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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА VEGFA И ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА: 
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Полиморфные варианты гена сосудистого эндотелиального фактора роста А (VEGFA) представляют
собой привлекательные объекты для генетических исследований ишемической болезни сердца
(ИБС) в связи с вовлеченностью гена в регуляцию ангиогенеза, миграции и пролиферации эндоте-
лиальных клеток. Изучены ассоциации четырех SNPs rs3025039, rs833061, rs3025000 и rs833068 гена
VEGFA с риском развития ИБС в Центральной России. Генотипирование SNPs проводилось на ге-
нетическом анализаторе MassARRAY Analyzer 4. Установлено, что генотипы С/Т-Т/Т rs3025039,
Т/С-Т/Т rs833061 и Т/Т rs3025000 ассоциированы с развитием ИБС только у мужчин (P ≤ 0.05). Га-
плотипы H3 (rs833061-T–rs833068-A–rs3025000-T–rs3025039-C) и H2 (rs833061-T–rs833068-G–
rs3025000-C–rs3025039-С) были ассоциированы с пониженным риском развития ИБС у мужчин,
P = 0.01 и 0.05 соответственно. Напротив, у женщин гаплотип H4 (rs833061-C–rs833068-G–
rs3025000-C–rs3025039-T) был ассоциирован с повышенным риском развития ИБС (P = 0.01). Ана-
лиз неравновесия по сцеплению между SNPs, стратифицированный по полу, позволил установить,
что аллель rs833061-T находится в отрицательном неравновесии по сцеплению (LD) с аллелями
rs833068-G и rs3025000-C у мужчин и положительном LD у женщин (P = 2.0 × 10–16), тогда как SNP
rs3025039 находился в слабом положительном LD с SNP rs3025039 у мужчин. Анализ базы данных
miRBase позволил установить, что аллель rs3025039-Т образует сайт связывания для микроРНК hsa-
mir-591, которая может подавлять трансляцию гена VEGFA путем блокирования и деградации ДНК-
транскриптов. Анализ геномно-транскриптомных данных портала GTEx показал, что гаплотипы,
ассоциированные с ИБС, связаны с изменением экспрессии гена VEGFA. Впервые были установле-
ны пол-специфические особенности неравновесия по сцеплению между SNPs гена VEGFA и их вза-
имосвязь с предрасположенностью к ИБС вызывает интерес и требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, генетическая предрасположенность, половой димор-
физм, ген сосудистого эндотелиального фактора роста-А (VEGFA), однонуклеотидный полимор-
физм (SNP).
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) представ-
ляет собой заболевание миокарда, которое выража-
ется появлением участков ишемии, развивающей-
ся, как правило, на фоне атеросклероза коронар-
ных артерий и сопровождающейся нарушением
систолической и/или диастолической функции
сердца [1]. Согласно данным Росстата за период с
2000 по 2016 г. заболеваемость болезнями систе-
мы кровообращения в России возросла почти в 2
раза – c 2483 до 4649 тыс. При этом на долю ИБС
приходится до 95% всех случаев смертельных ис-

ходов от данной категории болезней [2, 3]. Среди
причин, этиологически связанных с развитием
ИБС, выделяют неправильное питание, низкую
физическую активность, курение, а также генетиче-
ские факторы [4]. В связи с высокой социальной
значимостью ИБС особую важность приобретает ее
первичная профилактика, направленная на раннее
(доклиническое) выявление заболевания, в том
числе с использованием генетического тестиро-
вания предрасположенности к болезни в группах
высокого риска.
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Известно, что ИБС имеет мультифакториаль-
ную природу со значительным вкладом генетиче-
ских факторов в ее развитие [5]. Многочисленными
генетическими исследованиями был установлен
широкий спектр полиморфных вариантов генов,
ассоциированных с развитием ИБС, включающих
гены системы свертывания крови, липидного
обмена, провоспалительных цитокинов, сосуди-
стого гомеостаза, факторов адгезии и эндотели-
альной дисфункции [6–8]. Несмотря на суще-
ственный прогресс в открытии генов предраспо-
ложенности к коронарному атеросклерозу, еще рано
говорить о полном понимании молекулярно-ге-
нетических механизмов, лежащих в основе разви-
тия заболевания.

Одним из патогенетически значимых для фор-
мирования ИБС групп кандидатных генов явля-
ются гены семейства сосудистых эндотелиальных
факторов роста [9–11]. Данное семейство включа-
ет в себя такие факторы роста сосудов как VEGFA,
VEGFB, VEGFC, VEGFD, VEGFE и плацентар-
ный фактор роста (PLGF). Наиболее привлека-
тельным объектом для генетических исследований
этиологии ИБС стал ген VEGFA (сосудистый эн-
дотелиальный фактор роста А), вовлеченный не
только в васкулогенез и ангиогенез, но и в регуля-
цию миграции, пролиферации и дифференци-
ровки клеток эндотелия сосудов [12, 13]. VEGFA
экспрессируется на поверхности эндотелиоцитов
в растущих коллатералях артерий и усиление его
биосинтеза сопровождается повышенной митоти-
ческой активностью эндотелиальных клеток [11].

Недавно проведенный метаанализ 29 генети-
ко-ассоциативных исследований [13] показал,
что отдельные SNPs гена VEGFA связаны с разви-
тием ИБС в различных расовых этнических груп-
пах. В частности, генотипы A/C rs699947, C/C
rs2010963 и T/T rs3025039 были ассоциированы с
повышенным риском развития ИБС в азиатских
популяциях. Более ранний метаанализ [12], осно-
ванный на 10 исследованиях, позволил выявить
аналогичные результаты в отношении полиморф-
ных вариантов rs699947 и rs3025039 гена VEGFA: бы-
ли ассоциированы с повышенным риском развития
ИБС. Еще одним недавно проведенным метаана-
лизом, включающим 24 исследования [14], было
установлено, что генотип A/A rs699947 ассоции-
рован с риском развития ИБС в европейской и
азиатской популяциях, в то время как аллель
rs1570360-A был ассоциирован с болезнью только
у европеоидов, а аллель rs3025039-Т – у азиатов.
Также показано, что аллель rs3025039-Т коррелиру-
ет с количеством пораженных коронарных артерий,
а аллель rs699947-A – с недостатком коллатерально-
го кровоснабжения миокарда у больных ИБС [14].
С одной стороны, обнаружена значительная ва-
риабельность результатов исследований в различ-
ных популяциях мира, с другой – недостаточно
изученным остается вклад полиморфных вариан-

тов гена VEGFA в развитие ИБС в российских по-
пуляциях, что обосновывает необходимость вы-
полнения такого исследования в России.

Цель настоящего исследования – изучение ас-
социаций четырех частых полиморфных вариан-
тов rs3025039, rs833061, rs3025000 и rs833068 гена
сосудистого эндотелиального фактора роста А с
риском развития ишемической болезни сердца у
жителей Центральной России.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Протокол исследования был рассмотрен и
утвержден на заседании регионального этическо-
го комитета при Курском государственном меди-
цинском университете (КГМУ). От всех пациен-
тов было получено информированное согласие.
Материалом для исследования послужили образцы
ДНК 1214 неродственных жителей Центральной
России славянского происхождения (преимуще-
ственно жителей Курской области), являющиеся
коллекцией Научно-исследовательского инсти-
тута генетической и молекулярной эпидемиоло-
гии КГМУ. Группа больных ИБС включала 555
человек (260 женщин, 47% и 295 мужчин, 53%).
Контрольная группа (средний возраст 60.2 ± 7.4 го-
да) была сопоставима с группой больных (сред-
ний возраст 59.3 ± 8.6 года) по возрасту (P > 0.05)
и включала 659 здоровых добровольцев (324 жен-
щины, 49% и 335 мужчин, 51%).

Диагноз ИБС устанавливался согласно крите-
риям ВОЗ квалифицированными врачами-кар-
диологами. Обследование пациентов проводи-
лось на базах лечебно-профилактических учре-
ждений г. Курска, а именно в кардиологическом
отделении, отделении сосудистой хирургии и
рентгенохирургических методов диагностики об-
ластной клинической больницы, кардиологиче-
ском отделении больницы скорой медицинской
помощи в рамках выполнения генетико-эпиде-
миологических исследований сердечно-сосуди-
стых заболеваний в Курской области в период с
2011 по 2015 г. [15–19].

Выделение ДНК проводили из цельной веноз-
ной крови пациентов стандартным методом фе-
нольно-хлороформной экстракции и преципи-
тации концентрированным этанолом. Для гено-
типирования с использованием описанных ранее
критериев [20] было отобрано четыре полиморфных
вариантов гена VEGFA, из которых один SNP
rs833061 (chr6:43769749) локализован на расстоя-
нии 2 тпн от сайта инициации транскрипции,
два SNPs rs833068 (chr6:43774790) и rs3025000
(chr6:43778432) – в интронах и один SNP
rs3025039 (chr6:43784799) – в 3'-нетранслируемой
области гена. В частности, при отборе SNPs учи-
тывали гаплотипическую структуру гена (отбор
tagSNPs, r2 ≥ 0.8), частоту минорного аллеля
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(MAF > 5%), функциональность SNP, а также ин-
формацию о ранее выявленных ассоциациях SNPs с
ИБС. Генотипирование SNPs проводилось мето-
дом ПЦР в режиме реального времени (ПЦР-РВ) с
дискриминацией аллелей с помощью TaqMan-зон-
дов на амплификаторе CFX96 (Bio-Rad, США) с
использованием коммерческих наборов Applied
Biosystems (Thermo Fisher Scientific) в соответствии
с протоколами производителя. Контроль качества
результатов генотипирования осуществляли пу-
тем случайного “слепого” отбора 96 пациентов и
повторного генотипирования отобранных образцов
ДНК по исследуемым полиморфным вариантам ге-
на VEGFA методом ПЦР-РВ (по 1-й ПЦР-плашке
для каждого SNP). Сопоставление данных первич-
ного и “контрольного” генотопирования показало
100%-ную воспроизводимость результатов.

Статистическую обработку осуществляли с
помощью программы SNPstats [21]. Учитывая по-
ловой диморфизм ИБС, ассоциации SNPs гена
VEGFA с риском развития болезни оценивали ме-
тодом множественной логистической регрессии
раздельно у мужчин и женщин посредством расче-
та отношения шансов (OR) и границ доверитель-
ного интервала (95% CI) с поправкой на возраст.
Тестировались следующие генетические модели
влияния SNPs на риск развития ИБС: кодомини-
рование, доминирование, рецессивная модель,
сверхдоминирование и log-аддитивная модель.
Наилучшую модель отбирали по наименьшему
показателю AIC. Для выяснения природы выявлен-
ных ассоциаций между полиморфными варианта-
ми гена VEGFA и риском развития ИБС проводили
функциональное аннотирование SNPs с помощью
различных биоинформатических инструментов и
интернет-ресурсов. Для оценки влияния SNPs на
уровень экспрессии гена VEGFA в различных тка-
нях нами использовались базы данных: eQTLGen
(https://www.eqtlgen.org/cis-eqtls.html), GTEx portal
(https://www.gtexportal.org) и QTLbase (http://
mulinlab.tmu.edu.cn/qtlbase/index.html). Для оценки
связывающей способности SNP с микроРНК ис-
пользовали базу данных miRBase (http://www.mir-
base.org).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Распределение частот генотипов в обеих груп-

пах – больных ИБС и относительно здоровых инди-
видов соответствовало равновесию Харди–Вайн-
берга (РХВ) кроме SNP rs3025039, для которого
установлено статистически значимое отклонение
от РХВ вследствие более высокого уровня наблю-
даемой, чем ожидаемой, гетерозиготности как в
группе больных, так и в группе здоровых пациен-
тов (P < 0.01). Частоты минорных аллелей (MAF)
rs3025039-T, rs833061-С, rs3025000-T и rs833068-A
в исследованной популяции жителей Централь-
ной России были сопоставимы с MAF в других

европейских популяциях (данные проекта Hap-
Map): 0.13, 0.49, 0.26, 0.27 и 0.12, 0.50, 0.29, 0.31 со-
ответственно. В табл. 1 представлены результаты
анализа полиморфных вариантов гена VEGFA с
риском развития ИБС раздельно у мужчин и жен-
щин. Генотипы С/Т-Т/Т rs3025039 были ассоци-
ированы с повышенным риском развития ИБС у
мужчин (доминантный эффект SNP, P = 0.049), то-
гда как у женщин ассоциация генотипов данного
SNP не наблюдалась. Генотипы T/C-C/C rs833061
были ассоциированы с повышенным риском раз-
вития ИБС у мужчин на пограничном уровне зна-
чимости (доминантный эффект SNP, P = 0.05).
Генотип Т/Т rs3025000 был ассоциирован с пони-
женным риском развития ИБС также у мужчин
(рецессивный эффект SNP, P = 0.048). У женщин
статистически значимых ассоциаций генотипов
SNPs rs833061 и rs3025000 с развитием болезни не
установлено.

В табл. 2 представлены частоты гаплотипов и
их сравнение между группами больных ИБС и
здоровых индивидов, стратифицированных по
полу. Как у мужчин, так и у женщин было выяв-
лено семь гаплотипов с частотой не менее 1%.
Наиболее частыми (>17%) гаплотипами были H1,
H2 и H3. В группе мужчин установлено статисти-
чески значимое различие в распределении частот
гаплотипов между больными ИБС и контролем
(PH = 0.04). Гаплотипы H2 и H3 встречались чаще
среди здоровых мужчин, чем среди больных ИБС:
P = 0.05 и 0.01 соответственно.

Среди женщин, несмотря на то что не было
выявлено статистически значимых различий в
распределении частот гаплотипов между группа-
ми больных ИБС и здоровых (PH = 0.08), наблю-
дались различия в частотах отдельных гаплоти-
пов, а именно H2 и суммарной частоты редких
(<1%) гаплотипов: P = 0.01 и 0.02 соответственно.
Данные гаплотипы были ассоциированы с повы-
шенным риском развития ИБС у женщин.

В табл. 3 представлены показатели неравнове-
сия по сцеплению (LD, linkage disequilibrium)
между полиморфными вариантами гена VEGFA в
объединенных группах больных ИБС и здоровых
индивидов, но разделенных по полу. Как видно
из представленных данных, у мужчин и женщин
обнаружены разнонаправленные значения не-
равновесия LD между отдельными ДНК-марке-
рами. В частности, аллель rs833061-T находится в
отрицательном неравновесии по сцеплению с ал-
лелями rs833068-G и rs3025000-C у мужчин и по-
ложительном LD у женщин (P = 2.0 × 10–16), в то
время как SNP rs3025039 находился в слабом по-
ложительном LD с SNP rs3025039 только у муж-
чин, а у женщин эти SNPs не были сцеплены друг
с другом.
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ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании впервые были изуче-
ны ассоциации полиморфных вариантов rs3025039,
rs833061, rs3025000 и rs833068 гена VEGFA с риском
развития ИБС у жителей Центральной России.
Фактически это первое исследование по оценке
вовлеченности сразу четырех полиморфных ва-
риантов гена VEGFA в развитие ИБС в российской
популяции, выполненное на большой выборке па-

циентов (N = 1214). В результате установлено, что
полиморфные варианты rs3025039, rs3025000 и
rs833061 гена VEGFA являются значимыми факто-
рами риска развития ИБС, хотя и проявляли поло-
вые различия в ассоциации с предрасположенно-
стью к болезни. Следует отметить, что связь SNP
rs3025000 гена VEGFA с риском развития ишеми-
ческой болезни сердца была выявлена впервые, то-
гда как известная связь полиморфизма rs3025039 с

Таблица 1. Анализ ассоциации полиморфных вариантов гена VEGFA c риском развития ИБС

1 Aбсолютное число и процент лиц с исследуемым генотипом.
2 Отношение шансов и 95%-ные доверительные интервалы с поправкой на возраст.
3 Уровень значимости различий в частотах генотипов между группами. Полужирным шрифтoм обозначены статистически
значимые ассоциации.

Генотип/
аллель Контроль1 ИБС1 OR (95%Cl)2 P3

rs3025039 C>T

Мужчины

С/С 253 (79.1) 212 (71.9) 1.00
0.049

С/Т-Т/Т 67 (20.9) 83 (28.1) 1.47 (1.00–2.14)

Женщины

С/С 239 (75.4) 183 (70.4) 1.00
0.13

С/Т-Т/Т 78 (24.6) 77 (29.6) 1.37 (0.91–2.06)

rs833061 T>C

Мужчины

T/T 100 (29.9) 67 (22.7) 1.00
0.05

T/C-C/C 235 (70.2) 228 (77.3) 1.45 (1.00–2.12)

Женщины

T/T 66 (20.4) 56 (21.5) 1.00
0.51

T/C-C/C 258 (79.6) 204 (78.5) 0.93 (0.62–1.39)

rs3025000 C>T

Мужчины

С/С-Т/С 300 (89.8) 279 (94.6) 1.00
0.048

T/T 34 (10.2) 16 (5.4) 0.53 (0.28–1.01)

Женщины

С/С-Т/С 299 (93.2) 242 (93.1) 1.00
0.54

T/T 22 (6.8) 18 (6.9) 1.26 (0.61–2.58)

rs833068 G>A

Мужчины

G/G-G/A 300 (89.5) 275 (93.2) 1.00
0.15

A/A 35 (10.4) 20 (6.8) 0.65 (0.36–1.17)

Женщины

G/G-G/A 299 (92.3) 235 (90.4) 1.00
0.10

A/A 25 (7.7) 25 (9.6) 1.72 (0.90–3.29)
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болезнью была впервые подтверждена в россий-
ской популяции.

Для патофизиологической интерпретации вы-
явленных ассоциаций, и в первую очередь пол-
специфических ассоциаций гаплотипов с разви-
тием ИБС, следует проанализировать геномно-
транскриптомные базы данных, такие как GTEx
portal (https://www.gtexportal.org), eQTLGen (https://
www.eqtlgen.org/cis-eqtls.html) и QTLbase (http://
mulinlab.tmu.edu.cn/qtlbase/index.html). Мы обнару-
жили, что исследованные SNPs являются функцио-
нально значимыми вариантами, оказывающими
влияние на экспрессию гена в различных тканях,
в том числе в сердце и артериях. Так, аллели
rs833061-T, rs833068-A и rs3025000-T ассоцииро-
вались с увеличением экспрессии гена VEGFA в
различных тканях, в том числе в миокарде, арте-
риях и крови (P < 0.01). Фенотипический эффект
SNP rs3025039 не ассоциирован с изменением экс-
прессии гена VEGFA. Учитывая, что SNP rs3025039
локализован в 3′-нетранслируемой области гена
VEGFA, мы проверили, не попадает ли ДНК-мотив
в области данного полиморфного локуса в участок
связывания для микроРНК с использованием базы
данных miRBase (http://www.mirbase.org). В ре-
зультате было обнаружено, что аллель rs3025039-T
формирует сайт связывания для микроРНК hsa-
mir-591 (сайт узнавания CA[T]GGTC). Как было

показано выше, аллели rs833061-T, rs833068-A и
rs3025000-T были связаны с увеличением экс-
прессии гена VEGFA в различных тканях, а аллель
rs3025039-T – со снижением уровня VEGFA вслед-
ствие блокирования трансляции гена микроРНК
hsa-mir-591. Неудивительно, что у мужчин частый
гаплотип H3 (rs833061-T–rs833068-A–rs3025000-
T–rs3025039-C), включающий все четыре функ-
ционально активных аллеля, был ассоциирован с

Таблица 2. Распределение и анализ ассоциаций гаплотипов VEGFA c риском развития ИБС

Примечание. PH – уровень значимости ассоциации одновременно всех гаплотипов. Порядок SNPs в гаплотипах представлен
в направлении от 5' до 3' нуклеотидной последовательности гена VEGFA. 1 OR и 95%CI с поправкой на возраст.

Галотип rs833061 rs833068 rs3025000 rs3025039 Контроль ИБС OR (95%CI)1 P

Мужчины (PH = 0.04)

H1 C G C C 0.3893 0.4515 1.00 –
H2 T G C C 0.2449 0.1876 0.72 (0.53–1.00) 0.05
H3 T A T C 0.2385 0.1937 0.66 (0.47–0.92) 0.01
H4 C G C T 0.0690 0.0658 0.82 (0.44–1.53) 0.54
H5 T A T T 0.0175 0.0435 2.34 (0.81–6.74) 0.12
H6 T G C T 0.0147 0.0323 2.30 (0.79–6.69) 0.13
H7 T A C C 0.0121 0.0124 1.13 (0.38–3.35) 0.82
Редкие * * * * 0.0140 0.0132 0.93 (0.28–3.11) 0.91

Женщины (PH = 0.08)

H1 C G C C 0.4722 0.4045 1.00 –
H2 T G C C 0.1799 0.2051 1.33 (0.87–2.04) 0.19
H3 T A T C 0.2035 0.1975 1.27 (0.87–1.85) 0.21
H4 C G C T 0.0515 0.0943 2.25 (1.16–4.39) 0.01
H5 T A T T 0.0475 0.0446 1.27 (0.57–2.85) 0.56
H6 T G C T 0.0216 0.0114 1.06 (0.25–4.51) 0.94
H7 T A C C 0.0147 0.0239 2.27 (0.84–6.17) 0.11
Редкие * * * * 0.0091 0.0187 4.04 (1.18–13.79) 0.02

Таблица 3. Неравновесие по сцеплению (D) между по-
лиморфными вариантами гена сосудистого эндотели-
ального фактора роста

Примечание. D – нестандартизированный показатель не-
равновесия по сцеплению между SNPs: верхние ячейки – D у
мужчин, нижние – D у женщин. Полужирным шрифтом вы-
делены статистически значимые показатели D (P = 2.0 × 10–16,
* P = 0.04). Жирными ячейками выделены SNPs, различаю-
щиеся по D у мужчин и женщин.

SNP ID rs833068 rs3025000 rs3025039

rs833061
–0.126 –0.119 0.010*

0.135 0.127 –

rs833068
0.183
0.182

rs3025000
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пониженным риском ИБС. У женщин данный га-
плотип был нейтральным в отношении риска раз-
вития болезни. В то же время гаплотип H4
(rs833061-C–rs833068-G–rs3025000-C–rs3025039-T),
который включал все четыре функционально не-
полноценных аллеля, был ассоциирован с повы-
шенным риском ИБС у женщин.

Половые различия в распределении частот га-
плотипов VEGFA и особенности неравновесия по
сцеплению между SNPs, различающиеся у муж-
чин и женщин, стали неожиданными находками,
так как ранее подобных результатов нами в лите-
ратуре не обнаружено. Предположительно фено-
мен полового диморфизма аутосомных локусов,
какими и являются SNPs гена VEGFA, можно объ-
яснить существованием в геноме так называемых
горячих точек рекомбинаций ДНК [22]. Примеча-
тельно, что высокие уровни рекомбинаций ДНК
(особенно у женщин) обнаружены в областях ге-
нома с высокой плотностью химических модифи-
каций гистонов, в частности участка H3K4me3
[23]. Интересен и тот факт, что согласно данным
проекта ENCODE [24] полиморфный вариант
rs833061 расположен в регуляторной области моди-
фикации гистона H3K4me3 именно в коронарных
артериях (данные CHIP-Seq 59-летней женщины,
Z = 4.52, P < 0.00001), благодаря чему может усили-
ваться транскрипционная активность гена VEGFA.

Известно, что аллель rs3025039-С связан с по-
вышенным уровнем VEGFA в плазме крови [25].
Согласно данным ресурса miRBase [26] аллель
rs3025039-Т образует участок связывания для
микроРНК hsa-mir-591, которая может образовы-
вать дуплексы с транскриптом VEGFA и подав-
лять трансляцию гена путем блокирования и де-
градации мРНК до начала процесса трансляции
[27]. Потенциальная возможность такого влияния
была продемонстрирована на кардиомиоцитах че-
ловека, когда на фоне снижения уровня hsa-mir-591
в миокарде снижалась активность апоптоза кле-
ток, по всей видимости, в результате уменьшения
связывания данной микроРНК с 3'-нетранслиру-
емой областью гена VEGFA [28]. Исходя из этого,
можно заключить, что повышенный риск разви-
тия ИБС у носителей аллеля rs3025039-Т (гапло-
тип H4 у женщин) может быть обусловлен низкой
продукцией VEGFA, приводящей к снижению ак-
тивности коронарного ангиогенеза и роста кол-
латералей.

В связи с тем, что функционально активные
аллели гена VEGFA проявляют свой защитный
эффект в отношении развития болезни, влияние
исследованных полиморфных вариантов на риск
развития ИБС может реализовываться через регу-
ляцию ангиогенеза, рост коллатералей и пролифе-
ративную активность эндотелия [10, 29]. Ключевым

результатом настоящего исследования стало выяв-
ление полового диморфизма во взаимосвязях по-
лиморфных вариантов гена VEGFA с развитием
ишемической болезни сердца. Половые особен-
ности ассоциаций гена VEGFA с ИБС могут быть
связаны с анатомо-физиологическими особенно-
стями организации коронарного кровотока, на-
личием более разветвленной сети коллатералей у
женщин, чем у мужчин [30]. Также известно, что
степень стенозирования коронарных артерий у
женщин значительно ниже, чем у мужчин, при
наличии сходных анамнестических данных [31].
Считается, что благоприятное действие эстрогена
связано с его сдерживающим влиянием на про-
грессирование атеросклероза, расширением сосу-
дов, снижением артериального давления, а также с
его антиоксидантным и противовоспалительным
свойствами [32]. Экспериментальные исследова-
ния на мышах показали, что VEGFA является ми-
шенью для рецептора эстрогена (ER), который
способен модулировать экспрессию гена VEGFA
и активировать ангиогенез [33, 34], в том числе в
эндотелиальных клетках артерий [27, 35]. Уста-
новлено, что эстрогены способствуют усилению
ангиогенной активности эндотелиальных клеток
пупочной вены человека in vitro и in vivo у мышей
[36]. Опыты на мышах также показали, что эстро-
ген защищает поврежденные сосуды, способствует
восстановлению поврежденных участков эндоте-
лия, подавляет пролиферацию гладкомышечных
клеток сосудов, тем самым ослабляя прогресси-
рование атеросклеротической бляшки [37, 38].

Для понимания природы выявленного поло-
вого диморфизма также интересен тот факт, что
микроРНК hsa-mir-591 способна блокировать
EP300 [26] – кофактор эстрогенового рецептора,
который является ферментом гистонацетилтранс-
феразой, регулирующей транскрипцию генов по-
средством ремоделирования хроматина, позволяя
гистоновым белкам менее плотно скручивать ДНК.
Анализ генных онтологий показывает (http://geneo-
ntology.org/), что EP300 вместе с VEGFA вовлечены
в положительную регуляцию транскрипции генов с
области промотора РНК-полимеразы II в ответ на
химические стрессоры (GO:1901522, FDR = 0.005) и
гипоксию (GO:0061418, FDR = 0.03), тем самым
демонстрируя зависимость транскрипционной
активности VEGFA от действия факторов, облада-
ющих данными свойствами (курение и ишемия
миокарда), имеющих этиопатогенетическое от-
ношение к коронарному атеросклерозу.

Таким образом, в рамках настоящего исследо-
вания показано, что генотипы трех полиморфных
вариантов гена сосудистого эндотелиального фак-
тора роста А С/Т-Т/Т rs3025039, Т/С-Т/Т rs833061 и
Т/Т rs3025000 ассоциированы с предрасположен-
ностью к ишемической болезни сердца у жителей
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Центральной России. Впервые выявлен половой
диморфизм в ассоциациях исследуемых поли-
морфных локусов с предрасположенностью к ИБС.
Так, у мужчин установлены два протективных в
отношении развития ИБС гаплотипа (H2 и H3),
ассоциированных с повышением транскрипци-
онной активности VEGFA, в то время как у жен-
щин редкие гаплотипы и частый гаплотип H4,
связанные со снижением экспрессии гена VEGFA,
наоборот, увеличивали риск развития болезни.
Выявленные ассоциации, несомненно, потребуют
подтверждения независимыми исследованиями. В
особенности это касается ассоциации ИБС и SNP
rs3025039, для которого установлено отклонение
частот генотипов от равновесия Харди–Вайнбер-
га в группах больных и контроля. Выявленный
феномен пол-специфических особенностей не-
равновесия по сцеплению вызывает интерес и
требует дальнейшего изучения.

Работа была выполнена за счет бюджетных
средств федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения высшего об-
разования “Курский государственный медицин-
ский университет” Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Polymorphism of the VEGFA Gene and Coronary Artery Disease:
Sex Dimorphism in Relationship between the Gene and Disease Predisposition

M. V. Medvedevaa, *, M. A. Solodilovaa, M. A. Bykanovaa, b, N. V. Ivanovaa, and A. V. Polonikova, b, **
aKursk State Medical University, Department of Biology, Medical Genetics and Ecology, Kursk, 305041 Russia

bKursk State Medical University, Research Institute for Genetic and Molecular Epidemiology, Kursk, 305041 Russia
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Polymorphisms of vascular endothelial growth factor A (VEGFA) gene represent attractive markers for genetic
studies of coronary artery disease (CAD). The aim of the study was to investigate relationship between four
single nucleotide polymorphisms (SNPs) rs3025039, rs833061, rs3025000 and rs833068 of the VEGFA gene
and the risk of CAD in the Central Russia. SNP genotyping SNPs was done using the MassARRAY-4 system.
SNPs rs3025039, rs833061 and rs3025000 were associated with CAD risk solely in men (P = 0.05). Haplo-
types H3 (rs833061-T–rs833068-A–rs3025000-T–rs3025039-C) and H2 (rs833061-T–rs833068-G–
rs3025000-C–rs3025039-С) were associated with decreased risk of CAD in men, P = 0.01 and P = 0.05, re-
spectively. In contrast, in women, the H4 haplotype (rs833061-C–rs833068-G–rs3025000-C–rs3025039-T)
was associated with an increased risk of CAD (P = 0.01). Linkage disequilibrium (LD) analysis between SNPs
stratified by sex revealed that the rs833061-T allele was in negative LD with the rs833068-G and rs3025000-C al-
leles in men and positive LD in women (P = 2.0 × 10–16), whereas SNP rs3025039 was in a weak positive LD
with SNP rs3025039 in men. The miRBase database allowed identifying that the rs3025039-T allele creates a
binding site for miRNA hsa-mir-591, which can inhibit the translation of the VEGFA gene by blocking and
degrading its DNA transcripts. An analysis of the GTEx portal data showed that haplotypes associated with
CAD may affect the expression of the VEGFA gene. For the first time, sex-specific features of linkage dis-
equilibrium between SNPs of VEGFA and their link with coronary artery disease is a subject of interest and
require further investigations.

Keywords: coronary heart disease, genetic predisposition, sex dimorphism, vascular endothelial growth fac-
tor-A gene (VEGFA), single nucleotide polymorphism (SNP).
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