
35

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

35

Исследование ассоциации однонуклеотидных полиморфизмов rs7164665, rs71461059, 
rs74765750, rs6762529 с внезапной сердечной смертью

Иванова А. А.1, Максимов В. Н.1,2, Малютина С. К.1,2, Новоселов В. П.3, Воевода М. И.1

Цель. Подтверждение ассоциации с  внезапной сердечной смертью (ВСС) 
однонуклеотидных полиморфизмов rs7164665, rs71461059, rs74765750, 
rs6762529, выявленных в собственном полногеномном ассоциативном иссле-
довании в качестве новых молекулярно-генетических маркеров ВСС.
Материал и  методы. Дизайн исследования “случай-контроль”. Группа ВСС 
сформирована с  использованием критериев ВСС Европейского общества 
кардиологов (n=438, средний возраст  — 53,2±9,1 лет, доля мужчин  — 72,7%, 
женщин — 28,3%). Контрольная группа (n=435, средний возраст 53,2±8,9 года, 
мужчины — 70,0%, женщины — 30,0%) подобрана по полу и возрасту к группе 
ВСС из банка ДНК международных проектов MONICA и HAPIEE. ДНК выделена 
методом фенол-хлороформной экстракции из  ткани миокарда в  группе ВСС 
и венозной крови в контрольной группе. Генотипирование выполнено методом 
полимеразной цепной реакции с последующим анализом полиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов. Полученные результаты статистически обрабо-
таны с помощью пакета программ SPSS 16.0.
Результаты. В группе ВСС и контрольной группе не найдено носителей ред-
кого аллеля А однонуклеотидного полиморфизма rs74765750. Не  выявлено 
статистически значимых различий между группой ВСС и контрольной группой 
по  частотам генотипов и  аллелей однонуклеотидных полиморфизмов 
rs7164665 и rs71461059. В возрастной группе старше 50 лет доля носителей 
гетерозиготного генотипа СТ однонуклеотидного полиморфизма rs6762529 
в  группе ВСС статистически значимо меньше по  сравнению с  контрольной 
группой (CT vs CC+TT: ОШ=0,686, 95% ДИ 0,483-0,967, р=0,035). 
Заключение. Генотип СТ однонуклеотидного полиморфизма rs6762529 ассо-
циирован с протективным эффектом в отношении ВСС для лиц старше 50 лет. 
Не  подтверждена ассоциация с  ВСС однонуклеотидных полиморфизмов 
rs7164665, rs71461059, rs74765750.

Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, GWAS, однонуклеотидный 
полиморфизм, rs7164665, rs71461059, rs74765750, rs6762529.
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Association of single nucleotide polymorphisms rs7164665, rs71461059, rs74765750, rs6762529 
with sudden cardiac death

Ivanova A. A.1, Maksimov V. N.1,2, Malyutina S. K.1,2, Novoselov V. P.3, Voevoda M. I.1

Aim. To confirm the association between sudden cardiac death (SCD) and single 
nucleotide polymorphisms rs7164665, rs71461059, rs74765750, rs6762529, 
identified in own genome-wide associative study as new molecular genetic markers 
of SCD.
Material and methods. As design we used case-control study. The SCD group was 
formed using the SCD criteria of the European Society of Cardiology (n=438, 

average age 53,2±9,1 years, male — 72,7%, women — 28,3%). The control group 
(n=435, average age 53,2±8,9 years, men — 70,0%, women — 30,0%) was selected 
by gender and age for the SCD group from the DNA bank of the international 
projects MONICA and HAPIEE. DNA was isolated by phenol-chloroform extraction 
from myocardial tissue in the SCD group and venous blood in the control group. 
Genotyping was performed by polymerase chain reaction followed by analysis of 
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restriction fragment length polymorphism. The results are statistically processed 
using the SPSS 16.0 software package.
Results. No carriers of the rare allele A of the single nucleotide polymorphism 
rs74765750 were found in the SCD group and the control group. No statistically 
significant differences were found between the SCD group and the control group 
relating to frequencies of genotypes and alleles of single nucleotide polymorphisms 
rs7164665 and rs71461059. In the age group older than 50 years, the proportion of 
carriers of the heterozygous CT genotype of the single nucleotide polymorphism 
rs6762529 in the SCD group is statistically significantly lower compared to the 
control group (CT vs CC+TT: OR=0,686, 95% CI 0,483-0,967, p=0,035).
Conclusion. The CT genotype of the single nucleotide polymorphism rs6762529 is 
associated with a protective effect on SCD for people over 50 years of age. The 
association with single nucleotide polymorphisms rs7164665, rs71461059, 
rs74765750 with SCD has not been confirmed.

Key words: sudden cardiac death, GWAS, single nucleotide polymorphism, 
rs7164665, rs71461059, rs74765750, rs6762529.
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Внезапная сердечная смерть (ВСС) — внезапная, 
неожиданная смерть, причиной которой является 
известное или не  диагностированное ранее сердечно-
сосудистое заболевание. Считается, что в  мире еже-
годно около 17 млн человек умирают по  причине 
сердечно-сосудистой патологии, смерть 25% из  них 
внезапна. Риск ВСС выше у  мужчин по  сравнению 
с женщинами и увеличивается с возрастом согласно 
росту заболеваемости ишемической болезнью серца, 
которая является основной причиной развития ВСС. 
Однако около 50% умерших ВСС не имеют выявлен-
ного ранее заболевания сердца [1]. Стратификация 
риска ВСС с  использованием различных рискомет
ров и  шкал на  основе основных факторов риска 
ВСС на  данный момент может быть эффективно 
использована только для пациентов с  известной 
кардиальной патологией, тогда как для пациентов 
с асимптомным течением потенциально фатальных 
сердечно-сосудистых заболеваний применяемая 
система является малоэффективной. Поэтому изуче-
ние молекулярно-генетических маркеров ВСС явля-
ется неотъемлемой частью процесса модернизации 
существующих методов оценки предрасположен
ности к ВСС. 

В ходе проведения собственного полногеномного 
ассоциативного исследования (GWAS) получен спи-
сок новых возможных молекулярно-генетических 
маркеров ВСС [2]. Полученные современными высо-
котехнологичными методами молекулярно-генетиче-
ского исследования результаты требуют обязательной 
верификации в  исследованиях с  использованием 
рутинных методов с  целью исключения ложнополо-
жительных результатов. 

Таким образом, целью исследования является 
подтверждение ассоциации с ВСС однонуклеотидных 
полиморфизмов rs7164665, rs71461059, rs74765750, 
rs6762529, выявленных в  собственном полногеном-
ном ассоциативном исследовании в  качестве новых 
молекулярно-генетических маркеров ВСС.

Материал и методы 
Дизайн исследования построен по принципу “слу-

чай-контроль”. Группа ВСС сформирована с исполь-
зованием критериев ВСС Европейского общества 
кардиологов [1]. Группа включает 438 внезапно умер-
ших жителей Октябрьского района города Новоси-
бирска (средний возраст  — 53,2±9,1 лет, доля муж-
чин — 72,7%, женщин — 28,3%), стандартное судебно-
медицинское исследование которых было проведено 
на  базе ГБУЗ НСО “Новосибирское областное кли-
ническое бюро судебно-медицинской экспертизы”. 
Основные патологоанатомические диагнозы лиц, 
включенных в группу ВСС: острая коронарная недо-
статочность и острая недостаточность кровообраще-
ния. Из  группы исключались лица с  содержанием 
алкоголя или наркотических веществ в крови. Также 
из группы были исключены умершие с морфологиче-
скими изменениями ткани сердца характерными для 
инфаркта миокарда и кардиомиопатий, так как ВСС, 
развившаяся на  фоне кардиомиопатии, является 
отдельной крупной этиологической разновидностью 
ВСС, а  ВСС на  фоне инфаркта миокарда не  отно-
сится к ВСС (I46.1) по МКБ-10. 

Контрольная группа (n=435, средний возраст 
53,2±8,9 года, мужчины — 70,0%, женщины — 30,0%) 
подобрана по полу и возрасту к группе ВСС (условно 
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0,2 мМ смеси dNTP, 2 мкг ДНК, 1 единицу активно-
сти SynTaq ДНК-полимеразы с  ингибирующими 
активность фермента антителами (“Синтол”, 
Москва). Амплификацию проводили в  следующем 
температурном режиме: 35 циклов, включающих 
денатурацию 95○  С 30 сек, отжиг праймеров 60○  С 
30 сек и элонгацию 72○ С 30 сек. Рестрикцию прово-
дили с  10 единицами активности рестриктазы RsaI 
(“СибЭнзим”, Новосибирск). Размер продукта 
амплификации 277 п. н. После проведения рестрик-
ции при генотипе AA детектировался продукт 277 
п. н., при GG генотипе — продукты 253 п. н. и 24 п. н., 
при гетерозиготном генотипе GA все перечисленные 
продукты: 277 п. н., 253 п. н., 24 п. н.

Для генотипирования по  rs6762529 использовали 
праймеры: 5’-GTTCACAGGATGGATAAGAAAAGGC-
3’(F) и 5’-CGCTACATGCCCCAATTAAA-3’(R). Смесь 
для ПЦР объемом 25 мкл включала: Трис-HCI (pH 9,0) 
75 мM, (NH

4
)

2
SO

4
 20 мM, Тween-20 0,01%, 3,5 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: 35 цикла, включающих денатурацию 95○  С 
30  сек, отжиг праймеров 58○  С 30 сек и  элонгацию 
72○  С 30 сек. Рестрикцию проводили с  10 единицами 
активности рестриктазы HaeIII (“СибЭнзим”, Ново-
сибирск). Размер продукта амплификации 258 п. н. 
После проведения рестрикции при генотипе TT детек-
тировался продукт 258 п. н., при CC генотипе — про-
дукты 234 п. н. и 24 п. н., при гетерозиготном генотипе 
CT все перечисленные продукты: 258 п. н., 234 п. н., 24 
п. н.

С целью оценки механизма, посредством которого 
может осуществляться вклад выбранных однонуклео-
тидных полиморфизмов генов в развитие ВСС, в ис-
следование включены некоторые данные судебно-
медицинского исследования лиц, умерших ВСС 
и  результаты антропометрического, клинического 
и  лабораторного исследований лиц, включенных 
в  контрольную группу, характеризующие анатомо-
функциональное состояние сердечно-сосудистой 
системы и  ряд факторов риска ВСС. Для лиц умер-
ших ВСС в исследование включены такие параметры, 
как количество и  размер атеросклеротических бля-
шек коронарных сосудов и  аорты, степень сужения 
просвета коронарных артерий атеросклеротическими 
бляшками, масса сердца, толщина межжелудочковой 
перегородки, стенки правого и левого желудочка, для 
лиц из  контрольной группы  — концентрация холе-
стерина, холестерина липопротеинов высокой и низ-
кой плотности, триглицеридов в  крови, индекс ате
рогенности, систолическое и диастолическое артери-
альное давление, пульсовое давление, индекс массы 
тела, окружность талии, глюкоза плазмы крови нато-
щак, частота сердечных сокращений.

по  принципу 1:1) из  банка ДНК живых на  момент 
проведения исследования участников международ-
ных проектов Multinational MONItoring of trends and 
determinants in CArdiovascular disease (MONICA) 
и  Health, Alcohol and Psychosocial factors In Eastern 
Europe (HAPIEE). 

ДНК выделена методом фенол-хлороформной 
экстракции из ткани миокарда в группе ВСС и веноз-
ной крови в контрольной группе. 

Генотипирование проведено методом полимераз-
ной цепной реакции с последующим анализом поли-
морфизма длин рестрикционных фрагментов.

Для генотипирования по  rs7164665 использовали 
праймеры: 5’-TGTCTGGCCAGAAAGCTGTACA-
3’(F) и 5’-ATCCGCCCCAACAAGGATC-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). Ампли-
фикацию проводили в  следующем температурном 
режиме: 35 цикла, включающих денатурацию 95○ С 
30  сек, отжиг праймеров 58○  С 30 сек и  элонгацию 
72○ С 30 сек. Рестрикцию проводили с 10 единицами 
активности рестриктазы TaqI (“СибЭнзим”, Новоси-
бирск). Размер продукта амплификации 103 п. н. 
После проведения рестрикции при генотипе TT 
детектировался продукт 103 п. н., при CC генотипе — 
продукты 85 п. н. и 18 п. н., при гетерозиготном гено-
типе CT все перечисленные продукты: 103 п. н., 85 
п. н., 18 п. н.

Для генотипирования по rs71461059 использовали 
праймеры: 5’- CACCAGATGCAGCAGCAATT-3’(F) 
и  5’-GTTAAACTTTCCCAAAGTCACAGCG-3’(R). 
Смесь для ПЦР объемом 25 мкл включала: Трис-HCI 
(pH 9,0) 75 мM, (NH

4
)

2
SO

4
 20 мM, Тween-20 0,01%, 3,5 

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). 
Амплификацию проводили в следующем температур-
ном режиме: 35 цикла, включающих денатурацию 
95○ С 30 сек, отжиг праймеров 48○ С 30 сек и элонга-
цию 72○ С 30 сек. Рестрикцию проводили с 10 едини-
цами активности рестриктазы AspleI (“СибЭнзим”, 
Новосибирск). Размер продукта амплификации 129 
п. н. После проведения рестрикции при генотипе AA 
детектировался продукт 129 п. н., при GG генотипе — 
продукты 104 п. н. и 25 п. н., при гетерозиготном гено-
типе GA все перечисленные продукты: 129 п. н., 104 
п. н., 25 п. н.

Для генотипирования по rs74765750 использовали 
праймеры: 5’- AAAGACCTACCCCCATGATTCAAT-
3’(F) и  5’-CTAACTTCGGAAGCTGATACCTGTA-
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  0,8 мМ каждого праймера, 
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Полученные результаты статистически обрабо-
таны с  помощью пакета программ SPSS 16.0: опре
делены частоты генотипов и  аллелей изучаемых 
однонуклеотидных полиморфизмов в  группе ВСС 
и  контрольной группе, с  использованием крите- 
рия хи-квадрат оценено соответствие наблюдаемых 
частот генотипов равновесию Харди-Вайнберга 
в контрольной группе. Сравнение групп по частотам 
генотипов и аллелей выполнялось с помощью таблиц 
сопряжённости с  использованием критерия хи-ква-
драт по  Пирсону. В  случае четырёхпольных таблиц 
применяли точный двусторонний критерий Фишера 
с  поправкой Йетса на  непрерывность. Относитель-
ный риск ВСС вычисляли как отношение шансов 
с  использованием точного двухстороннего критерия 
Фишера и критерия хи-квадрат по Пирсону. В каче-
стве уровня значимости использовали p<0,05.

Нормальность распределения параметров су-
дебно-медицинского, клинического, антропометри-
ческого, лабораторных исследований проверяли 
с  использованием теста Колмогорова-Смирнова. 
При нормальном распределении расчеты производи-
лись с  использованием теста ANOVA. Для оценки 
корректности выбранного метода расчета использо-
вали тест Левена на гомогенность дисперсий. В слу-
чае отклонения от  нормального распределения ис-
пользовали тест Крускалла-Уоллиса и  тест Манна-
Уитни. В  случае номинальной и  порядковой шкалы 
данных использовались таблицы сопряженности 
и тест хи-квадрат по Пирсону с поправкой на прав
доподобие. В  качестве уровня значимости также 
использовали p<0,05. 

До начала исследований участниками проектов 
(MONICA, HAPIEE) были подписаны информиро-
ванные согласия, в том числе и на молекулярно-гене-
тическое исследование. Исследование выполнено 
с  разрешения Локального Этического Комитета 
НИИТПМ — филиал ИЦиГ СО РАН.

Результаты
В контрольной группе частоты генотипов одно

нуклеотидных полиморфизмов rs7164665, rs71461059, 
rs6762529 соответствуют ожидаемым частотам согласно 
равновесию Харди-Вайнберга (χ2=0,01; 0,5; 0,61, соот-
ветственно).

В группе ВСС и  контрольной группе не  найдено 
носителей редкого аллеля А однонуклеотидного 
полиморфизма rs74765750.

Не выявлено статистически значимых различий 
между группой ВСС и контрольной группой по часто-
там генотипов и  аллелей однонуклеотидных поли-
морфизмов rs7164665 и rs71461059, в т. ч. и при разде-
лении групп по полу и возрасту (р>0,05) (табл. 1).

По частотам генотипов и аллелей однонуклеотидного 
полиморфизма rs6762529 не найдено статистически зна-
чимых различий между группой ВСС и  контрольной 
группой (р>0,05) (табл. 1). Статистически значимые раз-
личия по  частотам генотипов полиморфизма обнару-
жены при разделении групп по  возрасту: в  возраст-
ной группе старше 50 лет доля носителей гетерозигот-
ного генотипа СТ однонуклеотидного полиморфизма 
rs6762529 в группе ВСС статистически значимо мень-
ше по сравнению с контрольной группой (CT vs CC+TT: 
ОШ=0,686, 95% ДИ 0,483-0,967, р=0,035) (табл. 2).

Таблица 1
Частоты генотипов и аллелей однонуклеотидных полиморфизмов  

rs71461059, rs7164665, rs6762529 в группе ВСС и контрольной группе 

Однонуклеотидный полиморфизм Генотип/ аллель Группа ВСС Контрольная группа
n % n %

rs71461059 AA 3 0,7 4 0,9
GA 74 16,9 76 18,0
GG 361 82,4 343 81,1
Частота аллеля A 0,09 0,1
Частота аллеля G 0,91 0,9

rs7164665 TT 327 78,0 331 76,1
TC 77 18,4 95 21,8
CC 15 3,6 9 2,1
Частота аллеля T 0,87 0,87
Частота аллеля C 0,13 0,13

rs6762529 TT 38 9,1 37 8,9
СТ 165 39,6 186 44,5
CC 214 51,3 195 46,7
Частота аллеля T 0,29 0,31
Частота аллеля C 0,71 0,69

Примечание: n — количество человек.
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В контрольной группе выявлена статистически 
значимая ассоциация однонуклеотидного полимор-
физма rs7164665 с  уровнем систолического артери-
ального давления (р=0,011) (табл. 3), и  однонуклео-
тидных полиморфизмов rs7164665 и  rs71461059 с пуль-
совым артериальным давлением (р=0,015; 0,014, 
соответственно) (табл. 4, 5). Найдены отличия по зна-
чению индекса атерогенности в контрольной группе 
в зависимости от генотипа однонуклеотидного поли-
морфизма rs6762529 (р=0,006) (табл. 6). У носителей 
гетерозиготного генотипа СТ индекс атерогенности 
значимо ниже по  сравнению с  носителями гомози-
готных генотипов СС и ТТ. Выявленная ассоциация 
уровня атерогенности с  генотипом полиморфизма 
rs6762529 сохраняется и  в  группе старше 50 лет 
(р=0,016).

Обсуждение
Однонуклеотидные полиморфизмы rs7164665, 

rs71461059, rs74765750, rs6762529, согласно данным 
доступной научной литературы, не  упоминаются ни 
в одном из мировых исследований. Согласно резуль-
татам собственного полногеномного ассоциативно-
го исследования однонуклеотидные полиморфизмы 
rs7164665, rs71461059, rs74765750, rs6762529 входят 
в перечень новых возможных молекулярно-генетиче-
ских маркеров ВСС.

Однонуклеотидный полиморфизм rs74765750 
(c.1499-1838G>A) локализован в  интроне кодирую-

щего белок гена TBC1D30 (TBC1 domain family 
member 30, 12q14.3). Ген TBC1D30 и его генетический 
полиморфизм являются мало изученными: известно, 
что один из  полиморфизмов (rs150781447) гена 
TBC1D30 с  низкой частотой встречаемости редкого 
аллеля в популяции ассоциирован с уровнем проин-
сулина натощак [3]. По  результатам проведенного 
подтверждающего молекулярно-генетического иссле-
дования однонуклеотидный полиморфизм rs74765750 
гена TBC1D30 не  ассоциирован с  ВСС, более того, 
не было выявлено носителей редкого аллеля А поли-
морфизма ни в группе ВСС, ни в контрольной груп-
пе. Полученные результаты являются закономер-
ными, поскольку частота встречаемости редкого 
аллеля полиморфизма довольна низкая, и составляет 
для европейской популяции около 0,003 [4]. Таким 
образом, гипотеза, что исследуемый полиморфизм 
rs74765750, несмотря на  низкую частоту редкого 
аллеля в  популяции, является новым молекулярно-
генетическим маркером ВСС подтверждена не была. 

Также по  результатам проведенного исследования 
не  была верифицирована ассоциация с  ВСС одно
нуклеотидных полиморфизмов rs7164665 и  rs71461059. 

Таблица 2
Частоты генотипов и аллелей однонуклеотидного 

полиморфизма rs6762529 в возрастной группе  
старше 50 лет

Генотип/ аллель Группа ВСС Контрольная группа
n % n %

TT 28 11,0 25 9,1
СТ* 96 37,8 129 47,1
CC 130 51,2 120 43,8
Частота аллеля T 0,3 0,33
Частота аллеля C 0,7 0,67

Примечание: n — количество человек, * — указывает на статистически зна-
чимые различия.

Таблица 3
Уровень систолического артериального давления 
в контрольной группе в зависимости от генотипа 

однонуклеотидного полиморфизма rs7164665

Генотип Уровень систолического артериального давления Me 
(Q25-Q75), мм рт.ст.

CC 168,8 (152,9-189,8)
TT + TC 132,0 (120,2-151,8)

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

Таблица 4
Уровень пульсового артериального давления 

в контрольной группе в зависимости от генотипа 
однонуклеотидного полиморфизма rs7164665

Генотип Уровень пульсового артериального давления Me  
(Q25-Q75), мм рт.ст.

CC 70,0 (66,3-90,0)
TT + TC 46,0 (39,7-58,3)

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

Таблица 5
Уровень пульсового артериального давления 

в контрольной группе в зависимости от генотипа 
однонуклеотидного полиморфизма rs71461059

Генотип Уровень пульсового артериального давления Me 
 (Q25-Q75), мм рт.ст.

GG 48,0 (40,7-61,0)
GA + AA 42,7 (38,3-52,8)

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

Таблица 6
Индекс атерогенности в контрольной группе 

в зависимости от генотипа  
однонуклеотидного полиморфизма rs6762529

Генотип Индекс атерогенности Me (Q25-Q75)
TT+СС 3,06 (2,24-3,87)
СТ 2,60 (2,04-3,32)

Примечание: Me — медиана, Q25 — 25-й процентиль, Q75 — 75-й процентиль.
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Однонуклеотидный полиморфизм rs7164665 
(g.78661577T> C) локализован на 15 хромосоме, при-
надлежит к  одному из  интронов некодирующего 
РНК локуса LOC112268142. Частота редкого алле- 
ля С для европейской популяции варьирует от  0,09 
до 0,15 [5]. Однонуклеотидный полиморфизм rs71461059 
(g.17768216G>A) локализован на 12 хромосоме. Часто-
та редкого аллеля А полиморфизма для европейской 
популяции составляет около 0,1 [6]. В  контрольной 
группе показана ассоциация уровня систолического 
артериального давления с  однонуклеотидным поли-
морфизмом rs7164665, и  пульсового артериального 
давления с  однонуклеотидными полиморфизмами 
rs7164665 и  rs71461059. Полученные результаты по-
зволяют предположить, что вероятно изучаемые по-
лиморфизмы rs7164665 и rs71461059 вовлечены в пато-
генез заболеваний, характеризующихся изменениями 
артериального давления, но  не имеют отношения 
к ВСС у жителей г. Новосибирска.

Однонуклеотидный полиморфизм rs6762529 
(c.1654-29892T>C) локализован в  интроне кодирую-
щего белок гена NAALADL2 (N-acetylated alpha-linked 
acidic dipeptidase like 2, 3q26.31). Частота редкого 
аллеля Т полиморфизма для европейской популяции 
составляет около 0,28 [7]. Ген NAALADL2 включает 
в себя 29 экзонов, размер гена насчитывает около 1,37 
Mb. Показано, что в  пределах гена находится точка 
разрыва для транслокации, ассоциированной с  раз-
витием синдрома Корнелии де Ланге — редкого син-
дрома нарушения развития [8]. Редкий аллель поли-
морфизма rs3914501 гена связан с  развитием син-
дрома Корнелии де Ланге и  болезни Кавасаки [9]. 
С  болезнью Кавасаки также связан однонуклеотид-
ный полиморфизм rs17531088 гена NAALADL2 [10]. 
Интересно, что в состав фенотипических характери-
стик синдрома Корнелии де Ланге входят и  пороки 
сердца (дефекты перегородок, стеноз легочной арте-
рии, коарктация аорты) [11]. Тогда как синдром 
(болезнь) Кавасаки представляет собой системный 
васкулит новорожденных и  детей [9]. Кроме того, 
однонуклеотидный полиморфизм rs3914501 гена 
NAALADL2 по  данным GWAS ассоциирован с  пора-
жением кишечника при болезни Бехчета. При этом 
снижение экспрессии гена NAALADL2 при исследо-
ваниях как in vitro, так и  in vivo вызывало усиление 
воспалительной реакции в  кишечнике. В  Японии 
полиморфизм rs62285902 гена NAALADL2 найден как 
маркер болезни Крона по  данным полногеномного 
ассоциативного исследования [12]. Обнаружено, что 
гиперэкспрессия гена NAALADL2 при раке толстой 
кишки и простаты играет значимую роль в развитии 
и  прогрессировании онкологического процесса [13]. 
Полиморфизм rs78943174 выявлен как ассоциирован-
ный с  агрессивностью рака простаты, учитывав-
шийся по шкале Глисона [14]. По результатам полно-
геномного ассоциативного исследования на Тайване 

полиморфизмы rs3914502 и  rs2222447 гена NAALADL2 
выявлены как новые молекулярно-генетические мар-
керы расстройств аутистического спектра [15]. Уни-
кальная делеция 3q26.31 размером 0,65 Mb, затраги-
вающая ген NAALADL2, была идентифицирована 
в семейном случае фенотипического синдрома деле-
ции 22q11.2, но  при отсутствии цитогенетического 
дефекта 22 хромосомы. Синдром делеции локуса 
22q11.2 включает в себя разнообразные клинические 
проявления, включая синдром Ди Джорджи и  вело-
кардиофациальный синдром. Ключевые фенотипи-
ческие характеристики синдрома включают пораже-
ние сердца, лицевые дизморфии (необычная форма 
ушей, длинная спинка носа с  широкой верхней 
частью, микрогнатия, монголоидный разрез глаз), 
небно-глоточную недостаточность, расщелину неба. 
У  лиц с  наиболее распространенным фенотипом 
наблюдается Т-клеточный иммунодефицит и  перси-
стирующая гипокальциемия. Психиатрические нару-
шения более характерны для взрослого возраста. 
У пробанда с делецией 3q26.31 при фенотипической 
картине синдрома делеции 22q11.2 была выявлена 
микрогнатия, короткая глазная щель, трудности 
в обучении и задержка развития. Такой же цитогене-
тический дефект был выявлен у  сибсов пробанда 
(сестра с  двусторонней расщелиной верхней губы 
и  неба, брат с  врожденным пороком сердца) [16].
Таким образом, однонуклеотидные полиморфиз- 
мы гена NAALADL2 и  мутации затрагивающие ген 
по  данным зарубежных исследований ассоцииро-
ваны с  различными патологиями, в  том числе с  де-
фектами сердца и  кровеносных сосудов (синдром 
Корнелии де Ланге, синдром Кавасаки, делеция 
3q26.31).Согласно результатам проведенного иссле-
дования, однонуклеотидный полиморфизм rs6762529 
гена NAALADL2 подтвердил свою ассоциацию с ВСС. 
Генотип СТ полиморфизма является протективным 
в  отношении ВСС для лиц старше 50 лет. В  конт
рольной группе выявлена ассоциация индекса атеро-
генности с  однонуклеотидным полиморфизмом 
rs6762529: у  носителей гетерозиготного генотипа СТ 
значение индекса атерогенности значимо ниже 
по  сравнению с  носителями двух других генотипов. 
Выявленная закономерность сохраняется и в  группе 
старше 50 лет, где по результатам проведенного иссле-
дования генотип СТ выявлен как протективный 
в отношении ВСС. Таким образом, возможно, пато-
генетический механизм вклада однонуклеотидного 
полиморфизма rs6762529 в развитие ВСС обусловлен 
изменениями липидного обмена, но для подтвержде-
ния данной гипотезы необходимо провести дополни-
тельные исследования.

Заключение
Однонуклеотидный полиморфизм rs6762529, 

выявленный в собственном полногеномном ассоци-
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ативном исследовании, подтвердил свою ассоциа-
цию с  ВСС: генотип СТ полиморфизма rs6762529 
ассоциирован с протективным эффектом в отноше-
нии ВСС для лиц старше 50 лет. Не  подтверждена 
ассоциация с  внезапной сердечной смертью одно-
нуклеотидных полиморфизмов rs7164665, rs71461059, 
rs74765750.
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