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Õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÕÑÍ) ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ëèäèðóþùèõ ïðè÷èí èíâàëèäèçàöèè è ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ.
Ó÷èòûâàÿ âàæíóþ ðîëü íåéðîýíäîêðèííûõ ñèñòåì â ðàçâèòèè ÕÑÍ, àêòóàëüíûì ïîäõîäîì ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ,
ïðîäóêòû ýêñïðåññèè êîòîðûõ ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè ðàçëè÷íûõ òèïîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà è ïðîãðåññèðîâàíèè ÕÑÍ.
Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå òðåõ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíà ACE — rs4343 (2350 G>À), rs4291 (240A>T), rs4340 (I/D) ó 271 ïàöèåíòà ñ ÕÑÍ
(II—IV ÔÊ) ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè ðåìîäåëèðîâàíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà (ËÆ) è 194 óñëîâíî çäîðîâûõ ìóæ÷èí è æåíùèí ñîîòâåòñòâóþ-
ùåãî âîçðàñòà, à òàêæå ãàïëîòèïîâ èçó÷åííûõ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíà ÀÑÅ. Çíà÷èìûìè â ðàçâèòèè ÕÑÍ è ðàçëè÷íûõ òèïîâ ðåìî-
äåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà ËÆ ÿâëÿþòñÿ ãîìîçèãîòíûå ãåíîòèïû *G*G ëîêóñà rs4343 è *D*D ëîêóñà rs4340, à òàêæå ãàïëîòèï íà îñíîâå
ýòèõ äâóõ ëîêóñîâ *DG ãåíà ACE. Ïðè ðàññìîòðåíèè ãàïëîòèïîâ âñåõ òðåõ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ACE (rs4291, rs4340 è rs4343) ïðåîá-
ëàäàíèå ãàïëîòèïà *TDG áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ó áîëüíûõ ñ âûðàæåííîé ãèïåðòðîôèåé ËÆ è óìåðåííîé ãèïåðòðîôèåé ËÆ.
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Ââåäåíèå

Ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâàÿ ñèñòåìà (RAAS)

èãðàåò îäíó èç îñíîâîïîëàãàþùèõ ðîëåé â ïîääåðæàíèè

êàðäèîâàñêóëÿðíîãî ãîìåîñòàçà è â ïàòîãåíåçå ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, íà÷èíàÿ ñ àðòåðèàëüíîé ãè-

ïåðòîíèè è çàêàí÷èâàÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Ìíî-

æåñòâî êëåòîê ãåíåðèðóþò â îðãàíèçìå êîìïîíåíòû RAAS,

è ðåçóëüòàòîì äàííîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâîâàíèå

ìíîæåñòâà ëîêàëüíûõ ñèñòåì RAAS. Àêòèâíîñòü ðåíèíà

ïëàçìû êðîâè óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ìåðå ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè, ÷àñòî àññîöèèðóÿñü ñ êëèíè÷åñêèì ïðî-

ÿâëåíèåì èëè âîñïðèèì÷èâîñòüþ ê äèóðåòè÷åñêîé òåðàïèè

[1]. Àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùèé ôåðìåíò (ACE) èãðàåò

âàæíóþ ðîëü â ïðåâðàùåíèè àíãèîòåíçèíà I â àíãèîòåí-

çèí II, óðîâåíü àêòèâíîñòè òêàíåâîãî ACE âàæåí äëÿ ïðî-

äóêöèè àíãèîòåíçèíà II. Ïîíèìàíèå âçàèìîñâÿçåé ìåæäó

ACE, ðîñòîì êàðäèîìèîöèòîâ, ôèáðîçîì è ðåìîäåëèðîâà-

íèåì ñåðäöà è ñîñóäîâ íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå ïîìîæåò

ðàñêðûòü ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ó÷àñòèÿ RAAS

â ðàçâèòèè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Â ïîñëåäíèå ãîäû

èññëåäîâàòåëÿìè âûÿâëåí ãîìîëîãè÷íûé ACE2, êîòîðûé

â îòëè÷èå îò äðóãèõ êîìïîíåíòîâ RAAS, ïî-âèäèìîìó, ÿâ-

ëÿåòñÿ ïðîòåêòèâíûì äëÿ ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè. Âíóòðèñåðäå÷íàÿ ãèïåðýêñïðåññèÿ ACE2 ïðåäîòâðà-
ùàåò èíäóöèðîâàííîå àíãèîòåíçèíîì II ðàçâèòèå ãèïåðòî-
íèè è êàðäèàëüíîãî ôèáðîçà, òàêèì îáðàçîì óêàçûâàÿ íà
êàðäèîïðîòåêòèâíóþ ðîëü ACE2 in vivo è âîçìîæíîå òåðà-
ïåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå â áóäóùåì [2]. Ãåí, êîäèðóþùèé
ACE, ðàñïîëîæåí íà äëèííîì ïëå÷å õðîìîñîìû 17 (17q23),

ïðîòÿæåííîñòü åãî �21 ò.ï.í, ñîñòîèò èç 26 ýêçîíîâ è 25 èí-
òðîíîâ. Â ãåíå ACE âûÿâëåíî ìíîæåñòâî ïîëèìîðôíûõ âà-
ðèàíòîâ, îäíàêî, ÷àñòîòà íåñèíîíèìè÷íûõ îäíîíóêëåîòèä-
íûõ çàìåí, âëèÿþùèõ íà ñòðóêòóðó áåëêà, íåçíà÷èòåëüíà.
Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé ïî ïîèñêó ãåíåòè÷åñêèõ àññî-
öèàöèé (à òàêæå è ìåòààíàëèç, ïðîâåäåííûé íà èõ îñíîâå)
âûïîëíåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîíóêëåîòèäíûõ ìàðêåðîâ
(Single Nucleotide Polymorphisms — SNPs), îäíàêî ðåçóëüòà-
òû èññëåäîâàíèé çà÷àñòóþ ïðîòèâîðå÷èâû, ÷òî, âîçìîæíî,
ñâÿçàíî ñ îòñóòñòâèåì ñòàíäàðòèçèðîâàííûõ äèàãíîñòè÷å-
ñêèõ êðèòåðèåâ è ìåòîäîâ îáðàáîòêè ðåçóëüòàòîâ, à òàêæå
ãåòåðîãåííîñòüþ èññëåäóåìûõ âûáîðîê [3—9].

Íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, îñíîâíûå
ðåãóëÿòîðíûå ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû ãåíà ACE, îïðåäåëÿ-
þùèå ãåíåòè÷åñêóþ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûì çàáîëåâàíèÿì, åùå ïðåäñòîèò íàéòè. Â áàçå äàí-
íûõ NCBI (The National Centre for Biotechnology Informati-
on) çàðåãèñòðèðîâàíî áîëåå 160 ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
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ãåíà ACE, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ SNPs. Òîëüêî
34 èç íèõ ðàñïîëîæåíû â êîäèðóþùèõ îáëàñòÿõ; 18 — ÿâëÿ-
þòñÿ ìèññåíñ-ìóòàöèÿìè. Îäíàêî èññëåäóåìûé SNP äàëå-
êî íå âñåãäà ÿâëÿåòñÿ äåéñòâèòåëüíûì ìàðêåðîì, àññîöèè-
ðîâàííûì ñ çàáîëåâàíèåì. Ýôôåêòû îòäåëüíûõ ìàðêåðîâ,
âûÿâëÿåìûå ïðè êëàññè÷åñêîì àíàëèçå àññîöèàöèé, êàê
ïðàâèëî, íåâåëèêè è ìîãóò áûòü ñâÿçàíû íå ñ ñàìèì èçó÷à-
åìûì ìàðêåðîì, à ñî ñöåïëåííûì ñ íèì ôóíêöèîíàëüíî
çíà÷èìûì âàðèàíòîì (ìóòàöèåé èëè ïîëèìîðôèçìîì).
Â ñèëó ýòîãî àíàëèç àññîöèàöèé íà óðîâíå ãàïëîòèïîâ ìî-
æåò îêàçàòüñÿ áîëåå ìîùíûì è èíôîðìàòèâíûì ñðåäñòâîì,
÷åì èçó÷åíèå îòäåëüíûõ ìàðêåðîâ [10]. Îäíîé èç ïîòåíöè-
àëüíî íàèáîëåå ïðîäóêòèâíûõ ñòðàòåãèé âûÿâëåíèÿ ãåíå-
òè÷åñêèõ âàðèàíòîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ïîäâåðæåííîñòè
ê ìíîãîôàêòîðíûì çàáîëåâàíèÿì (ÌÔÇ), ÿâëÿåòñÿ àíàëèç
ñòðóêòóðû íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåïëåíèþ (LD) â îáëàñòè ãå-
íîâ-êàíäèäàòîâ è îáíàðóæåíèå ñâÿçàííûõ ñ áîëåçíüþ ãàï-
ëîòèïîâ è èõ tagSNPs (tagging single nucleotide polymorp-
hisms; ïîëèìîðôèçìû, àëëåëüíûå âàðèàíòû êîòîðûõ ìàð-
êèðóþò ãàïëîòèïè÷åñêèå áëîêè) [11—13].

Áîëåå òîãî, àíàëèç ãàïëîòèïîâ ñ÷èòàåòñÿ áîëåå ìîù-
íûì èíñòðóìåíòîâ â ñðàâíåíèè ñ ïîèñêîì àññîöèàöèé
SNPs, õîòÿ ýòî äèñêóòèðóåòñÿ íåêîòîðûìè èññëåäîâàòå-
ëÿìè [14]. Íàëè÷èå âûñîêîé ñòåïåíè íåðàâíîâåñèÿ ïî
ñöåïëåíèþ ìåæäó ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè â ãåíå
ACE çàòðóäíÿåò ðàçäåëåíèå ìåæäó ôóíêöèîíàëüíî çíà-
÷èìûìè è íåéòðàëüíûìè ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè
â îäíîì ãàïëîòèïå.

Ó÷èòûâàÿ âûøåèçëîæåííîå, öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ
ïîèñê àññîöèàöèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs4340(288BP

INDEL) /(ALU)-), rs4343 (c.2328 G>A), rs 4291 (c.-262T>A)

ãåíà ACE ñ ðàçâèòèåì ÕÑÍ ñ ó÷åòîì òèïîâ ðåìîäåëèðî-
âàíèÿ ËÆ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè îáðàçöû
ÄÍÊ 271 áîëüíîãî ñ ÕÑÍ, ãîñïèòàëèçèðîâàííûå ïî ïî-
âîäó äåêîìïåíñàöèè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñ æà-
ëîáàìè íà îäûøêó, ñåðäöåáèåíèå, ñèìïòîìàìè çàäåðæ-
êè æèäêîñòè â îðãàíèçìå, íåñòàáèëüíîñòüþ àðòåðèàëü-
íîãî äàâëåíèÿ. Äèàãíîç ÕÑÍ óñòàíàâëèâàëñÿ â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ «Íàöèîíàëüíûìè ðåêîìåíäàöèÿìè ïî äèàãíîñ-
òèêå è ëå÷åíèþ ÕÑÍ» III ïåðåñìîòðà [15]. Â êà÷åñòâå
êîíòðîëüíîé ãðóïïû â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 194 óñ-
ëîâíî çäîðîâûõ ìóæ÷èíû è æåíùèíû áåç ïðèçíàêîâ çà-
áîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (ÑÑÑ), ñîîò-
âåòñòâóþùåãî èññëåäóåìîé ãðóïïå âîçðàñòà.

Êðèòåðèÿìè îòáîðà áîëüíûõ áûëè: ÕÑÍ íà ôîíå
ÈÁÑ, äèëàòàöèîííîé êàðäèîìèîïàòèè, àðòåðèàëüíîé
ãèïåðòîíèè (II —III ñòàäèè, ñîãëàñíî Ðîññèéñêèì ðåêî-
ìåíäàöèÿì, 2004), à òàêæå ñî÷åòàíèÿ ÈÁÑ è àðòåðèàëü-
íîé ãèïåðòîíèè (74% áîëüíûõ); ÷åòêèå êëèíè÷åñêèå
ïðèçíàêè II—IV ÔÊ ÕÑÍ (NYHA, 1994); âîçðàñò ìîëî-
æå 60 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò 53,14 ± 9,63 ãîäà). Íå âêëþ-
÷àëèñü â èññëåäîâàíèå áîëüíûå ñî ñòåíîçàìè êëàïàííûõ

îòâåðñòèé, âðîæäåííûìè ïîðîêàìè ñåðäöà, â ïåðèîä
îñòðîé ëåâîæåëóäî÷êîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ñ îñòðûì
êîðîíàðíûì ñèíäðîìîì, ïðè íàëè÷èè ïîñòèíôàðêòíîé
àíåâðèçìû ËÆ, ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì, äåôåêòàìè îïîð-
íî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà. Ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèå èç-
ìåðåíèÿ ïðîâîäèëèñü â äâóìåðíîì ðåæèìå íà àïïàðàòå
General Electric Visit E9 (USA). Òîëùèíà ñòåíîê ËÆ è
ðàçìåðû ïîëîñòè îïðåäåëÿëèñü èç ïàðàñòåðíàëüíîé ïî-
çèöèè äëèííîé îñè ËÆ. Ìàññà ìèîêàðäà ËÆ (ÌÌËÆ)
âû÷èñëÿëàñü íà îñíîâàíèè ïîêàçàòåëåé åãî äëèíû è
òîëùèíû ïî êîðîòêîé îñè èç ïàðàñòåðíàëüíîãî äîñòóïà
ïî ôîðìóëå R.Devereux è N.Reicheck. Èíäåêñ ìàññû ìè-
îêàðäà ËÆ (ÈÌÌËÆ) ðàññ÷èòûâàëè êàê îòíîøåíèå
ìàññû ìèîêàðäà ê ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè òåëà. Îòíîñè-
òåëüíàÿ òîëùèíà ñòåíîê ËÆ îïðåäåëÿëàñü ñëåäóþùèì
ñïîñîáîì: ÎÒÑ = (ÒÌÆÏ+ÒÇÑ ËÆ) /ÊÄÐ ËÆ, ãäå
ÒÌÆÏ — òîëùèíà ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè ËÆ,
ÒÇÑËÆ — òîëùèíà çàäíåé ñòåíêè ËÆ, ÊÄÐËÆ — êî-
íå÷íûé äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåð ËÆ.

Â çàâèñèìîñòè îò çíà÷åíèé ÎÒÑ, à òàêæå ÈÌÌËÆ
ó áîëüíûõ ÕÑÍ áûëè îïðåäåëåíû ñëåäóþùèå òèïû ðå-
ìîäåëèðîâàíèÿ ËÆ [16]:

� 1-ÿ ãðóïïà — 84 áîëüíûõ ñ ïðèçíàêàìè ýêñöåíòðè-
÷åñêîé ãèïåðòðîôèè ËÆ ñ äèëàòàöèåé ïîëîñòè ËÆ (ÝÃ-
äèë) (ÎÒÑ â ïðåäåëàõ 0,45, óâåëè÷åíèå ÈÌÌËÆ, äèëà-
òàöèÿ ËÆ, ôðàêöèÿ âûáðîñà 20—45% ïî Simpson), áîëü-

íûå ÕÑÍ ñ íèçêîé ôðàêöèåé âûáðîñà;

� 2-ÿ ãðóïïà — 119 áîëüíûõ ñ ïðèçíàêàìè âûðàæåí-
íîé êîíöåíòðè÷åñêîé ãèïåðòðîôèè (ÂÊÃ) (ÈÌÌËÆ
áîëåå 163 ã/ì2 äëÿ ìóæ÷èí, ÈÌÌËÆ áîëåå 129 ã/ì2 äëÿ
æåíùèí, ÎÒÑ >0,53, òîëùèíà ÌÆÏ è òîëùèíà çàäíåé
ñòåíêè ËÆ áîëåå 1,6 äëÿ æåíùèí è áîëåå 1,7 äëÿ ìóæ-
÷èí; áîëüíûå ÕÑÍ ñ ñîõðàíåííîé ôðàêöèåé âûáðîñà);

� 3-ÿ ãðóïïà — 69 áîëüíûõ ñ óìåðåííîé êîíöåíòðè-
÷åñêîé ãèïåðòðîôèåé ËÆ (ÓÃ) (ÈÌÌËÆ 145—162 ã/ì2

äëÿ ìóæ÷èí, ÈÌÌËÆ 116—128 ã/ì2 äëÿ æåíùèí, ÎÒÑ
0,48 — 0,52 äëÿ æåíùèí è ÎÒÑ 0,47—0,51 äëÿ ìóæ÷èí,
ñîõðàíåííàÿ ÔÂ).

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 194 êëèíè÷åñêè
îñìîòðåííûõ çäîðîâûõ äîíîðîâ è áûëà ïðåäñòàâëåíà
ëèöàìè îáîåãî ïîëà (ñðåäíèé âîçðàñò 51,24 ± 8,79 ãîäà),
èì ïðîâåäåíà ýëåêòðîêàðäèîãðàôèÿ, ýõîêàðäèîãðàôèÿ è
ÓÇÄÑ ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà ñ öåëüþ èñêëþ÷åíèÿ
ïðèçíàêîâ ÑÑÇ.

Çàáîð êðîâè áîëüíûõ ñ ÕÑÍ îñóùåñòâëÿëè íà áàçå
êàôåäðû ãîñïèòàëüíîé òåðàïèè Áàøêèðñêîãî ãîñóäàðñò-
âåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà è ãîðîäñêîé êëè-
íè÷åñêîé áîëüíèöû ¹13 ã. Óôû ñ èíôîðìèðîâàííîãî
ïèñüìåííîãî ñîãëàñèÿ êàæäîãî áîëüíîãî íà ó÷àñòèå
â ïðîâîäèìîì èññëåäîâàíèè. Èññëåäîâàíèå ïîëó÷èëî
îäîáðåíèå Ýêñïåðòíîãî ñîâåòà ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòè-
êå ïî êëèíè÷åñêèì äèñöèïëèíàì ÁÃÌÓ.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïîñëåäîâàòåëü-
íîé ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè ïî C.C. Mat-
hew [1984].
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Ãåíîòèïèðîâàíèå èçó÷åííûõ ëîêóñîâ ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ÏÖÐ/ÏÄÐÔ àíàëèçà. Ïåðå÷åíü èññëåäî-

âàííûõ ëîêóñîâ, ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñïåöèôè÷íûõ îëè-

ãîíóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ, ðàçìåðû àìïëèôèöèðóåìûõ

ôðàãìåíòîâ, íàçâàíèÿ ôåðìåíòîâ ðåñòðèêöèè è äëèíû

ïðîäóêòîâ ðàñùåïëåíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðî-

âåäåíà îáùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè îïèñàòåëüíîé ñòàòè-

ñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ïàêåòîâ Microsoft

Excel 2007 è Statistica 6.0. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè áû-

ëè ïðèçíàíû çíà÷èìûìè íà óðîâíå äîñòîâåðíîñòè 0,05.

Ïðè ÷èñëå ñðàâíåíèé áîëåå äâóõ (ãåíîòèïû è ãàïëîòè-

ïû) ïðèìåíÿëàñü ïîïðàâêà íà ìíîæåñòâåííîñòü ñðàâíå-

íèé Áîíôåððîíè (óðîâåíü çíà÷èìîñòè äåëèëñÿ íà ÷èñëî

ñðàâíåíèé). Ñòåïåíü àññîöèàöèé îöåíèâàëè â çíà÷åíè-

ÿõ ïîêàçàòåëÿ îòíîøåíèÿ øàíñîâ odds ratio, OR, ïî

ôîðìóëå: OR = (a õ d)/(b õ c), ãäå a — ÷àñòîòà ïðèçíàêà

â âûáîðêå áîëüíûõ; b — ÷àñòîòà ïðèçíàêà â êîíòðîëü-

íîé âûáîðêå; ñ — ñóììà ÷àñòîò îñòàëüíûõ ïðèçíàêîâ

â âûáîðêå áîëüíûõ; d — ñóììà ÷àñòîò îñòàëüíûõ ïðè-

çíàêîâ â êîíòðîëüíîé âûáîðêå. Àíàëèç íåðàâíîâåñèÿ ïî
ñöåïëåíèþ è ãàïëîòèïè÷åñêèé àíàëèç ïðîâåäåí ñ ïðè-
ìåíåíèåì ïðîãðàììû Haploview 4.2. ×àñòîòû ãàïëîòè-
ïîâ îöåíèâàëèñü ñ ïîìîùüþ EM-àëãîðèòìà, íåðàâíîâå-
ñèå ïî ñöåïëåíèþ (LD) ìåæäó ïàðàìè ÎÍÏ îöåíèâà-
ëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì êîýôôèöèåíòà D’, ïðåäëîæåí-
íîãî Ëåâîíòèíîì, è êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè r2 Ïèð-
ñîíà, ïðåäóñìîòðåííûõ ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì
Haploview 4.2 (http://www.chgb.org.cn/lda/lda.htm) [19].

Ðåçóëüòàòû

Àíàëèç ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðû èññëåäîâàííîé âû-
áîðêè, ñîñòîÿùåé ïðåèìóùåñòâåííî èç èíäèâèäîâ òà-
òàðñêîé è ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, íå âûÿ-
âèë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî èçó÷åííûì
ëîêóñàì ãåíà ACE (òàáë. 2). Ó÷èòûâàÿ îòñóòñòâèå ãåíåòè-
÷åñêîé äèôôåðåíöèàöèè ïî èçó÷åííûì ëîêóñàì è ñ öå-
ëüþ óâåëè÷åíèÿ ÷èñëåííîñòè ãðóïï, ìû ïðîâåëè ïîèñê
àññîöèàöèé áåç ó÷åòà ýòíè÷åñêîãî ôàêòîðà.
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Òàáëèöà 1
Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ, èñïîëüçîâàííûõ äëÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ èçó÷åííûõ ëîêóñîâ ãåíà ACE

Ëîêóñ Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ (5`->3`) Ôåðìåíò
ðåñòðèêöèè

Ðàçìåðû àëëåëåé
(ï.í.)

Cñûëêà

rs4343 F-CTGACGAATGTGATGGCCGC
R-TGATGAGTTCCACGTATTTCG

BstUI 60°Ñ *A (122) *G (103+19) [17]

rs4291 F-TCGGGCTGGGAAGATCGAGC
R-GAGAAAGGGCCTCCTCTCTCT

XbaI 37°Ñ *À (137) *Ò (114+23)

rs4340 F-CTGGAGACCACTCCCATCATTTCT
R-ATGTGGCCATCACATTGGTCAGAT

— *D (190) *I (490) [18]

Òàáëèöà 2
Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé èçó÷åííûõ ëîêóñîâ ãåíà ÀÑÅ

ìåæäó ãðóïïàìè ñðàâíåíèÿ ðàçëè÷íîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè

Âèä
ðåìîäåëèðîâàíèÿ

Ýòíè÷åñêàÿ
ïðèíàäëåæíîñòü

rs4343 rs4340 rs4291

*À *G *I *D *A *T

ÝêñÃñ äèë Ðóññê. (N = 50) 0,57 0,43 0,45 0,55 0,635 0,364

ÝêñÃñ äèë Òàòàð. (N = 34) 0,573 0,426 0,485 0,514 0,590 0,409

�
2; p 0,310; 0,578 0,203; 0,652 0,328; 0,567

ÂÊÃ Ðóññê. (N = 76) 0,5526 0,447 0,486 0,513 0,6513 0,3486

ÂÊÃ Òàòàð. (N = 24) 0,5625 0,4375 0,4375 0,5625 0,625 0,375

�
2; p 0,114; 0,735 0,356; 0,551 0,110; 0,739

ÓÊÃ Ðóññê. (N = 43) 0,523 0,476 0,476 0,523 0,581 0,4186

ÓÊÃ Òàòàð. (N = 30) 0,55 0,45 0,417 0,583 0,566 0,433

�
2; p 0,102; 0,749 0,515; 0,473 0,031; 0,590

Êîíòðîëü Ðóññê. (N = 117) 0,589 0,4102 0,572 0,427 0,6853 0,3146

Êîíòðîëü Òàòàð. (N = 60) 0,5677 0,4322 0,5416 0,458 0,6166 0,3833

�
2; p 0,155; 0,693 0,309; 0,578 1,667; 0,197

Ïðèìå÷àíèå. (ÝÃäèë) — áîëüíûå ñ ýêñöåíòðè÷åñêîé ãèïåðòðîôèåé ËÆ ñ äèëàòàöèåé; (ÂÊÃ) — áîëüíûå ñ âûðàæåííîé
êîíöåíòðè÷åñêîé ãèïåðòðîôèåé ËÆ; (ÓÊÃ) — áîëüíûå ñ óìåðåííîé êîíöåíòðè÷åñêîé ãèïåðòðîôèåé ËÆ



Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ òðåõ ïîëèìîðôíûõ ëîêó-
ñîâ ãåíà ACE — rs4343 (2350 G>A), rs4291(240A>T),

rs4340 (I/D) ó áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè ðåìîäåëè-
ðîâàíèÿ ñåðäöà è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïðèâåäåíû
â òàáë. 3. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ óêàçàííûõ
ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíà ÀÑÅ ñîîòâåòñòâîâàëî ðàñ-
ïðåäåëåíèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà (p>0,05).

Ïðè èññëåäîâàíèè ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs4343

(2350 G >A), ëîêàëèçîâàííîãî â èíòðîíå 17 ãåíà ÀÑÅ,

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî êàê â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ýêñöåíò-
ðè÷åñêîé ãèïåðòðîôèåé ËÆ (ÝÃäèë), òàê è â ãðóïïå
áîëüíûõ ñ âûðàæåííîé êîíöåíòðè÷åñêîé ãèïåðòðîôèåé
ËÆ (ÂÊÃ) ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ãî-
ìîçèãîòíûé ãåíîòèï *G*G 21,7%, è 22,9% ñîîòâåòñò-
âåííî, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé 10,8%
(p = 0,017, p = 0,004). Ðèñê ôîðìèðîâàíèÿ ÕÑÍ êàê
ñ äèëàòàöèîííûì, òàê è ãèïåðòðîôè÷åñêèì òèïàìè ðå-
ìîäåëèðîâàíèÿ ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà *G*G ãåíà ÀÑÅ

áûë ïîâûøåí (OR = 2,28, 95%ÄÈ 1,143—4,553 è
OR = 2,44, 95%ÄÈ 1,309—4,563 ñîîòâåòñòâåííî). Íà-
áëþäàåòñÿ ãðàäèåíò íàêîïëåíèÿ ÷àñòîòû ðèñêîâîãî ãå-
íîòèïà *G*G îò 0,108 â ãðóïïå êîíòðîëÿ äî 0,229 â ãðóï-
ïå ñ âûðàæåííîé êîíöåíòðè÷åñêîé ãèïåðòðîôèåé. Àë-
ëåëü *A ëîêóñà rs4343 (2350 G>A) â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
âñòðå÷àëñÿ äîñòîâåðíî ÷àùå, ÷åì â îáúåäèíåííîé âû-
áîðêå áîëüíûõ (p = 0,044).

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ïðè àíàëèçå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ïðîâî-
äèòñÿ ñðàâíåíèå òðåõ âàðèàíòîâ ãåíîòèïîâ, ìû ïðèìå-
íèëè ïîïðàâêó íà ìíîæåñòâåííîñòü ñðàâíåíèé Áîíôåð-
ðîíè è îêàçàëîñü, ÷òî âñå ïîëó÷åííûå íàìè àññîöèàöèè
ãåíîòèïîâ ëîêóñà rs4343 ãåíà ÀÑÅ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìû íà óðîâíå äîñòîâåðíîñòè ð<0.017 (0,05/3).

Àíàëèç ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî
ëîêóñà rs4291 (240A>T), ðàñïîëîæåííîãî â ïðîìîòîðíîé
îáëàñòè ãåíà ACE, ó áîëüíûõ ÕÑÍ ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè
ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íå
âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóï-
ïàìè ñðàâíåíèÿ.

Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîð-
ôíîãî ëîêóñà rs 4340 (I/D), ëîêàëèçîâàííîãî â èíòðîíå
16 ãåíà ÀÑÅ, îïðåäåëèëî òåíäåíöèþ ê ïðåîáëàäàíèþ
â ãðóïïàõ áîëüíûõ ñ ÝÃäèë è ñ ÂÊÃ ãîìîçèãîòíîãî ãåíî-
òèïà *D*D. Ïðè îáúåäèíåíèè ýòèõ äâóõ ãðóïï îáíàðóæå-
íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ãåíîòè-
ïà *D*D ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, âåðîÿò-
íî, çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ îáúåìà âûáîðêè (29,3% è 20,4%
ñîîòâåòñòâåííî, ð = 0,039). Àíàëèç îòíîøåíèÿ øàíñîâ
ïîêàçàë ïîâûøåííûé ðèñê äëÿ íîñèòåëåé *D*D ãåíîòè-
ïà ðàçâèòèÿ ýòèõ äâóõ òèïîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ËÆ
(OR = 1,62, 95%ÄÈ 1,022—2,57). Îäíàêî ïðè ïðèìåíå-
íèè ïîïðàâêè Áîíôåððîíè, ðàçëè÷èÿ íå äîñòèãàëè
óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (ð>0,017). Íàáëþäà-
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Òàáëèöà 3
Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ èçó÷åííûõ ëîêóñîâ ãåíà ACE

ó áîëüíûõ ÕÑÍ ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

Ëîêóñ Àëëåëè
è ãåíîòèïû

Áîëüíûå (Ýãäèë)
N = 83

Áîëüíûå (ÂÊÃ)
N = 119

Áîëüíûå (ÓÊÃ)
N = 69

Êîíòðîëü
N = 194

rs4343 *À 89 (0,536) 126 (0,534) 75 (0,543) 235 (0,606)

*G 77 (0,464) 110 (0,466) 63 (0,457) 153 (0,394)

*A*A 24 (0,289) 35 (0,297) 19 (0,275) 62 (0,320)

*A*G 41 (0,494) 56 (0,474) 37 (0,536) 111 (0,572)

*G*G 18 (0,217) 27 (0,229) 13 (0,189) 21 (0,108)

�
2; p; OR (95% ÄÈ) GG (5,669; 0,017;

2,28 (1,143-4,553))
GG (8,193, 0,004;

2,44 (1,309-4,563))
GG (2,906, 0,088) A (4,04, 0,044; 0,75

(0,56-0,99))

rs4291 *A 104 (0,627) 146 (0,613) 82 (0,594) 251 (0,647)

*T 62 (0,373) 92 (0,387) 56 (0,406) 137 (0,353)

*A*A 30 (0,361) 43 (0,361) 22 (0,319) 75 (0,386)

*A*T 44 (0,530) 60 (0,504) 38 (0,551) 101 (0,521)

*T*T 9 (0,109) 16 (0,135) 9 (0,13) 18 (0,093)

rs4340 *I 78 (0,464) 111 (0,474) 65 (0,471) 210 (0,536)

*D 90 (0,536) 123 (0,526) 73 (0,529) 182 (0,464)

*I *I 19 (0,226) 28 (0,239) 16 (232) 54 (0,276)

*I* D 40 (0,476) 55 (0,47) 33 (0,478) 102 (0,520)

*D *D 25 (0,298) 34 (0,291) 20 (0,290) 40 (0,204)

�
2, p; OR (95% ÄÈ) — — — —

Ïðèìå÷àíèå. (ÝÃäèë) — áîëüíûå ñ ýêñöåíòðè÷åñêîé ãèïåðòðîôèåé ËÆ ñ äèëàòàöèåé; (ÂÊÃ) — áîëüíûå ñ âûðàæåííîé
êîíöåíòðè÷åñêîé ãèïåðòðîôèåé ËÆ; (ÓÊÃ) — áîëüíûå ñ óìåðåííîé êîíöåíòðè÷åñêîé ãèïåðòðîôèåé ËÆ



åòñÿ íàêîïëåíèå ÷àñòîòû ðèñêîâîãî ãåíîòèïà *D*D

â ãðóïïå ñ äèëàòàöèîííûì òèïîì ðåìîäåëèðîâàíèÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ îò 0,204 ê 0,298 ó áîëü-
íûõ. Òàêæå îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå ÷àñòîòû ïðîòåêòèâíî-
ãî ãåíîòèïà*I*I â ãðóïïå ñ äèëàòàöèîííûì òèïîì ðåìî-
äåëèðîâàíèÿ (0,226) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïîé (0,276).

Ìû ïðîâåëè àíàëèç íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåïëåíèþ
èçó÷åííûõ ëîêóñîâ ãåíà ACE ñ ïîñëåäóþùèì ãàïëîòè-
ïè÷åñêèì àíàëèçîì (ðèñóíîê).

Îáíàðóæåíî 7 ãàïëîòèïîâ êàê ó áîëüíûõ ÕÑÍ â öå-
ëîì, òàê è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (òàáë. 4). Íàèáîëåå ÷àñ-
òûìè îêàçàëèñü ãàïëîòèïû *AIA è *TDG, êîòîðûå ÷àùå
âñòðå÷àëèñü â îáùåé ãðóïïå áîëüíûõ ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì, äîñòèãàÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè-
÷èé ïî ÷àñòîòå ãàïëîòèïà *TDG. Òàê, â îáúåäèíåííîé
ãðóïïå áîëüíûõ ÕÑÍ ÷àñòîòà ãàïëîòèïà *TDG áûëà çíà-
÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé âûáîðêå (31,6% è

23,6% ñîîòâåòñòâåííî, �2 = 6,259, ð = 0,0124; OR = 1,48,
95% ÄÈ 1,08—2,03). Ïðè ýòîì ðåäêèé ãàïëîòèï *TIA ÷à-
ùå âñòðå÷àëñÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé áîëüíûõ è îêàçàëñÿ ìàðêåðîì ïîíèæåííîãî
ðèñêà ðàçâèòèÿ ÕÑÍ (2,7% è 7,2% ñîîòâåòñòâåííî,

�2 = 8,497, ð = 0,0036, OR = 0,36; 95% ÄÈ 0,18—0,73).
Ïðè èñïîëüçîâàíèè ïîïðàâêè Áîíôåððîíè íà ìíîæåñò-
âåííîñòü ñðàâíåíèé òîëüêî ðàçëè÷èÿ ïî ÷àñòîòå ãàïëî-
òèïà *TIA îêàçàëèñü òàêæå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè
(0,005/7 = 0,007).

Ìû òàêæå ïðîàíàëèçèðîâàëè ãàïëîòèïû íà îñíîâå
äâóõ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíà ACE — rs4340 è rs4343.
Ïîêàçàòåëü íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåïëåíèþ äëÿ äàííûõ ëî-
êóñîâ îêàçàëñÿ íàèáîëåå âûñîêèì (D’ = 0,84, r2 = 0,541).
Èç âñåõ ãàïëîòèïîâ, îïðåäåëåííûõ ñ ÷àñòîòîé áîëåå 1%,
ó áîëüíûõ ñ ÂÊÃ ãàïëîòèï *DG âñòðå÷àëñÿ ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìî ÷àùå, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ (44,5% è

35,1% ñîîòâåòñòâåííî, �2 = 5,448, ð = 0,0196) (òàáë. 5).

Àëëåëü *Ò ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs4291 â ñî÷åòà-
íèè ñ àëëåëÿìè * I è *A ëîêóñîâ rs4340 è rs4343 ÿâëÿåòñÿ
ìàðêåðîì ïîíèæåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ÕÑÍ, òîãäà êàê
ïðè åãî îòäåëüíîì àíàëèçå îí íå ÿâëÿëñÿ çíà÷èìûì, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î öåëåñîîáðàçíîñòè àíàëèçà ãàïëîòèïîâ
äâóõ ëîêóñîâ ãåíà ACE.

Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÝÃäèë íàáëþäàëàñü ñõîæàÿ òåí-
äåíöèÿ — ãàïëîòèï *DG âñòðå÷àëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìî ÷àùå, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ (44,2% è 35,1% ñîîò-

âåòñòâåííî, �2 = 4,165, ð = 0,0413). Äëÿ ëîêóñîâ rs4340 è
rs4343 ãåíà ACE ó áîëüíûõ ñ ÝÃäèë âåëè÷èíà íåðàâíîâå-
ñèÿ ïî ñöåïëåíèþ îêàçàëîñü âûñîêîé (D’ = 0,827,
r2 = 0,515). Ïðè àíàëèçå ãàïëîòèïîâ âñåõ òðåõ ïîëèìîð-
ôíûõ ëîêóñîâ ACE (rs 4291, rs4340 è rs4343) íå íàáëþäà-
ëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî ãàïëîòèïó
*TDG ìåæäó âûáîðêîé áîëüíûõ ñ ýêñöåíòðè÷åñêèì òè-
ïîì ðåìîäåëèðîâàíèÿ ËÆ è êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî äëÿ áîëüíûõ ñ ÓÃ
ËÆ ÷àñòîòû ãàïëîòèïîâ ïî äâóì ïîëèìîðôíûì ëîêóñàì
ãåíà ACE — rs4340 è rs4343 íå ðàçëè÷àëèñü ñ òàêîâûìè
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ïðè ðàññìîòðåíèè ãàïëîòèïîâ
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Ñòðóêòóðà íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåïëåíèþ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
â ãåíå ACE â ñîâîêóïíîé ãðóïïå áîëüíûõ ÕÑÍ è êîíòðîëÿ (rs4291,
rs4340 — D’0,708; r2 0,297; rs4291, rs4343 — D’0,594; r2 0,27).

Òàáëèöà 4
Àíàëèç ãàïëîòèïîâ ïî ëîêóñàì rs4291, rs4340 è rs4343 ãåíà ACE

â îáùåé âûáîðêå áîëüíûõ ÕÑÍ è êîíòðîëüíîé ãðóïïå

Ãàïëîòèïû ×àñòîòû �
2 ð OR (95% ÄÈ)

Áîëüíûå ÕÑÍ Êîíòðîëü

*AIA 0,430 0,417 0,129 0,7195 —

*TDG 0,316 0,236 6,259 0,0124 1,48 (1,08-2,03)

*ADG 0,130 0,116 0,389 0,533 —

*ADA 0,045 0,076 3,354 0,067 —

*TIA 0,027 0,072 8,497 0,0036 0,36 (0,18-0,73)

*TDA 0,036 0,039 0,045 0,8329 —

*AIG 0,015 0,037 3,563 0,0591 —



âñåõ òðåõ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ACE (rs4291, rs4340 è
rs4343) òåíäåíöèÿ ê ïðåîáëàäàíèþ ãàïëîòèïà *TDG

ó áîëüíûõ ñ ÓÃ ËÆ áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé, àíà-

ëîãè÷íî áîëüíûì ñ ÂÊÃ (�2 = 4,136, ð = 0,042, OR = 1,55
95% ÄÈ 1,010—2,366). Íàëè÷èå äàííîãî ãàïëîòèïà, âå-
ðîÿòíåå âñåãî, ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ãèïåðòðîôèè ËÆ
ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè, òåì ñàìûì ïîäòâåð-
æäàÿ çíà÷èìîñòü ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà ÀÑÅ

â ïàòîãåíåçå ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñåðäöà.

Îáñóæäåíèå

Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé ñôîêóñèðîâàíî íà èí-
ñåðöèîííî-äåëåöèîííîì ïîëèìîðôèçìå (rs4340) ãåíà
ACE. Â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàíî âëèÿíèå I/D ïîëèìîðôèçìà íà ýêñïðåññèþ àíãè-

îòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà (ÀÏÔ) â ìèîêàðäå,

ó íîñèòåëåé *D*D ãåíîòèïà äàííîãî ïîëèìîðôèçìà îò-

ìå÷àëîñü ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè òêàíåâîãî ÀÏÔ, òàêæå

íîñèòåëüñòâî äàííîãî ãåíîòèïà àññîöèèðîâàëîñü ñ ðàç-

âèòèåì ñèñòîëè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è âû-

ðàæåííîé ãèïåðòðîôèåé ËÆ [6, 20, 21]. Ñõîæèå ñ íàøè-

ìè äàííûìè áûëè ïîëó÷åíû èòàëüÿíñêèìè èññëåäîâà-

òåëÿìè. I/D ïîëèìîðôèçì ãåíà ACE ñóùåñòâåííî âëèÿë

íà ïðîöåññ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ËÆ ó áîëüíûõ ÕÑÍ, íà èç-

ìåíåíèå êîíå÷íîãî äèàñòîëè÷åñêîãî è êîíå÷íîãî ñèñòî-

ëè÷åñêîãî îáúåìà ËÆ. Íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ *D è ãåíî-

òèïà *D*D ñïîñîáñòâîâàëî ðàçâèòèþ ðåçèñòåíòíîñòè

ê òåðàïèè èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ è ñïèðîíîëàêòîíîì ó ïà-

öèåíòîâ ñ ÕÑÍ [21]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè I/D ïîëè-
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Òàáëèöà 5
Àíàëèç ãàïëîòèïîâ ïî èçó÷åííûì ëîêóñàì ãåíà ACE

ó áîëüíûõ ÕÑÍ ñ ðàçíûì òèïîì ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà ËÆ è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

Ãàïëîòèïû ×àñòîòû �
2, ð OR (95% ÄÈ)

Áîëüíûå ÕÑÍ ñ ÂÊÃ Êîíòðîëü

Áëîê 1

*IA 0,461 0,488 0,437; 0,5085 —

*DG 0,445 0,351 5,448; 0,0196 1,49 (1,07-2,07)

*DA 0,077 0,115 2,399; 0,121 —

*IG 0,017 0,045 3,485; 0,0619 —

Áëîê 2

*AIA 0,434 0,415 0,227; 0,634 —

*TDG 0,332 0,238 6,526; 0,011 1,6 (1,127-2,297)

*ADG 0,112 0,116 0,004; 0,949 —

*ADA 0,053 0,080 1,607; 0,205 —

*TIA 0,028 0,073 5,86; 0,016 0,39 (0,17-0,89)

*TDA 0,024 0,038 0,667; 0,414 —

*AIG 0,017 0,038 2,095; 0,148 —

Ãàïëîòèïû ×àñòîòû �
2, ð OR (95% ÄÈ)

Áîëüíûå ÕÑÍ ñ ÝÃäèë Êîíòðîëü

Áëîê 1

*IA 0,454 0,488 0,533; 0,4655 —

*DG 0,442 0,351 4,165; 0,0413 1,46 (1,01-2,11)

*DA 0,088 0,115 0,969; 0,3249 —

*IG 0,016 0,045 2,89; 0,0891

Áëîê 2

*AIA 0,423 0,415 0,049; 0,824

*TDG 0,286 0,238 1,965; 0,161

*ADG 0,156 0,116 1,303; 0,254

*ADA 0,038 0,080 2,683; 0,101

*TIA 0,032 0,073 3,819; 0,051

*TDA 0,049 0,038 0,217; 0,642

*AIG 0,014 0,038 2,174; 0,140



ìîðôèçì ãåíà ÀÑÅ îêàçàëñÿ ïðåäèêòîðîì òÿæåñòè ñåð-
äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ïðè÷åì íåçàâèñèìî îò ñòàí-
äàðòíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, òàêèõ, êàê N-êîí-
öåâîé ïðîìîçãîâîé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä. Â ýòîì
æå èññëåäîâàíèè íå âûÿâëåíî çíà÷åíèå äðóãîãî ïîëè-
ìîðôíîãî ëîêóñà rs4291 (240A>T) ãåíà ÀÑÅ äëÿ òÿæåñòè
è êëèíè÷åñêèõ èñõîäîâ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [6].
Ñõîæèå äàííûå äëÿ ýòîãî ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà ïîëó÷å-
íû è íàìè — ó áîëüíûõ ÕÑÍ ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè ðå-
ìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íå íà-
áëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé. Ïî äàí-
íûì êèòàéñêèõ èññëåäîâàòåëåé, ïðè èçó÷åíèè òåõ æå
ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà ÀÑÅ (rs4343 è rs4340) ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÈÁÑ è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, ñ íàëè÷è-
åì äèñôóíêöèè ËÆ, áûëà âûÿâëåíà çíà÷èòåëüíàÿ êîð-
ðåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ðàñïðåäåëåíèåì ÷àñòîò
ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs4343 ãåíà
ÀÑÅ ñ ðàçâèòèåì ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé, à êîìáèíà-
öèÿ äâóõ ãîìîçèãîòíûõ ãåíîòèïîâ äâóõ ëîêóñîâ
(*I*I/*A*A) ÿâèëàñü ïðîòåêòèâíûì ôàêòîðîì äëÿ ðàçâè-
òèÿ ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé [3].

Â òî æå âðåìÿ ïðîâåäåííûé ìåòààíàëèç ñóùåñòâóþ-
ùèõ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé I/D ïîëèìîðôèçìà ó áî-
ëüíûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè (ÑÑÇ) ïî
ïîèñêó ôåíîòèïè÷åñêèõ àññîöèàöèé íå ïîçâîëèë îäíî-
çíà÷íî ïîäòâåðäèòü åãî ðîëü, ýêñïåðèìåíòû in vitro òàê-
æå íå âûÿâèëè êàêîãî-ëèáî âëèÿíèÿ I/D ïîëèìîðôèçìà
íà òðàíñêðèïöèþ èëè ñïëàéñèíã ãåíà [22]. Ïðîòèâîðå-
÷èâîñòü èññëåäîâàíèé ïî ïîèñêó ãåíåòè÷åñêèõ àññîöèà-
öèé ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà öåëûì ðÿäîì ïðè÷èí: êðè-
òåðèÿìè îòáîðà ïàöèåíòîâ, êîëè÷åñòâîì áîëüíûõ â âû-
áîðêå, äèçàéíîì èññëåäîâàíèÿ, ýòíè÷åñêèìè ðàçëè-
÷èÿìè, ýïèñòàòè÷åñêèìè ìåæãåííûìè âçàèìîäåéñò-
âèÿìè, êîãäà ýôôåêò èçó÷àåìîãî ãåíà çàìàñêèðîâàí ýô-
ôåêòîì äðóãèõ ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â ïàòîãåíåç çàáîëå-
âàíèÿ.

Â àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèÿõ ðåêîìáèíàöèè ìåæ-
äó ìàðêåðíûìè SNPs è àëëåëÿìè, ïðè÷èííî ñâÿçàííûìè
ñ çàáîëåâàíèÿìè, ìîãóò «ðàçìûâàòü» íåðàâíîâåñèå ïî
ñöåïëåíèþ ìåæäó íèìè, è ñíèæàòü âûðàæåííîñòü àññî-
öèàöèè [23]. Ïîðòóãàëüñêèìè èññëåäîâàòåëÿìè ïðè èçó-
÷åíèè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs4340 I/D è rs4343

A11860G ãåíà ÀÑÅ âûÿâëåí ãàïëîòèï *11860 A/I ïîíè-
æåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ÈÁÑ êàê äëÿ âñåé ïîïóëÿöèè,
òàê è äëÿ ìóæ÷èí [24]. Ñîãëàñíî äàííûì êàíàäñêèõ èñ-
ñëåäîâàòåëåé, êîìáèíàöèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ äâóõ
ãåíîâ àíãèîòåíçèíîãåíà è àíãèîòåíçèí-êîíâåðòèðóþùå-
ãî ôåðìåíòà AGT (235T) /ACE (D) çíà÷èìî óâåëè÷èâàëà
ðèñê ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [7]. Ïðè èçó-
÷åíèè äåâÿòè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ â ãåíå ÀÑÅ â ìåê-
ñèêàíñêîé ïîïóëÿöèè áûëè âûÿâëåíû ïîëèìîðôíûå âà-
ðèàíòû rs4291, rs4335, rs 4353, rs4362 è rs4363, èãðàþùèå
âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè, òàêæå
áûë âûÿâëåí îäèí ðèñêîâûé è îäèí ïðîòåêòèâíûé ãàï-
ëîòèïû. Ó ëèö ñ ðèñêîâûì ãàïëîòèïîì óðîâåíü ÀÑÅ
ïëàçìû êðîâè îêàçàëñÿ ïîâûøåííûì [25].

Ïðåäûäóùèå èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ ãàïëîòèïè-
÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ ãåíà ACE âûÿâèëè êëàäèñòè÷å-
ñêóþ ñòðóêòóðó, âêëþ÷àþùóþ òðè áîëüøèõ êëàäà (À, Â è
Ñ), óðîâåíü àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà
âàðüèðóåò ïðè ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèÿõ â ãàïëîòèïàõ,
ïðèíàäëåæàùèõ ê À, B èëè Ñ êëàäó. Ïðè èçó÷åíèè ãàï-
ëîòèïîâ ãåíà ACE ó áîëüíûõ ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðî-
ìîì âûÿâëåíà ñèëüíàÿ àññîöèàöèÿ îòäåëüíûõ ãàïëîòè-
ïîâ ñ òîëåðàíòíîñòüþ ê ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì, òÿ-
æåñòüþ ðàçâèòèÿ ãèïåðòåíçèè è ñòåïåíüþ ïîðàæåíèÿ
ïî÷åê [26].

Ïî ðåçóëüòàòàì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ìû ïðèøëè
ê ñëåäóþùåìó çàêëþ÷åíèþ. Çíà÷èìûìè â ðàçâèòèè
ÕÑÍ è ðàçëè÷íûõ òèïîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà
ËÆ ÿâëÿþòñÿ ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï *G*G ëîêóñà rs4343

è ãàïëîòèï äâóõ ëîêóñîâ *DG ãåíà ACE. Ïðè ðàññìîòðå-
íèè ãàïëîòèïîâ âñåõ òðåõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà
ÀCE (rs4291, rs4340 è rs4343) ïðåîáëàäàíèå ãàïëîòèïà
*TDG áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ó áîëüíûõ ñ âûðà-
æåííîé ãèïåðòðîôèåé ËÆ è óìåðåííîé ãèïåðòðîôèåé
ËÆ. Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå íàìè èññëåäîâàíèå
ïîäòâåðæäàåò âàæíóþ ðîëü ãåíà ÀÑÅ â ïàòîãåíåçå ðàçâè-
òèÿ ÕÑÍ è òàêèõ òèïîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà ËÆ,
êàê ÝÃäèë è ÂÊÃ. Èçó÷åíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
äàííîãî ãåíà ìîæåò ïîñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ðàííåé äèô-
ôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ðàçëè÷íûõ òèïîâ ðåìîäå-
ëèðîâàíèÿ ËÆ è èíäèâèäóàëüíîãî ïîäõîäà ê ïðåâåíòèâ-
íîìó ëå÷åíèþ ÕÑÍ.
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Role of polymorphic variants of angiotensin-converting gene (ACE)

in heart failure development

Pushkareva A.E.1,2, Khusainova R.I.2, Valiev R.R.2, Arutyunov G.P.3, Khusnutdinova E.K.2*
1 — The Bachkir State Medical University, Ufa
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Chronic heart failure (CHF) is one of the high-end causes of populations disability and mortality. Considering the fundamental role
of neurohormonal systems in CHF development, the current approach is the study of genes, what expression products take part in
formation of different types for myocardial remodeling and CHF progression. Three polymorphic loci in ACE gene- rs4343 (2350
G>À), rs4291 (240A>T), rs4340 (I/D) in 271 patient of CHF (functional class II-IV) with different types of the left ventricle (LV) remodel-
ing and 194 conditionally healthy men and women of corresponding age, also their haplotypes were studied. Homozygous genotypes
*G*G locus rs4343 and *D*D locus rs4340, also haplotype, based on these two loci, *DG gene ACE, are significant for CHF developing
and remodeling LV, considering different types. By revising haplotypes for all three polymorphic loci of ACE gene (rs4291, rs4340 and
rs4343), the predominance of haplotype *TDG was statistically significant for patients with marked hypertrophy LV and moderate hy-
pertrophy LV.

Key words: remodeling of the left ventricle, chronic heart failure (CHF), angiotensin-converting enzyme gene (ACE), polymorphic
locus, genotype, haplotype
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