
INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    № 10,   2016

554  MEDICAL SCIENCES 
УДК 616.711-007.5:616-056.7:57.023

Анализ генетических маркеров и обоснование  
их использования в определении предрасположенности 

к идиопатическому сколиозу (обзор литературы)
Кузнецов С.Б., Михайловский М.В.

ФГБУ «Новосибирский научно-исследовательский институт травматологии и ортопедии  
им. Я.Л. Цивьяна» Минздрава России, Новосибирск, e-mail: sergei_kuznetsov@yahoo.com

Мутации в ДНК могут быть не только причинами определенных заболеваний, но и служить маркерами 
этих заболеваний. C целью создания тест-системы на основе ДНК-микрочипа для выявления предраспо-
ложенности к этому заболеванию был подобран ряд однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) в 16 генах 
в качестве маркеров идиопатического сколиоза. Проведен анализ литературных данных об ассоциации 30 
полиморфных локусов с проявлениями и прогрессом идиопатического сколиоза, а также дано обоснование 
включения отобранных ОНП в качестве маркеров в разрабатываемый ДНК-микрочип. Представлены аргу-
менты, позволившие считать проанализированные мутации не причинами, а маркерами идиопатического 
сколиоза. Объясняются причины некорректности использования данных по аллельным частотам выбранных 
полиморфизмов из базы «1000 геномов» в качестве группы сравнения при поиске маркеров идиопатического 
сколиоза в локальных популяциях.
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Mutations in DNA might serve as markers of illnesses rather than to only be the reasons of those diseases. We 
selected a set of SNPs in 16 genes to use them as markers of idiopathic scoliosis with the idea to develop a test-
system on the base of DNA-microarray for revealing of predisposition to AIS. Here we offer an analysis of literature 
data about association of 30 SNPs and onset of scoliosis and its progression. We also provide a rationale for the 
inclusion of selected SNPs as markers in the developed DNA-microarray. We suggest the arguments that allowed 
considering the analyzed mutation not as causes but as markers of idiopathic scoliosis. We explain the reasons why 
it is incorrect to use the allelic frequencies of selected polymorphisms from the «1000 Genomes» database as a 
comparison group when searching for idiopathic scoliosis markers in local populations.
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В предлагаемом обзоре  [1] представ-
лены данные специализированной литера-
туры о  связи ряда генов и  мутаций в  них 
с  развитием и протеканием сколиозов раз-
личной этиологии. Такие мутации являются 
молекулярными маркерами сколиоза, и это 
позволяет использовать их в  разработке 
инструмента для выявления генетической 
предрасположенности к  заболеванию. На-
бор молекулярных маркеров сколиоза ока-
зался достаточно большим, что определило 
выбор ДНК-микрочиповой технологии, как 
наиболее подходящей для анализа геномов 
на носительство патогенных мутаций. Соз-
дание ДНК-микрочипа для выявления спец-
ифических мутаций позволит одновремен-
но анализировать все помещенные на него 
маркеры и  получать более полную инфор-
мацию о  генетическом бэкграунде паци-
ента  – имеющихся у  него наследственных 
патогенных мутаций в  генах, связанных 

с развитием сколиоза. Такой анализ позво-
лит выявлять детей с риском развития у них 
сколиоза, а в некоторых случаях определять 
характер протекания заболевания и прогно-
зировать результаты лечения. Такие дети 
должны попадать в  группы пристального 
наблюдения и  проходить частые медицин-
ские освидетельствования для того, чтобы 
выявить прогресс в  развитии заболевания 
и принять правильное и своевременное ре-
шение о выборе метода лечения – консерва-
тивного либо хирургического.

В НИИ травматологии и  ортопедии 
им. Я.Л. Цивьяна (Новосибирск) прово-
дятся исследования по разработке ДНК-
микрочипа, для этого был подобран набор 
однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) 
или SN P (single nucleotide polymorphism) 
для размещения на микрочипе. Создание 
этой тест-системы связано еще и с тем, что 
популяции из разных регионов характери-
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зуются своими генетическими маркерами 
предрасположенности к сколиозам. Основ-
ное количество научных публикаций по 
выявлению генетических причин или гене-
тических маркеров сколиозов основано на 
результатах, полученных на выборках паци-
ентов из Юго-Восточной Азии: Китай, Ко-
рея, Япония. Небольшая часть публикаций 
приходится на регионы Западной Европы: 
Италия, Финляндия, Испания. Подобные 
исследования не проводились на террито-
рии России вообще, и в Сибирском регио-
не, в частности. Популяции россиян могут 
быть по своему уникальными, поскольку 
формировались и развивались в значитель-
ной степени изолировано от Юго-Востока 
Азии и от Западной Европы, а потому, в них 
могут быть свои специфичные генетиче-
ские маркеры, либо частоты известных мар-
керов в них могут быть отличными от дру-
гих популяций. 

Испытания созданного ДНК-микрочипа 
на выборке ННИИТО, в  клинике которого 
проходят лечение пациенты Сибирского 
и Дальневосточного федеральных округов, 
а  также среднеазиатские страны, позволит 
выявить валидность выбранных ОНП и кор-
ректно сформировать список наиболее ча-
сто встречающихся генетических маркеров 
сколиозов на территории Сибири. На осно-
ве набора верифицированных маркеров мы 
предполагаем создать тестовую систему для 
ранней диагностики генетической предрас-
положенности к развитию идиопатических 
сколиозов. Здесь мы представляем анализ 
некоторого количества отобранных марке-
ров с обоснованием причин отбора. Обозна-
чения однонуклеотидных полиморфизмов 
приводятся в соответствии с общеприняты-
ми обозначениями. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Ген ESR1 (Estrogen receptor1): rs9340799 
(XbaI  site). Из 219 обследованных китай-
ских пациентов, подвергшихся корсетоте-
рапии [10], у 162 она дала положительный 
эффект, и у  57 эффекта не было или угол 
искривления позвоночника увеличился. 
В  группе с  положительным эффектом ча-
стоты 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 ази-
атской популяции – 80,7 % и 19,3 % (http://
www.1000genomes.org/). В этой выборке ал-
лель G достоверно чаще встречается у паци-
ентов, которым корсетотерапия не принесла 
ожидаемого эффекта. Средние частоты этих 
аллелей в  европейской популяции рав-
ны 69,1 % и  30,9 %, и можно ожидать, что 

пациентов европейского происхождения, 
для которых корсетотерапия окажется не-
эффективной, будет больше. rs2234693 
(PvuII site). В китайской выборке пациентов 
с идиопатическим сколиозом [28] аллель C 
(норма) встречался с частотой 30,6 % и ал-
лель 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 попу-
ляции европейцев – 42,2 % и 57,7 %. Мож-
но ожидать, что такая же корреляция Т ал-
лели ОНП rs2234693 с  развитием двойной 
кривизны позвоночника встречается в  по-
пуляции Сибирского региона, поэтому мы 
внесли этот полиморфный локус в  список 
маркеров для размещения на микрочипе. 

Ген TPH1 (Tryptophan hydroxylase 1). 
В  группе китайских пациентов с  положи-
тельным эффектом корсетотерапии  [24] 
частоты аллелей ОНП rs10488682 были 
90,4 % для Т (норма) и 9,6 % для 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 европейской – 74 % и 26 %, что 
оправдывает внесение ОНП rs10488682 
в  список маркеров. Аллель А  этого поли-
морфного локуса статистически достоверно 
связана с устойчивостью пациентов с идио-
патическим сколиозом к корсетотерапии.

Район семнадцатой хромосомы 17q24.3 
возле генов SOX9 and KCNJ2: rs12946942. 
Репрезентативные выборки из японской 
и китайской популяций показали достовер-
ную связь этого локуса со степенью выра-
женности сколиоза  [2]. Частота мутантной 
аллели Т в  выборке японских пациентов 
составила 27,4 % против 20,3 % в контроле, 
и в выборке китайских пациентов – 39,2 % 
против 28,8 % в контроле. Средняя частота 
аллели Т в азиатской популяции составляет 
22,9 % у мужчин, и 25,9 у женщин. Однако, 
в  североамериканской выборке пациентов 
с европейским происхождением [18] не вы-
явили связи rs12946942 со сколиозом, что 
вполне объяснимо, поскольку средняя ча-
стота аллели Т в  европейских популяциях 
низка – 10,4 % у мужчин и 8,3 % у женщин. 
Можно предположить, что в сибирском ре-
гионе частота аллели Т будет достаточно 
высока из-за довольно значительной доли 
представителей народов Восточной Азии.

Ген CHD7 (Chromodomain-helicase-
DNA-binding protein 7): rs4738824. Г руппа 
из Техасского Университета  [22] проанали-
зировала 52 семьи, в которых имеются слу-
чаи заболевания сколиозом, и  выявила не-
сколько однонуклеотидных полиморфизмов 
в гене CHD7, которые в той или иной степени 
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нарушают работу этого гена, что возможно 
ведет к развитию сколиозов у носителей му-
тантных аллелей. Для ОНР rs4738824 была 
выявлена неслучайная передача мутантной 
аллели А  в  поколениях обследованных се-
мей, и показана достоверная связь этой му-
тации со сколиозом. Ч астота этой аллели 
в  европейской популяции достаточно вы-
сока – 20,8 % у мужчин, и 24,7 % у женщин. 
В восточноазиатской популяции эта частота 
низкая – 5,7 % у мужчин и 5,3 % у женщин. 
Этот ОНП включен в список маркеров пред-
расположенности к сколиозу. rs1038351. Эта 
же группа показала высокую достоверность 
связи Т аллели ОНП rs1038351с проявле-
ниями сколиоза в  исследованных семьях. 
Средняя частота этой аллели в европейских 
популяциях 23,9 %, в восточноазиатских по-
пуляциях – 6,2 %, можно ожидать, что в си-
бирской популяции удастся выявить связь 
этого ОНП со сколиозом. rs7843033. Соглас-
но результатам, полученным в том же иссле-
довании, этот полиморфный локус также 
достоверно связан с  проявлениями сколио-
за при семейном анализе. И также, средняя 
частота мутантной аллели С в европейских 
популяциях существенно выше, чем в  вос-
точноазиатских: 23,9 % против 6,9 %. ОНП 
внесен в  список маркеров. rs7000766. Для 
этого ОНП была выявлена неслучайная 
передача мутантной аллели G в  поколени-
ях обследованных семей, и показана досто-
верная связь этой мутации со сколиозом. 
Авторы высказывают гипотезу, что все эти 
мутации в  гене C HD7 влияют на связыва-
ние с  каудальным гомеобоксным фактором 
транскрипции, необходимом для предше-
ствующих/последующих позиционных сиг-
налов и соответствующего эмбрионального 
осевого развития в модельных организмах. 
Как и  для предыдущих ОНП в  этом гене, 
наибольшая частота мутантной аллели G – 
23,4 % выявлена в  европейской 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 [20] 
в  трех репликативных исследованиях изу-
чили 419 семей, в которых встречались слу-
чаи заболевания сколиозом, и выявили не-
сколько ОНП в непосредственной близости 
от генов CHL1 и LOC642891. Для этих ОНП 
была показана достоверная связь с проявле-
ниями сколиозов у носителей мутантных ал-
лелей в полиморфных локусах rs10510181, 
rs1400180, rs9754850 и rs9754552. Соглас-
но базе данных проекта «1000 геномов» 
средняя частота мутантной аллели А поли-
морфного локуса rs10510181 в европейской 
популяции составляет 34,3 %, в азиатской – 

50,9 %, а средняя частота мутантной аллели 
G полиморфного локуса rs1400180 в  евро-
пейской популяции составляет 42 %, и в ази-
атской – 52,2 %. Средняя частота мутантной 
аллели С  локуса rs9754850 в  европейских 
популяциях составляет 52,9 %, в азиатских 
популяциях  – 5,3 %, средняя частота му-
тантной аллели G локуса rs9754552 в  ев-
ропейских популяциях составляет 52,8 %, 
а в азиатских популяциях – 5,4 %. В общей 
выборке североамериканских семей раз-
ница в  частотах встречаемости мутантных 
аллелей этих локусов между контрольной 
группой и  группой с  диагностированным 
сколиозом, хотя и  не большая, но стати-
стически достоверная. Когда же в  анализе 
оставили только семьи европейского проис-
хождения, эта разница выросла. Все четыре 
полиморфных локуса включены в  список 
маркеров предрасположенности к сколиозу. 

Ген GPR126 (G protein-coupled receptor 
126): японская исследовательская группа [8] 
выявила полиморфный локус rs6570507 
в интроне гена, про который известно, что 
его «выключение» вызывает задержку ос-
сификации при развитии позвоночника, 
по крайней мере, у рыбок данио. Мутации 
в этом локусе статистически чаще встреча-
ются в  Японии у  больных сколиозом, чем 
в контрольных выборках. Ассоциация алле-
ли G с проявлениями сколиоза была также 
найдена в китайской [23] и европейской вы-
борках. По данным проекта «1000 геномов» 
частота этой аллели в европейских популя-
циях в среднем составляет 68,2 %, а в азиат-
ских  – 59,9 %. Учитывая высокую частоту 
встречаемости этой аллели среди азиатов 
и  европейцев, локус rs6570507 был вклю-
чен в список маркеров предрасположенно-
сти к сколиозу. Группа ученых из Китая [23] 
провела молекулярно-генетический анализ 
большой выборки пациентов с  диагности-
рованным сколиозом, и выявила, что два по-
лиморфных локуса rs7774095 и  rs7755109, 
расположенных в  интронах гена GPR126, 
статистически достоверно связаны с прояв-
лениями сколиоза у  носителей мутантных 
аллелей С и G, соответственно, этих локу-
сов. Средняя частота встречаемости алле-
ли 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 
полиморфных локусов в  гене GPR126 на 
альтернативный сплайсинг его матричной 
РНК, однако, выявили строгую связь му-
тантной аллели G локуса rs7755109 с  по-
ниженными уровнями матричной РНК 
и белка. ОНП rs7774095 и  rs7755109 были 
внесены в список маркеров, ассоциирован-
ных с развитием сколиоза.
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Ген MTNR1B (Melatonin Receptor 1B). 

Исследователи из Г онконга  [16] провели 
двухстадийное исследование репрезента-
тивных выборок с целью поиска полиморф-
ных локусов в гене MTNR1B, и обнаружи-
ли в его промоторной зоне ОНП rs4753426, 
чья аллель С  достоверно связана с  прояв-
лениями сколиоза у  носителей этой алле-
ли. Другой полиморфный локус rs741837, 
находящийся рядом с  промотором, также 
достоверно связан с  проявлениями сколи-
оза. Аллель Т этого локуса чаще встреча-
ется в  группе пациентов. Средняя частота 
аллели С  локуса rs4753426 у  европейцев 
равна 50,2 %, у азиатов – 71 %, частота ал-
лели 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 диагности-
рованным сколиозом и  соответствующая 
контрольная группа были исследованы кол-
лективом авторов  [17], которые обнаружи-
ли в промоторном регионе гена NTF3 поли-
морфный локус rs11063714, который не был 
связан с появлением сколиоза, как такового, 
однако, у пациентов с генотипом АА сред-
ние значения максимального угла Кобба 
были ниже, чем у пациентов с генотипами 
AG и GG. Кроме того, пациенты с геноти-
пом АА значительно лучше отзывались на 
корсетотерапию, чем пациенты с генотипом 
GG. Согласно базе данных «1000 геномов», 
частота аллели А в европейской популяции 
равна 1,4 %, а  в  азиатской  – 47,2 %. Поли-
морфизм rs11063714 включен в список мо-
лекулярных маркеров.

Ген TIMP2 (Tissue inhibitor of 
metallopeptidase 2). Г руппа китайских ис-
следователей  [7] разделила пациенток 
с  идиопатическим сколиозом на 2 группы 
по типу искривления позвоночника и  про-
делала молекулярный анализ зоны промо-
тора гена TIMP2 у этих пациенток и соот-
ветствующей группы контроля, и выявила, 
что полиморфный локус rs8179090 из про-
моторной зоны гена TIMP2 не связан с воз-
никновением идиопатического сколиоза, 
как такового, однако связан с тяжестью ис-
кривления грудного отдела позвоночника. 
Частота аллели С  была значительно выше 
в группе пациенток, у которых угол искрив-
ления грудного отдела позвоночника (угол 
Кобба) был 40 ° и больше, чем в группе па-
циенток с  углом Кобба меньше 40 °. Хотя, 
в  европейской популяции частота аллели 
С равна всего 0,5 %, то в азиатской популя-
ции она равна 15,1 %. В Сибирском регионе 
проживает значительная часть представи-
телей народов Центральной и  Восточной 

Азии, поэтому молекулярный маркер тя-
жести протекания сколиоза rs8179090 был 
включен в список маркеров для размещения 
на ДНК-микрочипе. 

Ген IL-17RC (interleukin-17 receptor C). 
Группа китайских ученых  [29] на выборке 
из 529 девочек с  диагностированным ско-
лиозом показала статистически достовер-
ную связь G аллели полиморфного локуса 
rs708567, находящегося в интроне гена IL-
17RC с проявлениями сколиоза. Кроме того, 
они показали, что частота аллели G и  ге-
нотипа GG выше в  той группе пациентов, 
у  которых средний максимум угла Кобба 
выше. Сходные результаты были получены 
на группе европейских пациентов [5]. Нуж-
но 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 алле-
ли А, поскольку его частота в контрольной 
группе выше, чем у пациентов. В европей-
ских популяциях средняя частота аллели G 
составляет 45,6 %, и  повышенная по срав-
нению с  контролем частота этой аллели 
в  группе пациентов, возможно, указывает 
на связь локуса rs708567 с возникновением 
и  протеканием сколиоза. Э тот полиморф-
ный локус был внесен в  список маркеров 
(на данном исследовательском периоде). 

Ген TGFB1 (Transforming growth factor 
beta 1). Коллектив российских ученых [19] 
на выборке в 300 пациентов с идиопатиче-
ским сколиозом из центральной России вы-
явил связь полиморфного локуса rs1800469 
из промотора гена TGFB1 (трансформиру-
ющий ростовой фактор бета 1) с возникно-
вением и  проявлением болезни. Наличие 
в геноме аллели Т или генотипа ТТ значи-
тельно увеличивает риск возникновения 
сколиоза, как у мальчиков, так и у девочек. 
Однако, в проявлении болезни, степени ис-
кривления позвоночника, выявлен половой 
диморфизм  – у  девочек наличие аллели Т 
приводит к  более раннему появлению бо-
лезни и более тяжелому ее протеканию, чем 
у мальчиков. Группа китайских авторов [25] 
на большой выборке пациентов не нашла 
значимой разницы в частоте аллели Т у них 
и  в  контрольной группе. Однако, у  паци-
ентов с  генотипом ТТ искривление позво-
ночника (угол Кобба) было значительно 
сильнее, чем у  пациентов с  генотипом СТ 
и СС. Среднепопуляционная частота аллели 
Т в Европе составляет 31,2 %, а в юго-вос-
точной Азии 54,7 %. Возможно, эта разни-
ца и обусловливает различие в результатах, 
полученных на выборках из России и Ки-
тая. Полиморфный локус rs1800469 был 
включен в список маркеров возникновения 
и протекания идиопатического сколиоза.
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Ген MATN1-AS1 (Matrilin 1  antisense 

RNA 1). Китайские ученые из Нанкинского 
университета [4] проанализировали геномы 
419 пациентов, и  обнаружили, что аллель 
G однонуклеотидного полиморфного локу-
са rs1149048, расположенного в промоторе 
гена матрилин-1, достоверно чаще встре-
чается при диагностированном сколиозе, 
чем в  контрольной группе. Индивидуумы 
с генотипом GG имеют более высокий риск 
возникновения сколиоза, чем с генотипами 
AG и AA. Кроме того, у пациентов с геноти-
пом GG средний максимум угла Кобба был 
выше, чем у  пациентов с  генотипами AG 
и AA. Другая группа китайских ученых [27] 
провела мета-анализ результатов исследо-
ваний геномов у  пациентов с  идиопатиче-
ским сколиозом, и сделала заключение, что 
аллель G полиморфного локуса rs1149048, 
и  генотип GG статистически достоверно 
ассоциирован с  риском развития сколиоза, 
особенно в  азиатских популяциях. В евро-
пейских популяциях они такой связи не вы-
явили. По данным «1000 геномов», средняя 
частота G аллели в  восточноазиатских по-
пуляциях составляет 60,3 %, а  в  европей-
ских – 46,8 %. Мы включили ОНП rs1149048 
в  список маркеров предрасположенности 
к сколиозу. 

Ген MMP3 (matrix metalloproteinase-3). 
Итальянские исследователи  [3] обнаружи-
ли, что генотип 5А/5А полиморфного ло-
куса rs3025058, расположенного в  промо-
торной зоне гена MMP3, почти в  три раза 
чаще (30,2 % против 11,2 %) встречается 
у  пациентов с  идиопатическим сколиозом, 
чем в  контрольной группе. Болгарские  [15] 
и китайские [11] ученые такой связи не вы-
явили. Частоты аллели 5А локуса rs3025058 
в  некоторых европейских популяциях мы 
нашли в базе данных «Alfred» (https://alfred.
med.yale.edu/), и  там для французской вы-
борки указана частота этой аллели в 51,7 %, 
а для испанской выборки – 47,6 %, что значи-
тельно выше этого показателя для китайской 
популяции, указанного в той же базе, и рав-
ного 9,9 %. Несмотря на такие расхождения 
в  результатах исследований, полиморфный 
локус rs3025058 был внесен в  список мар-
керов предрасположенности к  сколиозу (на 
данном исследовательском этапе).

Ген IL-6 (Interleukin 6). Упомянутая 
выше болгарская группа  [15] выявила ста-
тистически достоверную связь между поли-
морфным локусом rs1800795 в  промоторе 
гена IL -6 и  предрасположенностью к  ско-
лиозу. Кроме этого, они обнаружили значи-
мую ассоциацию этого локуса со степенью 
искривления позвоночника у  носителей 
мутантной аллели G. Так же, упомянутая 
выше команда итальянских ученых  [3] об-

наружила, что число носителей генотипа 
GG по локусу rs1800795 в  группе пациен-
тов с диагностированным сколиозом почти 
в  2 раза выше, чем в  контрольной группе. 
Что касается исследования на китайской 
популяции [11], то в этом локусе полимор-
физм отсутствовал, 100 % участников из 
группы пациентов и группы контроля были 
носителями генотипа GG. Ч астота алле-
ли G в  европейской популяции составляет 
58,5 %, а в азиатской популяции 99,9 %. Ло-
кус rs1800795 включен в  список маркеров 
предрасположенности к  сколиозу. Г руппа 
из Ю жной Кореи  [9] на выборке девочек 
с идиопатическим сколиозом показала, что 
полиморфный локус rs1800796 в промоторе 
гена IL-6 связан с минеральной плотностью 
костной ткани в поясничном отделе позво-
ночника. Э тот полиморфизм обозначается, 
как -572G>C, то есть, в минус 572 позиции 
от старт-кодона гуанин заменяется на цито-
зин. Таким образом, аллель С является му-
тантной, но результаты этого исследования 
показали, что минеральная плотность кости 
в  поясничном отделе у  носителей геноти-
па СС выше, чем у  носителей генотипов 
CG и GG. Китайские ученые  [14] провели 
мета-анализ 13 источников, в  которых ис-
следовалась связь полиморфного локуса 
с  минеральной плотностью костей, и  под-
твердили, что rs1800796 ассоциирован с ми-
неральной плотностью дистального отдела 
лучевой кости у восточных азиатов. Часто-
та аллели С в азиатских популяциях равна 
79,1 %, а в европейских – 4,8 %. Хотя, пря-
мой связи этого локуса с предрасположен-
ностью к сколиозу не показано, мы внесли 
его в список маркеров, по крайней мере, на 
исследовательский период.

Ген LAPTM4B (Lysosomal-associated 
transmembrane protein 4B): Г руппа южно-
корейских авторов  [13] изучали связь не-
которых однонуклеотидных полиморфных 
локусов с предрасположенностью к сколио-
зу и тяжестью протекания заболевания. Они 
обнаружили, что аллель А  полиморфного 
локуса rs2449539, расположенного в  одном 
из интронов гена LA PTM4B  вносит зна-
чительный вклад в  предрасположенность 
к подростковому идиопатическому сколиозу, 
и что частоты генотипов этого локуса, суще-
ственно различаются между контрольной 
группой, группой пациентов с углом Кобба 
до 40 °, и группой с углом Кобба более 40о. 
При сравнении трех групп в  отдельности, 
АА генотип был наиболее распространен-
ным в группе пациентов с углом Кобба более 
40 °, и его частота снижалась в группе паци-
ентов с  малым углом Кобба, и  была самой 
низкой в контрольной группе. Соответствен-
но, был сделан вывод, что полиморфный ло-
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кус rs2449539 в гене LAPTM4B может иметь 
большое значение для выявления предрас-
положенности к  сколиозу, и  предсказания 
тяжести его протекания. Средняя частота ал-
лели А в азиатских популяциях равна 64,7 %, 
в европейских – 97,3 %. 

Ген IGF1 (Insulin-like growth factor 1). 
Эти же авторы обнаружили связь еще од-
ного полиморфного локуса rs5742612, 
расположенного выше гена I GF1 с  пред-
расположенностью к  сколиозу и  тяжестью 
протекания заболевания. Они показали, что 
частота генотипа АА наиболее низка в кон-
трольной группе и  повышается в  группах 
с малым и большим углом Кобба, соответ-
ственно. Тем не менее, не было никаких су-
щественных различий в частотах аллелей A 
и G во всех трех группах из Южной Кореи. 
Аналогичные результаты были получены 
китайскими учеными  [26]. Однако, на вы-
борке из Японии выявить какой либо связи 
этого полиморфного локуса с проявлением 
и  тяжестью протекания сколиоза не уда-
лось [21]. Средняя частота аллели А в ази-
атских популяциях равна 70,6 %, в европей-
ских – 95,6 %. Мы внесли локусы rs2449539 
и  rs5742612 в список маркеров предраспо-
ложенности 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 про-
анализированы китайскими авторами  [6]. 
Они обнаружили, что независимый анализ 
этих двух полиморфных локусов не выявил 
связи какого-либо из них с  врожденным 
сколиозом. Более того, было выявлено, что 
оба локуса находятся в  строгом неравно-
весном сцеплении в  контрольной группе. 
Однако, глобальный анализ гаплотипов 
и  индивидуальный анализ гаплотипов по-
казал, что гаплотип SN P1/SNP2 имеет су-
щественную связь с  заболеванием, C /T 
гаплотип чаще наблюдался в  контрольной 
группе, чем у  пациентов с  врожденным 
сколиозом. Другими словами, комбинация 
rs2289292T/rs3809624C  – индикатор высо-
кого риска врожденного сколиоза, комби-
нация rs2289292C/rs3809624T  – индикатор 
низкого риска врожденного сколиоза. Хотя 
выявленный эффект был обнаружен только 
в  выборке из Китая, мы внесли оба поли-
морфных локуса в список маркеров.

Ген DOT1L (Disruptor of telomeric 
silencing 1-like). Г руппа китайских иссле-
дователей  [12] на выборке из 500 пациен-
тов с  диагностированным сколиозом вы-
явила статистически достоверную связь 
однонуклеотидного полиморфного локуса 
rs12459350, находящегося в  интроне гена 
DOT1L, с  предрасположенностью к  под-

ростковому идиопатическому сколиозу. Эф-
фект наличия аллели G этого полиморфно-
го локуса заключается в ускоренном росте 
в  подростковом периоде и, как следствие, 
частом искривлении позвоночника. Связи 
этой аллели со степенью кривизны позво-
ночника выявлено не было. Средняя частота 
аллели G, в  азиатских популяциях состав-
ляет 44,3 %, в европейских – 50,6 %. Поли-
морфный локус rs12459350 внесен в список 
маркеров предрасположенности к сколиозу.

Таким образом, были проанализирова-
ны 30 генетических маркеров, статистиче-
ски достоверно связанных с проявлениями 
сколиоза. Для некоторых из этих маркеров 
показана связь не столько с  проявлением 
самого заболевания, сколько с его прогрес-
сом. Нужно отметить, что практически все 
эти полиморфные локусы являются в  чи-
стом виде маркерами, а не причинами раз-
вития идиопатического сколиоза. За исклю-
чением rs4753426, rs11063714, rs8179090, 
rs1800469, rs3025058, rs1800795, rs1800796, 
rs5742612, полиморфных локусов, нахо-
дящихся в  регуляторных районах генов, 
а  именно, в  промоторах, остальные ОНП 
находятся либо в интронах, либо в межген-
ных промежутках. Только локус rs2289292 
находится в  экзоне гена TB X6, но замена 
нуклеотида в третьем положении не меняет 
аминокислоту, которую кодирует триплет. 
Из полиморфных локусов, находящихся 
в промоторах, только для rs3025058 показа-
но, что его мутантный вариант 6Т снижает 
экспрессию гена MMP3. Таким образом, все 
перечисленные ОНП только маркируют за-
болевание, а  вернее, являются признаками 
возможного риска развития сколиоза у но-
сителей этих признаков. 

Частоты встречаемости аллелей этих 
полиморфных локусов (проект «1000 ге-
номов») достаточно сильно различаются 
в разных популяциях, что может быть «эф-
фектом основателя» либо следствием отбо-
ра против одного из аллельных вариантов. 
Этот вопрос остается открытым. Однако 
данные по частотам встречаемости аллелей 
еще раз показывают, что все перечисленные 
полиморфные локусы являются маркера-
ми сколиоза, а не его причиной. Например, 
аллель G в локусе rs1800795, находящемся 
в  промоторе гена IL -6, достоверно чаще 
встречается в итальянской выборке больных 
идиопатическим сколиозом, при его частоте 
в европейской популяции 58,5 %, и не пока-
зал никакой связи с заболеванием в китай-
ской выборке, поскольку и группа пациен-
тов, и группа контроля имели 100 % частоту 
аллели G, при том, что частота встречаемо-
сти сколиоза среди китайцев не выше, чем 
в  других макропопуляциях. Понятно, что 
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если бы разрабатывалась тест-система для 
китайской популяции, то этот маркер был 
бы исключен из списка. При привлечении 
данных «1000 геномов» в анализ нас инте-
ресовала возможность использования этой 
базы в качестве «контрольной группы» при 
популяционных исследованиях, поскольку 
было заявлено, что в  выборку проекта по-
пали участники без видимых внешних при-
знаков каких-либо заболеваний, и  которые 
заявили о  себе, что они здоровы. Но при 
анализе данных по частотам аллелей поли-
морфных локусов, связанных с проявлени-
ем сколиоза, стало очевидным, что исполь-
зовать их в качестве контроля некорректно. 
Для каждой локальной популяции харак-
терны свои частоты встречаемости алле-
лей конкретных ОНП, и эти частоты могут 
сильно отличаться от соседних популяций. 
Население Сибирского и  восточного Фе-
деральных округов Российской Федерации 
характеризуется неоднородностью своего 
состава, в первую очередь, из-за различного 
происхождения популяций, составляющих 
это население. Наряду с автохтонными на-
родами, в  основном восточноазиатского 
и  североазиатского происхождения, таки-
ми, как тувинцы, буряты, ханты, якуты, 
Сибирь населяют многочисленные выход-
цы славянского происхождения из южной, 
центральной и  северной частей России, 
активно переселявшиеся сюда в последние 
100-150 лет. Кроме этого, в Сибирских ре-
гионах длительное время (300 и более лет) 
проживают достаточно закрытые локаль-
ные популяции русских, происходящие от 
ограниченного числа родоначальников. 
В последние десятилетия в Сибирь мигри-
ровали значительные количества выходцев 
из Центральной Азии, Китая, Кавказа и За-
падных регионов России и  Украины. На 
территории Сибири сложилась своего рода 
уникальная ситуация из-за смешивания раз-
ных рас и народов, и мы можем исследовать 
результаты этого процесса при помощи раз-
рабатываемого ДНК-микрочипа. 

Заключение
В данном исследовании проанализиро-

вано 30 генетических маркеров, связанных 
с  проявлениями идиопатического сколиоза, 
и обосновано включение их в список марке-
ров тест-системы на основе ДНК-микрочипа 
для выявления генетической предрасполо-
женности к заболеванию. Данное исследова-
ние планируется продолжить и в отношении 
других потенциальных маркеров.
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