
ГЕНЕТИКА, 2021, том 57, № 11, с. 1276–1285

1276

БИОИНФОРМАЦИОННАЯ АННОТАЦИЯ ГЕНОВ 
ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ К БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

И ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА
© 2021 г.   Н. Ю. Часовских1, Е. Е. Чижик1, *, А. А. Бобрышева1

1Сибирский государственный медицинский университет, Томск, 634050 Россия
*e-mail: evgenika06@gmail.com

Поступила в редакцию 01.02.2021 г.
После доработки 12.04.2021 г.

Принята к публикации 20.04.2021 г.

Проведена функциональная аннотация для генов предрасположенности к болезни Альцгеймера (БА) и
генов предрасположенности к ишемической болезни сердца (ИБС) при помощи Cytoscape v 3.6.0.
Идентифицированные гены вовлечены в реализацию иммунного ответа, апоптоза, а также регулиру-
ют процессы нейрогенеза и ангиогенеза. По результатам проведенной функциональной аннотации
гены предрасположенности к БА и гены предрасположенности к ИБС были отнесены к терминам в
соответствии с генной онтологией и объединены в группы. Число общих групп функций, в которые
были вовлечены гены предрасположенности к болезни Альцгеймера и ишемической болезни сердца,
составило 106. Общие гены предрасположенности APOE, APOA1, ABCA1, вовлеченные в метаболизм
жирных кислот, потенциально могут участвовать в механизмах ассоциации исследуемых заболева-
ний. Полученные результаты могут служить предпосылкой для дальнейших исследований вклада
наследственных факторов в совместное проявление БА и ИБС.
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Болезнь Альцгеймера (БА) на сегодняшний
день представляет острую проблему для здраво-
охранения всего мира. По оценкам Alzheimer’s
Disease International на 2019 г. данным заболеванием
страдают более 50 млн человек по всему миру [1].
Многочисленные исследования генетических ос-
нов болезни Альцгеймера выявили гены, ответ-
ственные за разнообразные функции клеточных
структур [2, 3]. Также результаты данных иссле-
дований показывают, что проявления БА могут
сочетаться с другими патологиями, например с
заболеваниями сердечно-сосудистой системы, в
частности инфарктом миокарда.

В 2014 г. G. Liu с соавт. для выявления новых
факторов риска развития болезни Альцгеймера
интегрировали данные трех GWAS исследований,
для чего использовали метаанализ на основе ге-
нов. Анализ путей проводили с использованием
Киотской энциклопедии генов и геномов и базы
данных генной онтологии [4]. Авторы впервые
выявили участие путей, связанных с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, клеточными процес-
сами и инфекционными заболеваниями, в разви-
тии болезни Альцгеймера. Также в 2018 г. вышла
статья W. Chen и соавт., которые рассматривали

ген ApoE4 в качестве мишени для лечения ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) и болезни Альцгей-
мера. Было показано, что мутация гена аполипроте-
ина Е ведет к нарушению обмена холестерина, что
может привести к развитию ИБС и БА [5]; мутация
ABCA1, а именно полиморфный вариант гена
ABCA1 – rs2230806, приводит к тому же самому
результату [6–8]. Вместе с тем имеющиеся на се-
годняшний день данные не позволяют оценить
совокупное участие различных наследственных
факторов в механизмах сочетанного проявления
БА и ИБС.

Таким образом, задача представленной работы –
выявление общих функций генов предрасполо-
женности к БА и генов предрасположенности к
ИБС, характеризующих биологические процессы
и вовлеченных в развитие данных заболеваний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Гены предрасположенности к ИБС и гены

предрасположенности к болезни Альцгеймера
были извлечены из публичной базы данных Dis-
GeNET [9]. Оценка функционального сходства
генов предрасположенности к исследуемым забо-
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леваниям осуществлялась с помощью алгоритма,
реализованного в плагине ClueGO Cytoscape
v3.6.0 [10]. ClueGO визуализирует связи между
терминами GO и функциональными группами в
биологических сетях. Для установления связи
между генами предрасположенности к изучае-
мым заболеваниям использовались с 8-го по 15-й
уровни иерархии на основе терминологии GO в
категориях “биологический процесс” и “молеку-
лярные функции”. Для анализа использовался
двусторонний гипергеометрический тест с p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Списки генов предрасположенности к БА и

предрасположенности к ИБС были сформирова-
ны на основании анализа данных DisGeNET. В
случае БА список составил 446 протеинкодирую-
щих генов, а в случае ИБС – 324 гена.

По результатам проведенной функциональной
аннотации гены предрасположенности к БА и ге-
ны предрасположенности к ИБС были отнесены
к терминам в соответствии с генной онтологией
(GO), при этом схожие функции генов были объ-
единены в группы. 60 групп состояли только из
генов предрасположенности к ИБС и 445 – из ге-
нов предрасположенности к БА. Кроме того, бы-
ло выявлено 106 общих групп функций, условно
разбитых нами на крупные блоки, соответствую-
щие вовлеченности в процессы иммунной систе-
мы, функции транспортеров, сигналинг в клетке,
липидный обмен и метаболизм, сердечно-сосу-
дистую систему, нервную систему (табл. 1).

Помимо данных результатов выявлено 49 функ-
ций, которые нельзя было выделить в отдельную
группу.

Функции иммунной системы, а именно, диф-
ференцировка лейкоцитов (GO:0002521), диффе-
ренцировка миелоидных лейкоцитов (GO:0002573),
регуляция секреции цитокинов (GO:0050707),
дегрануляция секреторных гранул лейкоцитов
(GO:0043299), хемотаксис гранулоцитов
(GO:0071621), положительная регуляция мигра-
ции лейкоцитов (GO:0002687), сигнальный путь
рецептора Т-клеток (GO:0050852) влияют на воз-
никновение и поддержание воспаления при ис-
следуемых заболеваниях. Действительно, имеются
данные о том, что, например, в ряде случаев при
наличии у пациента ИБС повышается концен-
трация IL-1β в крови из-за нарушения коронар-
ного кровотока [11]. Кроме того, и при болезни
Альцгеймера наблюдается повышенный уровень
данного интерлейкина [12].

Дифференцировку лейкоцитов регулируют
выявленные нами общие гены предрасположен-
ности к болезни Альцгеймера и ишемической бо-
лезни сердца AGER, CD40LG, EEF1A2, IL10, IL18,
IL6, MMP9, MOK, PLCG2, PPARG, TGFB1, TLR4,

TNF, VEGFA. Интерлейкин-6 представляет собой
цитокин с широким спектром биологических
функций. Известно, что он играет важную роль в
окончательной дифференцировке В-клеток в Ig-
секретирующие клетки [13]. Интерлейкин-6 мо-
жет выводиться в кровоток после сокращения
мышц и способствовать расщеплению жиров и
повышению резистентности к инсулину, вызы-
вать рост миеломы и плазмоцитомы, а также диф-
ференцировку нервных клеток [14, 15]. Продукт
гена IL18, интерлейкин-18, относится к провос-
палительным цитокинам, при связывании с
IL18R1 и IL18RAP образует тройной сигнальный
комплекс, который активирует NF-κB, запуская
синтез медиаторов воспаления [16]. Ген AGER от-
вечает за образование рецептора конечных про-
дуктов гликозилирования (RAGE), являющегося
медиатором острого и хронического сосудистого
воспаления при атеросклерозе. Взаимодействие
RAGE с S100B после инфаркта миокарда может
играть роль в апоптозе миоцитов путем актива-
ции передачи сигналов ERK1/2 и p53/TP53 [17].
Рецептор конечных продуктов гликозилирования
также является рецептором амилоидного бета-
пептида и способствует транслокации амилоид-
бета-пептида (ABPP) через клеточную мембрану
из внеклеточного во внутриклеточное пространство
в корковых нейронах. Инициированная ABPP-
передача сигналов RAGE, особенно стимуляция
митоген-активируемой протеинкиназы p38
(MAPK), способна управлять транспортной си-
стемой, доставляющей ABPP в виде комплекса с
RAGE в интранейрональное пространство [18, 19].
Частным случаем такого процесса является диффе-
ренцировка миелоидных лейкоцитов (GO:0002573),
при которой неспецифическая миелоидная клет-
ка-предшественник приобретает специфические
признаки любой клетки линии миелоидных лей-
коцитов.

В реализацию сигнального пути рецептора
Т-клеток (GO:0050852) включены гены предрас-
положенности к ИБС и болезни Альцгеймера
NFKB1 и PLCG2. Ген PLCG2 кодирует фермент
1-фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат-фосфо-
диэстеразу γ-2, который принимает участие в
продукции молекул вторичного мессенджера ди-
ацилглицерина (DAG) и 1,4,5-трифосфата инози-
та (IP3) и является важным ферментом в транс-
мембранной передаче сигналов. NFKB1 ответствен
за образование ядерного фактора субъединицы
NF-κB p105, являющегося конечной точкой ряда
событий трансдукции сигнала, которые иниции-
руются широким спектром стимулов, связанных
с такими процессами, как воспаление, иммуни-
тет, дифференцировка, клеточный рост, онкоге-
нез и апоптоз [20].

Регуляцию секреции цитокинов могут осу-
ществлять IL10, IL1B и IL1A. В хемотаксис вовлечен
провоспалительный цитокин IL-1β, влияющий
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Таблица 1. Список функций, ассоциированных с БА и ИБС одновременно

№ Наименование функциональной группы
Число генов, входящих 

в функциональную группу Общие гены 
предрасположенности

ИБС БА
Иммунная система

1 Хемотаксис гранулоцитов (GO:0071621) 11 13 CCL2, IL1B, IL1RN, 
PLA2G1B, PLA2G2A

2 Дегрануляция лейкоцитов (GO:0043299) 23 46 EEF1A2, HFE, HMOX1, IGF2R, 
LRP1, MMP9, MPO, NFKB1, 
OLR1

3 Регуляция секреции цитокинов 
(GO:0050707)

17 19 AGER, APOA1, CRP, IL10, IL1A, 
IL1B, LPL, LRP1, MOK, TLR4, 
TNF

4 Cигнальный путь рецептора
Т-клеток (GO:0050852)

5 19 NFKB1, PLCG2

5 Положительная регуляция миграции 
лейкоцитов (GO:0002687)

23 21 AGER, IL1RN, IL6, IL6R, MOK, 
SERPINE1, TGFB1, TNF, VEGFA

6 Дифференцировка лейкоцитов 
(GO:0002521)

30 54 AGER, CD40LG, EEF1A2, IL10, 
IL18, IL6, MMP9, MOK, PLCG2, 
PPARG, TGFB1, TLR4, TNF, 
VEGFA

7 Дифференцировка миелоидных
лейкоцитов (GO:0002573)

15 29 EEF1A2, MMP9, PPARG, TGFB1, 
TLR4, TNF, VEGFA

Транспортеры
8 АТФазная активность, связанная

с трансмембранным движением веществ 
(GO:0042626)

8 9 ABCA1, ABCB1

9 Активность трансмембранного
переносчика ионов переходного
металла (GO:0046915)

1 7
–

10 Регулирование активности катионного 
канала (GO:2001257)

6 27 MMP9, PLCG2

11 Активность трансмембранного
транспортера неорганического 
катиона (GO:0022890)

26 63 CFH, MMP9, PLCG2, PTGS2

12 Активность трансмембранного 
транспортера моновалентного
неорганического катиона (GO:0015077)

17 28 CFH, PTGS2

Липидный обмен и метаболизм
13 Окисление жирных кислот (GO:0019395) 5 12 DECR1, IRS1, PPARG
14 Метаболический процесс арахидоновой 

кислоты (GO:0019369)
8 8 HPGDS, PTGS2

15 Транспорт жирных кислот
(GO:0015908)

11 14 ACE, APOE, IL1B, PLA2G1B, 
PLA2G2A, PPARG

16 Регуляция транспорта холестерола 
(GO:0032374)

16 14 ABCA1, APOA1, APOE, CETP, 
LRP1, NFKB1, PON1, PPARG

Сердечно-сосудистая система
17 Регуляция развития сердечной мышечной 

ткани (GO:0055024)
10 12 NR3C1, TGFB1
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18 Развитие кровеносных сосудов 
(GO:0001568)

63 53 AGT, APOE, BCAS3, CCL2, 
HMOX1, IL10, IL18, IL1A, IL1B, 
IL6, IL6R, LDLR, LRP1, NOS3, 
NR3C1, PPARG, PTGS2,
SERPINE1, TGFB1, VEGFA

19 Регулирование вазоконстрикции 
(GO:0019229)

10 10 ACE, AGT, PTGS2

20 Негативная регуляция свертывания крови
(GO:0030195)

13 6 APOE, F2, NOS3, PLG, SERPINE1

21 Развитие сосудистой сети клубочков 
(GO:0072012)

7 1 IL6R

Сигналинг в клетке
22 MAPK каскад (GO:0000165) 55 96 AGER, AGT, APOE, CCL2, CCR5, 

CD40LG, IL18, IL1B, IL1RN, 
IL6, IRS1, LRP1, MOK, NFKB1, 
PLA2G1B, PLA2G2A, TGFB1, 
TLR4, TNF, VEGFA

23 p38 MAPK каскад (GO:0038066) 6 7 AGER, IL1B, IL6, MOK, VEGFA
24 Регуляция активности 

протеинтирозинкиназы
(GO:0061097)

7 18 ACE, AGT, BDNF, LRP1

25 Сигнальный путь внутриклеточного
рецептора стероидного гормона 
(GO:0030518)

11 11 ESR1, ESR2, NR3C1

26 Активность фосфатидилинозитол-3-
киназы (GO:0035004)

7 7 IRS1, TGFB1

27 Сигнальный путь рецептора фактора
роста эндотелия сосудов (GO:0048010)

10 9 IL1B, VEGFA

28 Сигнальный путь β-рецептора
трансформирующего фактора роста 
(GO:0007179)

17 11 TGFB1

29 Регуляция пептидил-тирозин
фосфорилирования
(GO:0050730)

24 45 ACE, AGT, BDNF, EEF1A2, IL18, 
IL6, IL6R, LRP1, TGFB1, TNF, 
VEGFA

30 Регуляция передачи сигнала белка Ras 
(GO:0046578)

17 15 ABCA1, APOA1, APOE

31 Активность циклин-зависимого белка 
серинтреонинкиназы
(GO:0004693)

4 13 AGER, MOK

32 Активность протеинтирозинкиназы
(GO:0004713)

13 33 ACE, AGT, BDNF, CD40LG, 
IGF2R, LRP1

33 Негативная регуляция апоптотического 
сигнального пути (GO:2001234)

20 35 HMOX1, IL1A, IL1B, IL6, MMP9, 
NOS3, PTGS2, SERPINE1, TNF

34 Регуляция внутреннего апоптического
сигнального пути (GO:2001242)

5 30 MMP9, PTGS2

35 Секреция инсулина (GO:0030073) 15 20 HMGCR, IL1B, IL1RN, IRS1, 
LRP1, TNF

№ Наименование функциональной группы
Число генов, входящих 

в функциональную группу Общие гены 
предрасположенности

ИБС БА

Таблица 1. Продолжение
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36 Активность лиганда рецептора 
(GO:0048018)

37 41 AGT, APOA1, BDNF, CCL2, 
CD40LG, IL10, IL18, IL1A, IL1B, 
IL1RN, IL6, IL6R, TGFB1, TNF, 
VEGFA

37 Регуляция высвобождения цитохрома С
из митохондрии (GO:0090199)

4 14 IL6, MMP9

Нервная система
38 Регуляция нейрогенеза

(GO:0050767)
38 80 AGER, AGT, APOE, BDNF, F2, 

IL1B, IL6, LDLR, LRP1, MOK, 
NR3C1, PPARG, TGFB1, 
TMEM106B, TNF, VEGFA

39 Негативная регуляция синаптической 
передачи (GO:0050805)

6 16 AGER, IL1B, MOK, PTGS2

40 Регуляция синаптической передачи, 
глутаматергическая (GO:0051966)

5 12 CCL2, PTGS2, TNF

41 Дифференцировка дендритных клеток 
(GO:0097028)

6 8 AGER, MOK, TGFB1

42 Регенерация проекции нейрона 
(GO:0031102)

3 11 APOA1, IL6, LRP1

43 Регуляция нейрональной синаптической 
пластичности (GO:0048168)

2 15 AGT, APOE

44 Дифференцировка глиальных клеток 
(GO:0010001)

16 38 AGER, F2, IL1B, IL6, LDLR, 
LRP1, MOK, PPARG, TGFB1, 
TLR4, TNF

45 Регуляция синаптической пластичности 
(GO:0048167)

9 39 AGER, AGT, APOE, MOK, PTGS2

46 Миграция клеток конечного мозга 
(GO:0022029)

5 7 –

47 Развитие переднего мозга (GO:0030900) 15 35 CRP, LRP1
48 Регуляция развития дендритного отдела 

позвоночника (GO:0060998)
2 17 APOE

49 Регуляция глиогенеза
(GO:0014013)

17 20 AGER, F2, IL1B, IL6, LDLR, 
LRP1, MOK, PPARG, TGFB1, 
TNF

50 Модуляция химической синаптической 
передачи (GO:0050804)

21 73 AGER, AGT, APOE, BDNF, CCL2, 
IL1B, MOK, PTGS2, TNF

51 Развитие нейронов (GO:0048666) 35 99 AGER, AGT, APOA1, APOE, 
BDNF, IL6, LRP1, MOK, 
TMEM106B, UNC5C, VEGFA

52 Закрытие нервной трубки (GO:0001843) 10 3 MTHFR, TGFB1
53 Регуляция аксоногенеза (GO:0050770) 10 22 APOE, BDNF, LRP1, VEGFA
54 Дифференцировка астроцитов 

(GO:0048708)
12 22 AGER, F2, IL1B, IL6, LDLR, 

LRP1, MOK, TLR4, TNF
55 Регуляция образования β-амилоида 

(GO:1902003)
2 15 APOE

56 Тау-протеинкиназная активность 
(GO:0050321)

1 8 IL6

57 Регуляция транспорта ионов кальция 
в цитозоль (GO:0010522)

9 20 F2, PLA2G1B, PLA2G2A, TGFB1

№ Наименование функциональной группы
Число генов, входящих 

в функциональную группу Общие гены 
предрасположенности

ИБС БА

Таблица 1. Окончание
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на процесс клеточной миграции. Помимо указан-
ного влияния, IL-1β в центральной нервной си-
стеме влияет на выживаемость нейронов и может
оказывать нейротоксическое действие [21].

Дегрануляция, т.е. процесс регулируемого
экзоцитоза секреторных гранул лейкоцитов
(GO:0043299), также связана с функцией общих
генов предрасположенности к ИБС и болезни
Альцгеймера: EEF1A2, HFE, HMOX1, IGF2R, LRP1,
MMP9, MPO, NFKB1, OLR1. В частности, ген IGF2R
вовлечен в реализацию транспорта фосфорили-
рованных лизосомальных ферментов из комплекса
Гольджи и клеточной поверхности в лизосомы. Ли-
зосомные ферменты, несущие фосфоманнозиль-
ные остатки, специфически связываются с ман-
нозо-6-фосфатными рецепторами в аппарате
Гольджи, далее полученный комплекс рецептор–
лиганд транспортируется в кислый прелизосо-
мальный компартмент [22].

Хемотаксис гранулоцитов (GO:0071621) пред-
ставляет собой движение гранулоцитов в ответ на
внешний раздражитель. В реализацию данной
функции включены гены CCL2, IL1B, IL1RN,
PLA2G1B и PLA2G2A. Примечательно, что про-
дукт гена CCL2, С-С мотив хемокина 2, является
лигандом хемокинового рецептора CCR и по-
средством связывания с ним может индуцировать
сильный хемотаксический ответ и мобилизацию
внутриклеточных ионов кальция [23]. Считается,
что данный белок играет главную роль в рекрути-
ровании моноцитов в артериальную стенку на
ранних стадиях развития атеросклероза [24].

За реализацию функции положительной регу-
ляции миграции лейкоцитов (GO:0002687) ответ-
ственны следующие гены предрасположенности
к ИБС и болезни Альцгеймера: AGER, IL1RN,
IL6, IL6R, MOK, SERPINE1, TGFB1, TNF, VEGFA.
Продукт гена SERPINE1 ответствен за регуляцию
клеточной миграции, независимо от его роли в
качестве ингибитора протеазы [25]. Одной из
функций эндотелиального фактора роста сосудов А,
продукта экспрессии гена VEGFA, является уча-
стие в реализации клеточной миграции [26]. Сиг-
нальный путь рецептора фактора роста эндотелия
сосудов (GO:0048010) – это любая серия молеку-
лярных сигналов, инициируемых связыванием вне-
клеточного лиганда с рецептором сосудистого эн-
дотелиального фактора роста (VEGFR), располо-
женного на поверхности принимающей клетки и
заканчивающегося регуляцией нижестоящего
клеточного процесса, например транскрипции.

По полученным данным пять групп функций
исследуемых генов вовлечены в процессы транс-
мембранного транспорта, которые также связаны
с липидным обменом. Так, АТФазная активность,
связанная с трансмембранным движением веществ
(GO:0042626), является первичным активным пе-
реносчиком растворенного вещества через мембра-

ну по реакции: АТФ + Н2О = АДФ + фосфат.
Транспортный белок может быть временно фос-
форилирован (транспортеры P-типа) или нет
(транспортеры ABC-типа и другие семейства
транспортеров). Первичный активный транспорт
происходит вверх по градиенту концентрации
растворенного вещества и управляется первич-
ным источником энергии. За реализацию данной
функции отвечают общие для ИБС и болезни
Альцгеймера гены ABCA1 и ABCB1. Установлено,
что мутация гена ABCA1 может привести как к
развитию дефицита ЛПВП 1, так и к дефициту
ЛПВП 2. Первый вариант дефицита характеризует-
ся отсутствием холестерина ЛПВП в плазме, на-
коплением сложных эфиров холестерина и прежде-
временным развитием ИБС [27]. Дефицит ЛПВП 2
наследуется как аутосомно-доминантный при-
знак и характеризуется умеренно низким уровнем
холестерина ЛПВП, склонностью к преждевре-
менному развитию ИБС и уменьшением оттока
клеточного холестерина [28].

За счет функции активности трансмембран-
ного транспортера неорганического катиона
(GO:0022890), реализованной при помощи об-
щих для исследуемых заболеваний генов CFH,
MMP9, PLCG2, PTGS2, происходит передача не-
органических катионов с одной стороны мембраны
на другую. Частными случаями этого процесса яв-
ляются активности трансмембранного переносчика
ионов переходного металла (GO:0046915) и транс-
мембранного транспортера моновалентного неор-
ганического катиона (GO:0015077). Управление же
данной функцией происходит путем регулирования
активности катионного канала (GO:2001257).

Выявленные функции липидного обмена и
метаболизма, а именно метаболический процесс
арахидоновой кислоты (GO:0019369) и окисление
жирных кислот (GO:0019395) могут быть вовлече-
ны в механизмы развития сосудистых нарушений
при ИБС. Кроме того, имеются данные о том, что
при БА наблюдается нарушение метаболизма не-
насыщенных жирных кислот, в том числе и ара-
хидоновой [29]. Окисление жирных кислот пред-
ставляет собой процесс удаления из них одного
или нескольких электронов. За реализацию дан-
ной функции отвечают гены предрасположенности
к обоим заболеваниям: DECR1, IRS1, PPARG. Ген
DECR1 кодирует митохондриальный фермент
2,4-диеноил-КоА-редуктазу, который является
вспомогательным в процессе β-окисления. Также
он участвует в метаболизме ненасыщенных жирных
эноил-KоА сложных эфиров, имеющих двойные
связи в четных и нечетных позициях в митохон-
дриях. Катализирует НАДФ-зависимое восста-
новление 2,4-диеноил-КоА с получением транс-
3-еноил-КоА [30]. Продукт гена IRS1, субстрат
инсулинового рецептора 1, может опосредовать
контроль различных клеточных процессов с по-
мощью инсулина [31].
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Функции генов предрасположенности к ИБС
и болезни Альцгеймера, HPGDS и PTGS2, связа-
ны с метаболическим процессом арахидоновой
кислоты (GO:0019369). Так, ген PTGS2 отвечает за
синтез фермента простагландин G/H синтазы 2,
который за счет циклооксигеназной активности
окисляет арахидонат до гидропероксиэндоперок-
сида простагландина G2 (PGG2), а с помощью
пероксидазной активности снижает PGG2 до
гидроксиэндопероксида PGH2 [32, 33]. Примеча-
тельно, что ген HPGDS кодирует бифункциональ-
ный фермент, который катализирует как превраще-
ние PGH2 в PGD2 (простагландина, участвующе-
го в сокращении/расслаблении гладких мышц и
мощного ингибитора агрегации тромбоцитов),
так и конъюгацию глутатиона с широким спек-
тром арилгалогенидов и органических изотиоци-
анатов [34].

По полученным данным, исследуемые гены
вовлечены в негативную регуляцию апоптотиче-
ского сигнального пути (GO:2001234), в том числе
внутреннего (GO:2001242). Также они регулиру-
ют процесс высвобождения цитохрома С из мито-
хондрий (GO:0090199), при котором цитохром С
способен перемещаться из межмембранного про-
странства митохондрий в цитозоль, что является
ранним этапом апоптоза и приводит к активации
каспазы. Высвобождение цитохрома С из мито-
хондрий является центральным событием в сиг-
нальной фазе апоптотического процесса, и его
часто используют для мониторинга данного типа
гибели клеток. Любое событие, которое вызывает
апоптоз, в какой-то момент вызовет высвобожде-
ние цитохрома С из митохондрий [35].

В ходе исследования были выявлены группы
функций, относящиеся к нервной и сердечно-со-
судистой системам, включающие гены предрас-
положенности к БА и к ИБС.

Так, функция дифференцировки дендритных
клеток (GO:0097028) регулируется генами AGER,
MOK и TGFB1. Ген TGFB1 участвует в качестве ре-
гулятора инициации воспаления, в том числе при
участии дендритных клеток [36]. MAPK/MAK/
MRK перекрывающаяся киназа, кодируемая ге-
ном МОK, способна фосфорилировать несколько
экзогенных субстратов и подвергаться аутофос-
форилированию [37]. Данная функция представ-
ляет собой частный случай дифференцировки
лейкоцитов (GO:0002521).

Частным случаем нейрогенеза (GO:0050767)
является регуляция глиогенеза (GO:0014013). Из-
вестно, что ген LRP1, участвующий в данном про-
цессе, кодирует белок, связанный с рецептором
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), кото-
рый в свою очередь принимает участие в эндоцито-
зе и фагоцитозе апоптотических клеток, клеточном
липидном гомеостазе, плазменном клиренсе остат-
ков хиломикрона и активированного LRPAP1

(α-2-макроглобулина), основного компонента
амилоидных бляшек, обнаруженного у пациентов
с болезнью Альцгеймера [38].

В регуляцию развития сердечной мышечной тка-
ни (GO:0055024) вовлечены гены NR3C1 и TGFB1.
Продуктом гена NR3C1 является глюкокортико-
идный рецептор, изоформа-β которого обладает
внутренней транскрипционной активностью, не-
зависимой от изоформы-α, при их совместной
экспрессии [39], а также может играть роль в кон-
троле метаболизма глюкозы, поддерживая чув-
ствительность к инсулину.

Отдельно следует выделить такие гены пред-
расположенности к ИБС и болезни Альцгеймера,
как ABCA1 и АРОА1, встречающиеся в функциях,
описанных выше. Возникновение в данных генах
мутаций может привести к семейному синдрому
дефицита ЛПВП 1 типа и ЛПВП 2 типа, что вле-
чет за собой нарушение соотношения липидных
фракций и, как следствие, раннюю семейную
ишемическую болезнь сердца [40, 41].

Важную роль в механизмах исследуемых нару-
шений может играть ген SORT1, поскольку сорти-
лин способствует апоптозу нейронов, а находясь
в адипоцитах участвует в формировании везикул
для транспортера глюкозы SLC2A4/GLUT4, по-
вышающего чувствительность к инсулину [42].
Полиморфизм гена SORT1 изменяет уровень ЛПНП
в плазме, что повышает предрасположенность
носителя полиморфизма к инфаркту миокарда.

Интерлейкин-6, связывающийся с рецепто-
ром IL6R, вовлечен в развитие сосудистой сети
клубочков и играет важную роль в дифференци-
ровке В-клеток и нервных клеток, содействует
расщеплению жиров и повышению резистентно-
сти к инсулину [43].

Таким образом, в результате проведенного ис-
следования были сформированы уникальные пе-
речни протеинкодирующих генов предрасполо-
женности к болезни Альцгеймера и ишемической
болезни сердца. Результаты функциональной ан-
нотации демонстрируют, что общие функции ге-
нов предрасположенности к исследуемым забо-
леваниям связаны с развитием и функционирова-
нием сердечно-сосудистой и нервной систем.
При этом процессы секреции цитокинов, мигра-
ции и хемотаксиса лейкоцитов, метаболизма
жирных кислот, апоптоза также оказывают влия-
ние на нарушение гомеостаза клеток нервной и
сердечно-сосудистой систем при БА и ИБС.

Полученные результаты вносят вклад в разви-
тие представлений о коморбидности сердечно-со-
судистых заболеваний, в частности ИБС и болезни
Альцгеймера. Биоинформационный подход поз-
воляет провести комплексный анализ уже существу-
ющих исследований с точки зрения функциональ-
ных характеристик генов. Полученные теоретиче-
ские знания могут служить основой для оценки
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общих механизмов, их дальнейшего эксперимен-
тального изучения, а также для разработки новых
методов воздействия на найденные мишени.

Финансовая поддержка при подготовке статьи
не осуществлялась.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национального
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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Bioinformatic Annotation of Genes for Alzheimer’s Disease and Ischemic Heart Disease
N. Yu. Chasovskikha, E. E. Chizhika, *, and A. A. Bobryshevaa

aSiberian State Medical University , Tomsk, 634050 Russia
*e-mail: evgenika06@gmail.com

In this work, we performed a functional annotation for genes for Alzheimer’s disease (AD) susceptibility and
for coronary heart disease (CHD) susceptibility using Cytoscape v. 3.6.0. The identified genes are involved in
the immune response, apoptosis, and regulate the processes of neurogenesis and angiogenesis. Based on the
results of the functional annotation, genes for AD predisposition and genes for CHD susceptibility were as-
signed to terms in accordance with the gene ontology (GO) and combined into groups. The number of com-
mon groups of functions in which genes for susceptibility to Alzheimer’s disease and coronary heart disease
were involved was 107. Common genes of susceptibility APOE, APOA1, ABCA1, involved in fatty acid metab-
olism, can potentially participate in the mechanisms of association of the studied diseases. The results ob-
tained can serve as a prerequisite for further studies of the contribution of hereditary factors to the joint man-
ifestation of AD and CHD.

Keywords: coronary heart disease, Alzheimer’s disease, GWAS, annotation of genes, predisposition genes.
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