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ВОВЛЕЧЕННОСТЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ НЕКОТОРЫХ МАТРИКСНЫХ 
МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ В РАЗВИТИЕ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ 

ВЕНТРАЛЬНЫХ ГРЫЖ У ЧЕЛОВЕКА

В статье представлены полиморфизмы генов матриксной 
металлопротеиназы 3 и матриксной металлопротеиназы 9 у 
больных с послеоперационными вентральными грыжами. Ос­
новой послеоперационного рубца является соединительная 
ткань, основу которой составляют коллагеновые волокна. Веду­
щую роль в патогенезе послеоперационного грыжеобразования 
лежит разрыхление ткани, которая формировала послеопера­
ционный рубец. Матриксные металлопротеиназы разрушают 
коллагеновые волокна. В результате исследования были найде­
ны достоверные ассоциации между развитием послеоперацион­
ных грыж у человека и наличием мутантного аллеля 6А гена 
MMP3 в позиции -1171.

Ключевые слова: послеоперационные вентральные грыжи, 
матриксные металлопротеиназы, ПЦР-ПДРФ анализ, полимор­
физм генов.

Актуальность. П о с л е о п е р а ц и о н н а я  в е н т р а л ь н а я  г р ы ж а  я в л я е т с я  с а м ы м  р а с п р о с т р а ­

н е н н ы м  п о с л е о п е р а ц и о н н ы м  о с л о ж н е н и е м  а б д о м и н а л ь н о й  х и р у р г и и ,  д о с т и г а я  2 0 %  у р о в н я  п о ­

с л е  с р е д и н н о й  л а п а р о т о м и и .  Р я д о м  р а н д о м и з и р о в а н н ы х  и с с л е д о в а н и й  п о к а з а н о ,  ч т о  п о с л е  а у ­

т о п л а с т и к и  г р ы ж е в ы х  в ы п я ч и в а н и й  о к о л о  5 0 %  п о с л е о п е р а ц и о н н ы х  г р ы ж  р е ц и д и в и р у ю т .  В  

с в я з и  с  э т и м  п а ц и е н т ы  в ы н у ж д е н ы  п е р е н о с и т ь  о ч е р е д н о е  о п е р а т и в н о е  в м е ш а т е л ь с т в о ,  ч т о  с о ­

п р о в о ж д а е т с я  д о п о л н и т е л ь н ы м и  р и с к а м и  [ H o e r  J ,  L a w o n g  G ,  K l i n g e  U . ,  2 0 0 2 ] .

И з в е с т н о ,  ч т о  о с н о в о й  п о с л е о п е р а ц и о н н о г о  р у б ц а  я в л я е т с я  с о е д и н и т е л ь н а я  т к а н ь ,  

с т р у к т у р н ы м  к о м п о н е н т о м  к о т о р о й  я в л я ю т с я  к о л л а г е н о в ы е  в о л о к н а .  И х  о с н о в н а я  ф у н к ц и я  з а ­

к л ю ч а е т с я  в  п о д д е р ж к е  с п е ц и ф и ч е с к о й  с т р у к т у р ы  о р г а н о в  и  т к а н е й  в  п р о ц е с с е  р а з в и т и я  о р г а ­

н и з м а .  С п о с о б н о с т ь  к о л л а г е н а  у п о р я д о ч и в а т ь  и  с т а б и л и з и р о в а т ь  к л е т о ч н ы е  а н с а м б л и ,  с  к о т о ­

р ы м и  о н  к о н т а к т и р у е т ,  о п р е д е л я е т с я  т е м  е г о  с т р о г о й  у п о р я д о ч е н н о с т ь ю  и  с т а б и л ь н о с т ь ю .

П р о ц е с с ы  д е г р а д а ц и и  к о л л а г е н о в ы х  в о л о к о н ,  г л а в н ы м  о б р а з о м ,  р е г у л и р у ю т с я  з а  с ч е т  

ф у н к ц и о н и р о в а н и я  м а т р и к с н ы х  м е т а л л о п р о т е и н а з  ( М М П ) ,  о б л а д а ю щ и е  в ы с о ч а й ш и м  с п е к ­

т р о м  б и о л о г и ч е с к и х  ф у н к ц и й .  О н и  и г р а ю т  к л ю ч е в у ю  р о л ь  в  р а з р у ш е н и и  б о л ь ш и н с т в а  к о м п о ­

н е н т о в  в н е к л е т о ч н о й  м а т р и ц ы .  [ 3 ,  5 ] .  И з в е с т н о  о к о л о  2 5  р а з н о в и д н о с т е й  м е т а л л о п р о т е и н а з .

О с н о в н о е  с в о й с т в о  м а т р и к с н ы х  м е т а л л о п р о т е и н а з  -  э т о  с п о с о б н о с т ь  с п е ц и ф и ч е с к и  

г и д р о л и з о в ы в а т ь  о с н о в н ы е  б е л к и  э к с т р а к л е т о ч н о г о  м а т р и к с а .  В  с в о е м  б о л ь ш и н с т в е  М М П  с е к -  

р е т и р у е т с я  к л е т к а м и  в  в и д е  н е а к т и в н ы х  ф е р м е н т о в ,  и х  а к т и в а ц и я  п р и в о д и т  к  п р о т е о л и т и ч е -  

с к о м у  р а з л о ж е н и ю  о к р у ж а ю щ и х  к л е т к у  б е л к о в  [ 1 ,  4 ,  6 ] .  Н е к о т о р ы е  М М П  о б л а д а ю т  с в о й с т в а м и  

а к т и в и з и р о в а т ь  д р у г  д р у г а .  Д л я  и н г и б и ц и и  п р о т е о л и з а  с у щ е с т в у ю т  с п е ц и ф и ч е с к и е  и н г и б и т о р ы  

м е т а л л о п р о т е и н а з  [ 1 ] .

В ы д е л я ю т  т р и  б о л ь ш и е  г р у п п ы  м а т р и к с н ы х  м е т а л л о п р о т е и н а з :  к о л л а г е н а з ы ,  ж е л а т и -  

н а з ы  и  с т р о м е л и з и н ы .  К о л л а г е н а з ы  г и д р о л и з и р у ю т  и н т е р с т и ц и а л ь н ы е  к о л л а г е н ы  I ,  I I  и  I I I  т и ­

п о в ,  к о т о р ы е  я в л я ю т с я  о с н о в н ы м и  к о м п о н е н т о м  э к с т р а ц е л л ю л я р н о г о  м а т р и к с а .  Ж е л а т и н а з ы
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г и д р о л и з и р у ю т  к о л л а г е н  I V  т и п а ,  к о т о р ы й  я в л я е т с я  о с н о в н ы м  к о м п о н е н т о м  б а з а л ь н ы х  м е м ­

б р а н .  С т р о м е л и з и н ы  г и д р о л и з у ю т  п р о т е о г л и к а н ы  и  ц е л ы й  р я д  а д г е з и в н ы х  б е л к о в .

Р а с с м о т р и м  д в е  м е т а л л о п р о т е и н а з ы ,  к о т о р ы е  п о д в е р г л и с ь  н а ш е м у  и с с л е д о в а н и ю .

M M P - 3 ,  т а к ж е  н а з ы в а е м а я  с т р о м е л и з и н о м - 1 ,  к а т а л и з и р у е т  д е г р а д а ц и ю  м н о г и х  к о м п о ­

н е н т о в  с о е д и н и т е л ь н о й  т к а н и ,  в к л ю ч а я  п р о т е о г л и к а н ы ,  л и н к - б е л о к ,  к о л л а г е н  т и п о в  I I ,  I V ,  I X  и  

X I ,  л а м и н и н  и  ф и б р о н е к т и н .  M M P - 3  м о ж е т  т а к ж е  в л и я т ь  н а  д е г р а д а ц и ю  э к с т р а ц е л л ю л я р н о г о  

м а т р и к с а  ч е р е з  а к т и в а ц и ю  п р о к о л л а г е н а з ы - 1 .  M M P - 3  с е к р е т и р у е т с я  к а к  п р о ф е р м е н т  м а с с о й  5 7  

к Д а  и  а к т и в и р у е т с я  i n  v i v o  п у т е м  о г р а н и ч е н н о г о  п р о т е о л и з а  т к а н е в ы м и  и  п л а з м а т и ч е с к и м и  

э н д о п е п т и д а з а м и .  А к т и в н о с т ь  M M P - 3  и н и г и б и р у е т с я  T I M P  ( т к а н е в о й  и н г и б и т о р  м е т а л л о п р о -  

т е и н а з ) ,  к о т о р ы й  в з а и м о д е й с т в у е т  с  а к т и в н о й  M M P - 3  в  с т е х и о м е т р и ч е с к о м  с о о т н о ш е н и и  1 : 1 .  

П о л а г а ю т ,  ч т о  р а в н о в е с и е  м е ж д у  M M P - 3  и  T I M P  -  о п р е д е л я ю щ и й  ф а к т о р  в  р а з р у ш е н и и  м е ж ­

к л е т о ч н о г о  м а т р и к с а .  А к т и в н о с т ь  M M P - 3  т а к ж е  м о ж е т  и н г и б и р о в а т ь с я  а 2 - м а к р о г л о б у л и н о м .  

С ч и т а ю т ,  ч т о  M M P - 3  и г р а е т  в а ж н у ю  р о л ь  в  е с т е с т в е н н ы х  п р о ц е с с а х  т к а н е в о г о  р е м о д е л и р о в а н и я  

и  п а т о л о г и ч е с к и х  п р о ц е с с а х  ( о с т е о а р т р и т а х  и  р е в м а т о и д н ы х  а р т р и т а х ) .

Р я д  и с с л е д о в а т е л е й  с ч и т а ю т  с т р о м а л и з и н  1  е с т е с т в е н н ы м  к о к а н ц е р о г е н н ы м  ф а к т о р о м  [ 4 ] .

M M P - 9  ( ж е л а т и н а з а  B )  я в л я е т с я  з и м о г е н о м  м а с с о й  9 2  k D a .  M M P - 9  в к л ю ч а ю т  в  с е б я  д е ­

н а т у р и р о в а н н ы й  к о л л а г е н  I  т и п а  ( ж е л а т и н ) ,  н а т и в н ы е  к о л л а г е н ы  т и п о в  I V ,  V ,  V I I ,  X  и  X I ,  ф и б ­

р и н о г е н ,  в и т р о н е к т и н ,  I L - 1  и  э н т а к т и н ,  к о т о р ы й  с о е д и н я е т  л а м и н и н  и  к о л л а г е н  I V  т и п а .  О с н о в ­

н а я  ф у н к ц и я  M M P - 9  -  э т о  у ч а с т и е  в  п р о ц е с с а х  в о с п а л е н и я ,  р е м о д е л и р о в а н и я  т к а н и  и  р е п а р а ­

ц и и ,  м о б и л и з а ц и и  м а т р и к с  с в я з а н н ы х  ф а к т о р о в  р о с т а ,  п р о ц е с с и н г а  ц и т о к и н о в ,  т а к ж е  о н а  и г р а ­

е т  в е д у щ у ю  р о л ь  в  а н г и о г е н е з е ,  р а с т в о р я я  с т р о м а л ь н ы е  э л е м е н т ы ,  о н а  т е м  с а м ы м  п р о к л а д ы в а е т  

п у т ь  д л я  р а с т у щ и х  к а п и л л я р о в  [ 2 ] .  И з в е с т н о ,  ч т о  е е  э к с п р е с с и я  к о р р е л и р у е т  с  д е с м о п л а з и е й  [ 2 ] .

И т а к ,  целью н а ш е г о  и с с л е д о в а н и я  я в и л о с ь  и з у ч е н и е  п о л и м о р ф и з м о в  г е н о в  M M P 3  1 1 7 1  

5 A / 6 A  и  M M P 9  1 5 6 2  C / T  у  б о л ь н ы х  с  п о с л е о п е р а ц и о н н ы м и  в е н т р а л ь н ы м и  г р ы ж а м и .

Материалы и методы. М а т е р и а л о м  д л я  и с с л е д о в а н и я  п о с л у ж и л а  в ы б о р к а  и з  2 6 7  п а ­

ц и е н т о в ,  п р е д с т а в и т е л е й  р у с с к о й  н а ц и о н а л ь н о с т и ,  у р о ж е н ц е в  к у р с к о й  о б л а с т и ,  н а х о д и в ш и х с я  

н а  с т а ц и о н а р н о м  л е ч е н и и  в  о т д е л е н и и  о б щ е й  х и р у р г и и  к у р с к о й  о б л а с т н о й  к л и н и ч е с к о й  б о л ь ­

н и ц ы .  З а б о р  м а т е р и а л а  п р о в о д и л с я  н а  м е с т е .

Э к с п е р и м е н т а л ь н а я  г р у п п а  б о л ь н ы х  с о с т а в и л а  1 1 0  ч е л о в е к  с  а б д о м и н а л ь н ы м и  г р ы ж а ­

м и .  И з  н и х  8 9  ж е н щ и н  и  2 1  м у ж ч и н а .  С р е д н и й  в о з р а с т  б о л ь н ы х  с о с т а в и л  5 4 , 4  ±  1 0 , 9  г о д а .  П р е ­

о б л а д а ю щ е й  в о з р а с т н о й  г р у п п о й  б ы л и  л ю д и  о т  5 1  д о  6 0  л е т  ( 4 5  ч е л о в е к ) .  В т о р ы м и  п о  в е л и ч и н е  

б ы л и  в о з р а с т н ы е  г р у п п ы  4 1 - 5 0  л е т  и  6 1 - 7 0  л е т ,  п о  1 8 , 2 %  и  2 3 , 7 %  с о о т в е т с т в е н н о .  9 %  и  7 , 3 %  с о ­

с т а в и л и  б о л ь н ы е  в  в о з р а с т а х  3 1 - 4 0  л е т  и  б о л е е  7 1  г о д а  с о о т в е т с т в е н н о .

К о н т р о л ь н а я  г р у п п а  с о с т а в и л а  1 5 7  ч е л о в е к .  В  н е е  в о ш л и  л ю д и  б е з  г р ы ж е в о й  б о л е з н и ,  

б е з  т я ж е л ы х  с о м а т и ч е с к и х  п а т о л о г и й  -  т а к и х ,  к а к  о н к о л о г и ч е с к и е  з а б о л е в а н и я ,  с а х а р н ы й  д и а ­

б е т ,  т я ж е л ы е  ф о р м ы  и ш е м и ч е с к о й  б о л е з н и  с е р д ц а  ( в  т о м  ч и с л е  и н ф а р к т ы  м и о к а р д а ) ,  а р т е р и ­

а л ь н о й  г и п е р т е н з и и  и  д р . ,  н а х о д и в ш и е с я  н а  с т а ц и о н а р н о м  л е ч е н и и  в  о т д е л е н и и  о б щ е й  х и р у р ­

г и и .  И з  н и х  1 2 5  ж е н щ и н  и  3 2  м у ж ч и н ы .  С р е д н и й  в о з р а с т  и х  с о с т а в и л  5 1 , 2  ±  1 2 , 6  г о д а .  П р е о б л а ­

д а ю щ е й  в о з р а с т н о й  г р у п п о й ,  т а к  ж е ,  к а к  и  в  э к с п е р и м е н т а л ь н о й  г р у п п е ,  б ы л и  л и ц а  5 1 - 6 0  л е т  

( 4 9  ч е л о в е к ) .

П Ц Р - а н а л и з .  Д л я  а н а л и з а  п о л и м о р ф и з м а  - 1 5 6 2  C / T  M M P 9  б ы л а  п р о и з в е д е н а  а м п л и ф и ­

к а ц и я  ф р а г м е н т о в  п р о м о т о р н о й  о б л а с т и  д а н н о г о  г е н а  с  и с п о л ь з о в а н и е м  с л е д у ю щ и х  п р а й м е ­

р о в :  п р я м о й  -  5 '  G C C T G G C A C A T A G T A G G C C C  3 ' ,  о б р а т н ы й  п р а й м е р  -  5 '  C T T C C T A G C -  

C A G C C G G C A T C  3 ' .  У с л о в и я  П Ц Р  б ы л и  с л е д у ю щ и е :  2  м и н у т ы  д е н а т у р а ц и и  п р и  т е м п е р а т у р е  

9 5 ° C ,  д а л е е  3 5  ц и к л о в  9 5 ° C  3 0  с е к . ,  5 8 ° C  3 0  с е к . ,  7 2 ° C  3 0  с е к . ,  з а в е р щ а ю щ и й  ш а г  7 2 ° C  в  т е ч е н и и  

1 0  м и н у т .  П р о д у к т ы  П Ц Р - р е а к ц и и  б ы л и  в и з у л и з и р о в а н ы  в  т р а н с и л л ю м и н а т о р е  п о д  у л ь т р а ­

ф и о л е т о в ы м  с в е т о м  п о с л е  э л е к т р о ф о р е з а  н а  1 , 5 %  а г а р о з н о м  г е л е  с  д о б а в л е н и е м  б р о м и с т о г о  

э т и д и я .  Д л я  П Д Р Ф  а н а л и з а  б ы л а  и с п о л ь з о в а н а  р а с т р и к т а з а  S p h I .  Р е с т р и к ц и я  п р о и з в о д и л а с ь  

п р и  3 7 ° C  в  т е ч е н и и  1 0  ч а с о в .  Д л я  р а з д е л е н и я  п р о д у к т о в  р е с т р и к ц и и  п р о и з в о д и л с я  э л е к т р о ф о ­

р е з  н а  3 %  а г а р о з н о м  г е л е  в  т е ч е н и и  4 0  м и н у т .  А л л е л ь  С  и м е л а  1  ф р а г м е н т  д л и н о й  4 6 0  п . н . ,  а л ­

л е л ь  T  и м е л а  2  ф р а г м е н т а  д л и н о й  2 5 8 + 2 0 2  п . н . ,  г е т е р о з и г о т н ы е  о с о б и  и м е л и  к о м б и н а ц и ю  и з  

в с е х  3  ф р а г м е н т о в  -  4 6 0 ,  2 5 8 ,  2 0 2  п . н .

Д л я  а н а л и з а  п о л и м о р ф и з м а  - 1 1 7 1  5 А / 6 А  M M P 3  б ы л а  п р о и з в е д е н а  а м п л и ф и к а ц и я  ф р а г ­

м е н т о в  п р о м о т о р н о й  о б л а с т и  д а н н о г о  г е н а  с  и с п о л ь з о в а н и е м  с л е д у ю щ и х  п р а й м е р о в :  п р я м о й  -  

5 ' - G G T T C T C C A T T C C T T T G A T G G G G A A G A - 3 ' ,  о б р а т н ы й  п р а й м е р  -  5 ' -

C T T C C T G G A A T T C A C T A T G C C A C C A C T - 3 ' .  У с л о в и я  П Ц Р  б ы л и  с л е д у ю щ и е :  5  м и н у т  д е н а т у р а ц и и  

п р и  т е м п е р а т у р е  9 4 ° C ,  д а л е е  3 5  ц и к л о в  9 4 ° C ,  4 5  с е к . ,  6 6 ° C ,  4 5  с е к . ,  7 2 ° C  4 5  с е к . ,  з а в е р щ а ю щ и й  

ш а г  7 2 ° C  в  т е ч е н и и  1 5  м и н у т .  П р о д у к т ы  П Ц Р - р е а к ц и и  б ы л и  в и з у л и з и р о в а н ы  в  т р а н с и л л ю м и н а ­

т о р е  п о д  у л ь т р а ф и о л е т о в ы м  с в е т о м  п о с л е  э л е к т р о ф о р е з а  н а  3 %  а г а р о з н о м  г е л е  с  д о б а в л е н и е м  

б р о м и с т о г о  э т и д и я .  Д л я  П Д Р Ф  а н а л и з а  б ы л а  и с п о л ь з о в а н а  р а с т р и к т а з а  T t h r n I .  Р е с т р и к ц и я  

п р о и з в о д и л а с ь  п р и  6 0 ° C  в  т е ч е н и и  1 0  ч а с о в .  Д л я  р а з д е л е н и я  п р о д у к т о в  р е с т р и к ц и и  п р о и з в о ­

д и л с я  э л е к т р о ф о р е з  н а  1 , 5 %  а г а р о з н о м  г е л е  в  т е ч е н и и  4 0  м и н у т .  А л л е л ь  5 A  и м е л а  1  ф р а г м е н т
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д л и н о й  1 2 9  п . н . ,  а л л е л ь  6 А  и м е л а  2  ф р а г м е н т а  д л и н о й  9 7 + 3 2  п . н . ,  г е т е р о з и г о т н ы е  о с о б и  и м е л и  

к о м б и н а ц и ю  и з  в с е х  3  ф р а г м е н т о в  -  1 2 9 ,  9 7  и  3 2  п . н .

А м п л и ф и к а ц и я  п р о и з в о д и л а с ь  м е т о д и к о й  П Ц Р - П Д Р Ф .  А м п л и ф и к а ц и ю  п р о в о д и л и  н а  

м н о г о к а н а л ь н о м  т е р м о ц и к л е р е  " Т е р ц и к "  ( Н П О  " Д Н К - Т е х н о л о г и я " ,  М о с к в а ) .  С  ц е л ь ю  о п т и м и ­

з а ц и и  П Ц Р  д л я  к а ж д о й  п а р ы  п р а й м е р о в  р а с с ч и т ы в а л и  о п т и м а л ь н ы й  т е м п е р а т у р н о - в р е м е н н о й  

р е ж и м  о т ж и г а  и  п о д б и р а л и  с о о т в е т с т в у ю щ у ю  к о н ц е н т р а ц и ю  M g C l 2 .

С т а т и с т и ч е с к и е  м е т о д ы .  Д л я  о ц е н к и  с о о т в е т с т в и я  р а с п р е д е л е н и й  г е н о т и п о в  и  д л я  с р а в ­

н е н и я  ч а с т о т  а л л е л е й  и  г е н о т и п о в  в  в ы б о р к а х  б о л ь н ы х  и  з д о р о в ы х  л ю д е й  и с п о л ь з о в а л и  к р и т е ­

р и й  Х и - к в а д р а т  П и р с о н а  с  п о п р а в к о й  Й е й т с а  н а  н е п р е р ы в н о с т ь .  О ж и д а е м у ю  г е т е р о з и г о т н о с т ь  

р а с с ч и т ы в а л и  п о  N e i ,  т а к ж е  р а с ч и т ы в а л и  о т н о с и т е л ь н о е  о т к л о н е н и е  о ж и д а е м о й  г е т е р о з и г о т н о -  

с т и  о т  н а б л ю д а е м о й .

Д л я  с р а в н е н и я  ч а с т о т  а л л е л е й  и  г е н о т и п о в  м е ж д у  г р у п п а м и  б о л ь н ы х  и  з д о р о в ы х  л ю д е й  

т а к ж е  и с п о л ь з о в а л и  к р и т е р и й  Х и - к в а д р а т  с  п о п р а в к о й  Й е т с а  н а  н е п р е р ы в н о с т ь  [ П у з ы р е в ,  

Ф р е й д и н  и  д р . ,  2 0 0 9 ] .  О б  а с с о ц и а ц и и  а л л е л е й  и л и  г е н о т и п о в  с  п р е д р а с п о л о ж е н н о с т ь ю  к  п о с л е ­

о п е р а ц и о н н о м у  г р ы ж е о б р а з о в а н и ю  с у д и л и  п о  в е л и ч и н е  о т н о ш е н и я  ш а н с о в  ( O R ) .

В о  в с е х  с л у ч а я х  у р о в е н ь  с т а т и с т и ч е с к о й  з н а ч и м о с т и  п р и н и м а л и  з а  9 5 %  ( р < 0 , 0 5 ) .

Результаты. Р а с п р е д е л е н и е  ч а с т о т  г е н о т и п о в  д а н н ы х  п о л и м о р ф и з м о в  и  и х  с о о т в е т с т ­

в и е  п о п у л я ц и о н н о м у  р а в н о в е с и ю  Х а р д и  -  В а й б е р г а  ( Р Х В )  п р о в о д и л о с ь  р а з д е л ь н о  в  э к с п е р и ­

м е н т а л ь н о й  и  к о н т р о л ь н о й  г р у п п а х .  Р е з у л ь т а т ы  д а н н о г о  а н а л и з а  п р е д с т а в л е н ы  в  т а б л .  1  и  2 .

Таблица1
Распределение частот генотипов и значения гетерозиготности  

по полиморфным вариантам генов в контрольной выборке

Ген
Полиморфизм и его 
локализация в гене

генотип
Распределение

генотипов

Уровень гетеро­
зиготности X2,

(p)
Ho He

MMP3 1171 5A/6A
1171 5A5A 85 55%

0.351 0.397 1,13 (p>0,05)1171 5A6A 54 35,2%
1171 6A6A 15 9,8%

1562 CC 99 76%
MMP9 1562 C/T 1562 CT 28 21% 0.215 0.227 0.27 (p>0,05)

1562 TT 3 3%

Ho -  наблюдаемая
He -  ожидаемая гетерозиготность
X2 Пирсона и достигнутый уровень значимости для теста на РХВ (df=l).

Таблица 2
Распределение частот генотипов и значения гетерозиготности  

по полиморфным вариантам генов в экспериментальной группе

Ген
Полиморфизм и его

генотип
Распределение

Уровень гетеро­
зиготности X2,

(p)локализация в гене генотипов
Ho He

1171 5A5A 28 30,8%
MMP3 1171 5A/6A 1171 5A6A 48 52,7% 0,527 0,490 0,29 (p>0,05)

1171 6A6A 15 16,5%

MMP9 1562 C/T
1562 CC 68 78,2%

1,41 (p>0,05)1562 CT 15 17,3% 0,172 0,229

1562 TT 4 4,6%

H0 -  наблюдаемая
He -  ожидаемая гетерозиготность
X2 Пирсона и достигнутый уровень значимости для теста на РХВ (df=l).

В  о б е и х  г р у п п а х  п о  о б о и м  п о л и м о р ф и з м а м  д в у х  г е н о в  р а с п р е д е л е н и е  ч а с т о т  г е н о т и п о в  

с о о т в е т с т в о в а л о  к р и т е р и ю  Х а р д и - В а й н б е р г а .

Д а л е е  б ы л  п р о в е д е н  с р а в н и т е л ь н ы й  а н а л и з  ч а с т о т  а л л е л е й  и  ч а с т о т  г е н о т и п о в  в  о б е и х  

в ы б о р к а х  и  и х  с р а в н и т е л ь н ы й  а н а л и з  м е ж д у  с о б о й .  П о л у ч е н ы  о т н о ш е н и я  ш а н с о в  ( O R )  и  и х  9 5 %  

д о в е р и т е л ь н ы й  и н т е р в а л .



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ Г Д  Серия Медицина. Фармация. 2013. № 4 (147). Выпуск 21 -|5д

Таблица 3
Сравнительная характеристика частот аллелей полиморфизмов генов M M P 3 и MMP9  

в экспериментальной и контрольной группах

Ген
Поли­

Аллели
Частоты аллелей Критерий

различий

х2, (p)

OR (95% CI)
морфизм n Больные n Контроль

MMP3 1171 5A/6A
1171 5А

110
0,571

128
0,727 12,55* 0,5 (0,34-0,74)

1171 6А 0,429 0,273 (0,0004) 2,0 (1,36-2,94)

MMP9 1562 C/T
1562 C

110
0,868

130
0.869 0 0,99 (0,56-1,74)

1562 T 0,132 0.131 (0,97) 1,01 (0,57-1,79)

И з  т а б л .  3  с л е д у е т ,  ч т о  ч а с т о т ы  а л л е л е й  п о  п о л и м о р ф и з у  M M P 3  1 1 7 1  5 A / 6 A  м е ж д у  г р у п ­

п а м и  к о н т р о л я  и  э к с п е р и м е н т а  и м е л и  с т а т и с т и ч е с к и  д о с т о в е р н ы е  р а з л и ч и я ,  к р и т е р и й  х 2 д о с т и ­

г а л  1 2 , 5 5 ,  п р и  э т о м  о т н о ш е н и н  ш а н с о в  п о  м у т а н т н ы м  а л л е л я м  б ы л о  2 , 0 ,  п о  д и к и м  а л л е л я м  0 , 5 .  

П о  п о л и м о р ф и з м у  M M P 9  1 5 6 2  C / T  с т а т и с т и ч е с к и  д о с т о в е р н ы х  р а з л и ч и й  м е ж д у  ч а с т о т а м и  д и ­

к и х  и  м у т а н т н ы х  а л л е л е й  в ы я в л е н о  н е  б ы л о .

В  т а б л и ц е  4  п р е д с т а в л е н ы  р е з у л ь т а т ы  с р а в н и т е л ь н о г о  а н а л и з а  ч а с т о т  г е н о т и п о в  п о  о б о ­

и м  п о л и м о р ф и з м а м  в  о б е и х  в ы б о р к а х .  И з  н е е  с л е д у е т ,  ч т о  в  п о л и м о р ф и з м е  M M P 3  1 1 7 1  5 A / 6 A  

б ы л и  н а й д е н ы  с т а т и с т и ч е с к и  д о с т о в е р н ы е  р а з л и ч и я .  П р и  э т о м  м а к с и м а л ь н о е  о т н о ш е н и е  ш а н ­

с о в  б ы л о  п о  г е т е р о з и г о т н ы м  о с о б я м ,  O R = 2 , 0 7 .  П о  м у т а н т н ы м  г е н о т и п а м  о т н о ш е н и е  ш а н с о в  

б ы л о  н е с к о л ь к о  м е н ь ш и м  и  с о с т а в и л о  1 , 8 3 .  П о  д и к о м у  г е н о т и п у  о т н о ш е н и е  ш а н с о в  д о с т и г а л о  

л и ш ь  0 , 3 6 .

П о  п о л и м о р ф и з м у  M M P 9  1 5 6 2  C / T  с т а т и с т и ч е с к и  д о с т о в е р н ы х  р а з л и ч и й  п о  ч а с т о т а м  г е н о ­

т и п о в  в ы я в л е н о  н е  б ы л о .  О т н о ш е н и е  ш а н с о в  д л я  д и к и х  г е н о т и п о в  с о с т а в и л о  1 , 1 2 ,  д л я  г е т е р о з и г о т ­

н ы х  о с о б е й  0 , 7 6 .  Н о ,  в  т о  ж е  в р е м я ,  д л я  д и к и х  г е н о т и п о в  о т н о ш е н и е  ш а н с о в  д о с т и г а л о  2 , 0 4 .

Таблица 4
Сравнительная характеристика частот генотипов полиморфизмов генов  

M M P 3 и MMP9 в экспериментальной и контрольной группах

Ген
Поли­

морфизм
Гено­
типы

Частоты генотипов Критерий
различий

х2, (p)

OR (95% CI)
n Больные n Контроль

MMP3 1171 5A/6A
5А5А

110
0,308

128
0,552

* 
1)

2
0

 
00 

0
13, 

(0,

0,36 (0,21-0,62)
5А/6А 0,527 0,351 2,07 (1,22-3,51)
6А/6А 0,165 0,097 1,83 (0,85-3,94)

MMP9 1562 C/T
С/С

110
0,782

130
0,762

( 0, 
1, 

)1

1,12 (0,59-2,14)
С/Т 0,172 0,215 0,76 (0,8-1,52)
Т/Т 0,046 0,023 2,04 (0,45-9,35)

Выводы. Б ы л и  в ы я в л е н ы  с т а т и с т и ч е с к и  д о с т о в е р н ы е  р а з л и ч и я  м е ж д у  г р у п п о й  л ю д е й  

с  п о с л е о п е р а ц и о н н ы и  в е н т р а л ь н ы м и  г р ы ж а м и  и  г р у п п о й  л и ц  к о н т р о л ь н о й  г р у п п ы  п о  п о л и ­

м о р ф и з м у  1 1 7 1  5 A / 6 A  в  г е н е  M M P 3 .  Д л я  м у т а н т н ы х  г е н о т и п о в  о т н о ш е н и е  ш а н с о в  с о с т а в и л о  

1 , 8 3 ,  д л я  г е т е р о з и г о т  2 , 0 7 .  Ч т о  м о ж е т  с в и д е т е л ь с т в о в а т ь  о  д о с т о в е р н о й  в о в л е ч е н н о с т и  д а н н о г о  

п о л и м о р ф и з м а  в  р а з в и т и е  п о с л е о п е р а ц и о н н ы х  г р ы ж  у  ч е л о в е к а .

В  с т р у к т у р е  п о л и м о р ф и з м а  M M P 9  1 5 6 2  C / T  д о с т о в е р н ы х  р а з л и ч и й  м е ж д у  г р у п п о й  

б о л ь н ы х  с  п о с л е о п е р а ц и о н н ы м и  в е н т р а л ь н ы м и  г р ы ж а м и  и  у  л и ц  к о н т р о л ь н о й  г р у п п ы  н е  у с т а ­

н о в л е н о .
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MATRIX METALLOPROTEINASE POLYMORPHISMS AND ITS  INVOLVEMENT 
INTO INCISIONAL HERNIA DEVELOPMENT AT PERSON

I.I. BART1 
V.P. IVANOV1 
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E.V. TRUBNIKOVA2
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The article presents polymorphisms of matrix metalloproteinase 3 
and matrix metalloproteinase 9 in case of incision hernia developvent. The 
base of the incision is connective tissue, and the base of connective tissue 
are collagen fibers. In pathogenesis of the incision hernias the mechanism 
of destroying that tissue, which formed a postoperative incision, is most 
important. Matrix metalloproteinases are those molecules, which destroy 
collagen fibers. As a result we found a reliable associations between devel­
opment of incision hernias and existence a mutant allele 6A of MMP3 gene 
in a -1171 position.
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