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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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STAT3 GOF - генетическое заболевание, при котором им-
мунные клетки чрезмерно активированы.

У пациентов с STAT3 GOF в большинстве случаев отме-
чается тяжелое раннее проявление аутоиммунного заболе-
вания. Наиболее распространенными проявлениями ауто-
иммунитета являются нарушения со стороны эндокринной 
и кроветворной систем, а также желудочно-кишечного 
тракта, легких и печени. Одним из заболеваний щитовид-
ной железы при болезни иммунной дисрегуляции (БИД) яв-
ляется аутоиммунный тиреоидит. Со стороны кроветворной 
системы наиболее ярко проявляются тромбоцитопении, ко-
торые могут быть опасными для жизни и требуют своевре-
менного переливания крови или тромбоцитов. Энтеропатия 
вследствие аутоиммунного поражения слизистой оболочки 
кишечного тракта вызывает нарушение всасывания пита-
тельных веществ. У некоторых пациентов с STAT3 GOF 
отмечаются воспаления толстого кишечника, к примеру, 
неспецифический язвенный колит. Одним из клинических 
проявлений являются также аутоиммунный гепатит и спле-
номегалия. 

Особенно часто у пациентов с STAT3 GOF проявляется 
аутоиммунный лимфопролиферативный синдром (АЛПС) 
– заболевание, характеризующееся лимфопролифератив-
ным синдромом и аутоиммунными цитопениями с высоким 
риском развития лимфомы. При АЛПС иммунные клетки в 
лимфатических органах увеличиваются с аномальной ско-
ростью, при этом клиническая картина АЛПС широко ва-
риабельна и включает в себя синдромы лимфоидной про-
лиферации и аутоиммунных нарушений [7]. Увеличение 
лимфоузлов регистрируется у 80–100% пациентов. Они 
сливаются в массивные конгломераты до 10–12 см в диа-
метре, наблюдается вовлечение в процесс периферических, 
средостения, брюшной полости, забрюшинных лимфоуз-
лов. Выраженные клинические признаки иммунодефицит-
ного состояния в виде инфекционного синдрома представ-
ляют большую редкость для пациентов с АЛПС [7]. Вторым 
по частоте и значению клиническим проявлением АЛПС яв-
ляется спленомегалия (85-90%). Жизнеугрожающим ослож-
нением для пациентов с АЛПС является травматический 
разрыв селезенки [7]. 

В 1967 г. Canale V.C. и Smith C.H. [3] впервые описали 5 
случаев с симптомокомплексом АЛПС, включавшим лим-
фаденопатию и спленомегалию. В клиническом симптомо-
комплексе заболевание походило на лимфоидную опухоль, 
однако при патоморфологическом обследовании биоптата 
опухоль не подтвердилась.

Исследования Rieux-Laucat F. [9] подтвердили генетиче-
скую природу данной аномалии. Заболевание долгое время 
имело название синдрома Канале-Смита. В последующих 
исследованиях показано, что АЛПС может являтся резуль-
татом мутаций в гене FAS, а также в генах других белков, 
участвующих в апоптозе [8]. В National Institutes of Health 
(Бетесда, США) под наблюдением находились 250 паци-
ентов с АЛПС. Большинство из них имели мутации в гене 

рецепторного белка FAS, около 1/3 - неизвестные мутации, 
затрагивающие функции других сигнальных белков, уча-
ствующих в апоптозе [10]. 

По данным Weinreich M.A. et al [11], при генетическом 
тестировании пациента с подозрением на STAT3 GOF с ис-
пользованием панели из более, чем 150 известных генов, 
связанных с первичными иммунодефицитами, включая 
CTLA4, LRBA, STAT3, PIK3CD, PIK3R1, FOXP3, AIRE, 
FAS, FASLG и CASP10, выявлена новая гетерозиготная мис-
сенс-мутация в STAT3 c.1255G> C, p.G419R, которая обна-
ружена в ДНК-связывающем домене STAT3 GOF мутаций.

Заболевание выявляется с равной частотой у мужчин и 
женщин. Средний период клинической манифестации со-
ставляет 2 года.

Fabre A. et al [5] описали у взрослого пациента клиниче-
ский случай болезни STAT3 GOF, на установление диагноза 
которой потребовалось более 10 лет, в анамнезе ревмато-
идный артрит, частые бактериальные инфекции, аутоим-
мунная гемолитическая анемия, по показаниям выполнена 
двусторонняя торакотомия. Проведено генетическое тести-
рование на 207 иммуногенов, полиморфизмы определены в 
3 из секвенированных генов: AIRE, PIK3R1 и STAT3, кото-
рые имеют связь с клинической картиной заболевания.

На сегодняшний день окончательный диагноз для заболе-
ваний STAT3 GOF устанавливается посредством генетиче-
ского тестирования и функциональных тестов, наблюдается 
снижение показателей основных классов иммуноглобули-
нов A, M, G.

Jägle S. и соавт. [6] изучили 17 различных мутаций STAT3 
GOF на путь передачи сигналов STAT3 и описали их корре-
ляционную связь с клиническими проявлениями. Авторами 
сделан вывод, что STAT3 GOF имеет гетерогенный характер 
мутаций, который непосредственно связан с клиническими 
паттернами заболевания.

Лечение пациентов с заболеванием STAT3 GOF концен-
трируется на иммуносупрессии аутоимммунных проявле-
ний и лечении инфекционного синдрома. Аутоиммунную 
тромбоцитопению часто лечат кортикостероидами или дру-
гими препаратами, подавляющими иммунитет. В некоторых 
случаях к стандартной терапии требуется добавление им-
мунодепрессантов. Результаты иммунологической оценки 
являются значимым критерием в профилактике бактериаль-
ных, грибковых или вирусных инфекций. Данные пациенты 
получают заместительную терапию иммуноглобулинами G.

При STAT3 GOF имеется сильная сигнатура с провос-
палительным цитокином IL-6. Известно, что IL-6 является 
цитокином, который связан с развитием специфических ау-
тоиммунных заболеваний, в частности ревматоидного артри-
та. Блокировка IL-6 с помощью лекарственных препаратов 
(тоцилизумаб) была эффективной у пациентов с STAT3 GOF. 
Как STAT1, так и STAT3 активируются в клетке после актива-
ции специфических белков, называемых киназами януса. До-
ступны два препарата, которые блокируют активацию STAT-
протеинов янус-киназой: тофацитиниб и руксолитиниб. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ БОЛЕЗНИ ИММУННОЙ ДИСРЕГУЛЯЦИИ STAT3 GOF,
 АУТОИММУННОГО ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНОГО СИНДРОМА
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По данным некоторых авторов [11], трансплантация гемо-
поэтических стволовых клеток (ТГСК) успешно использу-
ется в качестве основного лечения пациентов с STAT3 GOF. 

Ниже приводится клинический случай: Ребенок от 3 
беременности и 2 родов. Рост при рождении 52 см, вес - 
3000 грамм. Состояние при выписке удовлетворительное. 
Привит по календарю до 2 лет, рос и развивался согласно 
возрастным нормам. Аллергоанамнез и наследственность 
не отягощены. Ребенок болеет с 2-летнего возраста, част-
ные респираторные вирусные и бактериальные инфекции, 
жидкий стул, увеличение шейных, подчелюстных, паховых 
лимфоузлов. На фоне антибактериальной терапии в дина-
мике лимфатические узлы уменьшались. В последующем 
ребенок неоднократно госпитализирован на стационарное 
лечение по месту жительства с диагнозами острый бронхит, 
двусторонняя пневмония, энтероколит. Рекомендовано про-
ведение консультации онколога, при ультразвуковом иссле-
довании органов брюшной полости выявлено увеличение 
внутрибрюшных лимфатических узлов и спленомегалия.

В возрасте 4 лет ребенку проведена биопсия шейного 
лимфатического узла, по результатам гистологии установ-
лена его реактивная гиперплазия. Согласно решению кон-
силиума, поставлен диагноз первичного иммунодефицита 
(ПИД). Назначена пожизненная заместительная терапия 
иммуноглобулином G (Октагам) из расчета 0,2-0,4 г/кг 1 раз 
в 3-4 недели. В динамике ОРИ редкие, симптомы энтеро-
патии уменьшились. На фоне заместительной терапии уро-
вень иммуноглобулина G повысился с 2,0 до 6,22 г/л. 

Повторная госпитализация проведена спустя 8 меся-
цев. Компьютерная томография органов грудной клетки и 
брюшной полости выявила увеличение над-, подключич-
ных, подмышечных, внутригрудных (паратрахеальные, би-
фуркационные, бронхопульмональные, параэзофагеальные, 
парааортальные), внутрибрюшных, забрюшинных лимфати-
ческих узлов; гепатоспленомегалия; субкапсульное образова-
ние правой доли печени; очаговые изменения по ходу междо-
левой плевры справа; очаговые изменения обоих почек.

Проведена биопсия подчелюстных лимфоузлов справа. 
Цитологическое исследование: выраженная пролифера-
ция лимфоидных клеток, умеренный полиморфизм ядер. 
Гистологическое исследование: строение нарушено за 
счет расширения паракортикальной зоны. В корковом 
слое имеются множественные первичные и вторичные 
лимфоидные фолликулы. Иммуногистохимическое ис-
следование: признаки сиалоаденита, реактивная гипер-
плазия лимфатического узла.

Ребенок был обследован: 
Общий анализ крови (1): Нв-65 г/л; эр.-1.74*1012/л; лейк.-

2,0*109/л; с/я-11%; п/я 1%; лимф-68%; моно-16%; Тр-4 тыс.; 
ретик.- 170%.

Общий анализ крови (2): Нв-150 г/л; эр.-4,65*1012/л; 
лейк.-5,83*109/л; с/я-65,5%; лимф-28,1%; моно-16%; Тр-54 
тыс.

Биохимия крови (1): IgA- 0,01г/л; IgM- 0,43 г/л IgG- 2,5г/л. 
Биохимия крови (2): IgA- 0,25г/л; IgM- 3,93 г/л IgG- 

5,06г/л. 
Иммунофенотипирование иммунного статуса (1): общее 

количество лейкоцитов снижено. Относительные показате-
ли В-, Т-клеточных звеньев иммунитета и натуральных кил-
леров в пределах нормы.

Иммунофенотипирование иммунного статуса (2): общее 
количество лейкоцитов снижено. Относительные и абсо-
лютные показатели В-, Т-клеточных звеньев иммунитета и 
натуральных киллеров в пределах нормы.

Обнаружение вируса Эпштейн-Барр (ВПГ-IV) в биоло-
гическом материале методом ПЦР качественное – положи-
тельное.

Обнаружение цитомегаловируса (ВПГ-V) в биологиче-
ском материале методом ПЦР качественное – положитель-
ное.

Миелограмма: пунктат костного мозга умеренно клеточ-
ный, полиморфизм, представлен всеми ростками кровет-
ворения, гранулоцитарный росток сохранен, происходит 
задержка созревания зрелых лимфоцитов, отмечаются при-
знаки дисгранулоцитоза, в нейтрофилах токсогенная зерни-
стость, эритроидный росток расширен. Индекс гемоглоби-
низации в пределах нормы.

В г. Сеул (Корея) ребенку проведено молекулярно-генети-
ческое исследование и подтвержден диагноз ПИД, болезнь 
иммунной дисрегуляции, STAT3 GOF, аутоиммунный лим-
фопролиферативный синдром (таблица 1). 

По данным клинических исследований терапия БИД, 
STAT3 GOF, АЛПС проводится ингибиторами IL-6. Паци-
енту назначен тоцилизумаб в дозе 10 мг/кг 1 раз в месяц, 
а также подкожный иммуноглобулин G из расчета 100 мг/
кг 1 раз в неделю, пожизненно, под контролем содержания 
сывороточных иммуноглобулинов.

Следующим шагом в лечении назначена трансплантация 
гемопоэтических стволовых кроветворных клеток костно-
го мозга. У родного брата проведено HLA-типирование по 
высокому разрешению. Установлено совпадение донора на 
100% (таблица 2).

таблица 1. результат молекулярно-генетического тестирования
Позиция (hg19) Генотип Ген Положение в кДНК Замена АА Экзон Транскрипт

Chr17:4046
9200G>A G/A STAT3 c.2144C>T p.Pro715Leu 22 NM_139276.2

заключение: гетерозиготная мутация обнаружена в экзоне 22 гена sTaT3

таблица 2. данные Hla-типирования
HLA (SBT) Донор Реципиент

A 03;01 30:04 03;01 30:04
B 35;01 50:01 35;01 50:01
C 04;01 06:02 04;01 06:02

DRB1 04;05 07:01 04;05 07:01

DQB1 02;02 04:01 02;02 04:01
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Однако трансплантация отложена на неопределенный пе-
риод по причине болезни донора и стабильного состояния 
ребенка на фоне терапии тоцилизумабом и препаратами 
иммуноглобулина. Состояние ребенка стабильное, замести-
тельную терапию получает, за последние полгода было 2 
эпизода ОРВИ с легким течением.

Пациенты с STAT3 GOF должны соблюдать осторожность 
при контакте с инфекцией, так как подвержены прогрес-
сирующему проявлению аутоиммунных синдромов. При 
ранней диагностике и лечении инфекций и аутоиммунных 
заболеваний с помощью заместительной терапии препара-
тами иммуноглобулина наблюдается стойкое проявление 
ремиссии. Успешным методом лечения STAT3 GOF явля-
ется трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) костного мозга. При ТГСК клетки костного мозга 
здорового донора вводят пациенту со STAT3 GOF, основной 
целью является замена дефектных лимфоцитов пациента 
нормальными клетками иммунной системы донора [4]. За 
последние 10 лет пациентам с STAT3 GOF выполнено не-
малое количество ТГСК, общая выживаемость составила 
56% [1,2].
Заключение:
1. Несмотря на увеличение количества пациентов с верифи-
цированным диагнозом первичных иммунодефицитов, учи-
тывая международную практику, следует констатировать 
гиподиагностику данного заболевания.
2. Для установления окончательного диагноза БИД, STAT3 
GOF, АЛПС необходимо проводить молекулярно-генети-
ческое тестирование для выявления генетических мутаций 
методом секвенирования в гене STAT3.
3. Блокировка IL-6 с помощью лекарственного препарата 
тоцилизумаб в комплексе с заместительной терапией пре-
паратами иммуноглобулина проявляет свою эффективность 
в лечении STAT3 GOF.
Для публикации данного клинического случая было полу-
чено письменное информированное согласие от родителей 
пациента.
.
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SUMMARY

CLINICAL CASE OF STAT3 GOF IMMUNE DYSREGU-
LATION DISEASE,  ALPS
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Dysregulation of the immune system occurs when the immune 
system cannot regulate normal control of inflammation, which 
leads to the most common severe inflammatory infections. Some 
of the manifestations of diseases of immune dysregulation are 
called diseases of increased function of STAT1 (GOF) and en-
hanced function of STAT3 (GOF). STAT stands for a kind of 
signal converter and transcription activator. To date, six STAT 
proteins have been identified. The following clinical case is in-
teresting and relevant in that, despite an increase in the num-
ber of patients diagnosed with primary immunodeficiencies, it 
should be noted that this pathology is underdiagnosed, since in 
this case, before making the diagnosis, the child was hospital-
ized more than 20 times in various hospitals for more than 20 
times. The patient was diagnosed with primary immunodeficien-
cy, immune dysregulation diseases, STAT3 GOF, autoimmune 
lymphoproliferative syndrome.

Keywords: primary immunodeficiencies, immune dysregula-
tion diseases, STAT3 GOF, ALPS, HSCT.
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ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНОГО СИНДРОМА
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При нарушении контроля иммунной системы над вос-
палением возникает дисрегуляция иммунной системы, 
что приводит к развитию частых тяжелых воспалительно-
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инфекционных осложнений. Проявлениями болезни им-
мунной дисрегуляции являются усиление функции STAT1 
(GOF) и STAT3 (GOF). STAT - преобразователь сигнала и 
активатор транскрипции. На сегодняшний день установле-
но шесть белков STAT. 

В статье представлен клиническй случай болезни иммун-
ной дисрегуляции, первичного иммунодефицита, STAT3 
GOF и аутоиммунного лимфопролиферативного синдрома у 

ребенка 5 лет, состояние которого удалось стабилизировать 
назначением тоцилизумаба, подкожного иммуноглобулина 
G под контролем содержания сывороточных иммуноглобу-
линов. Блокировка IL-6 с помощью лекарственного препа-
рата тоцилизумаб в комплексе с заместительной терапией 
препаратами иммуноглобулина проявила эффективность в 
лечении STAT3 GOF. Рекомендовано проведение трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток костного мозга.

reziume 

imunuri disregulaciis daavadebis STAT3 GOF 
da autoimunuri limfoproliferaciuli sindromis klinikuri SemTxveva
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anTebiT procesze imunuri sistemis kontrolis 
darRvevis dros viTardeba imunuri sistemis dis-
regulacia, rac iwvevs xSiri anTebiT-infeqciuri 
garTulebebis ganviTarebas. imunuri disregula-
ciis gamovlinebas warmoadgens STAT1 (GOF)-is da 
STAT3 (GOF)-is funqciis gaZliereba. STAT - signa-
lis gardamqmneli da transkripciis aqtivato-
ria. sadReisod dadgenilia STAT-is 6 cila.
statiaSi warmoadgenilia imunuri disregu-

laciis daavadebis, pirveladi imunodeficitis, 
STAT3 GOF da autoimunuri limfoproliferaci-

uli sindromis klinikuri SemTxveva 5 wlis bavS-
vSi, romlis mdgomareobis stabilizeba moxerxda 
tocilizumabas - per os da imunoglobulini G-s 
kanqveS SeyvaniT, Sratis imunoglobulinebis kon-
trolis pirobebSi. interleikin 6-is dablokva 
samkurnalwamlo preparat tocilizumabas dax-
marebiT imunoglobulinis preparatebis Canacv-
lebiT TerapiasTan kompleqsSi efeqturia STAT3 
GOF-is mkurnalobisaTvis. rekomendebulia Zvlis 
tvinis Rerovani hemopoeturi ujredebis trans-
plantaciis Catareba.
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It is known that the development of mental functions, in 
particular, thinking, memory and mind, is of great importance 
for the effective performance of long and sufficiently intense 
physical and mental loads by athletes in certain sports (such as 
tennis, game sports, sports orientation and other types), which 
require they to quickly and accurately assess situations, to have 
some skills to think and to make the right decisions in the time-
constrained conditions, etc., [8, 9, 13, 14]. It is also known that 
there are associative relationships between serological markers 
of blood groups and likelihood of cardiovascular disease [19], 
impairment of motion functions [23, 24, 25], as well as some 
psychic properties predominantly in adults [16]. 

Based on the results of our longstanding research of the ef-
fects of serological markers of blood groups under the ABO 
system on the development of basic mental functions of young 
athletes (boys), we conclude that the use of blood groups is pos-
sible in the genetic prediction of the development of attention 

[20], perception [21], thinking [22], and memory (recent studies 
are being prepared to be issued).

According to the research results of leading scientists engaged 
in the problems of formation and development of psychophysi-
ological (neurodynamic) and mental functions in the ontogeny 
of people of all ages and professional employment [3, 6, 13, 15], 
it is known that there are a small number of works related to the 
study of these and other problems in young athletes with regard 
to sexual dimorphism. In particular, attention should be paid to 
the research results of G. V. Korobeynikov, G. V. Rossokha [5], 
I. Kulinich [7], O. Shynkaruk, E. Lysenko [18] on revealing gen-
der peculiarities of psychophysiological and psychic functions 
in high qualification athletes, as well as K.A. Akhmedpashaeva 
[1] on the identification of gender differences in intellectual de-
velopment and self-awareness of student youth, respectively. 
However, detection of gender differences in the genetic (by se-
rological markers of blood groups) prognosis of the develop-


