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Проанализирована генетическая структура подверженности коморбидности сердечно-сосудистого
континуума (ССК) и оценена функциональная значимость генетических вариантов, ассоциирован-
ных с патологией. Показано, что с заболеваниями ССК ассоциированы rs1333049 (CDKN2B-AS1),
rs3739998 (KIAA1462), rs3765124 (ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5), формирующие генетическую
структуру подверженности к ИБС, осложненной ИМ независимо от наличия/отсутствия факторов
риска. Генетические варианты rs626750 (MMP3/MMP12), rs1991401 (DDX5), rs2878771 (AQP2) и
rs2277698 (TIMP2) связаны с ишемической болезнью сердца ИБС и ИМ в зависимости от наличия
факторов риска (АГ, ГХ и СД2). С ИМ без сопутствующих патологий ассоциированы rs3739998
(KIAA1462), rs1991401 (DDX5), rs2878771 (AQP2); с ИМ + АГ – rs1333049 (CDKN2B-AS1), rs3765124
(ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5); с ИМ + АГ + ГХ – rs1333049 (CDKN2B-AS1), rs3765124
(ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5), rs626750 (MMP3/MMP12); с “синтропией ССК” – rs3739998
(KIAA1462), rs2277698 (TIMP2). Все SNPs, ассоциированные с заболеваниями ССК, являются cis-
eQTL-локусами и влияют на экспрессию генов в тканях органов-мишеней ССК или изменяют аф-
финность транскрипционных факторов в результате потери или появления сайтов их связывания.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и ее
осложнение в виде инфаркта миокарда (ИМ) вхо-
дят в состав заболеваний сердечно-сосудистого
континуума (ССК), основными пусковыми меха-
низмами которого являются гиперхолестеринемия
(ГХ), артериальная гипертензия (АГ) и сахарный
диабет второго типа (СД2) [1]. Между патологиче-
скими состояниями, входящими в сердечно-сосу-
дистый континуум, имеется тесная связь, что
подтверждается клинически их высокой частотой
одновременной встречаемости.

Болезни ССК представляют собой многофак-
торные заболевания с существенной генетической
компонентой. В своей основе они имеют сложную
генетическую структуру с разнообразными по ча-
стоте и эффектам комбинациями аллелей. Учиты-
вая, что заболевания ССК тесно связаны друг с дру-
гом с эпидемиологической и патофизиологиче-

ской точек зрения, можно предположить, что их
генетическая составляющая имеет много общего.

Широкогеномные исследования ассоциаций
(GWAS) идентифицировали сотни однонуклео-
тидных вариантов (SNPs), ассоциированных с
риском ИБС, уровнем артериального давления или
АГ, уровнями липидов в сыворотке крови или ГХ,
уровнем глюкозы в сыворотке крови или СД2,
индексом массы тела или ожирением [2]. Однако
работы, в которых проводится поиск общих для
болезней ССК генетических вариантов/генов/ре-
гионов хромосом, немногочисленны. Часть из
них основана на обобщении результатов GWAS в
отношении отдельных заболеваний ССК в раз-
ных выборках [3–8]. Вместе с тем, механизмы, с
помощью которых ассоциированные гены спо-
собствуют увеличению риска развития заболева-
ния, в большей степени неизвестны [9].
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В работах нашего исследовательского коллек-
тива ранее с использованием широкого спектра
SNPs и различных методических подходов прове-
дена оценка особенностей генетической компо-
ненты, лежащей в основе развития коморбидности
ССК. Было установлено, что генетическая ком-
понента подверженности различна для ИБС, со-
четания ИБС + АГ, а также ИБС + АГ + ГХ + СД2
[10], а полиморфизм генов, белковые продукты
которых участвуют в процессах фиброгенеза,
маркирует различия генетической компоненты
между ИБС с ИМ без дополнительных факторов
риска и ИБС с ИМ и сопутствующими АГ, ГХ и
СД2 [11]. Однако данные исследования имеют
ряд ограничений, включая небольшие по объему
выборки.

Особенностью настоящего исследования яв-
ляется расширение группы больных с ИБС,
осложненной ИМ и различным сочетанием со-
путствующих факторов риска, которые обуслов-
ливают большую тяжесть заболевания. Кроме того,
важным моментом в изучении заболеваний ССК
является оценка функциональной значимости ге-
нетических вариантов с привлечением широкого
спектра баз данных, которая ранее была оценена
лишь частично [12].

Таким образом, цель настоящего исследова-
ния заключалась в анализе генетической структу-
ры подверженности коморбидным состояниям у
пациентов с различными сочетаниями заболева-
ний ССК с последующей оценкой in silico функ-
циональной значимости вариантов, ассоцииро-
ванных с патологией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены пациенты с ИБС и
ИМ (n = 539), госпитализированные с острым ко-
ронарным синдромом (ОКС) или для проведения
аортокоронарного шунтирования в НИИ КПССЗ
(г. Кемерово). Длительность ИБС в среднем со-
ставила 5.4 ± 7.0 лет. Средний возраст больных
соответствовал 59.5 ± 9.1 годам. Соотношение
мужчин и женщин 2.99 (404/135). Среди пациен-
тов артериальная гипертензия регистрировалась у
410 (76.1%), гиперхолестеринемия у 224 (41.5%),
ожирение у 174 (32.3%), сахарный диабет второго
типа у 135 (25.0%).

Для изучения генетической структуры комор-
бидности сердечно-сосудистого континуума из
общей группы пациентов были сформированы
следующие подгруппы: больные с ИМ, но без со-
путствующих АГ, ГХ и СД2 (подгруппа обозначена
как ИМ, n = 95); с АГ, но без ГХ и СД2 (подгруппа
обозначена как ИМ + АГ, n = 154); с АГ и ГХ, но
без СД2 (подгруппа обозначена как ИМ + АГ + ГХ,
n = 115); с АГ, ГХ и СД2 (подгруппа обозначена
как “синтропия ССК”, n = 90). В анализ генетиче-

ской структуры коморбидности из общей группы
не вошли 85 человек: больные с СД2, но без дру-
гих изученных сопутствующих заболеваний; с ГХ,
но без других сопутствующих заболеваний; не из-
вестно наличие АГ или ГХ.

В качестве группы сравнения использовалась
популяционная выборка жителей Сибирского ре-
гиона (n = 286), средний возраст которых соответ-
ствовал 56.7 ± 10.1 годам. Соотношение мужчин и
женщин в группе составило 1.26 (160/126). По эт-
нической принадлежности все обследованные
индивиды русские. Национальная принадлеж-
ность устанавливалась на основании результатов
анкетирования. Формирование выборки выполне-
но с использованием материала биобанка НИИ ме-
дицинской генетики.

Генотипирование 58 SNPs выполнялось с по-
мощью MALDI-TOF масс-спектрометрии на си-
стеме приборов Sequenom Mass ARRAY (Sequen-
om, США). Характеристика используемой панели
генетических вариантов приведена в статье [13]. В
панель для генотипирования был включен мар-
кер CDKN2B-AS1 (rs1333049), ранее показавший
ассоциацию с “синтропией ССК” в наших иссле-
дованиях с использованием микрочипов Illumina
Custom Genotyping Microarraysi Select HD (Illumi-
na, США) [10]. Прочтение генотипов CDKN2B-
AS1 (rs1333049) в вышеприведенном исследова-
нии было выполнено с обратной цепи, тогда как в
настоящем исследовании – с прямой.

Статистический анализ данных проведен в
программной среде R. Анализ различий по каче-
ственным признакам (пол, наличие сопутствующих
патологий), а также частот аллелей и генотипов вы-
полняли при помощи критерия χ2 с поправкой на
множественность сравнений методом перестано-
вок (permutation test). Для сравнения средних ве-
личин между группами использовали тест Ман-
на–Уитни. Статистические гипотезы проверяли
на 5%-ном уровне значимости.

Анализ функционального эффекта генетиче-
ских вариантов, которые приводят к аминокислот-
ной замене в структуре белка, выполнен с помощью
онлайн инструментов геномного браузера Ensembl
(https://www.ensembl.org/index.html) и программы
Glycosylation Predictor (https://comp.chem.notting-
ham.ac.uk/glyco/). Регуляторный потенциал SNPs
проанализирован с помощью онлайн сервисов
HaploReg v4.1 (https://pubs.broadinstitute.org/mam-
mals/haploreg/haploreg.php) и RegulomeDB v2.0
(https://regulomedb.org/regulome-search/). Связь
полиморфизма с количественными изменениями
в профиле экспрессии генов (eQTL) оценен с по-
мощью данных проектов Genotype-Tissue Expression
(GTEx Portal; http://www.gtexportal.org/), NESDA
NTR Conditionale QTL Catalog (https://eqtl.onder-
zoek.io/index.php?page=info), FIVEx (https://
fivex.sph.umich.edu/), POLYMPACT (https://bc-
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glab.cibio.unitn.it/polympact/). Предикция взаи-
модействия длинной некодирующей РНК и мик-
роРНК с мРНК генов выполнена с использованием
инструментов LncRRIsearch (http://rtools.cbrc.jp/
LncRRIsearch/index.cgi), MIENTURNET (http://
userver.bio.uniroma1.it/apps/mienturnet/) и miR-
TarBase (https://mirtarbase.cuhk.edu.cn/~miRTar-
Base/ miRTarBase_2022/php/index.php).

РЕЗУЛЬТАТЫ

При разделении группы пациентов с ИБС и
ИМ на подгруппы в зависимости от наличия/от-
сутствия АГ, ГХ и СД2 выявлено, что число ко-
морбидных заболеваний ССК в подгруппах и
средний возраст пациентов имеют прямо пропор-
циональную зависимость, а соотношение мужчин и
женщин обратно пропорциональную (рис. 1). В
подгруппах “ИМ” и “синтропия ССК” средний
возраст составил 56.4 ± 8.7 и 60.7 ± 9.6 лет (р = 0.002),
а соотношение мужчин и женщин 8.5 (85/10) и 1
(45/45; р < 0.1 × 10–5) соответственно.

В популяции славян-жителей Сибирского реги-
она частота “редких” аллелей rs3739998 (KIAA1462),
rs3765124 (ADAMDEC1) и rs1007856 (ITGB5) выше
по сравнению с европейцами (табл. 1). Анализ
ассоциации показал, что с ИБС, осложненной ИМ,
связаны rs1333049 (CDKN2B-AS1), rs3739998
(KIAA1462), rs3765124 (ADAMDEC1), rs1007856
(ITGB5) (табл. 1). Генотипы/аллели CC/С rs1333049,
CC/С rs3739998, AA/A rs3765124, AA/A rs1007856
ассоциированы с умеренным увеличением риска
развития данной патологии. Наиболее “силь-

ную” ассоциацию в отношении ИБС и ИМ пока-
зал вариант rs1333049 (CDKN2B-AS1): генотип CC
увеличивал риск патологии в 1.9 раз (OR = 1.86;
95%CI (1.27–2.72); p = 0.001).

Генетические варианты, ассоциированные с
ИБС и ИМ, проанализированы как в подгруппах
пациентов, которые не имели традиционных
факторов риска (АГ, ГХ и СД2), так и в подгруп-
пах с их различными сочетаниями (табл. 2). В ре-
зультате выявлено, что варианты rs3739998
(KIAA1462), rs1991401 (DDX5) и rs2878771 (AQP2)
ассоциированы с развитием ИБС и ИМ без фак-
торов риска. Варианты генов rs1333049 (CDKN2B-
AS1), rs3765124 (ADAMDEC1) и rs1007856 (ITGB5)
формируют подверженность к ИБС и ИМ на фо-
не АГ. Полиморфизм rs1333049 (CDKN2B-AS1),
rs3765124 (ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5) и
rs626750 (MMP3/MMP12) связан с риском ИБС и
ИМ на фоне АГ и ГХ. Фенотип “синтропия ССК”
ассоциирован с вариантами rs3739998 (KIAA1462)
и rs2277698 (TIMP2).

Для понимания механизмов, обеспечивающих
связь генетических вариантов с патологией, в ра-
боте была оценена in silico функциональная зна-
чимость SNPs, ассоциированных с заболеваниями
ССК (табл. 3). Большая часть вариантов распола-
гается в некодирующих регионах: в интронах
(rs1007856 (ITGB5), rs1991401 (DDX5)); в межгенном
регионе локуса 9p21.3 в области белок-некодиру-
ющей РНК CDKN2B-AS1 (rs1333049); между ге-
нами MMP3 и MMP12 (rs626750); в 3'UTR регионе
гена AQP2 (rs2878771). Миссенс-варианты в ге-
нах KIAA1462 (rs3739998:G>C) и ADAMDEC1

Рис. 1. Связь степени коморбидности заболеваний ССК и среднего возраста пациентов (а), а также соотношения муж-
чин и женщин (б). ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; ГХ – гиперхолестеринемия; АГ –
артериальная гипертензия; СД2 – сахарный диабет второго типа.
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Таблица 1. Полиморфные варианты генов, ассоциированные с ИБС и ИМ

Примечание. MAF – частота редкого аллеля, согласно базе данных gnomAD NCBI; ИБС – ишемическая болезнь сердца; OR – от-
ношение шансов; 95%CI – 95%-ный доверительный интервал; p – уровень значимости, полученный с помощью критерия χ2;
полужирным шрифтом выделена ассоциация с наиболее высоким значением отношения шанса и уровнем значимости.

SNP ID/ген

MAF европейцы
(n = 18854)/жители 

Сибирского 
региона (n = 286), 

%

Генотип/аллель, 
ассоциированный

с ИБС

Частота генотипа
в популяции/

у пациентов с ИБС, 
%; OR (95%CI); p

Частота аллеля
в популяции/

у пациентов с ИБС, 
%; OR (95%CI); p

rs1333049:G>C/CDKN2B-AS1 C = 47/44 CC/С 17.3/28.0;
1.86 (1.27–2.72); 

0.002

44.2/54.3;
1.50 (1.21–1.87);

0.0002

rs3739998:G>C/KIAA1462 G = 44/58 CC/С 15.9/25.6;
1.82 (1.24–2.68); 

0.003

41.9/50.0;
1.39 (1.12–1.72);

0.003

rs3765124:A>G/ADAMDEC1 G = 43/49 AA/A 24.3/34.8;
1.66 (1.19–2.33); 

0.004

51.1/58.1;
1.32 (1.07–1.63);

0.01

rs1007856:A>G/ITGB5 G = 44/52 АА/A 22.2/31.1;
1.58 (1.12–2.24); 

0.015

48.5/56.2;
1.36 (1.10–1.68);

0.004

(rs3765124:A>G) приводят к замене аминокис-
лот в структуре кодируемых ими белков
(ENSP00000364526.1:p.Ser1002Thr  и
ENSP00000256412.4:p.Asn444Ser  соответствен-
но). Полиморфизм гена KIAA1462 является “доб-
рокачественным”, а SNPs гена ADAMDEC1 –
“возможно патогенным”, при использовании

шкал предсказания патогенности геномного бра-
узера Ensembl. Аминокислота серин в обоих бел-
ках KIAA1462 и ADAMDEC1 подвергается глико-
зилированию, согласно программе Glycosylation
Predictor [14]. В случае rs3739998 (KIAA1462):G>C
и замены p.Ser1002Thr происходит потеря глико-
зилирования, а при замене p.Asn444Ser, наобо-

Таблица 2. Полиморфные варианты генов, ассоциированные с ИБС и ИМ на фоне факторов риска

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; ГХ – гиперхолестеринемия; АГ – артериальная
гипертензия; СД2 – сахарный диабет второго типа; OR – отношение шансов; 95%CI – 95%-ный доверительный интервал;
p – уровень значимости, полученный с помощью критерия χ2; полужирным шрифтом выделены SNP/гены, которые ассоци-
ированы только с определенным сочетанием заболеваний ССК.

Пациенты
с ИБС и ИМ SNP ID/ген Предрасполагающие генотипы; их частота

в популяции/у пациентов; OR (95%CI); p

Без АГ, ГХ и СД2 rs3739998:G>C/KIAA1462 CC; 15.9/26.8; 2.05 (1.17–3.59); 0.017

rs1991401:A>G/DDX5 GG; 12.7/23.9; 2.17 (1.07–4.43); 0.048

rs2878771:G>C/AQP2 GG; 61.4/76.4; 2.03 (1.09–3.82); 0.035

C АГ rs1333049:G>C/CDKN2B-AS1 CC; 17.3/27.9; 1.97 (1.21–3.21); 0.008

rs3765124:A>G/ADAMDEC1 AA; 24.3/36.8; 1.81 (1.17–2.81); 0.011

rs1007856:A>G/ITGB5 AA; 22.2/34.4; 1.84 (1.17–2.90); 0.011

C АГ + ГХ rs1333049:G>C/CDKN2B-AS1 CC; 17.3/27.5; 1.82 (1.07–3.10); 0.038

rs3765124:A>G/ADAMDEC1 AA; 24.3/41.3; 2.19 (1.36–3.51); 0.002

rs1007856:A>G/ITGB5 AA; 22.2/37.2; 2.08 (1.28–3.38); 0.004

rs626750:G>A/MMP3/MMP12 GG; 60.2/73.6; 1.85 (1.12–3.04); 0.021

C АГ + ГХ + СД2 rs3739998:G>C/KIAA1462 CC; 15.9/35.6; 2.93 (1.69–5.07); 0.0002

rs2277698:C>T/TIMP2 CC; 76.9/88.1; 2.31 (1.12–4.76); 0.031
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рот, – его приобретение. Вариант rs2277698
(TIMP2) приводит к синонимичной замене ами-
нокислот в белке.

При использовании онлайн сервиса HaploReg
выявлено, что все ассоциированные с изученны-
ми фенотипами SNPs располагаются в регионах
активных хроматиновых доменов, которые фор-
мируются посредством эпигенетической моди-
фикации гистонов, являясь “метками” активных
промоторов/энхансеров, локализованы в гипер-
чувствительных к ДНКазе I сайтах, связываются с
транскрипционными факторами (ТФ) или с бел-
ками в различных тканях, в том числе в органах-
мишенях ССК (табл. 3). Однако согласно шкале
RegulomeDB наиболее существенный регуляторный
потенциал наблюдается для rs3739998 (KIAA1462)
и rs1991401 (DDX5).

По данным GTEx Portal, который включает
данные о генотипах и экспрессии генов в 54 тканях
1000 относительно здоровых индивидов, поли-
морфные варианты rs3739998 (KIAA1462), rs3765124
(ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5), rs1991401
(DDX5) и rs2878771 (AQP2) относятся к cis-eQTL-
локусам и связаны с изменением экспрессии ге-
нов в клетках органов-мишеней ССК (кровь, ар-
терии, сердце, жировая ткань, надпочечники,
толстый кишечник и головной мозг; табл. 3). На-
пример, генотип СС rs3739998 гена KIAA1462, ас-
социированный с ИБС и ИМ, в том числе на фоне
АГ + ГХ + СД2, связан со снижением экспрессии
гена KIAA1462 в аорте и большеберцовой артерии.
Генотип АА rs3765124 гена ADAMDEC1, увеличи-
вающий риск развития ИБС и ИМ на фоне АГ и
ГХ, связан с повышением уровня экспрессии этого
гена в аорте, большеберцовой артерии, цельной
крови и жировой ткани, а также с повышением
экспрессии гена ADAM28 в цельной крови.

Для облегчения функциональной интерпрета-
ции регуляторных генетических вариантов из тран-
скриптомных ресурсов популяционного масштаба,
таких как GTEx и др., разработан инструмент
FIVEx (Functional Interpretation and Visualization
of Expression), с помощью которого можно оце-
нить вероятность того, что конкретный генетиче-
ский вариант является причинным и тканеспеци-
фичным для изменения экспрессии гена/генов
выявить совместно регулируемые гены, исполь-
зовать дополнительную информацию из других
ресурсов (GWAS Catalog, UKB PheWeb, FinnGEN
PheWeb и др.). Согласно данным FIVEx, генетиче-
ские варианты rs3765124 (ADAMDEC1), rs1007856
(ITGB5), rs1991401 (DDX5) и rs2878771 (AQP2), ас-
социированные с изученными в настоящем иссле-
довании фенотипами, могут влиять на изменение
экспрессии генов в тканях-мишенях сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), но это влияние
оценивается как слабое, а SNPs не являются при-
чинными (табл. 3). Только rs1991401 гена DDX5,

возможно, представляет собой причинный вариант,
обусловливающий изменение экспрессии генов
СЕР95 (PIP – posterior inclusion probabilities, ха-
рактеристика “причинности” варианта = 1) и
DDX5 в клетках крови – нейтрофилах, Т-клетках
(PIP = 0.99), а также гена POLG2 в нейтрофилах
крови (PIP = 0.98).

Вместе с тем информация о функциональной
роли SNP, основанная на вышепредставленных
ресурсах, не в полной мере отражает механизмы
регуляции функционирования генов в тканях при
различных патологических состояниях. В одном
из исследований (STARNET) был проведен анализ
eQTL на основе РНК-секвенирования (RNA-seq)
тканей внутренней грудной артерии без атеро-
склеротических поражений, корня аорты, крови,
подкожной жировой ткани, висцеральной брюш-
ной жировой ткани, скелетных мышц и печени,
полученных от 600 человек, перенесших аортоко-
ронарное шунтирование. Было обнаружено зна-
чительно больше eQTL-локусов, чем в исходном
наборе данных GTEx, что подчеркивает тот факт,
что не все регуляторные варианты заболевания
могут быть обнаружены в здоровых тканях [15].
При сопоставлении данных, полученных в насто-
ящем исследовании, и данных STARNET показано,
что rs1333049 является цис-eQTL для гена CDKN2B
и транс-eQTL для генов AFF1, UBN2, USP47, ECI1
и GABARAPL3 в тканях внутренней грудной арте-
рии у больных ИБС [9].

На основании данных ресурса POLYMPACT
проведена оценка влияния SNPs, показавших ас-
социации с коморбидными фенотипами, на из-
менение сайтов связывания транскрипционных
факторов. На гены ТФ приходится 8% всех генов
человека и мутации или полиморфные варианты
в этих генах, а также нарушение последовательно-
сти ДНК в сайтах связывания ТФ ассоциированы с
широким спектром заболеваний и фенотипов [16].
Оценка изменения ДНК-связывающих мотивов
ТФ показала, что помимо изменения аффинно-
сти ТФ наличие альтернативных аллелей некото-
рых SNPs приводит к потере имеющихся или по-
явлению новых сайтов связывания (табл. 3).

Наиболее значимые изменения в функциони-
ровании генома происходят, вероятно, при появ-
лении или исчезновении сайтов связывания ТФ.
Так, выявлено, что наличие альтернативного ал-
леля С rs1333049 (CDKN2B-AS1) приводит к поте-
ре сайта связывания для ТФ SALL1, ZNF713,
ZNF14, аллеля G rs1991401 (DDX5) – к потере сай-
та для ZNF791 и появлению сайта для ZNF430,
аллеля С rs2878771 (AQP2) – к появлению сайта
для TBX3, а аллеля А rs626750 (MMP3/MMP12) – к
появлению сайта для CEBPB (табл. 3).



1202

ГЕНЕТИКА  том 58  № 10  2022

ГОНЧАРОВА и др.
Та

бл
иц

а 
3.

 Ф
ун

кц
ио

на
ль

на
я 

зн
ач

им
ос

ть
 в

ос
ьм

и 
SN

Ps
, а

сс
оц

ии
ро

ва
нн

ы
х 

с 
за

бо
ле

ва
ни

ям
и 

С
С

К

№
SN

P 
ID

/т
ип

/г
ен

/л
ок

ус

Предрасполагающий
генотип/заболевания
ССК

О
це

нк
а 

ре
гу

ля
то

рн
ог

о 
по

те
нц

иа
ла

 S
N

P
ci

s-
eQ

T
L

-л
ок

ус
ы

 (г
ен

от
ип

/а
лл

ел
ь,

 н
ап

ра
вл

ен
ие

 
из

м
ен

ен
ия

 э
кс

пр
ес

си
и,

 г
ен

 –
 т

ка
нь

)

POLYMPACT (аллель,
изменение аффинности
сайта связывания
ТФ, название ТФ)

H
ap

lo
R

eg
R

eg
ul

om
eD

B
ра

нг
/ш

ка
ла

G
T

E
x 

Po
rt

al
N

E
SD

A
 N

T
R

 
C

on
di

tio
na

l 
eQ

T
L

 C
at

al
og

F
IV

E
x

1
rs

13
33

04
9:

G
>

C
/

м
еж

ге
нн

ы
й/

C
D

K
N

2B
-A

S1
/9

p2
1.

3

С
С

; И
Б

С
 с

 И
М

;
И

Б
С

 с
 И

М
 +

 А
Г;

И
Б

С
 с

 И
М

 +
 А

Г 
+

 Г
Х

М
Г 

(2
),

Т
Ф

 (2
)

5/
0.

13
–

–
–

С
 “

–
” 

SA
L

L
1,

 
Z

N
F

71
3,

 
Z

N
F

14
;

∨ 
SI

R
T

6,
 

M
Y

O
D

1;
∧ 

P
O

L
R

3A
, 

SA
L

L
3

2
rs

37
39

99
8:

G
>

C
/

м
ис

се
нс

/K
IA

A1
46

2 
(J

C
AD

)/
10

p1
1.

23

С
С

; И
Б

С
 с

 И
М

;
И

Б
С

 с
И

М
 +

 А
Г 

+
 Г

Х
 +

 С
Д

2

М
Г 

(2
1)

, 
Д

Н
К

аз
а 

(1
9)

, 
Т

Ф
 (2

),
 

С
Б

 (1
)

1b
/0

.6
4

C
C

↓
K

IA
A1

46
2 

–
 А

, 
Б

Б
А

–
–

–

3
rs

37
65

12
4:

A
>

G
/

м
ис

се
нс

/
AD

AM
D

E
C

1/
 8

p2
1.

2

АА
; И

Б
С

 с
 И

М
;

И
Б

С
 с

И
М

 +
 А

Г;
И

Б
С

 с
И

М
 +

 А
Г 

+
 Г

Х

М
Г 

(2
),

 
Т

Ф
 (3

)
7/

0.
18

АА
↑

AD
AM

D
E

C
1 

–
 А

, 
Б

Б
А

, К
, Ж

Т
; А

А↑
 

AD
AM

28
 –

 К

G
↓

AD
AM

D
E

C
1;

G
↓ 

AD
AM

28
 –

 К

G
↓ 

AD
AM

D
E

C
1 

–
 

К
 (м

он
оц

ит
ы

);
G

↓ 
AD

AM
28

 –
 К

 
(н

ей
тр

оф
ил

ы
)

–

4
rs

10
07

85
6:

A
>

G
/ 

ин
тр

он
/I

T
G

B
5/

3q
21

.2
АА

; И
Б

С
 с

 И
М

;
И

Б
С

 с
И

М
 +

 А
Г;

И
Б

С
 с

И
М

 +
 А

Г 
+

 Г
Х

Д
Н

К
аз

а 
(9

),
 

Т
Ф

 (4
)

4/
0.

61
АА

↓ 
IT

G
B

5 
–

 А
, 

К
А

, Б
Б

А
, К

–
G

↓ 
IT

G
B

5 
–

 Ж
Т

; 
G

↑ 
IT

G
B

5 
–

 Б
Б

А
G

 ∨
 P

G
R

, 
T

M
E

M
37

;
∧ 

SM
A

D
4,

 
Z

N
F

26
6



ГЕНЕТИКА  том 58  № 10  2022

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА ПОДВЕРЖЕННОСТИ КОМОРБИДНОСТИ 1203

П
ри

м
еч

ан
ие

. И
Б

С
 –

 и
ш

ем
ич

ес
ка

я 
бо

ле
зн

ь 
се

рд
ца

; И
М

 –
 и

нф
ар

кт
 м

ио
ка

рд
а;

 Г
Х

 –
 ги

пе
рх

ол
ес

те
ри

не
м

ия
; А

Г 
–

 а
рт

ер
иа

ль
на

я 
ги

пе
рт

ен
зи

я;
 С

Д
2 

–
 с

ах
ар

ны
й 

ди
аб

ет
 в

то
-

ро
го

 т
ип

а;
 М

Г 
(к

ол
ич

ес
тв

о 
тк

ан
ей

) 
–

 м
од

иф
ик

ац
ии

 г
ис

то
но

в;
 Д

Н
К

аз
а 

(к
ол

ич
ес

тв
о 

тк
ан

ей
) 

–
 г

ип
ер

чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ы
е 

к 
Д

Н
К

аз
е 

I 
са

йт
ы

; Т
Ф

 (
ко

ли
че

ст
во

 ф
ак

то
ро

в)
 –

тр
ан

ск
ри

пц
ио

нн
ы

е 
ф

ак
то

ры
; С

Б
 (к

ол
ич

ес
тв

о 
бе

лк
ов

) –
 с

вя
за

нн
ы

е 
бе

лк
и;

 А
 –

 а
ор

та
, Б

Б
А

 –
 б

ол
ьш

еб
ер

цо
ва

я 
ар

те
ри

я,
 Г

М
 –

 го
ло

вн
ой

 м
оз

г,
 Ж

Т
 –

 ж
ир

ов
ая

 т
ка

нь
, К

А
 –

ко
ро

на
рн

ая
 а

рт
ер

ия
, К

 –
 к

ро
вь

, Н
П

 –
 н

ад
по

че
чн

ик
и,

 Т
К

 –
 т

ол
ст

ы
й 

ки
ш

еч
ни

к;
 “

–
” 

–
 п

от
ер

я 
са

йт
а 

св
яз

ы
ва

ни
я 

дл
я 

ТФ
; “

+
” 

–
 п

оя
вл

ен
ие

 с
ай

та
 с

вя
зы

ва
ни

я 
дл

я 
ТФ

; ∨
 –

сн
иж

ен
ие

 а
ф

ф
ин

но
ст

и 
дл

я 
св

яз
ы

ва
ни

я 
Т

Ф
 б

ол
ее

 ч
ем

 в
 2

 р
аз

а;
 ∧

 –
 п

ов
ы

ш
ен

ие
 а

ф
ф

ин
но

ст
и 

св
яз

ы
ва

ни
я 

Т
Ф

 б
ол

ее
 ч

ем
 в

 2
 р

аз
а;

 п
ол

уж
ир

ны
м

 ш
ри

ф
то

м
 в

ы
де

ле
ны

 г
ен

е-
ти

че
ск

ие
 в

ар
иа

нт
ы

, к
от

ор
ы

е 
яв

ля
ю

тс
я 

“п
ри

чи
нн

ы
м

и”
 д

ля
 и

зм
ен

ен
ия

 э
кс

пр
ес

си
и 

ге
но

в.

5
rs

19
91

40
1:

A
>

G
/ 

ин
тр

он
/D

D
X5

/2
 к

б 
“в

ве
рх

” 
от

 г
ен

а
C

E
P

95
/1

7q
23

.3

G
G

; И
Б

С
 с

 И
М

М
Г 

(2
4)

, 
Д

Н
К

аз
а 

(5
3)

, 
Т

Ф
 (3

),
С

Б
 (4

4)

2a
/0

.8
3

G
G

↓ 
D

D
X5

 –
 К

, 
Б

Б
А

, А
, Ж

Т,
 Г

М
; 

G
G

↑ 
C

E
P

95
 –

 К
, 

Б
Б

А
, А

G
↓ 

D
D

X5
;

G
↑ 

C
E

P
95

 –
 К

G
↓

 D
D

X
5 

–
 К

 
(н

ей
тр

оф
ил

ы
; 

Т-
кл

ет
ки

);
 G
↑

 
C

E
P

95
 –

 К
(н

ей
тр

оф
ил

ы
, 

Т-
кл

ет
ки

; 
м

он
оц

ит
ы

);
G
↑

 P
O

LG
2 

–
 К

 
(н

ей
тр

оф
ил

ы
)

G
 “

+
” 

Z
N

F
43

0;
“–

” 
Z

N
F

79
1;

∨ 
H

O
X

C
13

;
∧ 

Z
N

F
67

9

6
rs

28
78

77
1:

G
>

C
/ 

3'
U

T
R

 A
Q

P
2/

ин
тр

он
 

ге
на

 L
O

C
10

19
27

31
8/

 
12

q1
3.

12

G
G

; И
Б

С
 с

 И
М

М
Г 

(1
),

 
Д

Н
К

аз
а 

(1
),

 
Т

Ф
 (1

)

4/
0.

61
G

G
↓A

Q
P

2 
–

 Г
М

; 
G

G
↓ 

B
C

D
IN

3D
 –

 
Н

П

–
С

↑A
Q

P
2 

–
 Г

М
С

 “
+

” 
T

B
X

3;
∨ 

SM
A

D
1-

9

7
rs

62
67

50
:G

>
A

/
м

еж
ге

нн
ы

й/
M

M
P

3
и 

M
M

P
12

/1
1q

22
.2

G
G

; И
Б

С
 с

И
М

 +
 А

Г 
+

 Г
Х

М
Г 

(6
),

 
Д

Н
К

аз
а 

(1
),

 
Т

Ф
 (2

)

7/
0.

18
G

G
↑ 

M
M

P
1 

–
 Т

К
–

–
А 

“+
” 

C
E

B
PB

;
∨ 

A
H

R

8
rs

22
77

69
8:

C
>

T
/

си
но

ни
м

ич
на

я 
за

м
ен

а/
T

IM
P

2/
 

17
q2

5.
3

С
C

; И
Б

С
 с

И
М

 +
 А

Г 
+

 Г
Х

 +
 С

Д
2

М
Г 

(3
)

5/
0.

13
–

T
↓ 

T
IM

P
2 

–
 К

–
Т

 ∨
 G

T
F2

IR
D

1
∧ 

Z
N

F7
66

№
SN

P 
ID

/т
ип

/г
ен

/л
ок

ус

Предрасполагающий
генотип/заболевания
ССК

О
це

нк
а 

ре
гу

ля
то

рн
ог

о 
по

те
нц

иа
ла

 S
N

P
ci

s-
eQ

T
L

-л
ок

ус
ы

 (г
ен

от
ип

/а
лл

ел
ь,

 н
ап

ра
вл

ен
ие

 
из

м
ен

ен
ия

 э
кс

пр
ес

си
и,

 г
ен

 –
 т

ка
нь

)

POLYMPACT (аллель,
изменение аффинности
сайта связывания
ТФ, название ТФ)

H
ap

lo
R

eg
R

eg
ul

om
eD

B
ра

нг
/ш

ка
ла

G
T

E
x 

Po
rt

al
N

E
SD

A
 N

T
R

 
C

on
di

tio
na

l 
eQ

T
L

 C
at

al
og

F
IV

E
x

Та
бл

иц
а 

3.
 О

ко
нч

ан
ие



1204

ГЕНЕТИКА  том 58  № 10  2022

ГОНЧАРОВА и др.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования показали, что на-
копление коморбидных заболеваний ССК связано
с увеличением возраста пациентов, а при нараста-
нии количества патологических фенотипов про-
исходит изменение соотношения полов – увели-
чение доли женщин и уменьшение мужчин. Уве-
личение числа заболеваний с возрастом является
известным фактом. Так, например, показано, что
в США два и более хронических заболеваний на-
блюдаются у половины лиц моложе 65 лет, у 63%
лиц в возрасте 65–74 года и у 83% лиц в возрасте
85 лет и старше [17]. Соотношение между мужчи-
нами и женщинами с возрастом также в целом
меняется в сторону увеличения численности
женщин. По данным РОССТАТа в Российской
Федерации в 2021 г. соотношение мужчин и жен-
щин в возрастной группе 30–34 года составило
1.01, тогда как в группе 80–84 года – 0.35 [18]. Одна-
ко по тем же данным между возрастными группами
55–59 и 60–64 года, куда относятся пациенты ис-
следуемых в настоящей работе групп, различия в
соотношении мужчины/женщины незначитель-
ны (0.811 и 0.730 соответственно). В настоящем
же исследовании показано, что с возрастанием
степени коморбидности соотношение между по-
лами изменяется значительно (от 8.5 до 1), что
может говорить о том, что коморбидные состоя-
ния при ССЗ являются фактором меньшей выжи-
ваемости мужчин по сравнению с женщинами.

В результате исследования выявлено, что SNPs
rs1333049 (CDKN2B-AS1), rs3739998 (KIAA1462),
rs3765124 (ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5), rs1991401
(DDX5), rs2878771 (AQP2), rs2277698 (TIMP2) и
rs626750 (MMP3/MMP12) формируют генетическую
структуру предрасположенности коморбидности
заболеваний сердечно-сосудистого континуума.
Причем с большим количеством патологических
фенотипов заболеваний ССК ассоциированы
rs1333049 (CDKN2B-AS1), rs3739998 (KIAA1462),
rs3765124 (ADAMDEC1) и rs1007856 (ITGB5), что
подтверждает некоторые ранее установленные
ассоциации. Так, например, в полногеномных
ассоциативных исследованиях [2] и в популяции
жителей Западной Сибири [19, 20] показана ассо-
циация генотипов CC rs1333049 (CDKN2B-AS1) и
CC rs3739998 (KIAA1462) с ИБС/ИМ.

Связь rs1333049 с ИБС объясняется его тесным
сцеплением с другими вариантами локуса 9p21.3,
которые изменяют функциональную активность
генов клеточного цикла (CDKN2B, CDKN2A) и
гена длинной некодирующей РНК (ANRIL или
CDKN2B-AS1) в клетках крови и атеросклероти-
ческих бляшек коронарных артерий, в результате
чего нарушаются процессы адгезии моноцитов к
эндотелиальным клеткам, пролиферации, мигра-
ции и апоптоза гладкомышечных клеток сосудов,
ремоделирования внеклеточного матрикса и от-

вет на воспаление [21]. Неслучайно в исследова-
нии STARNET, включающем пациентов с ИБС, в
ткани внутренней грудной артерии показана
связь rs1333049 с экспрессией не только гена
CDKN2B, но и других дистантных генов AFF1,
UBN2, USP47, ECI1 и GABARAPL3 [9]. В основе по-
следней ассоциации, по-видимому, лежит взаимо-
действие CDKN2B-AS1 с мРНК данных генов
(LncRRIsearch), а CDKN2B-AS1 может быть “губ-
кой” для miR-3074-3p, экспериментально под-
твержденными мишенями которой являются
UBN2 и AFF1, экспрессируемые в артериях
(MIENTURNET и miRTarBase).

Полиморфизм локуса 9p21.3 связан с увеличе-
нием экспрессии ANRIL, большим количеством
пораженных атеросклерозом коронарных арте-
рий, тяжестью ИБС и риском развития ИМ [22].
Аллель C rs1333049 модулирует ассоциацию меж-
ду уровнем диастолического артериального дав-
ления и степенью кальцификации коронарных
артерий, внося вклад в патогенез ИБС [23]. В на-
стоящем исследовании выявлена связь генотипа
СС и аллеля С rs1333049 с риском развития ИБС и
ИМ в сочетании с факторами риска сердечно-со-
судистых заболеваний (артериальная гипертензия
и гиперхолестеринемия). Ранее в работе О.А. Ма-
кеевой с соавт. [10] также показана ассоциация
rs1333049 с “синтропией ССК”, т.е. фенотипом
ИБС + АГ + ГХ + СД2 [10], но в настоящем иссле-
довании ассоциация не была подтверждена. Разли-
чия можно объяснить тем, что в настоящей работе
выборка “синтропия ССК” включала преимуще-
ственно женщин с ИБС в сочетании с ИМ, а не
только с ИБС, как в работе [10].

При попытке выявить механизмы, объясняю-
щие ассоциацию rs1333049 с патологическими
фенотипами ССК, было обнаружено, что нали-
чие аллеля С rs1333049 приводит к потере сайта
связывания для ТФ SALL1, ZNF713, ZNF14 и
снижению аффинности для SIRT6 (табл. 3). В
свою очередь SALL1 входит в область дупликации
из числа CNV, связанных с синдромом гипопла-
зии правых отделов сердца [24], а SIRT6 участвует
в регуляции метаболизма глюкозы и липидов, тем
самым влияя на такие патологические состояния,
как сахарный диабет, ожирение, сердечно-сосу-
дистые и онкологические заболевания [25].

Полиморфизм rs3739998 гена KIAA1462, со-
гласно критериям патогенности (шкала PolyPhen
геномного браузера Ensembl), приводит к “доб-
рокачественной” миссенс-замене аминокислот
(p.Ser1002Thr) в структуре белкового продукта
данного гена [26]. Тем не менее по данным про-
грамм предикции HaploReg и RegulomeDB
rs3739998 – регуляторный вариант (rSNPs) в от-
ношении контроля экспрессии генов в различ-
ных тканях, что может быть связано с тем, что он
является сайтом связывания белка CTCF [26, 27],
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который, в свою очередь, является многофункци-
ональным транскрипционным фактором.

Полиморфизм rs3739998:G>C сцеплен с лока-
лизованным в интроне вариантом rs2487928:G>A
и с синонимичной заменой rs9337951:G>A, аль-
тернативные аллели которых связаны с риском
развития ИБС и повышенного артериального
давления [2]. В исследовании STARNET, включа-
ющем пациентов с ИБС, аллель A rs2487928 и ал-
лель А rs9337951, ассоциированные с патологией,
связаны с увеличением экспрессии гена KIAA1462
в пораженной атеросклерозом аорте [9]. В насто-
ящем исследовании генотип СС rs3739998, ассо-
циированный с заболеваниями ССК, связан со
снижением экспрессии гена KIAA1462 в аорте и в
большеберцовой артерии у относительно здоровых
индивидов (по данным GTEx Portal). Таким обра-
зом, имеется противоречие в направленности связи
генотипов rs3739998, rs2487928 и rs9337951, ассо-
циированных с патологией, с экспрессией гена
KIAA146 в артериях. Это может быть обусловлено
сложной регуляцией функциональной активно-
сти гена в различных клетках и тканях в норме и
при патологии, в том числе посредством располо-
женного в этом же локусе гена белок-некодирую-
щей РНК LOC101929256. Кроме того, замена
p.Ser1002Thr, согласно программе Glycosylation
Predictor, приводит к потере гликозилирования,
что может изменить свойства белка, в частности,
способствовать его нестабильности у носителей
генотипа СС. Белок JCAD (junctional cadherin 5 as-
sociated), кодируемый геном KIAA146, является
механочувствительным и взаимодействует с ак-
тин-связывающими белками, активируя сигналь-
ный путь Hippo/YAP/TAZ [28]. У мышей с деле-
цией гена Jcad только в эндотелиальных клетках
отмечается уменьшение количества и степени
выраженности атеросклеротических бляшек в
аорте [28]. Это подчеркивает важную роль JCAD в
развитии атеросклеротического поражения арте-
рий и возможно в формировании нестабильной
атеросклеротической бляшки и следовательно
риске развития острых сосудистых событий. Одна-
ко для решения вопроса о механизмах связи JCAD
вариабельности локуса гена KIAA146 (10p11.23) с
другими фенотипами ССК (например, ожирени-
ем [29]) необходимо проведение дополнительных
функциональных исследований.

Миссенс-вариант rs3765124 гена ADAMDEC1
относится к категории “возможно патогенных”,
согласно шкале PolyPhen предсказания патоген-
ности геномного браузера Ensembl, приводя к за-
мене p.Asn444Ser в дезинтегриновом домене бел-
ка, который особенно важен для взаимодействия
с другими белками, в частности интегринами. Од-
нако у ADAMDEC1 этот домен сильно укорочен по
сравнению с другими белками ADAM-семейства,
что, возможно, отражает его нефункциональность в
отношении связывания с интегринами [30]. Более

того, по данным Glycosylation Predictor замена
p.Asn444Ser приводит к приобретению гликози-
лирования серина, что может изменить свойства
ADAMDEC1, который экспрессируется в зрелых
дендритных клетках и при трансформации моно-
цитов в макрофаги [30, 31]. Предполагают, что
роль данного белка при воспалительных заболе-
ваниях, включая атеросклероз, связана с иммун-
ным ответом [32–34]. С другой стороны,
ADAMDEC1 выявлен в активированных тромбо-
цитах, где он участвует в образовании высокомо-
лекулярного эпидермального ростового фактора
(EGF) [35], который, в свою очередь, регулирует
пролиферацию эндотелиальных клеток, актива-
цию макрофагов в атеросклеротических бляшках
и ремоделирование сосудов, тем самым играя
важную роль в атеросклерозе и артериальной ги-
пертензии [36].

Кроме изменения свойств ADAMDEC1, связь
rs3765124 с патологией может быть объяснена его
тесным сцеплением с другими функционально
значимыми вариантами. В частности, в локусе
8p12 выявлены вариации числа копий участков
ДНК (CNV), которые затрагивают гены
ADAMDEC1, ADAM7, ADAM28, а также ген белок-
некодирующей РНК LOC101929294 [37, 38]. В на-
стоящем исследовании показано, что генотип AA
rs3765124 гена ADAMDEC1 ассоциирован с риском
заболеваний ССК. Индивиды с данным геноти-
пом характеризуются увеличением экспрессии гена
ADAMDEC1 в клетках крови, артерий и жировой
ткани, а также увеличением экспрессии гена
ADAM28 в клетках крови (по данным GTEx Portal).
Ранее было показано, что экспрессия гена
ADAMDEC1 значительно повышается в неста-
бильных регионах атеросклеротических бляшек
сонных артерий по сравнению со стабильными
участками [39], а аллель A rs3765124 (ADAMDEC1)
входит в состав гаплотипа, который ассоциирован с
повышением уровня FVIII в плазме крови при ве-
нозной тромбоэмболии [40], что связано с артери-
альным тромбозом при ИБС и факторами риска
атеросклероза (уровни инсулина, глюкозы, холе-
стерола ЛПНП в сыворотке крови) [41].

Связь генотипа AA rs1007856 гена ITGB5 с
риском развития заболеваний ССК установлена в
настоящем исследовании впервые, хотя другой
вариант, rs142695226, расположенный между гена-
ми ITGB5 и UMPS, ассоциирован с ИБС по данным
метаанализа GWAS CARDIoGRAMplusC4D и UK
Biobank [42], а полиморфизм rs4141663 – с уровнем
артериального давления [42]. Согласно GTEx
Portal, генотип АА rs1007856 (ITGB5) связан со
снижением экспрессии гена ITGB5 в клетках крови
и артерий. Кроме того, показано, что экспрессия
гена ITGB5 снижена в нестабильных атероскле-
ротических бляшках различных артерий по срав-
нению с интактными внутренними грудными ар-
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териями, однако она повышается в мононуклеар-
ных клетках крови при инфаркте миокарда [43].

Ген ITGB5 кодирует бета-субъединицу интегри-
на, которая в комбинации с различными альфа-це-
пями формирует гетеродимеры белка, важного для
находящихся на поверхности клеток рецепторов
адгезии и передачи сигналов в клетку. Существу-
ет целый ряд экспериментальных работ, которые
подчеркивают важную роль интегрина αvβ5 в ате-
рогенезе. Мыши с гомозиготной делецией β5–/–

были жизнеспособны, нормально развивались и
были способны к репродукции, однако демон-
стрировали повышенную проницаемость сосу-
дов в ответ на действие эндотелиального ростового
фактора сосудов (VEGF) и аномальный ангиогенез
[44]. Более того, интегрин αvβ5 играет важную роль
в адгезии, миграции и пролиферации гладкомы-
шечных клеток аорты при атерогенезе [45].

Кроме вышеописанных ассоциаций поли-
морфных вариантов генов с наибольшим количе-
ством изученных фенотипов, также установлены
ассоциации: rs1991401 (DDX5) и rs2878771 (AQP2)
с развитием ИБС и ИМ без традиционных факто-
ров риска; rs626750 (MMP3/MMP12) с ИБС и ИМ
на фоне артериальной гипертензии и гиперхоле-
стеринемии; rs2277698 (TIMP2) с фенотипом
“синтропия ССК”.

По данным RegulomeDB наиболее сильным
регуляторным потенциалом обладает rs1991401
(DDX5) в отношении экспрессии генов DDX5 и
CEP95 в различных тканях и органах. Ген DDX5
кодирует мультифункциональную РНК-хеликазу,
которая участвует в ремоделировании сосудов
[46]. Кроме того, по данным POLYMPACT нали-
чие аллеля G rs1991401 (DDX5) приводит к потере
сайта для ТФ ZNF791 и появлению сайта для
ZNF430.

Полиморфный вариант rs2878771 гена AQP2
также является cis-eQTL-локусом и связан с изме-
нением уровня экспрессии гена LASS5 (CERS5) в
клетках крови. Продукт гена LASS5 изменяет
синтез церамидов в эндотелиальных клетках через
AMPK-Alfa путь, что может быть важным звеном
патогенеза атеросклероза [47]. По данным
POLYMPACT наличие аллеля С rs2878771 (AQP2)
приводит к появлению сайта для ТФ TBX3 и сни-
жению аффинности для SMAD1-9, а наличие ал-
леля А rs626750 (MMP3/MMP12) – к появлению
сайта для CEBPB. Показано, что ТФ TBX3 играет
критическую роль в развитии сердца, а мутации в
гене TBX3 связаны со множественными дефекта-
ми развития, включая пороки сердца [48]; CEBPB
ассоциирован с резистентностью к инсулину,
плохим гликемическим контролем и повышен-
ным кардиометаболическим риском, а аллельные
варианты гена CEBPB могут влиять на метаболи-
ческие нарушения, развитие диабета второго ти-
па и сердечно-сосудистых заболеваний [49, 50].

Члены семейства SMAD являются участниками
сигнального пути трансформирующего фактора
роста-бета (TGF-β), и редкие миссенс-варианты,
в частности, в гене SMAD4 могут приводить к
аневризмам и расслоению грудной аорты [51].

В заключение следует отметить, что ИБС,
осложненная ИМ, которая развивается на фоне
факторов риска (артериальная гипертензия, гипер-
холестеринемия и сахарный диабет второго типа),
представляет собой сложный для изучения фено-
тип. Анализ ассоциаций генетического полимор-
физма с коморбидностью заболеваний ССК явля-
ется одним из этапов изучения связи генотипа и
фенотипа, однако он не позволяет однозначно
понять, лежит ли в основе выявленной ассоциа-
ции истинная плейотропия. Несмотря на ограни-
чение исследования, заключающееся в небольшой
численности выборок-подгрупп при анализе от-
дельных фенотипов ССК, в настоящей работе под-
тверждена установленная ранее в широкогеномных
исследованиях ассоциация генотипов CC rs1333049
(CDKN2B-AS1) и CC rs3739998 (KIAA1462) с риском
развития ишемической болезни сердца и инфаркта
миокарда. Полиморфные варианты rs3765124
(ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5), rs1991401 (DDX5),
rs2878771 (AQP2), rs2277698 (TIMP2) и rs626750
(MMP3/MMP12) после репликации ассоциации в
больших по размеру выборках и построения про-
гностических моделей могут быть использованы
в качестве биомаркеров для тестирования под-
верженности коморбидным заболеваниям сер-
дечно-сосудистого континуума.

Кроме того, необходимы экспериментальные
исследования культур клеток и модельных живот-
ных для определения функциональной значимости
генетического полиморфизма, ассоциированного с
заболеваниями ССК. Особый интерес с данной
точки зрения представляют варианты rs3739998
(KIAA1462) и rs3765124 (ADAMDEC1), поскольку
это одновременно миссенс-варианты, приводящие
к аминокислотной замене в структуре их белков,
и cis-eQTL-локусы, изменяющие экспрессию ге-
нов KIAA1462, ADAMDEC1 и ADAM28 в клетках
органов-мишеней ССК (кровь, артерии, сердце,
жировая ткань и головной мозг).

Таким образом, в результате настоящего ис-
следования установлено, что варианты rs1333049
(CDKN2B-AS1), rs3739998 (KIAA1462), rs3765124
(ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5), rs1991401 (DDX5),
rs2878771 (AQP2), rs2277698 (TIMP2) и rs626750
(MMP3/MMP12) формируют генетическую струк-
туру подверженности коморбидности заболеваний
сердечно-сосудистого континуума. eQTL rs1333049,
rs3739998, rs3765124, rs1007856 и rs1991401 могут
быть вовлечены в тканеспецифичные регулятор-
ные механизмы при данных заболеваниях. Пред-
положено, что длинная некодирующая РНК
CDKN2B-AS1 регулирует miR-3074-3p/AFF1,
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UBN2 ось в клетках артерий, принимая участие в
патогенезе их атеросклеротического поражения.

Работа выполнена в рамках Государственного
задания Министерства науки и высшего образо-
вания № 122020300041-7.
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We analyzed the genetic structure of susceptibility to comorbidity of cardiovascular disease continuum
(CVDC) and assessed the functional significance of genetic variants associated with pathology. Association
with CVDC was showed for SNPs that form the genetic structure of predisposition to CHD complicated by
MI independent of the presence/absence of risk factors, such as rs1333049 (CDKN2B-AS1), rs3739998
(KIAA1462), rs3765124 (ADAMDEC1), and rs1007856 (ITGB5). The genetic variants rs626750
(MMP3/MMP12), rs1991401 (DDX5), rs2878771 (AQP2), and rs2277698 (TIMP2) are associated with CHD
and MI depending on the presence of risk factors (AH, HC, and DM2). The genetic variants rs3739998
(KIAA1462), rs1991401 (DDX5), rs2878771 (AQP2) are associated with MI without comorbidities; rs1333049
(CDKN2B-AS1), rs3765124 (ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5) are associated with MI + AH; rs1333049
(CDKN2B-AS1), rs3765124 (ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5), rs626750 (MMP3/MMP12) are associated
with IM + AG + HC; and rs3739998 (KIAA1462), rs2277698 (TIMP2) are associated with “CVDC syntro-
py”. All CVDC-associated SNPs are cis-eQTL and affect gene expressionin the tissues of CVDC target or-
gans or change transcription factors affinity by the loss or appearance of their binding sites.

Keywords: coronary heart disease, myocardial infarction, comorbidity of the cardiovascular continuum,
polymorphism, rSNPs, eQTL.
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