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Изучен полиморфизм генов белков систем репарации ДНК в трех группах пациентов с различными сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ) в сравнении с популяционной выборкой и группой долгожителей. Регрессионный анализ выявил 
статистически значимые различия между всеми группами по rs560191 гена TP53BP1 (p=4,01E-4) и rs1801516 гена ATM  (p=1E-7). 
Попарные сравнения выборок выявляли различия по гену ATM между группой долгожителей и пациентами как с хронической 
ишемической болезнью сердца (rs1801516: p=0,027 (аллели) и p=0,040 (генотипы)), так и с инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST (rs1189037: p=0.,17 (аллели) и p=0,027 (генотипы)). Полученные различия заставляет обратить более пристальное 
внимание на изученную группу генов в контексте их участия в предрасположенности сердечно-сосудистым заболеваниям.
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Polymorphism of genes encoding proteins of DNA repair systems was studied in three groups of patients with various cardiovascular 
diseases (CVD) in comparison with a population sample and a group of long-livers. Regression analysis revealed statistically significant 
differences between all groups for rs560191 of the TP53BP1 (p=4.01E-4) gene and rs1801516 of the ATM gene (p=1E-7). Pairwise 
comparisons of samples revealed differences in the ATM gene between the group of centenarians and patients with both chronic coronary 
heart disease (rs1801516: p=0.027 (alleles) and p=0.040 (genotypes)) and ST-segment elevation myocardial infarction (rs1189037: 
p=0.017 (alleles) and p=0.027 (genotypes)). The obtained differences prompt us to pay closer attention to the studied group of genes 
in the context of their involvement in the predisposition to CVD.
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Введение

Высокая социальная значимость сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ), важная роль генетиче-
ской составляющей в их развитии и неоднознач-

ность описанных ассоциаций поддерживают незатухаю-
щий интерес к изучению новых генов-кандидатов. Нами 
проведен анализ полиморфизма генов белков репарации 
ДНК (продукты которых задействованы во многих био-
химических процессах) в трех группах пациентов с раз-
личными ССЗ. 

Методы

Изучены SNP генов белков репарации ДНК 
(MRE11A (rs2155209, rs473297), NBS1 (rs709816, 
rs1805800), ATM (rs1189037, rs1801516), PMS2 
(rs1805321), MLH1 (rs1799977), TP53BP1 (rs560191)) 
в трех группах пациентов с различными ССЗ.

В исследование включены пациенты с хронической 
ишемической болезнью сердца  (ИБС, n=177 человек, 
x̅=55,4 года); с инфарктом миокарда с подъемом сег-
мента ST (ИМпST, n=76, x̅=61); аутопсийный мате-
риал от пациентов, умерших в молодом возрасте в ре-
зультате сердечно-сосудистого события (АУТ, n = 73. 
23–55 лет, x̅=47); популяционная выборка жителей 
г. Томска (К, n=319, x̅=47); долгожители (Гер, лица, 
старше 90 лет, n=130). Все обследованные этнически 
однородны и представлены преимущественно русски-
ми (>95%). Группы ИБС и ИМпST собраны на базе 
НИИ кардиологии Томского НИМЦ. Генотипирова-
ние проводили методами SNaPShot, ПЦР-ПДРФ, Real-
Time ПЦР. Статистический анализ проводили с ис-
пользованием общепринятых методов анализа (χ2, OR, 
регрессионный анализ), значимыми считались разли-
чия при p <0,05.

Результаты и обсуждение

По результатам регрессионного анализа 9 локусов 
в пяти группах статистически значимые различия выяв-
лены для rs560191 гена TP53BP1 (p=4,01E-4) и rs1801516 
гена ATM  (p=1E-7). Попарное сравнение выявило ста-
тистически значимые различия по двум маркерам гена 
ATM. Между Гер и ИмпST различия зарегистрированы 
по rs189037 (p=0,017 для аллелей, p=0,027 для геноти-
пов). Протективными являются генотип AA (OR=0,42; 
p=0,013), и аллель А (OR=0,6; p=0,017). Между Гер 
и ИБС выявлены различия по rs1801516 в гене АТМ 
(p=0,027 по аллелям, p=0,040 по генотипам). Риско-
выми для развития ИБС являются аллель А  (OR=1,7; 
p=0,027) и генотип AG (OR=1,94; p=0,021), генотип 
GG – протективный (OR=0,52; p=0,017), его частота 
в группе Гер на 13% выше, чем в группе ИБС. Таким 
образом, маркеры гена ATM вовлечены в селективную 
выживаемость при ССЗ, благоприятными являются ча-
стые аллели в гомозиготном состоянии.

Маркер в гене TP53BP1 не является значимым при 
попарных сравнениях, однако зарегистрированы суще-
ственные различия в частотах аллелей между группами 
АУТ,  ИБС (5,3%) и ИмпST (8,6%); и по частотам геноти-
пов между группой ИмпST и группами ИБС (CG: 11,3%) 
и АУТ (GG: 13,1%). Очевидно, что среди проанализиро-
ванных SNPs именно rs560191 определяет основные раз-
личия между изученными группами с ССЗ.

TP53BP1 и ATM играют немаловажную роль в регу-
ляции ответа на окислительный стресс [1, 2], и этот путь 
представляется наиболее перспективным для объяснения 
полученных ассоциаций. Малый размер групп ИМпST 
и АУТ не позволяет уверенно говорить о ряде выявлен-
ных различий, но заставляет обратить более присталь-
ное внимание на изученную группу генов в контексте 
их участия в предрасположенности ССЗ.
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