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РЕФЕРАТ 

 

Отчет 38 с., 2 рисунка, 11 графиков, 70 источников 

 

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА, ДНК-МИКРОЧИП, НАСЛЕД-

СТВЕННЫЕ МУТАЦИИ, ИДИОПАТИЧЕСКИЙ И ВРОЖДЕННЫЙ СКОЛИОЗЫ 

 

Объекты исследования: пациенты с диагностированными сколиозами различных 

форм из отделения детской и подростковой вертебрологии ФГБУ «ННИИТО им. Я.Л. Ци-

вьяна» Минздрава России и из специализированной школы-интерната №133 для детей, 

больных сколиозом (г. Новосибирск), а также их ближайшие родственники (родители, 

братья или сестры) – всего 100 образцов; литературные и геномные базы данных 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed; http://omim.org; http://www.ncbi.nlm.nih.gov; 

http://www.1000genomes.org). 

Цель работы: разработка тест-системы на основе ДНК-микрочиповой технологии 

для выявления генетической предрасположенности к идиопатическим сколиозам.  

Исследование проводилось по двум основным направлениям:  

1) создание экспериментального образца ДНК-микрочипа для выявления генетиче-

ской предрасположенности к идиопатическим и врожденным сколиозам – поиск по лите-

ратурным источникам генетических маркеров сколиоза, анализ таких маркеров и обосно-

вание их включения в разработку, порядок размещения маркеров на микрочипе, подбор 

позитивных и негативных контрольных маркеров, отработка протоколов печати микрочи-

пов, отработка протоколов анализа геномов с помощью микрочипов, создание алгоритма 

интерпретации результатов такого анализа; 

2) формирование групп пациентов с различными формами сколиоза, сбор генети-

ческого материала от пациентов и, при возможности, сбор материала от их прямых род-

ственников, особенно, если у них был диагностирован сколиоз. 

В результате проведенного исследования впервые в России создан эксперимен-

тальный образец тест-системы в виде ДНК-микрочипа для выявления генетической пред-

расположенности к идиопатическому сколиозу; разработаны протоколы для производства 

и процессинга микрочипов; адаптировано программное обеспечение для анализа сканов 

микрочипов от компании «Agilent» под формат созданного ДНК-микрочипа. Также, были 

сформированы группы пациентов с различными формами сколиоза, собран биологиче-

ский материал от них и их ближайших родственников (100 образцов) для анализа их ге-

номов и выявления у них мутаций, отобранных нами на промежуточных этапах исследо-

вания, как маркеров заболевания. Из собранных образцов выделена геномная ДНК, из ча-

сти образцов ДНК приготовлены меченные флуоресцентным красителем зонды, и ДНК 

этих образцов проанализированы с помощью созданного микрочипа.  

Показана возможность анализировать геномы пациентов с помощью созданного 

ДНК-микрочипа, показана возможность идентифицировать точечные мутации (однонук-

леотидные полиморфные локусы) и определять статус (гомо- и гетерозиготный) носите-

лей таких мутаций. 

Степень внедрения: изготовление экспериментального образца ДНК-микрочипа 

для выявления генетической предрасположенности к идиопатическому сколиозу.  

Созданный ДНК-микрочип позволит надежно выявлять в геномах молекулярные 

маркеры предрасположенности к заболеванию идиопатическим сколиозом и маркеры про-

грессирования этого заболевания. 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://omim.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.1000genomes.org/
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ОПРЕДЕЛЕНИЯ 

 

В настоящем отчете о НИР применяют следующие термины с соответствующими 

определениями: 

 

Однонуклеотидные полиморфные локусы (Single nucleotide polymorphism – SNP) 

– точечные мутации в кодирующей и некодирующей частях генома, выражающиеся в за-

мене одного нуклеотида на другой. В данном исследовании к таким мутациям также отно-

сены и однонуклеотидные делеции, инсерции, дупликации. 

 

ДНК-микрочип (DNA microarray) – технология, используемая в молекулярной 

биологии и медицине. ДНК-микрочип представляет собой множество небольших одноце-

почечных молекул ДНК, которые ковалентно пришиты к твёрдому основанию. 

 

Идиопатический сколиоз – является самой распространенной формой сколиоза, 

встречается в 80% случаях заболевания. Идиопатическим называются все виды сколиозов, 

происхождение которых не выявлено. 

 

Маркер – мутация в кодирующей или некодирующей частях генома, которая ста-

тистически достоверно связана с тем или иным заболеванием, то есть, маркирует заболе-

вание. Мутация может являться причиной заболевания, если находится в кодирующей ча-

сти гена. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB%D1%8F%D1%80%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB%D1%8F%D1%80%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D1%86%D0%B8%D0%BD%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%9D%D0%9A-%D0%B7%D0%BE%D0%BD%D0%B4
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ВВЕДЕНИЕ 

 

1 ОБОСНОВАНИЕ ВЫБОРА НАПРАВЛЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Актуальнейшей проблемой в ортопедии является диагностика идиопатического 

сколиоза, оценка вероятности его быстрого прогрессирования и особенностей этого про-

гресса. Предлагаемая к разработке тест-система обеспечивает высокую специфичность к 

определяемым патогенным мутациям, высокую скорость и высокую чувствительность при 

проведении анализа, а также его низкую стоимость. Создаваемая тест-система обеспечи-

вает возможность выявления наследственных патогенных мутаций и предсказание рисков 

развития сколиоза до клинического проявления заболевания. Поэтому максимально ран-

нее выявление наследственной предрасположенности к сколиозу (особенно для детей, у 

родителей которых был поставлен диагноз «сколиоз» в раннем возрасте), позволяющее 

своевременно начать оптимальное для данного конкретного случая лечение, является 

очень важной.  

Идиопатический сколиоз (ИС или (IS) Online Mendelian Inheritance in Man 

(ОMIM) number 181800) характеризуется трехмерной деформацией грудного и/или пояс-

ничного отдела позвоночника, причем ведущую роль в механогенезе деформации играет 

торсия (скручивание вокруг вертикальной оси).  Если определять идиопатический сколи-

оз, как искривление позвоночника (угол Кобба) по крайней мере, в 10˚, то он является 

наиболее частой деформацией позвоночника и встречается от 0,5% до 10% подростков во 

всех человеческих популяциях [1]. Бурное развитие заболевания обычно случается в пе-

риод быстрого роста в подростковом возрасте и характеризуется двумя выраженными 

факторами риска – потенциалом роста и принадлежностью к женскому полу. Начальные 

стадии развития заболевания часто остаются незамеченными, поскольку не доставляют 

пациентам явных неудобств. Современная возрастная классификация сколиоза (относится 

к идиопатической и иным формам сколиотической болезни) выделяет следующие формы 

в зависимости от возраста диагности деформации позвоночника: инфантильные (до 4 лет), 

ювенильные (от 4 до 10 лет), сколиозы подростков (11-20 лет), сколиозы взрослых (стар-

ше 20 лет) [2]. Обычно идиопатический сколиоз выявляется попутно в ходе медицинских 

осмотров по другим поводам, в ходе плановых осмотров школьников или при плановой 

флюорографии. Нередко, деформации позвоночника у детей выявляются на стадиях, когда 

угол Кобба превышает 10˚. Такие дети должны попадать в группы пристального наблюде-

ния и проходить частые медицинские освидетельствования для того, чтобы выявить про-

гресс в развитии заболевания и принять правильное и своевременное решение о выборе 

метода лечения – консервативного либо хирургического. Под определение «идиопатиче-

ский сколиоз» попадают все деформации позвоночника, развившиеся без видимых причин 

после рождения ребенка (http://www.srs.org/). При этом выделяется также и врожденный 

сколиоз, и в медицине часто под этим понимают деформации позвоночника, заметные при 

рождении ребенка. Наследование идиопатического сколиоза изучается уже много десяти-

летий, и выяснилось, что оно является в целом сложным, хотя в литературе описаны се-

мьи с явным Менделеевским принципом передачи этого заболевания в поколениях [3]. В 

целом, популяционные исследования показывают, что у больного идиопатическим сколи-

озом 11,1% родственников 1-й степени родства имеют деформации позвоночника, по 

сравнению с 2,4% у родственников 2-й степени родства, и 1,1% у родственников 3-й сте-

пени [4]. 

Наличие большого количества литературных данных о связи ряда генов и некото-

рых наследственных мутаций в этих генах с развитием идиопатических сколиозов дает 

основание для использования таких данных в разработке молекулярно-генетического те-

ста для выявления наследственной предрасположенности к сколиозам. Таким тестом мо-

жет быть ДНК-микрочип, и его создание для выявления специфических мутаций позволит 

http://www.srs.org/
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одновременно анализировать все помещенные на него маркеры, и получать более полную 

информацию об имеющихся у пациента наследственных патогенных мутациях, связанных 

с развитием сколиоза. Это существенно ускорит, упростит и удешевит анализ геномов па-

циентов, и полученная информация поможет врачу выбрать стратегию и тактику лечения 

заболевания, то есть, обусловит персонализированный подход к лечению. Создание такой 

тест-системы впервые проводится на территории России.  

 В Сибирско-Дальневосточном регионе проживают не только представители евро-

пеоидной расы, но и монголоидной: буряты, тувинцы, хакасы, якуты и другие восточно-

азиатские и североазиатские народы. Поскольку они имеют родство и давние историче-

ские связи с другими народами восточной и юго-восточной Азии, для которых выявлены 

генетические маркеры сколиозов, то вполне возможно найти такие же маркеры и в рос-

сийских популяциях монголоидов. Популяция европеоидов в Сибирском регионе тоже 

имеет свои особенности из-за активной миграции из центральных областей России и Во-

сточной Европы и смешивания с местными и среднеазиатскими монголоидами; в популя-

ции европеоидов Сибири могли сформироваться свои уникальные наборы маркеров пред-

расположенности к сколиозам. Кроме того, сибирская популяция в целом может характе-

ризоваться отличными от других популяций частотами встречаемости таких маркеров. На 

территории России подобных исследований не проводили, и специфичные маркеры ско-

лиозов для этой территории не описаны.  

Разработанный ДНК-микрочип позволит провести исследования на репрезентатив-

ной выборке пациентов со сколиозами разной этиологии, проходивших лечение в Новоси-

бирском НИИТО для выявления специфичных для данной популяции маркеров наслед-

ственной предрасположенности к сколиозам, а также для выявления ассоциаций опреде-

ленных маркеров с разными формами сколиоза. 

 

2 ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Разработка тест-системы на основе ДНК-микрочиповой технологии для выявления 

генетической предрасположенности к идиопатическому сколиозу.  

 

3 ЗАДАЧИ 

3.1 Пронализировать отобранные в литературных источниках однонуклеотидные 

полиморфные локусы для обоснования их включения в список потенциальных генетиче-

ских маркеров идиопатического сколиоза. 

3.2 Разработать последовательность олигонуклеотидов, содержащих выбранные 

патогенные мутации, и провести анализ этих последовательностей с помощью специали-

зированных компьютерных программ. 

3.3 Синтезировать олигонуклеотиды для печати на ДНК-микрочипе. 

3.4 Сформировать группы пациентов с различными формами идиопатического ско-

лиоза для последующего анализа их геномов на выявление специфических мутаций, ассо-

циированных с развитием идиопатического сколиоза.  

3.5 Собрать образцы крови у пациентов и, по возможности, у их родственников. 

Выделить из образцов крови ДНК.  

3.6 Напечатать партию ДНК-микрочипов, провести на них гибридизацию меченых 

зондов из ДНК пациентов. Оценить результаты, внести изменения в протоколы печати и 

процессинга микрочипов. 

3.7 Адаптировать ПО для интерпретации результатов сканирования микрочипов. 

3.8 Оценить возможности созданного микрочипа в выявлении мутаций, в дискри-

минации «мутантных» и «нормальных» вариантов однонуклеотидных полиморфных ло-

кусов. 
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4 НАУЧНАЯ И ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 

ДНК-микрочип для выявления генетической предрасположенности к идиопатиче-

скому сколиозу найдет применение в ортопедических клиниках при исследованиях паци-

ентов и выяснении причин возникновения заболевания, для правильной постановки диа-

гноза и принятия решения о методах лечения. Использование такого микрочипа в скри-

нинговых исследованиях позволит выявлять детей с риском возникновения сколиоза, и 

принимать своевременные меры для предотвращения его развития. 

Применение метода в масштабах страны обещает большой экономический эффект 

(экономия сил и средств медицинской службы) и улучшение качества жизни детей и их 

родителей. 

Информирование медицинской и самой широкой общественности о ходе выполне-

ния и результатах исследования представляется необходимым, так как это облегчит внед-

рение разработанного метода ранней диагностики сколиоза в медицинскую практику. По-

пуляризация продукта возможна как через средства массовой информации, так и путем 

лекций, мастер-классов, семинаров и т.д. 

Возможность ранней диагностики собственно болезни и степени ее злокачествен-

ности (скорость прогрессирования деформации позвоночника) позволит снять проблемы, 

связанные с многолетним наблюдением и прогнозом у огромного количества пациентов 

(сколиозом болеет до 1,5% населения). 

Отсутствие болезни или достоверная доброкачественность ее течения, верифици-

рованные с помощью разрабатываемого метода, освободят от постоянных визитов к врачу 

и обследований многие тысячи больных. В то же время, пациенты со злокачественным 

течением своевременно диагностированной патологии будут подвергнуты лечению (кор-

сетотерапия, хирургическая коррекция и стабилизация позвоночника) в оптимальные сро-

ки и с наилучшим результатом, что снимет актуальную на сегодня в России проблему т.н. 

«запущенных» сколиозов (более 90º). Применение метода в масштабах страны обещает 

большой экономический эффект (экономия сил и средств медицинской службы) и улуч-

шение качества жизни детей и их родителей. 

 

5 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Объект исследования: пациенты с диагностированными сколиозами различных 

форм из отделения детской и подростковой вертебрологии ФГБУ «ННИИТО им. Я.Л. Ци-

вьяна» Минздрава России и из специализированной школы-интерната №133 для детей, 

больных сколиозом (г. Новосибирск), а также их ближайшие родственники (родители, 

братья или сестры) – всего 100 образцов. 

Литературные и геномные базы данных (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed; 

http://omim.org;  http://www.ncbi.nlm.nih.gov; http://www.1000genomes.org). 

 

 

Технология анализа генома на ДНК-микрочипах представлена на рисунке 1. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://omim.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.1000genomes.org/
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ТехнологияТехнология анализаанализа геномагенома нана ДНКДНК--

микрочипахмикрочипах

Анализ результатов,

Рассчет рисков,

Рекомендации

 
Рисунок 1 - Схема проведения анализа ДНК на микрочипах. 

 

Сбор образцов венозной крови (5 мл) проводился во время клинического обследо-

вания пациентов с согласия их родственников. Одновременно образцы крови брались у 

родственников при их согласии участвовать в исследовании. Кровь забиралась в вакуум-

ные пробирки, содержащие ЕДТА для предотвращения свертывания крови. После достав-

ки образцов крови в лабораторию пробирки с кровью центрифугировались для разделения 

цельной крови на фракции, и лейкоцитарная фракция отбиралась автоматической пипет-

кой в отдельную пробирку. После чего, обе пробирки – с лейкоцитарной фракцией и 

остатком крови – замораживались и хранились в морозильнике при температуре -80оС. 

Геномная ДНК выделялась при помощи High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche) по 

протоколу производителя. После проверки качества ДНК и измерения ее концентрации на 

спектрофотометре NanoDrop 2000 от Thermo Scientific, образцы ДНК хранились до ис-

пользования в морозильнике при -80оС. 

Для приготовления меченных зондов из образцов ДНК для гибридизации на мик-

рочип использовали набор реагентов «BioPrime Total Genomic Labeling System» от 

Invitrogen, кат. № 18097-011. ДНК метили флуоресцентными красителями Alexa Fluor 3 

или Alexa Fluor 5, которые аналогичны по свойствам широкоиспользуемым Cy 3 и Cy 5. 

Процедуру мечения проводили в соответствии с протоколом производителя. 

Очистку меченых зондов от не включившейся метки проводили набором «BioPrime 

Purification Module» от Invitrogen, кат. № 46-6335. После очистки, концентрацию меченой 

ДНК определяли на спектрофотометре NanoDrop 2000 от Thermo Scientific, и полученные 

зонды хранили при -20оС до использования. 

Последовательности олигонуклеотидов, содержащих однонуклеотидные полимор-

физмы (маркеры), брались из геномной базы данных https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp.   

Длина олигонуклеотида, рассчитывалась с использованием онлайновой программы 

http://www.bio.bsu.by/molbiol/oligocalc.html в зависимости от температуры плавления оли-

гонуклеотида. Все олигонуклеотиды для печати на подложку уравнивались по температу-

ре плавления равной 620С. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
http://www.bio.bsu.by/molbiol/oligocalc.html
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Синтез разработанных олигонуклеотидов был заказан в одной из компаний, пред-

лагающих такую услугу. После синтеза, олигонуклеотиды были разведены деионизиро-

ванной водой до концентрации 100 нг/мкл. При подготовке для печати на подложку оли-

гонуклеотиды разводились 1/1 буфером для печати от «Arrayit» с конечной концентрацией 

50 нг/мкл. 

Печать олигонуклеотидов на стеклянные носители Super Epoxy 2, кат. № SME2 от 

«Arrayit» производилась на принтере SpotBot® Personal Microarrayer Complete кат. № 

SPA3XP от того же производителя. Каждый олигонуклеотид печатался в трех повторах с 

расстоянием между точками равным 175 микрометрам в строках и столбцах. Стеклянный 

носитель имел размеры 75х25х1 мм и был покрыт эпоксидным составом для лучшего 

сцепления олигонуклеотидов с поверхностью. После печати, стекла с напечатанными 

микрочипами выдерживались в термостате при температуре 80оС в течение 1 часа для 

лучшей фиксации олигонуклеотидов. Готовые микрочипы хранились в закрытых пласти-

ковых коробках при комнатной температуре. 

Перед гибридизацией меченных зондов на микрочипы, последние обрабатывались 

в блокирующем растворе для «забивки» свободной поверхности стекла и снижения не-

специфической светимости фона. Для этого использовали буфер – x3,5 SSC, 0,1% SDS в 

10% растворе альбумина человека. Стекла с микрочипами выдерживали в этом буфере 

при температуре 30оС в течение 1 часа. После чего промывали в дистиллированной воде 5 

мин и высушивали на центрифуге.  

Для гибридизации смешивали меченный зонд с буфером HybIt®Hybridization 

Solution от «Arrayit», кат. № HHS, прогревали 5 мин при 95оС и наносили на прогретое до 

620С стекло с микрочипом, закрывали покровным стеклом и помещали в герметичной ка-

мере в термостат на 62оС на 4-16 часов. 

После гибридизации стекла с микрочипами промывали при комнатной температуре 

в буферах от «Arrayit» (табл. 1), ополаскивали водой и высушивали на центрифуге  

  

Таблица 1- Условия, необходимые для отмывки ДНК-микрочипов после гибриди-

зации 

 

Буфер Каталожный номер Время промывки 

Microarray Wash Buffer A WBA 10 мин 

Microarray Wash Buffer B WBB 10 мин 

Microarray Wash Buffer C WBC 5 мин 

Н2О - 1 мин 

 

Микрочипы сканировали на Agilent SureScan Microarray Scanner Bundle, кат. № 

G4900DA от «Agilent». Для анализа сканов микрочипов, оценки интенсивности сигналов и 

других характеристик микрочипов использовали программное обеспечение Feature 

Extraction Software License, кат. № G4461AA от «Agilent», адаптированное под формат со-

зданного ДНК-микрочипа для выявления генетической предрасположенности к идиопати-

ческим сколиозам.  

Интенсивность сигналов от «мутантного» и «нормального» вариантов каждого 

маркера представляли в виде графиков. 
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ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ 

 

1 ОТБОР И АНАЛИЗ ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ ПОЛИМОРФНЫХ ЛОКУСОВ –  

ВОЗМОЖНЫХ КАНДИДАТОВ В ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ИДИОПАТИЧЕСКИХ 

СКОЛИОЗОВ ДЛЯ РАЗМЕЩЕНИЯ ИХ НА ДНК-МИКРОЧИПЕ 

 

Идиопатический сколиоз [ИС или (IS) Online Mendelian Inheritance in Man (ОMIM) 

number 181800)] характеризуется трехмерной деформацией грудного и/или поясничного 

отдела позвоночника, причем ведущую роль в механогенезе деформации играет торсия 

(скручивание вокруг вертикальной оси). Если определять идиопатический сколиоз, как 

искривление позвоночника (угол Кобба) по крайней мере, в 10˚, то он является наиболее 

частой деформацией позвоночника и встречается от 0,5% до 10% подростков во всех че-

ловеческих популяциях. Бурное развитие заболевания обычно случается в период быст-

рого роста в подростковом возрасте и характеризуется двумя выраженными факторами 

риска – потенциалом роста и принадлежностью к женскому полу. Начальные стадии раз-

вития заболевания часто остаются незамеченными, поскольку не доставляют пациентам 

явных неудобств. Обычно идиопатический сколиоз выявляется попутно в ходе медицин-

ских осмотров по другим поводам, в ходе плановых осмотров школьников или при пла-

новой флюорографии. Нередко, деформации позвоночника у детей выявляются на стади-

ях, когда угол Кобба превышает 10˚. Под определение «идиопатический сколиоз» попа-

дают все деформации позвоночника, развившиеся без видимых причин после рождения 

ребенка (http://www.srs.org/). При этом выделяется также и врожденный сколиоз, и в ме-

дицине часто под этим понимают деформации позвоночника, заметные при рождении ре-

бенка. Собственно, медицинская классификация сколиозов, в основном, и строится на 

этих отличиях. Недавнее исследование на больших популяционных выборках с участием 

одно- и разнояйцовых близнецов достоверно показало, что заболевание идиопатическим 

сколиозом генетически детерминировано. Закономерно возникла необходимость попы-

таться найти генетические основы этого заболевания, то есть, гены, мутации в которых 

могут вызывать развитие сколиоза.  

В своем обзоре [5] мы представили данные из литературных источников о связи 

ряда генов и мутаций в них с развитием и протеканием сколиозов различной этиологии. 

Мутации могут являться не только причинами каких-либо заболеваний, но и быть моле-

кулярными маркерами этих заболеваний, если они не затрагивают важных частей генов, и 

это позволяет использовать их в разработке инструмента или метода для выявления гене-

тической предрасположенности к заболеванию. Набор молекулярных признаков (марке-

ров) сколиоза оказался достаточно большим, что определило выбор ДНК-микрочиповой 

технологии, как наиболее подходящей, для анализа геномов на наличие таких признаков. 

Создание ДНК-микрочипа для выявления специфических мутаций позволит одновремен-

но анализировать все помещенные на него маркеры, и получать более полную информа-

цию о генетическом бэкграунде пациента – имеющихся у него наследственных мутаций в 

генах, связанных с развитием сколиоза. Такой анализ позволит выявлять детей с риском 

развития у них сколиоза, в некоторых случаях определять характер протекания заболева-

ния и прогнозировать результаты лечения. Такие дети должны попадать в группы при-

стального наблюдения и проходить частые медицинские освидетельствования для того, 

чтобы выявить прогресс в развитии заболевания и принять правильное и своевременное 

решение о выборе метода лечения – консервативного либо хирургического. 

В Новосибирском НИИ травматологии и ортопедии им. Я.Л. Цивьяна разработан 

ДНК-микрочип, для которого был сформирован набор однонуклеотидных полиморфных 

локусов (ОНП) или в английском варианте «single nucleotide polymorphism» (SNP), явля-

ющихся маркерами предрасположенности к заболеванию идиопатическим сколиозом, для 

размещения на микрочипе. Создание собственной тест-системы обусловлено тем, что по-

пуляции из разных регионов мира характеризуются своими генетическими маркерами 

http://www.srs.org/
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предрасположенности к сколиозам. Основное количество научных публикаций, связан-

ных с выявлением генетических причин сколиозов или с поиском генетических маркеров, 

ассоциированных с этим заболеванием, основано на результатах, полученных на выбор-

ках пациентов из Юго-Восточной Азии: Китай, Корея, Япония. Небольшая часть публи-

каций приходится на регионы Западной Европы: Италия, Финляндия, Испания. Подобные 

исследования не проводились на территории России вообще, и в Сибирском регионе, в 

частности. Популяции россиян могут быть по-своему уникальными, поскольку формиро-

вались и развивались в значительной степени изолировано от Юго-Востока Азии и от За-

падной Европы, а потому, в них могут быть свои специфичные генетические маркеры, 

либо частоты известных маркеров в них могут быть отличными от других популяций. 

Испытания созданного ДНК-микрочипа на выборке пациентов Новосибирского 

НИИТО им. Я.Л. Цивьяна, в котором проходят лечение жители всего Сибирского Регио-

на, включая Дальний Восток и среднеазиатские страны, позволит выявить пригодность 

выбранных ОНП и корректно сформировать список наиболее часто встречающихся на 

территории Сибири генетических маркеров сколиозов. На основе набора верифицирован-

ных маркеров предполагается создание тестовой системы для ранней диагностики гене-

тической предрасположенности к развитию идиопатических сколиозов и прогностики те-

чения заболевания.  

В настоящем исследовании проведен анализ 80 генетических маркеров, выявлен-

ных в специализированной литературе, с обоснованием причин включения их в список 

потенциальных маркеров идиопатического сколиоза, на основе которого создается тест-

система. Обозначения однонуклеотидных полиморфных локусов и генов приводятся в 

соответствии с общепринятыми аббревиатурами. 

 

1.1 Обоснование включения однонуклеотидных полиморфных локусов в список  

потенциальных маркеров предрасположенности к идиопатическому сколиозу 

 

 Ген ESR1 (Estrogen receptor1): rs9340799 (XbaI site). Из 219 обследованных китай-

ских пациентов, подвергшихся корсетотерапии [6], у 162 она дала положительный эф-

фект, и у 57 эффекта не было или угол искривления позвоночника увеличился. В группе с 

положительным эффектом частоты аллелей A (норма) и G (мутант) были 88% и 12%, а в 

группе с отрицательным эффектом – 72,9% и 27,1%. Притом, что средние значения частот 

этих аллелей в азиатской популяции – 80,7% и 19,3% по данным проекта «1000 геномов».  

В этой выборке аллель G достоверно чаще встречается у пациентов, которым корсетоте-

рапия не принесла ожидаемого эффекта. Средние частоты этих аллелей в европейской 

популяции равны 69,1% и 30,9%, и можно ожидать, что пациентов европейского проис-

хождения, для которых корсетотерапия окажется неэффективной, будет больше. 

rs2234693 (PvuII site). В китайской выборке пациентов с идиопатическим сколиозом [7] 

аллель C (норма) встречался с частотой 30,6% и аллель T (мутант) с частотой 69,4% в 

группе с двойной кривизной позвоночника против 44% (С) и 56% (Т) в контрольной 

группе. В целом по азиатской популяции эти аллели имеют частоты – 39,9% и 60,1%, а в 

популяции европейцев – 42,2% и 57,7%. Можно ожидать, что такая же корелляция Т ал-

лели ОНП rs2234693 с развитием двойной кривизны позвоночника мы внесли этот поли-

морфный локус в список маркеров для размещения на микрочипе. 

 Ген TPH1 (Tryptophan hydroxylase 1). В группе китайских пациентов с положи-

тельным эффектом корсетотерапии [8] частоты аллелей ОНП rs10488682 были 90,4% (Т – 

норма) и 9,6% (А – мутант), а в группе с отрицательным эффектом – 83,8% и 16,7%. 

Средние значения частот этих аллелей в азиатской популяции - 86,7% и 13,3%, а в евро-

пейской – 74% и 26%, что оправдывает внесение ОНП rs10488682 в список маркеров. Ал-

лель А этого полиморфного локуса статистически достоверно связана с устойчивостью 

пациентов с идиопатическим сколиозом к корсетотерапии. 



 13 

 Район семнадцатой хромосомы 17q24.3 возле генов SOX9 and KCNJ2. rs12946942. 

Репрезентативные выборки из японской и китайской популяций показали достоверную 

связь этого локуса со степенью выраженности сколиоза [9]. Частота мутантной аллели Т в 

выборке японских пациентов составила 27,4% против 20,3% в контроле, и в выборке ки-

тайских пациентов – 39,2% против 28,8% в контроле. Средняя частота аллели Т в азиат-

ской популяции составляет 22,9% у мужчин, и 25,9 у женщин. Однако, в североамерикан-

ской выборке пациентов с европейским происхождением [10] не выявили связи 

rs12946942 со сколиозом, что вполне объяснимо, поскольку средняя частота аллели Т в 

европейских популяциях низка – 10,4% у мужчин и 8,3% у женщин. Можно предполо-

жить, что в сибирском регионе частота аллели Т будет достаточно высока из-за довольно 

значительной доли представителей народов Восточной Азии. 

 Ген CHD7 (Chromodomain-helicase-DNA-binding protein 7). rs4738824. Группа из 

Техасского Университета [11] проанализировала 52 семьи, в которых имеются случаи за-

болевания сколиозом, и выявила несколько однонуклеотидных полиморфизмов в гене 

CHD7, которые в той или иной степени нарушают работу этого гена, что возможно ведет 

к развитию сколиозов у носителей мутантных аллелей. Для ОНР rs4738824 была выявле-

на неслучайная передача мутантной аллели А в поколениях обследованных семей, и по-

казана достоверная связь этой мутации со сколиозом. Частота этой аллели в европейской 

популяции достаточно высока – 20,8% у мужчин, и 24,7% у женщин. В восточноазиат-

ской популяции эта частота низкая – 5,7% у мужчин и 5,3% у женщин. Этот ОНП вклю-

чен в список маркеров предрасположенности к сколиозу. Эта же группа показала высо-

кую достоверность связи Т аллели ОНП rs1038351с проявлениями сколиоза в исследо-

ванных семьях. Средняя частота этой аллели в европейских популяциях 23,9%, в восточ-

ноазиатских популяциях – 6,2%, можно ожидать, что в сибирской популяции удастся вы-

явить связь этого ОНП со сколиозом. Согласно результатам, полученным в том же иссле-

довании, полиморфный локус rs7843033 также достоверно связан с проявлениями сколи-

оза при семейном анализе. И так же, средняя частота мутантной аллели С в европейских 

популяциях существенно выше, чем в восточноазиатских: 23,9% против 6,9%. ОНП вне-

сен в список маркеров. Для полиморфного локуса rs7000766 была выявлена неслучайная 

передача мутантной аллели G в поколениях обследованных семей, и показана достовер-

ная связь этой мутации со сколиозом. Авторы высказывают гипотезу, что все эти мутации 

в гене CHD7 влияют на связывание с каудальным гомеобоксным фактором транскрипции, 

необходимом для предшествующих/последующих позиционных сигналов и соответству-

ющего эмбрионального осевого развития в модельных организмах. Как и для предыду-

щих ОНП в этом гене, наибольшая частота мутантной аллели G – 23,4% выявлена в евро-

пейской популяции, а наименьшая – 6,5% в азиатской. Локус внесен в список маркеров. 

 Район третьей хромосомы 3p26.3 возле генов CHL1 и LOC642891. Еще одна груп-

па ученых из Техасского Университета [12] в трех репликативных исследованиях изучили 

419 семей, в которых встречались случаи заболевания сколиозом, и выявили несколько 

ОНП в непосредственной близости от генов CHL1 и LOC642891. Для этих ОНП была по-

казана достоверная связь с проявлениями сколиозов у носителей мутантных аллелей в 

полиморфных локусах rs10510181,  rs1400180, rs9754850 и rs9754552. Согласно базе дан-

ных проекта «1000 геномов» средняя частота мутантной аллели А полиморфного локуса 

rs10510181 в европейской популяции составляет 34,3%, а в азиатской – 50,9%, а средняя 

частота мутантной аллели G полиморфного локуса rs1400180 в европейской популяции 

составляет 42%, и в азиатской – 52,2%. Средняя частота мутантной аллели С локуса 

rs9754850 в европейских популяциях составляет 52,9%, в азиатских популяциях – 5,3%, 

средняя частота мутантной аллели G локуса rs9754552 в европейских популяциях состав-

ляет 52,8%, а в азиатских популяциях – 5,4%. В общей выборке североамериканских се-

мей разница в частотах встречаемости мутантных аллелей этих локусов между контроль-

ной группой и группой с диагностированным сколиозом, хотя и не большая, но статисти-

чески достоверная. Когда же, в анализе оставили только семьи европейского происхож-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=1038351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=7843033
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=7000766
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=10510181
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=1400180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=10510181
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=1400180


 14 

дения, то эта разница выросла. Все четыре полиморфных локуса включены в список мар-

керов предрасположенности к сколиозу.  

 Ген GPR126 (G protein-coupled receptor 126): Японская исследовательская группа 

[13] выявила полиморфный локус rs6570507 в интроне гена, про который известно, что 

его «выключение» вызывает задержку оссификации при развитии позвоночника, по край-

ней мере, у рыбок данио. Мутации в этом локусе статистически чаще встречается в Япо-

нии у больных сколиозом, чем в контрольных выборках. Ассоциация аллели G с проявле-

ниями сколиоза была также найдена в китайской [14] и европейской выборках. По дан-

ным проекта «1000 геномов» частота этой аллели в европейских популяциях в среднем 

составляет 68,2%, а в азиатских – 59,9%. Учитывая высокую частоту встречаемости этой 

аллели среди азиатов и европейцев, локус rs6570507 был включен в список маркеров 

предрасположенности к сколиозу. Группа ученых из Китая [14] провела молекулярно-

генетический анализ большой выборки пациентов с диагностированным сколиозом, и вы-

явила, что два полиморфных локуса rs7774095 и rs7755109, расположенных в интронах 

гена GPR126 статистически достоверно связаны с проявлениями сколиоза у носителей 

мутантных аллелей С и G, соответственно, этих локусов. Средняя частота встречаемости 

аллели С в европейских популяциях – 68,1%, в азиатских – 61,1%, а аллели G – 32,2% у 

европейцев, и 39,6% у азиатов. Авторы не обнаружили фактов влияния интронных поли-

морфных локусов в гене GPR126 на альтернативный сплайсинг его матричной РНК, од-

нако, выявили строгую связь мутантной аллели G локуса rs7755109 с пониженными 

уровнями матричной РНК и белка. Ген GPR126 активно экспрессируется в хряще, и бло-

кирование (knockdown) этого гена у зародышей рыбки данио приводит к задержке осси-

фикации развивающегося позвоночника. ОНП rs7774095 и rs7755109 были внесены в 

список маркеров, ассоциированных с развитием сколиоза. 

 Ген MTNR1B (Melatonin Receptor 1B). Исследователи из Гонконга [15] провели 

двухстадийное исследование репрезентативных выборок с целью поиска полиморфных 

локусов в гене MTNR1B, и обнаружили в его промоторной зоне ОНП rs4753426, чья ал-

лель С достоверно связана с проявлениями сколиоза у носителей этой аллели. Другой по-

лиморфный локус rs741837, находящийся рядом с промотором, также достоверно связан с 

проявлениями сколиоза. Аллель Т этого локуса чаще встречается в группе пациентов. 

Средняя частота аллели С локуса rs4753426 у европейцев равна 50,2%, у азиатов – 71%, 

частота аллели Т локуса rs741837 у европейцев равна 42,3%, у азиатов – 43%. Оба локуса 

были включены в список молекулярных маркеров сколиоза.  

 Ген NTF3 (Neurotrophin-3). Достоверная выборка китайских пациентов с диагно-

стированным сколиозом и соответствующая контрольная группа были исследованы кол-

лективом авторов [16], которые обнаружили в промоторном регионе гена NTF3 поли-

морфный локус rs11063714, который не был связан с появлением сколиоза, как такового, 

однако, у пациентов с генотипом АА средние значения максимального угла Кобба были 

ниже, чем у пациентов с генотипами AG и GG. Кроме того, пациенты с генотипом АА 

значительно лучше отзывались на корсетотерапию, чем пациенты с генотипом GG. Со-

гласно базе данных «1000 геномов» частота аллели А в европейской популяции равна 

1,4%, а в азиатской – 47,2%. Полиморфизм rs11063714 включен в список молекулярных 

маркеров. 

 Ген TIMP2 (Tissue inhibitor of metallopeptidase 2). Группа китайских исследовате-

лей [17] разделила пациенток с идиопатическим сколиозом на 2 группы по типу искрив-

ления позвоночника и проделала молекулярный анализ зоны промотора гена TIMP2 у 

этих пациенток и соответствующей группы контроля, и выявила, что полиморфный локус 

rs8179090 из промоторной зоны гена TIMP2 не связан с возникновением идиопатического 

сколиоза, как такового, однако связан с тяжестью искривления грудного отдела позво-

ночника. Частота аллели С была значительно выше в группе пациенток, у которых угол 

искривления грудного отдела позвоночника (угол Кобба) был 40о и больше, чем в группе 

пациенток с углом Кобба меньше 40о. Хотя, в европейской популяции частота аллели С 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=7774095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=7774095
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равна всего 0,5%, то в азиатской популяции она равна 15,1%. В Сибирском регионе про-

живает значительная часть представителей народов Центральной и Восточной Азии, по-

этому молекулярный маркер тяжести протекания сколиоза rs8179090 был включен в спи-

сок маркеров для размещения на ДНК-микрочипе.  

 Ген IL-17RC (interleukin-17 receptor C). Группа китайских ученых [18] на выборке 

из 529 девочек с диагностированным сколиозом показала статистически достоверную 

связь G аллели полиморфного локуса rs708567, находящегося в интроне гена IL-17RC с 

проявлениями сколиоза. Кроме того, они показали, что частота аллели G и генотипа GG 

выше в той группе пациентов, у которых средний максимум угла Кобба выше. Сходные 

результаты были получены на группе европейских пациентов [19]. Нужно отметить, что 

средняя частота аллели G в популяциях юго-восточной Азии равна 90,7%, и в этом случае 

резоннее было бы говорить об ослабляющем эффекте аллели А, поскольку его частота в 

контрольной группе выше, чем у пациентов. В европейских популяциях средняя частота 

аллели G составляет 45,6%, и повышенная по сравнению с контролем частота этой аллели 

в группе пациентов, возможно, указывает на связь локуса rs708567 с возникновением и 

протеканием сколиоза. Мы решили внести этот полиморфный локус в список маркеров, 

по крайней мере, на исследовательский период.  

 Ген TGFB1 (Transforming growth factor beta 1). Коллектив российских ученых [20] 

на выборке в 300 пациентов с идиопатическим сколиозом из центральной России выявил 

связь полиморфного локуса rs1800469 из промотора гена TGFB1 (трансформирующий 

ростовой фактор бета 1) с возникновением и проявлением болезни. Наличие в геноме ал-

лели Т или генотипа ТТ значительно увеличивает риск возникновения сколиоза, как у 

мальчиков, так и у девочек. Однако, в проявлении болезни, степени искривления позво-

ночника, выявлен половой диморфизм – у девочек наличие аллели Т приводит к более 

раннему появлению болезни и более тяжелому ее протеканию, чем у мальчиков. Группа 

китайских авторов [21] на большой выборке пациентов не нашла значимой разницы в ча-

стоте аллели Т у них и в контольной группе. Однако, у пациентов с генотипом ТТ ис-

кривление позвоночника (угол Кобба) было значительно сильнее, чем у пациентов с гено-

типом СТ и СС. Среднепопуляционная частота аллели Т в Европе составляет 31,2%, а в 

юго-восточной Азии 54,7%. Возможно, эта разница и обусловливает различие в результа-

тах, полученных на выборках из России и Китая. Полиморфный локус rs1800469 был 

включен в список маркеров возникновения и протекания идиопатического сколиоза. 

 Ген MATN1-AS1 (Matrilin 1 antisense RNA 1). Китайские ученые из Нанкинского 

университета [22] проанализировали геномы 419 пациентов, и обнаружили, что аллель G 

однонуклеотидного полиморфного локуса rs1149048, расположенного в промоторе гена 

матрилин-1, достоверно чаще встречается при диагностированном сколиозе, чем в кон-

трольной группе. Индивидуумы с генотипом GG имеют более высокий риск возникнове-

ния сколиоза, чем с генотипами AG и AA. Кроме того, у пациентов с генотипом GG сред-

ний максимум угла Кобба был выше, чем у пациентов с генотипами AG и AA. Другая 

группа китайских ученых [23] провела мета-анализ результатов исследований геномов у 

пациентов с идиопатическим сколиозом, и сделала заключение, что аллель G полиморф-

ного локуса rs1149048, и генотип GG статистически достоверно ассоциирован с риском 

развития сколиоза, особенно в азиатских популяциях. В европейских популяциях они та-

кой связи не выявили. По данным «1000 геномов», средняя частота G аллели в восточно-

азиатских популяциях составляет 60,3%, а в европейских – 46,8%. Мы включили ОНП 

rs1149048 в список маркеров предрасположенности к сколиозу.  

 Ген MMP3 (matrix metalloproteinase-3). Итальянские исследователи [24] обнаружи-

ли, что генотип 5А/5А полиморфного локуса rs3025058, расположенного в промоторной 

зоне гена MMP3, почти в три раза чаще (30.2% против 11.2%) встречается у пациентов с 

идиопатическим сколиозом, чем в контрольной группе. Болгарские [25] и китайские [26] 

ученые такой связи не выявили.  Частоты аллели 5А локуса rs3025058 в некоторых евро-

пейских популяциях мы нашли в базе данных «Alfred» (https://alfred.med.yale.edu/), и там 

https://alfred.med.yale.edu/
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для французской выборки указана частота этой аллели в  51,7%, а для испанской выборки 

– 47,6%, что значительно выше этого показателя для китайской популяции, указанного в 

той же базе, и равного 9,9%. Несмотря на такие расхождения в результатах исследований, 

мы внесли полиморфный локус rs3025058 в список маркеров предрасположенности к 

сколиозу, по крайней мере, на исследовательском этапе. 

 Ген IL-6 (Interleukin 6). Упомянутая выше болгарская группа [25] выявила стати-

стически достоверную связь между полиморфным локусом rs1800795 в промоторе гена 

IL-6 и предрасположенностью к сколиозу. Кроме этого, они обнаружили значимую ассо-

циацию этого локуса со степенью искривления позвоночника у носителей мутантной ал-

лели G. Так же, упомянутая выше команда итальянских ученых [24] обнаружила, что 

число носителей генотипа GG по локусу rs1800795 в группе пациентов с диагностирован-

ным сколиозом почти в 2 раза выше, чем в контрольной группе. Что касается исследова-

ния на китайской популяции [26], то в этом локусе полиморфизм отсутствовал, 100% 

участников из группы пациентов и группы контроля были носителями генотипа GG. Ча-

стота аллели G в европейской популяции составляет 58,5%, а в азиатской популяции 

99,9%. Локус rs1800795 включен в список маркеров предрасположенности к сколиозу. 

Группа из Южной Кореи [27] на выборке девочек с идиопатическим сколиозом показала, 

что полиморфный локус rs1800796 в промоторе гена IL-6 связан с минеральной плотно-

стью костной ткани в поясничном отделе позвоночника. Этот полиморфизм обозначается, 

как -572G>C, то есть, в минус 572 позиции от старт-кодона гуанин заменяется на цитозин. 

Таким образом, аллель С является мутантной, но результаты этого исследования показа-

ли, что минеральная плотность кости в поясничном отделе у носителей генотипа СС вы-

ше, чем у носителей генотипов CG и GG. Китайские ученые [28] провели мета анализ 13 

источников, в которых исследовалась связь полиморфного локуса с минеральной плотно-

стью костей и подтвердили, что rs1800796 ассоциирован с минеральной плотностью ди-

стального отдела лучевой кости у восточных азиатов. Частота аллели С в азиатских попу-

ляциях равна 79,1%, а в европейских – 4,8%. Хотя, прямой связи этого локуса с предрас-

положенностью к сколиозу не показано, мы внесли его в список маркеров, по крайней 

мере, на исследовательский период. 

 Ген LAPTM4B (Lysosomal-associated transmembrane protein 4B): Группа южноко-

рейских авторов [29] изучали связь некоторых однонуклеотидных полиморфных локусов 

с предрасположенностью к сколиозу и тяжестью протекания заболевания. Они обнару-

жили, что аллель А полиморфного локуса rs2449539, расположенного в одном из интро-

нов гена LAPTM4B вносит значительный вклад в предрасположенность к подростковому 

идиопатическому сколиозу, и что частоты генотипов этого локуса, существенно различа-

ются между контрольной группой, группой пациентов с углом Кобба до 40о, и группой с 

углом Кобба более 40о. При сравнении трех групп в отдельности, АА генотип был наибо-

лее распространенным в группе пациентов с углом Кобба более 40о, и его частота снижа-

лась в группе пациентов с малым углом Кобба, и была самой низкой в контрольной груп-

пе.  Соответственно, был сделан вывод, что полиморфный локус rs2449539 в гене 

LAPTM4B может иметь большое значение для выявления предрасположенности к сколи-

озу, и предсказания тяжести его протекания. Средняя частота аллели А в азиатских попу-

ляциях равна 64,7%, в европейских – 97,3%.  

 Ген IGF1 (Insulin-like growth factor 1). Эти же авторы обнаружили связь еще одного 

полиморфного локуса rs5742612, расположенного выше гена IGF1 с предрасположенно-

стью к сколиозу и тяжестью протекания заболевания. Они показали, что частота генотипа 

АА наиболее низка в контрольной группе и повышается в группах с малым и большим 

углом Кобба, соответственно. Тем не менее, не было никаких существенных различий в 

частотах аллелей A и G во всех трех группах из Южной Кореи. Аналогичные результаты 

были получены китайскими учеными [30]. Однако, на выборке из Японии выявить какой-

либо связи этого полиморфного локуса с проявлением и тяжестью протекания сколиоза 

не удалось [31]. Средняя частота аллели А в азиатских популяциях равна 70,6%, в евро-
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пейских – 95,6%.  Мы внесли локусы rs2449539 и rs5742612 в список маркеров предрас-

положенности к сколиозу. 

 Ген TBX6 (T-box 6). Два полиморфных однонуклеотидных локуса, лежащих в эк-

зоне 8 (rs2289292), и в 5’нетранслируемой области (rs3809624) гена TBX6 были проана-

лизированы китайскими авторами [32]. Они обнаружили, что независимый анализ этих 

двух полиморфных локусов не выявил связи какого-либо из них с врожденным сколио-

зом. Более того, было выявлено, что оба локуса находятся в строгом неравновесном сцеп-

лении в контрольной группе. Однако, глобальный анализ гаплотипов и индивидуальный 

анализ гаплотипов показал, что гаплотип SNP1/SNP2 имеет существенную связь с забо-

леванием, C/T гаплотип чаще наблюдался в контрольной группе, чем у пациентов с врож-

денным сколиозом. Другими словами, комбинация rs2289292T/rs3809624C – индикатор 

высокого риска врожденного сколиоза, комбинация rs2289292C/rs3809624T – индикатор 

низкого риска врожденного сколиоза. Хотя выявленный эффект был обнаружен только в 

выборке из Китая, мы внесли оба полиморфных локуса в список маркеров. 

 Ген DOT1L (Disruptor of telomeric silencing 1-like). Группа китайских исследовате-

лей [33] на выборке из 500 пациентов с диагностированным сколиозом выявила статисти-

чески достоверную связь однонуклеотидного полиморфного локуса rs12459350, находя-

щегося в интроне гена DOT1L, с предрасположенностью к подростковому идиопатиче-

скому сколиозу. Эффект наличия аллели G этого полиморфного локуса заключается в 

ускоренном росте в подростковом периоде и, как следствие, частом искривлении позво-

ночника. Связи этой аллели со степенью кривизны позвоночника выявлено не было. 

Средняя частота аллели G, в азиатских популяциях составляет 44,3%, в европейских – 

50,6%. Полиморфный локус rs12459350 внесен в список маркеров предрасположенности 

к сколиозу. 

 C17orf67 - Открытая рамка считывания 67 на 17 хромосоме. Та же группа исследо-

вателей [33] обнаружила достоверную связь аллели А однонуклеотидного полиморфного 

локуса rs4794665 с ускоренным ростом в подростковый период и увеличенным ростом у 

взрослых, и показала, что носительство этой аллели является фактором риска развития 

идиопатического сколиоза. Однако, наличие этой аллели никак не связано со степенью 

искривления позвоночника. Американские исследователи [34] на выборке из 8184 под-

ростков европейского происхождения такой связи не выявили, как и большая междуна-

родная группа в своем мета-анализе однонуклеотидных полиморфизмов, связанных со 

скоростью роста у подростков [35]. Однако, другой международный коллектив авторов 

[36] показал, что частоты минорных аллелей некоторых ОНП, в частности rs4794665, яв-

ляются этнически специфичными, то есть, сильно различающимися в кавказской и мон-

голоидной расах, по крайней мере, у китайцев. По данным проекта «1000 геномов» часто-

та аллели А в восточноазиатской популяции равна 19,5%, а в европейской – 47,4%. Мы 

внесли локус rs4794665 в список потенциальных маркеров сколиоза, поскольку популя-

ция Сибирского Федерального округа имеет свои особые характеристики (см. ниже). 

 Ген LBX1-AS1 (Ladybird Homeobox 1 - Antisense RNA 1). Китайские исследовате-

ли [37] на выборке из 513 пациентов показали, что аллель G однонуклеотидного поли-

морфного локуса rs625039, находящийся в интроне гена, статистически достоверно свя-

зана с предрасположенностью к идиопатическому сколиозу, однако они не выявили связи 

этой аллели со степенью искривления позвоночника (угол Кобба). Группа исследователей 

из Японии [9] в двухстадийном исследовании ассоциаций маркеров и признаков на общей 

выборке в 12 тысяч участников также показали достоверную связь аллели G локуса 

rs625039 с предрасположенностью к сколиозу. И еще одна группа из Китая [38] показала 

на мета-анализе, основанном на исследовании 34626 субъектов, что эта аллель увеличи-

вает предрасположенность к сколиозу у азиатов. Частота аллели G в азиатской популяции 

согласно проекту «1000 геномов» равна 65,3%, а в европейской популяции – 87,9%, одна-

ко, мы не обнаружили исследований связи аллели G локуса rs625039 с предрасположен-

ностью к сколиозу, проведенных на выборках из популяций европейцев. Тем не менее, 
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мы внесли этот полиморфизм в список маркеров сколиоза для размещения на микрочипе. 

Другая группа китайских ученых [39] провела исследования геномов 4317 пациентов 

женского пола из китайской популяции с диагностированным подростковым идиопатиче-

ским сколиозом, у которых угол кривизны позвоночника (угол Кобба) был более 20о. Они 

обнаружили достоверную связь с заболеванием однонуклеотидного полиморфного локуса 

rs678741, находящегося в интроне гена LBX1-AS1. В трех репликативных анализах ча-

стота аллели А в группе пациентов достоверно превышала частоту этой аллели в кон-

трольных группах. Средняя частота в европейской популяции минорной аллели А, кото-

рая, по-видимому, является аллелью риска, равна 56,4%, в азиатской - 43,6%. Локус 

rs678741 внесен в список, как потенциальный маркер предрасположенности к сколиозу. 

 Район 10q24.31, рядом с геном LBX1 (Ladybird Homeobox 1). Скандинавские ис-

следователи [40] на выборке из 1739 пациентов показали, что полиморфный локус 

rs11190870, расположенный ниже гена LBX1 с высокой степенью достоверности связан с 

идиопатическим сколиозом. Японские исследователи [41] в полногеномном поиске ассо-

циаций, в который были вовлечены 1376 японских девочек с подростковым идиопатиче-

ским сколиозом, выявили статистически достоверную ассоциацию локуса с заболевани-

ем. Упоминавшаяся выше группа китайских ученых [38] в мета-анализе, основанном на 

исследовании 34626 субъектов, показали строгую связь аллели Т полиморфного локуса 

rs11190870 с предрасположенностью к сколиозу у азиатов.  Канадские ученые [42] в мета-

анализе показали строгую связь этого локуса с идиопатическим сколиозом у восточно-

азиатов. И наконец, группа американских исследователей [43] обнаружила, что локус 

rs11190870 находится в умеренном неравновесном сцеплении с другим полиморфным ло-

кусом rs11190878, который расположен выше гена LBX1, и у которого авторы нашли 

очень строгую ассоциацию с предрасположенностью к сколиозу. Фактором риска являет-

ся аллель Т локуса rs11190870, и частота этой аллели в восточноазиатской популяции 

равна 53,9%, а в европейской – 59,1%. С самой высокой частотой (70,1%) эта аллель 

встречается в популяциях южной Азии. На основании всех приведенных данных мы 

включили локус rs11190870 в наш список маркеров идиопатического сколиоза. Локус 

rs11190878 мы также внесли с наш список маркеров, хотя о его связи с предрасположен-

ностью к сколиозу упомянуто только в одном исследовании [44]. Ассоциацию еще одного 

полиморфного локуса rs11598564, расположенного вблизи гена LBX1, с предрасполо-

женностью к идиопатическому сколиозу показали уже упоминавшиеся здесь группы ис-

следователей из Японии [8] и Китая [36]. Их выводы об этой ассоциации были подтвер-

ждены мета-анализом [40].  

 Ген CALM1 (calmodulin 1). Китайские исследователи [45] показали, что однонук-

леотидные полиморфные локусы rs2300496, rs2300500 и rs3213718, расположенные в ин-

тронах гена калмодулина 1 надежно кореллируют с предрасположенностью к идиопати-

ческому сколиозу. Аллели C локуса rs2300496, G локуса rs2300500 и C локуса rs3213718 

достоверно чаще встречаются в группах пациентов с диагностированным сколиозом, и 

гомозиготность по любым из этих аллелей сильно увеличивает риск развития сколиоза у 

носителей таких генотипов. Объединение аллелей риска в гаплотип CGC еще более уве-

личивает шанс появления сколиоза. Однако, авторы не обнаружили какой-либо связи 

между аллелями риска, разными генотипами и их сочетаниями в гаплотипах и тяжестью 

протекания заболевания. Индийские ученые [46] на выборке из 695 пациентов выявили 

статистически значимую связь полиморфного локуса rs3213718 с тяжелой дегенерацией 

межпозвоночных дисков в поясничном отделе позвоночника. Частоты аллелей риска в 

разных популяциях следующие: аллель С локуса rs2300496 в восточной Азии 80,6%, в 

Европе – 41,8%, в южной Азии – 60,2%; аллель G локуса rs2300500 в восточной Азии 

80,6%, в Европе – 41,8%, в южной Азии 60,2%; аллели С локуса rs3213718 в восточной 

Азии 78,5%, в Европе – 39%, в южной Азии – 56,7%. Все три локуса мы внесли в наш 

список маркеров идиопатического сколиоза.  
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 Исследовательская группа из Китая [47] показала, что еще два однонуклеотидных 

полиморфных локуса: rs12885713, локализованный в промоторе гена CALM1 и rs5871 из 

3’ нетранслируемой области того же гена находятся в статистически достоверной ассоци-

ации с предрасположенностью к идиопатическому сколиозу. Мутантные аллели Т обоих 

локусов достоверно чаще встречаются у пациентов с двойной кривизной позвоночника, 

большим (более 400) углом Кобба, и апикальной локализацией (между Т2 и Т11-12) ос-

новной кривизны. В ранней работе [48] эти авторы показали достоверные различия в ча-

стотах аллели Т локуса rs12885713 у пациентов с двойной кривизной и контролем, и ча-

стотах аллели Т локуса rs5871 у пациентов с кривизной в грудном отделе и контролем. 

Они также показали, что аллель Т локуса rs2234693 (PvuII site в гене ESR1) достоверно 

чаще встречается во всех трех группах пациентов, и предположили, что комбинация этого 

полиморфизма с мутантными аллелями rs12885713 и rs5871 отягчают развитие болезни. 

Частота аллели Т локуса rs12885713 в восточноазиатской популяции равна 19,7%, а в ев-

ропейской популяции она выше – 58,2. Частота мутантной аллели Т локуса rs5871 в во-

сточноазиатской популяции равна 39,1%, в то время, как в европейской – 91,8%, а в юж-

ноазиатской – 87,5%. Исследований ассоциаций этих полиморфных локусов и идиопати-

ческого сколиоза на выборках пациентов европейского происхождения мы не нашли. Тем 

не менее, эти локусы внесены в список маркеров предрасположенности к сколиозу, по 

крайней мере, на исследовательском этапе. 

 Ген IL17RC (Interleukin-17 receptor C). Китайские исследователи в двух своих ра-

ботах [49 и 50] на выборке из 529 девочек подросткового возраста показали, что поли-

морфный локус rs708567, расположенный в интроне гена, статистически значимо связан с 

предрасположенностью к сколиозу. А именно, носители аллели G имеют в 1,507 раза 

больше шансов развития сколиоза, чем носители аллели А, а носители генотипа GG име-

ют в 1,550 раза больше шансов развития болезни, чем носители генотипа AG. Кроме того, 

у носителей генотипа GG при развитии болезни угол Кобба больше, чем у носителей ге-

нотипа AG. В мета-анализе результатов исследований, посвященных поиску генетиче-

ских маркеров идиопатического сколиоза, [51] достоверность выявленной ассоциации 

была подтверждена. Частота мутантной аллели G в этом локусе достаточно высока во 

всех мегапопуляциях, хотя в восточноазиатской она самая высокая – 90,7%.  Локус 

rs708567 внесен в список маркеров. 

 Ген MATN1 (Matrilin 1). Группа южнокорейских ученых [52] обнаружила стати-

стически значимую ассоциацию полиморфного локуса rs1065755 с типом искривления 

позвоночника, когда сравнивала пациентов с идиопатическим сколиозом (166) и кон-

трольную выборку (126). По их данным аллель А связан с большим риском возникнове-

ния сколиоза, чем аллель G. Также, аллель А достоверно чаще встречается в группе боль-

ных с двойной кривизной позвоночника, чем в контрольной группе. Этот полиморфизм 

представляет собой синонимичную мутацию, то есть замену нуклеотида в третьем поло-

жении в кодоне, которая не изменяет кодируемую этим кодоном аминокислоту и, следо-

вательно, свойства самого белка. Частота мутантной аллели G в этом локусе также высо-

ка во всех мегапопуляциях, а в восточноазиатской популяции она самая высокая – 81,7%.  

Локус rs1065755 внесен в список маркеров, хотя он упоминается в единственной статье. 

 Ген GPER1 (G protein-coupled estrogen receptor 1). Группа китайских исследовате-

лей [53] на выборке из 344 пациентов с идиопатическим подростковым сколиозом пыта-

лись выявить связь нескольких однонуклеотидных полиморфных локусов: rs3808351, 

rs10269151 и rs4266553, расположенных в интронах гена GPER1, с предрасположенно-

стью к заболеванию. Четкой связи им найти не удалось, однако, они установили, что ге-

терозиготы по всем трем локусам статистически значимо связаны со степенью кривизны 

позвоночника. Японская команда ученых повторила эти исследования [54] на 2117 паци-

ентах, и не нашла достоверных различий в частотах встречаемости аллелей риска у паци-

ентов и контрольной группе. По данным проекта «1000 геномов» частота аллели G (ал-

лель риска) локуса rs3808351 в восточноазиатской популяции – 82%, европейской – 70%, 
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южноазиатской – 67%; частота аллели G (аллель риска) локуса rs10269151 в восточноази-

атской популяции – 93%, европейской – 95%, южноазиатской – 99%; частота аллели G 

(аллель риска) локуса rs4266553 в восточноазиатской популяции – 7%, европейской – 

11%, южноазиатской – 13%. Мы условно внесли эти локусы в наш список маркеров. Ча-

стоты аллелей G (аллелей риска) первых двух локусов очень высоки во всех мегапопуля-

циях, и учитывая результаты китайских ученых, что в группе пациентов достоверно чаще, 

чем в контроле встречаются гетерозиготы по этим локусам, может оказаться, что аллеля-

ми риска будут другие аллели. 

 Ген ESR2 (Estrogen Receptor 2). Китайские исследователи [55] на выборке из 218 

пациентов показали, что частота генотипов СС однонуклеотидного полиморфного локуса 

rs1256120 в 5’-нетранслируемой области гена ESR2 достоверно выше в группе пациентов, 

чем в контрольной группе. На основании этого они пришли к выводу, что этот локус мо-

жет быть связан с предрасположенностью к идиопатическому сколиозу. Японская группа 

[56] повторила эти исследования на выборке из 798 пациентов, и не нашла связи локуса 

rs1256120 со сколиозом. Ученые из Польши [57] также не выявили связи этого локуса с 

предрасположенностью к сколиозу. И наконец, группа из Канады [58] провела мета-

анализ всех исследований и не подтвердила связи указанного локуса с предрасположен-

ностью к идиопатическому сколиозу. На основании всего вышеизложенного мы не стали 

включать локус rs1256120 в гене ESR2 в список потенциальных маркеров сколиоза.  

 Упоминавшаяся выше группа из Польши [57] обнаружила связь другого поли-

морфного локуса rs4986938 в гене ESR2 со степенью искривления позвоночника при ско-

лиозе. Так, у пациентов с генотипом AA величина угла Кобба была 31,9° ± 14,2°; с гено-

типом AG – 43,2° ± 17,8°; и с генотипом GG – 38,9° ± 19,0°. Других исследований прямой 

связи этого локуса со сколиозом мы не обнаружили. Частота аллели G и в восточноазиат-

ской, и в европейской популяциях достаточно высока – 87% и 62%, соответственно. Мы 

внесли этот локус в список потенциальных маркеров сколиоза. 

 Ген MESP2 (Mesoderm posterior protein 2). Группа британских ученых [59] обнару-

жила редкую мутацию – дупликацию четырех нуклеотидов ACCG в первом экзоне гена 

MESP2, приводящую к сдвигу рамки считывания, у двух детей со спондилокостальным 

дизостозисом в одной семье. Они оказались гомозиготами по данной мутации, в то время, 

как их родители с нормальным фенотипом были гетерозиготами, а третий ребенок, также 

с нормальным фенотипом был гомозиготой по «дикой» аллели. Данных по частоте встре-

чаемости этого полиморфизма нет в базе проекта «1000 геномов», поэтому оценить об-

щую частоту встречаемости патогенной аллели мы не смогли, но внесли этот локус в 

список потенциальных маркеров. Коллектив американских исследователей [60] изучил 12 

семей из Пуэрто Рико, в которых имелись случаи спондилоторакального дизостозиса, и 

выявила 10 семей с гомозиготными носителями мутации rs71647808 в гене MESP2, при-

водящей к образованию стоп-кодона и преждевременной терминации трансляции. Все 

гомозиготные носители мутации были поражены заболеванием в разной степени тяжести, 

и у всех был сколиоз. Гетерозиготные носители этой мутации не имели внешних прояв-

лений болезни. В том же исследовании авторы обнаружили еще две мутации в гене 

MESP2 - rs118204035, приводящую к стоп-кодону, и rs71647806, приводящую к замене 

лейцина в 125 положении на валин. Носители этих мутаций были гетерозиготами и имели 

нормальный фенотип. Авторы предположили по характеру распространения мутаций, что 

имеется эффект основателя. Данных по частотам аллелей этих полиморфных локусов в 

базе данных проектов «1000 геномов» и «Альфред» мы не нашли, но внесли эти локусы в 

наш список маркеров исключительно из научного интереса.  

 Ген SLC6A4 (Solute carrier family 6 member 4). Группа исследователей из США 

[61] проанализировала участок (18,3Mb - 31,47Mb) хромосомы 17 человека, чтобы найти 

определенные генетические факторы, связанные с семейным идиопатическим сколиозом. 

В исследовании участвовало 202 семьи (1198 человек), в каждой из которых имелось, как 

минимум, 2 человека с диагностированным сколиозом; в 17 семьях были мужчины, кото-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=1256120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=1256120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=1256120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=71647808
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=118204035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=71647806
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рые перенесли операцию по исправлению позвоночника. Наиболее достоверная связь со 

сколиозом была выявлена для однонуклеотидного полиморфного локуса rs4325622, нахо-

дящегося в интроне гена SLC6A4. Аллель риска Т статистически значимо встречался ча-

ще среди больных сколиозом, чем в контрольной группе. Средняя частота аллели Т в ев-

ропейских популяциях 56,5%, в азиатских 17,7%. В этом же исследовании была обнару-

жена достоверная ассоциация полиморфного локуса rs2066713, также расположенного в 

интроне гена SLC6A4, со сколиозом. По данным проекта «1000 геномов» средняя частота 

аллели риска Т в европейских популяциях равна 38%, в азиатских 6,5%.  

 Ген SSH2 (Slingshot protein phosphatase 2). Та же группа обнаружила статистически 

достоверную (p>0.05) ассоциацию полиморфного локуса rs2467334, локализованного в 

интроне гена, со сколиозом.  Средняя частота аллели риска С в европейской популяции 

равна 49,9%, а в восточноазиатской – 28,1%.  

 Ген BLMH (Bleomycin hydrolase). В этом исследовании была выявлена еще одна 

ассоциация заболевания сколиозом с однонуклеотидным полиморфным локусом 

rs7342921, который находится в кодирующей части гена, однако, мутация не приводит к 

замене аминокислоты, а значит, не нарушает свойства кодируемого белка. Средняя часто-

та аллели риска G в европейских популяциях 67,1%, в азиатских 82,5%.  

 Ген RAB11FIP4 (Rab11 family interacting protein 4).  Статистически достоверная ас-

социация полиморфного локуса rs2074153, находящегося в интроне гена была обнаруже-

на этими же авторами. Средняя частота аллели риска G в европейских популяциях 32,5%, 

в азиатских 20,3%. Несмотря на то, что все эти ассоциации были описаны только в одном 

исследовании и только для одной локальной популяции, мы внесли полиморфные локусы 

rs4325622, rs2066713, rs2467334, rs734292, rs2074153 в список маркеров предрасположен-

ности к сколиозу.  

 Ген CNTNAP2 (Contactin-associated protein 2). Группа авторов из США [62] мето-

дом прямого секвенирования провела исследование 1113 геномов из 419 семей европей-

ского (кавказского) происхождения в которых были случаи подросткового идиопатиче-

ского сколиоза. Ученые проанализировали 326498 однонуклеотидных полиморфных ло-

кусов на наличие ассоциации их со сколиозом, и обнаружили статистически достоверную 

связь локуса rs11770843, находящегося в интроне гена CNTNAP2 c подростковым идио-

патическим сколиозом. Группа исследователей из Китая [63] проанализировала выборку 

пациентов из китайской популяции и не нашла связи между полиморфизмом rs11770843 

гена CNTNAP2 и подростковым идиопатическим сколиозом. Как в экспериментальной 

(N=100), так и в контрольной группе (N=100) у всех обследованных был генотип Т/Т. В 

базе данных NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp) для этого локуса указана замена С на 

Т (С>Т), что подразумевает аллель С, как предковый или «дикий» вариант. Однако, на 

веб странице этого полиморфизма предковым вариантом уже указана аллель Т. Учитывая 

среднюю частоту аллели Т в европейских популяциях равной 74%, а в азиатских – 99,3%, 

предковым вариантом является, скорее, аллель Т, а аллелью риска - С. Тогда результат, 

полученный китайской группой, объясним, их выборка была мономорфна по этому мар-

керу. Принимая во внимание результаты американских ученых и частоты аллелей локуса 

rs11770843 в европейской популяции, мы включили этот локус в список потенциальных 

маркеров сколиоза.  

 Ген ZNF618 (Zinc Finger Protein 618). Упомянутая выше американская группа об-

наружила достоверную ассоциацию подросткового идиопатического сколиоза с районом 

хромосомы 9, лежащем в интервале 9q31.2-34.2. В этом районе были выделены несколько 

однонуклеотидных полиморфных локусов, один из которых локус rs4979321, находящий-

ся в интроне гена ZNF618, показал хотя и скромную, но статистически значимую связь с 

заболеванием.  

 Ген AMBP (Alpha-1-Microglobulin/Bikunin Precursor). Следующим полиморфным 

локусом из этого района был rs891725, лежащий в интроне гена AMBP.  Для него также 

была показана статистически значимая связь со сколиозом. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=4979321
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 Ген PALM2 (Paralemmin-2). Полиморфный локус rs1969944 из интрона гена 

PALM2 также показал статистически значимую ассоциацию с идиопатическим сколио-

зом, как и локус rs4836643, находящийся в том же районе в межгенном промежутке в по-

зиции 9:129197852. По упомянутым выше причинам, мы внесли локусы rs4979321, 

rs891725, rs1969944, rs4836643 в наш список потенциальных маркеров предрасположен-

ности к сколиозу.  

 В этом же исследовании были найдены еще четыре полиморфных локуса, строго 

ассоциированных с подростковым идиопатическим сколиозом. Эти же авторы провели 

дополнительное статистическое исследование полученных результатов [64]. Два из них: 

rs1400180 и rs10510181, находящиеся в интронах гена LOC101927174 (не охарактеризо-

ванный ген с хромосомы 3), и два других: rs1040315 и rs2222973 из интронов гена 

DSCAM (Down syndrome cell adhesion molecule) с хромосомы 21. Доказательства досто-

верности ассоциаций локусов со сколиозом, приведенные авторами, и частоты аллелей 

риска в азиатской и европейской популяциях дали нам основание внести эти полиморф-

ные локусы в список маркеров предрасположенности к сколиозу.  

 Ген LEPR (Leptin receptor). Коллектив исследователей из Китая [65] проанализиро-

вал связь шести полиморфных локусов из гена LEPR у 570 пациентов в возрасте от 10 до 

18 лет с подростковым идиопатическим сколиозом и 570 здоровых контролей соответ-

ствующего пола и возраста. Для rs2767485 из этих шести локусов была выявлена суще-

ственная разница в частотах аллелей и генотипов в экспериментальной и контрольной 

группе. Средняя частота встречаемости аллели риска С в европейской популяции 16,2%, 

в азиатской 5,7%. Хотя, эта ассоциация выявлена только в одном исследовании, мы доба-

вили локус rs2767485 в список маркеров предрасположенности к сколиозу.  

 Гены BCL-2 (B-cell lymphoma 2), межгенный промежуток между PAX3 (Paired box 

3) и EPHA4 (Ephrin receptor A4), возле AJAP1 (Adherens Junctions Associated Protein 1). 

Китайские ученые [66] сделали анализ геномов 4317 пациентов женского пола из китай-

ской популяции с диагностированным подростковым идиопатическим сколиозом, у кото-

рых угол кривизны позвоночника (угол Кобба) был более 20о. В трех репликативных ис-

следованиях они обнаружили достоверную связь с заболеванием следующих полимор-

физмов: rs4940576 (интрон гена BCL-2), средняя частота аллели риска Т в европейской 

популяции 23,3%, в азиатской 46,9%; rs13398147 (между PAX3 и EPHA4), средняя часто-

та аллели риска Т в европейской популяции 21,9%, в азиатской 23,4%; rs241215 (возле 

AJAP1) средняя частота аллели риска А в европейской популяции 57,2%, в азиатской 

27,7%. Мы внесли полиморфные локусы rs4940576, rs13398147 и rs241215 в список мар-

керов предрасположенности к сколиозу.  

 Ген BNC2 (Basonuclin-2). Группа авторов из Японии [67] исследовала геномы 2109 

пациентов с диагностированным сколиозом из японской популяции и геномы 11140 чело-

век в качестве контроля. Они определили регион 9p22.2 на хромосоме 9, который связан с 

риском возникновения подросткового идиопатического сколиоза. В этом локусе находит-

ся ген BNC2, а в его интроне были определены несколько полиморфных локусов, кото-

рые статистически достоверно связаны с проявлениями сколиоза: rs3904778 (аллель G 

повышает риск), средняя частота аллели G в европейской популяции 22,9%, в азиатской 

популяции 66,2%; rs3850444 (аллель G повышает риск), средняя частота аллели G в евро-

пейской популяции 22,9%, в азиатской популяции 66,3%; rs2383002 (аллель C повышает 

риск), средняя частота аллели С в европейской популяции 22,96%, в азиатской популяции 

66,87%; rs10738445 (аллель А повышает риск), средняя частота аллели А в европейской 

популяции 21,5%, в азиатской популяции 63,8%. Авторы повторили свое исследование на 

репрезентативной выборке пациентов и контролей из китайской популяции, и получили 

аналогичные результаты. Исследований описанных ассоциаций на выборках из европей-

ской популяции мы не обнаружили, тем не менее, мы добавили полиморфные локусы 

rs3904778, rs3850444, rs2383002 и rs10738445 в список потенциальных маркеров предрас-

положенности к сколиозу. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=1400180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=10510181
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 Группа исследователей из Китая [68] проанализировала образцы ДНК 990 пациен-

тов женского пола с подростковым идиопатическим сколиозом и 1188 человек в кон-

трольной группе из китайской популяции. В сравнении с контролем у пациентов со ско-

лиозом частота аллели G полиморфного локуса rs12618119, находящегося в межгенном 

промежутке в позиции 2:126742262, была достоверно выше. Частота этой аллели в во-

сточноазиатской популяции составляет 46,8%, в европейской – 33,5%. Публикаций с по-

добными исследованиями на выборках пациентов со сколиозом из европейской популя-

ции мы не обнаружили, однако, включили этот локус в число потенциальных маркеров 

предрасположенности к сколиозу. 

 Гены LINC01478 (Long Intergenic Non-Protein Coding RNA 1478), SPATA21 (Sper-

matogenesis-Associated Protein 21), и CDH13 (Cadherin 13). В том же исследовании авторы 

показали, что частота аллели A полиморфного локуса rs9945359 гене LINC01478 была 

значительно выше в группе пациентов, чем в контрольной группе. Кроме этого, было об-

наружено, что в группе пациентов со сколиозом частота аллели T полиморфного локуса 

rs4661748 в гене SPATA21 и аллели C полиморфного локуса rs4782809 в гене CDH13 до-

стоверно ниже, чем в контрольной группе. Средняя частота аллели А полиморфного ло-

куса rs9945359 (LINC01478) в европейской популяции 15,5%, в азиатской – 19,6%. Сред-

няя частота аллели Т полиморфного локуса rs4661748 (SPATA21) в европейской популя-

ции 31%, в азиатской популяции – 16%. Средняя частота аллели G полиморфизма 

rs4782809 (CDH13) в европейской популяции 44,6%, в азиатской – 46,9%. В этом иссле-

довании авторы проверяли пригодность для китайской популяции маркеров тяжести про-

текания сколиоза, отобранных по итогам обследования североамериканцев европейского 

происхождения. Из 53 маркеров только перечисленные показали достоверные различия в 

частотах аллелей в группе пациентов и контрольной группе.  Мы внесли полиморфизмы 

rs12618119, rs9945359, rs4661748, rs4782809 в список маркеров предрасположенности к 

сколиозу. 

 Ген MMP9 (Matrix metallopeptidase 9) Китайские ученые [69] изучили группу жен-

щин с диагностированным сколиозом из китайской популяции (N = 190) в сравнении с 

контрольной группой (N = 190). Исследование показало, что у пациентов с генотипом GG 

полиморфного локуса rs2250889 гена MMP9 больший максимальный угол Кобба, чем у 

носителей генотипа CG или СС. Средняя встречаемость аллели G полиморфизма 

rs2250889 в европейской популяции 4,6%, в азиатской 22,8%. Это единственная публика-

ция, в которой описана такая зависимость, однако, мы добавили локус rs2250889 в список 

маркеров предрасположенности к сколиозу. 

 Ген HSPG2 (Heparan Sulfate Proteoglycan 2).  Группа авторов из США [70] исследо-

вала генотипы группы пациентов из европейской популяции и обнаружила несколько по-

тенциально патогенных полиморфных локусов, связанных с идиопатическим сколиозом. 

Наиболее значимая ассоциация с заболеванием была обнаружена у полиморфного локуса 

rs143736974 в гене HSPG2. Средняя частота аллели дикого типа Т полиморфного локуса 

rs143736974 в европейской популяции равна 99,6%, в азиатской 100%. Несмотря на такую 

низкую частоту мутантной аллели С и единственную публикацию, описывающую ас-

соцтацию локуса со сколиозом, мы добавили локус rs143736974 в список маркеров пред-

расположенности к сколиозу, по крайней мере на исследовательский период. 
 

Полную информацию об однонуклеотидных полиморфизмах можно найти на сайте 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/. Полные названия генов приведены на английском языке, 

потому что для многих из них нет адекватных названий на русском, и эти названия приво-

дятся в соответствии с международными названиями https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/. 

В итоге было проанализировано 80 генетических маркеров, для которых в специа-

лизированной литературе была показана статистически достоверная связь с проявлениями 

сколиоза. Для некоторых из этих маркеров показана связь не только с риском развития 

самого заболевания, но и с его прогрессом. Проведенный анализ показал, что практически 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
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все эти полиморфные локусы являются по своей сути маркерами, а не причинами разви-

тия идиопатического сколиоза. За исключением полиморфных локусов rs4753426, 

rs11063714, rs8179090, rs1800469, rs3025058, rs1800795, rs1800796, и rs5742612, находя-

щихся в регуляторных районах генов, а именно, в промоторах, остальные находятся либо 

в интронах, либо в межгенных промежутках. Только локус rs2289292 находится в экзоне 

гена TBX6, но замена нуклеотида в третьем положении не меняет аминокислоту, которую 

кодирует триплет, а значит, такая мутация не изменяет свойств белка. Из полиморфных 

локусов, находящихся в промоторах, только для rs3025058 показано, что его мутантный 

вариант 6Т снижает экспрессию гена MMP3. Для локуса rs7755109, который находится в 

интроне гена GPR126, было показана строгая связь мутантной аллели G этого локуса с 

пониженными уровнями матричной РНК гена GPR126 и кодируемого им белка, хотя ме-

ханизмов влияния этой мутации на альтернативный сплайсинг матричной РНК гена не 

выявлено.  

Таким образом, все проанализированные полиморфные локусы только маркируют 

само заболевание или особенности его протекания, и не для одного из них не показано, 

что мутация в этом локусе является причиной заболевания идиопатическим сколиозом. В 

анализ было вовлечено 53 гена и района хромосом, если локусы располагались в межген-

ных промежутках. Практически все эти гены никак не связаны с развитием или функцио-

нированием соединительной ткани, а некоторые из них даже косвенно не вовлечены в 

генные каскады, обеспечивающие метаболизм соединительных тканей. Каким образом 

формируются выявленные ассоциации полиморфных локусов с заболеванием сколиозом, 

на сегодняшний день никто ответить не может. Не было выявлено ни одного основного 

гена, мутации в котором наверняка приводят к развитию болезни, и авторы большинства 

приведенных публикаций пишут, что сколиоз является полигенным заболеванием, для ко-

торого список генов не определен. Тем не менее, из большого списка маркеров, для кото-

рых была показана связь с идиопатическим сколиозом, мы выбрали для анализа 80 марке-

ров, один из которых не был включен нами в список потенциальных маркеров сколиоза, 

которые предполагается использовать для создания прогностической тест-системы, опре-

деляющей риски возникновения заболевания или особенности его протекания.  
 

Анализ полученных результатов показал, что выборка в 100 образцов от пациентов 

с ИС для поиска таких ассоциаций, по нашему мнению, не достаточна, и требуются даль-

нейшие исследования с расширенной выборкой пациентов и адекватной контрольной 

группой.  

При привлечении проекта «1000 геномов» в настоящем анализе, нас интересовала 

возможность использовать этот пул данных в качестве «контрольной группы» в наших 

исследованиях, поскольку на сайте проекта было заявлено, что в выборки проекта попали 

участники без видимых внешних признаков каких-либо заболеваний, и которые заявили о 

себе, что они здоровы. Но при анализе данных по частотам аллелей полиморфных локу-

сов, связанных с проявлением сколиоза стало очевидным, что использовать их в качестве 

контроля не корректно. 

В дальнейшем планируется проанализировать эти выборки с целью поиска ассоци-

аций между определенными маркерами или их комбинациями и теми или иными клиниче-

скими формами идиопатического сколиоза. Для этого и будет использоваться созданный 

ДНК-микрочип. 
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2 ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 

 

На рисунке 2 в качестве примеров приведены сканы ДНК-микрочипов после ги-

бридизации с мечеными зондами из ДНК пациентов сформированной выборки, которым 

присвоены специальные шифры. 

 

  
   А     Б  

  
В      Г 

 

Рисунок 2 - Сканы ДНК-микрочипов с результатами анализа ДНК  

разных пациентов (А, Б, В, Г)  

 

Каждый олигонуклеотид напечатан в трех повторах. В нечетных рядах размещены 

«нормальные» варианты маркеров, в четных рядах – «мутантные» варианты тех же марке-

ров. Точки с очень слабым сигналом – отрицательные контроли, то есть, фрагменты нече-

ловеческих (бактериальные и растительные) генов. Разная величина точек обусловлена 

артефактами, возникшими при печати микрочипов. Различия в цвете определяется тем, 

что программа, формирующая сканы микрочипов, придает искусственный цвет пятнам в 

зависимости от разброса интенсивности сигнала на микрочипе – черный – абсолютный 

минимум, белый – абсолютный максимум. «Читать» скан в таком виде, определяя статус 

каждого маркера, не представляется возможным, поэтому числовые данные каждого скана 

переводились в графическую форму.  

На графиках 1-4 показаны интенсивности сигналов от «нормальных» и «мутант-

ных» вариантов маркеров пациента (шифр 259). Разница в интенсивности сигналов у раз-

ных маркеров, возможно, зависит от длины меченых фрагментов ДНК, которые связыва-

ются с напечатанными олигонуклеотидами. При мечении ДНК использовались случайные 

праймеры, которые неравномерно распределены по геному, и в некоторых случаях могут 

формировать длинные последовательности, включившие больше флуоресцентной «мет-
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ки», содержащие нужные гомологичные фрагменты. Концентрации всех напечатанных 

олигонуклеотидов выравнены, и различия в концентрациях составляют не более 1-2 про-

центов. Там, где разница в интенсивности сигналов между «нормальным» и «мутантным» 

вариантами одного маркера составляет не более 10%, анализируемый пациент считается 

гетерозиготным по данному маркеру, вне зависимости от абсолютной величины сигнала. 

Если разница в интенсивности сигналов между разными вариантами одного маркера со-

ставляет от полутора до двух и более раз, то пациент признается гомозиготным по преоб-

ладающей аллели. 

График 1 (пояснения в тексте) 

 

 
 

График 2 

 

 
 

График 3 
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График 4 

 

 
 

На графиках 5, 6 и 7 показаны интенсивностей сигналов одних и тех же маркеров у 

двух пациентов (шифр 260 и 265) и контрольного образца ДНК, выделенного из перевива-

емой линии человеческих фибробластов (New Zond 2). Можно видеть, что в разных об-

разцах одни и те же маркеры находятся в разных статусах – гетерозиготы или гомозиготы 

по разным аллелям.  

 

График 5 (пояснения в тексте) 

 

 
 

График 6 
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График 7 

 

 
 

Похожую картину можно видеть и на графиках 8 и 9, где видна разница в статусе 

маркеров в разных образцах ДНК.  

 

График 8 

 

 
 

График 9 

 

 
 

На графиках 10 и 11 показаны усредненные данные по интенсивности сигналов од-

ного из образцов ДНК пациентов и контрольного образца ДНК. Показания трех повторов 

каждой из аллелей маркера были усреднены и показаны рядом для сравнения. 
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График 10 

Генетический профиль пациента (шифр 259). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

График 11  

Генетический профиль контрольного образца (New Zond 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

На графиках 10-11 также хорошо видна разница в статусе (гомо- и гетерозиготном) 

одних и тех же маркеров в разных образцах.  

Полученные результаты показывают, что разработанная тест-система для выявле-

ния генетической предрасположенности к идиопатическим сколиозам хорошо дискрими-

нирует разные аллели маркеров, даже если они отличаются заменой только одного нук-

леотида.  

Таким образом, чувствительность тест-системы вполне отвечает тем целям, кото-

рые были поставлены при ее разработке. 

 

 

 

 

0,00

200,00

400,00

600,00

800,00

1000,00

1200,00

1400,00

1600,00

 rs
93

40
79

9 

 rs
65

70
50

7 

 rs
22

34
69

 

 rs
77

74
09

5 

 rs
11

19
08

70
 

 rs
49

86
93

8 

 rs
11

19
08

78
 

 rs
73

42
92

1 

 rs
10

73
84

45
 

 rs
10

26
91

51
 

 rs
11

06
37

14
 

 rs
22

50
88

9 

 rs
22

22
97

3 

 rs
78

43
03

3 

 rs
81

79
09

0 

 rs
70

00
76

6 

 rs
22

89
29

2 

 rs
12

88
57

13
 

 rs
38

09
62

4 

 rs
58

71
 

 rs
49

40
57

6w
t

 rs
48

36
64

3w
t

 rs
13

39
81

47
w
t

 rs
42

66
55

3 

 rs
11

39
94

15
8 

 rs
10

40
31

5 

w/t

mut

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

 rs
93

407
99w

t

 rs
65

705
07w

t

 rs
22

346
9wt

 rs
77

740
95w

t

 rs
11

190
870

wt

 rs
49

869
38w

t

 rs
11

190
878

wt

 rs
73

429
21w

t

 rs
10

738
445

wt

 rs
10

269
151

wt

 rs
11

063
714

wt

 rs
22

508
89w

t

 rs
22

229
73w

t

 rs
78

430
33w

t

 rs
81

790
90w

t

 rs
70

007
66w

t

 rs
22

892
92w

t

 rs
12

885
713

wt

 rs
38

096
24w

t

 rs
58

71w
t

 rs
49

405
76w

t

 rs
48

366
43w

t

 rs
13

398
147

wt

 rs
42

665
53w

t

 rs
11

399
415

8wt

 rs
10

403
15w

t

w/t

mut



 30 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

К настоящему времени проанализировано ограниченное количество образцов из 

всей выборки пациентов для того, чтобы убедиться, что созданная тест-система соответ-

ствует тем целям, что ставились в НИР.  

Созданная тест-система способна различать аллели маркеров, даже если они отли-

чаются заменой одного нуклеотида. То есть, она позволяет эффективно анализировать ге-

номы на наличие мутантных аллелей выбранных маркеров и оценивать связь этих аллелей 

(или их комбинаций) с идиопатическим сколиозом.  

Таким образом, поставленные в настоящей НИР задачи были практически полно-

стью выполнены, и обозначенные цели достигнуты. Созданный ДНК-микрочип позволяет 

надежно выявлять в геномах молекулярные маркеры предрасположенности к заболеванию 

идиопатическим сколиозом и маркеры прогрессирования этого заболевания. Также он 

вполне надежно различает аллели маркеров, что позволяет определять генотипы. Такая 

информация позволит провести поиск ассоциаций между маркерами и клиническими 

формами идиопатического сколиоза. В дальнейшем, знание генетического статуса инди-

вида (пациента) позволит принимать профилактические меры для предотвращения забо-

левания или снижения его рисков, а также выбирать стратегию лечения сколиоза с учетом 

генетики пациента. То есть, созданный ДНК-микрочип даст возможность персонализиро-

ванного подхода к лечению идиопатического сколиоза.  

 

Список научной продукции по теме исследования представлен в приложении А. 
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