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НЕКОТОРЫЕ ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
И Е Р И ОДИ Ч Е С КО И БОЛ ЕЗ Н И
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Ереванским медицински։՜։ институт. 

Ереванский государственный унниерситет

Обсуждается генетическая природа и возможные типы наследования пе
риодической болезни—семейкой средиземноморской лихорадки, встречаю 
щейся с высокой частотой у спреев, армян, арзбип. Примерная частота 
этого заболевании п Армении—0.57%. чаше встречается у мужчин При
водятся данные цитогенетического анализа у больных. обсуждаются гене
тические аспекты заболевания в связи с полом и этнической обусловлен 
н остью.
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The genetic nature and '.he possible types of Inner ։ ике of periodical di
sease lamllial Meditcrianean lever, occurring among Jews. Armenians 
and Arabs with high frequency are discissed. An approximate frequency 
of tills disease i.. Armenia is 0.57 per cent, with higher frequency in men. 
The data i cytogenetic analysis in patients arc presented, genetic aspects 
of disease in connection with the sex and the ethnic dependence are dis
cussed.

Периодическая болезнь—иг.и.юидоз— генетические аспекты.

I !ери0.1пческ:։я болезнь— наеле казенное заболевание, характеризую
щееся । пообразнымп болями в животе, гру ihoi'i клетке, а также 
суставными изменениям)՛, в: фойе выраженной лихорадки. Наиболее 
тяжелым осло/кнениом 11Б является рязг. itib амилоидоза О шой из 
теорий, объясняющих природу этого малоизу'|еп1ин'о о:бо ншания. яв
ляете։. генетическая. Предположения о наследственных лспекга.х П՜. 
выдвы;. IB., vine первыми net ..едчв;։ кмимп заболевания |Н). 13, II]

Изу'.ч-Hiiio reiivrB't'jCKiHTi характер, nan-reni ?а НЕ способствовали 
такие фаты, как этническая обусловленность, частота семейных 
•случае։՛. 11рспмуп1сствеиж1 раннее, в тстгком в<» ipac jе, прг)Я1-..1е11Пе би
ле щи.

В гд-риод Maii.npeeiвини ПБ щблюдается некоторая щвиепмосп 
возраста больных от паеле.ичвенной формы в группе < семенными слу
чаями заболева.чт обычно проявляется к> 35 лет. в спора шчееккх c.iy- 
чаях нссюхитко позже до 40 лет: возможно, эго различие связано с 
иенстpaiiTi'ост 1>ю гена [2].

Сокращения: ПБ периодмпескля бо.а-ть. GXO сестрински ■ хр -ми:ii.u։u< обмены
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Частота семенных с’.-^сй По. ~ д֊.ш..м разных авторов, варьи
рует от 6.8 до 60.0%. Сред ■ нек< тлрых групп еврее» она составляв! 
I на 2720, что лает хп ։ ; мз. ьнл •՛՛ вниз ю 1аст< ту ! на 52 ■ частот1} ге 
терозигот I па 26 161

Частота патологи чесь՛ . сна сред, еореев-сефлр.иэп с наиболее 
частым проявлением »аб<»ю анин -нгтаппла ! 15. или 0.22 > Генийл» 
гпческий авали- еврейски; » населения позволил выявить браки мел 
ЛУ родственниками пер;՝ ՛ степени родства в 16% семей НБ 118. 20]

В Армении частота НЬ составляет 0.57%. а доля тин. несущих па 
тологнческнй ։ен в 1сгероии гном состоянии без клинических нрояв 
жчшй, составляю 14 100 |2 При чем заболеваемость средн коренных 
жителей Армянском '<Р ниже <ем среди репатриант։.»։։ н трап Ср.- 
ЛИ «емно.морья (Ливан Сирия и др)

Какая из групп еврейского происхождения может быт։. ближе к 
армянам по риску развития ПБ- Согласии имеющимся данным [7, 15. 
16). частота генов, отвечающих за группы кропи АВО. и Ереване ран 
на А—35, В II. О—54%։ .\ армян-католиков, живущих в Ливан?,
чистота гена Л ниже, до 29'

Изучение распределения :енив .рун:։ криви АВО у енреен-сефар- 
дов. живущих в Югос-.авии. выявило следующее соо; ношение \ 21. 
В 15. О—64% 5 евреев-се |։ «рД в приживающих в Израиле «по ран 
но: Л 23, В 15. О о2 1 Считается, что повышенная частота ветре 
чаемостн гена В \ евреев-сефардов по сравнению с армянами связана 
с их восточноч-реди емноморскнм происхождением

Для евреев-лшкена-и, приживающих как в Европе . и. и в Израи 
ле, эти показатели примерно равны А—28.5, В—12.5. О 59% [9, 16], 
т. е они по соотношению этих антигенов ближе к армянам

Интересно отметить, чти х армян очень низка частота встречаемо 
сти гена М группы крови МХ жа с ставляег 56%. Такой же низко! 
частотой этого гена характеризуются только лица еврейского проис
хождения. живущие в Иране или Ираке, 52--60% (у местного насе
ления примерно 63%).

В то же время практически \ всех народов Ближнего Востока и 
Передней Аши наблюдается повышенный уровень гемоглобинопатии, 
«снижающих риск в тяжесть щболеввния малярией в некокфых труп 
пах. Высока частота этих генов । ■ евреев. В Армении частота этих 
генов краппе низка несмотря н.1 на личис районов с ранее рас и рос гр՛։ 
пенной малярией

Вероятно, ПБ и грепнемн мирском ре» ионе раснрос ранилась г. 
течение веков Об этом ви ютс.и.ствхст описание габолевапня со сход
ной клиникой в древней медицинской литературе, и частности п «Уте 
шепни при лихорадке* Мхнмра Герани (XII век)

Другие особен нос и։ нас.н-вшаннн ПБ выражлинся в высокой Час 
юте заболеваемости среди родных енбеов, родителей проб.тндов и двч- 
юродных сибсов. Ио нашим шнпым. из всех родственников больных 
ЛБ представители перпого поколения составили 39.5% (снбсы 23.7% 
и дноюро щые снбсы 15.8% I второй поколения (матери, отцы, ։я ш. 
’теги) -44.7%; ।ротьег»> поколения ( юлы. бабхшкн) -15.0%. При аня 
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лизе родословных выявлено абсолютное превалирование родственни
ков с ПБ по отцовской линии, а также преобладание пробандов муж
ского пола. Имеются данные о преимущественной передаче ПБ по муж
ской линии. Эти данные в совокупности с отмечаемым большинством 
авторов превалированием в 5,5 раза лиц мужского пола среди боль
ных с ПБ убедительно демонстрируют определенную зависимость забо
левания от пола. Однако высокая частота ПБ также и среди женщин 
нс позволяет считать это заболевание сцепленным ■՛ гюлом.

В основном данные о характере наследования ПБ свидетельствуют 
6 его аутосомно-рецессивном тине. Однако на про тяжен ни всего пе
риода изучения ПБ выявлялись семейные формы заболевания с ауто
сомно-доминантным типом наследования. Показана возможность так
же и квазидомяиантногс» наследования этого заболевания [5|. Воз
можно, что квазидоминантнын характер родословных (с пропусками 
поколений) обусловлен частыми браками между гетерознготами и 
больными гомозиготами [6]. Имеется предп-л тжение о гетерогенном 
характере наследования ПБ [18, 20].

Роль конституционально-генетических факт >рон в проявлении ПБ 
доказывается также общностью биохимических сдвигов (гнпергкстами- 
немней, диспротённемией) у пробандов и их родственников первой сте
пени родства. По мнению некоторых авторов, среди родственников 
больных ПБ чаше наблюдаются заболевания, связанные с нарушением 
обмена веществ; подагра, сахарный диабет, литпазы и др. Особо выра
жена патогенетическая связь ПБ с аллергическими заболеваниями. Од
нако акцентуация аллергических аспектов ПБ поддерживается не все
ми авторами [3]. По нашим данным, удельный все т.ллергпчееких забо
леваний к обшей ՛. руктурс заболеваем»«сти родственников больных ПБ՛ 
составляет 4,0%. Этот показатель у пробандов со сходной с ПБ пато
логией равен 2,7 ..., т. е. достоверных различий между ними нет.

Единственным заболеванием, патогенетическая связь которого с 
ПБ не вызывает сомнений, является ами.и>йдоз. Мвкьюсик считает, 
что редкость амилоидоза у армян свидет ельс лг. ет о гом, что лихорад
ка у них отличается о г лихорадки, расирист раненной среди евреев-се
фардов [6] Ввиду часто; о сочетания ПБ с амилоидозом в еврейской 
копуляции предполагается существование двух спуде, иных фенотипиче
ских проявлений едино: о врожденного нарушения обменного характе
ра: при фенотипе 1 вш.-ь.возникают типичные для ПБ пароксизмы с 
присоединением амилоидоза; при фенотипе 11 амилоидоз считается пер
вичным проявлением, а приступы ПБ присоединяются позднее. По не- 
։•. •торым данным, системный амилоидоз чаще встречается у овреез-се- 
фардов с ПБ на фоке е՜՝ относи тельной редкости у других этнических 
групп. Маловероятно, что амилоидоз я полисерозит (ПБ) у североаф
риканских евреев—эффект действия двух генов— скорее всего они яв
ляются результатам плейотропного действия одного гена. Возможно 
также, что проявление ПБ и амилоидоза в различных этнических груп
пах—следствие рецессивных мутаций разных генных локусов, выража- 
жающихся. однако, одним и тем же метаболическим эффектом. В га-
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••шел Случае пораженные ՛. кедулом»-потомки практически 1Ы 
лиц могут, быть гетер՛ ьч и тными ио каждому. из эч ;.՝: 1ш-оз.- .и՛ •• •

( Однако не фтрццая возможности существования определенны*. эг.*. 
■нк.'-ески обусловленных >; лбешшстей кая а к асы ед он дин и, -ак. и в кли
нике ПБ, мы нс можем подтвердить наличие фенотипа П среди боль
ных армян. Об отсугстш и федварителыюго развития амилоидоза при 
ПБ свидетельствуют । др ՛ не1 исследования [!]. Кр .ме того, сравне
ние в родословных иробзндов с ПБ и лиц с клинически сходной пато
логией свидетельствует' '9П՛։ мерно равном у тельно е весе амйд'ойдо.м 
среди Других заболев ниш : бепх группах (соответственно (),Д.и

В связи с этц.ч ннтеррсио.,.сравнить возможную этническую .бли
зость армян с евреями-ашкенз-•։՛. и евреями-сефарда'-.ми ՝■ ՛■՛ " '•

В последние годы не раз’предпринимались И'-пытки ’ вьигилёния 
связи ПБ с системой ‘И.Л 'Не установлено достоверной взаимосвязи 
ПБ с локусами А н В; лишь в некоторых случаях с ам.илоидозом об
наружен антиген Л-28 [4,-9. II. 19]. • . ..

Актуальность изуения генетических особенностей заболевания вы
звала необходимость детального хромосомного анализа в клеточных 
культурах больных. Проведенные единичные цитогенетические иссле
дования выявили лишь редкие структурные изменения хромосом [3. 14].

На фоне преобладания медленного фенотипа инактивации (67%) 
в армянской популяции • целом среди больных ПБ число медленных 
ацетилятороз составляет 96,6%, а средняя активность ацетнлирова- 
иня 38,7 ±8,77% [8] Возможно, среди других генетических факто
ров .медленный тип ацетилирования в какой-то мере определяет разви
тие ПБ. Прячем ею уровень не зависит от наличия амилоидоза, пола 
и возраста больных, клинических проявлений шболевания

Нами проведен также и цитогенетический анализ у больных ПБ: 
У 10 больных 11Б детского возрасти (до 16 лет) учитывалось количе
ств՛.- хромосомных аберраций н СХО Лимфоциты периферической кро
ви Культивировали в течение 76 ч, для подсчёта числа СХО на одну 
клетку в культуры добавляли 5-бромдезоксиуридин; клетки фиксиро
вали смесью метанола с уксусной кислотой. У больных выявлено по
вышение количества хромосомных аберраций в среднем до 5,84 0.20%. 
тогда как в контроле у здоровых доноров оно составляло 1,70_0,28% 
•Число СХО у больных на одну клетку составило в среднем 6.79 А 0.31. 
что достоверно не превышает контрольный уровень, равный 7.71 1 0,60 
СХО на одну клетку.

Совместно с А. А. Казаряном впервые показано, что введение мо
чи больных ПБ в культуры клеток здоровых доноров за 24 ч ю фикса 
ни и способствует повышению уровней аберрантных клеток, доля ко 
торых в некоторых случаях достигала 20%.

Повышение клеточной чувствтелы-юс».. больных ПБ к измененным 
условиям культивирования отмечено нам., и при росте клеток в усло
виях с низким содержанием фолнев՛. . пилоты на среди 199 с лобан 
лением о% сыворотки, ч.о лрнно..н сличению доли парных фрш - 
ментов хромосом.
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Таким обратом, и.ч результатов хромосомного знзльза следует, чти- 
у больных ПБ уровень цитогенетических показателей несомненно об
личается от аналогичных показателей здоровых доноров. В связи с 
этим нами проводится детальный анализ кариотипа больных с приме
нением современных методов дифференциального окрашивания.
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Исследование макрофагов дермы в норме обнаружило их участие в под
держании тканевого гомеостаза кожи; при активации организма тканеш/м 
антигеном и ретлнеилйми наблюдается усиление слабо выраженной и нор
ме фагоцитарной функции.

Сокращения. МЭРК—лолписию трснсмет иловый вфлр регипоовон кислоты, 
Д151ЭР)х—метиловый афлр 7.8 дегндриреп-носв.ой кислоты, ГЭР—гранулярный 
эндоплазматический ретикулум, СФМ—Система моноиуклеарных фагоцитов.
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