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В основе патогенеза сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) лежит атеротромбоз, в разви-
тии которого ведущую роль играюет активация 

и агрегация тромбоцитов в месте повреждения сосу-
дистого эндотелия. Генетические варианты ключевых 
тромбоцитарных рецепторов, в первую очередь рецеп-
тора для фибриногена GP IIb-IIIa, модулируют функ-
циональную активность тромбоцитов и могут высту-
пать факторами риска развития ССЗ. 

Целью данной работы было проанализировать ге-
нетические варианты субъединицы GP IIIa и оценить 
их взаимосвязь с уровнем экспрессии гена GP IIIa, ко-
личеством рецептора GP IIb-IIIa на поверхности кле-
ток и функциональной активнсотью тромбоцитов.

Материалы и методы

Для оценки известных генетических вариантов 
GPIIIa проанализировано 359 и 1287 жителей обоего 
пола Санкт-Петербурга (СПб) и Новосибирска, соот-
ветственно, не связанных узами родства, генетические 
варианты Leu33Pro и Leu40Arg GPIIIa определяли мето-
дом ПЦР с последующим ПДРФ анализом с рестрикта-
зой MspI. Из вышеописанной группы у 59 человек было 
измерено количество рецепторов GP IIb-IIIa на мембра-
не тромбоцитов методом проточной цитометрии с ис-
пользованием mAB CD61-FITC и у 22 человек – экс-
прессия гена GPIIIa (уровень соответствующей мРНК) 
методом ПЦР в реальном времени. У лиц, включенных 
в исследование, была проанализирована функциональ-
ная активность тромбоцитов (АДФ-индуцированная 
агрегация, спонтанная агрегация). В отобранных об-
разцах с высоким уровнем экспрессии GPIIIa и боль-
шим количеством рецепторов GP IIb-IIIa было проведе-
но секвенирование участка промоторной области гена.

Результаты

Частота генотипа Leu33Leu33 составила 74 и 68%, 
Leu33Pro – 23 и 29%, в Санкт-Петербурге и Новоси-
бирске, соответственно, частота генотипа Pro33Pro33 −  
3% в обеих выборках. Частота аллеля Pro33 была досто-
верно выше в выборке Новосибирска (p=0,03). Сре-
ди носителей аллеля Pro33 нами были выявлены лица 
с генетическим вариантом Leu40Arg, который находит-
ся в сцеплении с Leu33Pro: 2% лиц в Санкт-Петербурге 
(7 человек) и Новосибирске (24 человека) являлись 
носителями гаплотипа Leu33Pro33/Leu40Arg40 или 
Pro33Pro33/Leu40Arg40 гена GPIIIa. При этом гене-
тический вариант 33Pro GPIIIa ассоциирован с высо-
кой спонтанной агрегацией тромбоцитов (1,26±0,06 
и 1,8±0,24 для генотипов LeuLeu и LeuPro+ProPro, 
соответственно, р=0,03), а у   компаунд-гетерозигот 
Leu33Pro33/Leu40Arg40 и Pro33Pro33/Leu40Arg40 GPIIIa 
функциональные тесты показали высокую степень 
АДФ-идуцированной агрегации тромбоцитов, в том 
числе отсутствие дезагрегации на низких дозах индукто-

ра (1,25 мкМ и 2,5 мкМ АДФ). Наблюдалась тенденция 
к ассоциации генетического варианта 33Pro GPIIIa с не-
сколько большим количеством рецепторов GP IIb-IIIa 
на мембране (58896±1419 и 60494±2466 для генотипов 
LeuLeu и LeuPro+ProPro, соответственно, р=0,08). Ана-
логичной взаимосвязи данного генетического варианта 
с уровнем мРНК гена GPIIIa выявлено не было. Для ис-
следования промоторной области гена GPIIIa с целью 
выявления генетических вариантов, отвечающих за из-
менение уровня экспрессии гена, секвенировали часть 
промоторной области размером 284 п.н. в 6 образцах 
с высоким уровнем экспрессии гена и/или большим со-
держанием рецептора GP IIb-IIIa на мембране тромбо-
цитов: проба 1 − экспрессия GPIIIa 0,52, количество GP 
IIb-IIIa 74900 ед/кл.; проба 2 − экспрессия GPIIIa 0,55, 
количество GP IIb-IIIa 62500 ед/кл.; проба 3 − экспрес-
сия GPIIIa 12,2, количество GP IIb-IIIa 55606 ед/кл.; 
проба 4 − количество GP IIb-IIIa 82698 ед/кл.; про-
ба 5 - экспрессия GPIIIa 9,65; проба 6 − экспрессия 
GPIIIa 10,65. В четырех образцах были найдены сле-
дующие генетические варианты промоторной области 
гена GPIIIa: проба 1 − A-425C; проба 2 − G-468A; про-
ба 4 − A-425C; проба 5 − A-425C. 

Обсуждение
Генетические варианты промоторной области гена 

GPIIIa были описаны ранее в зарубежных исследова-
ниях, при этом A-425C в исследованных нами образцах 
оказался сцеплен с Leu33Pro, что согласуется с данны-
ми других исследований [1]. Однако мы не обнаружили 
варианта C-400A, сцепленного по данным O’Halloran A. 
et al с G-468A. В нашем случае вариант G-468A не был 
связан с другими проанализированными генетическими 
вариантами GPIIIa. Следует подчеркнуть, что A-425C 
GPIIIa был найден преимущественно в образцах с вы-
сокой плотностью рецептора GPIIb-IIIa на мембра-
не тромбоцита, в то время как G-468A присутствовал 
в пробах с высоким уровнем экспрессии гена GPIIIa. 

Заключение

Нами проанализированы генетические варианты 
субъединицы GPIIIa рецептора тромбоцитов для фи-
бриногена, которые ассоциированы с количественными 
характеристиками рецептора и функциональной актив-
ностью тромбоцитов. Молекулярные механизмы взаи-
мосвязи генетических вариантов A-425C и G-468A, ло-
кализованных в промоторной области гена GPIIIa, с ко-
личественными характеристиками субъединицы GPIIIa 
и рецептора GPIIb-IIIa требуют дальнейшего изучения.
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