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Re ceived 15.02.2017

Ââå äå íèå

Ìàò ðèê ñ íûå ìå òàë ëîï ðî òå è íà çû (ÌÌÏ) îò íî ñÿò ñÿ

ê ñå ìåé ñò âó öèíê-ñî äåð æà ùèõ ýí äî ïåï òè äàç (êëàññ 3.4.24), 

êà òà ëè çè ðó þ ùèõ ðå àê öèè äå ãðà äà öèè êîì ïî íåí òîâ âíå -

êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà (ÂÊÌ): êîë ëà ãå íîâ, ýëà ñ òè íà, ëà ìè -

íè íà, ôèá ðî íåê òè íà, àã ãðå êà íà è ìíî ãèõ äðó ãèõ ìî ëå êóë.

Ó ïî çâî íî÷ íûõ èç âå ñò íî 26 ôåð ìåí òîâ ýòî ãî ñå ìåé ñò âà,

â òîì ÷èñ ëå 23 èç íèõ îá íà ðó æå íû ó ÷å ëî âå êà. Âíóò ðè ñå -

ìåé ñò âà ÌÌÏ âû äå ëÿ þò 6 áî ëü øèõ ãðóïï â ñî îò âåò ñò âèè

ñ ñòðóê òóð íû ìè îñî áåí íî ñòÿ ìè è ïðåä ïî ÷è òà å ìûì òè ïîì

ñóá ñò ðà òîâ — êîë ëà ãå íà çû, æå ëà òè íà çû, ñòðî ìå ëè çè íû,

ìàò ðè ëè çè íû è ÌÌÏ ìåì á ðàí íî ãî òè ïà (òàáë. 1, ðè ñó -

íîê). Ê îñòàâ øåé ñÿ øå ñ òîé ãðóï ïå îò íî ñÿò âñå îñòà ëü íûå

ÌÌÏ [1—5]. Õà ðàê òåð íîé îñî áåí íî ñòüþ êîë ëà ãå íàç ÿâ ëÿ -

åò ñÿ ñïî ñîá íîñòü ðàñ ùåï ëÿòü èí òåð ñòè öè à ëü íûå êîë ëà ãå -

íû I, II è III òè ïîâ äî ôðàã ìåí òîâ äëè íîé 3/4 è 1/4 îò äëè -

íû èñ õîä íîé öå ïè. Æå ëà òè íà çû ýô ôåê òèâ íî ãèä ðî ëè çó þò

äå íà òó ðè ðî âàí íûé êîë ëà ãåí — æå ëà òèí. Ñòðî ìå ëè çè íû íå 

ñïî ñîá íû äå ãðà äè ðî âàòü êîë ëà ãåí I òè ïà. Ìàò ðè ëè çè íû

ñïî ñîá íû ïðî öåñ ñè ðî âàòü òà êèå ñïå öè ôè ÷å ñêèå ñóá ñò ðà -

òû, êàê Fas-L, ïðî-a-äå ôåí çèí, E-êàä õå ðèí. Ïðè ýòîì

ìàò ðè ëè çèí-2 (MMÏ-26) — åäèí ñò âåí íàÿ ÌÌÏ, äëÿ êî -

òî ðîé íå õà ðàê òåð íà âíå êëå òî÷ íàÿ ñåê ðå öèÿ. Âñå ÌÌÏ

ìåì á ðàí íî ãî òè ïà, çà èñê ëþ ÷å íè åì MMÏ-17, àê òè âè ðó þò

ëà òåí ò íóþ ôîð ìó æå ëà òè íà çû À (ïðîMMÏ-2) [2, 3, 5].

Ñòðóê òó ðà è êëàñ ñè ôè êà öèÿ
ìàò ðèê ñ íûõ ìå òàë ëîï ðî òå è íàç

Ïî ñòðóê òó ðå ÌÌÏ ãî ìî ëî ãè÷ íû äðóã äðó ãó, è áî ëü -

øèí ñò âî èç íèõ èìå þò â ñâîåì ñî ñòà âå ñëå äó þ ùèå äî ìå -

íû (ðè ñó íîê):

1. N-êîí öå âîé ñèã íà ëü íûé ïåï òèä, íå îá õî äè ìûé äëÿ
ñåê ðå öèè ôåð ìåí òà;

2. Ïðî-äî ìåí, ñî äåð æà ùèé ìî òèâ «öè ñ òå è íî âûé ïå ðå -
êëþ ÷à òåëü» — àìè íî êèñ ëîò íóþ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü
Pro-Arg-Cys-Gly-X-Pro-Asp. Îñòà òîê öè ñ òå è íà êî îð äè íè -
ðó åò èîí öèí êà, ïðè îò ùåï ëå íèè ïðî-äî ìå íà ýòîò èîí
îñâî áîæ äà åò ñÿ è èñ ïî ëü çó åò ñÿ äëÿ êà òà ëè çà. Òà êèì îá ðà -
çîì, ôåð ìåíò ïå ðå õî äèò èç çè ìî ãå íà â àê òèâ íîå ñî ñòî ÿ -
íèå. Åäèí ñò âåí íàÿ ÌÌÏ, ëè øåí íàÿ öè ñ òå è íî âî ãî ïå ðå -
êëþ ÷à òå ëÿ â ïðî-äî ìå íå, — ýòî MMÏ-23, ïðè ýòîì îíà
èìå åò îñî áûé öè ñ òå èí-áî ãà òûé äî ìåí è èì ìó íîã ëî áó -
ëèí-ïî äîá íûé äî ìåí íà C-êîí öå;

3. Êà òà ëè òè ÷å ñêèé äî ìåí, ñî äåð æà ùèé êîí ñåð âà òèâ -
íûé ìî òèâ His-Glu-X-X-His-X-X-Gly-X-X-His, êî îð äè -
íè ðó þ ùèé èîí öèí êà ñ ïî ìî ùüþ îñòàò êîâ ãè ñ òè äè íà.
Îñòà òîê ãëó òà ìè íî âîé êèñ ëî òû òî æå ó÷à ñò âó åò â êà òà ëè çå. 
Â äî ìå íå òàê æå ïðè ñóò ñò âó åò «êà íî íè ÷å ñêèé» îñòà òîê ìå -
òè î íè íà, íå îá õî äè ìûé äëÿ ïðà âè ëü íî ãî ïðî ñòðàí ñò âåí -
íî ãî ðàñ ïî ëî æå íèÿ ãèä ðî ëè çó å ìî ãî ïî ëè ïåï òè äà îò íî ñè -
òå ëü íî êà òà ëè òè ÷å ñêî ãî ó÷à ñò êà. Æå ëà òè íà çû ïî ìè ìî
ýòî ãî èìå þò â ñî ñòà âå êà òà ëè òè ÷å ñêî ãî äî ìå íà òðè ôèá -
ðî íåê òè íî âûõ äî ìå íà òè ïà II, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ñâÿ çû âà íèè 
êîë ëà ãå íîâ;

4. Ïåò ëå âîé ëèí êåð íûé äî ìåí, áî ãà òûé ïðî ëè íîì;

5. Ãå ìî ïåê ñè íî âûé äî ìåí, èìå þ ùèé ôîð ìó ïðî ïåë -
ëå ðà. Ýòîò äî ìåí ðå ãó ëè ðó åò ñâÿ çû âà íèå ñ ñóá ñò ðà òîì è
íå êî òî ðû ìè èí ãè áè òî ðà ìè ÌÌÏ. Ó ìàò ðè ëè çè íîâ êàê
ïåò ëå âîé, òàê è ãå ìî ïåê ñè íî âûé äî ìå íû îò ñóò ñò âó þò;

6. Òðàíñ ìåì á ðàí íûé äî ìåí — åñòü òî ëü êî ó ÌÌÏ
ìåì á ðàí íî ãî òè ïà. Ïðè ýòîì ó ôåð ìåí òîâ MMÏ-14, 15,
16, 24 äàí íûé äî ìåí ïðåä ñòàâ ëåí ïî ëè ïåï òèä íîé öå ïüþ,
ñî äåð æà ùåé òðàíñ ìåì á ðàí íóþ è öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêóþ
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Òàá ëè öà 1
Ìàò ðèê ñ íûå ìå òàë ëîï ðî òå è íà çû ÷å ëî âå êà [2, 3, 4, 13]

ÌÌÏ Àëü òåð íà -
òèâ íîå

íà çâà íèå

Òèïû êîë ëà -
ãå íî âûõ

ñóá ñò ðà òîâ

Ïðè ìå ðû íå êîë ëà ãå íî âûõ ñóá ñò ðà òîâ

Êîë ëà ãå íà çû

MMÏ-1 Êîë ëà ãå -
íà çà-1

I, II, III, VII,
VIII, X, XI

Àã ãðå êàí, æå ëà òèí, ôèá ðî íåê òèí, âèò ðî íåê òèí, ëà ìè íèí, ýí òàê òèí, òå íàñ öèí, âåð çè êàí,

ïåð ëå êàí, ïðîMMÏ-1, ïðîMMÏ-2, ïðîMMÏ-9, a2-ìàê ðîã ëî áó ëèí, proTNF-a, C1q, IGFBP,

a1-àí òè õè ìîò ðèï ñèí

MMÏ-8 Êîë ëà ãå -
íà çà-2

I, II, III, V, VII,
VIII, X

Àã ãðå êàí, ýëà ñ òèí, ôèá ðî íåê òèí, æå ëà òèí, ëà ìè íèí, a2-ìàê ðîã ëî áó ëèí, C1q, àí ãè î òåí -
çèí I, àí ãè î òåí çèí II, ôèá ðè íî ãåí, áðà äè êè íèí

MMÏ-13 Êîë ëà ãå -
íà çà-3

I, II, III, IV, VI,
IX, X, XIV

Àã ãðå êàí, æå ëà òèí, ôèá ðî íåê òèí, ïåð ëå êàí, ïðîMMÏ-9, a2-ìàê ðîã ëî áó ëèí, C1q, ôàê òîð

XII, ôèá ðè íî ãåí, a1-àí òè õè ìîò ðèï ñèí

Æå ëà òè íà çû

MMÏ-2 Æå ëà òè íà -
çà À

I, II, III, IV, V,
VII, X, XI

Àã ãðå êàí, ýëà ñ òèí, ôèá ðî íåê òèí, æå ëà òèí, ëà ìè íèí, âèò ðî íåê òèí, ýí òàê òèí, òå íàñ öèí,

âåð çè êàí, äå êî ðèí, a2-ìàê ðîã ëî áó ëèí, ïðîMMÏ-1, ïðîMMÏ-2, ïðîMMÏ-9, ïðîMMÏ-13,

proTNF-a, pro IL-1b, proTGF-b, ïëàç ìè íî ãåí, IGFBP-3/5, FGF-R1, CCL7, CXCL12

MMÏ-9 Æå ëà òè íà -
çà B

IV, V, VII, X,
XI, XIV

Àã ãðå êàí, ýëà ñ òèí, ôèá ðî íåê òèí, æå ëà òèí, âèò ðî íåê òèí, âåð çè êàí, äå êî ðèí, a2-ìàê ðîã -

ëî áó ëèí, pro IL-1b, proTNF-a, proTGF-b, IL-2Ra, àí ãè î òåí çèí I, àí ãè î òåí çèí II, ïëàç ìè íî -
ãåí, CXCL6, CXCL8

Ñòðî ìå ëè çè íû

MMÏ-3 Ñòðî ìå ëè -
çèí-1

II, III, IV, V,
VII, IX, X, XI

Àã ãðå êàí, ýëà ñ òèí, ôèá ðî íåê òèí, æå ëà òèí, ëà ìè íèí, âèò ðî íåê òèí, ýí òàê òèí, òå íàñ öèí, 
äå êî ðèí, ïåð ëå êàí, âåð çè êàí, ïðîMMÏ-1, ïðîMMÏ-3, ïðîMMÏ-7, ïðîMMÏ-8,

ïðîMMÏ-9, ïðîMMÏ-13, a2-ìàê ðîã ëî áó ëèí, pro IL-1b, proTNF-a, àí òè òðîì áèí-III,

PAI-1, ïëàç ìè íî ãåí, IGFBP-3, a1-àí òè õè ìîò ðèï ñèí

MMÏ-10 Ñòðî ìå ëè -
çèí-2

III, IV, V Àã ãðå êàí, ýëà ñ òèí, ôèá ðî íåê òèí, æå ëà òèí, ëà ìè íèí, proMMÏ-1, ïðîMMÏ-7, ïðîMMÏ-8,
ïðîMMÏ-9

MMÏ-11 Ñòðî ìå ëè -
çèí-3

IV Àã ãðå êàí, ôèá ðî íåê òèí, æå ëà òèí, ëà ìè íèí, a2-ìàê ðîã ëî áó ëèí, a2-àí òè ïëàç ìèí, PAI-2, IGFBP-1

Ìàò ðè ëè çè íû

MMÏ-7 Ìàò ðè ëè -
çèí-1

I, IV, X Àã ãðå êàí, ýëà ñ òèí, ôèá ðî íåê òèí, æå ëà òèí, ëà ìè íèí, âèò ðî íåê òèí, ýí òàê òèí, òå íàñ öèí,

äå êî ðèí, ôè áó ëèí, âåð çè êàí, ïðîMMÏ-1, ïðîMMÏ-2, ïðîMMÏ-7, ïðîMMÏ-9, a2-ìàê ðîã -

ëî áó ëèí, proTNF-a, ïëàç ìè íî ãåí, b4 èí òåã ðèí, ïðî-a-äå ôåí çèí, Fas-L

MMÏ-26 Ìàò ðè ëè -
çèí-2, ýí -
äî ìå òà çà

IV Ôèá ðî íåê òèí, æå ëà òèí, âèò ðî íåê òèí, a2-àí òè ïëàç ìèí, b4 èí òåã ðèí, ôèá ðè íî ãåí, E-êàä -
õå ðèí, ïðîMMÏ-9, Fas-L

Ìàò ðèê ñ íûå ìå òàë ëîï ðî òå è íà çû ìåì á ðàí íî ãî òèïà

MMÏ-14 MT1-MMÏ I, II, III Àã ãðå êàí, ýëà ñ òèí, ôèá ðî íåê òèí, æå ëà òèí, ëà ìè íèí, âèò ðî íåê òèí, ýí òàê òèí, òå íàñ öèí, ïåð ëå -

êàí, ïðîMMÏ-2, ïðîMMÏ-13, a2-ìàê ðîã ëî áó ëèí, proTNF-a, ôàê òîð XII, ôèá ðè íî ãåí, CD44

MMÏ-15 MT2-MMÏ I Ôèá ðî íåê òèí, æå ëà òèí, ëà ìè íèí, òå íàñ öèí, ýí òàê òèí, ïåð ëå êàí, ïðîMMÏ-2, proTNF-a

MMÏ-16 MT3-MMÏ I, III Ôèá ðî íåê òèí, æå ëà òèí, ëà ìè íèí, âèò ðî íåê òèí, ïðîMMÏ-2, a2-ìàê ðîã ëî áó ëèí

MMÏ-24 MT5-MMÏ Íå îá íà ðó -
æå íî

Ôèá ðî íåê òèí, æå ëà òèí, õîí ä ðî è òèí ñó ëü ôàò, ïðîMMÏ-2, N-êàä õå ðèí

Çà ÿ êî ðåí íûå ñ ïî ìî ùüþ ãëè êî çèë ôîñ ôà òè äè ëè íî çè òî ëà (GPI-an c ho red)

MMÏ-17 MT4-MMÏ Íå îá íà ðó -
æå íî

Æå ëà òèí, ôèá ðè íî ãåí, proTNF-a

MMÏ-25 MT6-MMÏ,
ëåé êî ëè çèí

IV Ôèá ðî íåê òèí, æå ëà òèí, ëà ìè íèí, õîí ä ðî è òèí ñó ëü ôàò, äåð ìà òàí ñó ëü ôàò, a2-ìàê ðîã ëî áó -

ëèí, ïðîMMÏ-2, ôèá ðè íî ãåí, proTNF-a

Äðó ãèå ìàò ðèê ñ íûå ìå òàë ëîï ðî òå è íà çû

MMÏ-12 Ìå òàë ëî ý -
ëà ñòà çà,

ìàê ðî ôà -
ãà ëü íàÿ
ýëà ñ òà çà

I, IV, V Àã ãðå êàí, ýëà ñ òèí, ôèá ðî íåê òèí, æå ëà òèí, ëà ìè íèí, âèò ðî íåê òèí, îñ òåî íåê òèí, a2-ìàê -

ðîã ëî áó ëèí, proTNF-a, ôàê òîð XII, ôèá ðè íî ãåí, ïëàç ìè íî ãåí

MMÏ-19 RASI-1 IV Àã ãðå êàí, ôèá ðî íåê òèí, æå ëà òèí, ëà ìè íèí, îëè ãî ìåð íûé ìàò ðèê ñ íûé ïðî òå èí õðÿ ùà, ýí -
òàê òèí, ôèá ðè íî ãåí

MMÏ-20 Ýíà ìå ëè -
çèí

V Àã ãðå êàí, àìå ëî ãå íèí, îëè ãî ìåð íûé ìàò ðèê ñ íûé ïðî òå èí õðÿ ùà

MMÏ-21 XMMP Íå èç âå ñò íî a1-àí òè òðèï ñèí, æå ëà òèí

MMÏ-23 Íå èç âå ñò íî Æå ëà òèí

MMÏ-27 Íå èç âå ñò íî Æå ëà òèí, êà çå èí

MMÏ-28 Ýïè ëè çèí Íå èç âå ñò íî Êà çå èí



÷àñòü, à ó MMÏ-17, 25 ïðè êðåï ëå íèå ê ìåì á ðà íå ïðî èñ -
õî äèò çà ñ÷åò ãëè êî ëè ïè äà ãëè êî çèë ôîñ ôà òè äè ëè íî çè òî -
ëà [1—6].

Ðå ãó ëÿ öèÿ àê òèâ íî ñòè ìàò ðèê ñ íûõ ìå òàë ëîï ðî òå è íàç

Àê òèâ íîñòü ÌÌÏ ðå ãó ëè ðó åò ñÿ íà íå ñêî ëü êèõ óðîâ íÿõ:

1) ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ, êî äè ðó þ ùèõ ÌÌÏ;

2) ñåê ðå öèè è ëî êà ëè çà öèè ôåð ìåí òîâ;

3) àê òè âà öèè çè ìî ãå íîâ ïó òåì îò ùåï ëå íèÿ ïðî-äî ìå íà;

4) ñó ïðåñ ñèè àê òèâ íî ñòè ïî ñðåä ñò âîì ýí äî ãåí íûõ èí -
ãè áè òî ðîâ — òêà íå âûõ èí ãè áè òî ðîâ ìå òàë ëîï ðî òå è íàç
(TÈÌÏ) è äðó ãèõ áåë êîâ;

5) äå ãðà äà öèè.

Ðå ãó ëÿ öèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ ÌÌÏ îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ íà
òðàíñ êðèï öè îí íîì è ïî ñòòðàí ñê ðèï öè îí íîì óðîâ íÿõ,
ïðè ýòîì òðàíñ êðèï öè îí íûé óðî âåíü îáó ñëîâ ëåí âçàè ìî -
äåé ñò âè åì ôàê òî ðîâ òðàíñ êðèï öèè ñî ñâî è ìè ðåñ ïîí ñèâ -
íû ìè ýëå ìåí òà ìè â ïðî ìî òî ðå ãå íîâ ÌÌÏ, à òàê æå ýïè -
ãå íå òè ÷å ñêè ìè ìå õà íèç ìà ìè — ìå òè ëè ðî âà íè åì ïðî ìî -
òî ðîâ ãå íîâ ÌÌÏ è èç ìå íå íè åì ñòðóê òó ðû õðî ìà òè íà.
Â ïî ñëåä íèå ãî äû ñòà ëè òàê æå ïî ÿâ ëÿ òü ñÿ ñâè äå òå ëü ñò âà
î ðî ëè ìèê ðîÐÍÊ [7, 8]. Âñå ýòî îáåñ ïå ÷è âà åò òêà íå- è
ñòà äè åñ ïå öè ôè ÷å ñêóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ, à òàê æå èí äóê -
öèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè â îò âåò íà ðàç íî îá ðàç íûå ñòè ìó ëû —
âîñ ïà ëå íèå, ãè ïîê ñèþ, îê ñè äà òèâ íûé ñòðåññ, âîç äåé ñò âèå 
ãîð ìî íîâ, ôàê òî ðîâ ðî ñ òà, öè òî êè íîâ, èç ìå íå íèå ãå ìî -
äè íà ìè êè è äð. [9, 10]. Èí äó öè ðî âàí íûé óðî âåíü ýê ñ -
ïðåñ ñèè ìî æåò îò ëè ÷à òü ñÿ îò áà çà ëü íî ãî áî ëåå ÷åì
â 100 ðàç.

Ê òðàíñ êðèï öè îí íûì ôàê òî ðàì, ñïî ñîá íûì ðå ãó ëè -
ðî âàòü ïðî äóê öèþ ìÐÍÊ ÌÌÏ, îò íî ñÿò ñÿ AP-1, AP-2,

Nf-kB, C/EBP-b, Sp-1, HIF, PEA3, STAT, ER. Ýòè ôàê òî -
ðû ÿâ ëÿ þò ñÿ êî íå÷ íû ìè çâå íü ÿ ìè ïó òåé ñèã íà ëü íîé
òðàíñ äóê öèè — òà êèõ, êàê Ras-MAPK/ERK, JAK-STAT,

Wnt/b-êà òå íèí, ýñò ðî ãåí-ýñò ðî ãå íî âûé ðå öåï òîð,

TGF-b/Smad, IKK/Nf-kB — ïå ðå äà þ ùè ìè ñèã íàë îò ñòè -
ìó ëà-èí äóê òî ðà ê òðàíñ êðèï öè îí íîé ìà øè íå. Ðàç íûé
íà áîð ðåñ ïîí ñèâ íûõ ýëå ìåí òîâ â ñî ñòà âå ïðî ìî òî ðîâ ãå -
íîâ ÌÌÏ îáó ñëîâ ëè âà åò ðàç íè öó â èõ ñïî ñîá íî ñòè îò âå -
÷àòü íà òå èëè èíûå ñèã íà ëû [11].

Ïî ñòðóê òó ðå ïðî ìî òî ðîâ âñå ÌÌÏ ìîæ íî óñëîâ íî
ðàç äå ëèòü íà òðè ãðóï ïû.

Ïåð âàÿ ãðóï ïà ÌÌÏ, ê êî òî ðîé îò íî ñÿò ñÿ áî ëü øèí -
ñò âî ÌÌÏ, ïî ìè ìî ïðî ÷èõ ðåñ ïîí ñèâ íûõ ýëå ìåí òîâ
îáÿ çà òå ëü íî ñî äåð æèò â ïðî ìî òî ðå TA TA-áîêñ, ñàéò ñâÿ -
çû âà íèÿ ôàê òî ðà AP-1, à òàê æå ÷à ñ òî ñàéò PEA3. Íà ëè ÷èå
ïî ñëåä íèõ ïî çâî ëÿ åò àê òè âè ðî âàòü ëè áî ïî äàâ ëÿòü ýê ñ ï -
ðåñ ñèþ ÌÌÏ â îò âåò íà ìíî æå ñò âî ñòè ìó ëîâ, âêëþ ÷àÿ

èí òåð ôå ðî íû, èí òåð ëåé êè íû, TNF-a è ðÿä ðî ñ òî âûõ

ôàê òî ðîâ (TGF-b, EGF, KGF, NGF, HGF, VEGF, PDGF
è ò.ä.).

Âòî ðàÿ ãðóï ïà ÌÌÏ (MMP-8, 11, 21) èìå åò TA -
TA-áîêñ, íî ëè øå íà AP-1-ñàé òà, â ñâÿ çè ñ ÷åì õà ðàê òå ðè -
çó åò ñÿ äî ñòà òî÷ íî ïðî ñòîé ðå ãó ëÿ öèåé.

Òðå òüÿ ãðóï ïà ÌÌÏ, ê êî òî ðîé îò íî ñÿò ñÿ MMÏ-2, 14, 
28, íå ñî äåð æèò â ïðî ìî òî ðå TA TA-áîêñ, çà òî èìå åò ñàéò
ñâÿ çû âà íèÿ äëÿ òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ ñå ìåé ñò âà
Sp-1. Âñëåä ñò âèå ýòî ãî ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ ýòèõ ÌÌÏ
ìîæ íî íà çâàòü êîí ñòè òó òèâ íîé — îíà ñëà áî çà âè ñèò îò
äåé ñò âèÿ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà è öè òî êè íîâ [9].

Ïî ñòòðàí ñê ðèï öè îí íûé óðî âåíü ðå ãó ëÿ öèè ýê ñ ï ðåñ -
ñèè ãå íîâ ÌÌÏ èã ðà åò ìå íü øóþ ðîëü, ÷åì òðàíñ êðèï öè -

îí íûé, è â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ìå íåå èçó ÷åí. Ðå ãó ëÿ öèÿ íà
ýòîì óðîâ íå äî ñòè ãà åò ñÿ ïó òåì óâå ëè ÷å íèÿ/óìå íü øå íèÿ
ñòà áè ëü íî ñòè ìàò ðèê ñ íîé ÐÍÊ è/èëè èç ìå íå íè åì ýô -
ôåê òèâ íî ñòè òðàíñ ëÿ öèè [9].

Ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íàÿ ïðî òå î ëè òè ÷å ñêàÿ àê òè âà öèÿ ëà -
òåí ò íûõ ôîðì ôåð ìåí òîâ îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ïó òåì îò ùåï ëå -
íèÿ ïðî-äî ìå íà. Ïðî öåññ àê òè âà öèè ÌÌÏ äâóõ ñòó ïåí ÷à -
òûé: ñíà ÷à ëà óäà ëÿ åò ñÿ ÷àñòü ïðî-äî ìå íà, âòî ðîé ôðàã -
ìåíò ìî æåò áûòü óäà ëåí àóòî êà òà ëè òè ÷å ñêè. Ïðî òå î ëèç 13 
ÌÌÏ (MMÏ-1, 8, 13, 2, 9, 3, 10, 7, 26, 12, 19, 20, 27) îñó -
ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ïîñ ëå èõ ñåê ðå öèè â ÂÊÌ òêà íå âû ìè è ïëàç -
ìåí íû ìè ïðî òå à çà ìè, â òîì ÷èñ ëå ïëàç ìè íîì, óðî êè íà -
çîé, ýëà ñ òà çîé, òåð ìî ëè çè íîì, à òàê æå äðó ãè ìè ÌÌÏ
(òàáë. 1). Ïî ñëåä íåå â îñî áåí íî ñòè õà ðàê òåð íî äëÿ æå ëà -
òè íà çû MMÏ-2, ïðè ÷åì äëÿ åå ïå ðå õî äà â àê òèâ íóþ ôîð -
ìó íå îá õî äè ìî òàê æå ó÷à ñ òèå òêà íå âî ãî èí ãè áè òî ðà
TÈÌÏ-2. Îñòà ëü íûå 10 ÌÌÏ (MMÏ-11, 14, 15, 16, 24,
17, 25, 21, 23, 28) èìå þò â ïðî-äî ìå íå îñî áóþ ïî ñëå äî âà -
òå ëü íîñòü äëÿ ãèä ðî ëè çà ïðî òå à çîé àï ïà ðà òà Ãî ëü äæè —
ôó ðè íîì — è àê òè âè ðó þò ñÿ âíóò ðè êëå òî÷ íî [3, 5].

Ýí äî ãåí íàÿ èíàê òè âà öèÿ ÌÌÏ ñ ïî ìî ùüþ òêà íå âûõ
èí ãè áè òî ðîâ — TÈÌÏ-1, 2, 3 è 4 — ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç
ìå õà íèç ìîâ îãðà íè ÷å íèÿ èõ àê òèâ íî ñòè. N-êîí öå âîé èí -
ãè áè òîð íûé äî ìåí TÈÌÏ íå êî âà ëåí ò íî ïðè ñî å äè íÿ åò ñÿ
ê àê òèâ íî ìó ñàé òó ÌÌÏ, áëî êè ðóÿ äî ñòóï ñóá ñò ðà òà ê êà -
òà ëè òè ÷å ñêî ìó öåí ò ðó [3]. TÈÌÏ îò ëè ÷à þò ñÿ äðóã îò äðó -
ãà ïî ñïî ñîá íî ñòè èíàê òè âè ðî âàòü ÌÌÏ ðàç íûõ òè ïîâ.
Òàê, TÈÌÏ-2 áî ëåå àê òè âåí â îò íî øå íèè MMÏ-2, ÷åì
MMÏ-9. TÈÌÏ-1 íå ñïî ñî áåí èíàê òè âè ðî âàòü MMÏ-14, 
à TÈÌÏ-3 ñ áî ëü øåé ýô ôåê òèâ íî ñòüþ èíàê òè âè ðó åò
ÌÌÏ ñå ìåé ñò âà ADAM è àã ãðå êà íà çû.

Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ TÈÌÏ ðå ãó ëè ðó åò ñÿ òå ìè æå ôàê òî ðà ìè è 
ñòè ìó ëà ìè, ÷òî è ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ÌÌÏ. Áà ëàíñ
MMÏ/TÈÌÏ ÷ðåç âû ÷àé íî âà æåí äëÿ ïîä äåð æà íèÿ äîë -
æíî ãî óðîâ íÿ àê òèâ íî ñòè ÌÌÏ, è íà ðó øå íèå ýòî ãî áà -
ëàí ñà ìî æåò áûòü â îñíî âå ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ [6].

Ê äðó ãèì èí ãè áè òî ðàì ÌÌÏ îò íî ñÿò a2-ìàê ðîã ëî áó -
ëè íû ïëàç ìû, èí ãè áè òîð ïó òè òêà íå âî ãî ôàê òî ðà-2
(TFPI-2), ãëè êîï ðî òå èí RECK, à òàê æå ïðî äóê òû ñîá ñò -
âåí íîé àê òèâ íî ñòè ÌÌÏ — íà ïðè ìåð, ïðî äóêò ðàñ ùåï -
ëå íèÿ êîë ëà ãå íà ýí äî ñòà òèí. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ òàê æå ðîëü
íå êî òî ðûõ äðó ãèõ áåë êîâ [3].

Ìàò ðèê ñ íûå ìå òàë ëîï ðî òå è íà çû â íîð ìå è ïà òî ëî ãèè

Èñ òî ðè ÷å ñêè ïåð âîé îá íà ðó æåí íîé àê òèâ íî ñòüþ
ÌÌÏ áû ëà èõ ñïî ñîá íîñòü ãèä ðî ëè çî âàòü áåë êè ÂÊÌ.
Ýòà ôóí ê öèÿ ÌÌÏ, à òàê æå èõ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ â øè ðî êîì
ñïåê ò ðå êëå òîê è òêà íåé îáåñ ïå ÷è âà åò èõ ó÷à ñ òèå âî ìíî -
æå ñò âå ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ. Ïðî äó öè ðî âàòü
ÌÌÏ ñïî ñîá íû íåé òðî ôè ëû, ìî íî öè òû, ìàê ðî ôà ãè,
ëèì ôî öè òû, òó÷ íûå êëåò êè, ôèá ðîá ëà ñòû, îñ òåî êëà ñ òû,
õîí ä ðî öè òû, êå ðà òè íî öè òû, ýí äî òå ëè à ëü íûå, ýïè òå ëè -
àëü íûå è ãëàä êî ìû øå÷ íûå êëåò êè, à òàê æå êëåò êè ðàç -
ëè÷ íûõ îïó õî ëåé. Äå ãðà äà öèÿ êîì ïî íåí òîâ ÂÊÌ îáåñ ïå -
÷è âà åò ðå ìî äå ëè ðî âà íèå òêà íè, ïîä äåð æà íèå åå àð õè òåê -
òî íè êè è ãî ìå îñòà çà, à òàê æå îñâî áîæ äà åò ïðî ñòðàí ñò âî
äëÿ ìèã ðà öèè êëå òîê, ÷òî îñî áåí íî âàæ íî äëÿ ýì á ðè î ãå -
íå çà, èì ï ëàí òà öèè ýì á ðè î íà, ðî ñ òà è ðàç âè òèÿ, àí ãè î ãå -
íå çà, çà æèâ ëå íèÿ ðàí. ÌÌÏ ìî ãóò âîç äåé ñò âî âàòü íà
ìåæ ê ëå òî÷ íûå êîí òàê òû è ìî äó ëè ðî âàòü âçàè ìî äåé ñò âèå
êëåò êà-ìàò ðèêñ, ÷òî êðè òè÷ íî äëÿ êëå òî÷ íîé ïðî ëè ôå ðà -
öèè è äèô ôå ðåí öè ðîâ êè.
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Ïðî äóê òû ðàñ ùåï ëå íèÿ ìàò ðèê ñà ìî ãóò ê òî ìó æå ñà -
ìè îá ëà äàòü áèî ëî ãè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòüþ. Íà ïðè ìåð, êî -
ðîò êèé ïåï òèä Pro-Gly-Pro, îá ðà çó þ ùèé ñÿ ïðè ñïå öè ôè -
÷å ñêîé äå ãðà äà öèè êîë ëà ãå íà, ðå ãó ëè ðó åò ïðî íè öà å ìîñòü
ýí äî òå ëèÿ è ó÷à ñò âó åò â èí äóê öèè âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî îò âå -
òà. Ðàñ ùåï ëå íèå ëà ìè íè íà 5 è êîë ëà ãå íà IV âû ñâî áîæ äà -
åò ñêðû òûå ñàé òû ýòèõ áåë êîâ, êî òî ðûå àê òè âè ðó þò êëå -
òî÷ íóþ ìèã ðà öèþ. Òà êèå ìî ëå êó ëû áû ëè íà çâà íû ìàò ðè -
êè íà ìè è ìàò ðèê ðèï òè íà ìè [4, 12]. Ïî ìè ìî ýòî ãî, ÌÌÏ
ñïî ñîá íû âû ñâî áîæ äàòü öè òî êè íû è ôàê òî ðû ðî ñ òà èç
ÂÊÌ, êî òî ðûé ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå çåð âó à ðîì äëÿ áèî ëî ãè ÷å ñêè
àê òèâ íûõ ìî ëå êóë [3, 4, 9, 13]. Âû ñî êîé àô ôèí íî ñòüþ
ê êîì ïî íåí òàì ìàò ðèê ñà îá ëà äà þò òà êèå áèî ìî ëå êó ëû,
êàê ôàê òîð ðî ñ òà ôèá ðîá ëà ñòîâ (FGF) è òðàíñ ôîð ìè ðó þ -

ùèé ôàê òîð ðî ñ òà áå òà (TGF-b).

Ïîçä íåå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ñóá ñò ðàò íàÿ ñïå öè ôè÷ -
íîñòü ÌÌÏ îò íþäü íå îãðà íè ÷è âà åò ñÿ êîì ïî íåí òà ìè
ÂÊÌ (òàáë. 1). ÌÌÏ ãèä ðî ëè çó þò ðàç íî îá ðàç íûå áåë êî -
âûå ôàê òî ðû ðî ñ òà, òè ðî çèí êè íàç íûå ðå öåï òî ðû, öè òî êè -
íû, õå ìî êè íû, äðó ãèå ÌÌÏ, êîì ïî íåí òû êîì ï ëå ìåí òà,
Fas-ëè ãàíä, ðàç ëè÷ íûå àä ãå çè îí íûå ìî ëå êó ëû è ìåì á ðàí -

íûå áåë êè (íà ïðè ìåð, Å-êàä õå ðèí, b4 èí òåã ðèí, CD44)
[13]. Ýòî ìî æåò ïðè âî äèòü êàê ê àê òè âà öèè, òàê è ê èíàê -
òè âà öèè ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ñóá ñò ðà òîâ. Â ÷à ñò íî ñòè, ÌÌÏ
äå ãðà äè ðó þò IGF-ñâÿ çû âà þ ùèé áå ëîê, îñâî áîæ äàÿ IGF;

àê òè âè ðó þò ëà òåí ò íûå ôîð ìû TGF-b, TNF-a, IL-1b; àê òè -

âè ðó þò ïðî-a-äå ôåí çèí; ðàñ ùåï ëÿ þò IL-2Ra íà ïî âåð õ -
íî ñòè T-ëèì ôî öè òîâ; àê òè âè ðó þò õå ìî êè íû CCL7,
CXCL6, CXCL8, CXCL12; èíàê òè âè ðó þò õå ìî êèí SDF-1;
ïðî öåñ ñè ðó þò VEGF. Ñëå äî âà òå ëü íî, ÌÌÏ ìî äó ëè ðó þò
ðàç ëè÷ íûå àñ ïåê òû èì ìóí íî ãî îò âå òà, àïîï òî çà, êëå òî÷ -
íîé ïðî ëè ôå ðà öèè, äèô ôå ðåí öè ðîâ êè è ìèã ðà öèè, ÿâ ëÿ -
ÿñü âàæ íûì êîì ïî íåí òîì íîð ìà ëü íî ãî ôóí ê öè î íè ðî âà -
íèÿ òêà íåé, îð ãà íîâ è îð ãà íèç ìà â öå ëîì [4, 13].

Ìíî ãî îá ðà çèå ôóí ê öèé ÌÌÏ è èõ ñïî ñîá íîñòü ðå ãó ëè -
ðî âàòü îá øèð íûé ñïåêòð áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ðå àê öèé îáó ñëîâ -
ëè âà þò ó÷à ñ òèå ÌÌÏ â ðÿ äå ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ.
Íà ðó øå íèå áà ëàí ñà àê òèâ íî ñòè ÌÌÏ àñ ñî öè è ðî âà íî
ñ âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè, àóòî èì ìóí íû ìè, íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íû -
ìè, ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòû ìè, èí ôåê öè îí íû ìè è îí êî ëî ãè ÷å -
ñêè ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè, ýòîò ñïè ñîê ïî ñòî ÿí íî ðàñ òåò ïî ìå -
ðå ïðî âå äå íèÿ íî âûõ èñ ñëå äî âà íèé [2, 14—16]. Ê çà áî ëå âà -
íè ÿì, äëÿ êî òî ðûõ ïî êà çà íî èç ìå íå íèå ïðî äóê öèè ÌÌÏ
â ðàç ëè÷ íûõ òêà íÿõ, îò íî ñÿò ñÿ áî ëåç íè Àëü öãåé ìå ðà è Ïàð -
êèí ñî íà, ðàñ ñå ÿí íûé ñêëå ðîç, àìè îò ðî ôè ÷å ñêèé ëà òå ðà ëü -
íûé ñêëå ðîç, îñòðûå è õðî íè ÷å ñêèå çà áî ëå âà íèÿ ïî ÷åê, îñ -
òåî àð ò ðèò è îñ òåî ïî ðîç, ðåâ ìà òî èä íûé àð ò ðèò, àòî ïè ÷å ñêèé 
äåð ìà òèò, ïñî ðè àç, ïà ðà äîí òèò, äèà áå òè ÷å ñêàÿ íåô ðî ïà òèÿ,
õðî íè ÷å ñêèé ãëî ìå ðó ëî íåô ðèò, ïåð âè÷ íàÿ îò êðû òî ó ãî ëü -
íàÿ ãëà ó êî ìà, àòå ðî ñê ëå ðîç, â òîì ÷èñ ëå íå ñòà áè ëü íîñòü
àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê, àíåâ ðèç ìà áðþø íîé àîð òû,
àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òåí çèÿ, ïðå ýê ëàì ï ñèÿ, èøå ìè ÷å ñêèå
ïî âðåæ äå íèÿ ìè î êàð äà, âà ðè êîç íàÿ áî ëåçíü íèæ íèõ êî íå÷ -
íî ñòåé, òðî ôè ÷å ñêèå ÿç âû, âîñ ïà ëè òå ëü íûå çà áî ëå âà íèÿ
êè øå÷ íè êà (íà ïðè ìåð, áî ëåçíü Êðî íà), HTLV-1-àñ ñî öè è -
ðî âàí íàÿ ìè å ëî ïà òèÿ, âè ðóñ íûé è áàê òå ðè à ëü íûé ìå íèí -
ãè òû, õðî íè ÷å ñêèé ôîë ëè êó ëÿð íûé êî íü þê òè âèò, âû çâàí -
íûé Chla my dia trac ho ma tis, ñòà ôè ëî êîê êî âûé ñåï òè ÷å ñêèé
àð ò ðèò, òó áåð êó ëåç, àíà ôè ëàê òî èä íàÿ ïóð ïó ðà, ðåñ ïè ðà òîð -
íûé äè ñò ðåññ-ñèí ä ðîì è ìíî ãèå äðó ãèå.

Îñî áî íå îá õî äè ìî îò ìå òèòü ðîëü ÌÌÏ ïðè îí êî ëî -
ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íè ÿõ. Äå ãðà äà öèÿ êîì ïî íåí òîâ áà çà ëü -

íîé ìåì á ðà íû è ÂÊÌ, à òàê æå âû ñâî áîæ äå íèå àê òèâ íîé
ôîð ìû VEGF ñïî ñîá ñò âó åò ïðî ãðåñ ñèè, ìå òà ñòà çè ðî âà -
íèþ è íå î âà ñêó ëÿ ðè çà öèè îïó õî ëè [16]. Ïå ðå ÷åíü îí êî -
ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ äèñ áà ëàí -
ñîì àê òèâ íî ñòè ÌÌÏ, òàê æå ïî ñòî ÿí íî ïî ïîë íÿ åò ñÿ.
Â ÷à ñò íî ñòè, ê òà êèì âè äàì íå î ïëà çèè îò íî ñèò ñÿ ìå ëà íî -
ìà, êî ëî ðåê òà ëü íûé ðàê, ðàê ëåã êèõ, îïó õî ëè ãî ëîâ íî ãî
ìîç ãà, ðàê ïè ùå âî äà è ìî ÷å âî ãî ïó çû ðÿ, áà çà ëü íîê ëå òî÷ -
íàÿ è ïëîñ êî êëå òî÷ íàÿ êàð öè íî ìà êî æè, ðàê ìî ëî÷ íîé
æå ëå çû, ðàê ýí äî ìåò ðèÿ, ÿè÷ íè êîâ, ïðî ñòà òû [16—25].

Ðîëü ÌÌÏ â ïà òî ãå íå çå çà áî ëå âà íèé äå ëà åò èõ ïðè -
âëå êà òå ëü íîé ìè øå íüþ äëÿ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ.
Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè ðàç ðà áî òà íî è ïðî òå ñ òè ðî âà íî
áîëü øîå ÷èñ ëî èí ãè áè òî ðîâ ÌÌÏ äëÿ òàð ãåò íîé òå ðà ïèè 
ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ëî ãèé, íà ÷è íàÿ îò íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ
èí ãè áè òî ðîâ, ñâÿ çû âà þ ùèõ ñÿ ñ àê òèâ íû ìè öåí ò ðà ìè
ïðî òå àç, äî ìàê ðî ìî ëå êó ëÿð íûõ èí ãè áè òî ðîâ, âîç äåé ñò -
âó þ ùèõ íà ýê çî ñàé òû ÌÌÏ, àë ëî ñòå ðè ÷å ñêèõ èí ãè áè òî -
ðîâ, ïðå ïà ðà òîâ íà îñíî âå ýí äî ãåí íûõ èí ãè áè òî ðîâ, àí -
òè òåë è äð. Òåì íå ìå íåå, ðàç ðà áîò êà îêà çà ëàñü î÷åíü
ñëîæ íîé çà äà ÷åé. Âî âëå ÷åí íîñòü âî ìíî æå ñò âî ìî ëå êó -
ëÿð íûõ ïó òåé, øè ðî êàÿ è çà ÷à ñ òóþ ïå ðå êðû âà þ ùà ÿ ñÿ
ñóá ñò ðàò íàÿ ñïå öè ôè÷ íîñòü, ýê ñ ï ðåñ ñèÿ âî ìíî ãèõ òêà -
íÿõ, âû ñî êèé óðî âåíü ãî ìî ëî ãèè ðàç íûõ ÌÌÏ — âîç -
ìîæ íûå ïðè ÷è íû òî ãî, ÷òî ðàç ðà áà òû âà å ìûå ïðå ïà ðà òû
íå ñìîã ëè ïðîé òè êëè íè ÷å ñêèå èñ ïû òà íèÿ [10, 12]. Â íà -
ñòî ÿ ùèé âðå ìÿ åäèí ñò âåí íûé èí ãè áè òîð ÌÌÏ, îäîá ðåí -
íûé Óïðàâ ëå íè åì ïî ñà íè òàð íî ìó íàä çî ðó çà êà ÷å ñò âîì
ïè ùå âûõ ïðî äóê òîâ è ìå äè êà ìåí òîâ (FDA, Fo od and Drug 
Ad mi nis t ra ti on, ÑØÀ) — ýòî äî êñè öèê ëèí [10]. Òåì íå ìå -
íåå, ðà áî òà ïðî äîë æà åò ñÿ, è íî âûå ïî êî ëå íèÿ èí ãè áè òî -
ðîâ ÌÌÏ ñåé ÷àñ íà õî äÿò ñÿ íà ñòà äèè äî êëè íè ÷å ñêèõ èñ -
ñëå äî âà íèé [12, 26].

Ãå íå òè ÷å ñêèé ïî ëè ìîð ôèçì
ìàò ðèê ñ íûõ ìå òàë ëîï ðî òå è íàç

Äëÿ ãå íîâ ÌÌÏ, êàê è äëÿ ìíî ãèõ äðó ãèõ ãå íîâ, õà -
ðàê òå ðåí ïî ëè ìîð ôèçì — íà ëè ÷èå â ïî ïó ëÿ öèè àë ëå ëåé
ñ òîé èëè èíîé íóê ëå î òèä íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòüþ. Ïî -
ëè ìîð ô íûå ãå íå òè ÷å ñêèå ëî êó ñû ìî ãóò íå âû çû âàòü íè -
êà êèõ èç ìå íå íèé â ôå íî òè ïå, à ìî ãóò èìåòü ôóí ê öè î íà -
ëü íûé ýô ôåêò, îêà çû âàÿ âëè ÿ íèå íà óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè
ãå íà è êî ëè ÷å ñò âî áåë êî âî ãî ïðî äóê òà, ëè áî íà ñòà áè ëü -
íîñòü è ôóí ê öè î íà ëü íûå õà ðàê òå ðè ñòè êè áåë êà êàê ôåð -
ìåí òà. Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè â ãå íàõ MMÏ îïè ñàí ðÿä
ôóí ê öè î íà ëü íûõ îä íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ çà ìåí 
(SNP, sin g le nuc le o ti de po ly mor p hism), ðàñ ïî ëî æåí íûõ
â ðå ãó ëÿ òîð íûõ ðå ãè î íàõ ãå íîâ (ïðî ìî òî ðàõ) è èç ìå íÿ þ -
ùèõ óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ÌÌÏ. Íàè áî ëåå èçó ÷åí íûå èç
ýòèõ SNP ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 2.

Èñ ñëå äî âà íèÿ, äî êà çû âà þ ùèå ôóí ê öè î íà ëü íûé ýô -
ôåêò ëî êó ñà, â îñíîâ íîì îïè ðà þò ñÿ íà äàí íûå, ïî ëó ÷åí -
íûå ñ ïî ìî ùüþ ðå ïîð òåð íûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ êîí ñò ðóê öèé.
Èñ ïî ëü çî âà íèå ãåí íî-èí æå íåð íûõ ìå òî äîâ ïî çâî ëÿ åò
ïðî à íà ëè çè ðî âàòü âëè ÿ íèå ãå íå òè ÷å ñêî ãî ëî êó ñà íà
òðàíñ êðèï öè îí íóþ àê òèâ íîñòü ïðî ìî òî ðà. Ïî ìè ìî ýòî -
ãî, åñ ëè ïðåä ïî ëà ãà å ìûé ìå õà íèçì — èç ìå íå íèå ýô ôåê -
òèâ íî ñòè ñâÿ çû âà íèÿ òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ, òî
ïðî âî äèò ñÿ èñ ñëå äî âà íèå ýòîé ýô ôåê òèâ íî ñòè in vit ro.
Äî ïîë íè òå ëü íî ñðàâ íè âà åò ñÿ óðî âåíü èñ ñëå äó å ìî ãî áåë êà 
è/èëè ìÐÍÊ â ïëàç ìå èëè òêà íè èí äè âè äîâ, èìå þ ùèõ
ðàç íûå ãå íî òè ïû ïî èñ ñëå äó å ìî ìó ëî êó ñó.
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Ïî ëè ìîð ô íûé ëî êóñ — 1607dupG (rs1799750, 1G/2G),
ðàñ ïî ëî æåí íûé â ïðî ìî òîð íîì ðå ãè î íå ãå íà MMP1, ñî çäà -
åò ñàéò äëÿ ñâÿ çû âà íèÿ òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà Ets
áëà ãî äà ðÿ äî ïîë íè òå ëü íî ìó ãó à íè íó. Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî
ïî êà çà íî, ÷òî ìó òàí ò íûé àë ëåëü 2G îá ëà äà åò ïî âû øåí íîé
ñïî ñîá íî ñòüþ ñâÿ çû âà òü ñÿ ñ ðå êîì áè íàí ò íûì ôàê òî ðîì
ETS-1 â êîì ï ëåê ñå ñ C-JUN. Íà êó ëü òó ðàõ ôèá ðîá ëà ñòîâ è
êëå òîê ìå ëà íî ìû ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íà àñ ñî öè à öèÿ àë ëå ëÿ
2G ñ óâå ëè ÷å íè åì ýô ôåê òèâ íî ñòè òðàíñ êðèï öèè [27]. Ó íî -
ñè òå ëåé ìó òàí ò íî ãî àë ëå ëÿ âû ÿâ ëåí ïî âû øåí íûé óðî âåíü
ìÐÍÊ ãå íà MMP1 â ïå ðè î äîí òà ëü íîé òêà íè [28] è áåë êî âî -
ãî ïðî äóê òà MMP-1 â ïëàç ìå [29, 30].

Íóê ëå î òèä íàÿ çà ìå íà C-735T (rs2285053) â ïðî ìî òî ðå
ãå íà MMP2, íà ïðî òèâ, ïðè âî äèò ê èñ ÷åç íî âå íèþ ñàé òà
ñâÿ çû âà íèÿ ôàê òî ðà Sp-1, ÷òî ñó ùå ñò âåí íî ñíè æà åò àê -
òèâ íîñòü ïðî ìî òî ðà [31]. Àíà ëî ãè÷ íûé ýô ôåêò ïî êà çàí
äëÿ ëî êó ñà MMP2 C-1306T (rs243865) [32]. Äëÿ ãàï ëî òè ïà
C(-1306)-C(-735), ñî äåð æà ùå ãî àë ëå ëè äè êî ãî òè ïà, áû ëî
ïî êà çà íî 7-êðàò íîå óâå ëè ÷å íèå òðàíñ êðèï öè îí íîé àê -
òèâ íî ñòè è ïî÷ òè 4-êðàò íîå ïî âû øå íèå óðîâ íÿ ìÐÍÊ
MMP2 â òêà íè ïè ùå âî äà ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìó òàí ò íûì ãàï -
ëî òè ïîì T(-1306)-T(-735) [31]. Àñ ñî öè à öèÿ àë ëå ëÿ äè êî ãî 
òè ïà ëî êó ñà MMP2 C-1306T ñ óâå ëè ÷å íè åì êîí öåí ò ðà öèè
MMP-2 áû ëà òàê æå ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íà äëÿ ïà öè åí òîâ
ñ íîð ìà ëü íûì âå ñîì è îæè ðå íè åì [33].

Ìó òàí ò íûé àë ëåëü ëî êó ñà MMP3 -1171du pA (rs3025058)
îò ëè ÷à åò ñÿ îò íîð ìà ëü íî ãî ïðè ñóò ñò âè åì äî ïîë íè òå ëü íî ãî
àäå íî çè íà (àë ëå ëè îáî çíà ÷à þò ñÿ êàê 5A è 6À). Ýê ñ ïå ðè ìåí -
òû ñ ðå ïîð òåð íû ìè êîí ñò ðóê öè ÿ ìè ïî êà çà ëè ñíè æå íèå ýô -
ôåê òèâ íî ñòè òðàíñ êðèï öèè äëÿ àë ëå ëÿ 6À. Äëÿ ýòî ãî æå àë -
ëå ëÿ âû ÿâ ëå íî óâå ëè ÷å íèå ýô ôåê òèâ íî ñòè ñâÿ çû âà íèÿ
ñ ñïå öè ôè ÷å ñêèì áåë êî âûì êîì ï ëåê ñîì, ïðåä ïî ëî æè òå ëü -
íî ðå ïðåñ ñî ðîì òðàíñ êðèï öèè [34].

Ñõîä íóþ êàð òè íó íà áëþ äà ëè äëÿ ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó -
ñà Ñ-1562Ò (rs3918242) â ãå íå MMP9. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî
óâå ëè ÷å íèå òðàíñ êðèï öè îí íîé àê òèâ íî ñòè, àñ ñî öè è ðî -
âàí íîå ñ ðåä êèì àë ëå ëåì Ò, âû çâà íî ïðåä ïî÷ òè òå ëü íûì
ñâÿ çû âà íè åì ðå ïðåñ ñî ðà òðàíñ êðèï öèè ñ àë ëå ëåì äè êî ãî
òè ïà [35]. Ó íî ñè òå ëåé àë ëå ëÿ Ò áûë îá íà ðó æåí ïî âû øåí -
íûé óðî âåíü áåë êà MMP-9 â ïëàç ìå è ìÐÍÊ MMP9 â ëåé -
êî öè òàõ ïî ñðàâ íå íèþ ñ íî ñè òå ëÿ ìè ãå íî òè ïà Ñ/Ñ [36].

Ïî ëè ìîð ô íàÿ çà ìå íà A-82G (rs2276109) MMP12 îêà -
çû âà åò âëè ÿ íèå íà ñâÿ çû âà íèå òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê -
òî ðà AP-1 ñî ñâî èì ðåñ ïîí ñèâ íûì ýëå ìåí òîì â ïðî ìî òî -
ðå ãå íà. Âû ÿâ ëå íî, ÷òî äëÿ àë ëå ëÿ À ýòî ñâÿ çû âà íèå áî ëåå
ýô ôåê òèâ íî. Äëÿ àë ëå ëÿ G ïî êà çà íà àñ ñî öè à öèÿ ñî ñíè -
æåí íûì óðîâ íåì òðàíñ êðèï öèè ãå íà MMP12. Ïî âñåé âè -
äè ìî ñòè, ýòà âçàè ìî ñâÿçü îáó ñëîâ ëå íà ðàç íè öåé â ýô ôåê -
òèâ íî ñòè ñâÿ çû âà íèÿ AP-1 àë ëå ëåì À è G [37].

Òåì íå ìå íåå, íå âñå ãäà äàí íûå, ïî ëó ÷à å ìûå ðàç íû ìè
èñ ñëå äî âà òå ëÿ ìè, ñî ãëà ñó þò ñÿ ìåæ äó ñî áîé è ïî çâî ëÿ þò
îä íî çíà÷ íî óòâåð æ äàòü îá ýô ôåê òå èçó ÷à å ìî ãî ëî êó ñà.
Äëÿ çà ìå íû A-181G (rs11568818) MMP7 áû ëî ïî êà çà íî,
÷òî ÷à ñ òûé àë ëåëü A ñî çäà åò ñàéò ñâÿ çû âà íèÿ äëÿ òðàíñ -
êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà FOXA2 — êëþ ÷å âî ãî ðå ãó ëÿ òî ðà
ðàç âè òèÿ ëåã êèõ â ýì á ðè î ãå íå çå, íå îá õî äè ìî ãî òàê æå äëÿ
èõ ïðà âè ëü íî ãî ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ âî âçðîñ ëîé æèç íè.
Èñ ïî ëü çî âà íèå ðå ïîð òåð íûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ êîí ñò ðóê öèé
â êëå òî÷ íûõ êó ëü òó ðàõ ðà êà ëåã êî ãî ïîä òâåð äè ëî, ÷òî
â ñëó ÷àå àë ëå ëÿ À èí äóê öèÿ òðàíñ êðèï öèè ôàê òî ðîì
FOXA2 ïðî èñ õî äèò íà ìíî ãî ýô ôåê òèâ íåå, ÷åì â ñëó ÷àå
àëåë ëÿ G. Ýòîé æå ãðóï ïîé èñ ñëå äî âà òå ëåé ïî êà çà íî óâå -
ëè ÷å íèå óðîâ íÿ MMP-7 ó ïà öè åí òîâ ñ èäè î ïà òè ÷å ñêèì

ëå ãî÷ íûì ôèá ðî çîì, èìå þ ùèõ ãå íî òèï A/A, ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ íî ñè òå ëÿ ìè äðó ãèõ ãå íî òè ïîâ [38].

Â òî æå âðå ìÿ, â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ äðó ãîé èñ ñëå äî âà òå ëü -
ñêîé ãðóï ïû íà ëè íè ÿõ ÷å ëî âå ÷å ñêèõ ýì á ðè î íà ëü íûõ
êëå òîê ïî÷ êè, êëåò êàõ àäå íî êàð öè íî ìû æå ëóä êà è àäå íî -
êàð öè íî ìû êè øå÷ íè êà áûë ïî êà çàí îá ðàò íûé ýô ôåêò —
áî ëåå âû ñî êàÿ àê òèâ íîñòü ïðî ìî òî ðà äëÿ àë ëå ëÿ G. Äà ëü -
íåé øèå ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè, ÷òî ýòî ñâÿ -
çà íî ñ ïðåä ïî÷ òè òå ëü íûì ñâÿ çû âà íè åì ñ àë ëå ëåì G
òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà CREB [39].

Àíà ëî ãè÷ íàÿ âçàè ìî ñâÿçü ìåæ äó ãå íî òè ïîì è ýê ñ ï ðåñ -
ñèåé áû ëà ïî êà çà íà â äðó ãîì èñ ñëå äî âà íèè, â êî òî ðîì èñ ñëå -
äî âà ëè óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè MMP-7 â ðåâ ìà òî èä íûõ óçåë êàõ
[40]. Ïðî òè âî ïî ëîæ íûå ýô ôåê òû íà áëþ äà ëè òàê æå äëÿ ïî -
ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà A-77G (rs2252070) â ãå íå MMP13. Â ïåð -
âîé ðà áî òå äëÿ èçó ÷å íèè âëè ÿ íèÿ ýòî ãî SNP íà àê òèâ íîñòü
ïðî ìî òî ðà èñ ïî ëü çî âà ëè êëåò êè êàð öè íî ìû ïå ÷å íè. Òðàíñ -
êðèï öè îí íàÿ àê òèâ íîñòü äëÿ êîí ñò ðóê öèé ñ àë ëå ëåì À áû ëà
ïðè ìåð íî â äâà ðà çà âû øå òà êî âîé äëÿ àë ëå ëÿ G [41]. Âî âòî -
ðîì èñ ñëå äî âà íèè áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû êëåò êè ïëîñ êî êëå òî÷ -
íî ãî ðà êà ïè ùå âî äà, è âû ÿâ ëå íà áî ëåå âû ñî êàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
â ñëó ÷àå àë ëå ëÿ G, à òàê æå ïðåä ïî÷ òè òå ëü íîå ñâÿ çû âà íèå
ñ ýòèì àë ëå ëåì òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà Sp-1 [42].

Òà êèå ïðî òè âî ðå ÷èÿ â ïî ëó ÷à å ìûõ ðå çó ëü òà òàõ óêà çû -
âà þò íà òî, ÷òî ñêî ðåå âñå ãî ýô ôåêò SNP òêà íåñ ïå öè ôè -
÷åí è çà âè ñèò îò ìíî ãèõ ôàê òî ðîâ. Ó÷è òû âàÿ ñëîæ íîñòü
ðå ãó ëÿ öèè ïðî äóê öèè è àê òèâ íî ñòè ÌÌÏ, à òàê æå ìíî ãî -
îá ðà çèå è çíà ÷è ìîñòü èõ ôóí ê öèé, ýòîò ôàêò íå âû çû âà åò
óäèâ ëå íèÿ.

Íî ñè òå ëü ñò âî àë ëå ëü íûõ âà ðè àí òîâ, îïðå äå ëÿ þ ùèõ
èí äè âè äó à ëü íûå îñî áåí íî ñòè ýê ñ ï ðåñ ñèè ðàç íûõ ÌÌÏ, 
ìî æåò ëå æàòü â îñíî âå ãå íå òè ÷å ñêîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî -
ñòè ê ðàç ëè÷ íûì çà áî ëå âà íè ÿì. Èñ ñëå äî âà íèÿ àñ ñî öè à -
öèè SNP c ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ìóëü òè ôàê òî ðè à ëü íûõ çà áî -
ëå âà íèé àê òèâ íî ïðî âî äÿò ñÿ óæå áî ëåå 20 ëåò, è ê íà ñòî -
ÿ ùå ìó âðå ìå íè íà êîï ëå íî âíó øè òå ëü íîå êî ëè ÷å ñò âî
äàí íûõ, â òîì ÷èñ ëå êà ñà þ ùèõ ñÿ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí -
òîâ ãå íîâ MMP. Â òàáë. 2 ïðè âå äå íû ïà òî ëî ãèè, äëÿ êî -
òî ðûõ ïî êà çà íà âçàè ìî ñâÿçü ñ íî ñè òå ëü ñò âîì ìó òàí ò íûõ
àë ëå ëåé ãå íîâ ÌÌÏ. Äëÿ ëî êó ñà A-181G (rs11568818)
MMP7, â ÷à ñò íî ñòè, áû ëà âû ÿâ ëå íà âçàè ìî ñâÿçü ñî çëî -
êà ÷å ñò âåí íîé îïó õî ëüþ ïðî ñòà òû â ïîë íî ãå íîì íîì àíà -
ëè çå àñ ñî öè à öèé, ÷òî óêà çû âà åò íà ÿð êî âû ðà æåí íûé
ýô ôåêò àë ëå ëÿ [43].

Â öå ëîì, ìîæ íî îò ìå òèòü, ÷òî ðå çó ëü òà òû ýòèõ èñ ñëå -
äî âà íèé ÷à ùå âñå ãî ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ ãè ïî òå òè ÷å ñêîé ðî ëüþ
ÌÌÏ â ýòè î ëî ãèè çà áî ëå âà íèÿ è ôóí ê öè î íà ëü íûì ýô -
ôåê òîì SNP. Òåì íå ìå íåå, áå çó ñëîâ íî, ïðè ñóò ñò âó þò
ïðîá ëå ìû, â öå ëîì õà ðàê òåð íûå äëÿ ýòîé îá ëà ñ òè ãå íå òè -
÷å ñêî ãî àíà ëè çà. Ïðåæ äå âñå ãî, ýòî ïðîá ëå ìà âîñ ïðî èç âî -
äè ìî ñòè. Àñ ñî öè à öèÿ, ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âàí íàÿ îä íîé èñ -
ñëå äî âà òå ëü ñêîé ãðóï ïîé, äà ëå êî íå âñå ãäà ïîä òâåð æ äà åò -
ñÿ â ïî ñëå äó þ ùèõ ðà áî òàõ.

Ïðè ÷èí ýòî ìó äî ñòà òî÷ íî ìíî ãî.
Âî-ïåð âûõ, ðàç íè öà â ðå çó ëü òà òàõ ìî æåò áûòü îáó -

ñëîâ ëå íà ýò íè ÷å ñêè ìè îñî áåí íî ñòÿ ìè èñ ñëå äó å ìûõ âû -
áî ðîê. Â êà ÷å ñò âå ïðè ìå ðà ìîæ íî ïðè âå ñ òè àñ ñî öè à öèè
ëî êó ñà Ñ-1562Ò (rs3918242) MMP9 ñ ðè ñ êîì èøå ìè ÷å -
ñêî ãî èí ñó ëü òà [44] è ëî êó ñà 1607dupG (rs1799750)
MMP1ñ ðè ñ êîì îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé [45] è,
â ÷à ñò íî ñòè, ðà êà ëåã êî ãî [46]. Ðå çó ëü òà òû ìå òà à íà ëè -
çîâ, â êî òî ðûå âî øëè èñ ñëå äî âà íèÿ, ïðî âå äåí íûå íà
ðàç íûõ ýò íè ÷å ñêèõ ãðóï ïàõ, óêà çû âà þò íà íà ëè ÷èå ýô -
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Òàá ëè öà 2
Íàè áî ëåå èçó ÷åí íûå ôóí ê öè î íà ëü íûå ïî ëè ìîð ô íûå ëî êó ñû â ãå íàõ ìàò ðèê ñ íûõ ìå òàë ëîï ðî òå è íàç

Ãåí Ïî ëè ìîð ô -
íûé ëî êóñ

Èç ìå íå íèå íóê ëå -
î òèä íîé ïî ñëå äî -

âà òå ëü íî ñòè

Ëî êà ëè çà -
öèÿ SNP

×à ñ òî òà ìó òàí ò -
íî ãî àë ëå ëÿ
â ïî ïó ëÿ öè ÿõ
åâ ðî ïåî è äîâ

Ôóí ê öè î íà ëü íûé
ýô ôåêò ìó òàí ò íî -

ãî àë ëå ëÿ

Àñ ñî öè à öèÿ ìó òàí ò íî ãî àë ëå ëÿ 
ñ çà áî ëå âà íè åì

MMÏ1 rs1799750 -1607dupG Ïðî ìî òîð 43—62%1

(àë ëåëü 2G)
Óâå ëè ÷å íèå
òðàíñ êðèï öè îí íîé 
àê òèâ íî ñòè [27],
óðîâ íÿ ìÐÍÊ [28]
è áåë êî âî ãî ïðî -
äóê òà MMÏ-1 [29,
30]

Õðî íè ÷å ñêèé ïàí ê ðå à òèò [29] Ýí äî -
ìåò ðè îç [47] Ïå ðè à ïè êà ëü íàÿ ãðà íó -
ëå ìà [28] Ãëà ó êî ìà [48, 49] Îñ òåî -
ìè å ëèò [50] Èäè î ïà òè ÷å ñêèé ëå ãî÷ -
íûé ôèá ðîç [51] Îñòðàÿ ëèì ôîá ëà -
ñò íàÿ ëåé êå ìèÿ [52] Ðàê ëåã êèõ [45]
Êàð öè íî ìà ïî ÷åê [53] Ðàê æå ëóä êà
[54] Ðàê ãî ëî âû è øåè [45] Êî ëî ðåê -
òà ëü íûé ðàê [45, 55] Ðàê ìî ÷å âî ãî
ïó çû ðÿ [45, 56]

MMÏ2 rs2285053 C-735T Ïðî ìî òîð 8—16%1

(àë ëåëü Ò)
Ñíè æå íèå àê òèâ -
íî ñòè ïðî ìî òî ðà
[31]

Ñíè æå íèå ðè ñ êà ïëîñ êî êëå òî÷ íî ãî
ðà êà ïè ùå âî äà [31] Ñíè æå íèå ðè ñ êà 
ðà êà ìî ëî÷ íîé æå ëå çû [57] Ñíè æå -
íèå ðè ñ êà ðà êà íî ñî ãëîò êè [58]

MMÏ2 rs243865 C-1306T Ïðî ìî òîð 22—34%1

(àë ëåëü Ò)
Ñíè æå íèå àê òèâ -
íî ñòè ïðî ìî òî ðà
[31, 32] è óðîâ íÿ
MMÏ-2 [33]

Ñíè æå íèå ðè ñ êà ïëîñ êî êëå òî÷ íî ãî
ðà êà ïè ùå âî äà [31] Ñíè æå íèå ðè ñ êà 
ðà êà íî ñî ãëîò êè [58]

MMÏ3 rs3025058 -1171du pA Ïðî ìî òîð 47—51% [59]
(àë ëåëü 6À)

Ñíè æå íèå àê òèâ -
íî ñòè ïðî ìî òî ðà
[34]

Ñíè æå íèå ðè ñ êà àíåâ ðèç ìû áðþø -
íîé àîð òû [60] Ñíè æå íèå ðè ñ êà àòå -
ðî ñê ëå ðî çà êðóï íûõ àð òå ðèé [61]
Ðåâ ìà òî èä íûé àð ò ðèò è îñ òåî àð òèò
[62] Ñíè æå íèå ðè ñ êà èçî ëè ðî âàí -
íîé ñè ñ òî ëè ÷å ñêîé ãè ïåð òåí çèè [63]

MMÏ7 rs11568818 A-181G Ïðî ìî òîð 37—47%1

(àë ëåëü G)
Óâå ëè ÷å íèå
òðàíñ êðèï öè îí íîé 
àê òèâ íî ñòè [39],
óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï -
ðåñ ñèè MMÏ-7 â
ðåâ ìà òî èä íûõ
óçåë êàõ [40]; ñíè -
æå íèå òðàíñ êðèï -
öè îí íîé àê òèâ íî -
ñòè, ñíè æå íèå
óðîâ íÿ MMÏ-7 ó
ïà öè åí òîâ ñ èäè î -
ïà òè ÷å ñêèì ëå ãî÷ -
íûì ôèá ðî çîì
[38]

Ðàê æå ëóä êà [64] Ðàê ýí äî ìåò ðèÿ
[65] Õðî íè ÷å ñêèé ïàí ê ðå à òèò [66]
Ñíè æå íèå ðè ñ êà ðà êà ïðî ñòà òû (ðå -
çó ëü òàò ïîë íî ãå íîì íî ãî àíà ëè çà àñ -
ñî öè à öèé) [43]

MMÏ9 rs3918242 Ñ-1562Ò Ïðî ìî òîð 14—22%1

(àë ëåëü T)
Óâå ëè ÷å íèå
òðàíñ êðèï öè îí íîé 
àê òèâ íî ñòè [35] è
óðîâ íÿ MMÏ-9
[36]

Öåí ò ðè ëî áó ëÿð íàÿ ýì ôè çå ìà [67]
Èí ôàðêò ìè î êàð äà [68] Èçî ëè ðî âàí -
íàÿ ñè ñ òî ëè ÷å ñêàÿ ãè ïåð òåí çèÿ [63]
Èøå ìè ÷å ñêèé èí ñóëüò [44] Õðî íè ÷å -
ñêàÿ îá ñòðóê öèÿ ëåã êèõ [69] Èøå ìè -
÷å ñêàÿ áî ëåçíü ñåð ä öà [70] Äèà áåò
2 òè ïà, äèà áå òè ÷å ñêàÿ ñòî ïà [71]
Äåò ñêàÿ àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òåí çèÿ
[72]

MMÏ12 rs2276109 A-82G Ïðî ìî òîð 9—16%1

(àë ëåëü G)
Ñíè æå íèå òðàíñ -
êðèï öè îí íîé àê -
òèâ íî ñòè [37]

Êàð öè íî ìà ÿè÷ íè êîâ [73] Ñíè æå íèå
ðè ñ êà âà ðè êîç íîé áî ëåç íè íèæ íèõ
êî íå÷ íî ñòåé [74] Ñíè æå íèå ðè ñ êà
äèñ ñå ìè íè ðî âàí íî ãî êî ëî ðåê òà ëü -
íî ãî ðà êà [75] Ñíè æå íèå ðè ñ êà ñè ñ -
òåì íîé ñêëå ðî äåð ìèè [76] Ñíè æå -
íèå ðè ñ êà õðî íè ÷å ñêîé îá ñòðóê òèâ -
íîé áî ëåç íè ëåã êèõ [77]

MMÏ13 rs2252070 A-77G Ïðî ìî òîð 25—35%1

(àë ëåëü G)
Ñíè æå íèå òðàíñ -
êðèï öè îí íîé àê -
òèâ íî ñòè [41];
óâå ëè ÷å íèå òðàíñ -
êðèï öè îí íîé àê -
òèâ íî ñòè [42]

Ñíè æå íèå ðè ñ êà êà ðè å ñà [78] Ïëîñ -
êî êëå òî÷ íûé ðàê ïè ùå âî äà [42]
Ëåé êî à ðå îç [79]

Ïðè ìå ÷à íèå. 1 — ïî äàí íûì ïðî åê òà 1000 Ge no mes (http://www.1000ge no mes.org)



ôåê òà òî ëü êî äëÿ ïðåä ñòà âè òå ëåé ìîí ãî ëî èä íîé ðà ñû.
Äëÿ ëî êó ñà Ñ-1562Ò (rs3918242) MMP9, íà ïðî òèâ, ìå òà -
à íà ëèç âû ÿ âèë àñ ñî öè à öèþ ñ ýí äî ìåò ðè î çîì òî ëü êî
ó åâ ðî ïåî è äîâ [47].

Äðó ãèå ïðè ÷è íû — ýòî ãå òå ðî ãåí íîñòü çà áî ëå âà íèé,
íà ëè ÷èå ñî ïóò ñò âó þ ùèõ ïà òî ëî ãèé ó ÷ëå íîâ èçó ÷à å ìûõ
âû áî ðîê, ðàç ëè ÷èÿ â êðè òå ðè ÿõ âêëþ ÷å íèÿ è èñê ëþ ÷å -
íèÿ, ñó áü åê òèâ íîñòü ïðè ïî ñòà íîâ êå äèà ãíî çà è ïðî ÷èå
îñî áåí íî ñòè ôîð ìè ðî âà íèÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé è êîí ò -
ðî ëü íîé ãðóïï äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ.

Ïî ìè ìî ýòî ãî, ýô ôåê òû SNP ìî ãóò ìî äó ëè ðî âà òü ñÿ
ðàç ëè÷ íû ìè âíåø íè ìè ôàê òî ðà ìè, íà ïðè ìåð îñî áåí íî -
ñòÿ ìè îêðó æà þ ùåé ñðå äû è îá ðà çà æèç íè, êî òî ðûå ñëîæ -
íî ó÷åñòü ïðè ïðî âå äå íèè àñ ñî öè à òèâ íûõ àíà ëè çîâ.

Â-òðå òü èõ, íå âîç ìîæ íîñòü âà ëè äè ðî âàòü ðà íåå âû ÿâ -
ëåí íóþ àñ ñî öè à öèþ, ÷òî ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íà íå äî -
ñòà òî÷ íîé ñòà òè ñòè ÷å ñêîé ìîù íî ñòüþ, ñâÿ çàí íîé ñ íå äî -
ñòà òî÷ íûì ðàç ìå ðîì àíà ëè çè ðó å ìûõ ãðóïï.

Ñòà ëî áûòü, êëþ ÷å âû ìè ìî ìåí òà ìè äëÿ óñòà íîâ ëå íèÿ
ðî ëè ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà â ýòè î ëî ãèè òî ãî èëè èíî ãî
çà áî ëå âà íèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî âå äå íèå ðà áîò íà õî ðî øî îïè -
ñàí íûõ, ïðåä ñòà âè òå ëü íûõ âû áîð êàõ ñ ïî ñëå äó þ ùåé âà -
ëè äà öèåé îá íà ðó æåí íûõ ýô ôåê òîâ â íå çà âè ñè ìûõ èñ ñëå -
äî âà íè ÿõ íà äðó ãèõ ïî ïó ëÿ öè îí íûõ ãðóï ïàõ.

Çà êëþ ÷å íèå

ÌÌÏ — ãðóï ïà ôåð ìåí òîâ, êî òî ðûå èã ðà þò âàæ íóþ
ðîëü â ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ è ïà òî ôè çè î -
ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñàõ â îð ãà íèç ìå, ñâÿ çàí íûõ ñ äå ãðà -
äà öèåé êîì ïî íåí òîâ ÂÊÌ è ãèä ðî ëè çîì ðÿ äà ñòðóê òóð -
íûõ è ðå ãó ëÿ òîð íûõ áåë êîâ. Ðå ãó ëÿ öèÿ àê òèâ íî ñòè
ÌÌÏ ñëîæ íà è ìíî ãî ñòó ïåí ÷à òà, è íà ðó øå íèå áà ëàí ñà
èõ ïðî äóê öèè àñ ñî öè è ðî âà íî ñî ìíî ãè ìè çà áî ëå âà íè ÿ -
ìè è ïà òî ëî ãè ÷å ñêè ìè ñî ñòî ÿ íè ÿ ìè. Ãå íû ÌÌÏ ïî ëè -
ìîð ô íû. Äëÿ ðÿ äà SNP â ïðî ìî òîð íûõ ðå ãè î íàõ ãå íîâ
MMÏ óñòà íîâ ëå íî âëè ÿ íèå íà óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè è
êîí öåí ò ðà öèþ ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ áåë êî âûõ ïðî äóê òîâ.
Òåì íå ìå íåå, ïî âñåé âè äè ìî ñòè, ýòî âëè ÿ íèå ÿâ ëÿ åò ñÿ
òêà íåñ ïå öè ôè÷ íûì. Íî ñè òå ëü ñò âî ôóí ê öè î íà ëü íûõ
àë ëå ëåé ãå íîâ MMÏ ìî æåò ëå æàòü â îñíî âå ãå íå òè ÷å -
ñêîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê çà áî ëå âà íè ÿì, ñâÿ çàí íûì 
ñ äèñ áà ëàí ñîì àê òèâ íî ñòè ÌÌÏ. Äëÿ óñòà íîâ ëå íèÿ àñ -
ñî öè à öèè SNP ñ ðè ñ êîì òà êèõ çà áî ëå âà íèé íå îá õî äè ìî
ïðî âå äå íèå èñ ñëå äî âà íèé íà ïðåä ñòà âè òå ëü íûõ, õî ðî -
øî îõà ðàê òå ðè çî âàí íûõ âû áîð êàõ ñ ïî ñëå äó þ ùåé ðåï -
ëè êà öèåé âû ÿâ ëåí íûõ àñ ñî öè à öèé â íå çà âè ñè ìûõ ãðóï -
ïàõ ïà öè åí òîâ.
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