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Â ðàáîòå ïîêàçàíî îòñóòñòâèå àññîöèàöèè äâóõ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â ïðîìî-
òîðíîé îáëàñòè ãåíà CETP (rs1800775 è rs4783961), êîäèðóþùåãî áåëîê-ïåðåíîñ÷èê ýôèðîâ õîëåñòåðè-
íà, ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà ó íàñåëåíèÿ Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí (Ð > 0.05) è îò-
ñóòñòâèå âëèÿíèÿ îïðåäåëåííûõ ãåíîòèïîâ íà óðîâåíü àêòèâíîñòè áåëêà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: áåëîê-ïåðåíîñ÷èê ýôèðîâ õîëåñòåðèíà, ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü,
èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÈÁÑ — èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, ËÏÂÏ — ëèïîïðîòåèíû âûñî-
êîé ïëîòíîñòè, ËÏ(Î)ÍÏ — ëèïîïðîòåèíû î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè, ÝÕ — ýôèðû õîëåñòåðèíà,
CETP — ñholesteryl ester transfer protein (áåëîê-ïåðåíîñ÷èê ýôèðîâ õîëåñòåðèíà).

Áåëîê-ïåðåíîñ÷èê ýôèðîâ õîëåñòåðèíà (CETP) —
ãèäðîôîáíûé ãëèêîïðîòåèí, îñóùåñòâëÿþùèé òðàíñïîðò
ýôèðîâ õîëåñòåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ ìåæäó ËÏÂÏ è
ËÏ(Î)ÍÏ (Barter et al., 2003). Èññëåäîâàíèÿìè íåêîòî-
ðûõ àâòîðîâ ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè
è àêòèâíîñòè ÑÅÒÐ ñïîñîáñòâóåò íàêîïëåíèþ õîëåñòåðè-
íà â ñîñòàâå ËÏÍÏ (Klerkx et al., 2003; Thompson et al.,
2008), ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ðàç-
âèòèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ñîñóäîâ, ïðè-
âîäÿùèõ, â ÷àñòíîñòè, ê ÈÁÑ.

Ñîãëàñíî ïðîâåäåííûì ïîëíîãåíîìíûì èññëåäîâà-
íèÿì è ìåòààíàëèçó äàííûõ, îïðåäåëåííûå ãåíåòè÷åñêèå
âàðèàíòû ãåíà ÑÅÒÐ àññîöèèðîâàíû ñ ïîâûøåííîé àê-
òèâíîñòüþ áåëêà è ñíèæåíèåì àòåðîïðîòåêòèâíîé ôðàê-
öèè ËÏÂÏ (Agerholm-Larsen et al., 2000; Kooner et al.,
2008; Thompson et al., 2008). Îäíàêî ïðè âàëèäàöèè ðåçó-
ëüòàòîâ ïîëíîãåíîìíîãî àíàëèçà ïîëó÷åíû ïðîòèâîðå÷è-
âûå äàííûå î âêëàäå îïðåäåëåííûõ ïîëèìîðôíûõ ëîêó-
ñîâ äàííîãî ãåíà â ôîðìèðîâàíèå ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê ÈÁÑ, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî â ïåðâóþ î÷åðåäü ýò-
íîãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòüþ èññëåäîâàííûõ ïîïóëÿ-
öèé (Yilmaz et al., 2005; Heid et al., 2008; Ridker et al.,
2009; Li et al., 2013; Wang et al., 2013).

Â ñâÿçè ñ ýòèì íàìè ïðîâåäåíû àíàëèç àññîöèàöèè
äâóõ ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà
ÑÅÒÐ ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÈÁÑ ó íàñåëåíèÿ Ðåñïóáëèêè
Òàòàðñòàí è îöåíêà èõ âëèÿíèÿ íà àêòèâíîñòü áåëêà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ãåíîòèïèðîâàíèå ïî ïîëèìîðôíûì ëîêóñàì ïðîâåäå-
íî ó 516 íåðîäñòâåííûõ èíäèâèäóóìîâ èç ïîïóëÿöèè
Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí ìåòîäîì ÏÖÐ-ÏÄÐÔ ñîãëàñíî

óñëîâèÿì, ïðåäëîæåííûì ðàíåå (Klerkx et al., 2003).
Ãðóïïà ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ âêëþ÷àëà â ñåáÿ 344 ÷åëîâåêà,
ãðóïïà ñðàâíåíèÿ — 172 óñëîâíî çäîðîâûõ äîíîðà. Îáå
ãðóïïû áûëè ñôîðìèðîâàíû íà áàçå Ìåæðåãèîíàëüíîãî
êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêîãî öåíòðà è áîëüíèöû ñêîðîé
ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ¹ 1 (ã. Êàçàíü). Ìàòåðèàëîì äëÿ
èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè îáðàçöû ÄÍÊ, âûäåëåííûå èç
ëåéêîöèòîâ âåíîçíîé êðîâè ìåòîäîì ôåíîë-õëîðîôîðì-
íîé ýêñòðàêöèè (Johns, Paulus-Thomas, 1989).

Àêòèâíîñòü áåëêà CETP â ñûâîðîòêå êðîâè 80 ÷åëî-
âåê îïðåäåëÿëè ïî èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè íåé-
òðàëüíûõ ëèïèäîâ, îáóñëîâëåííîé ÑÅÒÐ-îïîñðåäîâàí-
íûì ïåðåõîäîì äîíîðíûõ ìîëåêóë â àêöåïòîðíûå, è âû-
ðàæàëè â ïÌ/(ìêë�÷).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïî ãåíîòèïèðîâà-
íèþ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû UNPHASED v.
3.1.5 (Dudbridge, 2006). Ïðè ïîïàðíîì ñðàâíåíèè ÷àñòîò
ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ìåæäó ñîáîé ïðèìåíÿëè òî÷íûé
êðèòåðèé Ôèøåðà ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè Ð < 0.05.

Èñïîëüçîâàííûå ðåàêòèâû: CETP Activity Assay Kit
(Abcam, ÑØÀ), îëèãîíóêëåîòèäû (Ëèòåõ, Ðîññèÿ), ýíäî-
íóêëåàçû ðåñòðèêöèè (ÑèáÝíçèì, Ðîññèÿ) è àãàðîçà (Õå-
ëèêîí, Ðîññèÿ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ãåí ÑÅÒÐ, ïî äàííûì ïîëíîãåíîìíîãî àíàëèçà, àññî-
öèèðîâàí ñ ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ ôðàêöèè ËÏÂÏ â
åâðîïåéñêèõ ïîïóëÿöèÿõ (Aulchenko, 2009), îäíàêî ðîëü
ñàìîãî áåëêà â ïðîöåññàõ àòåðîãåíåçà îñòàåòñÿ äî êîí-
öà íå âûÿñíåííîé. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ÑÅÒÐ ìîæåò ïðî-
ÿâëÿòü àíòèàòåðîãåííûå ôóíêöèè, îáåñïå÷èâàÿ îáðàò-
íûé òðàíñïîðò ÝÕ â ïå÷åíü, íî â òî æå âðåìÿ, â ñèëó òîãî
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÷òî îí îñóùåñòâëÿåò è ïðÿìîé ïåðåíîñ ÝÕ, ìîæåò óâåëè-
÷èâàòüñÿ ôðàêöèÿ ïðîàòåðîãåííûõ ËÏ(Î)ÍÏ (Barter et al.,
2003).

Â õîäå íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâ-
íîñòü ÑÅÒÐ çíà÷èìî íå ðàçëè÷àëàñü ìåæäó ãðóïïàìè áî-
ëüíûõ ÈÁÑ è óñëîâíî çäîðîâûõ äîíîðîâ (26.15 � 0.99 è
27.8 � 2.15 ïÌ/(ìêë�÷) ñîîòâåòñòâåííî). Îòñóòñòâîâàëà
òàêæå è êîððåëÿöèÿ ìåæäó àêòèâíîñòüþ áåëêà è óðîâíåì
îñíîâíûõ ôðàêöèé ëèïîïðîòåèíîâ (Ð > 0.05).

Ïîñêîëüêó ðÿäîì àâòîðîâ ïîêàçàíî âëèÿíèå ãåíåòè-
÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà íà àêòèâíîñòü áåëêà, íàìè ïðîâå-
äåíî èññëåäîâàíèå àññîöèàöèè äâóõ ïîëèìîðôíûõ ëîêó-
ñîâ ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà CETP (rs1800775 è
rs4783961), êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ìîãóò îêàçûâàòü âëèÿ-
íèå íà êîíöåíòðàöèþ è àêòèâíîñòü áåëêà ñ ðèñêîì ðàçâè-
òèÿ àòåðîñêëåðîçà êîðîíàðíûõ àðòåðèé ó íàñåëåíèÿ Ðåñ-
ïóáëèêè Òàòàðñòàí.

Â õîäå àíàëèçà ïîêàçàíî, ÷òî ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò
àëëåëåé è ãåíîòèïîâ íàõîäèòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàâíîâå-
ñèåì Õàðäè—Âàéíáåðãà (Ð > 0.05). Îäíàêî ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè ãåíîòèïîâ ìåæ-
äó èññëåäîâàííûìè ãðóïïàìè îáíàðóæåíî íå áûëî (ñì.
òàáëèöó), ïðè ýòîì íîñèòåëüñòâî îïðåäåëåííûõ ãåíîòè-
ïîâ ïî ïîëèìîðôèçìó ïðîìîòîðíîé îáëàñòè òàêæå íå
âëèÿåò íà åãî àêòèâíîñòü (ñì. ðèñóíîê).

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ìîãóò ñâèäåòåëüñò-
âîâàòü î òîì, ÷òî èññëåäîâàííûå ïîëèìîðôíûå ìàðêå-
ðû ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà ÑÅÒÐ íå âíîñÿò âêëàäà
â ôîðìèðîâàíèå ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê
àòåðîñêëåðîçó, è â ÷àñòíîñòè ê ÈÁÑ, èìåííî â ïîïóëÿöèè
Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ýòíîãå-
íåòè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè èññëåäîâàííûõ ãðóïï. Â
òî æå âðåìÿ âîçìîæíî, ÷òî äðóãèå ïîëèìîðôíûå âàðèàí-
òû äàííîãî ãåíà (íàïðèìåð, rs5882) áóäóò àññîöèèðîâàíû
ñ ýòèì çàáîëåâàíèåì â êîíêðåòíîé ýòíîãåîãðàôè÷åñêîé
ãðóïïå, îäíàêî ýòè ïðåäïîëîæåíèÿ òðåáóþò äàëüíåéøåãî
àíàëèçà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà çà ñ÷åò ñðåäñòâ ñóáñèäèè, âûäå-
ëåííîé â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêè Êàçàíñêî-
ãî (Ïðèâîëæñêîãî) ôåäåðàëüíîãî óíèâåðñèòåòà â öåëÿõ
ïîâûøåíèÿ åãî êîíêóðåíòîñïîñîáíîñòè ñðåäè âåäóùèõ
ìèðîâûõ íàó÷íî-îáðàçîâàòåëüíûõ öåíòðîâ.
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POLYMORPHISM OF THE CETP GENE PROMOTER REGION

AND ITS INFLUENCE ON PROTEIN ACTIVITY IN CORONARY HEART DISEASE
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The paper shows the lack of association of two polymorphic loci localized in the promoter region of the ge-
ne CETP (rs1800775 and rs4783961) with the risk of coronary heart disease in the population of the Republic
of Tatarstan. Also, there are no differences in the activity of the enzyme among the carriers of different geno-
types.
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