Генетическая карта здоровья

[image: image1.jpg]



Пациент: 1
Полных лет:36; Рост 158 см; Вес 47 кг; ИМТ=18.8; Не курит 

Используемые термины
OR (odds ratio) – Отношение шансов. Определяется как шансы развития исхода при воздействии фактора риска, деленные на шансы развития исхода без воздействия фактора риска. В данном случае используется для оценки шансов развития того или иного клинического состояния в зависимости от генотипа индивидуума. OR>1 соответствует увеличению риска развития анализируемого исхода, OR<1 – снижению риска.

АЛЛЕЛЬ (от греч. allelon - друг друга, взаимно) - один из возможных вариантов гена. Все гены соматических клеток, за исключением генов, расположенных в половых хромосомах, представлены двумя аллелями, один из которых унаследован от отца, а другой – от матери. Здесь, в узком смысле, используется для обозначения определенного варианта  полиморфного гена.

ГЕН (греч. genos - род, рождение, происхождение) - материальный носитель наследственной информации, представляющей из себя участок ДНК, несущий целостную информацию о строении и особенностях синтеза одной молекулы белка. 

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ – здесь, участок гена для которого в популяции существует более одного варианта нуклеотидной последовательности. Наиболее часто встречаются однонуклеотидные полиморфизмы (SNP от single nucleotide polymorphism) – замена одного нуклеотида на другой в конкретной точке генома.

ГЕНОТИП (греч. genos - род, рождение, происхождение + typos - отпечаток, образец, тип) - (здесь, в узком смысле) генетическая информация, содержащаяся в паре родительских аллелей какого-либо гена у данного индивидуума.

ГЕТЕРОЗИГОТНЫЙ ГЕНОТИП (ГЕТЕРОЗИГОТНОЕ СОСТОЯНИЕ ГЕНА) – генотип, содержащий разные аллели одного гена. 

Гиперергия (от греч. hyper — сверх, чрезмерно и ergon — действие), усиление реактивности организма.

ГОМОЗИГОТНЫЙ ГЕНОТИП (ГОМОЗИГОТНОЕ СОСТОЯНИЕ ГЕНА) – генотип, содержащий одинаковые аллели одного гена. 

МУЛЬТИФАКТОРИАЛЬНЫЕ БОЛЕЗНИ (БОЛЕЗНИ С НАСЛЕДСТВЕННОЙ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬЮ) — болезни, которые развиваются в результате взаимодействия определённых генетических факторов и специфических воздействий факторов окружающей среды. 

НУКЛЕОТИД  - единичное звено молекулы ДНК. Существуют четыре типа нуклеотидов, сочетание которых формирует нуклеотидную последовательность ДНК: А (аденин), G (гуанин), Т (тимин), C (цитозин). 

ФАКТОРЫ РИСКА - общее название факторов, не являющихся непосредственной причиной определенной болезни, но увеличивающих вероятность ее возникновения. Подразделяются на модифицируемые (поведенческие) и немодифицируемые (физиологические).

ФЕНОТИП (от греч. phainon - обнаруживающий, являющийся и typos - отпечаток) - обозначает всю совокупность проявлений генотипа (общий облик организма), а в узком - отдельные признаки (фены), контролируемые определёнными генами. Понятие фенотип распространяется на любые признаки организма, начиная от первичных продуктов действия генов - молекул РНК и полипептидов и кончая особенностями внешнего строения, физиологических процессов, поведения и т.д. Фенотип формируется на основе взаимодействия генотипа и ряда факторов внешней среды.

Формат представления результатов генетического тестирования

Генетическое тестирование проводится по т.н. «пакетам» - наборам полиморфизмов, ассоциированных с определенной клинической ситуацией. Результаты генетического тестирования пациента представлены в табличном виде.

В левом столбце указан анализируемый полиморфизм (вариабельный участок гена), который обозначается следующим образом:

NR3C1: 1220 A>G (N363S), где

NR3C1 - международное обозначение гена 

1220 A>G – обозначение нуклеотидной замены (т.е. замена аденина (A) на гуанин(G) в 1220 позиции от начала гена). Если в литературе встречается другое обозначение данного полиморфизма (в данном случае по аминокислотной замене N363S, т.е. замена в молекуле белка Аспарагина (N) на Серин (S) в 363 позиции), то оно приводится в скобках.

В графе «Генотип пациента»  указан генотип пациента по данному полиморфизму, выявленный в процессе молекулярно-генетического исследования. Генотип представлен в виде двух аллелей, обозначаемых по нуклеотидному основанию, находящемуся в данной позиции. Генотип AA в данном случае соответствует гомозиготному состоянию по аллелю 1220A, т.е. генотип пациента 1220AA или просто AA. При этом аллель А (1220A) соответствует фенотипу 363N. Это означает, что данный аллель кодирует белковую молекулу с аспарагином в 363 позиции (363N). Таким образом, при гомозиготом генотипе 1220AA в организме будут синтезироваться только белковые молекулы 363N. Такой фенотип обозначают как гомозигота 363NN. 

В графе «особенности» знаком ( отмечены варианты, которые связаны с теми или иными фенотипическими особенностями. Полная информация об этих полиморфизмах приведена в разделе «сведения об обнаруженных полиморфизмах».

В столбце «Комментарий» кратко представлены основные проявления, связанные с данным вариантом генотипа, применительно к указанной проблеме. Полная информация обо всех проявлениях данного полиморфизма при различных генотипах и для разных групп пациентов приведена в разделе «сведения об обнаруженных полиморфизмах».

Вниманию пациентов

Мы гарантируем конфиденциальность Ваших личных медицинских данных, включая информацию, полученную в результате генетического тестирования. Обращаем Ваше внимание, что предоставление юридической защиты в этой области является фактором исключительной важности. 

Просим учесть, что обнаруженные генетические особенности Вашего организма, обозначенные как факторы риска, не означают наличия или отсутствия указанного заболевания. 

Персональный результат генетического исследования должен передаваться Вам только после предварительных разъяснений и консультирования с врачом. Оценка значимости генетических особенностей Вашего организма находится в исключительной компетенции лечащего врача и может быть  произведена только на основании всей совокупности знаний о Вашем здоровье и образе жизни.

Только Ваш лечащий врач может ответить на вопрос: необходимы ли дополнительные исследования (и, если да, то какие), необходимо ли изменение образа жизни или лечение. 

Итоговая таблица по результатам генетического тестирования

	Пакет исследований
	Оценка риска

	
	Пониженный
	Популяционный
	Повышенный
	Высокий

	Риск нарушений системы свертывания крови
	
	
	(
	

	Дефекты ферментов фолатного цикла
	
	
	
	(

	Риск осложнений беременности
	
	
	(
	

	Предрасположенность к диабету II типа
	
	
	(
	

	Риск атеросклероза и ИБС, предрасположенность к дислипидемии
	
	
	(
	

	Предрасположенность к гипертонии
	
	
	
	(

	Предрасположенность к бронхиальной астме
	
	
	(
	

	Генетическая обусловленность силы воспалительной реакции
	
	(
	
	

	Предрасположенность к снижению минеральной плотности костей
	
	
	(
	

	Предрасположенность к заболеваниям периодонта
	
	
	(
	

	Риск развития рака молочной железы
	
	(
	
	


.

Медицинский отчет 
Развернутое генетическое обследование для женщины

	Полиморфизм
	Генотип
	Требует внимания
	Комментарий

	    VDR:  283 A>G (Bsml) (Рецептор витамина Д)
	G/G
	(
	Снижение минеральной плотности кости 
Риск переломов OR=2
Потеря кальция с грудным молоком
	
	
	

	    ESR1: -351A>G (XbaI) (Эстрогеновый рецептор альфа)
	A/A
	(
	Cнижение минеральной плотности кости начиная с позднего пубертата

Преэклампсия OR=4.36
	
	
	

	    ESR1: -397 C>T (PvuII) (Эстрогеновый рецептор альфа )
	T/T
	(
	Снижение минеральной плотности кости

 Потеря зубов в постменопаузе

 Преэклампсия OR=4.36
	
	
	

	    ESR1: 2014 G>A (Эстрогеновый рецептор альфа)
	G/G
	
	Без особенностей
	
	
	

	    COL2A1: C>A (Коллаген тип II альфа 1)
	C/C
	
	Без особенностей
	
	
	

	    COL1A1: -1997 G>T (Коллаген тип I альфа 1)
	C/C
	
	Без особенностей
	
	
	

	    CYP1B1: 1449 G>A (R368H) (Цитохром P450, семейство 1, подсемейство B, полипептид 1) 
	G/G
	
	Без особенностей
	
	
	

	    IL1A: -889 C>T (Интерлейкин 1A)
	C/C
	
	Без особенностей
	
	
	

	    IL1B: 3953 (3954)  C>T (Интерлейкин  1B)
	C/C
	
	Без особенностей
	
	
	

	    IL1B: -511 C>T (Интерлейкин 1B)
	G/A
	(
	Хронические заболевания периодонта

Системный склероз OR=3.1
	
	
	

	    GNB3: 825 C>Т (Ser275Ser) (G-протеин, бета3-субъединица)
	C/C
	
	Без особенностей
	
	
	

	    AGT: 704 (803) T>C (Met235Thr) (Ангиотензиноген)
	C/C
	(
	Раннее начало гипертонической болезни OR=1.29
Ассоциация с гипертонией при беременности OR=1.43
Преэклампсия OR>1.5
	
	
	

	    AGT: 521С>T (Thr174Met) (Ангиотензиноген)
	C/C
	
	Без особенностей
	
	
	

	    ACE: 287 bp I/D (Ангиотензин-превращающий фермент)
	INS/INS
	
	Повышение артериального давления при высокосолевой диете 
	
	
	

	    AGTR1: 1166 A>C (Рецептор 1-го типа для ангиотензина II)
	C/C
	(
	Эссенциальная гипертония. OR>7  

Гипертрофическая кардиомиопатия

Ассоциация с гипертонией при беременности
	
	
	

	    AGTR2: 1675 G>A (Рецептор 2-го типа для ангиотензина II)
	G/A
	(
	Солезависимая артериальная гипертензия
	
	
	

	    CYP11B2: -344 C>T (Цитохром P450, семейство 11, подсемейство B, полипептид 2 (Альдостерон синтетаза))
	T/T
	(
	Солезависимая артериальная гипертензия OR=2.21

Риск раннего развития инфаркта миокарда
	
	
	

	    MTHFR: 677 C>T (Ala222Val) (Метилентетрагидрофолатредуктаза)
	C/T
	(
	Склонность к тромбофилии 
Риск гестоза и других осложнений беременности
Риск раннего выкидыша
Пороки развития плода 

Предрасположенность к онкологическим заболеваниям 

Привычное невынашивание беременности
	
	
	

	    MTHFR: 1298 A>C (Glu429Ala) (Метилентетрагидрофолатредуктаза)
	A/A
	
	Без особенностей
	
	
	

	    MTR: 2756 A>G (Asp919Gly)  (Метионин синтетаза)
	G/G
	(
	Гипергомоцистеинемия OR=6.28
Риск сердечно-сосудистых заболеваний
Акушерские формы патологии

Ассоциация с фетоплацентарной недостаточностью при дефиците В12

Ассоциация с незаращением костномозгового канала, синдромом Дауна

Увеличение риска рака молочной железы  у носителей мутаций генов BRCA OR=3.9 
	
	
	

	    MTRR: 66 A>G (Ile22Met)  (Метионин-синтетаза-редуктаза )
	G/G
	(
	Гипергомоцистеинемия OR=6.28
Риск сердечно-сосудистых заболеваний
Дефекты нервной трубки у плода

Ассоциация с низким уровнем B12 в плазме
	
	
	

	    FGB: -455 G>A (Фибриноген beta-субъединица, коагуляционный фактор I)
	G/A
	(
	Склонность к гиперкоагуляции

Риск инфаркта миокарда

Лакунарные инфаркты церебральных сосудов (OR>2.6)
	
	
	

	    F2: 20210 G>A  (Протромбин, коагуляционный фактор II )
	G/G
	
	Без особенностей
	
	
	

	    F5: 1691 G>A (Arg506Gln) Лейден мутация (Коагуляционный фактор V)
	G/G
	
	Без особенностей
	
	
	

	    SERPINE1 (PAI-1): -675 5G>4G (Ингибитор активатора плазминогена типа I)
	4G/4G
	(
	Снижение фибринолитической активности крови
Cердечно-сосудистые заболевания OR=1.5 
Тромбозы OR=1.7

Венозные тромбозы при дефиците протеина S

Привычное невынашивание беременности

Преэклампсия OR=1.62
Снижение вероятности имплантации эмбриона при ЭКО
Бронхиальная астма при аллергии на домашнюю пыль OR=4.1
	
	
	

	    ITGA2: 807 C>T (F224F) (Гликопротеин Ia (VLA-2 рецептор))
	C/T
	(
	Гиперагрегация тромбоцитов

Сердечно-сосудистые заболевания OR около 3

Резистентность к аспирину OR=3.76
	
	
	

	    ITGB3: 1565 T>C (Leu33Pro) (Гликопротеин IIIa (GpIIIa), интегрин бета-3  (тромбоцитарный рецептор фибриногена))
	T/T
	
	Без особенностей
	
	
	

	    LPA: T>C (I4399M) (Аполипопротеин A, Lp(a))
	T/T
	
	Без особенностей
	
	
	

	    IL6: -174 G>C (Интерлейкин 6)
	G/C
	(
	Воспалительный ответ сбалансирован 

Остеоартрит
	
	
	

	    IL10: -1082 G>A (Интерлейкин 10)
	G/A
	(
	Воспалительный ответ сбалансирован
Склонность к Th-2 ответу
Ассоциация с бронхиальной астмой
Долгожительство
	
	
	

	    BRCA1:185delAG (ген, ассоциированный с раком молочной железы 1)
	N/N
	
	Без особенностей
	
	
	

	    BRCA1:4153delA (ген, ассоциированный с раком молочной железы 1)
	N/N
	
	Без особенностей
	
	
	

	    BRCA1:5382insC (ген, ассоциированный с раком молочной железы 1)
	N/N
	
	Без особенностей
	
	
	

	    BRCA2:6174delT (ген, ассоциированный с раком молочной железы 2)
	N/N
	
	Без особенностей
	
	
	

	    KCNJ11: C>T (Glu23Lys) (Kir6.2 субъединица АТФ-зависимого калиевого канала)
	C/T
	(
	Диабет II типа OR>1.25 

Снижение адаптации к стрессовой физической нагрузке
	
	
	

	    TCF7L2: C>T (IVS3) (Ядерный рецептор бета-катенина, аналог транскрипционного фактора 7)
	C/C
	
	Без особенностей
	
	
	

	    TCF7L2: G>T (IVS4) (Ядерный рецептор бета-катенина, аналог транскрипционного фактора 7)
	G/G
	
	Без особенностей
	
	
	

	    IL4: -589 C>T (Интерлейкин 4)
	C/C
	
	Без особенностей
	
	
	

	    IL4: -33 C/T (Интерлейкин 4)
	C/C
	
	Без особенностей
	
	
	

	    IL4R: +1902 A>G (Gln576Arg) (Рецептор интерлейкина 4)
	G/G
	
	Без особенностей
	
	
	


Заключение по результатам тестирования:

Основные проблемы, выявленные при данном исследовании:

· Высокий риск эссенциальной гипертонии, повышенный риск развития солезависимой артериальной гипертензии, мерцательной аритмии и гипертрофической кардиомиопатии. При данном генотипе возможно раннее начало гипертонической болезни.

· Повышенный риск сердечно-сосудистых заболеваний обусловлен сочетанием различных генетических факторов риска, главным образом, предрасположенностью к гипертонии и тромбофилии, предрасположенность к гипергомоцистеинемии является независимым фактором риска. 
· Повышен риск тромбообразования за счет предрасположенности к повышению уровня фибриногена и гиперагрегации тромбоцитов на фоне снижения фибринолитической активности крови.  Повышен риск сердечно-сосудистых заболеваний, инфаркта миокарда, венозных тромбозов и лакунарного инфаркта церебральных сосудов. При данном генотипе возможно раннее развитие инфаркта миокарда.

· Имеется выраженная склонность к гипергомоцистеинемии, что может усугубить течение тромбофилических состояний и явиться независимым фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний, а также дополнительным фактором риска онкологических заболеваний.    

· Имеется ассоциация со снижением минеральной плотности кости, увеличение риска переломов. Склонность к потере зубов в постменопаузе. Повышен риск системного склероза. Ассоциация с остеоартритом.
· Повышен риск хронических заболеваний периодонта. 

· Повышен риск развития диабета II типа. Повышен риск абдоминального ожирения в постменопаузе.

· Незначительно повышен риск развития бронхиальной астмы. При данном генотипе характерно снижение объема форсированного выдоха и повышение чувствительности бронхов к гистамину у пациентов с аллергией на домашнюю пыль. 

· Воспалительный ответ сбалансирован. Склонность к поляризации воспалительного ответа по Th-2 пути. При данном генотипе характерно долгожительство.

· Генетических предикторов развития рака молочной железы не выявлено.

Риск осложнений беременности и патологии плода:

· Недостаток фолатов в рационе и склонность к гипергомоцистеинемии при беременности может быть причиной раннего выкидыша, привычного невынашивания беременности, гестоза, различных акушерских осложнений и пороков развития, в том числе дефектов нервной трубки плода (высокий риск при приеме антагонистов фолиевой кислоты в I  триместре). 

· Имеется склонность к гиперфибриногенемии и снижению фибринолитической активности крови. Повышен риск привычного невынашивания беременности и венозных тромбозов за счет склонности к снижению фибринолитической активности крови. 
· При данном генотипе ожидается снижение вероятности имплантации эмбриона при ЭКО.  

· Высокий риск преэклампсии. Повышен риск развития гипертонии при беременности и гестоза.

Рекомендуемые дополнительные исследования:

· Контроль артериального давления

· Контроль массы миокарда и относительной толщины стенки левого желудочка

· Контроль уровня ренина (ангиотензина I)

· Контроль адгезивно-агрегационной функции тромбоцитов

· Определение уровня фибриногена

· Активность ингибитора активатора плазминогена.

· Активность плазминогена.

· Уровень  триглицеридов

· Индекс атерогенности

· Контроль уровня протеина S

· Регулярный мониторинг биохимических маркеров костного синтеза и костной резорбции

· Определение уровня гомоцистеина

· Контроль сывороточного уровня витамина B12

· Мониторинг уровня эстрадиола в постменопаузе 

Рекомендуемые дополнительные исследования при планировании беременности:

· Контроль артериального давления на протяжении беременности.

· Контроль фолатного статуса при беременности

· Контроль сывороточного уровня витамина B12

· Определение уровня фибриногена

· Уровень протеина S

· Активность ингибитора активатора плазминогена.

· Активность плазминогена.

· Контроль уровня ренина (ангиотензина I)

Практические рекомендации:
· Рекомендуется богатая фолатами диета. Продукты, содержащие фолиевую кислоту: темно-зеленые овощи с листьями (шпинат, салат-латук, спаржа), морковь, дрожжи, печень, яичный желток, сыр, дыня, абрикосы, тыква, авокадо, бобы, цельная пшеничная и темная ржаная мука. Не рекомендуется вегетарианство.

· Существуют эпидемиологические доказательства того, что достаточное содержание фолатов в диете уменьшает риск развития определенных опухолей.

· Диета с ограничением соли.

· Препараты кальция и витамина Д.

· Дополнительный прием препаратов кальция при грудном вскармливании. 

· Физическая активность является протективным фактором снижения минеральной плотности кости в данной ситуации.

· Ожидается хороший терапевтический эффект от приема блокаторов альдостерона. 

· Возможно снижение ответа на терапию статинами.

· С осторожностью применять препараты, влияющие на метаболизм фолатов. Уровень фолиевой кислоты в сыворотке крови снижает ряд препаратов: аспирин, бисептол, противосудорожные средства, эстрогены, контрацептивы и др.

· Антиагрегантный эффект аспирина может быть снижен. В качестве антиагрегантного препарата может быть рекомендован курантил.

· К вопросу назначения гормонозаместительной терапии необходимо подходить с осторожностью, учитывая склонность к тромбофилии. При длительном приеме КОК рекомендуется контроль количества и функциональной активности тромбоцитов. 

· При применении  КОК целесообразен профилактический прием фолиевой кислоты, витаминов В6 и В12.

Практические рекомендации (при беременности):

Следует учесть, что необходимо уделять внимание данным рекомендациям в течение всей жизни, но особенно следует учитывать при подготовке и в течение беременности.

· Рекомендуется богатая фолатами диета. Продукты, содержащие фолиевую кислоту: темно-зеленые овощи с листьями (шпинат, салат-латук, спаржа), морковь, дрожжи, печень, яичный желток, сыр, дыня, абрикосы, тыква, авокадо, бобы, цельная пшеничная и темная ржаная мука. 
· Не рекомендуется вегетарианство, курение и злоупотребление кофе.
· Периконцепционный (в течение 3 месяцев до и первых 3 месяцев после наступления беременности) прием 400 мкг фолиевой кислоты ежедневно. Для пациенток, несущих аллель 677T может быть рекомендовано до 4 мг/сутки фолиевой кислоты в период подготовки и на протяжении всей беременности. Во время приема фолиевой кислоты может проявляться относительный дефицит витамина B12, поэтому назначение фолиевой кислоты необходимо сочетать с приемом витаминов B12 и B6.

· Важно обратить внимание врачей на тот факт, что у пациенток с незаподозренной гипергомоцистеинемией стандартная терапия, применяемая в стационарах и направленная на устранение проявлений гестоза, может оказаться не только малоэффективной, но и даже может ухудшить состояние больной. Это касается таких препаратов, как метионин, эуфиллин, достаточно часто применяемых для лечения гестоза. Прием метионина и эуфиллина достоверно приводит к повышению уровня гомоцистеина крови, что может включить или дополнить каскад патологических реакций, приводящих к развитию генерализованной микроангиопатии и тромбофилических состояний.

· При беременности не рекомендованы ингибиторы дигидрофолатредуктазы, блокирующие фолиевую кислоту от преобразования в её активную форму (например, триметоприм, сульфасалазин и метотрексат) и другие антагонисты фолиевой кислоты (например, карбамазепин, фенитоин, вальпроевая кислота и холестирамин). У женщин, принимающих антагонисты фолиевой кислоты в I  триместре, высокий риск дефектов нервной трубки плода, повышен риск других пороков развития и сердечно-сосудистых дефектов плода. 

Научный отчет

Данные об обнаруженных полиморфизмах.
VDR
Рецептор витамина D – внутриядерный гормон-рецептор для витамина D3. Этот рецептор способен изменять экспрессию генов, вовлеченных в гомеостаз кальция и иммунный ответ. 
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Рисунок 5. Молекулярные механизмы действия витамина D3 на организм человека [1]
Синтез остеокальцина, самого главного неколлагенового протеина костей, индуцируется кальцитриолом, активной гормональной формой витамина Д, через рецептор к витамину Д (VDR). 

Полиморфизм: 283 A>G (Bsml)

G (b): BsmI+;  A (B): BsmI-

Вариант A (обозначаемый также «B» или BsmI-) связан с повышенной экспрессией гена и повышает сывороточный уровень 1,25(OH)2D по сравнению с вариантом G («b» или BsmI+) 
 ADDIN EN.CITE 

[2, 3]
. 

Данный полиморфизм имеет выраженное неравновесное сцепление с рядом других функциональных полиморфизмов ApaI,TaqI, и poly-A 

В европейских популяциях оба аллеля встречаются примерно с равной частотой, в азиатской преобладает G.

По данным метаанализа генотип GG ассоциирован с повышенной хрупкостью костей [4]
Показано, что данный полиморфизм влияет на эффективность антирезорбтивной терапии у постменопаузальных женщин 
 ADDIN EN.CITE 
[5]
.

Клинические проявления

· Показана связь G-аллеля с низкой минеральной плотностью костей у детей [6], низкой минерализацией позвонков поясничного отдела, молодых девушек  [7] и бедренных костей у постменопаузальных женщин 
 ADDIN EN.CITE 
[8]
. 

· При генотипе GG риск переломов увеличивается более чем в 2 раза 
 ADDIN EN.CITE 

[9]
.

· Аллель G является фактором риска идиопатического юношеского сколиоза [10]. Одним из возможных  механизмов является снижение минеральной плотности костей поясничного отдела.

· При грудном вскармливании матери с генотипом GG теряют больше кальция с грудным молоком [11]
· Ранние данные о связи полиморфизмов гена VDR с диабетом 1 типа не нашли подтверждения в более поздних исследованиях [12].

· Незначительное повышение риска рака молочной железы.

· G аллель является протективным фактором для хронических заболеваний почек 
 ADDIN EN.CITE 
[13]

ESR1

Рецептор эстрогена 1 (рецептор эстрогена α)  локализован в ядрах клеток. Данный рецептор является членом внутриклеточных ядерных рецепторов, которые связываются с 17β-эстрадиолом и другими эстрогенами (сэстрадиолом, эстриолом и эстроном). 

Эстрогены – мультифункциональные гормоны, влияющие на рост, дифференциацию и функцию многих тканей. Сигнальные реакции, опосредуемые эстрогенами и эстрогеновыми рецепторами, являются комплексными внутриклеточными процессами. Механизм работы эстрогеновых рецепторов может быть геномный (Активированный стероидно-рецепторный комплекс подвергается конформационным изменениям и реагирует с нуклеарным хроматином, инициируя, таким образом, процесс транскрипции РНК, в результате чего синтезируются специфические белки, участвующие в регуляции разнообразных физиологических реакций) и негеномный (независимо от транскрипционных генетических процессов. Это, как правило, быстрые, стероид-опосредованные эффекты).

По-видимому, полиморфизмы эстрогенового рецептора могут оказывать свое влияние еще в молодом возрасте, повышая тем самым риск остеопороза в более старшем возрасте 
 ADDIN EN.CITE 
[14]
.

Часто один и тот же полиморфизм имеет по-разному влияет на мужчин и женщин 
 ADDIN EN.CITE 

[15, 16]
.

Полиморфизм -397C>T (PvuII) 

C:P(Pvull -); T: p(Pvull+)

Находится в нефункциональной области (1 интрон) гена.

Оказывает влияние, как на достижение пика, так и на скорость потери костной массы.

	Популяция
	Частота встречаемости генотипа, %

	
	CC
	CT
	TT

	Европейская
	17
	48
	35

	Азиатская
	16
	50
	34

	Африканская
	22
	50
	28


Может влиять на кардиопротективный эффект ESR1 в отношении продукции NO. Механизмами могут быть нарушение связывания факторов транскрипции и альтернативный сплайсинг гена ESR1. 

Клинические проявления

· Для TT-генотипа характерно cнижение минеральной плотности кости начиная с позднего пубертата у девочек [17]
· Женщины - носители -397T более склонны к потере зубов в постменопаузе 


[18] ADDIN EN.CITE .

· Преэкламсия:  сочетание PvuII и XbaI TT/AA генотипа OR=4.36 [19]
Практические рекомендации

· Регулярная физическая активность.

Полиморфизм -351A>G (Xbal)  

A:x(XbaI+); G:X(XbaI-)

Находится в нефункциональной области (1 интрон) гена.

Оказывает влияние, как на достижение пика, так и на скорость потери костной массы.

	Популяция
	Частота встречаемости генотипа, %

	
	AA
	AG
	GG

	Европейская
	48
	43
	9

	Азиатская
	71
	25
	4

	Африканская
	68
	28
	4


Может влиять на кардиопротективный эффект ESR1 в отношении продукции NO. Механизмами могут быть нарушение связывания факторов транскрипции и альтернативный сплайсинг гена ESR1. 

Клинические проявления

· Для AA-генотипа характерно cнижение минеральной плотности кости начиная с позднего пубертата у девочек [17]
IL1B
IL-1b является преобладающей формой IL-1, который относится к группе провоспалительных цитокинов. Под этим названием объединены два белка (IL-1a, IL-1b) с молекулярной массой 17,5 кДа, секретируемые фагоцитирующими мононуклеарами различной тканевой локализации. 

IL-1b - многофункциональный цитокин с широким спектром действия, играющий ключевую роль в развитии и регуляции неспецифической защиты и специфического иммунитета. Он одним из первых включается в ответную защитную реакцию организма при действии патогенных факторов. Синтезируется и выделяется преимущественно макрофагами и моноцитами. В его продукции могут принимать участие лимфоциты, фибробласты. 

Клетками-мишенями этого цитокина являются иммунокомпетентные, эндотелиальные, эпителиальные клетки, фибробласты и др. Он стимулирует и регулирует воспалительные и иммунные процессы, активирует нейтрофилы, Т- и В-лимфоциты, стимулирует синтез белков острой фазы, повышает фагоцитоз, гемопоэз, проницаемость сосудистой стенки, цитотоксическую и бактерицидную активность, стимулирует продукцию АКТГ и высвобождение IL-2. IL-1 участвует в регуляции температуры тела, его повышенная продукция приводит к развитию лихорадки. Действуя как местный индикатор воспаления, IL-1 способствует выбросу гистамина, плазминогена, эйкозаноидов и свободных радикалов клетками воспалительного инфильтрата.

Показано, что макролиды снижают продукцию IL-1B 
 ADDIN EN.CITE 

[20-22]

Полиморфизм -511 T>C

Клинические проявления

· По данным мета-анализа [23] ассоциирован с хроническими заболеваниями периодонта. 

· Системный склероз OR=3.1 для носителей T-аллеля 
 ADDIN EN.CITE 
[24]
.

· T-аллель ассоциирован с хроническими заболеваниями периодонта у африканцев и мулатов 
 ADDIN EN.CITE 

[25, 26]

AGT
Ангиотензиноген – важнейший компонент ренин-ангиотензиновой системы, предшественник ангиотензина-2 - основного эффекторного пептида. Ангиотензин-2 оказывает сильное сосудосуживающее действие, повышает общее периферическое сопротивление сосудов, вызывая быстрое повышение артериального давления. Была установлена строгая корреляция между концентрацией ангиотензиногена в плазме крови и давлением [27]. Ангиотензиноген секретируется печенью в кровяное русло. Понижение кровяного давления приводит к секреции ренина почками. Ренин отщепляет от ангиотензиногена декапептид (ангиотензин-1), из которого затем образуется  ангиотензин-2 после удаления дипептида.

Полиморфизм 704 (803) T>C (Met235Thr)

Частота встречаемости C (Thr)-аллеля в европейских популяциях около 40%.

Было обнаружено, что наличие одного или двух C(Тhr) аллелей приводило к существенному повышению уровня AGT в плазме (У представителей европеоидной расы отмечалось повышение концентрации на 5% у гетерозигот и на 11% у гомозигот), что ведет к увеличению содержания ангиотензина II, чем многие авторы объясняют ассоциацию этого полиморфизма с артериальной гипертензией 
 ADDIN EN.CITE 

[28, 29]
.

Клинические проявления

· Артериальная гипертензия. Ассоциация проявляется cильнее у женщин, чем у мужчин. Гомозиготные CC-женщины имеют OR=1.29 


[30, 31] ADDIN EN.CITE . У гомозиготных пациентов гипертония развивается на 10 лет раньше 


[32] ADDIN EN.CITE 
· Беременность.
У беременных риск развития осложнений, связанных с гипертензией, для генотипа C/C составляет 1,43 [33]. 

· Преэклампсия
OR>1.5 [34]
· Ишемическая болезнь сердца.
Считается, что повышение риска ИБС  и инфаркта миокарда обусловлено повышением артериального давления 
 ADDIN EN.CITE 
[30, 31]

Дополнительные факторы риска

· Полиморфизм ACE  Ins>Del Intron 16 
В японской популяции риск развития ИМ повышен в 4 раза у гомозигот по D аллелю, в 2 раза - у гомозигот по 235Т аллелю и в 11 раз - у носителей DDТТ генотипа 


[35, 36] ADDIN EN.CITE .

Практические рекомендации:

· Контроль артериального давления.

· Контроль уровня ренина (ангиотензина I)

ACE
Ангиотензин-превращающий фермент играет важную роль в регуляции кровяного давления и электролитном балансе, гидролизуя ангиотензин I в ангиотензин II. Ангиотензин II - это потенциальный вазопрессорный и альдостерон-стимулирующий пептид, поддерживающий кардиоваскулярный гомеостаз.

Полиморфизм  Ins>Del 

Делеция 287 пар оснований в 16 интроне. Активность фермента в крови связана с наличием варианта Del - делеции (отсутствии) Alu-последовательности внутри интрона гена АСЕ.

Генотип Del/Del ассоциируется с высоким уровнем плазменного АСЕ, что приводит к повышению концентрации ангиотензина II.  Гетерозиготы, по-видимому, практически не отличаются от гомозигот Ins/Ins по уровню ангиотензина.

Клинические проявления 
Дополнительные факторы риска 

· Высокосолевая диета вызывает более выраженное повышение артериального давления у Ins/Ins-гомозигот. 
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[37]
.

AGTR1

Рецептор типа I ангиотензина-II  обуславливает основные кардиоваскулярные эффекты ангиотензина-II: вазоконстрикция, стимуляция синтеза и секреции альдостерона, реабсорбция натрия в почечных канальцах, гипертрофия кардиомиоцитов, пролиферация гладкомышечных клеток сосудистой стенки, усиление периферической норадреналинергической активности, усиление активности центрального звена симпатической нервной системы, стимуляция высвобождения вазопрессина, снижение почечного кровотока, торможение секреции ренина [38]. 

Полиморфизм: 1166 A>C

При наличии варианта C отмечается повышенная экспрессия гена и увеличение плотности рецепторов к ангиотензину II [39]. Повышается, в основном, диастолическое давление [40]
Клинические проявления

· Эссенциальная артериальная гипертензия. OR>7 для гомозигот CC 


[41, 42] ADDIN EN.CITE 
· Гипертония при беременности у носителей C- аллеля [43]
· Наличие C-аллеля является фактором риска гипертрофической кардиомиопатии  вне зависимости от  уровня ангиотензина II 
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· СС-генотип ассоциирован с повышенной вазоконстрикцией 


[45, 46] ADDIN EN.CITE , что может быть объяснено повышенной чувствительностью к ангиотензину II.   

· Носители C- аллеля  обладают сниженным эндотелиальным ответом на терапию статинами [47]
· Депрессия.
Генотип CC ассоциирован с депрессией 
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Практические рекомендации:

· Контроль артериального давления

· Контроль массы миокарда и относительной толщины стенки левого желудочка

AGTR2

Рецептор типа II ангиотензина-II. Ген расположен на X хромосоме (Location: Xq22-q23). Участвует в продукции NO. Активация рецептора приводит к дилатации сосудов, стимулирует миграцию клеток и апоптоз. Показан высокий уровень эксперессии рецептора в миометрии. Ангиотензин II является основным регулятором синтеза альдостерона.

Полиморфизм 1675 G>A
 

При наличии варианта A отмечается повышенная чувствительность AGT2R к ангиотензину II.

Клинические проявления

· Солезависимая артериальная гипертензия 
 ADDIN EN.CITE 
[49]

CYP11B2

Альдостерон-синтетеза.  Альдостерон принимает участие в регуляции обмена натрия и сосудистого объема и, кроме того, является стимулятором клеточной гипертрофии и фиброза в сердечно-сосудистой системе [50].  Повышенные уровни мРНК альдостерон-синтазы в сердце человека сопровождаются повышенным уровнем продукции внутрисердечного альдостерона. 

Полиморфизм -344 C>T 

Исследования показали, что полиморфизм -344 C>T в промоторной области гена сопровождается повышением базальной продукции альдостерона [51].

Клинические проявления

· Солезависимая артериальная гипертензия. OR=2.21 для носителей аллеля T 
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Дополнителные факторы риска

· Показано, что возраст и избыточный вес влияют на систолическое давление у пожилых людей с генотипом  ТТ, но не CC 
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· Считается, что наличие данного полиморфизма имеет большее влияния на раннее возникновение острого инфаркта миокарда, чем на прогноз течения хронической ИБС 
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Практические рекомендации:

· Контроль артериального давления.

· Контроль уровня альдостерона.
· Диета с ограничением соли.

· В случае возникновения артериальной гипертензии ожидается хороший эффект от блокаторов альдостерона.

MTHFR 

5,10-метилентетрагидрофолат-редуктаза является ключевым ферментом фолатного цикла. Одной из реакций, требующих наличия 5,10-метилентетрагидрофолата и 5-метилтетрагидрофолата, является синтез метионина из гомоцистеина (путь реметилирования в обмене гомоцистеина). В этой реакции MTHFR играет ключевую роль, восстанавливая 5,10-метилентетрагидрофолат до 5-метилтетрагидрофолата, являясь, таким образом, катализатором единственной внутри клетки реакции образования 5-метилтетрагидрофолата. Главной формой фолата в плазме является 5-метилтетрагидрофолат, несущий на себе метильную группу, необходимую для превращения гомоцистеина в метионин. Поскольку кобаламин (витамин B12) служит акцептором метильной группы 5-метилтетрагидрофолата, дефицит этого витамина приводит к "ловушке для фолата". Это тупиковый путь метаболизма, поскольку метилтетрагидрофолат не может при этом восстанавливаться до тетрагидрофолата и возвращаться в фолатный пул. Неспособность регенирировать метионин приводит к истощению запаса метионина и выбросу в кровь избытка гомоцистеина 
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[55]
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Гомоцистеин обладает атерогенным действием и подвергается окислительно-восстановительным преобразованиям в присутствии ионов металлов с переходной валентностью, в результате чего образуются радикалы, приводящие к окислительному разрушению липопротеинов низкой плотности. Гомоцистеин также может реагировать с SH-группами цистеина и вызывать модификацию аполипопротеинов. 

Это вещество также обладает гипертензивными свойствами и реагирует с фактором релаксации, извлекаемым из эндотелия, с образованием S-нитрозогомоцистеина и супероксида. Это является причиной снижения вазодилатации. Гомоцистеин также ингибирует действие антикоагулянтов, включая синтез простациклина, активирование протеина С, экспрессию тромбомодулина, экспрессию гепарин сульфата и фибринолиз. В дополнение гомоцистеин активирует такие прокоагулянты как фактор V и фактор свертывания крови в тканях. 

Ему свойственны некоторые другие действия, включая пролиферацию гладкой мускулатуры сосудов и повышение свертываемости тромбоцитов. В завершение следует остановиться на влиянии гомоцистеина на хелатные соединения меди и ингибирование лизилоксидазы, ослабляющей связь между коллагеном и эластином и приводящей к возникновению аномалий в соединительных тканях. При дефиците фолиевой кислоты в тканях организма уменьшается содержание коферментных форм фолатов, нарушается обмен ряда аминокислот и снижается скорость биосинтеза РНК и ДНК, что четко проявляется в состоянии тканей с интенсивным делением (слизистые оболочки, кожа, кровь).

Фолаты необходимы для синтеза нуклеиновых кислот. В случае дефицита фолатов во время беременности повышается риск различных дефектов у плода: Спина Бифида (spina Bifida) [56], синдром Дауна 


[57] ADDIN EN.CITE , расщепленное нёбо (“волчья пасть”) 


[58] ADDIN EN.CITE , острый лимфолейкоз у взрослых [59]. Также характерно тяжелое течение беременности (преэклампсия, повторяющийся ранний выкидыш, задержка развития плода) [60]. Гомоцистеин свободно проходит через плаценту и может оказывать тератогенное и фетотоксическое действие. Нельзя исключить прямое токсическое действие избыточного уровня гомоцистеина на нервную систему плода.

Сочетание полиморфизмов генов фолатного цикла с низким фолатным статусом сопряжено с большим риском развития различных патологий, чем наличие каждого из этих двух факторов по отдельности.

В случае вегетарианской диеты без приема дополнительных витаминных препаратов часто наблюдается дефицит витамина B12, затрудняющий усвоение фолатов [61].

Метилирование ДНК — это модификация молекулы ДНК без изменения первичной нуклеотидной последовательности. У человека метилирование происходит в  «CpG-островках», расположенных в регуляторных областях генов и обеспечивает супрессию транскрипции [62]. Одним из наиболее характерных признаков опухолевой клетки является тотальное деметилирование ее ДНК. Показано снижение степени метилирования с возрастом [62], что позволяет объяснить возрастание частоты рака у пожилых.  Метилирование отдельных регионов, таких как перицентромерный гетерохроматин повышает структурную стабильность ДНК [63]. 

Существуют эпидемиологические доказательства того, что достаточное содержание фолатов в диете уменьшает риск развития определенных опухолей [64].

Полиморфизм 677 C>T (Ala222Val)

 Цитозин (С) в позиции 677, заменен на тимидин (T), что приводит к замене аминокислотного остатка аланина на остаток валина в сайте связывания фолата. У лиц, гомозиготных по данной мутации, отмечается термолабильность MTHFR и снижение активности фермента примерно до 35% от среднего значения у гетерозигот – до 65%. Наличие аллеля 677T связано с повышением уровня гомоцистеина плазмы, у гомозигот это повышение выражено в гораздо большей степени, чем у гетерозигот. Показано, что носители аллеля T хуже усваивают фолаты из пищи [65], при этом, у гомозиготных индивидуумов данный эффект более выражен, чем у гетерозигот.

Клинические проявления
· Повышенная потребность в фолатах.

· Гипергомоцистеинемия. Гипергомцистеинемия является независимым фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний 
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[66]
.

· Беременность
Повышение частоты аллеля 677T было отмечено не только при позднем токсикозе (гестозе), но и при других осложнениях беременности (отслойке плаценты, задержке роста плода, антенатальной смерти плода). Сочетание аллеля 677T с другими факторами риска приводит к повышению риска раннего выкидыша. Добавление фолиевой кислоты в рацион значительно снижает риск развития осложнений беременности. Профилактическое значение добавления фолиевой кислоты в рацион особенно выражено при наличии гипергомоцистеинемии.  


[67, 68] ADDIN EN.CITE  

· Пороки развития плода

Дополнительные факторы риска

· Женщины, принимающие антагонисты фолиевой кислоты в I  триместре имеют повышенный риск пороков развития плода (OR=2.43), особенно нервной трубки (OR=6.5) или сердечно-сосудистых дефектов (OR=1.76)  [69]
· Онкология. 
Влияние 677T и 1298C аллелей на развитие онкологических заболеваний зависит от наличия дополнительных факторов риска. Так риск рака легкого незначительно возрастает при дефиците фолатов в пище  [70]. Показано, что богатая фолатами диета снижает гиперметилирование генов, снижая, таким образом, риск онкологических заболеваний 
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[71]
.

· Показано увеличение риска рака молочной груди у носителей мутаций генов BRCA при наличии 677T-аллеля (OR=3.2)  [72]
· Для рака желудка OR для гетерозигот  677C/T составляет  1,17. При этом у пациентов с дефицитом фолатов риск практически в два раза выше, чем при нормальном уровне 
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· Психические нарушения.
 У лиц с тяжелыми дефицитами MTHFR часто обнаруживаются психические нарушения, отвечающие на терапию фолиевой кислотой. Поэтому существует гипотеза, что аллель 677T связан с повышенным риском развития шизофрении, тяжелых депрессивных нарушений и других психозов. Однако убедительных данных за то, что аллель 677T повышает риск развития психических заболеваний, пока получено не было. Однако не исключается участие аллеля 677T в развитии психических нарушений в сочетании с другими факторами риска.

· Гормонотерапия
Данный полиморфизм не имеет изолированного влияния на возникновение венозных тромбозов при применении ГЗТ и ОК  
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[74, 75]
. Однако при наличии других тромбофилических полиморфизмов (особенно Лейденской мутации, мутации гена протромбина: 20201 G>A) многократно усиливает их действие.

Практические рекомендации

· Богатая фолатами диета. Высокий уровень фолиевой кислоты (витамин B9) стабилизирует измененный фермент или способствует активации альтернативных путей реметилирования 
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[76, 77]
. Продукты, содержащие фолиевую кислоту: темно-зеленые листовые овощи (шпинат, салат-латук, спаржа), свекла, морковь, брюссельская капуста, брокколи, томатный сок, дрожжи, печень, яичный желток, сыр, дыня, абрикосы, тыква, авокадо, бобы, цельная пшеничная и темная ржаная мука. 

· Периконцепционный (в течение 3 месяцев до и первых 3 месяцев после наступления беременности) прием 400 мкг фолиевой кислоты ежедневно. Для пациенток, несущих аллель 677T может быть рекомендовано до 4 мг/сутки фолиевой кислоты в период подготовки и на протяжении всей беременности [75]. Во время приема фолиевой кислоты может проявляться относительный дефицит витамина B12, поэтому назначение фолиевой кислоты необходимо сочетать с приемом витаминов B12 и B6.

· Уровень фолиевой кислоты в сыворотке крови снижает ряд препаратов: аспирин, бисептол, противосудорожные средства, эстрогены, контрацептивы и др.

· При применении  КОК целесообразен профилактический прием фолиевой кислоты, витаминов В6 и В12.

· Важно обратить внимание врачей на тот факт, что у пациенток с незаподозренной гипергомоцистеинемией стандартная терапия, применяемая в стационарах и направленная на устранение проявлений гестоза, может оказаться не только малоэффективной, но и даже может ухудшить состояние больной. Это касается таких препаратов, как метионин, эуфиллин, достаточно часто применяемых для лечения гестоза. Прием метионина и эуфиллина достоверно приводит к повышению уровня гомоцистеина крови, что может включить или дополнить каскад патологических реакций, приводящих к развитию генерализованной микроангиопатии и тромбофилических состояний.

· В I триместре беременности не рекомендованы ингибиторы дигидрофолатредуктазы, блокирующие фолиевую кислоту от преобразования в её активную форму (например, триметоприм, сульфасалазин) и другие антагонисты фолиевой кислоты (например, карбамазепин, фенитоин, вальпроевая кислота и холестирамин) [69].

· Имеет большое значение пожизненный запрет на вегетаринскую диету и поддержка ослабленного витаминного обмена.

· Не рекомендуется злоупотребление кофе (более 5 чашек в день)

MTR
Ферментом, непосредственно осуществляющим ​метилирование гомоцистеина (обратное превращение гомоцистеина в метионин), является витамин В12-зависимая метионин-​синтетаза.

Полиморфизм: 2756 A>G (Asp919Gly)

У носителей  аллеля G происходит более выраженное снижение гомоцистеина в плазме в ответ на повышение фолатов в пище. [65] 

Клинические проявления 

· Аллель 2756G ассоциирован с гипергомоцистеинемией. Независимым фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний не является

Дополнительные факторы риска

· 2756AG + MTRR 66GG OR=6.28 
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[78]
.  
· Показана ассоциация с незаращением костномозгового канала, синдромом Дауна и акушерскими формами патологи при наличии полиморфизма у матери

· В случае дефицита витамина B12 2756G-вариант у матери ассоциирован c фетоплацентарной недостаточностью. Еще  большее значение этот генотип имеет для плода 
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· Онкология. Показано увеличение риска рака молочной железы  у носителей мутаций генов BRCA при наличии 2756G-аллеля (OR=3.9)  [72]
Дополнительные исследования

· Определение уровня гомоцистеина

Практические рекомендации:

· Богатая фолатами диета.

MTRR
Метионин синтетаза редуктаза. 

Одной из функций метионин-синтетазы является обратное превращение гомоцистеина в метионин. В качестве кофактора в этой реакции принимает участие витамин В12 (кобаламин). Для поддержания активности метионин-синтетазы необходимо восстановительное метилирование с помощью  метионин-синтетаза-редуктазы.

Полиморфизм: 66 A>G (Ile22Met)

В результате этой замены функциональная активность фермента снижается.

Клинические проявления

· Аллель 66G ассоциирован с гипергомоцистеинемией [80]. Независимым фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний не является 
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[78]
  
Дополнительные факторы риска

· Генотип MTR 2756A/G 
66G/G +2756A/G  OR=6.28 
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[78]
.
· Беременность.
Показано, что у беременных гипергомоцистеинемия ассоциирована с низким уровнем B12 в плазме и наличием одного из полиморфизмов генов фолатного цикла (MTHFR: C677T, MTHFR:  A1298C или MTRR A66G) [80]
· Дефекты нервной трубки у плода 


[81, 82] ADDIN EN.CITE 
Дополнительные факторы риска

· Генотип MTHFR 677 T/T
66GG +677T/T OR=2,9 


[81] ADDIN EN.CITE  

· Низкий уровень витамина B12 OR=4.8 


[81] ADDIN EN.CITE 
Дополнительные исследования

· Определение уровня гомоцистеина

Практические рекомендации:

· Богатая фолатами диета

· В I триместре беременности не рекомендованы ингибиторы дигидрофолатредуктазы, блокирующие фолиевую кислоту от преобразования в её активную форму (например, триметоприм, сульфасалазин) и другие антагонисты фолиевой кислоты (например, карбамазепин, фенитоин, вальпроевая кислота и холестирамин) [69].

FGB
β-цепь фибриногена. Фибриноген (фактор свертывания I) - растворимый белок, предшественник фибрина, присутствующий в плазме крови. Под влиянием фермента тромбина из фибриногена образуется нерастворимый белок фибрин на заключительном этапе свертывания крови. Тромбин последовательно отщепляет фибринопептиды A и В от α- и β-цепей фибриногена, превращая его в фибрин-мономер, который затем полимеризуется и образует основу фибринового тромба.

Выделяют дефекты фибриногена I типа (афибриногенемия и гипофибриногенемия) и II типа (дисфибриногенемия). Описано более 95 мутаций генов FGA, FGB и FGG, приводящих к дисфибриногенемии, из них около 22% ассоциирваны с различными тромботическими заболеваниями [83]. Дисфибриногенемия является редкой причиной венозных тромбозов 
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[84]
. 

Полиморфизм –455 G >A
	FGB


	-455 G/A


	A
	25,2
	A/A
	6,3

	
	
	G
	74,8
	A/G
	37,7

	
	
	
	
	G/G
	56


Наличие аллеля -455А фибриногена бета (FGB) приводит к хронически повышенной экспрессии гена и, соответственно, к повышенному уровню фибриногена в крови на 10-30% по разным данным 
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[85, 86]
. Повышенный уровень фибриногена крови приводит к увеличению вероятности образования тромбов и повышает риск инсульта (ишемического или геморрагического) 
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[87, 88]
. 

Показана связь между носительством аллеля -455А и повышением функциональной активности тромбоцитов.

Распространенность данного варианта в европеоидных популяциях составляет 5-10%. Показано наличие полного равновесия по сцеплению однонуклеотидных полиморфизмов -455 G>A и -148 C>Т 
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[85]
.

Клинические проявления

· Склонность к гиперкоагуляции

· Инфаркт миокарда. По-видимому, риск инфаркта миокарда полностью определяется уровнем фибриногена в крови.  

· Лакунарные инфаркты церебральных сосудов (OR>2.6) 
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[89]

Дополнительные факторы риска 

· Повышенное артериальное давление [87]
· Наличие других прокоагулянтных полиморфизмов 
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[90]

· Курение [91]. При анализе уровня фибриногена у курящих и некурящих пациентов установлено, что у курящих различия в уровне фибриногена между гомо- и гетерозиготными носителями аллеля -455А и гомозиготными носителями аллеля -455G достоверно больше, чем у некурящих.
Дополнительные исследования

· Определение уровня фибриногена

· Мониторинг артериального давления

SERPINE1 (PAI-1)

Ингибитор активатора плазминогена 1 является одним из основных компонентов антисвертывающей системы крови. Ингибитор активатора плазминогена образуется в эндотелиальных клетках, гепатоцитах, депонируется в тромбоцитах в неактивной форме. Основная функция ингибитора активатора плазминогена 1 – ограничить фибринолитическую активность местом расположения гемостатической пробки за счет ингибирования тканевого активатора плазминогена. Это выполняется за счет большего содержания его в сосудистой стенке по сравнению с тканевым активатором плазминогена. Таким образом, на месте повреждения активированные тромбоциты выделяют избыточное количество ингибитора активатора плазминогена 1, предотвращая преждевременный лизис фибрина.

 Концентрация PAI-1 зависит как от внешних (уровень триглицеридов [92], курение [93]), так и внутренних (генетических) факторов.

PAI является белком острой фазы 
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[94]
. Его активность возрастает после больших операций, тяжелых травм, инфаркта миокарда. После введения в организм кортикостероидов, эндотоксина (бактериальный LPS) активность PAI нарастает. Статины вызывают снижение экспрессии гена PAI-1 
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[94]
.

Активность PAI в течение беременности постепенно нарастает, и в третьем триместре концентрация PAI-2 повышается до 100 мкг/мл (определяется иммунологическим методом), особенно при действии отягощающих беременность факторов, а после родов возвращается к норме. 

У больных инфарктом миокарда отмечено повышение активности PAI и снижение содержания и активности тканевого активатора. Часто активность PAI повышается у больных венозными тромбозами. Повышение PAI у таких больных в предоперационном периоде угрожает послеоперационным тромбозом.

PAI-1 участвует в ремоделировании сосудов и репарации тканей [95]. Показано, что высокий уровень PAI-1 тормозит образование intima media артерий 
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[96]
.

Полиморфизм -675 5G>4G.

 Полиморфный вариант 4G затрагивает промоторную область и сопровождается повышенной экспрессией гена и повышением уровня PAI-1 в крови 
 ADDIN EN.CITE 
[97]
. В результате снижается активность тромболитической системы.  

Различия в фенотипических проявлениях генотипа PAI-1 обусловлены тем, что с промотором гена 5G может связываться как активатор, так и репрессор, а с промотором гена 4G - только активатор. Поэтому ген 5G, легко включается и легко выключается, а ген 4G легко включается, но плохо выключается (Рисунок 3) [95].
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Рисунок 3. Регуляция экспрессии гена PAI-1 [95]
	Популяция
	Частота встречаемости генотипа, %

	
	5G/5G
	5G/4G
	4G/4G

	Европейская
	35
	39
	26

	Африканская 
	58
	33
	9


Клинические проявления

· Снижение фибринолитической активности крови
· Риск тромбообразования возрастает примерно в 1,7 раза 
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[98]
 как у гомозигот, так и у гетерозигот.

· Сердечно-сосудистые заболевания
Для гетерозиготного состояния данного полиморфизма (4G/5G) риск  сердечно-сосудистых заболеваний  возрастает незначительно 
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[88]
.

· Восстановление после эпизодов сердечно-сосудистых заболеваний
Носители аллеля 4G имеют повышенный риск ишемии и неблагоприятного исхода вне зависимости от этиологии первичного эпизода (ишемический или геморрагический) 
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[99]
.

Дополнительные факторы риска:

· Гипертриглицеридемия
Максимальный риск сердечно-сосудистой патологии у гомозигот наблюдается при  гипертриглицеридемии  
 ADDIN EN.CITE 
[97]
. 

· Резистентность к инсулину

· Преэклампсия 5G/4G OR=1.49 [100]
· Бронхиальная астма 
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[101, 102]
. Для носителей 4G аллеля характерно снижение объема форсированного выдоха и повышение чувствительности бронхов к гистамину у пациентов с аллергией на домашнюю пыль.
У гетерозигот 5G/4G повышен риск развития бронхиальной астмы при аллергии на домашнюю пыль (OR=2.81) 
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[103]
. 

Дополнительные факторы риска:

· Генотип CD14: -159 C/C 
 ADDIN EN.CITE 

[103]

· Данные о связи 4G аллеля с повышением риска венозной тромбоэмболии при ГЗТ и ОК практически отсутствуют. По-видимому, большее влияние на возникновение тромбоза в этой ситуации имеет снижение естественных антикоагулянтов и курение 
 ADDIN EN.CITE 

[74, 75]
. 
Рекомендованные дополнительные исследования

· Активность ингибитора активатора плазминогена.

· Активность плазминогена.

· Уровень  триглицеридов

· Индекс атерогенности

ITGA2

α-2 интегрин (тромбоцитарный рецептор к коллагену) является специализированным рецептором тромбоцитов, обеспечивающий взаимодействие тромбоцитов с поврежденной стенкой сосудов, что является необходимым условием включения последующих звеньев свертывающей системы крови. Благодаря взаимодействию молекул адгезии субэндотелия с рецепторами Ia/IIa и особенно Ib образуется монослой тромбоцитов на поверхности поврежденной атеросклеротической бляшки или поврежденного сосуда.

Полиморфизм 807 C>T (F224F)

В случае варианта Т изменение первичной структуры субъединицы вызывает изменение свойств рецепторов и отмечается увеличение скорости адгезии тромбоцитов, что может приводить к повышенному риску тромбофилии.

Клинические проявления

· Гиперагрегация тромбоцитов

· Повышенный риск сердечно-сосудистых заболеваний (OR около 3), выявленный в ранних исследованиях [104], по-видимому, опосредован увеличением адгезии тромбоцитов 
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[105, 106]

· T-аллель ассоциирован с резистентностью к аспирину OR=3.76 [107]
· Для пациентов с диабетом 2 показано, что T-аллель ассоциирован с уменьшением толщины интимы медиа сонной артерии и является протективным фактором в отношении атеросклероза (OR=0.48). У здоровых людей такой ассоциации не наблюдается [108].

Практические рекомендации:

· Антиагрегантный эффект аспирина может быть снижен. В качестве антиагрегантного препарата может быть рекомендован курантил.

· В процессе предгравидарной подготовки и в первой половине беременности может быть рекомендована антиагрегантная терапия. 

· При длительном приеме КОК рекомендуется контроль количества и функциональной активности тромбоцитов. 

· Отказ от курения. Moschos C. и соавт. (1976) в опытах на собаках констатировали, что под влиянием курения усиливаются адгезивные свойства тромбоцитов.

Дополнительные исследования

· Контроль адгезивно-агрегационной функции тромбоцитов

IL6 

Интерлейкин-6 (ИЛ-6) является мультифункциональным цитокином, вовлеченным в воспаление, костный метаболизм, репродукцию, развитие нервной ткани и гематопоэз. Интерлейкин-6 продуцируется активированными моноцитами или макрофагами, эндотелиальными клетками, фибробластами, активированными T-клетками [109], а также рядом клеток, не являющихся иммуноцитами. Однако основное действие ИЛ-6 связано с его участием в качестве кофактора при дифференцировке В-лимфоцитов, их созревании и преобразовании в плазматические клетки, секретирующие иммуноглобулины. Помимо этого, ИЛ-6 способствует экспрессии рецептора ИЛ-2 на активированных иммуноцитах, а также индуцирует производство ИЛ-2 Т-клетками. Этот цитокин стимулирует пролиферацию Т-лимфоцитов и реакции гемопоэза [110].

В развитии ИБС и СД 2-го типа существенную роль играют воспалительные реакции. Повышение в плазме уровня интерлeйкина-6 (IL-6) и ФНО-α – ключевых медиаторов воспаления – связано с острым коронарным синдромом.

Полиморфизм: -174 G/C
Частота встречаемости обоих аллелей примерно одинаковая.

Показана ассоциация G-аллеля с высоким уровнем IL-6 в плазме [111] но низким интерлейкиновым ответом ex vivo в ответ на введение LPS 
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[112]
. Таким образом, имеется повышенный уровень готовности к развитию воспалительной реакции за счет повышенного базального уровня IL-6, но в случае развития воспаления дополнительный прирост уровня IL-6 низкий.

Клинические проявления

· Остеоартрит. 
Наличие G-аллеля увеличивает риск остеоартрита 
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[113]

· Септический шок
У пациентов с сепсисом шок развивается чаще при наличии C-аллеля 


[112] ADDIN EN.CITE .

IL10

Интерлейкин 10 (IL-10). Основной функцией является супрессия дифференцировки Th1-Т-лимфоцитов и активированных макрофагов и поляризация иммунного ответа по Th2-пути. Физиологически ограничивает и уменьшает воспаление, участвует в регуляции синтеза IgE и апоптозе эозинофилов. Снижает продукцию IL-12, TNF, IFN-γ. Болезни, связанные с возрастом, инициируются или ухудшаются при системном воспалении, наоборот, генетические варианты, определяющие повышение продукции противовоспалительных цитокинов, оказались ассоциированы с благоприятным старением 
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[114]
. 

Полиморфизм -1082 G>A

Затрагивает  регион промотора и влияет на регуляцию уровней IL-10. Аденин (А) в точке -1082 региона промотора этого гена связан с низким, а гуанин (G) - с высоким уровнем продукции IL-10 
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[115, 116]
. Наиболее ярко эта закономерность проявляется у курильщиков [117].

Клинические проявления

· Бронхиальная астма ассоциирована с G-аллелем. [118]
Дополнительные факторы риска

· Показано, что G-аллель ассоциирован с ухудщением функции легких у курильщиков вне зависимости от  астматического статуса 
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[119]

· Системный ювенильный артрит связан с A-аллелем

· Болезнь Паркинсона
при наличии A-аллеля отмечается более раннее начало заболевания (в среднем на 5 лет) 
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· G-аллель ассоциирован с болезнью Крона 
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· A-аллель (GA или AA ) ассоциирован с быстрой прогрессией гломерулонефрита [122]
· Долгожительство характерно для носителей -1082G/A, -819 C/C, -592 C/C  
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[114]

KCNJ11

Секреция инсулина в β-клетках поджелудочной железы регулируертся АТФ-чувствительными калиевыми каналами (КАТР).  АТФ-чувствительные каналы  закрываются под действием внутриклеточного АТФ, образовавшегося при метаболизме глюкозы, а низкое соотношение концентраций АТФ/АДФ открывает каналы. Закрытие канала запускает глюкозо-стимулированную секрецию инсулина. Открытие же этого канала  ингибирует секрецию инсулина.

КАТР канал состоит из четырех субединиц рецептора сульфанилмочевины (SUR1) и  четырех субединиц калиевого канала  (Kir6.2). Мутации генов, кодирующих как SUR1 (ген ABCC8), так и Kir6.2 (ген KCNJ11) снижают способность каналов закрываться в ответ на повышение АТФ и снижение АДФ. Изменение чувствительности канала к соотношению АТФ/АДФ приводит к избыточной потере K+ клетками и гиперполяризации мембраны снижая, таким образом, секрецию инсулина [123].

КАТР каналы обнаружены на многих типах клеток, где регулируют ряд функций, таких как секреция и мышечные сокращения, посредством связывания состояния метаболизма с мембранным потенциалом. 

Полиморфизм  C>T (Glu23Lys)

Полиморфизм влияет на ранние этапы секреции инсулина 
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[124]
, изменяя соотношение скоростей утилизации глюкозы и секреции инсулина в ходе перорального глюкозотолерантного теста (индекс чувствительности к инсулину (ISI), предложенный Matsuda и соавт.) 

Клинические проявления

· Показана ассоциация этого полиморфизма с диабетом II типа 
 ADDIN EN.CITE 

[125, 126]
. Данная ассоциация более выражена для европейской, чем для азиатской популяции 
 ADDIN EN.CITE 

[127]
. В азиатской популяции OR=1.15-1.25 для носителей T-аллеля [128].

· Носители T-аллеля хуже адаптируются к стрессовой физической нагрузке [129].
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� - поскольку ген AGTR2 расположен на X хромосоме, то у мужчин имеется только один аллель и, формально, гомозиготный генотип должен обозначаться как  G/- или A/-, но для удобства используется привычное обозначение гомозигот G/G и A/A.
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