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Механизм наследования
идиопатического сколиоза
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Этиологический фактор идиопатического сколиоза
(ИС) является предметом дискуссий ученых многих
профилей. Множество теорий свидетельствует об отсут-
ствии единого взгляда на этиологию и патогенез этой
патологии.
ЦЦеелльь  ррааббооттыы – исследовать механизм генетической
детерминации ИС.
ММааттееррииааллыы  ии ммееттооддыы.. Клинико-генетическими, рентге-
нологическими и оптико-топографическими методами
обследован 101 пробанд с ИС II–IV степени и 703 члена
семьи I–III степени родства. Родословные обрабатыва-
лись методом сегрегационного анализа. Из выделенных
семейных ДНК методом ПЦР исследовался экзон
G3 гена-агрекана.
РРееззууллььттааттыы.. Сегрегационный анализ родословных, в ко-
торых пробанд имел ИС II–IV степени, показал, что ИС
наследуется по аутосомно-доминантному типу с непол-
ной пенетрантностью генотипов, зависящей от пола
и возраста. Установлено, что ИС контролируется майор-
геном. Исследование причастности гена-агрекана
к детерминации развития ИС на малой выборке не обна-
ружило достоверной ассоциации ИС с полиморфизмом
экзона G3. Исследование других экзонов гена-агрекана
продолжается.
ККллююччееввыыее  ссллоовваа:: идиопатический сколиоз, наследствен-
ность, генотип, фенотип, майорген, экзон, агрекан.

Сколиотическая болезнь известна че-

ловечеству с древнейших времен.

С тех пор делаются попытки объяс-

нить причины возникновения этой

тяжелой патологии, инвалидизирую-

щей детей и подростков. Проходили

столетия, возникали новые теории,

развивались старые, на основе кото-

рых предлагались методы лечения,

но по-прежнему сколиотическая бо-

лезнь оставалась «крестом ортопе-

дии». Канули в лету рахитическая, ос-

теопатическая теории, школьный

сколиоз, но все еще обсуждаются

весьма сомнительные с точки зрения

обоснованности гормональная и био-

механическая теории. В последние

годы наиболее популярными стали
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The etiologic factor of idiopathic scoliosis (IS) is a subject of
discussions for scientists of different disciplines. The great
number of theories testifies to an absence of a uniform sight
on etiology and pathogenesis of this pathology.
OObbjjeeccttiivveess: to investigate the mechanism of genetic determi-
nation of IS.
MMaatteerriiaallss  aanndd  mmeetthhooddss: 101 probands with II–IV grade IS
and 703 family members of I–III degree of relationship were
examined by clinical-genetic, radiological and optical-topo-
graphical methods. The pedigrees were processed by a
method of segregation analysis. G3 exon of agrecan gene was
studied from isolated family DNA by method of PCR reac-
tion.
RReessuullttss:: Segregation analysis of pedigrees, in which proband
had II–IV grade IS has shown, that IS is inherited accord-
ing to autosomal-dominant type with incomplete genotype
penetrance depending on sex and age. It is revealed that idio-
pathic scoliosis is controlled by a major gene. Study of con-
nection of agrecan gene to determination of IS development
on a small sample of pedigrees has not revealed a reliable
association of IC with polymorphism of G3 exon.
Investigation of another exons of agrecan gene on expanded
pedigrees is continued.
KKeeyy  wwoorrddss:: idiopathic scoliosis, inheritance, genotype, phe-
notype, major gene, exon, agrecan.
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Гены, кодирующие рост и пролиферацию,
могут характеризоваться высокой временной
и органной специфичностью их действия.
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исследования, касающиеся наследст-

венной природы заболевания. Осно-

ванием для подобных работ явились

наблюдения семейного характера

идиопатического сколиоза (ИС) [2].

В этом аспекте сформировались три

направления:

1. Исследования типа и характера на-

следования ИС.

2. Попытки идентифицировать ген

и (или) гены, ответственные

за развитие ИС.

3. Моделирование генетически зави-

симых деформаций позвоночника.

В различных работах предлага-

лись разные модели наследования

ИС: мультифакторная [32], модель

сцепленного с полом наследования

[13] и модель майоргенного наследо-

вания болезни с неполной пенетран-

тностью генотипов [2, 9]. Обсуждалась

возможность генетической гетеро-

генности ИС. Так, в работе [9] было

показано, что распределение заболе-

вания среди родственников 241 про-

банда можно объяснить как наличием

аутосомного майоргена с неполной

пенетрантностью генотипов, так и ге-

нетически гетерогенным контролем:

в одних семьях распределение забо-

левания описывается доминантной

моделью, в других – мультифактор-

ной. Противоречивость данных раз-

ных исследователей может быть объ-

яснена некорректной выборкой ро-

дословных, малым набором тестируе-

мых гипотез и т. д.

Попытка идентифицировать гены,

ответственные за развитие ИС, явля-

ется прерогативой последних десяти-

летий. В качестве претендентов рас-

сматривались структурные гены вне-

клеточного матрикса: эластина колла-

гена, фибриллина [10, 23]. Однако

ни один из этих генов не продемон-

стрировал причастность к развитию

болезни. В связи с тем, что формиро-

вание деформации позвоночника

при ИС происходит в период полово-

го созревания и активного роста [20],

логичными были исследования связи

полиморфизма гена-рецептора и эст-

рогена, но и этот вариант не принес

желаемого результата.

Противоречивые результаты полу-

чены и при сканировании генома [26].

В одной большой семье была обнару-

жена связь с участком хромосомы 10q

[31]. Исследования семи семей из ки-

тайской популяции [11], в которой

25 человек страдали ИС, выявили

связь возникновения болезни с 19-й

хромосомой. Попытки увязать этио-

логию ИС с нарушениями в экспрес-

сии локусов Х-хромосомы также

не увенчались успехом [21].

В 1977 г. был обнаружен полимор-

физм гена-агрекана человека, обус-

ловленный различным числом повто-

ров в экзоне G3 [9]. Этот экзон коди-

рует домен, к которому присоединя-

ются цепи хондроитинсульфата. Раз-

мер этого домена, а следовательно,

и количество присоединенных цепей

зависит от числа тандемных повто-

ров. Изменение количества хондрои-

тинсулфата оказывает влияние на фи-

зико-химические свойства агрекана

и функциональные свойства хряще-

вой ткани [9]. Некоторыми исследова-

телями уже были предприняты по-

пытки использовать этот полимор-

физм в изучении известных патоло-

гий хрящевой ткани. В 1998 г. Хортон

и др. обнаружили ассоциацию между

одним аллелем агрекана (с числом

повторов 27) и двусторонним остео-

артритом суставов кисти. Однако для

двустороннего остеоартрита колен-

ного сустава таких ассоциаций най-

дено не было [19]. В 1999 г. японскими

учеными Кавагучи и др. [22] было по-

казано, что множественная и наибо-

лее ярко выраженная дегенерация по-

ясничных межпозвонковых дисков

коррелирует с присутствием аллелей

агрекана, характеризующихся малым

числом тандемных повторов. Это

подтверждает возможность влияния

длины G3 экзона на физические

свойства хряща пластинки роста (ПР)

тела позвонка.

Весьма привлекательным является

создание моделей деформаций по-

звоночника, фенотипически подоб-

ных ИС человека, на животных. Ис-

следователи путем ферментативного

импринтинга и последующего гене-

тического анализа вывели линию

крыс с генетически детерминирован-

ной деформацией позвоночника [4].

Наиболее многочисленны моделиро-

вания деформаций позвоночника

на мышах. Описано более 250 подоб-

ных мутаций у мышей с кифотичес-

кими и сколиотическими деформа-

циями позвоночника [16]. Значитель-

ный интерес представляет тот факт,

что 28 подобных мутаций локализо-

вано в генах, имеющих гомологию

с генами человека.

Однако работ, касающихся про-

верки генов-кандидатов у человека,

в доступной литературе нет. Надо по-

лагать, что такие исследования ждут

своих авторов.

Таким образом, механизмы насле-

дования ИС до сих пор не установле-

ны. В связи с этим целью настоящего

исследования явилось следующее:

на репрезентативных выборках

родословных исследовать механизм

генетической детерминации ИС

и определить наследственно-фе-

нотипические признаки данной пато-

логии.

ММааттееррииаалл  ии ммееттооддыы

Метод генетического обследования

включал в себя составление родос-

ловных и их сегрегационный анализ.

Информация для составления родос-

ловных собиралась путем очного

опроса пробандов и записывалась

по общепринятой схеме.

Для изучения пусковых механиз-

мов развития ИС клинико-генетичес-

кими методами обследовано 92 про-

банда и 919 членов семей, на основе

которых были сформированы три

группы:

1. Дети (пробанды) с верифициро-
ванным диагнозом ИС, лечившиеся
в специальной школе-интернате для
больных сколиозом. Эта группа вклю-

чала 92 пробанда в возрасте

от 7 до 17 лет. Среди них было

17 мальчиков (18 %) и 75 девочек

(82 %). Соотношение полов соответ-

ствовало литературным данным [32,

33]. Сколиоз I степени выявлен у 23 %

девочек, II – у 47 %, III–IV – у 30 %.

2. Родственники больных ИС I–III
степени родства (719 человек) в воз-
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расте 21–60 лет. Обследовано 92 ма-

тери, из них сколиозом не поражены

51 (без признаков сколиотической

деформации или с деформацией

по Cobb менее 10°), что составило

55 %, пораженные сколиозом –

41 (45 %). Отцов обследовано 88, по-

раженных сколиозом – 32 (36 %),

не пораженных – 56 (64 %). Сибсов

обследовано 62, из них больных ско-

лиозом – 31 (50 %) и здоровых –

31 (50 %).

3. Родословные семей с ИС. Эта

группа состояла из 92 человек. В каж-

дой родословной присутствовал толь-

ко один пробанд. Родословные разли-

чались по своей структуре. Так, 41 ро-

дословная была представлена только

парой родителей и их детьми (ядер-

ная родословная), 11 из этих родос-

ловных имели только одного потом-

ка, 27 – двух, трех и более потомков;

52 родословных состояли из трех

или четырех поколений. Из всех об-

следованных семей в 29 (32 %) все

родственники I степени родства были

здоровы, в 17 (18,4 %) сколиозом по-

ражены только матери, в 12 (13 %) –

только отцы, в 4 (5,4 %) только сибсы,

в 4 (4,3 %) сколиозом страдали и отец,

и мать, в 11 (11,9 %) – мать и сибс,

в 5 (5,4 %) – отец и сибс, в 9 (9,7 %) –

все родственники I степени родства.

Средний размер родословных со-

ставил 11 человек. Получена инфор-

мация о фенотипах 719 особей. Все

пробанды и родственники подверга-

лись клиническому обследованию,

включающему рентгенографию

и компьютерно-оптическую топогра-

фию. В ходе обследования фиксиро-

вались следующие параметры: сте-

пень сколиотической деформации

[12], торсия тел позвонков [29], лока-

лизация и сторона деформации. С по-

мощью компьютерно-оптической то-

пографии проводилось описание по-

верхности спины, торсии тел позвон-

ков и рассчитывались основные пара-

метры деформации позвоночника.

Степень деформации определялись

по классификации В.Д. Чаклина.

Сегрегационный анализ родослов-

ных проводился с помощью специ-

ально разработанной версии про-

граммы МАН-2 [1], позволяющей рас-

сматривать три компонента – майор-

генный, полигенный и средовой. Дан-

ная программа предназначена для

проверки моногенных диаллельных

гипотез о наследовании альтернатив-

ного признака по выборкам из попу-

ляции родословных произвольной

структуры, сделанных по пробандам.

Она позволяет проводить анализ аль-

тернативных признаков с неполной

пенетрантностью генотипов, завися-

щей от различных характеристик

(пол, возраст и т. д.).

Наследование признака описыва-

ется в рамках моногенной диаллель-

ной модели с использованием следу-

ющих параметров:

g (g = A1A1, А1А2 или A2A2) – ге-

нотип;

q – частота вызывающего болезнь

аллеля А2;

w (g) – пенетрантность генотипа g

(g = A1A1, А1А2 или A2A2), то есть ве-

роятность развития болезни у особи

с генотипом g;

T и α – параметры возрастной за-

висимости;

τ(g) – переходная вероятность

или вероятность того, что особь с ге-

нотипом g передаст потомку аллель

А1. В случае менделевской сегрегации

генов переходные вероятности равны

1; 0,5 и 0 для g = A1A1, А1А2
или A2A2 соответственно.

Оценки параметров в этой про-

грамме получают методом максимума

правдоподобия.

При тестировании гипотез ис-

пользуется критерий отношения

правдоподобия [24] (функции прав-

доподобия LH), то есть вероятность

родословных, выраженных через па-

раметры генетической модели. Для

тестирования менделевской сегрега-

ции генов используется предложен-

ный Эльстоном и Стюартом [14] вари-

ант критерия отношения правдопо-

добия 2(LH2–LH1) = χ2. Он основан

на сравнении с тремя гипотезами:

с менделевскими, произвольными

и равными переходными вероятнос-

тями:

H1 : τ1 = 1; τ2 = 0.5; τ3 = 0;

H2 : τg;

H3 : τ1 = τ2 = τ3.
Если первые две из этих гипотез

достоверно не отличаются друг

от друга (χ2 < 7,81), а третья значимо

хуже второй (χ2 < 5,99) менделевская

сегрегация майоргена считается до-

казанной [15].

Среди различных математико-ста-

тистических методов обработки базы

данных были выбраны следующие:

– критерий Pearson χ2 и максималь-

ная вероятность (M–L), χ2 для ха-

рактеристики распределения ка-

чественных признаков в выбран-

ной системе оценок;

– корреляционно-регрессионный

анализ наличия взаимной сопря-

женности между количественны-

ми признаками (топографические

показатели).

Уровень достоверности принят

5 %. Статистический анализ получен-

ных данных выполнен с использова-

нием стандартного пакета программ

«STATISTICA for Windows» для персо-

нальных компьютеров и с использо-

ванием специализированных руко-

водств.

Из данных, которые ранее исполь-

зовались для сегрегационного анали-

за [3, 8], были отобраны 33 пробанда

с выраженными формами сколиоза

II–IV степени и их ближайшие родст-

венники. Число тандемных повторов

в экзоне G3 гена-агрекана было опре-

делено у 115 человек. Среди них ин-

формативными оказались 31 тройка

(больной ребенок и оба родителя)

и 3 пары (больной ребенок и один

из родителей). Выделение геномной

ДНК из ядросодержащих клеток кро-

ви пациентов проводили с использо-

ванием фенола и хлороформа соглас-

но протоколу FBI. ДНК экзона была

получена методом ПЦР. Реакцию про-

водили в следующих условиях: 67 мМ

трис-HCl, рН 8,9; 16 мМ (HN4)2SO4;

1.5 мМ MgCl2; 0,01 % твин-20; 10мМ

β-меркапно-этанол; 80 мкМ каждого

dNTP; по 30 нг олигонуклеиновых

праймеров AGCl и AGC2; 50–150 нг ге-

номной ДНК человека; 0,5 ед. Taq ДНК

полимеразы. Праймеры AGC1 – 5’-

TAGAG-GGCTC-TGCCT-CTGGA-GTTG-3’

(Тпл = 61,8 °С) и AGC2 – 5’-AGGTC-
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C C C TA - C C G C A - G AG G T - AG A A - 3 ’

(Тпл = 62 °С) были синтезированы

В.Ф. Кобзевым (ИЦиГ СО РАН). Усло-

вия амплификации были следующи-

ми: 38 циклов, плавление – 94 °С/мин,

полимеризация – 73 °С/мин. Продук-

ты амплификации разделяли с помо-

щью электрофореза в 2 % агарозном

геле в присутствии бромистого эти-

дия. Бэнды, соответствующие ампли-

фикатам разного размера, были четко

различимы на трансиллюминаторе.

Тестирование аллельных ассоциа-

ций проводили методом TDT (trans-
mission disequilibrium test) [28]. Мате-

риалом для этого метода являются

больные потомки и их родители. Ана-

лизируются распределения родитель-

ских аллелей, переданных и не пере-

данных больному потомку. Эти дан-

ные полиморфного маркера, имею-

щего k аллелей, представляются в ви-

де матрицы k х k , где в каждой ячей-

ке расположено число родителей, пе-

редавших больному потомку аллель i
и не передавших аллель j (nij). Статис-

тика

(1)

в асимптотике имеет распределение

хи-квадрат с числом степеней сво-

боды k-1. Здесь ni – суммирование

по i-му столбцу.

Эта форма TDT позволяет оценить

общую неравновесность по сцепле-

нию. Чтобы оценить ассоциацию бо-

лезни с конкретным аллелем, делает-

ся следующее: выбирается один из ал-

лелей анализируемого локуса, а все

остальные объединяются в общую

группу [27]. В этом случае данные

можно представить в виде  матрицы

2 х 2. Тогда TDT-статистика, определя-

емая, как

(2)

имеет в асимптотике распределение

хи-квадрат с одной степенью сво-

боды.

РРееззууллььттааттыы

При анализе клинико-генетических

характеристик детей и родителей

с ИС были выделены качественные

и количественные параметры, кото-

рые оказались значимыми для оценки

наследуемости признаков и характе-

ра течения болезни. Несомненный

интерес представляет выявленная

статистически достоверная связь

(р = 0,02) наличия ИС у детей и роди-

телей. Более того, экспрессивность

признака нарастала в зависимости

от тяжести деформации у детей

(табл. 1).

Так, в группе пробандов с I степе-

нью ИС только 9,5 % имели больных

родителей, а в 52,4 % родители были

здоровы. Эти данные подтверждают

гетерогенность группы детей с I сте-

пень ИС.

Среди обследованных детей III–IV

степень ИС регистрировали у дево-

чек-пробандов – 34,7 %, у мальчиков

– 11,8 %. Подобную зависимость мож-

но объяснить более ранним интен-

сивным ростом девочек и превалиро-

ванием у них более тяжелых грудных

деформаций позвоночника (40 %

у девочек и 29,4 % у мальчиков).

Попытка объяснить развитие лево-,

правосторонних деформаций с пози-

ции генетически обусловленной

латеризации центральной нервной

системы (ЦНС), индуцирующей раз-

витие асимметрии формы [17], не по-

лучила подтверждения. Более убеди-

тельным представляется объяснение

особенностями нарушения генети-

ческой регуляции разных зон тел

позвонков в онтогенезе [6]. На осно-

вании ретроспективного анализа-

наблюдения (в течение четырех лет)

за 500 детьми, лечившимися в школе-

интернате № 133 Новосибирска, соз-

даны прогностические параметры

закономерностей прогрессирования

ИС (табл. 2).

Анализ зависимости течения ИС

у пробандов от частоты и степени ИС

у родителей (преимущественно мате-

рей) показал, что среди пробандов

с бурным прогрессированием дефор-

мации 60 % родителей имели ИС,

а среди пробандов со стабильным те-

чением в 71,4 % родители были здо-

ровы и только у 28,6 % родителей на-

блюдалась деформация позвоночни-

ка I–II степени. Кроме того, наблюда-

лось совпадение наследования в ассо-

циации «пробанд – мать» (р = 0,04).

Подобной ассоциации «пробанд –

отец» не наблюдалось (р = 0,78).

Весьма показательным является

отсутствие в 76,9 % случаев деформа-

ции позвоночника у сибсов при ста-

бильном течении болезни у пробан-

да, у 15 % сибсы имели сколиоз I сте-

пени, только у 7,7 % был диагностиро-

ван сколиоз II степени. Сколиоз III

и IV степени у пробандов этой груп-

Таблица 1

Зависимость степени сколиоза пробандов от выраженности сколиоза у родителей

Наличие сколиоза у родителей Степень сколиоза у пробанда, абс. (%) Всего, абс.

I II III–IV

Отсутствие сколиоза 11 (52,4) 13 (30,2) 10 (35,7) 34

Сколиоз у одного родителя 8 (38,1) 27 (62,8) 10 (35,7) 45

Сколиоз у обоих родителей 2 (9,5) 3 (7,0) 8 (28,6) 13

Всего 21 43 28 92
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пы не был выявлен. В случае прогрес-

сирующего течения сколиоза у про-

банда число сибсов с выраженными

формами сколиоза составляло 30,5 %.

Анализ полученных данных поставил

вопрос о диагностических критериях

ИС. Сначала следует понять, являют-

ся ли медленно прогрессирующие де-

формации сколиотической болезнью

(истинным сколиозом по нашей тер-

минологии). На основании клинико-

генетических исследований эти де-

формации позвоночника следует рас-

сматривать как дисбаланс роста, то

есть временное физиологическое не-

соответствие темпов роста мышеч-

ной и костной систем. Локализация

сколиотической деформации, нали-

чие ИС в семье являются важными

прогностическими признаками, ука-

зывающими на возможность прогрес-

сирования патологии у детей с ИС.

В табл. 3 показана частота сколио-

за у различных родственников про-

бандов. Видно, что во всех группах

родственников частота ИС значитель-

но выше, чем в среднем в популяции.

Это подтверждают известные данные

о семейной агрегации изучаемой па-

тологии. Кроме того, видно,

что при любом задании дихотоми-

ческого фенотипа частота сколиоза

среди сестер пробандов выше, чем

среди братьев. Это также хорошо со-

гласуется с известными данными.

В то же время мы не обнаружили зна-

чимых различий в частоте ИС у отцов

и матерей пробандов.

Сегрегационный анализ проводи-

ли на основе двух способов задания

дихотомического признака: фенотип

А и фенотип В.

Фенотип А. Все члены родослов-

ных, имеющие сколиоз I–IV степени,

считались больными. Те особи, у ко-

торых сколиоз не был выявлен

при компьютерной диагностике

или во время интервьюирования

с родственниками, рассматривались

как здоровые. Фенотип всех особей,

о наличии или отсутствии сколиоза

у которых не было информации, счи-

тался неизвестным.

Фенотип В. Больными считали

только тех членов родословных, ко-

торые имели II–IV степень ИС. Тех,

кто не имел сколиоза или имел пер-

вую степень этой патологии, считали

здоровыми. При таком определении

дихотомического признака часть

пробандов, имеющих сколиоз I степе-

ни, оказалась отнесена к категории

здоровых, и их родословные были ис-

ключены из анализа. Анализируемая

выборка в этом случае была редуци-

рована до 66 семей, включающих

528 особей с известным фенотипом.

В табл. 4 представлены результаты

сегрегационного анализа фенотипа

А, полученные с помощью различных

моделей. Следует отметить, что мо-

дель S0, не учитывающая половые

и возрастные особенности проявле-

ния болезни, описывает эмпиричес-

кие данные значительно хуже, чем

Таблица 2

Зависимость течения идиопатического сколиоза от угла сколиотической дуги

Показатель, град. Характер течения идиопатического сколиоза

стабильный прогрессирующий

медленно умеренно бурно

Стартовая величина угла по Cobb при R–0 до 5 от 6 до 1 от 11 до 15 более 15

Стартовая величина угла по Cobb при R–I до 1 от 11 до 15 от 16 до 25 более 25

Стартовая величина угла по Cobb при R–II до 15 от 16 до 25 от25 до 4 более 14

Стартовая величина угла по Cobb при R–III до 2 от 21 до 3 от 31 до 6 более 6

Среднегодовое увеличение угла по Cobb до 3 от 3 до 5 от 6 до 1 более 1

Таблица 3

Распространенность идиопатического сколиоза в семьях пробандов

Родственники Фенотип А Фенотип В

пробанда (93 родословных) (66 родословных)

Число Число р* Число Число р*

больных здоровых больных здоровых

Мать 44 49 0,47 20 46 0,30

Отец 39 53 0,42 15 51 0,23

Сестра 20 18 0,53 8 18 0,31

Брат 14 25 0,36 4 23 0,15

* частота больных.
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модель S1, учитывающая эти особен-

ности: χ2 = 29,14; р < 0,01 для S1.
Проверка справедливости менде-

левской сегрегации показала,

что в рамках этих двух моделей гипо-

теза о менделевских переходных ве-

роятностях значимо хуже гипотезы,

не накладывающей ограничений

на значения переходных вероятнос-

тей (χ2 = 11,96 и χ2 = 8,1; р < 0,05 для

моделей S0 и S1 соответственно). Это

значит, что ни при одной из рассмот-

ренных моделей не подтвердилось

предположение о наличии майорге-

на. В то же время гипотезы с равными

переходными вероятностями оказа-

лись значимо хуже гипотез с произ-

вольными переходными вероятностя-

ми (χ2 = 49,9 и 44,01; р < 0,01 для мо-

делей S0 и S1 соответственно). Эти

результаты можно интерпретировать

как свидетельство в пользу генетичес-

кой детерминации изучаемого при-

знака, описываемой более сложной,

чем майоргенная, моделью наследо-

вания.

Нужно заметить, что полученные

результаты не следует рассматривать

как опровержение гипотезы о майор-

генном контроле ИС. Существуют

минимум две причины, которые

могут замаскировать менделевскую

сегрегацию генов и привести к оши-

бочному отвержению майоргенной

гипотезы.

Первая из них заключается в том,

что рассмотренные модели наследо-

вания признака достаточно просты.

В самом деле, увеличение сложности

модели привело к уменьшению раз-

ницы между гипотезами менделев-

ских и произвольных переходных ве-

роятностей: для модели S1, давшей

лучшее описание эмпирических дан-

ных, критерий Эльстона – Стюарта

был равен 8,1 и лишь немного превы-

шал граничное значение χ2 = 7,8;

df = 3; р = 0,05. Не исключено,

что дальнейшее усложнение модели

может позволить продемонстри-

ровать менделевскую сегрегацию

майоргена.

К сожалению, усложнение модели

всегда требует увеличения информа-

тивности эмпирических данных.

Поэтому, имея конкретную выборку

родословных, мы не можем тестиро-

вать на ней сколь угодно сложные

модели. Вторая причина заключается

в неправильном определении фено-

типов у некоторых членов родослов-

ной. Было показано, что ошибочная

диагностика болезни у одного члена

родословной может привести к мас-

кировке менделевской сегрегации

генов [18]. Мы уже отмечали труднос-

ти, связанные с дифференциальной

диагностикой ранних стадий ИС,

приводящие к гипердиагностике это-

го заболевания. Поэтому при анализе

фенотипа А в категорию больных за-

ведомо попала часть с деформациями

позвоночника, отличными от ИС.

Чтобы избежать проблем с гиперди-

агностикой ИС, сформировали фено-

тип В, задав его таким образом,

что все особи, имеющие слабо выра-

женные деформации позвоночника,

были отнесены к категории

здоровых.

В табл. 5 приведены результаты

сегрегационного анализа фенотипа

В, полученные с помощью разных мо-

делей. В этом случае даже самая прос-

тая модель S0 подтвердила менделев-

скую сегрегацию генов: гипотеза

с произвольными переходными веро-

ятностями значимо не отличалась

от менделевской гипотезы (χ2 = 3,76).

Напротив, гипотеза с произвольными

Таблица 4

Сегрегационный анализ фенотипа А

Параметры Модель S0 Модель S1
1* 2* 3* 1 2 3

q 0,513 0,411 0,359 0,507 0,423 0,210

Wm(А1А1) 0,0 0,0 0,217 0,0 0,0 0,392

Wm(А1А2) 0,0 0,0 0,101 0,047 0,117 0,0

Wm(А2А2) 0,645 1,0 0,952 0,485 0,523 0,392

T – – – 5,779 0,831 5,739

α – – – 1,0 1,0 1,0

Wf(А1А1) – – – 0,0 0,0 0,237

Wf(А1А2) – – – 0,0 0,0 0,183

Wf(А2А2) – – – 0,804 1,0 0,992

τ(А1А1) 1,0** 0,388 0,607 1,0** 0,876 0,565

τ(А1А2) 0,5** 0,762 – 0,5** 0,403 –

τ(А2А2) 0,0** 0,156 – 0,0** 0,053 –

–LH 381,10 375,11 399,91 366,53 362,48 384,48

χ2 11,96 11,96 и 49,6 49,6 8,1 8,1 и 44,01 44,01

* 1 – менделевские переходные вероятности; 2 – произвольные переходные вероятности; 3 – равные переходные вероятности;

** фиксированные значения параметров.
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переходными вероятностями была

существенно лучше гипотезы с рав-

ными переходными вероятностями

(χ2 = 22,92; р < 0,01).

Как и в случае с фенотипом А, ока-

залось, что модель S0 описывает эм-

пирические данные значительно ху-

же, чем модель, учитывающая поло-

вые и возрастные особенности прояв-

ления болезни: χ2 = 22,12; р < 0,01 для

модели S1. Модель S1 дала примерно

одинаковые оценки пенетрантностей

генотипов А1А2 и А2А2. Это позволи-

ло нам предположить доминантную

модель наследования фенотипа В,

которая формализуется в виде

W(А1А2) = (А2А2). Как видно

из табл. 3, доминантная модель зна-

чимо не отличается от более общей

модели, предполагающей произволь-

ные пенетрантности генотипов

(χ2 = 0,22 для S1). Согласно крите-

рию Акайке, лучшей является доми-

нантная модель S1, для которой

AIС = 443,60. Модель S1 предполагает,

что возрастная зависимость проявле-

ния признака одинакова для обоих

полов, а пенетрантности генотипов

различны. Для мужчин пенетрантнос-

ти генотипов, содержащих мутант-

ный аллель А2, составляют около 0,3,

а для женщин – около 0,5.

Мы подтвердили менделизм для

доминантной модели S1. Гипотеза

с произвольными переходными

вероятностями значимо не отли-

чалась от менделевской гипотезы

(χ2 = 23,46; р < 0,01). Нужно отме-

тить, что менделизм был подтвержден

также при другой модели, представ-

ленной в табл. 5.

Таким образом, мы обнаружили,

что наследование выраженных (II–IV

степень) форм ИС можно описать

в рамках доминантной майоргенной

диаллельной модели с неполной пе-

нетрантностью генотипов, зависящей

от пола и возраста. Оценки парамет-

ров этой модели, представленные

в табл. 6, позволили получить оценку

распространенности выраженных

форм ИС в изучаемой популяции рав-

ную 0,07–0,08. Это соответствует час-

тоте, найденной в специальном эпи-

демиологическом исследовании си-

бирских популяций [30].

Согласно нашим данным, пенет-

рантность генотипов, несущих мутан-

тный аллель, вдвое выше у девочек,

чем у мальчиков. Это хорошо соот-

ветствует известным данным о часто-

те ИС у детей [5]. Таким образом, полу-

ченные оценки генетических пара-

метров хорошо согласуются с извест-

ными фактами. Это можно рассмат-

ривать как подтверждение правиль-

ности наших заключений.

Заметим, что, согласно нашей мо-

дели, ИС II–IV степени не возникает

при отсутствии мутантного аллеля

(пенетрантность генотипа А1А1 рав-

на нулю). Это скорее всего указывает

на генетическую гомогенность выра-

женных форм болезни, которая на-

блюдается у носителей мутантного

аллеля.

Пенетрантности мутантных гено-

типов достаточно низки (0,3 у маль-

чиков и 0,5 у девочек). Однако здесь

явно имеет место недооценка пенет-

рантностей, так как мы полностью

исключили из рассмотрения все сла-

бо выраженные деформации позво-

ночника. В общем, интерпретация

Таблица 5

Сегрегационный анализ фенотипа В

Параметры Модель S0 Модель S1
1* 2* 3* общая доминантная

1 2 3

q 0,111 0,080 0,203 0,107 0,113 ± 0,035 0,091 0,255

Wm(А1А1) 0,0 0,0 0,025 0,0 0,0 0,0 0,0

Wm(А1А2) 0,350 0,449 0,349 0,306 0,278 ± 0,053 0,314 0,315

Wm(А2А2) 0,552 0,769 0,669 0,0 – – –

T – – – 6,34 6,34 ±  0,82 6,42 6,27

α – – – 1,0 1,0 1,0 1,0

Wf(А1А1) – – – 0,007 0,005 ± 0,021 0,0 0,329

Wf(А1А2) – – – 0,489 0,497 ± 0,072 0,57 0,183

Wf(А2А2) – – – 0,669 – – –

τ(А1А1) 1,0** 0,972 0,791 0,1** 1,0** 0,973 0,816

τ(А1А2) 0,5** 0,448 – 0,5** 0,5** 0,391 –

τ(А2А2) 0,0** 0,845 – 0,0** 0,0** 1,0 –

–LH 225,75 223,87 235,33 214,69 214,80 212,64 224,37

AIC 459,5 461,7 480,7 447,4 443,60 445,3 464,7

χ2 3,76 3,76 и 22,92 22,92 4,34 4,34 23,46 23,46

* 1 – менделевские переходные вероятности; 2 – произвольные переходные вероятности; 3 – равные переходные вероятности;

** фиксированные значения параметров.
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моделей с неполной пенетрантнос-

тью генотипов достаточно сложна.

Неполная пенетрантность может

быть следствием модифицирующего

действия других генов. Наши данные

можно рассматривать лишь как указа-

ние на существование майоргена,

контролирующего развитие ИС. Что-

бы доказать это, надо прежде всего

локализовать этот ген на одной

из хромосом, то есть найти генети-

ческие маркеры, сцепленные с ним.

Конечной ступенью должна быть иден-

тификация предполагаемого гена.

В данной работе предпринималась

попытка рассмотреть в качестве гена-

кандидата структурный ген основно-

го компонента внеклеточного мат-

рикса – протеогликана. Самым круп-

ным из протеогликанов внеклеточно-

го матрикса является агрекан, молеку-

ла которого существует в виде агрега-

тов, состоящих из гиалуроновой кис-

лоты, корового белка и присоединяю-

щихся к нему гликозаминогликанов

(хондроитинсульфатов и кератан-

сульфатов). Ген AGC1, кодирующий

белковый кор молекулы, локализован

в 15q26-районе. Этот ген занимает

60 тпн и состоит из 18 зкзонов, под-

вергающихся альтернативному

сплайсингу [30].

В анализируемой выборке обнару-

жено девять аллелей гена-агрекана,

отличающихся числом тандемных

повторов. Размер повторяющихся по-

следовательностей варьировал

от 775 пн для 13 повторов до 1630 пн

для 28 повторов. Распределение час-

тот аллелей в выборке среди больных

и здоровых приведено в табл. 6. Здесь

больными считали людей с выражен-

ной формой ИС (II–IV степени), а все

остальные были включены в группу

здоровых. Сравнение количественно-

го состава групп, характеризуемых

присутствием различных аллелей

у больных и здоровых представите-

лей родословных, показало, что эти

распределения значимо не отличают-

ся друг от друга (χ2 = 5,33; df = 8;

h = 0,5). Для сравнения распределе-

ний аллелей у больных и здоровых

индивидов обычно используют неза-

висимо полученные случайные вы-

борки. В нашей выборке все здоровые

являются родителями детей с ИС и,

следовательно, могут быть носителя-

ми аллелей, ассоциированными с бо-

лезнью, поскольку, согласно предло-

женной нами модели, пенетрант-

ность мутантных генотипов доста-

точно низка. Возможно, поэтому мы

не обнаружили различий в распреде-

лении аллелей среди больных и здо-

ровых членов родословных.

Ранее было показано, что число

тандемных повторов в гене-агрекана

может коррелировать с тяжестью за-

болевания [22]. В табл. 6 показаны

частоты аллелей у разных людей

с разной степенью заболевания. Как

видно, в исследуемой выборке не на-

блюдается значимых различий в рас-

пределении аллелей в различных

группах (χ2 = 1,81; df = 8; h > 0,9).

Это свидетельствует о том, что число

цепей хондроитинсульфатов, присое-

диненных к белковому кору, непо-

средственно не определяет тяжесть

заболевания.

Для анализа аллельных ассоциа-

ций с помощью TDT-теста необходи-

мо построить распределения роди-

тельских аллелей, переданных и не

переданных больному потомку. Эти

распределения для анализируемой

выборки представлены в табл. 7. Зна-

чение TDT-статистики, учитывающей

полиаллельность изучаемого гена,

посчитанное по формуле (1), равно

7,89 (df = 8; h > 0,4). Как видно, оно

не позволяет отвергнуть гипотезу

о независимой передаче роди-

тельских аллелей больным и здоро-

вым потомкам. Нужно заметить,

что при большом числе аллелей воз-

растает число степеней свободы ис-

пользуемого критерия, что уменьшает

мощность. Поэтому было решено

провести ассоциацию болезни с каж-

дым из часто встречающихся в вы-

борке аллелей. Как видно из табл. 6,

среди присутствующих в выборке ал-

лелей наиболее часто встречаются ал-

лели с числом повторов 25, 26, 27. Для

каждого из этих аллелей была прове-

дена неравновесность по сцеплению

Таблица 6

Частота аллелей гена-агрекана с различным числом повторов в группах с разной степенью сколиоза

Аллели Здоровые Степень сколиоза

(n = 80) I (n = 48) II (n = 64) III (n = 26) IV (n = 12)

13 0,013 ± 0,012 0 0,016 ± 0,016 0 0

20 0,013 ± 0,012 0 0,016 ± 0,016 0 0

21 0,013 ± 0,012 0,021 ± 0,021 0 0 0

22 0,013 ± 0,012 0,021 ± 0,021 0 0,038 ± 0,038 0

24 0,013 ± 0,012 0 0 0 0

25 0,213 ± 0,046 0,229 ± 0,061 0,125 ± 0,041 0,192 ± 0,077 0,250 ± 0,125

26 0,388 ± 0,054 0,271 ± 0,064 0,391 ± 0,061 0,423 ± 0,097 0,500 ± 0,144

27 0,325 ± 0,052 0,458 ± 0,072 0,453 ± 0,062 0,346 ± 0,093 0,250 ± 0,125

28 0,013 ± 0,012 0 0 0 0

n – число аллелей.
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с помощью TDT-статистики, опреде-

ленной формулой (2). Значения TDT

оказались равными 0,043 (p > 0,8),

0 (p = 1) и 0,714 (р = 0,39) соответст-

венно, что не позволяет говорить

об ассоциации ИС с каким-либо

из этих аллелей и подтверждает ре-

зультат, полученный методом TDT.

Можно предположить несколько

моделей, объясняющих участие гена-

агрекана в контроле ИС. Первая

из них предполагает, что причина бо-

лезни заключается в появлении алле-

ля гена-агрекана с аномальным чис-

лом тандемных повторов в экзоне G3.

При справедливости этой модели мы

должны были бы обнаружить этот му-

тантный аллель практически у всех

больных и незначительного числа

здоровых людей. Но не обнаружили

заметного преобладания ни одного

из аллелей в группе больных, что по-

зволяет исключить изменение числа

повторов в экзоне G3 из числа непо-

средственных причин развития ИС.

Вторая модель предполагает,

что число цепей хондроитинсульфа-

та, определенное числом тандемных

повторов в экзоне G3 гена-агрекана,

является не основной причиной, а од-

ном из факторов риска развития ИС,

модифицирующим действие майор-

гена. В этом случае то, что мы не об-

наружили ассоциации, свидетельству-

ет о том, что эффект этого фактора

риска слишком мал, чтобы быть зна-

чимым в изучаемой нами выборке.

Еще одна модель заключается

в том, что мутация, вызывающая ИС,

находится на участках гена-агрекана,

отличных от экзона G3. В этом случае

полиморфизм экзона G3 можно ис-

пользовать только в качестве генети-

ческого маркера при анализе сцепле-

ния. Анализ ассоциаций аллелей эк-

зона G3 и ИС мог бы дать положи-

тельный ответ только в том случае, ес-

ли вызывающая болезнь мутация

встречалась в составе определенного

гаплотипа, объединяющего мутант-

ный аллель и один из аллелей экзона

G3. Вероятность такой ситуации в не-

родственных семьях, взятых из боль-

шой открытой популяции, крайне

низка.

В ходе проделанной работы мы

не обнаружили достоверной ассоциа-

ции ИС с полиморфизмом экзона G3,

что нельзя трактовать как доказатель-

ство непричастности всего гена-агре-

кана к детерминации развития ИС.

Чтобы проверить причастность дру-

гих районов этого гена в контроле

ИС, необходимо провести анализ

сцепления генов. Использованный

нами материал не позволяет сделать

такую проверку, поскольку для анали-

за сцепления в отсутствии неравнове-

сия по сцеплению необходимы ро-

дословные более сложной структуры,

чем тройки, состоящие из больного

потомка и его родителей [25]. В на-

стоящее время мы собираем материал

по расширенным родословным, что-

бы проверить, не находится ли ген,

детерминирующий ИС, вблизи экзона

G3 гена-агрекана.

ВВыыввооддыы

1. ИС – генетически зависимая, конт-

ролируемая майоргеном патоло-

гия, наследуемая по аутосомно-до-

минантному типу с неполной пе-

нетрантностью генотипов, завися-

щей от пола и возраста.

2. ИС II–IV степени не возникает

при отсутствии мутантного аллеля,

что свидетельствует о генетичес-

кой гомогенности выраженных

форм ИС, то есть дети с прогресси-

рующими формами ИС являются

носителями мутантного гена.

3. Стабильные и медленно прогрес-

сирующие формы следует отнести

к функциональным деформациям

позвоночника с соответствующими

клиническими рекомендациями.

4. Исследование причастности гена-

агрекана к детерминации развития

ИС на малой выборке ядерных ро-

дословных не обнаружило досто-

верной ассоциации ИС с полимор-

физмом экзона G3. В настоя-

щее время продолжаются исследо-

вания других экзонов гена-агрека-

на на расширенных родословных.

Таблица 7

Распределение родительских аллелей гена-агрекана, переданных и не переданных больному потомку

Переданные Непереданные аллели

аллели 13 20 21 24 25 26 27 28 Всего

20 – – – – – – 1 – 1

22 – – – – – 1 – – 1

25 – – 1 – 1 3 7 – 12

26 1 – – – 4 10 7 2 24

27 – 1 1 2 6 10 7 – 27

Всего 1 1 2 2 11 24 22 2 65
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