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Резюме
П р о в е д е н  а н а л и з  а с с о ц и а ц и й  п о л и м о р ф и з м а  - 6 2 7 С / А  г е н а  и н т е р л е й к и н а - 10  с  р а з в и т и е м  

и н ф а р к т а  м и о к а р д а  (И М ) в п о п у л я ц и и  т а т а р ,  п р о ж и в а ю щ и х  в Б а ш к о р т о с т а н е .

Н а м и  о б н а р у ж е н о  у ч т о  в г р у п п е  б о л ь н ы х , п е р е н е с ш и х  и н ф а р к т  д о  4 5  л е т ,  в о т л и ч и е  о т  л и ц  
б е з  п р и з н а к о в  С С З  т о г о  ж е в о з р а с т а , п о в ы и л е н а  ч а с т о т а  г е н о т и п а  - 6 2 7 * С / * А  (3 7 ,9 3 %  и  2 2 ,7 3 %  
с о о т в е т с т в е н н о ,  Р = 0 ,0 4 7 ) .  С р е д и  б о л ь н ы х  с  м а н и ф е с т а ц и е й  з а б о л е в а н и я  в 4 5  л е т  и  п о з ж е , п о  
с р а в н е н и ю  с  к о н т р о л ь н о й  г р у п п о й ,  н а б л ю д а е т с я  з н а ч и т е л ь н о е  п о в ы ш е н и е  ч а с т о т ы  г е н о т и п а  
- 6 2 7 * С /* С  (7 5 ,4 4 %  и  4 8 ,3 9 %  с о о т в е т с т в е н н о ,  Р = 0 ,0 1 8 )  и  а л л е л я  -6 2 7 * С  ( 8 7 ,7 2 %  и  6 9 ,3 5 %  с о о т 
в е т с т в е н н о ,  Р = 0 ,0 0 4 ) .

Т а к и м  о б р а з о м ,  в  в о з р а с т е  д о  4 5  л е т  р и с к  И М  п о в ы ш е н  у  н о с и т е л е й  г е н о т и п а  - 6 2 7 * С / * А  
( O R = 2 ,0 8 ,  C I  1 ,0 4 - 4 ,1 6 ) ,  а  п о с л е  4 5  -  г е н о т и п а  - 6 2 7 * С / * С  и  а л л е л я  -6 2 7 * С  ( O R = 3 ,2 8 ,  C l  1 ,3 - 8 ,2 9  и  
O R = 3 ,1 6 ,  C l  1 ,4 5 - 6 ,8 8 , с о о т в е т с т в е н н о ) .

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  и н ф а р к т  м и о к а р д а ,  и н т е р л е й к и н - 10, г е н е т и ч е с к и й  п о л и м о р ф и з м .

Введение
Данные многочисленных исследований сви

детельствуют в пользу непосредственного уча
стия локального и системного воспаления в 
инициации и прогрессировании атеросклероза 
и его осложнений [1, 2, 3]. В связи с этим, для 
поиска маркеров повышенного риска ишеми
ческой болезни сердца значительный интерес 
представляет изучение полиморфизма генов 
системы цитокинов, которые обеспечивают 
ауто- и паракринную регуляцию воспаления и 
иммунного ответа.

Интерлейкин 10 (IL-10) - иммунорегулятор- 
ный цитокин с широким спектром действия, 
продуцируемый Т- и В-лимфоцитами, активи
рованными макрофагами, тучными клетками 
[4]. Противовоспалительная активность IL-10 
проявляется способностью снижать продукцию 
провоспалительных цитокинов, усиливать про
дукцию антагониста рецептора IL-10 и умень
шать адгезию лейкоцитов к эндотелиальным 
клеткам [5].
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Ген IL-10 расположен на длинном плече 
хромосомы 1 (Iq31-q32) и содержит 5 экзонов 
[6]. К настоящему времени идентифицировано 
более 100 однонуклеотидных замен в области 
гена IL-10. При анализе трех полиморфных 
маркеров, локализованных в промоторной об
ласти (-1082G/A, -592С/А и -627С/А) с содер
жанием IL-10 в плазме крови, обнаружено, что 
аллель -627*С и гаплотип -1117*G/-854*C/- 
627*С связаны с более высоким, а аллель - 
6 2 1 * А  и гаплотип -1117*А/-854*Т/-627*С с бо
лее низким уровнем IL-10 [7, 8]. Поиск 
ассоциаций полиморфизма -627С/А гена IL-10 
с различными заболеваниями показал, что ал
лель -627*А также ассоциирован с бронхиаль
ной астмой, развитием алкогольного гепатита 
у жителей Великобритании, а аллель -627*С - 
с поражением почек у больных с системной 
красной волчанкой [8, 9, 10].

Цель настоящего исследования заключа
лась в анализе ассоциаций полиморфного мар
кера -627С/А гена IL-10 с риском сердечно-со- 
судистых заболеваний.

Материал и методы
Группа больных была сформирована из 115 

мужчин, перенесших ИМ в возрасте от 26 до 
55 лет. Все пациенты были татарами по этни



ческой принадлежности, не родственными 
между собой, без сахарного диабета и сопут
ствующих хронических заболеваний. Все боль
ные обследованы на базе республиканского 
кардиологического диспансера (г. Уфа).

Контрольная группа состояла из 141 чело
века (мужского пола, татары по этнической 
принадлежности) в возрасте от 26 до 66 лет, 
не родственные между собой,~без признаков 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Материалом для исследования служили 
образцы ДНК, полученные методом феноль
но-хлороформной экстракции из цельной ве
нозной крови [11].

Идентификацию аллелей полиморфного 
маркера -627С/А гена IL-10 проводили мето
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР); 
последовательности праймеров, условия ПЦР 
и процедура анализа продуктов амплифика
ции соответствовали таковым, приведенным 
ранее [8].

При попарном сравнении по частотам ге
нотипов и аллелей групп больных и здоровых 
лиц использовался точный критерий Фишера 
[12]. Относительный риск рассчитывали как 
соотношение шансов (odds ratio, OR) [13].

Результаты и обсуждение
В контрольной группе наиболее часто 

встречается генотип -627*С/*С и аллель -627*С 
(64,5% и 78,01%, соответственно), что соответ
ствует результатам анализа данного полимор
фного маркера в европейских популяциях [14, 
15], табл. 1. Группа больных, перенесших ИМ, 
по частотам генотипов и аллелей не отличает
ся от контрольной группы. Как показал анализ 
литературных данных, другие исследования, 
выполненные в Англии, Франции, Германии и

России, также не выявили связи полиморфиз
ма -627С/А гена IL-10 с ИМ [14, 15, 16].

Результаты анализа распределения час
тот генотипов и аллелей представлены в 
табл. 1. В группе больных, перенесших ИМ, и 
в контрольной группе нами не выявлено ста
тистически значимых различий. Однако, рас
сматривая результаты исследования с учетом 
возраста манифестации заболевания, мы об
наружили значимые различия по частотам 
генотипов как в контрольной группе, так и в 
группе больных (табл. 2). Как оказалось, сре
ди больных, перенесших инфаркт до 45 лет, 
в отличие от лиц без признаков ССЗ того же 
возраста, повышена частота генотипа -627*С/ 
*А (37,93% и 22,73% соответственно, Р=0,047). 
Среди больных с манифестацией заболевания 
в 45 лет и позже, по сравнению с контрольной 
группой, наблюдается значительное повыше
ние частоты генотипа -627*С/*С (75,44% и 
48,39% соответственно, Р=0,018) и аллеля - 
627*С (87,72% и 69,35% соответственно, 
Р=0,004).

Таким образом, в возрасте до 45 лет риск 
ИМ повышен у носителей генотипа -627*С/*А 
(OR=2,08, CI 1,04-4,16), а после 45 - генотипа 
-627*С/*С (OR=3,28, CI 1,3-8,29) и аллеля - 
627*С (OR=3,16, CI 1,45-6,88).

IL-10 рассматривается как один из протек- 
тивных факторов в отношении развития ате
росклероза. Данный медиатор способствует 
пролиферации гладкомышечных клеток и фиб
розу в атеросклеротической бляшке, усиливая 
процессы заживления [17]. Полагают, что его 
благоприятное влияние обусловлено прежде 
всего локальной продукцией IL-10 в сосудис
той стенке, тогда как высокий уровень IL-10 в 
плазме может сопровождаться иммуностиму

Таблица 1. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма -627С/А гена IL-10 в кон
трольных группах и группах больных, перенесших инфаркт миокарда

Параметры
Контроль Больные ИМ

Р
п p±sp(%)

Cl п P±Sp (%) 
Cl

Генотип

*СГС 91 64,54±4,03
56,05-72,41 74 64,35±4,47

54,88-73,06 1

*С /‘ А 38 26,95±3,74
19,83-35,07 36 31,3±4,32 

22,98-40,62 0,489

*А/*А 12 8,51±2,35
4,48-14,39 5 4,35±1,9

1,43-9,85 0,215

Аллель
*С 220 78,01 ±2,47 

72,72-82,71 184 80±2,64
74,24-84,97 0,663

*А 62 21,99±2,47 
17,29-27,28 46 20±2,64

15,03-25,76 0,663

П р и м е ч а н и е . п  —  объем в ы б о р к и ;
p ± s p  —  ч а с т о т а  в с т р е ч а е м о с т и  и  с т а т и с т и ч е с к а я  о ш и б к а  ч а с т о т ы ;  
(C I)  —  9 5 %  д о в е р и те л ь н ы й  и н т е р в а л ;
И М  —  гр у п п а  п а ц и е н т о в , п е р е н е с ш и х  и н ф а р к т  м и о к а р д а .



Таблица 2. Распределение частот генотипов и аллелей -627С/А полиморфизма гена IL-10 в группах 
больных, перенесших ИМ, и контрольной группе с учетом возраста манифестации 
заболевания

До 45 лет 45 лет и старше
Параметры Контроль ИМ Р Контроль ИМ Р

п p±sp(% ) п p±sp(%) п p±sp(%) п p±sp(% )

*С*С 76 69,09±4,41
59,57-77,55 31 53,45±6,55

39,87-66,66 0,063 15 48,39±8,98
30,15-66,94 43 75,44±5,7

62,24-85,87 0,018

Генотип *С*А 25 22,73±4
15,28-31,7 22 37,93±6,37

25,51-51,63 0,047 13 41,94±8,86 
24,55-60,92 14 24,56±5,7

14,13-37,76 0,146

*А*А 9 8,18±2,61 
3,81-14,96 5 8,62±3,69

2,86-18,98 1 3 9,68±5,31
2,04-25,75 0 - 0,308

Аллель
*С 177 80,45±2,67

74,59-85,48 84 72,41 ±4,15 
63,34-80,3 0,1 43 69,35±5,86

56,35-80,44 100 87,72±3,07
80,25-93,12 0,004

*А 43 19,55±2,67
14,52-25,41 32 27,59±4,15

19,7-36,66 0,1 19 30,65±5,86
19,56-43,65 14 12,28±3,07

6,88-19,75 0,004

лирующими эффектами [18]. Кроме того, IL-10 
может выступать в качестве индуктора апоп- 
тоза в атеросклеротической бляшке, что мо
жет приводить к ее разрыву и последующему 
тромбообразованию [19].

Согласно результатам нашего исследова
ния, полиморфизм гена IL-10, связанный с по
вышением уровня IL-10 в плазме крови, ассо
циирован с развитием ИМ в возрасте 45 лет и 
старше.
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