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Abstract 
Background: Murine cell lines are working horses applied as model systems in mul-

tiple research studies in many laboratories. Nonetheless, most of them are not well 

characterized at the genetic level. This diagnosis holds also true for the MMT 

060562 murine breast cancer cell line, also referred to as MMT060562 or MMT-

060562. The aim of the study: To provide detailed cytogenetic characterization of 

the MMT 060562 cancer cell line. Materials and methods: The cell line was stud-

ied by molecular cytogenetics, namely by fluorescence in situ hybridization applying 

all murine while chromosome paints in one probe set and all chromosome-specific 

murine multicolor banding probe sets. Results: For this we present here the first de-

tailed karyotype of the established in 1962 cell line, a comprehensive map of chro-

mosomal imbalances and an in-silico translation of the results to the human genome. 

Surprisingly, MMT 060562 has only few chromosomal aberrations, even a cell clone 

without any gross chromosomal abnormalities in ~40% of the cells, and with most 

aberrant of four cell clones showing a dicentric dic(2;17)(A1A1), a derivative 

del(3)(A3C), a trisomy 6, and a derivative 

der(14)t(13;14)(14pter14D1::14B14D1::13A313qter). Conclusion: It could 

be shown, that MMT 060562 is most similar to human breast cancer of basal-like 

tumor type. Thus, this cell line can serve as a model for a very early breast cancer 

stage and thus closes a gap in the yet available cell lines.   

Keywords: breast cancer (BC); MMT 060562 murine cell line; murine multicolor 

banding (mcb) 
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Introduction. In female breast cancer 

(BC), being a major leading cause of human 

cancer death, survival chance varies still tre-

mendously, depending on many factors like 

awareness, preventive programs, diagnostic 

regimens, and possibilities to treat this disease 

[1]. The incidence of this malignancy is fur-

thermore influenced by such factors as average 

life expectancy in the country the person is de-

rived from, life style, individual estrogen-

levels, number of children of the woman, and 

family history of cancer, including adverse 

gene mutations [1, 2]. As BC is heterogenic, it 

is divided into subtypes according to morphol-

ogy, molecular profiles, and specific biomarker 

expression [3]. Accordingly, various subtypes 

may have different prognoses, clinical out-

comes, and maybe in need of specific treat-

ment regimens [3, 4]. Biomarkers studied to 

perform BC subclassifications may include 

oncogene and tumor suppressor gene expres-

sion levels, as well as that of other gene-

products, like estrogen-, progesterone-, human 

epidermal growth factor-2- (HER-2/ ERBB2) 

and epidermal growth factor-receptor, or cy-

tokeratin 5 or nuclear protein Ki67 [5, 6]. 

Thus, BC may be classified in (a) luminal A-

like, (b) luminal B-like (HER2-positive and 

HER2-negative), (c) HER2-overexpressing, 

and (d) triple-negative subtypes [3, 6]. Fur-

thermore, liquid biopsy plays an increasingly 

important role in BC follow-up [7]. 

Various treatment regimens for BC sub-

types are available [6, 8], however, severe side 

effects cannot be excluded in many of these ap-

proaches. Also, aggressive courses of disease 

and limitations in BC treatment are not unusual 

[9]. Therefore, research on BC-biology, as well 

as for new treatment strategies is imperative 

[10], which are undertaken in cell cultures 

based on murine BC cell lines [5].  

The MMT 060562 murine BC-cell line, 

also referred to as MMT060562 or MMT-

060562, has been applied in about 2 dozen 

studies (see [11]), and, as most of other such 

cell lines [12], still been not characterized in 

detail genetically. According to ATCC, this 

cell line was established in 1962 [13] as being 

derived from a hybrid female C57BL/6xAf 

mouse as a spontaneous malignant neoplasm 

of the mouse mammary gland [14]. To the 

best of our knowledge the karyotype of this 

cell line was never published before, howev-

er, according to ATCC, MMT 060562 has a 

modal number of 40 chromosomes with a 

range of 36 to 81, and a stem line number be-

ing diploid [13], while ECAAC gives a de-

scription that the cell line is diploid with 2n = 

40 [14]. To close the gap in the literature, here 

we present the first molecular cytogenetic 

characterization of the MMT 060562 cell line.  

Material and Methods 

Cell line. The MMT 060562 cell line 

was purchased from the American Type Cul-

ture Collection (ATCCR CCL-51™; Wesel 

Germany) and grown adherently according to 

the company’s instructions: the cells were cy-

togenetically worked up as previously de-

scribed [12].  

Molecular cytogenetics. FISH was done 

as previously reported [15] applying whole 

chromosome paints (“SkyPaintTM DNA Kit 

M-10 for Mouse Chromosomes”, Applied 

Spectral Imaging, Edingen-Neckarhausen, 

Germany) for multicolor-FISH (mFISH), and 

murine chromosome-specific multicolor 

banding (mcb) probe mixes for FISH-banding 

[16]. At least 30 metaphases were analyzed 

for each probe set (Zeiss Axioplan microsco-

py, equipped with ISIS software (MetaSys-

tems, Altlussheim, Germany).  

Data analyses. Imbalances and break-

points of MMT 060562 were determined ac-

cording to mcb data and aligned to human 

homologous regions using the Ensembl and 

the UCSC Genome Browser, as previously 

described [12]. The obtained data were com-

pared to genetic changes known from human 

BCs as previously done [5]. 

Ethics Statement. According to the Eth-

ical Committee (medical faculty) and the An-

imal Experimentation Commission of the 

Friedrich Schiller University, there are no eth-

ical agreements necessary for studies involv-

ing murine tumor cell lines like MMT 

060562. 

Results. MMT 060562 is a cell line 

with nearly stable diploid karyotype, only few 

single cell aberrations were present, which are 

not reported here. The aberrations detected 
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could be divided in two clones, with clone 2 

having three sub-clones.  

 Clone 1 can be considered as the an-

cestor and has a completely normal murine 

karyotype representing 42% of the studied 

metaphases; karyotype: 40,XY.  

 Clone 2, falling in three subclones, 

has as typical aberration in common an addi-

tional chromosome 6: 

 clone 2a showed a trisomy of chro-

mosome 6 and an inversion in a chromosome 

2 (11.3% of the cells); karyotype: 

41,XY,inv(2)(C3E5),+6; 

 clone 2b1 (28.5% of the cells) ac-

quired a complicated aberration involving 

chromosomes 13 and 14; 

41,XY,+6,der(14)t(13;14)(14pter14D1::14

B14D1::13A313qter); 

 clone 2b2 (18.2% of the cells) ac-

quired an additional aberration involving 

chromosomes 2 and 17 and showed the karyo-

type 

40,XY,dic(2;17)(A1A1),del(3)(A3C),+6,der(1

4)t(13;14)(14pter14D1::14B14D1::13A3

13qter) (Fig. 1). 

FISH-data translated to CGH-data is 

summarized in Table 1 and Fig. 2A. An in-

silico translation of those results to the human 

genome identified the corresponding homolo-

gous region in the human genome (Table 1, 

Fig. 2B). 

 

 
Fig. 1. Murine multicolor banding (mcb) was applied on chromosomes of the MMT 060562 cell 

line – here the result for clone 2b2 is shown. This figure depicts the summary of 20 chromosome-

specific FISH-experiments as typical pseudocolor banding. Derivative chromosomes consisting of 

different chromosomes are highlighted by frames and shown twice in this summarizing karyogram. 
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Beginning of Table 1 

 

Homologous regions of the MMT 060562 mouse cell line CNVs, translated to human 

 
Mouse Human Type of CNV 

2A1-A3 

2A3 

2A3-B 

2B-D 

2D-E3 

2E3-F1 

2F1 

2F1 

2F1-H4 

10p12.1 

2q22.2-q13 

9q33.2-q34.3 

2q22.1-q32.1 

11p14.2-q12.1 

15q13.3-q21.2 

2p11.2-q11.2 

2q13 

20p13-q13.33 

gain 

6A1 

6A1 

6A1-B2 

6B2 

6B2-B3 

6B3-C1 

6C1 

6C1 

6C1-D1 

6D1 

6D1 

6D1-E 

6E1-E3 

6E3 

6E3-F1 

6F1 

6F1-F3 

6F3 

6F3 

6F3-G3 

7p22.1-p21.3 

7q21.2-q21.3 

7q31.1-q36.1 

7q36.1 

7p15.3-p14.3 

4q22.1-q22.3 

4q27 

1p31.3 

2p13.3-p11.2 

3p25.2-p25.1 

3q21.2-q21.3 

3p14.1-p12.3 

3p26.3-p25.2 

3q21.3-q22.1 

10q11.21-q11.22 

22q11.1-q11.21 

12p13.33-p13.31 

12p11.21 

12p11.21 

12p13.31-p11.21 

gain 

13A3-A5 

13A5 

13A5-B1 

13B1 

13B1 

13B1-B2 

13B3 

13B3 

13B3 

13B3 

13B3 

13B3-C1 

13C1-C3 

13C3-D1 

13D1-D2 

13D2 

13D2 

6p25.3-p23 

6p23-p22.3 

9q22.1-q22.32 

5q31.1-q31.2 

5q35.2-q35.3 

9q21.32-q21.33 

8q22.1 

9p11.2 

9p13.1 

9q12-q13 

9q22.32-q22.33 

5p15.33-p15.31 

5q14.3-q15 

5q13.2-q14.3 

5q11.1-q13.2 

5p12 

1p11.2 

gain 
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End of Table 1 

 

Homologous regions of the MMT 060562 mouse cell line CNVs, translated to human 
 

Mouse Human Type of CNV 

14B 

14B 

14C1 

14C1-C3 

14C3 

14C3 

14C3-D1 

14D1 

14D1 

14D1 

3p25.1 

10q11.2-q11.23 

14q22.1-q23.1 

14q11.2-q12 

13q12.11 

13q12.12 

13q14.2 

13q12.12 

13q14.2-q14.3 

13q12.13 

gain 

17A1 

17A1 

17A1 

17A1-A2 

17A2-A3 

17A3 

17A3 

17A3 

17A3-B1 

17B1 

17B1 

17B1 

17B2-C 

17C 

17C 

17D 

17D-E1 

17E1 

17E1-E5 

17E5 

17E5 

6q25.2-q25.3 

6q25.3-q27 

6q27 

6q27 

5q15-q21.1 

5q35.1 

6p21.32-p21.2 

16p13.3 

21q22.3 

6p22.1-p21.32 

19p13.12 

19p13.2 

6p21.2-p12.3 

2q12.2-q12.3 

3p25.1-p24.3 

19p13.3 

5q21.1-q22.1 

18p11.32-p11.22 

2p23.2-p16.3 

2p16.3-p16.2 

18p11.32 

gain 

3A3 

3A3-B 

3B 

3B 

3B 

3B-C 

3q26.2-q26.32 

3q26.32-q27.1 

9p11.2 

9p12 

9q13 

4q27-q31.1 

loss 

14D1 

14D1-D2 

14D2-D3 

14D3-E4 

8p23.1 

8p21.3-p12 

13q14.11-q14.2 

13q14.3-q33.1 

loss 

2A1 n.a. breakpoint 

2C3 2q23 breakpoint 

2E5 15q15 breakpoint 

3A3 3q26.2 breakpoint 

3C 4q31.1 breakpoint 

14D1 13q14.1 breakpoint 

17A1 n.a. breakpoint 
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Fig. 2. Copy number variations detected in the MMT 060562 cell line are summarized here with 

respect to a diploid-basic karyotype. Gains are shown as green bars and losses are red, and breaks 

are registered as arrows. (A) Imbalances found in the cell line depicted along a murine chromosome 

set; (B) Results translated and projected along the human chromosome set. 

 

 

Comparison with literature. The corre-

sponding homologous regions of the MMT 

060562 cell line compared with the common 

imbalances in related to human BC [5, 17, 18] 

revealed copy number variations in 9 of 21 

regions (43%) known to harbor oncogenes 

and tumor suppressor genes (Table 2). The 

here reported breakpoints of MMT 060562 

compared to chromosomal breaks of human 

BC presented a congruency of 6%, only (Ta-

ble 3). The genetic alterations in the cell line 

correlated with the molecular subtype for hu-

man BC as shown in Table 4. The results re-

vealed the best correspondence between 

MMT 060562 and human BC subtype basal-

like tumors (18%). 
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Table 2 

Oncogenes and tumor suppresser genes of importance in BC according  

to the literature [17, 18] and their involvement in gains or loss of copy numbers  

in the studied cell line 

 
Oncogenes and tumor suppressor 

genes 
Gene loci in human MMT 060562 

NRAS 1p22 or p13 no CNV 

MSH2 2p22 gain 

RAF1 3p25 gain 

RARβ2  3p24 no CNV 

MLH1  3p21 no CNV 

APC  5q21 gain 

MYB 6q22-q23 no CNV 

IGFII-R 6q26 gain 

MYC 8q24 no CNV 

CDKN2A (p16INK4) 9p21 no CNV 

PTEN  10q23 no CNV 

HRAS 11p15.5 no CNV 

CCND1 11q13 no CNV 

INT2 11q13 no CNV 

ATM  11q22 no CNV 

CDKN1B (p27kip1) 12p13 gain 

KRAS2 12p12.1 gain 

BRCA2 13q12 gain 

RB1  13q14.2 gain 

CDH1 (E-cadherin) 16q22 no CNV 

TP53 (p53) 17p13 no CNV 

ERBB2 17q21 no CNV 

BRCA1 17q21 no CNV 

SERPINB5 (maspin) 18q21 no CNV 

STK11 (LKB1) 19p13 gain 

   

SUM of concordance in CNVs of potentially affected regions 9/21 

 

Note: CNV – copy number variant 
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Table 3 

Breakpoints in MMT 060562 compared to the observed acquired breaks  

in human BCs according to the literature [5]. Concordances with human breakpoints 

are highlighted in bold 

 
Breakpoint acc. to human genome Human BC MMT 060562 

1p33 + - 

1q25.3 + - 

2p23 - + 

2q31.3 + - 

3p26.1 + (+) 

3p12.3 + - 

3q21.3 + - 

4q22.3 + - 

4q26 + - 

4q31.23 + (+) 

5p14.2 + - 

5q13.2 + - 

5q14.3 + - 

6q12 + - 

8q23.3 + - 

8q24.22 + - 

9p24.2 + - 

9p21 + - 

10p11.21 + - 

11p15.5 + - 

12q12.1 + - 

12q24.31 + - 

13q21.2 + - 

13q14.1 - + 

14q32 + - 

15q15 - + 

16q13.3 + - 

17p12 + - 

17q21 + - 

19p13.1 + - 

20q13.3 + - 

22q12.2 + - 

SUM of concordance 2/32 
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Table 4 

Copy number changes associated with molecular subtypes of human BC, according to [19], 

with the copy number variants (CNVs) in the MMT 060562 cell line.  

Concordances with human CNVs (in italics) are highlighted in bold 

DNA changes in BC Subtypes Human BC MMT 060562 

HER2+ 
  

17q11.1~12 gain no CNV 

17q21.31~23.2 gain no CNV 

SUM of concordance 0/2 

Basal-like tumors 
  

4p15.31 loss no CNV 

5q12.3~13.2 loss gain 

5q33.1 loss no CNV 

6p12.3 gain gain 

6p21.1~23 gain gain 

8q24.21~24.22 gain no CNV 

10p12.33~14 gain no CNV 

10q23.33 loss no CNV 

12q13.13~13.3 loss no CNV 

15q15.1 loss gain 

15q21.1 loss gain 

SUM of concordance 2/11 

Luminal A 
  

1q21.3~44 gain no CNV 

16p13.12~13.13 gain no CNV 

16q11.2~13 loss no CNV 

16q22.1-24.1 loss no CNV 

SUM of concordance  0/4 

Luminal B 
  

1p31.3 loss gain 

8p21.2~23.1 loss no CNV 

17q23.2 gain no CNV 

SUM of concordance 0/3 

Note: no CNV – no copy number variant 

 

Discussion. Heterogeneity of BC is one 

of the reasons that its biology is overall still 

poorly understood. Correspondingly, basic 

research and studies testing new potential 

therapeutics are necessary [9; 20]. MMT 

060562 is a murine BC cell line yet not char-

acterized cytogenomically in detail. Thus, its 

reluctant use in research studies, according to 

PUBMED [11] only ~20 papers are published 

using this cell line, here we did the first de-

tailed molecular cytogenetic study to close 

this gap. The same approach as previously 

undertaken for several other murine cell lines 

was done for MMT 060562 [5, 12, 15, 16,  

21-23].  

The MMT 060562 cell line presents a 

normal karyotype in ~40% of the studied 

cells, which is surprising for an almost 60-

year-old cell line. Most likely it would be an 

ideal candidate to be studied by sequencing, 

to find submicroscopic mutations leading 

cells on the path towards BC-malignization. 

Also it is striking that since its establishment 

MMT 060562 cells did not tertaploidize, as 

reported mainly for human cell lines [24] and 

~50% of murine tumour cell lines [5, 12, 15, 
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16, 21-23]. To the best of our knowledge, the 

MMT 060562 cell line is the less chromoso-

mal aberrant malignant cell line ever reported. 

However, it is definitely a cell line, which in-

duced tumors in nude mice [25].  

Conclusion. Overall and in conclusion, 

the MMT 060562 cell line is a very interest-

ing model system for early human BC, which 

should be studied in more detail and applied 

in corresponding studies for new therapeutica. 
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Резюме 

Актуальность: Полногеномные ассоциативные исследования (genome-wide 

association studies, GWAS) представляют собой разновидность генетических 

исследований, целью которых является анализ ассоциаций между геномными 

вариантами и фенотипическими признаками в популяции. За последние 12 лет 

было установлено более 60 тысяч ассоциаций между тремя миллионами одно-

нуклеотидных полиморфных вариантов (SNPs) и 829 заболеваниями. Тем не 

менее, несмотря на достигнутые успехи, большую проблему представляет во-

прос патогенетической интерпретации полученных данных, поскольку абсо-

лютное большинство локусов находятся в межгенных областях и некодирую-

щих последовательностях генома. Цель исследования: Изучить возможности 

существующих биоинформатических инструментов, позволяющих оценить 

возможные фенотипические эффекты SNPs на определенные молекулярные 

функции и биологические процессы, а также имеющие патогенетическое зна-

чение для развития мультифакториальных заболеваний. Материалы и мето-

ды: Проведен анализ российской и зарубежной научной литературы по биоин-

форматическим методам анализа и интернет-ресурсам, необходимым для оцен-

ки регуляторного потенциала полиморфных локусов, установленных в полно-

геномных ассоциативных исследованиях мультифакториальных заболеваний. 

Результаты: В обзоре представлены основные итоги изучения спектра приме-

нения баз данных и интернет ресурсов для оценки влияния вариантов ДНК на 

экспрессию генов в различных тканях, метилирование ДНК, характеристики 

метаболомного профиля, рассмотрены алгоритмические подходы, системати-

зированы качественные и количественные online-инструменты, а также вычис-

лительные методы. Заключение: Полногеномные ассоциативные исследова-
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ния открыли новую эру в истории генетических исследований мультифактори-

альных заболеваний. Биоинформатический анализ in silico позволяет дать все-

стороннюю оценку эффектам SNPs и их роли в развитии того или иного фено-

типического признака болезни. 

Ключевые слова: ДНК-полиморфизмы; полногеномные ассоциативные ис-

следования; мультифакториальные заболевания; биоинформатические инстру-

менты 
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Abstract 
Background: Genome-wide association studies (GWAS) are a type of genetic re-

search whose purpose is to analyze the associations between genomic variants and 

phenotypic traits in a population. Over the past 12 years, more than 60000 associa-

tions have been established between three million single nucleotide variants (SNPs) 

and 829 diseases, however, despite the progress achieved, the pathogenetic interpre-

tation of the data is a huge problem, since the vast majority of the loci are located in 

intergenic regions and non-coding sequences of the genome, or in genes that are not 

related to metabolic pathways involved in the development of a particular pathology. 

In this regard, the integrated usage of bioinformatic tools gives an opportunity to 

evaluate the possible effects of SNPs on certain molecular functions and biological 

processes related to disease pathogenesis. The aim of the study: To examine the ca-

pabilities of existing bioinformatics tools to evaluate possible phenotypic effects of 

SNPs on certain molecular functions and biological processes, as well as having 

pathogenetic significance for the development of multifactorial diseases. Materials 

and methods: The authors carried out an analysis of the Russian and foreign scien-

tific literature on bioinformatic methods of analysis and Internet resources necessary 

for the assessment of the regulatory potential of polymorphic loci established in ge-

nome-wide associative studies of multifactorial diseases. Results: The review pre-

sents the main results of studying the spectrum of application of databases and Inter-

mailto:ecless@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0001-6280-247X
http://orcid.org/0000-0002-1543-9230
https://orcid.org/0000-0001-8098-8052
https://orcid.org/0000-0001-6280-247X
http://orcid.org/0000-0002-1543-9230
https://orcid.org/0000-0001-8098-8052
https://orcid.org/0000-0001-6280-247X
http://orcid.org/0000-0002-1543-9230
https://orcid.org/0000-0001-8098-8052


 
Обзор 

Review 

 

Полоников АВ, и др. Биоинформатические инструменты  … 
Polonikov AV, et al. Bioinformatic tools and … 

17 

 

net resources for assessing the effect of DNA variants on gene expression in various 

tissues, DNA methylation, and characteristics of the metabolomic profile. Conclu-

sion: Genome-wide associative research has opened a new era in the history of ge-

netic research on multifactorial diseases. In silico bioinformatics analysis provides a 

comprehensive assessment of the effects of SNPs and their role in the development 

of a phenotypic trait of disease. 

Keywords: DNA polymorphisms; genome-wide association studies; multifactorial 

diseases; bioinformatics tools 
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Введение. Полногеномные ассоциа-

тивные исследования (genome-wide 

association studies, GWAS) представляют 

собой разновидность генетических иссле-

дований, целью которых является анализ 

ассоциаций между геномными вариантами 

и фенотипическими признаками в популя-

ции [1, 2]. На сегодняшний день GWAS 

стали флагманом медицинской геномики 

открытии новых генов, которые вносят 

вклад в развитие полигенных мультифак-

ториальных заболеваний. Главная цель 

этих исследований – формирование более 

глубокого понимания фундаментальных 

биологических основ болезни, что априори 

должно способствовать разработке и внед-

рению более эффективных способов про-

филактики и лечения заболеваний. Факти-

чески при GWAS сравнивают геномы 

группы больных людей с геномами кон-

трольной группы, включающей в себя ана-

логичных по возрасту, полу и другим при-

знакам здоровых людей [1]. GWAS выяв-

ляют ассоциации конкретных локусов ге-

нома с признаками или заболеваниями с 

использованием набора однонуклеотидных 

полиморфизмов или SNP, максимально 

покрывающих геном и маркирующих бло-

ки взаимосвязанных частых SNPs 

(tagSNP). Современные чипы для GWAS 

содержат 300000–5000000 tagSNPs с мак-

симально возможным покрытием генома. 

Обнаружение ассоциации tagSNP с фено-

типом означает, что один или несколько 

маркированных им коррелирующихся SNP 

должны контролировать биологические 

функции, которые лежат в основе выяв-

ленной ассоциации [3]. Однако трансляция 

накопленных в результате GWAS гено-

фенотипических ассоциаций с позиции па-

тогенеза существенно осложняется тем, 

что факт статистической ассоциации по-

лиморфного варианта в геноме с каким-

либо признаком не всегда является пря-

мым свидетельством влияния гена и отра-

жает механизмы формирования патологи-

ческого процесса.  
Для понимания патофизиологической 

взаимосвязи генетического варианта с фе-
нотипом болезни ключевым моментом яв-
ляется структурно-функциональная харак-
теристика и классификация полиморфных 
молекулы ДНК. Выделяют 4 основных 
класса полиморфных вариантов ДНК: 
1) однонуклеотидные варианты (SNVs или 
SNPs): их число колеблется по разным 
данным от 3750000 до 4500000 [4]; 2) ко-
роткие (<50 нуклеотидов) инсерции и де-
леции (InDels): их насчитывается от 
700000 до 1000000 [4]; 3) варианты числа 
копий (CNVs) – в основном представлены 
тандемными дупликациями и составляют 
5-10% генома [5]; 4) структурные вариан-
ты (SVs) – составляют  в среднем 13% ге-
нома [6]. Каждый вариант ДНК характери-
зуется собственным фенотипическим эф-
фектом. Одни из таких вариантов хорошо 
изучены, другие – нет. SNPs, локализован-
ные в области дистального промотора или 
5`-нетранслируемого региона (5`-UTR), 
способны влиять на экспрессию гена, в ко-
тором они находятся (цис-эффекты), а 
также и близлежащих генов (транс-
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эффекты) [7]. SNPs, находящиеся в кон-
сенсусных последовательностях и регуля-
торных элементах (энхансерах, сайленсе-
рах) могут влиять на сборку сплайсосомы 
и процесс сплайсинга [8, 9]. Варианты в 3`-
нетранслируемой области (3`-UTR)  и по-
лиА-сигнальной последовательности 
(ААТААА) способны снижать стабиль-
ность мРНК и уменьшать ее количество, и, 
следовательно, и количество синтезируе-
мого белкового продукта. Варианты, рас-
положенные в старт- и стоп-кодонах могут 
существенно изменять качество трансля-
ции, приводя к образованию более длинно-
го или более короткого полипептида с бо-
лее низкой термодинамической стабильно-
стью по сравнению с нормальным белком 
[10]. Описаны необычные эффекты вари-
антов в межгенных элементах, способных 
включать или выключать экспрессию уда-
ленных генов путем изменения статуса их 
метилирования. 

В таблице 1 суммированы основные 
достижения в медицинской генетике, по-
лученные в результате полногеномных ас-

социативных исследований [1]. С помо-
щью GWAS установлено более 10,000 
надежных ассоциаций SNPs с фенотипами 
и болезнями. В частности, была установ-
лена выраженная вариация показателя 
неравновесия по сцеплению (LD) в геноме. 
Выявлено, что большая доля генетической 
изменчивости, детерминирующей поли-
генные признаки и болезни, связана с вли-
янием частых SNPs. Был подтвержден фе-
номен плейотропии: многие SNPs одно-
временно влияют на множество признаков. 
GWAS позволили подтвердить причинно-
следственные связи и доказать ложнопо-
ложительных взаимосвязи генотипов и фе-
нотипов. С помощью GWAS было показа-
но, что генетическая структура может 
имитировать географическую структуру и 
представлены доказательства действия 
естественного отбора. Сочетание GWAS с 
омиксными технологиями позволило уста-
новить, что 2/3 GWAS-ассоциированных 
SNPs расположены в гене, который не яв-
ляется ближайшим геном к наиболее ассо-
циированному SNP. 

Таблица 1 

Достижения GWAS в медицинской генетике 

Table 1 

GWAS achievements in medical genetics 

Анализ Цель Открытия 

Полногеномный анализ ассо-

циации (GWAS) 

Обнаружение ассоциаций SNP 

с фенотипами/болезнями 

Установлено более 10,000 надежных ассо-

циаций SNPs с фенотипами и болезнями 

Полногеномная оценка 

неравновесия по сцеплению 

(linkage disequilibrium, LD) 

Количественная оценка архи-

тектуры генома 

Выраженная вариация показателя LD в 

геноме, в том числе и межпопуляционная 

Оценка наследуемости SNP Генетическая архитектура Большая доля генетической изменчивости 

связана с частыми SNPs 

Оценка генетической корре-

ляции 

Обнаружение и количествен-

ная оценка плейотропии 

Плейотропия вездесуща (многие SNPs 

влияют на множество признаков) 

Полигенные оценки риска 

(Polygenic risk scores) 

Обнаружение плейотропии; 

валидация результатов GWAS 

Обнаружение ассоциаций с новыми при-

знаками. 

Подтверждение прогнозирования на неза-

висимых выборках. 

Менделевская рандомизация 

(Mendelian randomization) 

Тестирование причинно-

следственных связей 

Подтверждение известных причинно-

следственных связей; эмпирическое дока-

зательство ложноположительных взаимо-

связей. 

Популяционные различия в 

частотах аллелей 

Реконструкция истории наро-

донаселения; обнаружение 

естественного отбора 

Генетическая структура может имитиро-

вать географическую структуру; доказа-

тельство действия естественного отбора 

Сочетание GWAS с omics-

технологиями 

Точное картирование; обнару-

жение генов-мишеней; функ-

ции генов 

Две трети GWAS-ассоциированных SNPs 

расположены в гене, который не является 

ближайшим геном к наиболее ассоцииро-

ванному SNP 
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На май 2018 года каталог полноге-

номных ассоциативных исследований 

(GWAS catalog, 

https://www.ebi.ac.uk/gwas/home) включал 

более 69 млн. ассоциаций SNP с феноти-

пами/болезнями, обнаруженными более 

чем в 5000 работ и опубликованными в 

3378 научных статьях. На март 2019 года 

база GWAS central 

(https://www.gwascentral.org) включала 69 

986 326 ассоциаций между 2974967 уни-

кальными SNP и 829 уникальными болез-

нями/фенотипами. 

Несмотря на достигнутые успехи, 

GWAS столкнулись с очень серьезной 

проблемой – сложностью патофизиологи-

ческой интерпретации выявленных гено-

фенотипических ассоциаций. Как правило, 

связь между генетическим вариантом и 

признаком не дает непосредственной ин-

формации о гене-мишени или механизме, 

посредством которого данный вариант 

связан с фенотипом [11].  Проблема за-

ключается в том, что наборы tagSNP, ана-

лизируемые GWAS, несмотря на макси-

мально возможное покрытие генома, зача-

стую не являются причинами изучаемого 

заболевания. Причинный SNP может нахо-

диться где угодно в пределах гаплотипиче-

ского блока, который может охватывать 

более 100 kb и часто содержат более 1000 

отдельных SNPs [11].  

Некоторые значимые ассоциации в 

системе полиморфизм – фенотип – мета-

болический путь могут быть обнаружены 

при рассмотрении дистантных по отноше-

нию к данному SNP генов. Так, в GWAS 

Catalog было зарегистрировано 12 одно-

нуклеотидных полиморфизмов, ассоции-

рованных с множественной миеломой [11]. 

Картирование этих SNP в генах, удален-

ных менее чем на 10 000 килобаз, не вы-

явило генов, которые могли бы быть отне-

сены к какому-либо метаболическому пу-

ти. Увеличение расстояния до 400 килобаз 

также не дало положительных результатов. 

Однако, анализ SNP в связи с генами, уда-

ленными от них более чем на 500 килобаз, 

привел к формированию кластеров, вовле-

ченных в 2 пути - «Миелома» и «Метабо-

лизм при раке», оба имеющих близкое от-

ношение к фенотипу. Так же, многие SNPs 

показали ассоциации с цветом глаз, одна-

ко, анализ связей между ними и близко-

расположенными генами не дал результа-

тов [12]. Отношение этого фенотипа к пути 

«меланогенез» открылось только при кар-

тировании SNPs в генах, расположенных 

на расстоянии 100 килобаз [13]. Парадигма 

«один SNP – много генов» может быть 

весьма полезной в обнаружении молеку-

лярных основ фенотипического признака. 

Интересно, что геном существует в трех-

мерном измерении, и это является главным 

фактором, объясняющим дистанционный 

эффект SNPs на удаленные гены [14-16]. 

Накапливающиеся данные о 3D-упаковке 

генома позволят в ближайшем будущем 

определить положение SNPs в их трехмер-

ном пространственном окружении. К со-

жалению, сделать это сейчас не представ-

ляется возможным в виду нехватки знаний 

о структурной и пространственной органи-

зации хроматина. Еще одно объяснение 

дистанционных эффектов SNP заключает-

ся в том, что однонуклеотидных полимор-

физмы являются маркерами больших 

структурных вариантов, затрагивающих 

крупные сегменты хромосом [17]. 

Подавляющее большинство SNP 

(около 90%), ассоциированных с болезня-

ми в результате GWAS, располагаются в 

некодирующих областях генома [18]. В 

расшифровке регуляторного потенциала 

некодирующих SNPs важную роль могут 

играть in silico инструменты, оперирую-

щие доступными базами данных с доста-

точными характеристиками генной экс-

прессии, эпигенетических маркеров, 3D-

контактов хроматина и других геномных 

параметров, включая гены-мишени фарма-

котерапии. 

Использование уже разработанных 

биоинформатических инструментов будет 

способствовать пониманию функциональ-

ной значимости ассоциированных с фено-

типом SNPs, что уже успешно продемон-

стрировано рядом работ [18-23]. Напри-

мер, Watanabe K. и др. [24], опираясь на 

данные полногеномного исследования ас-
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социаций однонуклеотидных вариантов с 

индексом массы тела, обрабатывают  ре-

зультаты, используя биоинформатическую 

онлайн-платформу FUMA 

(http://fuma.ctglab.nl) для функционального 

аннотирования приоритетных SNPs и ин-

терактивной визуализации взаимодей-

ствующих генов. Chen и соавторы [12] 

также использовали биоинформатические 

инструменты и ресурсы VEP, Requlome 

DB, ANNOVAR  HaploReg для предсказа-

ния функционального и регуляторного по-

тенциала 9 184 некодирующих вариантов 

базы NHGRI, и описали регулируемые ме-

ханизмы 96% изученных вариантов. Более 

того, 3 случайно выбранных варианта из 

этого списка были подвержены функцио-

нальному тестированию и проявили энхан-

серную или сайленсерную активность. Од-

нако фактически с начала 2015 года менее 

40% GWAS использовали биоинформати-

ческие инструменты для приоритезации и 

предсказания функции некодирующих 

SNPs [25]. 

Биоинформатические методы и под-

ходы к оценке регуляторного потенциала 

полиморфных локусов.  

В обзорном исследовании Nishizaki и 

Boyle [26] представлена детальная харак-

теристика современных онлайн-

инструментов для оценки функциональной 

роли SNPs в геноме. 

Функциональный анализ и интерпре-

тация локусов, ассоциированных с болез-

нью в результате GWAS представляет со-

бой сложную и многоэтапную задачу, 

начиная с точного картирования причин-

ностых SNPs до исследовании функции 

гена-мишени. При этом на ключевых эта-

пах данного процесса используются раз-

личные биоинформатические инструмен-

ты. На рисунке 1 представлены наиболее 

популярные подходы к выявлению функ-

циональных полиморфизмов, ассоцииро-

ванных с развитием патологии [3]. Данная 

схема анализа выявленных ассоциаций 

GWAS-локусов направлена на выделение 

приоритетных SNPs из общей массы ассо-

циированных с фенотипом генетических 

вариантов. Этот подход подразумевает ин-

теграцию генетических данных, биоин-

форматического анализа и вычислитель-

ных процедур. Однако функциональная 

оценка некодирующих регуляторных ва-

риантов требует пошагового применения 

значительного арсенала программных вы-

числений, в том числе обращение к боль-

шим массивам биологических данных, in 

silico инструментам и результатам экспе-

риментальных молекулярных этиологий. 

Первый этап – точное картирование, 

которое направлено на обнаружение т.н. 

причинностных SNP, влияющих на моле-

кулярные и клеточные процессы, связан-

ные с фенотипом болезнью. Достигается 

посредством, например, более “плотного” 

генотипирования участка генома или про-

цедурой импутации недостающих данных 

генотипирования, а также статистически-

ми процедурами (логистическая регрессия, 

тест отношения правдоподобия, анализ 

гаплотипов и др.) для выявления SNP, 

наиболее значимо ассоциированного с фе-

нотипом - с наибольшим размером эффек-

та (effect size) и наиболее значимым уров-

нем значимости (P-value) влияния на фено-

тип [14, 27, 28]. 

Следующий этап – in silico аннотиро-

вание SNPs, направлен на выяснение ме-

ханизма, посредством которого данный 

генетический вариант может влиять на 

экспрессию гена или активность его про-

дукта. Сложность данной задачи заключа-

ется в интерпретации некодирующих SNP, 

что требует применения множества вычис-

лительных процедур, включая анализ спе-

циальных баз данных, содержащих экспе-

риментально подтвержденную информа-

цию о регуляторном потенциале SNP 

(например, Regulome, TRANFAC, ChiA) и 

применение специальных биоинформати-

ческих инструментов. Сканируя мотивы в 

базах данных TRANSFAC, JASPAR  и 

UniPRODE, можно легко оценить аффин-

ность транскрипционных факторов в от-

ношении связывания с заданными участ-

ками ДНК [19-21]. 

 

http://fuma.ctglab.nl/
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Рис.1. Способы функционального анализа и интерпретации локусов GWAS 

Fig. 1. Workflow for functional analysis and interpretation of GWAS loci 

 

Следующий этап  – оценка функцио-

нальности SNP и идентификация гена-

мишени. Для некодирующих регулятор-

ных вариантов используются: методы ана-

лиза экспрессии генов, включая выявление 

eQTL (локусов в геноме, ассоциированных 

с количественными изменениями экспрес-

сии генов) в различных тканях с полноге-

номным уровнем значимости; анализ вли-

яния 3-мерной структуры хроматина на 

регион ДНК с SNP, люциферазный тест, in 

vitro тест связывания белка с ДНК [29, 30]. 

Для некодирующих вариантов РНК, 

используются инструменты для поиска их 

генов-мишеней и таким образом оценива-

ют потенциал связывания микроРНК с об-

ластью SNP (TagretScan, MiRanda) [31]. 

Для некодирующих эпигенетических вари-

антов оценивают уровень метилирования 

ДНК, проводят иммунопреципитацию 

хроматина в сочетании с высокоэффектив-

ным секвенированием [32-34].  

Формулировка гипотезы о биоин-

форматически предсказанном эффекте 

SNP на фенотип затем используется для 

тестирования этого эффекта в эксперимен-

те. На заключительном этапе исследуют 

функции гена-мишени с использованием 

культивированных клеточных линий чело-

веческих тканей, нокаут-моделей живот-

ных, технологии геномного редактирова-

ния (CRISPR) и других методологий [35].  

Таким образом, именно некодирую-

щие SNP являются главным и наиболее 

сложным объектом для анализа и биологи-

ческой интерпретации связи с фенотипом 

болезни. Рассмотрим основные особенно-

сти регуляторного потенциала некодиру-

ющих SNP. Многие некодирующие SNPs 

находятся в регуляторных последователь-

ностях генома и способны влиять на экс-
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прессию генов на транскрипционном, по-

сттранскрипционном и посттрансляцион-

ном уровнях [36,37]. Некодирующие вари-

анты в энхансерах – одни из главных кан-

дидатов для функциональной интерпрета-

ции GWAS-локусов. Регуляторные сигна-

лы могут действовать на больших расстоя-

ниях по всему геному и вступать в контакт 

с промоторами-мишенями посредством 

трехмерной упаковки ДНК. Доступность 

транскрипционных факторов зависит от 

структурных изменений хроматина, обу-

словленных посттрансляционными моди-

фикациями гистонов, такими как метили-

рование и ацетилирование [38]. В отличие 

от закрытого хроматина, т.н. пермиссив-

ный хроматин достаточно динамичен для 

факторов транскрипции, инициируя ремо-

делирование доступности специфической 

последовательности ДНК и обеспечивая 

открытую конформацию хроматина [39]. 

На сегодняшний день существует 

внушительный арсенал in silico инстру-

ментов и интернет-ресурсов для анализа 

регуляторного потенциала локусов, ассо-

циированных с болезнями [39]. Биоинфор-

матические подходы к определению по-

тенциальных регуляторных эффектов 

некодирующих SNPs были значительно 

усилены экспериментальными исследова-

ниями полногеномного формата. Данные 

проектов ENCODE и проект Национально-

го Института здоровья «Дорожная карта 

эпигенома» могут быть использованы для 

оценки регуляторного потенциала некоди-

рующих вариантов и их проявления раз-

личных тканях [40, 41]. Регуляторная 

функция полиморфизма может быть про-

явлением эпигенетической модификации 

генома, включая модификацию гистонов, 

регуляцию открытости хроматина, связы-

вающую способность транскрипционных 

факторов. При этом можно оценить потен-

циальное влияние варианта посредством 

оценки различных геномных характери-

стик, таких как количественная оценка 

экспрессии гена в различных тканях (кар-

тирование eQTL), секвенирование хрома-

тина (CHIP-seq технологии), секвенирова-

ние гиперчувствительных участков для 

ДНК-азы I, анализ взаимодействия хрома-

тина, идентификация ДНК-мотивов,  спе-

цифически связывающих транскрипцион-

ные факторы. 

Активно использующиеся на сего-

дняшний день онлайн биоинформатиче-

ские ресурсы направлены на оценку влия-

ния открытого хроматина (ресурсы EN-

CODE, RegulomeDB, данные проекта «До-

рожная карта эпигенома человека»); пред-

сказание связывания участка транскрип-

ционных факторов с ДНК (TRANSFAC, 

JASPAR); оценку ДНК-белковых взаимо-

действий (ENCODE, RegulomeDB, Hap-

loReg), оценку метилирования ДНК (EN-

CODE, MethDB, проект «Дорожная карта 

эпигенома человека»); анализ экспрессии 

РНК, модификации гистонов и взаимодей-

ствия хроматина. В таблице 2 представле-

ны онлайн-ресурсы для доступа к наиболее 

популярным биоинформатическим ин-

струментам оценки регуляторного потен-

циала полиморфизмов. Данные инстру-

менты позволяют аннотировать и предска-

зывать регуляторные эффекты SNPs с ис-

пользованием трех основных методологи-

ческих подходов: функционального анно-

тирования, оценки консервативности и 

технологии машинного обучения. 

Экспериментальные подтверждения 

функциональности SNPs реализуется по-

средством современных биотехнологий. 

Исследования репортного гена являются 

дополнением к вышеописанным поиско-

вым системам и предлагают прямое изме-

рение функционального эффекта варианта 

на уровень экспрессии гена. Для этого ре-

гуляторный элемент помещают выше про-

мотора и вводят плазмиду, содержащую 

интересующий ген [23]. Также, трансген-

ные линии животных, включая мышей и 

рыб, представляют собой ценный способ 

оценки фенотипического эффекта мутации 

in vivo [54]. С открытием редактирования 

регуляторных коротких палиндромных по-

второв (технология геномного редактиро-

вания CRISPR), некодирующие варианты и 

структурные изменения могут быть легче 

изучены на таких более сложных модель-

ных системах [55].  
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Таблица 2 

Online-ресурсы для доступа к in silico инструментам аннотирования полиморфизмов 

Table 2 

Online resources for access to in silico polymorphism annotation tools 

Ресурс Описание, URL Ссылка 

VEP 

Включает аннотации из базы Ensembl, предсказывает эффекты SNPs на 

полногеномном уровне, а также прогнозирует тканеспецифическую ак-

тивность для 13 клеточных линий человека.  

http://www.ensembl.org/info/docs/tools/vep/script/index.html 

McLaren et al., 

2010 [42] 

RegulomeDB 
Использует бальную систему оценки функциональности полиморфизма с 

использованием данных более чем 100 типов клеток. http://regulomedb.org 

Boyle et al., 

2012 [43] 

FunciSNP 

Использует в качестве вводных пользовательские аннотации для приори-

тезации SNPs, позволяя пользователям настраивать свои аннотации для 

запроса интересуемого клеточного типа.  

http://www.bioconductor.org/packages/release/bioc/html/FunciSNP.html 

Coetzee et al., 

2012 

[44] 

ANNOVAR 

Инструмент командной строки, который использует аннотации в привязке 

регионам для аннотирования некодирующих вариантов (включая indels) в 

дополнение к сравнению их с известными базами данных.  

http://annovar.openbioinformatics.org 

Wang et al., 

2010 

[45] 

HaploReg 

Поисковый репозиторий для SNPs и indels Проекта 1000 геномов, пред-

ставляет сводные данные известных аннотаций для SNPs внутри LD бло-

ка. http://www.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php 

Ward and 

Kellis,  2012 

[46] 

GWAS3D 

Оценивает SNPs и indels посредством анализа их трехмерных хромосом-

ных взаимодействий и нарушений связывания транскрипционных факто-

ров. http://jjwanglab.org/gwas3d 

Li et al.,  2013 

[25] 

fitCons 

Использует метод INSIGHT для предсказания возможности того, что SNP 

будет влиять на конформацию посредством скрининга сигнатур положи-

тельного и отрицательного отбора с на основе трех типов кле-

ток. http://compgen.bscb.cornell.edu/fitCons/ 

Gulko et al., 

2015 [47] 

GWAVA 

GWAVA основан на алгоритме random forest, использует базы данных 

HGMD и контрольные варианты проекта 1000 геномов для предсказания 

функциональности SNP. ftp://ftp.sanger.ac.uk/pub/resources/software/gwava/ 

Ritchie et al., 

2014 [48] 

CADD 

CADD основан на методе опорных векторов (SVM), используя симулиро-

ванные варианты как патологические и аллели, сходные у человека и 

шимпанзе в качестве  контрольных. http://cadd.gs.washington.edu 

Kircher et al., 

2014 [49] 

DANN 

DANN основан на алгоритме нелинейного обучения нейронных сетей 

(фиксированные аллели сравнивают со стимулированными вариантами) 

подобно CADD. https://cbcl.ics.uci.edu/public_data/DANN/ 

Quang et al., 

2015 [51] 

FATHMM-MKL 

Реализует Kernel-классификатор для оценки сложных нелинейных моде-

лей с использованием патогенных вариантов (HGMD) и обучающих вари-

антов Проекта 1000 геномов. http://fathmm.biocompute.org.uk 

Shihab et al., 

2015 [10] 

deltaSVM 
Использует алгоритм gkm-SVM машинного обучения для оценки эффекта 

варианта в специфических типах клеток. http://www.beerlab.org/deltasvm/ 

Lee et al., 2015 

[52] 

DeepSEA 

Использует многослойную иерархическую структурированную модель 

последовательности глубокого обучения для прогнозирования функцио-

нальных SNP с чувствительностью к одному нуклеотиду с использовани-

ем данных ENCODE и Roadmap 

Epigenomics. http://deepsea.princeton.edu/job/analysis/create/ 

Zhou and 

Troyanskaya, 

2015 [53] 

 

Метилирование ДНК – это фунда-

ментальная эпигенетическая характери-

стика, контролирующая включе-

ние/выключение генной экспрессии. Тем 

не менее, взаимосвязь между характером 

последовательности ДНК и степенью ме-

тилирования до конца не ясна [56]. Иссле-

дования позволили выявить корреляции 
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между профилем метилирования ДНК и 

индивидуальными генотипами для иден-

тификации локусов, способных повлиять 

на статус метилирования генов. Было от-

крыто множество генных локусов, объяс-

няющих различную степень метилирова-

ния т.н. CpG-островков в зависимости от 

популяции или типа клеточной линии. Од-

нако далеко не все варианты метилирова-

ния могут быть интерпретированы только 

лишь с учетом одних генетических факто-

ров [56, 58]. Поэтому изучение роли SNP в 

формировании того или иного профиля 

метилирования становится одним из глав-

ных объектов для биоинформатического 

анализа.  

Секвенирование генома нового поко-

ления (NGS) позволяет измерить в полно-

геномном масштабе экспрессию генов, 

привязку транскрипционных факторов, до-

ступность/открытость хроматина, модифи-

кации гистонов и метилирование ДНК. 

Огромные усилия были приложены для 

характеристики вариаций генома на тран-

скриптомом уровне в различных клеточ-

ных линиях и тканях. Проект GENCODE 

(www.gencodegenes.org) содержит огром-

ный пласт экспериментальных данных о 

функциональных элементах генома и 

представляет собой высококачественный 

каталог транскриптов [57]. Количествен-

ные данные о функциональной значимости 

вариантов могут отличаться в разных базах 

данных. Так, McCarthy et al [58] показали, 

что конкордантность  Loss of Function 

(LoF) вариантов между ANNOVAR и VEP 

составляет 65%, хотя обе поисковые си-

стемы используют один и тот же набор 

транскриптов. Что требует стандартизации 

представления данных, The Sequence On-

tology Progect – это первый ресурс, 

направленный на стандартизацию описа-

тельных характеристик генома, опираю-

щийся на базы VEP и ANNOVAR [59]. 

Таким образом,  вся выше представ-

ленная  информация в полном объеме де-

понирована в сети баз данных, доступных 

в Internet, однако, понимание биологиче-

ского смысла этой информации представ-

ляет не меньшую трудность, чем сам про-

цесс их получения. Интерпретация выяв-

ленных ассоциаций с позиций формальной 

логики системы ген-мРНК-белок-

метаболит в большинстве случаев крайне 

проблематична, поскольку абсолютное 

число локусов, обнаруживших ассоциации 

с различными фенотипами находятся в 

некодирующих областях генома, межген-

ных пространствах или в генах, не имею-

щих прямого отношения к изучаемому за-

болеванию. Путь от генотипа к фенотипу в 

таком случае удается проложить с помо-

щью бионформатического инструмента-

рия, позволяющего предсказать эффект 

варианта ДНК на различные аспекты мо-

лекулярной жизни в микромире, включая 

транскрипцию, связывание транскрипци-

онных факторов, созревание пре-мРНк, 

сплайсинг, трансляцию, эпигенетические 

модификации (метилирование ДНК, от-

крытость хроматина). Онлайн ресурсы 

позволяют дать всестороннюю оценку эф-

фектам SNPs и их роли в развитии того 

или иного фенотипического признака бо-

лезни.  

В перспективе, увеличение объема 

выборок до 100000 и более человек позво-

лит в будущих GWAS открыть новые ва-

рианты ассоциаций с известными заболе-

ваниями, что поможет конкретизировать 

диагноз вплоть до его молекулярных основ 

и выбрать персонализированное лечение 

болезней. Безусловно, с течением времени, 

GWAS на основе SNP-панелей будут за-

мещены GWAS на основе полногеномного 

секвенирования, что, вероятно, прольет 

свет на неизвестные по сей день аспекты 

взаимосвязей  в системе генотип-фенотип-

среда. Если 10-15 лет назад технология ге-

нотипирования была лимитирующим фак-

тором в сфере генетических исследований, 

то сейчас этим фактором является полнота 

фенотипической характеристики обследу-

емых лиц. Современный биоинформатиче-

ский анализ подразумевает стратификацию 

по фенотипическим признакам с целью 

выявления причинно-следственных отно-

шений между ними и понимания того, как 

той или иной фактор среды опосредует 

воздействие генотипа на формирование 
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признака. В конечном счете, результаты 

полногеномных ассоциативных исследо-

ваний должны быть всесторонне проана-

лизированы и имплементированы в прак-

тическое здравоохранение в виде более 

точных (по чувствительности и специфич-

ности) диагностических предсказательных 

тестов и алгоритмов персонализированно-

го лечения и профилактики социально зна-

чимой мультифакториальной патологии. 

Заключение. Полногеномные ассо-

циативные исследования открыли новую 

эру в истории генетических исследований 

мультифакториальных заболеваний. В 

данном обзоре мы представили способ по-

этапного функционального анализа и ин-

терпретации локусов GWAS, описали ин-

струменты и online-ресурсы, позволяющие 

аннотировать и предсказывать регулятор-

ные эффекты SNPs, основываясь на трех 

основных методиках. Выяснили, что био-

информатический анализ in silico позволя-

ет дать всестороннюю оценку эффектам 

SNPs и их роли в развитии того или иного 

фенотипического признака болезни. Полу-

ченные результаты были успешно допол-

нены результатами изучения экспрессии 

генов в различных тканях, метилировании 

ДНК и характеристиками метаболомного 

профиля. 
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Резюме 

Актуальность: По данным статистики, первое место среди причин смертности 

во всем мире занимают сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), из которых 

большую долю составляют случаи ишемической болезни сердца (ИБС). В свя-

зи с этим, на сегодняшний день активно ведутся исследования по изучению ее 

ранее неизвестных этиологических аспектов. Особенно актуальным в условиях 

современности представляется поиск генетических маркеров заболевания, в 

перспективе потенциально применимых для ранней диагностики ИБС, а также 

установления наследственной предрасположенности к ней. Цель исследова-

ния: Изучить ассоциации полиморфных вариантов rs2305948 и rs1870377 гена 

KDR с риском развития ИБС у жителей Центральной России. Материалы и 

методы: В исследование было включено 1390 образцов ДНК: 635 больных 

ИБС и 755 здоровых людей. ДНК выделяли методом фенольно-хлороформной 

экстракции. Генотипирование ДНК-полиморфизмов проводилось с помощью 

ПЦР в реальном времени (Real-time PCR) с дискриминацией аллелей с помо-

щью TaqMan-зондов. Использовали амплификатор CFX96 и наборы Applied 

Biosystems. Статистическая обработка результатов осуществлялась с использо-

ванием ресурсов программы SNPstats. Функциональное аннотирование SNPs 

мы проводили на базе доступных биоинформатических ресурсов. Результаты: 

Мы обнаружили, что существует половой диморфизм в связи KDR с развитием 

ИБС. Нами была установлена статистически значимая ассоциация генотипа 

A/T rs1870377 гена KDR с риском развития ИБС у мужчин. При биоинформа-

тическом анализе мы выявили взаимосвязь полиморфизма rs1870377 с повы-

шенной экспрессией гена SRD5A (фермента, конвертирующего тестостерон в 

дигидротестостерон), что может служить одной из причин гендерных особен-

ностей при изучении риска ИБС в данном конкретном случае. Заключение: В 

рамках исследования впервые в российской популяции были изучены взаимо-

связи полиморфных вариантов гена KDR с риском развития ИБС. Установлено, 
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что полиморфизм rs1870377 гена KDR статистически значимо ассоциирован с 

повышенным риском развития ИБС у представителей мужского пола. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца; ген сосудистого эндотелиаль-

ного фактора роста 2 типа (KDR); однонуклеотидный полиморфизм (SNP); ана-

лиз ассоциации, половой диморфизм 
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Abstract 
Background: According to statistics, the first place among the causes of death 

worldwide is occupied by cardiovascular diseases (CVD), of which a large propor-

tion are cases of coronary heart disease (CHD). In this regard, to date, research is ac-

tively being conducted to study its previously unknown etiological aspects. Especial-

ly relevant in modern conditions is the search for genetic markers of the disease, po-

tentially applicable in the future for the early diagnosis of CHD, as well as the estab-

lishment of a hereditary predisposition to it. The aim of the study: To study the as-

sociation of polymorphic variants of rs2305948 and rs1870377 of the KDR gene 

with the risk of CHD in Central Russia. Materials and methods: The study included 

1390 DNA samples: 635 CHD patients and 755 healthy people. DNA was isolated 

by phenol-chloroform extraction. Genotyping of DNA polymorphisms was per-

formed using real-time PCR with allele discrimination using TaqMan probes. We 

https://orcid.org/0000-0001-7370-0022
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used the CFX96 amplifier and Applied Biosystems kits. Statistical processing of re-

sults was carried out using the resources of the SNPstats program. We performed 

functional annotation of SNPs on the basis of available bioinformatic resources. Re-

sults: We found that there is sexual dimorphism in relation to KDR with the devel-

opment of CHD. We found a statistically significant Association of the a/T 

rs1870377 genotype of the VDR gene with the risk of CHD in men. Bioinformatic 

analysis revealed the relationship of rs1870377 polymorphism with increased expres-

sion of the SRD5A gene (an enzyme that converts testosterone to dihydrotestos-

terone), which may be one of the reasons for gender differences in studying the risk 

of CHD in this particular case. Conclusion: For the first time in the Russian popula-

tion, the study examined the relationship of polymorphic variants of the KDR gene 

with the risk of CHD. It was found that the rs1870377 polymorphism of the KDR 

gene is statistically significantly associated with risk of CHD in males. 

Keywords: ischemic heart disease; vascular endothelial growth factor type 2 gene 

(KDR); single nucleotide polymorphism (SNP); association analysis; sex dimorphism 

Acknowledgements: We would like to thank the research Institute of genetic and 

molecular epidemiology of the KSMU for their assistance in the implementation of 

this study. The author expresses his gratitude to Solodilova Maria Andreevna, pro-

fessor of the Department of Biology, Medical Genetics and Ecology of Kursk State 

Medical University, Doctor of Biological Sciences, for scientific guidance and sup-

port in this research. 

 

For citation: Medvedeva MV. Associations of rs2305948 and rs1870377 polymor-

phic variants of the vascular endothelial growth factor receptor type 2 (KDR) gene 

with the risk of coronary heart disease. Research Results in Biomedicine. 

2021;7(1):32-43. Russian. DOI: 10.18413/2658-6533-2020-7-1-0-3 

 

Введение. По данным Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ) 

основной причиной заболеваемости и 

смертности населения во всѐм мире (55%) 

являются обусловленные атеросклерозом 

сердечно-сосудистые заболевания, более 

66% из которых представлены 

ишемической болезнью сердца, инсультом 

и заболеваниями периферических артерий 

[1]. В Российской федерации (РФ) в общей 

структуре заболеваемости также 

доминируют ССЗ, от которых в год 

умирает более 1 млн человек – 56,4% (в 6 

раз больше, чем в развитых странах 

Европы, США и Японии). Доля ИБС в 

структуре смертности от ССЗ составляет 

56,6 % у мужчин и 40,4% у женщин [1, 2]. 

Прогнозируется, что в 2020 г. смертность 

от ССЗ составит 22–25 млн, почти 50 % из 

которых придется на долю ИБС [1, 3, 4, 5]. 

Согласно российским клиническим 

рекомендациям, ИБС представляет собой 

поражение миокарда, вызванное наруше-

нием кровотока по коронарным артериям 

[1]. Исходя из классификации форм ИБС, 

выделяют: внезапную сердечную смерть 

(первичная остановка сердца), стенокар-

дию (напряженную, впервые возникшую, 

стабильную, прогрессирующую), инфаркт 

миокарда (ИМ) крупноочаговый, мелко-

очаговый, постинфарктный кардиосклероз, 

сердечную недостаточность, нарушения 

сердечного ритма, позднее в эту классифи-

кацию была добавлена «безболевая ише-

мия миокарда» (БИМ). Сердечная недоста-

точность и нарушения сердечного ритма 

рассматриваются как самостоятельные ва-

рианты течения заболевания и диагности-

руются при отсутствии других симптомов 

ИБС [2]. Наиболее частой причиной разви-

тия ишемической болезни сердца (до 95%) 

является атеросклеротическое поражение 

крупных и средних коронарных артерий 

или атеротромбоз, которое может проте-

кать со спазмом и без него. Патогенез ате-

росклероза чрезвычайно сложен и многие 
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его звенья до сих пор остаются малоизу-

ченными или имеют различную интерпре-

тацию. Обобщенные современные пред-

ставления о патогенетическом механизме 

развития атеросклероза заключаются в 

том, что основу процесса составляет по-

следовательное взаимодействие несколь-

ких патогенетических факторов, ведущее в 

конечном счете к образованию фиброзной 

бляшки. Различают три основные стадии 

формирования атеросклеротической бляш-

ки (атерогенез): стадия липоидоза (образо-

вание липидных пятен и полосок); стадия 

липосклероза (образование фиброзной 

бляшки); формирование осложненной ате-

росклеротической бляшки [2]. В настоящее 

время доказано, что наиболее значимыми 

факторами риска атеросклероза являются: 

дислипидемия, АГ (которая также имеет 

изученную генетическую компоненту)  

[3, 4], курение, ожирение, сахарный диабет 

[2, 5-8]. 

Собственно ИБС представляет собой 

мультифакториальное заблевание, развитие 

которого обусловлено сочетанным воздей-

ствием наследственных и средовых факто-

ров [9]. Известно, что до 60% смертности 

от сердечно-сосудистой патологии зависит 

от распространѐнности в популяции так 

называемых факторов риска (ФР). Среди 

ФР выделяют: немодифицируемые и мо-

дифицируемые. ФР могут накапливаться у 

одного человека и взаимодействовать друг 

с другом, оказывая множественный эф-

фект, что особенно характерно для пред-

ставителей населения с низким социаль-

ным статусом, у которых в 5-7 раз возрас-

тает вероятность наступления смерти от 

ССЗ [1, 9]. В развитии ИБС выделяют сле-

дующие ФР: биологические, образа жизни, 

общие фиксированные и общие модифи-

цируемые. К биологическим ФР относят: 

повышенное артериальное давление (ги-

пертоническая болезнь), повышение глю-

козы крови (нарушение толерантности к 

глюкозе или сахарный диабет 2 типа), по-

вышение холестерина в крови (дислипи-

демия, избыточная масса тела, абдоми-

нальное ожирение), неблагоприятный пси-

хосоциальный статус (стрессы). К ФР об-

раза жизни относят: курение, нерацио-

нальное питание, злоупотребление алкого-

лем, низкую физическую активность.  

К общим фиксированным ФР относят: ге-

нетические факторы, возраст старше 55 лет 

у женщин и старше 45 лет у мужчин, муж-

ской пол, этническую принадлежность. К 

общим модифицируемым ФР относят: 

низкий уровень образования, низкий уро-

вень дохода, неблагоприятные условия 

жизни и работы. Протективными фактора-

ми, в свою очередь, считаются регулярное 

употребление фруктов и овощей, регуляр-

ная физическая активность, а также уме-

ренное потребление алкоголя [1].  

Генетическая компонента ИБС актив-

но исследуется во всем мире и на сегодняш-

ний день установлен широкий спектр генов, 

ассоциированных с развитием заболевания: 

гены системы свертывания крови, провоспа-

лительных цитокинов, дисфункции эндоте-

лия, обмена липидов, сосудистого гомеоста-

за, факторов адгезии [10, 11, 12]. Среди ге-

нетических маркеров развития ИБС изу-

чаются ассоциации однонуклеотидных по-

лиморфизмов (SNPs) генов семейства со-

судистых эндотелиальных факторов роста 

(VEGF). Мета-анализы генетических иссле-

дований показали, что SNPs гена VEGFA 

связаны с развитием ИБС в различных расо-

вых и этнических группах. В частности, 

наиболее исследован вклад SNPs rs699947, 

rs3025039, rs1570360 в развитие заболевания 

[13, 14, 15]. В то же время как ген рецепто-

ра фактора роста сосудистого эндотелия 2 

типа (KDR) изучался в большинстве работ 

в качестве фактора риска развития цере-

брального атеротромбоза, лакунарных ин-

фарктов, внутримозговых кровоизлияний и 

геморрагического инсульта [16], и в значи-

тельно меньшей степени ИБС. В частно-

сти, в исследовании авторы [17] установи-

ли, что SNP 2305948 и SNP 1870377 стати-

стически значимо связаны с пониженной 

функцией связывания KDR c VEGF. Ранее 

в Японии была исследована ассоциация 

выше указанных полиморфных вариантов 

с поражением коронарных артерий у боль-

ных болезнью Кавасаки [18]. Кроме этого, 

SNPs rs2305948 and rs1870377 рассматри-
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вались как маркеры ИБС еще в нескольких 

исследованиях [18, 19, 20]. Однако среди 

населения нашей страны ни в одном реги-

оне в качестве потенциальных маркеров 

риска развития ИБС до настоящего време-

ни никем не изучались SNPs гена KDR.  

Цель исследования. Изучить 

ассоциации двух частых полиморфных 

вариантов rs2305948 и rs1870377 гена KDR 

с риском развития ишемической болезни 

сердца у жителей Центральной России, 

учитывая половой диморфизм. 

Материалы и методы исследова-

ния. Объектом исследования была цельная 

венозная кровь.  

Работа проводилась на базе 

лаборатории Научно-исследовательского 

института генетической и молекулярной 

эпидемиологии Курского государствен-

ного медицинского университета 

Минздрава России (НИИ ГМЭ КГМУ). В 

исследование было включено 1390 образцов 

ДНК, выделенной из крови биобанка НИИ 

Генетической и молекулярной 

эпидемиологии КГМУ. Выборка была 

представлена 635 образцами ДНК больных с 

подтвержденным диагнозом ИБС (45,7%), из 

которых 356 мужчин (56%) и 279 женщин 

(44%), а также 755 образцами ДНК 

относительно здоровых людей, не имеющих 

хронических заболеваний (54,3%), из 

которых 393 (52%) мужчин и 362 (48%) 

женщин. Основная часть пациентов были 

представителями русской национальности 

(более 90% от общего количества 

участников исследования) и коренными 

жителями Курской области. Все пациенты 

давали свое информированное согласие на 

участие в научном исследовании. Протокол 

настоящего исследования был одобрен 

Региональным этическим комитетом КГМУ 

на плановом заседании с составлением 

соответствующего протокола.  

Все пациенты с диагнозом ИБС нахо-

дились на стационарном лечении в кардио-

логическом отделении больницы скорой ме-

дицинской помощи г. Курска (ОБУЗ КГКБ 

СМП), а также в кардиологическом отделе-

нии и в отделении сосудистой хирургии и 

рентгенохирургических методов диагности-

ки областной клинической больницы г. Кур-

ска (БМУ КОКБ), в период с 2011 по 2015 

годы в рамках проведения генетико-

эпидемиологических исследований ряда 

различных сердечно-сосудистых заболева-

ний [21-25]. Диагноз ИБС устанавливался 

квалифицированными врачами-

кардиологами вышеуказанных медицинских 

учреждений на основании комплексного 

клинического обследования и инструмен-

тального обследования пациентов.  

ДНК выделяли из цельной венозной 

крови методом фенольно-хлороформной 

экстракции. Два частых SNPs rs2305948 и 

rs1870377 гена рецептора фактора роста 

сосудистого эндотелия 2 типа (KDR) были 

включены нами в программу исследования. 

Генотипирование ДНК-полиморфизмов гена 

KDR проводилось по средствам ПЦР в 

реальном времени (Real-time PCR) с 

дискриминацией аллелей с помощью 

TaqMan-зондов. Для работы мы 

использовали амплификатор CFX96 (Bio-

Rad, США) и коммерческие наборы Applied 

Biosystems (Thermo Fisher Scientific). 

Статистическая обработка полученных 

нами данных проводилась с использованием 

электронных ресурсов программы SNPstats 

(https://www.snpstats.net/start.htm) [26]. При 

расчете равновесия Харди-Вайнберга 

использовали точный тест Фишера. 

Ассоциации аллелей и генотипов гена KDR с 

вероятностью развития заболевания 

оценивались с использованием следующих 

показателей: отношения шансов с 95%-м 

доверительным интервалом (OR 95% CI) и 

р-уровня значимости (р≤0,05). Учитывая 

половой диморфизм предрасположенности к 

ИБС, анализ ассоциаций проводился 

отдельно в группах мужчин и женщин. При 

оценке ассоциаций во всех расчетах вводили 

поправку на возраст.  

Функциональное аннотирование SNPs 

мы проводили на базе доступных 

биоинформатических ресурсов. Для 

изучения QTLs (локусов количественных 

признаков), имеющих взаимосвязь с SNPs, 

мы использовали данные электронных баз 

данных (https://www.snpedia.com; 

https://www.ensembl.org/index.html; 

https://www.snpedia.com/
https://www.ensembl.org/index.html
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/; 

http://mulinlab.tmu.edu.cn/qtlbase/index.html). 

Результаты и их обсуждение. 

Распределение частот генотипов в 

изучаемой популяции жителей Центральной 

России не имело значимых отклонений от 

равновесия РХВ (р>0,05). Для выявления и 

оценки возможных гендерных особенностей 

вклада SNPs rs2305948 и rs1870377 гена 

KDR при интерпретации результатов 

работы, мы разделили общую выборку на 

две (по полу). При всех расчетах мы 

вводили поправку на возраст.  

В таблице 1 представлена частота 

аллелей и генотипов в исследованных 

группах пациентов. Для rs2305948 

статистически значимых ассоциаций с 

риском развития ИБС не наблюдалось (р 

≥0,05). Однако SNP rs1870377 (генотип A/T) 

ассоциировался с повышенным риском 

развития ИБС (OR 1,43: 1,05-1,94, 

р=0,025). Причем, ассоциация данного SNP 

наблюдалась только среди представителей 

мужского пола. Мы проанализировали 

гаплотипы, образованные полиморфными 

вариантами rs2305948 и rs1870377 гена 

KDR (табл. 2). Статистически значимых 

ассоциаций гаплотипов гена KDR с риском 

развития ИБС не было установлено ни у 

мужчин, ни у женщин (р>0,05). 

В таблице 3 представлены данные 

неравновесия по сцеплению (linkage dise-

quilibrium, LD) между SNPs rs2305948 и 

rs1870377 гена KDR в разделенных по полу 

группах (P<0,05). SNPs rs2305948 

находился в положительном неравновесии 

по сцеплению с rs1870377, как мужчин, так 

и у женщин. 

Для функционального аннотирования 

SNPs нами использовались биоинформати-

ческие инструменты ресурса QTLbase 

(http://mulinlab.tmu.edu.cn/qtlbase/index.html), 

который не показал ассоциации аллелей 

rs1870377 с уровнем экспрессии гена KDR 

ни в одной из анализированных тканей. 

Однако было установлено, что аллель  

T SNP rs1870377 ассоциирован с повышен-

ной экспрессией гена SRD5A3 в крови  

(P=1,51×10
-4

). 

Таблица 1 

Частоты аллелей и генотипов 

Table 1 

Frequencies of alleles and genotypes 
rs2305948 

мужчины 

Генотип/аллель ИБС
 

Здоровые
1
 OR

2 
Р

3 

C/C-T/C 293 (99,3%) 329 (98,5%) 1,00 0,37 

T/T 2 (0,7%) 5 (1,5%) 0,47 (0,09-2,56) 

женщины 

C/C-T/T 210 (80,8%) 239 (73,8%) 1,00 0,12 

T/C 50 (19,2%) 85 (26,2%) 0,71 (0,46-1,10) 

rs1870377 

мужчины 

T/T-A/A 200 (56,3%) 249 (63,7%) 1,00 0,025 

A/T 155 (43,7%) 142 (36,3%) 1,43 (1,05-1,94) 

женщины 

T/T-A/T 266 (95,3%) 333 (92,8%) 1,00 0,15 

A/A 13 (4,7%) 26 (7,2%) 0,59 (0,28-1,23)  

 

Примечание: 
1 

–
 
абсолютное число и процент лиц с указанным генотипом; 

2 
– отношение шансов с 95% довери-

тельными интервалами с поправками на пол и возраст; 
3
 – уровень значимости, отражающий генно-средовые 

взаимодействия. 

Note: 
1
 – the absolute number and percentage of individuals with the indicated genotype; 

2
 – odds ratio with 95% confi-

dence intervals adjusted for gender and age; 
3 
– significance level, reflecting the gene-environmental interactions. 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://mulinlab.tmu.edu.cn/qtlbase/index.html
http://mulinlab.tmu.edu.cn/qtlbase/index.html
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Таблица 2 

Частоты гаплотипов полиморфных вариантов rs2305948 и rs1870377 гена KDR 

Table 2 

Frequencies of haplotypes of polymorphic variants rs2305948 and rs1870377 of the KDR gene 

Примечание: OR – отношения шансов и 95% доверительные интервалы с поправкой на пол и возраст; H – 

гаплотипы; р – уровень значимости. 

Note: OR – odds ratios and 95% confidence intervals adjusted for sex and age; H – haplotypes; p – level of signifi-

cance. 

 

Таблица 3 

Показатели неравновесия по сцеплению между полиморфными вариантами гена KDR 

Table 3 

 Indicators of disequilibrium in coupling between polymorphic variants of the KDR gene 

SNP ID 
SNPs 

rs2305948 rs1870377 

мужчины 

rs2305948 
- 0,0549 

- 0,6190 

женщины 

rs2305948 
- 0,0605 

- 0,6534 

Примечание: показатели неравновесия по сцеплению между SNPs rs2305948 и rs1870377: верхние ячейки –  

D (темные поля), нижние – D (светлые поля). 

Note: indices of linkage disequilibrium between SNPs rs2305948 and rs1870377: upper cells – D (dark fields), lower 

cells – D (light fields). 
 

Продуктом экспрессии гена KDR яв-

ляется белок тирозинкиназа, который вы-

полняет функцию рецептора фактора роста 

сосудистого эндотелия VEGF (VEGFA, 

VEGFC и VEGFD), таким образом, играя 

роль регулятора ангиогенеза, проницаемо-

сти стенки кровеносных сосудов, а также 

гематопоэза в эмбриональном развитии, 

активизирует пролиферацию, миграцию и 

дифференцировку эндотелиоцитов, влияет 

на реорганизацию актинового цитоскелета 

[27, 28, 29]. Изоформы 2 и 3 данного белка 

могут оказывать ингибирующее воздей-

ствие на VEGF, а именно изоформа 2 слу-

жит отрицательным регулятором ангиоге-

неза. Это обусловлено тем, что снижается 

количество свободных VEGFA и VEGFC, 

не происходит их связывания с FLT4 (ре-

цептор тирозинкиназы для VEGFС и -D). 

Известно, что мутации в гене FLT4 вызы-

SNPs 

 

 

H
2 

rs
2

3
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5
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rs
1

8
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0
3
7

7
 

К
о

н
т
р

о
л

ь
 

Б
о

л
ь

н
ы

е
 

OR (95%CI)
1
 P

3 

мужчины 

H1 C T 0,6807 0,6742 1,00 - 

H2 C A 0,1948 0,2021 1,03 (0,77 - 1,38) 0,83 

H3 T A 0,0889 0,0923 1,07 (0,71 - 1,60) 0,74 

H4 T T 0,0356 0,0314 0,93 (0,44 - 1,97) 0,85 

женщины 

H1 C T 0,6814 0,7098 1,00 - 

H2 C A 0,1758 0,1844 1,01 (0,72 - 1,42) 0,94 

H3 T A 0,1016 0,0862 0,85 (0,54 - 1,34) 0,48 

редкие T T 0,0412 0,0196 0,52 (0,21 - 1,27) 0,15 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B7%D0%B8%D0%BD%D0%BA%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%B7%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B5%D1%86%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D1%80%D1%8B_VEGF
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B5%D1%86%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D1%80%D1%8B_VEGF
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=FLT4&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=FLT4&action=edit&redlink=1
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вают возникновение наследственной лим-

федемы [27]. Имеются данные, что сниже-

ние активности KDR коррелирует с сосу-

дистой дисфункцией и может быть связано 

с развитием и прогрессированием атеро-

склероза. В исследовании, которое выпол-

няла группа китайских ученых, было пока-

зано, что SNP rs2305948 и SNP rs1870377 

ассоциированы со значительным снижени-

ем эффективности связывания VEGF с 

KDR. Предполагается, что снижение 

функции KDR провоцирует повреждение 

эндотелиоцитов, нарушение их выживае-

мости, а также снижение антиапоптотиче-

ских эффектов VEGF и аномальное разви-

тие сосудов [27, 28, 29]. Вышеизложенные 

факты могут косвенно указывать на про-

грессирование атеросклеротического по-

ражения сосудов на фоне ослабления эф-

фекта KDR [17].  

В исследовании 2016 года было изу-

чено, что SNPs VEGFA (rs699947 СС/СА) 

и VEGFR2 (rs2305948 ТТ) оказывали про-

тективное воздействие относительно ИБС. 

Взаимодействие VEGFA (rs699947 CA/ 

AA) с VEGFR2 (rs1870377 TA) напротив, 

ассоциировалось с повышением риска раз-

вития болезни. Сочетание генотипов 

VEGFA rs3025039 (CC/CT) и VEGFR2 

(rs2305948 CC/CT/TT) имело взаимосвязь 

со снижением риска ИБС. При анализе 

гаплотипов почти все потенциальные ком-

бинированные генотипы VEGFA 

(rs1570360) и VEGFR2 (rs1870377), за ис-

ключением AAAA, были положительно 

связаны с восприимчивостью к ИБС по 

сравнению с AATT (р<0,05). Аналогичным 

образом, 8 комбинированных генотипов 

VEGFA (rs1570360) и VEGFR2 

(rs7667298), за исключением AAAG, также 

были связаны с более высокой частотой 

ИБС [19]. В другом исследовании, прове-

денном китайскими генетиками, были по-

лучены следующие результаты: SNPs 

rs2305948 и rs1870377 показали статисти-

чески значимые взаимосвязи с развитием 

ИБС. Субъекты, несущие вариантные ге-

нотипы AA/GA и TT отдельно, имели бо-

лее высокий риск ИБС, чем соответству-

ющие носители GG. Также на основании 

анализа двух независимых популяционных 

исследований, в 2016 году китайские уче-

ные показали, что 3 полиморфизма гена 

KDR были связаны с риском ИБС для 

SNP-604, SNP rs2305948 и SNP rs1870377 в 

первой популяции, а также для SNP 

rs2305948 (р = 0,003) и для SNP rs 1870377 

во второй популяции [17].  

В настоящей работе мы обнаружили, 

что существует половой диморфизм в свя-

зи KDR с развитием ИБС у мужчин. По 

всей видимости, данный факт связан с 

особенностями развития атеросклеротиче-

ского процесса у мужчин, лежащего в ос-

нове патогенеза ИБС. Известно, что суще-

ствуют гендерные особенности подвер-

женности ИБС и характера еѐ течения [2, 

8]. Среди женщин наиболее распростране-

но поражение мелких коронарных артерий, 

в отличие от мужчин [2, 8]. Кроме того, у 

мужчин с возрастом степень поражения 

коронарных артерий значительно возрас-

тает, а у женщин фактор старения не имеет 

ассоциации с усугублением коронарного 

атеросклероза. В научных исследованиях 

при проведении аутопсии группой ученых 

было доказано, что обструктивный харак-

тер поражения коронарных артерий менее 

распространен у женщин с ИБС (63%), чем 

у мужчин (77%) [2, 8, 30].  

Проведенный нами биоинформатиче-

ский анализ данных показал связь полимор-

физма rs1870377 с повышенной экспрессией 

гена SRD5A. SRD5A3 – фермент полипре-

нолредуктаза, который играет ключевую 

роль на ранних стадиях N-связанного гли-

козилирования белка, превращая полипре-

нол в долихол 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2063

7498). Интересно, что SRD5A3 – фермент, 

конвертирующий тестостерон в дигидроте-

стостерон - самый мощный эндогенный ан-

дроген, обладающий в 2-5 раз большей 

способностью связываться с рецептором 

андрогена и в 10 раз более высокой эффек-

тивностью индуцировать передачу сигна-

лов, опосредованную рецептором андроге-

на, чем тестостерон [31]. Однако для по-

нимания феномена полового диморфизма в 

ассоциации rs1870377 гена KDR с развити-
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ем ИБС необходимо проведение функцио-

нальных генетических исследований паци-

ентов различного пола с данными анатомо-

морфологического строения коронарного 

кровообращения (результаты коронаро-

графии).  

Заключение. Таким образом, можно 

сказать, что проведенное нами исследова-

ние на популяции жителей региона Цен-

тральной России подтвердило обнаружен-

ную ранее в азиатской популяции ассоци-

ацию SNP rs1870377 гена KDR с риском 

развития ИБС. Вероятно, данная взаимо-

связь может быть обусловлена нескольки-

ми известными причинами: снижением ак-

тивности продукта экспрессии ге-

на/снижением связываемости рецептора с 

VEGF, которое влечет ослабление его эф-

фекта на сосудистую стенку и, как след-

ствие – замедление антиапоптических 

процессов, нарушение восстановления по-

врежденного эндотелия, снижение выжи-

ваемости эндотелиоцитов и прогрессиро-

вание атеросклероза. Но необходимо под-

черкнуть, что для обобщения, сравнения и 

анализа результатов исследований в рам-

ках темы вклада полиморфизма гена KDR 

в риск развития ИБС, требуется расшире-

ние теоретической базы по данному во-

просу за счет аналогичных работ на попу-

ляциях других регионов. Дальнейшие ис-

следования могли бы пролить свет на при-

роду полового диморфизма во взаимосвязи 

гена KDR с развитием коронарного атеро-

склероза. 
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Резюме 

Актуальность: Преэклампсия (ПЭ) – мультисистемное патологическое состо-

яние, возникающее во второй половине беременности (после 20-й недели), характе-

ризующееся артериальной гипертензией в сочетании с протеинурией (≥0,3 г/л в су-

точной моче), нередко, отеками и проявлениями полиорганной/полисистемной 

дисфункции/недостаточности. Цель исследования: Оценить связи полиморфизма 

дифференциально экспрессирующихся генов плаценты с риском формирования 

преэклампсии. Материалы и методы: Для проведения исследования была сфор-

мирована выборка из 366 беременных с преэклампсией и 631 женщин контрольной 

группы. Мультиплексное генотипирование однонуклеотидных полиморфизмов 

(SNP) дифференциально экспрессирующихся генов плаценты было осуществлено с 

помощью метода массспектрометрии MALDI-TOF. Для исследования было отобра-

но 7 SNPs четырех генов (PAPPA2, SASH1, RDH13, PPP1R12C). Для оценки ассоци-

аций SNPs с риском формирования преэклампсии использовали лог-линейный ре-

грессионный анализ в рамках трех генетических моделей (аддитивная, рецессивная, 

доминантная). Результаты: Установлено, что аллель С rs34845949 SASH1 связан с 

развитием преэклампсии в рамках аддитивной (ОШ=1,27, 95%ДИ 1,01-1,59, 

р=0,042) и доминантной (ОШ=1,35, 95%ДИ 1,01-1,82, р=0,043) моделей взаимодей-

ствия аллелей. Также выявлено, что rs34845949 SASH1 обладает важным регулятор-

ным значением: расположен в сайте модифицированных гистонов в областях эн-

хансеров в 6 тканях, в ДНКаза-гиперчувствительном сайте в 7 тканях, сайте связы-

вания с регуляторным белком USF1, в домене связывания с двумя факторами тран-

скрипции: Foxl1_1, Pou2f2_known11. Заключение: Аллель С rs34845949 SASH1 

является фактором риска развития преэклампсии (OR=1,27-1,35) у беременных 

Центрально-Черноземного региона России. 

Ключевые слова: беременность; преэклампсия; генетический полиморфизм; 

SASH1 
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Abstract 
Background: Preeclampsia (PE) is a multisystem pathological condition that occurs 

in the second half of pregnancy (after the 20th week), characterized by arterial hyper-

tension in combination with proteinuria (≥0.3 g/L in daily urine), often, edema and 

manifestations of multiple organ/polysystemic dysfunction/failure. The aim of the 

study: To assess the relationship of polymorphism of differentially expressed genes 

of the placenta with the risk of preeclampsia. Materials and methods: For the study, 

a sample of 366 pregnant women with preeclampsia and 631 women in the control 

group was formed. Multiplex genotyping of single nucleotide polymorphisms (SNPs) 

of differentially expressed placental genes was performed using MALDI-TOF spec-

trometry. Seven SNPs of four genes were selected for the study (PAPPA2, SASH1, 

RDH13, PPP1R12C). To assess the associations of SNPs with the risk of preeclamp-

sia, we used log-linear regression analysis in three genetic models (additive, reces-

sive, dominant). Results: Allele С rs34845949 SASH1 is associated with the devel-

opment of preeclampsia within the additive (OR=1.27, 95%Сl 1.01-1.59, р=0.042) 

and dominant (OR=1.35, 95%Сl 1.01-1.82, р=0.043) models of the interaction of al-

leles.  

Conclusion: Allele С rs34845949 SASH1 is a risk factor for the development of 

preeclampsia in pregnant women in the Central Black Earth Region of Russia. 

Keywords: pregnancy; preeclampsia; genetic polymorphism; SASH1 
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Введение. Преэклампсия (ПЭ) – 

мультисистемное патологическое состоя-

ние, возникающее во второй половине бе-

ременности (после 20-й недели), характе-

ризующееся артериальной гипертензией в 

сочетании с протеинурией (≥0,3 г/л в су-

точной моче), нередко, отеками и проявле-

ниями полиорганной/полисистемной дис-

функции/недостаточности [1]. Как свиде-

тельствуют литературные данные, частота 

встречаемости преэклампсии во всем мире 

составляет 2-8 % [2]. ПЭ является одной из 

основных причин материнской смертности 

и перинатальных смертей [2, 3]. Тяжелая 

преэклампсия и эклампсия значительно 

увеличивают риск развития отслойки пла-

центы, ДВС-синдрома, отека легких, 

острой почечной и печеночной недоста-

точности, кровоизлияний и отеков голов-

ного мозга и др. [2]. Дети, родившиеся по-

сле преэкламптических беременностей, 

имеют низкий вес и высокий риск развития 

ряда неинфекционных хронических забо-

леваний [2, 4, 5].  

https://orcid.org/0000-0002-5429-6666
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Многочисленные исследования ука-
зывают на мультифакториальность преэк-
лампсии, что предполагает оценку генети-
ческого компонента в еѐ формировании. 
Поиск генов-кандидатов основан на их 
возможной роли в патогенезе преэкламп-
сии [6, 7, 8]. Так как в формировании пре-
эклампсии важную роль отводят развитию 
окислительного стресса и воспалительного 
процесса, приводящих к эндотелиальной 
дисфункции, многие исследования направ-
лены на поиск генов-кандидатов, участву-
ющих в этих процессах: гены эндотели-
альной дисфункции [9, 10, 11], гены вазо-
активных факторов [12], гены иммунных и 
воспалительных реакций [13], гены окис-
лительного стресса [14, 15], гены липидно-
го обмена [16], гены ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы [17-20], гены 
наследственных тромбофилий [17, 21-24].  

Цель исследования. Оценить связи 
полиморфизма дифференциально экспрес-
сирующихся генов плаценты с риском 
формирования преэклампсии. 

Материалы и методы исследова-
ния. Для проведения исследования была 
сформирована выборка из 366 беременных 
с преэклампсией и 631 женщин контроль-
ной группы. В исследованные выборки 
вошли женщины русской национальности, 
родившиеся в Белгородской области, не 
имевшие родственных связей, и прожива-
ющие в Центрально-Черноземном регионе 
России [25]. Информированное согласие 
было получено от каждого участника до 
включения в исследование. Клиническое и 
лабораторное обследование женщин про-
водились в перинатальном центре Белго-
родской областной клинической больни-
цы. Критериями включения в исследуемую 
выборку были: (а) русская националь-
ность, (б) срок беременности 37-40 недель. 
Беременные с диагнозом сахарный диабет, 
печеночная или почечная недостаточность 
были исключены из исследования. Изуча-
емые параметры включали: возраст, вес, 
индекс массы тела, рост. Средний возраст 
беременных с ПЭ был выше на 0,75 лет в 
сравнении с женщинами группы контроля 
(27,32±5,17 лет и 26,57±4,94 лет, соответ-
ственно, р<0,05). Также в данной группе 

значения ИМТ были выше, чем в контроле 
(25,65±5,71 кг/м

2
 и 23,40±3,47 кг/м

2
, соот-

ветственно,
 
р<0,05).  

Уровень артериального давления 
(АД, мм. рт. ст.) измерялся трехкратно в 
положении пациента сидя на обеих руках с 
интервалом не менее минуты, среднее из 
двух последних измерений принималось за 
конечное значение АД. Данные об уровне 
АД до беременности были получены из ам-
булаторной карты каждого участника ис-
следования. Преэклампсия определялась 
как наличие артериальной гипертензии (си-
столическое АД ≥ 140 мм. рт. ст. и/или диа-
столическое АД ≥ 90 мм. рт. ст.), протеину-
рии (≥0,3 г/л в суточной моче) и отеков.  

Забор крови для выделения геномной 
ДНК (5 мл) осуществлялся из локтевой ве-
ны в пластиковую пробирку (Vacutainer®) 
с 0,5 М раствором ЭДТА. Геномная ДНК 
была выделена из лейкоцитов с использо-
ванием метода фенол-хлороформной экс-
тракции, концентрация и качество выде-
ленной ДНК оценивались при помощи 
спектрофотометра Nanodrop 2000 (Thermo 
Scientific, Inc.). Мультиплексное генотипи-
рование однонуклеотидных полиморфиз-
мов (SNP) дифференциально экспресси-
рующихся генов плаценты было осу-
ществлено с помощью метода массспек-
трометрии MALDI-TOF. Для исследования 
было отобрано 7 SNPs четырех генов: пап-
пализин 2 (ассоциированный с беременно-
стью плазменный протеин А2) (rs12083094 
PAPPA2, rs10753141 PAPPA2), SAM-SH3-
домен-содержащий белок 1 (rs34845949 
SASH1), ретинолдегидрогеназа 13 
(rs1654439 RDH13, rs1671215 RDH13), 
субъединица 12C протеинфосфатазы 
1  (rs2532058 PPP1R12C, rs66707428 
PPP1R12C). Данные SNPs были включены 
в исследование, так как имеют важное ре-
гуляторное значение и оказывают суще-
ственное влияние на экспрессию генов 
[26]. С использованием онлайн-ресурсов 
HaploReg (v4.1) 
(https://pubs.broadinstitute.org/mammals/hapl
oreg/haploreg.php) и Genotype-Tissue 
Expression (GTEx) GTExportal 
(http://www.gtexportal.org/) были изучены 
регуляторный потенциал исследуемых 

https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php
http://www.gtexportal.org/
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SNPs и их влияние на экспрессию генов. 
Оценку связей изученных SNPs с уровнем 
транскрипции генов проводили с помощью 
методики, описанной в работах [27, 28]. 
Для оценки ассоциаций SNPs с риском 
формирования преэклампсии использовали 
лог-линейный регрессионный анализ в 
рамках трех генетических моделей (адди-
тивная, рецессивная, доминантная). Ана-
лиз проводили с учетом коррекции на ко-
факторы: возраст, индекс массы тела, воз-
раст наступления менархе, количество ар-
тифициальных абортов, количество мерт-
ворождений, количество выкидышей, ар-
териальная гипертензия в анамнезе, преэк-
лампсия в анамнезе, курение. 

Результаты и их обсуждение. Рас-

пределение частот исследованных SNPs у 

беременных с преэклампсией и в контроль-

ной группе представлены в таблице 1. Уста-

новлено, что наблюдаемое распределение 

частот аллелей и генотипов находились в 

соответствии с равновесием Харди Вайн-

берга (р>0,05). Ассоциации SNPs диффе-

ренциально экспрессирующихся генов 

плаценты с формированием преэклампсии 

отражены в таблице 2. Выявлено, что по-

лиморфный локус rs34845949 SASH1 ассо-

циирован с формированием преэклампсии 

в рамках аддитивной (ОШ=1,27, 95%ДИ 

1,01-1,59, р=0,042) и доминантной 

(ОШ=1,35, 95%ДИ 1,01-1,82, р=0,043) мо-

делей взаимодействия аллелей. С помо-

щью алгоритма «Confidence intervals» c 

уровнем коэффициента сцепления D´>0,8 

определены гаплоблоки по исследованным 

SNPs. Выявлены гаплоблок H1, включаю-

щий rs1671215 и rs1654439 гена RDH13 (19 

хромосома), и гаплоблок H2, включающий 

rs2532058 и rs66707428 гена PPP1R12C (19 

хромосома). Анализ связей гаплотипов в 

выявленных гаплоблоках с формировани-

ем ПЭ показал отсутствие ассоциаций с 

развитием данного осложнения беремен-

ности (табл. 3).  
На следующем этапе работы с ис-

пользованием онлайн-ресурсов HaploReg 
(v4.1) и GTExportal были оценены регуля-
торные эффекты и влияние на экспрессию 
генов локуса rs34845949 SASH1, связанно-

го с риском формирования преэклампсии. 
Установлено, что rs34845949 SASH1 распо-
ложен в сайте модифицированных гистонов 
в областях энхансеров в 6 тканях, в ДНКаза-
гиперчувствительном сайте в 7 тканях, сайте 
связывания с регуляторным белком USF1, в 
TF-связывающем домене для двух TFs: 
Foxl1_1, Pou2f2_known11. Различия между 
LOD scores аллелей С и Т для Foxl1_1 – 1,0, 
для Pou2f2_known11 – -1,6. Следовательно, 
аллель С rs34845949 SASH1 обуславливает 
повышение аффинности к Foxl1_1, а аллель 
Т rs34845949 SASH1 – повышение афинно-
сти к Pou2f2_known11. Также с данным по-
лиморфным маркером находится в неравно-
весии по сцеплению rs35774187 SASH1 
(r

2
=0,99), локализованный в сайте модифи-

цированных гистонов в областях энхансеров 
в 7 тканях, в ДНКаза-гиперчувствительном 
сайте в 11 тканях, сайте связывания с регу-
ляторным белком STAT3. 

В нашей работе обнаружены ассоциа-
ции полиморфизма rs34845949 SASH1 с 
формированием ПЭ, выявлено важное ре-
гуляторное значение данного SNP. Ген 
SASH1 кодирует SAM-SH3-домен-
содержащий белок 1, участвующий в сиг-
нальном пути толл-подобных рецепторов 
(TLR4), которые могут стимулировать про-
дукцию цитокинов и миграцию эндотели-
альных клеток в ответ на вторжение патоге-
нов. Данный белок также был описан как 
потенциальный супрессор опухоли, который 
может регулировать пролиферацию, апоптоз 
и инвазию раковых клеток [29]. Результаты 
исследований показывают, что ген SASH1 
может также ингибировать пролиферацию, 
миграцию и инвазию клеток трофобласта и 
способствовать их апоптозу [30, 31]. Следо-
вательно, повышенная экспрессия SASH1 во 
время развития плаценты может приводить 
к нарушению процессов инвазии тро-
фобластных клеток и ремоделирования спи-
ральных артерий, что лежит в основе этио-
патогенеза преэклампсии. Эти предположе-
ния согласуются с результатами исследова-
ний, в которых была выявлена более высо-
кая экспрессия SASH1 в плаценте у женщин 
с преэклампсией в сравнении с контрольной 
группой [32, 33, 34].  
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Таблица 1 

Распределение частот SNPs дифференциально экспрессирующихся генов плаценты у беременных с преэклампсией  

и в контрольной группе 

Table 1 

Frequency distribution of SNPs of differentially expressed placental genes in pregnant women with preeclampsia and in the control group 

 

SNP Ген Хромосома Группа 
Минорный 

аллель (а1) 

Частый 

аллель 

(а2) 

Генотипы 

(а1а1/а1а2/а2а2) 
Ho He PHWE 

rs12083094 PAPPA2 1 

Беременные  

с преэклампсией 
T G 33/164/169 0,45 0,43 0,54 

Контроль T G 53/276/300 0,44 0,42 0,40 

rs10753141 PAPPA2 1 

Беременные  

с преэклампсией 
T C 104/166/96 0,45 0,50 0,08 

Контроль T C 150/319/159 0,51 0,50 0,75 

rs34845949 SASH1 6 

Беременные  

с преэклампсией 
C T 31/179/156 0,49 0,44 0,07 

Контроль C T 49/265/315 0,42 0,41 0,56 

rs1671215 RDH13 19 

Беременные  

с преэклампсией 
G T 23/142/201 0,39 0,38 0,89 

Контроль G T 53/246/331 0,39 0,40 0,43 

rs1654439 RDH13 19 

Беременные  

с преэклампсией 
A C 4/68/293 0,19 0,19 1,00 

Контроль A C 14/135/480 0,21 0,23 0,22 

rs2532058 PPP1R12C 19 

Беременные  

с преэклампсией 
A C 44/162/160 0,44 0,45 0,82 

Контроль A C 84/307/238 0,49 0,47 0,35 

rs66707428 PPP1R12C 19 

Беременные  

с преэклампсией 
G A 5/69/291 0,19 0,19 0,59 

Контроль G A 11/135/485 0,21 0,22 0,59 

Примечание: Нo – наблюдаемая гетерозиготность; НE – ожидаемая гетерозиготность; PHWE – уровень значимости для равновесия Харди–Вайнберга. 

Note: НE – expected heterozygosity; Ho – observed heterozygosity; PHWE – P-values for deviation from Hardy–Weinberg equilibrium. 
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Таблица 2 

Ассоциации SNPs дифференциально экспрессирующихся генов плаценты с формированием преэклампсии  

Table 2 

Association of SNPs of differentially expressed genes of the placenta with the development of preeclampsia 

 

Полиморфизм Ген Хр N 

Аддитивная модель Доминантная модель Рецессивная модель 

ОШ 
95%ДИ 

P ОШ 
95% ДИ 

P ОШ 
95% ДИ 

P 
Н95 В95 Н95 В95 Н95 В95 

rs12083094 PAPPA2 1 995 1,08 0,86 1,36 0,485 1,09 0,81 1,46 0,580 1,17 0,71 1,94 0,544 

rs10753141 PAPPA2 1 994 0,99 0,81 1,22 0,936 0,83 0,60 1,16 0,286 1,17 0,84 1,64 0,347 

rs34845949 SASH1 6 995 1,27 1,01 1,59 0,042 1,35 1,01 1,82 0,043 1,31 0,78 2,20 0,306 

rs1671215 RDH13 19 996 0,88 0,69 1,11 0,274 0,90 0,67 1,20 0,457 0,70 0,39 1,25 0,225 

rs1654439 RDH13 19 994 0,75 0,54 1,03 0,079 0,73 0,51 1,04 0,084 0,62 0,19 2,07 0,437 

rs2532058 PPP1R12C 19 995 0,89 0,72 1,10 0,285 0,85 0,63 1,15 0,290 0,87 0,56 1,36 0,540 

rs66707428 PPP1R12C 19 996 0,88 0,64 1,21 0,439 0,89 0,63 1,27 0,538 0,59 0,17 2,09 0,417 

 

Примечание: Хр – хромосома; ОШ – отношение шансов; 95%ДИ – 95% доверительный интервал; Н95 – нижняя граница 95% доверительного интервала; В95 – верхняя 

граница 95% доверительного интервала; P – уровень значимости; результаты получены с учетом коррекции на ковариаты; ;жирным шрифтом отмечены статистически 

значимые результаты с учетом адаптивного пермутационного теста (1000 пермутаций). 

Note: Хр – chromosome; ОШ – odds ratio; 95%ДИ – 95% confidence interval; Н95 – lower limit of the 95% confidence interval; В95 – upper limit of the 95% confidence interval; 

P – level of significance; bold type indicates statistically significant results taking into account the adaptive permutation test (1000 permutations). 

 

 



 
Оригинальная статья 

Original article 

 

Научные результаты биомедицинских исследований. 2021;7(1):44-55 
Research Results in Biomedicine. 2021;7(1):44-55 

50 

 

 

Таблица 3 

Распределение частот гаплотипов дифференциально экспрессирующихся генов  

плаценты среди женщин с преэклампсией и в контрольной группе 
Table 3 

Distribution of haplotype frequencies of differentially expressed placental genes  

in women with preeclampsia and in the control group 

Гаплоблок 

(ген) 
SNP Гаплотип 

Частота гаплотипов 

ОШ P Беременные с пре-

эклампсией (n=366) 

Контроль 

(n=631) 

H1 

(RDH13) rs1671215-

rs1654439 

CT 0,104 0,130 0,75 0,079 

CG 0,151 0,150 1,02 0,910 

AG 0,745 0,720 1,16 0,220 

H2 

(PPP1R12C) rs2532058-

rs66707428 

CG 0,106 0,123 0,86 0,378 

AA 0,341 0,376 0,89 0,278 

CA 0,553 0,501 1,18 0,119 

Примечание: результаты получены методом логистической регрессии с учетом коррекции на кофакторы; ОШ – 

отношение шансов; P – уровень значимости с учетом проведенного пермутационного теста (выполнено 1000 

пермутаций). 

Note: all results were obtained after adjustment for covariates; ОШ – odds ratio; P – significance level taking into ac-

count the performed permutation test (1000 permutations were performed). 

 

Исследования по поиску ассоциаций 

rs34845949 SASH1 с риском развития пре-

эклампсии были проведены только в рабо-

те Серебровой и др. (2016) [35], в которой 

на популяции из трех этнических групп 

(русские, якуты и буряты) была выявлена 

повышенная частота встречаемости гено-

типа СС rs34845949 SASH1 у якутов в 

группе беременных с ПЭ по сравнению 

контрольной группой. 

Заключение. Аллель С rs34845949 

SASH1 является фактором риска развития 

преэклампсии (OR=1,27-1,35) у беремен-

ных Центрально-Черноземного региона 

России. Ассоциации данного SNP с фор-

мированием преэклампсии обусловлены 

его важным регуляторным значением: 

rs34845949 SASH1 расположен в сайте мо-

дифицированных гистонов в областях эн-

хансеров, в ДНКаза-гиперчувствительном 

сайте, сайте связывания с регуляторным 

белком, в домене связывания с факторами 

транскрипции. 
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Резюме 

Актуальность: Хроническая артериальная гипертензия и преэклампсия явля-

ются мультифакториальной патологией, в развитии которой участвуют многие 

группы генов в сочетании с негативным средовым влиянием. Цель исследова-

ния: Изучить молекулярно-генетические маркеры повышенного риска разви-

тия преэклампсии при беременности у пациенток с хронической артериальной 

гипертензией, позволяющие своевременно сформировать группу риска для 

профилактики возможных осложнений. Определение неблагоприятных генных 

полиморфизмов у пациенток с резистентностью к однокомпонентной антиги-

пертензивной терапии обеспечит индивидуальный подход к выбору лечебной 

тактики. Материалы и методы: Проведено исследование полиморфизма ге-

нов, контролирующих тонус сосудистой стенки, методом полимеразной цепной 

реакции в режиме реального времени у 49 пациенток, беременность которых 

протекала на фоне хронической артериальной гипертензии, и 42 женщин с 

хронической артериальной гипертензией и присоединившейся преэклампсией. 

Результаты: Показано, что у пациенток с хронической артериальной гипер-

тензией и присоединившейся преэклампсией в генотипе достоверно чаще, чем 

у женщин с хронической артериальной гипертензией без присоединения пре-

эклампсии присутствуют варианты AGT 704C, CYP11B2 C(-344)T, GNB3 

825T/Т как по отдельности, так и в совокупности. Заключение: Наличие в ге-

нотипе беременной указанных негативных полиморфизмов сочетается с рези-

стентностью к однокомпонентной антигипертензивной терапии, что требует 

назначения комбинированной схемы лечения у данной категории пациенток 

для достижения целевого уровня артериального давления. 
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Abstract 
Background: Chronic arterial hypertension and preeclampsia are multifactorial pa-

thologies, in the development of which many groups of genes are involved in combi-

nation with negative environmental influence. The aim of the study: To study mo-

lecular genetic markers of an increased risk of developing hypertensive disorders 

during pregnancy will make it possible to timely form a risk group for early preven-

tion of possible complications. Materials and methods: A study of the polymor-

phism of genes controlling vascular wall tone was performed using real-time poly-

merase chain reaction in 49 patients, who were pregnant against the background of 

chronic arterial hypertension, and 42 women with chronic arterial hypertension and 

preeclampsia. Results: AGT 704C, CYP11B2 C(-344)T, GNB3 825T/Т variants were 

shown in patients with chronic arterial hypertension and joined preeclampsia in the 

genotype significantly more often than in women with chronic arterial hypertension. 

Conclusion: The presence of these negative polymorphisms in the genotype of a 

pregnant woman is combined with resistance to a single-component antihypertensive 

therapy, which requires the appointment of a combined treatment regimen for this 

category of patients to achieve the target blood pressure level. 

Keywords: polymorphism; gene; allele; pregnancy; arterial hypertensive; 

preeclampsia; antihypertensive therapy 
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Введение. Контроль артериального 

давления в организме человека осуществ-

ляется совокупным действием генов мно-

гих систем (ренин-ангиотензин-

альдостероновой, катехоламиновой и др.) 

[1-7]. Характерное для каждого генотипа 

уникальное сочетание определенных ал-

лельных вариантов по данным генам опре-

деляет наследственную составляющую в 

сложном механизме регуляции уровня ар-

териального давления. Подобный тип 

наследования определяется как полиген-

ный, при котором степень выраженности 

признака, а именно уровень артериального 

давления, зависит от суммарного эффекта 

действия разных аллельных вариантов 

(полиморфизмов) [8]. Под аллельным по-

лиморфизмом подразумевают некоторые 

особенности в строении молекулы ДНК, 

как правило, единичные нуклеотидные за-

мены (single nucleotide polymorphism, 

SNP), которые не приводят к грубым из-

менениям белковой молекулы, но, тем не 

менее, могут определять изменение физи-

ко-химических свойств и функциональной 

активности белковой молекулы, что имеет 

негативный фенотипический эффект [9]. 

На сегодняшний день установлено, что 

при полигенном характере наследования 

предрасположенности к заболеванию ве-

роятность его развития определяется не 

только качеством определенных полимор-

физмов, но и их количеством в генотипе 

пациента. Степень риска возникновения 

мультифакториального заболевания опре-

деляется аддитивным действием неблаго-

приятных аллельных вариантов и услови-

ями среды, в которых реализуется данный 

генотип [8, 9]. 

Хроническая артериальная гипертен-

зия (ХАГ) и преэклампсия (ПЭ) являются 

патологией с наследственной предраспо-

ложенностью, развитие которой определя-

ется сочетанным действием неблагоприят-

ного генетического фона у женщины и 

негативным влиянием факторов внешней 

среды [2, 3, 9]. Можно предположить, что 

при определенном сочетании полиморф-

ных вариантов генов в генотипе у индиви-

дуума снижаются адаптивные возможно-

сти организма, который становится более 

уязвимым для действия агрессивных фак-

торов внешней среды. В настоящее время 

ведется поиск генетических предикторов 

неэффективности антигипертензивной те-

рапии у пациенток с ХАГ: в ряде работ от-

мечена высокая частота мутантных алле-

лей гена рецептора ангиотензина 1-го типа 

и гена ангиотензинпревращающего фер-

мента (АПФ) у беременных с ХАГ, не до-

стигших целевых уровней артериального 

давления (АД) [10]. Изучение особенно-

стей генотипа женщины с ХАГ, а также в 

зависимости от достижения целевого 

уровня АД сделает возможным формиро-

вание группы риска присоединения ПЭ и 

обеспечит индивидуальный подход к 

назначению антигипертензивной терапии, 

что позволит своевременно скоординиро-

вать тактику лечебно-профилактических 

мероприятий в каждом конкретном случае.  

Цель исследования. На основании 

изучения полиморфизма генов, контроли-

рующих тонус сосудистой стенки, у бере-

менных с ХАГ определить молекулярно-

генетические предикторы ПЭ и факторы, 

определяющие резистентность к одноком-

понентной антигипертензивной терапии. 

Материалы и методы исследова-

ния. Исследование выполнялось на базе 

ФГБУ «Ивановский научно-исследова-

тельский институт материнства и детства 

имени В.Н. Городкова» МЗ РФ. Были об-

следованы 91 беременная женщина в сроке 

20-36 недель. Согласно МКБ-Х и клиниче-

ским рекомендациям «Гипертензивные 

расстройства во время беременности, в ро-

дах и послеродовом периоде. Преэкламп-

сия. Эклампсия» от 2016 г. обследованные 

пациентки были подразделены на две 

группы: 1-ю группу составили 49 беремен-

ных с ХАГ (шифр по МКБ-Х – О10.0); 2-ю 

группу – 42 женщины с ХАГ и присоеди-

нившейся ПЭ (шифр по МКБ-Х – О11). 

Обе группы были разделены на 2 подгруп-

пы в зависимости от достижения целевого 

уровня АД на фоне однокомпонентной или 

комбинированной антигипертензивной те-

рапии. Методом полимеразной цепной ре-

акции в режиме реального времени было 
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проведено тестирование генов, контроли-

рующих тонус сосудистой стенки (ADD1 

G1378T (rs4961), AGT T704C (rs699), AGT 

C521T (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186), 

AGTR2 G1675A (rs1403543), CYP11B2 C(-

344)T (rs1799998), GNB3 C825T (rs5443), 

NOS3 T(-786)C (rs2070744), NOS3 G894T 

(rs1799983)) с использованием набора 

«Кардиогенетика. Гипертония» («ДНК-

технология», Россия). Все обследованные 

женщины были русскими по национальной 

принадлежности и проживали в Централь-

ном регионе России (Ивановская, Ко-

стромская, Ярославская области). Стати-

стический анализ проводили с помощью 

программы StatSoft STATISTICA 6.0. Для 

сравнения показателей использовали кри-

терий χ2. Рассчитывали показатель отно-

шения шансов (OR), приводя 95 % довери-

тельный интервал (95 % CI). 

Результаты и их обсуждение. Полу-

ченные результаты исследования генных и 

генотипических частот в генах, контроли-

рующих тонус сосудистой стенки, у жен-

щин с гипертензивными расстройствами 

при беременности представлены в таблице. 

Установлено, что у пациенток с ХАГ и 

присоединившейся ПЭ достоверно чаще, чем 

у женщин с ХАГ в генотипе присутствуют 

негативные полиморфизмы в генах ангиотен-

зиногена AGT 704C, альдостеронсинтазы 

CYP11B2, гуанинсвязывающего белка в го-

мозиготном состоянии GNB3 825T/T как по 

отдельности, так и в сочетании. 

Как известно, одной из важнейших 

систем, участвующих в регуляции уровня 

АД в организме, является ренин-

ангиотензин-альдостероновая система 

(РААС). Активация компонентов данной 

системы определяет подъем АД за счет 

увеличения обьема циркулирующей крови 

и сосудосуживающего эффекта. Основны-

ми компонентами данной системы являют-

ся: ангиотензиноген, ренин, ангиотензин-

превращающий фермент (АПФ), ангиотен-

зин II и рецепторы двух типов для ангио-

тензина II. Ангиотензиноген под действи-

ем ренина и АПФ преобразуется в ангио-

тензин II, взаимодействие которого с ре-

цепторами 1-ого типа приводит к сужению 

сосудов и подъему АД [9, 11-13], взаимо-

действие ангиотензина II с рецепторами 2-

ого типа, напротив, дает сосудорасширя-

ющий эффект [14]. Все компоненты РААС 

находятся под генным контролем, следова-

тельно, присутствие в генотипе соответ-

ствующих полиморфизмов влияет на рабо-

ту данной системы.  
Согласно полученным результатам у 

пациенток с ХАГ и присоединившейся ПЭ 
в генотипе достоверно чаще, чем у жен-
щин с ХАГ присутствует полиморфный 
вариант 704C в гене ангиотензиногена (со-
ответственно в 60,5 и 42,9 %, р=0,03, 
OR=2,03 (1,13-3,69)). Данный полимор-
физм определяет повышенную экспрессию 
гена AGT, что способствует усиленной 
продукции ангиотензиногена и развитию 
гипертензивного эффекта. Наши результа-
ты согласуются с данными литературы, 
согласно которым частота встречаемости 
аллеля AGT 704C в европейской популя-
ции составляет 41,0% [15]. В литературе 
есть указания о повышенной частоте 
встречаемости негативных полиморфиз-
мов в гене ангиотензиногена у лиц с ХАГ 
и ПЭ [2, 5, 6, 16-19]. Так, исследования, 
проведенные в Северо-Западном регионе 
Российской Федерации, позволили отнести 
данный вариант к факторам риска разви-
тия и ХАГ, и ПЭ [1]. Следует отметить, 
что в основе развития ХАГ и ПЭ лежат 
единые генные сети и сходные патогене-
тические механизмы, поэтому присутствие 
в генотипах пациенток обеих групп еди-
ных негативных полиморфизмов вполне 
объяснимо. Однако присоединение ПЭ на 
фоне ХАГ отражает некоторый слом адап-
тивных механизмов в организме женщины, 
то есть более негативный фенотип, чем у 
женщин, беременность которых протекает 
на фоне ХАГ, но не осложняется развити-
ем ПЭ. Можно предполагать, что за фор-
мированием такого тяжелого фенотипиче-
ского проявления как ХАГ с присоеди-
нившейся ПЭ стоит накопление в генотипе 
пациентки большего количества негатив-
ных полиморфизмов в большем проценте 
случаев. То есть, большая отягощенность 
генотипа способствует более тяжелому 
клиническому проявлению патологии.  
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Таблица  (начало) 

Генные и генотипические частоты в генах, контролирующих тонус сосудистой стенки, 

у женщин с гипертензивными расстройствами при беременности 

Beginning of Table 

Gene and genotypic frequencies in genes that control tonus tension of the vessel wall  

in pregnant women with hypertensive disorders 

 

Аллель/ 

генотип 
Контроль ХАГ 

 

Р
1 

 

ПЭ 

 

Р
2 

 

ХАГ+ПЭ 

 

Р
3 

 

 n N % n N %  n N %  n N %  

АDD11378G 78 94 83,0 83 98 84,7 0,845 158 190 83,2 1 73 86 84,9 0,84 

АDD11378T 16 94 17,0 15 98 15,3 0,845 32 190 16,8 1 13 86 15,1 0,84 

АDD11378G/G 35 47 74,5 34 49 69,4 0,653 68 95 71,6 0,842 30 43 69,8 0,645 

АDD11378G/T 8 47 17,0 15 49 30,6 0,153 22 95 23,2 0,514 13 43 30,2 0,212 

АDD11378T/T 4 47 8,5 0 49 0,0 0,054 5 95 5,3 0,479 0 43 0,0 0,118 

AGT704T 53 108 49,1 56 98 57,1 0,266 93 190 48,9 1 34 86 39,5 0,194 

AGT704C 55 108 50,9 42 98 42,9 0,266 97 190 51,1 1 52 86 60,5 0,194 

AGT704T/T 13 54 24,1 15 49 30,6 0,51 21 95 22,1 0,84 6 43 14,0 0,304 

AGT704C/T 27 54 50,0 26 49 53,1 0,844 51 95 53,7 0,734 22 43 51,2 1 

AGT704 C/C 14 54 25,9 8 49 16,3 0,336 23 95 24,2 0,845 15 43 34,9 0,378 

AGT521C 96 110 87,3 88 98 89,8 0,666 169 190 88,9 0,71 74 86 86,0 0,834 

AGT521T 14 110 12,7 10 98 10,2 0,666 21 190 11,1 0,71 12 86 14,0 0,834 

AGT521C/C 43 55 78,2 39 49 79,6 1 75 95 78,9 1 31 43 72,1 0,637 

AGT521C/T 10 55 18,2 10 49 20,4 0,808 19 95 20,0 0,833 12 43 27,9 0,33 

AGT521 T/T 2 55 3,6 0 49 0,0 0,497 1 95 1,1 0,555 0 43 0,0 0,502 

AGTR11166A 60 78 76,9 28 34 82,4 0,621 46 58 79,3 0,836 17 20 85,0 0,551 

AGTR11166C 18 78 23,1 6 34 17,6 0,621 12 58 20,7 0,836 3 20 15,0 0,551 

AGTR11166A/A 22 39 56,4 11 17 64,7 0,768 17 29 58,6 1 7 10 70,0 0,496 

AGTR11166A/C 16 39 41,0 6 17 35,3 0,772 12 29 41,4 1 3 10 30,0 0,72 

AGTR11166C/C 1 39 2,6 0 17 0,0 1 0 29 0,0 1 0 10 0,0 1 

AGTR21675G 39 74 52,7 20 32 62,5 0,399 27 50 54,0 1 18 26 69,2 0,171 

AGTR21675A 35 74 47,3 12 32 37,5 0,399 23 50 46,0 1 8 26 30,8 0,171 

AGTR21675G/G 16 37 43,2 6 16 37,5 0,768 9 25 36,0 0,608 7 13 53,8 0,537 

AGTR21675 G/A 7 37 18,9 n N % 0,043 9 25 36,0 0,151 4 13 30,8 0,445 

AGTR21675A/A 14 37 37,8 83 98 84,7 0,103 7 25 28,0 0,585 2 13 15,4 0,179 

CYP11B2(-344) C 45 92 48,9 15 98 15,3 0,306 84 188 44,7 0,525 32 84 38,1 0,172 

CYP11B2(-344) T 47 92 51,1 34 49 69,4 0,306 104 188 55,3 0,525 52 84 61,9 0,172 

CYP11B2(-344) 

C/C 
10 46 21,7 16 48 33,3 0,253 19 94 20,2 0,828 5 42 11,9 0,265 

CYP11B2(-344) 

C/T 
25 46 54,3 23 48 47,9 0,544 46 94 48,9 0,592 22 42 52,4 1 

CYP11B2(-344) 

T/T 
11 46 23,9 9 48 18,8 0,618 29 94 30,9 0,432 15 42 35,7 0,25 

GNB3825С 76 102 74,5 75 98 76,5 0,746 130 190 68,4 0,286 58 84 69,0 0,417 

GNB3825Т 26 102 25,5 23 98 23,5 0,746 60 190 31,6 0,286 26 84 31,0 0,417 

GNB3 825С/С 30 51 58,8 27 49 55,1 0,84 45 95 47,4 0,225 22 42 52,4 0,675 

GNB3825С/Т 16 51 31,4 21 49 42,9 0,301 40 95 42,1 0,217 14 42 33,3 1 

GNB3825Т/Т 5 51 9,8 1 49 2,0 0,205 10 95 10,5 1 6 42 14,3 0,536 

NOS3(-786)Т 81 110 73,6 59 98 60,2 0,054 113 190 59,5
 

0,017 50 86 58,1
 

0,032 

NOS3(-786)С 29 110 26,4 39 98 39,8 0,054 77 190 40,5
 

0,017 36 86 41,9
 

0,032 

NOS3(-786)Т/Т 31 55 56,4 18 49 36,7 0,052 30 95 31,6
 

0,003 11 43 25,6
 

0,004 

NOS3(-786)Т/С 19 55 34,5 23 49 46,9 0,233 53 95 55,8
 

0,017 28 43 65,1
 

0,004 

NOS3(-786)С/С 5 55 9,1 8 49 16,3 0,375 12 95 12,6 0,601 4 43 9,3 1 
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Таблица (окончание) 

Генные и генотипические частоты в генах, контролирующих тонус сосудистой стенки, 

у женщин с гипертензивными расстройствами при беременности 

End of Table  

Gene and genotypic frequencies in genes that control tonus tension of the vessel wall  

in pregnant women with hypertensive disorders 

Аллель/ 

генотип 
Контроль ХАГ 

 

Р
1 

 

ПЭ 

 

Р
2 

 

ХАГ+ПЭ 

 

Р
3 

 

 n N % n N %  n N %  n N %  

NOS3894G 77 100 77,0 71 98 72,4 0,514 130 190 68,4 0,135 55 86 64,0 0,054 

NOS3894T 23 100 23,0 27 98 27,6 0,514 60 190 31,6 0,135 31 86 36,0 0,054 

NOS3894G/G 32 50 64,0 26 49 53,1 0,311 45 95 47,4 0,08 17 43 39,5
 

0,023 

NOS3894G/T 13 50 26,0 19 49 38,8 0,202 40 95 42,1 0,07 21 43 48,8
 

0,031 

NOS3894T/T 5 50 10,0 4 49 8,2 1 10 95 10,5 1 5 43 11,6 1 

 

Примечание: ХАГ – хроническая артериальная гипертензия; ПЭ – преэклампсия; ХАГ+ПЭ – хроническая арте-

риальная гипертензия и присоединившаяся преэклампсия; N – общее число наблюдений в группе (алле-

ли/генотипы); n – число носителей аллеля/генотипа в группе; Р
1 

– коэффициент достоверности при сравнении 

группы с ХАГ и контроля; Р
2 

– коэффициент достоверности при сравнении группы с ПЭ и контроля; Р
3 

– коэф-

фициент достоверности при сравнении группы с ХАГ и присоединившейся ПЭ и контроля 

Note: CAH – chronic arterial hypertension; PE – preeclampsia; CAH + PE – chronic arterial hypertension and 

preeclampsia; N – total amount of observations in groups(alleles/genotypes); n – number of carriers of allele/genotype 

in group; Р
1 

– coefficient of confidence between CAH and control; Р
2 

– coefficient of confidence between PE and con-

trol; Р
3 
– coefficient of confidence between CAH+PE and control 

 
В генотипе пациенток с ХАГ и при-

соединившейся ПЭ также достоверно ча-
ще, чем у женщин с ХАГ присутствует 
негативный аллель в гене альдостеронсин-
тазы – CYP11B2 (-344)T (соответственно в 
61,9 и 42,7 %, р=0,02, OR=2,17 (1,19-3,97)). 
Альдостеронсинтаза участвует в синтезе 
альдостерона, принадлежит к суперсемей-
ству цитохрома P450. Альдостерон спо-
собствует задержке натрия во внеклеточ-
ном пространстве, а вместе с ним и воды. 
Полиморфизм гена CYP11B2 (-344)T опре-
деляет усиление продукции фермента аль-
достеронсинтазы, а, следовательно, и аль-
достерона, что приводит к повышенной 
реабсорбции натрия в почечных канальцах 
и дает гипертензивный эффект [20]. Кроме 
того, гиперпродукция альдостерона спо-
собствует развитию эндотелиальной дис-
функции вследствие усиления экспрессии 
ингибитора активатора плазминогена-1 
[21]. Полученные нами результаты согла-
суются с данными литературы, согласно 
которым у лиц европеоидной расы аллель 
CYP11B2 (-344)T встречается с частотой 
45,0% [20]. Сведения о причастности алле-
ля CYP11B2 (-344)T к развитию гипертен-

зивных осложнений беременности немно-
гочисленны и рассматривают данный по-
лиморфизм как фактор повышенного риска 
развития ПЭ только в сочетании с другими 
молекулярно-генетическими и медико-
социальными предикторами осложненного 
течения беременности [22]. 

Выявлено, что у пациенток с ХАГ и 
присоединившейся ПЭ достоверно чаще, 
чем у женщин с ХАГ, в генотипе присут-
ствует аллель GNB3 825Т в гомозиготном 
состоянии (соответственно в 14,3 и 2,0%, 
р=0,03, OR=7,8 (1,09-188,8)). Гуанин-
связывающие белки (G-белки) экспресси-
руются во всех клетках организма и игра-
ют главную роль в передаче сигналов от 
множества рецепторов с поверхности 
клетки. Минорный аллель 825T гена субъ-
единицы бета-3 G-белка (GNB3) связан с 
образованием варианта белка, обладающе-
го повышенной биологической активно-
стью, приводящей к усиленной сигнальной 
трансдукции [23, 24].  

Полиморфизм C825T гена GNB3 ас-
социируется с эндотелиальной дисфункци-
ей [9], однако его связь с ПЭ остается 
предметом дискуссий [22, 24, 25]. В неко-
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торых ранних работах показано, что вари-
ант GNB3 825Т является фактором риска 
развития ПЭ независимо от состава иссле-
дуемой популяции [24]. Вместе с тем име-
ются сведения об ассоциации данного по-
лиморфизма с повышенным риском разви-
тия ПЭ только в совокупности с действием 
других негативных аллельных вариантов 
[25]. В настоящем исследовании была 
установлена ассоциация между повышен-
ным риском развития ПЭ у пациентки с 
ХАГ именно с гомозиготным генотипом 
по указанному негативному аллелю. В 
группе женщин с ХАГ без ПЭ данный ге-
нотип был отмечен лишь в единичном 
случае, в то время как среди женщин с 
ХАГ и присоединившейся ПЭ шесть паци-
енток (14,3%) являлись гомозиготами по 
аллелю GNB3 825Т.  

Как было указано выше, в формиро-
вании наследственной предрасположенно-
сти к развитию мультифакториальной па-
тологии, к разряду которой относится ХАГ 
и ПЭ, играет роль не только присутствие в 
генотипе определенных полиморфизмов, 
но и сочетанное накопление на генотип 
негативных аллельных вариантов. Нами 
были исследованы частоты встречаемости 
одновременного присутствия в генотипе 
неблагоприятных полиморфизмов у обсле-
дованных женщин. Установлено, что толь-
ко в группе женщин с ХАГ, беременность 
которых осложнялась развитием ПЭ, в 
14,6% случаев в генотипе определялась 
комбинация AGT 704C, CYP11B2 (-344)T и 
GNB3 825Т/Т при отсутствии таковой сре-
ди пациенток с ХАГ (соответственно в 
14,6 и 0,0%, р=0,03, OR=8,1 (1,13-194,2)). 
Обращает на себя внимание распределение 
частот негативных полиморфизмов по ука-
занным локусам у женщин с ХАГ без ПЭ. 
Для отдельно взятых полиморфных вари-
антов AGT 704C и CYP11B2 (-344)T генные 
частоты у пациенток с ХАГ хотя и досто-
верно ниже, чем у женщин с ХАГ и присо-
единившейся ПЭ, но демонстрируют вы-
сокие значения (соответственно 42,9 и 
42,7%), что говорит о широком распро-
странении в генофонде популяции в це-
лом. Гомозиготный генотип по негативно-
му аллелю GNB3 825Т/Т среди женщин с 

ХАГ отмечен лишь в единичном случае, в 
то время как комбинация неблагоприятных 
полиморфизмов не определена ни в одном 
случае у пациенток с ХАГ.  

Нами была проанализирована зави-

симость достижения целевого уровня АД 

при однокомпонентной или комбиниро-

ванной антигипертензивной терапии от 

особенностей генотипа пациенток по вы-

явленным негативным локусам. 

У беременных женщин с ХАГ и при-

соединившейся ПЭ наиболее часто приме-

нялась комбинированная схема антигипер-

тензивной терапии, что было связано с бо-

лее высокими цифрами среднего АД при 

поступлении в стационар и затрудняло до-

стижение целевого уровня АД при назна-

чении одного лекарственного средства. 

Пациентки с ХАГ, напротив, достоверно 

чаще получали однокомпонентную тера-

пию, однако при отсутствии достижения 

целевого уровня АД им требовалось 

назначение комбинированной терапии. 

Необходимость назначения нескольких 

антигипертензивных препаратов у женщин 

с ХАГ сочеталась с присутствием в гено-

типе женщин аллеля AGT 704C в 75,0% 

случаев против 35,7% при достижении це-

левого уровня АД на фоне монотерапии 

(р=0,02, OR=5,2 (1,17–28,49)). У пациенток 

с ХАГ и присоединившейся ПЭ необходи-

мость применения комбинированной тера-

пии ассоциировалась с генотипом GNB3 

825Т/Т в 30,8% случаев, что было досто-

верно чаще, чем при достижении целевого 

уровня АД при приеме одного антигипер-

тензивного средства (3,6%, р=0,04, OR=1,4 

(1,12–1,87)). Сочетанное присутствие в ге-

нотипе AGT 704C, CYP11B2 (-344)T и GNB3 

825T/T было отмечено у 14,6% пациенток с 

ХАГ и присоединившейся ПЭ, не достиг-

ших уровня целевого АД на фоне монотера-

пии, что потребовало включения в комбини-

рованную схему лечения гипертензивного 

синдрома препаратов второй линии.  

Заключение. Таким образом, генные 

варианты AGT 704C, CYP11B2 (-344)T и 

GNB3 825Т/Т, как по отдельности, так и 

при их сочетании, являются молекулярно-

генетическими предикторами повышенно-
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го риска присоединения ПЭ у беременных 

женщин с ХАГ; их определение позволит 

выделить группу высокого риска развития 

ПЭ у пациенток с ХАГ и своевременно 

начать профилактические мероприятия. 

Наличие в генотипе беременных с ХАГ, в 

том числе с присоединившейся ПЭ, небла-

гоприятных полиморфизмов AGT 704C и 

GNB3 825Т/Т сочетается с резистентно-

стью к однокомпонентной антигипертен-

зивной терапии, их выявление может 

обеспечить персонифицированный подход 

к выбору схемы антигипертензивной тера-

пии у данной категории пациенток. 
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Abstract 
Background: The anti-inflammatory effect of indolicidin-like peptides, which have 

a wide range of antimicrobial effects, has been already reported in several studies. 

The inflammation of the periodontium is accompanied by the endothelium injury and 

disorders of vasoactive substances formation. The investigation of the influence of 

potential periodontal protectors on the microcirculation and vasoactive substances 

production remains relevant. The aim of the study: To investigate the pharmacolog-

ical effect of indolicidin-like peptides on the vasoconstrictor and vasodilator content 

in the animals with experimental periodontitis. Materials and methods: Experi-

mental periodontitis was performed in accordance with the method pro-

posed by A.I. Volozhin and S.I. Vinogradova. The pharmacological effect of indol-

icidin-like peptides N7 and N8 on the content of endothelin-1 in the homogenate of 

gum tissue and the concentration of nitric oxide decay substances in the plasma was 

studied. Rats with periodontitis were intraperitoneally injected with N7 and N8 pep-

tides. The dose of peptides was 500 μg/ kg in 0.2 ml of normal saline once a day for 

7 days. Results: The values of endothelin-1 and nitric oxide decay products in the 

rats with periodontitis enhanced from the 7
th

 until the 21
st
 day of the experiment. In-

dolicidin-like peptides administration decreased the mean values of endothelin-1 and 

nitric oxide decay products in the rats with periodontitis at the 2
nd

 and the 3
rd

 weeks 

of the experiment. Conclusion: The data obtained indicate that indolicidin-like pep-

tides N7 and N8 have protective effect on the vasoconstrictor-vasodilator balance in 

periodontitis and there was no significant difference in their influence. 

Keywords: periodontitis; indolicidin-like peptides; endothelin; nitric oxide 

 

For citation: Kutepov IV, Lyashev YD. Pharmacological effect of indolicidin-like 

peptides on vasoactive substances content in experimental periodontitis. Research 

Results in Biomedicine. 2021;7(1):67-71. Russian. DOI: 10.18413/2658-6533-2020-

7-1-0-6 

http://rrmedicine.ru/journal/rubric/11/
mailto:ylyashev@yandex.ru
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-2816-2787
http://orcid.org/0000-0003-0536-923X
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-2816-2787
http://orcid.org/0000-0003-0536-923X
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-2816-2787
http://orcid.org/0000-0003-0536-923X
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-2816-2787
http://orcid.org/0000-0003-0536-923X


 
Краткое сообщение 

Short communication 

 

Научные результаты биомедицинских исследований. 2021;7(1):67-71 
Research Results in Biomedicine. 2021;7(1):67-71 

68 

 

 

Introduction. One of the directions of 

modern dentistry is the search for new effec-

tive drugs for treating inflammatory periodon-

tal diseases. The leading role of periodontopa-

togenic bacteria in the provoking of the any 

forms of periodontitis and the lack of efficacy 

of currently using antibiotics make this prob-

lem especially important [1, 2, 3]. 

That’s why synthetic analogues of the 

natural peptide indolicidin, which have a wide 

range of antimicrobial effects, are of great in-

terest to researchers [4, 5, 6]. Recently, we 

have shown the protective action of indolici-

din-like peptides on morphological and bio-

chemical changes in the periodontium in peri-

odontal disease [7]. It’s known that the in-

flammatory processes, including periodontitis, 

are accompanied with the disorders of vasoac-

tive substances secretion [8].  

The aim of the study is the evaluation 

of the pharmacological effect of indolicidin-

like peptides on the content of endothelin-1 

and nitric oxide decay products in the animals 

with experimental periodontitis.  

Materials and methods. Eighty Vistar 

male rats were obtained from the branch 

“Stolbovaya” of the Federal State Budgetary 

Institution of Science “Scientific Center for 

Biomedical Technologies of the Federal Med-

ical and Biological Agency”. The naïve group 

consists of 8 animals. Experimental periodon-

titis was performed in accordance with the 

method proposed by A.I. Volozhin and S.I. 

Vinogradova [9]. The animals received the 

chloral hydrate intraperitoneally at a dose of 

0.3 g / kg b.w. and 2% novocaine solution 

locally. The silk thread was put in the form of 

eight on the lower incisors after the dissection 

of interdental papilla. Then the silk ligature 

was immersed in the periodontal groove and it 

was fixed with additional nodes for two 

weeks. The animals were sacrificed at the 

first, second and third weeks after by an over-

dose of anesthesia. 

The concentration of endothelin-1 in the 

gum tissue homogenate was measured by 

immune-enzyme assay using a set produced 

by Biomedica Medizinprodukte GmbH Co 

KG (Austria) and it was expressed in 

pmol/ml. Preliminary, the gum tissue (100 

mg) was homogenized in the saline solution 

(pH=7.2) in the low temperature (+2-+3
o
C) 

and then homogenate was centrifuged in 3000 

rpm during 15 minutes. 

Nitric oxide decay products content in 

the plasma was measured by a 546-nm spec-

trophotometer [10]. 

The rats with experimental periodontitis 

were divided into the following groups: con-

trol group (periodontitis and saline solution 

injections) – 24 rats, the first experimental 

group (periodontitis and indolicidin N7 injec-

tions) – 24 rats, the second experimental 

group (periodontitis and indolicidin N8 injec-

tions) – 24 rats.  

The action of indolicidin-like peptides 

N7 (H – Ile – Leu – Pro – Trp – Lys – Lys – 

Pro – Trp – Lys – Pro – Trp – Arg – Arg – 

NH2) and N8 (H – Ile – Lys – Pro – Trp – Lys 

– Trp – Pro – Trp -Lys – Pro – Trp – Arg – 

Arg - NH2) (LLC “NPF“ Verta””, St. Peters-

burg, Russia)” on the periodontitis develop-

ment was investigated. The rats in the control 

group were intraperitoneally injected with 0.2 

ml of normal saline 7 days. The rats in exper-

imental groups were injected under the same 

schedule with 0.2 ml of the solution of N7 or 

N8 peptide in normal saline. The dose of in-

dolicidin-like peptides was 500 μg/kg of body 

weight. The solution was prepared ex tempo-

re. These doses were chosen on the basis of 

the literature data and preliminary experi-

ments [7].   

The study was carried out in accordance 

with the regulations for ensuring the human 

treatment of animals declared in the Helsinki 

Declaration of the World Medical Association 

on the Humane Attitude to Laboratory Ani-

mals (2000), European Community Directives 

(86/609 EC) and the Rules of Proper Labora-

tory Practice in the Russian Federation (Order 

No.199n of the Ministry of Public Health of 

the Russian Federation dated 

01.04.2016). The approval of the Regional 

Ethics Committee (REC) (protocol No. 3 of 

10.27.2015) was received. 

Experimental results were statistically 

processed by methods of variation statistics. 

The significance of discrepancies was defined 

according to Student’s t-criterion after the 
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checking of normal distribution of the param-

eters. MS Excel and Statistica 10 software 

were used for statistical processing. 

Results and discussion. Mean values of 

the endothelin-1 concentration in the gum 

homogenate and nitric oxide decay products 

in the plasma in the naïve, control and treated 

with indolicidin-like peptides N7 and N8 

groups are shown in Table. The studied indi-

ces of the control group rats increased in 

comparison with those in the naïve animals 

during the entire observation. The arising in 

the content of nitric oxide decay products in-

dicates to the reinforcement of nitric oxide 

turnover and a decrease in its concentration 

[8]. 

 

Table 

Pharmacological effect of indolicidin-like peptides on the endothelin-1 and the nitric oxide 

decay products content in the rats with periodontitis. (M±m), n=8 
Indices 

 

Group 

Day of experiment 

Concentration of nitric 

oxide decay products in 

the plasma, mcmol/l 

Concentration of endo-

thelin-1 in the gum tis-

sue, pg/mg of protein 

Naïve group 14.1±0.4 1.34±0.06 

Control group  7 day 19.7±0.7
 ххх

 2.13±0.05
 ххх

 

14 day 17.6±0.6
 хх

 2.56±0.04
 ххх

 

21 day 16.3±0.4
 хх

 1.76±0.04
 ххх

 

Periodontitis + indolicidin 

N7  

7 day 18.9±0.6 2.07±0.06 

14 day 15.4±0.7* 1.90±0.05*** 

21 day 14.0±0.4** 1.39±0.03*** 

Periodontitis + indolicidin 

N8 

7 day 20.1±0.6 2.12±0.06 

14 day 15.6±0.6* 1.92±0.05*** 

21 day 14.7±0.5* 1.41±0.05*** 

Note: 
хх

 – p<0.01, 
ххх

 – p<0.001 in comparison with those in the naïve group; * – p<0.05, ** – p<0.01, *** – p<0.001 in 

comparison with those in the control group. 

 

The long-term treatment with indolici-

din-like peptides N7 and N8 revealed a signif-

icant decrease in the endothelin-1 and nitric 

oxide decay products in rats with periodontitis 

at the 2
nd

 week of the experiment in compari-

son with those in the control group: nitric ox-

ide stable metabolites concentration decreased 

by 12.5% and 11.4% (p<0.05) and endothelin-

1 content – by 25.8% and 25.0% (p<0.001) 

after the injection of indolicidin analogues N7 

and N8 respectively.  

This dynamics continues at the 3
rd

 

week: endothelin-1 and nitric oxide decay 

products turned out to be significantly less 

than in the control rats (p<0.05-0.01).  

The results of our study confirm the da-

ta about disturbances in the endothelin and 

nitric oxide content in periodontitis [11, 12]. 

The pathogenesis of endothelium injury in the 

inflammation is complicated. The direct dam-

aging effect of periodontal microbes on the 

vascular endothelium is mainly developed due 

to their adhesion and invasion into endothelial 

cells [13]. Endothelial damage leads to intra-

vascular changes: platelet aggregation and the 

activation of coagulation [13]. It has been also 

established that ET-1 was involved in the reg-

ulation of proinflammatory interleukins, espe-

cially interleukin-1b expression in gingival 

tissues [11]. 

The microcirculation system provides 

mainly metabolic homeostasis in the organs 

and tissues. Recently it was declared that per-

iodontitis is characterized by a significant de-

crease in capillary perfusion in the periodon-

tium [8]. A critical decrease in microcircula-

tion and vasomotor activity of blood vessels 

in patients with periodontitis is followed by 

disturbances in the microcirculation adapta-

tion to local metabolic needs [8, 13]. 

The long-term administration of indol-

icidin-like peptides N7 and N8 was followed 

by a protective pharmacological effect on the 

content of vasoconstrictor and vasodilator. 

These data confirm that indolicidin-like pep-

tides are able to correct microcirculation in 

the affected periodontium. In our opinion, the 

effect could be related to the action of the 
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peptides on the vasoactive substances synthe-

sis by the macrophages and platelets, includ-

ing interleukins, arachidonic acid cascade me-

tabolites, growth factors, etc. The stimulation 

of macrophage adhesion property indicating 

to their functional activation under the influ-

ence of synthetic indolicidins has been al-

ready established [14].  

Comparative investigation of the phar-

macological effect of indolicidin-like peptides 

on endothelin-1 and nitric oxide decay prod-

ucts content in periodontitis didn’t reveal the 

significant difference. Further research is re-

quired for better understanding molecular 

mechanisms of vasoprotecting effect of syn-

thetic indolicidins. 

Conclusion 

1. The increase in endothelin-1 content 

in gum tissue and nitric oxide decay concen-

tration in plasma has been established in peri-

odontitis.  

2. The long-term administration of in-

dolicidin-like peptides N7 and N8 had protec-

tive effect on the vasoactive substances con-

tent: endothelin-1 and nitric oxide. 

3. There was no significant difference 

between the pharmacological effects of indol-

icidin analogues N7 and N8 on the vasoactive 

substances content in periodontitis.  
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Abstract 
Background: The population of Mongolia in 2020 is estimated at 3,305,625 

thousand people, thus it has increased by 25.3% since 2000, by about 5.6% per year. 

The number of older people in Mongolia in 2015 was 244162, and that number will 

grow up to 535761 in 2030. The history of development and establishment of the Na-

tional Gerontology Center (NGC) of Mongolia has taken a long road since 1966. 

Nowadays, there is one NGC in the capital, Ulaanbaatar, which provides scientific 

and practical guidance for conducting preventive examinations and treatment of the 

elderly. On June 2020, a new Gerontology Center opened in Darkhan city of Mongo-

lia. The aim of the study: To introduce the statistical data of the elderly people and 

history of development of NGC in Mongolia. Materials and methods: Statistical 

data was mostly introduced from the renewed population projection for 2015-2045 

designed by the National Statistical Office of Mongolia. The history of the NGC of 

Mongolia was collected from the newspapers and journals of the library, the archive 

of the Gerontology Center and electronic database from the web of the Ministry of 

Health. Results: Performance results of the NGC: within the period from 2005 to 

2015, 61,262 people received outpatient examinations, 25,453 received preventive 

examinations, 3,500 received follow-up and home care, and 515,534 people received 

geriatric diagnostics and treatment. By 2019, the Center received the national inde-

pendent status for providing comprehensive care for the elderly in accordance with 

the current developments in the field of gerontology, providing qualified medical 

services and methodological guidance for healthcare institutions and specialized 

training of medical personnel. Conclusion: The modern NGC is now striving to de-

velop an integral healthcare system for the elderly that effectively integrates 

healthcare for the elderly with long-term follow-up, home care and palliative care. 

Keywords: elderly; history; establishment; development; healthcare 
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Introduction. According to the national 

statistics, the population of Mongolia in 2020 

is estimated at 3,305,625 thousand people, 

thus it has increased by 25.3% since 2000, by 

about 5.6% per year. According to the 

national statistical estimates, the population 

will reach 4 million people by 2031 and 5 

million by 2045 [1, 2]. In Mongolia, men and 

women over 60 and 55 years are called elder-

ly people. In 2015, people aged 65 and older 

made 3% of the total population, and by 2045 

the number will triple up to 9%. It is predicted 

that the share of the population aged 60 and 

older will exceed the share of the population 

aged 0 to14 years old by 2056 [1]. The 

percentage of elderly people above 80 in the 

population will also increase from 0.5% in 

2007 to 1.0% by 2025 and 3.4% by 2050 [3]. 

According to scientists, the number of older 

people in Mongolia in 2015 were 244162, and 

that number will double by 2.2 to become up 

to 535761 in 2030. This figure indicates that 

by 2030 the elderly will make up 14.9 percent 

of the total population of Mongolia [4-7].  

 The aim of the study. To introduce the 

statistical data of the older people and history 

of development of the National Gerontology 

Center in Mongolia.  

Materials and methods. Statistical data 

were mostly introduced from the renewed 

population projection for 2015-2045 designed 

by the National Statistical Office of Mongo-

lia. The history of the NGC of Mongolia was 

collected from the newspapers and journals of 

the library, the archive of the Gerontology 

Center and electronic database from the web 

of the Ministry of Health.  

Results. Almost three quarters of Mon-

golia's population live in or around large cit-

ies, most of which are concentrated in one 

area. Approximately 45% of the country's 

population live in the capital, Ulaanbaatar, 

which had the population of 1.5 million as of 

2019 [6-8]. 68.3% of the total population of 

elderly people live in urban areas, and 31.6%  

live in rural areas. Ulaanbaatar is home to 

1,440,400 people, or 46.2% of the total popu-

lation [7-9]. 

The population of Mongolia is now 

young, but by 2045 the age structure will ap-

proach aging. Life expectancy of the popula-

tion of Mongolia in 2016 was 69.57 years, 

65.58 years for men and 75.10 years for 

women. The average life expectancy of wom-

en is 9.52 years longer than that of men. In 

general, women constitute the majority of the 

older population (58% female vs. 42% male), 

and even more of the population of oldest 

olds (61% vs. 31%). A higher proportion of 

older women than older men are “single,” that 

is, unmarried (3.2% vs. 2.8%) or widowed 

(62.7% vs. 24.4%). Moreover, older women 

face a higher incidence of disability (53% vs. 

47%), fewer opportunities for productive em-

ployment (4.8% vs. 13.1%), and a higher 

prevalence of difficulties with ADL (57% vs. 

43%) and IADL (55% vs. 45%). As older 

women tend to be less secure in terms of fi-

nances, care, and support, they are more vul-

nerable than older men [10]. 

Life expectancy is critical for determin-

ing mortality rates in population projections. 

Therefore, with development of modern med-

icine, it is also assumed that the availability 

and quality of medical services will increase, 

infant mortality will decrease, and life expec-

tancy will gradually increase by about 0.5-1.5 

years every 5 years by 2045 [8]. 

In 2005, average years in retirement for 

male were 13.3 years, average years in re-

tirement for female were 15.3 years, but in 

2030 and onwards average years in retirement 

for male are expected to be 15.4 years, and 

average years in retirement for female – 17.1 

years [11]. Thus, according to estimates, in 30 

years, 16% of the population of our country 

will reach retirement age, i.e. the number of 

the population in retirement age will triple by 

2045, indicating the need for policy measures 

such as regulating the rate of retirement pay-

ments and increasing social security services 

for retired people [8]. During the "demo-
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graphic window", the government of Mongo-

lia is actively taking measures to accelerate 

the country's economic development, increase 

jobs, increase incomes, life quality and life 

expectancy of the population. 

History of Gerontology Development 

The Mongolian gerontology dates back 

to 1966, the Director of the Academy of Sci-

ences B. Shirendev and the Minister of Health 

G. Tuvaan, at a meeting with Professor Par-

khong (Romania) from the Institute of Geron-

tology, signed the first foreign agreement on 

the training of doctors in gerontology. The 

first geriatric doctor was Ts. Gonchigsuren. In 

1973, the second geriatric doctor N. Zhanchiv 

from Ulaanbaatar was trained at the Kiev In-

stitute of Gerontology for 6 months.  

Formation of first Geriatric outpatient 

cabinet: After N. Zhanchiv graduated from 

the institute, he proposed to create a center for 

the elderly in his country with Ts. Gonchig-

suren and the first outpatient cabinet for the 

elderly was established in 1977 [8-10]. By the 

Order of the Executive Director and Head of 

the Health Protection Department of 

Ulaanbaatar People's Deputies Congress, 

"Monitoring for the Elderly" No. 60 dated 

January 15, 1977, "Hospital Rooms for the 

Elderly" were arranged in Mongolia in the 3
rd

 

General Hospital of Ulaanbaatar, where Ts. 

Gonchigsuren worked as a doctor. From 1983 

to 1987, the outpatient Center for the Elderly 

was expanded, in which, in addition to the 

general physician D. Chultem, a neurologist, a 

primary care physician, a rehabilitation thera-

pist, an otolaryngologist and a radiologist 

started working [12, 13]. 

Establishment of geriatric cabinets in 

districts: By the Order of the Executive Direc-

tor and Head of the Health Protection De-

partment of Ulaanbaatar People's Deputies 

Congress dated December 20, 1988, No. 115 

"On Measures Regarding the Work of Hospi-

tals for the Elderly", the procedure for the op-

eration of the first geriatric office in polyclin-

ics in two districts – Sukhbatar and Ok-

tyabrsky – was approved. The staff of the ger-

iatric office consisted of 2 doctors and 2 nurs-

es. Later the geriatric cabinet expanded and 

became a Geriatric Clinic located in Damba-

darjaa [9].  

Geriatric Clinic united with Traumatol-

ogy Clinic: By the decision of the Govern-

ment of Mongolia, the Geriatric Clinic united 

with the Traumatology Clinic in 1992. After 

this decision, the health of the elderly was 

largely neglected. Rehabilitation Center: By 

the Order of the Minister of Health dated Jan-

uary 26, 1995 A/09, the Ulaanbaatar Rehabili-

tation Hospital was transformed into a Reha-

bilitation Center, and not only for the elderly, 

but also for other categories of the population 

[9]. From that moment on, the number of el-

derly patients in the Rehabilitation Center be-

gan to decline sharply.  

The Gerontology and Rehabilitation 

Center: By the Order of the Minister of 

Health dated October 3, 1995, A/132 and 

A/209, the Rehabilitation Center was united 

with the Traumatology Clinic [10]. Within the 

framework of the National Program "Health 

and Social Protection of the Elderly", ap-

proved by Government Decree No.130 of 

1998, the Gerontology and Rehabilitation 

Center was opened. 2 doctors and 1 nurse 

worked in the Gerontology and Rehabilitation 

Center. The Gerontology and Rehabilitation 

Center was responsible not only for counsel-

ing the elderly throughout the country, but 

also for training medical personnel in caring 

for the elderly [13]. 

Establishment of geriatric cabinets in 

provinces for the first time: By the Order of 

the Minister of Health dated January 31, 

1999, in all provinces, for the first time, 

offices for retired people were created, in 

which the elderly were trained in primary and 

secondary prevention of morbidity, medical 

and social issues.  

In 2003, R. Oyunkhand became director 

of the Gerontology and Rehabilitation Center 

and started to organize research studies to-

wards health and pathologic conditions of the 

elderly and geriatric health education train-

ings. In 2003, preparation of professional doc-

tors in gerontology-geriatrics began at a new 

stage as Ya. Tsend and R. Oyunkhand began 

training in geriatrics in Malta, organized by 

the International Institute of Aging. Since 
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2003, under the leadership of the Gerontology 

and Rehabilitation Center in the provinces, 

geriatricians have been working to carry out 

preventive examinations of the elderly. Since 

2003, a team of geriatric physicians began 

working with family doctors, as well as gov-

ernment and nongovernmental organizations 

working with the elderly, to provide preven-

tive check-ups, health education and training 

of elderly people on healthy lifestyles and 

physical activity. The preparation-educating 

program of geriatric doctors and nurses in 

Mongolia started in 2005 by the organization 

aid of the Postgraduate Institute of Mongolian 

Health Sciences University with the support 

of the World Health Organization. Two phy-

sicians have been trained as “Geriatric Physi-

cians” and three have been trained as “Geriat-

ric Nurses”, doctors and nurses first trained in 

first aid treatment [13].  

In 2005-2006, the head of the Gerontol-

ogy and Rehabilitation Center, R. Oyunhand, 

was trained as the first clinical gerontologist 

at the Joint Medical Postgraduate Institute in 

Singapore and became the first trained geron-

tologist in Mongolia. In 2007, head of the 

Center R. Oyunkhand initiated and estab-

lished the “Association of Gerontology and 

Geriatrics”, which included specialized mem-

bers in gerontology [13]. By the Order of the 

Minister of Health of December 14, 2007 

No.311 "On Measures for the Care of the El-

derly", guidance rules for the operation of a 

geriatric office structure and personnel sched-

ule in district and province hospitals were ap-

proved [14]. 

Establishment of the Gerontology Cen-

ter: Until 2005, the Gerontology and Rehabil-

itation Center and geriatric doctors arranged 

medical care for the elderly on their premises, 

but the lack of methodological support for 

arranging care of the elderlies lead to the es-

tablishment of the Gerontology Center under 

the Ministry of Health of Mongolia. The head 

of the Gerontology and Rehabilitation Center 

R. Oyunkhand initiated a project to create a 

gerontology center and submitted it to the 

Ministry of Health, which supported the deci-

sion to establish a gerontology center. By the 

Decree of the Government of Mongolia 

No.209 dated September 29, 2005, the func-

tions of the National Gerontology Center un-

der the Ministry of Health of Mongolia in-

clude conducting researches, training 

healthcare institutions of various levels with 

professional methodological guidelines for 

studying the causes and factors of aging of the 

Mongolian population and providing medical 

care [14, 15].  

On the basis of the Order of the Minis-

ter of Health of November 11, 2005 No.279, 

“The Strategy and Structure of the Activities 

of the Gerontology Center” was approved, 18 

stationary places were organized. At the same 

time, the original emblem of the Gerontology 

Center and the internal work order regulations 

were approved. The Gerontology Center start-

ed to work in four main areas: strategic divi-

sion, educational division, research division, 

the department of information marketing and 

financial services of rehabilitation care. One 

of the functions of the Center was activities in 

the field of training medical personnel [16]. 

In 2007, at the initiative of R. 

Oyunkhand, director of the Tenhleg Center a 

multi-specialty team providing home care for 

the elderly, introduced a new form of care for 

the elderly and began to provide the elderly 

with the necessary medical and social ser-

vices. The multi-specialty team is dedicated to 

providing comprehensive home care for the 

critically ill and disabled, addressing social 

issues and improving the satisfaction and 

quality of life of elder people across the coun-

try.  

Since the foundation of the Gerontology 

Center as an independent organization, 2 spe-

cialists worked in the training department for 

promotion of healthy aging and 1 specialist 

worked in the research field. In 2006, the De-

partment of Training and Research, Foreign 

Relations and Cooperation including 6 spe-

cialists was added to the structure of the Cen-

ter. The department conducts trainings and 

education on gerontology and geriatrics, stud-

ies the factors influencing the aging of the 

Mongolian people and the health of the elder-

ly; supports and evaluates researches; pro-

motes healthy aging; arranges and directs 

multiple activities across the country, includ-
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ing the collection of health data and infor-

mation on elder people; cooperates with for-

eign and domestic organizations performing 

similar activities. Every year the department 

expands cooperation and the scope of its ac-

tivities [10]. 

The educating program "The Funda-

mentals of Gerontology and Geriatrics" was 

developed and approved by the head of the 

Center R. Oyunkhand and the head of the ed-

ucational department M. Solongo in 2007. 

1251 doctors took part in the training, orga-

nized in 2007-2011 in 9 districts of the capital 

and 21 rural provinces. This is a major break-

through in providing basic knowledge about 

the aging process and the conditions accom-

panying aging to physicians of primary 

healthcare centers [17]. In 2009, with the sup-

port of the United Nations Population Fund 

(UNFPA), offices were renovated and train-

ing of coaches on “Breathing Exercises” and 

“Water and Breathing” meditation started for 

the elderly. Since 2010, preventive examina-

tions have been carried out among the elderly 

in remote areas of the capital and among the 

elderly in rural areas. The Hall for Healthy 

Aging was opened with financial support 

from the United Nations Population Fund and 

began using instruments for comprehensive 

physical examination, electronic weight and 

bone density measurement [12, 13]. 

In 2012, “The nursing guidance for the 

elderly” was approved by the Ministry of 

Health on 13 January, 2012. The rationale is 

that health care providers should not only fo-

cus on the illness of the elderly, but also con-

duct a comprehensive physical, mental and 

social assessment, develop and implement a 

care plan tailored to the needs of the elderly, 

evaluate the results for the prevention, long-

term preservation of the independence of the 

elderly and the promotion of healthy aging 

[18]. 

The National Program named “Healthy 

Ageing, Health of Elders” was approved by 

the Mongolian Government in December 14, 

2013. The purpose of the program was to im-

prove the quality of life of the elderly by sup-

porting a healthy and active aging population, 

improving the health, care, protection and so-

cial participation of the elderly. These include 

1. Creating a favorable legal, social and eco-

nomic environment to support a healthy aging 

population; 2. Promoting the health of the el-

derly and preventing disease; 3. Improving 

the development, protection and participation 

of the elderly in society; 4. Expanding com-

prehensive health care services to meet the 

needs of the elderly [19].  

The Gerontology Center expanded to 

the National Gerontology Center: The func-

tional direction and structure of the Center's 

activities were approved in 2012 by Govern-

ment Decree No.231 "The National Gerontol-

ogy Center" and by the Order of the Minister 

of Health No.226 dated June 25, 2013 [15]. 

The National Gerontology Center is currently 

the leading national health organization for 

gerontology and geriatrics. The General Di-

rectors of the National Gerontology Center 

were: R. Oyunhand (2006-2013), N. 

Nyamsuren (2015-2016), B. Bayar (until De-

cember 2016), R. Khishigzhargal (from De-

cember 2016 to the present). 

Since its establishment, the National 

Center for Gerontology has carried out its 

mission studying the factors affecting the ag-

ing and health of the elderly in Mongolia, 

providing disease prevention, diagnostics, re-

habilitation, treatment and nursing services, 

providing professional management and 

methodology to health organizations, training 

and advocacy.  

The National Gerontology Center has 

four divisions: the health services division, 

the academic research division, the strategic 

planning division, and the internal audit ser-

vice for quality control and assessment. Since 

2005, the Center has been located in the 

building of the former anti-tuberculosis dis-

pensary. Despite the fact that there are 52 po-

sitions in the Center, there are currently 9 

doctors and 3 nurses in the Center.  

Gerontology-geriatrics current condi-

tion 

The National Gerontology Center – 

Mission: To study the aging process and the 

risk factors, to develop the workers by creat-

ing a system that respects clients by providing 

social, health and medical care to the elderly. 
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The NGC is an organization under the Minis-

try of Health of Mongolia. According to the 

rules of the NGC, the organization is respon-

sible for studying the causes of aging and 

health factors in Mongolia, providing profes-

sional and methodological guidance to health 

care providers in providing public rehabilita-

tion services for the elderly, and conducting 

training and research [20].  

Scope of activities – The NGC under the 

Ministry of Health studies the factors affect-

ing the aging and health of the elderly in 9 

districts, 21 provinces and the country, pro-

vides services for disease prevention, diag-

nostics, rehabilitation and treatment that is a 

national reference center that provides train-

ing and advocacy to the elderly free of charge, 

regardless of home address. 

The National Gerontology Center has 

four divisions: the health services division, 

the academic research division, the strategic 

planning division, and the internal audit ser-

vice for quality control and assessment. From 

2005 the Center has been located in the build-

ing of the former anti-tuberculosis dispensary. 

Despite the fact that there are 52 positions in 

the Center, there are currently 9 doctors and 3 

nurses in the Center. 

Performance results: In 2005-2015, 

61,262 people received outpatient examina-

tions, 25,453 patients received preventive ex-

aminations, 3,500 patients  received home 

care and 515,534 patients received diagnos-

tics. In 2016, a total of 21,079 examinations 

were performed, of which 19,077 were outpa-

tient examinations, 1,523 were preventive ex-

aminations, and 479 were active home visits. 

Observing these numbers, only 8.18 percent 

of the elderly is provided with healthcare an-

nually, therefore it is an important issue that 

needs to be addressed in order to improve the 

quality and availability of care (diagnostics, 

type of treatment, number of rooms, number 

of qualified doctors and specialists) [20]. 

Within the framework of training for 

geriatric doctors and nurses: Since 2007, we 

have been organizing specialized professional 

training programs for geriatric doctors and 

nurses. There are 24 geriatricians and 28 

nurses for the elderly in Mongolia. This rep-

resents 49 percent of the total number of geri-

atric physicians and 28.4 percent of nurses, 

indicating the need to focus on policy-

preparing the training of geriatricians and 

nurses [20].  

In the framework of geriatric training: 

Every year, the Central Research and Training 

Office organizes thematic and repeated train-

ings for doctors, medical professionals and 

the elderly who provide health care services 

to the elderly in the capital city and rural are-

as. As of 2016, 1513 doctors and medical pro-

fessionals participated in 16 trainings of 11 

types and 2733 elderly people participated in 

13 trainings of 37 types and successfully or-

ganized trainings in each field [19]. 

In the framework of research in geriat-

rics: The Academic Council of the Central 

Research and Training Office consists of 9 

professors, 3 associate professors, 3 doctors 

of medicine and 1 master of social sciences 

who works and directs research in aging and 

its pathology [12]. 

Discussion 

Health care system for the elderly: 

1. Within the framework of the national 

program “Healthy Aging and Health of the 

Elderly” at the level of primary care, a train-

ing program on “Strengthening care for the 

elderly in Soum (subprovince) health centers” 

was created and approved at the primary care 

level. In accordance with the “Friendly Fami-

ly Health Center for the Elderly” selection 

procedure, we are selecting and rewarding 

family and Soum health centers that have cre-

ated a friendly environment for the elderly 

and set an example for other organizations 

[20].  

2.Within the framework of improving 

the quality and access to specialized profes-

sional services for doctors and medical pro-

fessionals working at the second level or at 

the level of general hospitals in province and 

district health centers, training and advocacy 

are organized in 8-10 provinces every year 

providing professional and methodological 

guidance. We are cooperating to make rec-

ommendations on the issue and pass them on 

to the administrative unit management at the 

appropriate level. Doctors in the geriatric of-
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fices in the district are involved in continuous 

training throughout the year.  

3. Thematic and repeated trainings on 

the diagnostics and treatment of common dis-

eases in the elderly and communicating spe-

cial methods with the elderly are organized 

annually in cooperation with the central hos-

pitals and specialized centers for doctors and 

medical professionals working at the tertiary 

level or specialized centers, general clinical 

hospitals and centers. Professional and meth-

odological guidance in the care for the elderly 

is also provided. In collaboration with central 

hospitals and specialized centers, we conduct 

research on risk factors and common diseases 

that affect aging and make significant contri-

bution to the development of the sector. 

 The government of Mongolia decided 

to construct a new building of the National 

Gerontology Center for specialized care for 

the elderly in 2020. Unfortunately, because of 

the COVID-19 pandemic, the government 

budget for 2020-2021 years was changed. On 

June 2020, a new Gerontology Center was 

opened in Darkhan city, where 13,000 elder 

people live.  

The Center has acquired the national in-

dependent status of providing comprehensive 

care for the elderly in accordance with the 

current trends in the field of gerontology, 

providing qualified medical services and 

methodological guidance for healthcare insti-

tutions. Also, the National Gerontology Cen-

ter acquired the status of the National Center 

for Specialized Training of Medical Person-

nel. The modern National Gerontology Center 

is committed to developing an integrated sys-

tem of care for the elderly that effectively in-

tegrates healthcare for the elderly with long-

term follow-up, home care, and palliative 

care.  
Conclusion. Due to the rapid increase 

in the number of elderly people as a result of 
the aging process, its necessary to improve 
the quality of specialized services in aging 
and pathology of the elderly, to establish a 
nationwide rehabilitation hospital and re-
search laboratory that will enable to bring the 
sector development to the level of developed 
countries. The modern NGC is now striving 

to develop an integral healthcare system for 
the elderly that effectively integrates 
healthcare for the elderly with long-term fol-
low-up, home care and palliative care. There 
is an urgent need to increase the number of 
doctors and specialists in the field of the el-
derly and to continuously improve their skills. 
Solutions are also needed for providing care 
for the elderly living in rural areas, particular-
ly those with nomadic and seminomadic life-
styles. 
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Резюме 

Актуальность: Инфаркт миокарда среди пожилого населения нашей страны 

является ведущей причиной инвалидизации и смертности. В развитии инфарк-

та миокарда в настоящее время важная роль отводится десинхронизации цир-

кадианных ритмов гемодинамики. Цель исследования: Анализ рассогласова-

ния суточных биоритмов артериального давления и частоты сердечных сокра-

щений у пожилых больных инфарктом миокарда. Материалы и методы: Про-

ведено обследование 118 больных инфарктом миокарда в возрасте 60-74 года. 

Диагностика заболевания осуществлялась на основе симптомов острой ишемии 

миокарда, ишемических изменений ЭКГ, патологического зубца Q, потери 

жизнеспособности миокарда на методах визуализации. Суточное мониториро-

вание артериального давления проводилось аппаратом «SpaceLabsMedical» в 

течение 50-75 часов, по данным которого рассчитывались хронобиологические 

показатели: акрофаза, ортофаза, период и амплитуда биоритмов. Результаты: 

Установлены достоверные различия в продолжительности периода, времени 

наступления акрофазы и ортофазы у больных инфарктом миокарда для цирка-

дианных ритмов систолического и диастолического артериального давления, 

свидетельствующие о наличии десинхроноза. Рассогласование биоритмов вы-

явлено также между пульсовым артериальным давлением, частотой сердечных 

сокращений с систолическим и диастолическим артериальным давлением. Рас-

согласование в большей степени свойственно акрофазе и периоду рассматрива-

емых гемодинамических составляющих. Заключение: Выявленные законо-

мерности рассогласования хронобиологических параметров гемодинамики у 

пожилых больных инфарктом миокарда необходимо учитывать при назначении 

лекарственных препаратов. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда; десинхронизация; биоритмы гемодина-

мики; пожилые 
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Abstract 
Background: Myocardial infarction in the elderly population of our country is a 

leading cause of disability and mortality. In the development of myocardial infarc-

tion, an important role is given to desynchronization of circadian hemodynamic 

rhythms. The aim of the study: To analyze the mismatch of daily biorhythms of 

blood pressure and heart rate in elderly patients with myocardial infarction. Materi-

als and methods: A survey of 118 patients with myocardial infarction aged 60-74 

years. The diagnostics of the disease was carried out on the basis of symptoms of 

acute myocardial ischemia, ischemic ECG changes, pathological Q wave, loss of 

myocardial viability, using imaging methods. Daily monitoring of blood pressure 

was carried out by the «SpaceLabsMedical» apparatus for 50-75 hours, according to 

which chronobiological indicators were calculated: acrophase, orthophase, period 

and amplitude of biorhythms. Results: Significant differences were found in the du-

ration of the period, the time of onset of acrophase and orthophase in patients with 

myocardial infarction for circadian rhythms of systolic and diastolic blood pressure, 

indicating the presence of desynchronosis. Mismatch of biorhythms was also re-

vealed between pulse blood pressure, heart rate with systolic and diastolic blood 

pressure. Mismatch is more characteristic of acrophase and the period of the hemo-

dynamic components under consideration. Conclusion: The revealed patterns of 

mismatch of the chronobiological hemodynamic parameters in elderly patients with 

myocardial infarction should be considered when prescribing drugs. 

Keywords: myocardial infarction; desynchronization; hemodynamic biorhythms; el-

derly 
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Введение. На протяжении последних 

лет во многих странах Европы происходит 

неуклонное снижение заболеваемости ин-

фарктом миокарда (ИМ). Так, в Нидерлан-

дах уровень названной патологии досто-

верно снизился с 620 до 380 случаев на 

100000 населения [1]. Аналогичные тен-

денции наблюдаются в Дании, Англии, 
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Италии [2]. В России заболеваемость ИМ 

остаѐтся высокой и ежегодно регистриру-

ется более 120000 подтверждѐнных случа-

ев ИМ и 500000 новых случаев острого ко-

ронарного синдрома [3]. 

Одним из патологических механиз-

мов развития ИМ считается рассогласова-

ние циркадианных ритмов гемодинамики 

[4, 5]. При этом особый научный и практи-

ческий интерес представляет десинхрони-

зация суточных ритмов артериального 

давления (АД) и частоты сердечных со-

кращений (ЧСС) [6]. Вместе с тем изуче-

ние данных процессов с хронобиологиче-

ских позиций у пациентов с ИМ проводит-

ся крайне редко. 

Цель исследования. Анализ рассо-

гласования суточных биоритмов АД и 

ЧСС у пожилых больных ИМ. 

Материалы и методы исследова-

ния. В клинических условиях проведено 

обследование 118 больных ИМ в возрасте 

60-74 года. Диагноз ИМ устанавливался на 

основе данных острой ишемии миокарда и 

с обнаружением подъема и/или падения 

значений сердечных тропонинов, где как 

минимум одно значение будет выше 99-й 

перцентели верхней границы нормы и 

имеется как минимум одно из следующего: 

- симптомы ишемического миокарда, 

- нововыявленные ишемические из-

менения на ЭКГ, 

- развитие патологического зубца Q, 

- наличие на методах визуализации 

данных за нововыявленную потерю жизне-

способности миокарда, либо нововыявлен-

ное нарушение региональной подвижности 

стенок по типу, характерному для ишеми-

ческой этиологии, 

- выявление коронарного тромба на 

ангиографии. 

Больным ИМ проводилось суточное 

мониторирование АД (СМАД) в течение 

50-75 часов аппаратом «SpaceLabsMedical» 

с расчѐтом общепринятых при хронобио-

логическом анализе показателей раздельно 

для систолического, диастолического, 

пульсового АД и ЧСС: период ритма, ак-

рофаза, ортофаза и амплитуда [6]. 

При статистической обработке при-

менялся критерий T-Уайта и X
2
. 

Результаты и их обсуждение. Изу-

чение хронобиологических показателей 

систолического и диастолического АД у 

больных ИМ по данным СМАД выявило 

наличие статистически значимых различий 

по всем параметрам (табл.1). Наибольшая 

разница установлена для величины ампли-

туды систолического и диастолического 

АД. 

 

Таблица 1 

Параметры суточных биоритмов систолического и диастолического АД  

у пациентов с ИМ в пожилом возрасте (M±m) 

Table 1 

Parameters of daily biorhythms of systolic and diastolic blood pressure in elderly patients 

with MI (M±m) 
Название показателей ритма Систолическое АД Диастолическое АД P 

Период, час 21,3±0,4 24,8±0,9 <0,001 

Акрофаза, час 20,1±0,5 16,4±0,7 <0,001 

Амплитуда, мм.рт.ст. 18,6±1,1 9,3±0,6 <0,001 

Ортофаза, час 9,7±0,5 6,8±0,7 <0,01 

 

Различной оказалась продолжитель-

ность периодов для данных характеристик 

гемодинамики – они имели достоверную 

разницу с большей продолжительностью 

для периода диастолического АД. Акрофа-

зы и ортофазы как систолического, так и 

диастолического АД не совпадали во вре-

мени. Время их наступления в циркадиан-

ном ритме систолического и диастоличе-

ского АД являлось различным. Кроме того, 

акрофаза систолического АД приходилась 

на вечернее время, а диастолического АД – 

на дневные часы. Указанные нарушения в 

суточных ритмах систолического и диа-

столического АД однозначно свидетель-

ствуют о рассогласовании параметров этих 
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гемодинамических составляющих в тече-

ние суток и явлении десинхроза у больных 

ИМ пожилого возраста. 

Хронобиологический анализ пульсо-

вого АД и ЧСС по основным параметрам 

биоритмов выявил, что у пожилых боль-

ных ИМ период пульсового АД имеет про-

должительность, превышающую 24 часа 

(табл. 2). Акрофазы пульсового АД и ЧСС 

не совпадают, имеется рассогласование во 

времени на 3,7 часа (P<0,001). Ортофазы 

суточных ритмов пульсового АД и ЧСС 

также рассогласованы, но в меньшей сте-

пени, чем их акрофазы. 

Таблица 2 

Параметры суточных биоритмов пульсового АД и ЧСС у пациентов с ИМ  

в пожилом возрасте (M±m) 

Table 2 

Parameters of daily biorhythms of pulse blood pressure and heart rate  

in elderly patients with MI (M ± m) 
Название показателя ритма Пульсовое АД ЧСС P 

Период, час (сек. для ЧСС) 25,6±0,7 0,82±0,07 - 

Акрофаза, час 22,4±0,4 18,7±0,6 <0,001 

Амплитуда, мм.рт.ст. (уд/мин 

для ЧСС) 

31,8±2,4 8,5±0,9 - 

Ортофаза, час 6,5±0,3 4,2±0,2 <0,001 

 

В сравнении с циркадианными рит-

мами систолического АД, диастолического 

АД (табл. 1) показатели биоритмов пуль-

сового АД и ЧСС (табл. 2) характеризуется 

наличием явного десинхроза. Достаточно 

обратить внимание на статически значи-

мые различия продолжительности периода 

данных биоритмов гемодинамики. Рассо-

гласование циркадианных ритмов систо-

лического, диастолического, пульсового 

АД и ЧСС проявляется в различии време-

ни наступления акрофаз. Следовательно, 

десинхронизация циркадианных ритмов 

гемодинамики у больных ИМ пожилого 

возраста является значимым фактором 

риска развития данной патологии. 

Известно, что возникновение ИМ и 

некоторых других кардиоваскулярных за-

болеваний происходит в определѐнное 

время суток [7]. В течение суток изменя-

ются такие параметры как ЧСС и АД, ко-

торые у большинства людей снижены но-

чью и достигают максимума в утренние 

часы. Однако у некоторых людей эти пока-

затели повышаются в ночные часы, вызы-

вая развитие ИМ и инсульта [8]. В нашем 

исследовании установлено, что макси-

мальное достижение акрофазы систоличе-

ского, диастолического и пульсового АД 

приходится на вечернее и ночное время. 

Фазовое рассогласование суточных 

ритмов АД и ЧСС по данным хронобиоло-

гического анализа имеется у больных АГ, 

работающих вахтовым методом в условиях 

Крайнего Севера [9]. Это проявляется 

уменьшением амплитуд, процентных 

вкладов и достоверности циркадианных 

ритмов АД на фоне усиления высокоча-

стотного и низкодифференцируемого диа-

пазона спектра хронотипа человека. 

В некоторых современных исследо-

ваниях показана тесная взаимосвязь между 

регуляцией циркадианных ритмов АД с 

другими координирующими структурами 

организма [10]. Установлены циркадиан-

ные ритмы углеводов, белков и жиров, в 

регуляции которых способна участвовать 

система миокарда [4]. Это свидетельствует 

о том, что циркадианные ритмы метаболи-

ческих процессов в миокарде, АД, сокра-

тительной функции миокарда находятся 

под влиянием осцилляторов (регулирую-

щих структур) сердечно-сосудистой си-

стемы. 

Заключение. У больных ИМ пожи-

лого возраста наблюдается десинхрониза-

ция циркадианных ритмов систолического, 

диастолического, пульсового АД и ЧСС по 

всем хронобиологическим параметрам. 

Особенно существенные рассогласования 

характерны для периода и акрофазы цир-
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кадианных ритмов гемодинамики больных 

ИМ, которые следует считать важными 

патогенетическими факторами данного 

заболевания. 
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Резюме 

Актуальность: Гипоксически-ишемические поражения центральной нервной 

системы - наиболее часто регистрируемая патология у детей до 1 года. Переход 

на новые критерии живорождения привел к совершенствованию перинаталь-

ных технологий и связанной с этим высокой неврологической заболеваемостью 

выживших глубоко недоношенных новорожденных. Цель исследования: 

Оценить уровень оксидативного стресса, активность системы матриксных ме-

таллопротеиназ (ММП-1 и ММП-9) и их тканевого ингибитора (ТИМП-1) в 

амниотической жидкости недоношенных плодов с низкой массой тела при аб-

доминальном родоразрешении. Материалы и методы: В исследование были 

включены 142 женщины, 102 из которых были родоразрешены абдоминальным 

путем на сроке 28-33,6 недель беременности в связи с критическими акушер-

скими и/или перинатальными состояниями (основная группа). Группу сравне-

ния составили 30 пациенток со срочными абдоминальными родами по плано-

вым акушерским показаниям. У 32 плодов основной группы и 30 плодов груп-

пы сравнения в амниотической жидкости определяли концентрацию тиобарби-

турат-реактивных продуктов (ТБРП) фотометрическим методом на спектрофо-

тометре КФК-3 при длине волны 532 нм по изменению оптической плотности, 

обусловленной окраской комплексом малонового диальдегида (МДА) с тиоб-

арбитуровой кислотой в соотношении 1:2. Определение концентраций ММП и 

их тканевых ингибиторов проводили иммуноферментным методом с помощью 

вертикального фотометра Multiscan на длине волны 450 нм. Результаты: Ос-

новными показаниями к абдоминальным преждевременным родам являются 

тяжелая преэклампсия (38,2%), плацентарная недостаточность (24,5%), преж-

девременная отслойка нормально расположенной плаценты (ПОНРП-17,6%). 

Тяжелая церебральная ишемия чаще (p<0,05) диагностируется у недоношенных 
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детей после родоразрешения по поводу прогрессирующей гипоксии плода 

(48,9%) и ПОНРП (26,7%), а легкая/средняя степень – после тяжелой преэк-

лампсии (54,4%). В амниотической жидкости плодов основной группы, за-

бранной сразу после разреза на матке, концентрация ТБРП, ММП-9, соотноше-

ние ММП/ТИМП-1 были достоверно выше, а ТИМП-1 - ниже, чем в группе 

сравнения. Заключение: Выраженность антенатальной гипоксии плодов, до-

срочно извлеченных абдоминальным пут ем по акушерским показаниям, под-

тверждается наличием оксидативного стресса, высокой активностью фермента, 

разрушающего коллаген IV типа, и угнетением функции тканевых ингибиторов 

ММП в амниотической жидкости. 

Ключевые слова: преждевременные роды; амниотическая жидкость; матрикс-

ные металлопротеиназы; оксидативный стресс 
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Abstract 
Background: Hypoxic brain injury is the most common pathology in newborns. 

New criteria of viability and progress of perinatal technologies results in high neuro-

logical morbidity of surviving very early preterm infants. The aim of the study: To 

assess the level of oxidative stress, the activity of the system of matrix metallopro-

teinases (MMP-1 and MMP-9) and their tissue inhibitor (TIMP-1) in the amniotic 

fluid of low birth weight premature newborns after abdominal delivery. Materials 

and methods: The study included 142 women, 102 of whom were delivered by cae-

sarian section within 28-33.6 weeks of gestation because of severe obstetric and/or 

perinatal complications (main group). The comparison group comprised 30 patients 

with term abdominal delivery, for obstetric indications. In 32 women of the main 

group and 30 of the comparison group the concentration of thiobarbitate-reactive 

products (TBRP) in amniotic fluid was determined by the photometric method on the 

KFC-3 spectrophotometer at 532 nm wavelength by changing the optical density, 

due to the coloring complex of the malone dialdehyde (MDA) with thiobarbitic acid 
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in a ratio of 1:2. The concentrations of matrix metalloprothyinasis and their tissue in-

hibitors were determined by immunoformation with the vertical photometer Multi-

scan at 450 nm wavelength. Results: The main indications for induced abdominal 

delivery are severe pre-eclampsia (38.2%), progress of placental insufficiency 

(24.5%), placental abruption (17.6%). In premature newborns, severe cerebral is-

chemia (p<0.05) is more commonly diagnosed after delivery induced for progressive 

fetal hypoxia (48.9%), and placental abruption (26.7%), while mild/medium cerebral 

ischemia is diagnosed after delivery for severe pre-eclampsia (54.4%). In the amniot-

ic fluid of premature infants taken immediately after delivery, the concentration of 

TBRP, MMP-9, and the MMP/TIMMP-1 level was significantly higher and the 

TIMP-1 level was lower than that in newborns after term abdominal birth. Conclu-

sion: The obtained results demonstrate that premature infants, delivered by caesarian 

section for maternal indications, underwent antenatal hypoxia induced by life-

threatening situations in the functional system «mother-placenta-fetus», which is 

confirmed by the presence of oxidative stress, the high activity of the enzymes de-

stroying collagen type IV and low level of tissue inhibitors of matrix metallopro-

thyinasis. 

Keywords: preterm delivery; amniotic fluid; matrix metalloproteinases; oxidative 

stress 
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Введение. Досрочное родоразреше-

ние по медицинским показаниям со сторо-

ны матери и/или плода в современном 

акушерстве является основным путем 

снижения материнской и перинатальной 

смертности. Его частота неуклонно растет 

в структуре всех преждевременных родов 

и составляет в среднем 30% [1, 2, 3]. Ин-

дуцированные преждевременные роды по 

медицинским показаниям чаще всего яв-

ляются абдоминальными. Они проводятся 

в ситуациях, требующих завершения бере-

менности при жизнеугрожающих состоя-

ниях матери и/или плода [4-7]. При щадя-

щем оперативном родоразрешении по по-

казаниям со стороны плода гибель детей 

снижается, но имеются серьезные наруше-

ния постнатальной адаптации [8, 9]. В 

условиях дефицита кислорода и ввиду ана-

томо-физиологических особенностей у не-

доношенных новорожденных часто встре-

чаются различные перинатальные повре-

ждения, преимущественно цереброваску-

лярные нарушения. Ишемизация нервной 

ткани приводит к активации процессов пе-

рекисного окисления липидов и повыше-

нию образования свободных радикалов 

[10, 11]. 

В последние годы патогенез повре-

ждения мозга при перинатальной гипоксии 

связывают с дисфункцией внеклеточного 

матрикса, поскольку он менее защищен от 

оксидативного повреждения, чем клетки 

[12, 13]. Под воздействием патологических 

форм кислорода увеличивается активность 

матриксных металлопротеиназ (ММП) – 

протеолитических ферментов, основная 

роль которых заключается в деградации 

соединительно-тканного матрикса тканей, 

что приводит к образованию структурных 

тканевых дефектов и развитию воспаления 

[14, 15, 16]. Концентрация ММП и их тка-

невых ингибиторов увеличивается прямо 

пропорционально тяжести возникших 

нарушений [17, 18, 19].  

Поиск ранних маркеров повреждения 

головного мозга и путей защиты от пато-

генных агентов признаны приоритетным 

направлением медицинской науки по сни-

жению смертности и инвалидизации детей, 
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родившихся с низкой и очень низкой мас-

сой тела.  

Цель исследования. Оценка оксида-

тивного статуса, концентрации матрикс-

ных металлопротеиназ-1,9 и их тканевых 

ингибиторов в амниотической жидкости 

плодов с низкой массой тела при досроч-

ном абдоминальном родоразрешении.  

Материалы и методы исследова-

ния. В исследование были включены 142 

женщины, которые были разделены на две 

группы. Основную группу составили 102 

женщины, родоразрешенные путем опера-

ции кесарева сечения на сроке 28-33,6 

недель беременности в интересах матери 

и/или плода. Критерии исключения: анте-

натальная гибель плода, врожденные по-

роки развития плода, многоплодная бере-

менность. Группу сравнения составили 30 

пациенток, не имевших тяжелых акушер-

ских и перинатальных осложнений, кото-

рые были родоразрешены абдоминальным 

путем в доношенном сроке гестации по 

акушерским показаниям (рубец на матке, 

отягощенный акушерско-

гинекологический анамнез).   

Для оценки оксидативного статуса, 

концентрации ММП-1, ММП-9 и их ткане-

вых ингибиторов (ТИМП-1) у 64 женщин 

производился забор образцов амниотиче-

ской жидкости после разреза на матке при 

абдоминальном родоразрешении путем 

амниотомии. Амниотическую жидкость в 

объеме 5 мл забирали в стерильную про-

бирку иглой для проведения спинальной 

пункции и добавляли гепаринат лития (14 

ЕД/мл). Образцы центрифугировали при 

3000 об/мин (1200 g) в течение 15 минут и 

в супернатанте определяли концентрацию 

тиобарбитурат-реактивных продуктов 

(ТБРП) фотометрическим методом на 

спектрофотометре КФК-3 при длине вол-

ны 532 нм. Концентрация ТБРП оценива-

лась по изменению оптической плотности, 

обусловленной окраской комплексом ма-

лонового диальдегида (МДА) с тиобарби-

туровой кислотой в соотношении 1:2 с по-

мощью набора реактивов фирмы Zep-

toMetrix Corporation (США) кат. 

№ 0801192. Концентрацию матриксных 

металлопротеиназ и их тканевых ингиби-

торов определяли набором реактивов фир-

мы Ray Biotech (США), кат. №ELH-

MMP9-001 иммуноферментным методом 

(чувствительность 10 пг/мл) с помощью 

вертикального фотометра Multiscan фирмы 

Labsystem (Финляндия) на длине волны 

450 нм [20]. 

Сбор образцов амниотической жид-

кости проводили на базе КГБУЗ "Перина-

тальный центр (клинический) Алтайского 

края" (Барнаул) в соответствии с рекомен-

дациями и требованиями этического коми-

тета. Все пациентки подписали доброволь-

ное информированное согласие на забор 

биологического материала.  

Статистическая обработка материала 

проводилась с использованием электрон-

ных таблиц Microsoft Exсel и пакета при-

кладных программ IBM SPPS Statistics. 

Сравнение количественных величин в двух 

независимых группах проводилось с по-

мощью непараметрического U-критерия 

Манна-Уитни. Полученные данные пред-

ставлены в виде мeдианы (Ме) и интерк-

вартильного размаха (25-й и 75-й процен-

тили). Качественные характеристики оце-

нивались при помощи критерия χ
2
. Для по-

строения математической модели прогно-

зирования степени тяжести церебральной 

ишемии у новорожденных с выведением 

линейных уравнений использовался поша-

говый дискриминантный анализ. Критиче-

ский уровень значимости (р) принимался 

при значении менее 0,05.  

Результаты и их обсуждение. Инду-

цированные преждевременные роды путем 

операции кесарева сечения проведены у 

пациенток основной группы по показани-

ям со стороны матери – в 70 (68,6%) слу-

чаях, со стороны плода – в 32 (31,4%)  

случаях. Спектр показаний к оперативному 

родоразрешению представлен на  

рисунке 1. 

 



 
Оригинальная статья 

Original article 

 

Научные результаты биомедицинских исследований. 2021;7(1):86-95 
Research Results in Biomedicine. 2021;7(1):86-95 

90 

 

 

 
Рис. 1. Спектр показаний к индуцированным преждевременным родам путем операции  

кесарева сечения (%) 

Fig. 1. Spectrum of indications for induced premature birth by cesarean section (%) 

 

Как видно из рисунка 1, основным 

показанием к досрочному родоразреше-

нию явилась тяжелая преэклампсия 

(38,2%), в каждом четвертом случае – про-

грессирующая плацентарная недостаточ-

ность, на третьем месте (17,6%) – прежде-

временная отслойка нормально располо-

женной плаценты (ПОНРП). 

У всех 102 недоношенных новорож-

денных была выявлена церебральная ише-

мия гипоксически-ишемического генеза, 

причем у 44,1% – тяжелой степени, которая 

сочеталась с респираторным дистресс – 

синдромом. Показания к оперативному 

родоразрешению у пациенток основной 

группы в зависимости от степени тяжести 

церебральной ишемии (ЦИ) новорожден-

ных представлены на рисунке 2. 

 
Рис. 2. Показания к операции кесарева сечения со стороны матери с учетом степени тяжести 

церебральной ишемии новорожденного (%) 
Fig. 2. Indications for cesarean section on the mother's side, taking into account the severity  

of cerebral ischemia of the newborn (%) 
Примечание: 

*
р < 0,05 по отношению к легкой/средней ЦИ 

Note: * p < 0.05 relative to light / medium СI 
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Как видно из рисунка 2, тяжелая ЦИ 

чаще диагностировалась у недоношенных 

новорожденных после оперативного родо-

разрешения по поводу состояний, обу-

словленных острой и хронической плацен-

тарной дисфункцией - преждевременной 

отслойки нормально расположенной пла-

центы (p=0,03) и прогрессирующей внут-

риутробной гипоксии плода (p<0,001). 

Напротив, легкая и средняя степень тяже-

сти ЦИ чаще отмечались у детей, матери 

которых были родоразрешены досрочно в 

связи с тяжелой преэклампсией (p<0,001). 

При родоразрешении по поводу ухудше-

ния течения экстрагенитальных заболева-

ний (ЭГЗ) и несостоятельности рубца на 

матке случаев тяжелой ЦИ у недоношен-

ных новорожденных не зарегистрировано.  

Концентрация ТБРП в амниотиче-

ской жидкости, забранной до начала родо-

вой деятельности сразу после разреза ниж-

него маточного сегмента у пациенток с 

индуцированными преждевременными ро-

дами, была значимо выше по сравнению с 

таковой в группе сравнения: 14,1±2,7 и 

3,9±0,9 нмоль/мл (р<0,001), что отражает 

активацию процессов перекисного окисле-

ния липидов у плодов, матери которых 

были родоразрешены досрочно в связи с 

тяжелыми акушерскими осложнениями со 

стороны беременной и/или плода.  

Концентрация ММП-1,9 и их ткане-

вых ингибиторов (ТИМП-1) в амниотиче-

ской жидкости недоношенных плодов 

представлены в таблице 1.  

 

Таблица 1 

Концентрация матриксных металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов 

 в амниотической жидкости при индуцированных преждевременных родах 

Table 1 

Concentration of matrix metalloproteinases and their tissue inhibitors in amniotic fluid 

 in induced preterm birth 

Маркер 

Основная группа 

n=32 

Me [25-75%] 

Группа сравнения 

n=30 

Me [25-75%] 

Р 

ММП-1, нг/мл 14,35 [3,82-46,6] 11,01 [7,85-16,79] 0,48 

ММП-9, нг/мл 191,84 [82,24-279,03] 129,59 [52,25-230,43] 0,05 

ТИМП-1, нг/мл 3,43 [1,33-6,58] 8,91 [6,78-16,45] <0,001 

ММП-1/ТИМП-1 4,13 1,23 <0,001 

ММП-9/ТИМП-1 55,91 17,9 <0,001 

 

 

Известно, что ММП-9 является 

ключевым ферментом, разрушающим кол-

лаген IV типа – основной компонент ге-

матоэнцефалического барьера головного 

мозга плода и новорожденного [15, 17, 18]. 

Как видно из таблицы 1, активность ММП-

9 в амниотической жидкости недоношен-

ных плодов, забранной сразу после разреза 

на матке у пациенток без родовой деятель-

ности, была выше, чем у доношенных пло-

дов группы сравнения, что сопровожда-

лось достоверным угнетением функции 

ТИМП-1 и более высоким соотношением 

ММП-1,9 /ТИМП-1 (p<0,05).  

Для автоматизированного установ-

ления диагноза тяжелой ЦИ, по данным 

проведенных комплексных исследований у 

недоношенных новорожденных, нами 

применен пошаговый дискриминантный 

анализ. В результате была получена мат-

рица классификаций для обучающей вы-

борки новорожденных с различной степе-

нью тяжести церебральной ишемии, ро-

дившихся оперативным путем. Общая 

точность классификации составила 81,6%, 

что можно считать отличным результатом 

(>80%): 69,2% – доля правильных класси-

фикаций для детей с тяжелой ЦИ и  

88,0% – с легкой и средней ЦИ. 
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Таблица 2 

Функции классификации тяжелой церебральной ишемии новорожденных  

при индуцированных преждевременных родах 

Table 2 

Classification functions of severe cerebral ischemia of newborns in induced preterm birth 
Предикторы Класс 0 Класс 1 T P 

Свободный член -10,29 -17,25 5,76 0,000 

ММП-9 0,064 0,082 -3,64 0,001 

Примечание: класс 0 – легкая и средняя ЦИ; класс 1 – тяжелая ЦИ  

Note: class 0 – light and medium СI; class 1 – heavy CI 

 

Были составлены два линейных 

уравнения дискриминантных функций для 

прогнозирования степени тяжести ЦИ не-

доношенных новорожденных, подставив в 

каждое из которых значения ММП-9, 

можно отнести новорожденного к одной из 

двух групп, соответствующей наибольше-

му значению функции с вероятностью 

81,6%. 

Классификационные уравнения дис-

криминантных функций: 

D0 (легкая и средняя ЦИ) = -10,29 + 

0,064×ММП9 

D1 (тяжелая ЦИ) = -17,25 + 

0,082×ММП9 

Заключение. Таким образом, у пло-

дов от матерей, преждевременно родораз-

решенных абдоминальным путем в связи с 

жизнеугрожающими состояниями, имеет 

место оксидативный стресс. Тяжесть пере-

несенной антенатальной гипоксии под-

тверждается высокой активностью тиобар-

битурат-реактивного продукта – малоно-

вого диальдегида и фермента, разрушаю-

щего коллаген IV типа – матриксной ме-

таллопротеиназы-9 по сравнению с плода-

ми при срочных плановых абдоминальных 

родах. Снижение концентрации тканевых 

ингибиторов матриксных металлопротеи-

наз, являющихся основным компонентом 

гематоэнцефалического барьера мозга 

плода, можно расценить как угнетение их 

функции в условиях выраженной гипо-

ксии/ишемии при плацентарной недоста-

точности, сопровождающей все тяжелые 

акушерские осложнения.  

Прогностический расчет степени тя-

жести церебральной ишемии в амниотиче-

ской жидкости плодов при досрочном аб-

доминальном родоразрешении позволяет 

заблаговременно разработать тактику ве-

дения недоношенных новорожденных, 

включая реабилитационные мероприятия. 
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Резюме 

Актуальность: Продолжающееся изменение демографической структуры об-

щества различных государств сопровождается неуклонным повышением не 

только доли пожилого и старческого населения, но и увеличением распростра-

нѐнности возраста ассоциированных заболеваний, существенно снижающих 

функциональную активность и качество жизни пациентов. Сказанное в полной 

мере относится и к таким инволютивным заболеваниям глаза как возрастная 

макулярная дегенерация и катаракта, часто встречающихся у одного пациента. 

Развитие данных заболеваний в сочетанной форме или в изолированной сопро-

вождается не только зрительным дефицитом, но и способствует ухудшению 

психоэмоционального состояния таких пациентов. Однако психологический 

домен у пациентов с сочетанной возрастной макулярной дегенерацией и ката-

рактой рассматривается в единичных публикациях. Цель исследования: Изу-

чение особенностей тревожно-депрессивных и когнитивных нарушений у па-

циентов пожилого возраста с сочетанной катарактой и макулярной дегенераци-

ей. Материалы и методы: Особенности психологического домена пациентов 

пожилого возраста, страдающих сочетанной катарактой и возрастной макуляр-

ной дегенерацией, изучены у 123 больных с возрастной макулярной дегенера-

цией 3-4-й стадии и катарактой на базе Тамбовского филиала МНТК «Микро-

хирургия глаза имени академика С.Н. Фѐдорова». Контролем служили 72 паци-

ента пожилого возраста с возрастной макулярной дегенерацией и отсутствием 

катаракты. При обследовании пациентов обеих групп определялись ситуатив-

ная тревожность по тесту Спилбергера-Ханина, депрессия по шкале Center for 

Epidemiologic Studies-Depression, когнитивные нарушения по шкале Mini-

Mental-State-Examenation. Результаты: Структура ситуативной тревожности у 

пациентов с сочетанной возрастной макулярной дегенерацией и катарактой 

представлены преимущественно средним (46,8±4,5%) и повышенным 

(32,4±4,2%) уровнем, а в контрольной группе низким (76,2±4,9%) уровнем си-

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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туативной тревожности. В основной группе ситуативная тревожность соответ-

ствовала среднему уровню, а в контроле - низкому уровню тревожности. Ко-

гнитивные нарушения отсутствовали у 5,6±2,1% пациентов основной и у 

63,6±5,6% пациентов контрольной группы (p<0,001). Депрессивные нарушения 

чаще регистрировались при сочетанной возрастной макулярной дегенерации и 

катаракте (57,6±4,4%), чем при наличии только ВМД- 14,9±4,1% (p<0,001).  

Заключение: Сочетанная возрастная макулярная дегенерация и катаракта 

ухудшает психоэмоциональный статус пациентов пожилого возраста более су-

щественно, чем изолированная возрастная макулярная дегенерация, что необ-

ходимо учитывать при коррекции зрительного дефицита. 

Ключевые слова: катаракта; возрастная макулярная дегенерация; когнитив-

ные нарушения; тревожность; депрессия; пожилой возраст 
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Abstract 
Background: The continuing change in the demographic structure of society in dif-

ferent states is accompanied by a restless increase not only in the proportion of the 

elderly and senile population, but also in an increase in the prevalence of age-

associated diseases, which significantly reduce the functional activity and quality of 

life of patients. The foregoing also applies to such involutive eye diseases as age-

related macular degeneration and cataracts, which are often found in one patient. The 

development of these diseases in a combined form or in an isolated one is accompa-

nied not only by visual deficits, but also contributes to the deterioration of the psy-

cho-emotional state of such patients. However, the psychological domain in patients 

with combined age-related macular degeneration and cataracts is considered in a few 

publications. The aim of the study: To study the features of anxiety-depressive and 

cognitive impairments in elderly patients with combined cataract and macular degen-

eration. Materials and methods: Features of the psychological domain of elderly 

patients suffering from combined cataracts and age-related macular degeneration 

were studied in 123 patients with age-related macular degeneration of stages 3-4 and 

cataracts on the basis of the Tambov branch of the MNTK “Academician SN. Fedo-

rov Eye Microsurgery". The control consisted of 72 elderly patients with age-related 

macular degeneration and the absence of cataracts. When examining patients of both 

https://orcid.org/0000-0001-7902-0589
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groups, situational anxiety according to the Spielberger-Hanin test, depression ac-

cording to the Center for Epidemiologic Studies-Depression scale, and cognitive im-

pairment according to the Mini-Mental-State-Examenation scale were determined. 

Results: The structure of situational anxiety in patients with concomitant age-related 

macular degeneration and cataract is represented mainly by the average (46,8 ± 

4,5%) and increased (32,4±4,2%) levels, and in the control group by a low (76,2 ± 

4,9%) level of situational anxiety. In the main group, situational anxiety correspond-

ed to the average level, and in the control group - to a low level of anxiety. Cognitive 

impairments were absent in 5.6 ± 2.1% of patients in the main group and in 63.6 ± 

5.6% of patients in the control group (p <0.001). Depressive disorders were more of-

ten registered with combined age-related macular degeneration and cataract (57.6 ± 

4.4%) than with only AMD – 14,9 ± 4,1% (p <0.001). Conclusion: Combined age-

related macular degeneration and cataract improve the psychoemotional status of el-

derly patients more significantly than isolated age-related macular degeneration, 

which must be taken into account when correcting visual deficits. 

Keywords: cataract; age-related macular degeneration; cognitive impairment; anxie-

ty; depression; old age 
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Введение. Эпидемиологические ис-

следования и оценки экспертов Всемирной 

организации здравоохранения свидетель-

ствуют о продолжающемся росте заболе-

ваемости среди людей пожилого и старче-

ского возраста возрастной молекулярной 

дегенерации (ВМД) и катаракты, которые 

во многих странах в настоящее время за-

нимают лидирующие позиции в структуре 

зрительного дефицита и наступления сле-

поты [1, 2, 3]. ВМД и катаракта являются 

инволютивной патологией с выраженной 

зависимостью распространѐнности от воз-

раста [4, 5]. Показано, что распространен-

ность ВМД существенно повышается от 

40% в группе лиц старше 40 лет до 58 -

100% - в когорте старше 60 лет [6] и часто 

сочетается с катарактой, что усугубляет 

течение этих заболеваний, затрудняет диа-

гностику и способствует более быстрому 

прогрессированию. 

Катаракта, считающаяся ведущей 

причиной обратимой слепоты, неуклонно 

повышается в старших возрастных группах 

населения [7] и такая тенденция будет 

продолжаться на фоне устойчивого тренда 

старения населения. Одновременно 

наблюдается увеличение среди континген-

та больных катарактой во многих странах 

мира лиц в пожилом возрасте до 50% и 

старческом возрасте до 70% [7]. 

Однако с возрастом ассоциируется не 

только частота катаракты и ВМД, но и 

распространенность отклонений в психо-

логическом домене и этих пациентов, ко-

торые следует учитывать специалистам 

для коррекции специализированной меди-

цинской помощи. Вместе с тем, как свиде-

тельствует практика и проводимые науч-

ные исследования, так и гериатрические 

синдромы как когнитивный дефицит, тре-

вожность и депрессивные нарушения ред-

ко диагностируются у больных с офталь-

мологической патологией врачами пер-

вичного звена здравоохранения- участко-

выми терапевтами, офтальмологами, се-

мейными врачами- и остаются поэтому не-

учтенными. Развитие же катаракты и ВМД 

сопровождается хроническим стрессом для 

пациентов из-за страха ухудшения остроты 

зрения и отрицательных результатов лече-

ния, что приводит к нарушению сна, фор-

мированию невроза, депрессивных рас-

стройств, снижению активности [1]. Ко-

гнитивные и тревожно-депрессивные 

нарушения, как свидетельствуют единич-
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ные исследования часто встречаются у 

больных с катарактой и ВМД [7]. Несмот-

ря на это, изменения когнитивного статуса, 

тревожности и депрессии практически не 

рассматривались у пациентов 60-74 лет, 

страдающих сочетанной катарактой и 

ВМД, хотя при коморбидности этих забо-

леваний происходит усугубление психоло-

гического домена [7]. 

Цель исследования. Изучение осо-

бенностей тревожно-депрессивных и ко-

гнитивных нарушений у пациентов пожи-

лого возраста с сочетанной катарактой и 

ВМД. 

  Материалы и методы исследова-

ния. Особенности психологического до-

мена пациентов 60-74 лет с сочетанной ка-

тарактой и ВМД изучены среди 123 боль-

ных с ВМД 3-4-й стадии и катарактой (ос-

новная группа), проходивших стационар-

ное лечение в 2016-2019 гг. в Тамбовском 

филиале МНТК «Микрохирургия глаза 

имени академика С.Н. Федорова». Вери-

фикация диагноза катаракты осуществля-

лась посредством визиометрии, офтальмо-

биомикроскопии, спектральной оптиче-

ской когерентной томографии, автокерато-

рефрактометрии. При диагностике ВМД 

использовались электроретинография, оп-

тическая когерентная томография, флюо-

ресцентная ангиография, электронная пе-

риметрия. 

Контрольная группа была представ-

лена 72 пациентами пожилого возраста с 

ВМД и отсутствием катаракты, которые 

обследовались аналогично пациентам ос-

новной группы. 

В указанные группы не включались 

пациенты в возрасте до 60 лет и старше 74 

лет, с наличием психических заболеваний, 

выраженной деменцией и синдромом стар-

ческой астении, артериальной гипертензии 

3-4-й стадии, гиперхолестеринемии и 

дислипидемии, злокачественных новообра-

зований, метаболического синдрома, ожире-

ния, атеросклероза церебральных сосудов, 

сахарного диабета 1-го и 2-го типа. 
При изучении психологического до-

мена у пациентов сравниваемых групп 
изучались ситуативная тревожность по те-

сту Спилбергера-Ханина [8], депрессив-
ный статус по шкале CES-D (Center for 
Epidemiologic Studies-Depression) [9], ко-
гнитивные функции по шкале Mini-Mental-
State-Examenation (MMSE) [10]. Использо-
вание этих методов оценки психологиче-
ского статуса обусловлено неоднократно 
доказанной валидностью в многочислен-
ных исследованиях. Нарушение зрения не 
являлось препятствием для применения 
указанных шкал и тестов. 

Работа выполнена в соответствии с 
этическими стандартами Всемирной меди-
цинской ассоциации «Этические принци-
пы проведения научных исследований с 
участием человека» и «Хельсинской де-
кларации». 

При оценке достоверности различий 
использовался критерий U-Манна-Уитни. 

Результаты и обсуждение. Ситуа-
тивная тревожность среди обследованных 
контингентов пожилых пациентов основ-
ной и контрольной групп выявлена у всех 
представителей (табл. 1). Однако структу-
ра ситуативной тревожности у пациентов 
60-74 лет с сочетанной катарактой и ВМД 
статистически значимо различалось по кри-
териям теста Спилбергера-Ханина по срав-
нению с пациентами того же возраста, но 
страдающими только одним офтальмологи-
ческим заболеванием – ВМД. У пациентов с 
сочетанной офтальмологической патологией 
наибольшую часть составляли лица, имею-
щие средний уровень ситуативной тревож-
ности, что статистически значимо выше, чем 
в контрольной группе. Значительный удель-
ный вес среди представителей основной 
группы составляют пациенты пожилого воз-
раста с повышенным уровнем ситуативной 
тревожности с достоверным различием по 
отношению к контрольной группе. Обраща-
ет также внимание значительный удельный 
вес пациентов с сочетанной ВМД и катарак-
той выраженным уровнем ситуативной тре-
вожности при отсутствии таковых среди 
больных с ВМД.  

В контрольной группе доминируют 
пациенты пожилого возраста с низким 
уровнем ситуативной тревожности со ста-
тистически значимой разницей к основной 
группе. 
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Таблица 1 

Особенности ситуативной тревожности у пациентов 60-74 лет  

с сочетанной ВМД и катарактой (p±mp, %) 

Table 1 

Features of situational anxiety in 60-74-year-old patients with concomitant AMD  

and cataract (p±mp, %)  
Уровень ситуативной 

тревожности 

Пациенты основной 

группы 

Пациенты контрольной 

группы 
p 

Низкий 6,9±2,1 76,2±4,9 <0,001 

Средний 46,8±4,5 18,2±4,3 <0,001 

Повышенный 32,4±4,2 5,6±2,9 <0,001 

Выраженный 11,7±4,2 0,0 - 

Высокий  2,2±1,4 0,0 - 

Всего 100,0 100,0 - 

 

Сравнивая средний уровень ситуа-

тивной тревожности по вышеназванной 

шкале среди пациентов пожилого возраста 

с коморбидной ВМД и катарактой и моно-

офтальмопатологией (ВМД) необходимо 

отметить, что средний арифметический 

балл статистически значимо выше у пер-

вых (рис. 1). Величина среднего балла си-

туативной тревожности в основной группе 

указывает на наличие среднего уровня си-

туативной тревожности. В контрольной 

группе ситуативная тревожность характе-

ризуется как низкий уровень. Это указыва-

ет на то, что сочетанная офтальмологиче-

ская патология в виде ВМД и катаракты 

более существенно повышает уровень си-

туативной тревожности.  

 

 
Рис.1. Ситуативная тревожность у пациентов пожилого возраста в основной (1)  

и контрольной (2) группах (M ±m, баллы). 

Fig. 1. Situational anxiety in elderly patients in the main (1) and control (2) groups (M ± m, points). 

   

Оценка когнитивного статуса пожи-

лых больных с сочетанной ВМД и ката-

рактой и только с монопатологией (ВМД) 

свидетельствует о существенных различи-

ях (табл. 2). Так, отсутствие когнитивного 

дефицита среди пациентов 60-74 лет ос-

новной группы установлено в 5,6% случа-

ев, что существенно ниже показателей 

контрольной группы. Когнитивный про-

филь пациентов сравниваемых групп ста-

тистически значимо отличается и по дру-

гим составляющим. Среди пациентов по-
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жилого возраста, страдающих одновре-

менно ВМД и катарактой, статистически 

значимо преобладают лица с когнитивны-

ми нарушениями лѐгкой степени. Однако 

по количеству пациентов с умеренными 

когнитивными расстройствами достовер-

ных различий между группами не выявле-

но. 

Таблица 2 

Когнитивные нарушения у пожилых пациентов с сочетанной ВМД и катарактой  

и в контрольной группе (p±mp, %) 

Table 2 

Cognitive impairments in elderly patients with concomitant AMD and cataract  

and in the control group (p ± mp,%) 

 
Степень когнитивных 

нарушений 

Пациенты основной 

группы 

Пациенты контрольной 

группы 
p 

Нарушения умеренной 

степени 

2,1±1,4 0,0 - 

Нарушения легкой сте-

пени 

69,4±4,7 23,6±4,7 <0,001 

Преддементные когни-

тивные нарушения 

22,9±3,8 12,8±4,1 >0,05 

Отсутствие когнитивных 

нарушений 

5,6±2,1 63,6±5,6 <0,001 

Всего 100,0 100,0 - 

 

Результаты оценки когнитивных 

нарушений по шкале MMSE свидетель-

ствуют о том, что у пожилых пациентов, 

имеющих сочетанную ВМД и катаракту, 

когнитивный дефицит выше, чем у боль-

ных аналогичного возраста, имеющих 

только ВМД (рис. 2). Сказанное подтвер-

ждается тем, что когнитивные нарушения 

среди пациентов основной группы соответ-

ствует легкой степени, тогда как в кон-

трольной группе они классифицируются как 

преддеметные когнитивные нарушения. 

 

 
Рис.2. Когнитивные нарушения у пациентов 60-74 лет с сочетанной ВМД и катарактой (1) 

 и с ВМД (2) (M ±m, баллы). 

Fig. 2. Cognitive impairment in 60-74-year-old patients with combined AMD and cataract (1)  

and with AMD (2) (M ± m, points).  
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Депрессивные нарушения среди по-
жилых пациентов с коморбидной ВМД и 
катарактой встречались у более половины 
обследованных в 57,6% случаев (табл. 3). 
Это статистически значимо выше по срав-
нению с больными 60-74 лет, имеющих 
только ВМД, где они зарегистрированы 
лишь в 14,9% случаев. Среди пациентов 
60-74 лет с сочетанной ВМД и катарактой 
в структуре депрессивных нарушений пре-

обладали расстройства депрессивного 
спектра ,выявленные в более трети случа-
ев, и удельный вес которых в 3,6 раза пре-
вышает аналогичный показатель пациен-
тов того же возраста с моноофтальмопато-
логией – ВМД. Достоверным оказалось 
различие между сравнимыми группами и 
по числу лиц с депрессивным состоянием, 
которые чаще выявлялись в основной 
группе. 

 

Таблица 3 

Депрессивный статус пациентов 60-74 лет с сочетанной ВМД и катарактой и с ВМД 

(p±mp, %) 

Table 3 

Depressive status of 60-74-year-old patients with combined AMD and cataract 

 and AMD (p ± mp,%) 
Депрессивные  

нарушения 

Пациенты основной 

группы 

Пациенты контрольной 

группы 
p/обычный тип 

Депрессивное состояние 19,0±3,4 4,6±2,2 <0,001 

Расстройства депрессив-

ного спектра 

38,6±4,3 10,3±3,5 <0,001 

Отсутствие депрессивного 

расстройства 

42,4±4,4 85,1±4,1 <0,001 

Всего 100,0 100,0 - 

 
Статистически значимые различия в 

основной и контрольной группах больных 
с офтальмологическими заболеваниями 
установлены и в величине среднего балла 
депрессивных нарушений (рис .3). Сред-
ний балл депрессивных нарушений был 
статистически значимо выше у пациентов 

пожилого возраста с сочетанной ВМД и 
катарактой и соответствовал расстрой-
ствам депрессивного спектра. Уровень де-
прессии среди пациентов 60-74 лет, име-
ющих только ВМД, значимо ниже и соот-
ветствовал в целом по группе отсутствию 
депрессивных нарушений. 

 

 
Рис.3. Депрессивные нарушения у пациентов 60-74 лет с сочетанной ВМД и катарактой (1)  

и с ВМД (2) (M±m, баллы). 

Fig. 3. Depressive disorders in 60-74-year-old patients combined with AMD and cataract (1)  

and with AMD (2) (M±m, points).  
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Сравнительное изучение тревожно-

сти и депрессии среди пациентов пожило-

го и старческого возраста с различными 

офтальмологическим заболеваниями - ка-

таракта, первичная глаукома, отслойка 

сетчатки, конъюнктивит, синдром сухого 

глаза -показало, что, согласно шкале гос-

питальный тревоги и депрессии (Hospital 

anxiety and depression scale), тревожно-

депрессивные нарушения встречаются в 

45,5% процентов случаев, независимо от 

названной выше патологии, а средний балл 

по шкале для всех исследованных офталь-

мологических патологий составил 9,2±6,2 

балла [6]. Статистически значимо чаще 

тревожно-депрессивные нарушения отме-

чались у пациентов с синдромом сухого 

глаза – в 43,5% случаев и при отслойке 

сетчатки – в 43,2% случаев. Частота тре-

вожно-депрессивных нарушений в порядке 

убывания при других анализированных 

офтальмологических заболеваниях распре-

делилась так: при конъюнктивите – 41,8%, 

при первичной глаукоме –38,8%,при ката-

ракте – 36,9% [6]. У пациентов 60-74 лет с 

катарактой, изученных нами совместно с 

ВМД, депрессивные нарушения выявля-

лись чаще – в 57,6% случаев, чем в ранее 

рассмотренном исследовании, анализиро-

вавшем изолированную катаракту [6]. По-

лученные нами результаты указывают на 

то, что сочетанная офтальмологическая 

патология - в данном случае ВМД и ката-

ракта – в большей степени, чем изолиро-

ванная – ВМД в нашем исследовании, а в 

работе Ayaki M. et al [6] – изолированная 

катаракта, первичная глаукома и другие 

менее существенно влияют на распростра-

ненность депрессии и тревоги. Среди об-

следованных нами пожилых пациентов с 

сочетанной ВМД и катарактой выявлен в 

основном средний и повышенный уровень 

ситуативной тревожности, что также под-

тверждает сделанный выше вывод. Наибо-

лее высокий средний балл тревожно-

депрессивных нарушений среди изучен-

ных монопатологий установлен для син-

дрома сухого глаза (10,2±6,0 балла) и для 

больных первичной глаукомой (9,8+6,6 

балла) [6]. У пациентов с ВМД распро-

страненность депрессии варьирует в диа-

пазоне от 33% до 44% [11]. 

Когнитивные способности, по мне-

нию Mazzoli L.C.et al [12], наиболее сни-

жены у пациентов в возрасте 50-90 лет с 

первичной открытоугольной глаукомой, 

чем ВМД. Особенно существенные разли-

чия между пациентами с первичной от-

крытоугольной глаукомой и ВМД выявле-

ны по снижению памяти и распознаванию 

лиц. Кроме того, установлены различия в 

степени когнитивных нарушений в зави-

симости от формы ВМД- экссудативная и 

неэкссудативная [13]. Средний балл по 

шкале MMSE у пациентов 55 лет и старше 

при неэкссудативной ВМД составил 

26,2+3,6 балла, а при экссудативной -

27,2+2,8 балла. Несмотря на некоторые раз-

личия в степени когнитивных нарушений у 

пациентов с экссудативной и неэкссудатив-

ной формами ВМД, исследование подтвер-

ждает связь когнитивных нарушений с 

ВМД. В частности, у пациентов с ВМД 

имеются худшие результаты по памяти и 

вербальным тестам по сравнению с лицами 

без ВМД аналогичного возраста [13]. 

Заключение. Наличие у пациентов 

пожилого возраста сочетанной ВМД и ка-

таракты существенно ухудшает психоэмо-

циональный статус, чем изолированная 

ВМД. У пациентов с сочетанной офталь-

мологической патологией развивается 

средний уровень ситуативной тревожно-

сти, тогда как при наличии только ВМД -

низкий уровень ситуативной тревожности. 

Когнитивные нарушения чаще регистри-

руются у пациентов с сочетанной ВМД и 

катарактой и соответствует легкой степе-

ни, а при в ВМД – преддементным когни-

тивным нарушениям. Депрессивные нару-

шения диагностируются практически в 4 

раза чаще среди больных с сочетанной 

ВМД и катарактой и представлены пре-

имущественно расстройствами депрессив-

ного спектра. Высокая распространенность 

когнитивных и тревожно- депрессивных 

нарушений среди пожилых пациентов с 

сочетанной ВМД и катарактой указывает 

на необходимость их коррекции соответ-

ствующими специалистами. 
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