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ЗАБОЛЕВАНИЙ КИШЕЧНИКА 
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 Резюме

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), а именно болезнь Крона (БК) и язвенный

колит (ЯК), несмотря на развитие современных, высокотехнологичных методов диагностики 

и лечения, практически во всех странах сохраняют или приобретают тенденцию к росту 

распространенности и заболеваемости. , особенно среди лиц молодого и трудоспособного 

возраста (Kaplan G.G., 2015; Ng S.C. et al., 2018). В то же время отсутствие однозначного 

понимания причин и механизмов развития ВЗК затрудняет своевременную постановку 

диагноза БК или ЯК, что в ряде случаев приводит к развитию тяжелых осложнений, 

требующих оперативного вмешательства. вмешательство и неблагоприятный медико-

социальный прогноз (Zhang Y.Z. et al., 2014; de Lange K.M. et al., 2015). Кроме того, сходство 

клинических, эндоскопических и лабораторных признаков БК и ЯК затрудняет проведение их 

дифференциальной диагностики, а также индивидуальное прогнозирование клинического 

течения заболеваний и правильный выбор лечебной тактики (Dulai P.S. et al., 2018). Это, в свою 

очередь, определяет необходимость совершенствования традиционных алгоритмов 

диагностики ВЗК с использованием лабораторных биомаркеров, имеющих клиническое, 

патогенетическое, диагностическое и прогностическое значение при БК и ЯК. Определенные 

перспективы повышения эффективности диагностики и прогнозирования риска развития ВЗК 

появились после расшифровки полиморфизмов генов генома человека, связанных с клинической 

реализацией ключевых звеньев патогенеза БК и ЯК, в частности, нарушений врожденного и 

адаптивного иммунитета, дифференцировки Th17-лимфоцитов, кишечного слизистого и 

эпителиального барьеров и аутофагии (Zhang J.X. et al., 2014; Aamann L. et al., 2014; Cheng Y. et 

al. 2015). Однако имеющиеся данные об особенностях клинической реализации генетических 

факторов, связанных с развитием ВЗК, полученные в разных странах и даже в разных регионах 

в пределах одной страны, весьма противоречивы (LeeG.H.etal., 2005; Валуйских). Е.Ю., 2008; 

Чуа К. Х. и др., 2009; Шумилов П. В., 2010; Насыхова Ю. А. и др., 2010; Liu J. Z. и др., 2015), что 

сдерживает внедрение молекулярно-генетических методов диагностики БК и ЯК в 

клиническую практику. Возможно, это связано с разной распространенностью изучаемых 

полиморфизмов, а также особенностями их клинической реализации в различных сочетаниях 

с отдельными факторами внешней среды. 

Ключевые слова: Ген CARD15, полиморфизм, генетическое тестирование, прогноз, болезнь 

Крона, язвенный колит 

YALLIG'LANISHLI ICHAK KASALLIKLARINING MOLEKULYAR GENETIK 

DIAGNOSTIKASI 

Ubaidova Dilafruz Saddiqovna 

Abu Ali ibn Sino nomidagi Buxoro davlat tibbiyot instituti, O‘zbekiston 

 Rezyume

Yallig'lanishli ichak kasalliklari (IBD), xususan, Kron kasalligi (KD) va yarali kolit (UK),

diagnostika va davolashning zamonaviy, yuqori texnologiyali usullari rivojlanishiga qaramay, deyarli 

barcha mamlakatlarda tarqalish va kasallanishning ko'payishi tendentsiyasi saqlanib qolmoqda yoki 

mavjud.   Аyniqsa, odamlar orasida yosh va mehnat yoshi (Kaplan G.G., 2015; Ng S.C. va boshqalar, 

2018). Shu bilan birga, IBD rivojlanishining sabablari va mexanizmlarini aniq tushunmaslik CD yoki 

UC tashxisini o'z vaqtida qo'yishni qiyinlashtiradi, bu ba'zi hollarda jarrohlik aralashuvni talab 
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qiladigan og'ir asoratlarning rivojlanishiga olib keladi. aralashuv va noqulay tibbiy va ijtimoiy prognoz 

(Zhang Y.Z. va boshq., 2014; de Lange K.M. va boshqalar, 2015). undan tashqari, CD va UC klinik, 

endoskopik va laboratoriya belgilarining o'xshashligi ularning differentsial tashxisini, shuningdek 

kasallikning klinik kechishini individual prognoz qilishni va davolash taktikasini to'g'ri tanlashni 

qiyinlashtiradi (Dulay P.S. va boshqalar. , 2018). Bu, o'z navbatida, CD va UCda klinik, patogenetik, 

diagnostik va prognostik ahamiyatga ega bo'lgan laboratoriya biomarkerlaridan foydalangan holda IBD 

uchun an'anaviy diagnostika algoritmlarini takomillashtirish zarurligini belgilaydi. Diagnostika 

samaradorligini oshirishning muayyan istiqbollari Va IBD rivojlanish xavfini bashorat qilish inson 

genomini dekodlashdan so'ng paydo bo'ldi.KD va UC patogenezida asosiy bo'g'inlarni klinik amalga 

oshirish bilan bog'liq gen polimorfizmlari, xususan, tug'ma va adaptiv immunitetning buzilishi, Th17-

limfotsitlar, ichak shilliq qavatining differentsiatsiyasi. va epitelial to'siqlar va autofagiya aniqlandi 

(Zhang J. X. va boshq., 2014; Aamann L. va boshq., 2014; Cheng Y. va boshq. 2015). Shu bilan birga, 

turli mamlakatlarda va hatto bir mamlakatning turli mintaqalarida olingan IBD rivojlanishi bilan 

bog'liq bo'lgan genetik omillarni klinik jihatdan amalga oshirish xususiyatlari to'g'risidagi mavjud 

ma'lumotlar juda ziddiyatli (LeeG.H.etal., 2005; Valuyskikh). E.Yu., 2008; Chua K. H. va boshqalar, 

2009; Shumilov P. V., 2010; Nasyxova Yu. A. va boshqalar, 2010; Liu J. Z. va boshqalar, 2015), bu CD 

va UC diagnostikasi uchun molekulyar genetik usullarni klinik amaliyotga joriy etishga to'sqinlik qiladi. 

Ehtimol, bu o'rganilayotgan polimorfizmlarning turlicha tarqalishi, shuningdek, ularni individual atrof-

muhit omillari bilan turli kombinatsiyalarda klinik amalga oshirishning o'ziga xos xususiyatlari bilan 

bog'liq. 

Kalit so’zlar: CARD15 geni, polimorfizm, genetik test, prognoz, Kron kasalligi, yarali kolit 

MOLECULAR GENETIC DIAGNOSIS OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASES 

Ubaydova Dilafruz  Saddikovna 

Bukhara State Medical Institute named after Abu Ali ibn Sina Uzbekistan 

 Resume

Inflammatory bowel diseases (IBD), namely Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC), despite

the development of modern, high-tech methods of diagnosis and treatment, in almost all countries 

maintain or acquire a tendency to increase the prevalence and incidence, especially among persons 

young and working age (Kaplan G.G., 2015; Ng S.C. et al., 2018). At the same time, the lack of an 

unambiguous understanding of the causes and mechanisms of IBD development makes it difficult to 

establish a diagnosis of CD or UC in a timely manner, which, in some cases, leads to the development of 

severe complications requiring surgical intervention and an unfavorable medical and social prognosis 

(Zhang Y.Z. et al., 2014; de Lange K.M. et al., 2015). In addition, the similarity of clinical, endoscopic 

and laboratory signs of CD and UC makes it difficult to carry out their differential diagnosis, as well as 

individual prediction of the clinical course of diseases and the correct choice of treatment tactics (Dulai 

P.S. et al., 2018). This, in turn, determines the need for improvement of traditional diagnostic algorithms 

for IBD using laboratory biomarkers that have clinical, pathogenetic, diagnostic and prognostic 

significance in CD and UC. Certain prospects for improving the efficiency of diagnostics аnd predicting 

the risk of developing IBD appeared after deciphering the human genome Gene polymorphisms 

associated with the clinical implementation of key links in the pathogenesis of CD and UC, in particular, 

disorders of innate and adaptive immunity, differentiation of Th17-lymphocytes, intestinal mucosal and 

epithelial barriers, and autophagy, have been identified (Zhang J.X. et al., 2014; Aamann L. et al., 2014; 

Cheng Y. et al. 2015). However, the available data on the features of the clinical implementation of 

genetic factors associated with the development of IBD, obtained in different countries and even in 

different regions within the same country, are very contradictory (LeeG.H.etal., 2005; Valuyskikh E.Yu., 

2008; Chua K. H. et al., 2009; Shumilov P. V., 2010; Nasykhova Yu. A. et al., 2010; Liu J. Z.et al., 

2015), which hinders the introduction of molecular genetic methods for diagnosing CD and UC into 

clinical practice. Perhaps this is due to the different prevalence of the studied polymorphisms, as well as 

the peculiarities of their clinical implementation in various combinations with individual environmental 

factors. 

Keywords: CARD15 gene, polymorphism, genetic testing, prognosis, Crohn's disease, ulcerative 

colitis 
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Актуальность 

  первые десятилетия XXI века наблюдается прогрессивное увеличение распространённости

   воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) во всем мире, в большей степени – в развитых 

странах и среди молодого трудоспособного населения [1].При этом до сих пор нет ясного и 

однозначного представления о патогенезе, эффективных методах ранней диагностики и 

прогнозирования риска развития и особенностей клинического течения болезни Крона (БК) и 

язвенного колита (ЯК). Недостаточно информативны для ранней диагностики, дифференциальной 

диагностики или прогнозирования развития ВЗК и такие инструментальные методы, как 

ультразвуковое исследование, компьютерная и магнитно-резонансная томография [2]. В последние 

годы в клиническую практику гастроэнтерологических отделений было внедрено определение 

серологических биомаркеров – перинуклеарных антинейтрофильных цитоплазматических антител 

(pANCA) и антител к пекарским дрожжам Saccharomycescerevisiae (ASCA) [5], но и это не 

способствовало сколько-нибудь значимому улучшению ранней диагностики БК и ЯК, 

прогнозирования особенностей их клинического течения и эффективности проводимой терапии. 

Принципиально новый подход к разработке методов ранней диагностики и прогнозирования 

развития ВЗК наметился после расшифровки генома человекаи последовавшего за этим бурного 

развития функциональной и клинической геномики.  Были выявлены более 1500 нуклеотидных 

полиморфизмов генов (CARD15, TLR2, TLR4, TLR9, CARD9, TNF-α, TNFRSF1A, TNFRSF1B, IL-

10, IL-4, MST1, IL-18RAP, TGFB1, IL-23R, STAT3, JAK2, IL-12 DEFB1,VDR,TFF1-

3,MUC2,MUC3,MUC4 ,ATG16L1, IRGM, CALCOCO2/NDP52 и др.), ассоциированных с 

различными звеньями патогенеза БК и ЯК, особенностями их клинического течения и ответом на 

терапию [7]. В частности, установлено, что из более 60 полиморфизмов гена CARD15 (NOD2) 

наибольшую диагностическую и прогностическую значимость в развитии БК имеют полиморфизмы 

G2722С (rs2066845) и 3020insC (rs5743293) [8]. Согласно актуальной отечественной и зарубежной 

литературе язвенный колит — это воспалительное заболевание кишечника,в развитии которого, как 

и при болезни Крона, играют роль дефекты врожденного и приобретенного иммунитета, нарушения 

кишечной микрофлоры,факторы окружающей среды на фоне генетической предрасположенности 

[1; 2]. Однако вопрос этиологии заболевания до сих пор остается открытым. Менее изучено 

значение сосудистого эндотелия в развитии язвенного колита [10]. У пациентов с язвенным колитом 

при иммуногистохимическом исследовании наблюдали наличие повышенной влотности 

микрососудов ткани толстой кишки, что коррелировало со степенью активности заболевания и 

экспрессией фактора роста сосудистого эндотелия[11]. Изложенные моменты являлись отправными 

для изучения влияния мутаций в генах, кодирующих фактор некроза опухоли (TNFα), интрелейкин-

6 (IL6) и фактор роста сосудистого эндотелия (VEGFА). Современные исследования показывают 

важную роль наследственных факторов и реакции на лечение при целом ряде заболеваний. Это 

стимулировало серию работ по выявлению связи ВЗК с определенными генными локусами [1–3, 5, 

6]. Особый интерес представляет понимание путей, по которым реализуются генетические факторы 

при ВЗК и каковы особенности клиники в зависимости от генетического статуса больного. В этом 

отношении наибольший интерес представляют гены NOD2/CARD15 и TNF-α. Ген NOD2 

(nucleotide-binding oligomerization domain containing 2) или CARD15 (caspase recruitment domain 

family, member 15) (16q12) отвечает за активацию нуклеарного фактора, регулирующего экспрессию 

провоспалительных цитокинов, и ответ организма на бактериальный полисахарид [4]. Выявлены 3 

полиморфных варианта гена, ассоциированных с развитием воспалительных заболеваний 

кишечника [1] Arg702Trp, Gly908Arg, Leu3020insC. Второй ген – TNFα (tumor necrosis factor α) 

кодирует провоспалительный цитокин, играющий важную роль в патогенезе язвенного колита, в 

частности в развитии воспалительной реакции [3]. Установлены 2 полиморфных варианта гена: -

238G/А и -308G/A, оказывающие противоположное влияние на продукцию белка – замена G на А в 

положении -308 значительно повышает транскрипционную активность гена, а в позиции -238, 

напротив, снижает синтез TNFα. Существуют данные об ассоциации полиморфизма -308G/A на 

возраст начала, тяжесть течения и частоту рецидивирования заболевания [1, 3]. В последние годы 

отмечается повышение интереса к исследованию генетических детерминант развития и 

прогрессирования заболевания и ответа на лекарственную терапию. К числу наиболее широко 

изучаемых генетических факторов относятся однонуклеотидные полиморфизмы (Single Nucleotide 

Polymorphism, SNP), которые связаны с точечными заменами или микроделециями и инсерциями в 

геноме [2, 4]. Считается, что наличие однонуклеотидных замен является одним из факторов, 
определяющих индивидуальные особенности течения болезни, и их выявление может быть 

использовано для определения прогноза заболевания. В настоящее время большой интерес 

В
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представляет изучение «функционального (ответственного за измененную продукцию) 

полиморфизма генов» цитокинов и их рецепторов, поскольку именно эти медиаторы вносят 

наибольший вклад в регуляцию иммунитета [7]. Экспрессия генов цитокинов начинается в ответ на 

антигенное раздражение или повреждение тканей. При НЯК отмечается повышенная продукция 

цитокинов - интерлейкин 1β (IL 1β), IL 5, IL 6, IL 8, IL 13, IL 17, IL 22, фактор некроза опухоли α 

(TNFα), TL1A. Данные о влиянии полиморфизма генов, кодирующих синтез цитокинов и их 

рецепторов, постоянно пополняются, остановимся лишь на одном из них. Тем не менее многие 

врачи относятся к проведению генетического тестирования весьма скептически. Это согласуется 

с позицией Европейской организации по изучению болезни Крона и колита (European Crohn’s and 

Colitis Organisation – ECCO) и Американской гастроэнтерологической ассоциации (American 

Gastroenterological Association – AGA), которые не рекомендуют использование генетических 

маркеров в рутинной диагностике и  прогнозировании развития БК и  ЯК [11–14]. Основная 

причина - неоднозначность, а нередко и противоречивость данных об ассоциации генетических 

факторов с развитием ВЗК. Так, полиморфизмы 3020insC и G2722С гена CARD15 в большинстве 

стран Европы и Америки ассоциированы с развитием только БК, а  в индийской популяции еще и с 

развитием ЯК. У жителей Японии, Китая и Южной Кореи ассоциации этих полиморфизмов с ВЗК 

практически отсутствуют [8–10, 15–17] 

Заключение 
В согласительных документах ЕССО и AGA по диагностике ВЗК использование генотипирования 

в клинической практике пока не рекомендовано по причине недостаточной доказательной базы, тем не 

менее мы считаем перспективным дальнейшее изучение особенностей распространенности 

и прогностической значимости полиморфизмов 3020insC и G2722С гена CARD15, а также других 

нуклеотидных полиморфизмов, ассоциированных с ВЗК. Полученная в ходе таких исследований 

информация может быть использована для создания международных генетических баз данных 

о популяционных особенностях частоты встречаемости, патогенетической, клинико-диагностической 

и прогностической значимости полиморфизмов, ассоциированных с ВЗК, что позволит в дальнейшем 

разработать способы повышения объективности и информативности диагностики и прогнозирования 

развития БК и ЯК с применением молекулярно-генетических технологий. 
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