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Реферат
Персонализированная медицина подразумевает использование врачом методов генетики для ранней диаг-

ностики, предсказания характера течения заболевания и выбора лекарственных средств и их доз, исходя из 
индивидуальных особенностей конкретного пациента. Достижения в исследовании генома человека позволяют 
выявить взаимосвязь между разновидностями аллелей генов человека (полиморфизм) и предрасположенностью к 
различным видам патологии. На сегодняшний день известно более 10 млн однонуклеотидных полиморфизмов в 
геноме человека, однако их биологическая роль остаётся малоизученной.

На основании проведённого электронного поиска полнотекстовых и тезисных версий статей баз данных 
PUBMED, OMIM и GENE собрана информация о генетической предрасположенности к системному атероскле-
розу. Обзор посвящён полиморфизмам основных генов, играющих роль в патофизиологии атеросклероза нижних 
конечностей.
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Атеросклероз сосудов нижних конечностей — 
третья по частоте клиническая форма атероскле-
роза после ишемической болезни сердца (ИБС) 
и ишемического поражения мозга, ведущая при-
чина окклюзии артерий нижних конечностей у 
людей старше 40 лет [7]. Помимо риска местных 
осложнений (4% больных проводят ампутацию, 
7% — реваскуляризирующие операции) [25], у та-
ких больных вероятность смерти от сердечно-со-
судистой патологии почти в 6 раз выше, чем в 
целом в популяции, а у больных с манифестным 
течением — в 15 раз [5, 17, 20].

Принято выделять модифицируемые (гипо-
динамия, дислипидемия, высокое артериальное 
давление, курение, ожирение, психоэмоциональ-
ная нагрузка) и немодифицируемые (возраст, на-
циональность, наследственность, пол) факторы 
риска прогрессирования атеросклероза [2, 3]. В 
последние годы появилась возможность деталь-
ного исследования роли наследственного фак-
тора, что открывает широкие перспективы для 
раннего прогнозирования атеросклеротических 
поражений сосудов нижних конечностей.

Полиморфные гены — гены, представленные 
в популяции несколькими разновидностями 
(аллелями). Полиморфизм выражается в замене 
одного нуклеотида, его выпадении, вставке, из-
менении количества повторяющихся фрагмен-
тов дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), 
которые могут встречаться во всех структурных 
частях гена — промоторе, энхансере, интронах, 
экзонах. Полиморфизм гена отвечает за вариа-
бельность функций кодируемого этим геном бел-
ка и разнообразие соответствующего признака в 
популяции. Чаще всего мутантные аллели генов 
существенно влияют на риск заболевания только 
в присутствии определённых факторов внешней 
среды, модифицировав или исключив которые, 
можно существенно снизить вероятность разви-
тия патологии.

Цель настоящей работы — сбор и система-
тизация данных о генах, ответственных за раз-
витие атеросклеротического поражения сосудов 
нижних конечностей.

Основными источниками информации 
для сбора данного материала были базы дан-
ных PUBMED, OMIM и GENE. Использовали 
как рефераты, так и полнотекстовые версии 
статей, найденных по следующим основным 
ключевым словам: «peripheral arterial disease», 
«PAD», «peripheral arterial occlusive disease», «lower 
extremity arterial disease», «atherosclerosis», «limb 
ischemia», «gene polymorphism», «mutation». Также 

были использованы поисковые системы Google.
com и Google Scholar.

Множество генов, продукты которых играют 
роль в патогенезе атеросклеротического пораже-
ния сосудов нижних конечностей, для нагляд-
ности мы разделили на следующие группы: (1) 
кодирующие белки липопротеинов крови; (2) 
кодирующие структурные белки сосудов; (3) ко-
дирующие белки, которые отвечают за развитие 
воспалительных процессов; (4) гены, продукты 
экспрессии которых отвечают за изменения в 
свёртывающей системе крови и тромбообразо-
вание; (5) гены, кодирующие белки ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы; (6) другие 
гены.

APOB (OMIM 107730) — ген, кодирующий 
аполипопротеин В, основной аполипопротеин 
хиломикронов, липопротеинов низкой и очень 
низкой плотности (ЛПНП и ЛПОНП). Некото-
рые аллели данного гена связаны с повышен-
ным содержанием проатерогенных липидов в 
крови, тем не менее, связь с атеросклерозом сосу-
дов нижних конечностей не подтвердилась [15].

LIPC (OMIM 151670) — ген, ответственный 
за синтез печёночной липазы, отвечающей за 
ремоделирование ЛПНП и липопротеинов высо-
кой плотности. Редкие случаи недостаточности 
этого фермента ведут к развитию гиперхолесте-
ринемии. Аллель А полиморфизма 250 G/A ха-
рактеризуется сниженным синтезом печёночной 
липазы и способствует прогрессированию атеро-
склероза нижних конечностей у больных сахар-
ным диабетом 2-го типа [24].

LPA (OMIM 152200) — ген, кодирующий 
липопротеин А, высокомолекулярный глико-
протеин плазмы крови, являющийся проатеро-
генным фактором. Неблагоприятный вариант 
С полиморфизма 93 C/T, связанный с высоким 
содержанием липопротеина А в плазме крови, — 
независимый фактор риска развития атероскле-
ротического поражения сосудов нижних конеч-
ностей [4, 24].

MTP (OMIM 157147) — ген, кодирующий 
микросомальный белок-переносчик триглицери-
дов. Этот белок синтезируется в кишечнике и 
печени, необходим для формирования хиломик-
ронов, ЛПНП и ЛПОНП. Несмотря на то, что 
носительство аллеля Т полиморфизма 493G/T ас-
социировано со снижением содержания ЛПНП, 
генотип ТТ характеризуется повышенным рис-
ком атеросклероза сосудов нижних конечностей, 
механизм которого в данном случае не совсем 
ясен [14, 19].

genetic methods by physicians for early diagnosis, prediction of the nature of the disease course and the choice of medicines 
and their doses based on personalized characteristics of the individual patient. Advances in the study of the human genome 
make it possible to reveal the interrelation between different varieties of alleles of human genes (polymorphism) and 
predisposition to certain diseases. Currently there are more than 10 million single-nucleotide polymorphisms in the human 
genome, but their biological role remains poorly understood. On the basis of a literature search of electronic full-text and 
abstract-only versions of articles’, which was conducted in the PUBMED, OMIM and GENE databases, collected was the 
information on genetic predisposition to systemic atherosclerosis. The review is dedicated to polymorphisms of the major 
genes that play a role in the pathophysiology of atherosclerosis of the lower extremities. Keywords: gene polymorphism, 
pathophysiology of systemic atherosclerosis, ischemic heart disease.
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PCSK9 (OMIM 607786) — ген, кодирующий 
субтилизин/кексин пропротеин конвертазу 9, 
утилизирующую рецептор к ЛПНП, повышая 
их содержание в крови. Полиморфизмы 142 Y/X 
(вариант Х) и 679 C/X (вариант Х) у представи-
телей негроидной расы и 46 R/L (вариант L) у 
европеоидов ассоциированы с более низким со-
держанием ЛПНП в плазме крови и меньшей час - 
тотой атеросклеротического поражения сосудов 
нижних конечностей [9].

SCARB1 (OMIM 601040) — ген, кодирую-
щий мембранный рецептор к липопротеинам 
высокой плотности. Генотип интрон 5/экзон 8, 
ассоциируясь с ростом количества холестерина 
в плазме крови, служит независимым предикто-
ром атеросклероза сосудов нижних конечностей 
[16].

Гены белков, влияющих на структуру и функции 
сосудов

ENPP1 (OMIM 173335) — ген, кодирующий 
нуклеотид пирофосфат фосфодиэстеразу 1. Этот 
фермент отвечает за гидролиз фосфатов, а также 
принимает участие в процессах кальцифика-
ции и способен модулировать чувствительность 
тканей к инсулину. Носительство аллеля Q по-
лиморфизма 121 K/Q связано со снижением сте-
пени фосфорилирования инсулиновых рецепто-
ров, ростом концентрации глюкозы и инсулина 
в крови, повышением содержания гликозилиро-
ванного гемоглобина. Полиморфизм 121 K/Q не 
влияет на заболеваемость атеросклерозом ниж-
них конечностей в общей популяции, однако 
выявлена связь с ранним развитием поражений 
у некурящих лиц, страдающих сахарным диабе-
том 2-го типа [6].

MMP1 (OMIM 120353) — ген, кодирующий 
матриксную металлопротеиназу 1, участвую-
щую в разрушении коллагена I, II и III типов. 
Наличие аллеля 2G полиморфизма 1607 1G/2G 
гена MMP1 связано с повышенной активностью 
данного фермента, особенно в присутствии цито-
кинов и факторов роста. Усиленное разрушение 
коллагена в атеросклеротической бляшке ведёт к 
её раннему разрыву. Аллель 2G2G ассоциирован 
с повышенным риском атеросклеротического по-
ражения сосудов нижних конечностей [8].

MMP3 (OMIM 185250) — ген, кодирующий 
матриксную металлопротеиназу 3, участвующую 
в деградации коллагенов II, III, IV, IX и X типов, 
протеогликанов, фибронектина, ламинина и эла-
стина, а также в активации других матриксных 
металлопротеиназ (типов 1, 7 и 9), служит клю-
чевым звеном в процессе ремоделирования со-
единительной ткани. У носителей аллеля 5А по-
лиморфизма 1171 5А/6А синтезируется большее 
количество матриксной металлопротеиназы 3,  
что провоцирует разрыв атеросклеротической 
бляшки, вариант 5А5А связывают с повышен-
ным риском атеросклероза сосудов нижних ко-
нечностей [8].

MMP9 (OMIM 120361) — ген, кодирующий 
матриксную металлопротеиназу 9, разрушающую 

коллагены IV и V типов. Flex и соавт., исследовав 
полиморфизм 1562 С/Т, Т-аллель которого ассо-
циируется с повышенным синтезом соответству-
ющего фермента, пришли к выводу, что данный 
полиморфизм не оказывает существенного влия-
ния на риск поражения сосудов нижних конеч-
ностей [8].

MTHFR (OMIM 607093) — ген, кодирующий 
метилентетрагидрофолатредуктазу, внутрикле-
точный фермент, играющий ключевую роль в ме-
таболизме фолата и метионина. Фермент необра-
тимо преобразует 5,10-метилентетрагидрофолат в 
5-метилтетрагидрофолат. Дефекты MTHFR ведут 
к понижению содержания фолиевой кислоты и 
гипергомоцистеинемии. Гомоцистеин оказывает 
токсический эффект на эндотелиоциты, в кото-
рых усиливаются процессы перекисного окисле-
ния липидов и происходит угнетение синтеза 
оксида азота (II). Носительство аллеля Т поли-
морфизма 677 C/T ассоциировано с пониженной 
активностью фермента, ростом количества гомо-
цистеина в крови и повышенным риском ате-
росклеротического поражения сосудов нижних 
конечностей [11, 12, 18, 21].

MTRR (OMIM 602568) — ген, кодирующий 
митохондриальную редуктазу метионинсинта-
зы, которая участвует в восстановлении актив-
ности метионинсинтазы (фермента, осущест-
вляющего синтез метионина из гомоцистеина). 
Кленкова и соавт. исследовали полиморфизм 66 
A/G и пришли к выводу, что вариант GG ассо-
циирован с гипергомоцистеинемией и, следова-
тельно, повышенным риском атеросклеротичес-
кого поражения сосудов нижних конечностей. 
При исследовании полиморфизма MTHFR 1298 
A/C, метионинсинтазы MS 2756 A/G и метилен-
тетрагидрофолатдегидрогеназы MTHFD 1958 
G/A влияния данных полиморфизмов на риск 
атеросклероза артерий нижних конечностей не 
обнаружено [1].

NOS3 (OMIM 163729) — ген, кодирующий 
кальций-зависимую NO-синтетазу. Kullo и соавт., 
исследовав 14 аллелей NOS3, обнаружили связь 
двух из них (rs891512 и rs1808593) с артериальным 
давлением на верхних и нижних конечностях 
[13, 22].

PAOD1 (OMIM 606787) — локус хромосомы 
1р31, так называемый ген атеросклероза сосудов 
нижних конечностей, чётко связан с плечелоды-
жечным индексом. Роль данного гена до конца 
не изучена [10].

ВЫВОД

Широкомасштабный генетический скри-
нинг позволит с самого рождения определять 
предрасположенность к развитию атеросклероза 
и его осложнений, давать рекомендации по дие-
те, образу жизни и выбору лекарственных препа-
ратов, а также своевременно начинать терапию, 
что благоприятно скажется на продолжительнос-
ти жизни населения.
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