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Эстрогены играют важную роль в 
метаболизме костной ткани. Об этом 
свидетельствует значительное уско-
рение потери костной массы после 
наступления менопаузы и эффектив-
ность заместительной гормональной 
терапии в профилактике и лечении 
остеопороза [15, 18]. Считается, что 
эстрогены оказывают прямое и опос-
редованное действие на скелет [21]. 
Эстрогены ингибируют дифферен-
цировку и пролиферацию остеоклас-
тов (ОК), а также активируют синтез 
кальцитонина, который оказывает 
ингибирующее действие на ОК [20]. 
Действие эстрогенов опосредовано 
через их связывание со специфичес-
кими рецепторами, обнаруженными 
на остеобластах, остеокластах и ос-
теоцитах [14, 15]. Описано два типа 
рецепторов эстрогенов – ERA и ERB, 
действие эстрогенов на костную ткань  
опосредовано главным образом через 
ERA рецепторы и ген ESR1 является 
одним из важнейших генов-кандидатов 
остеопороза (ОП). Ген ЕSR1 располо-
жен на хромосоме 6q25, содержит 8 
экзонов и 7 интронов. В этом гене  

обнаружено три полиморфных локу-
са: c.454-397T>C (PvuII, rs2234693) и 
c.454-351A>G (XbaI, rs9340799), рас-
положенные в первом интроне, и (ТА)n 
повторы (rs3138774) в промоторе гена 
ESR1.Ряд исследователей отмечают 
ассоциацию полиморфных вариантов 
гена ЕSR1 с развитием остеопороза и 
уровнем МПКТ [4, 6, 11], тогда как дру-
гие не обнаруживают значимых ассо-
циаций [2, 7].

Целью данного исследования яв-
лялись: изучение c.454-397T>C, c.454-
351A>G и (ТА)n полиморфных локусов 
гена ESR1 у женщин постменопау-
зального возраста татарской и русской 
этнической принадлежности из Вол-
го-Уральского региона и поиск ассо-
циаций полиморфных вариантов гена 
ESR1 с риском развития переломов, 
уровнем эстрадиола и минеральной 
плотности костной ткани в различных 
отделах скелета. 

Материалы и методы исследова-
ния

В качестве материала исследова-
ния использованы образцы ДНК 477 
женщин в возрасте от 48 до 77 лет, 
проживающих на территории Респуб-
лики Башкортостан и  Свердловской 
области (с информированного согла-
сия на участие в исследовании). По 
этнической принадлежности и наличия 
переломов общая выборка разделена 
на русских – 372 женщины (175 с пе-
реломами, 197 без переломов) и татар 
– 105 (42 с переломами и 63 без пере-
ломов). В группы с переломами вошли 
женщины с наличием низкотравматич-
ных переломов, произошедших в пос-
тменопаузе. Критериями  исключения 
были сопутствующие заболевания и 

состояния, которые могут привести к 
потере костной массы.  

Оценка МПКТ шейки бедра и пояс-
ничного отдела позвоночника проводи-
лась методом двухэнергетической рен-
тгеновской абсорбциометрии (DEXA) 
на аппарате QDR 4500A («Hologic», 
США). Показатели МПКТ шейки бедра 
измерены у 185 женщин, МПКТ пояс-
ничного отдела позвоночника – у 203 
женщин. Для диагностики ОП были 
использованы критерии ВОЗ (WHO, 
1994), согласно которым к нормаль-
ным значениям МПКТ относятся по-
казатели выше -1SD от референтной 
базы данных по Т-критерию, значения 
от -1SD до -2,5SD классифицируются 
как остеопения, отклонение ниже -2,5 
SD – остеопороз. 

В группе из 168 женщин было прове-
дено определение уровня эстрадиола 
в сыворотке крови иммунохемилюми-
несцентным методом на анализаторе 
Immulite 2000 («DPC», США). 

ДНК выделяли из цельной крови 
методом фенольно-хлороформной 
экстракции  [13]. Анализ полиморфных 
ДНК-локусов осуществляли методом 
ПЦР с последующей рестрикцией и 
электрофорезом в 7% ПААГ, согласно 
ранее описанным протоколам [10]. 

Статистическая обработка полу-
ченных результатов. Математическую 
обработку результатов исследования 
проводили с помощью пакета про-
грамм статистического анализа “SPSS 
v.13” [SPSS Inc., Chicago, Illinois]. Взаи-
мосвязь между количественными при-
знаками оценивали с помощью метода 
корреляционного анализа Спирмена. 
Силу ассоциаций оценивали в значе-
ниях показателя соотношения шансов 
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(Odds Ratio, OR). Для  оценки не-
равновесия по сцеплению приме-
няли программу LDA, определение 
частот гаплотипов и тестирование 
различий в распределении частот 
гаплотипов в исследуемых группах 
проводили с помощью програм-
мы CHAPLIN [Epstein and Satten, 
2003].

Результаты и обсуждение
В результате изучения c.454-

397T>C  полиморфного локуса гена 
ESR1 не обнаружено статистичес-
ки значимых различий в распреде-
лении частот аллелей и генотипов 
между группами с переломами и без 
переломов, как у женщин русской, 
так и татарской этнической принадлеж-
ности. У русских преобладающими в 
обеих группах были аллель ESR1*T 
(56% у женщин с переломами и 52,1% 
в контроле) и генотип ESR1*T*C (45,7 и 
50,3%, соответственно). В группе с пе-
реломами частота гомозиготного гено-
типа ESR1*T*T была выше и составила 
33,1% по сравнению с  26,9% в груп-
пе без переломов, однако различия 
статистически не значимы (Х2=1,73; 
p=0,421; df=2). В группе женщин с пе-
реломами татарской этнической при-
надлежности частота аллеля ESR1*T 
составила 60,7%, у женщин без пере-
ломов – 55,5%, различия в распреде-
лении частот аллелей в исследуемых 
группах статистически не достоверны 
(Х2=0,36; p=0,55; df=1). Частота геноти-
па ESR1*T*T у больных с переломами 
была выше по сравнению с контролем 
(42,8% и 33,4%, соответственно), гено-
типа ESR1*T*C – ниже (35,7% и 44,4%, 
соответственно), различия в распреде-
лении частот генотипов статистически 
не значимы (Х2=1,09; p=0,58; df=2). 

Мы провели анализ с.454-397T>C  
полиморфного варианта гена ESR1 в 
выборках женщин с нормальными по-
казателями МПКТ, с остеопенией и ос-
теопорозом. Частота аллеля ESR1*С в 
группе женщин с ОП составила 52%, в 
группе с остеопенией – 46%, у женщин 
с нормальными показателями МПКТ 
– 45%. У больных ОП частота генотипа 
ESR*С*С была наибольшей и соста-
вила 26,9%, в группе с остеопенией 
– 20,2%, у здоровых – 18,3%, однако 
различия в распределении частот ал-
лелей и генотипов с.454-397T>C поли-
морфизма в исследуемых выборках 
не были статистически значимыми. 
В среднем самые высокие значения 
МПКТ шейки бедра и поясничных поз-
вонков отмечались у женщин с гено-
типом ESR1*T*T, однако различия не 
достигали статистически достоверных 
значений. 

Таким образом, в результате про-
веденных исследований  не выявлена 
ассоциация c.454-397T>C полиморф-
ного локуса гена ESR1 с переломами 
и уровнем МПКТ у женщин постмено-
паузального возраста из Волга-Ураль-
ского региона.

В результате исследования  с.454-
351A>G  полиморфного локуса гена 
ESR1 не выявлено статистически 
значимых различий в распределении 
частот аллелей и генотипов между 
группами женщин с переломами и без 
переломов татарской этнической при-
надлежности. У женщин без переломов 
русской этнической принадлежности 
выявлена достоверно высокая часто-
та гетерозиготного генотипа ESR1*A*G 
(50,25%) по сравнению с группой с пе-
реломами (38,29%; Х2=4,89; p=0,027; 
df=1), что позволяет рассматривать 
его в качестве маркера пониженного 
риска развития переломов (OR=0,61; 
95%CI 0,46-0,95). Частота гомозигот-
ного генотипа ESR1*A*A  была выше в 
группе с переломами (43,52%) по срав-
нению с контролем (34,52%), отличия 
не достигли статистической значимос-
ти (p=0,09). 

Частота аллеля ESR1*G  в объеди-
ненной выборке здоровых и женщин с 
остеопенией составила 36,7%, в группе 
с ОП – 47,7% (Х2=5,68; p=0,022; df=1). 
Таким образом, аллель ESR1*G  ассо-
циирован с развитием ОП у женщин 
русской этнической принадлежности 
(OR=1,57; 95%CI 1,06-2,3), что согла-
суется с  исследованием, проведен-
ным в Болгарии, где генотип ESR1*G*G 
также ассоциирован с повышенным 
риском развития ОП у женщин постме-
нопаузального возраста [17]. Генотип 
ESR1*G*G чаще встречался у больных 
ОП по сравнению с женщинами с ос-
теопенией и здоровыми (22,47; 12,12 и 
11,67%, соответственно), однако раз-
личия не были статистически значимы-
ми. У женщин с генотипом ESR1*G*G 

в среднем отмечаются более низкие 
показатели МПКТ шейки бедра и пояс-
ничных позвонков по сравнению с но-
сителями генотипа ESR1*A*A. 

Таким образом, в результате изу-
чения  c.454-351A>G полиморфизма 
гена ESR1 обнаружена ассоциация 
генотипа ESR1*A*G с пониженным 
риском развития переломов и аллеля 
ESR1*G с повышенным риском разви-
тия ОП у женщин русской этнической 
принадлежности. 

существуют противоречивые лите-
ратурные данные об ассоциации локу-
сов c.454-397T>С и c.454-351A>G гена 
ESR1 с риском развития переломов в 
различных популяциях. Так, не было 
выявлено ассоциации данных поли-
морфизмов с переломами у женщин из 
Дании [1] и Бельгии [12, 16], тогда как 
согласно многоцентровому исследова-
нию, проведенному с участием ряда 
европейских стран, генотип ESR*G*G 
ассоциирован с пониженным риском 
развития переломов у женщин постме-
нопаузального возраста [8]. В данном 
исследовании не было выявлено свя-
зи c.454-397T>C полиморфного локуса 
гена ESR1 с переломами, что согла-
суется с полученными нами данными. 
Связь полиморфных локусов  гена 
ESR1 с уровнем МПКТ была иссле-
дована во многих популяциях, однако 
результаты весьма противоречивы. 
Так, не выявлена ассоциация c.454-
397T>C,с.454-351A>G полиморфных 
вариантов с уровнем МПКТ у женщин 
из Испании [2], Италии [10], Дании [1], 
Бельгии [16].Обнаружено, что локус  
c.454-397T>C ассоциирован с уровнем 
МПКТ у афро-американцев и китайцев 
[11]. Связь c.454-397T>C полиморфиз-
ма с показателями МПКТ у азиатских 
женщин была обнаружена в одних 
исследованиях [4, 6] и не выявлена в 
других [7]. 

Мы провели поиск ассоциаций (TA)n 
полиморфного локуса гена ESR1 у жен-

Рис. 1. Распределение частот аллелей (TA)n полиморфизма гена ESR1 у женщин русской  (a) и 
татарской (б) этнической принадлежности

а б
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щин с  переломами и без переломов 
русской и татарской этнической прина-
длежности. В изученных нами группах 
обнаружено 17 вариантов аллелей, 
соответствующих числу ТА-повторов 
от 10 до 26 копий. Распределение час-
тот аллелей (TA)n полиморфизма в 
исследуемых выборках бимодальное, 
с пиками частот аллелей, соответству-
ющих числу ТА-повторов 14 и 22-23, 
что согласуется с данными других ис-
следователей [3, 10]. 

Сравнительный анализ не выявил 
статистически значимых различий 
в распределении частот аллелей 
(TA)n полиморфного локуса у жен-
щин с  переломами и без переломов 
русской этнической принадлежности 
(Х2=11,17; p=0,87; df=16). Частота ал-
леля ESR1*14 была максимальной и 
составила 29,95% в группе без пере-
ломов и 27,91% у женщин с перелома-
ми. В группе с переломами отмечается 
повышение частот аллеля ESR1*15 
(18,9%) по сравнению с контролем 
(13,7%), а также снижение частот алле-
лей ESR1*22 (7,3%) и ESR1*23 (7,8%)  
по сравнению с группой без переломов 
(9,4% и 8,9%, соответственно).

 Наиболее частым у женщин та-
тарской этнической принадлежности 
также был аллель ESR1*14, который 
встречался с частотой 30,95% у лиц 
с переломами и 21,43% у женщин без 
переломов. Различия в распределении 
частот аллелей в выборках с перело-
мами и без переломов женщин татар-
ской этнической принадлежности не 
были статистически значимы (Х2=9,33; 
p=0,81; df=14). 

При изучении (TA)n полиморфизма 
гена ESR1 в исследуемых выборках 
выявлено 90 генотипов. Учитывая, 
что (TA)n локус гена ESR1 является 
высокополиморфным, а также бимо-
дальное распределение частот алле-
лей, мы сгруппировали аллели в две 
группы: с числом повторов ≥18 (группа 
H) и менее 18 повторов (группа L). По 
литературным данным. 
существуют противоре-
чивые данные об ассо-
циации (TA)n полимор-
физма с переломами: 
с повышенным риском 
переломов ассоцииро-
ваны аллели с низким 
числом TA-повторов у 
женщин из Голландии 
[3], Италии [10] и алле-
ли с числом TA-повто-
ров более 20 у женщин 
из Китая [19]. Согласно 
многоцентровому ев-
ропейскому исследова-
нию, не было выявлено 

ассоциации (TA)n полиморфизма гена 
ESR1 с риском развития переломов 
[8]. 

Частота генотипа ESR1*L*L была 
несколько снижена у больных ОП 
(30,7%) по сравнению с группами с 
остеопенией и здоровыми (39,2 и 
36,7% соответственно), однако разли-
чия в распределении частот геноти-
пов в исследуемых группах не были 
статистически значимы. У женщин с 
гетерозиготным генотипом ESR1*H*L 
отмечаются в среднем более низкие 
показатели МПКТ шейки бедра и пояс-
ничных позвонков, различия статисти-
чески не значимы после поправки на 
возраст и ИМТ.

Таким образом, нами не выявлена 
ассоциация (TA)n полиморфизма гена 
ESR1 с риском развития переломов 
и уровнем МПКТ у женщин из Волго-
Уральского региона. 

Мы рассчитали показатель нерав-
новесия по сцеплению с.454-397T>C, 
с.454-351 A>G  и (TA)n полиморфных 
локусов гена ESR1, который соста-
вил 0,66-0,82.  Учитывая существова-
ние неравновесия по сцеплению, мы 
провели гаплотипический анализ в 
исследуемых группах. Оказалось, что 
аллели ESR1*T и ESR1*A, тесно сцеп-
ленные друг с другом, сцеплены так-
же с аллелями (TA)n полиморфизма с 
низким числом TA-повторов, а аллели 
ESR1*C и ESR1*G – с аллелями с вы-
соким числом TA-повторов. Так, час-
тота гаплотипа ESR1*T*A*L составила 
48,23% у русских женщин и 48,03% у 
женщин татарской этнической прина-
длежности, гаплотипа ESR1*C*G*H 
– 27,7% и 28,8%, соответственно. От-
мечалось некоторое снижение часто-
ты гаплотипов ESR1*C*G*L(4,7%)  и 
ESR1*C*A*H (10,9%) у женщин с пере-
ломами по сравнению с контрольной 
группой (8,1% и 6,3%, соответствен-
но), различия не были статистически 
значимыми. 

Мы провели поиск ассоциаций гап-
лотипов ESR1*T*A*L и ESR1*C*G*H с 
уровнем МПКТ. Выявлено, что у лиц, 
гомозиготных по гаплотипу ESR1*T*A*L 
в среднем отмечаются более высокие 
показатели МПКТ во всех точках изме-
рения, однако различия статистичес-
ки не значимы. Ассоциация аллелей 
с низким числом TA-повторов (TA)n  
полиморфизма с низкими показателя-
ми МПКТ была показана у женщин из 
Италии [10], Голландии [3], Дании [1], 
у женщин из Китая была выявлена 
противоположная ассоциация [19]. Со-
гласно другим исследованиям, поли-
морфный локус (TA)n не ассоциирован 
с МПКТ [5, 8]. 

Таким образом, не обнаружено свя-
зи (ТА)n полиморфных вариантов и 
гаплотипов гена ESR1 с риском разви-
тия переломов и уровнем МПКТ у жен-
щин из Волго-Уральского региона. 

В результате анализа ассоциа-
ции полиморфных вариантов c.454-
397T>C, c.454-351A>G и (TA)n гена 
ESR1 с уровнем эстрадиола обнару-
жили, что у женщин татарской этни-
ческой принадлежности с генотипом 
ESR1*A*A уровень эстрадиола был 
выше по сравнению с носителями гено-
типов ESR1*A*G (p=0,046) и ESR1*G*G 
(p=0,011). Также выявлено повышение 
уровня эстрадиола у женщин, гомози-
готных по гаплотипу c.454-397*T/c.454-
351*A по сравнению с носителями гап-
лотипома в гетерозиготном состоянии и 
с его отсутствием (p=0,035). У женщин 
русской этнической принадлежности 
не обнаружено ассоциации уровня 
эстрадиола с полиморфными вари-
антами c.454-397T>C, c.454-351A>G 
и (TA)n гена ESR1. Согласно литера-
турным данным, гаплотип c.454-397*T/
c.454-351*A гена ESR1 ассоциирован с 
низким уровнем эстрадиола у женщин 
постменопаузального возраста из Гол-
ландии [9]. У женщин из Чехии не было 
обнаружено ассоциации c.454-397T>C 

Рис. 2. Сравнительный анализ уровня эстрадиола у женщин татарской этнической принадлежности: а – с 
различными генотипами локуса c.454-351A>G гена ESR1, б – с 0, 1 копиями (группа 1) и 2 копиями (группа 
2) гаплотипа ESR1*T*A гена ESR

*G*G        *A*G      *A*A

а б
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АНАЛИЗ АССОЦИАЦИЙ  С ИНФАРКТОМ МИОКАРДА 
ПОЛИМОРФНЫХ МАРКЕРОВ ГЕНОВ-КАНДИДАТОВ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
В ПОПУЛЯЦИИ ЯКУТОВУДК 575.174:599.9

Цель исследования. Анализ наследственной предрасположенности к развитию инфаркта миокарда в популяции якутов по полимор-
физму генов-кандидатов.

Материалы и методы. Методом полимеразной цепной реакции и анализом полиморфизма длин рестрикционных фрагментов были 
исследованы полиморфные маркеры генов – кандидатов сердечно-сосудистых заболеваний (APOЕ 2059С/Т и 2197С/Т, APOB 34622С/Т 
и 41064A/G, LPL 22125T/G, CETP 20200A/G, NOS3 VNTR, PON1 16341G/A, ACE I/D, AT1R 1166A/C) в группе мужчин, перенесших крупно-
очаговый инфаркт миокарда (n=102) и у здоровых лиц (n=152). 
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зав. лаб., lenagrigor@rambler.ru, Романо-
ва Анна Николаевна – к.м.н., зав. лаб., 
Федорова Сардана Аркадьевна – д.б.н., 
зав. лаб., Ноговицына Анна Николаев-
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руковод. Отдела.

и c.454-351A>G полиморфных локусов 
гена ESR1 с уровнем эстрадиола [23]. 

Таким образом, изучение c.454-
397T>C, c.454-351A>G и (ТА)n поли-
морфных локусов гена ESR1 вывило 
ассоциацию генотипа ESR1*G*A с по-
ниженным риском развития переломов 
(OR=0,61; 95%CI 0,46-0,95), а аллеля 
ESR1*G – с повышенным риском раз-
вития остеопороза (OR=1,57; 95%CI 
1,06-2,3) у женщин русской этнической 
принадлежности. Генотип ESR1*A*A и 
гаплотип ESR1*T*A гена ESR1 оказа-
лись ассоциированы с повышенным 
уровнем эстрадиола у женщин та-
тарской этнической принадлежности. 
Не обнаружено связи c.454-397T>C и 
(ТА)n полиморфных вариантов и гап-
лотипов гена ESR1  с риском развития 
переломов и уровнем МПКТ у женщин 
из Волго-Уральского региона. 
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Литература

Результаты исследования. На основе анализа ассоциаций установлено, что в попу-
ляции якутов полиморфизмы генов АРОВ, АT1R, АРОЕ, NOS3 ассоциированы с риском 
развития инфаркта миокарда. Относительный риск заболевания повышен у носителей ге-
нотипов APOB*X+/*X+, APOB*X+/*X-, АT1R*А/*С и понижен у носителей генотипов APOB*X-
/*X- , АРОЕ*3/*3, NOS3*4В/*4В.

Ключевые слова. Полиморфизм, гены-кандидаты, инфаркт миокарда.
The purpose of research. Studying polymorpHisms of some candidate genes of the 

cardiovascular diseases in Yakut with myocardial infarction.
Summary: We genotyped by the polymerase chain reaction (PCR) and RFLP – restriction 

fragment length polymorpHism 254 male for the following polymorpHisms: 2059С/Т and 2197С/Т 
of APOЕ gene, 34622С/Т and 41064A/G of APOB gene, 22125T/G of LPL gene, 20200A/G of 
CETP gene, VNTR of  NOS3 gene, 16341G/A of PON1 gene, I/D of ACE gene, 1166A/C of  AT1R 
gene. The 41064A/G of APOB, 1166A/C of  AT1R,  2059С/Т and 2197С/Т of APOЕ, VNTR of  
NOS3, I/D of ACE were associated with myocardial infarction in Yakut.

Keywords: polymorpHism, candidate genes, myocardial infarction.




