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Резюме

Введение: язвенная болезнь встречается у 5–10% взрослого населения, характеризуется высоким процентом ослож-
нений, что представляет собой серьезную медико- социальную проблему. Вклад наследственных факторов в этиопа-
тогенез заболевния оставляет 5,5–50%.

Цель исследования: изучить вклад межгенных взаимодействий полиморфных вариантов генов- кандидатов (rs2294008, 
rs505922, rs6136, rs8176720, rs2519093, rs507666, rs651007, rs579459, rs649129) в развитие язвенной болезни желудка (ЯБЖ).

Материалы и методы: выборка составила 217 больных ЯБЖ и 347 индивидуумов контрольной группы, регуляторный 
потенциал полиморфных локусов оценивался с помощью онлайн-баз данных, генотипирование проводилось методом 
ПЦР. Изучение SNP×SNP взаимодействий полиморфных вариантов генов- кандидатов, ассоциированных с развитием 
ЯБЖ, было проведено с помощью модификации метода снижения размерности МDR (Multifactor Dimensionality Reduc-
tion) — Моdel- Based- МDR (MB-MDR), Визуализация данных осуществлялись в виде дендрограммы и графа с помощью 
программного обеспечения MDR (v. 3.0.2).

Результаты: все 9 изученных SNPs в составе 10 значимых моделей интерлокусных взаимодействий участвуют в форми-
ровании ЯБЖ. В наибольшее количество моделей входят rs8176720 гена АВО и rs2294008 гена PSCA. Данные полиморфные 
варианты обладают выраженным регуляторным потенциалом во многих органах (тканях), в т. ч. в органе- мишени ЯБЖ 
(желудке).
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Summary

Introduction: Peptic ulcer disease occurs in 5–10% of the adult population, and is characterized by a high percentage of com-
plications, which is a serious medical and social problem. The contribution of hereditary factors to the etiopathogenesis of the 
disease leaves 5.5–50%. The aim of the study was to study the contribution of intergenic interactions of polymorphic variants 
of candidate genes (rs2294008, rs505922, rs6136, rs8176720, rs2519093, rs507666, rs651007, rs579459, rs649129) to the devel-
opment of gastric ulcer (GU).

Materials and methods: The sample consisted of 217 patients with GU and 347 individuals from the control group, the regu-
latory potential of polymorphic loci were evaluated using the online databases, and genotyping was performed by PCR. The 
study of SNP×SNP interactions of polymorphic variants of candidate genes associated with the development of GU was carried 
out using a modifi cation of the MDR (Multifactor Dimensionality Reduction) — Model- Based- MDR (MB-MDR) method, data 
visualization was carried out in the form of a dendrogram and graph using MDR software (v. 3.0.2).

Results: All 9 studied SNPs as part of 10 signifi cant models of interlocus interactions are involved in the formation of GU. 
The largest number of models includes rs8176720 of the ABO gene and rs2294008 of the PSCA gene. These polymorphic 
variants have a pronounced regulatory potential in many organs (tissues), incl. in the target organ of GU (stomach).
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Введение

Язвенная болезнь желудка (ЯБЖ) характеризуется 
образованием язв слизистой оболочки желудка 
в период обострения, является хроническим реци-
дивирующим заболеванием, а также представляет 
собой серьезную медико- социальную проблему 
[1]. По данным зарубежных авторов, язвенная бо-
лезнь встречается от 5 до 10% взрослого населе-
ния, и каждый год регистрируется около 500000 
новых случаев заболеваемости ЯБ [2–5]. Данные 
Федеральной службы государственной статистики 
России [6] свидетельствуют о 850,1 зарегистриро-
ванных случаев ЯБ на 100000 человек в 2018 году, 
в том числе впервые выявленных – 71,9, среди кото-
рых около 60% пациентов – лица трудоспособного 
возраста [7]. Локализация патологического процес-
са в желудке характерна для возрастной группы от 
55 до 70 лет [5]. Осложнения встречаются у 10–20% 
больных ЯБ [8]. Из них наибольшую опасность 

представляют перфорации и кровотечения в свя-
зи с тяжестью клинической картины и высокой 
частотой. Хотя кровотечения встречаются в 6 раз 
чаще, чем перфорации, именно последние являют-
ся наиболее частыми показаниями к экстренному 
оперативному вмешательству и примерно в 40% 
случаев они становятся причиной летальности 
при ЯБ [8, 9].

В этиопатогенезе ЯБЖ вовлечены множество 
внешних и внутренних факторов риска (неправиль-
ный режим употребления пищи, бесконтрольный 
прием антибиотиков, индуцирующий выживание 
самых агрессивных штаммов Helicobacter pylori (Н. 
pylori), частое применение нестероидных противо-
воспалительных средств (НПВС), разрушающих 
защитный слой слизистой оболочки желудка, стрес-
совый фактор, курение, прием алкоголя и др.), так 
и наследственные факторы [4, 11–28]. По различным 
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данным, вклад наследственности в этиопатогенез 
заболевания составляет от 5,5 до 50% [29].

В настоящее время проведено лишь два полно-
геномных ассоциативных исследования ЯБ: [30, 31], 
в результате которых установлены значимые ассо-
циации с заболеванием 10 локусов 8 генов: PSCA 
(rs2294008, rs2976388), АВО (rs505922, rs687621), 
MUC6 (rs78459074), FUT2 (rs681343), CCKBR 
(rs10500661), MUC1 (rs147048677), GAST (rs34074411), 
CDX2 (rs9581957), причем в японской популяции 
была изучена роль rs2294008 и rs505922 только 
при развитии ЯБ двенадцатиперстной кишки. 
Репликативные исследования GWAS-значимых 
для ЯБ однонуклеотидных полиморфных локусов 
(SNP) немногочисленны и проведены лишь для 
двух локусов (rs2294008, rs505922) [32–34], однако 
с ЯБЖ ассоциирован только полиморфный вариант 
rs2294008 [32]. Ассоциативные исследования ЯБЖ 
также немногочисленны, спектр изучаемых генов 
широкий, а результаты нередко неоднозначны 
и противоречивы.

Так как при ЯБЖ развивается хронический 
воспалительный процесс, в котором активно уча-
ствуют молекулы клеточной адгезии [35], генети-
ческие детерминанты последних представляют 
интерес для изучения в качестве генов- кандидатов 
заболевания. В настоящее время в результате 

проведенных полногеномных исследований 
установлено более 20 полиморфных вариантов, 
вовлеченных в детерминацию уровня молекул 
клеточной адгезии. Во многих работах проде-
монстрирована значимая связь полиморфизма 
гена ABO (rs579459, rs8176719, rs651007, 8176746, 
rs2519093, rs649129, rs507666) с уровнем селектинов 
и других молекул адгезии в плазме крови [36–45]. 
Учитывая, что по данным полногеномных иссле-
дований обнаружены ассоциации rs505922 [30] 
и rs687621 [31] гена ABO и с риском развития ЯБ, 
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. Данное предположение нуждается 
в подтверждении в генетико- эпидемиологических 
исследованиях ЯБ. Также необходимо проведение 
репликативных исследований GWAS-значимых 
для ЯБ полиморфных локусов в различных попу-
ляциях России, так как до настоящего времени эти 
исследования не проводились.

Цель исследования: изучить вклад межгенных 
взаимодействий полиморфных вариантов генов- 
кандидатов (rs2294008, rs505922, rs6136, rs8176720, 
rs2519093, rs507666, rs651007, rs579459, rs649129) 
в развитие ЯБЖ.

Материалы и методы

Выборка для исследования сформирована на 
базе гастроэнтерологического отделения ОГБУЗ 
«Белгородская областная клиническая больница 
Святителя Иоасафа». Обследуемыми были нерод-
ственные индивидуумы русской национальности, 
являющиеся коренными жителями Центрального 
Черноземья РФ. Группа больных ЯБЖ составила 
217 человек, из которых 149 женщин и 68 мужчин, 
средний возраст – 54 года. Контрольная группа (347 
индивидуумов) состояла из 230 женщин и 117 муж-
чин, средний возраст обследуемых – 48 лет. Каждому 
участнику проведено клиническое, лабораторное 
и инструментальное обследование (эзофагогастро-
дуоденоскопия с биопсией). Каждый обследуемый 
давал добровольное информированное согласие 
на включение его в исследование. Всего для иссле-
дования было отобрано 9 полиморфных локусов, 
показавших выраженный регуляторный потенциал 
(оценивался с помощью онлайн-баз данных HaploReg 
v4.1, GTEx Portal и PolyPhen-2). Из них два локуса 
(rs2294008, rs505922) ассоциированы с развитием 
ЯБ по данным GWAS [30], семь локусов (rs6136, 
rs8176720, rs2519093, rs507666, rs651007, rs579459, 
rs649129) ассоциированы с  уровнем молекул 

клеточной адгезии в сыворотке крови по данным пол-
ногеномных исследований [36–45]. Генотипирование 
проводилось на термоциклере CFX-96 (Bio- Rad) 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с использованием наборов реагентов, подготов-
ленных ООО «ТестГен» (г. Ульяновск). Проведено 
популяционно- генетическое исследование полимор-
фных вариантов генов- кандидатов ЯБЖ, определено 
соответствие эмпирического распределение гено-
типов теоретически ожидаемому согласно закону 
Харди- Вайнберга, рассчитаны частоты минорных 
аллелей по всем рассматриваемым локусам (больше 
5%). Изучение SNP×SNP взаимодействий, ассоции-
рованных с развитием ЯБЖ, было проведено с по-
мощью модификации метода снижения размерности 
МDR (Multifactor Dimensionality Reduction) – Моdel- 
Based- МDR (MB-MDR). Построены двух-, трех- и че-
тырехлокусные модели SNP×SNP взаимодействий, 
где были учтены ковариаты (возраст, пол, индекс 
массы тела). Визуализация межлокусных взаимодей-
ствий, ассоциированных с развитием ЯБЖ, опреде-
ление их характера и силы осуществлялись в виде 
дендрограммы и графа с помощью программного 
обеспечения MDR (v. 3.0.2).

Результаты и обсуждение

При изучении SNP×SNP взаимодействий генов- 
кандидатов, ассоциированных с развитием ЯБЖ, 
выявлено 10 значимых моделей: 2 двухлокусные, 
2 трехлокусные, 6 четырехлокусных. Наибольшую 
значимость из них имеет четырехлокусная модель 
rs2294008 PSCA × rs505922 ABO × rs579459 ABO × 

rs8176720 ABO (Wmax=22,22). В состав всех 10-ти мо-
делей входит rs8176720, в состав 9-ти из них входит 
rs2294008 (таблица 1).

Комбинации генотипов, ассоциированные с раз-
витием ЯБЖ, представлены в таблице 2. Из них 
лишь 2 снижают риск, остальные 17 сочетаний 
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n Статистические генетические модели n(H) β(H) W(H) n(L) β(L) W(L) P
perm

2-х-локусные модели
1 rs2294008 PSCA × rs8176720 ABO 2 0,900 10,98 0 NA NA 0,016
2 rs8176720 ABO × rs6136 SELP 2 0,656 8,06 0 NA NA 0,024

3-х-локусные модели
3 rs2294008 PSCA × rs8176720 ABO × rs507666 ABO 3 0,936 13,34 0 NA NA 0,006
4 rs2294008 PSCA × rs505922 ABO × rs8176720 ABO 4 1,142 15,08 0 NA NA 0,020

4-х-локусные модели
5 rs2294008PSCA × rs505922 ABO × rs579459 ABO × rs8176720 ABO 4 1,474 22,22 2 -0,992 7,15 0,006
6 rs2294008PSCA × rs505922 ABO × rs8176720 ABO × rs649129 ABO 4 1,444 21,16 2 -0,991 7,13 0,006
7 rs2294008PSCA × rs579459 ABO × rs8176720 ABO × rs507666 ABO 3 1,257 16,13 2 -0,962 6,67 0,012
8 rs2294008PSCA × rs505922ABO × rs8176720 ABO × rs2519093ABO 3 1,457 17,18 1 -1,901 3,22 0,022
9 rs2294008PSCA × rs505922 ABO × rs8176720 ABO × rs651007 ABO 3 1,544 18,17 2 -0,985 7,05 0,030

10 rs2294008 PSCA × rs505922 ABO × rs8176720 ABO × rs6136 SELP 4 1,562 15,72 0 NA NA 0,052

Таблица 1.
Статистические 
модели межлокус-
ных взаимодей-
ствий, связанные 
с развитием ЯБЖ
Table 1.
Statistical models 
of interlocus inter-
actions associated 
with the develop-
ment of GU

Примечание:
получены методом MB-MDR с учетом коррекции на ковариаты;
n(H) – количество значимых сочетаний генотипов, связанных с повышенным риском развития ЯБ
β(H) – коэффициент линейной регрессии для сочетаний генотипов, связанных с повышенным риском развития ЯБ
W(H) – статистика Вальда для сочетаний генотипов, связанных с повышенным риском развития ЯБ
n(L) – количество значимых сочетаний генотипов, связанных с пониженным риском развития ЯБ
β(L) – коэффициент линейной регрессии для сочетаний генотипов, связанных с пониженным риском развития ЯБ
W(L) – статистика Вальда для сочетаний генотипов, связанных с пониженным риском развития ЯБ
p

perm
 – уровень значимости моделей после проведенного пермутационного теста

Таблица 2.
Комбинации гено-
типов, ассоцииро-
ванные с развити-
ем ЯБЖ
Table 2.
Combinations 
of genotypes 
associated with the 
development of GU

n 
модели

n
комбинации

Комбинации генотипов beta p Риск

Двухлокусные модели

1
1 rs2294008 СС × rs8176720 ТТ 0,78 0,012 H
2 rs2294008 СС × rs8176720 СС 1,06 0,042 Н

2 3 rs8176720 СС × rs6136 АА 0,58 0,034 Н
Трехлокусные модели

3
4 rs2294008 СС × rs8176720 ТТ × rs507666 СС 0,72 0,023 Н
5 rs2294008 СС × rs8176720 СС × rs507666 СС 1,06 0,042 Н

4 6 rs2294008 СС × rs505922 ТС × rs8176720 ТТ 0,95 0,026 Н
Четырехлокусные модели

5
7 rs2294008 СС × rs505922 ТС × rs579459 ТС × rs8176720 ТТ 1,32 0,006 Н
8 rs2294008 СТ × rs505922 ТС × rs579459 ТС × rs8176720 ТТ –0,77 0,054 L
9 rs2294008 СТ × rs505922 СС × rs579459 ТС × rs8176720 ТС 1,71 0,012 Н

6
10 rs2294008 СС × rs505922 ТС × rs8176720 ТТ × rs649129 СТ 1,25 0,010 Н
11 rs2294008 СТ × rs505922 ТС × rs8176720 ТТ × rs649129 СТ –0,77 0,054 L

7
12 rs2294008 СТ × rs505922 СС × rs8176720 ТС × rs649129 СТ 1,71 0,012 Н
13 rs2294008 СС × rs579459 ТС × rs8176720 ТТ × rs507666 СС 1,40 0,003 Н

8
14 rs2294008 СС × rs505922 ТС × rs8176720 ТТ × rs2519093 СТ 1,32 0,006 Н
15 rs2294008 СТ × rs505922 СС × rs8176720 ТС × rs2519093 СТ 1,56 0,024 Н

9
16 rs2294008 СС × rs505922 ТС × rs8176720 ТТ × rs651007 СТ 1,39 0,007 Н
17 rs2294008 СТ × rs505922 СС × rs8176720 ТС × rs651007 СТ 1,71 0,012 Н

10
18 rs2294008 СТ × rs505922 СС × rs8176720 ТС × rs6136 АА 1,32 0,038 Н
19 rs2294008 СС × rs505922 ТС × rs8176720 СС × rs6136 АА 1,65 0,047 Н

Примечание:
получены методом MB-MDR; beta – коэффициенты логистической регрессии для сочетаний генотипов;
р – уровень значимости; Н – высокий риск; L – низкий риск

генотипов повышают риск развития ЯБЖ. Наиболее 
значимыми комбинациями являются: rs2294008 
СС × rs579459 ТС × rs8176720 ТТ × rs507666 СС 
(beta=1,40; p=0,003); rs2294008 СС × rs505922 ТС × 
rs579459 ТС × rs8176720 ТТ (beta=1,32; p=0,006); 
rs2294008 СС × rs505922 ТС × rs8176720  ТТ  × 
rs2519093 СТ (beta=1,32; p=0,006).

Визуализация данных, полученных методом 
MB-MDR, была проведена в виде дендрограммы 

и графа. На рисунке 1 (на цветной вклейке в жур-
нал) представлена визуализация наиболее зна-
чимого четырехлокусного SNP×SNP взаимодей-
ствия, ассоциированного с ЯБЖ (rs2294008 PSCA 
× rs505922 ABO × rs579459 ABO × rs8176720 ABO). 
Дендрограмма показывает выраженные синер-
гетические взаимодействия rs579459 гена ABO 
и rs505922 гена ABO, rs8176720 гена ABO и rs2294008 
гена PSCA (рисунок 1А). Граф данного SNP×SNP 
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взаимодействия иллюстрирует 0,31% и 0,22% вкла-
да в энтропию признака выраженных синергетиче-
ских взаимодействий rs579459 гена ABO и rs505922 
гена ABO, rs8176720 гена ABO и rs2294008 гена PSCA 
соответственно. Выраженные антагонистические 
взаимодействия представлены между rs2294008 
гена PSCA и rs579459 гена ABO (–0,23%); между 
rs579459 гена ABO и rs8176720 гена ABO (–0,24%) 
(рисунок 1Б).

Дендрограмма взаимодействия всех 9-ти локу-
сов генов- кандидатов, ассоциированных с ЯБЖ, 
показывает выраженное синергетическое взаи-
модействия между rs6136 гена SELP и rs8176720 
гена АВО; выраженные антагонистические взаи-
модействия между rs649129 гена АВО и rs579459 
гена АВО; rs649129, rs579459 и rs651007 гена АВО; 
rs507666 гена АВО и rs2294008 гена PSCA (рису-
нок 2). Наибольший вклад в энтропию признака 
вносит выраженное антагонистическое взаимодей-
ствие между rs579459 гена АВО и rs649129 гена АВО 
(–0,49%), главные эффекты принадлежат rs8176720 
(0,66%) и rs2294008 (0,65%) (рисунок 3).

Далее был проведен биоинформатический ана-
лиз полиморфных вариантов, показавших наиболь-
ший вклад в развитие ЯБЖ (rs8176720, rs2294008).

Среди указанных полиморфных локусов, следует 
отметить выраженный регуляторный потенциал 
rs8176720. Данный SNP расположен на длинном 
плече хромосомы 9 (9q34.2) в эволюционно кон-
сервативном районе, в области гистонов, марки-
рующих энхансеры в 14 тканях, а также в сайтах 
повышенной чувствительности к ДНКазе в 8 тка-
нях, синонимичен. Указанный полиморфный локус 
показывает свое регуляторное значение во многих 
органах (тканях), в том числе в мышечной оболочке 
желудка, слизистой и мышечной оболочках ДПК, 
толстой и тонкой кишке, пищеводе, нервной си-
стеме. Полиморфный локус rs8176720 связан с экс-
прессией гена АВО в 9 органах (тканях), в т. ч. в сиг-
мовидной (р=4,4е-8), поперечной ободочной кишке 
(р=0,0000031), надпочечниках (р=0,0000018). Семь 
сильно сцепленных с rs8176720 полиморфных вари-
антов влияют на экспрессию гена АВО в 14 органах 
(тканях), в т. ч. в пищеводе, толстой кишке и надпо-
чечниках. Полиморфный вариант rs8176720 влияет 
на альтернативный сплайсинг 2 генов (АВО, SURF4) 
в 6 органах (тканях), в т. ч. слизистой оболочке пи-
щевода (ген АВО, Intron Id 133259866:133260811: 
clu_56031, р=5,3е-11), подвздошной кишке (ген АВО, 
Intron Id 133259866:133260811: clu_53509, р=4,2е-8). 
Десять сцепленных с rs8176720 SNPs оказывают 
влияние на альтернативный сплайсинг генов ABO 
и SURF4 в 6 органах (тканях), в т. ч. в пищеводе 
и тонкой кишке.

Согласно данным литературы, полногеномный 
поиск ассоциаций показал связь полиморфного 
локуса rs8176720 гена ABO с уровнем Е-селектина 
(p=6×10–13) [42]. В свою очередь, течение ЯБЖ ха-
рактеризуется наличием хронического воспали-
тельного процесса, в том числе за счет связывания 
липополисахаридных лигандов гастротропной 
бактерии H. pylori c Е-селектинами, экспрессиру-
ющимся на клетках эндотелия [35]. Таким образом, 
полученные нами результаты о роли rs8176720 гена 

ABO в развитии ЯБЖ, согласуются с литературны-
ми данными.

Полиморфизм rs2294008 гена PSCA расположен 
на длинном плече хромосомы 8 (8q24.3) в эволю-
ционно консервативном районе, в 5’-нетранслиру-
емой области. Данные о локализации указанного 
генетического варианта в регионах гистоновых 
белков, маркирующих промоторы (в 4 тканях) 
и энхансеры (в 7 тканях), в областях гиперчув-
ствительности к ДНКазе в 4 тканях, связывания 
с белком регуляции POL2 и регуляторного мотива 
CTCF свидетельствуют о значимых регуляторных 
эффектах указанного варианта в различных ор-
ганах и тканях в т. ч. в тканях желудка (слизистая 
и мышечная оболочка), ДПК (мышечная оболоч-
ка), других органов пищеварительной системы 
(пищевод, тонкая и толстая кишка), нервной си-
стемы. Однонуклеотидная замена rs2294008 зна-
чимо играет роль в регуляции экспрессии 10 генов 
(CTD-2292P10.4, JRK, LY6D, LY6K, LYNX1, LYPD2, 
PSCA, RP11–706C16.7, SLURP1, THEM6) в 46 орга-
нах (тканях), 9 из которых (CTD-2292P10.4, LY6D, 
LY6K, LYNX1, LYPD2, PSCA, RP11–706C16.7, SLURP1, 
THEM6) экспрессируются в органах (тканях) пище-
варительной 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), слизистая и мышечная оболочки пище-
вода, подвздошная, сигмовидная и поперечная 
ободочная кишка; а также в различных органах 
центральной (структуры головного мозга) и пе-
риферической нервной системы, надпочечниках. 
Важно подчеркнуть, что rs2294008 влияет на экс-
прессию 4-х генов (LY6K, LYNX1, PSCA, THEM6) 
в желудке.

Следует отметить, что наши данные полностью 
согласуются как с результатами ранее выполненно-
го в японской популяции полногеномного исследо-
вания и установившего рисковое значение аллеля 
С rs2294008 для ЯБ (OR=1,84, p=3,92×10–33) [30], так 
и с репликативным исследованием, проведенными 
по этому локусу среди населения Японии для ЯБЖ 
(аллель С, OR=1,13, p=5,85×10–7) [32].

Ген PSCA (антиген стволовых клеток простаты) 
экспрессируется в предстательной железе, моче-
вом пузыре, в некоторых других органах, а также 
в дифференцирующихся эпителиальных клетках 
желудка, кодирует гликозилфосфатидилинози-
тол – мембранный гликопротеин, играющий роль 
в пролиферации и обновлении клеток [30, 32]. За 
счет этого, в зависимости от уровня экспрессии, 
ген PSCA может участвовать в разнонаправленных 
процессах, происходящих в слизистой оболочке 
желудка: язвообразовании и малигнизации [30, 
32–34]. Необходимо также отметить, что ген PSCA 
может выступать в качестве модулятора никоти-
новых ацетилхолиновых рецепторов и, следова-
тельно, данный ген может влиять на вегетативную 
нервную систему и за счет этого также участвовать 
в развитии ЯБ [46, 47].
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Роль других генов в патогенезе ЯБ можно объяс-
нить их вовлеченностью в процессы роста клеток 
(LY6K, SLURP1, LYPD2) [46–48], действием в каче-
стве модуляторов активности никотиновых аце-
тилхолиновых рецепторов (LYNX1, LY6D, SLURP1, 
LYPD2) [46, 47], а также участием в посттрансля-
ционной модификации GPI-заякоренных белков 

(Гликозилфосфатидилинозитол- заякоренные бел-
ки) (PSCA, LY6K, LYPD2, LY6D) [46]. Указанные 
белки играют роль в различных биологических 
процессах, в том числе в приеме и передаче сиг-
налов, в клеточной адгезии и работе иммунной 
системы [49], что имеет значение в патогенезе ЯБ 
[35, 38, 39].

Выводы

Таким образом, все 9 изученных SNPs в составе 
10 значимых моделей интерлокусных взаимодей-
ствий участвуют в формировании ЯБЖ. В наи-
большее количество моделей входят rs8176720 гена 

АВО и rs2294008 гена PSCA. Данные полиморфные 
варианты обладают выраженным регуляторным 
потенциалом во многих органах (тканях), в т. ч. 
в органе- мишени ЯБЖ (желудке).
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Рисунок 1.

Figure 1.

Дендрограмма (А) и граф 
(Б) наиболее значимого 
4-х-локусного SNP×SNP 
взаимодействия, ассоции-
рованного с ЯБЖ
Dendrogram (A) and graph 
(B) of the most signifi cant 
4-locus SNP×SNP interaction 
associated with GU

Примечание:
граф характеризует силу и направленность влияния полиморфных вариантов и их сочетаний на развитие ЯБ (% энтропии). 
При обозначении SNP указан rs. Красный и оранжевый цвета линий означают выраженное и умеренное (соответственно) 
синергетическое взаимодействие; коричневый указывает на независимый эффект; зеленый и синий – умеренное и выра-
женное (соответственно) антагонистическое взаимодействие

Рисунок 2.

Figure 2.

Дендрограмма SNP×SNP 
взаимодействий 9-ти 
генов- кандидатов, ассоци-
ированных с ЯБЖ (получен 
методом MDR).
Dendrogram of SNP×SNP 
interactions of 9 candidate 
genes associated with GU 
(obtained by MDR method)

Примечание:
при обозначении SNP указан rs. Красный и оранжевый цвета линий означают выраженное и умеренное (соответственно) 
синергетическое взаимодействие; коричневый указывает на независимый эффект; зеленый и синий – умеренное и выра-
женное (соответственно) антагонистическое взаимодействие

Примечание:
граф характеризует силу и направленность влияния полиморфных вариантов и их сочетаний на развитие ЯБ (% энтропии). 
Красный и оранжевый цвета линий означают выраженное и умеренное (соответственно) синергетическое взаимодей-
ствие; коричневый указывает на независимый эффект; зеленый и синий – умеренное и выраженное (соответственно) 
антагонистическое взаимодействие

Рисунок 3.
Граф SNP×SNP вза-
имодействий 9-ти 
генов- кандидатов, 
ассоциированных 
с ЯБЖ (получен 
методом MDR).
Figure 3.
Graph of SNP×SNP 
interactions of 9 
candidate genes 
associated with GU 
(obtained by MDR 
method).


