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Obesity is linked to increased cardiometabolic risk. Our study shows that cholesterol transporters ABCA1 and ABCG1 gene expres-
sion plays a role in development of obesity, dyslipidemia, metabolic syndrome and ischemic heart disease.
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Транспортеры ABCA1 и ABCG1 играют ключе-
вую роль в регуляции клеточного уровня холе-
стерина и в процессе обратного транспорта хо-

лестерина. Транспортер ABCA1 осуществляет перенос 
холестерина из клетки на аполипопротеин А1 с обра-
зованием незрелых частиц липопротеинов высокой 
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плотности (ЛВП), тогда как транспортер ABCG1 обе-
спечивает насыщение зрелых ЛВП холестерином для 
последующего транспорта в печень. Осуществляя эли-
минацию холестерина из макрофагов сосудистой стен-
ки, ABCA1 и ABCG1 предотвращают трансформацию 
макрофагов в пенистые клетки и образование атеро-
склеротических бляшек. 

Ожирение тесно связано с развитием метаболиче-
ского синдрома (МС), то есть целого ряда метаболи-
ческих нарушений, ассоциированных с повышенным 
риском развития сердечно-сосудистой патологии. Жи-
ровая ткань вмещает как минимум 25% всего холестери-
на организма, количество которого увеличивается при 
ожирении, что в свою очередь может влиять на функ-
цию адипоцитов, приводя к их гипертрофии, наруше-
нию процессов липолиза и дисбалансу секреции адипо-
цитокинов. Эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ) име-
ет особенно важное значение из-за ее анатомической 
близости к коронарному руслу, которое предполагает 
ее локальное влияние на воспалительные и атероген-
ные процессы в прилегающих к ней сосудах. Мы пред-
положили, что экспрессия генов ABCA1 и ABCG1 в жи-
ровой ткани может быть ассоциирована с развитием 
ожирения и МС, а в ЭЖТ – играть важную роль в раз-
витии атеросклероза коронарных артерий. Поскольку 
ранее была показана ассоциация гиперметилирования 
регуляторных областей генов ABCA1 и ABCG1 в крови 
с дислипидемией и сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, мы предположили, что эпигенетическая регуляция 
экспрессии генов ABCA1 и ABCG1 в ЭЖТ может иметь 
важное значение в развитии коронарного атеросклероза.

Цель − исследования ассоциации экспрессии ге-
нов ABCA1 и ABCG1 в жировой ткани с ожирением, ме-
таболическим синдромом и ИБС.

Материалы и методы

Для проведения исследования были получены пар-
ные образцы подкожной и эпикардиальной жировой 
ткани (ПЖТ и ЭЖТ) от 69 пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) при проведении операции ко-
ронарного шунтирования и 16 лиц без ИБС (группа срав-
нения), оперированных по поводу клапанных пороков, 
(средний возраст 62±9 года). При плановых операциях 
на брюшной полости были получены парные образцы 
ПЖТ и висцеральной жировой ткани (ВЖТ) от 62 жен-
щин без сердечно-сосудистой патологии, с различной 
степенью выраженности метаболических нарушений 
(средний возраст 49±12 лет). Уровень мРНК генов ABCA1 
и ABCG1 в жировой ткани оценивали методом ПЦР в ре-
альном времени. Степень метилирования проксималь-
ного промотора гена ABCA1, а также участков cg06500161 
и cg27243685 гена ABCG1 в ЭЖТ и ПЖТ у пациентов 
с ИБС определяли методом пиросеквенирования после 
бисульфитной обработки ДНК жировой ткани. Уровень 
белка ABCА1 в ЭЖТ оценивали методом вестерн-блот.

Результаты

Наше исследование продемонстрировало увели-
чение степени метилирования ДНК регуляторных об-
ластей генов ABCA1 и ABCG1 в ЭЖТ по сравнению 
с ПЖТ (p<0,01). Более высокий уровень метилирова-
ния ДНК регуляторных областей генов ABCA1 и ABCG1 
в ЭЖТ наблюдался у пациентов с ИБС по сравнению 
с группой сравнения (p<0,01; p<0,05). При этом на-
блюдалась тенденция к снижению уровня белка ABCA1 
в ЭЖТ у пациентов с ИБС. Уровень мРНК гена ABCА1 
был достоверно снижен в ЭЖТ и ПЖТ у пациентов 
с ИБС и одновременным поражением других артери-
альных бассейнов, то есть при наличии стеноза брахи-
оцефальных или периферических артерий нижних ко-
нечностей (p<0,05). 

Ранее нами была продемонстрирована поло-
жительная корреляция уровня мРНК генов ABCA1 
и ABCG1 в ВЖТ с индексом массы тела и окружностью 
талии [1]. Однако в настоящем исследовании было вы-
явлено снижение мРНК гена ABCG1 в ПЖТ у женщин 
с МС (p<0,05). Анализ парных образцов ПЖТ и ВЖТ 
показал, что более значимым в отношении прогноза 
развития атерогенной дислипидемии и МС при ожи-
рении может являться соотношение экспрессии генов 
ABCA1 и ABCG1 в ПЖТ и ВЖТ. Так, у лиц с нормаль-
ным весом без метаболических нарушений уровень 
мРНК гена ABCG1 в ПЖТ выше, чем в ВЖТ, а при раз-
витии МС содержание мРНК гена ABCG1 в ВЖТ от-
носительно ПЖТ увеличивается. Для лиц с повыше-
нием содержания мРНК гена ABCA1 в ПЖТ относи-
тельно ВЖТ характерен более высокий уровень ЛВП.

Выводы

Более высокий уровень метилирования ДНК регу-
ляторных областей генов ABCA1 и ABCG1 в ЭЖТ может 
играть роль в развитии ИБС. Соотношение экспрес-
сии генов ABCA1 и ABCG1 в ПЖТ и ВЖТ может яв-
ляться значимым в отношении прогноза развития МС. 
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