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Аннотация 

Введение. Язвенная болезнь (ЯБ) желудка (ЯБЖ) и двенадцатиперстной кишки 

(ДПК) – это хроническое рецидивирующее мультифакториальное заболевание, 

в этиопатогенез которого вносит значительный вклад наследственная 

предрасположенность. При данном заболевании развивается хронический 

воспалительный процесс, в котором принимают участие молекулы клеточной 

адгезии. Заболеваемость ЯБ зависит от пола: мужчины болеют в 2–7 раз чаще 

по сравнению с женщинами. Работы по анализу пол-специфических 

особенностей ассоциации полиморфных локусов генов-кандидатов ЯБ 

немногочисленны, поэтому необходимо дальнейшее изучение данного вопроса. 

Цель и масштаб исследования. Цель настоящей работы: изучение роли 

специально отобранных для исследования 9 полиморфных локусов (SNPs) 

генов-кандидатов ЯБ двух групп: первая – GWAS-значимые для ЯБ (rs2294008 

PSCA, rs505922 ABO), вторая – гены молекул клеточной адгезии, 

патогенетически значимых для развития ЯБ (rs6136 SELP; rs8176720, rs2519093, 

rs507666 ABO; rs651007, rs579459, rs649129 ABO/RF00019), в формировании ЯБ 

у мужчин и женщин Центрального Черноземья России. Выборка состояла из 
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305 мужчин (188 – больные, 117 – контроль) и 441 женщины (211 – больные, 

230 – контроль).  

Материал и методы. Регуляторный потенциал SNPs оценивался с помощью 

интернет-реcурсов (HaploReg v4.1, PolyPhen-2, GTEx Portal), анализ ассоциаций 

проводился методом логистической регрессии в рамках аллельной, аддитивной, 

доминантной и рецессивной генетических моделей.  

Результаты. Аллель Т rs2294008 гена PSCA в группе мужчин является 

протективным фактором в развитии ЯБ (OR = 0,39–0,64). У женщин данной 

закономерности не выявлено. Полиморфизм rs2294008 гена PSCA расположен в 

регионах гистоновых белков, маркирующих промоторы и энхансеры в 

слизистой оболочке желудка и пищевода, в области гиперчувствительности к 

ДНКазе в желудке, сайтах связывания с белком-регулятором POL2 и 

регуляторного мотива CTCF; влияет на экспрессию 10 генов, в т. ч. 4 (LY6K, 

LYNX1, PSCA, THEM6) в органе-мишени (желудок), альтернативный сплайсинг 

3 генов, в т. ч. 2 генов (JRK, LYNX1) в тканях желудка и пищевода.  

Ключевые слова: язвенная болезнь, язвенная болезнь желудка, язвенная 

болезнь двенадцатиперстной кишки, PSCA, полиморфные варианты, мужчины, 

женщины. 
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Summary 

Introduction. Peptic ulcer of the stomach and duodenum is a chronic recurrent 

multifactorial disease, the ethiopathogenesis of which is significantly contributed by 

hereditary predisposition. With this disease, a chronic inflammatory process 

develops, in which cell adhesion molecules take part. The incidence of peptic ulcer 

disease (PUD) depends on gender: men get sick 2-7 times more often than women. 

There are few works on the analysis of gender-specific features of associations of 

polymorphic loci of candidate genes of YB, therefore, further study of this issue is 

necessary.  

Aim: To study the role of two groups of candidate genes of PUD specially selected 

for the study of 9 polymorphic loci (SNPs): the first – GWAS-significant for peptic 

ulcer disease (rs2294008 PSCA, rs505922 ABO), the second - genes of cell adhesion 

molecules pathogenetically significant for the development of PUD (rs6136 SELP; 

rs8176720, rs2519093, rs507666 ABO; rs651007, rs579459, rs649129 

ABO/RF00019), - in the formation of peptic ulcer disease in men and women of the 

Central Chernozem region of Russia. The sample consisted of 305 men (188 patients, 

117 controls) and 441 women (211 patients, 230 controls).  

Methods. The regulatory potential of SNPs was assessed using Internet resources 

(HaploReg v4.1, PolyPhen-2, GTEx Portal), the analysis of associations was carried 

out by the method of logistic regression in the framework of allelic, additive, 

dominant and recessive genetic models.  

Results. The allele T rs2294008 of the PSCA gene in the group of men is a protective 

factor in the development of peptic ulcer disease (OR = 0.39-0.64). This pattern was 

not revealed in women. The rs2294008 polymorphism of the PSCA gene is located in 

the regions of histone proteins marking promoters and enhancers in the gastric and 

esophageal mucosa, in the area of hypersensitivity to DNAse in the stomach, binding 
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sites with the POL2 regulatory protein and the CTCF regulatory motif; it affects the 

expression of 10 genes, including 4 (LY6K, LYNX1, PSCA, THEM6) in the target 

organ (stomach), alternative splicing of 3 genes, including 2 genes (JRK, LYNX1) in 

the tissues of the stomach and esophagus. 

Keywords: peptic ulcer disease, gastric ulcer, duodenal ulcer, PSCA, polymorphic 

variants, men, women. 
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Введение 

Язвенная болезнь (ЯБ) желудка (ЯБЖ) и двенадцатиперстной кишки 

(ДПК) является хроническим рецидивирующим мультифакториальным 

заболеванием, в основе которого лежат сложные нервные, гипоталамо-

гипофизарные, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковые и местные 

гастродуоденальные механизмы, приводящие к изменению трофических 

процессов в слизистой оболочке желудка и ДПК [1]. Частота встречаемости 

данной патологии среди взрослого населения колеблется от 5 до 10%, и каждый 

год регистрируется около 500 000 новых случаев заболеваемости ЯБ [2]. Среди 

мужчин заболеваемость ЯБ в 2–7 раз выше, чем среди женщин, а на один 

случай ЯБЖ приходится 4 случая язвенной болезни двенадцатиперстной кишки 

(ЯБ ДПК) [2]. Осложнения ЯБ, особенно перфорации и кровотечения, 

представляют серьезную опасность в связи с их высокой частотой, тяжестью 

клинической картины и необходимостью проведения экстренного оперативного 

вмешательства [2].  

Существенная роль в этиопатогенезе ЯБ принадлежит наследственной 

предрасположенности, т. к. она определяет индивидуальные особенности как 

строения, так и функционирования пищеварительной, нервной, эндокринной, 



5 
 

иммунной и других систем, тем самым повышая чувствительность организма к 

действию внешних факторов риска [3,4]. 

До настоящего времени полногеномный поиск ассоциаций с ЯБ (GWAS – 

genome-wide association studies [5]) осуществлен лишь двумя группами ученых 

[6,7]. В результате проведенных ими исследований установлена значимая связь 

с развитием ЯБ 10 локусов 8 генов: PSCA (rs2294008, rs2976388), АВО 

(rs505922, rs687621), MUC6 (rs78459074), FUT2 (rs681343), CCKBR 

(rs10500661), MUC1 (rs147048677), GAST (rs34074411), CDX2 (rs9581957), 

причем роль полиморфных вариантов rs2294008 и rs505922 была изучена в 

Японии только при развитии ЯБ ДПК. Также имеется ограниченное количество 

репликативных исследований, проведенных только для локусов rs2294008 и 

rs505922 [8-10]. В немногочисленных ассоциативных исследованиях широкого 

спектра генов-кандидатов ЯБ зачастую представлены неоднозначные и 

противоречивые результаты. 

Молекулы клеточной адгезии (CAM) принимают активное участие в 

развитии хронического воспаления, активно развивающегося в том числе и при 

ЯБ. При воспалении действие белков адгезии – селектинов, экспрессируемых 

как на клетках эндотелия (E-endotelial-селектин, P-platelet-селектин), так и на 

самих лейкоцитах (L-leukocyte-селектин), приводит к активации эндотелия и 

снижению скорости движения лейкоцитов в кровеносных сосудах. Растворимая 

изоформа Р-селектина (sP-селектин) связывается с моноцитами и приводит к 

экспрессии на их поверхности тканевого фактора, являющегося индуктором 

свертывания крови. Молекулы клеточной адгезии иммуноглобулинового класса 

(ICAM – intracellular adhesion molecule), взаимодействуя с β2 интегринами, 

способствуют прочному прикреплению лейкоцитов к эндотелию, а с помощью 

адгезивных молекул семейства иммуноглобулинов PECAM-1 (platelet-endotelial 

cell adhesion molecule) лейкоциты проходят через эндотелий сосудов к очагу 

воспалительной реакции [11].  

Исходя из этих данных, изучение генетических детерминант CAM во 

взаимосвязи с ЯБ представляет значительный интерес. Результаты 
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полногеномных исследований свидетельствуют о вовлеченности более 20 SNPs 

в формирование уровня молекул клеточной адгезии. Во многих работах 

отмечена значимая связь полиморфизма гена ABO (rs579459, rs8176719, 

rs651007, 8176746, rs2519093, rs649129, rs507666) с уровнем селектинов и 

других молекул адгезии в плазме крови [12-16]. Также давно известна связь 

О(I) группы крови по системе АВО с повышенным риском развития ЯБ, однако 

генетические исследования, лежащие в основе данной закономерности, не 

проводились. Следовательно, можно предположить возможную связь между 

полиморфными вариантами, детерминирующими уровень молекул клеточной 

адгезии и в том числе расположенными в регионе гена АВО, c риском развития 

ЯБ. Также необходимо проведение репликативных исследований GWAS-

значимых для ЯБ полиморфных локусов в различных популяциях России, так 

как до настоящего времени эти исследования не проводились. В связи с тем, 

что ЯБ поражает мужчин в 2–7 раз чаще по сравнению с женщинами [2], а 

работы по анализу пол-специфических особенностей ассоциации полиморфных 

локусов генов-кандидатов ЯБ немногочисленны, необходимо дальнейшее 

изучение данного вопроса. 

Цель исследования: изучить роль специально отобранных для 

исследования 9 полиморфных локусов генов-кандидатов ЯБ двух групп: первая 

– GWAS-значимые для язвенной болезни (ЯБ) (rs2294008 гена PSCA, rs505922 

гена ABO), вторая – гены молекул клеточной адгезии, патогенетически 

значимых для развития ЯБ (rs6136 гена SELP, rs8176720, rs2519093, rs507666 

гена ABO, rs651007, rs579459, rs649129 гена ABO/RF00019), в формировании ЯБ 

у мужчин и женщин Центрального Черноземья России. 

 

Материал и методы 

Для настоящего исследования были отобраны 746 неродственных 

индивидуумов русской национальности, являющихся коренными жителями 

Центрального Черноземья РФ. Обследованы 305 мужчин (40,88%) и 441 

женщина (59,12%). Среди мужчин контрольная группа состояла из 117 человек 
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(38,36%, средний возраст - 48,64 ± 13,52 лет), группа больных – 188 человек 

(61,64%, средний возраст - 48,24 ± 13,63 лет), из которых ЯБЖ имели 68 

больных, а ЯБ ДПК – 120. Среди женщин группу контроля составили 230 

индивидуумов (52,15%, средний возраст - 49,23 ± 12,75 лет), группу больных – 

211 пациенток (47,85%, средний возраст - 49,04 ± 12,53 лет), из которых 149 

больных ЯБЖ и 62 больных ЯБ ДПК. 

Участникам проводилось клинико-лабораторное и инструментальное 

обследование (эзофагогастродуоденоскопия с биопсией) на базе 

гастроэнтерологического отделения ОГБУЗ «Белгородская областная 

клиническая больница Святителя Иоасафа» после добровольного 

информированного согласия на включение их в исследование.  

Все 9 выбранных для анализа полиморфных вариантов имели 

выраженный регуляторный потенциал, который оценивался с помощью 

различных онлайн-баз данных: HaploReg v4.1 (регуляторный потенциал, 

https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php), GTEx Portal (связь 

с экспрессией и альтернативным сплайсингом генов в 54 тканях организма, 

https://gtexportal.org), PolyPhen-2 (оценка предикторного потенциала 

несинонимичной замены, http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2). Основанием для 

выбора локусов rs2294008 гена PSCA и rs505922 гена ABO послужили данные 

полногеномного исследования [4], а полиморфизмов rs6136 гена SELP, 

rs8176720, rs2519093, rs507666 гена ABО, rs651007, rs579459, rs649129 гена 

ABO/RF00019 - их связь с уровнем молекул клеточной адгезии в сыворотке 

крови, по данным GWAS [12-16].  

Генотипирование образцов методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 

было проведено на термоциклере CFX-96 (Bio-Rad), использовались наборы 

реагентов, подготовленные ООО «ТестГен» (Ульяновск, Россия). В результате 

популяционно-генетического исследования выбранных SNPs определено 

соответствие эмпирического распределения генотипов теоретически 

ожидаемому, согласно закону Харди – Вайнберга, а также рассчитаны частоты 

минорных аллелей (больше 5%).  



8 
 

Анализ ассоциаций полиморфных локусов генов-кандидатов ЯБ методом 

логистической регрессии в рамках аллельной, аддитивной, доминантной и 

рецессивной генетических моделей был проведен при помощи программного 

обеспечения gPLINK v2.050 (http://zzz.bwh.harvard.edu/plink). Характер 

ассоциаций оценивался с помощью отношения шансов (OR – odds ratio), а 

также его 95% доверительного интервала (95% CI). При OR > 1 полиморфный 

вариант определялся как фактор риска развития ЯБ, при OR < 1 – как 

протективный фактор.  

Также был проведен адаптивный пермутационный тест. Достоверными 

считались результаты при pperm < 0,05. Оценка мощности обнаруженных 

ассоциаций проведена с помощью программы Quanto (v1.2.4) 

(http://biostats.usc.edu/Quanto.html).  

 

Результаты и обсуждение 

При популяционно-генетическом исследовании SNPs генов-кандидатов 

ЯБ у женщин и мужчин выполняется равновесие Харди – Вайнберга (p > 0,05) 

как среди больных, так и в контрольной группе, а частота минорных аллелей по 

всем изучаемым полиморфным вариантам была больше 5% (таблица 1). 

В ходе настоящего исследования выявлены пол-специфические 

особенности ассоциаций полиморфизма генов-кандидатов с развитием ЯБ у 

жителей Центрального Черноземья России. В группе мужчин полиморфный 

локус rs2294008 гена PSCA ассоциирован с ЯБ, причем аллель Т имеет 

протективную направленность в отношении заболевания согласно аддитивной 

(OR = 0,64; 95% CI 0,45–0,89; p = 0,009; pperm = 0,010; Nperm = 1952; мощность 

ассоциации = 75,25%) и доминантной моделей (OR = 0,39; 95% CI 0,22–0,69; p 

= 0,001; pperm = 0,001; Nperm = 19080; мощность ассоциации = 96,12%). При 

обследовании женщин данной закономерности не выявлено (таблица 2). 

Следует отметить, что наши данные согласуются как с результатами 

ранее выполненного в японской популяции полногеномного исследования и 

установившего рисковое значение аллеля С rs2294008 для ЯБ ДПК (OR = 1,84; 

http://zzz.bwh.harvard.edu/plink/
http://biostats.usc.edu/Quanto.html
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p = 3,92 × 10
-33

) [4], так и с другими репликативными исследованиями, 

проведенными по этому локусу среди населения Японии для ЯБЖ (аллель С, 

OR = 1,13; p = 5,85 × 10
-7

) [6] и ЯБ ДПК (аллель С, OR = 1,34; p = 2,28 × 10
-6

) 

[8], а также среди жителей Испании для ЯБ ДПК (аллель Т, OR = 0,52; p = 

0,005) [7]. При этом следует подчеркнуть, что вышеперечисленные 

исследования проводились без деления обследуемых лиц по полу. 
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Таблица 1. Частоты аллелей и генотипов полиморфных вариантов генов-кандидатов у больных язвенной болезнью и 

индивидуумов контрольной группы среди женщин и мужчин 

Table 1. Frequencies of alleles and genotypes of polymorphic variants of candidate genes in patients with peptic ulcer disease 

and control group individuals among women and men 

SNP, ген 

SNP, gene 

Генотип, минорный 

аллель, соответствие 

HWE 

Genotype, minor 

allele, HWE 

compliance 

Женщины (n = 441)  

Women (n = 441) 

Мужчины (n = 305)  

Men (n = 305) 

Контроль (n = 230) 

Control (n = 230) 

% (n) 

Больные (n = 211) 

Patients (n = 211) 

% (n) 

Контроль (n = 117) 

Control (n = 117) 

% (n) 

Больные (n = 188) 

Patients (n = 188) 

% (n) 

rs6136 

SELP 

AA 84,35 (194) 80,09 (165) 81,90 (95) 81,52 (150) 

AC 14,78 (34) 18,45 (38) 16,38 (19) 16,85 (31) 

CC 0,87 (2) 1,46 (3) 1,72 (2) 1,63 (3) 

C 0,08 0,11 0,10 0,10 

Рhwe 0,66 0,71 0,30 0,40 

rs2294008 

PSCA 

CC 23,04 (53) 28,44 (60) 17,09 (20) 33,51 (63) 

CT 49,57 (114) 49,76 (105) 56,41 (66) 43,62 (82) 

TT 27,39 (63) 21,80 (46) 26,50 (31) 22,87 (43) 

T 0,52 0,47 0,55 0,45 

Рhwe 0,90 1,00 0,19 0,11 

rs8176720 

ABO 

TT 37,50 (84) 38,12 (77) 35,96 (41) 43,02 (77) 

TC 50,00 (112) 42,08 (85) 52,64 (60) 44,13 (79) 

CC 12,50 (28) 19,80 (40) 11,40 (13) 12,85 (23) 

C 0,38 0,41 0,38 0,35 

Рhwe 0,39 0,08 0,24 0,74 

rs2519093 

ABO 

 

CC 63,60 (145) 69,42 (143) 68,70 (79) 68,85 (126) 

CT 32,02 (73) 28,15 (58) 26,95 (31) 26,78 (49) 

TT 4,38 (10) 2,43 (5) 4,35 (5) 4,37 (8) 

T 0,20 0,17 0,18 0,18 

Рhwe 0,84 1,00 0,35 0,31 



11 
 

SNP, ген 

SNP, gene 

Генотип, минорный 

аллель, соответствие 

HWE 

Genotype, minor 

allele, HWE 

compliance 

Женщины (n = 441)  

Women (n = 441) 

Мужчины (n = 305)  

Men (n = 305) 

Контроль (n = 230) 

Control (n = 230) 

% (n) 

Больные (n = 211) 

Patients (n = 211) 

% (n) 

Контроль (n = 117) 

Control (n = 117) 

% (n) 

Больные (n = 188) 

Patients (n = 188) 

% (n) 

rs505922 

ABO 

TT 33,93 (76) 41,79 (84) 41,82 (46) 36,87 (66) 

TC 50,45 (113) 43,28 (87) 49,09 (54) 50,28 (90) 

CC 15,62 (35) 14,93 (30) 9,09 (10) 12,85 (23) 

C 0,41 0,37 0,34 0,38 

Рhwe 0,58 0,36 0,39 0,43 

rs507666 

ABO 

CC 87,33 (193) 88,44 (176) 94,64 (106) 91,62 (164) 

CT 12,22 (27) 11,06 (22) 4,46 (5) 7,26 (13) 

TT 0,45 (1) 0,50 (1) 0,90 (1) 1,12 (2) 

T 0,07 0,06 0,03 0,05 

Рhwe 1,00 0,52 0,09 0,05 

rs651007 

ABO 

CC 59,29 (134) 62,44 (128) 64,35 (74) 64,84 (118) 

CT 34,07 (77) 34,15 (70) 30,43 (35) 30,22 (55) 

TT 6,64 (15) 3,41 (7) 5,22 (6) 4,94 (9) 

T 0,24 0,21 0,20 0,20 

Рhwe 0,36 0,67 0,56 0,49 

rs579459 

ABO 

 

TT 59,56 (134) 64,39 (132) 61,74 (71) 63,74 (116) 

TC 35,11 (79) 32,68 (67) 33,91 (39) 32,42 (59) 

CC 5,33 (12) 2,93 (6) 4,35 (5) 3,84 (7) 

C 0,23 0,19 0,21 0,20 

Рhwe 1,00 0,65 1,00 1,00 

rs649129 

ABO 

CC 59,39 (136) 64,53 (131) 62,28 (71) 65,19 (118) 

CT 34,06 (78) 33,00 (67) 33,33 (38) 30,39 (55) 

TT 6,55 (15) 2,47 (5) 4,39 (5) 4,42 (8) 

T 0,24 0,19 0,21 0,20 

Рhwe 0,46 0,37 1,00 0,64 
Примечание: SNP – специально отобранные для исследования полиморфные локусы генов-кандидатов язвенной болезни, n – количество индивидуумов (больные и 

контрольная группа суммарно), включенных в анализ ассоциаций, HWE – равновесие Харди – Вайнберга, Рhwe - уровень значимости для соответствия равновесию Харди 

– Вайнберга. 
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Note: SNP – candidate genes of peptic ulcer disease specially selected for the study of polymorphic loci, n is the number of individuals (patients and control group in total) included 

in the association analysis, HWE – Hardy – Weinberg equilibration, Рhwe – level of statistical significance of Hardy – Weinberg equilibration. 

 

Таблица 2. Ассоциации аллелей полиморфных вариантов генов-кандидатов с язвенной болезнью желудка у женщин и 

мужчин (аддитивная, доминантная, рецессивная генетические модели) 

Table 2. Associations of alleles of polymorphic variants of candidate genes with peptic ulcer disease in women and men 

(additive, dominant, recessive genetic models) 

Хр 

Chr 
SNP 

Ген 

Gene 
MAF n 

Аддитивная модель 

Additive model 

Доминантная модель 

Dominant model 

Рецессивная модель 

Recessive model 

OR 
95% CI 

p OR 
95% CI 

p OR 
95% CI 

p 
L95 U95 L95 U95 L95 U95 

Женщины Women 

1 rs6136 SELP С 436 1,31 0,83 2,06 0,248 1,34 0,82 2,20 0,249 1,49 0,24 9,26 0,671 

8 rs2294008 PSCA T 441 0,79 0,61 1,04 0,089 0,75 0,49 1,16 0,200 0,71 0,46 1,11 0,132 

9 rs8176720 ABO C 426 1,13 0,86 1,48 0,401 0,95 0,64 1,41 0,807 1,68 0,99 2,84 0,055 

9 rs2519093 ABO T 434 0,79 0,56 1,13 0,197 0,80 0,53 1,20 0,270 0,57 0,19 1,69 0,308 

9 rs505922 ABO C 425 0,85 0,65 1,13 0,269 0,74 0,49 1,09 0,129 0,98 0,57 1,67 0,941 

9 rs507666 ABO T 420 0,96 0,55 1,68 0,876 0,95 0,52 1,72 0,867 1,02 0,06 16,43 0,99 

9 rs651007 ABO T 431 0,85 0,62 1,18 0,342 0,90 0,61 1,34 0,614 0,52 0,21 1,30 0,160 

9 rs579459 ABO C 430 0,82 0,59 1,15 0,251 0,84 0,56 1,25 0,383 0,56 0,20 1,51 0,250 

9 rs649129 ABO T 432 0,77 0,56 1,08 0,131 0,83 0,56 1,23 0,349 0,34 0,13 1,01 0,052 

Мужчины Men 

1 rs6136 SELP С 300 1,04 0,60 1,78 0,902 1,05 0,57 1,94 0,876 0,95 0,15 6,08 0,959 

8 rs2294008 PSCA T 305 0,64 0,45 0,89 0,009 0,39 0,22 0,69 0,001 0,75 0,44 1,03 0,308 

9 rs8176720 ABO C 293 0,88 0,61 1,25 0,468 0,73 0,44 1,19 0,205 1,67 0,56 2,43 0,682 

9 rs2519093 ABO T 298 1,06 0,69 1,62 0,789 1,09 0,65 1,82 0,755 1,02 0,31 3,27 0,980 

9 rs505922 ABO C 289 1,29 0,88 1,89 0,186 1,34 0,81 2,21 0,255 1,49 0,67 3,31 0,333 

9 rs507666 ABO T 291 1,53 0,66 3,53 0,319 1,73 0,64 4,69 0,278 1,46 0,13 17,08 0,763 

9 rs651007 ABO T 297 0,99 0,66 1,49 0,97 1,03 0,62 1,69 0,919 0,83 0,28 2,47 0,733 

9 rs579459 ABO C 297 0,95 0,63 1,45 0,815 0,97 0,60 1,59 0,917 0,77 0,23 2,58 0,671 
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9 rs649129 ABO T 295 0,96 0,63 1,45 0,843 0,95 0,58 1,56 0,827 0,98 0,30 3,16 0,969 
Примечание: Хр – хромосома; MAF – минорный аллель, OR – отношение шансов; 95% CI – 95% доверительный интервал, L95 – нижняя граница 95% доверительного 

интервала, U95 – верхняя граница 95% доверительного интервала, p – уровень статистической значимости. Жирным шрифтом выделены статистически значимые 

результаты с учетом адаптивного пермутационного теста. n – количество индивидуумов (больные и контрольная группа суммарно), включенных в анализ ассоциаций. 

Note: Chr – chromosome, MAF – minor allele; OR – odds ratio, 95% CI – 95% confidence interval, L95 – lower bound of 95% confidence interval; U95 – upper bound of 95% 

confidence interval, p – level of statistical significance. Statistically significant results are highlighted in bold, taking into account the adaptive permutation test. n is the number of 

individuals (patients and control group in total) included in the association analysis 
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Далее в ходе нашего исследования мы проанализировали 

эпигенетическую роль полиморфного локуса rs2294008, ассоциированного с ЯБ 

у мужчин, являющихся коренными жителями Центрального Черноземья 

России. Согласно онлайн-базе данных HaploReg, указанный SNP имеет 

выраженный регуляторный потенциал: расположен в эволюционно 

консервативном районе, в регионах гистоновых белков, маркирующих 

промоторы в слизистой оболочке желудка и пищеводе, энхансеры, в области 

гиперчувствительности к ДНКазе в желудке, сайтах связывания с белком-

регулятором POL2 и регуляторного мотива CTCF. 

Данные интернет-ресурса GTEx Portal свидетельствуют о значимой роли 

rs2294008 в регуляции экспрессии 10 генов (CTD-2292P10.4, JRK, LY6D, LY6K, 

LYNX1, LYPD2, PSCA, RP11-706C16.7, SLURP1, THEM6) в 46 органах (тканях). 

Интерес представляют 9 из них (CTD-2292P10.4, LY6D, LY6K, LYNX1, LYPD2, 

PSCA, RP11-706C16.7, SLURP1, THEM6), которые экспрессируются в органах 

(тканях) пищеварительной системы: желудок (ген LY6K, NES = 0,33; р = 

0,0000033; ген LYNX1, NES = -0,20; p = 0,0000037; ген PSCA, NES = 0,66; p = 

8,9е
-53

; ген THEM6, NES = 0,21; p = 2,2e
-11

), пищеводно-желудочный переход 

(ген CTD-2292P10.4, NES = 0,35; p = 0,0000076; ген LYNX1, NES = -0,32; p = 

1,1e
-10

; ген PSCA, NES = 0,35; p = 0,0000027; ген RP11-706C16.7, NES = -0,35; р 

= 1,1е
-8

), пищевод (слизистая и мышечная оболочки), толстая кишка 

(подвздошная, сигмовидная и поперечная ободочная); а также в структурах 

головного мозга, различных отделах периферической нервной системы и 

надпочечниках. Важно выделить влияние полиморфизма rs2294008 на 

экспрессию 4 генов (LY6K, LYNX1, PSCA, THEM6) в органе-мишени (желудке). 

При оценке направленности ассоциации rs2294008 с экспрессией генов, 

проведенной с использованием показателя NES (normalized effect size – 

нормализованный размер эффекта), выявлено, что в органах пищеварительной 

системы аллель Т rs2294008 связан с повышенной экспрессией (NES > 0) 7 

генов (CTD-2292P10.4, LY6D, LY6K, LYPD2, PSCA, SLURP1, THEM6) и со 
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сниженной экспрессией (NES < 0) 2 генов (RP11-706C16.7, LYNX1). 

Непосредственно в желудке аллель Т повышает экспрессию генов LY6K, PSCA, 

THEM6 и снижает экспрессию гена LYNX1 (GTEx Portal). Следует отметить, что 

данные материалы получены для популяции в целом и не учитывают наличие 

возможных пол-специфических особенностей. 

Последующее изучение показало влияние rs2294008 на альтернативный 

сплайсинг 3 генов (JRK, LY6D, LYNX1) в 9 органах (тканях), в т. ч. 2 генов в 

органах (тканях) желудочно-кишечного тракта: желудок (ген JRK, Intron 

Id142679856:142681705:clu_56031, NES = 0,45; p = 9,3e
-8

), пищеводно-

желудочный переход (ген LYNX1, Intron Id 142766171:142768864:clu_54955, 

NES = -0,31; p = 6,7e
-7

), мышечная оболочка пищевода (ген LYNX1, Intron 

Id142765140:142768864:clu_57699, NES = 0,33; p = 8,3e
-9

), сигмовидная кишка 

(ген LYNX1, Intron Id 142765140:142768864:clu_56194, NES = 0,51; p = 2,7e
-14

)) и 

головной мозг (ген JRK, Intron Id 142676208:142681705:clu_46111,NES = -0,70, 

p = 1,8e
-9

). При этом аллель Т rs2294008, являющийся протективным фактором 

развития ЯБ, повышает альтернативный сплайсинг гена JRK в желудке, гена 

LYNX1 в сигмовидной кишке и мышечной оболочке пищевода; снижает 

альтернативный сплайсинг гена JRK в головном мозге и гена LYNX1 в 

пищеводно-желудочном переходе (данные получены из базы GTEx Portal, в 

которой не учитываются возможные пол-специфические особенности).  

Таким образом, следует отметить, что ряд генов, с функциональной 

активностью которых связан rs2294008 за счет своих биологических эффектов, 

могут иметь значимое влияние на развитие ЯБ, особенно такие гены, как PSCA, 

LY6K, LYNX1, THEM6, JRK. При этом важно отметить, что современные 

биоинформатические базы данных (HaploReg, GTEx Portal) не позволяют 

провести «раздельный» анализ функциональных эффектов изучаемых 

полиморфных локусов у индивидуумов разного пола, что затрудняет медико-

биологическую интерпретацию выявленных в настоящей работе пол-

специфических особенностей ассоциаций полиморфизма генов-кандидатов с 

ЯБ с позиций пол-специфических различий влияния этих полиморфизмов на 
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эпигенетические модификации генома, экспрессию и сплайсинг генов. 

Необходимы как дальнейшие экспериментальные исследования в этой области, 

подтверждающие эти особенности, так и продолжение накопления материала в 

международных базах по функциональной геномике, который бы позволил в 

будущем проводить in silico анализ в зависимости от половой принадлежности 

индивидуумов.  

На настоящий момент времени можно предполагать «ключевое» влияние 

на установленные нами различия в характере ассоциаций изученных генов-

кандидатов с ЯБ у лиц разного пола, половых гормонов, значимость которых во 

всех процессах, происходящих в организме, в том числе в процессах, имеющих 

важное патогенетические значение для развития ЯБ (воспаление, иммунный 

ответ и др.), не вызывает сомнений [17]. Эстроген оказывает протективное 

действие в отношении слизистой оболочки желудка и ДПК, благодаря чему 

мужчины более подвержены развитию заболевания, чем женщины, однако с 

наступлением у женщин менопаузы эти различия нивелируются. Недостаток 

эстрогенов также подавляет гуморальный иммунитет, что облегчает внедрение 

H. pylori и запуск язвообразования. В то же время половые гормоны могут 

иметь отношение к развитию эндотелиальной дисфункции за счет изменения 

уровня и биодоступности оксида азота, а также участию в продукции 

бикарбонатов и в общих адаптационных и приспособительных реакциях 

организма [17,18]. 

Ген антигена стволовых клеток простаты (PSCA) экспрессируется в 

различных органах, в том числе в дифференцирующихся эпителиальных 

клетках желудка, играет роль в пролиферации и обновлении клеток за счет 

кодирования гликозилфосфатидилинозитола [6,8,19]. Следовательно, в 

зависимости от уровня экспрессии ген PSCA может участвовать в 

разнонаправленных процессах, происходящих в слизистой оболочке желудка и 

ДПК: язвообразовании и малигнизации. Участие гена PSCA в качестве 

модулятора никотиновых ацетилхолиновых рецепторов может оказывать 

влияние на функционирование вегетативной нервной системы, дисбаланс в 
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которой является одним из этиопатогенетических факторов развития ЯБ [6,8–

10]. 

Гены LY6K, SLURP1, LYPD2 также вовлечены в клеточную 

пролиферацию, LYNX1, LY6D, SLURP1, LYPD2 действуют как модуляторы 

активности никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, чем можно объяснить 

их роль в патогенезе ЯБ [19]. Гены PSCA, LY6K, LYPD2, LY6D участвуют в 

посттрансляционной модификации гликозилфосфатидилинозитол-заякоренных 

(GPI) белков, которые играют роль в различных биологических процессах, в 

том числе в клеточной адгезии и работе иммунной системы [20], что также 

имеет значение в патогенезе ЯБ. 

 

Выводы 

Аллель Т rs2294008 гена PSCA в группе мужчин является протективным 

фактором в развитии ЯБ (OR = 0,39–0,64). У женщин данной закономерности 

не выявлено. Полиморфизм rs2294008 гена PSCA расположен в регионах 

гистоновых белков, маркирующих промоторы и энхансеры в слизистой 

оболочке желудка и пищеводе, в области гиперчувствительности к ДНКазе в 

желудке, сайтах связывания с белком-регулятором POL2 и регуляторного 

мотива CTCF; влияет на экспрессию 10 генов, в т. ч. 4 (LY6K, LYNX1, PSCA, 

THEM6) в органе-мишени (желудок), альтернативный сплайсинг 3 генов, в т. ч. 

2 генов (JRK, LYNX1) в тканях желудка и пищевода. 
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