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Öåëü: èññëåäîâàíèå àññîöèàöèè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs1333040 ãåíà CDKN2B è rs7865618 ãåíà CDKN2À ñ ðàçâèòèåì
àðòåðèîâåíîçíûõ ìàëüôîðìàöèé (ÀÂÌ) ó æèòåëåé Çàïàäíî-Ñèáèðñêîãî ðåãèîíà Ðîññèè. Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàí
191 ïàöèåíò (124 ìóæ÷èíû è 67 æåíùèíû) ñ äèàãíîçîì ÀÂÌ ãîëîâíîãî ìîçãà, ïîäòâåðæäåííûì ÌÐÒ è ÖÀÃ â êëèíè÷åñêèõ öåí-
òðàõ ã.Íîâîñèáèðñêà. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 480 æèòåëåé ã.Íîâîñèáèðñêà áåç ÀÂÌ. Îïðåäåëåíèå ïîëèìîðôíûõ âà-
ðèàíòîâ ãåíîâ ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè, ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíêóðèðóþùèõ TaqMan-çîíäîâ.
Ðåçóëüòàòû. Àññîöèàòèâíûé àíàëèç âûÿâèë ñâÿçü ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs7865618 ãåíà CDKN2A ñ ðàçâèòèåì ÀÂÌ
(OR = 1,915, CI = [1,158—3,167], ð = 0,01). Çàêëþ÷åíèå. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî íîñèòåëüñòâî
ãåíîòèïà GG ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs7865618 ãåíà CDKN2A àññîöèèðîâàíî ñ ðàçâèòèåì ÀÂÌ ó æèòåëåé Ðîññèè.
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The aim of this study was to investigate associations between single nucleotide polymorphisms (SNPs) in rs1333040 gene
CDKN2B and rs7865618 gene CDKN2À and risk of BAVM in the residents of the West Siberian region. Method: The study included
191 patients (124 men and 67 women) with brain BAVM`s, confirmed with Magnetic resonance imaging (MRI) and cerebral
angiography (CAG) in the clinical centers in Novosibirsk. The control group consisted of 480 residents of Novosibirsk without BAVM.
Determination of polymorphic variants of genes was performed by Real Time qPCR using TaqMan-competing probes. Results: We
found that the rs7865618 gene CDKN2A is associated with brain arteriovenous malformation (OR = 1,915, CI = [1,158—3,167],
ð = 0,01). Conclusion: The study showed that the genotype of GG rs7865618 polymorphic locus in CDKN2A is associated with the
risk of BAVM in the West Siberians.

Key words: arteriovenous malformations, gene, single nucleotide polymorphisms, cardiovascular disease

Ââåäåíèå

Öåðåáðàëüíàÿ àðòåðèîâåíîçíàÿ ìàëüôîðìàöèÿ (ÀÂÌ) —
âðîæäåííàÿ ïàòîëîãèÿ ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ãîëîâíîãî ìîçãà,
çàêëþ÷àþùàÿñÿ â ôîðìèðîâàíèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîîáùå-
íèé ìåæäó àðòåðèÿìè è âåíàìè, èñêëþ÷àÿ êàïèëëÿðíóþ
ñåòü. Âïåðâûå áûëà îïèñàíà Ëþøêà è Âèðõîâûì â ñåðåäèíå
XIX âåêà. Ãëàâíîé îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ àíãèîàðõè-
òåêòîíèêè öåðåáðàëüíûõ ÀÂÌ, ñðåäè ïðî÷èõ ñîñóäèñòûõ
ïàòîëîãèé, ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå àðòåðèîâåíîçíûõ øóíòîâ, êëó-
áîê êîòîðûõ îáðàçóåò òåëî (nidus) ìàëüôîðìàöèè è ðàñøè-

ðåííûõ äðåíèðóþùèõ âåí. Íàðóøåíèå ôîðìèðîâàíèÿ ñîñó-
äîâ (àíãèîãåíåç) â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå ïðîèñõîäèò
íà 4—13 íåäåëå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Çàáîëåâàíèå ìî-
æåò ïðîÿâèòü ñåáÿ â ëþáîì âîçðàñòå, îäíàêî íàèáîëåå ÷àñòî
ñòðàäàþò ëþäè â âîçðàñòå îò 20 äî 40 ëåò.

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü öåðåáðàëüíûõ ÀÂÌ òî÷íî íå
èçâåñòíà; èõ âñòðå÷àåìîñòü â ïîïóëÿöèè, ñîãëàñíî ñåê-
öèîííûì äàííûì, ñîñòàâëÿåò 0,15%, åæåãîäíÿÿ âûÿâëÿ-
åìîñòü íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ ìåæäó 0,14 è 0,8%, ñîñòàâ-
ëÿÿ ñðåäè âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ ïðèìåðíî îäíó äåñÿòóþ
îò ÷àñòîòû âíóòðè÷åðåïíûõ àíåâðèçì [1, 5, 7].



Â ëèòåðàòóðå îïèñàíà àññîöèàöèÿ ÀÂÌ ñ èçâåñòíû-
ìè ñèñòåìíûìè ãåíåòè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè, íàïðè-
ìåð, áîëåçíüþ Ðàíäþ—Îñëåðà—Âåáåðà èëè ãåìîððàãè-
÷åñêîé òåëåàíãèýêòàçèåé (Hereditary hemorrhagic telangi-
ectasia HHT), ôàêîìàòîçíûì öåðåáðîôàöèàëüíûì àðòå-
ðèîâåíîçíûì ìåòàìåðíûì ñèíäðîìîì (Phakomatosis ce-
rebrofacial arteriovenous metameric syndrome ÑÀÌS) [10].

Ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ ÀÂÌ ìîãóò áûòü ðàçíîîá-
ðàçíûå ôàêòîðû, èíèöèèðóþùèå ïàòîëîãè÷åñêèé ïðî-
öåññ â îáëàñòè áóäóùåé ìàëüôîðìàöèè. Ýòî ìîãóò áûòü
ôàêòîðû âíåøíåé ñðåäû, ñòèìóëèðóþùèå àíãèîãåíåç,
ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû, àíãèîãåííûå ôàêòîðû ðîñòà è
âîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëÿ-
åòñÿ íàèáîëåå âåðîÿòíûì, ÷òî ýòèîëîãèÿ ÀÂÌ ìóëüòè-
ôàêòîðèàëüíà; èíûìè ñëîâàìè, íà ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ
ÀÂÌ îêàçûâàþò âëèÿíèå êàê ãåíîòèï ïëîäà, òàê è âîç-
äåéñòâèå ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû.

Ëîêóñ õðîìîñîìû 9p21, âûÿâëåííûé â ïîëíîãåíîì-
íûõ èññëåäîâàíèÿõ (GWAS), ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ãåíåòè-
÷åñêèì ìàðêåðîì êàðäèîâàñêóëÿðíûõ ïîðàæåíèé è ñâÿ-
çàí ñ ðàçâèòèåì èíôàðêòà ìèîêàðäà, èøåìè÷åñêîé áî-
ëåçíüþ ñåðäöà, ïîðàæåíèåì ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèé,
àáäîìèíàëüíîé àíåâðèçìîé àîðòû, âíóòðèìîçãîâîé
àíåâðèçìîé è èíñóëüòîì [3, 8, 9, 12]. Öåëüþ íàøåãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå àññîöèàöèè ïîëèìîðôíûõ âà-
ðèàíòîâ rs1333040 ãåíà CDKN2B è rs7865618 ãåíà
CDKN2À íà ðèñê ðàçâèòèÿ ÀÂÌ ó æèòåëåé Ðîññèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â ãðóïïó áîëüíûõ áûë âêëþ÷åí 191 ïàöèåíò ñ ÀÂÌ
(124 ìóæ÷èíû è 67 æåíùèíû, ñðåäíèé âîçðàñò âñåõ áî-
ëüíûõ ñîñòàâëÿë 37,1 ± 15,0 ëåò) ñîñóäèñòîãî îòäåëåíèÿ
ÔÃÁÓ Ôåäåðàëüíîãî öåíòðà íåéðîõèðóðãèè ã.Íîâîñè-
áèðñêà è Íåéðîñîñóäèñòîãî îòäåëåíèÿ öåíòðà àíãèîíåâ-
ðîëîãèè è íåéðîõèðóðãèè ÍÍÈÈÏÊ èì. àê. Ìåøàëêè-
íà Å.Í. ã.Íîâîñèáèðñêà. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ
ê ïåðèîäó ìàíèôåñòàöèè çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâëÿë
33,8 ± 13,5 ãîäà. Âåðèôèêàöèÿ äèàãíîçà ïðîâîäèëàñü íà
îñíîâàíèè ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè (ÌÐÒ) è
ñåëåêòèâíîé öåðåáðàëüíîé àíãèîãðàôèè (ÖÀÃ). Íà êàæ-
äîãî ïàöèåíòà çàïîëíÿëàñü ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííàÿ
àíêåòà, âêëþ÷àþùàÿ äåìîãðàôè÷åñêèå äàííûå (âîçðàñò,
ïîë, íàöèîíàëüíîñòü), ìåäèöèíñêóþ èíôîðìàöèþ (âîç-
ðàñò äåáþòà, òèï òå÷åíèÿ).

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå áûëè 480 ÷åë. (199 ìóæ÷èíû è
281 æåíùèíû, ñðåäíèé âîçðàñò 33 ± 11,1 ãîäà) áåç ñîñó-
äèñòûõ çàáîëåâàíèé. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëå-
äîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà áàçå Èíñòèòóòà õèìè÷åñêîé
áèîëîãèè è ôóíäàìåíòàëüíîé ìåäèöèíû Ñèáèðñêîãî
îòäåëåíèÿ ÐÀÍ. Áûëè èññëåäîâàíû ïîëèìîðôíûå âàðè-
àíòû rs1333040 ãåíà CDKN2B è rs7865618 ãåíà CDKN2À.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç âåíîçíîé êðîâè ïðîâîäèëè ìå-
òîäîì ôåíîë-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè ñ ïîñëåäóþ-
ùèì îñàæäåíèåì ýòàíîëîì, îáðàçöû ÄÍÊ õðàíèëè ïðè
�20°C.

Òèïèðîâàíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs1333040 ãå-
íà CDKN2B è rs7865618 ãåíà CDKN2À ïðîâîäèëè ìåòî-
äîì Real-time ÏÖÐ ñ èñïîëüçîâàíèåì òåõíîëîãèè êîí-
êóðèðóþùèõ TaqMan-çîíäîâ. Ðåàêöèè àìïëèôèêàöèè
ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ àìïëèôèêàòîðà CFX-96
(Bio-Rad, ÑØÀ). Êàæäûé îáðàçåö àìïëèôèöèðîâàëñÿ
ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ ïàð ñïåöèôè÷åñêèõ ïðàéìåðîâ è
äâóõ ïàð çîíäîâ (òàáë. 1), íåñóùèõ «ãàñèòåëü» íà 3’-êîí-
öå è ôëóîðåñöåíòíûé êðàñèòåëü íà 5’-êîíöå. Ðåçóëüòàòû
èíòåðïðåòèðîâàëè èñõîäÿ èç àíàëèçà ãðàôèêîâ íàêîïëå-
íèÿ ôëóîðåñöåíöèè. Îáùèé îáúåì ðåàêöèîííîé ñìåñè
ñîñòàâëÿë 25 ìêë, ñìåñü ñîäåðæàëà 40—100 íã ÄÍÊ;
300 íÌ êàæäîãî ïðàéìåðà; ïî 100—200 íÌ Taq-
Man-çîíäîâ, êîíüþãèðîâàííûõ ñ FAM èëè R6G;
200 ìêÌ-íûå dNTP, àìïëèôèêàöèîííûé áóôåð, òåðìî-
ñòàáèëüíóþ Taq-ïîëèìåðàçó — 0,5 åä.àêò./ðåàêö.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ. Ñîîòâåòñòâèå
÷àñòîò ãåíîòèïîâ ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà ïðîâå-
ðÿëè ïî êðèòåðèþ �2. Âû÷èñëåíèå ïðîâîäèëè ñ ïîìî-
ùüþ ïðîãðàììû DeFinetti íà ñàéòå Èíñòèòóòà ãåíåòèêè
÷åëîâåêà (Ìþíõåí, Ãåðìàíèÿ). Àäðåñ ñâîáîäíîãî äîñòó-
ïà http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl. Â ýòîì ñëó÷àå è
ïðè èñïîëüçîâàíèè äðóãèõ êðèòåðèåâ íóëåâóþ ãèïîòåçó
îòâåðãàëè ïðè ð<0,05. Ñèëó àññîöèàöèè àíàëèçèðóåìûõ
ïðèçíàêîâ îïðåäåëÿëè ïî âåëè÷èíå îòíîøåíèÿ øàíñîâ
(OR). Äëÿ OR ðàññ÷èòûâàëè äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë
(CI) ïðè 95% óðîâíå çíà÷èìîñòè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è îáñóæäåíèå

×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ ëî-
êóñîâ rs1333040 ãåíà CDKN2B è rs7865618 ãåíà CDKN2À
ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2 è ñîîòâåòñòâóþò çàêîíó Õàð-
äè—Âàéíáåðãà âî âñåõ ñôîðìèðîâàííûõ ãðóïïàõ. Íàìè
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Òàáëèöà 1
Ñòðóêòóðû ïðàéìåðîâ è çîíäîâ äëÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ

rs1333040 ãåíà CDKN2B è rs7865618 ãåíà CDKN2À

Ïîëèìîðôèçì Ïðàéìåðû Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü çîíäîâ

rs1333040 Ïðÿìîé 5'-Agtgcccacttatggaatga-3' 5'-Rox-CAGCGGTAGCATTCTTACCT-BHQ-3

Îáðàòíûé 5'-CCACTGTTGTAGTATACCTTCTTACCA-3' 5'-Cy5-CAGCGGTAaCATTCTTACCTC-BHQ-3'

rs7865618 Ïðÿìîé 5'-gttaggtttgctcttatggtaaca-3' 5'-FAM-Cttcttaaaccagcatcatgg-BHQ-3'

Îáðàòíûé 5'-ATGCCCCACAAATACATTGA-3' 5'-R6G-cttcttaaaccggcatcatg-BHQ-3'



áûëè îáíàðóæåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ
âñòðå÷àåìîñòè ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ìåæäó ãðóïïàìè áîëü-
íûõ ÀÂÌ è êîíòðîëÿ. Äëÿ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà
rs7865618 ãåíà CDKN2À ìû íàáëþäàåì ðåöåññèâíóþ ìî-
äåëü íàñëåäîâàíèÿ. Ðèñê ðàçâèòèÿ ÀÂÌ äëÿ ïàöèåíòîâ
ñ ãåíîòèïîì GG (OR = 1,915, CI = [1,158—3,167],
p = 0,01) ïðèìåðíî â 2 ðàçà âûøå, ÷åì äëÿ ïàöèåíòîâ
ñ ãåíîòèïàìè GA è AA. Äëÿ ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà
rs1333040 ãåíà CDKN2Â íå áûëî âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â èññëåäîâàííûõ ãðóïïàõ
(OR = 0,748, CI = [0,519—1,079], p = 0,12).

Ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû rs1333040 ãåíà CDKN2B è
rs7865618 ãåíà CDKN2À ëîêàëèçîâàíû â ðàéîíå àíòè-
ñìûñëîâîé ÐÍÊ (ANRIL), êîäèðóåìîé êîìïëåìåíòàð-
íîé öåïüþ ëîêóñà CDKN2A/Â. ANRIL ýêñïðåññèðóåòñÿ
ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè ñîñóäîâ, ìîíîöèòàìè è
ìàêðîôàãàìè, ãëàäêîìûøå÷íûìè êëåòêàìè êîðîíàð-
íûõ è àòåðîìàòîçíûõ ñîñóäîâ è îñóùåñòâëÿåò òðàíñ-
êðèïöèîííóþ ðåãóëÿöèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ CDKN2A è
CDKN2B [2].

Ãåí CDKN2A/Â âêëþ÷åí â ðåãóëèðîâàíèå êëåòî÷íîãî
öèêëà è âëèÿåò íà ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, òàêèå,
êàê ñòàðåíèå, àïîïòîç, ñàìîîáíîâëåíèå ñòâîëîâûõ êëå-
òîê è ðåìîäåëèðîâàíèå òêàíåé.

Philipp S. Wild et al. ïðè ïðîâåäåíèè ïîëíîãåíîììíîãî
èññëåäîâàíèÿ ïî ïîèñêó àññîöèàöèé ïîëèìîðôíûõ âàðè-
àíòîâ ãåíîâ ñ êàðäèîâàñêóëÿðíûìè ïîðàæåíèÿìè [4], ïî-
êàçàëè àññîöèàöèþ äàííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé (OR = 1,22,
CI = [1,117—1,26], p = 0,0169). Â èññëåäîâàíèè C.L.Sturi-
ale et al, ñîñòîÿùåì èç 206 ïàöèåíòîâ ñ ÀÂÌ è 171 ÷åë.
â êîíòðîëå [11], áûëà íàéäåíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ
àññîöèàöèÿ ìåæäó ÀÂÌ è ãåíîòèïîì TT è àëëåëåì T ïî-
ëèìîðôíîãî ëîêóñà rs1333040 è ãåíîòèïîì GG è àëëåëåì
G ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs7865618 ñðåäè ïàöèåíòîâ Ðè-
ìà. Sturiale C.L. et al. òàêæå îïèñàëè çíà÷èòåëüíóþ àññî-
öèàöèþ ìåæäó ýòèìè ‘îïàñíûìè’ ãåíîòèïàìè è àëëåëÿìè
è ðàçëè÷íûìè êëèíè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè àíãèîàðõè-
òåêòîíèêè ÀÂÌ, òàêèìè, êàê ðàçìåð óçëà, íàëè÷èå ãëó-

áîêîãî âåíîçíîãî äðåíàæà è êðîâîèçëèÿíèé â ãîëîâíîé
ìîçã. Àëëåëü Ò ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs1333040 ãåíà
CDKN2Â àññîöèèðîâàí ñ ÀÂÌ òàêæå ñðåäè àìåðèêàíöåâ
(OR = 1,43, CI = [0,98—2,08], p = 0,064) [13] è íåìöåâ
(OR = 1,24, CI = [1,20—1,29] [6]).

Çàêëþ÷åíèå

Â äàííîì èññëåäîâàíèè àíàëèçèðîâàëèñü àññîöèàöèè
2 ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ â ãåíàõ èíãèáèòîðîâ öèêëèí çà-
âèñèìûõ êèíàç ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÀÂÌ ó æèòåëåé Çàïàä-
íî-Ñèáèðñêîãî ðåãèîíà Ðîññèè. Âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ãå-
íîòèïà GG ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs7865618 ãåíà
CDKN2À (OR = 1,915, CI = [1,158—3,167], p = 0,01) ñ óâå-
ëè÷åíèåì ðèñêà ñîñóäèñòûõ ïîðàæåíèé. Íàìè íå îáíàðó-
æåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé àññîöèàöèè ïîëèìîðôíîãî
âàðèàíòà rs1333040 ãåíà CDKN2Â ñ ðèñêîì ÀÂÌ.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
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Òàáëèöà 2
×àñòîòà ãåíîòèïîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàñïðåäåëåíèåì Õàðäè—Âàéíáåðãà

Ãåí (SNP) Õðîìîñîìà Ãðóïïà ×èñëî ïàöèåíòîâ (÷àñòîòà, %) Âñåãî HWE p
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rs7865618

9 GG GA AA

ÀÂÌ 12 51 37 191 p = 0,21
(Exact)

Êîíòðîëü 20 45 35 480 p = 0,09
(Exact)

CDKN2Â
rs1333040

9 ÒÒ ÒÑ ÑÑ

ÀÂÌ 32 43 24 191 p = 0,08
(Exact)

Êîíòðîëü 26 47 26 480 p = 0,22
(Exact)
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