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Однонуклеотидный полиморфизм rs1128446 ТXNRD1 –  
новый генетический маркер развития  

мозгового инсульта
Бушуева О.Ю., Полоников А.В., Иванов В.П.   

ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации
305041, г. Курск, ул. К. Маркса,3

Мозговой инсульт (МИ) занимает третье место в структуре смертности во всем мире и является ведущим фактором сни-
жения когнитивных функций и деменции. Окислительный стресс является ведущим механизмом повреждения головного 
мозга при ишемии и последующей реперфузии. Тиоредоксиновая система является наиболее важным антиоксидантным 
барьером клетки, способным регулировать ее окислительно-восстановительный статус. Целью исследования было изуче-
ние ассоциации однонуклеотидного полиморфизма rs1128446 гена эндогенного регулятора тиоредоксина ТXNRD1 с риском 
развития МИ. Материалом для исследования послужила выборка неродственных жителей Центральной России общей чис-
ленностью 825 человек. В исследование были включены 375 пациентов с МИ (216 мужчин, 159 женщин; средний возраст 
59,44±0,51 лет). Контрольную группу составили 450 относительно здоровых индивидуумов (249 мужчин, 201 женщина, сред-
ний возраст 61,69±0,38 лет) без кардио- и цереброваскулярных заболеваний в анамнезе и имеющих нормальный уровень 
артериального давления. Генотипирование SNP проводили методом ПЦР в режиме реального времени путем дискримина-
ции аллелей с помощью TaqMan-зондов. Для анализа ассоциаций генотипов с развитием заболевания пользовались лог-
аддитивной регрессионной моделью. Все расчеты выполнены относительно минорного аллеля; введены поправки на пол 
и возраст. SNP rs1128446 ТXNRD1 был связан с повышенным риском развития МИ (OR=1,89; 95% CI=1,48-2,43; p<0,0001). Про-
веденный биоинформатический анализ выявил высокий регуляторный потенциал данного SNP в тканях сердечно-сосуди-
стой системы. Таким образом, впервые установлена ассоциация rs1128446 ТXNRD1 с развитием МИ. 
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Для цитирования: Бушуева О.Ю., Полоников А.В., Иванов В.П. Однонуклеотидный полиморфизм rs1128446 ТXNRD1 – новый генетический 
маркер развития мозгового инсульта. Медицинская генетика 2021; 20(1): 37-43.
DOI: 10.25557/2073-7998.2021.01.37-43

Автор для корреспонденции: Бушуева Ольга Юрьевна; e-mail: olga.bushueva@inbox.ru 
Финансирование. Работа выполнена при финансовой поддержке Курского государственного медицинского университета
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликтов интересов. 
Поступила: 20.11.2020.

Single nucleotide polymorphism rs1128446 ТXNRD1 is a novel genetic marker of cerebral stroke
Bushueva O.Yu., Polonikov A.V., Ivanov V.P.  

Kursk State Medical University  
K. Marx str., 3, Kursk, 305041 Russia

Cerebral stroke (CS) is the leading factor in cognitive decline and dementia and ranks third in the structure of mortality worldwide. 
Oxidative stress is the basic mechanism of brain damage after cerebral ischemia-reperfusion. The thioredoxin system is the most 
important antioxidant barrier of the cell, capable of regulating its redox status. The aim of this study was to investigate the associa-
tion of the common single nucleotide polymorphism rs1128446 in gene encoding the endogenous thioredoxin regulator TXNRD1 
with the risk of CS. A total of 825 unrelated individuals from Central Russia were included for this study: 375 patients with CS (216 
males, 159 females; 59.44±0.51 years old) and 450 healthy controls (249 males, 201 females, 61.69±0.38 years old). Genotyping 
was performed using TaqMan-based PCR. To analyze the associations of genotypes with the risk of diseases, a log-additive regres-
sion model was used. All calculations were performed relative to the minor allele; corrections for gender and age have been intro-
duced. SNP rs1128446 TXNRD1 was associated with an increased risk of CS (OR=1.89; 95% CI=1.48-2.43; P<0.0001). Bioinformatic 
analysis revealed a high regulatory potential of this SNP in tissues of the cardiovascular system. Thus, for the first time, the associ-
ation of rs1128446 TXNRD1 with the development of CS was revealed.
Keywords: cerebral stroke, oxidative stress, thioredoxin, rs1128446, ТXNRD1.
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По данным ВОЗ, ежегодно в мире регистрирует-
ся более 15 миллионов случаев инсульта. Моз-
говой инсульт (МИ) занимает третье место в 

структуре смертности во всем мире и является веду-
щим фактором снижения когнитивных функций и раз-
вития деменции [1]. 

Данные исследований, накопленные за последние 
десятилетия, убедительно доказывают, что окислитель-
ный стресс, связанный с избытком активных форм 
кислорода (АФК), является основным механизмом 
повреждения головного мозга при инсульте и после-
дующей реперфузии [2]. Окислительный стресс игра-
ет важнейшую роль в патогенезе МИ из-за высокой 
чувствительности мозга к АФК-индуцированным по-
вреждениям. Мозг является чувствительной мишенью 
по многим причинам, в том числе ввиду высокой кон-
центрации подверженных перекисному окислению ли-
пидов, высокого уровня потребления кислорода (20% 
от всего организма), железа, которое может действо-
вать как прооксидант при патологических состояни-
ях, реакций с участием дофамина и окисления глута-
мата в головном мозге [3, 4]. Независимо от механиз-
мов, ответственных за развитие МИ, ишемия вызывает 
каскад событий, которые через разные патогенетиче-
ские пути так или иначе приводят к гиперпродукции 
АФК. Избыточное производство АФК или недостаточ-
ная скорость их элиминации регулируют практически 
все клеточные ответы на повреждение, включая адге-
зию моноцитов, агрегацию тромбоцитов, индукцию 
провоспалительных цитокинов, апоптоз гладкомы-
шечных клеток сосудов, их пролиферацию и мигра-
цию, деградацию межклеточного матрикса, наруше-
ние эндотелий-зависимой вазодилатации [5]. Пере-
численные эффекты являются следствием высокой 
концентрации АФК, превышающей физиологические 
значения, и невозможности антиоксидантной системы 
«уравновесить» их разрушительные эффекты. Более то-
го, окислительный стресс связан со всеми известны-
ми сердечно-сосудистыми факторами риска и являет-
ся связующим звеном между ними и цереброваскуляр-
ными заболеваниями.

Тиоредоксиновая система (включающая тиоредок-
син (TRX), тиоредоксинредуктазу (ТXNRD) и NADPH) 
является наиболее важным антиоксидантным барьером 
клетки, способным регулировать ее окислительно-вос-
становительный статус. TRX играет важную роль в ан-
тиоксидантной защите как непосредственно, действуя 

как окислительно-восстановительный регулятор вну-
три- и внеклеточных сигнальных путей и факторов 
транскрипции, так и косвенно, посредством белок-
белковых взаимодействий с ключевыми сигнальны-
ми молекулами. TRX защищает клетку от перекисного 
окисления липидов и белков, контролируя сворачива-
ние белка за счет катализа реакций обмена серы меж-
ду белковыми комплексами [6]. Эндогенный регулятор 
TRX, ТXNRD1, является ключевым антиоксидантным 
ферментом селенопротеина, способным восстанавли-
вать TRX (его основной субстрат), тем самым защи-
щая клетки от окислительного повреждения [7]. Ген 
ТXNRD1 экспрессируется в большинстве тканей, в т.ч. 
в эндотелиальных и гладкомышечных клетках сосуди-
стой стенки [8]. Несмотря на его потенциально важ-
ную роль в развитии МИ, исследований ассоциаций 
отдельных генетических вариантов ТXNRD1 с риском 
развития МИ до настоящего времени не проводилось.

Целью данной работы стал анализ ассоциации 
rs1128446 ТXNRD1 с риском развития МИ.

Материалы и методы  

Материалом для исследования послужила выборка 
неродственных жителей Курской области, общей чис-
ленностью 825 человек; все участники подписали до-
бровольное информированное согласие на исследова-
ние. Больные МИ (216 мужчин, 159 женщин; средний 
возраст 59,44±0,51 лет) находились на стационарном 
лечении в Региональном сосудистом центре Курской 
областной клинической больницы и неврологическом 
отделении Курской Городской клинической больницы 
скорой медицинской помощи. Сбор материала осущест-
влялся в 2 этапа: 2003-2005 гг.; 2007-2015 гг. [9]. Диагноз 
инсульта устанавливался квалифицированными врача-
ми-неврологами в острейшем и остром периодах заболе-
вания на основании данных клинико-неврологического 
статуса, компьютерной или магнитно-резонансной то-
мографии головного мозга. Из исследования исключали 
пациентов с печеночной и почечной недостаточностью, 
эндокринными, аутоиммунными, онкологическими 
и другими заболеваниями, которые могли быть при-
чиной острого нарушения мозгового кровообращения. 
Больные с ишемической болезнью сердца, геморраги-
ческим инсультом по типу вторичного внутримозгово-
го кровоизлияния, с гемодинамическим, гемореологи-
ческим и инсультом по типу диссекции, а также паци-
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енты с перенесенной черепно-мозговой травмой также 
исключались из исследования. Все пациенты с МИ име-
ли артериальную гипертонию (АГ) в анамнезе и полу-
чали гипотензивную терапию. 

Контрольную группу составили 450 относитель-
но здоровых индивидуумов (249 мужчин, 201 женщи-
на, средний возраст 61,69±0,38 лет) без кардио- и це-
реброваскулярных заболеваний в анамнезе и имеющих 
нормальный уровень артериального давления. Кон-
трольная выборка была сформирована из относитель-
но здоровых добровольцев, а также во время профилак-
тических осмотров на промышленных предприятиях, 
в лечебно-профилактических учреждениях г. Курска 
и Курской области. Формирование выборок больных 
и здоровых осуществлялось сплошным методом. Ис-
следование было одобрено Региональным этическим 
комитетом Курского государственного медицинского 
университета. Все пациенты подписали добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании. 
У всех обследуемых проводился забор венозной крови. 

Геномную ДНК выделяли стандартным методом фе-
нольно-хлороформной экстракции. Для исследования 
был отобран rs1128446 ТXNRD1. Основным критери-
ем выбора данного SNP был его высокий регуляторный 
потенциал и частота минорного аллеля >5% [10]. Гено-
типирование проводили методом ПЦР в режиме реаль-
ного времени путем дискриминации аллелей с помо-
щью TaqMan зондов на амплификаторе CFX96, Bio-Rad 
(США). Повторное генотипирование 10% исследованных 
образцов, отобранных по случайному принципу и при от-
сутствии информации о статусе болезни, показало 100%-
ную воспроизводимость оригинальных результатов. 

Для оценки ассоциаций генотипов использовали 
показатели отношения шансов (OR) и 95%-ный до-
верительный интервал (CI), рассчитанные для лог-
аддитивной регрессионной модели. Все расчеты были 
выполнены с поправками на пол и возраст в програм-
ме SNPStats, доступной онлайн (https://www.snpstats.
net/start.htm). Для изучения регуляторного потенци-

ала исследуемых SNP использовали онлайн-ресурс 
atSNP, оценивающий способность транскрипцион-
ных факторов (ТФ) связываться с участками ДНК 
в области SNP в зависимости от носительства рефе-
ренсного/альтернативного аллеля (http://atsnp.biostat.
wisc.edu). ТФ включали в анализ только при условии 
высокой и очень высокой степени влияния SNP на 
взаимодействие ТФ с ДНК, рассчитанной на осно-
ве позиционной весовой матрицы. Инструмент Gene 
Ontology (http://geneontology.org) использовали для по-
иска генных онтологий, связанных с биологическими 
функциями ТФ, ассоциированных с референсным/
альтернативным аллелем. Для анализа связи с QTL 
(Quantitative Trait Loci, локусами количественных при-
знаков) пользовались биоинформационными ресур-
сами QTLbase (http://mulinlab.org/qtlbase). Для анали-
за связи SNP с регуляторными белками пользовались 
ресурсом HaploReg (v4.1), доступным онлайн (https://
pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php).

Результаты и их обсуждение

 Распределение частот генотипов в контрольной 
группе соответствовало равновесию Харди-Вайнбер-
га (p>0,05). Сравнительный анализ частот генотипов 
выявил ассоциацию rs1128446 ТXNRD1 с повышен-
ным риском развития МИ (OR=1,89; 95% CI=1,48-
2,43; p<0,0001) (табл.1). 

ТXNRD представляет собой важный антиокси-
дантный фермент, который восстанавливает окис-
ленный TRX. Восстановленный TRX, в свою очередь, 
играет важнейшую роль в антиоксидантном барьере 
клетки, непосредственно поглощая АФК, в т.ч. син-
глетный кислород, гидроперекиси [11], а также вос-
станавливая белки, содержащие дисульфидные свя-
зи, путем переноса электронов от реакционноспособ-
ных тиоловых фрагментов [12].

Ген ТXNRD1 экспрессируется в тканях головного  
мозга и цельной крови, в большей степени – в арте-

Таблица 1 

Анализ ассоциаций rs1128446 ТXNRD1 с развитием МИ 

Минорный 
аллель Генотипы N (%)1

corOR (95% CI)2 p3
Здоровые (n=450) Больные МИ (n=375)

G
C/C 310 (68,9%) 187 (49,9%)

1,89 
(1,48-2,43) <0,0001C/G 126 (28%) 168 (44,8%)

G/G 14 (3,1%) 20 (5,3%)

Примечание: все расчеты выполнены относительно минорного аллеля G; 1 – абсолютное количество и % лиц с анализируемым генотипом;
2 - отношение шансов и 95%-доверительный интервал (рассчитаны для лог-аддитивной регрессионной модели) с коррекцией на пол и воз-
раст; 3 – p – значение для лог-аддитивной регрессионной модели с коррекцией на пол и возраст.
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риях разной локализации, (https://gtexportal.org/home/
gene/TXNRD1), в частности, в эндотелиальных и глад-
комышечных клетках сосудистой стенки [8]. Исследо-
ваний ассоциаций отдельных генетических вариантов 
ТXNRD1 с развитием МИ ранее не проводилось. 

Мы можем предложить два механизма ассоциаций 
rs1128446 ТXNRD1 c развитием МИ. Первый механизм 
связан с функциональными эффектами  ТXNRD1 
по восстановлению окисленной формы TRX. Уже су-
ществуют доказательства нейропротекторной роли 
TRX при ишемическом повреждении головного мозга 
[13]. Исследования показали, что TRX оказывает ан-

тиоксидантное, антиапоптотическое и противовоспа-
лительное действие при ишемии  [14]. Возможные ме-
ханизмы этих эффектов, защищающих от окислитель-
ных повреждений, включают активацию ТФ, которые 
регулируют антиоксидантные гены, и модуляцию ки-
наз, таких как ASK-1, которые координируют проли-
ферацию и гипертрофию клеток и апоптоз. 

Второй механизм может быть связан с вовлеченно-
стью ТXNRD1 в метаболизм наиболее распространен-
ного неферментативного антиоксиданта клетки – три-
пептида глутатиона (GSH); последний играет важней-
шую защитную роль относительно развития МИ [15]. 

Таблица 2

Сis-QTL/cis-hQTL, ассоциированные с rs1128446 ТXNRD1

№ Признак Размер эффекта (beta) р-уровень значимости Ткань

Сis-eQTL, ассоциированные с аллелем G rs1128446 ТXNRD1

1. ТXNRD1 NA 8,51×10-13 Кровь

Сis-mQTL, ассоциированные с повышением метилирования CpG-сайтов у носителей  аллеля G rs1128446 ТXNRD1

1. cg01857475 (chr12:104697193) 0,056 0,00324 Кровь

2. cg04909529 (chr12:104218302) 0,018 0,0481 Кровь

3. cg02260482 (chr12:104359603) 0,019 0,0497 Кровь

4. cg02575406 (chr12:104928986) 0,023 0,0432 Кровь

5. cg24397622 (chr12:104359611) 0,024 0,0456 Кровь

6. cg05192898 (chr12:104679483) 0,025 0,0237 Кровь

7. cg25684105 (chr12:104613662) 0,032 0,0448 Кровь

8. cg03331715 (chr12:104689087) 0,049 3,4×10-7 Кровь

9. cg18633684 (chr12:104697387) 0,051 0,022 Кровь

10. cg01848457 (chr12:104697983) 0,058 0,00373 Кровь

11. cg03817911 (chr12:104697389) 0,087 0,00372 Кровь

12. cg05057777 (chr12:104697631) 0,09 0,00297 Кровь

13. cg09477407 (chr12:104697545) 0,094 0,00563 Кровь

14. cg21234561 (chr12:104697526) 0,105 0,00206 Кровь

15. cg27205904 (chr12:104697514) 0,106 0,00567 Кровь

16. cg26614816 (chr12:104697532) 0,127 0,00092 Кровь

17. cg25273343 (chr12:104657179) 0,15 3,64×10-17 Кровь

18. cg25273343 (chr12:104657179) 0,64 2,84×10-19 Головной мозг

Ассоциация cis-hQTL с модификациями гистонов у носителей аллеля G rs1128446 ТXNRD1

1. H3K4me1 (chr12:104606770-104615787) -0,0913 0,0275 Кровь (моноциты CD14+)

2. H3K4me1 (chr12:104654978-104659136) -0,236 1,7×10-6 Кровь (моноциты CD14+)

3. H3K4me1 (chr12:104762454-104781637) -0,0615 0,0672 Кровь (Нейтрофилы CD16+)

4. H3K4me1 (chr12:104441516-104447107) -0,0503 0,085 Кровь (Т-клетки CD4+)

Примечание: данные представлены ресурсом QTLbase (http://mulinlab.org/qtlbase).
eQTL – локусы количественных признаков экспрессии;
mQTL – локусы количественных признаков метилирования;
hQTL – локусы количественных признаков модификаций гистонов.
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GSH синтезируется из цистеина, глутамата и глицина. 
Основным источником цистеина, используемого для 
синтеза GSH, является внеклеточный цистин (то есть 
окисленный цистеин), импортируемый цистин/глута-
матным антипортером и восстанавливаемый до цисте-
ина в клетке с участием TXNRD1 [16]. Следовательно, 
окислительный стресс, опосредованный недостатком 
восстановленного GSH и в высокой степени ассоци-
ированный с развитием цереброваскулярной патоло-
гии, может быть связан с нарушением биосинтеза GSH 
по причине TXNRD1-связанного снижения восстанов-
ления цистина до цистеина. 

Для интерпретации функциональных эффектов 
rs1128446 ТXNRD1 был проведен биоинформатиче-
ский анализ. Согласно данным ресурса QTLbase, ал-
лель G rs1128446, связанный с повышенным риском 
МИ, ассоциирован с cis-еQTL, в высокой степени вли-
яющим на экспрессию ТXNRD1 в крови (табл. 2). Так-
же аллель G ассоциирован с 18 cis-mQTL, связанными 

с повышением уровня метилирования CpG-сайтов 
ТXNRD1. Т.к. повышение уровня метилирования мо-
жет приводить к снижению экспрессии гена, влияние 
аллеля G на риск МИ также может быть опосредова-
но cis-mQTL. При этом для аллеля G также были об-
наружены 4 cis-hQTL, ассоциированные со снижением 
монометилирования лизина 4 гистона H3 в моноци-
тах CD14+, нейтрофилах CD16+ и Т-клетках CD4+ 
периферической крови и, следовательно, с потенци-
альным снижением экспрессии ТXNRD1 (табл. 2). 

Согласно данным базы HaploReg (v4.1), rs1128446 
ТXNRD1 располагается в сайтах связывания боль-
шого количества регуляторных белков, в т.ч. POL2, 
POL24H8, RFX5, SIN3AK20, TBP, YY1, NFKB, TAF1, 
TAF7, POL2B, AP2GAMMA, CEBPB, E2F1, GTF2F1, 
HAE2F1, INI1, POL2S2, HEY1, P300, SP1, CMYC, 
GTF2B, IRF1, MAX, NFYA, STAT3, ZNF263. 

 Анализ ТФ в atSNP (табл. 3) выявил, что ТФ, свя-
зывающиеся с референсным аллелем С, протективным 

Таблица 3

Анализ влияния rs1128446 TXNRD1 на связывание ДНК с ТФ 

Ref/SNP аллель 1 ТФ2 GAIN/LOSS3 Motif4 р-Value SNP impact5 р-Value Ref6 р-Value SNP7

C/G MYF GAIN MYF_1 0,002 0,148 0,02

C/G EGR1 GAIN EGR1_1 0,003 0,198 0,022

C/G EN1 GAIN EN1_2 <0,0001 0,294 5,3×10-⁷

C/G TFAP4 GAIN TFAP4_1 0,005 0,243 0,03

C/G CACBP GAIN CACBP_1 0,002 0,27 0,032

C/G SP1 GAIN SP1_disc3 0,004 0,594 0,044

C/G ZNF263 GAIN MA0528,1 0,002 0,35 0,023

C/G CACD GAIN CACD_2 0,002 0,247 0,014

C/G ZNF740 GAIN ZNF740_4 0,004 0,156 0,014

C/G CTCF GAIN CTCF_2 0,0003 0,56 0,005

C/G NFKB1 GAIN NFKB1_2 0,009 0,188 0,034

C/G PAX6 GAIN PAX6_2 0,01 0,345 0,025

C/G SIN3A GAIN SIN3A_disc6 <0,0001 0,053 6,8×10-⁷

C/G ZBTB7A LOSS ZBTB7A_2 1,00×10-⁸ 8,00×10-⁸ 0,116

C8 регуляция процесса биосинтеза стероидов (рFDR=0,005)
регуляция процесса метаболизма липидов (рFDR=0,014)
регуляция процесса биосинтеза липидов (рFDR=0,033)

клеточный ответ на кислородсодержащие соединения (рFDR=0,034)

G9 -

Примечание: 1 – референсный (Ref) / альтернативный (SNP) аллель; 2 – ТФ – транскрипционный фактор; 3 – связывание ТФ с референс-
ным (GAIN) / альтернативным (LOSS) аллелем; 4 – сайты связывания, имеющие высокое сродство с ТФ; 5 – значение р, статистически 
подтверждающее потенциальное усиление или потерю функции геномной области с SNP с точки зрения связывания ТФ; 6 – p-значение 
для оценки связывания ТФ с Ref аллелем; 7 – p-значение для оценки связывания ТФ с SNP аллелем; 8 – биологические процессы, в кото-
рые совместно вовлечены ТФ, связывающиеся с референсным аллелем (данные ресурса Gene Ontology; http://geneontology.org/); 9 – био-
логические процессы, в которые совместно вовлечены ТФ, связывающиеся с альтернативным аллелем (данные ресурса Gene Ontology; 
http://geneontology.org/)
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относительно развития МИ, вовлечены в совместную 
регуляцию биосинтеза и метаболизма стероидов, регу-
ляцию метаболизма и биосинтеза липидов, клеточный 
ответ на кислородсодержащее соединение. При этом 
для ТФ, связывающихся с  аллелем G, не обнаружено 
совместных биологических процессов. 

Таким образом, rs1128446 ТXNRD1 обладает вы-
соким регуляторным потенциалом, в т.ч. посред-
ством эпигенетических механизмов в тканях/клет-
ках, вовлеченных в развитие сердечно-сосудистой 
патологии, а обнаруженная нами связь rs1128446 
ТXNRD1 с развитием МИ может объясняться в пер-
вую очередь вовлеченностью данного SNP в липид-
ный метаболизм.

В  проведенном исследовании впервые установ-
лена ассоциация rs1128446 TXNRD1 с риском разви-
тия МИ, что, с одной стороны, представляет дополни-
тельные доказательства роли окислительного стресса 
в предрасположенности к МИ, с другой стороны, сви-
детельствует о важнейшей патогенетической роли си-
стемы TRX в сердечно-сосудистой патологии. С прак-
тической точки зрения полученные результаты могут 
быть использованы для разработки новых подходов 
к профилактике и лечению МИ, основанных на «борь-
бе» с окислительным стрессом.
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