
НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ Серия Медицина. Фармация. 2013. № 4 (147). Выпуск 21 161

УДК 616.34-002-056.7:616.441-008.61

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ СИНДРОМА РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА 
У БОЛЬНЫХ С ТИРЕОТОКСИКОЗОМ

Синдром раздраж енного киш ечника (СРК) в последнее врем я привлекает все больш е 
внимания м ногих исследователей, что обусловлено возростанием  частоты  заболевания, слож ­
ностью  диагностики и недостаточной эф ф ективностью  сущ ествую щ их м етодов лечения таких 
пациентов [3, 4, 5, 6]. Распространённость СРК в больш инстве стран мира в среднем  составля­
ет 20%, варьируя по данны м  различны х исследований от 9 до 48%  [3, 5, 7]. Д оказан весом ы й 
вклад в развитие данного заболевания инф екционны х, психосоциальны х и диетических ф акто­
ров. [2, 4, 5]. П оследнее врем я все чащ е изучаю т полиморф изм  генов-кандидатов, связанны х с 
регуляцией различны х ф ункций пищ еварительного тракта. И звестно, что в регуляции м отори­
ки и секреции киш ечника приним аю т участие различны е нервны е и гум оральны е медиаторы  
[1, 2, 7]. Среди них важ ное место заним ает серотонин, 95% которого синтезируется энтерохро- 
м аф ф инны м и клеткам и киш ечника. П овы ш ение уровня серотонина в киш ечнике способствует 
возникновению  таких клинических проявлений, как тош ноты , рвоты  и диареи. П ричинами та ­
кого повы ш ения м ож ет бы ть увеличенны й синтез, чрезм ерное использование или н енадлеж а­
щ ая инактивация серотонина. Белок-переносчик, которы й транспортирует избы ток серотонина 
из синаптической щ ели в везикулы , является одним  из регуляторов количества серотонина в 
синапсе, поэтом у наруш ение его ф ункции м ож ет непосредственно влиять на м оторно- 
эвакуаторную  ф ункцию  киш ечника. Н едавние исследования [3, 4, 5, 6, 7] доказали связь п ол и ­
морф изма в регионе пром отора гена -  переносчика серотонина в возникновении СРК. Ген 
SERT, кодирую щ ий белок-переносчик серотонина, локализуется на 17 хром осом е в области 
17q11.2-q1. Ф ункциональны й полиморф изм  этого гена, которы й проявляется во вставке или де- 
леции 44 пар азотисты х оснований в 5-H TTLPR (серотонин-транспортер-связанная полим орф ­
ная область), впервы е был описан H eils в 1996 г. [3].

В зависимости от вида полиморф изм а гена, L (длинная аллель) и S (короткая аллель) 
ф ормирую т 3 варианта генотипа: LL, LS и SS. Н екоторы е авторы  [4,7] утверж даю т, что 3 вида 
генотипических вариантов соответствую т 2-м  ф енотипическим, так  как S-аллель является до­
минантны м. И звестно, что S-аллель способствует ум еньш ению  обратного захвата серотонина 
через деф ект Д Н К, которы й редуцирует белок -  переносчик серотонина [6, 7].

Вместе с тем, анализ литературны х источников относительно особенностей дистрибу­
ции генотипических вариантов полиморф изма гена SERT у  больны х с СРК различны х популя­
ционны х групп показал сущ ественны е противоречия в интерпретации связи вариантов п оли­
морф изма этого гена с распространенностью  и клиническими проявлениям и ф ункциональны х 
наруш ений киш ечника [3, 4, 5, 6, 7]. Вы явленны е ф акты , которы е м ож но объяснить этнически­
ми особенностями распределения генотипов и малы ми вы боркам и исследований, требую т 
дальнейш его изучения и систематизации.

Кроме этого, в литературе недостаточно полно изучены  особенности полиморф изма ге­
на SERT при сочетанной патологии, в частности, при наличии СРК у  больны х с диф ф узны м  
токсическим  зобом, что обусловливает целесообразность проведения таки х генетических ис­
следований.
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В статье изложены данные о связи функционального полиморфизма 
гена SERT c разнообразием видов кишечной дисфункции при синдроме раз­
драженного кишечника на фоне тиреотоксикоза. В частности, среди больных 
диффузным токсическим зобом и синдромом раздраженного кишечника с 
преобладанием диареи у 67% выявлен LL-вариант полиморфизма гена SERT. 
Пациенты с тиреотоксикозом и синдромом раздраженного кишечника с пре­
обладанием запоров были носителями SS-генотипа в 75% случаев и LS- гено­
типа -  в 25%. При наличии у пациентов диффузного токсического зоба без 
нарушений функции кишечника выявлен LS-вариант генотипа у  79% боль­
ных, SS-генотип -  у 21%. Это обусловливает необходимость коррекции лечеб­
ной тактики у  таких больных в зависимости от полиморфизма гена SERT.
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Цель исследования. Изучить полиморф изм  гена SER T у  больны х с диф ф узны м  то к ­
сическим зобом, в т.ч. в сочетании с синдромом  раздраж енного киш ечника и провести анализ 
особенностей клинического течения заболевания у  лиц с разны м и вариантами его генотипа.

Материал и методы исследования. О бследовано 38 ж енщ ин с диф ф узны м  токсиче­
ским зобом II-III ст., в т.ч. с признакам и СРК, которы м  после подписания инф орм ированного 
согласия пациента, проведен генетический анализ. У  всех больны х имел м есто тиреотоксикоз 
средней степени тяж ести, субком пенсированны й. Возраст больны х колебался от 22 до 45 лет, в 
среднем  32,5±1,6 лет. Комплексное обследование больны х вклю чало сбор жалоб, анамнеза, 
объективное обследование, лабораторны е и инструментальны е исследования. Объективную  
оценку м оторно-эвакуаторной ф ункции киш ечника проводили с пом ощ ью  усоверш енствован­
ного нам и м етода ф оноэнтерограф ии (ФЭГ) [2].

По характеру наруш ений со стороны  органов пищ еварения больны х разделили на 3 
группы. В 1-ю группу вош ли 12 больны х с диф ф узны м  токсическим  зобом  в сочетании с СРК с 
преобладанием  поносов, что подтверж далось на Ф Э Г  наличием  гиперм оторики киш ечника. Во 
2 -ю группу вклю чены  12 пациентов с тиреотоксикозом  и СРК с преобладанием  запоров, что 
проявлялось сниж ением  м оторики киш ечника на ФЭГ. 3-ю  группу составили 14 человек с ти р е­
отоксикозом  без клинико-инструментальны х признаков наруш ения м оторно-эвакуаторной 
ф ункции киш ечника.

А ллели полиморф ного участка 5-H TTLPR  гена SER T изучали путем  вы деления геном ­
ной Д Н К  из лейкоцитов периф ерической крови, стабилизированной Э Д ТА  в качестве антикоа­
гулянта ("M erk ®", Германия), с последую щ ей амплиф икацией полим орф ного участка с пом о­
щ ью  полимеразной цепной реакции на програм м ируемом  ам плиф икаторе «Am ply -4L »(Рос- 
сия), с индивидуальной тем пературной програм м ой для специф ических праймеров: sense 
(5-G CCG CTCTG AATG CCAG CAC 3 '), antisense (5-G G AG G AACTG ACC-CCTG AAAACTG  3').

П родукты  П Ц Р анализировали с пом ощ ью  электроф ореза в 3% агарозном  геле в присут­
ствии трисборатного буф ера, концентрированного с бромидом  этидия. Ф рагм енты  визуализи­
ровали с пом ощ ью  УФ -излучателя в присутствии м аркера м олекулярны х м асс 100-1000 bp 
("СибЭнзим", Россия).

Статистическая обработка результатов исследований проводилась с использованием  
электронны х таблиц M icrosoft ® Office Excel (build 11.5612.5703) и программы  для статистиче­
ской обработки Statgraphics Plus5.1 Enterprise edition (®  Statistical Graphics corp. 2001). Стати­
стическую  зависимость м еж ду величинами проверяли путем  определения критерия Ф иш ера, в 
т.ч. соответствие распределения генотипов равновесию  Х арди-Вайнберга.

Результаты исследования и их обсуждение. В результате исследований установ­
лено, что у  пациентов с диф ф узны м  токсическим  зобом  в сочетании с СРК, полиморф изм  гена 
SERT им еет свои особенности в зависимости от характера м оторно-эвакуаторной ф ункции ки­
ш ечника.

Д истрибуция полим орф изм а гена SER T у  больны х с различны ми вариантами СРК при 
диф ф узном  токсическом  зобе приведены  в табл. 1.

В 1-й группе пациентов нам и обнаруж ены  все виды  полиморф изма: 67% обследованны х 
имели LL генотип, 25% -  SS-генотип и только 1 пациент (8%) был гетерозиготны м  носителем 
LS-варианта гена SERT.

У  лиц 2-й группы  наблю далась тенденция к превалированию  носительства короткого 
аллеля, в частности: 75% пациентов бы ли LS-гетерозиготами, тогда как 25% имели SS-вариант 
генотипа. В данной группе больны х гом озиготного LL-генотипа не было.

П ри анализе группы  лиц с тиреотоксикозом  без клинико-инструментальны х признаков 
наруш ения м оторно-эвакуаторной ф ункции киш ечника количество больны х с SS-генотипом 
(79%) достоверно преобладала над количеством  LS-гетерозигот (21% ). Среди пациентов этой 
группы  такж е не бы ло гом озигот по длинном у аллелю .

П оскольку ген SER T кодирует белок-переносчик серотонина, ф ункция которого транс­
портировать избы точны й серотонин из синапса к везикулам, наруш ение обратного захвата се­
ротонина зависит от вида аллеля. В частности, наличие длинного (L) аллеля способствует более 
бы строму транспорту серотонина, а короткого (S) -  к  замедлению  этого процесса. Ряд авторов 
[4 , 7] утверж даю т, что S-аллель является доминантны м, поэтом у LS и SS-генотипы  будут кли ­
нически проявляться одинаково.

Серотонин, которы й синтезировался энтерохромаф ф инны м и клеткам и киш ечника в 
синаптическую  щ ель при отсутствии точки прилож ения бы стро разруш ается м оноаминоокси- 
дазой, поэтом у активность транспортера серотонина им еет больш ое клиническое значение. 
Усиленны й обратны й захват серотонина приводит к чрезм ерном у его отклады ванию  в везику­
лах, а, следовательно, и к избы тку его вы свобож дения при появлении м алейш их стимулов, что 
клинически проявляется диареей. П роведенное нам и исследование подтверж дает наличие та ­
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кого механизма, поскольку у  67% больны х диф ф узны й токсический зоб и СРК с преобладанием  
поносов обнаруж ено LL-вариант гена SERT.

Гомозиготные и гетерозиготны е пациенты  по коротком у аллелю  (SS и LS) им ею т зам ед­
ленную  транскрипцию  гена SERT, а это ведет к ум еньш ению  экспрессии переносчика серото­
нина. При данны х вариантах генотипа обратны й захват серотонина из синаптической щ ели 
сниж ен, что проявляется у  больны х с тиреотоксикозом  и СРК гипомоторны м и наруш ениями с 
клиническими проявлениям и в виде запора.

П оскольку SS и LS-генотипы  нам и вы явлены  в 2-х группах больных: с пониж енной и со ­
храненной м оторно-эвакуаторной ф ункцией киш ечника, м ож но утверж дать о связи м еж ду н е­
достаточны м  захватом  серотонина и гипомоторны м и наруш ениями киш ечника. Возможно, н а­
личие у  больны х с диф ф узны м  токсическим  зобом без наруш ения ф ункции киш ечника корот­
кого аллеля гена SER T обусловил отсутствие проявлений гиперм оторики у  данной категории 
пациентов.

В когорте пациентов с диф ф узны м  токсическим  зобом и СРК с преобладанием  запоров 
количество LS-гетерозигот (75%) достоверно превы ш ало количество больны х с SS-генотипом 

(25%) (р<0 ,05).
У  больны х с тиреотоксикозом  без признаков наруш ения м оторно-эвакуаторной ф унк­

ции киш ечника результат имел противополож ную  тенденцию : SS-вариант вы явлен у  79% лиц, а 
LS-генотип -  у  21% (р<0,05). Таким  образом, несмотря на дом инантность короткого аллеля, ге­
терозиготны й генотип им еет свои клинические различия.

У читы вая полученны е данны е, правомерно считать, что одной из причин развития оп­
ределенного вида киш ечной дисф ункции при тиреотоксикозе является полиморф изм  гена 
SERT. Н аличие двух длинны х аллелей способствует усиленном у обратном у захвату серотонина, 
что клинически проявляется СРК с преобладанием  поносов. Н апротив, генотип с коротким ал­
лелем  приводит к уменьш ению  уровня серотонина у  больных, что способствует сниж ению  м о­
торики киш ечника при тиреотоксикозе.

Д альнейш ее изучение полим орф изм а гена SER T у  больны х с диф ф узны м  токсическим  
зобом и СРК, а такж е исследования его влияния на характер течения заболевания составило 
основу для наработанны х нам и новы х подходов к оптим изации лечебной тактики у  таких лиц.

Выводы.
1. Вид киш ечной дисф ункции при диф ф узном  токсическом  зобе связан с полим орф из­

мом гена SERT: LL-генотип ассоциируется с ускоренной м оторикой киш ечника, а S -  аллель -  с 
замедленной.

2. Среди больны х с диф ф узны м  токсическим  зобом  и СРК с преобладанием  поносов ча­
щ е встречается носительство LL-варианта гена SER T (67%) при м еньш ем  количестве SS -  гом о­
зигот (25%) и LS-гетерозигот (8%).

3. При диф ф узном  токсическом  зобе с преобладанием  запоров достоверно чащ е встре­
чается LS-вариант гена SERT (75%), тогда как S S -гомозиготами являю тся только 25% таких 
пациентов.

4. У  больны х с тиреотоксикозом  без наруш ения ф ункции киш ечника SS-генотип им ели 
79% лиц, а LS-вариант -  21%.5. П овы ш ение эф ф ективности лечения больны х с диф ф узны м  то к ­
сическим зобом в сочетании с СРК возм ож но с учетом  полиморф изма гена SERT.

Таблица
Фенотипическая характеристика больных с диффузным токсическим зобом 

в сочетании с синдромом раздраженного кишечника в зависимости 
от полиморфизма гена SERT, n=38

№
Группа

Генотип SERT

больных
LL, % (n) LS, % (n) SS, % (n)

1.
ДТЗ и СРК с преобладанием 

поносов, П=12
67% (8) 8% (1)* 25% (3)

2.
ДТЗ и СРК с преобладанием 

запоров, п=12
0 75% (9) * 25% (3)

3-
ДТЗ без дисфункции кишеч­

ника, п=14
0 21% (3) * 79% (11)

Примечание: * -  достоверность различий показателей относительно гомозигот, р<0,05.
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GENETIC FEATURES OF IRRITABLE BOWEL SYNDROME AMONG 
THYROTOXICOSIS PATIENTS
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The review provides data on the correlation of functional SERT gene 
polymorphism and diversity of intestinal dysfunction in irritable bowel syndrome 
on the background of thyrotoxicosis. LL-variant SERT gene polymorphism was 
observed among patients with diffuse toxic goiter and irritable bowel syndrome 
with diarrhea predominance of 67%. Patients with thyrotoxicosis and irritable 
bowel syndrome with constipation predominance were carriers of SS-genotype in 
75% of cases and LS-genotype in 25% ones. The presence of diffuse toxic goiter in 
patients without bowel disorders helped to diagnose LS-variant genotype in 79% of 
patients, and the SS-genotype in 21% ones. This requires correction treatment 
strategy in these patients, depending on the polymorphism of SERT gene.
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