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Структурная вариабельность локуса  
APOBEC3A-APOBEC3B у больных с каротидным 

атеросклерозом в сочетании с острыми нарушениями 
мозгового кровообращения и сахарным диабетом 2 типа
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В наших предыдущих работах при исследовании генома пациентов с ишемической болезнью сердца и метаболическим 
синдромом выявлена делеция (Δ3AB), приводящая к слиянию генов APOBEC3A и APOBEC3B с образованием химерного гена 
APOBEC3A/3B. Белковые продукты генов APOBEC3A и APOBEC3B участвуют в регуляции липопротеидов низкой плотности 
(apoB), одного из ключевых факторов атерогенности. Цель исследования − оценить частоту делеции в локусе APOBEC3A-
APOBEC3B в отношении риска развития атеросклероза и его осложнений. Выборку для исследования составили пациенты с 
каротидным атеросклерозом и с разными сочетаниями с острым нарушением мозгового кровообращения (ОНМК) и сахар-
ным диабетом 2 типа (СД2) (n=118), и контрольная группа (n=96). Оценка производилась методом цифровой капельной ПЦР 
(ddPCR). Выявлено, что гетерозиготная делеция, приводящая к формированию химерного гена APOBEC3А/3B, имеет в целом 
низкую частоту в исследованных группах (12% в среднем). Различий по частоте аллелей и генотипов между пациентами и 
контрольной группой не было обнаружено. Однако у пациентов с каротидным атеросклерозом, но без ОНМК и СД2 (n=39) 
не было выявлено лиц носительства данной CNV. В тоже самое время, частота гетерозиготной делеции (Δ3AB) в остальных 
группах составила от 11% до 16%. Таким образом, впервые установлена частота делеции Δ3AB и показано, что наибольшая 
частота делеции Δ3AB наблюдается у больных с каротидным атеросклерозом в сочетании с ОНМК и СД2. 
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In our previous studies, we found a deletion (Δ3AB) that led to the gene fusion of APOBEC3A and APOBEC3B in patients with coro-
nary heart disease and metabolic syndrome. The protein products of the APOBEC3A and APOBEC3B genes are involved in the regu-
lation of low-density lipoproteins (apoB), which is a key factor of atherogenicity. Aim. Assess the frequency of deletion at the APO-
BEC3A-APOBEC3B locus in relation to the risk of developing atherosclerosis with comorbidities. Materials and methods. Patients 
with carotid atherosclerosis and with different comorbidity of acute cerebrovascular accident (ACVA) and type 2 diabetes melli-
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tus (DM) (n = 118), and control group (n = 96). To assess CNV used digital droplet PCR (ddPCR). Results. It was shown that a het-
erozygous deletion Δ3AB has a low frequency in the studied groups (12% on average). No differences in the frequency of alleles 
and genotypes between patients and the control group were found. However, in patients with carotid atherosclerosis and without 
both ACVA and DM (n = 39), no carriers of this CNV were detected. In contrast, the frequency of heterozygous deletion (Δ3AB) in 
the other patient groups between 11% to 16%. Summary. For the first time, a Δ3AB deletion frequency was found to be 12%. It is 
suggested that this CNV may increase the risk of ACVA and DM.
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В ряде работ показана ассоциация вариации по 
числу копий участков ДНК (copy number varia-
tion, CNV) с факторами риска сердечно-сосуди-

стых заболеваний, ишемической болезнью сердца (ИБС), 
инфарктом миокарда [1,2]. Однако результаты отдель-
ных исследований неоднозначны, так как проведены в 
разных популяциях с использованием различных дизай-
нов и методических подходов для идентификации CNV. 
В предыдущих работах нашего коллектива выявлен ряд 
CNV, из которых к числу наиболее интересных можно 
отнести CNV, которая затрагивает гены APOBEC3А и 
APOBEC3B (chr22:38969032-38989500, hg38) [3]. Гены 
APOBEC3A и APOBEC3B (Apolipoprotein B MRNA Editing 
Enzyme Catalytic Subunit 3А / 3В) регулируют функцию 
аполипопротеина В [4], одного из основных компонен-
тов липопротеина низкой плотной плотности. 

Цель исследования − оценить частоту делеции в ло-
кусе APOBEC3A-APOBEC3B в отношении риска разви-
тия атеросклероза и его осложнений. 

Материалы и методы

Группа пациентов с каротидным атеросклерозом 
составила 118 человек (88 мужчин, 30 женщин, сред-
ний возраст 65,1±7,2 лет). В контрольную группу вош-
ли 96 индивидов без клинических проявлений со сто-
роны сердечно-сосудистой системы, принадлежащие 
к той же возрастной группе. Образцы ДНК получе-
ны из лейкоцитов периферической крови. Иденти-
фикация CNV выполнена методом цифровой капель-
ной ПЦР (ddPCR) на приборе QX200 Droplet Digital 
PCR System (Bio-Rad), согласно протоколу произво-
дителя. Для реакции использовался TaqMan-зонд зонд 
Hs04086894_cn (ThermoFisher). Данные ddPCR проа-
нализированы с использованием программного обе-
спечения QuantaSoft версии 1.7.4 (Bio-Rad). В норме 
регистрируются две копии CNV (1,75–2,25). Гомози-
готная делеция определялась при отсутствии сигна-

лов с TaqMan-зонда на CNV в таргетном гене, но при 
наличии сигналов с RNase P; гетерозиготная делеция 
определялась при наличии 1 копии (в диапазоне 0,75-
1,25); дупликация – при наличии более 2,25 копий. 

Результаты

 Частота гетерозиготной делеции размером 20 т.п.н. 
между генами APOBEC3А и APOBEC3B (chr22:38969032-
38989500, hg38), именуемой в дальнейшем «Δ3AB», 
в группе пациентов и в контрольной группн была сопо-
ставима и составила в среднем 10−12%. У пациентов с ка-
ротидным атеросклерозом без сахарного диабета 2 типа 
и острых нарушений мозгового кровообращения не вы-
явлена делеция Δ3AB, тогда как в других группах с соче-
таниями каротидного атеросклероза с СД2 и ОНМК ча-
стота делеции Δ3AB в гомо- и гетерозиготном состоянии 
обнаруживалась в пределах от 11% до 16%. 

Выводы

Впервые установлена частота делеции разме-
ром 20 т.п.н. между генами APOBEC3А и APOBEC3B 
у больных каротидным атеросклерозом и в контрольной 
группе. Показана связь данной делеции с риском развития 
ОНМК и СД2 у больных с каротидным атеросклерозом. 
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