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Хорошо известно, что патогенез атеросклеротиче-
ского поражения артерий представляет собой много-
факторный и  многостадийный процесс, в  развитие 
которого существенный вклад вносит генетическая 
компонента [1, 2]. Несмотря на активное проведение 
исследований в области генетики атеросклероза и его 
клинических осложнений, список генов, изменчи-
вость которых может быть фактором риска развития 
и  прогрессии данных заболеваний, относительно 
небольшой, а однонуклеотидный полиморфизм объ-
ясняет лишь малую долю наследуемости данных 
заболеваний. Исследования ассоциаций выявляют 
генетическую детерминированность факторов риска 
атеросклероза (дислипидемия и артериальная гипер-
тензия) и, следовательно, ранних этапов атерогенеза, 
но  не проясняют всего спектра молекулярных меха-

низмов патологических изменений, происходящих 
в стенке артерий при развитии сосудистых осложне-
ний [3, 4]. 

Можно предположить, что одна из причин такого 
состояния дел в  данной области знаний связана 
с исключительным вниманием к наследуемым поли-
морфным генетическим вариантам. В  то  же время, 
вне фокуса внимания исследователей находятся 
изменения нуклеотидной последовательности ДНК, 
возникающие в соматических клетках в ходе онтоге-
неза или, по крайней мере, на этапах, предшествую-
щих развитию заболевания. Недавние работы пока-
зывают, что приобретенные человеком в  течение 
жизни (постзиготические) и  ненаследуемые измене-
ния генома соматических клеток представляют собой 
недооцененный источник вариабельности в развитии 
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индивидов, но и в других клетках, особенно, в орга-
нах-мишенях заболеваний.

Сосуществование мажорных и минорных генети-
ческих вариантов, как в  нормальных, так и  в  пора-
женных заболеванием тканях, позволило сформули-
ровать гипотезу о  предсуществующей внутриткане-
вой генетической гетерогенности как высоко- 
специализированной форме соматического мозаи-
цизма [15, 16]. Предполагается, что во время раннего 
эмбрионального развития существует краткий период 
времени, когда в определенных тканях временно инак
тивированы механизмы репарации ДНК, что приво-
дит к аккумуляции нескольких генетических вариан-
тов. Мутации не  являются результатом процесса de 
novo, а  предсуществуют, хотя и  в  очень небольшом 
количестве клеток определенной ткани. Основное 
отличие данной гипотезы от  “парадоминантного 
наследования” заключается в том, что отбор мутаций 
будет являться более критичным событием в патоге-
незе заболевания, чем собственно спонтанный мута-
генез.

Экспериментальные работы по изучению вариабель-
ности генома при атеросклерозе

События, которые инициируют атерогенез в арте-
риях, активно обсуждаются на протяжении несколь-
ких десятилетий. Открытие моноклональности глад-
комышечных клеток (ГМК) в стенке артерий послу-
жило причиной рассмотрения формирования 
атеросклеротических бляшек с  позиций неопласти-
ческого процесса. В  этом случае, мутация в  одной 
из ГМК приводит к ее трансформации в клетку-пред-
шественника пролиферативного клона [17]. В пользу 
соматической мутационной концепции атерогенеза 

и  прогрессии различных заболеваний, в  том числе, 
многофакторной природы [5-8]. Не  исключено, что 
генетическая вариабельность клеток артерий может 
модифицировать развитие и течение их атеросклеро-
тического поражения у индивидов, предрасположен-
ных к данному заболеванию [2].

Теоретические предпосылки существования сомати-
ческой вариабельности генома в клетках сосудов

В рамках разрабатываемых теорий мутационной 
изменчивости соматических клеток особое внимание 
уделяется особой форме неменделевского наследова-
ния  — “парадоминантному наследованию” [9-11]. 
Сущность парадоминантного наследования заключа-
ется в  комбинации унаследованных генетических 
изменений с  возникшими de novo соматическими 
мутациями в  том  же локусе (рис.  1). Гетерозиготные 
по  парадоминантной мутации индивидуумы имеют 
нормальный фенотип и  передают мутантный аллель 
через поколения без проявления, а гомозиготы явля-
ются летальными. Патологический признак (фено-
тип, болезнь) проявляется только в том в случае, если 
соматическая мутация возникает на  очень ранних 
стадиях эмбриогенеза, что приводит к потере гетеро-
зиготности и формированию гомозиготных или геми-
зиготных популяций клеток. В  результате эмбрион 
становится мозаичным. Такие мозаичные генотипы 
могут обнаруживаться у  нескольких членов одной 
родословной, формируясь у каждого из родственни-
ков независимо в ходе онтогенеза, но на общей гене-
тической основе. Это симулирует аутосомно-доми-
нантный тип наследования, что и отражено в назва-
нии механизма “парадоминантность”. Парадоми- 
нантное наследование напоминает, но  не соответ
ствует двухударной модели Кнудсена, согласно кото-
рой, вторая мутация происходит в  любой момент 
в постнатальном онтогенезе [2]. 

Первоначально предполагалось, что концепция 
парадоминантного наследования может выступать 
в качестве объяснения этиологии ряда наследствен-
ных синдромов, проявляющихся патологией кож-
ных покровов  — синдром МакКьюна-Олбрайта, 
пигментные невусы Беккера [9, 10]. Однако после-
дующие исследования показали, что данный фено-
мен наблюдался и при локальных структурных нару-
шениях, которые возникают в  ходе васкулогенеза 
[12]. Например, в клетках вен при их мультифокаль-
ных аномалиях на  коже и  слизистых у  одного 
и  того  же человека идентифицированы как унасле-
дованные, так и мутации de novo в гене эндотелиаль-
ной тирозиновой киназы (TEK) [12]. Мутации de 
novo выявлены также в тканях сосудов у больных при 
аневризме абдоминальной части аорты [13] и легоч-
ной артериальной гипертензии [14]. Данные при-
меры подчеркивают важность анализа вариабельно-
сти нуклеотидной последовательности ДНК 
не  только в  лейкоцитах периферической крови 

Рис. 1. Схематичное представление гипотезы “парадоминантного наследова-
ния”. Аллель “A” — норма; аллель “a” — мутация [цитируется по 2].
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свидетельствует большое количество эксперимен-
тальных исследований [17-19]. Повреждение ДНК, 
характерное для клеток атеросклеротических бляшек 
на ранних стадиях заболевания, возрастает с увеличе-
нием степени тяжести патологии и  почти универ-
сально обнаруживается в клетках на поздних стадиях 
атеросклероза [20]. 

Одной из первых соматических мутаций, обнару-
женных в  ГМК атеросклеротических бляшек коро-
нарных и сонных артерий человека, является мутация 
в  полиадениновом тракте гена рецептора трансфор-
мирующего ростового фактора β, II типа (TGFBR2) 
[21]. В  связи с  тем, что данная мутация выявлена 
в  единичных первичных и  рестенотических атеро-
склеротических бляшках артерий, полагают, что она 
не  принимает участие в  патогенезе заболевания [22, 
23]. Мутации в  гене TGFBR2 часто выявляются при 
микросателлитной нестабильности в  опухолевых 
клетках. Неудивительно, что в  ГМК артерий, пора-
женных атеросклерозом, по  сравнению с  интакт-
ными сосудами, также описаны феномены микроса-
теллитной нестабильности и  потери гетерозиготно-
сти по целому ряду локусов [24-28]. 

Потеря гетерозиготности выявлена в  генах 
мисматч-репарации ДНК в  атеросклеротических 
бляшках аорты, что может приводить к  нарушению 
репарации и  прогрессирующему накоплению мута-
ций в геноме клеток [25]. В другой работе показано, 
что потеря гетерозиготности является частым собы-
тием в  клетках сонных артерий, и  она обнаружена 
в  динуклеотидном повторе гена NOS3 [27]. Фермент 
NOS3 участвует в образовании оксида азота, который 
обладает сосудорасширяющим эффектом, и  задей
ствован в  патогенезе атеросклероза, ингибируя про-
лиферацию ГМК, адгезию лейкоцитов, агрегацию 
тромбоцитов. 

Кроме того, в макрофагах и ГМК атеросклероти-
ческих бляшек зарегистрированы другие варианты 
повреждений ДНК в  виде разрывов, модификаций 
оснований (окисление) и  ДНК-аддуктов [18, 21]. 
В данных клетках обнаружены маркеры повреждения 
ДНК и активации системы репарации, и фосфорили-
рованные формы белков ATM и  γH2AX, которые 
связаны с тяжестью атеросклероза.

С другой стороны, имеются свидетельства 
о “макроповреждениях” ДНК, которые представлены 
числовыми и структурными перестройками хромосом 
в  ГМК артерий с  атеросклеротическими изменени-
ями, полученные в результате использования методов 
классической цитогенетики и  флуоресцентной in situ 
гибридизации. Наиболее частые перестройки вклю-
чают моносомию по Y- и трисомию по 7 хромосомам. 
Трисомия по 7 хромосоме связана с увеличением экс-
прессии генов PDGFA, MET и EGFR, локализованных 
на  данной хромосоме. Белковые продукты данных 
генов могут стимулировать пролиферацию ГМК, что 

косвенно подтверждает моноклональную гипотезу 
атерогенеза. Хромосомные аномалии в  ГМК обнару-
живались только в нестабильных атеросклеротических 
бляшках сонных артерий [29, 30]. Кроме ГМК, высо-
кий уровень анеуплоидии выявлен в  мультинуклеар-
ных эндотелиальных клетках аорты из области атеро-
склеротических бляшек. Причем, данные клетки отли-
чались повышенным уровнем поглощения холестерина 
ЛПНП и, в последующем, его скоплением в субэндо-
телиальном слое интимы [31]. 

Таким образом, повреждение ДНК, выявленное 
в  макрофагах, эндотелиальных и  гладкомышечных 
клетках артерий, тесно связано с патогенезом атеро-
склероза. При атеросклеротическом поражении арте-
рий повреждение ДНК происходит в  клетках при 
репликации, а  также под влиянием окислительного 
стресса и различных факторов риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний (курение, дислипидемия, арте-
риальная гипертензия, сахарный диабет 2 типа, ожи-
рение, хронические инфекции, гипергомоцистеине-
мия, лекарственная терапия и  др.). Уменьшение 
уровня антиоксидантов и  снижение эффективности 
репарации ДНК, которое увеличивается с возрастом, 
также вносит вклад в повреждение ДНК при атероге-
незе. В результате, клетки замедляют или останавли-
вают процесс деления и в них активируется система 
репарации ДНК. В  том случае, если повреждение 
ДНК нельзя исправить, клетки подвергаются пре-
ждевременному старению, которое проявляется уко-
рочением теломер, и апоптозу. 

Функциональные последствия повреждения ДНК 
в клетках артерий при атеросклерозе изучены не в пол-
ной мере. Полагают, что уменьшение пролиферации 
и  преждевременное старение ГМК может ингибиро-
вать рост атеросклеротических бляшек, в то же время, 
секреция провоспалительных цитокинов при старе-
нии клеток способствует развитию атеросклероза. 
Апоптоз ГМК увеличивает атерогенез, прогрессию 
и  нестабильность атеросклеротических бляшек [32]. 
Следует отметить, что кроме клеток артерий маркеры 
повреждения и  репарации ДНК идентифицированы 
в  лейкоцитах периферической крови больных атеро-
склерозом и  они коррелируют с  факторами риска 
и степенью тяжести атеросклероза, а также развитием 
острых сосудистых событий [33, 34].

На данный момент времени, ни одна из выявлен-
ных генетических аномалий в клетках атеросклероти-
чески измененных артерий не  была специфичной, 
а  также достаточно частой и  подтвержденной 
в нескольких работах, чтобы предположить патогене-
тический механизм или потенциальный маркер забо-
левания. Отчасти это связано с тем, что методические 
подходы, которые использовались при изучении 
повреждений ДНК в  клетках атеросклеротических 
бляшек, обладали рядом ограничений. В  частности, 
стандартный цитогенетический анализ выполнен 
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с  использованием культивирования клеток, что 
может приводить к  ошибочным результатам за  счет 
селективного роста отдельных клонов клеток в куль-
туре. Оценка хромосомных аберраций в клетках сосу-
дов проводилась с  помощью анализа на  препаратах 
метафазных хромосом с низким разрешением [29].

В последнее время широкое распространение 
получил метод сравнительной геномной гибридиза-
ции, основанный на использовании высокоразреша-
ющих микрочиповых технологий array-CGH (англ. 
array Comparative Genomic Hybridisation). Данная тех-
нология одномоментно в  образце выявляет такие 
микроструктурные хромосомные перестройки, как 
делеции, амплификации и  вариации числа копий 
участков ДНК или CNV (англ. copy number variation). 
Кроме того, array-CGH позволяет избежать этапа 
культивирования клеток. В результате использования 
данного метода показано, что у здоровых индивидов 
с возрастом увеличивается доля лейкоцитов перифе-
рической крови, содержащих CNV [5, 35]. Кроме 
того, в клетках различных тканей и органов иденти-
фицировано большое количество CNV, затрагиваю-
щих гены, белковые продукты которых вовлечены 
в регуляцию различных процессов [36].

Работы, описывающие вклад CNV в риск развития 
атеросклероза и  его осложнений, немногочисленны 
и  противоречивы [37-41]. В  данных исследованиях 
проводилось тестирование только одной ткани  — 
лейкоцитов периферической крови. Тем самым, 
не  была учтена вариабельность генома клеток арте-
рий, которая может вносить вклад в  формирование 
локальной предрасположенности к атеросклеротиче-
скому процессу. Не  исключено, что накопленный 
груз и спектр мутаций может различаться в лейкоци-
тах и клетках артерий, внося вклад в подверженность 
и особенности течения атеросклероза и его клиниче-
ских проявлений. В связи с этим, мы предположили, 
что методика матричной сравнительной геномной 
гибридизации может оказаться ценной в доказатель-
стве участия мутаций соматических клеток при фор-
мировании атеросклеротической бляшки через срав-
нительный анализ гибридизационных профилей 
ДНК из  клеток артерий, пораженных атеросклеро-
зом, а  также лейкоцитов периферической крови 
у  тех  же самых индивидов. При этом изменения, 
выявленные во  всех обследованных тканях, с  высо-
кой степенью вероятности имеют герминативное 
происхождение, тогда как варианты, идентифициро-
ванные только в одной из тканей, особенно поражен-
ной патологическим процессом, могут быть расце-
нены как соматические. 

Характеристика спектра вариаций числа копий участ-
ков ДНК в лейкоцитах периферической крови и клетках 
артерий при их атеросклеротическом поражении 

Для исследования использованы образцы ДНК, 
выделенные из правых коронарных артерий с атеро-

склеротическими бляшками и лейкоцитов перифери-
ческой крови. Образцы тканей получены от  десяти 
одних и  тех  же больных с  ишемической болезнью 
сердца. Матричная сравнительная геномная гибри-
дизация выполнена с помощью микрочипов SurePrint 
G3 Human CGH+SNP Microarray 2x400 K (Agilent 
Technologies, США). Подробное описание условий 
эксперимента приведено в  опубликованной ранее 
статье [42].

Всего в анализируемых тканях идентифицировано 
90 вариаций числа копий участков ДНК. Все выяв-
ленные CNV, кроме одной в  хромосомном регионе 
10q24.31 (ERLIN1), реферируются в  базе данных 
геномных вариаций человека  — DGV (Database of 
Genomic Variants) и, скорее всего, представляют собой 
полиморфизмы. При сравнении образцов атероскле-
ротически измененных правых коронарных артерий 
и лейкоцитов периферической крови, взятых у одного 
и того же индивида, специфических для какой-либо 
ткани изменений числа копий участков ДНК не выяв-
лено. Не  исключено, что соматические структурные 
вариации генома могли быть пропущены из-за малого 
объема выборок, существующих ограничений 
дизайна микрочипов, а также использованных стро-
гих критериев при биоинформационном анализе 
данных. 

Семьдесят две CNV содержат гены. При функцио-
нальной аннотации данных генов, согласно базам 
данных KEGG и  Gene Ontology, наиболее представ-
ленными оказались категории, связанные с иммуно-
воспалительным ответом (семейство генов DEFB, 
APOBEC pFDR <0,05), функционированием обоня-
тельных рецепторов и передачей сигналов (OR2, OR4 
и OR11, pFDR <0,05). Кроме того, белковые продукты 
генов, подверженных вариациям числа копий участ-
ков ДНК, вовлечены в метаболизм различных веществ 
(AMY2B, CELA2A, CELA2B, UGT2B17, UGT2B28, 
GSTT1, pFDR <0,05). Это согласуется с другими рабо-
тами, что наиболее часто CNV выявляются в  регио-
нах генома, содержащих гены, продукты которых 
отвечают за  взаимодействие с  факторами внешней 
среды [43].

Четырнадцать хромосомных регионов содержали 
CNV, в которых локализовались гены, ранее ассоци
ированные с атеросклеротическим поражением арте-
рий или его факторами риска (рис. 2). Размер данных 
CNV варьировал от 4,4 кб до 418,3 кб. Лишь 5 из 14 
CNV выявлены у более чем одного больного, осталь-
ные 9 CNV зарегистрированы в  единичных случаях. 
Уменьшение числа копий участков ДНК выявлено 
в  восьми хромосомных регионах: 1p21.1 (AMY2B), 
1q31.3 (CFHR3, CDHR1), 3p21.1 (SFMBT1), 7q33 
(LRGUK), 9p21.1 (LINGO2), 10q21.3 (CTNNA3), 
16q13.11-q13.12 (PDXDC1), 22q11.23 (GSTT1, 
LOC391322), а  увеличение числа копий участков 
ДНК  — в  шести регионах: 1p22.2 (GBP3), 10q21.1 
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(PCDH15), 10q24.31 (ERLIN1), 12q24.11 (UNG, ACACB), 
16q22.1 (PDPR), 17p11.2 (MTRNR2L1, FAM27L, 
FLJ36000).

У одного больного во всех анализируемых тканях 
выявлено увеличение числа копий участков ДНК, 
в  хромосомном регионе 10q24.31, размером 33 кб. 
Данная аберрация не  представлена в  базе данных 
DGV и содержит ген — ERLIN1 (endoplasmic reticulum 
lipid raft associated 1). Однонуклеотидный полимор-
физм в  области гена ERLIN1 показал ассоциацию 
с неалкогольной жировой болезнью печени и ее мар-
кером — уровнем аланин-аминотрансферазы в плазме 
крови, а также с геморрагическим инсультом [44, 45]. 
Механизм связи полиморфизма в данном гене с пато-
логией неизвестен. Белковый продукт гена ERLIN1 
является холестерол-связывающим белком, который 
взаимодействует с  комплексом SREBP–Scap–Insig 
и  ингибирует продукцию холестерола при условии 
его достаточного содержания в клетке [46, 47]. Кроме 
того, данный белок входит в состав липидных рафтов 
эндоплазматического ретикулума, которые представ-
ляют собой микродомены плазматической мембраны, 
обогащенные сфинголипидами и холестеролом. Они 
служат платформой для передачи различных сигна-
лов, в  том числе, иммуновоспалительного ответа  — 
важного звена в  патогенезе атеросклероза. Белок 
ERLIN1 взаимодействует с ERLIN2, формируя функ-
циональный комплекс, который способствует ER-

ассоциированной деградации белков, в  том числе 
мишени для статинов  — 3-гидрокси-3-метилглута-
рил-КоА-редуктазы (HMGR) [47]. Учитывая эти дан-
ные, не  исключено, что изменение числа копий 
участков ДНК может быть связано с  риском атеро-
склеротического поражения артерий либо непосред-
ственно, модулируя функциональную активность 
гена в клетках артерий и вызывая нарушение гомео-
стаза липидов, либо опосредованно, влияя на предрас
положенность к его фактору риска — неалкогольной 
жировой болезни печени. Кроме того, поскольку 
ERLIN1 способствует деградации HMGR, увеличе-
ние копийности в хромосомном субсегменте 10q24.31 
(ERLIN1), может быть связано с измененным ответом 
пациентов на лечение статинами. 

Мы провели подтверждающее исследование CNV 
в хромосомном регионе 10q24.31 (ERLIN1) в образцах 
ДНК из правых коронарных артерий с атеросклероти-
ческими бляшками и  лейкоцитов периферической 
крови с  помощью количественной ПЦР в  режиме 
реального времени с применением TaqMan проб [48]. 
В  хромосомном субсегменте 10q24.31 (ERLIN1) 
в  образцах ДНК лейкоцитов периферической крови 
у  3-х из  315 больных атеросклерозом, что составило 
1%, обнаружено увеличение числа копий участка 
ДНК. В  то  время как в  образцах ДНК лейкоцитов 
крови индивидов контрольной группы, напротив, 
установлено уменьшение числа копий в  анализируе-

Рис. 2. Связь генов, картированных в области вариаций числа копий участков ДНК (CNV) в клетках артерий и лейкоцитах, с атеросклерозом или его факторами 
риска.
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мом хромосомном субсегменте у  3 (1%) индивидов. 
У  одного больного увеличение числа копий участков 
ДНК в  хромосомном субсегменте 10q24.31 (ERLIN1) 
выявлялось во всех исследуемых образцах ДНК тканей 
артерий и  лейкоцитов крови, в  то  же самое время 
у  двух больных увеличение копийности данного 
участка ДНК наблюдалось лишь в образцах ДНК лей-
коцитов крови. Таким образом, уровень детекции уве-
личения числа копий участка ДНК в  хромосомном 
регионе 10q24.31 (ERLIN1) различался для парных 
образцов тканей (лейкоциты и  артерии). Возможно, 
что у  некоторых больных атеросклерозом в  лейкоци-
тах данные CNV унаследованы, а у других увеличение 
копийности анализируемых участков ДНК произошло 
в результате постзиготических событий.

Заключение
Работы, связанные с  исследованием структурной 

вариабельности генома соматических клеток, важны 
не  только для понимания патогенеза многофактор-
ных заболеваний, но  и  для использования получен-
ных знаний при создании линий индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток — iPSCs (induced 
Pluripotent Stem Cells). Данные клетки могут быть 
дифференцированы в различные типы клеток и даже 
в отдельные органы. В настоящее время iPSCs приме-
няются для моделирования заболеваний, а  также их 
лечения в регенеративной медицине, а в перспективе 
и в прецизионной медицине [49].

В большинстве случаев, iPSCs, полученные из кле-
ток конкретного больного, уже содержат повреждения 
ДНК, в том числе и в виде CNV. Исследования iPSCs 
будут информативны для установления причинной 
связи CNV с заболеванием и ее механизмов, в том слу-
чае, если функциональная значимость генетического 
варианта не была установлена ранее при обследовании 

больного. Обширная область использования iPSCs 
касается лечения заболеваний. Данные клетки, содер-
жащие CNV, могут быть использованы в качестве сур-
рогатного материала для поиска терапевтических 
мишеней и  оценки влияния лекарств на  клетки кон-
кретного индивида. Кроме того, если повреждение 
ДНК уже существует в соматических клетках и связано 
с  патологией, то  в  процессе репрограммирования 
соматических клеток можно исправить данный дефект 
и получить iPSCs без изменения числа копий участков 
ДНК. С  другой стороны, при репрограммировании 
соматических клеток можно индуцировать CNV, кото-
рые будут обеспечивать клетку протективными свой-
ствами в отношении заболевания. 

В то же время, данный подход, как и любые другие 
технологии, имеет ограничения. При репрограмми-
ровании соматических клеток в них происходит акку-
муляция хромосомных аберраций, что приводит 
к гетерогенности iPSCs. С другой стороны, поскольку 
CNV часто содержат гены супрессоры опухоли 
и  онкогены, при проведении iPSCs терапии может 
увеличиваться риск развития злокачественных ново-
образований. Таким образом, исследование структур-
ных генетических вариаций соматических клеток 
имеет различные области использования в биологии 
и  медицине, что делает данный раздел науки осо-
бенно важным для будущих исследований. 
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