
7СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ   |    № 1 (93) • 2017

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

ISSN	1727-5725

Статья опубликована при поддержке ООО «КРКА Україна» 
Участие авторов: концепция и дизайн исследования — ; сбор и обработка материала — ; написание 
текста — ; редактирование —

А.	Е.	Дорофєєв	1,	Н.	В.	Харченко	2,	М.	М.	Руденко	1,	
О.	А.	Кир’ян	3,		
А.	А.	Дорофєєва	4,	О.	П.	Ревко	5,	І.	А.	Деркач	6

А.	Э.	Дорофеев	1,	Н.	В.	Харченко	2,	
Н.	Н.	Руденко	1,	Е.	А.	Кирьян	3,	А.	А.	Дорофеева	4,
О.	П.	Ревко	5,И.	А.	Деркач	6

© С. І. Іващук, Л. П. Сидорчук, 2017

Панкреатит — це мультифакторне захворю
вання, поширеність та частота захворюва

ності якого не зменшуються. Важливе значення 
для профілактики цього захворювання має ви
вчення етіологічних чинників, зокрема генетич

ного, що може впливати на схильність до розвит
ку панкреатиту і тяжкість перебігу. У великій 
кількості досліджень виявлено підвищену часто
ту мутації таких кандидатних генів як PRSS1 
(rs 111033565), SPINK1 (rs ID6690) [2, 4, 10, 12, 14], 
дещо менше досліджено ген CFTR (rs 113993960) 
[9, 11]. Поза увагою залишилися гени, які регу

Ген-генна	взаємодія	за	поліморфізму	
генів	CFTR,	PRSS1	та	IL-4	з	позиції	
прогнозу	ризику	появи		
набрякового	панкреатиту

Мета — встановити роль комбінації поліморфних варіантів генів PRSS1 (rs 111033565), CFTR (rs 113993960) 
та IL-4 (rs 2243250) та їх міжгенної взаємодії у виникненні набрякового панкреатиту.

Матеріали та методи.. Генетичні дослідження виконано 123 хворим на набряковий панкреатит. Молеку-
лярно-генетичне дослідження передбачало визначення поліморфізму генів IL-4 (C-590T), PRSS1 (R122H) 
і CFTR (delF508) методом полімеразної ланцюгової реакції з використанням олігонуклеотидних праймерів 
фірми Metabion (Німеччина). Для вивчення міжгенної взаємодії досліджуваних генів і побудови моделі її 
впливу на появу набрякового панкреатиту у вибірці обстежених осіб використали метод мультифакторної 
просторової редукції (Multifactory Dіmension Reduction) із розрахунком потенціалів предикції.

Результати. Відтворюваність однофакторної моделі за участю гена PRSS1 становила 100 % (10/10), 
однак пермутаційний тест не підтвердив її значущості і довів недостатньо високу точність. Ризик появи 
набрякового панкреатиту доведено за допомогою дво- та трикомпонентної моделі (CFTR, IL-4 та CFTR, 
PRSS1, IL-4) із відтворюваністю 90 і 100 % (відношення шансів (ВШ) 19,76; р < 0,001 і ВШ 5,77; р = 0,045 від-
повідно) і високою точністю передбачення ризику появи набрякового панкреатиту (93,3 і 83,62 %). Такий 
ризик підтвердили для однокомпонентної моделі (із геном IL-4) для гострого і загострення хронічного 
панкреатиту (ВШ 9,09; р = 0,009 і ВШ 48,0; р < 0,001 відповідно), алкогольного та біліарного генезу (ВШ 
56,0; р < 0,001 і ВШ 68,0; р < 0,001 відповідно). Дієвими виявилися моделі, які включали гени CFTR, PRSS1, 
IL-4 для прогнозу загострення хронічного панкреатиту (ВШ 4,12; р = 0,048), алкогольного та біліарного 
панкреатиту (ВШ 5,20; р < 0,05 і ВШ 18,33; р < 0,001 відповідно) із точністю моделей 88,93, 79,0 і 49,26 %. 
Тестувальна крос-перевірна здатність (Сross-validation Testing T-statistic (CV-TT)) була значущо найви-
щою для прогнозу біліарного панкреатиту для трикомпонентної моделі (CFTR, PRSS1, IL-4) (CV-TT — 
11,32; р < 0,001) і для прогнозу гострого панкреатиту за однокомпонентною моделлю щодо гена IL-4 
(CV-TT — 9,24; р = 0,009).

Висновки. Класифікаційна здатність створених моделей ген-генної взаємодії за високої відтворюванос-
ті (90 та 100 %) підтвердила значущість однофакторної моделі за участю ТТ-генотипу гена IL-4: за гостро-
го панкреатиту, загострення хронічного, алкогольного і біліарного панкреатиту із точністю 70,68, 57,14, 
70,71 і 50,71 % та CV-TT — 9,24, 7,99, 7,21 і 8,51 відповідно. Міжлокусна взаємодія за всіх видів панкреатиту 
характеризується вираженим незалежним ген-генним зв’язком (від –21,65 % до –12,55 %) із найвищим 
рівнем ентропії, притаманним для гена IL-4 (26,41 % — за гострого панкреатиту, 54,60 % — за загострення 
хронічного, 59,35 % — за алкогольного панкреатиту, 41,81 % — за біліарного).

Ключові слова: панкреатит, ген-генна взаємодія, поліморфізм, CFTR, PRSS1, IL-4, прогноз.
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люють імунну відповідь за панкреатиту, не про
ведено дослідження поліморфізму генів IL-4 
(rs 2243250) і TNFα (rs 1800629) [6, 7, 17]. У до
ступних дослідженнях відсутній комплексний 
підхід з урахуванням генгенної взаємодії для 
проведення оцінки впливу генетичної складової 
на виникнення панкреатиту.

Мета роботи — встановити роль комбінації по
ліморфних варіантів генів PRSS1 (rs 111033565), 
CFTR (rs 113993960) та IL-4 (rs 2243250) та їх 
міжгенної взаємодії у виникненні набрякового 
панкреатиту.

Матеріали та методи
Дослідження проведено відповідно до Кон

венції про захист прав і гідності людини щодо за
стосування біології та медицини. До проспек
тивного дослідження залучено 198 хворих на го
стрий панкреатит (ГП) і загострення хронічного 
панкреатиту (ЗХП) (набрякова форма), госпіта
лізованих до лікарні швидкої медичної допомоги 
м. Чернівці впродовж останніх чотирьох років. 
Встановлення діагнозу, відбір пацієнтів, розпо
діл на групи за видом ГП (гострий панкреатит, 
загострення хронічного), етіологічним чинни
ком (алкогольний, біліарний) здійснювали від
повідно до наказів МОЗ України [1] і рекомен
дацій європейських товариств із діагностики та 
лікування гострих панкреатитів [15].

Етап скринінгу пройшли 123 хворих на ГП, 
які підписали інформовану згоду на участь у до
слідженні. Всім пацієнтам проведено комплекс 
клінічних, лабораторних та діагностичних дослі
джень відповідно до наказу МОЗ України № 297 
від 02.04.2010 р. [1]. Дизайн дослідження перед
бачав такі етапи: скринінг пацієнтів (відповід
ність критеріям включення/не включення), діа
гностика клінічних, лабораторних, інструмен
тальних показників; генотипування; розподіл 
хворих на групи з урахуванням виду та етіології 
ГП; статистичноаналітичний.

Серед обстежених було 23 (18,7 %) жінки 
і 100 (81,3 %) чоловіків. Вік пацієнтів становив 
від 23 до 77 років (у середньому (45,10 ± 5,19) 
року для чоловіків, (53,20 ± 7,07) року для жі
нок). Групу контролю склали 40 практично здо
рових осіб відповідного віку та статі, в яких 
упродовж останніх 6 міс не було гострих чи за
гострення хронічних запальних процесів будь
якої локалізації.

Молекулярногенетичне дослідження (визна
чення поліморфних варіантів генів IL-4 (C590T), 
PRSS1 (R122H) і CFTR (delF508)) виконали 
у лабораторії ДУ «Референс центр з молекуляр
ної діагностики МОЗ України» (Київ) та Буко

винському державному медичному університеті. 
Геномну ДНК для молекулярногенетичного до
слідження виділяли з лейкоцитів периферійної 
крові за допомогою комерційної тестсистеми in
nuPREP Blood DNA Mini Kit (Analytik Jena, Ні
меччина) з використанням центрифужних філь
трів. Поліморфні варіанти аналізованих генів 
вивчали методом полімеразної ланцюгової реак
ції (ПЛР) із використанням олігонуклеотидних 
праймерів виробництва Metabion (Німеччина) 
за модифікованими протоколами [3, 8, 16]. Для 
гена CFTR (ΔF508) використовували праймери 
GGCACCATTAAAGAAAATATCATCTT — for
ward (wild), GGCACCATTAAAGAAAATAT
CATTGG — forward (mutation), CATTCACAG
TAGCTTACCCA — reverse (common), для гена 
PRSS1 (G365A) — GGTCC TGGGTCT CATA
CCTT — forward, GTAATGGGCACTCGAAAT
GT — revers, для гена IL-4 (C590T) — TAAACT
TGGGAGAACATGGT forward, TGGGGAAA
GATAGAGTAATA — reverse. Продукти ампліфі
кації фрагментів ДНК генів розщеплювали в ре
акції гідролізу за допомогою ендонуклеаз ре
стрикції (Thermo Scientific, США): ензиму PmlI 
(Eco72I) для гена PRSS1, AvaII — для гена IL-4. 
Отримані фрагменти аналізували в агарозному 
гелі з додаванням бромистого етидію, маркера 
молекулярної ваги GeneRuler 50 bp (DNALad
der, ThermoScientific, США), з наступною візуа
лізацією в трансілюмінаторі за допомогою ком
п’ю терної програми Vitran.

Для вивчення міжгенної взаємодії досліджу
ваних генів і побудови моделі її впливу на появу 
певного виду набрякового панкреатиту у вибірці 
обстежених осіб використали метод мультифак
торної просторової редукції (Multifactory 
Dіmension Reduction (MDR)) — новий непара
метричний метод статистики, який дає змогу 
оцінити головні, незалежні та спільні ефекти 
впливу поліморфізму генів з розрахунком по
тенціалів предикції [5, 13] (програмне забезпе
чення MDRver. 3.0.2). Статистичну обробку ви
конували за допомогою прикладної програми 
MYSTAT 12 (Systat Soft ware Inc., США).

Результати та обговорення
Розподіл генотипів аналізованих генів у ко

горті обстежених відповідав закону популяційної 
рівноваги Hardy — Weinberg. Найкращі моделі 
генгенної взаємодії, зокрема з урахуванням виду 
та етіології ГП, найбільшою взаємновалідацій
ною узгодженістю (crossvalidation consistency) 
та потенціалом предикції наведено в таблиці.

Відтворюваність однофакторної моделі за 
участю гена PRSS1 становила 100 % (10/10), од
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нак пермутаційний тест не підтвердив її значу
щості і довів недостатньо високу точність. Ризик 
появи набрякового панкреатиту у вибірці обсте
жених осіб доведено за допомогою дво і триком
понентної моделей (CFTR, IL-4 та CFTR, PRSS1, 
IL-4) із відтворюваністю 90 і 100 % (відношення 
шансів (ВШ) — 19,76; р < 0,001 і ВШ 5,77; 
р = 0,045 відповідно) і високою точністю перед
бачення ризику появи набрякового панкреатиту 
(93,3 і 83,62 %). Такий ризик підтвердили для од
нокомпонентної моделі (із геном IL-4) для гост
рого і загострення хронічного панкреатиту (ВШ 
9,09; р = 0,009 і ВШ 48,0; р < 0,001 відповідно), 
алкогольного та біліарного генезу (ВШ 56,0; 
р < 0,001 і ВШ 68,0; р < 0,001 відповідно), хоча 
точність моделі для ЗХП і біліарного набряково
го панкреатиту, незважаючи на відтворюваність 
100 і 90 %, була нижчою, ніж очікувалося — 57,14 
і 50,71 % відповідно. Дієвими виявилися моделі, 
які включали гени CFTR, PRSS1, IL-4 для про
гнозу ЗХП (ВШ 4,12; р = 0,048), алкогольного та 
біліарного набрякового панкреатиту (ВШ 5,20; 
р < 0,05 і ВШ 18,33; р < 0,001 відповідно) із точ
ністю моделей 88,93 %, 79,0 % і 49,26 %.

Показник взаємної валідації (сrossvalidation 
testing Tstatistic (CVTT)) був значущо найви

щим для прогнозу біліарного набрякового пан
креатиту для трьохкомпонентної моделі (CFTR, 
PRSS1, IL-4) (CVTT — 11,32; р < 0,001) та для 
прогнозу ГП за однокомпонентною моделлю, яка 
включала ген IL-4 (CVTT — 9,24; р = 0,009). Точ
ність передбачення ризику біліарного панкреати
ту була невисокою — 49,26 %, хоча і вірогідною за 
пермутаційним тестом зі 100 % відтворюваністю.

Для оцінки комплексного впливу вивчених 
локусів на появу набрякового панкреатиту, а та
кож для прогнозування його ризику у вибірці 
обстежених осіб побудовано графічну модель 
генгенної взаємодії за допомогою методу MDR. 
На рис. 1 — 3 представлено вплив генотипів од
ного гена та комбінації генотипів аналізованих 
генів, де GGгенотип (немає мутації) гена PRSS1 
позначено як «0», GAгенотип — як «1», 
ССгенотип гена IL-4 — як «0», ТСгенотип — як 
«1», ТТгенотип — як «2», NNгенотип гена 
CFTR — як «0», NMгенотип — як «1». Графічна 
класифікаційна модель на рис. 3А мала прогнос
тичну точність 93,30 % у тестованій вибірці (test
ing balanced accuracy) з взаємновалідаційна 
узгодженість 11,39 (crossvalidation consistency) 
і 90 % відтворюваністю (9/10). Встановлено, що 
поєднання гомозиготи за мінорним алелем гена 

Таблиця. Моделі ген-генної взаємодії для когорти обстежених і з урахуванням виду  
та етіології гострого панкреатиту

Група Комбінації генів 
у прогностичній моделі

відтворюваність 
моделі

взаємна 
валідація

точність 
моделі, % вШ р

Загальна  
вибірка  
(n = 123)

PRSS1 10/10 17,42 41,79 2,46 > 0,05

CFTR, IL4 9/10 11,39 93,30 19,76 < 0,001

CFTR, PRSS1, IL4 10/10 12,79 83,62 5,77 0,045

Гострий 
панкреатит  
(n = 73)

IL4 9/10 9,24 70,68 9,09 0,009

PRSS1, IL4 9/10 9,24 69,35 2,50 > 0,05

CFTR, PRSS1, IL4 10/10 10,72 59,17 2,05 > 0,05

Загострення 
хронічного 
панкреатиту  
(n = 50)

IL4 10/10 7,99 57,14 48,0 < 0,001

CFTR, IL4 10/10 7,99 57,14 3,00 > 0,05

CFTR, PRSS1, IL4 10/10 7,99 88,93 4,12 0,048

Алкогольний 
панкреатит 
(n = 75)

IL4 10/10 7,21 70,71 56,0 < 0,001

PRSS1, IL4 9/10 7,21 70,71 0,58 > 0,05

CFTR, PRSS1, IL4 10/10 8,44 79,0 5,20 < 0,05

Біліарний 
панкреатит 
(n = 48)

IL4 9/10 8,51 50,71 68,0 < 0,001

CFTR, IL4 9/10 8,51 50,71 0,58 > 0,05

CFTR, PRSS1, IL4 10/10 11,32 49,26 18,33 < 0,001
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IL-4 та генотипу NN гена CFTR (темносірі клі
тинки (див. рис. 2), а також генотипу GA гена 
PRSS1 із генотипом NN гена CFTR і ТС
генотипом чи генотипом ТТ гена IL-4 (див. 
рис. 3 ) асоціюється з високим ризиком появи 
панкреатиту у вибірці обстежених осіб (1,344), 
натомість поєднання гомозигот за диким алелем 
генів IL-4 і CFTR (див. рис. 2), PRSS1, CFTR та 
IL-4 (див. рис. 3А) — із низьким ризиком набря
кового панкреатиту (від –0,622 до –0,322).

Циркулярний графік кластерного аналізу ре
зультатів моделювання генгенної взаємодії ме
тодом MDR наведено на рис. 4. Характер міжло
кусної взаємодії між генами — на рівні «незалеж
ні ефекти» впливу (IL-4 — CFTR: –1,21 %, CFTR — 
PRSS1: –1,62, IL-4 — PRSS1: –4,59 %). Частка ент
ропії досліджуваного поліморфізму кожного 
гена щодо статусу «випадок — контроль» стано
вила 1,21 % для гена CFTR, 4,59 % — для гена 
PRSS1 і 28,96 % — для гена IL-4, засвідчуючи ви
соку значущість останнього гена та його вагомий 
вплив на появу набрякового панкреатиту у ви
бірці обстежених осіб.

Класифікаційну здатність створених одно, 
дво і трикомпонентної моделей для хворих на 
ГП підтверджено лише для однофакторної моде
лі для гена IL-4 (ВШ 9,09; р = 0,009) із точністю 
70,68 %, CVTT — 9,24. Встановлено, що збіг го
мозиготи за мінорним алелем С590Т полімор
фізму гена IL-4 та генотипу GA гена PRSS1, зо
крема незалежно від алельного стану гена CFTR, 
асоціюється із високим ризиком ГП (1,457), од
нак коригувальний пермутаційний тест довів 
статистичну неспроможність цих моделей. За 
ГП частка ентропії досліджуваного поліморфіз

Рис. 1. Поліморфні варіанти гена PRSS1 (365G > A), 
які зумовлюють високий (темно-сіра клітинка) 
і низький (світло-сіра клітинка) ризик появи 
панкреатиту у загальній вибірці обстежених 
осіб

Рис. 2. Комбінація поліморфних варіантів генів 
IL-4 (C-590T) та CFTR (delF508), які зумовлюють 
високий (темно-сіра клітинка) і низький 
(світло-сіра клітинка) ризик появи панкреатиту 
у загальній вибірці обстежених осіб

Рис. 3. Комбінація поліморфних варіантів генів PRSS1 (365G > A), IL-4 (C-590T) та CFTR (delF508),  
які зумовлюють високий (темно-сіра клітинка) і низький (світло-сіра клітинка) ризик панкреатиту 
у загальній вибірці обстежених осіб
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му кожного гена за результатами кластерного 
аналізу моделювання генгенної взаємодії була 
високою і становила для гена IL-4 — 26,41 %, для 
гена PRSS1 — 7,60 %, для гена CFTR — 1,41 % 
(рис. 5), за наявності незалежного, але статис
тично значущого впливу на появу ГП у вибірці 
обстежених осіб (від –4,84 % до –1,41 %). Харак
тер міжлокусної взаємодії засвідчив високий 
внесок гена IL-4 у розвиток ГП та значно нижчу 
(у 18,73 разу) ентропію для гена CFTR.

За ЗХП значущими виявилися однокомпо
нентна модель за участі гена IL-4 та трикомпо
нентна модель за взаємодії генів PRSS1, CFTR та 
IL-4 із достатньо високою CVTT (7,99). Ризик 
ЗХП зростав за наявності гомозиготного носій
ства Талеля гена IL-4 незалежно від генотипів 
генів PRSS1 та CFTR (1,269) у гаплотипі. Частка 
ентропії досліджуваного поліморфізму трьох ге

нів за результатами кластерного аналізу моделю
вання генгенної взаємодії у хворих на ЗХП ста
новила: для гена IL-4 — 54,60 % (найвища), для 
гена PRSS1 — 6,10 %, для гена CFTR– 4,67 % 
(рис. 6), за наявності незалежного, але статис
тично значущого впливу на появу ЗХП у вибірці 
обстежених осіб (–18,27 %).

За алкогольного панкреатиту трикомпонентна 
модель генгенної взаємодії показала високу точ
ність — 79,0 % та CVTT — 8,44 (ВШ 5,50; р < 0,05). 
Трикомпонентна модель за біліарного панкреати
ту також виявилась значущою, хоча і з помірною 
точністю (49,26 %), але з високою CVTT — 11,32 
(ВШ 18,33; р < 0,001). Ризик алкогольного набря
кового панкреатиту зростав за наявності в гапло
типі генотипу ТТ гена IL-4 незалежно від геноти
пів генів PRSS1 та CFTR (1,286), а ризик біліарно
го набрякового панкреатиту — за наявності в гап
лотипі Талеля гена IL-4 незалежно від алельного 
стану решти аналізованих генів (1,303).

За результатами кластерного аналізу моделю
вання генгенної взаємодії частка ентропії 
дослід жуваного поліморфізму кожного гена за 
алкогольного панкреатиту була високою і стано
вила: для гена IL-4 — 59,35 %, для гена CFTR — 
4,53 %, для гена PRSS1 — 2,33 (рис. 7), за наяв
ності незалежного, але статистично значущого 
впливу на появу алкогольного панкреатиту у ви
бірці обстежених осіб (від –16,85 % до –2,33 %). 
Міжлокусна взаємодія за біліарного панкреати
ту (рис. 8) характеризувалася вираженим неза
лежним генгенним зв’язком (від –21,65 % до 
–12,55 %) із високим рівнем ентропії для гена 
IL-4 (41,81 %), що вказує на високий його внесок 
у розвиток як біліарного, так і особливо алко
гольного панкреатиту. Значно нижчою в цьому 
випадку була ентропія гена CFTR (1,81 %).

Рис. 4. Кластерний аналіз моделювання ген-
генної взаємодії генів PRSS1, CFTR та IL-4 
у загальній вибірці хворих на набряковий 
панкреатит (кругова дендрограма  
за Fruchterman — Rheingold)

Рис. 5. Кластерний аналіз моделювання ген-
генної взаємодії генів PRSS1, CFTR та IL-4 
у загальній вибірці хворих на гострий 
панкреатит (кругова дендрограма  
за Fruchterman — Rheingold)

Рис. 6. Кластерний аналіз моделювання ген-
генної взаємодії генів PRSS1, CFTR та IL-4 
у загальній вибірці хворих на загострення 
хронічного панкреатиту (кругова дендрограма 
за Fruchterman — Rheingold)
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висновки
Методом мультифакторної просторової редук

ції створено графічні моделі генгенної взаємодії 
з найбільшою взаємновалідаційною узгодже
ністю. Встановлено комплексний «незалежний» 
вплив поліморфних локусів генів PRSS1, IL-4 та 
CFTR на появу панкреатиту та його підвидів у ви
бірці обстежених осіб. Класифікаційна здатність 
створених моделей, незважаючи на високу від
творюваність (90 та 100 %), підтвердила значу
щість однофакторної моделі за участю генотипу 
ТТ гена IL-4: за гострого панкреатиту (ВШ 9,09; 
р = 0,009), за загострення хронічного панкреати
ту (ВШ 48,0; р < 0,001), за алкогольного (ВШ 
56,0; р < 0,001) і біліарного (ВШ 68,0; р < 0,001) 
панкреатиту із точністю 70,68, 57,14, 70,71 та 
50,71 % і тестувальною кросперевірною здатніс
тю 9,24, 7,99, 7,21 та 8,51 відповідно. Класифіка
ційно спроможною виявилася також трикомпо

нентна модель за участю трьох генів щодо ризику 
загост рення хронічного панкреатиту (ВШ 4,12; 
р = 0,048), алкогольного (ВШ 5,20; р < 0,05) і білі
арного (ВШ 18,33; р < 0,001) панкреатиту.

Міжлокусна взаємодія за всіх видів панкреа
титу характеризувалася вираженим незалежним 
генгенним зв’язком (від –21,65 % до –12,55 %) із 
найвищим рівнем ентропії, притаманним для 
гена IL-4 (26,41 % — за гострого панкреатиту, 
54,60 % — за загострення хронічного панкреатиту, 
59,35 % — за алкогольного панкреатиту, 41,81 % — 
за біліарного), що вказує на високий його внесок 
у розвиток як набрякового панкреатиту загалом 
(28,96 %), так і його підвидів зокрема.

Перспективи подальших досліджень поляга
ють в оцінці супутньої патології як чинника ри
зику розвитку набрякового панкреатиту з пози
ції поліморфізму досліджуваних генів.

Рис. 7. Кластерний аналіз моделювання  
ген-генної взаємодії генів PRSS1, CFTR та IL-4 
у хворих на алкогольний набряковий 
панкреатит (кругова дендрограма  
за Fruchterman — Rheingold)

Рис. 8. Кластерний аналіз моделювання  
ген-генної взаємодії генів PRSS1, CFTR та IL-4 
у хворих на біліарний набряковий  
панкреатит (кругова дендрограма  
за Fruchterman — Rheingold)

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження, статистичне опрацювання даних — С. І., Л. С.;  
збір та обробка матеріалу, написання тексту — С. І.; редагування — Л. С.
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С.	И.	Иващук,	Л.	П.	Сидорчук
Буковинский государственный медицинский университет, Черновцы

Ген-генное	взаимодействие	при	полиморфизме	генов	
CFTR,	PRSS1	и	IL-4	с	позиции	прогноза	риска	
возникновения	отечного	панкреатита
цель — установить роль комбинации полиморфных вариантов генов PRSS1 (rs 111033565), CFTR 
(rs 113993960) и IL-4 (rs 2243250) и их междугенного взаимодействия в возникновении отечного пан-
креатита.

Материалы и методы. Генетические исследования выполнены 123 больным с отечным панкреатитом. 
Молекулярно-генетическое исследование предусматривало определение полиморфизма генов IL-4 
(C-590T), PRSS1 (R122H) и CFTR (delF508) методом полимеразной цепной реакции с использованием 
олигонуклеотидных праймеров фирмы Metabion (Германия). Для изучения междугенного взаимодей-
ствия исследуемых генов и построения модели его влияния на появление отечного панкреатита 
в выборке обследованных лиц использовали метод мультифакторной пространственной редукции 
(Multifactory Dimension Reduction) с вычислением потенциалов предикции.

Результаты. Воспроизводимость однофакторной модели при участии гена PRSS1 составила 100 % 
(10/10), однако пермутационный тест не подтвердил ее значимости и доказал недостаточно высокую 
точность. Риск возникновения отечного панкреатита доказан при помощи двух- и трехкомпонентной 
моделей (CFTR, IL-4 и CFTR, PRSS1, IL-4) с воспроизводимостью 90 и 100 % (отношение шансов (ОШ) — 
19,76; р < 0,001 и ОШ 5,77; р = 0,045 соответственно) и высокой точностью предсказания риска возникно-
вения отечного панкреатита (93,3 і 83,62 %). Такой риск подтвердили для однокомпонентной модели (с 
геном IL-4) для острого и обострения хронического панкреатита(ОШ 9,09; р = 0,009 и ОШ 48,0; р < 0,001 
соответственно), алкогольного и билиарного генеза (ОШ 56,0; р < 0,001 и ОШ 68,0; р < 0,001 соответ-
ственно). Действенными оказались модели, которые включали гены CFTR, PRSS1, IL-4 для прогноза обо-
стрения хронического панкреатита (ОШ 4,12; р = 0,048), алкогольного и билиарного панкреатита (ОШ 
5,20; р < 0,05 и ОШ 18,33; р < 0,001 соответственно) с точностью моделей 88,93, 79,0 и 49,26 %. Тестирую-
щая крос-проверочная способность (Сross-validation Testing T-statistic (CV-TT)) была значимо наивыс-
шей для прогноза билиарного панкреатита для трехкомпонентной модели (CFTR, PRSS1, IL-4) (CV-TT — 
11,32; р < 0,001) и для прогноза острого панкреатита по однокомпонентной модели относительно гена 
IL-4 (CV-TT — 9,24; р = 0,009).

Выводы. Классификационная способность созданных моделей ген-генного взаимодействия при высо-
кой воспроизводимости (90 и 100 %) подтвердила достоверность однофакторной модели при участии 
ТТ-генотипа гена IL-4: при остром панкреатите, обострении хронического, алкогольного и билиарного 
панкреатита с точностью 70,68, 57,14, 70,71 и 50,71 % и CV-TT — 9,24, 7,99, 7,21 и 8,51, соответственно. 
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Междулокусное взаимодействие при всех видах панкреатита характеризуется выраженной независимой 
ген-генной связью (от –21,65 % до –12,55 %) с наивысшим уровнем энтропии, свойственным для гена 
IL-4 (26,41 % — при остром панкреатите, 54,60 % — при обострении хронического, 59,35 % — при алко-
гольном панкреатите, 41,81 % — при билиарном).

Ключевые слова: панкреатит, ген-генное взаимодействие, полиморфизм, CFTR, PRSS1, IL-4, прогноз.
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Bukovinian State Medical University, Chernivtsi

Gene-gene	interaction	of	genes	CFTR,	PRSS1	and	IL-4		
polymorphism	from	the	point	of	view	of	risk	prediction		
for	the	edematous	pancreatitis	development
Objective — to establish the role of polymorphic variants combination of genes PRSS1 (rs 111033565), CFTR 
(rs 113993960) and IL-4 (rs 2243250) and their gene-gene interaction in the development of edematous pan-
creatitis.

Materials and methods. Genetic studies were performed for 123 patients with edematous pancreatitis. Molec-
ular genetic studies included the determination of genes IL-4 (C-590T), PRSS1 (R122H) and CFTR (delF508) 
polymorphism by polymerase chain reaction using oligonucleotide primers of Metabion (Germany) company. 
The method of Multifactor Dimension Reduction with calculation of prediction potentials was used for investi-
gation of gene-gene interactions of studied genes and constructing a model of its impact on the appearance of 
edematous pancreatitis in the sample of investigated persons.

Results. the reproducibility of single-factor model involving gene PRSS1 was 100 % (10/10), but permutation 
test did not confirm its probability and proved sufficient accuracy. The risk of edematous pancreatitis develop-
ment was demonstrated by two- and three-component models (CFTR, IL-4 and CFTR, PRSS1, IL-4) with 90 % and 
100 % reproducibility (the odds ratio (OR 19.76; p < 0.001 and OR 5.77; p = 0.045, respectively) and the high 
accuracy prediction of edematous pancreatitis risk (93.3 % and 83.62 %). This risk was confirmed for single-
component model (with gene IL-4) for acute pancreatitis and the exacerbation of chronic pancreatitis (OR 9.09; 
p = 0.009 and OR 48.0; p < 0.001, respectively), and for the pancreatitis of alcoholic and biliary origin (OR 56.0, 
p < 0.001 and OR 68.0; p < 0.001, respectively). The models that included genes CFTR, PRSS1, IL-4 for the predic-
tion of chronic pancreatitis exacerbation (OR 4.12; p = 0.048), alcoholic and biliary pancreatitis (OR 5.20; p < 0.05 
and OR 18.33, p < 0.001, respectively) were the mist effective ones, with the accuracy of 88.93 %, 79.0 % and 
49.26 % respectively. Cross-validation Testing T-statistic (CV-TT) was highly significant for the forecast of biliary 
pancreatitis for three-component model (CFTR, PRSS1, IL-4) (CV-TT = 11.32; p < 0.001) and for the acute pan-
creatitis according to single-component model for gene IL-4 (CV-TT = 9.24; p = 0.009).

Conclusions. The classification ability of the created models of gene-gene interactions confirmed with high 
reproducibility (90 % or 100 %) the significance of single-factor model, involving TT-genotype of IL-4 gene: for 
acute pancreatitis, the exacerbation of chronic disease, and for alcoholic and biliary pancreatitis with accuracy 
70.68 %, 57.14 %, 70.71 % and 50.71 %, respectively. The inter-locus interactions for all types of pancreatitis was 
characterized by independent pronounced gene-gene link (from -21.65 % till -12.55 %) with the highest entropy 
level inherent for gene IL-4 (26.41 % — for acute pancreatitis, 54 60 % — for the exacerbation of chronic, 
59.35 % — for alcoholic pancreatitis, 41.81 % — for biliary).

Key words: pancreatitis, gene-gene interaction, polymorphism, CFTR, PRSS1, IL-4, prognosis.
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