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Из них маркируют повышенный риск 
развития ИМ 6 сочетаний: ACE*I/*D 
– APOB*X+/*X- (OR=3.14, CIOR=1.28-
7.71); ACE*I/*D – NOS3*4B/*4A 
(OR=2.94, CIOR=1.05-8.22); APOB*X+/
*X- – AT1R*A/*C (OR=6.38, CIOR=1.33-
30.69); APOB*X+/*X+ – NOS3*4B/*4B 
(OR=3.82, CIOR=0.99-14.74); AT1R*A/*C 
– NOS3*4B/*4B (OR=2.56, CIOR=1.14-
5.72); NOS3*4B/*4A – PON1*Q/*Q 
(OR=3.82, CIOR=0.99-14.74).

Различные сочетания генотипов 
полиморфных вариантов генов могут 
иметь различные комбинации. В зави-
симости от различных вариантов соче-
таний генотипов и степени их относи-
тельного риска, надо полагать, будет 
различным проявление заболевания 
или клинического фенотипа.

Выводы
Таким образом, установлено, что с 

развитием инфаркта миокарда в по-
пуляции якутов ассоциированы поли-
морфные маркеры генов АРОЕ, АРОВ, 
NOS3, АСЕ, АT1R. 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. Обнаружено, что поли-
морфные маркеры генов NOS3, ACE 
повышают риск развития инфаркта 
миокарда в возрасте до 50 лет.
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Введение
Ремоделирование сердца является 

одним из этапов сердечно-сосудисто-
го континуума и представляет собой 
весь комплекс изменений, ведущих 
к дисфункции миокарда и развитию 
сердечной недостаточности [9]. В от-
вет на хроническую перегрузку сердца 
при разных заболеваниях развивается 
гипертрофия миокарда, прогрессиро-
вание которой приводит в конечном 
итоге к декомпенсации, нарушению ар-
хитектоники камер сердца и сердечной 
недостаточности.

Множество сигнальных путей мо-

жет вовлекаться в формирование 
ремоделирования миокарда. Экспе-
риментальные исследования показы-
вают важнейшую роль кальцинеурина 
в развитии гипертрофии сердца [3]. 
Модель участия кальцинеурина в раз-
витии гипертрофии была предложена 
Molkentin c соавторами и предполагает, 
что активированный при длительном 
увеличении базальной концентрации 
Ca2+ кальцинеурин дефосфорилиру-
ет ядерный фактор активированных 
Т-клеток (NFAT3). Это сопровождается 
транслокацией NFAT3 в ядро, взаимо-
действием с фактором транскрипции 
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СВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА ТРАНСКРИПЦИОННОГО 
ФАКТОРА GATA4 С ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКИМИ 
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В работе изучены полиморфные варианты гена транскрипционного фактора GATA4,  контролирующего экспрессию генов миокар-
да на разных этапах биологического развития, а также при патологических состояниях. Генотипы по однонуклеотидным полиморфным 
меткам  (tagging SNP)  гена GATA4 rs804271, rs8191515 и rs2898293 были определены в контрольной выборке лиц с нормальными эхо-
кардиографическими показателями (N=280) и у больных с ишемической болезнью сердца (N=130). Выявлена ассоциация генотипа GG 
полиморфизма rs804271 с более высокими значениями индекса массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) у женщин в контрольной 
выборке: 96,0±12,7 г/м2 у носительниц генотипа ТТ против 90,3±12,2 г/м2 и 90,4±12,1 г/м2 с генотипами GG и GT, соответственно (р=0,037). 
Полиморфный вариант rs2898293 ассоциирован с величиной фракции выброса у больных ИБС (p=0,05).
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PolymorpHisms of GATA4 gene, encoding cardiac specific transcription factor, influencing genetic expression in the heart at the different stages 
of biological development, as well as at the pathological conditions have been studied. Genotypes on GATA4 tagging SNPs rs804271, rs8191515 
and rs2898293 were identified in control group with normal echocardiographic parameters (N=280) and in patients with ischemic heart disease 
(n=130). Association of rs804271 GG genotype with higher left ventricular mass index in woman of control group had been revealed: 96,0±12,7 
g/m2 in TT carriers versus 90,3±12,2 g/m2 and 90,4±12,1 g/m2 with genotypes GG и GT, accordingly (р=0,037). rs2898293 genotypes were 
associated with ejection fraction in patients with ischemic heart disease (p=0,05).
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типа цинковых пальцев GATA4, что 
приводит к активации экспрессии ге-
нов гипертрофического ответа [3].

В настоящее время существует все-
го несколько исследований, посвящен-
ных изучению роли генетического по-
лиморфизма в генах сигнального пути 
кальцинеурина при гипертрофии серд-
ца и дилатационной кардиомиопатии 
[2,7,10,12]. Ранее нами были изучены 
полиморфные варианты A160G в гене 
транскрипционного фактора NFATC4, 
инсерционно-делеционный полимор-
физм 5I/5D в промоторе гена кальци-
неурина B, PPP3R1 и тринуклеотидный 
повтор в промоторе гена альфа изо-
формы каталитической субъединицы 
кальцинеурина А, PPP3CA у больных 
с эссенциальной гипертонией [2,12]. 
Нами также были изучены два поли-
морфных варианта в 4 итроне гена 
GATA4, однако не было обнаружено 
связи полиморфных вариантов в этом 
гене c наличием гипертрофии левого 
желудочка (ГЛЖ), а также эхокардиог-
рафическими  (ЭхоКГ) параметрами [2].

В задачи настоящего исследования 
входило изучение взаимосвязи поли-
морфных вариантов, представляющих 
собой tagging SNP – однонуклеотид-
ные полиморфные метки) в гене транс-
крипционного фактора GATA4 с ЭхоКГ 
параметрами в выборке здоровых жи-
телей г. Томска, а также с некоторыми 
клинически значимыми эхокардиогра-
фическими показателями в выборке 
больных ишемической болезнью сер-
дца (ИБС).

Материалы и методы
В исследование включено 130 па-

циентов, больных ИБС, перенесших 
инфаркт миокарда, средний возраст 
составил 53 года. Пациенты обследо-
ваны в НИИ кардиологии СО РАМН. 
Контрольная группа в размере 280 чел. 
в возрасте старше 30 лет (120 мужчин, 
165 женщин) была сформирована пу-
тем отбора из большой популяционной 
выборки индивидуумов, имеющих нор-
мальные эхокардиографические пара-
метры, такие как толщина межжелу-
дочковой перегородки, задней стенки 
левого желудочка, величина конечного 
диастолического размера и индекса 
массы миокарда левого желудочка. 
Пациенты контрольной группы были 
обследованы на базе Сибирского госу-
дарственного медицинского универси-
тета. Массу миокарда левого желудоч-
ка (ММЛЖ) определяли по критериям 
PENN и стандартной формуле [4]. Ин-
декс ММЛЖ (ИММЛЖ) рассчитывался 
как отношение ММЛЖ к площади тела 
пациента. Факт наличия или отсутс-
твия ГЛЖ устанавливали на основании 

ИММЛЖ  >134 г/м2 у мужчин и >110 г/м2 
у женщин. 

ДНК выделяли из лейкоцитов пе-
риферической крови методом фенол/
хлороформной экстракции, амплифи-
цировали фрагменты гена GATA4, со-
держащие изучаемые полиморфные 
варианты. Праймеры для проведения 
ПЦР участков гена GATA4 были подоб-
раны при помощи программы Primer3 
[11]. Синтезированный фрагмент гена 
GATA4, содержащий полиморфный ва-
риант rs804271 после рестрикции фер-
ментом BstMAI в случае аллеля “T” 
расщеплялся на фрагменты размером 
153 и 55 пар оснований (п.о.). Аллелю 
“G” полиморфизма rs8191515 после 
рестрикции ферментом BstV1 I соот-
ветствовали фрагменты длиной 111 и 
60 п.о., а аллелю “A”- нерестрициро-
ванный фрагмент размером 171 п.о. 
Аллелю “G” полиморфизма rs2898293 
соответствовали фрагменты длиной 
120 и 98 п.о. после рестрикции фер-
ментом BstC8I, аллелю “A” - 218 п.о. 
Фрагменты ДНК фракционировали в 
3% агарозном геле.

Статистическая обработка резуль-
татов включала тест на равновесие 
Харди-Вайнберга, определение частот 
аллелей и генотипов. Оценку разли-
чия частот генотипов и аллелей меж-
ду разными группами осуществляли 
по точному тесту Фишера. Сравнение 
средних значений ЭхоКГ показателей 
в группах, выделенных в зависимости 
от генотипа по исследуемому полимор-
физму, проводили посредством одно-
факторного дисперсионного анализа. 
Зависимость показателя  от возраста и 
индекса массы тела исследовали при 
помощи линейного регрессионного 
анализа. 

Результаты и обсуждение
Распределение генотипов по поли-

морфизмам rs804271 и rs2898293 гена 
GATA4 соответс-
твовало ожидаемо-
му при равновесии 
Харди-Вайнберга в 
обеих группах. Час-
тота редкого аллеля  
“G”полиморфизма 
rs804271 в конт-
рольной выборке 
составила 48%, 
частота редких ал-
лелей полиморфиз-
мов rs8191515 и 
rs2898293 - 10 и 32% 
соответственно, что 
совпадает с часто-
тами, зафиксирован-
ными у европейцев 
по данным OMIM (42, 
8,5 и 33%).

На первом этапе исследования 
была изучена связь полиморфных 
вариантов в гене GATA4 с ИБС. Ген 
транскрипционного фактора GATA4 
является кандидатным в отношении 
ИБС: с помощью анализа сцепления 
было показано, что локус хромосомы 
8р, включающий ген GATA4, вносит 
вклад в формирование ишемической 
болезни сердца [6]. Однако в нашем 
исследовании больные ИБС не отлича-
лись от контрольной выборки по часто-
там аллелей и генотипов (табл.1).

В дальнейшем был проведен ана-
лиз дисперсии ЭхоКГ параметров в за-
висимости от генотипа по изученным 
полиморфным вариантам гена GATA4. 

В контрольной группе при сравне-
нии средних значений индекса массы 
миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) у пациентов 
с разными генотипами не выявлено 
ассоциации полиморфных вариантов 
rs8191515 и rs2898293 гена GATA4 с 
ИММЛЖ. Наличие аллеля “T” поли-
морфизма rs804271, находящегося в 
промоторе гена GATA4, было связано с 
более высокими значениями ИММЛЖ 
у женщин (p=0,037). Кроме того, при 
объединении пациентов с генотипами 
“GG” и “GT” также была показана ас-
социация аллеля “T” с более высоки-
ми значениями ИММЛЖ как отдельно у 
женщин (p=0,010), так и в общей группе 
мужчин и женщин(p=0, 047). Средние 
значения ИММЛЖ в зависимости от 
генотипа по полиморфизму rs804271 
представлены в табл. 2.

Ген GATA4 кодирует член GATA се-
мейства транскрипционных факторов 
типа цинковых пальцев. Члены этого 
семейства распознают GATA мотив, ко-
торый присутствует в промоторах мно-
гих структурных и регуляторных генов, 
в том числе генов гипертрофического 
ответа, таких как гены тяжелой цепи  

Сравнение по частотам аллелей и генотипов полиморфных 
вариантов гена GATA4  в контрольной выборке 

и у больных ИБС

Полиморфизм/
 выборка Генотипы Аллели
rs 804271, GATA4 GG GT TT T (%) G (%)
Контроль 64 141 78 297 (52,47 ) 269 ( 47,53)
ИБС 33 62 32 126(49,61 ) 128(50,39)

p=0,733 р=0,494
rs8191515,GATA4 GG AG AA A(%) G(%)
Контроль 227 48 5 58(10,36 ) 502(89,64)
ИБС 99 28 2 32(12,40) 226(87,60)

p*=0,513 р=0,454
rs2898293,GATA4 AA AG GG A(%) G(%)
Контроль 33 117 134 183(32,22) 385(67,78)
ИБС 9 57 64 75(28,85) 185(71,15)

p=0,333 р= 0,373
Примечание. p – достигнутый уровень значимости для теста χ2 
с поправкой Йетеса на непрерывность, p* - для точного теста 
Фишера

Таблица 1
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α-миозина, сердечного тропонина С,  
предсердного и мозгового натрийуре-
тических пептидов, сердечного тро- 
понина I, натрий-кальциевого обмен-
ника и др. [5]. Полиморфизмы, нахо-
дящиеся в промоторе гена GATA4 могут 
непосредственно влиять на экспрессию 
гена, и, таким образом, участвовать в 
механизмах ремоделирования сердца. 

Больные ишемической болезнью 
сердца, включенные в исследование, 
перенесли инфаркт миокарда и харак-
теризовались сниженными значениями 
ФВ и высокими значениями конечного 
диастолического объема. Механизмы 
развития повреждения миокарда при 
ИБС, в том числе ишемической карди-
омиопатии, остаются в значительной 
степени неизученными. Основной при-
чиной заболевания является множест-
венное атеросклеротическое пораже-
ние коронарных артерий [1]. Однако 
выраженная дилатация камер сердца 
происходит далеко не у каждого боль-
ного, и между ее степенью и выражен-
ностью нарушения коронарного крово-
тока нет прямой зависимости [1]. 

Несколько исследований проде-
монстрировали, что гены сигнально-
го пути кальцинеурина могут играть 

важную роль в прогрессии 
сердечной недостаточности 
у человека [8]. Так, при ди-
латационной кардиомиопа-
тии, Diedrichs с соавторами 
показали, увеличивается 
экспрессия GATA4, а также 
энзиматическая активность 
кальцинеурина и экспрес-
сия кальцинеурина B.

Нами была изучена роль 
полиморфных вариантов в 
гене GATA4 в формирова-
нии клинически значимых 
фенотипов, таких как ИМ-
МЛЖ у здоровых лиц конт-
рольной группы и фракции 
выброса левого желудочка 
у больных с ИБС. При срав-
нении средних значений ФВ 
у пациентов с разными гено-

типами по полиморфизмам rs804271 
и rs8191515 гена GATA4 в этой группе 
пациентов не выявлено ассоциации с 
носительством тех или иных генотипов 
по изученным полиморфизмам гена 
GATA4.

Средние значения ФВ в зависи-
мости от генотипа по полиморфизму 
rs2898293 представлены в табл.3. Вы-
явлено, что генотип “GG” полиморфиз-
ма rs2898293, находящийся в интроне 
гена GATA4, связан с более низким 
значением ФВ у женщин (p=0,050). 

Заключение
Ген транскрипционного фактора 

GATA4 – один из важнейших компонен-
тов сигнального пути кальцинеурина 
- является важным геном-кандидатом 
гипертрофии миокарда. Как показы-
вают различные экспериментальные 
исследования, ген GATA4 может вно-
сить вклад в формирование ремоде-
лирования сердца и на более поздних 
этапах сердечно-сосудистого контину-
ума - в формировании дилатации ка-
мер сердца после инфаркта миокарда. 
В настоящем исследовании показана 
ассоциация полиморфизма rs804271 с 
ИММЛЖ в контрольной группе, а так-

же rs2898293 с фракцией выброса у 
больных ИБС. Ранее были выявлены 
ассоциации полиморфных вариантов 
генов NFATC4, PPP3R1 c эхокарди-
ографическими параметрами при эс-
сенциальной гипертронии и сахарном 
диабете. Таким образом, полученные 
результаты указывают на необходи-
мость дополнительных исследований 
этих генов, так как функционально-
значимые полиморфизмы сигнального 
пути кальцинеурина еще неизвестны. 
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Таблица 2
Значения ИММЛЖ в зависимости от генотипа 

по полиморфизму rs804271 гена GATA4 
в контрольной выборке

Генотип ИММЛЖ, г/м2

мужчины
ИММЛЖ, г/м2

женщины

ИММЛЖ, 
г/м2  Общая 

группа 
(мужчины и 
женщины)

GG 100,90±13,73 90,26±12,21 94,41±13,75
GT 101,84±17,96 90,39±12,06 95,18±15,81
TT 102,60±17,26 95,99±12,67 98,96±15,17
p 0,928863 0,037 0,133

GG+GT vs. TT rs 804271
GG+GT 101,56±16,74 90,35±12,05 94,94±15,16
TT 102,60±17,26 95,99±12,67 98,963±15,17
p 0,76 0,010 0,047

GT+TT vs. GG  rs 804271
GG 100,90±13,75 90,26±12,21 94,41±13,75
GT+TT 102,12±17,614 92,32±12,51 96,53±15,65
p 0,75 0,367 0,330
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