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Изучено влияние однонуклеотидных вариантов полиморфизма (SNP) генов внутриклеточных
транспортеров холестерина rs1883025 ABCA1, rs217406 NPC1L1 и rs881844 STARD3 на показатели ли-
пидного состава сыворотки крови, толщину комплекса интима-медиа (ТИМ), а также их взаимо-
связь с риском развития ишемической болезни сердца (ИБС). Генотипирование SNP проводили на
генетическом анализаторе MassARRAY 4. Влияние полиморфных вариантов генов на трансформи-
рованные показатели липидного обмена и ТИМ анализировали методом линейного регрессионно-
го анализа раздельно у мужчин и женщин с поправкой на возраст и индекс массы тела. У мужчин
установлена ассоциация rs881844 гена STARD3 с пониженным риском развития ИБС (OR = 0.67,
95% CI 0.46–0.96, P = 0.02). У женщин для SNP rs1883025 ABCA1 установлена ассоциация с пони-
женным риском развития ИБС (OR = 0.65, 95% CI 0.44–0.95, P = 0.02). SNP rs1883025 ABCA1 ассо-
циировался с уровнем холестерина липопротеидов низкой плотности (P = 0.05), а SNP rs217406 – с
уровнем триглицеридов (P = 0.02) только у мужчин. У женщин rs217406 NPC1L1 и rs881844 STARD3,
а у мужчин rs1883025 ABCA1 были ассоциированы с ТИМ. Нами впервые выявлены ассоциации
rs1883025 гена ABCA1 и rs881844 гена STARD3 с развитием ИБС и показаны значительные половые
различия в ассоциациях генов с исследованными фенотипами. Таким образом, исследованные по-
лиморфные варианты генов внутриклеточных транспортеров холестерина могут быть вовлечены в
формирование атеросклеротического процесса в артериях посредством механизмов, которые на-
прямую не связаны с нарушениями обмена холестерина и холестерина липопротеидов низкой плот-
ности.
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щина комплекса интима-медиа, внутриклеточные транспортеры холестерина, однонуклеотидный
полиморфизм (ОНП).
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – распро-
страненное сердечно-сосудистое заболевание,
характеризующееся абсолютным или относи-
тельным нарушением кровоснабжения миокарда
вследствие поражения коронарных артерий. В
большинстве случаев ИБС является результатом
атеросклероза коронарных артерий, его основу
составляют нарушения липидного обмена [1]. По
своей природе ИБС представляет собой типичное

мультифакториальное заболевание, развитие кото-
рого детерминировано сложным взаимодействием
генетических и средовых факторов [2]. Основные
нарушения липидного обмена, патогенетически
значимые для развития атеросклероза, – повыше-
ние уровня общего холестерина и холестерина
липопротеидов низкой плотности. Наряду с из-
менением биохимических атерогенных факторов
сыворотки крови, что составляет основу диагно-
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стики атеросклероза, пристальное внимание ис-
следователей привлекает показатель “толщина
комплекса интима-медиа сонных артерий”
(ТИМ), который отражает системные атеросклеро-
тические изменения и фактически является ранним
ультразвуковым индикатором, позволяющим оце-
нить формирование начальных стадий измене-
ния сосудистой стенки [3, 4].

К настоящему времени идентифицирован ши-
рокий спектр генов, вовлеченных в регуляцию
липидного обмена и характеризующихся патоге-
нетической взаимосвязью с атеросклерозом и
ИБС [2, 5, 6]. Выполнено несколько крупномас-
штабных полногеномных исследований, позволив-
ших установить более сотни локусов, контролиру-
ющих уровни липидов и липопротеидов сыворотки
крови, многие из которых выявили ассоциацию с
ИБС [7–10]. Как за рубежом, так и в России основ-
ной вектор генетических исследований продол-
жительное время был смещен в сторону поиска
полиморфных вариантов генов LPA, LDLR и апо-
липопротеидов С [6, 11–13], тогда как гены, коди-
рующие транспортеры клеточного холестерина,
не получили должного внимания исследователей в
качестве генетических детерминант липидного об-
мена и предрасположенности к ИБС. Цель настоя-
щего исследования – изучение влияния полиморф-
ных вариантов генов внутриклеточных транспорте-
ров холестерина rs1883025 ABCA1, rs217406 NPC1L1
и rs881844 STARD3 на показатели липидного со-
става сыворотки крови, толщину комплекса ин-
тима-медиа, а также их взаимосвязь с риском раз-
вития ишемической болезни сердца.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 1700 нерод-
ственных индивидов славянского происхожде-
ния – уроженцев Центральной России, включая
991 пациента с подтвержденным диагнозом ИБС
(633 – мужчины и 358 женщин, средний возраст
59.9 ± 8.8). Доля больных стенокардией 2–4-го
функционального  класса – 42%, больные ин-
фарктом миокарда – 58%. Группа из 709 человек –
относительно здоровые добровольцы без клиниче-
ских проявлений сердечно-сосудистых и других
хронических заболеваний (мужчин 452 и женщин
257, средний возраст 60.4 ± 8.1). Исследуемые
группы были сопоставимы как по полу (P = 0.24),
так и по возрасту (P = 0.24). Сбор клинического и
биологического материалов от пациентов с ИБС,
их клиническое обследование осуществлялись на
базах кардиологических отделений БМУ “Кур-
ская областная клиническая больница”, ОБУЗ
“Курская городская клиническая больница скорой
медицинской помощи” и ОБУЗ “Курская город-
ская больница № 1 им. Н.С. Короткова”. Контроль-
ная группа формировалась в ходе проведения про-

фессиональных медицинских осмотров из числа
медперсонала и пациентов лечебно-профилакти-
ческих учреждений, не страдающих хроническими
заболеваниями, здоровых доноров, сотрудников
образовательных и других учреждений г. Курска.
Детальная информация по сбору клинического и
биологического материалов и обследования па-
циентов была представлена нами ранее [14–17].
Для оценки липидного состава крови использо-
вали кровь из кубитальной вены пациентов, забор
которой проводили утром натощак после 12-ча-
сового голодания, а также после приема легкого
ужина (с ограничением жиров) в день, предше-
ствующий взятию крови. Для молекулярно-ге-
нетических исследований у всех обследуемых
осуществлялся забор крови объемом 5 мл в пла-
стиковые пробирки с 0.5 М раствором ЭДТА, по-
сле чего образцы замораживали и хранили при
‒20°С до этапа выделения ДНК. Геномную ДНК
выделяли из размороженной венозной крови
стандартным двухэтапным методом фенольно-
хлороформной экстракции и преципитации эта-
нолом.

Для молекулярно-генетического анализа были
отобраны три однонуклеотидных полиморфных
варианта (SNP) генов, а именно rs1883025 C>T ге-
на ABCA1 (9q31.1), rs217406 C>G гена NPC1L1
(7p13) и G>C rs881844 гена STARD3 (17q12). Кри-
терии отбора генов и SNPs включали: 1) продукт
гена участвует в транспорте холестерина в клетке;
2) в отношении гена и полиморфизма есть литера-
турные данные о влиянии на показатели липидно-
го обмена крови, установленные в результате
крупных международных исследований; 3) частота
минорного аллеля должна быть не ниже 5%. Ге-
нотипирование полиморфных вариантов генов
проводилось с использованием технологии iPLEX
на генетическом анализаторе MassARRAY 4
(Agena Bioscience, США) в НИИ генетической и
молекулярной эпидемиологии Курского госу-
дарственного медицинского университета. Под-
готовку образцов (проведение ПЦР) для масс-
спектрометрической детекции SNPs проводили
на приборе MassARRAY 4, используя амплифика-
тор CFX96 (Bio-Rad, США). При подборе прай-
меров и формировании ПЦР-мультиплексов для
генотипирования SNPs использовалось online
программное обеспечение MassARRAY Assay De-
sign Suite (https://agenacx.com). Праймеры для iP-
LEX генотипирования были синтезированы в
ЗАО “Евроген” (г. Москва).

Оценка липидных параметров крови включала
определение содержания в сыворотке крови об-
щего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ) на
автоматическом анализаторе Vitalab Flexor E (Ни-
дерланды) прямым ферментативным методом с ис-
пользованием реагентов производства “Analitycon”
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(Германия). Содержание холестерина липопроте-
идов высокой плотности (ХС ЛВП) определялось
прямым иммунотурбидиметрическим методом без
предварительного осаждения (Direct-метод прямой
элиминации) с использованием реагентов произ-
водства “Roche Diagnostics” (Германия) на авто-
матическом биохимическом анализаторе Cobas c
311 (Германия). Уровень холестерина липопроте-
идов низкой плотности (ХС ЛНП) рассчитывали по
формуле Фридвальда. Значения липидных показа-
телей выражали в ммоль/л. Дуплексное ультразву-
ковое исследование сонных артерий выполнялось в
В-режиме линейным датчиком ультравысокого
разрешения с применением ультразвуковой систе-
мы MyLab™40 (Esaote, Голландия).

Для анализа соответствия распределения ча-
стот генотипов равновесию Харди–Вайнберга и
сравнения частот аллелей и генотипов между
группами использовался точный тест Фишера.
Ассоциации SNPs с риском развития ИБС оцени-
вали методом логистической регрессии по коэф-
фициенту отношения шансов (OR), показываю-
щему, во сколько раз вероятность попасть в груп-
пу “случай” отличается от вероятности попасть в
группу контроля для носителя определенного ге-
нотипа с поправкой на пол, возраст и индекс мас-
сы тела обследуемых.

В связи с тем, что показатели липидного обмена
и комплекса толщина интима-медиа характеризо-
вались распределением, отличным от нормально-
го (оценено тестом Колмогорова–Смирнова), эти
параметры представлялись в виде медиан (Me) и
интерквартильных размахов (Q1, первый – Q3,
третий квартили). Для статистического анализа
эти параметры были подвергнуты трансформа-
ции (обратное нормальное преобразование на ос-
нове рангов). Влияние полиморфных вариантов
генов на показатели липидного обмена и ТИМ
анализировали методом линейного регрессион-
ного анализа раздельно у мужчин и женщин с по-
правкой на возраст и индекс массы тела с помо-
щью программного обеспечения SNPStats [18].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Распределение частот генотипов в исследуе-

мой популяции соответствовало равновесию
Харди–Вайнберга (P > 0.05). Частоты аллелей по-
лиморфных вариантов генов rs1883025 ABCA1,
rs217406 NPC1L1 и rs881844 STARD3 были сопо-
ставимы с европейскими популяциями согласно
данным третьей фазы проекта “1000 геномов”
(1000 Genomes Project). В табл. 1 представлены
сводные данные по частотам аллелей и генотипов
исследуемых полиморфных вариантов генов в
группах больных ИБС и здоровых индивидов,
стратифицированных по полу. У мужчин уста-

новлена статистически значимая ассоциация по-
лиморфного варианта G>C rs881844 гена STARD3
с пониженным риском развития ишемической
болезни сердца независимо от возраста и индекса
массы тела (эффект сверхдоминирования влия-
ния SNP на риск развития болезни): генотип G/C
встречался чаще в контрольной группе, чем среди
больных ИБС (OR = 0.67, 95% CI 0.46–0.96, P =
= 0.02). Напротив, носительство генотипа C/C ас-
социировалось с повышенным риском развития
ИБС (OR = 1.78, 95% CI 1.16–2.72). Также у мужчин
наблюдалась отчетливая тенденция (P = 0.052) к ас-
социации генотипа С/G rs217406 с повышенным
риском развития ИБС. У женщин установлена ста-
тистически значимая ассоциация SNP rs1883025 ге-
на ABCA1 для генотипа C/T (модель сверхдоми-
нирования) с пониженным риском развития ИБС
независимо от возраста и индекса массы тела па-
циентов (OR = 0.65, 95% CI 0.44–0.95, P = 0.02).
Статистически значимых различий в частотах ге-
нотипов rs217406 NPC1L1 и rs881844 STARD3 меж-
ду группами больных ИБС и здоровых женщин не
установлено (P > 0.05).

Следующей задачей исследования было изуче-
ние связи полиморфных вариантов генов rs1883025
ABCA1, rs217406 NPC1L1 и rs881844 STARD3 с по-
казателями липидного спектра сыворотки крови
и показателем толщина комплекса интима-медиа
у больных ИБС. В табл. 2 представлены данные по
ассоциациям полиморфных вариантов внутрикле-
точных транспортеров холестерина с липидами
плазмы крови и ТИМ у больных ИБС. Анализ по-
казателей липидного обмена позволил выявить
влияние отдельных полиморфных вариантов ге-
нов на уровни холестерина липопротеидов низ-
кой плотности и триглицеридов у мужчин. Так,
установленная тенденция позволяет предпола-
гать влияние SNP rs1883025 гена ABCA1 на содержа-
ние ХС ЛНП (P > 0.05): мужчины-носители вари-
антного аллеля T имели более высокие значения
холестерина липопротеидов низкой плотности
(аддитивная генетическая модель влияния SNP).
Кроме того, у мужчин-носителей генотипа G/G в
сравнении с другими генотипами NPC1L1 наблю-
дался наименьший уровень триглицеридов сыво-
ротки крови (рецессивная модель влияния SNP,
P = 0.02). У женщин нами не были обнаружены
статистически значимые влияния изучаемых по-
лиморфных вариантов генов транспортеров холе-
стерина на показатели липидного спектра сыво-
ротки крови. Однако у женщин полиморфные ва-
рианты rs217406 NPC1L1 и rs881844 STARD3 были
ассоциированы с толщиной комплекса интима-
медиа (рецессивная модель влияния SNPs). В
частности, женщины-носители генотипов G/G
rs217406 NPC1L1 (P = 0.04) и C/C rs881844 STARD3
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(P = 0.02), в сравнении с носителями альтерна-
тивных генотипов соответствующих SNPs, имели
наименьшую толщину комплекса интима-медиа.
Напротив, у мужчин-носителей генотипа T/T, в
сравнении с другими генотипами rs1883025 ABCA1
обнаружена наибольшая ТИМ (рецессивная мо-
дель влияния SNP). Полиморфные варианты
rs217406 NPC1L1 и rs881844 STARD3 не были ассо-
циированы с толщиной комплекса интима-медиа
у мужчин.

ОБСУЖДЕНИЕ

ABCA1 (ATP binding cassette subfamily A member
1) представляет собой АТФ-связывающий
цАМФ-зависимый анионный транспортер, так-
же известный как регуляторный белок оттока хо-
лестерина (CERP) [19], который является основ-
ным регулятором уровня клеточного холестерина
и фосфолипидов, их транспорта на аполипопро-
теины с формированием ЛВП [20]. Loss-of-func-
tion мутации в кодирующей области гена ABCA1
приводят к семейному дефициту ЛВП, связанно-
му с нарушенным оттоком холестерина из клеток
[21] и повышенным риском развития ИБС [22],
тогда как полиморфные варианты, характеризую-
щиеся эффектом gain-of-function (в частности,
R219K rs2230806), наоборот, связаны с повышен-
ным уровнем ЛВП, пониженным риском разви-
тия и прогрессирования коронарного атероскле-
роза [23]. Таким образом, результаты исследований
свидетельствуют о том, что генетически детермини-
рованная пониженная активность ABCA1 может яв-
ляться важнейшим механизмом антиатерогенеза. В
крупнейшем полногеномном исследовании липи-
дов плазмы у европейцев, выполненном на выбор-
ке более 100000 индивидов, была выявлена ассо-
циация интронного SNP rs1883025 в гене ABCA1 с
пониженным уровнем ЛВП и повышенной кон-
центрацией триглицеридов [8, 24]. Однако ассоциа-
ция уровня ХС ЛВП с SNP rs1883025 гена ABCA1 не
подтвердилась в нашем исследовании. Данная
взаимосвязь также не была обнаружена в иссле-
довании PAGE, выполненном на крупных попу-
ляционных выборках различного этноса [9]. Хотя
нами не обнаружены корреляции SNP rs1883025
ABCA1 с показателями липидного обмена, мы
впервые установили связь данного локуса с тол-
щиной интима-медиа сонных артерий, причем
исключительно у мужчин. В частности, генотип
T/T ассоциировался с большей ТИМ, чем носи-
тели других генотипов ABCA1 у мужчин. В то же
время генотип C/T был ассоциирован с понижен-
ным риском развития ИБС у женщин, что может
свидетельствовать, с одной стороны, о разнона-
правленных фенотипических эффектах у носите-

лей различных генотипов, с другой, о существо-
вании других факторов (в том числе средовых),
которые могут указывать на связь данного гене-
тического варианта с атеросклерозом.

NPC1L1 (NPC1 like intracellular cholesterol
transporter 1) – белок типа С1, мутация гена которо-
го вызывает редкое наследственное лизосомное за-
болевание – болезнь Ниманна–Пика. Являясь хо-
лестерин-чувствительным рецептором, NPC1L1
играет главную роль во внутриклеточном транс-
порте и гомеостазе холестерина и других липидов
в качестве основного регулятора транспорта хо-
лестерина через клеточную мембрану апикальной
поверхности энтероцитов кишечника [25]. При-
мечательно, что NPC1L1 является молекулярной
мишенью для гипохолестеринемического препа-
рата Эзетимиба, подавляющего абсорбцию холе-
стерина в кишечнике. Установлены как поли-
морфные варианты гена NPC1L1, ассоциирован-
ные с повышением уровня холестерина ЛПН и
риском развития ИБС [26], так и генетические ва-
рианты, снижающие уровень холестерина ЛПН и
риск развития ИБС [27]. В частности, аллель
‒762C SNP rs2073548 в промоторе гена NPC1L1
связан с более высоким уровнем общего холесте-
рина в сыворотке крови и холестерина ЛНП [28].
Напротив, инактивирующая мутация R406X
(rs145297799) гена NPC1L1 ассоциирована со зна-
чительным снижением уровня холестерина ЛНП
и риском развития ИБС [29]. Показано, что поли-
морфный вариант rs217406 в интроне NPC1L1 и
ряд других SNPs, находящихся с ним в неравно-
весии по сцеплению, ассоциированы с повышен-
ным риском развития сердечно-сосудистых забо-
леваний [30]. Ранее консорциумом Global Lipids
Genetics Consortium была также обнаружена связь
SNP rs217406 с уровнем холестерина ЛПН у евро-
пейцев [10]. Рецессивный эффект данного поли-
морфизма обнаружен как в отношении снижения
уровня триглицеридов плазмы крови у мужчин,
так и в отношении наименьшей толщины ком-
плекса интима-медиа у женщин. Кроме того, у
мужчин наблюдался отчетливый тренд в ассоциа-
ции генотипа C/G rs217406 с развитием ИБС, но
на пограничном уровне значимости (P = 0.052).
Согласно данным портала GTEx (https://gtexpor-
tal.org) SNP rs217406 имеет cis-eQTL: аллель G
связан со статистически значимым увеличением
(P < 0.0001) экспрессии гена NPC1L1, по крайней
мере в подкожной жировой ткани, что может спо-
собствовать увеличенной абсорбции экзогенного
холестерина в кишечнике. Однако механизмы,
лежащие в основе выявленных ассоциаций дан-
ного SNP с уровнем триглицеридов и ТИМ у
представителей разного пола, только предстоит
выяснить в дальнейших исследованиях.
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STARD3 (StAR related lipid transfer domain con-
taining 3) – белок, связывающий стерол и обеспечи-
вающий транспорт холестерина и других липидов
из эндоплазматического ретикулума в эндосомы
[31]. Также он опосредует транспорт холестерина
через митохондриальную мембрану [32]. Генетико-
эпидемиологических и функциональных иссле-
дований полиморфного варианта rs881844 в ин-
троне гена STARD3 в опубликованной литературе
нами не обнаружено. В единственном исследова-
нии, проведенном международным консорциу-
мом Global Lipids Genetics, установлена связь
SNP rs217406 с уровнем холестерина ЛПН у евро-
пейцев [10]. Кроме того, известно, что полимор-
физм rs881844 ассоциирован с пониженным риском
рака желудка [33]. По данным портала GTEx SNP
rs881844 характеризуется функциональным эффек-
том на экспрессию гена STARD3: аллель G ассоции-
рован со статистически значимым (P < 0.0001) сни-
жением экспрессии гена в трансформированных
фибробластах. Нами обнаружен протективный
эффект генотипа G/C в отношении риска разви-
тия ИБС у мужчин, а также меньшая толщина
комплекса интима-медиа у женщин-носителей
генотипа C/C. При этом нами не выявлено взаи-
мосвязи данного SNP с показателями липидного
обмена. Можно предположить, что аллель C, ас-
социированный с повышенной экспрессией гена
STARD3, реализует свои антиатерогенные влия-
ния на сосудистую стенку посредством других,
пока неизвестных, механизмов.

Таким образом, в рамках проведенного иссле-
дования впервые установлена связь полиморф-
ных вариантов генов внутриклеточных транспор-
теров холестерина rs1883025 ABCA1, rs217406
NPC1L1 и rs881844 STARD3 G>C с толщиной ин-
тима-медиа сонных артерий. Впервые выявлены
ассоциации rs1883025 гена ABCA1 и rs881844 гена
STARD3 с пониженным риском развития ИБС.
Хотя нами не установлены связи данных генов с
атерогенными изменениями липидного обмена у
больных ИБС, тем не менее исследованные поли-
морфные варианты генов внутриклеточных транс-
портеров холестерина могут быть вовлечены в
формирование атеросклеротического процесса в
артериях посредством других механизмов, не свя-
занных с нарушениями обмена холестерина и
ЛНП, на что также указывает влияние этих локу-
сов на толщину комплекса интима-медиа. Кроме
того, выявленные ассоциации обнаруживают от-
четливую связь показателей липидного обмена с
полом – особенность, обнаруженная нами впер-
вые для данных SNP. Дальнейшие исследования в
других популяциях мира позволят уточнить уста-
новленные нами закономерности и раскрыть их
биохимическую и молекулярную основу.

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 участ-
ников было получено информированное добро-
вольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Polymorphisms of Intracellular Cholesterol Transporters Genes:
Relationship with Blood Lipid Levels, Carotid Intima-Media Thickness

and the Development of Coronary Heart Disease
M. I. Churilina, *, S. I. Kononova, Yu. V. Lunevaa, V. A. Kazanova, Yu. E. Azarovaa, b,

E. Yu. Klyosovab, M. A. Bykanovab, G. Paschoalinia, A. V. Kharchenkoa, S. N. Zhabina,
O. Yu. Bushuevaa, b, S. V. Povetkina, G. S. Mala, A. P. Kovalevc, M. A. Solodilovaa, and A. V. Polonikova, b

aKursk State Medical University, Kursk, 305041 Russia
bKursk State Medical University, Research Institute of Genetic

and Molecular Epidemiology, Kursk, 305041 Russia
cKursk Regional Clinical Blood Transfusion Station, Kursk, 305035 Russia

*e-mail: mpmi2@yandex.ru

The aim of this study was to investigate the effects of single nucleotide polymorphisms (SNP) of genes encod-
ing intracellular cholesterol transporters, such as rs1883025 of ABCA1, rs217406 of NPC1L1 and rs881844 of
STARD3, on blood lipid levels, carotid intima-media thickness (CIMT), and the risk of coronary heart dis-
ease (CHD). The study included 1700 unrelated individuals of Slavic origin (991 patients with CHD and 709
healthy volunteers). SNP genotyping was performed using the MassARRAY 4 system. The effects of poly-
morphic genes on transformed values of blood lipids and CIMT were evaluated by linear regression analysis
separately in men and women, and adjusted for age and body mass index. SNP rs881844 of the STARD3 gene
was associated with decreased risk of CHD in men (OR = 0.67, 95% CI 0.46–0.96, P = 0.02). In women,
SNP rs1883025 of ABCA1 showed an association with decreased risk of CHD (OR = 0.65, 95% CI 0.44–0.95,
P = 0.02). In men, SNP rs1883025 of the ABCA1 gene was associated with the levels of low density lipoprotein
cholesterol (P = 0.05), whereas SNP rs217406 was associated with triglyceride levels (P = 0.02). Polymor-
phisms such as rs217406 NPC1L1 and rs881844 STARD3 in women and rs1883025 ABCA1 in men were asso-
ciated with CIMT. The present study has identified for the first time that rs1883025 of ABCA1 and rs881844
of STARD3 are associated with susceptibility to coronary heart disease and showed clear sex-specific differ-
ences in the associations between the genes and the studied phenotypes. Thus, polymorphic variants of genes
encoding intracellular cholesterol transporters are potentially involved in the formation of the atherosclerotic
process through the mechanisms that seem to be not directly related to the metabolism of cholesterol and
cholesterol of low density lipoproteins.

Keywords: ischemic heart disease, blood lipids, cholesterol metabolism, carotid intima-media thickness, in-
tracellular cholesterol transporters, single nucleotide polymorphism (SNP).
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