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Изучение полиморфизма генов человека, ортологи 
которых функционально задействованы в реакцию  

на экспериментальную ишемию мозга в модельных системах
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 В условиях модели экспериментальной ишемии мозга крыс, вызванной обратимой окклюзией правой средней мозговой 
артерии, с использованием методов RNA-Seq и ПЦР в реальном времени были выявлены гены, значительно меняющие свою 
активность в мозге крыс. Для 38 наиболее активных генов были определены гены-ортологи у человека. С использованием 
баз данных проекта 1000 геномов (популяция CEU) был изучен полиморфизм каждого из генов и отобраны локусы, кото-
рые демонстрировали максимальное число ассоциаций с другими полиморфизмами (tagSNPs). На первом этапе был иссле-
дован полиморфизм генов DRD2, CCL23, SOCS3, HSPB1 и CHRM4, в каждом из которых были идентифицированы от одного до 
трех tagSNPs. С использованием метода ПЦР в режиме реального времени (TaqMan) аллельные варианты отобранных локу-
сов были генотипированы в выборке больных ишемическим инсультом (100 чел.) и контрольной группе (100 чел.). Частоты 
встречаемости генотипов исследованных полиморфизмов в контрольной группе, в большинстве случаев, оказались близ-
кими таковым в группе больных с ишемическим инсультом. Наиболее существенные различия в распределении генотипов 
между выборками (p = 0,088) были продемонстрированы для локуса rs8069976 из региона локализации гена SOCS3. Для уточ-
нения направленности выявленных различий планируется их проверка на выборках больных и контроля больших размеров.  
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Study of polymorphism of human genes, orthologues of which are functionally involved in the 
response to experimental brain ischemia in model systems
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In a model of experimental rat brain ischemia caused by the right transient middle cerebral artery occlusion using RNA-Seq and 
real-time PCR, genes that significantly change their activity in the rat brain were revealed. For 38 most active rat genes their human 
orthologous genes were identified. Using the genotype data from the 1000 genome project (CEU population), we explored the 
polymorphism of each of the genes and identified the loci showed the maximum number of associations with other polymor-
phisms (tagSNPs). At the first stage, the polymorphisms in DRD2, CCL23, SOCS3, HSPB1 and CHRM genes were studied. From one to 
three tagSNPs were selected for further analysis in each gene. Using TaqMan real-time PCR assays, allelic variants of the selected 
loci were genotyped in 100 patients with ischemic stroke and in 100 controls. In the most cases the frequencies of genotypes of the 
SNPs in the control group were similar to those in the group of patients with ischemic stroke. The most substantial differences in 
the distribution of genotypes between the groups (p = 0.088) were demonstrated for the SNP rs8069976 from the region of SOCS3 
gene. To clarify the direction of the differences revealed, their testing in the patient and control samples of larger sizes is planned.
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Острые нарушения мозгового кровообращения 
(инсульты) являются одной из важнейших со-
циальных проблем, что обусловлено их высо-

кой частотой в структуре общей заболеваемости, 
смертности и инвалидизации населения. Основную 
долю инсультов составляют случаи ишемического ин-
сульта. Ишемический инсульт является комплексным 
заболеванием, развивающимся в результате взаимо-
действия традиционных факторов риска и генетиче-
ской предрасположенности. Однако, несмотря на до-
стигнутые к настоящему времени успехи в изучении 
патофизиологических механизмов инсульта, генети-
ческие детерминанты заболевания, во многом, оста-
ются недостаточно понимаемыми [1]. Последнее обу-
словлено, в том числе, и методологическими сложно-
стями с воспроизведением результатов ассоциативных 
исследований [2] и требует использования новых под-
ходов к выявлению генетических факторов риска, ко-
торые могли бы быть использованы в качестве марке-
ров индивидуальной предрасположенности к ишеми-
ческому инсульту.  

Целью настоящей работы является поиск и иден-
тификации генетических маркеров риска и течения 
инсульта путем анализа полиморфизма генов, изме-
нивших экспрессию у модельных животных (крысы) 
с транзиторной ишемией. Предполагается, что это по-
зволит определить полиморфные варианты генов, ре-
ально участвующих в патофизиологии заболевания, 
уменьшив тем самым вероятность обнаружения лож-
ноположительных ассоциаций. 

Материалы и методы

Гены, значительно меняющие свою активность 
в мозге крыс и связанные с действием ишемии, бы-
ли выявлены в условиях модели экспериментальной 
ишемии мозга крыс, вызванной обратимой окклюзи-
ей правой средней мозговой артерии с использова-
нием методов RNA-Seq и ПЦР в реальном времени. 
Для наиболее активных из них были идентифициро-
ваны соответствующие им гены-ортологи у челове-
ка. С использованием баз данных генотипов проек-
та 1000 геномов (европейская популяция CEU) был 

изучен полиморфизм каждого из генов, проанализи-
рованы паттерны неравновесия по сцеплению между 
находящимися внутри них полиморфными локуса-
ми и идентифицированы те из них, которые демон-
стрировали максимальное число ассоциаций с дру-
гими полиморфизмами (tagSNPs). Выбор тестовой 
популяции основывался на результатах собствен-
ных исследований полногеномного полиморфизма 
однонуклеотидных замен в популяциях стран Вос-
точной и Западной Европы, продемонстрировавших 
ее генетическую близость к популяциям русского 
населения центральных регионов европейской ча-
сти России [3]. 

Результаты

В рамках первого  этапа был детально исследо-
ван полиморфизм пяти генов: DRD2, CCL23, SOCS3, 
HSPB1 и CHRM4, в каждом из которых для даль-
нейшего анализа были отобраны от одного до трех 
tagSNPs. С использованием метода ПЦР в режиме 
реального времени в технологии TaqMan аллельные 
варианты отобранных локусов были генотипированы 
в выборке больных ишемическим инсультом и кон-
трольной группе, сформированных из индивидов, 
происходящих из центральных регионов Восточно-
Европейской равнины и  принадлежащих, главным 
образом, к русской этнической группе. Обе груп-
пы включали по 100 человек и были сбалансирова-
ны по возрасту и полу. Средний возраст индивидов 
в контрольной группе составил 60,99±5,31 лет, воз-
раст больных инсультом – 60,77±6,09 лет. В каждой 
группе мужчины и женщины были представлены 
в равных пропорциях. Частоты встречаемости гено-
типов исследованных полиморфизмов в контроль-
ной группе оказались близкими таковым в популя-
циях из европейского кластера проекта 1000 геномов. 
Похожими они были и в группе больных с ишеми-
ческим инсультом. Наиболее существенные разли-
чия в распределениях генотипов между выборка-
ми больных и контроля были продемонстрированы 
для локуса rs8069976 из региона локализации гена 
SOCS3 (p = 0,088). 
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Выводы

Полученные результаты позволяют предполагать 
потенциальную эффективность разработанного под-
хода для поиска и идентификации генетических мар-
керов риска и течения инсульта. Однако требуется как 
верификация направленности выявленных различий 
на больших по размеру выборках больных и контроля, 
так и изучение полиморфизма других генов человека, 
чьи ортологи у крыс демонстрировали значительные 
изменения экспрессии в модельных экспериментах.
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