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Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Óñîâåðøåíñòâîâàíèå àëãîðèòìà îöåíêè ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàçâèòèþ
èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà (ÈÁÑ), èíôàðêòà ìèîêàðäà (ÈÌ). Ìåòîäèêà. Äëÿ îöåíêè äèàãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìî-
ñòè ñòåïåíè ãåòåðîïëàçìèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî áûëî âûïîëíåíî îïðåäåëåíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ó 100 çäîðîâûõ ëèö è
325 áîëüíûõ ÈÁÑ, â òîì ÷èñëå ó 225 áîëüíûõ ÈÁÑ ñ ïåðåíåñåííûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà. Ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé
öåïíîé ðåàêöèè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè (ÏÖÐ-ÐÂ) áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî äåâÿòü ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíî-
ãî ãåíîìà, êîòîðûå èìåþò êîððåëÿöèþ ñî ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè êàðîòèäíîãî àòåðîñêëåðîçà. Ðåçóëüòàòû. Â íà-
ñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåíà ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ðåçóëüòàòîâ ãåíîòèïèðîâàíèÿ îáðàçöîâ ÄÍÊ ó÷àñòíèêîâ èññëåäî-
âàíèÿ áåç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñêëåðîçà (óñëîâíî çäîðîâûõ ëèö) è áîëüíûõ ÈÁÑ. Â èòîãå áûëà ðàçðàáîòà-
íà ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü îïðåäåëåíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà, âêëþ÷àþùàÿ àíàëèç ñòå-
ïåíè ãåòåðîïëàçìèè ÷åòûðåõ íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ (m.15059G>A, m.3256C>T,
m.12315G>A è m.13513G>A) è îöåíêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñ ïîìîùüþ ðÿäà ñòàòèñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Äàííàÿ
ìîäåëü îáúÿñíÿëà íå ìåíåå 60% âàðèàáåëüíîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñêëåðîçà (òàêèõ, êàê ÈÁÑ è ÈÌ) è
íå çàâèñåëà îò äðóãèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Çàêëþ÷åíèå. Íà îñíîâå àíàëèçà ñóììàð-
íîé ìóòàöèîííîé íàãðóçêè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà áûëà ðàçðàáîòàíà ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü îïðåäåëåíèÿ ãåíåòè-
÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà è èíôàðêòó ìèîêàðäà.
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Aim. To improve the algorithm for assessing the genetic predisposition to development of cardiovascular diseases.
Methods. To evaluate the diagnostic value of the degree of mitochondrial heteroplasmy, this index was determined for
100 healthy individuals and 325 patients with coronary heart disease (CHD), including 225 CHD patients after myocardial
infarction. The method of real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) was used to analyze 9 mutations in the mitochon-
drial genome, which correlated with the extent of carotid atherosclerosis. Results. A mathematical model was developed to
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determine the genetic risk of CHD based on calculation of the total mutational load in the mitochondrial genome by
mtDNA variants m.12315G>A in MT-TL2 gene, m.15059G>A in MT-CYB gene, m.3256C>T in MT-TL1 gene,
and m.13513G>A in MT-ND5 gene. This model explained at least 60% of the variability in clinical manifestations of ath-
erosclerosis and did not depend on other cardiovascular risk factors. Conclusion. Based on the analysis of total mutational
load in the mitochondrial genome, a method was developed to assess the genetic risk for development of CHD and myocar-
dial infarction.
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Ââåäåíèå

Ñ
åðäå÷íî ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ (ÑÑÇ)
â áîëüøèíñòâå ñòðàí, â òîì ÷èñëå è â Ðîññèè,
çàíèìàþò ïåðâîå ìåñòî â ñòðóêòóðå ñìåðòíîñòè

è çàáîëåâàåìîñòè [1]. Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå äîñ-
òèæåíèÿ áèîëîãèè è ìåäèöèíû â îáëàñòè èçó÷åíèÿ
ÑÑÇ, óñïåõè òåðàïèè îñòàþòñÿ íåäîñòàòî÷íûìè.
Îñíîâíûå ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòûõ çàáîëåâàíèé è ñîâðåìåííûå ñïîñîáû îöåíêè è
ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðèñêà îáúÿñíÿþò îêîëî 70% ñëó÷à-
åâ ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà è ñâÿçàííûõ ñ íèì çàáîëå-
âàíèé, òàêèõ, êàê, íàïðèìåð, èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü
ñåðäöà (ÈÁÑ) è èíôàðêò ìèîêàðäà [2].

Ãåíåòè÷åñêóþ îöåíêó ãàïëîòèïîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ìîæíî ñ÷èòàòü íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì è ïåðñïåêòèâ-
íûì ñïîñîáîì îöåíêè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûì çàáîëåâàíèÿì [3, 4]. Â îíòîãåíåçå âîç-
ìîæíî ïîÿâëåíèå ìóòàöèé â êîäèðóþùèõ îáëàñòÿõ ìè-
òîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ (ìòÄÍÊ), êîòîðûå âïîñëåäñò-
âèè ìîãóò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ ó ÷åëîâåêà, òàêèõ, êàê ñòåíîç êîðîíàð-
íûõ àðòåðèé, ãëóõîòà, êàðäèîìèîïàòèÿ, äèàáåò èëè èí-
ôàðêò ìèîêàðäà [5, 6]. Îäíàêî âñå åùå îñòàåòñÿ ìàëî-
èçó÷åííûì ìåõàíèçì ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìóòàöèé è èõ
êîððåëÿöèÿ ñ âîçíèêíîâåíèåì è ðàçâèòèåì ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, îñîáåííî ïðè ÈÁÑ [4, 7—10].
Ñëåäñòâèåì äàííûõ ìóòàöèé â ìèòîõîíäðèÿõ ìîãóò
áûòü äåôåêòû â ñòðóêòóðå ôåðìåíòîâ äûõàòåëüíîé öåïè
è òðàíñïîðòíûõ ÐÍÊ (òÐÍÊ), ñíèæåíèå êîíöåíòðà-
öèè ôåðìåíòîâ, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ [5, 9,
10]. Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî äàííûå ïðîöåññû ñïîñîáñò-
âóþò âîçíèêíîâåíèþ è ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà.

Òàêîå êëèíè÷åñêîå ïðîÿâëåíèå àòåðîñêëåðîçà, êàê
ÈÁÑ, ÿâëÿåòñÿ ïîëèãåííûì ìíîãîôàêòîðíûì çàáîëå-
âàíèåì [2, 11]. Ñîãëàñíî ýïèäåìèîëîãè÷åñêèì èññëåäî-
âàíèÿì, âîçðàñò, ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü,
àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ, ñàõàðíûé äèàáåò, ãèïåðõîëå-
ñòåðèíåìèÿ, êóðåíèå è ìóæñêîé ïîë ÿâëÿþòñÿ îñíîâ-
íûìè ôàêòîðàìè ðèñêà ÈÁÑ [2]. Àòåðîñêëåðîç êîðî-
íàðíûõ àðòåðèé, êîòîðûé ñîïðîâîæäàåòñÿ ñóæåíèåì
ïðîñâåòà ñîñóäà (àòåðîñêëåðîòè÷åñêèìè áëÿøêàìè),
ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ÈÁÑ ïðèáëèçèòåëüíî â 97—98%
ñëó÷àåâ [11, 12]. Èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà ìîæåò
ïðèâåñòè ê èíôàðêòó ìèîêàðäà è ïðè óìåðåííîì ñòåíî-
çèðîâàíèè êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ è îòñóòñòâèè âèäèìûõ
ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ [2, 12—15].

Àòåðîñêëåðîç áåç âèäèìûõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-
íèé (ñóáêëèíè÷åñêèé àòåðîñêëåðîç) ÿâëÿåòñÿ âåñüìà
ðàñïðîñòðàí¸ííîé ïàòîëîãèåé. Êëèíè÷åñêèå ñèìïòî-
ìû ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ ïîñëå ìíîãèõ ëåò íåóêëîííî
ïðîãðåññèðóþùåãî àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ
àðòåðèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÷èñëî ñëó÷àåâ ñóáêëèíè-
÷åñêîãî àòåðîñêëåðîçà ó ëèö çðåëîãî è ïîæèëîãî âîç-
ðàñòà, íå èìåþùèõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñê-
ëåðîòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, áëèçêî ê 100% [16—18].

Íà îñíîâàíèè ñîâðåìåííûõ àëãîðèòìîâ îöåíêè ðè-
ñêà ðàçâèòèÿ ÈÁÑ ìîæíî âûäåëèòü 3 ãðóïïû ðèñêà:
âûñîêèé ðèñê (ïðèáëèçèòåëüíî 8% íàñåëåíèÿ), ñðåä-
íèé ðèñê (îêîëî 15% íàñåëåíèÿ) è íèçêèé/óìåðåí-
íûé ðèñê (ïðèìåðíî 77% íàñåëåíèÿ). Â ýòèõ ãðóïïàõ
ðèñê èíôàðêòà ìèîêàðäà è âíåçàïíîé ñìåðòè ñîñòàâ-
ëÿåò 32%, 14,8% è 2,7% ñîîòâåòñòâåííî [19]. Â ðå-
çóëüòàòå â ãðóïïå âûñîêîãî ðèñêà ïðîèñõîäèò îêîëî
37% âñåõ ñëó÷àåâ èíôàðêòà ìèîêàðäà è âíåçàïíîé
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ñåðäå÷íîé ñìåðòè â ïîïóëÿöèè, â ãðóïïå ñðåäíåãî ðè-
ñêà — ïðèáëèçèòåëüíî 33% ñëó÷àåâ, à â ãðóïïå
ñ íèçêèì è óìåðåííûì ðèñêîì — îêîëî 30% ñëó÷àåâ
[1]. Òàêèì îáðàçîì, ïî÷òè òðåòü ñëó÷àåâ èíôàðêòîâ
ìèîêàðäà â ïîïóëÿöèè ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî ïðåä-
ñêàçàòü, ïîñêîëüêó ó ëèö ñ íèçêèì è óìåðåííûì ðèñ-
êîì îòñóòñòâóåò âîçäåéñòâèå òðàäèöèîííûõ ôàêòîðîâ
ðèñêà ÈÁÑ. Ñëåäîâàòåëüíî, òðåáóþòñÿ óñîâåðøåíñò-
âîâàííûå àëãîðèòìû îöåíêè ñòåïåíè ðèñêà, è ãåíåòè-
÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàçâèòèþ
àòåðîñêëåðîçà è ÑÑÇ ìîæåò ñòàòü ñóùåñòâåííûì
êîìïîíåíòîì òàêèõ àëãîðèòìîâ.

Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ
ðèñêà ðàçâèòèÿ ÑÑÇ ìîãóò áûòü ìóòàöèè ìèòîõîíä-
ðèàëüíîãî ãåíîìà. Ïðè ãåòåðîïëàçìèè â ìèòîõîíäðè-
ÿõ ìîãóò îäíîâðåìåííî ïðèñóòñòâîâàòü íåèçìåíåííûå
è ìóòàíòíûå êîïèè ÄÍÊ. Êîëè÷åñòâî ìóòàíòíûõ êî-
ïèé ìòÄÍÊ â êëåòêå ìîæåò âàðüèðîâàòü îò 0% äî
100%, õîòÿ ñòåïåíü ãåòåðîïëàçìèè çàâèñèò îò òèïà
òêàíè â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà [20]. Ðàñïðåäåëåíèå êëî-
íîâ ìóòàíòíîé ìòÄÍÊ â òêàíÿõ â ïðîöåññå îíòîãåíå-
çà ÿâëÿåòñÿ ñëó÷àéíûì. Âîçìîæíî, ÷òî íîðìàëüíûå
ìèòîõîíäðèè ïîäâåðãàþòñÿ ïîñòîÿííîìó îêèñëèòåëü-
íîìó ñòðåññó, è äîëÿ ìèòîõîíäðèé, ñîäåðæàùèõ ìó-
òàíòíûå êîïèè ìòÄÍÊ, âîçðàñòàåò â òêàíÿõ ïðè ñòà-
ðåíèè [18].

Íà äàííûé ìîìåíò èçâåñòíî íåñêîëüêî ìóòàöèé
ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà, àññîöèèðîâàííûõ ñ àòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêèìè ïîðàæåíèÿìè àîðòû è ñîííûõ àðòå-
ðèé. Äàííûå ìóòàöèè ëîêàëèçîâàíû â ãåíàõ 2 è 5
ñóáúåäèíèö NADH-äåãèäðîãåíàçû, â 6 ãåíàõ òÐÍÊ,
â ãåíàõ 12S ñóáúåäèíèöû ðèáîñîìàëüíîé ÐÍÊ. Ñî-
ãëàñíî èñòî÷íèêàì ëèòåðàòóðû, äàííûå ìóòàöèè ñâÿ-
çàíû ñ ìèòîõîíäðèàëüíûìè öèòîïàòèÿìè, êëèíè÷åñêè
ïðîÿâëÿþùèìèñÿ êàê ñèíäðîì MERRF, íåñåìåéíûå
ôîðìû äèëàòàöèîííîé (ÄÊÌÏ) è ãèïåðòðîôè÷åñêîé
êàðäèîìèîïàòèè (ÃÊÌÏ), ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà,
èíñóëüò, ýíöåôàëîïàòèÿ, ñèíäðîì MIDD, êàðäèîýí-
öåôàëîìèîïàòèÿ [21, 22].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ïðîâåðêà ãèïîòåçû, ÷òî
ìóòàöèè ìòÄÍÊ, àññîöèèðîâàííûå ñ ôîðìèðîâàíèåì
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê, ìîãóò èìåòü äèàãíîñòè-
÷åñêóþ çíà÷èìîñòü â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâ-
ëåíèé àòåðîñêëåðîçà — ÈÁÑ è èíôàðêòà ìèîêàðäà.

Ìåòîäèêà

Â èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëè 325 áîëüíûõ ÈÁÑ,
â òîì ÷èñëå 225 áîëüíûõ ÈÁÑ ñ ïåðåíåñ¸ííûì èí-
ôàðêòîì ìèîêàðäà. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç
100 óñëîâíî çäîðîâûõ ëèö áåç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-
íèé àòåðîñêëåðîçà. Âñå ïàöèåíòû äàâàëè èíôîðìèðî-
âàííîå ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè. Â êà÷åñò-
âå ìàòåðèàëà äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè îáðàçöû

ÄÍÊ, âûäåëåííûå èç êëåòîê êðîâè. Ïîäáîð ïàöèåí-
òîâ ïðîâîäèëè â ïîëèêëèíèêå ¹ 202 ã. Ìîñêâû è
Ðîññèéñêîì êàðäèîëîãè÷åñêîì íàó÷íî-ïðîèçâîäñò-
âåííîì êîìïëåêñå.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ îñóùåñòâëÿëîñü èç êðîâè ìåòî-
äîì ôåíîë-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ïðîòåèíàçû Ê [23]. Êîíöåíòðàöèþ ÄÍÊ â ïî-
ëó÷åííûõ îáðàçöàõ îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷å-
ñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì NanoPhotometer Pearl
UV/VIS ñ SDRAM, Ð-34 (Implen, Ãåðìàíèÿ). Îá-
ðàçöû ÄÍÊ ðàçâîäèëè â ÒÅ-áóôåðå äî êîíöåíòðà-
öèè 0,03 ìêã/ìêë è õðàíèëè äî ïðîâåäåíèÿ ãåíîòèïè-
ðîâàíèÿ ïðè -20°Ñ.

Ãåíîòèïèðîâàíèå ìòÄÍÊ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåæèìå ðåà-
ëüíîãî âðåìåíè (ÏÖÐ-ÐÂ), ñ âûùåïëåíèåì 5’-êîí-
öåâîé ìåòêè (TaqMan). Äëÿ ïðîåêòèðîâàíèÿ ïðàéìå-
ðîâ è çîíäîâ èñïîëüçîâàëè íóêëåîòèäíóþ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòü ïîëíîãî ãåíîìà ìòÄÍÊ áàçû äàííûõ Gen-
Bank. Áûëè èñïîëüçîâàíû ïðîãðàììû Primer 3, Oli-
gocalculator, PrimerBlast è DinaMelt [18—22, 24].
Ïðîâåðêà íà îòñóòñòâèå âçàèìíîé ãîìîëîãèè ìåæäó
ïàðàìè ïðàéìåðîâ è ñîîòâåòñòâóþùèõ çîíäîâ è íà îò-
ñóòñòâèå ãîìîëîãèè ñ íóêëåîòèäíûìè ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòÿìè ÿäåðíîé ÄÍÊ áûëà ïðîâåäåíà ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàìì DinaMelt. Ñïðîåêòèðîâàííûå îëèãîíóêëåî-
òèäû áûëè ïðîèçâåäåíû êîìïàíèåé «Ñèíòîë» (Ìî-
ñêâà, Ðîññèÿ). Íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ïðàéìåðîâ äëÿ àìïëèôèêàöèè ó÷àñòêîâ ìòÄÍÊ, ñî-
äåðæàùèõ âàðèàíòíûé íóêëåîòèä, è TaqMan-çîíäîâ
ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1. Ïîñòàíîâêó ÏÖÐ-ÐÂ è ïðî-
âåðêó íà ñïåöèôè÷íîñòü îñóùåñòâëÿëè íà àìïëèôèêà-
òîðàõ ÀÍÊ-32 (Ñèíòîë, Ðîññèÿ) è Real Time PCR
System 7500 Fast (Applied Biosystems, ÑØÀ). Ñèã-
íàë ÏÖÐ-ÐÂ ðåãèñòðèðîâàëè ïî êàíàëàì ôëóîðîôî-
ðîâ ROX è FAM, êîòîðûå äåòåêòèðîâàëè ïðîäóêò
àìïëèôèêàöèè ìóòàíòíîãî è íîðìàëüíîãî àëëåëÿ ñî-
îòâåòñòâåííî. Ñîñòàâ ðåàêöèîííîé ñìåñè äëÿ ïðîâå-
äåíèÿ ÏÖÐ-ÐÂ ïðåäñòàâëåí â òàáë. 2.

Íà ïðèáîðàõ Real Time PCR System 7500 Fast è
ÀÍÊ-32 ïðîâîäèëñÿ ÏÖÐ-àíàëèç ñ âûùåïëåíèåì
5`- êîíöåâîé ìåòêè (TaqMan ñèñòåìà).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì SigmaPlot 12.0 (SSI, ÑØÀ),
IBMSPSS 21.0 (IBMSPSS, ÑØÀ) è Statistica 8.0
(StatSoft, ÑØÀ). Áûëè èñïîëüçîâàíû ôóíêöèè êî-
âàðèàöèîííîãî àíàëèçà, îïèñàòåëüíîé ñòàòèñòèêè, ïà-
ðàìåòðè÷åñêîé è íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè, âà-
ðèàöèîííîãî àíàëèçà, êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà, ëè-
íåéíîé è ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåññèè. Êðîìå òîãî, èñïî-
ëüçîâàëè òåñòû äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê ïî Êðàñ-
êåëëó—Óîëëèñó, Ìàííó—Óèòíè è t-òåñò [25]. Äàí-
íûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåé âåëè÷èíû ñ óêàçà-
íèåì ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ, èëè â âèäå ìåäèàíû
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ñ óêàçàíèåì ìåæêâàðòèëüíûõ ãðàíèö è/èëè 95% äî-
âåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà. Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü
ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ïî âåðîÿòíîñòè áåçîøèáî÷íîãî
ïðîãíîçà áîëåå 95% (p<0,05).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåíà ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà
ðåçóëüòàòîâ ãåíîòèïèðîâàíèÿ îáðàçöîâ ÄÍÊ ó÷àñòíè-
êîâ èññëåäîâàíèÿ áåç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñê-
ëåðîçà (óñëîâíî çäîðîâûõ ëèö) è áîëüíûõ ÈÁÑ.

Äëÿ îöåíêè çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé áûëè ïðîâåäåí
àíàëèç êðèòåðèÿ îäíîðîäíîñòè äèñïåðñèé (F-êðèòå-
ðèé) (òàáë. 3) è ñðàâíåíèå ìåäèàí çíà÷åíèé ãåòåðî-
ïëàçìèè äëÿ êàæäîé ìóòàöèè (ðèñ. 1). Ñîãëàñíî ïîëó-
÷åííûì ðåçóëüòàòàì, ìåæäó âûáîðêàìè áîëüíûõ ÈÁÑ
è óñëîâíî çäîðîâûõ ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ åñòü âû-
ñîêîçíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ, à ïî ìóòàöèè m.15059G>A
èìåþòñÿ îòëè÷èÿ íà óðîâíå çíà÷èìîñòè 0,1.

Íà ðèñ. 1 ïîêàçàíû ðàçëè÷èÿ çíà÷åíèé ìåäèàí
â äâóõ ãðóïïàõ — óñëîâíî çäîðîâûõ ëèö è áîëüíûõ
ÈÁÑ ñ ïåðåíåñåííûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà — ïî
êàæäîé èç 9 ìóòàöèé. Çíà÷èìûå îòëè÷èÿ áûëè âûÿâ-
ëåíû äëÿ ìóòàöèé m.3256C>T, m.13513G>A,
m.1555A>G è m.14846G>À. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ìåäèàí
èñïîëüçîâàëè U-òåñò ïî ìåòîäó Ìàííà—Óèòíè.

Íà îñíîâå àíàëèçà ñóììàðíîé ìóòàöèîííîé íà-
ãðóçêè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà áûëà ðàçðàáîòàíà
ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü îïðåäåëåíèÿ ãåíåòè÷åñêîé
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàçâèòèþ èøåìè÷åñêîé áî-
ëåçíè ñåðäöà è èíôàðêòà ìèîêàðäà, âêëþ÷àþùàÿ àíà-
ëèç ñòåïåíè ãåòåðîïëàçìèè ÷åòûðåõ íàèáîëåå èíôîð-
ìàòèâíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ (m.15059G>A,
m.3256C>T, m.12315G>A è m.13513G>A) è îöåí-
êó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñ ïîìîùüþ ðÿäà ñòàòè-
ñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Îñòàëüíûå îöåíèâàåìûå ìóòàöèè
ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà áûëè èñêëþ÷åíû èç ðàñ-
ñìîòðåíèÿ êàê ãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû ðèñêà, ïîñêîëü-
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Òàáëèöà 1
Çîíäû è ïðàéìåðû äëÿ ÏÖÐ-ÐÂ

Ìóòàöèè Ïðàéìåðû Çîíäû

m.1555A>G F aggacatttaactaaaacccctacg
R agctacactctggttcgtcca

5`-ROX- agaggaaacaagtcgtaacatggtaagtgtac -BHQ-2 -3`
5`-FAM- agaggagacaagtcgtaacatggtaagtgtac -BHQ-1 -3`

m.3256C>T F atacccacacccacccaag
R aagaagaggaattgaacctctgact

5`-ROX- gcagagcccggtaatcgtataaaactta -BHQ-2 -3`
5`-FAM- agagcccggtaatcgcataaaacttaaa -BHQ-1 -3`

m.3336T>C F acagtcagaggttcaattcctctt
R ttcgttcggtaagcattagga

5`-ROX- tactcctcatcgtacccattctaatcgc -BHQ-2 -3`
5`-FAM- tcctcattgtacccattctaatcgcaat -BHQ-2 -3`

m.5178Ñ>À F cttaaactccagcaccacgac
R aggcctcctagggagagga

5`-ROX- atctcgcacctgaaacaagataacatga -BHQ-2 -3`
5`-FAM- cgcacctgaaacaagctaacatgactaa -BHQ-1 -3`

m.12315G>A F cagctatccattggtcttaggc
R ggaagtcagggttagggtggt

5`-ROX- ccaaaaattttagtgcaactccaaataaaag -BHQ-2 -3`
5`-FAM- ccaaaaattttggtgcaactccaaataa -BHQ-2 -3`

m.13513G>A F gcagcctagcattagcagga
R atagggctcaggcgtttgt

5`-ROX- caggtttctactccaaaaaccacatcatc -BHQ-2 -3`
5`-FAM- caggtttctactccaaagaccacatcatc -BHQ-2 -3`

m.14459G>A F ccactaaaacactcaccaagacc
R tttagggggaatgatggttg

5`-ROX- ctcaggatactcctcaatagccatcactgt -BHQ-2 -3`
5`-FAM- ggatactcctcaatagccatcgctgtag -BHQ-2 -3`

m.14846G>À F aaccactcattcatcgacctc
R cctgtggtgatttggaggat

5`-ROX- gcatgatgaaacttcagctcactcctt -BHQ-2 -3`
5`-FAM- catgatgaaacttcggctcactcctt -BHQ-2 -3`

m.15059G>A F caatggcgcctcaatattct
R caggaggataatgccgatgt

5`-ROX- gggcgaggcctatattacagatcatttct -BHQ-2 -3`
5`-FAM- gcgaggcctatattacggatcatttctc -BHQ-2 -3`

Òàáëèöà 2
Ñîñòàâ ðåàêöèîííîé ñìåñè äëÿ ÏÖÐ-ÐÂ (íà 10 ìêë)

Êîìïîíåíò Êîëè÷åñòâî

TaqMan Buffer 1 ìÌ

MgCl2 3 ìÌ

dNTP 250 ìêÌ

Ïðàéìåðû (ïðÿìîé è îáðàòíûé) 300 íÌ

Ãèáðèäèçàöèîííûå çîíäû (FAM è ROX) 300 íÌ

Taq-ïîëèìåðàçà (Õåëèêîí, Ìîñêâà) 0,5 åä.

Àíàëèçèðóåìàÿ ÄÍÊ 2 ìêë



êó íå óëó÷øàëè äèàãíîñòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ìîäå-
ëè. Ñîêðàùåíèå ÷èñëà ìàðêåðîâ äî èíôîðìàòèâíîãî
ìèíèìóìà îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî îíî ïðèâîäèò ê óïðî-
ùåíèþ èñïîëüçîâàíèÿ òåñòà áåç ïîòåðè òî÷íîñòè äèà-
ãíîñòèêè è çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ çàòðàò íà
òåñò-ñèñòåìû.

Çíà÷åíèÿ èññëåäóåìîãî ïðèçíàêà (ïîêàçàòåëè ãå-
òåðîïëàçìèè) áûëè ïåðåêîäèðîâàíû â ïîðÿäêîâóþ
øêàëó ïî êâàðòèëÿì (îò 1 äî 4). Ñóììàðíàÿ ìóòàöè-
îííàÿ íàãðóçêà ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé ðåçóëüòàò ñëîæå-
íèÿ ýòèõ ïîðÿäêîâûõ çíà÷åíèé ñ ó÷¸òîì çíàêà êîýô-
ôèöèåíòà ëèíåéíîé ðåãðåññèè.

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíû çíà÷åíèÿ ñóììàðíîé ìó-
òàöèîííîé íàãðóçêè ìòÄÍÊ óñëîâíî çäîðîâûõ ëèö è
áîëüíûõ ÈÁÑ (íåçàâèñèìî îò íàëè÷èÿ ïåðåíåñåííîãî
èíôàðêòà ìèîêàðäà â àíàìíåçå). Êàê âèäíî íà ðèñ. 2,
ìóòàöèîííàÿ íàãðóçêà ìòÄÍÊ áîëüíûõ ÈÁÑ ñóùå-
ñòâåííî âûøå, ÷åì ó ëèö áåç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé
àòåðîñêëåðîçà. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì, ïðåäñòàâëåí-
íûì íà ðèñ. 2, ìîæíî ðàññìàòðèâàòü 3 ãðóïïû, ðàç-
ëè÷àþùèåñÿ ïî ñóììàðíîé ìóòàöèîííîé íàãðóçêå
ìòÄÍÊ: 1 — ãðóïïà íèçêîãî ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà,
â êîòîðîé ïðåîáëàäàþò óñëîâíî çäîðîâûå ëèöà; 2 —
ãðóïïà óìåðåííîãî ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà, çàíèìàþùàÿ
ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå; 3 — ãðóïïà âûñîêîãî ãå-
íåòè÷åñêîãî ðèñêà, â êîòîðîé çíà÷åíèÿ ñóììàðíîé ìó-
òàöèîííîé íàãðóçêè ìòÄÍÊ âûøå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ
äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ó áîëüíûõ ÈÁÑ.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìîæíî
óòâåðæäàòü, ÷òî óðîâåíü ãåòåðîïëàçìèè ÷åòûðåõ ìè-
òîõîíäðèàëüíûõ ìóòàöèé m.12315G>A (ãåí
ÌÒ-TL2), m.3256C>T (ãåí ÌÒ-TL1),
m.15059G>A (ãåí ÌÒ-CYB) è m.13513G>A (ãåí
ÌÒ-ND5) ñâÿçàí ñ àòåðîñêëåðîçîì è åãî êëèíè÷å-
ñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè, òàêèìè, êàê èøåìè÷åñêàÿ áî-
ëåçíü ñåðäöà è èíôàðêò ìèîêàðäà [5, 6]. Äàííûå ìó-
òàöèè, ëîêàëèçîâàííûå â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ
òÐÍÊ-Ëåéöèí, ñóáúåäèíèöó 5 NADH-äåãèäðîãåíà-
çû è öèòîõðîì Â, ìîãóò âûçûâàòü äåôåêòû â áåëêî-
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Ðèñ. 2. Àíàëèç ñóììàðíîé ìóòàöèîííîé íàãðóçêè ìòÄÍÊ ïî ìóòàöè-
ÿì m.15059G>A, m.3256C>T, m.12315G>A è m.13513G>A.

Òàáëèöà 3
Êðèòåðèé îäíîðîäíîñòè äèñïåðñèé

Ìóòàöèÿ F-êðèòåðèé Çíà÷åíèå

m.5178Ñ>À 0,409 0,523

m.3336T>C 0,897 0,344

m.13513G>A 4,312 0,043

m.15059G>A 2,834 0,093

m.1555A>G 0,970 0,326

m.12315G>A 10,086 0,002

m.14459G>A 6,405 0,012

m.3256C>T 4,445 0,036

m.14846G>À 18,115 0,001

Ðèñ. 1. Ñðàâíåíèå ïîêàçàòåëåé ñòåïåíè ãåòåðîïëàçìèè ìòÄÍÊ ó çäî-
ðîâûõ ëèö è áîëüíûõ ÈÁÑ ñ ïåðåíåñåííûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà.



âûõ öåïÿõ äûõàòåëüíûõ ôåðìåíòîâ è òðàíñïîðòíûõ
ÐÍÊ, ñèíòåçèðóþùèõñÿ íåïîñðåäñòâåííî â ìèòîõîí-
äðèÿõ. Âåðîÿòíî, äàííûé ïðîöåññ ìîæåò ïðèâîäèòü
ê äèñôóíêöèè ôåðìåíòîâ è òÐÍÊ â ìèòîõîíäðèÿõ.
Â ðåçóëüòàòå â êëåòêàõ ìîæåò ñíèæàòüñÿ óðîâåíü
ÀÒÔ, âîçíèêàòü ýíåðãåòè÷åñêîå ãîëîäàíèå êëåòîê è,
â âèäå êîìïåíñàöèè, èõ íåîãðàíè÷åííàÿ ïðîëèôåðà-
öèÿ. Âñëåäñòâèå ýòîãî ìîæåò âîçðàñòàòü âåðîÿòíîñòü
ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà.

Ñîãëàñíî ðàçðàáîòàííîé ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè,
ñóììàðíàÿ íàãðóçêà 4 èññëåäóåìûõ ìèòîõîíäðèàëü-
íûõ ìóòàöèé (m.12315G>A, m.13513G>A,
m.3256C>T è m.15059G>A) îáúÿñíÿåò îêîëî 60%
âàðèàáåëüíîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñêëå-
ðîçà è íå çàâèñèò îò äðóãèõ àòåðîãåííûõ ôàêòîðîâ.

Èíôîðìàöèÿ, ïîëó÷åííàÿ â õîäå äàííîãî èññëåäî-
âàíèÿ, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà â ìåäèöèíñêîé ãåíå-
òèêå è êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ îöåíêè ïðåäðàñïî-
ëîæåííîñòè ê àòåðîñêëåðîòè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì,
à òàêæå äëÿ ñåìåéíîãî àíàëèçà ÈÁÑ.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâå àíàëèçà ñóììàðíîé ìó-
òàöèîííîé íàãðóçêè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà ðàçðà-
áîòàíà ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü âûÿâëåíèÿ ãåíåòè÷åñêîé
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàçâèòèþ ÈÁÑ è èíôàðêòà
ìèîêàðäà, âêëþ÷àþùàÿ àíàëèç ñòåïåíè ãåòåðîïëàçìèè
4 íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ
(m.15059G>A, m.3256C>T, m.12315G>A è
m.13513G>A) è îöåíêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñ ïî-
ìîùüþ ðÿäà ñòàòèñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Äàííàÿ ìîäåëü
îõâàòûâàåò îêîëî 60% âàðèàáåëüíîñòè êëèíè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé àòåðîñêëåðîçà (ÈÁÑ è èíôàðêòà ìèîêàð-
äà), è íå çàâèñèò îò äðóãèõ àòåðîãåííûõ ôàêòîðîâ.
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