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Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ (copy number variation, CNV) ìîãóò âíîñèòü âêëàä â ôîðìèðîâàíèå ãå-
íåòè÷åñêîé ñòðóêòóðû ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé, òåì ñàìûì îáúÿñíÿÿ îïðåäåëåííóþ äîëþ èõ íàñëåäóåìîñòè. Âìåñòå ñ òåì,
ïîèñê CNV ó áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà (ÈÁÑ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàòðè÷íîé ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçà-
öèè (array comparative genome hybridization, aCGH) ðàíåå íå ïðîâîäèëñÿ. Öåëü èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â îöåíêå ñïåêòðà è õà-
ðàêòåðèñòèêå CNV ó áîëüíûõ ñ ÈÁÑ ñ èñïîëüçîâàíèåì òåõíîëîãèè aCGH. Ñêðèíèíã CNV âûïîëíåí ñ ïðèìåíåíèåì âûñîêîðàçðåøà-
þùèõ ìèêðî÷èïîâ SurePrint G3 Human CGH+SNP 2x400 K (Agilent Technologies). Òåñòèðóåìûå îáðàçöû ÄÍÊ ïîëó÷åíû èç ëåéêîöè-
òîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìóæ÷èí ñ ÈÁÑ (n = 10). Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñíîé èñïîëüçîâàëàñü ÄÍÊ ìóæ÷èíû åâðîïåéñêîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ (Agilent Euro Male, Agilent Technologies). Âñåãî â ëåéêîöèòàõ èäåíòèôèöèðîâàíî 90 CNV, ñðåäè íèõ — 72 (80%) ñîäåðæàò
ãåíû, áåëêîâûå ïðîäóêòû êîòîðûõ ó÷àñòâóþò â èììóíîâîñïàëèòåëüíîì îòâåòå, îáåñïå÷èâàþò ôóíêöèîíèðîâàíèå îáîíÿòåëüíûõ
ðåöåïòîðîâ, à òàêæå ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèçìà. Ãåíû, êàðòèðîâàííûå â îáëàñòè CNV â õðîìîñîìíûõ ñóáñåãìåíòàõ 1p22.2 (GBP3),
1p21.1 (AMY2B) è 22q11.23 (GSTT1, LOC391322), ðàíåå áûëè ñâÿçàíû ñ àòåðîñêëåðîçîì è åãî ôàêòîðàìè ðèñêà.
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It is expected that copy number variation (CNV) potentially contribute to the formation of a genetic structure of complex diseases
thus they would explain a part of the missing heritability. However, a search for CNV in patients with coronary heart disease (CHD) us-
ing high-resolution technique of array comparative genome hybridization (aCGH) has not previously been conducted. The goal of our
study was to evaluate CNV spectrum and characteristics in patients with CHD using aCGH. The CNV screening was performed using
high-resolution microarrays SurePrint G3 Human CGH + SNP 2x400 K (Agilent Technologies). The DNA samples were obtained from
peripheral blood leukocytes of men with CHD (n = 10). Agilent Euro male DNA was used as a reference. We identified 90 CNV, among
them 72 (80%) contained genes encode proteins related to the immune and inflammatory response, activity of olfactory receptors
and metabolic enzymes. Genes mapped in the CNV region in the 1p22.2 (GBP3), 1p21.1 (AMY2B) and 22q11.23 (GSTT1,
LOC391322), were previously reported as associated with atherosclerosis and its risk factors.
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Ââåäåíèå

Îïðåäåëåíèå âêëàäà ãåíåòè÷åñêîé êîìïîíåíòû
â ðèñê ðàçâèòèÿ èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà (ÈÁÑ) ÿâ-
ëÿåòñÿ îäíîé èç ïðèîðèòåòíûõ çàäà÷ ïðåäèêòèâíîé è
ïðåöèçèîííîé ìåäèöèíû. Ïðîâåäåíèå øèðîêîãåíîì-
íûõ àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèé (Genome-Wide Asso-
ciation Study, GWAS) ïîçâîëèëî èäåíòèôèöèðîâàòü áî-

ëåå 150 ëîêóñîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÈÁÑ, 46 èç êîòîðûõ
ïîäòâåðæäàëèñü â íåñêîëüêèõ ðàáîòàõ [1]. Â òî æå âðåìÿ,
àíàëèçèðóÿ òîëüêî îäèí òèï ãåíåòè÷åñêîé èçìåí÷èâî-
ñòè, â ÷àñòíîñòè îäíîíóêëåîòèäíûé ïîëèìîðôèçì (sing-
le nucleotide polymorphism, SNP), ìîæíî îáúÿñíèòü
ëèøü ìàëóþ äîëþ íàñëåäóåìîñòè ïàòîëîãèè [2]. Ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ, ÷òî îïðåäåëåííûé âêëàä â ðèñê ðàçâèòèÿ è
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òå÷åíèå ÈÁÑ âíîñÿò âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ
ÄÍÊ (copy number variation, CNV).

Äàííûé òèï ñòðóêòóðíûõ âàðèàöèé õàðàêòåðèçóåò-
ñÿ âàðèàáåëüíîñòüþ ó÷àñòêîâ ÄÍÊ ïî êîëè÷åñòâó èõ
êîïèé â ãåíîìå [3]. Òàêèå âàðèàöèè ìîãóò áûòü îïèñà-
íû ñ ïîçèöèè ðåôåðåíñíîãî ãåíîìà êàê CNV-àìïëè-
ôèêàöèè èëè óâåëè÷åíèå ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ è
CNV-äåëåöèè — óìåíüøåíèå ÷èñëà èõ êîïèé. Â çàâè-
ñèìîñòè îò ñâîåãî ðàçìåðà è ëîêàëèçàöèè, äàííûå âà-
ðèàíòû ìîãóò èçìåíÿòü ñòðóêòóðó íóêëåîòèäíîé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè ðåãóëÿòîðíûõ ýëåìåíòîâ è ãåíîâ,
âëèÿÿ íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ãåíîâ, èçìåíÿÿ
ôóíêöèþ áåëêîâ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðåäêèå è êðóï-
íûå CNV îáëàäàþò áîëüøèì ýôôåêòîì íà ôåíîòèï,
òîãäà êàê ìàëûå è ÷àñòûå âíîñÿò ìåíüøèé âêëàä â åãî
ðàçâèòèå [4].

Ñóùåñòâóåò íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ðàáîò, ñâÿçûâàþ-
ùèõ CNV ñ ÈÁÑ èëè å¸ ôàêòîðàìè ðèñêà. Ôàêòîðàìè
ðèñêà ðàçâèòèÿ ÈÁÑ ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå ÷èñëà êîïèé
íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ãåíå LPA, ÷òî äå-
òåðìèíèðóåò óðîâåíü åãî áåëêîâîãî ïðîäóêòà â ñûâîðîò-
êå êðîâè èíäèâèäîâ, à CNV â ãåíå LDLR ïðèâîäèò
ê ðàçâèòèþ ñåìåéíîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè [3]. Ó ìóæ-
÷èí èç êîãîðòû Northwick Park Heart Study II (Âåëèêîá-
ðèòàíèÿ) èäåíòèôèöèðîâàíû CNV â ãåíàõ TLR4,
SREBP1 è IL-6ST, êîòîðûå ïîêàçàëè àññîöèàöèþ ñ êîí-
öåíòðàöèåé àïîëèïîïðîòåèíîâ AI è B [6]. Ñåìü CNV,
êàðòèðîâàííûõ â ëîêóñàõ 1p21.3, 1q31.2 (CDC73), 1q42.2
(DISC1), 3p21.31 (CDCP1), 10q11.21 (RET) 12p12.3
(PIK3C2G) è 16q23.3 (CDH13), ñâÿçàíû ñ ÈÁÑ â ñî÷åòà-
íèè ñ ãèïåðëèïèäåìèåé ó íàñåëåíèÿ î. Òàéâàíü [5]. Â òî
æå âðåìÿ, â ðàáîòå äðóãîãî èññëåäîâàòåëüñêîãî êîëëåê-
òèâà íå óñòàíîâëåíî âêëàäà CNV â ðèñê ðàçâèòèÿ àòåðî-
ñêëåðîçà êîðîíàðíûõ àðòåðèé è èíôàðêòà ìèîêàðäà
ñ ðàííåé ìàíèôåñòàöèåé [7]. Ðàçëè÷íûå ðåçóëüòàòû äàí-
íûõ ðàáîò ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ ïîïóëÿöèîííûìè îñî-
áåííîñòÿìè âûáîðîê, à òàêæå ðàçëè÷èÿìè â îòíîøåíèè
èçó÷àåìûõ êëèíè÷åñêèõ ôîðì äàííîãî çàáîëåâàíèÿ.
Êðîìå òîãî, â äàííûõ ðàáîòàõ äëÿ àíàëèçà CNV èñïîëü-
çîâàëèñü ìèêðî÷èïû ê îäíîíóêëåîòèäíîìó ïîëèìîð-
ôèçìó.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïî-
ëó÷èëà ìàòðè÷íàÿ ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçà-
öèÿ (array comparative genome hybridization, aCGH)
ñ èñïîëüçîâàíèåì êîòîðîé ìîæíî â õîäå îäíîãî ýêñ-
ïåðèìåíòà îñóùåñòâèòü ïîëíîãåíîìíûé ñêðèíèíã
CNV. Ìèêðî÷èïû SurePrint G3 Human CGH+SNP
2x400 K (Agilent Technologies) ïîçâîëÿþò èäåíòèôèöè-
ðîâàòü îòíîñèòåëüíî íåáîëüøèå ïî ðàçìåðó âàðèàöèè
÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ ñî ñðåäíèì ðàçðåøåíèåì
îêîëî 7,2 ò.ï.í. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå òåõ-
íîëîãèè aCGH âûÿâèò ñòðóêòóðíûå âàðèàöèè â òåõ ðå-
ãèîíàõ ãåíîìà, êîòîðûå ðàíåå íå áûëè ïðîàíàëèçèðî-
âàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðî÷èïîâ ê îäíîíóêëåîòèä-
íûì âàðèàíòàì.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â îöåíêå
ñïåêòðà è õàðàêòåðèñòèêå CNV ó áîëüíûõ ñ ÈÁÑ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì òåõíîëîãèè aCGH.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â èññëåäóåìóþ ãðóïïó âîøëè 10 ìóæ÷èí ñ ÈÁÑ, ñëà-
âÿíñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Cðåäíèé âîçðàñò èíäèâèäîâ
ñîñòàâèë 60,7 ± 7,9 ãîäà. Âñå ìóæ÷èíû èìåëè âûðàæåí-
íîå àòåðîñêëåðîòè÷åñêîå ïîðàæåíèå êîðîíàðíûõ àðòå-
ðèé, àðòåðèàëüíóþ ãèïåðòåíçèþ, ãèïåðõîëåñòåðèíå-
ìèþ, ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà è èíôàðêò ìèîêàðäà â àíà-
ìíåçå. Ôîðìèðîâàíèå âûáîðîê è êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòå-
ðèñòèêà áîëüíûõ ïðîõîäèëè íà áàçå ÔÃÁÍÓ «Íàó÷-
íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò êîìïëåêñíûõ ïðîáëåì
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé» (ã. Êåìåðîâî). Âñå
èíäèâèäû ïîäïèñàëè äîáðîâîëüíîå èíôîðìèðîâàííîå
ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè. Ïðîâåäåíèå äàííî-
ãî èññëåäîâàíèÿ îäîáðåíî ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ÍÈÈ
ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè ïðîâîäèëîñü ñ ïðèìåíåíèåì íàáîðîâ QIAamp
DNA Micro Kit (Qiagen), ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèçâî-
äèòåëÿ. Îöåíêà êà÷åñòâà è êîíöåíòðàöèè âûäåëåííûõ
îáðàçöîâ ÄÍÊ ïðîâåäåíà íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Na-
noDrop (Thermo Scientific) è ïóò¸ì ýëåêòðîôîðåçà â 1%
àãàðîçíîì ãåëå.

Ñêðèíèíã CNV â îáðàçöàõ ÄÍÊ 10 ïàöèåíòîâ âû-
ïîëíåí ìåòîäîì aCGH íà ìèêðî÷èïàõ SurePrint G3 Hu-
man CGH+SNP 2x400K (G4842A, Agilent Technologies),
ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ. Â êà÷åñòâå ðåôåðåí-
ñíîé ÄÍÊ èñïîëüçîâàëàñü «ÄÍÊ ìóæ÷èíû åâðîïåéñêî-
ãî ïðîèñõîæäåíèÿ» (Agilent Euro Male, # 5190, Agilent
Technologies). Ñêàíèðîâàíèå ìèêðî÷èïîâ ïðîâîäèëîñü
íà ïðèáîðå Agilent SureScan Microarray Scanner (Agilent
Technologies). Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà áàçå Öåíòðà
êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèì
îáîðóäîâàíèåì è ýêñïåðèìåíòàëüíûì áèîëîãè÷åñêèì
ìàòåðèàëîì «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà» ÍÈÈ ìåäèöèí-
ñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ.

Ïåðâè÷íàÿ îáðàáîòêà èçîáðàæåíèé ìèêðî÷èïîâ âû-
ïîëíÿëàñü â ïðîãðàììå Feature Extraction v.11. Äëÿ óâå-
ëè÷åíèÿ íàäåæíîñòè ïîëó÷àåìûõ ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçî-
âàëñÿ ïðèíöèï êîíêîðäàíòíîñòè ðåçóëüòàòîâ ñ ïðèìå-
íåíèåì äâóõ ìåòîäîâ: ADM-2, ðåàëèçîâàííîãî â ïðî-
ãðàììíîé îáîëî÷êå Agilent Genomic Workbench v.7 (Agi-
lent Technologies), è ìåòîäà öèðêóëÿðíîé áèíàðíîé ñåã-
ìåíòàöèè (CBS, circular binary segmentation), ðåàëèçî-
âàííîãî â ïðîãðàììíîì ïàêåòå DNAcopy (Bioconductor)
ñòàòèñòè÷åñêîé ñðåäû R [9,10]. CNV, âûÿâëåííûå ó êàæ-
äîãî ïàöèåíòà ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòèõ äâóõ àëãîðèòìîâ,
áûëè îáúåäèíåíû ïî ãðàíèöàì âíåøíèõ ïðîá, ôëàíêè-
ðóþùèõ ïåðåñòðîéêó. Çà CNV ïðèíèìàëèñü îòêëîíåíèÿ
îò îáùåãî öåíòðàëèçîâàííîãî ãåíîìíîãî ïðîôèëÿ ñ ïî-
ðîãîì log2 ± 0,25 äëÿ ADM-2 è log2 ± 1,0 äëÿ CBS àëãî-
ðèòìîâ. CNV èìåëè ðàçìåð íå ìåíåå 1 ò.ï.í. è íå ìåíåå
3-õ ïîñëåäîâàòåëüíûõ CGH-ïðîá.
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Äëÿ àííîòàöèè âûÿâëåííûõ CNV è ãåíîâ, ëîêàëèçî-
âàííûõ â èõ îáëàñòè, èñïîëüçîâàëèñü áàçû äàííûõ: Da-
tabase of Genomic Variants (DGV, ñáîðêà NCBI37, hg19),
NCBI RefSeq, HuGE Navigator Database, DECIPHER è
ENCODE. Àíàëèç íàèáîëüøåé ïðåäñòàâëåííîñòè ãåíîâ,
ëîêàëèçîâàííûõ â îáëàñòè CNV, ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ïðîãðàììû Web-based GEne SeT AnaLysis To-
olkit [11]. Êàòåãîðèè KEGG óñòàíîâëåíû ìåòîäîì ãè-
ïåðãåîìåòðè÷åñêîãî ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà, ãäå óðîâ-
íè çíà÷èìîñòè ñêîððåêòèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ïî-
ïðàâêè Áåíüÿìèíè—Õîõáåðãà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðè ïðîâåäåíèè ñêðè-
íèíãà CNV ìåòîäîì aCGH â ëåéêîöèòàõ ó ïàöèåíòîâ
ñ ÈÁÑ èäåíòèôèöèðîâàíî 90 âàðèàöèé. Íà îäíîãî ïà-
öèåíòà â ñðåäíåì ïðèõîäèëîñü 38,4 ± 7,5 CNV. Ðàçìåð
CNV âàðüèðîâàë îò 4,4 ò.ï.í. äî 2 ìëí ï.í. (â ñðåäíåì
217 ò.ï.í.). Áîëüøèíñòâî CNV ïðåäñòàâëÿëî ñîáîé óìå-
íüøåíèå ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ — 57 (63%). Ïÿòü-
äåñÿò ïÿòü (61%) èç 90 CNV âûÿâëåíû áîëåå ÷åì ó îäíî-
ãî áîëüíîãî. Ñðåäè èäåíòèôèöèðîâàííûõ âàðèàöèé
÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ 72 (80%) ñîäåðæàëè ãåíû,
ñîãëàñíî áàçå äàííûõ NCBI RefSeq.

Ïðè ôóíêöèîíàëüíîé àííîòàöèè ãåíîâ, êàðòèðîâàí-
íûõ â îáëàñòÿõ CNV, âûÿâëåíî, ÷òî èõ áåëêîâûå ïðî-
äóêòû ó÷àñòâóþò â èììóíîâîñïàëèòåëüíîì îòâåòå
(GBP3, IGSF3, PRKRA, BTNL3, APOBEC3B, APOBEC3A,
LOC391322, à òàêæå ñåìåéñòâî ãåíîâ DEFB, pFDR<0,05),
îáåñïå÷èâàþò ôóíêöèîíèðîâàíèå îáîíÿòåëüíûõ ðåöåï-
òîðîâ (OR2, OR4 è OR11, pFDR<0,05). Êðîìå òîãî, áåë-
êîâûå ïðîäóêòû ãåíîâ, ïîäâåðæåííûõ âàðèàöèÿì ÷èñëà
êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ, âîâëå÷åíû â ìåòàáîëèçì ðàçëè÷-
íûõ ñóáñòðàòîâ (AMY2B, CELA2A, CELA2B, UGT2B17,

UGT2B28, GSTT1, pFDR<0,05). Ýòîò ðåçóëüòàò ñîãëàñóåò-
ñÿ ñ òåì, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòî CNV âñòðå÷àþòñÿ â ðåãèî-
íàõ ãåíîìà, ñîäåðæàùèõ ãåíû, áåëêîâûå ïðîäóêòû êîòî-
ðûõ îòâå÷àþò çà âçàèìîäåéñòâèå ñ ôàêòîðàìè âíåøíåé
ñðåäû [11,12].

Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, ñâÿçàíû ñ àòåðîñê-
ëåðîçîì è åãî ôàêòîðàìè ðèñêà áûëè ãåíû GBP3, GSTT1,
LOC391322 è AMY2B. Â ëåéêîöèòàõ ó 7 ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ
â ëîêóñå 1p22.2 èäåíòèôèöèðîâàíî óâåëè÷åíèå ÷èñëà êî-
ïèé ðàçìåðîì 4,4 ò.ï.í., çàõâàòûâàþùåå ãåí GBP3. Åãî
ïðîäóêò ïðèíàäëåæèò ñåìåéñòâó ãóàíèëàò-ñâÿçûâàþùèõ
áåëêîâ. Èõ ôóíêöèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â çàùèòå ïðîòèâ âèðóñ-
íûõ è áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé. Ýêñïðåññèÿ äàííûõ ãå-
íîâ ïðîèñõîäèò â îòâåò íà âûäåëåíèå èíòåðôåðîíîâ. Áåë-
êè, âêëþ÷àÿ GBP3, ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â àêòèâàöèè ìàê-
ðîôàãîâ ïðè àòåðîñêëåðîçå. Óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíà
Gbp3 âûÿâëåíî â ïåíèñòûõ êëåòêàõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ
áëÿøåê ñèíóñà àîðòû íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ïàòîëîãè÷åñêî-
ãî ïðîöåññà ó ìûøåé ApoE-/-, íàõîäÿùèõñÿ íà «çàïàäíîé
äèåòå» â òå÷åíèå 14 íåäåëü [13, 14].

Îáíàðóæåííîå â ëåéêîöèòàõ ó îäíîãî ïàöèåíòà
ñ ÈÁÑ óìåíüøåíèå ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ â õðîìî-
ñîìíîì ñóáñåãìåíòå 22q11.23, ðàçìåðîì 28,3 ò.ï.í., çà-
òðàãèâàåò äâà ãåíà — GSTT1 è LOC391322. Óìåíüøåíèå
÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ â ãåíå GSTT1 ïðèâîäèò ê îò-
ñóòñòâèþ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðà-
çû, îñëàáëåíèþ çàùèòû êëåòêè îò âëèÿíèÿ îêèñëèòåëü-
íîãî ñòðåññà è ôîðìèðîâàíèþ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè è àòåðîñêëåðîçó [15, 16].
Â òî æå âðåìÿ, ãåí LOC391322 èëè DDTL (D-dopachrome
tautomerase-like) êîäèðóåò áåëîê èç ñåìåéñòâà MIF (èí-
ãèáèðóþùèé ôàêòîð ìèãðàöèè ìàêðîôàãîâ). Äàííûå
áåëêè ÿâëÿþòñÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûìè öèòîêèíàìè, êî-
òîðûå îáåñïå÷èâàþò ïðîäóêöèþ è îñâîáîæäåíèå ðàç-
ëè÷íûõ âîñïàëèòåëüíûõ ìîëåêóë â Ò-êëåòêàõ, ìîíîöè-
òàõ, â òîì ÷èñëå è â êëåòêàõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿ-
øåê. Ïðè÷åì óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíà MIF ïðîèñõî-
äèò â êëåòêàõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê ïðè íàðàñòà-
íèè ñòåïåíè òÿæåñòè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà è åãî
íåñòàáèëüíîñòè [17, 18]. Ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü MIF
â ñûâîðîòêå ìîæåò áûòü ïðîãíîñòè÷åñêèì ìàðêåðîì
â îòíîøåíèè òå÷åíèÿ îñòðîãî èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà è
ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ ðàçìåðîì îáëàñòè ïîðàæå-
íèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà è íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì [19].
Â ñâÿçè ñ ýòèì óìåíüøåíèå ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ
â äâóõ ãåíàõ (GSTT1 è LOC391322) ìîæåò ñ îäíîé ñòîðî-
íû, ÷åðåç ñíèæåíèå çàùèòû êëåòîê îò îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà ïðåäðàñïîëàãàòü ê çàáîëåâàíèþ, à ñ äðóãîé, óìå-
íüøàÿ ïðîäóêöèþ è îñâîáîæäåíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ, îáåñïå÷èâàòü åãî áîëåå áëàãîïðèÿòíûé èñ-
õîä. Ñîãëàñíî áàçå äàííûõ DGV, â ëîêóñå 22q11.23 ÷àñòî
âñòðå÷àþòñÿ ìèêðîñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè â âèäå óâå-
ëè÷åíèÿ è óìåíüøåíèÿ ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ.
Ïî-âèäèìîìó, ïðîòèâîðå÷èâûå àññîöèàöèè ìåæäó äåëå-
öèåé â ãåíå GSTT1 è ðèñêîì ãèïåðòåíçèè, à òàêæå àòå-
ðîñêëåðîòè÷åñêèì ïîðàæåíèåì êîðîíàðíûõ è ñîííûõ
àðòåðèé ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ òèïîì è ðàçìåðîì õðîìî-
ñîìíîé ïåðåñòðîéêè â äàííîì ëîêóñå.

Òàêæå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ó 7 ïàöèåíòîâ
â ëåéêîöèòàõ âûÿâëåíà äåëåöèÿ â ðåãèîíå 1p21.1, êîòî-
ðàÿ çàòðàãèâàåò ãåí AMY2B, ïîëèìîðôèçì êîòîðîãî àñ-
ñîöèèðîâàí ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà [20]. Áåëêîâûé
ïðîäóêò äàííîãî ãåíà — àëüôà-àìèëàçà ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû êàòàëèçèðóåò íà÷àëüíûé ýòàï ðàñùåïëåíèÿ
êðàõìàëà è ãëèêîãåíà ïèùè. Èçìåíåíèå ÷èñëà êîïèé
ó÷àñòêîâ ÄÍÊ â ãåíå AMY2B êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì
àìèëàçû â ñûâîðîòêå, ïðè÷åì âûñîêàÿ àêòèâíîñòü àìè-
ëàçû óëó÷øàåò ãîìåîñòàç ãëþêîçû è ñíèæàåò ðèñê ðàç-
âèòèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà, êàê ôàêòîðà ðèñêà
ÈÁÑ [21].

Âûâîäû

Â ðåçóëüòàòå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ âïåðâûå
â ëåéêîöèòàõ ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ êàðòèðîâàíû ðåãèîíû
ãåíîìà ñ CNV ñ èñïîëüçîâàíèåì aCGH. Ñóùåñòâåííàÿ
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÷àñòü èäåíòèôèöèðîâàííûõ CNV — ðåäêèå ïî ÷àñòîòå è
íåáîëüøèå ïî ðàçìåðó. Áåëêîâûå ïðîäóêòû ãåíîâ, ðàñ-
ïîëîæåííûõ â îáëàñòè CNV, ó÷àñòâóþò â èììóíîâîñïà-
ëèòåëüíîì îòâåòå, îáåñïå÷èâàþò ôóíêöèîíèðîâàíèå
îáîíÿòåëüíûõ ðåöåïòîðîâ, à òàêæå ôåðìåíòîâ ìåòàáî-
ëèçìà. Ãåíû, êàðòèðîâàííûå â îáëàñòè CNV â õðîìî-
ñîìíûõ ñóáñåãìåíòàõ 1p22.2 (GBP3), 1p21.1 (AMY2B) è
22q11.23 (GSTT1, LOC391322) ñâÿçàíû ñ àòåðîñêëåðîçîì
è åãî ôàêòîðàìè ðèñêà. Îäíàêî áîëüøàÿ ÷àñòü èäåíòè-
ôèöèðîâàííûõ ÑNV íå áûëà ðàíåå àññîöèèðîâàíà ñ àòå-
ðîñêëåðîçîì è åãî ôàêòîðàìè ðèñêà, â ñâÿçè ñ ýòèì îíà
èìååò ïîòåíöèàë äëÿ ðàñêðûòèÿ äîëè «íåäîñòàþùåé íà-
ñëåäóåìîñòè» ÈÁÑ, à òàêæå ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíåé äëÿ
ïðîôèëàêòèêè, äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ äàííîé ïàòîëî-
ãèè.
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