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Сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) в Якутии в структуре причин как 
заболеваемости (19,1%), так и смерт-
ности (47,4%) населения занимают 
лидирующее положение [1]. Артери-
альная гипертензия (АГ) является од-
ним из основных факторов риска раз-
вития ССЗ и их осложнений, таких как 
инфаркт миокарда (ИМ) и мозговой 
инсульт. В настоящее время в России 
около 40% населения (более 42 млн. 
чел.) страдают АГ [2].

В последние годы сформировалось 
такое направление, как генетическая 
кардиология, которая интегрирует 
концепции и технологии молекуляр-
ной генетики для познания этиологии 
и патогенеза клинического полимор-
физма ССЗ. Генетический подход по-
зволяет создать базу для проведения 
ранней диагностики, выбора адекват-
ного лечения и профилактики ССЗ, 
что в итоге способствует улучшению 
качества жизни пациентов с сердеч-
но-сосудистой патологией. Одной из 
современных стратегий поиска генети-
ческих факторов риска развития ССЗ 
является полногеномный анализ поли-
морфизма генов, ответственных за на-
следственную предрасположенность к 
ним [5].

Цель исследования – изучение 
ассоциации однонуклеотидных по-
лиморфизмов (ОНП) rs619203 гена 
ROS1 (6q22), rs4804611 гена ZNF627 
(19p13.2), rs2549513 (16q23.1) и 
rs1376251 гена TAS2R50 (12p13.2) с 
артериальной гипертензией и инфар-
ктом миокарда у жителей Республики 
Саха (Якутия) с учетом этнической и 
гендерной принадлежности.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
456 больных ИБС с верифицирован-
ным коронарным атеросклерозом по 
данным селективной коронароангио-
графии (из них 396 мужчин и 60 жен-
щин) и 483 чел. без клинических про-
явлений ИБС (из них 212 мужчин и 271 
женщина) в возрасте 45-64 лет. Па-
циенты находились на стационарном 
обследовании в кардиологическом от-
делении Республиканской больницы 
№1-Национального центра медицины 
г. Якутска (основные группы). Группа 
сравнения была сформирована по 
результатам комплексного медицин-
ского осмотра в ходе экспедиционных 
выездов в районы Республики Саха 
(Якутия). Период исследования: 2007-
2010 гг. Для сравнительного анализа 
все обследованные лица были подраз-
делены по клиническим и этническим 
признакам на 4 группы: 1-я – больные 
с верифицированным коронарным 

атеросклерозом, представители ко-
ренного населения Якутии (n=217), 
из них мужчин – 189, средний возраст 
54,34±0,44 лет, женщин – 28, средний 
возраст 53,39±1,28 лет; 2-я – больные 
с верифицированным коронарным 
атеросклерозом, представители не-
коренного населения Якутии (n=239), 
из них мужчин – 207, средний возраст 
54,76±0,43 лет, женщин – 32, средний 
возраст 55,81±1,01 лет; 3-я – лица без 
клинических признаков ИБС, предста-
вители коренного населения (n=253), 
из них мужчин – 108, средний возраст 
51,28±0,57 лет, женщин – 145, средний 
возраст 51,19±0,43 лет; 4-я – лица без 
клинических признаков ИБС, пред-
ставители некоренного населения  
(n=230), из них мужчин – 104, средний 
возраст 51,09±0,52 лет, женщин – 126, 
средний возраст 51,37±0,47 лет. К 
представителям коренной националь-
ности отнесены якуты, некоренной – 
русские, украинцы и белорусы, прожи-
вающие в Якутии постоянно.

Критерии исключения: аномалии 
развития коронарных артерий, интакт-
ные коронарные артерии, наличие 
нестабильной стенокардии, острого 
инфаркта миокарда в анамнезе до 6 
мес. для групп больных; диагности-
рованная ИБС для групп сравнения; 
приобретенные и врожденные пороки 
сердца, кардиомиопатии, обострение 
любых хронических заболеваний, воз-
раст младше 45 и от 65 лет и старше 
для всех групп.

Геномную ДНК выделяли из 10 мл 
венозной крови методом фенол-хло-
роформной экстракции [4]. Генотипи-
рование проводилось методом ПЦР 
в реальном времени в соответствии 
с протоколом фирмы производителя 
(зонды TaqMan, Applied Biosystems, 
USA) на приборе ABI 7900HT (Applied 
Biosystems). В исследование были 

включены следующие ОНП: rs619203 
гена ROS1 (6q22), rs4804611 гена 
ZNF627 (19p13.2), rs2549513 (16q23.1) 
и rs1376251 гена TAS2R50 (12p13.2). 
ОНП были отобраны по результатам 
полногеномных ассоциативных иссле-
дований, подтвердивших ассоциацию 
данных ОНП с инфарктом миокарда. 
Генетические исследования были про-
ведены сотрудниками НИИ терапии 
и профилактической медицины. Все 
исследования выполнены с инфор-
мированного согласия испытуемых в 
соответствии с этическими нормами 
Хельсинской декларации (2000).

Статистический анализ проводили 
с использованием пакета программ 
SPSS (версия 13). Определяли ча-
стоты генотипов изучаемых ОНП в 
группе больных и группе сравнения, 
затем оценивали соответствие частот 
генотипов по равновесию Харди-Вайн-
берга в контрольной группе (по крите-
рию χ2). Ассоциация ОНП с факторами 
риска проверялась с помощью таблиц 
сопряженности с использованием кри-
терия χ2-Пирсона. В случае четырех-
польных таблиц сравнение выборок 
по частотам генотипов применяли точ-
ный двусторонний критерий Фишера. 
Относительный риск (OR – odds ratio) 
заболевания по конкретному генотипу 
вычисляли как отношение шансов.

Результаты и обсуждение. Часто-
та встречаемости генотипов изучен-
ных нами 4 ОНП у коренных и неко-
ренных жителей Якутии представлена 
в табл. 1-2.

Rs619203 гена ROS1 (MIM 165020) 
(6q22). Получена ассоциация rs619203 
с АГ (р=0,033) и ИМ (р=0,009) у не-
коренных жителей. АГ чаще диагно-
стировалась у женщин с генотипом 
GG, чем у носительниц генотипа СС 
(р=0,002). ИМ чаще болели мужчины с 
генотипом CG в отличие от носителей 

Частота встречаемости генотипов ОНП у больных артериальной гипертензией 
и в контрольной группе в зависимости от этнической принадлежности

ОНП Гено-
тип

Коренные
р

Некоренные
рАГ(+) АГ(-) АГ(+) АГ(-)

n % n % n % n %

rs619203
ROS1

CC 7 3,1 5 3,1 45 16 52 25,6
0,033CG 56 24,5 44 27 120 42,7 75 36,9

GG 166 72,5 114 69,9 116 41,3 76 37,4

rs4804611
ZNF627

AA 170 72,6 116 70,3 158 56 119 58,3
AG 57 24,4 41 24,8 99 35,1 62 30,4
GG 7 3 8 4,8 25 8,9 23 11,3

rs2549513
хр. 16

AА 205 88 154 93,9 210 75,3 161 78,2
AC 28 12 10 6,1 65 23,3 42 20,4
CC 0 0 0 0 4 1,4 3 1,5

rs1376251
TAS2R50

CC 42 18,1 18 10,9
0,023

119 46,9 65 45,1
CT 94 40,5 88 53,3 101 39,8 56 38,9
TT 96 41,4 59 35,8 34 13,4 23 16

Таблица 1



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
48

генотипа СС (р=0,009). По результатам 
3 этапного исследования, выполненно-
го в США (2005), была показана ассо-
циация данного ОНП с ИМ [8]. Однако 
в более поздних работах ассоциации 
rs619203 с ИБС и ИМ не было найдено 
[6, 9, 11]. В российском исследовании, 
выполненном в г. Новосибирске, была 
показана ассоциация у носителей ге-
нотипа СС с ростом, окружностью бе-
дер, индексом массы тела, уровнями 
ОХС, ХС ЛПВП и ТГ [3].

Rs4804611 гена ZNF627 (19р13.2). 
Получена ассоциация rs4804611 с АГ 
у коренных женщин Республики Саха 
(Якутия). У носительниц генотипа АА 
значимо чаще выявлялась АГ по срав-
нению с контролем (77,6 vs 54,9% со-
ответственно, р=0,033). Ассоциации 
rs4804611 с ИМ нами не зафиксиро-
вано. Не найдена ассоциация данного 
ОНП с ИМ также в исследованиях, вы-
полненных в США [6] и Германии [9]. В 
то же время в более раннем 3-этапном 
исследовании, выполненном в США 
(2005), была показана ассоциация 
rs4804611 с ИМ [8]. Эта ассоциация 
также была подтверждена в Японии 
[9]. В российском исследовании ассо-
циации rs4804611 с ИМ и уровнями эн-
догенных показателей также не было 
обнаружено [3].

Rs2549513 (16q23.1). Получена ас-
социация rs2549513 с АГ (р=0,028) 
у коренных жителей и ИМ (р=0,001) 
у некоренного населения Республи-
ки Саха (Якутия). Коренные женщи-
ны, носительницы генотипа АА, чаще 
страдали АГ, чем женщины с геноти-
пом АС (89,5 vs 10,5% соответственно, 
р=0,028). Ассоциация с ИМ найдена 
среди некоренных жителей, как в об-
щей группе, так и при разделении по 
полу у мужчин: носители генотипа АА 
чаще страдали ИМ в отличие от но-

сителей генотипов АС и СС (все: 73,3 
vs 21,6 vs 5,2%, р=0,001; мужчины: 
75,7 vs 20,4 vs 3,9%, р=0,041 соответ-
ственно). В российском исследовании 
(Новосибирск) ассоциации rs2549513 
с ИМ не выявлено [3]. По данным Фра-
мингемского исследования, rs2549513 
ассоциирован с ИБС (ИМ, фатальная 
ИБС) [7].

Rs1376251 гена TAS2R50 (MIM 
609627) (12p13.2). Получена ассоци-
ация rs1376251 c АГ (р=0,023) и ИМ 
(р=0,002) у коренных жителей Якутии. 
В общей группе без разделения по 
полу и среди мужчин у носителей гено-
типа СС чаще диагностировалась АГ 
по сравнению с контролем (все – 18,1 
vs 10,9%, p=0,023; мужчины – 18,8 vs 
9,6%, р=0,004 соответственно). В то 
же время ИМ чаще диагностировался 
у носителей генотипа ТТ по сравнению 
с контролем (ИМ – все 51,3 vs 33,9%, 
p=0,002; мужчины – 51,4 vs 32,4%, 
р=0,005 соответственно). В исследова-
ниях, выполненных в США [6] и Герма-
нии [9], ассоциации rs1376251 с ИМ не 
было получено, хотя в более раннем 
3-этапном исследовании, выполнен-
ном в США, была показана ассоциа-
ция этого ОНП с ИМ [10]. В российском 
исследовании у мужчин с ИМ этот ОНП 
ассоциирован с уровнем ХС ЛПВП, у 
женщин с ИМ – с отношением ОТ/ОБ и 
уровнем ТГ [3].

Заключение. Впервые у жителей 
Республики Саха (Якутия) проведено 
исследование ассоциации полимор-
физмов rs619203 гена ROS1 (6q22), 
rs4804611 гена ZNF627 (19p13.2), 
rs2549513 (16q23.1) и rs1376251 гена 
TAS2R50 (12p13.2) с артериальной ги-
пертензией и инфарктом миокарда. По 
данным нашего исследования показа-
ны ассоциации изучаемых патологий 
с различными генетическими марке-

рами у жителей Якутии в зависимости 
от этнической и гендерной принадлеж-
ности. Получены следующие ассоци-
ации: с артериальной гипертензией 
– ОНП rs619203 гена ROS1, rs4804611 
гена ZNF627, rs2549513 (16q23.1) и 
rs1376251 гена TAS2R50; с инфарктом 
миокарда – ОНП rs619203 гена ROS1, 
rs2549513 (16q23.1) и rs1376251 гена 
TAS2R50. Данные генетические мар-
керы могут быть использованы для 
оценки риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний в российской 
(якутской) популяции.
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Таблица 2
Частота встречаемости генотипов ОНП у больных 

с перенесенным инфарктом миокарда в анамнезе и в контрольной группе 
в зависимости от этнической принадлежности

ОНП Гено-
тип

Коренные
р

Некоренные
рИМ(+) ИМ(-) ИМ(+) ИМ(-)

n % n % n % n %

rs619203
ROS1

CC 5 4,3 7 2,5 9 7,4 87 24
0,000CG 31 26,7 69 25 63 52,1 132 36,5

GG 80 69 200 72,5 49 40,5 143 39,5

rs4804611
ZNF627

AA 86 72,3 200 71,4 74 61,7 203 55,6
AG 31 26,1 67 24 38 31,7 122 33,4
GG 2 1,7 13 4,6 8 6,7 40 11

rs2549513
хр. 16

AА 102 86,4 257 92,1 85 73,3 285 77,4
0,001AC 16 13,6 22 7,9 25 21,6 82 22,3

CC 0 0 0 0 6 5,2 1 0,3

rs1376251
TAS2R50

CC 18 15,4 42 15
0,002

55 45,5 129 46,6
CT 39 33,3 143 51,1 46 38 111 40
TT 60 51,3 95 33,9 20 16,5 37 13,4

Литература



3’ 2017 49

Введение. Мутация m.1555A>G 
в гене MT-RNR1 митохондриальной 
ДНК в состоянии гомоплазмии у па-
циентов из семей различного этниче-
ского происхождения ассоциирована 
с несиндромальной сенсоневральной 
тугоухостью, вызванной применени-
ем антибиотиков аминогликозидного 
ряда [3-5, 7, 8, 16]. Действие амино-
гликозидов основано на связывании 
с бактериальной 16S рРНК малой 
субъединицы рибосомы, что приво-
дит к блокированию синтеза белка. 
При замене аденина на гуанин в по-
зиции 1555 в А-сайте 12S рРНК чело-

века происходит C-G спаривание, что 
приводит к сходству с А-сайтом бак-
териальной 16S рРНК, который явля-
ется мишенью для аминогликозидных 
препаратов [6] (рис.1). В настоящее 
время большинство аминогликозид-
ных препаратов применяются только 
для лечения тяжелых инфекций, в 
том числе эндокардита, сепсиса и ту-
беркулеза [3]. Тем не менее во мно-
гих развивающихся странах они часто 

применяются как препараты широкого 
спектра действия [9].

Ранее в Якутии в небольшой вы-
борке пациентов с нарушениями слу-
ха (n=65) мутация m.1555A>G была 
обнаружена с частотой 1,54%, среди 
пациентов якутов (n=48) – 2,08%, и 
в контрольной выборке якутов с нор-
мальным слухом (n=120) частота дан-
ной мутации составила 0,83% [1]. По-
лученные данные свидетельствуют об 

Г.П. Романов, Н.А. Барашков, Ф.М. Терютин, В.Г. Пшенникова, 
А.В. Соловьев, А.М. Рафаилов, Н.Н. Сазонов, Л.У. Джемилева, 
О.Л. Посух, Э.К. Хуснутдинова, С.А. Федорова
ЧАСТОТА МУТАЦИИ m.1555A>G ГЕНА 
MT-RNR1 МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДНК 
У ИНДИВИДУУМОВ С НАРУШЕНИЯМИ 
СЛУХА В ЯКУТИИ

Проведено молекулярно-генетическое тестирование на наличие мутации m.1555A>G в гене MT-RNR1 митохондриальной ДНК в со-
стоянии пациентов с нарушениями слуха, проживающих в Якутии, в результате которого мутация m.1555A>G не была выявлена. В целом 
при объединении данных этой работы с предыдущим исследованием (n=65 и n=108), частота мутации m.1555A>G в Якутии составила 
0,57% (1/173), а среди пациентов якутов частота данной мутации оказалась равной 0,92% (1/108). В сравнении с общемировыми данными 
уточненная нами частота мутации m.1555A>G в Якутии (0,57%) оказалась относительно низкой. 

Ключевые слова: глухота, митохондриальный геном, m.1555A>G, MT-RNR1, Якутия.

It has been established that the mutation m.1555A>G in the MT-RNR1 gene in the homoplasmic state is associated with non-syndromic 
sensorineural hearing loss caused by the use of aminoglycoside antibiotics in many families of different ethnic origin. Earlier, the m.1555A>G 
mutation was detected on a small sample of patients (n = 65) in Yakutia with a frequency of 1.54%. In this study, we performed a search of the 
m.1555A>G mutation among additional sample of 108 hearing impaired individuals from Yakutia (Eastern Siberia, Russia). As a result, we found no 
mutation in this sample. When combining both samples (n=65 and n=108), the m.1555A>G mutation frequency in Yakutia is – 0.57% (1/173), and 
among the Yakut patients frequency of this mutation is 0.92% (1/108). The frequency of the m.1555A>G mutation among deaf patients in Yakutia 
is 0.57%, and is relatively low when compared with the global data.

Keywords: hearing loss, mitochondrial genome, m.1555A>G, MT-RNR1, Yakutia.
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Рис.1. Молекулярно-генетический принцип воздействия аминогликозидных препаратов 
при мутации m.1555A>G




