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АССОЦИАЦИЯ ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ ПОЛИМОРФИЗМОВ RS62116755 ГЕНА GACAT3, RS12170546 
ГЕНА PARVB, RS16994849 ГЕНА PLCB1, RS78143315 ГЕНА PDCD6IP С ВНЕЗАПНОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
СМЕРТЬЮ
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Цель. Проверка ассоциации с внезапной сердечной смертью (Всс) однонук-
леотидных полиморфизмов rs62116755 гена Gacat3, rs12170546 гена PaRVB, 
rs16994849 гена PLcB1, rs78143315 гена Pdcd6iP, которые были выявлены 
в собственном полногеномном ассоциативном исследовании как молеку-
лярно-генетические маркеры Всс.
Материал и методы. Группа Всс (n=388, средний возраст 52,9±9,2 лет, муж-
чины — 77,2%, женщины — 22,8%) сформирована с использованием крите-
риев Всс Всемирной Организации Здравоохранения и европейского обще-
ства кардиологов. Группа контроля (n=387, средний возраст 52,4±8,8 лет, 
мужчины — 62,3%, женщины — 37,7%) подобрана по полу и возрасту из банка 
ДНК международных исследований MONICA, HAPIee. ДНК выделена методом 
фенол-хлороформной экстракции. Генотипирование выполнено методом 
полимеразной цепной реакции с последующим анализом полиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов.
Результаты. Не выявлено ассоциации с Всс однонуклеотидных полиморфиз-
мов rs62116755 гена Gacat3, rs78143315 гена Pdcd6iP. В группе Всс доля 
носителей генотипа ТТ полиморфизма rs12170546 гена PaRVB статистически 
значимо больше, а генотипа Тс значимо меньше, чем в контрольной группе 
(ОШ =1,66, 95% ДИ 1,25-2,21, p=0,001; ОШ =0,67, 95% ДИ 0,50-0,90, p=0,009, 
соответственно). В группе младше 50 лет частота носителей генотипа GG 
полиморфизма rs16994849 гена PLcB1 статистически значимо больше, 
а генотипа АА меньше по сравнению с контрольной группой (ОШ =4,92, 95% 
ДИ 1,01-23,20, p=0,032; ОШ =0,54, 95% ДИ 0,31-0,93, p=0,029, соответ-
ственно). В группе мужчин старше 50 лет доля носителей генотипа GG поли-
морфизма rs16994849 гена PLcB1 значимо меньше, чем в контрольной группе 
(ОШ =0,11, 95% ДИ 0,01-0,91, p=0,024).
Заключение. Однонуклеотидные полиморфизмы rs62116755 гена Gacat3, 
rs78143315 гена Pdcd6iP не связаны с Всс. Генотип ТТ полиморфизма 
rs12170546 гена PaRVB является генотипом риска Всс, а генотип Тс обладает 
протективным эффектом в ее отношении. Генотип GG полиморфизма 
rs16994849 гена PLcB1 является генотипом риска Всс для лиц младше 50 лет 
и обладает протективным эффектом в группе старше 50 лет. Генотип АА поли-
морфизма rs16994849 гена PLcB1 обладает протективным эффектом в отно-
шении Всс для лиц младше 50 лет. 
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Aim. to check the association of sudden cardiac death (sCD) with mononucleotide 
polymorphisms rs62116755 gene Gacat3, rs12170546 gene PaRVB, rs16994849 
gene PLcB1, rs78143315 gene Pdcd6iP, that were set as genetic markers of sCD 
in previous full-genome associative original study.
Material and methods. Group of sCD (n=388, mean age 52,9±9,2 y. o., males — 
77,2%, females — 22,8%) was formed by the sCD criteria of World Health 
Organization and european society of Cardiology. Controls matched by sex and age 
(n=387, mean age 52,4±8,8 y. o., males — 62,3%, females — 37,7%) from the DNA 
banks of international studies MONICA, HAPIee. separation of DNA was done with 
the phenol-chlorophorm extraction. Genotyping was done by polymerase chain 
reaction with further polymorphism analysis of the lengths of restrictional fragments.
Results. there was no association with sCD of the mononucleotide polymorphisms 
rs62116755 gene Gacat3, rs78143315 gene Pdcd6iP. In sCD group the number 

of tt carriers rs12170546 gene PaRVB was significantly lower than in controls (OR 
=1,66, 95% CI 1,25-2,21, p=0,001; OR =0,67, 95% CI 0,50-0,90, p=0,009, 
respectively). In the group younger than 50 y. o. the number of GG carriers 
rs16994849 gene PLcB1 was significantly higher, and of genotype AA — lower, 
comparing to the controls (OR =4,92, 95% CI 1,01-23,20, p=0,032; OR =0,54, 95% 
CI 0,31-0,93, p=0,029, respectively). In males older than 50 the part of GG carriers 
rs16994849 gene PLcB1 was significantly lower than in control group (OR =0,11, 
95% CI 0,01-0,91, p=0,024).
Conclusion. Mononucleotide polymorphisms rs62116755 gene Gacat3, 
rs78143315 gene Pdcd6iP were not related to sCD. Genotype ТТ of polymorphism 
rs12170546 gene PaRVB is a genotype of risk of sCD, and genotype tC is 
protective. Genotype GG of polymorphism rs16994849 gene PLcB1 is the genotype 
of risk for sCD for those younger than 50 y. o. and is protective in those older than 
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В ходе проведения собственного полногеномного 
ассоциативного исследования внезапной сердечной 
смерти (ВСС) был получен список возможных новых 
молекулярно-генетических маркеров ВСС. Исследо-
вание проведено в центре “Биоинженерия” РАН 
на платформе Illumina Omni1S-8v1H12, содержащей 
1,2 млн маркеров. Для анализа на чипе использовали 
хранимую ДНК группы ВСС (200 мужчин) и конт-
рольной группы (200 мужчин, участников проекта 
HAPIEE). Исследование проводилось в двух репли-
ках. После попарного сравнения выборок по часто-
там полиморфизмов получен список возможных 
новых молекулярно-генетических маркеров ВСС [1]. 
Выявленные новыми высокотехнологичными мето-
дами молекулярно-генетические маркеры требуют 
обязательной проверки в исследованиях дизайна 
“случай-контроль” для исключения ложноположи-
тельных результатов. Таким образом, целью данного 
исследования является проверка ассоциации с ВСС 
некоторых однонуклеотидных полиморфизмов 
(ОНП), выявленных в качестве молекулярно-генети-
ческих маркеров ВСС в собственном полногеномном 
ассоциативном исследовании.

Материал и методы
Дизайн исследования — “случай-контроль”. 
Группа ВСС (n=388, средний возраст 52,9±9,2 лет, 

мужчины — 77,2%, женщины — 22,8%) сформиро-
вана с использованием критериев Всемирной Орга-
низации Здравоохранения и Европейского общества 
кардиологов. Согласно критериям, ВСС определя-
ется как ненасильственная, неожиданная смерть, 
наступившая вследствие сердечной патологии, харак-
теризующаяся развитием летального исхода в тече-
ние одного часа с момента возникновения острых 
симптомов. При отсутствии свидетелей смерти необ-
ходимо, чтобы состояние здоровья умершего оцени-
валось окружающими как стабильное и не вызываю-
щее опасений в срок до 24 часов с установленного 
времени смерти [1]. В группу ВСС включены лица, 
умершие вне лечебно-профилактических учрежде-
ний на территории Октябрьского района г. Новоси-
бирска, после проведения судебно-медицинского 
исследования причиной смерти которых была при-
знана сердечная патология. Основные патологоана-
томические диагнозы лиц, включенных в группу 
ВСС: острая коронарная недостаточность и острая 
недостаточность кровообращения, которые удовлет-

воряют критериям ВСС Всемирной Организации 
Здравоохранения и Европейского общества кардио-
логов [2]. Из группы исключены лица, находившиеся 
в состоянии алкогольного и наркотического опьяне-
ния, которое могло спровоцировать развитие леталь-
ного исхода. Также исключены лица с патологоанато-
мическими диагнозами гипертрофическая кардиоми-
опатия, острый инфаркт миокарда. В ходе проведения 
аутопсии у умерших забиралась ткань миокарда мас-
сой 5-10 г, которая хранилась в дальнейшем при тем-
пературе -20º С до этапа выделения ДНК.

Группа контроля (n=387, средний возраст 52,4±8,8 
лет, мужчины — 62,3%, женщины — 37,7%) подо-
брана по полу и возрасту из банка ДНК международ-
ных исследований Multinational MONItoring of trends 
and determinants in CArdiovascular disease (MONICA) 
и Health, Alcohol and Psychosocial factors In Eastern 
Europe (HAPIEE). В ходе проведения исследований 
у участников была забрана венозная кровь в про-
бирки с ЭДТА, которая хранилась в дальнейшем при 
температуре -20º С до этапа выделения ДНК. 

Выделение ДНК выполнено методом фенол-хло-
роформной экстракции из ткани миокарда и веноз-
ной крови [3]. 

Выбор ОНП из списка возможных новых молеку-
лярно-генетических маркеров ВСС осуществлялся, 
учитывая локализацию, функциональную характери-
стику ОНП, частоту редкого аллеля в популяции, 
литературные данные по связи других ОНП гена, 
в котором локализован исследуемый ОНП, с ВСС, 
сердечно-сосудистой патологией или другой патоло-
гией, которая играет роль в патогенезе ВСС. Таким 
образом, выбраны четыре полиморфизма: rs62116755 
гена GACAT3, rs12170546 гена PARVB, rs16994849 гена 
PLCB1, rs78143315 гена PDCD6IP.

Генотипирование по выбранным ОНП выполнено 
методом полимеразной цепной реакции с последую-
щим анализом полиморфизма длин рестрикционных 
фрагментов. Детекцию продуктов амплификации 
и рестрикции осуществляли методом электрофореза 
в 5% полиакриламидном геле с последующим окра-
шиванием бромистым этидием (EtBr). 

Для генотипирования по rs62116755 гена 
GACAT3 использовали праймеры: 5’- 
GGAGTGACACTGGAACATCAGT -3’(F) и 5’- 
CAGGAAAAGTTGCTGAGTTGTACTA -3’(R). Смесь 
для ПЦР объемом 25 мкл включала: Трис-HCI (pH 9,0) 
75 мM, (NH

4
)

2
SO

4
 20мM, Тween-20 0,01%, 2,5 мМ 

50. Genotype AA of polymorphism rs16994849 gene PLcB1 is protective against 
sCD in those younger 50 y. o. 

Russ J Cardiol 2017, 10 (150): 23–28
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2017-10-23-28

Key words: sudden cardiac death, GWAs, Gacat3, PaRVB, PLcB1, Pdcd6iP.

1
sRI of therapy and Prevention Medicine — branch of FsBsI Federal Research 

Center Institute of Cytology and Genetics of sD RAs, Novosibirsk; 
2
Novosibirsk 

state Medical University, Novosibirsk; 
3
Novosibirsk Oblast Clinical Bureau of 

Forensic expertise, Novosibirsk, Russia.



25

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

25

MgCl
2
, по 0,3 мМ каждого праймера, 0,2 мМ смеси 

dNTP, 2 мкг ДНК, 1 единицу активности Тaq-ДНК-
полимеразы (“СибЭнзим”, Новосибирск). Амплифи-
кацию проводили в следующем температурном 
режиме: 33 цикла, включающих денатурацию 95º С 30 
сек, отжиг праймеров 56º С 30 сек и элонгацию 72º 
С 30 сек. Рестрикцию проводили с 10 единицами 
активности рестриктазы HaeIII (“СибЭнзим”, Ново-
сибирск). Размер продукта амплификации 167 п. н. 
После проведения рестрикции при генотипе TT опре-
делялся продукт 167 п. н., при CC генотипе — про-
дукты 89 п. н. и 78 п. н., при гетерозиготном генотипе 
CT все перечисленные продукты: 167 п. н., 89 п. н., 78 
п. н.

Для генотипирования по rs12170546 гена 
PARVB использовали праймеры: 5’- 
GGTGCCTGGCAAACAGA -3’(F) и 5’- 
TTCCACTTCCCAGGAGAC -3’(R). Смесь для ПЦР 
объемом 25 мкл включала: Трис-HCI (pH 9,0) 75 мM, 
(NH

4
)

2
SO

4
 20мM, Тween-20 0,01%, 2,5 мМ MgCl

2
, 

по 0,4 мМ каждого праймера, 0,2 мМ смеси dNTP, 2 
мкг ДНК, 1 единицу активности Тaq-ДНК-полиме-
разы (“СибЭнзим”, Новосибирск). Амплификацию 
проводили в следующем температурном режиме: 33 
цикла, включающих денатурацию 95º С 30 сек, отжиг 
праймеров 58º С 30 сек и элонгацию 72º С 30 сек. 
Рестрикцию проводили с 10 единицами активности 
рестриктазы BamH I (“СибЭнзим”, Новосибирск). 
Размер продукта амплификации 115 п. н. После про-
ведения рестрикции при генотипе TT определялся 
продукт 115 п. н., при CC генотипе — продукты 79 
п. н. и 36 п. н., при гетерозиготном генотипе ТC все 
перечисленные продукты: 115 п. н., 79 п. н., 36 п. н.

Для генотипирования по rs16994849 гена 
PLCB1, использовали праймеры: 5’- 
ACTGATAATTTTAGTGAATAAAGTGTCG -3’(F) и 5’- 
AAGAAAAAGATCAGAGTTATCCTAAAA -3’(R). 
Смесь для ПЦР объемом 25 мкл включала: Трис-HCI 
(pH 9,0) 75 мM, (NH

4
)

2
SO

4
 20мM, Тween-20 0,01%, 3,0 

мМ MgCl
2
, по 0,8 мМ каждого праймера, 0,2 мМ смеси 

dNTP, 2 мкг ДНК, 1 единицу активности Тaq-ДНК-
полимеразы (“СибЭнзим”, Новосибирск). Амплифи-
кацию проводили в следующем температурном 
режиме: 33 цикла, включающих денатурацию 95º С 30 
сек, отжиг праймеров 58º С 30 сек и элонгацию 72º 
С 30 сек. Рестрикцию проводили с 10 единицами 
активности рестриктазы TaqI (“СибЭнзим”, Новоси-
бирск). Размер продукта амплификации 189 п. н. После 
проведения рестрикции при генотипе GG опреде-
лялся продукт 189 п. н., при AA генотипе — продукты 
162 п. н. и 27 п. н., при гетерозиготном генотипе AG все 
перечисленные продукты: 189 п. н., 162 п. н., 27 п. н.

Для генотипирования по rs78143315 гена PDCD6IP 
использовали праймеры: 5’- CCTGGGGAATGGAGG
TTGGGGATCTTAACAATCATG -3’(F) и 5’- 
TGAGCCCCAATTAACTCCACAGAAGCG -3’(R). 

Смесь для ПЦР объемом 25 мкл включала: 10 мкл 
2,5-кратной смеси для ПЦР-РВ №М-428 (ЗАО “Син-
тол”), 3,5 мМ MgCl

2
, по 0,6 мМ каждого праймера. 

Амплификацию проводили в следующем температур-
ном режиме: 33 цикла, включающих денатурацию 95º 
С 30 сек, отжиг праймеров 60º С 30 сек и элонгацию 
72º С 30 сек. Рестрикцию проводили с 10 единицами 
активности рестриктазы AspleI (“СибЭнзим”, Ново-
сибирск). Размер продукта амплификации 216 п. н. 
После проведения рестрикции при генотипе AA 
определялся продукт 216 п. н., при GG генотипе — 
продукты 192 п. н. и 24 п. н., при гетерозиготном гено-
типе GA все перечисленные продукты: 216 п. н., 192 
п. н., 24 п. н.

Полученные результаты статистически обрабо-
таны с помощью пакета программ SPSS 16.0, опреде-
лены частоты генотипов и аллелей, изучаемых ОНП 
в группе ВСС и в контрольной группе, в контрольной 
группе с использованием критерия хи-квадрат оце-
нено соответствие частот генотипов равновесию 
Харди-Вайнберга. Сравнение групп по частотам 
генотипов и аллелей выполнено с помощью таблиц 
сопряжённости с использованием критерия хи-ква-
драт по Пирсону. В случае четырёхпольных таблиц 
применен точный двусторонний критерий Фишера 
с поправкой Йетса на непрерывность. Относитель-
ный риск ВСС по конкретному аллелю или генотипу 
вычислен как отношение шансов (ОШ) с использо-
ванием точного двухстороннего критерия Фишера 
и критерия хи-квадрат по Пирсону. В качестве уровня 
значимости использовали p<0,05.

С целью более полного понимания причастности 
ОНП к развитию ВСС в контрольной группе на пред-
мет ассоциации с выбранными ОНП рассмотрены 
антропометрические (систолическое, диастоличе-
ское, пульсовое артериальное давление, частота сер-
дечных сокращений, индекс массы тела, окружность 
талии), биохимические параметры (концентрация 
липопротеинов низкой (ЛПНП) и высокой плотно-
сти (ЛПВП), триглицеридов, общего холестерина, 
глюкозы), а в группе ВСС — данные морфологиче-
ского исследования (масса сердца, толщина межже-
лудочковой перегородки, левого и правого желу-
дочка). Нормальность распределения параметров 
исследована с использованием теста Колмогорова-
Смирнова. При нормальном распределении дальней-
шие расчеты проведены с использованием теста 
ANOVA, при отклонении от нормального распреде-
ления использован тест Крускалла-Уоллиса. В каче-
стве уровня значимости также использовали p<0,05.

Результаты
В контрольной группе наблюдаемые частоты гено-

типов ОНП rs62116755 гена GACAT3, rs12170546 гена 
PARVB, rs16994849 гена PLCB1, rs78143315 гена 
PDCD6IP соответствуют ожидаемым частотам 
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согласно равновесию Харди-Вайнберга (χ2
=0,78; 

0,14; 1,54; 0,08, соответственно).
По частотам генотипов и аллелей полиморфизмов 

rs62116755 гена GACAT3, rs78143315 гена PDCD6IP 
не выявлено статистически значимых различий 
между группами (табл. 1).

В группе ВСС доля носителей генотипа ТТ поли-
морфизма rs12170546 гена PARVB статистически зна-
чимо больше, а генотипа ТС значимо меньше, чем 
в контрольной группе (ОШ =1,66, 95% ДИ 1,25-2,21, 
p=0,001; ОШ =0,67, 95% ДИ 0,50-0,90, p=0,009, соот-
ветственно) (табл. 2). При разделении групп по полу 
и возрасту данные различия сохраняются только 
в группе мужчин (табл. 3). В группе мужчин для гено-
типа TT отношение шансов составляет 1,95 (95% ДИ 

1,37-2,78, p=0,0002), а для генотипа TC — 0,59 (95% 
ДИ 0,41-0,84, p=0,004).

В возрастной категории до 50 лет в группе ВСС 
частота носителей генотипа GG полиморфизма 
rs16994849 гена PLCB1 статистически значимо выше, 
а генотипа АА ниже по сравнению с контрольной 
группой (ОШ =4,92, 95% ДИ 1,01-23,20, p=0,032; ОШ 
=0,54, 95% ДИ 0,31-0,93, p=0,029, соответственно) 
(табл. 4). В группе мужчин старше 50 лет, умерших 
ВСС, доля носителей генотипа GG полиморфизма 
rs16994849 гена PLCB1 значимо меньше, чем в конт-
рольной группе соответствующего пола и возраста 
(ОШ =0,11, 95% ДИ 0,01-0,91, p=0,024) (табл. 5).

В контрольной группе выявлена ассоциация гено-
типов полиморфизма rs62116755 гена GACAT3 с кон-

Таблица 1
Частоты генотипов и аллелей полиморфизмов rs62116755  

гена GACAT3, rs78143315 гена PDCD6IP в группе ВСС и контрольной группе

ОНП rs62116755 гена Gacat3 rs78143315 гена Pdcd6iP

Генотип/аллель Группа Всс Контрольная группа Генотип/аллель Группа Всс Контрольная группа

n % n % n % n %

tt 18 4,6 14 3,8 AA 1 0,3 1 0,3

Ct 109 28,2 103 27,7 GA 38 9,8 32 8,4

CC 260 67,2 255 68,5 GG 349 89,9 347 91,3

Достоверность различий (р) 0,81 Достоверность различий (р) 0,80

Аллель Т 0,19 0,18 Аллель А 0,05 0,04

Аллель с 0,81 0,82 Аллель G 0,95 0,96

Таблица 2
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма rs12170546 

гена PARVB в группе ВСС и контрольной группе

Генотип/аллель Группа Всс Контрольная группа

n % n %

 tt* 239 62,1 192 49,6

 tC* 123 31,9 159 41,1

CC 23 6,0 36 9,3

Достоверность различий (р) 0,002 

Аллель Т 0,78 0,7

Аллель с 0,22 0,3

Примечание: * — указывает на статистически значимые различия.

Таблица 4
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма 

rs16994849 гена PLCB1 в группе младше 50 лет

Генотип/аллель Группа Всс Контрольная группа

n % n %

GG* 9 6,6 2 1,4

AG 35 25,7 27 19,1

AA* 92 67,6 112 79,5

Достоверность различий (р) 0,025 

Аллель G 0,19 0,11

Аллель A 0,81 0,89

Примечание: * — указывает на статистически значимые различия.

Таблица 5
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма 

rs16994849 гена PLCB1 в группе мужчин старше 50 лет

Генотип/аллель Группа Всс Контрольная группа

n % n %

GG* 1 0,6 7 5,3

AG 50 30,5 40 30,1

AA 113 68,9 86 64,7

Достоверность различий (р) 0,047 

Аллель G 0,16 0,2

Аллель A 0,84 0,8

Примечание: * — указывает на статистически значимые различия.

Таблица 3
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма 

rs12170546 гена PARVB в группе мужчин

Генотип/аллель Группа Всс Контрольная группа

n % n %

tt* 181 65,6 119 49,4

tC* 80 29,0 99 41,1

CC 15 5,4 23 9,5

Достоверность различий (р) 0,001 

Аллель Т 0,8 0,7

Аллель с 0,2 0,3

Примечание: * — указывает на статистически значимые различия.
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центрацией ЛПВП (р=0,005) (табл. 6). У носителей 
генотипа CC уровень ЛПВП значимо меньше, чем 
у носителей генотипов ТТ и ТС (р=0,001) (табл. 7). 
Также в контрольной группе выявлена ассоциация 
генотипов полиморфизма rs78143315 гена PDCD6IP 
с концентрацией ЛПНП (р=0,036). У носителей гено-
типа GA концентрация ЛПНП ниже (101,57±35,33 мг/
дл), чем у носителей генотипов AA и GG 
(121,61±42,83 мг/дл) (p=0,019). Кроме того, в группе 
ВСС у носителей генотипа GA толщина левого желу-
дочка значимо больше, чем у носителей генотипов 
GG и АА (р=0,005) (табл. 8).

Обсуждение 
Однонуклеотидные полиморфизмы rs62116755 

гена GACAT3, rs12170546 гена PARVB, rs16994849 гена 
PLCB1, rs78143315 гена PDCD6IP, согласно данным 
литературы, ранее не были включены ни в одно 
исследование. 

Однонуклеотидный полиморфизм rs62116755 
(g.16071334C>T) локализован в интроне гена GACAT3. 
Частота редкого аллеля Т в европейской популяции 
составляет около 12%. Ген GACAT3 (gastric cancer 
associated transcript 3, 2p24.3) не является протеинко-
дирующим геном, его продуктом является транс-
крипт, ассоциированный с раком желудка [4]. Длин-
ные некодирующие РНК играют важную роль в воз-
никновении и развитии онкологических заболеваний. 
Длина таких транскриптов составляет более 200 нук-
леотидов, они регулируют экспрессию генов на раз-
ных уровнях [5]. Показана связь транскрипта, коди-
руемого геном GACAT3, с размером опухоли, метаста-
зированием и стадией по классификации TNM 
у пациентов с раком желудка. Однако роль GACAT3 
в патогенезе данной нозологии пока остается 
не известной [6]. Согласно полученным нами резуль-
татам, полиморфизм rs62116755 гена GACAT3 не ассо-
циирован с ВСС. Однако выявлена связь полимор-
физма с концентрацией ЛПВП. Носители генотипа 
CC имеют уровень ЛПВП значимо меньший, чем 
носители генотипов ТТ и ТС. Таким образом, воз-
можно, полиморфизм rs62116755 гена GACAT3 имеет 
отношение к нарушениям липидного обмена, но дан-

ное предположение требует дополнительного иссле-
дования в фокусной группе.

Однонуклеотидный полиморфизм rs12170546 
локализован в интроне гена PARVB (c.112+2002T>C), 
частота редкого аллеля С в популяции составляет 
около 35%. Ген PARVB (parvin beta, 22q13.31) кодирует 
β-парвин, который является частью актинсвязываю-
щих протеинов, которые играют роль в организации 
цитоскелета и клеточной адгезии [7]. Белок PARVB 
состоит из 364 аминокислот. Альтернативный сплай-
синг гена PARVB приводит к синтезу двух протеинов, 
состоящих из 350 и 313 аминокислот [8]. В отличие 
от α-парвина и γ-парвина, β-парвин экспрессируется 
преимущественно в сердце и скелетной мускулатуре 
[9]. В селезенке и тромбоцитах экспрессируются 
в основном короткие формы β-парвина [8]. Измене-
ния в гене играют роль в развитии рестеноза после 
проведения чрескожного коронарного вмешатель-
ства. Показана ассоциация с рестенозом для ряда 
полиморфизмов гена PARVB, наиболее статистически 
значимая ассоциация выявлена для полиморфизма 
rs139107 (p<0,001). Экстраклеточное ремоделирова-
ние, миграция и пролиферация гладкомышечных 
клеток сосудов считаются ключевыми процессами 
в развитии рестеноза. А β-парвин является модулято-
ром клеточной выживаемости и играет важную роль 
в ангиогенезе [9]. Белок PARVB также имеет отноше-
ние к опухолевой супрессии [7]. Полученные нами 
результаты позволяют сделать вывод, что генотип ТТ 
полиморфизма rs12170546 гена PARVB является гено-
типом риска ВСС, а генотип ТС обладает протектив-
ным эффектом в ее отношении. При этом при разде-
лении групп по полу и возрасту различия сохраня-

Таблица 6
Концентрация липопротеинов высокой плотности  

в зависимости от генотипа полиморфизма  
rs62116755 гена GACAT3 в контрольной группе

Генотип Концентрация липопротеинов 
высокой плотности
Me (Q25-Q75), мг/дл

Достоверность 
различий (р)

tt 62,0 (53,0-69,5) 0,005

Ct 60,0 (52,0-72,25)

CC 54,0 (46,25-66,0)

Примечание: Me — медиана, Q25 — 25-й процентиль, Q75 — 75-й процентиль.

Таблица 7
Концентрация липопротеинов высокой плотности 

в зависимости от генотипа полиморфизма  
rs62116755 гена GACAT3 в контрольной группе  

при использовании доминантной модели

Генотип Концентрация липопротеинов 
высокой плотности
Me (Q25-Q75), мг/дл

Достоверность различий 
(р)

tt+Ct 60,0 (52,25-72,0) 0,001

CC 54,0 (46,25-66,0)

Примечание: Me — медиана, Q25 — 25-й процентиль, Q75 — 75-й процентиль. 

Таблица 8
Толщина левого желудочка в зависимости от генотипа 
полиморфизма rs78143315 гена PDCD6IP в группе ВСС

Генотип Толщина левого желудочка 
Me (Q25-Q75), см

Достоверность 
различий (р)

GG+AA 1,5 (1,4-1,7) 0,005

GA 1,75 (1,6-1,98)

Примечание: Me — медиана, Q25 — 25-й процентиль, Q75 — 75-й процентиль.
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ются в группе мужчин, что говорит о наибольшем 
развитии эффекта генотипов полиморфизма в отно-
шении ВСС именно в группе мужчин. 

Однонуклеотидный полиморфизм rs16994849 
локализован в интроне гена PLCB1 (c.247-118080A>G), 
частота редкого аллеля G в европейской популяции 
составляет около 14%. Ген PLCB1 (phospholipase C 
beta 1, 20p12.3) кодирует одну из четырех изоформ 
фермента фосфолипазы бета, которая катализирует 
образование инозитол 1,4,5-трифосфата и диацил-
глицерола из фосфатидилинозитол 4,5-бифосфата. 
Эта реакция играет важную роль во внутриклеточной 
передаче многих внеклеточных сигналов [10]. Гипер-
экспрессия гена вызывает развитие гипертрофии 
кардиомиоцитов. В ряде крупных исследований 
показана связь вариантов гена PLCB1 с уровнем апо-
липопротеина В, холестерина, ЛПВП крови, индек-
сом массы тела и инсультом. Варианты в гене PLCB1 
связывают с предрасположенностью к образованию 
аневризм коронарных артерий у пациентов с синдро-
мом Кавасаки [11]. Согласно результатам нашего 
исследования, генотип GG полиморфизма rs16994849 
гена PLCB1 является генотипом риска, а генотип АА 
обладает протективным эффектом в отношении ВСС 
для лиц младше 50 лет. В группе старше 50 лет гено-
тип GG полиморфизма связан с протективным 
эффектом в отношении ВСС. Таким образом, полу-
ченные нами данные об ассоциации генотипа GG 
полиморфизма с ВСС являются довольно противоре-
чивыми, что может быть связано с недостаточно 
большими по численности возрастными группами. 
Чтобы сделать однозначные выводы об ассоциации 
полиморфизма rs16994849 гена PLCB1 с ВСС, необхо-
димо провести дополнительное исследование с уве-
личением численности групп.

Однонуклеотидный полиморфизм rs78143315 лока-
лизован в интроне гена PDCD6IP (c.209+3156G>A). 
Частота редкого аллеля А в европейской популяции 
составляет около 4%. Ген PDCD6IP (programmed cell 
death 6 interacting protein, 3p22.3) кодирует протеин, 

который играет роль в цитокинезе, формировании 
внутриполостных эндосом. Гиперэкспрессия гена 
может блокировать апоптоз [12]. Ген PDCD6IP относят 
к генам онкологической предрасположенности [13]. 
По результатам проведенного исследования не выяв-
лено ассоциации с ВСС полиморфизма rs78143315 
гена PDCD6IP. Однако показана ассоциация полимор-
физма с концентрацией ЛПНП в группе контроля 
и толщиной левого желудочка в группе ВСС, что 
может говорить о связи ОНП с липидным обменом 
и гипертрофией миокарда, но полученные результаты 
требуют обязательной проверки в целевых группах 
по данным нарушениям. 

Заключение
Генотип ТТ полиморфизма rs12170546 гена PARVB 

является генотипом риска ВСС, а генотип ТС обла-
дает протективным эффектом в ее отношении, 
с большим развитием эффекта в группе мужчин. 
Генотип GG полиморфизма rs16994849 гена PLCB1 
является генотипом риска ВСС для лиц младше 50 
лет и обладает протективным эффектом в группе 
старше 50 лет. В связи с неоднозначностью получен-
ных результатов требуется дополнительное исследо-
вание на больших по размеру группах. Генотип АА 
полиморфизма rs16994849 гена PLCB1 обладает про-
тективным эффектом в отношении ВСС для лиц 
младше 50 лет. 

Не выявлено ассоциации с ВСС однонуклеотид-
ных полиморфизмов rs78143315 гена PDCD6IP 
и rs62116755 гена GACAT3. Показана ассоциация 
полиморфизма rs78143315 гена PDCD6IP с уровнем 
ЛПНП и толщиной левого желудочка, а полимор-
физма rs62116755 гена GACAT3 с уровнем ЛПВП.
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