ингибитор 1 типа активатора плазминогена (PAI-1), и др., большинство из 

которых влияют на повышение степени выраженности ИР [28]. Выявлены 

выраженные отличия высокого/низкого  сывороточного уровня анализируемых  

нами 12 лабораторных показателей в  группе наших пациентов с СД2, причем  

уровни  7 из них ассоциированы с определенными комплексными генотипами.  
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Аналогичные результаты получены при анализе сывороточного  уровня СРБ 

и РФ у пациентов с РА. Показана ассоциированность как комплексных генотипов, 

так и моногенотипов в них входящих, с уровнем продукции СРБ и РФ.   В 

комплексных генотипах  проявляется ассоциированность IL6-174 GG генотипа с 

высоким уровнем продукции РФ. Причем, как показано в нашем  исследовании, 

генотип IL6-174 GG ассоциирован с риском развития заболевания именно в 

группе серопозитивных пациентов с РА.  С низкими уровнями РФ также 

ассоциирован ряд комплексных генотипов. Интересно, что в виде моногенотипа и 

в большинстве комплексных генотипов с низким уровнем РФ  ассоциирован  IL 4-

590 CC генотип. Частота именно этого генотипа достоверно выше у 

серонегативных пациентов с РА в анализируемой нами группе.  Выявлены  и 

комплексные генотипы, ассоциированные с сывороточными уровнями СРБ. В 

группе больных с минимальными значениями признака  в составе достоверно 

чаще встречающихся комбинаций генотипов цитокинов, закономерно выявляются 

гомозиготные генотипы гена IL10  в полиморфной позиции C-592A, связанной с 

высоким уровнем продукции интерлейкина-10 [487]. Ранее показано, что  белки с 

регуляторными свойствами (IL 10 и СРБ) находятся в конкурентных отношениях 

и взаимно подавляют продукцию друг друга [493], что может оъяснять механизм 

подобной ассоциированности. Наряду с комплексными генотипами, выявлена 

ассоциированность моногенотипа VEGF-2578 AA с низким сывороточным 

уровнем  СРБ, свидетельствующем о низкой активности воспалительных 

процессов  у пациентов. Эти данные коррелируют с представленными ранее 

данными, о том, что   VEGF-2578 AA ассоциирован с  более низким индексом 

активности  РА  DAS28 [155]. 

Генетические комбинации, ассоциированные с определенным уровнем 

белковой продукции  при атеросклеротической патологии, при СД2, при РА 

позволяют сделать выводы о сложных генных сетях,  в  механизм которых 

включена и  регуляции цитокиновой активности.  При этом можно предположить, 

что вовлеченная в иммунный ответ на процесс  воспалениия единая генетическая 

сеть регулирует уровни  каскада различных активных молекул, участвующих в 
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развитии патологического процесса, тем самым создавая определенный уровень и 

направленность иммунного ответа. Принимая во внимание сложность и 

разнонаправленность различных кумулятивных эффектов,  выжным является 

комплексный анализ маркеров,  участвующих в этиопатогенезе заболевания.  

Такие сложные  маркеры могут  указывать на важный «узел» в сложной 

регуляторной сети взаимодействия биологических макромолекул [360] . 

Таким образом,  анализ полигенных комбинаций генетических маркеров, 

продукты которых играют значительную роль в иммунно ответе,   

индивидуальная  и общая ассоциированность которых  показана для таких МФЗ, 

как ИБС, СД2, РМЖ, РА,    является важным  инструментом как для исследования 

непосредственно  иммунных механизмов формирования заболевания, так и 

инструментом  раннего выявления групп риска  определенных МФЗ и проведения 

возможных профилактических мероприятий.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Анализ генов  цитокинов TNFα -863 (rs1800630), TNFα-308 (rs1800629), TNFα-

238 (rs 361525),  IL1β -511 ( rs16944),  IL1β,-31 (rs1143627),   IL 4 -590 ( 

rs2243250), IL6 -174 (rs 1800795), IL10-1082 (rs1800896) , IL10 ,-592 (rs 

1800872); матричных металлопротеиназ MMP2-1306 (rs243865) , MMP3-1171 

(rs3025058),  MMP9-1569 (rs3918242); гена фактора роста эндотелия сосудов 

VEGF-2578 (rs699947),  и VEGF +936 (rs3025039)   выявил  преимущественно 

европеоидный характер распределения аллелей и  их генотипов  у практически 

здоровых  жителей  Западной Сибири. Однако  наблюдается и ряд 

этногеографических особенностей, выраженных  в смещении распределения 

частот генотипов  IL4-590 ( rs2243250),  ММР3-1171 (rs3025058)  в сторону их 

распределения в монголоидных популяциях, что необходимо учитывать при 

анализе генетической ассоциированности данных генотипов с  исследуемыми 

заболеваниями. 

2. Существуют  достоверные различия комплексных генотипов генов цитокинов, 

матричных металлопротеиназ и фактора роста эндотелия сосудов между  

группами здоровых разного пола и возраста: отсутствует ряд  комплексных 

генотипов в группах мужчин/женщин и  отсутствуют  определенные 

комплексные генотипы  в группах лиц  пожилого возраста, присутствующие с 

высокой частотой в группах молодых жителей Западной Сибири. 

3. Проведенный  анализ уровня спонтанной и стимулированной Соn A продукции 

цитокинов у условно здоровых доноров  выявил ассоциированность  

полиморфизма промоторного региона гена IL 4-590    с уровнем продукции 

цитокинов IL1, IL6, TNF-альфа, IL-10; промоторного полиморфизма IL10 -592 с 

уровнем продукции IL4, что подтверждает наличие сетевых  взаимодействий.    

4. Проанализированный  характер  распределения генотипов регуляторных 

регионов  генов  цитокинов TNFα -863 , -308,  IL1β -31, IL4 -590, IL6 -174, IL10 

-1082  и IL10 -592; матричных металлопротеиназ, ММР3-1171, MMP9 -1562; 

гена фактора роста эндотелия сосудов VEGF-2578   выявил   индивидуальный 
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характер их ассоциированности    с   риском развития  СД2, РА, РМЖ, ИМ   и 

их клиническими проявлениями.  

5. Анализируемые гены  медиаторов воспалительного ответа образуют 

индивидуальные ассоциированные с  ИБС, СД2, РА и РМЖ генные сети, 

различающихся при определенном заболевании структурой  

провоспалительных цитокинов. При этом для всех    позитивно 

ассоциированных   с ИБС, РМЖ, РА, СД2 комплексных  генотипов характерно 

наличие противовоспалительных цитокинов IL4-590CC, IL10-592AA,IL10-

1082AA; VEGF+936CC , MMP9-1562CC, а в протективных комплексных 

генотипах -  генотипов IL4-590CT, IL10-592CC,IL10-1082AG, , MMP9-1562CT.  

6. Комплексные генотипы, в отличие от единичных полиморфизмов,  обладают 

значительно более  высокими значениями отношений шансов развития  

заболевания, что позволяет использовать данные результаты  дополнительно 

при скрининговых обследованиях с целью выделения групп повышенного 

риска к развитию ИБС, СД 2, РМЖ, РА. 

7. Ряд моногенотипов анализируемых генов индивидуально ассоциированы с 

сывороточным  уровнем продукции  кардиомаркеров. С высоким уровнем  

продукции FNO-альфа ассоциирован  VEGF-2578 CC генотип, CD40 - IL2-330 

TG генотип, , IL8 - IL6-174CC  генотип; с   низким уровнем продукции FNO-

альфа - IL10-1082GG генотип, IL8 - IL6-174GC  и VEGF-2578 CА генотипы. 

Комплексные  генотипы   регуляторных регионов  анализируемых генов 

избирательно   ассоциированны с высокими/низкими  сывороточными 

уровнями кардиологических маркеров, с  гораздо большим значением 

отношений шансов и уровнем достоверности различий,  что показано на 

примере пациентов с атеросклерозом, верифицированном ангиографически.   

8. При СД2 выраженные отличия высокого/низкого  сывороточного уровня 7 

лабораторных показателей: инсулин,  лептин, резистин, фактор некроза 

опухолей-альфа (ФНО-а),  интерлейкин-6, ингибитор 1 типа активатора 

плазминогена (PAI-1), глюкозозависимый пептид (GIP)  ассоциированы с 
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комплексными генотипами, в составе которых  полиморфные позиции генов 

TNF- 863,-308,-238; IL1B-31; IL6-174; IL10-592;VEGF2578. 

9. У пациенток с РА  моногенотип VEGF-2578АА ассоциирован с низким уровнем  

СРБ. Ряд комплексных генотипов при РА ассоциированы с уровнем продукции 

РФ и СРБ. С высоким уровнем продукции РФ  ассоциированы комплексы, в 

состав которых входит IL6-174 GG генотип, частота которого выше в группе 

серопозитивных пациентов с РА. С низкими  уровнями РФ ассоциирован как в 

виде моногенотипа, так и в составе комплексных генотипов IL 4-590 CC,  

частота которого выше у серонегативных пациентов с РА в анализируемой  

группе.  Это свидетельствует о том, что СРБ и  РФ, как  лабораторные 

признаки, интегрально отражающие характер течения РА у отдельных 

индивидов, ассоциированы с  генетическими особенностями пациентов, а  

выявленные генетические комплексы могут рассматриваться в качестве 

дополнительных показателей риска и характера развития РА.  

10. Наряду с индивидуальными для определенного заболевания комплексными 

генотипами, выявлены общие  комплексные генотипы 

предрасположенности/резисентности  одновременно к нескольким  

анализируемым МФЗ, что свидетельствует об их синтропности по отношению к 

анализируемым заболеваниям.  

11. Все комплексные генотипы, позитивно ассоциированные с какой либо одной 

анализируемой  патологией,   могут быть только позитивно ассоциированы с 

другой патологией в женских группах. Аналогичная закономерность 

прослеживается и при анализе протективных генотипов  в этой группе 

обследованных лиц.  Это свидетельствует о том, что такие варианты 

генетических сетей отображают  единый вектор  иммунного ответа.  
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ПРИЛОЖЕНИЯ 

Таблица1 ПРИЛОЖЕНИЯ  

Комбинации генотипов полностью отсутствующие в группах женщин,  в группе практически здоровых европеоидов Западной Сибири 

( достоверность различий которых по двустороннему критерию точного метода Фишера  более 0,006)   

Комбинации полиморфизмов генов цитокинов Генотипы 
Мужчины 

(%) 

Женщины 

(%) 
OR OR  95%CI 

PtmF2 Специфичность 

 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590 GA-TT-TT 3,23 0,00 23,32 1.19 - 455.72 0,0128 100,00 

IL6-174:VEGF2578:VEGF-936 GG-AA-CT 3,37 0,00 20,19 1.03 - 394.86 0,0178 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:VEGF2578 CC-GA-CC-AA 3,23 0,00 23,48 1.20 - 458.73 0,0126 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578 CC-CC-GG-CC 3,37 0,00 23,67 1.21 - 462.74 0,0124 100,00 

TNF-863:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-CA-TT 4,44 0,00 22,84 1.22 - 428.72 0,0069 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590 GA-GG-TT-TT 3,23 0,00 22,47 1.15 - 439.13 0,0140 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578 GG-CC-GG-CC 3,37 0,00 23,67 1.21 - 462.74 0,0124 100,00 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF2578 GA-CC-GC-AA 3,23 0,00 22,93 1.17 - 448.17 0,0133 100,00 

TNF-308:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936 GG-TT-CC-CC 3,37 0,00 20,68 1.06 - 404.33 0,0169 100,00 

TNF-308:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936 GG-GG-AA-CT 3,37 0,00 20,19 1.03 - 394.86 0,0178 100,00 

TNF-308:IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 GA-GC-CA-CT 3,30 0,00 22,34 1.14 - 436.78 0,0142 100,00 

TNF-238:IL1B-31:VEGF2578:VEGF-936 GA-TT-AA-CC 3,41 0,00 19,94 1.02 - 389.93 0,0183 100,00 

TNF-238:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-CA-TT 4,44 0,00 22,11 1.18 - 415.09 0,0075 100,00 

IL1B-31:IL6-174:VEGF-936:MMP2-1306 TT-GG-CT-TC 4,30 0,00 19,86 1.06 - 372.85 0,0101 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:VEGF2578 CC-GA-GG-CC-AA 3,23 0,00 22,62 1.16 - 442.14 0,0138 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:MMP9-1562 CC-GA-GG-GC-CT 3,13 0,00 20,63 1.06 - 403.05 0,0169 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578 CC-GG-CC-GG-CC 3,37 0,00 23,67 1.21 - 462.74 0,0124 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-592:MMP2-1306 CC-GA-TT-CC-TC 4,30 0,00 21,57 1.15 - 404.84 0,0080 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-TT-CC-CC 3,37 0,00 20,68 1.06 - 404.33 0,0169 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-GG-CA-TT 4,44 0,00 22,84 1.22 - 428.72 0,0069 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-GG-AA-TC 4,44 0,00 22,84 1.22 - 428.72 0,0069 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:MMP9-1562 CC-GG-TT-TT-CC 3,26 0,00 21,55 1.10 - 421.19 0,0154 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578 CC-GG-CC-GG-CC 3,37 0,00 22,70 1.16 - 443.80 0,0137 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:VEGF2578:VEGF-936 CC-GA-TT-AA-CC 3,41 0,00 19,94 1.02 - 389.93 0,0183 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-TT-CA-CC 4,44 0,00 22,32 1.19 - 418.98 0,0073 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-GG-CA-TT 4,44 0,00 22,11 1.18 - 415.09 0,0075 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578 CC-CC-CC-GG-CC 3,37 0,00 23,59 1.21 - 461.16 0,0125 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936 CC-CC-GG-CC-CC 3,41 0,00 20,02 1.02 - 391.53 0,0182 100,00 

TNF-863:IL1B-31:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CA-TT-CA-CT-CC 3,45 0,00 20,42 1.04 - 399.43 0,0174 100,00 

TNF-863:IL1B-31:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-TT-AA-TC-CC 4,55 0,00 22,53 1.20 - 423.00 0,0071 100,00 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-TT-GC-CC-CC 4,30 0,00 21,67 1.15 - 406.72 0,0079 100,00 

TNF-863:IL4-590:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-TT-CC-CC-CC 4,40 0,00 20,83 1.11 - 391.06 0,0089 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578 GG-GG-CC-GG-CC 3,37 0,00 22,70 1.16 - 443.80 0,0137 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF2578 GA-GG-CC-GC-AA 3,23 0,00 22,08 1.13 - 431.58 0,0145 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-GG-CA-TT 4,44 0,00 22,11 1.18 - 415.09 0,0075 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 GA-GG-GC-CA-CT 3,30 0,00 21,47 1.10 - 419.81 0,0155 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578 GG-CC-CC-GG-CC 3,37 0,00 23,59 1.21 - 461.16 0,0125 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936 GG-TC-TT-CC-CC 3,41 0,00 20,51 1.05 - 401.11 0,0172 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936 GG-CC-GG-CC-CC 3,41 0,00 20,02 1.02 - 391.53 0,0182 100,00 
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Продолжение таблицы1 ПРИЛОЖЕНИЯ  
TNF-308:IL1B-31:IL6-174:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TT-GG-CT-TC 4,30 0,00 19,86 1.06 - 372.85 0,0101 100,00 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936 GG-TT-GC-CC-CC 3,37 0,00 20,19 1.03 - 394.86 0,0178 100,00 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 GA-CC-GC-AA-CC 3,30 0,00 22,34 1.14 - 436.78 0,0142 100,00 

TNF-308:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-TT-CC-CC-CC 3,41 0,00 20,59 1.05 - 402.71 0,0171 100,00 

TNF-308:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GG-AA-TC-CC 4,49 0,00 22,58 1.20 - 423.92 0,0071 100,00 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592 GG-TC-TT-GC-CA 3,23 0,00 21,15 1.08 - 413.48 0,0160 100,00 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TT-TT-CC-CC 4,35 0,00 20,90 1.11 - 392.32 0,0088 100,00 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TT-GG-CT-TC 4,30 0,00 19,36 1.03 - 363.44 0,0108 100,00 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 GA-CC-GC-CC-AA 3,23 0,00 21,31 1.09 - 416.50 0,0158 100,00 

IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 TT-CT-GG-CA-CA 3,37 0,00 22,78 1.17 - 445.38 0,0136 100,00 

IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936 TT-CT-GG-AA-CC 3,41 0,00 20,02 1.02 - 391.53 0,0182 100,00 

IL1B-31:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 TT-GG-AA-CC-TC 4,55 0,00 20,93 1.11 - 393.09 0,0088 100,00 

IL1B-31:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 TT-GG-AA-TC-CC 4,55 0,00 22,31 1.19 - 419.01 0,0073 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174 CC-GG-GG-TC-TT-GC 3,23 0,00 21,93 1.12 - 428.57 0,0148 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578 CC-GG-GG-CC-GG-CC 3,37 0,00 22,70 1.16 - 443.80 0,0137 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:MMP2-1306 CC-GA-GG-TT-CC-TC 4,30 0,00 20,87 1.11 - 391.67 0,0088 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-GG-GG-CA-TT 4,44 0,00 22,11 1.18 - 415.09 0,0075 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578 CC-GG-CC-CC-GG-CC 3,37 0,00 23,59 1.21 - 461.16 0,0125 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-TC-TT-CC-CC 3,41 0,00 20,51 1.05 - 401.11 0,0172 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-CC-GG-CC-CC 3,41 0,00 20,02 1.02 - 391.53 0,0182 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GA-TT-CC-CC-TC 4,35 0,00 20,08 1.07 - 377.09 0,0098 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CC-GG-CT-GG-CA-CA 3,23 0,00 22,16 1.13 - 433.09 0,0144 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-TT-GC-CC-CC 3,37 0,00 20,19 1.03 - 394.86 0,0178 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-TT-CC-CC-CC 3,41 0,00 20,59 1.05 - 402.71 0,0171 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-GG-AA-TC-CC 4,49 0,00 22,58 1.20 - 423.92 0,0071 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578 CC-GG-CC-CC-GG-CC 3,37 0,00 22,70 1.16 - 443.80 0,0137 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CA-GG-TT-CA-CT-CC 3,45 0,00 19,84 1.01 - 388.12 0,0185 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-TT-GC-CA-CC 3,16 0,00 20,17 1.03 - 394.15 0,0178 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-TT-GC-CC-CC 4,30 0,00 20,97 1.12 - 393.55 0,0087 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-TT-CC-CC-CC 4,40 0,00 20,31 1.08 - 381.44 0,0095 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936 CC-TT-CT-GG-AA-CC 3,41 0,00 20,02 1.02 - 391.53 0,0182 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936 CC-CC-CC-GG-CC-CC 3,41 0,00 20,02 1.02 - 391.53 0,0182 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-TT-GG-AA-CC-TC 4,55 0,00 20,93 1.11 - 393.09 0,0088 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-TT-GG-AA-TC-CC 4,55 0,00 22,31 1.19 - 419.01 0,0073 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592 GG-GG-TC-TT-GC-CA 3,23 0,00 21,15 1.08 - 413.48 0,0160 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578 GG-GG-CC-CC-GG-CC 3,37 0,00 22,70 1.16 - 443.80 0,0137 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-TT-GG-CT-TC 4,30 0,00 19,36 1.03 - 363.44 0,0108 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 GG-GA-CC-GC-CC-AA 3,23 0,00 21,31 1.09 - 416.50 0,0158 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 GA-GG-CC-GC-AA-CC 3,30 0,00 21,47 1.10 - 419.81 0,0155 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 GG-TT-CT-GG-CA-CA 3,37 0,00 22,78 1.17 - 445.38 0,0136 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936 GG-TC-TT-GC-CC-CC 3,41 0,00 20,02 1.02 - 391.53 0,0182 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936 GG-CC-CC-GG-CC-CC 3,41 0,00 20,02 1.02 - 391.53 0,0182 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-TC-TT-CC-CC-CC 3,45 0,00 20,42 1.04 - 399.43 0,0174 100,00 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-TT-GC-CC-CC-CC 3,41 0,00 20,10 1.03 - 393.13 0,0180 100,00 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 GG-TT-CT-GG-CA-CA 3,37 0,00 21,89 1.12 - 428.01 0,0149 100,00 

IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 TT-CT-GG-AA-CC-CC 3,45 0,00 19,92 1.02 - 389.74 0,0184 100,00 
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Окончание таблицы1 ПРИЛОЖЕНИЯ 
IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 TC-GC-CC-AA-CC-CC 4,55 0,00 20,72 1.10 - 389.10 0,0090 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578 CC-GG-GG-CC-CC-GG-CC 3,37 0,00 22,70 1.16 - 443.80 0,0137 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 CC-GG-GG-TC-TT-GC-CC 3,26 0,00 21,08 1.08 - 412.04 0,0161 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GA-GG-TT-CC-CC-TC 4,35 0,00 19,58 1.04 - 367.58 0,0105 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CC-GG-GG-CT-GG-CA-CA 3,23 0,00 21,31 1.09 - 416.50 0,0158 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-GG-TT-GC-CA-CC 3,16 0,00 20,17 1.03 - 394.15 0,0178 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-TC-TT-GC-CC-CC 3,41 0,00 20,02 1.02 - 391.53 0,0182 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-CC-CC-GG-CC-CC 3,41 0,00 20,02 1.02 - 391.53 0,0182 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-TC-CT-GC-CA-CC 3,41 0,00 22,72 1.16 - 444.24 0,0137 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-TC-TT-CC-CC-CC 3,45 0,00 20,42 1.04 - 399.43 0,0174 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-TT-GC-CC-CC-CC 3,41 0,00 20,10 1.03 - 393.13 0,0180 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 CC-TC-CT-GC-CA-CA-CC 3,41 0,00 22,06 1.13 - 431.46 0,0146 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-TT-CT-GG-AA-CC-CC 3,45 0,00 19,92 1.02 - 389.74 0,0184 100,00 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 GG-GG-TT-CT-GG-CA-CA 3,37 0,00 21,89 1.12 - 428.01 0,0149 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-TC-CT-GC-CA-CC-CC 3,45 0,00 19,92 1.02 - 389.74 0,0184 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-TC-TT-GC-CC-CC-CC 3,45 0,00 19,92 1.02 - 389.74 0,0184 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TC-GC-CC-AA-CC-CC 4,55 0,00 20,72 1.10 - 389.10 0,0090 100,00 

IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 TC-CT-GC-CA-CA-CC-CC 3,45 0,00 19,67 1.01 - 384.89 0,0189 100,00 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-GG-TC-CT-GC-CA-CC 3,41 0,00 21,82 1.12 - 426.67 0,0150 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-TC-CT-GC-CA-CC-CC 3,45 0,00 19,92 1.02 - 389.74 0,0184 100,00 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-TC-TT-GC-CC-CC-CC 3,45 0,00 19,92 1.02 - 389.74 0,0184 100,00 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-TC-CT-GC-CA-CA-CC 3,41 0,00 21,16 1.08 - 413.89 0,0160 100,00 

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-TC-CT-GC-CA-CA-CC-CC 3,45 0,00 19,67 1.01 - 384.89 0,0189 100,00 
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Таблица 2  ПРИЛОЖЕНИЯ  

Генотипы, полностью отсутствующие в группе пожилых лиц (представлена часть  генотипов, 

не представленных в основной таблице) 
Комбинации полиморфизмов генов цитокинов Генотипы Молодые 

(%) 

OR OR  95%CI 

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GC-AG-CA-TC 30,00 45,27 2.12 - 966.79 

IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 AG-CA-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GC-AG-CA-TC 30,00 45,27 2.12 - 966.79 

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-AG-CA-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 GG-CC-AG-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-GC-AG-CA-TC 30,00 45,27 2.12 - 966.79 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GC-AG-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GC-AG-TC-CC 30,00 45,27 2.12 - 966.79 

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-AG-CA-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-GC-AG-CA-TC 30,00 45,27 2.12 - 966.79 

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-AG-CA-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GC-AG-CA-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GC-AG-CA-TC-CC 30,00 45,27 2.12 - 966.79 

IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 AG-CA-CA-TC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-TC-AG-CA-CC 30,00 44,33 2.08 - 947.11 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-GC-AG-CA-TC 30,00 45,27 2.12 - 966.79 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-GC-AG-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-GC-AG-TC-CC 30,00 45,27 2.12 - 966.79 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-AG-CA-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-GC-AG-CA-TC 30,00 45,27 2.12 - 966.79 

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-AG-CA-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GC-AG-CA-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GC-AG-CA-TC-CC 30,00 45,27 2.12 - 966.79 

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-AG-CA-CA-TC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-CC-AG-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-GG-GC-AG-CA-TC 30,00 45,27 2.12 - 966.79 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-GC-AG-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GG-GC-AG-TC-CC 30,00 45,27 2.12 - 966.79 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-AG-CA-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GC-AG-CA-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GC-AG-CA-TC-CC 30,00 45,27 2.12 - 966.79 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-GC-AG-CA-CC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GC-AG-CA-TC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CA-CA-TC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GC-AG-CA-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GC-AG-CA-TC-CC 30,00 45,27 2.12 - 966.79 

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CA-CA-TC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GC-AG-CA-CA-CC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GC-AG-CA-CA-TC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-GG-TC-AG-CA-CC 30,00 44,33 2.08 - 947.11 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-GG-GC-AG-CA-TC 30,00 45,27 2.12 - 966.79 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-GG-GC-AG-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-GG-GC-AG-TC-CC 30,00 45,27 2.12 - 966.79 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-GG-AG-CA-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-GC-AG-CA-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-GC-AG-CA-TC-CC 30,00 45,27 2.12 - 966.79 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-GC-AG-CA-CC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-GC-AG-CA-TC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-AG-CA-CA-CC-CC 30,00 44,33 2.08 - 947.11 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-

1562 

CC-GG-AG-CA-CA-TC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-GC-AG-CA-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-GC-AG-CA-TC-CC 30,00 45,27 2.12 - 966.79 

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-

1562 

CC-GG-AG-CA-CA-TC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GC-AG-CA-CA-CC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GC-AG-CA-CA-TC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-GC-AG-CA-CA-TC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GG-GC-AG-CA-TC-CC 30,00 45,27 2.12 - 966.79 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-GG-GC-AG-CA-CC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GG-GC-AG-CA-TC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-
1562 

GG-GG-AG-CA-CA-TC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-GC-AG-CA-CA-CC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GC-AG-CA-CA-TC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-GC-AG-CA-CA-CC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GC-AG-CA-CA-TC-CC 30,00 43,40 2.03 - 927.44 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-GC-AG-CA-CC 27,27 40,76 1.93 - 861.87 
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Продолжение таблицы2 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-AG-CA-CA-CC 27,27 41,59 1.97 - 879.06 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 GG-GC-AG-CA-CA-CC 27,27 40,76 1.93 - 861.87 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-GG-GC-AG-CA-CC 27,27 40,76 1.93 - 861.87 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-GG-AG-CA-CA-CC 27,27 41,59 1.97 - 879.06 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-GC-AG-CA-CA-CC 27,27 40,76 1.93 - 861.87 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 GG-GG-GC-AG-CA-CA-CC 27,27 40,76 1.93 - 861.87 

TNF-863:TNF-238:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-CA-CA-CC-TC 25,00 51,95 2.49 - 1085.6 

TNF-308:TNF-238:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-CA-CA-CC-TC 25,00 51,95 2.49 - 1085.6 

TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GC-CA-CA-CC-TC 25,00 51,95 2.49 - 1085.6 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-GG-CA-CA-CC-TC 25,00 51,95 2.49 - 1085.6 

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-GC-CA-CA-CC-TC 25,00 51,95 2.49 - 1085.6 

TNF-863:TNF-238:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-

1562 

CC-GG-CA-CA-CC-TC-CC 25,00 51,95 2.49 - 1085.6 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-GC-CA-CA-CC-TC 25,00 51,95 2.49 - 1085.6 

TNF-308:TNF-238:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-
1562 

GG-GG-CA-CA-CC-TC-CC 25,00 51,95 2.49 - 1085.6 

TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GC-CA-CA-CC-TC-CC 25,00 51,95 2.49 - 1085.6 

TNF-863:TNF-238:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-CA-CA-TC 23,08 51,00 2.46 - 1058.3 

TNF-863:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-CA-CA-CC-TC 23,08 47,00 2.26 - 976.03 

TNF-308:TNF-238:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-CA-CA-TC 23,08 51,00 2.46 - 1058.3 

TNF-308:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CA-CA-CC-TC 23,08 47,00 2.26 - 976.03 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 GG-TT-CT-CC-CC 23,08 51,67 2.49 - 1072.0 

TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GC-CA-CA-TC 23,08 51,00 2.46 - 1058.3 

IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GC-CA-CA-CC-TC 23,08 47,00 2.26 - 976.0 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-GG-CA-CA-TC 23,08 51,00 2.46 - 1058.3 

TNF-863:TNF-308:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-CA-CA-CC-TC 23,08 47,00 2.26 - 976.03 

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-GC-CA-CA-TC 23,08 51,00 2.46 - 1058.3 

TNF-863:TNF-238:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-CA-CA-TC-CC 23,08 50,33 2.43 - 1044.6 

TNF-863:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GC-CA-CA-CC-TC 23,08 47,00 2.26 - 976.03 

TNF-863:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-CA-CA-CC-TC-CC 23,08 47,00 2.26 - 976.03 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-GC-CA-CA-TC 23,08 51,00 2.46 - 1058.3 

TNF-308:TNF-238:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GG-CA-CA-TC-CC 23,08 50,33 2.43 - 1044.6 

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GC-CA-CA-CC-TC 23,08 47,00 2.26 - 976.03 

TNF-308:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CA-CA-CC-TC-CC 23,08 47,00 2.26 - 976.03 

TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GC-CA-CA-TC-CC 23,08 50,33 2.43 - 1044.6 

IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GC-CA-CA-CC-TC-CC 23,08 47,00 2.26 - 976.03 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-GG-GC-CA-CA-TC 23,08 51,00 2.46 - 1058.3 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-GG-CA-CA-TC-CC 23,08 50,33 2.43 - 1044.6 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-GC-CA-CA-CC-TC 23,08 47,00 2.26 - 976.03 

TNF-863:TNF-308:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-

1562 CC-GG-CA-CA-CC-TC-CC 23,08 47,00 2.26 - 976.03 

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-GC-CA-CA-TC-CC 23,08 50,33 2.43 - 1044.6 

TNF-863:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GC-CA-CA-CC-TC-CC 23,08 47,00 2.26 - 976.03 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GG-GC-CA-CA-TC-CC 23,08 50,33 2.43 - 1044.6 

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GC-CA-CA-CC-TC-CC 23,08 47,00 2.26 - 976.03 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-TT-AG-CC-TC 22,22 31,00 1.35 - 711.11 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306  GG-TT-AG-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TC-AG-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CC-GC-AG-CC-TC 22,22 31,00 1.35 - 711.11 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CC-AG-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CT-AG-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 TC-GC-AG-CA-CC-TC 22,22 31,00 1.35 - 711.11 

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 TC-AG-CA-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GC-AG-CA-CC-TC 22,22 31,00 1.35 - 711.11 

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-AG-CA-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-GG-TT-AG-CC-TC 22,22 31,00 1.35 - 711.11 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-TT-AG-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-TC-AG-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-CC-GC-AG-CC-TC 22,22 31,00 1.35 - 711.11 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-CC-AG-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-CT-AG-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 CC-TC-GC-AG-CA-CC-TC 22,22 31,00 1.35 - 711.11 

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-TC-AG-CA-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 CC-CC-GC-AG-CA-CC-TC 22,22 31,00 1.35 - 711.11 

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-CC-AG-CA-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-TT-AG-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-TC-AG-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-CC-GC-AG-CC-TC 22,22 31,00 1.35 - 711.11 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-CC-AG-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-CT-AG-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TC-GC-AG-CA-CC-TC 22,22 31,00 1.35 - 711.11 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TC-GC-AG-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TC-GC-AG-CC-TC-CC 22,22 31,00 1.35 - 711.11 
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TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TC-AG-CA-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-

1562 GG-TC-AG-CA-CC-TC-CC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CC-GC-AG-CA-CC-TC 22,22 31,00 1.35 - 711.11 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CC-GC-AG-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-GC-AG-CC-TC-CC 22,22 31,00 1.35 - 711.11 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CC-AG-CA-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-

1562 GG-CC-AG-CA-CC-TC-CC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TC-GC-AG-CA-CC-TC 22,22 31,00 1.35 - 711.11 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TC-AG-CA-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CC-GC-AG-CA-CC-TC 22,22 31,00 1.35 - 711.11 

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CC-AG-CA-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 TC-GC-AG-CA-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 TC-GC-AG-CA-CC-TC-CC 22,22 31,00 1.35 - 711.11 

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-

1562 TC-AG-CA-CA-CC-TC-CC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GC-AG-CA-CA-CC-TC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GC-AG-CA-CC-TC-CC 22,22 31,00 1.35 - 711.11 

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-

1562 CC-AG-CA-CA-CC-TC-CC 22,22 29,67 1.29 - 680.93 

TNF-863:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-CA-CA-TC 21,43 46,57 2.26 - 961.26 

TNF-308:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-CA-CA-TC 21,43 46,57 2.26 - 961.26 

IL1B-31:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 TT-CT-CC-CC 21,43 47,17 2.29 - 973.72 

IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GC-CA-CA-TC 21,43 46,57 2.26 - 961.26 

TNF-863:TNF-308:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-CA-CA-TC 21,43 46,57 2.26 - 961.26 

TNF-863:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GC-CA-CA-TC 21,43 46,57 2.26 - 961.26 

TNF-863:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-CA-CA-TC-CC 21,43 45,96 2.23 - 948.79 

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GC-CA-CA-TC 21,43 46,57 2.26 - 961.26 

TNF-308:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CA-CA-TC-CC 21,43 45,96 2.23 - 948.79 

IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GC-CA-CA-TC-CC 21,43 45,96 2.23 - 948.79 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-GC-CA-CA-TC 21,43 46,57 2.26 - 961.26 

TNF-863:TNF-308:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-CA-CA-TC-CC 21,43 45,96 2.23 - 948.79 

TNF-863:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GC-CA-CA-TC-CC 21,43 45,96 2.23 - 948.79 

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GC-CA-CA-TC-CC 21,43 45,96 2.23 - 948.79 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-GC-CA-CA-TC-CC 21,43 45,96 2.23 - 948.79 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936 GG-CC-GG-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-CA-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-CC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 AG-CA-TC-CT 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 GG-GG-TT-AG-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936 GG-GG-CC-GG-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 GG-TT-AG-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 GG-CC-GC-AG-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 GG-CC-GG-CA-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 GG-CC-GG-CC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CA-TC-CT 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936 GG-CC-GG-CC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 GG-CC-GG-CA-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 GG-CC-GG-CC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-238:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CA-TC-CT 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 TC-GC-AG-CA-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 TC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GC-AG-CA-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-CC-CA-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-CC-CC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-CA-CC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 AG-CC-CA-CC-CT 20,00 27,94 1.23 - 634.62 

IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 AG-CC-CA-TC-CT 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-GG-TT-AG-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-TT-AG-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-CC-GC-AG-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-CT-AG-CA-CC 20,00 27,94 1.23 - 634.62 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-CC-AG-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-TC-GC-AG-CA-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-TC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-CC-GC-AG-CA-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-CC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-AG-CC-CA-CC-CT 20,00 27,94 1.23 - 634.62 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-TT-AG-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 GG-GG-CC-GC-AG-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936 GG-GG-CC-GG-CC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 
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TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 GG-GG-CC-GG-CA-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 GG-GG-CC-GG-CC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GG-AG-CA-TC-CT 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-TC-GC-AG-CA-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 GG-TC-GC-AG-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TC-GC-AG-TC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-TC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-TC-AG-CA-CC-CC 20,00 27,94 1.23 - 634.62 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-CC-GC-AG-CA-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 GG-CC-GC-AG-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 GG-CC-GC-AG-CC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-GC-AG-TC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-CC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-AG-CA-TC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 GG-CC-GG-CC-CA-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP9-1562 GG-CC-GG-CC-CC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-CC-GG-CA-CC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-AG-CC-CA-CC-CT 20,00 27,94 1.23 - 634.62 

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CC-CA-TC-CT 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-TC-GC-AG-CA-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-TC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-CC-GC-AG-CA-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-CC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 GG-CC-GG-CC-CA-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP9-1562 GG-CC-GG-CC-CC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-CC-GG-CA-CC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-AG-CC-CA-CC-CT 20,00 27,94 1.23 - 634.62 

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CC-CA-TC-CT 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 TC-GC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 TC-GC-AG-CA-TC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 TC-AG-CA-CA-TC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GC-AG-CA-CC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GC-AG-CA-TC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-AG-CA-CA-TC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-CC-CA-CC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-GG-TT-AG-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-GG-CC-GC-AG-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-GG-CT-AG-CA-CC 20,00 27,94 1.23 - 634.62 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-GG-CC-AG-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-TC-CC-AG-CA-CC 20,00 27,94 1.23 - 634.62 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-TC-GC-AG-CA-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-TC-GC-AG-CA-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-TC-GC-AG-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-TC-GC-AG-TC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-TC-AG-CA-CA-CC 20,00 27,94 1.23 - 634.62 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-TC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-TC-AG-CA-CC-CC 20,00 27,94 1.23 - 634.62 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-CC-GC-AG-CA-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-CC-GC-AG-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-CC-GC-AG-CC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-CC-GC-AG-TC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-CC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-CC-AG-CA-TC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-CA-CC-CT 20,00 27,94 1.23 - 634.62 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-TC-GC-AG-CA-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-TC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-CC-GC-AG-CA-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-CC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-CA-CC-CT 20,00 27,94 1.23 - 634.62 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CC-TC-GC-AG-CA-CA-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-TC-GC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-TC-GC-AG-CA-TC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-TC-AG-CA-CA-TC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-CC-GC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP9-1562 CC-CC-GC-AG-CA-CC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-CC-GC-AG-CA-TC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-CC-AG-CA-CA-TC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-GG-TC-GC-AG-CA-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-TC-GC-AG-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GG-TC-GC-AG-TC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-TC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-GG-TC-AG-CA-CC-CC 20,00 27,94 1.23 - 634.62 
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TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-GG-CC-GC-AG-CA-TC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-CC-GC-AG-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF-936:MMP9-1562 GG-GG-CC-GC-AG-CC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GG-CC-GC-AG-TC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-CC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GG-CC-AG-CA-TC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 GG-GG-CC-GG-CC-CA-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP9-1562 GG-GG-CC-GG-CC-CC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-GG-CC-GG-CA-CC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-GG-AG-CC-CA-CC-CT 20,00 27,94 1.23 - 634.62 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-

1562 GG-GG-AG-CC-CA-TC-CT 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-TC-GC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TC-GC-AG-CA-TC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-TC-GC-AG-CA-CC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TC-GC-AG-CA-TC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-TC-AG-CA-CA-CC-CC 20,00 27,94 1.23 - 634.62 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TC-AG-CA-CA-TC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-CC-GC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP9-1562 GG-CC-GC-AG-CA-CC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-GC-AG-CA-TC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-CC-GC-AG-CA-CC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-GC-AG-CA-TC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-AG-CA-CA-TC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-CC-GG-CC-CA-CC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-TC-GC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TC-GC-AG-CA-TC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TC-AG-CA-CA-TC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-CC-GC-AG-CA-CA-TC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-936:MMP9-1562 GG-CC-GC-AG-CA-CC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-GC-AG-CA-TC-CC 20,00 28,53 1.26 - 647.81 

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-AG-CA-CA-TC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-CC-GG-CC-CA-CC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 TC-GC-AG-CA-CA-CC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 TC-GC-AG-CA-CA-TC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-GC-AG-CA-CA-CC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GC-AG-CA-CA-TC-CC 20,00 27,35 1.20 - 621.43 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082 GG-CC-GG 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

IL6-174:IL10-1082:VEGF2578 CC-GG-CA 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-CC 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082 GG-GG-CC-GG 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082 GG-TT-GC-AG 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578 GG-CC-GG-CA 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-CC-GG-CC 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 GG-CC-GG-CC 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578 GG-CC-GG-CA 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-CC-GG-CC 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 CC-GG-CC-CA 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-CC-CC 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082 GG-GG-TT-GC-AG 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 GG-GG-CC-GG-CC 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578 GG-GG-CC-GG-CA 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-CC-GG-CC 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578 GG-TT-GC-AG-CA 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TT-GC-AG-CC 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578 GG-CT-GC-AG-CA 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-CC-GC-AG-CC 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 GG-CC-GG-CC-CA 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-CC-GG-CC-CC 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CC-GG-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 GG-TT-CT-AG-CC 18,18 27,63 1.23 - 622.05 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 GG-CC-GG-CC-CA 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-CC-GG-CC-CC 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CC-GG-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 TT-CT-AG-CC-CA 18,18 26,58 1.18 - 598.63 

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-AG-CA-CT 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-CC-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578 CC-GG-TC-CC-AG-CA 18,18 26,58 1.18 - 598.63 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578 CC-GG-TC-GC-AG-CA 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 CC-GG-TC-AG-CA-CA 18,18 26,58 1.18 - 598.63 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-CC-GC-AG-CC 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 CC-TC-GC-AG-CA-CA 18,18 26,05 1.16 - 586.92 
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TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 GG-GG-TT-CT-AG-CC 18,18 27,63 1.23 - 622.05 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578 GG-GG-TT-GC-AG-CA 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-TT-GC-AG-CC 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578 GG-GG-CT-GC-AG-CA 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-CC-GC-AG-CC 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 GG-GG-CC-GG-CC-CA 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-GG-CC-GG-CC-CC 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 GG-GG-CC-GG-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 GG-TT-CT-AG-CC-CA 18,18 26,58 1.18 - 598.63 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 GG-TT-GC-AG-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 GG-TC-GC-AG-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 GG-TC-AG-CA-CA-CC 18,18 26,58 1.18 - 598.63 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-CC-GC-AG-CA-CC 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CC-GG-AG-CA-CT 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CC-GC-AG-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CT-GC-AG-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CC-AG-CC-CA-CT 18,18 26,58 1.18 - 598.63 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CC-GG-CC-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 GG-TT-CT-AG-CC-CA 18,18 26,58 1.18 - 598.63 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CC-GG-AG-CA-CT 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CC-GG-CC-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 TC-GC-AG-CA-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-CA-CT 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF2578 CC-GG-GG-TC-CC-AG-CA 18,18 26,58 1.18 - 598.63 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578 CC-GG-GG-TC-GC-AG-CA 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 CC-GG-GG-TC-AG-CA-CA 18,18 26,58 1.18 - 598.63 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-GG-CC-GC-AG-CC 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 CC-GG-TC-GC-AG-CA-CA 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-TC-GC-AG-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-TC-AG-CA-CA-CC 18,18 26,58 1.18 - 598.63 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-CC-GC-AG-CA-CC 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-CC-GC-AG-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-CC-AG-CA-CA-CC 18,18 26,58 1.18 - 598.63 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 CC-GG-TC-GC-AG-CA-CA 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 CC-TC-GC-AG-CA-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578 GG-GG-TT-CT-AG-CC-CA 18,18 26,58 1.18 - 598.63 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 GG-GG-TT-GC-AG-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 GG-GG-TC-GC-AG-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 GG-GG-TC-AG-CA-CA-CC 18,18 26,58 1.18 - 598.63 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-GG-CC-GC-AG-CA-CC 18,18 27,11 1.20 - 610.34 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 GG-GG-CC-GG-AG-CA-CT 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 GG-GG-CC-GC-AG-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF2578:MMP9-1562 GG-GG-CT-GC-AG-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 GG-GG-CC-AG-CC-CA-CT 18,18 26,58 1.18 - 598.63 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 GG-GG-CC-GG-CC-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 GG-TC-GC-AG-CA-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CC-GG-AG-CC-CA-CT 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CC-GC-AG-CA-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 GG-TC-GC-AG-CA-CA-CC 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CC-GG-AG-CC-CA-CT 18,18 26,05 1.16 - 586.92 

TNF-238:IL1B-31:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TT-CT-CC 16,67 34,52 1.55 - 769.91 

TNF-238:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CC-CT-CC 16,67 34,05 1.53 - 759.38 

TNF-238:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-CC-TT 16,67 35,00 1.57 - 780.44 

TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TT-CC-CT-CC 16,67 34,05 1.53 - 759.38 

TNF-238:IL1B-31:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TT-CC-CT-CC 16,67 33,57 1.51 - 748.85 

TNF-238:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CC-CA-CC-TC 16,67 34,05 1.53 - 759.38 

TNF-238:IL6-174:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GC-CC-CC-TT 16,67 35,00 1.57 - 780.44 

TNF-238:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CC-CC-CT-CC 16,67 33,57 1.51 - 748.85 

TNF-238:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CA-CC-CC-TT 16,67 34,05 1.53 - 759.38 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-CT-CA-CC-TC 16,67 34,05 1.53 - 759.38 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-CC-CA-CC-TC 16,67 34,05 1.53 - 759.38 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TT-CC-CC-CC-TC 16,67 34,05 1.53 - 759.38 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TT-CC-CA-CC-TC 16,67 33,57 1.51 - 748.85 

TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TT-CC-CC-CT-CC 16,67 33,10 1.48 - 738.32 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CC-GC-CA-CC-TC 16,67 34,52 1.55 - 769.91 

TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CC-CC-CA-CC-TC 16,67 33,57 1.51 - 748.85 

TNF-238:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GC-CA-CC-CC-TT 16,67 34,05 1.53 - 759.38 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-GG-CT-CA-CC-TC 16,67 34,05 1.53 - 759.38 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-TC-CA-CA-CC-TC 16,67 33,10 1.48 - 738.32 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-CC-GC-CA-CC-TC 16,67 34,52 1.55 - 769.91 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-CC-CA-CA-CC-TC 16,67 33,57 1.51 - 748.85 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-TT-CC-CC-CC-TC 16,67 34,05 1.53 - 759.38 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-TT-CC-CA-CC-TC 16,67 33,57 1.51 - 748.85 
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TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-TC-CA-CA-CC-TC 16,67 33,10 1.48 - 738.32 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-CC-GC-CA-CC-TC 16,67 34,52 1.55 - 769.91 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-CC-CA-CA-CC-TC 16,67 33,57 1.51 - 748.85 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-GG-CC-CC-CA-CC-TC 16,67 33,57 1.51 - 748.85 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TT-CC-CC-CA-CC-TC 16,67 33,10 1.48 - 738.32 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TC-GC-CA-CA-CC-TC 16,67 33,10 1.48 - 738.32 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CC-GC-CA-CA-CC-TC 16,67 33,57 1.51 - 748.85 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-GC-CA-CC-TC-CC 16,67 34,52 1.55 - 769.91 

TNF-238:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-TT 15,38 34,13 1.54 - 756.75 

VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-CT-CC 15,38 31,09 1.40 - 689.80 

VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-CC-TT 15,38 31,96 1.44 - 708.93 

TNF-238:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306 GG-CC-CA-TC 15,38 33,70 1.52 - 747.19 

TNF-238:IL6-174:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GC-CC-TT 15,38 34,13 1.54 - 756.75 

TNF-238:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CA-CC-TT 15,38 33,26 1.50 - 737.62 

IL1B-31:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 TT-CC-CT-CC 15,38 31,09 1.40 - 689.80 

IL1B-31:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 TT-CC-CT-CC 15,38 30,65 1.38 - 680.24 

IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-CA-CC-TC 15,38 31,09 1.40 - 689.80 

IL6-174:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GC-CC-CC-TT 15,38 31,96 1.44 - 708.93 

IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-CC-CT-CC 15,38 30,65 1.38 - 680.24 

VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 CA-CC-CC-TT 15,38 31,09 1.40 - 689.80 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:MMP2-1306 CA-GG-TT-CC-CC 15,38 33,70 1.52 - 747.19 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:MMP2-1306 GA-GG-TT-CT-CC 15,38 34,13 1.54 - 756.75 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-CC-CA-TC 15,38 33,70 1.52 - 747.19 

TNF-308:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CT-CA-CC-TC 15,38 31,09 1.40 - 689.80 

TNF-308:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CC-CA-CC-TC 15,38 31,09 1.40 - 689.80 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 GG-TT-CC-CC-TC 15,38 33,70 1.52 - 747.19 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306 GG-TT-CC-CA-TC 15,38 33,26 1.50 - 737.62 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 GG-CC-GC-CA-TC 15,38 34,13 1.54 - 756.75 

TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-CC-CC-CA-TC 15,38 33,26 1.50 - 737.62 

TNF-238:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GC-CA-CC-TT 15,38 33,26 1.50 - 737.62 

IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 TT-CC-CC-CC-TC 15,38 31,09 1.40 - 689.80 

IL1B-31:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 TT-CC-CA-CC-TC 15,38 30,65 1.38 - 680.24 

IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 TT-CC-CC-CT-CC 15,38 30,22 1.36 - 670.67 

IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GC-CA-CC-TC 15,38 31,52 1.42 - 699.37 

IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-CC-CA-CC-TC 15,38 30,65 1.38 - 680.24 

IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GC-CA-CC-CC-TT 15,38 31,09 1.40 - 689.80 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-CT-CA-CC-TC 15,38 31,09 1.40 - 689.80 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 CA-GG-TT-CT-CC-CC 15,38 33,70 1.52 - 747.19 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-TC-CA-CA-TC 15,38 32,83 1.48 - 728.06 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-CC-GC-CA-TC 15,38 34,13 1.54 - 756.75 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-CC-CA-CA-TC 15,38 33,26 1.50 - 737.62 

TNF-863:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-TC-CA-CA-CC-TC 15,38 30,22 1.36 - 670.67 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 CC-CC-GC-CA-CC-TC 15,38 31,52 1.42 - 699.37 

TNF-863:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-CC-CA-CA-CC-TC 15,38 30,65 1.38 - 680.24 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 GA-GG-TT-CT-CC-CC 15,38 33,70 1.52 - 747.19 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 GG-GG-TT-CC-CC-TC 15,38 33,70 1.52 - 747.19 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-TT-CC-CA-TC 15,38 33,26 1.50 - 737.62 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-TC-CA-CA-TC 15,38 32,83 1.48 - 728.06 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 GG-GG-CC-GC-CA-TC 15,38 34,13 1.54 - 756.75 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-CC-CA-CA-TC 15,38 33,26 1.50 - 737.62 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-CC-CC-CA-TC 15,38 33,26 1.50 - 737.62 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TT-CC-CC-CC-TC 15,38 31,09 1.40 - 689.80 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TT-CC-CA-CC-TC 15,38 30,65 1.38 - 680.24 

TNF-308:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TC-CA-CA-CC-TC 15,38 30,22 1.36 - 670.67 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CC-GC-CA-CC-TC 15,38 31,52 1.42 - 699.37 

TNF-308:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CC-CA-CA-CC-TC 15,38 30,65 1.38 - 680.24 

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CC-CC-CA-CC-TC 15,38 30,65 1.38 - 680.24 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 GG-TT-CT-GC-CC-CC 15,38 33,70 1.52 - 747.19 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-TT-CT-CC-CA-CC 15,38 32,83 1.48 - 728.06 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-TT-GC-CC-CA-CC 15,38 32,83 1.48 - 728.06 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-TT-CC-CC-CA-TC 15,38 32,83 1.48 - 728.06 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-TC-GC-CA-CA-TC 15,38 32,83 1.48 - 728.06 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-CC-GC-CA-CA-TC 15,38 33,26 1.50 - 737.62 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-GC-CA-TC-CC 15,38 33,70 1.52 - 747.19 

IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 TT-CC-CC-CA-CC-TC 15,38 30,22 1.36 - 670.67 

IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 TC-GC-CA-CA-CC-TC 15,38 30,22 1.36 - 670.67 

IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GC-CA-CA-CC-TC 15,38 30,65 1.38 - 680.24 

IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GC-CA-CC-TC-CC 15,38 31,52 1.42 - 699.37 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-GG-TC-CA-CA-TC 15,38 32,83 1.48 - 728.06 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-GG-CC-GC-CA-TC 15,38 34,13 1.54 - 756.75 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-GG-CC-CA-CA-TC 15,38 33,26 1.50 - 737.62 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-TC-CA-CA-CC-TC 15,38 30,22 1.36 - 670.67 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-CC-GC-CA-CC-TC 15,38 31,52 1.42 - 699.37 
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TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-GG-CC-CA-CA-CC-TC 15,38 30,65 1.38 - 680.24 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-TC-GC-CA-CA-TC 15,38 32,83 1.48 - 728.06 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-TC-CA-CA-TC-CC 15,38 32,39 1.46 - 718.49 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-CC-GC-CA-CA-TC 15,38 33,26 1.50 - 737.62 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-CC-GC-CA-TC-CC 15,38 33,70 1.52 - 747.19 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-CC-CA-CA-TC-CC 15,38 32,83 1.48 - 728.06 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-TC-GC-CA-CA-CC-TC 15,38 30,22 1.36 - 670.67 

TNF-863:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-TC-CA-CA-CC-TC-CC 15,38 30,22 1.36 - 670.67 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 CC-CC-GC-CA-CA-CC-TC 15,38 30,65 1.38 - 680.24 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-CC-GC-CA-CC-TC-CC 15,38 31,52 1.42 - 699.37 

TNF-863:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-CC-CA-CA-CC-TC-CC 15,38 30,65 1.38 - 680.24 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-TT-CC-CC-CA-TC 15,38 32,83 1.48 - 728.06 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-TC-GC-CA-CA-TC 15,38 32,83 1.48 - 728.06 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GG-TC-CA-CA-TC-CC 15,38 32,39 1.46 - 718.49 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-GG-CC-GC-CA-CA-TC 15,38 33,26 1.50 - 737.62 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GG-CC-GC-CA-TC-CC 15,38 33,70 1.52 - 747.19 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GG-CC-CA-CA-TC-CC 15,38 32,83 1.48 - 728.06 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TT-CC-CC-CA-CC-TC 15,38 30,22 1.36 - 670.67 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-TC-GC-CA-CA-CC-TC 15,38 30,22 1.36 - 670.67 

TNF-308:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TC-CA-CA-CC-TC-CC 15,38 30,22 1.36 - 670.67 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306 GG-CC-GC-CA-CA-CC-TC 15,38 30,65 1.38 - 680.24 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-GC-CA-CC-TC-CC 15,38 31,52 1.42 - 699.37 

TNF-308:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-CA-CA-CC-TC-CC 15,38 30,65 1.38 - 680.24 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-TT-CT-GC-CC-CA-CC 15,38 32,83 1.48 - 728.06 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TC-GC-CA-CA-TC-CC 15,38 32,39 1.46 - 718.49 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-GC-CA-CA-TC-CC 15,38 32,83 1.48 - 728.06 

IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 TC-GC-CA-CA-CC-TC-CC 15,38 30,22 1.36 - 670.67 

IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GC-CA-CA-CC-TC-CC 15,38 30,65 1.38 - 680.24 

MMP2-1306:MMP9-1562 CC-TT 14,29 31,40 1.42 - 693.21 

IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306 CC-CA-TC 14,29 31,00 1.40 - 684.45 

IL6-174:MMP2-1306:MMP9-1562 GC-CC-TT 14,29 31,40 1.42 - 693.21 

VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CA-CC-TT 14,29 30,60 1.39 - 675.69 

TNF-863:IL1B-31:IL10-592:MMP2-1306 CA-TT-CC-CC 14,29 31,00 1.40 - 684.45 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:MMP2-1306 GA-TT-CT-CC 14,29 31,40 1.42 - 693.21 

TNF-308:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306 GG-CC-CA-TC 14,29 31,00 1.40 - 684.45 

IL1B-31:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 TT-CC-CC-TC 14,29 31,00 1.40 - 684.45 

IL1B-31:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306 TT-CC-CA-TC 14,29 30,60 1.39 - 675.69 

IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 CC-GC-CA-TC 14,29 31,40 1.42 - 693.21 

IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-CC-CA-TC 14,29 30,60 1.39 - 675.69 

IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GC-CA-CC-TT 14,29 30,60 1.39 - 675.69 

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 CA-TT-CT-CC-CC 14,29 31,00 1.40 - 684.45 

TNF-863:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-TC-CA-CA-TC 14,29 30,20 1.37 - 666.93 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 CC-CC-GC-CA-TC 14,29 31,40 1.42 - 693.21 

TNF-863:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-CC-CA-CA-TC 14,29 30,60 1.39 - 675.69 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 GA-TT-CT-CC-CC 14,29 31,00 1.40 - 684.45 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 GG-TT-CC-CC-TC 14,29 31,00 1.40 - 684.45 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578:MMP2-1306 GG-TT-CC-CA-TC 14,29 30,60 1.39 - 675.69 

TNF-308:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-TC-CA-CA-TC 14,29 30,20 1.37 - 666.93 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 GG-CC-GC-CA-TC 14,29 31,40 1.42 - 693.21 

TNF-308:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-CC-CA-CA-TC 14,29 30,60 1.39 - 675.69 

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-CC-CC-CA-TC 14,29 30,60 1.39 - 675.69 

IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 TT-CT-GC-CC-CC 14,29 31,00 1.40 - 684.45 

IL1B-31:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 TT-CT-CC-CA-CC 14,29 30,20 1.37 - 666.93 

IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 TT-GC-CC-CA-CC 14,29 30,20 1.37 - 666.93 

IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 TT-CC-CC-CA-TC 14,29 30,20 1.37 - 666.93 

IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 TC-GC-CA-CA-TC 14,29 30,20 1.37 - 666.93 

IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GC-CA-CA-TC 14,29 30,60 1.39 - 675.69 

IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GC-CA-TC-CC 14,29 31,00 1.40 - 684.45 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-TC-CA-CA-TC 14,29 30,20 1.37 - 666.93 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-CC-GC-CA-TC 14,29 31,40 1.42 - 693.21 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-CC-CA-CA-TC 14,29 30,60 1.39 - 675.69 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-TC-GC-CA-CA-TC 14,29 30,20 1.37 - 666.93 

TNF-863:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-TC-CA-CA-TC-CC 14,29 29,80 1.35 - 658.17 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-CC-GC-CA-CA-TC 14,29 30,60 1.39 - 675.69 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-CC-GC-CA-TC-CC 14,29 31,00 1.40 - 684.45 

TNF-863:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-CC-CA-CA-TC-CC 14,29 30,20 1.37 - 666.93 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-TT-CC-CC-CA-TC 14,29 30,20 1.37 - 666.93 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-TC-GC-CA-CA-TC 14,29 30,20 1.37 - 666.93 

TNF-308:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TC-CA-CA-TC-CC 14,29 29,80 1.35 - 658.17 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 GG-CC-GC-CA-CA-TC 14,29 30,60 1.39 - 675.69 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-GC-CA-TC-CC 14,29 31,00 1.40 - 684.45 

TNF-308:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-CA-CA-TC-CC 14,29 30,20 1.37 - 666.93 

IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 TT-CT-GC-CC-CA-CC 14,29 30,20 1.37 - 666.93 
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Продолжение таблицы2 ПРИЛОЖЕНИЯ 
IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 TC-GC-CA-CA-TC-CC 14,29 29,80 1.35 - 658.17 

IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GC-CA-CA-TC-CC 14,29 30,20 1.37 - 666.93 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-TC-GC-CA-CA-TC 14,29 30,20 1.37 - 666.93 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-TC-CA-CA-TC-CC 14,29 29,80 1.35 - 658.17 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306 CC-GG-CC-GC-CA-CA-TC 14,29 30,60 1.39 - 675.69 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-CC-GC-CA-TC-CC 14,29 31,00 1.40 - 684.45 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-CC-CA-CA-TC-CC 14,29 30,20 1.37 - 666.93 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-TC-GC-CA-CA-TC-CC 14,29 29,80 1.35 - 658.17 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-CC-GC-CA-CA-TC-CC 14,29 30,20 1.37 - 666.93 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TC-GC-CA-CA-TC-CC 14,29 29,80 1.35 - 658.17 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-GC-CA-CA-TC-CC 14,29 30,20 1.37 - 666.93 

TNF-863:TNF-238:VEGF-936 AA-GG-CT 12,50 32,59 1.49 - 713.53 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:VEGF-936 AA-GG-GG-CT 12,50 32,59 1.49 - 713.53 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:VEGF-936 AA-GG-CC-CT 12,50 32,24 1.47 - 706.02 

TNF-863:TNF-238:IL10-592:VEGF-936 AA-GG-CC-CT 12,50 31,90 1.46 - 698.52 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:VEGF-936 AA-GG-GG-CC-CT 12,50 32,24 1.47 - 706.02 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-592:VEGF-936 AA-GG-GG-CC-CT 12,50 31,90 1.46 - 698.52 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF-936 AA-GG-CC-CC-CT 12,50 31,90 1.46 - 698.52 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-936 GG-CT-CC-CC-CC 12,50 31,21 1.42 - 683.52 

TNF-238:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-CC-CA-CC-CT 12,50 30,52 1.39 - 668.52 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF-936 CC-GG-GG-CT-CC-CC 12,50 31,55 1.44 - 691.02 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF-936 AA-GG-GG-CC-CC-CT 12,50 31,90 1.46 - 698.52 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-936 CC-GG-CT-CC-CC-CC 12,50 31,21 1.42 - 683.52 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CA-GG-CC-CC-CA-CC 12,50 31,21 1.42 - 683.52 

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CA-GG-CC-CC-CA-CC 12,50 30,52 1.39 - 668.52 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-936 GG-GG-CT-CC-CC-CC 12,50 31,21 1.42 - 683.52 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-TT-CC-CA-CC-CT 12,50 30,17 1.38 - 661.02 

TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-TT-CC-CA-CC-CT 12,50 30,52 1.39 - 668.52 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 GG-CT-CC-CC-CA-CC 12,50 30,52 1.39 - 668.52 

TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-CC-CC-CA-CC-CT 12,50 30,86 1.41 - 676.02 

TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-CC-CC-CA-CC-CT 12,50 30,17 1.38 - 661.02 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-936 CC-GG-GG-CT-CC-CC-CC 12,50 31,21 1.42 - 683.52 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-GG-CT-CC-CA-CC 12,50 30,86 1.41 - 676.02 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CA-GG-TT-CC-CC-CA-CC 12,50 30,86 1.41 - 676.02 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CA-GG-TT-CC-CC-CA-CC 12,50 30,17 1.38 - 661.02 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-CT-CC-CC-CA-CC 12,50 30,52 1.39 - 668.52 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CA-GG-CC-CC-CC-CA-CC 12,50 30,52 1.39 - 668.52 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 GG-GG-CT-CC-CC-CA-CC 12,50 30,52 1.39 - 668.52 

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 GG-TT-CC-CC-CA-CC-CT 12,50 29,83 1.36 - 653.52 

TNF-863:VEGF-936 AA-CT 11,76 30,81 1.41 - 672.64 

TNF-863:TNF-308:VEGF-936 AA-GG-CT 11,76 30,81 1.41 - 672.64 

TNF-863:IL4-590:VEGF-936 AA-CC-CT 11,76 30,48 1.40 - 665.65 

TNF-863:IL10-592:VEGF-936 AA-CC-CT 11,76 30,16 1.38 - 658.65 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:VEGF-936 AA-GG-CC-CT 11,76 30,48 1.40 - 665.65 

TNF-863:TNF-308:IL10-592:VEGF-936 AA-GG-CC-CT 11,76 30,16 1.38 - 658.65 

TNF-863:IL4-590:IL10-592:VEGF-936 AA-CC-CC-CT 11,76 30,16 1.38 - 658.65 

IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-CA-CC-CT 11,76 28,87 1.32 - 630.66 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF-936 CC-GG-CT-CC-CC 11,76 29,84 1.37 - 651.65 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-592:VEGF-936 AA-GG-CC-CC-CT 11,76 30,16 1.38 - 658.65 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-936 CC-CT-CC-CC-CC 11,76 29,52 1.35 - 644.65 

TNF-863:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CA-CC-CC-CA-CC 11,76 29,52 1.35 - 644.65 

TNF-863:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CA-CC-CC-CA-CC 11,76 28,87 1.32 - 630.66 

IL1B-31:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 TT-CC-CA-CC-CT 11,76 28,55 1.31 - 623.66 

IL1B-31:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 TT-CC-CA-CC-CT 11,76 28,87 1.32 - 630.66 

IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CT-CC-CC-CA-CC 11,76 28,87 1.32 - 630.66 

IL4-590:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-CC-CA-CC-CT 11,76 29,19 1.34 - 637.66 

IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 CC-CC-CA-CC-CT 11,76 28,55 1.31 - 623.66 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-936 CC-GG-CT-CC-CC-CC 11,76 29,52 1.35 - 644.65 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-CT-CC-CA-CC 11,76 29,19 1.34 - 637.66 

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CA-TT-CC-CC-CA-CC 11,76 29,19 1.34 - 637.66 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CA-TT-CC-CC-CA-CC 11,76 28,55 1.31 - 623.66 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CC-CT-CC-CC-CA-CC 11,76 28,87 1.32 - 630.66 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CA-CC-CC-CC-CA-CC 11,76 28,87 1.32 - 630.66 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 GG-CT-CC-CC-CA-CC 11,76 28,87 1.32 - 630.66 

IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562 TT-CC-CC-CA-CC-CT 11,76 28,23 1.29 - 616.66 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CC-GG-CT-CC-CC-CA-CC 11,76 28,87 1.32 - 630.66 

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:VEGF-936 CA-TT-CC-CC-CC-CA-CC 11,76 28,55 1.31 - 623.66 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590 GA-GG-TT-CT 11,11 33,18 1.52 - 722.14 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 GG-CT-CC-CT 11,11 31,67 1.45 - 689.35 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:MMP9-1562 CA-GA-GG-TT-CT 11,11 32,27 1.48 - 702.47 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 CC-GG-CT-CC-CT 11,11 31,67 1.45 - 689.35 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-592 GA-GG-TT-CT-CC 11,11 32,58 1.50 - 709.03 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 GG-GG-CT-CC-CT 11,11 31,67 1.45 - 689.35 
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Окончание таблицы2 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592 GG-TT-CC-GC-CA 11,11 31,67 1.45 - 689.35 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CC-GG-CA-CT 11,11 31,06 1.43 - 676.24 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CT-CC-CA-CT 11,11 31,06 1.43 - 676.24 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:MMP9-1562 CA-GA-GG-TT-CC-CT 11,11 31,36 1.44 - 682.80 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 CC-GG-GG-CT-CC-CT 11,11 31,67 1.45 - 689.35 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592 CC-GG-TT-CC-GC-CA 11,11 31,67 1.45 - 689.35 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CA-GG-TT-CC-CC-CA 11,11 31,06 1.43 - 676.24 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CA-GG-CC-CC-CC-CA 11,11 31,36 1.44 - 682.80 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-CT-CC-CA-CT 11,11 31,06 1.43 - 676.24 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592 GG-GG-TT-CC-GC-CA 11,11 31,67 1.45 - 689.35 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 GG-GG-CC-GG-CA-CT 11,11 31,06 1.43 - 676.24 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 GG-GG-CT-CC-CA-CT 11,11 31,06 1.43 - 676.24 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 GG-TT-CC-GC-CA-CA 11,11 31,06 1.43 - 676.24 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 GG-TT-CC-GC-CA-CC 11,11 30,76 1.41 - 669.68 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CC-GG-CC-CA-CT 11,11 30,45 1.40 - 663.13 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592 CC-GG-GG-TT-CC-GC-CA 11,11 31,67 1.45 - 689.35 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-GG-CT-CC-CA-CT 11,11 31,06 1.43 - 676.24 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CC-GG-TT-CC-GC-CA-CA 11,11 31,06 1.43 - 676.24 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CA-GG-TT-CC-CC-CC-CA 11,11 31,06 1.43 - 676.24 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-TT-CC-GC-CA-CC 11,11 30,76 1.41 - 669.68 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 GG-GG-TT-CC-GC-CA-CA 11,11 31,06 1.43 - 676.24 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 GG-GG-TT-CC-GC-CA-CC 11,11 30,76 1.41 - 669.68 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 GG-GG-CC-GG-CC-CA-CT 11,11 30,45 1.40 - 663.13 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 GG-TT-CC-GC-CA-CA-CC 11,11 30,15 1.38 - 656.57 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590 GA-TT-CT 10,53 31,86 1.47 - 691.75 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:MMP9-1562 CA-GA-TT-CT 10,53 31,00 1.43 - 673.24 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 CC-CT-CC-CT 10,53 30,43 1.40 - 660.90 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-592 GA-TT-CT-CC 10,53 31,29 1.44 - 679.41 

IL4-590:IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-CA-CT 10,53 29,86 1.37 - 648.56 

IL4-590:IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 CT-CC-CA-CT 10,53 29,86 1.37 - 648.56 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-592:MMP9-1562 CA-GA-TT-CC-CT 10,53 30,14 1.39 - 654.73 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 CC-GG-CT-CC-CT 10,53 30,43 1.40 - 660.90 

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592 CC-TT-CC-GC-CA 10,53 30,43 1.40 - 660.90 

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CA-TT-CC-CC-CA 10,53 29,86 1.37 - 648.56 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CA-CC-CC-CC-CA 10,53 30,14 1.39 - 654.73 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 CC-CT-CC-CA-CT 10,53 29,86 1.37 - 648.56 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CC-GG-CA-CT 10,53 29,86 1.37 - 648.56 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CT-CC-CA-CT 10,53 29,86 1.37 - 648.56 

IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 TT-CC-GC-CA-CA 10,53 29,86 1.37 - 648.56 

IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-CC-CA-CT 10,53 29,29 1.35 - 636.22 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592 CC-GG-TT-CC-GC-CA 10,53 30,43 1.40 - 660.90 

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF2578:MMP9-1562 CC-GG-CT-CC-CA-CT 10,53 29,86 1.37 - 648.56 

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CC-TT-CC-GC-CA-CA 10,53 29,86 1.37 - 648.56 

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CA-TT-CC-CC-CC-CA 10,53 29,86 1.37 - 648.56 

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 CC-TT-CC-GC-CA-CC 10,53 29,57 1.36 - 642.39 

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 GG-TT-CC-GC-CA-CA 10,53 29,86 1.37 - 648.56 

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 GG-CC-GG-CC-CA-CT 10,53 29,29 1.35 - 636.22 

IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 TT-CC-GC-CA-CA-CC 10,53 29,00 1.33 - 630.05 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578 CC-GG-TT-CC-GC-CA-CA 10,53 29,86 1.37 - 648.56 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-TT-CC-GC-CA-CC 10,53 29,57 1.36 - 642.39 

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF2578:MMP9-1562 CC-TT-CC-GC-CA-CA-CC 10,53 29,00 1.33 - 630.05 
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Таблица 3 ПРИЛОЖЕНИЯ 

Комплексные генотипы, ассоциированные позитивно/негативно более чем с одним заболеванием 

Комбинации полиморфизмов генов цитокинов Генотипы РА СД2 РМЖ ИБС RA 

OR 

РА 

SP 

СД2 

OR 

СД2 

SP 

РМЖ 

OR 

РМЖ 

SP 

ИБС 

OR 

ИБС 

SP 

IL10-1082 AG - - - - 0,31 70,78 0,46 62,00 0,29 72,56 0,54 65,38 

IL10-1082 AA + + +  2,91 80,77 2,92 80,77 3,61 80,77   

IL10-1082:IL10-592 AG-CC - - - - 0,3 87,01 0,57 77,78 0,42 82,59 0,45 81,64 

IL10-1082:IL10-592 AA-AA + + +  10,82 99,22 9,74 99,22 9,69 99,22   

IL10-1082:IL10-592 AA-CA + + +  2,36 90,7 2,17 90,70 2,61 90,70   

IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 AG-CC-TC - - - - 0,18 96,69 0,39 92,89 0,31 94,30 0,34 94,97 

IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 AG-CA-TC-CC  - -    0,25 97,97 0,23 98,09   

IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 AG-CC-TC-CT - - -  0,03 100 0,16 98,48 0,29 97,33   

IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 AA-CA-CC + + +  2,86 95,31 2,67 95,31 3,45 95,31   

IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 AA-CC-CC  + +    3,07 95,31 2,55 95,31   

IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 AG-CC-CC -  -  0,35 92,21   0,48 89,59   

IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 AG-CC-CT - - -  0,33 94,81 0,29 95,45 0,44 93,31   

IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 AG-CC-CC -  - - 0,32 91,5   0,48 87,78 0,40 86,98 

IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 AG-CA-CC -  -  0,41 90,2   0,29 92,96   

IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 AG-CC-CT - -   0,32 96,73 0,31 96,82     

IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 AG-CA-CC-TC  - -    0,23 98,08 0,22 98,10   

IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 AG-CC-CC-TC - - - - 0,14 98 0,38 94,87 0,31 95,82 0,34 96,28 

IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 AG-CA-CC-TC-CC  - -    0,07 99,36 0,13 98,85   

IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 AG-CC-CC-TC-CT - -   0,05 100 0,19 98,72     

IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP9-1562 AG-CC-CC-CC -   - 0,37 94,77   0,00 0,00 0,35 92,19 

IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 AG-CC-CC -  -  0,09 98,68   0,28 95,93   

IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 AG-CC-CA  -  -   0,45 91,88   0,36 92,35 

IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 AG-CC-CC-TC - - -  0,16 98,66 0,31 97,45 0,18 98,48   

IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 AG-CC-CC-TC-CT  - -    0,11 99,49 0,17 99,24   

IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 AG-CC-CA-CC-CC  -  -   0,24 98,47   0,26 97,38 

IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 AG-CC-CC-CC -  -  0,16 98,68   0,31 97,40   

IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 AG-CC-CC-CT - - -  0,05 100 0,18 98,98 0,26 98,51   

IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 AG-CA-CA-CC -  -  0,38 95,36   0,30 96,30   

IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 AG-CC-CA-CT  - -    0,09 99,36 0,33 97,78   

IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 AG-CC-CC-CC -  -  0,05 99,34   0,18 97,78   

IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 AG-CC-CC-CC-TC - - -  0,09 99,32 0,17 98,71 0,10 99,24   

IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 AG-CC-CC-CC-CC -  -  0,1 99,34   0,16 98,88   

IL10-1082:MMP2-1306 AA-CC + + +  2,54 89,74 2,94 89,74 2,55 89,74   

IL10-1082:MMP2-1306 AG-CC -  -  0,56 80,79   0,46 83,70   

IL10-1082:MMP2-1306 AG-TC - - -  0,3 91,39 0,38 89,45 0,30 91,48   

IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 AA-CC-CC + + +  3,99 95,69 4,25 95,69 3,65 95,69   

IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 AG-CC-CC -  -  0,45 89,4   0,43 89,96   

IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 AG-TC-CC  - -    0,41 92,96 0,28 95,17   

IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 AG-TC-CT - -   0,07 99,34 0,33 96,98     

IL10-1082:MMP9-1562 AA-CC + + +  3,9 90,7 3,79 90,70 4,72 90,70   

IL10-1082:MMP9-1562 AG-CC - - -  0,38 81,17 0,59 73,50 0,33 83,33   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
IL10-1082:MMP9-1562 AG-CT  - -    0,43 91,00 0,47 90,22   

IL10-1082:VEGF+936 AA-CC + + + + 2,31 83,87 2,32 83,87 2,28 83,87 1,91 79,78 

IL10-1082:VEGF+936 AG-CC -  - - 0,32 80,39   0,31 80,80 0,48 74,61 

IL10-1082:VEGF+936 AA-CT +  +  4,06 97,58   6,64 97,58   

IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 AG-CC-TC - - -  0,25 94 0,29 93,04 0,25 94,05   

IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 AG-CC-TC-CC - - -  0,38 94 0,28 95,57 0,16 97,39   

IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 AA-CC-CC-CC + +   4,04 97,32 4,38 97,32     

IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 AG-CC-CC -  - - 0,42 85,62   0,34 88,00 0,48 83,94 

IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 AA-CC-CC + + +  3,35 92,68 3,07 92,68 3,31 92,68   

IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 AA-CT-CC + + +  9,45 99,19 9,07 99,19 13,83 99,19   

IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 AG-CC-CT -  -  0,32 94,77   0,41 93,45   

IL10-1082:VEGF-2578 AA-CA + + + + 3,19 89,92 2,86 89,92 2,93 89,92 2,99 91,86 

IL10-1082:VEGF-2578 AA-AA + + +  5,94 98,45 7,13 98,45 6,63 98,45   

IL10-1082:VEGF-2578 AG-CA - - -  0,52 81,58 0,50 82,32 0,44 84,00   

IL10-1082:VEGF-2578 AG-CC -  -  0,2 95,39   0,29 93,45   

IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 AA-CA-CC + + +  3,05 95,69 3,38 95,69 3,12 95,69   

IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 AG-CA-CC  - -    0,45 90,86 0,51 89,93   

IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 AG-CC-TC - - -  0,26 97,32 0,35 96,45 0,22 97,76   

IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 AG-CA-CC-CC -  -  0,36 95,3   0,43 94,38   

IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 AA-CA-CC-CC + +   4,95 98,26 5,34 98,26     

IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 AA-CA-CC + + +  5,31 96,09 5,28 96,09 4,58 96,09   

IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 AA-AA-CC +  +  8,94 99,22   9,46 99,22   

IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 AG-CA-CC -  -  0,45 90,13   0,43 90,51   

IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 AG-CC-CC -  -  0,22 96,71   0,27 95,99   

IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 AA-CA-CC + + + + 3,16 91,87 2,67 91,87 2,33 91,87 8,36 97,62 

IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 AA-AA-CC  + +    5,46 98,37 4,49 98,37   

IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 AG-CC-CC - - -  0,17 96,69 0,44 91,72 0,20 96,00   

IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 AA-CA-CC-CC + +   5,3 98,21 6,73 98,21 0,00 0,00   

IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 AG-CC-CC-TC - - -  0,14 98,65 0,27 97,44 0,12 98,88   

IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 AA-CA-CC-CC + + + + 6,76 97,54 6,13 97,54 4,34 97,54 6,17 97,59 

IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 AG-CC-CC-CC -  -  0,21 97,35   0,20 97,45   

IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 AG-CC-CC-CT -  -  0,11 99,34   0,24 98,54   

IL10-592 AA + + +  4 97,67 3,45 97,67 3,33 97,67   

IL10-592:MMP9-1562 AA-CC +  +  3,68 98,23   3,61 98,23   

IL10-592:VEGF+936 AA-CC + +   4,15 98,42 5,62 98,42     

IL10-592:VEGF-2578 AA-AA  + +    8,62 99,66 7,90 99,66   

IL10-592:VEGF-2578 CC-AA   +      1,60 88,44   

IL10-592:VEGF-2578 CC-CC -  -  0,45 91,19   0,59 88,71   

IL10-592:VEGF-2578 AA-CA + +   10,85 99,32 5,03 99,32     

IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-AA-CC +  +  2,3 94,95   2,16 94,95   

IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-AA-CC-CC +  +  2,53 96,24   2,34 96,24   

IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-CC-CC -  -  0,34 94,94   0,51 92,59   

IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 AA-CA-CC + +   11,64 99,6 11,79 99,60     

IL1B-31:IL10-1082 TT-AG -  -  0,5 86,09   0,41 88,32   

IL1B-31:IL10-1082 TC-AA + + +  2,48 90,55 2,30 90,55 2,57 90,55   

IL1B-31:IL10-1082 TT-AA +  +  2,36 92,91   3,07 92,91   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
IL1B-31:IL10-1082 TC-AG - - -  0,29 90,73 0,40 87,76 0,40 87,59   

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592 TC-AA-CA +  +  2,87 96,03   2,72 96,03   

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592 TT-AA-CC   +      3,86 97,62   

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592 TC-AG-CC - - -  0,16 96,69 0,42 91,75 0,40 92,13   

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 TC-AG-CC-CC - - -  0,33 96,62 0,35 96,37 0,37 96,15   

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 TC-AG-CC-TC - - -  0,03 100 0,28 97,41 0,37 96,54   

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 TC-AG-CC-CT - - -  0,07 99,34 0,27 97,42 0,32 96,99   

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 TC-AG-CC-CT - - -  0,19 98,67 0,04 100,0 0,27 98,13   

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 TC-AG-CC-CC-TC - -   0,05 100 0,19 98,72     

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 TC-AG-CC-CC - - -  0,03 100 0,30 96,89 0,18 98,13   

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 TC-AG-CC-CC-TC - - -  0,05 100 0,08 99,48 0,18 98,85   

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 TC-AG-CC-CC-CT  - -    0,10 99,48 0,22 98,87   

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 TC-AG-CC-CC-CC - - -  0,04 100 0,29 97,44 0,13 98,88   

IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-
1306 

TC-AG-CC-CC-CC-TC - - -  0,05 100 0,05 100,0 0,13 99,23   

IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 TC-AG-TC - - -  0,1 98,65 0,19 97,44 0,31 95,88   

IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 TT-AA-CC + +   3,33 96,49 3,14 96,49     

IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 TT-AG-CC-CC -  -  0,21 97,3   0,36 95,49   

IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 TC-AG-TC-CC - - -  0,18 98,65 0,14 98,97 0,30 97,74   

IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 TC-AA-CC + + +  3,59 95,24 3,47 95,24 3,53 95,24   

IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 TC-AG-CC - - -  0,36 94,04 0,47 92,35 0,45 92,67   

IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 TC-AG-CT - - -  0,27 96,69 0,30 96,43 0,40 95,24   

IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 TT-AG-CC -  -  0,42 91,39   0,37 92,31   

IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936 TT-AG-CC -  - - 0,43 90   0,35 91,58 0,37 91,49 

IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 TC-AG-CC-TC - - -  0,12 98,64 0,12 98,73 0,28 96,99   

IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 TC-AG-CC-TC-CC - - -  0,2 98,64 0,09 99,37 0,17 98,87   

IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 TT-AG-CC-CC -  - - 0,45 92,67   0,35 94,12 0,28 95,74 

IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 TC-AG-CC-CT -  -  0,07 99,33   0,33 97,06   

IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578 TC-AA-CA + +  + 4,19 96,03 3,58 96,03   5,40 97,65 

IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578 TC-AG-CC - - -  0,05 99,33 0,39 95,36 0,24 97,06   

IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 TC-AG-CC-TC - - - - 0,04 100 0,07 99,48 0,15 98,87 0,11 99,47 

IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 TC-AA-CA-CC + +   6,88 98,4 7,07 98,40     

IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 TC-AG-CC-CC -  -  0,1 99,33   0,16 98,89   

IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 TC-AA-CA-CC + +  + 5,74 97,5 3,82 97,50 0,00 0,00 8,40 98,81 

IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 TC-AG-CC-CC -  -  0,06 99,32   0,17 98,16   

IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 TC-AG-CC-CC-TC - - -  0,05 100 0,04 100,00 0,11 99,25   

IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 TT-AG-CA-CC-TC  - -    0,19 98,72 0,28 98,11   

IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 TC-AG-CC-CC-CC -  -  0,11 99,32   0,12 99,26   

IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 TC-AA-CA-CC-CC + +   11,36 99,16 8,89 99,16     

IL1B-31:IL10-592 TC-AA +  +  5,72 99,32   5,22 99,32   

IL1B-31:IL10-592 TC-CC - -   0,6 79,11 0,62 78,54     

IL1B-31:IL10-592:MMP2-1306 TC-CC-TT + +   5,77 99,07 4,92 99,07     

IL1B-31:IL10-592:MMP9-1562 TC-CC-CC - -   0,55 86,08 0,52 86,83     

IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 TC-CC-CC-CC -  -  0,27 97,42   0,31 97,04   

IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 TC-CC-CA-CT - -   0,22 98,71 0,22 98,72     

IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 TC-CC-CC-CC-CC -  -  0,11 99,35   0,36 97,82   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
IL1B-31:IL4-590:IL10-1082 TC-CT-AG - - -  0,22 97,35 0,18 97,87 0,38 95,49   

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 TC-CT-AG-CC - - -  0,07 99,34 0,17 98,39 0,29 97,32   

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 TC-CT-AG-CC-TC  - -    0,05 100,0 0,17 99,21   

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 TT-CC-AG-CA-CC -  -  0,26 98,01   0,10 99,23   

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 TT-CC-AG-CC-CC - - -  0,14 98,65 0,28 97,33 0,33 96,90   

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 TC-CC-AA-CC + + +  4,19 97,62 3,81 97,62 3,71 97,62   

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 TC-CT-AG-CC - - -  0,09 99,34 0,07 99,47 0,30 97,74   

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 TT-CC-AG-CC -  -  0,31 96,03   0,29 96,23   

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 TC-CT-AG-CC -  -  0,19 98,67   0,33 97,74   

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 TT-CC-AG-CC -  -  0,3 95,33   0,24 96,24   

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 TC-CC-AG-CC-TC - -   0,05 100 0,11 99,35     

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-

1562 

TT-CC-AG-CC-CC-CC -  -  0,17 98,64   0,30 97,67   

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 TC-CC-AG-CC-CT -  -  0,04 100   0,27 98,11   

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 TC-CT-AG-CC-CC   -      0,22 98,87   

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 TT-CC-AG-CC-CC -  -  0,23 97,33   0,19 97,74   

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 TC-CC-AA-CA + +   7,46 98,41 5,05 98,41     

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 TC-CT-AG-CC - -   0,11 99,33 0,09 99,46     

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 TT-CC-AG-CA-CC -  -  0,18 98,66   0,25 98,11   

IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-
1562 

TT-CC-AG-CA-CC-CC -  -  0,11 99,32   0,25 98,49   

IL1B-31:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 TC-CT-CC-TC - -   0,11 99,35 0,09 99,49     

IL1B-31:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 TC-CT-GG-CC - -   0,19 98,74 0,22 98,49     

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082 TT-GC-AG - - -  0,41 94,04 0,46 93,37 0,47 93,23   

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082 TC-GG-AG - -   0,26 97,35 0,30 96,94     

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 TT-GC-AG-CA  - -    0,27 97,94 0,30 97,71   

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 TC-GG-AG-CC-CC-CT  - -    0,11 99,48 0,17 99,21   

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 TC-GG-AG-CC-CT  - -    0,10 99,48 0,23 98,85   

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 TC-GC-AG-TC - -   0,1 99,32 0,24 98,46     

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 TT-GC-AG-CC-CC - -   0,1 99,32 0,24 98,46     

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 TT-GC-AA-CC +  +  4,67 98,33   5,58 98,33   

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 TC-GG-AG-CC -  -  0,25 98   0,28 97,74   

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 TT-CC-AG-CC   - -     0,14 99,25 0,18 98,94 

IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 TT-GC-AG-CC -  -  0,34 96   0,42 95,11   

IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 TC-GC-CC-AA-CC   + -     5,49 99,17 0,17 98,92 

IL1B-31:MMP2-1306 TC-TT + +   4,89 98,17 3,34 98,17     

IL1B-31:MMP2-1306 TC-TC - -   0,45 91,67 0,53 90,24     

IL4-590:IL10-1082 CC-AA + + +  2,42 88,46 2,77 88,46 2,54 88,46   

IL4-590:IL10-1082 CT-AA +  +  2,96 93,85   3,31 93,85   

IL4-590:IL10-1082 CC-AG -  -  0,33 85,06   0,33 85,13   

IL4-590:IL10-1082:IL10-592 CC-AG-CA -  -  0,42 92,86   0,21 96,21   

IL4-590:IL10-1082:IL10-592 CC-AG-CC -  -  0,34 92,86   0,52 89,39   

IL4-590:IL10-1082:IL10-592 CT-AG-CC - - -  0,41 94,16 0,37 94,74 0,45 93,56   

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CT-AG-CC-TC - - -  0,16 98,68 0,13 98,94 0,24 98,05   

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-AG-CC-TC -   - 0,24 98,01     0,24 97,97 

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-AG-CA-CC -  -  0,31 96,1   0,18 97,72   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-AG-CC-CT - - -  0,28 97,4 0,23 97,89 0,38 96,58   

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CT-AG-CC-CC  - -    0,35 96,84 0,38 96,58   

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 CC-AG-CA-CC -  -  0,28 95,42   0,16 97,35   

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 CC-AG-CC-CC -   - 0,24 96,08     0,39 94,24 

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 CC-AG-CC-CC-TC -   - 0,09 99,33     0,18 98,93 

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP9-1562 CC-AG-CA-CC-CC -  -  0,29 96,73   0,13 98,48   

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP9-1562 CC-AG-CC-CC-CT - -   0,17 98,69 0,26 98,03     

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 CC-AG-CA-CA -  -  0,33 96,71   0,22 97,73   

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 CC-AG-CC-CC -  -  0,08 99,34   0,27 97,73   

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-AG-CA-CA-CC -  -  0,17 98,68   0,20 98,48   

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-AG-CA-CA-CC -  -  0,15 98,68   0,13 98,86   

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-AG-CC-CC-CC -  -  0,04 100   0,10 99,24   

IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-

1562 

CC-AG-CA-CA-CC-CC -  -  0,11 99,34   0,13 99,24   

IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 CC-AG-TC -  -  0,25 96,69   0,29 96,18   

IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-AA-CC-CC + +   3,85 97,41 3,92 97,41     

IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CC-AA-CC + + +  2,93 93,8 3,03 93,80 3,13 93,80   

IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CT-AA-CC + + +  5,91 97,67 4,34 97,67 6,10 97,67   

IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CC-AG-CC -  -  0,34 90,91   0,39 89,93   

IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CC-AG-CT  - -    0,39 94,79 0,33 95,52   

IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 CC-AG-CC -  -  0,25 90,85   0,30 89,22   

IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 CC-AA-CC + +   2,3 91,13 2,59 91,13     

IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-AG-CC-CC -  -  0,43 92   0,36 93,13   

IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-AG-CC-TC - - -  0,1 98,67 0,31 96,08 0,21 97,33   

IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-AG-CC-TC-CC -  -  0,15 98,67   0,13 98,85   

IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CT-AA-CC-CC +  +  6,09 98,37   5,14 98,37   

IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-AG-CC-CC -  -  0,32 93,46   0,35 92,91   

IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-AG-CC-CT -  -  0,21 97,39   0,27 96,64   

IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 CC-AA-CA + + +  4,04 95,35 3,40 95,35 3,17 95,35   

IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 CC-AA-AA  + +    10,18 99,22 8,63 99,22   

IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 CC-AG-CA - - -  0,39 91,45 0,46 90,00 0,43 90,71   

IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 CC-AG-CC -  -  0,21 97,37   0,23 97,03   

IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-AG-CA-CC  - -    0,30 95,77 0,47 93,51   

IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-AA-CA-CC + + +  4,9 97,66 4,63 97,66 3,73 97,66   

IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-AG-CA-CC -  -  0,29 96,05   0,44 94,03   

IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-AG-CC-CC -  -  0,16 98,68   0,22 98,13   

IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-AA-CA-CC + + + + 4,81 96,75 4,25 96,75 3,05 96,75 9,33 98,81 

IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-AG-CA-CC - - -  0,3 95,36 0,39 94,08 0,45 93,31   

IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-AG-CC-CC -  -  0,1 98,68   0,12 98,51   

IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 CC-AG-CC-CC-TC -  -  0,06 100   0,07 99,62   

IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 CC-AA-CA-CC-CC + +   5,65 98,36 6,57 98,36     

IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 CC-AG-CC-CC-CC -  -  0,08 99,34   0,05 99,63   

IL4-590:IL10-592 CC-AA  + +    3,14 98,54 3,63 98,54   

IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 CT-CC-TC - -   0,34 96,2 0,26 97,01     

IL4-590:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 CT-CC-CC-TC - -   0,3 97,45 0,24 98,01     

IL4-590:IL10-592:VEGF-2578 CC-CC-CC -  -  0,4 94,97   0,43 94,64   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
IL4-590:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-CC-CC-CC -  -  0,28 96,84   0,32 96,49   

IL4-590:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 CC-CC-CC-CC-CC -  -  0,19 98,71   0,29 98,01   

IL4-590:IL6-174:IL10-1082 CC-GG-AG -  - - 0,31 95,45   0,40 94,30 0,27 97,04 

IL4-590:IL6-174:IL10-1082 CC-CC-AG -  -  0,29 97,4   0,29 97,34   

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-CT - - -  0,11 99,35 0,04 100,00 0,27 98,45   

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-AG-CC - - - - 0,29 96,08 0,39 94,81 0,31 95,82 0,16 98,42 

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 CC-CC-AG-CC -  -  0,19 98,69   0,22 98,48   

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 CC-GC-AG-CC -  -  0,35 96,08   0,44 95,06   

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-GG-AG-CC-CC  - -    0,23 98,04 0,28 97,66   

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-CC   - -     0,24 98,09 0,09 99,47 

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-AG-CC -  - - 0,09 99,34   0,20 98,48 0,17 98,97 

IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-GG-AG-CC-CC -  - - 0,04 100   0,16 98,86 0,11 99,47 

IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 CT-GC-CC-TC - -   0,09 99,37 0,29 98,01     

IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 CC-CC-CC-CC  - -    0,21 99,01 0,17 99,18   

IL4-590:IL6-174:VEGF-2578 CC-CC-CC - - -  0,18 98,75 0,29 98,03 0,36 97,58   

IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-GC-CA-CC  - -    0,40 93,53 0,52 91,76   

IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:VEGF+936 CC-GG-CC-CC   - -     0,30 98,37 0,22 98,41 

IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:VEGF+936 CC-CC-CC-CC -  -  0,21 98,74   0,18 98,92   

IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GG-CC-CC-CT   - -     0,19 99,45 0,11 99,47 

IL4-590:MMP2-1306 CT-TT +  +  8,98 99,1   4,78 99,10   

IL4-590:VEGF+936:MMP2-1306 CC-CC-TT + +   2,96 97,06 3,32 97,06     

IL4-590:VEGF-2578 CC-CC -  -  0,55 88,75   0,49 89,76   

IL4-590:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-AA-CC +  +  2,39 95,48   2,34 95,48   

IL4-590:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-AA-CC-CC +  +  3,43 97,22   2,97 97,22   

IL4-590:VEGF-2578:VEGF+936 CC-CC-CC -  -  0,44 92,45   0,35 93,90   

IL4-590:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 CC-CA-CC-TC -   + 0,18 98,72     5,57 97,65 

IL4-590:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 CC-CC-CC-CC -  -  0,41 95,51   0,25 97,21   

IL6-174:IL10-1082 CC-AA  + +    3,65 97,67 3,93 97,67   

IL6-174:IL10-1082 GG-AG -  - - 0,37 92,21   0,41 91,45 0,41 91,30 

IL6-174:IL10-1082 GC-AA +  +  2,4 88,37   2,32 88,37   

IL6-174:IL10-1082 GG-AA  + +    2,60 94,57 2,96 94,57   

IL6-174:IL10-1082 GC-AG -  -  0,48 86,36   0,53 85,13   

IL6-174:IL10-1082:IL10-592 GC-AG-CA  - -    0,42 93,94 0,36 94,72   

IL6-174:IL10-1082:IL10-592 GG-AG-CC -  -  0,28 96,1   0,36 95,09   

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-AG-CC-TC  -  -   0,09 99,49   0,17 98,99 

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GC-AA-CA-CC + + +  5,76 98,43 4,76 98,43 5,40 98,43   

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-AG-CC-CT - - -  0,17 98,7 0,13 98,99 0,30 97,73   

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GC-AG-CA-CC -  -  0,37 95,42   0,31 96,23   

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 GC-AG-CA-CC-TC  - -    0,05 100,0 0,21 98,84   

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-

1562 

GC-AG-CA-CC-TC-CC  - -    0,05 100,0 0,21 98,83   

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-AG-CC-CC -  -  0,05 100   0,13 99,25   

IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GC-AG-CA-CA-CC -  -  0,25 98,01   0,24 98,11   

IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 GG-AG-TC  - -    0,31 97,49 0,23 98,09   

IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GC-AA-CC-CC  + +    4,65 98,28 4,73 98,28   

IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GC-AA-CC + + +  3,35 94,53 2,58 94,53 3,87 94,53   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-AA-CC  + +    4,89 97,66 3,91 97,66   

IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 GG-AG-CC -  - - 0,34 94,12   0,35 94,05 0,36 94,27 

IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 GC-AG-CC -  -  0,4 91,5   0,53 89,22   

IL6-174:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 GG-AG-CC-TC  - - -   0,19 98,73 0,18 98,85 0,18 98,94 

IL6-174:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AG-CC-CC   - -     0,22 97,39 0,27 97,40 

IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578 GG-AG-CC -  -  0,14 98,68   0,20 98,14   

IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GC-AA-CA-CC +  +  4,86 97,64   3,88 97,64   

IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-AG-CC-CC -  -  0,11 99,34   0,13 99,25   

IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-AG-CC-CC - - -  0,07 99,34 0,29 97,45 0,13 98,88   

IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 GC-CC-AA +  +  2,31 94,77   2,30 94,77   

IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 CC-CC-CC  - -    0,26 98,57 0,30 98,39   

IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 GC-CC-AA-CC +  +  5,92 98,61   5,18 98,61   

IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GC-CC-AA-CC-CC +  +  6,4 99,05   5,98 99,05   

IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GC-CC-AA-CC   + -     2,66 96,34 0,26 97,37 

IL6-174:MMP2-1306 GC-TT + +   3,75 97,3 2,76 97,30     

IL6-174:MMP2-1306:MMP9-1562 GC-TT-CC + +   7,15 99,07 5,86 99,07     

IL6-174:VEGF-2578 GC-AA +  +  2,11 91,58   1,76 91,58   

IL6-174:VEGF-2578 CC-CC  - -    0,35 97,16 0,46 96,32   

IL6-174:VEGF-2578:VEGF+936 CC-CC-CC  - -    0,20 98,73 0,34 97,88   

MMP2-1306 TT + +   2,78 92,86 2,24 92,86     

TNF-238:IL10-1082 GG-AA + + +  2,89 82,31 2,73 82,31 3,53 82,31   

TNF-238:IL10-1082 GG-AG - - -  0,35 70,78 0,46 65,00 0,30 73,91   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592 GG-AA-AA + + +  9,85 99,22 8,26 99,22 8,60 99,22   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592 GG-AA-CA + + +  2,6 91,47 2,15 91,47 2,68 91,47   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592 GG-AG-CC - - - - 0,32 87,01 0,54 79,80 0,44 82,96 0,50 84,54 

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-AA-CC-CC  + +    4,74 98,29 5,51 98,29   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-AG-CC-TC - - -  0,18 96,69 0,36 93,40 0,31 94,30   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CC-TC-CT - - -  0,03 100 0,16 98,48 0,29 97,33   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-AA-CA-CC +  +  2,86 95,31   3,24 95,31   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-AA-CC-CC  + +    2,80 95,31 2,55 95,31   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-AG-CC-CC -  -  0,39 92,21   0,51 89,96   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-AG-CC-CT - - -  0,33 94,81 0,26 95,96 0,44 93,31   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-AG-CA-CC -  -  0,43 90,2   0,27 93,70   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-AG-CC-CC -  -  0,33 91,5   0,48 88,15   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 GG-AG-CA-CC-TC  - -    0,17 98,72 0,25 98,10   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 GG-AG-CC-CC-TC - - -  0,14 98 0,38 94,87 0,31 95,82   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-
1562 

GG-AG-CA-CC-TC-CC  - -    0,08 99,36 0,15 98,85   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-

1562 

GG-AG-CC-CC-TC-CT - -   0,05 100 0,19 98,72     

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-AA-CA-CC +  +  8,94 99,22   9,07 99,22   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-AG-CC-CC -  -  0,09 98,68   0,30 95,93   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-AG-CC-CA  -  -   0,48 91,88   0,31 93,88 

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-AG-CC-CC-TC - - -  0,16 98,66 0,25 97,96 0,18 98,48   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-AG-CC-CA-CC  -     0,25 97,45     
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-

1562 

GG-AG-CC-CC-TC-CT  - -    0,11 99,49 0,17 99,24   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-AG-CC-CC-CT - - -  0,05 100 0,18 98,98 0,26 98,51   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-AG-CA-CA-CC -  -  0,38 95,36   0,30 96,30   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-AG-CA-CC-CC   -      0,19 98,89   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-AG-CC-CC-CC -  -  0,06 99,34   0,19 97,78   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-
1306 

GG-AG-CC-CC-CC-TC - - -  0,09 99,32 0,17 98,71 0,10 99,24   

TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-

1562 

GG-AG-CC-CC-CC-CC -  -  0,11 99,34   0,19 98,88   

TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306 GG-AA-CC + + +  2,76 91,45 3,13 91,45 2,88 91,45   

TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306 GG-AG-TC - - -  0,31 91,39 0,33 90,95 0,30 91,82   

TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AA-CC-CC + + +  3,59 95,69 3,94 95,69 3,44 95,69   

TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-TC-CC  - -    0,41 93,47 0,27 95,52   

TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-TC-CT - -   0,07 99,34 0,22 97,99     

TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 GG-AA-CC + + +  3,66 90,7 3,34 90,70 4,29 90,70   

TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 GG-AG-CC -  -  0,43 81,17   0,35 84,36   

TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 GG-AG-CT  - -    0,35 92,50 0,46 90,55   

TNF-238:IL10-1082:VEGF+936 GG-AA-CC + + +  2,3 85,48 2,18 85,48 2,25 85,48   

TNF-238:IL10-1082:VEGF+936 GG-AA-CT +  +  4,06 97,58   6,47 97,58   

TNF-238:IL10-1082:VEGF+936 GG-AG-CC - - -  0,34 80,39 0,58 70,44 0,31 81,82   

TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 GG-AG-CC-TC - - -  0,26 94 0,28 93,67 0,26 94,03   

TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CC-TC-CC  - -    0,30 95,57 0,17 97,38   

TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AA-CC-CC + + +  3,09 92,68 2,71 92,68 2,90 92,68   

TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AA-CT-CC + + +  9,45 99,19 8,19 99,19 13,89 99,19   

TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AG-CC-CC -  -  0,46 85,62   0,35 88,69   

TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AG-CC-CT -  -  0,32 94,77   0,39 93,80   

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578 GG-AA-CA + + + + 2,87 89,92 2,70 89,92 2,60 89,92 2,71 91,86 

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578 GG-AA-AA + + +  5,44 98,45 5,58 98,45 6,35 98,45   

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578 GG-AG-CA - - -  0,56 81,58 0,52 82,83 0,45 84,73   

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578 GG-AG-CC - - -  0,21 95,39 0,52 89,39 0,27 94,18   

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-AA-CA-CC  + +    3,23 95,69 2,80 95,69   

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-AG-CA-TC  - -    0,38 95,43 0,40 95,15   

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-AG-CC-CC -  -  0,24 97,99   0,32 97,39   

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-AG-CC-TC - - -  0,26 97,32 0,30 96,95 0,22 97,76   

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-AA-CA-CC + + +  5,08 96,09 5,10 96,09 4,08 96,09   

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-AG-CC-CC -  -  0,24 96,71   0,27 96,35   

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-AA-CA-CC + +  + 2,8 91,87 2,56 91,87   7,43 97,62 

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-AG-CC-CC -  -  0,18 96,69   0,17 96,73   

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 GG-AG-CC-CC-TC - - -  0,14 98,65 0,27 97,44 0,12 98,88   

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AA-CA-CC-CC + + + + 6,41 97,54 6,13 97,54 3,63 97,54 5,61 97,59 

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AG-CC-CC-CC -  -  0,23 97,35   0,19 97,81   

TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AG-CC-CC-CT -  -  0,11 99,34   0,18 98,91   

TNF-238:IL10-592 GG-AA + + +  4,08 97,89 3,30 97,89 3,26 97,89   

TNF-238:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-TC-CT - -   0,29 97,47 0,39 96,65     

TNF-238:IL10-592:MMP9-1562 GG-AA-CC +  +  3,54 98,16   2,99 98,16   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-238:IL10-592:VEGF+936 GG-AA-CC + +   4,83 98,78 6,10 98,78     

TNF-238:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 GG-CC-CC-TT + +   3,18 97,46 3,20 97,46     

TNF-238:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-CC-TT-CC + +   3,89 98,46 4,38 98,46     

TNF-238:IL10-592:VEGF-2578 GG-CC-CC -  -  0,42 92,45   0,62 89,24   

TNF-238:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-CC-CC -  -  0,32 95,57   0,51 93,12   

TNF-238:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-AA-CA-CC + +   9,63 99,59 9,76 99,59     

TNF-238:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 GG-CC-CA-CC-TT + +   5,28 98,98 5,28 98,98     

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082 GG-TC-AA +  +  2,4 91,34   2,48 91,34   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082 GG-TC-AG - - -  0,3 90,73 0,38 88,78 0,38 88,64   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592 GG-TC-AG-CC - - -  0,16 96,69 0,37 92,78 0,40 92,13   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC-CC - - -  0,33 96,62 0,30 96,89 0,37 96,15   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC-TC - - -  0,03 100 0,28 97,41 0,37 96,54   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-TC-AG-CC-CT - - -  0,07 99,34 0,22 97,94 0,32 96,99   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-TC-GG-CC-CC   + +     4,82 98,35 8,09 98,86 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-TC-AG-CC-CT - - -  0,19 98,67 0,04 100,00 0,27 98,13   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC-CC-TC - -   0,05 100 0,19 98,72     

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-TC-AG-CC-CC - - -  0,03 100 0,30 96,89 0,18 98,13   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC-CC-TC - - -  0,05 100 0,08 99,48 0,18 98,85   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-TC-AG-CC-CC-CT  - -    0,10 99,48 0,22 98,87   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-TC-AG-CC-CC-CC - - -  0,04 100 0,29 97,44 0,13 98,88   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-
2578:VEGF+936:MMP2-1306 

GG-TC-AG-CC-CC-CC-TC - - -  0,05 100 0,05 100,0 0,13 99,23   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC  - -    0,44 93,33 0,42 93,61   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 GG-TC-AG-TC - - -  0,11 98,65 0,20 97,44 0,30 96,24   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TC-AG-TC-CC  - -    0,16 98,97 0,29 98,11   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TC-AA-CC + + +  3,41 95,24 2,92 95,24 3,15 95,24   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TC-AG-CC -  -  0,38 94,04   0,43 93,38   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TC-AG-CT - - -  0,27 96,69 0,25 96,94 0,37 95,59   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936 GG-TT-AG-CC -  - - 0,45 90   0,36 91,91 0,40 92,55 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936 GG-TC-AG-CC - - -  0,25 94,67 0,47 90,57 0,34 93,01   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC-TC - - -  0,14 98,64 0,13 98,73 0,31 96,98   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 GG-TT-AG-CC-TC  - -    0,29 96,84 0,24 97,36   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-

1562 

GG-TC-AG-CC-TC-CC  - -    0,11 99,37 0,20 98,86   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-TC-AG-CC-CT -  -  0,07 99,33   0,29 97,42   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578 GG-TC-AA-CA + +  + 3,54 96,03 3,42 96,03   5,13 97,65 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578 GG-TC-AG-CC - - -  0,05 99,33 0,39 95,36 0,18 97,79   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC-TC - - -  0,04 100 0,07 99,48 0,15 98,87   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-TC-AA-CA-CC + +   6,38 98,4 7,07 98,40     

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-TC-AG-CC-CC -  -  0,1 99,33   0,11 99,26   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-TC-AA-CA-CC +   + 4,73 97,5     7,86 98,81 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-TC-AG-CC-CC -  -  0,06 99,32   0,10 98,90   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-

1306 

GG-TC-AG-CC-CC-TC - - -  0,05 100 0,04 100,00 0,11 99,25   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-

1306 

GG-TT-AG-CA-CC-TC  - -    0,19 98,72 0,28 98,11   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-

1562 

GG-TT-AG-CA-CC-CC   - -     0,37 96,68 0,21 97,84 

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-

1562 

GG-TC-AG-CC-CC-CC -  -  0,11 99,32   0,06 99,63   

TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-

1562 

GG-TC-AA-CA-CC-CC + +   10,41 99,16 8,89 99,16     

TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-TC-CC-CC-CC -  -  0,29 97,42   0,34 97,04   

TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-TC-CC-CA-CT - -   0,21 98,71 0,21 98,72     

TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-

1562 

GG-TC-CC-CC-CC-CC -  -  0,11 99,35   0,38 97,82   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082 GG-CC-CC-AG   - -     0,20 98,87 0,17 98,98 

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082 GG-TC-CT-AG - - -  0,22 97,35 0,13 98,40 0,32 96,24   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 GG-TC-CT-AG-CC - - -  0,07 99,34 0,11 98,92 0,29 97,32   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-TC-CT-AG-CC-TC  - -    0,05 100,00 0,17 99,21   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-TT-CC-AG-CA-CC -  -  0,26 98,01   0,10 99,23   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 GG-TC-CT-AG-TC  - -    0,04 100,00 0,21 98,84   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TT-CC-AG-CC-CC - - -  0,16 98,65 0,25 97,86 0,32 97,29   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TC-CC-AA-CC + + +  3,86 97,62 3,55 97,62 3,53 97,62   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TC-CT-AG-CC - - -  0,09 99,34 0,03 100,00 0,20 98,49   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TT-CC-AG-CC -  -  0,33 96,03   0,28 96,60   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TC-CC-AG-CT - -   0,2 98,68 0,24 98,40     

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 GG-TC-CT-AG-CC - - -  0,19 98,67 0,19 98,70 0,27 98,12   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 GG-TT-CC-AG-CC -  -  0,3 95,33   0,21 96,62   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-

1306:MMP9-1562 

GG-TT-CC-AG-CC-CC-CC - - -  0,17 98,64 0,17 98,69 0,25 98,06   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-TC-CC-AG-CC-CT - - -  0,04 100 0,18 98,70 0,21 98,49   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-TC-CT-AG-CC-CC   -      0,14 99,25   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-TT-CC-AG-CC-CC -  -  0,23 97,33   0,16 98,11   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 GG-TC-CT-AG-CC - - -  0,11 99,33 0,09 99,46 0,26 98,50   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 GG-TC-CC-AA-CA + +   5,93 98,41 5,05 98,41     

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-TT-CC-AG-CA-CC -  -  0,2 98,66   0,22 98,49   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF-
2578:VEGF+936:MMP9-1562 

GG-TT-CC-AG-CA-CC-CC -  -  0,11 99,32   0,18 98,87   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 GG-TC-CT-CC-TC - -   0,12 99,35 0,09 99,49     

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578 GG-TT-CT-CA-CA + +   3,69 98,56 4,06 98,56     

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 GG-TC-CT-GG-CC-CC  - -    0,10 99,49 0,33 98,31   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:MMP2-1306 GG-TC-CT-GC-TC  - -    0,18 98,98 0,37 97,98   

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 GG-TC-CT-GG-CC - -   0,18 98,74 0,21 98,49     

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TC-CT-CC-CC - -   0,29 97,44 0,29 97,46     

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-

1562 

GG-TC-CT-CA-CC-CC -  -  0,11 99,35   0,36 98,01   

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082 GG-TC-GG-AG - -   0,26 97,35 0,30 96,94     

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 GG-TT-GC-AG-CA  - -    0,27 97,94 0,30 97,71   

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-

1306:MMP9-1562 

GG-TC-GG-AG-CC-CC-CT  - -    0,11 99,48 0,17 99,21   

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-TC-GG-AG-CC-CT  - -    0,10 99,48 0,23 98,85   

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 GG-TT-GC-AA-CC +  +  4,67 98,33   5,58 98,33   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 GG-TC-GG-AG-CC -  -  0,25 98   0,24 98,12   

TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 GG-TT-CC-AG-CC   - -     0,07 99,62 0,18 98,94 

TNF-238:IL1B-31:MMP9-1562 GA-TT-CC   - -     0,29 98,68 0,10 99,52 

TNF-238:IL4-590:IL10-1082 GG-CC-AA + + +  2,26 89,23 2,84 89,23 2,59 89,23   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082 GG-CT-AA +  +  3,41 94,62   3,34 94,62   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082 GG-CC-AG -  -  0,36 85,06   0,33 85,87   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 GG-CC-AG-CC -  -  0,35 92,86   0,53 89,77   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-CT-AG-CC-TC - - -  0,16 98,68 0,13 98,94 0,24 98,05   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-CC-AG-CA-CC -  -  0,33 96,1   0,19 97,72   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-CC-AG-CC-CT - - -  0,28 97,4 0,17 98,42 0,38 96,58   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-CC-AG-CA-CC -  -  0,3 95,42   0,15 97,73   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-CC-AG-CC-CC -  -  0,24 96,08   0,48 92,42   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP9-1562 GG-CC-AG-CA-CC-CC -  -  0,31 96,73   0,14 98,48   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP9-1562 GG-CC-AG-CC-CC-CT - -   0,17 98,69 0,17 98,68     

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-CC-AG-CA-CA -  -  0,33 96,71   0,22 97,73   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-CC-AG-CC-CC -  -  0,08 99,34   0,27 97,73   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-CC-AG-CA-CA-CC -  -  0,17 98,68   0,20 98,48   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-AG-CA-CA-CC -  -  0,15 98,68   0,13 98,86   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-AG-CC-CC-CC -  -  0,04 100   0,10 99,24   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-
2578:VEGF+936:MMP9-1562 

GG-CC-AG-CA-CA-CC-CC -  -  0,11 99,34   0,13 99,24   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 GG-CC-AG-CC  - -    0,50 89,01 0,41 90,84   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 GG-CC-AG-TC -  -  0,27 96,69   0,32 96,18   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 GG-CT-AG-TC  - -    0,15 98,43 0,38 96,18   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-CC-AA-CC + + +  2,66 93,8 2,91 93,80 2,97 93,80   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-CT-AA-CC +  +  5,91 97,67   5,49 97,67   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-CC-AG-CC -  -  0,38 90,91   0,41 90,30   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-CC-AG-CT  - -    0,35 95,31 0,30 95,90   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 GG-CC-AG-CC -  -  0,26 90,85   0,28 89,96   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 GG-CC-AG-CC-CC -  -  0,43 92   0,34 93,51   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 GG-CC-AG-CC-TC - - -  0,11 98,67 0,34 96,08 0,23 97,33   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-

1562 

GG-CC-AG-CC-TC-CC -  -  0,18 98,67   0,15 98,85   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-CC-AG-CC-CC -  -  0,34 93,46   0,35 93,28   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-CC-AG-CC-CT - - -  0,21 97,39 0,37 95,45 0,24 97,01   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 GG-CC-AA-AA  + +    8,63 99,22 8,09 99,22   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 GG-CC-AA-CA + + +  3,47 95,35 3,40 95,35 2,97 95,35   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 GG-CC-AG-CA - - -  0,41 91,45 0,49 90,00 0,43 91,08   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 GG-CC-AG-CC -  -  0,21 97,37   0,20 97,40   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-CC-AA-CA-CC + + +  4,56 97,66 4,63 97,66 3,54 97,66   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-CC-AG-CA-CC -  -  0,31 96,05   0,45 94,40   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-CC-AG-CC-CC -  -  0,16 98,68   0,22 98,13   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-AA-CA-CC + +  + 4,03 96,75 4,25 96,75 0,00 0,00 8,25 98,81 

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-AG-CA-CC - - -  0,3 95,36 0,39 94,08 0,42 93,68   

TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-AG-CC-CC -  -  0,1 98,68   0,09 98,88   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-

1562 

GG-CC-AA-CA-CC-CC + +   5,18 98,36 6,57 98,36     

TNF-238:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 GG-CT-CC-TC - -   0,36 96,2 0,23 97,51     

TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578 GG-CC-CC-CC -  -  0,36 95,6   0,42 94,91   

TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-CC-CC-CC-CC -  -  0,2 98,72   0,40 97,45   

TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-CC-CC-CC -  -  0,3 96,84   0,31 96,76   

TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-
1306 

GG-CC-CC-CC-CC-CC -  -  0,2 98,71   0,27 98,29   

TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-

1562 

GG-CC-CC-CC-CC-CC -  -  0,21 98,73   0,41 97,54   

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082 GG-CC-GG-AG -  - - 0,31 95,45   0,37 94,68 0,26 97,54 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082 GG-CC-CC-AG -  -  0,29 97,4   0,25 97,72   

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-CC-GG-AG-CC-CT - - -  0,11 99,35 0,04 100,0 0,27 98,45   

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 GG-CC-GC-GG-CC  - -    0,37 96,34 0,39 96,09   

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-CC-CC-AG-CC -  -  0,1 99,35   0,29 98,09   

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 GG-CC-GG-AG-CC - - - - 0,29 96,08 0,39 94,81 0,28 96,20 0,12 98,95 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 GG-CC-CC-AG-CC -  -  0,19 98,69   0,17 98,86   

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 GG-CC-GG-AG-CC-CC  - -    0,23 98,04 0,28 97,66   

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-CC-GG-AG-CC-CC   - -     0,24 98,09 0,09 99,47 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578 GG-CC-GG-AG-CC -  -  0,09 99,34   0,15 98,86   

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-GG-AG-CC-CC -  -  0,04 100   0,11 99,24   

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 GG-CT-GC-CC-TC - -   0,11 99,37 0,25 98,51     

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 GG-CT-GG-CC-CC -  -  0,31 97,52   0,39 96,95   

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 GG-CT-GC-CC-AA +  +  4,07 98,55   3,11 98,55   

TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 GG-CC-CC-CC-CC  - -    0,11 99,50 0,18 99,18   

TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF-2578 GG-CC-GG-CC   - -     0,42 97,58 0,24 98,00 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF-2578 GG-CC-CC-CC - - -  0,2 98,75 0,24 98,52 0,39 97,58   

TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-CC-GC-CA-CC  - -    0,38 94,53 0,55 92,33   

TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-GG-CC-CC   - -     0,24 98,64 0,17 98,94 

TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 GG-CC-GC-CA-CT-CC   - -     0,30 98,57 0,11 99,46 

TNF-238:IL4-590:VEGF+936:MMP2-1306 GG-CC-CC-TT + +   4,01 97,99 4,91 97,99     

TNF-238:IL4-590:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-CC-AA-CC +  +  2,72 96,26   2,43 96,26   

TNF-238:IL4-590:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-CC-CA-TT + +   5,82 98,6 4,07 98,60     

TNF-238:IL4-590:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-AA-CC-CC +  +  3,68 97,61   3,06 97,61   

TNF-238:IL4-590:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-CC-CC -  -  0,48 92,45   0,35 94,43   

TNF-238:IL4-590:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 GG-CC-CA-CC-TC -   + 0,18 98,72     4,72 97,65 

TNF-238:IL4-590:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 GG-CC-CA-CC-TT + +   7,43 98,99 5,48 98,99     

TNF-238:IL6-174:IL10-1082 GG-GC-AA +  +  2,72 89,92   2,62 89,92   

TNF-238:IL6-174:IL10-1082 GG-GG-AA  + +    2,49 94,57 2,61 94,57   

TNF-238:IL6-174:IL10-1082 GG-GG-AG -  -  0,37 92,21   0,39 91,82   

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 GG-GG-AG-CC -  -  0,28 96,1   0,36 95,09   

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-GC-AA-CA-CC +  +  5,76 98,43   5,12 98,43   

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-GG-AG-CC-CT - - -  0,17 98,7 0,13 98,99 0,30 97,73   

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-GG-AG-CC-CC -  -  0,05 100   0,13 99,25   

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GC-AG-CA-CA-CC -  -  0,25 98,01   0,24 98,11   

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 GG-GG-AG-TC  - -    0,31 97,49 0,23 98,09   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-238:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GC-AA-CC +  +  3,35 94,53   3,77 94,53   

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-AA-CC  + +    4,89 97,66 3,54 97,66   

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 GG-GC-AA-CC +  +  2,47 92,68   2,21 92,68   

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 GG-GG-AG-CC-TC  - -    0,19 98,73 0,18 98,85   

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578 GG-GG-AG-CC -  -  0,14 98,68   0,16 98,51   

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-GC-AA-CA-CC +  +  4,86 97,64   3,70 97,64   

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-GG-AG-CC-CC -  -  0,11 99,34   0,13 99,25   

TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GG-AG-CC-CC - - -  0,07 99,34 0,29 97,45 0,08 99,26   

TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 GG-GC-CC-AA +  +  2,41 95,27   2,29 95,27   

TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-GC-CC-AA-CC +  +  5,21 98,56   4,12 98,56   

TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-

1562 

GG-GC-CC-AA-CC-CC +  +  5,46 99,02   4,82 99,02   

TNF-238:IL6-174:VEGF-2578 GG-GC-AA +  +  2,45 92,98   1,96 92,98   

TNF-238:MMP2-1306 GG-TT + +   2,81 93,49 2,20 93,49     

TNF-238:MMP2-1306 GG-TC - -   0,61 77,99 0,64 77,25     

TNF-238:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TT-CC + +   2,63 96,19 2,64 96,19     

TNF-238:VEGF+936:MMP2-1306 GG-CC-TT + +   3,86 95,98 2,88 95,98     

TNF-238:VEGF+936:MMP2-1306 GG-CC-TC - -   0,52 84,81 0,57 83,54     

TNF-238:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-TT-CC + +   3,73 97,46 3,44 97,46     

TNF-238:VEGF-2578 GG-AA +  +  1,67 84,25   1,70 84,25   

TNF-238:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-AA-CC +  +  2,57 92,52   2,09 92,52   

TNF-238:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-CA-TT + +   5,06 97,2 2,68 97,20     

TNF-238:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AA-CC-CC +  +  2,53 94,26   2,08 94,26   

TNF-308 GG - -   0,52 28,4 0,61 25,35     

TNF-308 GA + +   1,95 83,96 1,73 83,96     

TNF-308:IL10-1082 GA-AA +  +  3,65 96,92   3,99 96,92   

TNF-308:IL10-1082 GG-AA + + +  2,42 84,62 2,59 84,62 2,80 84,62   

TNF-308:IL10-1082 GG-AG - - -  0,26 81,82 0,42 73,50 0,31 78,99   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592 GG-AA-CA +  +  2,34 93,02   2,46 93,02   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592 GG-AG-CA -  -  0,41 92,21   0,39 92,59   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592 GG-AG-CC - - -  0,25 90,91 0,48 83,84 0,36 87,41   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-AG-CC-CC - - -  0,37 94,04 0,35 94,42 0,46 92,78   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-AG-CC-TC - - -  0,16 97,35 0,42 93,40 0,26 95,82   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CC-TC-CT - - -  0,04 100 0,12 98,98 0,23 98,09   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CC-CC-CC - -   0,33 96,69 0,35 96,45     

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-AA-CA-CC  + +    3,10 96,88 4,04 96,88   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-AG-CC-CC -  -  0,3 94,16   0,43 91,82   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-AG-CC-CT - - -  0,25 96,75 0,24 96,97 0,35 95,54   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-AG-CA-CC -  -  0,35 94,12   0,35 94,07   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-AG-CC-CC -  - - 0,32 92,81   0,39 91,48 0,44 91,67 

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-AG-CC-CT - -   0,14 98,69 0,27 97,45     

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 GG-AG-CA-CC-TC  - -    0,10 99,36 0,23 98,48   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 GG-AG-CC-CC-TC -  -  0,17 98   0,30 96,58   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-

1562 

GG-AG-CA-CC-TC-CC  - -    0,10 99,36 0,17 98,85   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-

1562 

GG-AG-CC-CC-TC-CT - -   0,05 100 0,11 99,36     

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AG-CC-CC-CT -  -  0,23 98,04   0,30 97,40   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-AG-CC-CA - - -  0,4 93,42 0,47 92,39 0,46 92,59   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-AG-CC-CC -  -  0,06 99,34   0,31 96,67   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-AG-CC-CA-CC  - -    0,18 97,96 0,38 95,82   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-AG-CC-CC-TC -  -  0,09 99,33   0,16 98,86   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-AG-CC-CA-CT  - -    0,27 97,97 0,30 97,77   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-AG-CC-CC-CC -  -  0,1 99,34   0,28 98,14   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-AG-CC-CA-CT - - -  0,19 98,68 0,09 99,36 0,33 97,78   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-AG-CC-CC-CC - - -  0,07 99,34 0,27 97,44 0,19 98,15   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-

1306 

GG-AG-CC-CC-CC-TC - - -  0,1 99,32 0,10 99,35 0,11 99,24   

TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-

1562 

GG-AG-CC-CC-CC-CC -  -  0,11 99,34   0,12 99,26   

TNF-308:IL10-1082:MMP2-1306 GG-AG-CC - - -  0,38 88,74 0,44 87,44 0,42 87,73   

TNF-308:IL10-1082:MMP2-1306 GG-AG-TC - - -  0,25 94,04 0,36 91,46 0,28 93,31   

TNF-308:IL10-1082:MMP2-1306 GG-AA-CC + +   2,33 91,45 2,86 91,45     

TNF-308:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AA-CC-CC + + +  3,79 96,55 4,40 96,55 3,01 96,55   

TNF-308:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CC-CC -  -  0,4 92,72   0,43 92,16   

TNF-308:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-TC-CC -  -  0,38 94,7   0,29 95,90   

TNF-308:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-TC-CT - - -  0,08 99,34 0,18 98,49 0,32 97,39   

TNF-308:IL10-1082:MMP9-1562 GG-AA-CC + + +  3,81 93,8 4,27 93,80 5,07 93,80   

TNF-308:IL10-1082:MMP9-1562 GG-AG-CC -  -  0,36 87,01   0,37 86,55   

TNF-308:IL10-1082:MMP9-1562 GG-AG-CT - - -  0,28 94,81 0,27 95,00 0,38 93,09   

TNF-308:IL10-1082:VEGF+936 GG-AA-CC + + + + 2 87,1 2,05 87,10 1,92 87,10 2,08 84,27 

TNF-308:IL10-1082:VEGF+936 GG-AG-CC - - - - 0,32 85,62 0,55 77,36 0,32 85,45 0,54 81,87 

TNF-308:IL10-1082:VEGF+936 GG-AA-CT +  +  4,73 98,39   6,91 98,39   

TNF-308:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 GG-AG-CC-TC - - -  0,24 95,33 0,26 94,94 0,25 95,15   

TNF-308:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CC-TC-CC  - -    0,35 95,57 0,21 97,38   

TNF-308:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CT-CC-CC -  -  0,1 99,33   0,17 98,88   

TNF-308:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AG-CC-TC-CT - -   0,05 100 0,11 99,37     

TNF-308:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AA-CC-CC + + +  3,45 95,12 3,47 95,12 3,73 95,12   

TNF-308:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AG-CC-CC -  -  0,5 88,24   0,41 90,15   

TNF-308:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AG-CC-CT - - -  0,18 97,39 0,35 94,97 0,31 95,62   

TNF-308:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AG-CT-CC -  -  0,15 98,69   0,34 97,08   

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578 GG-AA-CA + + + + 2,75 91,47 2,38 91,47 2,21 91,47 2,71 91,86 

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578 GA-AA-CA +  +  8,06 99,22   9,50 99,22   

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578 GG-AA-AA  + +    5,58 98,45 5,25 98,45   

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578 GG-AG-CA - - -  0,43 87,5 0,54 84,85 0,40 88,36   

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578 GG-AG-CC - - -  0,16 97,37 0,34 94,44 0,33 94,55   

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-AG-CA-CC  - -    0,45 92,89 0,42 93,28   

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-AG-CC-TC - - - - 0,16 98,66 0,31 97,46 0,23 98,13 0,17 98,95 

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-AA-CA-CC-CC + +   8,2 99,13 8,05 99,13     

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-AA-CA-CC + + +  6,31 97,66 6,30 97,66 5,32 97,66   

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-AG-CA-CT  - -    0,35 96,46 0,29 97,08   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-AG-CC-CC -  -  0,18 98,03   0,27 97,08   

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-AA-CA-CC +   + 2,63 92,68     7,74 97,62 

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-AG-CC-CC - - -  0,14 98,01 0,27 96,18 0,23 96,73   

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 GG-AG-CC-CC-TC - - -  0,09 99,32 0,17 98,72 0,15 98,88   

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AA-CA-CC-CC + + + + 7,61 98,36 6,34 98,36 4,47 98,36 5,89 97,59 

TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 GG-AG-CC-CC-CC -  -  0,2 98,01   0,19 98,18   

TNF-308:IL10-592 GG-AA + + +  3,53 97,97 3,42 97,97 3,09 97,97   

TNF-308:IL10-592 GG-CC - -   0,61 59,63 0,62 59,24     

TNF-308:IL10-592:MMP2-1306 GA-CC-CC + + +  2,56 96,35 2,95 96,35 2,40 96,35   

TNF-308:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GA-CC-CC-CC  + +    3,20 98,13 3,11 98,13   

TNF-308:IL10-592:MMP9-1562 GA-CA-CT + +   12,82 99,65 11,11 99,65     

TNF-308:IL10-592:VEGF+936 GG-AA-CC + +   3,71 98,42 4,69 98,42     

TNF-308:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-CC-CC - - -  0,43 94,94 0,43 94,87 0,52 93,92   

TNF-308:IL1B-31 GA-TT +   - 2,07 93,14     0,41 94,20 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082 GG-TC-AA + + +  2,67 93,7 2,58 93,70 2,94 93,70   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082 GG-TC-AG - - -  0,2 94,7 0,36 90,82 0,39 90,11   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082 GG-TT-AG -  -  0,4 90,73   0,41 90,48   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592 GG-TC-AG-CC - - -  0,14 97,35 0,35 93,81 0,34 94,01   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC-CC - - -  0,29 97,3 0,16 98,45 0,29 97,31   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC-TC - - -  0,04 100 0,31 97,41 0,32 97,31   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-TT-AG-CA-CC -  -  0,18 98,65   0,26 98,08   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-TC-AG-CC-CT - - -  0,09 99,34 0,20 98,45 0,25 98,12   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-TC-AG-CC-CT - - -  0,09 99,33 0,04 100,00 0,21 98,50   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-TC-AG-CC-CC - - -  0,04 100 0,24 97,93 0,17 98,50   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC-CC-TC  - -    0,09 99,48 0,21 98,85   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-TC-AG-CC-CC-CC -  -  0,04 100   0,11 99,25   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC  - -    0,33 95,90 0,40 95,11   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 GG-TC-AG-TC - - -  0,06 99,32 0,22 97,44 0,30 96,62   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TC-AG-TC-CC - - -  0,1 99,32 0,16 98,97 0,29 98,11   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TT-AG-CC-CC -  -  0,17 97,97   0,30 96,60   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TC-AA-CC + + +  7,35 98,41 7,44 98,41 8,86 98,41   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TC-AG-CC -  -  0,24 96,69   0,46 93,75   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TC-AG-CT - - -  0,19 98,01 0,20 97,96 0,33 96,69   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936 GG-TT-AG-CC -  -  0,38 92,67   0,34 93,38   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936 GG-TC-AG-CT - -   0,19 98,67 0,18 98,74     

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC-TC - - -  0,08 99,32 0,14 98,73 0,30 97,36   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 GG-TT-AG-CC-CC -   - 0,23 97,96     0,26 97,84 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-
1562 

GG-TC-AG-CC-TC-CC - - -  0,12 99,32 0,11 99,37 0,20 98,86   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-TC-AA-CC-CC + + +  6,07 98,33 4,82 98,33 4,70 98,33   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-TC-AG-CC-CT -  -  0,09 99,33   0,32 97,79   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578 GG-TC-AA-CA + +  + 5,28 97,62 3,94 97,62   4,85 97,65 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578 GG-TC-AG-CC - - -  0,06 99,33 0,25 97,42 0,25 97,43   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-TC-AG-CC-TC - - - - 0,05 100 0,08 99,48 0,17 98,87 0,05 100,0 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-TC-AG-CC-CC -  -  0,1 99,33   0,11 99,26   

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-TC-AA-CA-CC + +   20,84 100 18,67 100,0     
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-TC-AA-CA-CC +   + 7,15 98,33     7,86 98,81 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-TC-AG-CC-CC - - - - 0,07 99,32 0,29 97,45 0,16 98,53 0,17 98,92 

TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-
1306 

GG-TC-AG-CC-CC-TC - - - - 0,05 100 0,05 100,00 0,13 99,25 0,05 100,00 

TNF-308:IL1B-31:IL10-592:MMP2-1306 GG-TC-CC-TT + +   8,58 99,53 8,74 99,53     

TNF-308:IL1B-31:IL10-592:MMP9-1562 GG-TC-CC-CC - -   0,54 89,24 0,51 89,76     

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082 GG-TC-CT-AG - - -  0,19 98,01 0,16 98,40 0,30 96,99   

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082 GG-TT-CC-AG -  -  0,31 96,03   0,35 95,49   

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 GG-TC-CT-AG-CC - - -  0,08 99,34 0,13 98,92 0,13 98,85   

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-TC-CT-AG-CC-CC  - -    0,11 99,46 0,08 99,62   

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 GG-TT-CC-AG-CC - -   0,14 98,65 0,29 97,33     

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 GG-TC-CT-AG-TC  -     0,05 100,0     

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TT-CC-AG-CC-CC - - -  0,08 99,32 0,25 97,86 0,28 97,67   

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TC-CC-AA-CC  + +    4,61 98,41 4,79 98,41   

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TC-CT-AG-CC - - -  0,1 99,34 0,08 99,47 0,23 98,49   

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TT-CC-AG-CC -  -  0,28 97,35   0,28 97,36   

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-TC-CC-AG-CT - -   0,11 99,34 0,09 99,47     

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 GG-TT-CC-AG-CC -  -  0,17 98   0,26 96,99   

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 GG-TC-CC-AG-CC-TC - -   0,05 100 0,11 99,35     

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-
1306:MMP9-1562 

GG-TT-CC-AG-CC-CC-CC -  -  0,1 99,32   0,23 98,45   

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-TC-CC-AG-CC-CT - - -  0,05 100 0,05 100,0 0,25 98,49   

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-TT-CC-AG-CC-CC -  -  0,25 98   0,19 98,49   

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-592 GG-TC-CT-CC - -   0,39 95,57 0,31 96,45     

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-TC-CT-CC-CC-CC  - -    0,10 99,49 0,29 98,55   

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578 GG-TC-CT-CC-CA  - -    0,25 98,47 0,45 97,28   

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174 GA-TC-CC-GC + +   5,14 98,98 4,06 98,98     

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592 GG-TC-CT-GG-CC  - -    0,10 99,49 0,38 98,05   

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 GG-TC-CT-GG-CC-CC  - -    0,05 100,00 0,31 98,59   

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 GG-TC-CT-GG-CC - -   0,21 98,74 0,08 99,50     

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-TC-CC-GC-CA-CC  - -    0,26 97,95 0,33 97,40   

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-TC-CT-GG-CA-CC  - -    0,12 99,49 0,13 99,45   

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 GG-TT-GC-AG-CA - - -  0,26 98,01 0,27 97,94 0,25 98,09   

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 GG-TT-GC-AG-CC - -   0,18 98,65 0,14 98,97     

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 GG-TT-GC-AG-CC -  -  0,27 97,33   0,39 96,24   

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 GG-TC-GG-CC-CC-CC  - -    0,20 98,72 0,36 97,68   

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 GG-TC-GC-CC-AA   + -     3,81 98,58 0,11 99,48 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-TC-GC-CC-AA-CC   + -     10,32 99,59 0,11 99,46 

TNF-308:IL1B-31:IL6-174:MMP2-1306 GA-TC-GC-CC + +   5,05 99,08 4,94 99,08     

TNF-308:IL1B-31:MMP2-1306 GG-TC-CC - -   0,58 82,69 0,53 83,90     

TNF-308:IL1B-31:MMP9-1562 GA-TC-CT  + +    4,99 99,30 4,66 99,30   

TNF-308:IL1B-31:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-TC-CA-CC  - - +   0,50 91,13 0,54 90,58 3,09 95,35 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082 GG-TT-AG   - -     0,19 99,26 0,08 99,51 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082 GA-CC-AA +  +  8,96 99,23   8,70 99,23   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082 GG-CT-AA +  +  3,52 96,15   3,62 96,15   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082 GG-CC-AG -  -  0,26 91,56   0,38 88,10   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-308:IL4-590:IL10-1082 GG-CT-AG  - -    0,32 94,27 0,46 91,82   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 GG-CC-AG-CA -  -  0,33 96,1   0,22 97,35   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 GG-CT-AG-CC - - -  0,39 94,81 0,19 97,37 0,31 95,83   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-CT-AG-CC-TC - - -  0,18 98,68 0,07 99,47 0,22 98,44   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-CC-AG-CC-CC - -   0,26 97,35 0,32 96,83     

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-CT-AG-CC-CC - - -  0,28 97,4 0,17 98,42 0,25 97,72   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-CC-AG-CC-CT - -   0,09 99,35 0,14 98,95     

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-CC-AG-CA-CC -  -  0,17 98,04   0,20 97,73   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP9-1562 GG-CC-AG-CC-CC-CT - - -  0,04 100 0,10 99,34 0,28 98,10   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-CT-AG-CC-CA  - -    0,21 98,41 0,26 98,11   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-AG-CA-CA-CC -  -  0,11 99,34   0,13 99,24   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-AG-CC-CC-CC -  -  0,05 100   0,13 99,24   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 GG-CC-AG-CC - - -  0,33 94,04 0,44 92,15 0,40 92,75   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 GG-CC-AG-TC -  -  0,24 97,35   0,28 96,95   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 GG-CT-AG-TC - - -  0,29 97,35 0,11 98,95 0,38 96,56   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-CC-AA-CC  + +    2,73 94,57 2,70 94,57   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-CT-AA-CC + + +  12,8 99,22 10,07 99,22 13,17 99,22   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-CC-AG-CC -  -  0,38 93,51   0,49 91,79   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-CC-AG-CT - - -  0,16 98,05 0,17 97,92 0,29 96,64   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-CT-AG-CC  - -    0,29 96,35 0,36 95,52   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 GG-CC-AG-CC -  -  0,19 94,77   0,34 91,08   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 GG-CT-AG-CT - -   0,11 99,35 0,11 99,35     

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 GG-CC-AG-CC-CC -  -  0,27 96   0,37 94,66   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 GG-CC-AG-CC-TC - - -  0,13 98,67 0,31 96,73 0,22 97,71   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-
1562 

GG-CC-AG-CC-CC-CT - - -  0,05 100 0,20 98,69 0,17 98,85   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-CT-AA-CC-CC +  +  9,45 99,19   7,75 99,19   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-CC-AG-CC-CC -  -  0,4 94,77   0,46 94,03   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-CC-AG-CC-CT - - -  0,03 100 0,17 98,05 0,23 97,39   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 GG-CC-AG-CA -  -  0,32 94,74   0,44 92,94   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 GG-CC-AG-CC -  -  0,16 98,68   0,32 97,40   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 GG-CT-AG-CC - -   0,2 98,68 0,04 100,00     

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-CC-AG-CA-CC  - -    0,33 96,30 0,42 95,42   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-CC-AG-CA-CT - - -  0,2 98,68 0,24 98,42 0,29 98,13   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-CT-AG-CC-CC  - -    0,04 100,00 0,26 98,51   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-AA-CA-CC + +  + 3,28 96,75 3,26 96,75   8,79 98,81 

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-AG-CC-CC -  -  0,08 99,34   0,17 98,51   

TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-

1562 

GG-CC-AG-CA-CC-CT -  -  0,05 100   0,19 98,88   

TNF-308:IL4-590:IL10-592 GG-CC-AA  + +    3,14 98,54 3,03 98,54   

TNF-308:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 GA-CC-CC-CC + +   4,86 98,63 4,98 98,63     

TNF-308:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-CC-CC-CC -  -  0,34 96,84   0,38 96,49   

TNF-308:IL4-590:IL6-174 GA-CC-GC + +   2,61 96,5 2,34 96,50     

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082 GG-CC-CC-AG -  -  0,09 99,35   0,31 97,72   

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082 GG-CC-GC-GG - -   0,34 95,45 0,39 94,79     

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-CC-GC-AG-CA-CC -  -  0,25 98,04   0,05 99,61   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 GG-CC-GC-GG-CC - -   0,18 98,01 0,28 96,86     

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 GG-CC-CC-AG-CC -  -  0,05 100   0,26 98,48   

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-CC-GC-AG-CA-CC  - -    0,17 98,94 0,25 98,44   

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-CC-GC-GG-CA-CC -  -  0,09 99,33   0,32 97,66   

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592 GA-CC-GC-CA + +   3,72 98,79 3,79 98,79     

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 GG-CT-GC-CC-TC - -   0,11 99,37 0,26 98,51     

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 GG-CT-GG-CC-CC  - -    0,20 98,52 0,35 97,51   

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF+936:MMP9-1562 GG-CT-GG-CC-CC-CC  - -    0,12 99,34 0,25 98,61   

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 GG-CT-GG-CC-CA  - -    0,27 98,51 0,25 98,63   

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-CC-GC-CC-CA-CC - -   0,31 97,44 0,24 98,00     

TNF-308:IL4-590:IL6-174:MMP2-1306 GG-CC-GC-CC  - -    0,57 88,18 0,57 88,07   

TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF+936 GG-CC-GC-CT  - -    0,26 98,05 0,40 97,02   

TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-GC-CC-CC-CT -  -  0,2 98,73   0,27 98,28   

TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF+936:MMP9-1562 GG-CC-GG-CT-CC  + +    9,93 99,59 9,77 99,59   

TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF-2578 GG-CC-CC-CC -  -  0,13 99,38   0,39 98,12   

TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-CC-GC-CA-CC  - -    0,26 96,02 0,40 94,03   

TNF-308:IL4-590:MMP2-1306 GA-CC-CC + +   3,02 95,95 2,59 95,95     

TNF-308:IL4-590:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-CC-CT -  -  0,35 95,6   0,45 94,41   

TNF-308:IL4-590:MMP2-1306:MMP9-1562 GA-CC-CC-CT + +   11,44 99,54 10,02 99,54     

TNF-308:IL4-590:MMP9-1562 GA-CC-CT + + +  5,65 98,97 7,04 98,97 3,70 98,97   

TNF-308:IL4-590:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-CC-CC-CC-CT -  -  0,18 98,1   0,37 96,07   

TNF-308:IL4-590:VEGF+936:MMP9-1562 GA-CT-CC-CC  +  -   3,43 98,02   0,18 98,97 

TNF-308:IL4-590:VEGF+936:MMP9-1562 GA-CC-CC-CT + +   5,68 99,21 8,68 99,21     

TNF-308:IL4-590:VEGF-2578 GA-CC-AA + +   5,86 99,34 5,38 99,34     

TNF-308:IL4-590:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-CC-CA-TT + +   4,94 98,64 3,80 98,64     

TNF-308:IL4-590:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-CC-CC -  -  0,43 94,34   0,43 94,43   

TNF-308:IL6-174:IL10-1082 GG-GG-AG -  - - 0,36 94,81   0,42 94,05 0,43 92,75 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082 GG-GC-AG - - -  0,33 91,56 0,47 88,50 0,45 88,85   

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 GG-CC-AG-CC -  -  0,23 98,05   0,27 97,74   

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 GG-GC-AG-CA - - -  0,28 96,1 0,29 95,96 0,30 95,85   

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 GG-GG-AG-CC - - -  0,27 96,75 0,34 95,96 0,25 96,98   

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-GG-AG-CC-TC  - - -   0,09 99,49 0,14 99,22 0,11 99,50 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-GG-AG-CC-CT - - -  0,1 99,35 0,15 98,99 0,17 98,86   

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-GC-AG-CA-CC - - -  0,26 96,73 0,36 95,54 0,24 96,98   

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 GG-GC-AG-CA-CC-TC  - -    0,05 100,00 0,21 98,84   

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-

1306:MMP9-1562 

GG-GC-AG-CA-CC-TC-CC  - -    0,05 100,00 0,21 98,83   

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-GC-AG-CA-CA - - -  0,24 98,03 0,30 97,46 0,32 97,36   

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GC-AG-CA-CA-CC -  -  0,17 98,68   0,19 98,49   

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 GG-GG-AG-TC  - -    0,24 98,49 0,12 99,24   

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GC-AA-CC + + +  2,85 96,09 2,89 96,09 3,70 96,09   

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-AA-CC  + +    4,74 98,44 5,36 98,44   

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-AG-CT - -   0,2 98,7 0,23 98,50     

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 GG-GG-AG-CC -  - - 0,35 96,08   0,36 95,91 0,34 95,83 

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 GG-GC-AG-CC -  -  0,36 93,46   0,44 92,19   

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578 GG-GC-AG-CA -  -  0,34 95,39   0,44 94,05   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GC-AG-CA-CC -  -  0,27 97,35   0,39 96,28   

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GG-AG-CC-CC -  -  0,05 100   0,19 98,88   

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF+936 GG-GG-CC-CC  - -    0,47 92,36 0,55 91,11   

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-

1562 

GG-GG-CC-CC-CC-CC  - -    0,24 98,08 0,40 96,85   

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 GG-GC-CC-AA   + -     2,15 95,12 0,24 98,00 

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-GC-CC-AA-CC +  +  4,86 98,61   4,72 98,61   

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-

1562 

GG-GC-CC-AA-CC-CC +  +  4,91 99,05   5,98 99,05   

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GC-CC-AA-CC   + -     2,52 96,75 0,18 98,42 

TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-

1306 

GG-GC-CC-AA-CC-CC   + -     5,64 98,99 0,11 99,47 

TNF-308:IL6-174:MMP9-1562 GA-GC-CT + +   6,41 99,3 7,73 99,30     

TNF-308:IL6-174:VEGF-2578 GG-CC-CC  - -    0,32 98,10 0,45 97,37   

TNF-308:IL6-174:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-GC-CA-CC  - -    0,48 90,91 0,51 90,25   

TNF-308:MMP2-1306 GG-TT + +   2,69 94,64 2,37 94,64     

TNF-308:MMP2-1306 GG-TC - -   0,56 82,39 0,59 81,52     

TNF-308:MMP9-1562 GA-CT + + +  4,15 97,6 3,53 97,60 2,93 97,60   

TNF-308:MMP9-1562 GG-TT   - -     0,17 99,22 0,05 100,0 

TNF-308:TNF-238 GA-GG + +   1,87 84,68 1,70 84,68     

TNF-308:TNF-238:IL10-1082 GA-GG-AA + + +  4,57 97,69 3,93 97,69 5,16 97,69   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082 GG-GG-AA + + +  2,34 85,38 2,27 85,38 2,64 85,38   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082 GG-GG-AG - - -  0,29 81,82 0,43 75,50 0,32 80,43   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592 GG-GG-AA-CA +  +  2,34 93,02   2,25 93,02   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592 GG-GG-AG-CC - - -  0,27 90,91 0,46 85,35 0,37 87,78   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-GG-AG-CC-CC - - -  0,4 94,04 0,34 94,92 0,46 93,16   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-GG-AG-CC-TC - - -  0,16 97,35 0,38 93,91 0,26 95,82   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-
1562 

GG-GG-AG-CC-TC-CT - - -  0,04 100 0,12 98,98 0,23 98,09   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-GG-AG-CC-CC -  -  0,34 94,16   0,46 92,19   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-GG-AG-CC-CT - - -  0,25 96,75 0,24 96,97 0,35 95,54   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-GG-AG-CA-CC -  -  0,37 94,12   0,32 94,81   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-GG-AG-CC-CC -  -  0,34 92,81   0,39 91,85   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 GG-GG-AG-CC-CC-TC -  -  0,17 98   0,30 96,58   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-

1306:MMP9-1562 

GG-GG-AG-CA-CC-TC-CC  - -    0,11 99,36 0,20 98,85   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-

1306:MMP9-1562 

GG-GG-AG-CC-CC-TC-CT - -   0,05 100 0,11 99,36     

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP9-1562 GG-GG-AG-CC-CC-CT -  -  0,23 98,04   0,30 97,40   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-GG-AG-CC-CA -  -  0,43 93,42   0,46 92,96   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-GG-AG-CC-CC -  -  0,06 99,34   0,33 96,67   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-

1306 

GG-GG-AG-CC-CA-CC  - -    0,20 97,96 0,38 96,20   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-

1306 

GG-GG-AG-CC-CC-TC - - -  0,09 99,33 0,21 98,47 0,16 98,86   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-

1562 

GG-GG-AG-CC-CA-CT  - -    0,27 97,97 0,30 97,77   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GG-AG-CC-CC-CC -  -  0,08 99,34   0,21 98,15   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-
2578:VEGF+936:MMP2-1306 

GG-GG-AG-CC-CC-CC-TC - - -  0,1 99,32 0,10 99,35 0,11 99,24   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306 GG-GG-AG-CC - - -  0,42 88,74 0,46 87,94 0,43 88,48   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306 GG-GG-AG-TC - - -  0,26 94,04 0,33 92,46 0,28 93,68   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306 GG-GG-AA-CC + +   2,38 92,31 2,74 92,31     

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GG-AG-TC-CT - - -  0,08 99,34 0,12 98,99 0,32 97,39   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GG-AA-CC-CC + +   3,55 96,55 4,02 96,55     

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-AA-CC + + +  3,66 93,8 3,66 93,80 4,59 93,80   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-AG-CC -  -  0,42 87,01   0,39 87,64   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-AG-CT - - -  0,28 94,81 0,24 95,50 0,36 93,45   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936 GA-GG-AA-CC +  +  4,73 98,39   4,78 98,39   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936 GG-GG-AA-CT +  +  4,73 98,39   6,64 98,39   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936 GG-GG-AG-CC - - -  0,34 85,62 0,55 78,62 0,31 86,55   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 GG-GG-AG-CC-TC - - -  0,26 95,33 0,28 94,94 0,27 95,15   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-

1562 

GG-GG-AG-CC-TC-CT - -   0,05 100 0,11 99,37     

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-GG-AA-CC-CC + + +  3,27 95,12 2,97 95,12 3,24 95,12   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-GG-AG-CC-CT - - -  0,18 97,39 0,35 94,97 0,28 95,99   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578 GG-GG-AG-CA -  -  0,47 87,5   0,40 89,09   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578 GG-GG-AG-CC - - -  0,17 97,37 0,33 94,95 0,31 95,27   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578 GG-GG-AA-CA + +  + 2,53 91,47 2,22 91,47   2,45 91,86 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-GG-AG-CA-TC  - -    0,37 95,94 0,37 95,90   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-GG-AG-CC-TC - - -  0,16 98,66 0,25 97,97 0,23 98,13   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-

1562 

GG-GG-AA-CA-CC-CC + +   8,2 99,13 8,05 99,13     

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-GG-AA-CA-CC + + +  6,31 97,66 6,02 97,66 4,55 97,66   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-GG-AG-CA-CT  - -    0,30 96,97 0,29 97,08   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-GG-AG-CC-CC -  -  0,19 98,03   0,25 97,45   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GG-AA-CA-CC +   + 2,39 92,68     6,83 97,62 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GG-AG-CC-CC - - -  0,15 98,01 0,29 96,18 0,19 97,45   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-

1306 

GG-GG-AG-CC-CC-TC - - -  0,09 99,32 0,17 98,72 0,15 98,88   

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-
1562 

GG-GG-AA-CA-CC-CC + +  + 7,61 98,36 6,34 98,36   5,34 97,59 

TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-

1562 

GG-GG-AG-CC-CC-CC -  -  0,23 98,01   0,17 98,54   

TNF-308:TNF-238:IL10-592 GG-GG-AA + + +  3,6 98,19 3,28 98,19 3,01 98,19   

TNF-308:TNF-238:IL10-592 GG-GG-CC - -   0,66 62,73 0,61 64,45     

TNF-308:TNF-238:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GG-CC-TC-CT - -   0,31 97,47 0,35 97,13     

TNF-308:TNF-238:IL10-592:VEGF+936 GG-GG-AA-CC + +   4,26 98,78 4,93 98,78     

TNF-308:TNF-238:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GG-CC-CC-CC -  -  0,39 95,57   0,52 94,18   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31 GG-GA-TT -  -  0,13 99,37   0,31 98,43   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082 GG-GG-TC-AA +  +  2,77 94,49   2,94 94,49   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082 GG-GG-TC-AG - - -  0,21 94,7 0,35 91,33 0,36 91,21   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082 GG-GG-TT-AG -  -  0,46 90,73   0,46 90,84   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592 GG-GG-TC-AG-CC - - -  0,14 97,35 0,32 94,33 0,34 94,01   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-GG-TC-AG-CC-CC - - -  0,29 97,3 0,16 98,45 0,29 97,31   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-GG-TC-AG-CC-TC - - -  0,04 100 0,31 97,41 0,32 97,31   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-GG-TC-AG-CC-CT - - -  0,09 99,34 0,20 98,45 0,25 98,12   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-GG-TT-AG-CA-CC   -      0,27 97,74   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-GG-TC-AG-CC-CT - - -  0,09 99,33 0,04 100,0 0,21 98,50   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-GG-TC-AG-CC-CC - - -  0,04 100 0,24 97,93 0,17 98,50   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:MMP2-1306 

GG-GG-TC-AG-CC-CC-TC  - -    0,09 99,48 0,21 98,85   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936 

GG-GG-TC-AG-CC-CC-CC -  -  0,04 100   0,11 99,25   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 GG-GG-TC-AG-CC  - -    0,33 95,90 0,37 95,49   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 GG-GG-TC-AG-TC - - -  0,06 99,32 0,25 97,44 0,29 96,99   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-
1562 

GG-GG-TT-AG-CC-CC -  -  0,21 97,97   0,32 96,98   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-TC-AA-CC + + +  7,35 98,41 5,89 98,41 7,98 98,41   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-TC-AG-CC -  -  0,25 96,69   0,43 94,49   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-TC-AG-CT - - -  0,19 98,01 0,20 97,96 0,29 97,06   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936 GG-GG-TC-AG-CC -  -  0,25 96   0,38 94,12   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936 GG-GG-TC-AG-CT - - -  0,19 98,67 0,18 98,74 0,32 97,79   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936 GG-GG-TT-AG-CC -  -  0,4 92,67   0,34 93,75   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 GG-GG-TC-AG-CC-TC - - -  0,09 99,32 0,16 98,73 0,35 97,36   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-GG-TC-AG-CC-CT -  -  0,09 99,33   0,26 98,15   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578 GG-GG-TC-AA-CA + +  + 4,59 97,62 3,69 97,62   4,58 97,65 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578 GG-GG-TC-AG-CC - - -  0,06 99,33 0,25 97,42 0,18 98,16   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-GG-TC-AG-CC-TC - - -  0,05 100 0,08 99,48 0,17 98,87   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-GG-TC-AG-CC-CC -  -  0,1 99,33   0,05 99,63   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-GG-TC-AA-CA-CC + +   20,84 100 18,67 100,0     

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GG-TC-AG-CC-CC - - -  0,07 99,32 0,29 97,45 0,08 99,26   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-
2578:VEGF+936:MMP2-1306 

GG-GG-TC-AG-CC-CC-TC - - -  0,05 100 0,05 100,0 0,13 99,25   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-

2578:VEGF+936:MMP9-1562 

GG-GG-TC-AG-CC-CC-CC -  -  0,11 99,32   0,03 100,00   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF-
2578:VEGF+936:MMP9-1562 

GG-GG-TC-CC-CC-CC-CC -  -  0,12 99,35   0,31 98,37   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082 GG-GG-TC-CT-AG - - -  0,19 98,01 0,10 98,94 0,22 97,74   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082 GG-GG-TT-CC-AG -  -  0,33 96,03   0,35 95,86   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 GG-GG-TC-CT-AG-CC - - -  0,08 99,34 0,06 99,46 0,13 98,85   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-
592:MMP9-1562 

GG-GG-TC-CT-AG-CC-CC  - -    0,05 100,0 0,08 99,62   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 GG-GG-TC-CT-AG-TC  - -    0,05 100,0 0,17 99,23   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 GG-GG-TT-CC-AG-CC - -   0,16 98,65 0,26 97,86     

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-
1306:MMP9-1562 

GG-GG-TT-CC-AG-CC-CC - - -  0,09 99,32 0,21 98,40 0,26 98,06   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-TC-CC-AG-CT - - -  0,11 99,34 0,09 99,47 0,26 98,49   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-TC-CT-AG-CC - - -  0,1 99,34 0,04 100,0 0,11 99,25   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 GG-GG-TT-CC-AG-CC -  -  0,17 98   0,22 97,37   



 

 

4
2

3
 

Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-

1082:VEGF+936:MMP2-1306 

GG-GG-TT-CC-AG-CC-CC -  -  0,09 99,32   0,30 97,68   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-

1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 

GG-GG-TT-CC-AG-CC-CC-

CC 

- -   0,1 99,32 0,19 98,69     

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-

1082:VEGF+936:MMP9-1562 

GG-GG-TC-CC-AG-CC-CT - - -  0,05 100 0,05 100,0 0,18 98,87   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-

1082:VEGF+936:MMP9-1562 

GG-GG-TT-CC-AG-CC-CC -  -  0,25 98   0,14 98,87   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 GG-GG-TC-CT-AG-CC  - -    0,05 100,0 0,23 98,87   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-592 GG-GG-TC-CT-CC - -   0,37 96,2 0,24 97,46     

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:MMP2-
1306:MMP9-1562 

GG-GG-TC-CT-CC-CC-CC  - -    0,10 99,49 0,28 98,55   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:MMP9-1562 GG-GG-TC-CT-CC-CC - -   0,32 97,47 0,13 98,98     

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:VEGF+936 GG-GG-TC-CT-CC-CT -  -  0,12 99,36   0,32 98,35   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578 GG-GG-TC-CT-CC-CA  - -    0,24 98,47 0,38 97,55   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:VEGF-
2578:MMP9-1562 

GG-GG-TT-CT-CA-CA-CC + +   8,71 99,62 9,74 99,62     

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592 GG-GG-TC-CT-GG-CC  - -    0,09 99,49 0,31 98,33   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-

1562 

GG-GG-TC-CT-GG-CC-CC  - -    0,05 100,00 0,24 98,87   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 GG-GG-TC-CC-GG-CC +  +  2,94 97,77   2,70 97,77   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 GG-GG-TC-CT-GG-CC - -   0,2 98,74 0,08 99,50     

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF-

2578:MMP2-1306 

GG-GG-TC-CC-GC-CA-CC  - -    0,29 97,95 0,28 97,98   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF-

2578:MMP9-1562 

GG-GG-TC-CT-GG-CA-CC  - -    0,12 99,49 0,13 99,45   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:VEGF+936 GG-GG-TC-CT-CC  -  +   0,22 98,05   3,37 95,51 

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 GG-GG-TT-GC-AG-CA - - -  0,26 98,01 0,27 97,94 0,25 98,09   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-
592:VEGF+936:MMP2-1306 

GG-GG-TC-GG-CC-CC-CC  - -    0,21 98,72 0,39 97,68   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:VEGF+936 GG-GG-TC-CT - -   0,39 95,57 0,33 96,23     

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-GG-TC-CA-CC  - -    0,52 91,63 0,50 91,97   

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GG-TC-CC-CC  - -    0,38 96,18 0,40 96,03   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082 GG-GG-CT-AA +  + + 3,52 96,15   3,14 96,15 2,93 94,44 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082 GG-GG-CC-AG -  -  0,28 91,56   0,38 88,85   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082 GG-GG-CT-AG  - -    0,27 95,31 0,44 92,57   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 GG-GG-CT-AG-CC  - -    0,16 97,89 0,33 95,83   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-GG-CT-AG-CC-TC - - -  0,18 98,68 0,07 99,47 0,22 98,44   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-GG-CC-AG-CC-CC - -   0,29 97,35 0,29 97,35     

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-GG-CT-AG-CC-CC  - -    0,13 98,95 0,28 97,72   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-GG-CC-AG-CC-CT - -   0,09 99,35 0,14 98,95     

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-GG-CC-AG-CA-CC -  -  0,19 98,04   0,18 98,11   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-GG-CC-AG-CC-CC -  -  0,2 97,39   0,47 93,94   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-

592:VEGF+936:MMP9-1562 

GG-GG-CC-AG-CC-CC-CT - - -  0,04 100 0,10 99,34 0,28 98,10   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-GG-CT-AG-CC-CA  - -    0,21 98,41 0,26 98,11   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936 

GG-GG-CC-AG-CA-CA-CC -  -  0,11 99,34   0,13 99,24   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936 

GG-GG-CC-AG-CC-CC-CC -  -  0,05 100   0,13 99,24   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 GG-GG-CC-AG-CC - - -  0,35 94,04 0,44 92,67 0,41 93,13   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 GG-GG-CC-AG-TC -  -  0,26 97,35   0,30 96,95   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 GG-GG-CT-AG-TC - - -  0,29 97,35 0,06 99,48 0,34 96,95   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 GG-GG-CT-AG-TC-CC  - -    0,08 99,48 0,24 98,47   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-CC-AA-CC  + +    2,61 94,57 2,53 94,57   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-CT-AA-CC +  +  12,8 99,22   11,45 99,22   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-CC-AG-CT - - -  0,16 98,05 0,17 97,92 0,25 97,01   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-CT-AG-CC  - -    0,26 96,88 0,32 96,27   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 GG-GG-CC-AG-CC -  -  0,2 94,77   0,32 91,82   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 GG-GG-CT-AG-CT - -   0,11 99,35 0,11 99,35     

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 GG-GG-CC-AG-CC-CC - - -  0,27 96 0,36 94,77 0,34 95,04   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 GG-GG-CC-AG-CC-TC -  -  0,14 98,67   0,24 97,71   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-

1306:MMP9-1562 

GG-GG-CC-AG-CC-CC-CT - - -  0,05 100 0,20 98,69 0,17 98,85   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 GG-GG-CC-AG-CC-CT - - -  0,03 100 0,17 98,05 0,19 97,76   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 GG-GG-CC-AG-CA -  -  0,34 94,74   0,44 93,31   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 GG-GG-CC-AG-CC -  -  0,16 98,68   0,27 97,77   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 GG-GG-CC-AG-CA-CT - - -  0,2 98,68 0,24 98,42 0,29 98,13   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GG-CC-AA-CA-CC  +  +   3,26 96,75   7,72 98,81 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GG-CC-AG-CA-CC -  -  0,23 97,35   0,43 95,17   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GG-CC-AG-CC-CC -  -  0,08 99,34   0,13 98,88   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-

2578:VEGF+936:MMP9-1562 

GG-GG-CC-AG-CA-CC-CT -  -  0,05 100   0,19 98,88   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578 GG-GG-CT-CC-CA  - -    0,37 95,05 0,57 92,49   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GG-CC-CC-CC-CC -  -  0,35 96,84   0,36 96,76   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082 GG-GG-CC-CC-AG -  -  0,09 99,35   0,26 98,10   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082 GG-GG-CC-GC-GG - -   0,33 96,1 0,36 95,83     

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 GG-GG-CC-GC-GG-CC - - -  0,2 98,01 0,26 97,38 0,35 96,48   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-CC-CC-AG-CC -  -  0,05 100   0,27 98,47   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 GG-GG-CC-CC-AG-CC -  -  0,05 100   0,19 98,86   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 GG-GG-CC-GG-AG-CC   - -     0,35 96,96 0,09 99,47 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF-

2578:MMP2-1306 

GG-GG-CC-GC-GG-CA-CC - -   0,11 99,33 0,25 98,41     

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592 GG-GG-CT-GG-CC  - -    0,38 97,04 0,38 96,99   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 GG-GG-CT-GG-CC-CC - - -  0,33 97,52 0,20 98,52 0,29 97,78   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-

592:VEGF+936:MMP9-1562 

GG-GG-CT-GG-CC-CC-CC  - -    0,11 99,34 0,19 98,89   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 GG-GG-CT-GG-CC-CA  - -    0,26 98,51 0,24 98,63   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-
2578:MMP9-1562 

GG-GG-CT-GG-CC-CA-CC  - -    0,21 99,01 0,18 99,17   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 GG-GG-CT-GG-CC  - -    0,35 96,59 0,45 95,65   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF+936 GG-GG-CC-GC-CT  - -    0,19 98,70 0,44 97,02   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF+936:MMP9-1562 GG-GG-CC-GG-CT-CC  + +    9,65 99,58 9,49 99,58   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-GG-CC-GC-CA-CC  - -    0,26 96,52 0,41 94,60   

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GG-CC-GG-CC-CC   - -     0,32 98,64 0,17 98,94 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:MMP9-1562 GA-GG-CC-CT + +   4,8 98,93 5,74 98,93     

TNF-308:TNF-238:IL4-590:VEGF+936:MMP9-1562 GA-GG-CT-CC-CC  +  -   3,33 97,96   0,18 98,97 

TNF-308:TNF-238:IL4-590:VEGF-2578 GA-GG-CC-AA + +   5,65 99,32 5,18 99,32     

TNF-308:TNF-238:IL4-590:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-GG-CC-CA-TT + +   6,45 99,07 5,55 99,07     

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082 GA-GG-GC-AA +  +  9,85 99,22   8,63 99,22   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082 GG-GG-GC-AG - - -  0,38 91,56 0,51 89,00 0,48 89,59   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082 GG-GG-GG-AG -  -  0,36 94,81   0,39 94,42   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 GG-GG-CC-AG-CC -  -  0,23 98,05   0,23 98,11   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 GG-GG-GC-AG-CA - - -  0,31 96,1 0,32 95,96 0,26 96,60   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 GG-GG-GG-AG-CC - - -  0,27 96,75 0,34 95,96 0,25 96,98   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 GG-GG-GG-AG-CC-TC  - -    0,09 99,49 0,14 99,22   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 GG-GG-GG-AG-CC-CT - - -  0,1 99,35 0,15 98,99 0,17 98,86   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 GG-GG-GC-AG-CA-CC -  -  0,29 96,73   0,23 97,36   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 GG-GG-GC-AG-CA-CA - - -  0,24 98,03 0,30 97,46 0,27 97,74   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936 

GG-GG-GC-AG-CA-CA-CC -  -  0,17 98,68   0,19 98,49   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 GG-GG-GG-AG-TC  - -    0,24 98,49 0,12 99,24   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-GC-AA-CC +  +  2,85 96,09   3,57 96,09   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-GG-AA-CC  + +    4,74 98,44 4,81 98,44   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 GG-GG-GG-AG-CT - - -  0,2 98,7 0,23 98,50 0,29 98,13   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 GG-GG-GC-AG-CC -  -  0,41 93,46   0,47 92,57   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 GG-GG-GG-AG-CC -  - - 0,35 96,08   0,33 96,28 0,33 96,88 

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578 GG-GG-GC-AG-CA -  -  0,36 95,39   0,44 94,42   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578 GG-GG-GG-AG-CC -  -  0,11 99,34   0,26 98,51   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GG-GC-AG-CA-CC -  -  0,27 97,35   0,39 96,28   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 GG-GG-GG-AG-CC-CC -  -  0,05 100   0,12 99,26   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF+936 GG-GG-GG-CC-CC  - -    0,46 92,99 0,55 91,64   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-GG-GC-CC-AA-CC +  +  4,2 98,56   3,91 98,56   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:MMP9-1562 GA-GG-GC-CT + +   12,37 99,64 12,09 99,64     

TNF-308:TNF-238:IL6-174:VEGF-2578 GG-GG-GC-AA +  +  2,12 94,04   2,06 94,04   

TNF-308:TNF-238:IL6-174:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-GG-GC-CA-CC  - -    0,45 92,34 0,53 91,09   

TNF-308:TNF-238:MMP2-1306 GG-GG-TT + +   2,52 94,88 2,16 94,88     

TNF-308:TNF-238:MMP2-1306 GG-GG-TC - -   0,58 83,02 0,55 83,89     

TNF-308:TNF-238:MMP9-1562 GA-GG-CT + + +  4 97,86 3,22 97,86 3,03 97,86   

TNF-308:TNF-238:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-GG-CA-TT + +   4,42 97,66 3,00 97,66     

TNF-308:TNF-238:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GA-GG-CA-CC-CT +  +  11,17 99,52   8,30 99,52   

TNF-308:TNF-238:VEGF-2578:MMP9-1562 GA-GG-CA-CT +  +  6,09 98,92   4,48 98,92   

TNF-308:VEGF+936:MMP2-1306 GG-CC-TC - -   0,51 87,97 0,51 87,97     

TNF-308:VEGF+936:MMP9-1562 GA-CC-CT  + +    4,42 98,02 2,75 98,02   

TNF-308:VEGF-2578:MMP2-1306 GG-CA-TT + +   4,07 97,29 2,77 97,29     

TNF-308:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 GA-CA-CC-CT +  +  14,63 99,54   8,58 99,54   

TNF-308:VEGF-2578:MMP9-1562 GA-CA-CT +  +  7,7 98,96   4,66 98,96   

TNF-308:VEGF-2578:VEGF+936 GG-CC-CC - - -  0,54 89,94 0,51 90,45 0,56 89,61   

TNF-863:IL10-1082 CC-AG - - - - 0,31 81,17 0,50 72,50 0,35 78,91 0,52 73,56 
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-863:IL10-1082 CA-AA + + +  4,23 97,69 6,33 97,69 4,23 97,69   

TNF-863:IL10-1082 CC-AA + + +  2,35 83,85 1,97 83,85 2,83 83,85   

TNF-863:IL10-1082:IL10-592 CC-AG-CC -  - - 0,3 91,56   0,51 86,62 0,42 85,99 

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-AG-CA-CC -  -  0,33 95,36   0,30 95,80   

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-AG-CC-TC -   - 0,16 98,68   0,00 0,00 0,30 95,98 

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-AG-CA-CC-CC -  -  0,12 98,68   0,24 97,32   

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-AG-CA-TC-CC  - -    0,16 98,98 0,24 98,47   

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-AG-CA-CC - - -  0,3 94,81 0,41 92,93 0,25 95,52   

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-AG-CC-CT - -   0,3 96,75 0,28 96,97     

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-AG-CC-CC -   - 0,36 94,81     0,47 89,86 

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 CC-AG-CA-CC -  -  0,34 93,46   0,27 94,80   

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 CC-AG-CC-CC -   - 0,29 94,77   0,00 0,00 0,37 89,58 

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 CC-AG-CA-CC-CC -  -  0,32 96,67   0,29 96,95   

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 CC-AG-CA-CC-TC  - -    0,20 98,72 0,23 98,47   

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 CC-AG-CC-CC-TC -   - 0,1 99,33     0,29 96,81 

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-

1562 

CC-AG-CA-CC-CC-CC -  -  0,18 98,67   0,31 97,70   

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-

1562 

CC-AG-CA-CC-TC-CC  - -    0,10 99,36 0,12 99,23   

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP9-1562 CC-AG-CA-CC-CC -  -  0,32 95,42   0,23 96,64   

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 CC-AG-CC-CC -  -  0,07 99,34   0,33 97,03   

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 CA-AG-CC-CC-TC  - -    0,11 99,49 0,04 100,00   

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-

1562 

CC-AG-CA-CA-CC-CC -  -  0,1 99,33   0,24 98,47   

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-AG-CA-CA-CC -  -  0,26 97,37   0,26 97,39   

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-AG-CC-CC-CC -  -  0,1 99,34   0,23 98,51   

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-AG-CA-CA-CC -  -  0,32 96,69   0,25 97,40   

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-AG-CC-CC-CC -  -  0,04 100   0,21 98,14   

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-
1562 

CC-AG-CA-CA-CC-CC -  -  0,25 98,01   0,19 98,51   

TNF-863:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-

1562 

CC-AG-CC-CC-CC-CC -  -  0,05 100   0,12 99,25   

TNF-863:IL10-1082:MMP2-1306 CC-AG-CC - - -  0,38 87,42 0,47 84,92 0,39 87,31   

TNF-863:IL10-1082:MMP2-1306 CC-AG-TC - -  - 0,35 94,7 0,44 93,47   0,43 92,00 

TNF-863:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-AA-CC-CC + + +  3,55 96,55 3,13 96,55 3,28 96,55   

TNF-863:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-AG-CC-CC - - -  0,27 94,04 0,45 90,45 0,36 92,13   

TNF-863:IL10-1082:MMP9-1562 CC-AA-CC + + +  3,25 92,25 2,70 92,25 4,08 92,25   

TNF-863:IL10-1082:MMP9-1562 CC-AG-CC - - -  0,32 88,31 0,54 81,50 0,34 87,59   

TNF-863:IL10-1082:MMP9-1562 CA-AA-CC + +   4,88 98,45 6,28 98,45     

TNF-863:IL10-1082:VEGF+936 CA-AA-CC + + +  10,47 99,19 12,81 99,19 10,21 99,19   

TNF-863:IL10-1082:VEGF+936 CC-AG-CC -  - - 0,3 86,93   0,37 84,67 0,44 80,83 

TNF-863:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-AG-CC-CC -  -  0,39 91,33   0,43 90,64   

TNF-863:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-AG-CC-TC - - - - 0,29 96 0,33 95,57 0,36 95,13 0,43 93,12 

TNF-863:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-AG-CC-TC-CC  - -    0,26 97,47 0,20 98,12   

TNF-863:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-AG-CC-CC -  - - 0,36 90,85   0,36 90,84 0,47 87,05 

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578 CC-AA-CA + + + + 3,17 92,25 2,38 92,25 2,92 92,25 2,70 94,19 

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578 CA-AG-CC -  -  0,18 98,68   0,20 98,54   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578 CC-AG-CA - - -  0,48 86,84 0,52 85,86 0,43 87,96   

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578 CC-AG-CC -  -  0,19 97,37   0,38 94,89   

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-AA-CA-CC + + +  4,22 97,41 3,79 97,41 4,06 97,41   

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-AG-CA-CC  - -    0,45 92,39 0,44 92,51   

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-AG-CC-CC -  -  0,16 98,66   0,27 97,75   

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-AG-CA-CC-CC -  -  0,3 96,64   0,37 95,86   

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-AG-CC-CC-CC -  -  0,1 99,33   0,24 98,50   

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-AA-CA-CC + + +  4,97 96,88 4,48 96,88 4,56 96,88   

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-AG-CA-CC -  -  0,4 93,42   0,40 93,41   

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-AG-CC-CC - - -  0,18 98,03 0,37 95,96 0,27 97,07   

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-AA-CA-CC +   + 2,85 93,5     5,13 97,62 

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CA-AG-CC-CC -  -  0,11 99,34   0,06 99,64   

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-AG-CC-CC -  -  0,16 98,01   0,29 96,35   

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 CA-AG-CC-CC-TC   -      0,04 100,00   

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 CC-AG-CC-CC-CC -  -  0,18 98,65   0,25 98,13   

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 CC-AA-CA-CC-CC + +   8,04 99,11 10,94 99,11     

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 CC-AA-CA-CC-CC + +   4,7 97,54 4,50 97,54     

TNF-863:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 CC-AG-CC-CC-CC -  -  0,14 98,68   0,23 97,80   

TNF-863:IL10-592 CC-AA + + +  8,1 98,84 4,68 98,84 4,47 98,84   

TNF-863:IL10-592 CC-CC -   - 0,66 63,98     0,57 64,55 

TNF-863:IL10-592:MMP9-1562 CC-AA-CC +  +  9,3 99,29   6,65 99,29   

TNF-863:IL10-592:VEGF+936 CC-AA-CC + + +  16,8 99,6 15,32 99,60 9,72 99,60   

TNF-863:IL10-592:VEGF+936:MMP9-1562 CC-AA-CC-CC +  +  11,35 99,6   8,24 99,60   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082 CC-TC-AG - - -  0,23 94,7 0,36 91,84 0,43 90,44   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082 CC-TT-AG -  -  0,39 92,05   0,44 91,18   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592 CC-TC-AG-CC - - -  0,14 98,01 0,37 94,85 0,44 93,98   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592 CC-TT-AG-CA -  -  0,33 96,03   0,28 96,62   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CA-TC-AG-CC-TC  - -    0,11 99,48 0,08 99,61   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-TC-AG-CC-CC - - -  0,19 97,97 0,20 97,93 0,26 97,30   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-TT-AG-CA-CC -  -  0,18 98,65   0,21 98,46   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-

1562 

CC-TT-AG-CA-CC-CC -  -  0,1 99,32   0,18 98,84   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-TT-AG-CA-CC -  -  0,26 97,35   0,22 97,74   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-TC-AG-CC-CT - -   0,05 100 0,23 98,45     

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 CC-TC-AG-CA-CC -  -  0,19 98,67   0,27 98,12   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 CC-TC-AG-CC-CC - -   0,05 100 0,18 98,96     

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-TC-AG-CC-CA-CC  - -    0,09 99,48 0,21 98,84   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-TC-AG-CC-CC-CC - - -  0,05 100 0,10 99,36 0,18 98,87   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 CA-TC-AG-TC  - -    0,09 99,49 0,07 99,62   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 CC-TC-AG-CC - - -  0,28 95,95 0,32 95,38 0,37 94,72   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 CC-TC-AG-TC - -   0,18 98,65 0,28 97,95     

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-TT-AG-CC-CC -  -  0,13 98,65   0,37 96,21   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-TC-AG-CC-CC - -   0,24 97,97 0,30 97,44     

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 CC-TC-AG-CC - - -  0,25 96,69 0,40 94,90 0,40 94,83   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 CC-TT-AG-CC -  -  0,31 95,36   0,40 94,10   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 CC-TC-AG-CT - -   0,24 98,01 0,30 97,45     
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936 CC-TT-AG-CC -  - - 0,32 94,67   0,41 93,36 0,33 94,68 

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936 CC-TC-AG-CC - - -  0,2 96,67 0,38 93,71 0,38 93,73   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CA-TC-AG-CC-TC   -      0,10 99,62   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-TC-AG-CC-CC -  -  0,21 97,96   0,31 96,97   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-TC-AG-CC-CC -  -  0,27 97,33   0,34 96,67   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-TT-AG-CC-CC -  - - 0,34 96   0,42 95,19 0,27 97,34 

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 CA-TC-AG-CC-TC  - -    0,11 99,48 0,04 100,00   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-TC-AG-CA-CC  - -    0,28 97,93 0,31 97,73   

TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-TC-AG-CC-CC -  -  0,04 100   0,26 98,15   

TNF-863:IL1B-31:IL10-592:MMP9-1562 CC-TC-CC-CC - -   0,47 91,14 0,41 92,20     

TNF-863:IL1B-31:IL10-592:VEGF+936:MMP9-1562 CC-TC-CC-CC-CC  - -    0,43 93,63 0,51 92,62   

TNF-863:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578 CC-TT-CC-AA  + + -   3,21 97,92 2,67 97,92 0,21 98,45 

TNF-863:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578 CA-TT-CA-CA  +  -   5,10 99,31   0,05 100,0 

TNF-863:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-TT-CC-AA-CC + + +  10,16 99,53 9,89 99,53 8,11 99,53   

TNF-863:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-
1562 

CC-TC-CC-CA-CC-CC  - -    0,14 99,01 0,36 97,44   

TNF-863:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-TT-CC-AA-CC  +  -   3,32 97,98   0,14 98,92 

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082 CC-TT-CC-AG -  -  0,39 94,7   0,30 95,85   

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082 CC-TC-CT-AG - -   0,16 98,68 0,25 97,87     

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 CC-TC-CT-AG-CC - - -  0,05 100 0,24 98,39 0,29 98,08   

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-TT-CC-AG-CA-CC -  -  0,17 98,68   0,10 99,23   

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-

592:VEGF+936:MMP9-1562 

CC-TT-CC-AG-CA-CC-CC -  -  0,19 98,67   0,11 99,23   

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-TT-CC-AG-CC-CC - - -  0,08 99,32 0,25 97,86 0,32 97,28   

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CC-TT-CC-AG-CC -  -  0,24 97,35   0,27 96,97   

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 CC-TT-CC-AG-CC -  -  0,29 96,67   0,29 96,60   

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-TT-CC-AG-CC-CC -  -  0,2 98   0,23 97,73   

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-

1306:MMP9-1562 

CC-TC-CC-CC-CA-CC-CC  - -    0,11 99,48 0,26 98,84   

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 CC-TC-CC-GC-CC-CC - -   0,12 99,37 0,19 98,98     

TNF-863:IL1B-31:IL4-590:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-TC-CT-CC-CC - -   0,05 100 0,16 98,98     

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082 CC-TT-GC-AA +  +  5,84 98,41   6,46 98,41   

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082 CC-TC-GG-AG - - -  0,16 98,68 0,24 97,96 0,36 96,98   

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 CC-TT-GC-AG-CA  - -    0,15 98,97 0,29 98,08   

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-TT-GC-AG-CA-CC  - -    0,11 99,48 0,17 99,21   

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-

1306:MMP9-1562 

CC-TC-GG-AG-CC-CC-CT  - -    0,11 99,48 0,17 99,21   

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 CC-TC-GG-AG-CC -  -  0,19 98,67   0,21 98,49   

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 CC-TC-GC-CC-CC - -   0,23 98,1 0,36 97,07     

TNF-863:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-TC-GG-CC-CC-CC   - -     0,11 99,72 0,11 99,46 

TNF-863:IL1B-31:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-TC-CA-CC-CC  - -    0,41 96,06 0,47 95,53   

TNF-863:IL1B-31:VEGF-2578:VEGF+936 CC-TC-CC-CC  - -    0,36 96,82 0,48 95,76   

TNF-863:IL1B-31:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 CC-TC-CA-CC-CT  + +    3,68 98,37 3,25 98,37   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082 CC-CC-AA +  +  2,18 90   2,12 90,00   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082 CC-CC-AG - - -  0,28 90,26 0,52 83,33 0,33 88,81   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 CC-CC-AG-CA -  -  0,27 96,1   0,18 97,34   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-CC-AG-CA-CC-CC -  -  0,18 98,68   0,16 98,82   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-CC-AG-CA-CC -  -  0,16 98,05   0,13 98,47   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 CC-CC-AG-CA-CC -  -  0,25 96,73   0,11 98,48   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 CC-CC-AG-CC-CC -   - 0,23 97,39     0,35 95,29 

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP9-1562 CC-CC-AG-CA-CC-CC -  -  0,19 98,04   0,07 99,24   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP9-1562 CC-CC-AG-CC-CC-CT - -   0,11 99,35 0,11 99,34     

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 CC-CC-AG-CA-CA -  -  0,21 98,03   0,16 98,48   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 CC-CC-AG-CC-CC -  -  0,11 99,34   0,27 98,48   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-CC-AG-CA-CA-CC -  -  0,09 99,34   0,15 98,85   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-CC-AG-CC-CC-CC   -      0,19 99,24   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-CC-AG-CA-CA-CC -  -  0,17 98,68   0,05 99,62   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936:MMP9-1562 

CC-CC-AG-CA-CA-CC-CC -  -  0,11 99,34   0,06 99,62   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 CC-CC-AG-CC - - -  0,37 92,05 0,39 91,62 0,34 92,72   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-CC-AG-CC-CC - - -  0,28 96,03 0,41 94,24 0,35 95,00   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CC-CC-AA-CC +  +  3,06 95,35   3,09 95,35   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CC-CT-AA-CC +  +  3,87 97,67   4,92 97,67   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CC-CC-AG-CC -  -  0,26 94,16   0,32 92,88   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 CC-CC-AG-CC - - -  0,24 93,46 0,51 87,01 0,32 91,42   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-CC-AG-CC-CC - - -  0,32 94,67 0,39 93,46 0,34 94,25   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-CC-AG-CC-TC - - -  0,16 98,67 0,23 98,04 0,27 97,70   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-CC-AG-CC-CC -  -  0,28 95,42   0,32 94,76   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 CC-CC-AA-CA +  +  3,98 96,12   3,01 96,12   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 CC-CC-AG-CA - - -  0,32 94,08 0,47 91,58 0,37 93,28   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 CC-CC-AG-CC -  -  0,24 98,03   0,27 97,76   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-CC-AG-CA-CC  - -    0,35 95,77 0,38 95,40   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-CC-AG-CA-CC -  -  0,22 97,37   0,35 95,88   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-CC-AG-CC-CC -  -  0,2 98,68   0,17 98,88   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-CC-AG-CA-CC -  -  0,32 96,03   0,40 95,15   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-CC-AG-CC-CC -  -  0,17 98,68   0,19 98,51   

TNF-863:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-

1562 

CC-CC-AG-CC-CC-CC -  -  0,11 99,34   0,06 99,63   

TNF-863:IL4-590:IL10-592 CC-CC-AA + + +  15,55 99,71 12,21 99,71 14,37 99,71   

TNF-863:IL4-590:IL10-592:MMP9-1562 CC-CC-AA-CC +  +  23,7 100   23,19 100,00   

TNF-863:IL4-590:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-CC-CC-CC-CC -  -  0,32 97,47   0,41 96,75   

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-1082 CC-CC-GG-AG -  - - 0,18 98,05   0,39 95,80 0,31 97,04 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 CC-CC-GG-AG-CC -  -  0,16 98,68   0,34 97,25   

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 CC-CC-GG-AG-CC -  -  0,26 98,05   0,21 98,47   

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 CC-CC-GG-AG-CC -  - - 0,19 98,04   0,29 96,95 0,16 98,42 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-CC-GG-AG-CC-CC - - -  0,16 98,67 0,23 98,04 0,23 98,04   

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-CC-GG-AG-CC-CC   - -     0,17 98,85 0,09 99,47 

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-

1306:MMP9-1562 

CC-CC-GC-CC-CA-CC-CC - -   0,12 99,36 0,18 99,00     

TNF-863:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-CC-GC-CC-CA-CC -  -  0,19 98,74   0,43 97,22   

TNF-863:IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-CC-GC-CA-CC  - -    0,45 94,53 0,52 93,73   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-863:IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-

1562 

CC-CC-GC-CA-CC-CC  - -    0,36 97,01 0,41 96,56   

TNF-863:IL4-590:VEGF+936:MMP2-1306 CC-CC-CC-TT + +   3,74 98,04 3,87 98,04     

TNF-863:IL4-590:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 CC-CC-CA-CC-TC -   + 0,21 98,72     4,45 97,65 

TNF-863:IL6-174:IL10-1082 CC-GG-AG -  - - 0,28 95,45   0,37 94,03 0,31 94,20 

TNF-863:IL6-174:IL10-1082 CC-GC-AA +  +  2,6 91,47   2,34 91,47   

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 CC-GC-AG-CA - - -  0,33 96,1 0,30 96,46 0,35 95,83   

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-AG-CC -  -  0,19 98,05   0,38 96,21   

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-AG-CC-CC -  -  0,18 98,68   0,33 97,67   

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-GC-AA-CA-CC +  +  9,69 99,21   8,71 99,21   

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-AG-CC -  -  0,12 98,68   0,35 96,17   

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GC-AA-CC +  +  3,67 96,09   4,21 96,09   

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-AG-CC -  - - 0,27 96,08   0,31 95,52 0,22 96,35 

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-GG-AG-CC-CC -  -  0,14 98,67   0,33 96,93   

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-CC   - -     0,14 98,50 0,21 97,92 

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-AG-CC -  -  0,1 99,34   0,23 98,51   

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-GC-AA-CA-CC +  +  5,85 98,43   4,79 98,43   

TNF-863:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-GG-AG-CC-CC -  -  0,11 99,34   0,19 98,88   

TNF-863:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-GC-CC-AA-CC +  +  5,78 99,07   6,45 99,07   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082 CA-GG-AA + + +  3,9 97,69 5,77 97,69 3,86 97,69   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082 CC-GG-AA + + +  2,41 85,38 1,90 85,38 2,89 85,38   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082 CC-GG-AG - - -  0,35 81,17 0,50 75,00 0,37 80,36   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-AG-CA - - -  0,46 90,91 0,52 89,90 0,31 93,68   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-AG-CC -  - - 0,33 91,56   0,54 86,99 0,48 87,92 

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-AG-CA-CC -  -  0,36 95,36   0,29 96,18   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-

1562 

CC-GG-AG-CA-CC-CC -  -  0,13 98,68   0,22 97,70   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-AG-CA-CC -  -  0,33 94,81   0,24 96,27   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-CT - -   0,3 96,75 0,28 96,97     

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 CC-GG-AG-CA-CC -  -  0,36 93,46   0,24 95,54   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 CC-GG-AG-CA-CC-CC -  -  0,32 96,67   0,25 97,33   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-

1306:MMP9-1562 

CC-GG-AG-CA-CC-CC-CC -  -  0,18 98,67   0,25 98,08   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-
1306:MMP9-1562 

CC-GG-AG-CA-CC-TC-CC  - -    0,11 99,36 0,14 99,23   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GG-AG-CA-CC-CC -  -  0,35 95,42   0,22 97,01   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 CC-GG-AG-CC-CC -  -  0,08 99,34   0,36 97,03   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-

1306 

CA-GG-AG-CC-CC-TC  - -    0,11 99,49 0,04 100,00   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-

1562 

CC-GG-AG-CA-CA-CC -  -  0,29 97,37   0,24 97,76   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-

1562 

CC-GG-AG-CC-CC-CC -  -  0,11 99,34   0,26 98,51   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-GG-AG-CA-CA-CC -  -  0,32 96,69   0,25 97,40   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-GG-AG-CC-CC-CC -  -  0,04 100   0,24 98,14   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936:MMP9-1562 

CC-GG-AG-CA-CA-CC-CC -  -  0,25 98,01   0,19 98,51   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-863:TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-AA-CC +  +  2,57 93,16   2,53 93,16   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-AG-CC - - -  0,42 87,42 0,49 85,43 0,39 88,06   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-AG-TC - -   0,38 94,7 0,36 94,97     

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-AA-CC-CC +  +  3,32 96,55   3,28 96,55   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-CC - - -  0,3 94,04 0,48 90,95 0,37 92,88   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-AA-CC + + +  3,12 92,25 2,44 92,25 3,85 92,25   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC -  -  0,37 88,31   0,36 88,69   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936 CA-GG-AA-CC + + +  9,53 99,19 10,95 99,19 9,16 99,19   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-AG-CC -  -  0,33 86,93   0,36 85,77   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-GG-AG-CC-CC -  -  0,39 91,33   0,39 91,39   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-GG-AG-CC-TC - - -  0,32 96 0,30 96,20 0,39 95,13   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-

1562 

CC-GG-AG-CC-CC-CC -  -  0,34 95,33   0,45 93,98   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-
1562 

CC-GG-AG-CC-TC-CC  - -    0,30 97,47 0,22 98,12   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-CC -  -  0,39 90,85   0,36 91,58   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-AA-CA + + +  2,81 92,25 2,21 92,25 2,66 92,25   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578 CA-GG-AG-CC -  -  0,18 98,68   0,20 98,54   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-AG-CC -  -  0,21 97,37   0,35 95,62   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-GG-AG-CC-CC -  -  0,16 98,66   0,23 98,13   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-

1562 

CC-GG-AG-CC-CC-CC -  -  0,1 99,33   0,18 98,87   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-GG-AA-CA-CC + + +  4,7 96,88 4,28 96,88 4,26 96,88   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-CC - - -  0,19 98,03 0,35 96,46 0,25 97,44   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CA-GG-AG-CC-CC -  -  0,11 99,34   0,06 99,64   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-GG-AG-CC-CC -  -  0,17 98,01   0,25 97,08   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-

1306 

CC-GG-AG-CC-CC-CC -  -  0,18 98,65   0,20 98,50   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-

1562 

CC-GG-AG-CC-CC-CC -  -  0,15 98,68   0,21 98,17   

TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-

1562 

CC-GG-AA-CA-CC-CC + +   4,38 97,54 4,50 97,54     

TNF-863:TNF-238:IL10-592 CC-GG-AA + + +  7,2 98,8 3,65 98,80 3,84 98,80   

TNF-863:TNF-238:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-AA-CC +  +  8,94 99,26   5,61 99,26   

TNF-863:TNF-238:IL10-592:VEGF+936 CC-GG-AA-CC + + +  14,6 99,59 11,43 99,59 8,05 99,59   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31 CC-GA-TT   - -     0,31 98,69 0,17 99,03 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31 CC-GG-CC  +  -   1,80 91,41   0,33 95,17 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082 CC-GG-TC-AG - - -  0,24 94,7 0,36 92,35 0,40 91,54   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-TC-AG-CC - - -  0,14 98,01 0,33 95,36 0,44 93,98   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CA-GG-TC-AG-CC-TC  - -    0,11 99,48 0,08 99,61   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-TC-AG-CC-CC - - -  0,19 97,97 0,20 97,93 0,26 97,30   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-TT-AG-CA-CC -  -  0,28 97,35   0,24 97,74   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-TC-AG-CC-CT - -   0,05 100 0,23 98,45     

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 CC-GG-TC-AG-CC-CC - -   0,05 100 0,18 98,96     

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:MMP2-1306 

CC-GG-TC-AG-CC-CA-CC  - -    0,09 99,48 0,21 98,84   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936 

CC-GG-TC-AG-CC-CC-CC - - -  0,05 100 0,10 99,36 0,18 98,87   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 CA-GG-TC-AG-TC  - -    0,09 99,49 0,07 99,62   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-TC-AG-CC - - -  0,28 95,95 0,32 95,38 0,34 95,09   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-

1562 

CC-GG-TC-AG-CC-CC - - -  0,24 97,97 0,30 97,44 0,31 97,35   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-TC-AG-CC - - -  0,27 96,69 0,39 95,41 0,37 95,57   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-TC-AG-CT - -   0,24 98,01 0,30 97,45     

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-TC-AG-CC - - -  0,21 96,67 0,37 94,34 0,36 94,46   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-TT-AG-CC -  -  0,34 94,67   0,41 93,73   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-GG-TC-AG-CC-CC -  -  0,21 97,96   0,27 97,35   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-TC-AG-CC -  -  0,05 100   0,28 98,15   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 CA-GG-TC-AG-CC-TC  - -    0,11 99,48 0,04 100,00   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-GG-TC-AG-CA-CC  - -    0,28 97,93 0,31 97,73   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-GG-TC-AG-CC-CC -  -  0,04 100   0,16 98,89   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-592 CA-GG-TT-CA + +   3,72 98,21 3,12 98,21     

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-TC-CC-CC - -   0,49 91,77 0,40 93,17     

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082 CC-GG-CC-CC-AG   - -     0,19 99,25 0,17 98,98 

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082 CC-GG-TC-CT-AG - - -  0,16 98,68 0,19 98,40 0,32 97,36   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-TC-CT-AG-CC - - -  0,05 100 0,16 98,92 0,29 98,08   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-

592:MMP9-1562 

CC-GG-TT-CC-AG-CA-CC -  -  0,17 98,68   0,10 99,23   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-TC-CT-AG-CC  - -    0,25 98,40 0,24 98,45   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-
1306:MMP9-1562 

CC-GG-TC-CT-AG-CC-CC  - -    0,05 100,0 0,17 99,22   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-

1306:MMP9-1562 

CC-GG-TT-CC-AG-CC-CC - - -  0,09 99,32 0,21 98,40 0,31 97,67   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-TC-CT-AG-CC  - -    0,05 100,0 0,23 98,86   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-TT-CC-AG-CC -  -  0,26 97,35   0,26 97,35   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-TT-CC-AG-CC -  -  0,29 96,67   0,26 96,98   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-

1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 

CC-GG-TT-CC-AG-CC-CC-

CC 

- -   0,1 99,32 0,19 98,69     

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-

1082:VEGF+936:MMP9-1562 

CC-GG-TT-CC-AG-CC-CC -  -  0,2 98   0,19 98,11   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:MMP2-1306 CC-GG-TC-CT-CC - -   0,32 97,44 0,38 96,95     

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-TC-CT-CC-CC - -   0,05 100 0,15 98,98     

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082 CC-GG-TT-GC-AA +  +  5,84 98,41   6,46 98,41   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082 CC-GG-TC-GG-AG - - -  0,16 98,68 0,24 97,96 0,31 97,36   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-TT-GC-AG-CA  - -    0,15 98,97 0,29 98,08   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-

592:MMP2-1306 

CC-GG-TT-GC-AG-CA-CC  - -    0,11 99,48 0,17 99,21   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-TC-GG-AG-CC -  -  0,19 98,67   0,16 98,87   

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-TC-GC-CC-CC - -   0,26 98,1 0,27 98,05     

TNF-863:TNF-238:IL1B-31:VEGF-2578 CA-GG-TC-AA +  +  9,41 99,65   8,50 99,65   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082 CC-GG-CT-AA +  +  3,1 96,15   3,63 96,15   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082 CC-GG-CC-AG - - -  0,3 90,26 0,52 84,38 0,33 89,55   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-CC-AG-CA -  -  0,29 96,1   0,16 97,72   
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TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP2-

1306:MMP9-1562 

CC-GG-CC-AG-CA-CC-CC -  -  0,18 98,68   0,16 98,82   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-CC-AG-CA-CC -  -  0,18 98,05   0,14 98,47   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 CC-GG-CC-AG-CA-CC -  -  0,27 96,73   0,09 98,86   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-

592:VEGF+936:MMP2-1306 

CC-GG-CC-AG-CC-CC-CC - -   0,24 98 0,23 98,01     

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-
592:VEGF+936:MMP9-1562 

CC-GG-CC-AG-CA-CC-CC -  -  0,2 98,04   0,08 99,24   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-

592:VEGF+936:MMP9-1562 

CC-GG-CC-AG-CC-CC-CT - -   0,11 99,35 0,11 99,34     

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 CC-GG-CC-AG-CA-CA -  -  0,21 98,03   0,16 98,48   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 CC-GG-CC-AG-CC-CC -  -  0,11 99,34   0,27 98,48   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:MMP9-1562 

CC-GG-CC-AG-CA-CA-CC -  -  0,09 99,34   0,15 98,85   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF-
2578:VEGF+936 

CC-GG-CC-AG-CA-CA-CC -  -  0,17 98,68   0,05 99,62   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-CC-AG-CC - - -  0,39 92,05 0,39 92,15 0,34 93,10   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-CC-AG-CC-CC - - -  0,3 96,03 0,40 94,76 0,35 95,38   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-CC-AA-CC +  +  2,89 95,35   2,99 95,35   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-CT-AA-CC +  +  3,87 97,67   4,53 97,67   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-CC-AG-CC -  -  0,29 94,16   0,33 93,26   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-CC-AG-CC -  -  0,25 93,46   0,31 92,16   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-GG-CC-AG-CC-CC - - -  0,32 94,67 0,35 94,12 0,32 94,64   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-GG-CC-AG-CC-TC -  -  0,18 98,67   0,31 97,70   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GG-CC-AG-CC-CC -  -  0,3 95,42   0,32 95,13   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GG-CC-AG-CC-CT -  -  0,23 98,04   0,35 97,00   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-CC-AA-CA +  +  3,33 96,12   2,89 96,12   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-CC-AG-CA -  -  0,34 94,08   0,37 93,66   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-CC-AG-CC -  -  0,24 98,03   0,23 98,13   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-GG-CC-AG-CA-CC -  -  0,24 97,37   0,34 96,25   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-GG-CC-AG-CC-CC -  -  0,2 98,68   0,17 98,88   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CA-GG-CC-AG-CC-CC   -      0,04 100,00   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-GG-CC-AG-CA-CC -  -  0,32 96,03   0,36 95,52   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-GG-CC-AG-CC-CC -  -  0,17 98,68   0,14 98,88   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-

2578:VEGF+936:MMP9-1562 

CC-GG-CC-AG-CC-CC-CC -  -  0,11 99,34   0,06 99,63   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-592 CC-GG-CC-AA + + +  12,81 99,7 10,08 99,70 12,94 99,70   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-CC-AA-CC +  +  22,78 100   20,70 100,00   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082 CC-GG-CC-GG-AG -  -  0,18 98,05   0,35 96,18   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-CC-GG-AG-CC -  -  0,16 98,68   0,34 97,25   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-CC-GG-AG-CC -  -  0,26 98,05   0,21 98,47   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-CC-GG-AG-CC -  - - 0,19 98,04   0,25 97,33 0,12 98,95 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-
1082:VEGF+936:MMP2-1306 

CC-GG-CC-GG-AG-CC-CC - - -  0,16 98,67 0,23 98,04 0,23 98,04   

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-

1082:VEGF+936:MMP9-1562 

CC-GG-CC-GG-AG-CC-CC   - -     0,17 98,85 0,09 99,47 

TNF-863:TNF-238:IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:VEGF+936 CC-GG-CC-GG-CC-CC   - -     0,28 98,91 0,17 98,94 
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-863:TNF-238:IL4-590:VEGF+936:MMP2-1306 CC-GG-CC-CC-TT + +   4,41 98,49 5,06 98,49     

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082 CC-GG-GG-AG -  - - 0,28 95,45   0,34 94,40 0,37 94,69 

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082 CC-GG-GC-AA +  +  3,09 93,02   2,76 93,02   

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-GC-AG-CA  - -    0,32 96,46 0,31 96,59   

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-GG-AG-CC -  -  0,19 98,05   0,38 96,21   

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-GG-AG-CC-CC -  -  0,18 98,68   0,33 97,67   

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-GC-AA-CA-CC +  +  9,69 99,21   8,16 99,21   

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 CC-GG-GG-AG-CA-CC   - -     0,25 98,48 0,09 99,48 

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 CC-GG-GC-AG-CA-CA  - -    0,27 97,97 0,30 97,73   

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-GG-AG-CC -  -  0,12 98,68   0,35 96,17   

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-GC-AA-CC +  +  3,67 96,09   4,08 96,09   

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-GG-AG-CC -  - - 0,27 96,08   0,29 95,90 0,25 96,88 

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-GG-GG-AG-CC-CC -  -  0,14 98,67   0,33 96,93   

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-GG-AG-CC -  -  0,1 99,34   0,17 98,88   

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-GG-GC-AA-CA-CC +  +  5,85 98,43   4,52 98,43   

TNF-863:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-GG-GG-AG-CC-CC -  -  0,11 99,34   0,12 99,25   

TNF-863:TNF-308 CC-GG - -   0,64 50,62 0,69 48,83     

TNF-863:TNF-308 CC-GA + +   1,82 87,29 1,64 87,29     

TNF-863:TNF-308:IL10-1082 CC-GA-AA +  +  3,4 96,92   3,15 96,92   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082 CC-GG-AG - - -  0,23 88,96 0,46 80,50 0,34 84,73   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082 CA-GG-AA + +   3,9 97,69 5,50 97,69     

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-AG-CA -  -  0,29 95,45   0,39 94,05   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-AG-CC - - -  0,22 94,81 0,50 88,89 0,39 91,08   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-AG-CA-CC -  -  0,26 97,35   0,34 96,56   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-AG-CC-CC - - -  0,33 95,36 0,29 95,94 0,38 94,66   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-
1562 

CC-GG-AG-CA-CC-CC -  -  0,18 98,68   0,32 97,70   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-GA-AG-CA-CC  - -    0,09 99,49 0,13 99,25   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-AG-CA-CC -  -  0,3 96,75   0,34 96,27   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-CC -  -  0,25 96,75   0,42 94,78   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-CT - -   0,21 98,05 0,28 97,47     

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 CC-GG-AG-CC-CC -  -  0,28 95,42   0,40 93,68   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 CC-GG-AG-CA-CC -  -  0,3 96,08   0,34 95,54   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-CC-CT -  -  0,19 98,69   0,33 97,76   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-

1306 

CC-GG-AG-CC-CA-CC  - -    0,16 98,47 0,33 96,95   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-

1562 

CC-GG-AG-CC-CA-CT  - -    0,23 98,48 0,28 98,13   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 CC-GG-AG-CC-CC-CC - - -  0,04 100 0,19 98,72 0,22 98,51   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-AG-CC - - -  0,3 92,05 0,39 89,95 0,36 90,67   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-AG-TC - - -  0,2 97,35 0,39 94,97 0,44 94,40   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-CC - - -  0,28 95,36 0,44 92,96 0,37 94,01   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-CT  -     0,31 97,49     

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-AA-CC + + +  3,24 95,35 3,20 95,35 5,15 95,35   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC -  -  0,29 92,21   0,36 90,51   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-AG-CT - - -  0,26 96,75 0,36 95,50 0,44 94,53   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-AG-CC -  - - 0,3 90,2   0,34 89,05 0,46 87,56 

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF+936 CA-GG-AA-CC + +   9,53 99,19 10,95 99,19     

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-GG-AG-CC-CC -  -  0,4 93,33   0,41 93,26   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-GG-AG-CC-TC - - -  0,23 97,33 0,28 96,84 0,33 96,25   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-GG-AG-CT-CC -  -  0,09 99,33   0,30 97,75   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-

1562 

CC-GG-AG-CT-CC-CC -  -  0,05 100   0,06 99,62   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-CC -  -  0,44 92,16   0,41 92,67   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-CT -  -  0,19 98,04   0,35 96,34   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GG-AG-CT-CC -  -  0,04 100   0,27 98,17   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GA-AA-CA   +      7,94 99,22   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-AA-CA +  +  2,84 93,8   2,29 93,80   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578 CA-GG-AG-CC   -      0,26 98,54   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-AG-CA -  -  0,39 91,45   0,38 91,61   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-AG-CC - - -  0,06 99,34 0,30 96,97 0,41 95,99   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 CA-GG-AG-CC-TC  - -    0,11 99,49 0,04 100,00   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-GG-AG-CC-CC - -   0,11 99,33 0,24 98,48     

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-GG-AA-CA-CC + + +  6,9 98,44 6,30 98,44 6,63 98,44   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-GG-AG-CC-CC -  -  0,08 99,34   0,22 98,17   

TNF-863:TNF-308:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-GG-AG-CC-CC - - - - 0,07 99,34 0,27 97,45 0,31 97,08 0,31 96,83 

TNF-863:TNF-308:IL10-592 CC-GG-AA + + +  8,34 99,13 5,66 99,13 4,35 99,13   

TNF-863:TNF-308:IL10-592 CC-GG-CC - -   0,6 72,67 0,62 72,04     

TNF-863:TNF-308:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-CC-CC - -   0,57 84,18 0,47 86,60     

TNF-863:TNF-308:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-AA-CC +  +  7,35 99,29   5,03 99,29   

TNF-863:TNF-308:IL10-592:MMP9-1562 CC-GA-CA-CT + +   10,92 99,65 9,68 99,65     

TNF-863:TNF-308:IL10-592:VEGF+936 CC-GG-AA-CC + +   15,02 99,6 13,53 99,60     

TNF-863:TNF-308:IL10-592:VEGF+936 CC-GA-CC-CC  +  -   2,54 94,86   0,39 94,90 

TNF-863:TNF-308:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-GG-CC-CA-CC  - -    0,42 92,79 0,58 90,25   

TNF-863:TNF-308:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-

1562 

CC-GG-CC-CC-CC-CC - -   0,21 98,73 0,22 98,72     

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082 CC-GG-TC-AG - - -  0,17 96,69 0,36 93,37 0,40 92,65   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082 CC-GG-TT-AG -  -  0,28 95,36   0,40 93,38   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-TC-AG-CC - - -  0,1 98,68 0,32 95,88 0,35 95,49   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-TT-AG-CA -  -  0,26 97,35   0,26 97,37   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-TC-AG-CC-CC - - -  0,14 98,65 0,11 98,96 0,20 98,07   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-TT-AG-CA-CC -  -  0,09 99,32   0,21 98,46   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-

1306:MMP9-1562 

CC-GG-TC-AG-CC-CC-CC  - -    0,09 99,48 0,21 98,84   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:MMP2-

1306:MMP9-1562 

CC-GG-TT-AG-CA-CC-CC -  -  0,1 99,32   0,18 98,84   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 CC-GG-TC-AG-CC-CA -  -  0,2 98,66   0,28 98,12   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 CA-GG-TC-AG-TC  - -    0,11 99,49 0,08 99,62   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-TC-AG-CC - - -  0,24 97,3 0,27 96,92 0,33 96,23   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-TT-AG-CC -  -  0,18 97,97   0,40 95,47   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-
1562 

CC-GG-TT-AG-CC-CC -  -  0,14 98,65   0,28 97,35   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-TC-AG-CC -  -  0,19 98,01   0,40 95,94   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-TT-AG-CC -  -  0,33 96,03   0,34 95,94   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-TC-AG-CT - -   0,17 98,68 0,27 97,96     

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-TC-AG-CC -  -  0,21 97,33   0,42 94,83   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-TT-AG-CC -  -  0,29 96   0,36 95,20   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-TC-AG-CC - -   0,05 100 0,18 98,97     

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-GG-TC-AG-CC-CC -  - - 0,05 100   0,24 98,52 0,17 98,92 

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-TC-CC-CC - - -  0,42 93,55 0,22 96,55 0,51 92,35   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-TC-CC-CC-CC - - -  0,36 96,13 0,13 98,52 0,48 94,87   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-TC-CC-CC - -   0,44 93,67 0,37 94,63     

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 CC-GG-TC-CC-CC-CC  - -    0,22 97,44 0,43 95,16   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-592:VEGF+936:MMP2-

1306:MMP9-1562 

CC-GG-TC-CC-CC-CC-CC  - -    0,16 98,72 0,43 96,56   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-GG-TC-CC-CA-CC  - -    0,22 98,02 0,41 96,32   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-
1306:MMP9-1562 

CC-GG-TC-CC-CA-CC-CC  - -    0,07 99,50 0,31 98,01   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082 CC-GG-TC-CT-AG - - -  0,09 99,34 0,21 98,40 0,30 97,74   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082 CC-GG-TT-CC-AG -  -  0,26 97,35   0,30 96,98   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-TC-CT-AG-CC - - -  0,05 100 0,16 98,92 0,11 99,23   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-TT-CC-AG-CC - - -  0,16 98,65 0,32 97,33 0,33 97,29   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP2-

1306:MMP9-1562 

CC-GG-TT-CC-AG-CC-CC -  -  0,09 99,32   0,26 98,05   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-TT-CC-AG-CC -  -  0,24 98,01   0,22 98,11   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-TT-CC-AG-CC -  -  0,23 98   0,30 97,36   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-592 CC-GG-TC-CT-CC - -   0,23 98,1 0,37 96,95     

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-TC-CC-CC-CC  - -    0,27 97,44 0,47 95,66   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-TC-CT-CC-CC - -   0,12 99,35 0,19 98,97     

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL10-

592:VEGF+936:MMP2-1306 

CC-GG-TC-CC-CC-CC-CC  - -    0,26 98,01 0,39 97,09   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:MMP2-1306 CC-GG-TC-CT-CC - -   0,19 98,72 0,30 97,97     

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082 CC-GG-TT-GC-AG - -   0,19 98,01 0,30 96,94     

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-TT-GC-AG-CA - - -  0,2 98,68 0,15 98,97 0,23 98,47   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-

592:MMP2-1306 

CC-GG-TT-GC-AG-CA-CC  - -    0,11 99,48 0,17 99,21   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-TC-GG-CC-CC  - -    0,15 99,01 0,27 98,27   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:MMP2-1306 CC-GG-TC-GG-CC  - -    0,27 98,05 0,43 96,88   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL6-174:VEGF+936:MMP2-1306 CC-GG-TC-GG-CC-CC  - -    0,18 98,73 0,37 97,43   

TNF-863:TNF-308:IL1B-31:MMP2-1306 CC-GG-TC-CC - -   0,53 88,46 0,47 89,76     

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082 CC-GA-CC-AG   -      0,31 97,76   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082 CC-GG-CC-AG -  -  0,24 94,16   0,36 91,42   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082 CC-GG-CT-AG -  -  0,37 95,45   0,45 94,40   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-CC-AG-CA -  -  0,26 97,4   0,19 98,10   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-CT-AG-CC - - -  0,29 97,4 0,29 97,37 0,29 97,34   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-CC-AG-CC-CC - -   0,22 98,01 0,23 97,88     

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-CC-AG-CA-CC -  -  0,26 98,05   0,15 98,85   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 CC-GG-CC-AG-CA-CC -  -  0,21 98,04   0,16 98,48   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-CC-AG-CC - - -  0,29 95,36 0,39 93,72 0,33 94,64   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-CC-AG-CC -  -  0,29 95,45   0,37 94,38   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-CC-AG-CT - -   0,18 98,7 0,28 97,92     

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-CC-AG-CC -  -  0,22 95,42   0,35 92,91   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-GG-CC-AG-CC-CC -  -  0,27 96,67   0,37 95,40   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-GG-CC-AG-CC-TC -  -  0,18 98,67   0,26 98,08   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-

1306:MMP9-1562 

CC-GG-CC-AG-CC-CC-CT -  -  0,05 100   0,21 98,85   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GG-CC-AG-CC-CT - -   0,04 100 0,25 98,05     

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-CC-AG-CA -  -  0,29 96,05   0,36 95,15   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-592 CC-GG-CC-AA + + +  10,96 99,71 12,21 99,71 11,40 99,71   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-CC-CC-CC - -   0,52 90,51 0,31 94,03     

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082 CC-GG-CC-GC-AG -  -  0,3 96,75   0,39 95,80   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-CC-GC-AG-CA - - -  0,26 98,05 0,28 97,89 0,10 99,22   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-
2578 

CC-GG-CC-GC-GG-CC-CA -  -  0,11 99,34   0,27 98,45   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-CC-GC-AG-CC  - -    0,22 98,43 0,33 97,65   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-CT-GG-CC-CC  - -    0,20 99,01 0,34 98,33   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-592:VEGF-

2578:MMP2-1306 

CC-GG-CC-GC-CC-CA-CC - - -  0,26 98,08 0,20 98,50 0,36 97,39   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:IL6-174:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-GG-CC-GC-CA-CC  - -    0,31 96,52 0,41 95,44   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:MMP9-1562 CA-GG-CT-CT +  +  9,24 99,66   9,56 99,66   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:MMP9-1562 CC-GA-CC-CT + + +  5,56 99,31 7,41 99,31 5,17 99,31   

TNF-863:TNF-308:IL4-590:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GA-CT-CC-CC  +  -   3,07 98,02   0,09 99,48 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082 CC-GG-GG-AG -  - - 0,3 96,75   0,31 96,64 0,33 95,17 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082 CC-GG-GC-AG - - -  0,27 94,81 0,39 92,50 0,50 90,67   

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-CC-AG-CC -  -  0,11 99,35   0,13 99,24   

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-GC-AG-CA - - -  0,18 98,05 0,23 97,47 0,31 96,59   

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-GG-AG-CC -  -  0,23 98,05   0,23 98,11   

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 CC-GG-GC-AG-CA-CC -  -  0,2 98,04   0,24 97,73   

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578 CC-GG-GC-AG-CA-CA - -   0,1 99,34 0,23 98,48     

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-GG-AG-CC -  -  0,16 98,68   0,28 97,70   

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-CC-AG-CC -  -  0,2 98,7   0,23 98,50   

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-GC-AG-CC -  -  0,32 95,42   0,45 93,66   

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GG-GG-AG-CC-CC   - -     0,16 98,88 0,22 98,44 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF+936 CC-GG-GG-CC-CC   - -     0,49 94,32 0,39 94,87 

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GG-GG-CC-CC-CC  - -    0,35 96,82 0,39 96,45   

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 CC-GG-GG-CA-CA  + +    7,88 99,30 4,75 99,30   

TNF-863:TNF-308:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578:MMP2-1306 CC-GG-GC-CC-AA-CC +  +  5,03 99,07   5,77 99,07   

TNF-863:TNF-308:IL6-174:MMP9-1562 CC-GA-GC-CT + +   10,96 99,65 11,12 99,65     

TNF-863:TNF-308:IL6-174:VEGF-2578 CA-GG-CC-CA + +   5,75 99,33 6,57 99,33     

TNF-863:TNF-308:IL6-174:VEGF-2578:VEGF+936 CA-GG-CC-CA-CC + +   9,73 99,6 9,85 99,60     

TNF-863:TNF-308:MMP9-1562 CC-GA-CT + + +  5,76 98,63 4,68 98,63 4,56 98,63   

TNF-863:TNF-308:TNF-238 CC-GA-GG + +   1,83 88,15 1,67 88,15     

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082 CC-GA-GG-AA +  +  4,23 97,69   4,05 97,69   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082 CC-GG-GG-AG - - -  0,27 88,96 0,46 82,50 0,35 86,18   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-GG-AG-CA -  -  0,34 95,45   0,36 95,17   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-GG-AG-CC - - -  0,24 94,81 0,46 90,40 0,41 91,45   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-GG-AG-CA-CC -  -  0,29 97,35   0,34 96,95   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-GG-AG-CC-CC - - -  0,36 95,36 0,27 96,45 0,38 95,04   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-GA-GG-AG-CA-CC  - -    0,09 99,49 0,13 99,25   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-GG-AG-CC-CT - -   0,21 98,05 0,28 97,47     

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 CC-GG-GG-AG-CA-CC -  -  0,32 96,08   0,30 96,28   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 CC-GG-GG-AG-CC-CC -  -  0,3 95,42   0,40 94,05   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-

592:VEGF+936:MMP9-1562 

CC-GG-GG-AG-CC-CC-CT -  -  0,19 98,69   0,33 97,76   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:MMP2-1306 

CC-GG-GG-AG-CC-CA-CC  - -    0,18 98,47 0,33 97,33   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:MMP9-1562 

CC-GG-GG-AG-CC-CA-CT  - -    0,23 98,48 0,28 98,13   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-

2578:VEGF+936 

CC-GG-GG-AG-CC-CC-CC -  -  0,05 100   0,25 98,51   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-GG-AG-CC - - -  0,33 92,05 0,41 90,45 0,36 91,42   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-GG-AG-TC - - -  0,22 97,35 0,34 95,98 0,44 94,78   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP2-1306:MMP9-
1562 

CC-GG-GG-AG-CC-CC -  -  0,33 95,36   0,37 94,76   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-GG-AA-CC + + +  3,24 95,35 2,80 95,35 4,80 95,35   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-GG-AG-CC -  -  0,35 92,21   0,38 91,61   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-GG-AG-CT - - -  0,26 96,75 0,32 96,00 0,41 94,89   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936 CA-GG-GG-AA-CC + +   8,6 99,19 9,14 99,19     

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-GG-AG-CC -  -  0,33 90,2   0,33 90,15   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-GG-GG-AG-CC-CC -  -  0,4 93,33   0,36 94,01   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 CC-GG-GG-AG-CC-TC - - -  0,25 97,33 0,30 96,84 0,36 96,25   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GG-GG-AG-CC-CT -  -  0,19 98,04   0,32 96,70   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-GG-AG-CA -  -  0,43 91,45   0,38 92,34   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-GG-AG-CC - - -  0,07 99,34 0,28 97,47 0,36 96,72   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-

1306 

CA-GG-GG-AG-CC-TC  - -    0,11 99,49 0,04 100,00   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-

1306 

CC-GG-GG-AG-CC-CC - - -  0,11 99,33 0,24 98,48 0,24 98,50   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-

1562 

CC-GG-GG-AA-CA-CC + + +  6,9 98,44 5,92 98,44 6,07 98,44   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-
1562 

CC-GG-GG-AG-CA-CT  - -    0,31 97,47 0,31 97,44   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-

1562 

CC-GG-GG-AG-CC-CC -  -  0,09 99,34   0,20 98,53   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936 CC-GG-GG-AG-CC-CC -  -  0,08 99,34   0,25 97,81   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-
2578:VEGF+936:MMP9-1562 

CC-GG-GG-AG-CC-CC-CC -  -  0,1 99,34   0,16 98,90   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-592 CC-GG-GG-CC - -   0,64 74,53 0,55 77,25     

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-592 CC-GG-GG-AA + +   7,26 99,1 4,32 99,10     

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-592 CC-GA-GG-CC  +  -   2,08 93,67   0,42 93,18 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-592:MMP9-1562 CC-GG-GG-CC-CC - -   0,57 85,09 0,56 85,31     

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-592:VEGF+936 CC-GG-GG-AA-CC + +   12,89 99,59 9,74 99,59     

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-592:VEGF+936 CC-GA-GG-CC-CC  +  -   2,94 95,53   0,39 94,90 
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-592:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GA-GG-CC-CC-CC  +  -   3,03 97,11   0,21 97,96 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31 CC-GG-GA-TT   - -     0,34 98,69 0,11 99,52 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082 CC-GG-GG-TC-AG - - -  0,18 96,69 0,35 93,88 0,36 93,75   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082 CC-GG-GG-TT-AG -  -  0,34 95,36   0,46 93,75   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-GG-TC-AG-CC - - -  0,1 98,68 0,28 96,39 0,35 95,49   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-GG-TT-AG-CA -  -  0,28 97,35   0,28 97,37   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-

592:MMP2-1306 

CC-GG-GG-TC-AG-CC-CC - - -  0,14 98,65 0,11 98,96 0,20 98,07   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-

592:MMP2-1306 

CC-GG-GG-TT-AG-CA-CC -  -  0,1 99,32   0,24 98,46   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:IL10-

592:VEGF-2578 

CC-GG-GG-TC-AG-CC-CA -  -  0,2 98,66   0,28 98,12   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 CA-GG-GG-TC-AG-TC  - -    0,11 99,49 0,08 99,62   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-GG-TC-AG-CC - - -  0,24 97,3 0,27 96,92 0,30 96,60   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-GG-TT-AG-CC -    0,22 97,97       

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP2-

1306:MMP9-1562 

CC-GG-GG-TT-AG-CC-CC -  -  0,18 98,65   0,31 97,73   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-GG-TC-AG-CC -  -  0,21 98,01   0,36 96,68   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-GG-TC-AG-CT - -   0,17 98,68 0,27 97,96     

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-GG-TC-AG-CC -  -  0,23 97,33   0,38 95,57   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-GG-TT-AG-CC -  -  0,32 96   0,35 95,57   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-GG-TC-AG-CC - - -  0,05 100 0,18 98,97 0,25 98,52   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-
2578:VEGF+936 

CC-GG-GG-TC-AG-CC-CC -  -  0,05 100   0,12 99,26   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:MMP2-1306 CC-GG-GG-TC-CC-CC - - -  0,43 94,19 0,25 96,55 0,55 92,63   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF-
2578:MMP2-1306 

CC-GG-GG-TC-CC-CA-CC - - -  0,32 97,39 0,24 98,02 0,42 96,60   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590 CC-GG-GG-TC-TT   + -     8,76 99,66 0,05 100,0 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082 CC-GG-GG-TC-CT-AG - - -  0,09 99,34 0,14 98,94 0,20 98,49   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082 CC-GG-GG-TT-CC-AG -  -  0,29 97,35   0,29 97,36   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-1082:IL10-

592 

CC-GG-GG-TC-CT-AG-CC - - -  0,05 100 0,08 99,46 0,11 99,23   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-

1082:MMP2-1306 

CC-GG-GG-TT-CC-AG-CC -  -  0,18 98,65   0,32 97,67   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-
1082:MMP2-1306:MMP9-1562 

CC-GG-GG-TT-CC-AG-CC-
CC 

- -   0,1 99,32 0,25 98,40     

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-

1082:VEGF+936 

CC-GG-GG-TT-CC-AG-CC -  -  0,23 98   0,26 97,74   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL10-592 CC-GG-GG-TC-CT-CC - -   0,25 98,1 0,27 97,97     

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:MMP2-1306 CC-GG-GG-TC-CT-CC - -   0,2 98,72 0,23 98,48     

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-1082:IL10-

592 

CC-GG-GG-TT-GC-AG-CA - - -  0,2 98,68 0,15 98,97 0,23 98,47   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:IL10-592:MMP2-

1306 

CC-GG-GG-TC-GG-CC-CC  - -    0,16 99,01 0,28 98,27   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174:MMP2-1306 CC-GG-GG-TC-GG-CC  - -    0,28 98,05 0,41 97,16   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-

174:VEGF+936:MMP2-1306 

CC-GG-GG-TC-GG-CC-CC  - -    0,19 98,73 0,35 97,71   
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Продолжение таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GG-GG-CC-CC-CT   - -     0,19 99,44 0,11 99,50 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:MMP9-1562 CC-GG-GG-CC-CT   - -     0,24 98,94 0,17 99,03 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082 CC-GG-GG-CC-AG -  -  0,26 94,16   0,36 92,16   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082 CC-GG-GG-CT-AG  - -    0,36 95,83 0,42 95,15   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-GG-CC-AG-CA -  -  0,29 97,4   0,17 98,48   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-GG-CT-AG-CC  - -    0,26 97,89 0,33 97,34   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-

592:MMP2-1306 

CC-GG-GG-CC-AG-CC-CC - -   0,24 98,01 0,19 98,41     

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-

592:VEGF+936 

CC-GG-GG-CC-AG-CA-CC -  -  0,23 98,04   0,13 98,86   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-GG-CC-AG-CC - - -  0,31 95,36 0,39 94,24 0,33 95,02   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-GG-CT-AG-TC  -     0,10 99,48     

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-GG-CC-AG-CC -  -  0,34 95,45   0,39 94,76   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:MMP9-1562 CC-GG-GG-CC-AG-CT - -   0,18 98,7 0,28 97,92     

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-GG-CC-AG-CC -  -  0,24 95,42   0,33 93,66   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-

1082:VEGF+936:MMP2-1306 

CC-GG-GG-CC-AG-CC-CC - - -  0,27 96,67 0,31 96,08 0,34 95,79   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-
1082:VEGF+936:MMP9-1562 

CC-GG-GG-CC-AG-CC-CT - - -  0,04 100 0,25 98,05 0,29 97,75   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-2578 CC-GG-GG-CC-AG-CA -  -  0,31 96,05   0,36 95,52   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-1082:VEGF-

2578:VEGF+936 

CC-GG-GG-CC-AG-CA-CC -  -  0,28 97,35   0,35 96,64   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL10-592 CC-GG-GG-CC-AA  + +    10,08 99,70 10,09 99,70   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174 CC-GG-GG-TT-GC   + -     3,67 99,10 0,11 99,53 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-

1082:VEGF+936 

CC-GG-GG-CC-GG-AG-CC   - -     0,28 98,09 0,09 99,47 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-592:MMP9-

1562 

CC-GG-GG-CT-GG-CC-CC  - -    0,19 99,01 0,27 98,61   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:MMP9-1562 CC-GG-GG-TT-CC   + -     4,58 99,29 0,08 99,54 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:MMP9-1562 CA-GG-GG-CT-CT +  +  19,59 100   19,24 100,00   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL4-590:MMP9-1562 CC-GA-GG-CC-CT  + +    6,38 99,29 4,58 99,29   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082 CC-GG-GG-GG-AG -  - - 0,3 96,75   0,27 97,01 0,37 95,65 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-GG-CC-AG-CC -  -  0,11 99,35   0,07 99,62   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-GG-GC-AG-CA - - -  0,19 98,05 0,25 97,47 0,26 97,35   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 CC-GG-GG-GG-AG-CC -  -  0,23 98,05   0,23 98,11   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-
592:MMP2-1306 

CC-GG-GG-GC-AG-CA-CC  - -    0,24 98,48 0,25 98,44   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:IL10-

592:VEGF-2578 

CC-GG-GG-GC-AG-CA-CA - - -  0,1 99,34 0,23 98,48 0,29 98,11   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:MMP2-1306 CC-GG-GG-GG-AG-CC -  -  0,16 98,68   0,28 97,70   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-1082:VEGF+936 CC-GG-GG-GG-AG-CC   - -     0,23 97,76 0,22 97,92 

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:MMP9-1562 CC-GA-GG-GC-CT + +   22,88 100 20,01 100,0     

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:VEGF-2578 CA-GG-GG-CC-CA + +   5,51 99,3 6,30 99,30     

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-174:VEGF-2578:VEGF+936 CA-GG-GG-CC-CA-CC + +   9,45 99,59 9,58 99,59     

TNF-863:TNF-308:TNF-238:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GA-GG-CC-CT +  +  6,24 99,05   4,44 99,05   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:MMP9-1562 CC-GA-GG-CT + + +  6,75 98,93 5,05 98,93 5,33 98,93   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:VEGF+936 CC-GA-GG-CT +  +  4,95 98,4   3,02 98,40   
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Окончание таблицы3 ПРИЛОЖЕНИЯ 
TNF-863:TNF-308:TNF-238:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GA-GG-CC-CT  + +    7,32 99,19 5,36 99,19   

TNF-863:TNF-308:TNF-238:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-GA-GG-CA-CT +  +  7,24 99,28   6,37 99,28   

TNF-863:TNF-308:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GA-CC-CT  + +    5,59 98,81 4,14 98,81   

TNF-863:TNF-308:VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-GA-CA-CC-CT +  +  10,03 99,54   7,96 99,54   

TNF-863:TNF-308:VEGF-2578:MMP9-1562 CC-GA-CA-CT +  +  8,52 99,31   6,62 99,31   

TNF-863:TNF-308:VEGF-2578:VEGF+936:MMP9-1562 CC-GG-CC-CC-CC - -   0,28 97,48 0,36 96,82     

VEGF+936:MMP2-1306 CC-TT + +   3,47 95,1 2,49 95,10     

VEGF+936:MMP2-1306 CC-TC - -   0,49 84,81 0,58 82,28     

VEGF+936:MMP2-1306:MMP9-1562 CC-TT-CC + +   2,92 96,53 2,71 96,53     

VEGF-2578 A +  +  1,37 55,26   1,36 55,26   

VEGF-2578 AA   + -     1,63 81,91 0,56 81,50 

VEGF-2578 C -  -  0,73 52,5   0,73 52,44   

VEGF-2578 CC -  -  0,62 80   0,69 78,41   

VEGF-2578:MMP2-1306 AA-CC +  +  2,28 90,95   1,93 90,95   

VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 AA-CC-CC +  +  2,48 93,52   2,03 93,52   

VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 CA-TT-CC + +   3,99 98,15 3,23 98,15     

VEGF-2578:MMP2-1306:MMP9-1562 AA-TC-CC - -   0,22 98,73 0,25 98,56     

VEGF-2578:VEGF+936 CC-CC -  -  0,54 86,79   0,54 86,75   

 

 


