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В статье приведены результаты молекулярно-генетического анализа 19 полиморф-
ных вариантов в генах белков, ответственных за коагуляцию (F1, F2, F5, F11, F13, FGG, 
GP6 и PAI-1), регуляцию тонуса сосудов (eNOS, HIF1A, BDKRB2, MTHFR, VEGF и ACE) 
и липидный обмен (LDLR и APOE) среди мужчин с инфарктов миокарда (ИМ) из Респу-
блики Беларусь. Проведен анализ частоты распространенности риск-ассоциированных 
генотипов с ИМ в зависимости от возраста пациентов. Показано, у каждого второго па-
циента (47,6% пациентов в рамках данного исследования) с ИМ имеется шесть и более 
риск-ассоциированных генотипов, для 7,2% обследованных пациентов с ИМ – десять и 
более генетических факторов риска.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, генетический полиморфизм, регуляция тонуса 
сосудов, липидный обмен, коагуляция

Введение

На протяжении длительного времени 
заболевания сердечно-сосудистой системы 
(ССЗ) человека занимают лидирующее ме-
сто среди причин смертности в развитых 
странах мира и по прогнозам будут сохра-
нять его в ближайшие годы [1]. В настоя-
щее время каждая третья смерть в Европе 
происходит по причине ССЗ [2]. В между-
народном исследовании INTERHEART 
были выделены 9 определяющих факто-
ров, ответственных за 90% риска развития 
инфаркта миокарда (ИМ): дислипидемия, 
сахарный диабет, курение, артериальная 
гипертония, абдоминальное ожирение, пси-
хосоциальные факторы (стресс, депрессия), 
гиподинамия, злоупотребление алкоголем, 
низкое потребление овощей и фруктов. Се-
мейный анамнез был выделен в качестве 
независимого фактора риска ИМ, при этом 
его предикторная роль не зависела от воз-
раста, пола, этнических, географических, 
социально-экономических и традиционных 
факторов риска [3]. Логическим продолже-
нием этой работы было более детальное из-

учение роли наследственности в патогенезе 
ИМ [4]. Исследования на близнецовых па-
рах позволили сделать заключения о значи-
тельном вкладе наследственной компонен-
ты в развитие ССЗ – более 50%. Понимание 
генетической основы ИМ не только позво-
лит понять патогенез заболевания, но также 
будет являться основой при разработке те-
рапевтических стратегий.

По данным Республиканского научно-
практического центра «Кардиология» МЗ 
Беларуси общая заболеваемость ИМ в Ре-
спублике Беларусь в 2019 году составила 
178,1 человек на 100 тыс. взрослого на-
селения. Количество впервые заболевших 
ИМ в 2019 год составило немногим более 
12 тыс. человек, при этом смертность на 
100 тыс. человек находилась на уровне 
15,6 человек. В целом, за последние 15 лет 
число впервые заболевших остается более-
менее постоянным, за последние 5 лет на-
блюдается также тенденция к снижению 
данного показателя.

До настоящего времени в исследова-
ниях генетических факторов предрасполо-
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женности к ИМ наиболее распространен 
подход, связанный с анализом генов-кан-
дидатов, предположительно влияющих на 
риск развития ИМ. Полиморфные вариан-
ты выбираются на основании их локализа-
ции в генах, продукты которых участвуют 
в биологических реакциях, включенных в 
патофизиологические процессы. Как итог, 
статистически значимые различия в часто-
тах встречаемости полиморфных вариан-
тов генов в группах пациентов и здоровых 
людей позволяют предположить их ассо-
циацию с риском развития ИМ. Используя 
этот подход, удалось выявить полиморф-
ные варианты, ассоциированные с риском 
ИМ, в генах белков, ответственных за ко-
агуляцию (F1, F2, F5, F11, F13, FGG, GP6 
и PAI-1), регуляцию тонуса сосудов (eNOS, 
HIF1A, BDKRB2, MTHFR, VEGF и ACE) и 
липидный обмен (LDLR и APOE).

Таким образом, цель настоящего иссле-
дования – оценить частоту распространен-
ности риск-ассоциированных с ИМ геноти-
пов по ряду полиморфных вариантов генов 
среди пациентов из Республики Беларусь.

Материал и методы исследования

Группа пациентов, перенесших ин-
фаркт миокарда (ИМ), состояла из 166 
мужчин, средний возраст которых составил 
56,3±11,0 лет. Среди мужчин с ИМ ожире-
ние было выявлено у 30,7% (51/166), из-
быточный вес – у 33,7% (56/166), сахарный 
диабет 2 типа (СД2) – у 15,1% (15/166), арте-
риальная гипертензия – у 88,0% (146/166). 
После разъяснительной беседы и добро-
вольного согласия в письменной форме 
всех обследуемых пациентов сделан забор 
5 мл венозной крови для проведения моле-
кулярно-генетических исследований. Об-
разцы крови больных были предоставлены 
Республиканским научно-практическим 
центром «Кардиология» МЗ Беларуси.

В ходе анализа опубликованных ре-
зультатов исследований зарубежных и от-
ечественных авторов были отобраны гены-
кандидаты, полиморфизм в которых ока-
зался ассоциирован с повышенным риском 
развития ССЗ и, в частности, ИМ. К ним 

относятся гены, ответственные за коагу-
ляцию (F1, F2, F5, F11, F13, FGG, GP6 и 
PAI-1), регуляцию тонуса сосудов (eNOS, 
HIF1A, BDKRB2, MTHFR, VEGF и ACE), 
липидный обмен (LDLR и APOE).

Генотипирование по полиморфизмам 
4G/5G (rs1799889) гена PAI-1, g.20210G>А 
(rs1799963) гена F2, c.1691G>A (rs6025) 
гена F5, c.894G>T (rs1799983) гена 
eNOS, c.677C>T (rs1801133) и c.1298A>C 
(rs1801131) гена MTHFR осуществляли c ис-
пользованием ПЦР в реальном времени, как 
указано в [5]. Тестирование полиморфизмов 
c.634G>C (rs2010963) гена VEGF, c.1772C>T 
(rs11549465) гена HIF1A также осущест-
вляли методом ПЦР в реальном времени, 
как указано в [6]. Генотипирование по по-
лиморфизмам g.10034C>T (rs2066865) гена 
FGG, g.25264C>T (rs2289252) и g.10364T>C 
(rs2036914) гена F11, g.55536595G>A 
(rs1613662) гена GP6, p.Cys112Arg (rs429358) 
и p.Arg158Cys (rs7412) гена APOE осущест-
вляли согласно [7]. Для генотипирования по 
полиморфизму p.Thr312Ala (rs6050) гена FGA 
применяли методику на основе RFLP-PCR 
(Restriction Fragment Length Polymorphism), 
для генотипирования образцов по полимор-
физму p.Val34Leu (rs5985) гена F13A1 при-
меняли методику Tetra-primer ARMS PCR 
(Amplification Refractory Mutation System), 
разделение продуктов амплификации и ре-
стрикции проводили с использованием элек-
трофореза 8%-ого ПААГ [5]. Генотипирова-
ние полиморфизмов Alu Ins/Del (rs4646994) 
гена ACE и I/D (rs5810761) гена BDKRB2 
проводили с применением методик [8, 9].

Для анализа аллелей полиморфизма 
динуклеотидных повторов (TA)n в 18 экзо-
не гена LDLR амплификацию проводили с 
праймерами, фланкирующими участок ДНК, 
содержащий ТА-повторы. Продукты ПЦР 
анализировали с использованием капилляр-
ного электрофореза, как указано в [10].

Для нахождения различий между номи-
нальными показателями использовали ме-
тод χ-квадрат. Уровень статистической зна-
чимости p при множественных сравнениях 
вычислялся экспериментально для каждого 
конкретного случая (сравнения) в процессе 
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моделирования в пакете SPSS v.20.0. Ис-
пользовали точный критерий Фишера, осно-
ванный на пермутации (англ. permutation) – 
уровень р вычисляется по формулам ком-
бинаторной теории вероятностей. Количе-
ственные данные обрабатывались методом 
вариационной статистики. Для сравнения 
количественных данных после проверки на 
гомоскедастичность (тест Левена) и нор-
мальность распределения (критерий согла-
сия Колмогорова) использовали метод дис-
персионного анализа – ANOVA.

Результаты исследования

В результате проведенного молекуляр-
но-генетического анализа 19 полиморфных 
вариантов генов F1, F2, F5, F11, F13, FGG, 
GP6, PAI-1, eNOS, HIF1A, BDKRB2, MTHFR, 
VEGF, ACE, LDLR и APOE среди мужчин с 
ИМ из Республики Беларусь получены сле-
дующие результаты – таблица. Проведено 
сравнение для групп, сформированных по 
возрасту развития заболевания «<55 лет» и 
«≥55 лет» (возрастной интервал выбран на 
основании среднего значения возраста ис-
следуемой группы пациенетов).

Генотипы, ассоциированные с повы-
шенной вероятностью развития ССЗ, в 
исследуемой группе мужчин с ИМ были 
выявлены: в 8,4% (14/166) случаев для 
полиморфизма g.20210G>А (rs1799963) 
гена F2; в 12,7% (21/166) – для c.1691G>A 
(rs6025) гена F5; в 33,1% (55/166) – для 
4G/5G (rs1799889) гена PAI-1; в 53,6% 
(89/166) – для p.Val34Leu (rs5985) гена 
F13A1; в 12.0% (20/166) – для p.Thr312Ala 
(rs6050) гена FGA; в 44,6% (74/166) – 
для g.10034C>T (rs2066865) гена FGG; 
в 68,1% (118/166) – для g.25264C>T 
(rs2289252) гена F11; в 33,1% (55/166) – для 
g.10364T>C (rs2036914) гена F11; в 24,7% 
(41/166) – для g.55536595G>A (rs1613662) 
гена GP6; в 47,6% (79/166) – для c.894G>T 
(rs1799983) гена eNOS; в 19,9% (33/166) – 
для c.1772C>T (rs11549465) гена HIF1A; в 
28,9% (48/166) – для I/D (rs5810761) гена 
BDKRB2; в 10,2%; (17/166) – для c.677C>T 
(rs1801133) гена MTHFR; в 12,7% (21/166) – 
для c.1298A>C (rs1801131) гена MTHFR; в 

Таблица – Результаты молекулярно-
генетического анализа исследуемых 
полиморфных вариантов генов среди 
мужчин с ИМ из Республики Беларусь

Полиморфизм Генотип <55 лет 
(n=77)

55 лет 
(n=89) р

Полиморфные варианты генов, ответственные за 
коагуляцию

g.20210G>А
(rs1799963),
ген F2

AA** - -
0,787AG** 9,1% 7,9%

GG 90,9% 92,1%
AA - - 1,0AG/GG 100% 100%

AA/AG 9,1% 7,9% 0,787GG 90,9% 92,1%

c.1691G>A
(rs6025),
ген F5

AA** - -
1,0AG** 13,0% 12,4%

GG 87,0% 87,6%
AA - - 1,0AG/GG 100% 100%

AA/AG 13,0% 12,4% 1,0GG 87,0% 87,6%

4G/5G
(rs1799889),
ген PAI-1

4G4G** 31,2% 34,8%
0,1454G5G 53,2% 39,3%

5G5G 15,6% 25,8%
4G4G 31,2% 34,8% 0,6254G5G/5G5G 68,8% 65,2%

4G4G/4G5G 84,4% 74,2% 0,1285G5G 15,6% 25,8%

p.Val34Leu
(rs5985),
ген F13

Leu/Leu** 20,8% 14,6%
0,300Val/Leu** 39,0% 33,7%

Val/Val 40,3% 51,7%
LeuLeu 20,8% 14,6%

0,313ValLeu/
ValVal 79,2% 85,4%

LeuLeu/
ValLeu 59,7% 48,3% 0,162
ValVal 40,3% 51,7%

p.Thr312Ala
(rs6050),
ген FGA

Ala/Ala** 9,1% 14,6%
0,124Thr/Ala 41,6% 27,0%

Thr/Thr 49,4% 58,4%
AlaAla 9,1% 14,6%

0,342ThrAla/
ThrThr 90,9% 85,4%

AlaAla/
ThrAla 50,6% 41,6% 0,276
ThrThr 49,4% 58,4%

g.10034C>T
(rs2066865),
ген FGG

CC 53,2% 57,3%
0,881CT** 40,3% 36,0%

TT** 6,5% 6,7%
CC 53,2% 57,3% 0,640CT/TT 46,8% 42,7%

CC/CT 93,5% 93,3% 1,0TT 6,5% 6,7%
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Продолжение таблицы
Полиморфизм Генотип <55 лет 

(n=77)
55 лет 
(n=89) р

g.25264C>T
(rs2289252),
ген F11

CC 39,0% 25,8%
0,184CT** 44,2% 55,1%

TT** 16,9% 19,1%
CC 39,0% 25,8% 0,095CT/TT 61,0% 74,2%

CC/CT 83,1% 80,9% 0,840TT 16,9% 19,1%

g.10364T>C
(rs2036914),
ген F11

CC** 33,8% 32,6%
0,837CT 46,8% 50,6%

TT 19,5% 16,9%
CC 33,8% 32,6% 1,0CT/TT 66,2% 67,4%

CC/CT 80,5% 83,1% 0,690TT 19,5% 16,9%

g.55536595G>A
(rs1613662),
ген CP6

AA 74,0% 76,4%
0,599AG** 22,1% 22,5%

GG** 3,9% 1,1%
AA/AG 96,1% 98,9% 0,338GG 3,9% 1,1%

AA 74,0% 76,4% 0,857AG/GG 26,0% 23,6%
Полиморфные варианты генов, ответственные за 

регуляцию тонуса сосудов

c.894G>T
(rs1799983),
ген eNOS

GG 45,5% 58,4%
0,241GT** 45,5% 33,7%

TT** 9,1% 7,9%
GG 45,5% 58,4% 0,119GT/TT 54,5% 41,6%

GG/GT 90,9% 92,1% 0,787TT 9,1% 7,9%

c.1772C>T
(rs11549465),
ген HIF1A

CC 79,2% 80,9%
0,847CT** 20,8% 19,1%

TT** - -
CC 79,2% 80,9% 0,847CT/TT 20,8% 19,1%

CC/CT 100% 100% 1,0TT - -

I/D
(rs5810761),
ген BDKRB2

DD 26,0% 24,7%
1,0ID 45,5% 46,1%

II** 28,6% 29,2%
DD 26,0% 24,7% 0,860ID/II 74,0% 75,3%

DD/ID 71,4% 70,8% 1,0II 28,6% 29,2%

c.677C>T
(rs1801133),
ген MTHFR

CC 44,2% 38,2%
0,531CT 44,2% 52,8%

TT** 11,7% 9,0%
CC 44,2% 38,2% 0,527CT/TT 55,8% 61,8%

CC/CT 88,3% 91,0% 0,615TT 11,7% 9,0%

Окончание таблицы
Полиморфизм Генотип <55 лет 

(n=77)
55 лет 
(n=89) р

c.1298A>C
(rs1801131),
ген MTHFR

AA 48,1% 48,3%
0,822AC 37,7% 40,4%

CC** 14,3% 11,2%
AA 48,1% 48,3% 1,0AC/CC 51,9% 51,7%

AA/AC 85,7% 88,8% 0,642CC 14,3% 11,2%

c.634G>C
(rs2010963),
ген VEGF

CC** 9,1% 5,6%
0,544GC** 42,9% 39,3%

GG 48,1% 55,1%
CC 9,1% 5,6% 0,550GC/GG 90,9% 94,4%

CC/GC 51,9% 44,9% 0,437GG 48,1% 55,1%

Alu Ins/Del
(rs4646994),
ген ACE

DD** 22,1% 30,3%
0,335ID 58,4% 47,2%

II 19,5% 22,5%
DD 22,1% 30,3% 0,290ID/II 77,9% 69,7%

DD/ID 80,5% 77,5% 0,705II 19,5% 22,5%
Полиморфные варианты генов, ответственные за 

липидный обмен

(TA)n в 18 
экзоне
гена LDLR

генотипы 
высокого 

риска
(7TA/8TA, 
8TA/8TA,

8TA/10TA)

26,0% 25,8%

1,0

генотипы 
средне-

популяцион-
ного риска

74,0% 74,2%

p.Cys112Arg 
(rs429358),
p.Arg158Cys 
(rs7412),
ген APOE

генотипы 
высокого 

риска
(E2/E2, E2/
E4, E2/E3,
E3/E4, E4/

E4)

28,6% 36,0%

0,325

генотипы 
средне-

популяцион-
ного риска

71,% 64,0%

** генотипы, ассоциированные с по-
вышенной вероятностью развития ССЗ
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48,2% (80/166) – для c.634G>C (rs2010963) 
гена VEGF; в 26,5% (44/166) – для Alu Ins/
Del (rs4646994) гена ACE; в 25,9% (43/166) – 
для (TA)n в 18 экзоне гена LDLR; и в 32,5% 
(54/166) – для p.Cys112Arg (rs429358) и 
p.Arg158Cys (rs7412) гена APOE.

Таким образом, анализ χ-квадрат не 
выявил наличия статистически значимых 
различий при стратификации исследуемой 
группы пациентов по возрасту. В то же вре-
мя с использованием дисперсионного ана-
лиза ANOVA были выявлены некоторые 
различия на уровне тенденции. Среднее 
значение возраста диагноза ИМ при на-
личии риск-ассоциированного аллеля 4G 
по полиморфизму 4G/5G (rs1799889) гена 
PAI-1 составило 55,42±10,72 года, при на-
личии генотипа 5G5G – 59,40±11,57 года 
(p значение для F – 0,057; p значение для 
теста Левена – 0,378). Среднее значение 
возраста диагноза ИМ при наличии риск-
ассоциированного аллеля Leu по полимор-
физму p.Val34Leu (rs5985) гена F13 состави-
ло 54,22±11,65 года, при наличии генотипа 
Val/Val – 57,92±9,99 года (p значение для F – 
0,070; p значение для теста Левена – 0,378). 
Среднее значение возраста диагноза ИМ 
при наличии риск-ассоциированного гено-
типа GG по полиморфизму g.55536595G>A 
(rs1613662) гена CP6 составило 46,50±10,34 
года, при наличии альтернативных геноти-
пов AA/ AG – 56,50±10,93 года (p значение 
для F – 0,072; p значение для теста Левена – 
0,775). На наш взгляд, при увеличении объ-
ема выборки исследования данные тенден-
ции с высокой вероятностью приобретут 
статистическую значимость p<0,05.

Полиморфные варианты генов, от-
ветственные за коагуляцию

Ген F2 (coagulation factor II, thrombin, 
NCBI Gene ID – 2147) кодирует протром-
бин. Полиморфизм g.20210G>A (rs1799963) 
располагается в нетранслируемой области 
гена, при наличии генотипа GA наблюдает-
ся увеличение количества протромбина на 
30%, при AA – на 70% [11]. Два масштаб-
ных исследования определили повышен-
ный риск развития ишемического инсульта 
у носителей аллеля А [12, 13].

Ген F5 (coagulation factor V, NCBI Gene 
ID – 2153) кодирует кофактор каскада свер-
тывания крови. Полиморфизм c.1691G>A 
(rs6025) гена F5, иначе называемый «лейден-
ской мутацией», ассоциирован с высокой ве-
роятностью развития тромбоза: при наличии 
генотипа GA его риск увеличивается в 3-7 
раз, при AA – более чем в 80 раз [14].

Ген PAI-1 (serpin family E member 1, 
NCBI Gene ID – 5054) кодирует ингибитор 
активатора плазминогена 1. Основная роль 
PAI-1 в регуляции фибринолиза заключает-
ся в ингибировании тканевого и урокиназ-
ного активаторов плазминогена. Полимор-
физм 4G/5G (rs1799768) в промоторной 
области гена ассоциирован с повышенным 
уровнем PAI-1 в крови и с более выражен-
ным эффектом ингибирования фибрино-
лиза. Полиморфный аллель 5G повышает 
риск развития как геморрагического, так и 
ишемического инсульта [12].

Ген F13A1 (coagulation factor XIII A 
chain, NCBI Gene ID – 2162) кодирует ката-
литическую субъединицу А1 коагуляцион-
ного фактора XIII. Фактор XIII катализиру-
ет образование ковалентных связей между 
фибриновыми мономерами, стабилизируя 
формирующийся тромб. Мутантный ал-
лель полиморфизма p.Val34Leu (rs5985) 
ассоциирован с повышенной активностью 
фактора XIII. Минорный аллель 34Leu об-
ладает протективным эффектом в отноше-
нии развития инфарктов, обусловленных 
атеротромбозом мозговых артерий [15].

Ген FGA (fibrinogen alpha chain, NCBI 
Gene ID – 2243) кодирует фибриноген A 
альфа (Aα), который является субъедини-
цей белка фибриногена. В свою очередь, 
этот белок важен для образования тром-
бов (коагуляции), что необходимо для 
остановки чрезмерного кровотечения по-
сле травмы. Мутации в одной или обеих 
копиях гена FGA могут вызывать нару-
шения свертываемости крови, известные 
как гипофибриногенемия, дисфибрино-
генемия или гиподисфибриногенемия. 
Мутантный аллель Ala полиморфизма 
p.Thr312Ala (rs6050) является фактором 
риска развития ССЗ [16].
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Ген FGG (fibrinogen gamma chain, NCBI 
Gene ID – 2266) участвует в превращении 
гамма (γ) цепи фибриногена в одну субъеди-
ницу белка фибриногена. Большинство му-
таций гена FGG, вызывающих врожденную 
афибриногенемию, приводят к аномально 
короткой схеме транскрипции мРНК. Гено-
типы CT/TT по полиморфизму g.10034C>T 
(rs2066865) принято рассматривать как фак-
торы риска развития ССЗ [17].

Ген F11 (coagulation factor XI, NCBI 
Gene ID – 2160) кодирует белок фактор XI, 
который играет важную роль в каскаде ко-
агуляции и способствует образованию сгу-
стов крови в ответ на повреждение. Белок 
циркулирует в кровотоке и обычно неак-
тивен до тех пор, пока каскад коагуляции 
не будет включен. Полиморфные вариан-
ты g.25264C>T (rs2289252) и g.10364T>C 
(rs2036914) связаны с повышением свер-
тываемости крови – генотипы СТ/ТТ и СТ/
СС соответственно предрасполагают к ри-
ску венозного тромбоза [18-20].

Ген GP6 (glycoprotein VI platelet, NCBI 
Gene ID – 51206) кодирует рецепторный 
белок GPVI, который встроен во внешнюю 
мембрану тромбоцитов, которые являются 
важным компонентом сгустков крови. Ос-
новным лигандом GPVI является коллаген, 
который находится на стенках кровенос-
ных сосудов. В ответ на повреждение, вы-
зывающее кровотечение, белок GPVI свя-
зывается с коллагеном, который начинает 
образование сгустка и дает сигнал допол-
нительным тромбоцитам к объединению, 
чтобы увеличить размер сгустка. Полимор-
физм g.55536595G>A (rs1613662) ассоции-
рован с дефицитом гликопротеина VI и на-
рушением свертываемости крови [21].

Нами показано, что четыре и более 
риск-ассоциированных генотипов для по-
лиморфных вариантов генов, ответствен-
ных за коагуляцию, было выявлено у 32,5% 
обследованных пациентов с ИМ.

Полиморфные варианты генов, от-
ветственные за регуляцию тонуса сосудов

Ген eNOS (nitric oxide synthase 3, NCBI 
Gene ID – 4846) кодирует эндотелиаль-

ную изоформу синтазы оксида азота. Этот 
фермент в организме регулирует синтез 
эндотелиального гипотензивного факто-
ра – оксида азота (NO), участвующего в 
расслаблении гладкомышечной мускулату-
ры. Аллельные варианты гена ассоцииро-
ваны с низкой плазменной концентрацией 
оксида азота и пониженной сосудистой ре-
активностью. Полиморфизм p.Glu298Asp 
(rs1799983) ассоциирован со снижением 
уровня фермента в крови и, что приводит 
кснижению устойчивости организма к ги-
пертензивным влияниям со стороны внеш-
ней и внутренней среды. Генотипы GT/TT 
ассоциированы с повышенным риском воз-
никновения ишемических состояний [22].

Ген HIF1A (hypoxia inducible factor 1 
subunit alpha, NCBI Gene ID – 3091) уча-
ствует в регуляции синтеза эритропоэтина, 
транспорта глюкозы, активности ростового 
фактора сосудов и других генов, продукты 
которых повышают доставку кислорода и об-
легчают адаптацию к гипоксическому стрес-
су. Полиморфизм c.1772C>T (rs11549465) 
приводит к замещению пролина на серин в 
582-м положении аминокислотной последо-
вательности белка. Показано, что носитель-
ство аллеля Т (генотипы CT/TT) повышает 
транскрипционную активность гена и ста-
бильность белка HIF-1α [23].

Ген BDKRB2 (bradykinin receptor B2, 
NCBI Gene ID – 624) кодирует рецептор 
брадикинина В2, который, взаимодействуя 
с брадикинином, играет важную роль в 
модуляции воспаления, проницаемости 
сосудов, гипотензии, отеков, сокращении 
гладких мышц и гомеостаза глюкозы. По 
данным ряда авторов установлено, что но-
сительство генотипа II сопровождается бо-
лее выраженной гипертрофией миокарда 
левого желудочка и более высоким уров-
нем артериального давления (АД) у боль-
ных гипертонической болезнью (ГБ) [24].

Ген MTHFR (methylenetetrahydrofolate 
reductase, NCBI Gene ID – 4524) кодирует 
метилентетрагидрофолатредуктазу, ката-
лизирующую превращение 5,10-метилен-
тетрагидрофолата в 5-метилентетрагидро-
фолат, который, в свою очередь, является 
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основной циркулирующей формой фолата 
и ко-субстратом в процессе метилирова-
ния гомоцистеина при образовании метио-
нона. Полиморфизм c.677C>T (rs1801133) 
повышает термолабильность фермента и 
снижает его активность. При наличии ге-
нотипа ТТ активность фермента снижена 
на 70%, при СТ – на 30%. У носителей 
генотипа ТТ повышена плазменная кон-
центрация гомоцистеина (гипергомоци-
стеинемия). Умеренное повышение уров-
ня гомоцистеина в плазме крови является 
независимым фактором риска развития 
атеросклероза коронарных, церебральных 
и периферических артерий. Ассоциация 
полиморфизма c.677C>T (rs1801133) с ри-
ском развития геморрагического инсульта 
у европеоидов подтверждена несколькими 
исследованиями [25, 26]. Полиморфизм 
c.1298A>C (rs1801131) рассматривает-
ся как возможный фактор риска развития 
тромбозов, ишемических состояний и аку-
шерской патологии [27].

Ген VEGF (vascular endothelial growth 
factor A, NCBI Gene ID – 7422) кодирует 
фактор роста эндотелия сосудов. Белки 
VEGF служат частью системы, отвечаю-
щей за восстановление подачи кислорода 
к тканям в ситуации, когда циркуляция 
крови недостаточна. VEGF играет важную 
роль в течении острого инфаркта миокар-
да, способствуя ангиогенезу и реэндотели-
зации. Наличие аллеля С по полиморфиз-
му c.634G>C (rs2010963) увеличивает риск 
возникновения инфаркта миокарда при 
наличии факторов риска, какими являются 
сахарный диабет, гиперхолестеринемия и 
др., а также способствует прогрессирова-
нию атеросклероза [28].

Ген ACE (angiotensin I converting 
enzyme, NCBI Gene ID – 1636) кодирует 
ангиотензин-превращающий фермент, яв-
ляющийся ключевым компонентом ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, 
регулирующей артериальное давление. 
Он также играет важную роль в регуляции 
системного и почечного кровообращения, 
водно-электролитного обмена, регуляции 
пролиферации гладкомышечных клеток 

эндотелия, развитии атеросклеротических 
процессов. Инсерционно-делеционный по-
лиморфизм Alu I/D (rs4646994) ассоцииро-
ван с риском развития лакунарного инсуль-
та [29]. Генотип DD ассоциирован с риском 
развития ишемической болезни сердца, 
инфаркта миокарда, постинфарктных ос-
ложнений, артериальной гипертензии.

Нами показано, что три и более риск-
ассоциированных генотипов для поли-
морфных вариантов генов, ответствен-
ных за регуляцию тонуса сосудов, было 
выявлено у 28,9% обследованных паци-
ентов с ИМ.

Полиморфные варианты генов, от-
ветственные за липидный обмен

Ген LDLR (low density lipoprotein 
receptor, NCBI Gene ID – 3949) кодиру-
ет белок, опосредующий эндоцитоз ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
обогащённых холестерином, регулирует 
концентрацию холестерина в плазме кро-
ви. ЛПНП – главные представители класса 
липопротеидов плазмы, переносящих хо-
лестерин, их избыток – один из основных 
факторов риска атеросклероза. Ряд поли-
морфных вариантов гена LDLR повышают 
риск развития ССЗ и, в частности, инфар-
кта миокарда [30].

Ген APOE (apolipoprotein E, NCBI 
Gene ID – 348) кодирует аполипопротеин Е 
(ApoE), который входит в состав хиломи-
кронов и ЛПНП. ApoE участвует в обрат-
ном транспорте холестерина. Известны три 
аллельных варианта APOE: E2, E3 (аллель 
дикого типа, наиболее распространенный в 
общей популяции) и E4, – в зависимости от 
генотипа по полиморфизмам p.Cys112Arg 
(rs429358) и p.Arg158Cys (rs7412). Аллели 
E4 и E2 являются независимыми фактора-
ми риска лобарных кровоизлияний, при-
чем аллель Е4 повышает риск развития ге-
моррагического инсульта глубоких отделов 
мозга [31], генотип E2/E4 ассоциирован с 
риском развития раннего ишемического 
инсульта в возрасте до 50 лет [32].

Нами показано, что два риск-
ассоциированных генотипа для полиморф-
ных вариантов генов, ответственных за ре-
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гуляцию тонуса сосудов, было выявлено у 
10,8% обследованных пациентов с ИМ.

В целом, более шести риск-
ассоциированных генотипов для всего 
перечня полиморфных вариантов генов в 
рамках данного исследования было выяв-
лено у 47,6% обследованных пациентов с 
ИМ, более десяти – у 7,2% обследованных 
пациентов с ИМ.

Существует предположение, что при 
одновременном наличии значительного 
количества риск-ассоциированных гено-
типов по ключевым генам может способ-
ствовать раннему развитию заболевания. 
Однако в контексте ИМ продемонстри-
ровать данную тенденцию не удалось – в 
итоге статистически значимые различия 
между возрастом развития ИМ и количе-
ством генетических факторов риска сре-
ди обследованных мужчин не выявлены 
(рисунок). При этом нельзя исключить 
влияние эффекта относительно неболь-
шого объема выборки (n=166), возможно 
также, что сопутствующие факторы ри-
ска (ожирение, артериальная гипертен-
зия, сахарный диабет 2 типа, курение, 
клинические параметры сердечно-сосу-
дистой системы) также способны моди-
фицировать проверяемую нами тенден-
цию. Оценка совокупной роли генетиче-
ских и клинических переменных будет 
дана в следующих работах.

Заключение

В процессе исследования проведен 
молекулярно-генетический анализ 19 по-
лиморфных вариантов в генах белков, от-
ветственных за коагуляцию (F1, F2, F5, 
F11, F13, FGG, GP6 и PAI-1), регуляцию 
тонуса сосудов (eNOS, HIF1A, BDKRB2, 
MTHFR, VEGF и ACE) и липидный обмен 
(LDLR и APOE) среди мужчин с ИМ из 
Республики Беларусь.

Наиболее распространенными среди 
пациентов с ИМ генетическими факто-
рами риска среди полиморфизма генов, 
ответственных за коагуляцию, оказались 
g.25264C>T (rs2289252) гена F11 (часто-
та риск-ассоциированного генотипа – 

68,1%), p.Val34Leu (rs5985) гена F13A 
(53,6%), g.10034C>T (rs2066865) гена 
FGG (44,6%); среди полиморфизма генов, 
ответственных за регуляцию тонуса со-
судов – c.894G>T (rs1799983) гена eNOS 
(47,6%), c.634G>C (rs2010963) гена VEGF 
(48,2%), I/D (rs5810761) гена BDKRB2 
(28,9%); среди полиморфизма генов, 
ответственные за липидный обмен – 
p.Cys112Arg (rs429358) и p.Arg158Cys 
(rs7412) гена APOE (32,5%) и (TA)n в 18 
экзоне гена LDLR (25,9%). В целом, более 
шести риск-ассоциированных генотипов 
в 19 полиморфных вариантах генов в рам-
ках данного исследования, было выявлено 
у 47,6% обследованных пациентов с ИМ, 
более десяти – у 7,2% обследованных па-
циентов с ИМ.

Для полиморфных вариантов 4G/5G 
(rs1799889) гена PAI-1, p.Val34Leu (rs5985) 
гена F13 и g.55536595G>A (rs1613662) гена 
CP6 при наличии риск-ассоциированных с 
ИМ генотипов был показан более ранний 
возраст развития заболевания, однако вы-
явленные различия носили тенденциоз-
ный характер (p<0,1). Предположительно, 
при увеличении объема выборки пациен-
тов с ИМ данные различия должны стать 
статистически значимыми. Также нами не 
выявлены статистически значимые разли-
чия между возрастом развития ИМ и ко-

Рисунок – Распределение возраста 
пациентов (количество полных лет) с 
различным количеством генетических 

факторов риска развития ССЗ
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личеством генетических факторов риска 
среди обследованных мужчин. Вклад со-
путствующих факторов риска негенети-
ческой природы (ожирение, артериальная 
гипертензия, сахарный диабет 2 типа, ку-
рение, клинические параметры сердечно-
сосудистой системы) при наличии риск-
ассоциированных генотипов будет оценен 
в дальнейших исследованиях.
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A.G. Bulgak, I.B. Mosse, O.V. Zotova, T.S. Koroleva, N.V. Nikolaeva, A.L. Gonchar

THE ROLE OF GENETIC POLYMORPHISM IN THE DEVELOPMENT OF 
MYOCARDIAL INFARCTION IN MEN FROM THE REPUBLIC OF BELAURS

The article presents the results of molecular genetic analysis of 19 polymorphic variants in 
the genes of proteins responsible for coagulation (F1, F2, F5, F11, F13, FGG, GP6 and PAI- 1), 
regulation of vascular tone (eNOS, HIF1A, BDKRB2, MTHFR, VEGF and ACE) and lipid me-
tabolism (LDLR and APOE) among men with myocardial infarction (MI) from the Republic 
of Belarus. The analysis of the frequency of prevalence of risk-associated genotypes with MI, 
depending on the age of patients. It has been shown that every second patient (47,6% of patients 
in this study) with MI has six or more risk-associated genotypes, for 7,2% of the examined pa-
tients with MI there are ten or more genetic risk factors.

Key words: myocardial infarction, genetic polymorphism, regulation of vascular tone, lipid 
metabolism, coagulation
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