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Цель. Определение частоты полиморфизма гена кальциевых каналов CACNA1C (rs1006737) у здоровых лю-

дей и пациентов с гипертонической болезнью.
Методы. Исследованы 94 пациента с гипертонической болезнью и 102 здоровых резидента. Возраст иссле-

дуемых составлял от 18 до 35 лет. Определение SNP генов кальциевых каналов CACNA1C (rs1006737) проводили 
методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. Выполнены оценка подчинения распределения 
генотипов выборок равновесию Харди–Вайнберга, χ2-тест, а также оценён показатель отношения шансов (ОШ).

Результаты. Установлено, что аллель G гена CACNA1C (rs1006737) у пациентов с гипертонической болез-
нью встречался в 1,3 раза реже, чем в группе контроля, и его частота составила 0,58 против 0,76 соответственно 
(χ2=14,42, р=0,0001). У пациентов с гипертонической болезнью аллель А выявлялся чаще в 1,75 раза, с частотой 
0,42, а у здоровых — 0,24 (χ2=14,42, р=0,0001). При использовании общей модели наследования установлено, что 
генотип G/G в группе пациентов с гипертонической болезнью встречался в 1,5 раза реже, а генотип А/А — в 
3,2 раза чаще, чем у здоровых (χ2=12,75, р=0,002). Шанс развития гипертонической болезни оказался выше у 
носителей аллеля A (ОШ=2,3, 95% доверительный интервал 1,49–3,53, р=0,0001) и генотипа A/A (ОШ=3,9, 95% 
доверительный интервал 1,57–9,68, р=0,002) SNP гена молекулы CACNA1C (rs1006737).

Вывод. Аллель А и генотип A/A SNP CACNA1C (rs1006737) — факторы, предрасполагающие к развитию 
гипертонической болезни; носительство аллеля G и генотипа G/G CACNA1C (rs1006737) снижает вероятность 
развития гипертонической болезни.

Ключевые слова: генетический полиморфизм, кальциевые каналы, гипертоническая болезнь, наслед-
ственная предрасположенность.
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Aim. To determine the frequency of polymorphism of calcium channels gene CACNA1C (rs1006737) in healthy 

individuals and patients with hypertension.
Methods. 94 patients with arterial hypertension and 102 healthy residents were examined. The age ranged from 18 

to 35 years. Detection of SNP calcium channel genes CACNA1C (rs1006737) was performed by real time PCR. Checking 
of sampling genotypes’ for being in Hardy–Weinberg equilibrium and χ2-test were performed, and hazards ratio (OR) 
was evaluated as well.

Results. It was established that allele G of CACNA1C gene (rs1006737) was 1,3 times less frequent in patients with 
hypertension compared to control group, and its frequency was 0.58 vs. 0.76, respectively (χ2=14.42, р=0.0001). In patients 
with hypertension allele A was detected 1.75 times more often with the frequency 0.42, and in healthy individuals the 
frequency was 0.24 (χ2=14.42, р=0.0001). Use of general inheritance model demonstrated that G/G genotype was 1.5 times 
less frequent and A/A genotype was 3.2 times more frequent in patients with hypertension than in healthy individuals 
(χ2=12.75, р=0.002). The risk of hypertension development was higher in carriers of allele A (HR=2.3, 95% CI 1.49–3.53, 
p=0.0001) and genotype A/A (HR=3.9, 95% CI 1.49–9.68, p=0.002) of SNP gene of CACNA1C molecule (rs1006737).

Conclusion. Allele A and genotype A/A SNP CACNA1C (rs1006737) are predisposing factors to the development of 
arterial hypertension, carriership of G allele and genotype G/G CACNA1C (rs1006737) reduces the risk of hypertension 
development.

Keywords: genetic polymorphism, calcium channels, arterial hypertension, hereditary predisposition.

В настоящее время широко изучают 
молекулярно-генетические основы многих 
заболеваний, выявление предикторов кото-
рых позволяет по-новому рассмотреть их 
патогенез [1, 2].

Гипертоническая болезнь (ГБ) — наи-
более часто встречающаяся патология 
среди сердечно-сосудистых заболеваний. 
Известно, что генетический полиморфизм 
молекул ионных каналов сказывается на 
возбуждении и сокращении миокарда. Так 
S. Györke и соавт. [3] установили, что гене-
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Таблица 1
Мультипликативная модель наследования аллелей CACNA1C (rs1006737)

Примечание: тест χ2; p — значимость различий между группами; ГБ — группа пациентов с гипертонической 
болезнью; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.

Таблица 2
Общая модель наследования для CACNA1C (rs1006737)

тический полиморфизм, ведущий к измене-
ниям белковой структуры рианодиновых 
каналов выхода кальция, приводит к таким 
заболеваниям, как аритмия. Более того, 
P.J. Laitinen [4] подтвердил, что некоторые 
нуклеотидные замены в генах сердечных 
кальциевых каналов приводят к наслед-
ственной тахикардии. T.Y. Ling и соавт. [5] 
описали значимость генетического поли-
морфизма CACNB2 в развитии мерцатель-
ной аритмии.

Изучение полиморфизма молекул ион-
ных каналов позволило бы не только вы-
яснить предрасположенность к ГБ, но и в 
перспективе разработать индивидуальные 
программы лечения и профилактики этого 
заболевания в свете современной парадиг-
мы персонализированной медицины.

Целью исследования было определение 
частоты полиморфизма гена кальциевых 
каналов CACNA1C (rs1006737) у здоровых и 
пациентов с ГБ.

В настоящее аналитическое исследо-
вание продолжительностью 3 года (2014–
2017) включены 94 пациента с ГБ: 50 муж-
чин и 44 женщины. Контрольную группу 
составили 102 здоровых человека: 49 муж-
чин и 53 женщины. Возраст обследуемых 
составил от 18 до 35 лет. Все исследуемые 
были европеоидами.

Критерием включения служило нали-
чие ГБ с длительностью заболевания от 3 до 
15 лет. Критериями исключения пациентов из 
исследования были ревматизм, врождённые 
и приобретённые пороки развития, воспали-
тельные заболевания сердца (перикардиты, 
эндокардиты, миокардиты и др.), сахарный 
диабет и другие эндокринные заболевания.

Определение SNP (от англ. Single 
Nucleotide Polimorfizm — полиморфизмы 
одиночных нуклеотидов) генов кальциевых 
каналов CACNA1C (rs1006737) проводили 
методом полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени набором реактивов фирмы 
НПК «СИНТОЛ» (Москва, Россия). Выделе-
ние дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 
из лейкоцитов крови здоровых и больных 
осуществляли набором реагентов «Проба 
Рапид-Генетика» ООО «ДНК-Технология» 
(Мос ква). Амплификацию и детекцию участ-
ков гена CACNA1C выполняли на амплифика-
торе «ДТ-96» (Москва, Россия).

Оценка статистической значимос-
ти выполнена с помощью программы 
Statistica 10.0. Проведены оценка подчине-
ния распределения генотипов выборок рав-
новесию Харди–Вайнберга и χ2-тест, а также 
оценён показатель отношения шансов (ОШ).

В работе с исследуемыми лицами со-
блюдали этические принципы, предъявляе-
мые Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации (World Medical 
Association Declaration of Helsinki; 1964 г., 
2013 г. — поправки) и правилами клини-
ческой практики в Российской Федерации, 
утверждёнными приказом Минздрава Рос-
сийской Федерации №266 от 19.06.2003.

Для полиморфизма CACNA1C (rs1006737) 
получены все искомые генотипы и аллели 
в подчинении равновесию Харди–Вайн-
берга (p >0,05). Установлено, что аллель G 
гена CACNA1C (rs1006737) у пациентов с 
ГБ встречался в 1,3 раза реже, чем в группе 
контроля, и его частота составила 0,58 про-
тив 0,76 соответственно (χ2=14,42, р=0,0001; 
табл. 1). У больных ГБ аллель А выявлялся 

Примечание: тест χ2; p — значимость различий между группами; ГБ — группа пациентов с гипертонической 
болезнью; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.

Аллели
ГБ Контроль

χ2

14,42
p

0,0001

ОШ
n=94 n=102 значение 95% ДИ

G 0,58 0,76 0,44 0,28–0,67
A 0,42 0,24 2,29 1,49–3,53

Генотипы
ГБ Контроль

χ2

12,75
p

0,002

ОШ
n=94 n=102 значение 95% ДИ

G/G 0,383 0,588 0,43 0,24–0,77
G/A 0,394 0,343 1,24 0,69–2,22
A/A 0,223 0,069 3,9 1,57–9,68
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чаще в 1,75 раза, с частотой 0,42, а у здоро-
вых — 0,24 (χ2=14,42, р=0,0001).

В группе пациентов с ГБ гетерози-
готный вариант G/A SNP гена молекулы 
CACNA1C выявлен с частотой 0,394, а гомо-
зиготные G/G — с частотой 0,383, А/A — с 
частотой 0,223 (табл. 2), что подчинялось 
закону Харди–Вайнберга (χ2=3,47, р=0,06).

Распределение частот генотипов среди 
здоровых оказалось следующим: G/G — 0,588, 
G/A — 0,343, A/A — 0,069 (χ2=0,37, р=0,55).

При использовании общей модели на-
следования установлено, что генотип G/G в 
группе пациентов с ГБ встречался в 1,5 раза 
реже, а генотип А/А — в 3,2 раза чаще, чем у 
здоровых (χ2=12,75, р=0,002). Исходя из по-
лученных данных, шанс развития ГБ ока-
зался выше у носителей аллеля A (ОШ=2,3, 
95% ДИ 1,49–3,53, р=0,0001) и генотипа A/A 
(ОШ=3,9, 95% ДИ 1,57–9,68, р=0,002) SNP 
гена молекулы CACNA1C (rs1006737).

Ген CACNA1C кодирует последова-
тельность аминокислот в молекуле белка 
α1-субъединицы сердечных потенциал-
управляемых кальциевых каналов. Субъ-
единица α1 — одна из пяти формирующих 
канал субъединиц. Она представляет собой 
трансмембранный белок и формирует про-
водящую пору канала. Эта структура обес-
печивает основную, а другие субъединицы 
канала (α2, δ, β и γ) — вспомогательные 
функции [6].

Сердечные кальциевые потенциал-
управляемые каналы участвуют в механиз-
ме сокращения миокарда. Их блокада ин-
гибиторами кальциевых каналов вызывает 
отрицательный инотропный сердечный эф-
фект [7]. Такие изменения приводят к сниже-
нию системного артериального давления.

Известно, что SNP гена молекулы 
CACNA1C (rs1006737) расположен в интрон-
ной части первичной матричной рибонук-
леиновой кислоты (мРНК). Можно было бы 
предположить, что вырезание интронов, 
дальнейший сплайсинг экзонов и форми-
рование зрелой мРНК не окажут влияния 
на первичную последовательность транс-
лируемого белка — α1-субъединицы Cav1.2. 
Однако, как стало известно, в некоторых 
случаях интроны или их участки могут со-
храняться в зрелой мРНК и в будущем вы-
ступать в качестве матрицы для биосинте-
за, определяя первичную аминокислотную 
последовательность полипептидной цепи.

Таким образом, один и тот же ген может 
формировать более чем одну мРНК, обу с  - 
ловливая синтез нескольких белков [8]. 

Благодаря альтернативному сплайсингу 
в зрелой мРНК могут оставаться интроны 
или их части. Это позволяет нам утверж-
дать, что единичные нуклеотидные замены 
в участке ДНК, кодирующей интронную 
часть мРНК, способны изменить первич-
ную последовательность α1-субъединицы 
Cav1.2, что в конечном итоге отразится на 
функции кальциевого канала.

Учитывая различия частоты SNP гена 
кальциевого канала CACNA1C (rs1006737) у 
пациентов с ГБ и здоровых, можно утверж-
дать, что отдельные аллельные варианты 
этого генетического полиморфизма опреде-
ляют предрасположенность к ГБ.

ВЫВОДЫ

1. Наличие аллеля А и генотип A/A SNP 
CACNA1C (rs1006737) являются факторами, 
предрасполагающими к развитию гиперто-
нической болезни.

2. Носительство аллеля G и генотипа G/G 
CACNA1C (rs1006737) снижает вероятность 
развития гипертонической болезни.

Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов по представленной 

статье.
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КЛИНИКО-ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
НОВОРОЖДЁННЫХ С ПЕРИНАТАЛЬНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ

Наиля Джалил кызы Рагимова*, Насиб Джафар оглы Гулиев

НИИ педиатрии им. К. Фараджевой, г. Баку, Азербайджан
Поступила 10.04.2017; принята в печать 24.04.2017.
Реферат         DOI: 10.17750/KMJ2017-362
Цель. Изучение цитокинового статуса и ассоциации полиморфизма промоторных регионов генов интер-

лейкинов -6, -10 и 18 у новорождённых с перинатальными инфекциями.
Методы. Проведено комплексное обследование 743 новорождённых с перинатальными инфекциями. Опре-

деление уровня интерлейкинов-1β, -6, -10, -18 и фактора некроза опухоли α выполняли стандартным методом 
твердофазового («сэндвич»-вариант) иммуноферментного анализа. Полиморфные варианты генов анализиро-
вали методами полимеразной цепной реакции и полиморфизма длины рестрикционных фрагментов.

Результаты. Результаты полученных данных свидетельствуют об общей тенденции повышения уровня 
цитокинов как у доношенных, так и у недоношенных детей с перинатальными инфекциями. Проведённое нами 
исследование позволило установить значимость аллельных вариантов интерлейкина-6 в позициях –174 G/C, 
–572 G/C, –597 G/A, интерлейкина-10 в позициях –1082 G/C, –819 T/C, интерлейкина-18 в позициях –656 T/G, 
–137 G/C в риске возникновения и развития инфекций. Установлено, что носительство аллеля G интерлейки-
на-6 в позиции –174 и –572, аллеля С интерлейкина-10 в позиции –819, аллеля С интерлейкина-18 в позиции –137 
и аллеля G в позиции –656 ассоциировано с риском перинатальных инфекций у новорождённых.

Выводы. У новорождённых с перинатальными инфекциями выявлено наличие дисбаланса в цитокиновом 
профиле, подтверждающееся повышением уровня провоспалительных цитокинов (интерлейкины-1β, -6, -18, 
фактор некроза опухоли α) и снижением уровня противовоспалительного цитокина (интерлейкин-10) в сравне-
нии с неинфицированными детьми. Аллельные варианты генов цитокинов интерлейкина-6 в позиции –572 G/C, 
интерлейкина-10 –819 T/G и интерлейкина-18 –652 T/G и 137 G/C имеют значимую ассоциацию с инфекци-
онными заболеваниями. Повышенный риск развития внутриутробных инфекций формируют генотипы GG 
интерлейкина-6, TT интерлейкина-10, а также TT и GG интерлейкина-18. Определение частоты гаплотипов 
и гаплогенотипов в популяциях здоровых и больных детей выявило благоприятные гаплотипы: GCC и GGG 
интерлейкина-6, АТА интерлейкина-10, AGG и CGC интерлейкина-18.

Ключевые слова: перинатальные инфекции, новорождённые, цитокины, полиморфизмы генов, прогноз.

CLINICAL AND IMMUNOGENETIC FEATURES OF NEONATES WITH PERINATAL 
INFECTIONS

N.Dzh. Ragimova, N.Dzh. Guliev
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Aim. Investigation of cytokine status and the association between promoter regions polymorphism of interleukin-6, 

-10 and -18 genes in neonates with perinatal infections.
Methods. Complex examination of 743 neonates with perinatal infections was conducted. The level of interleukin-

1β, -6, -10, -18, and TNFα was measured with the use of standard method of enzyme-linked immunosorbent assay 
(«sandwich» variant). Polymorphic variants of genes were analyzed with the methods of polymerase chain reaction and 
restriction fragment length polymorphism.

Results. The results of the received data are indicative of the general tendency to increasing level of cytokines both 
in full-term and preterm infants with perinatal infections. Our study revealed the role of allelic variants at positions 
–174 G/C, –572 G/C, –597 G/A of interleukin 6, at positions –1082 G/C, –819 T/C of interleukin-10 and at positions 
–656 T/G, –137 G/C of interleukin-18 genes in the risk of development and progression of infections. It was determined 
that the presence of G allele at –174 and –572 positions of interleukin-6 gene, C allele at –819 and –137 positions of 
interleukin-10 and -18 genes, respectively, and G allele at –656 position of interleukin-18 gene was associated with the 
risk of perinatal infections in newborns.

Conclusions. In neonates with perinatal infections imbalance of cytokine profile was revealed, that can be 
confirmed by increased level of pro-inflammatory cytokines (interleukin-1β, -6, -18, and TNFα) and decreased level 
of anti-inflammatory cytokine (interleukin-10) compared to uninfected neonates. Allelic variants of cytokine genes 
of interleukin-6 at position –572 G/C, interleukin-10 at position –819 T/G and interleukin-18 at position –652 T/G and 
137 G/C are significantly associated with infectious diseases. Increased risk of prenatal infections is associated with 
genotypes GG of interleukin-6, TT of interleukin-10 and TT and GG of interleukin-18. Detection of haplotypes and 
haplogenotypes in the population of healthy and infected neonates revealed favorable haplotypes: GCC and GGG of 
interleukin-6, ATA of interleukin-10 and AGG and CGC of interleukin-18.
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