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Аннотация 
В Республике Казахстан болезни системы кровообращения представляют одну из самых актуальных проблем 

здравоохранения и занимают одно из ведущих мест в структуре смертности населения [1, 3]. В основе развития 
мультифакториальных заболеваний, в том числе и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) лежат генетические 
нарушения, как наследственно-приобретенные, обусловливающие индивидуальную предрасположенность к разви-
тию заболевания и приобретенные индивидуумом в результате воздействия внешних факторов среды [20]. Большая 
часть таких генетических нарушений представлена точечными мутациями (однонуклеоидными полиморфизмами) 
или непротяженными делециями [2, 4, 19]. Также в основе развития ИБС и ишемической болезни мозга лежит 
взаимодействие различных генетических факторов внешней среды. В связи с этим проблема исследования 
генетических механизмов ССЗ является достаточно сложной и связана с разработкой адекватных подходов и 
методов анализа, что отмечается многими авторами. Один из эффективных подходов к изучению роли генетических 
механизмов развития ССЗ связан с выделением группы генов с потенциально наибольшим вкладом в патогенез 
заболевания – это так называемые гены-кандидаты. 
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Достижения современной молекулярной генетики по 
расшифровке генома человека способствовали рожде-
нию новой науки – медицинской геномики, одно из цен-
тральных мест в которой занимают исследования по 
изучению влияния генетических факторов на формиро-
вание патологических состояний человека. Особое ме-
сто в данных исследованиях занимают заболевания 
ССЗ, так как они широко распространены, характеризу-
ются тяжелым течением, приводящим к инвалидизации, 
и высоким уровнем смертности в развитых странах и в 
Казахстане 1, 2, 3. При этом большое внимание уде-
ляют таким заболеваниям, как ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) и ишемическая болезнь мозга. В структу-
ре смертности от ССЗ на долю этих заболеваний при-
ходится около 85-90% 1, 5. Социальную значимость 
проблемы усиливает наблюдающаяся в последние го-
ды тенденция к возникновению инфарктов и инсультов 
у лиц молодого возраста. В связи с этим исследования, 
посвященные изучению данных заболеваний, приобре-
тают особую актуальность. 

1. Генетические факторы риска сердечно-
сосудистых заболеваний. 

Выявление генетических факторов и оценка их 
вклада в развитие ССЗ являются основными задачами 
современной молекулярной кардиологии. Полиморфиз-
мы в нескольких сотнях генов исследованы в качестве 
генетических факторов риска атеросклероза, гипертен-
зии, ишемической болезни сердца, инфаркта миокарда, 
инсульта, тромботических и других заболеваний [1,6,7]. 

Для многих подобных исследований, проведенных в 
разных популяциях, на клинически неоднородных вы-
борках больных, характерны прямые ассоциации с от-
носительно небольшим количеством генов-кандидатов 
[6, 7]. Чаще всего связи генетических факторов риска с 
предрасположенностью к заболеванию обнаруживаются 
в группах больных, подвергающихся каким-то дополни-
тельным неблагоприятным внешним воздействиям, 
таким, например, как курение или другие вредные при-
вычки, неправильный образ жизни, гиподинамия, не-
сбалансированное питание, плохая экологическая об-
становка и т.п. Во многих случаях показан аддитивный 

характер действия различных генетических и средовых 
факторов риска. К настоящему моменту выявлены де-
сятки полиморфных генов, влияющих на возникновение 
и клиническое течение различных патологий. Склон-
ность к тромбозам наблюдается чаще у людей с «не-
благоприятными» аллелями белков-участников гемо-
статического каскада [8, 9, 10]. Риск атеросклероза и его 
осложнений может модифицироваться полиморфизмом 
генов аполипротеинов [11]. Разнообразием генов мета-
болизма объясняется также феномен индивидуальной 
непереносимости некоторых лекарственных препара-
тов. Очень важно подчеркнуть, что сведения о меди-
цинских аспектах генного полиморфизма только начи-
нают приобретать форму, пригодную для практического 
применения диагностических тестов, причем новые 
знания о генах предрасположенности появляются с 
ошеломляющей быстротой [12,13]. 

2. Роль молекулярных генов в системе гемоста-
за и формировании атеросклероза. 

Наиболее часто в основе сердечно-сосудистых 
осложнений лежит атеротромбоз: процесс тромбообра-
зования на атеросклеротически измененных сосудах, 
который ведет к таким осложнениям, как инфаркт мио-
карда и инсульт. Доля атеротромбоза в структуре об-
щей смертности составляет около 28% [14]. Установле-
ние ведущей роли тромбоцитарного звена гемостаза в 
патогенезе атеротромбоза способствовало разработке 
большого количества лекарственных препаратов, пока-
завших свою эффективность в крупных многоцентровых 
исследованиях у больных с острыми коронарными син-
дромами (ОКС) и хроническими формами ИБС, в том 
числе при чрескожных реваскуляризационных процеду-
рах [15, 16]. В основе развития ИБС лежит взаимодей-
ствие различных генетических факторов с факторами 
внешней среды. Сложность патогенеза создает боль-
шие трудности при изучении природы этих заболева-
ний. В связи с этим проблема исследования генетиче-
ских механизмов ССЗ является достаточно сложной и 
связана с разработкой адекватных подходов и методов 
анализа 17. Один из эффективных подходов к изуче-
нию роли генетических механизмов развития ССЗ свя-
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зан с выделением группы генов с потенциально 
наибольшим вкладом в патогенез заболевания – это, 
так называемые, гены-кандидаты [6, 7]. Одним из ос-
новных пусковых механизмов патогенеза ИБС является 
нарушение функциональных свойств эндотелия, что в 
дальнейшем приводит к изменению тонуса сосудистой 
стенки и дальнейшему развитию и прогрессированию 
патологического процесса. В связи с этим большой ин-
терес представляют гены, продукты которых участвуют 
в регуляции сосудистого тонуса. 

3. Рекомендации по применению фармакоге-
нетического тестирования в клинической практике. 

Клиническая фармакогенетика изучают роль генети-
ческих факторов в формировании ответа организма 
человека на лекарственные средства (ЛС). Закономер-
ности, выявляемые фармакогентикой, позволяют врачу 
индивидуально подходить к выбору как самих ЛС, так и 
их доз у каждого конкретного пациента, обеспечивая 
максимально эффективную и безопасную фармако-
терапию. Генетические факторы, это – поли-морфные 
участки генов, продукты которых, участвуют в 
осуществлении различных фармакокине-тических и 
фармакодинамических процессов. Генетические 
особенности пациентов, ассоцированные с изменениями 
фармакологического ответа, выявляются при проведении 
фармакогенетического тестирования, т.е. это выявления 
конкретных генотипов. В основе таких тестов лежит 
полимеразная цепная реакция (ПЦР). Результаты 
фармакогенетического теста представляют собой 
индентифицированные генотипы больного по тому или 
иному маркеру. Как правило, врач-клинический фармако-
лог интерпретирует результаты фармакогенетического 
теста – формулирует рекомендации по выбору ЛС и его 
режима дозирования. Применеие таких тестов, позволяет 
заранее прогнозировать фармакологический ответ на 
ЛС и персонализированно подойти к выбору ЛС, также 
тактику ведения пациентов. Предполагается, что 
внедрение новых технологий тестирования, основанных 
на «микрочипах» (microarray-technology, ДНК-чипы), 
позволит определять полиморфизмы конкретных генов 
и проводить тотальный скрининг аллельных вариантов 
в геноме человека [18]. 

4. Механизмы резистентности к антиагрегантным 
препаратам и ее преодоление. 

В последние годы активно обсуждается проблема ре-
зистентности к терапии АСК, под которой понимают не-
способность АСК у некоторых больных в должной мере 
подавлять функцию тромбоцитов, снижать синтез тром-
боксана А2 и/или удлинять время кровотечения [21, 22]. 
Распространенность резистентности к терапии АСК, по 
данным различных исследований, составляет от 10 до 
45% [23, 24]. Среди возможных причин этого феномена 
выделяют следующие: фармакодинамические взаимо-
действия АСК с нестероидными противовоспалительны-
ми препаратами; наличие нетромбоцитарных источников 
синтеза тромбоксанов А2; экспрессия ЦОГ-2 во вновь 
образующихся тромбоцитах; Гидролиз аспирина эстера-
зами слизистой оболочки ЖКТ; повышенный синтез 
тромбоксана А2; гиперлипидемия; генетические особен-
ности. Есть основания полагать, что резистентность к 
терапии АСК может быть связана с полиморфизмом гена 
циклооксигеназы, затрагивающим активный центр фер-
мента (Ser529), полиморфизмом генов, кодирующих дру-
гие ферменты, участвующие в мобилизации и метабо-
лизме арахидоновой кислоты (фосфолипазы, тром-
боксансинтетазы) и полиморфизмом генов, кодирующих 
другие ГП рецепторы тромбоцитов [25, 26]. 

Возможными причинами резистентности к АСК могут 
быть несоблюдение больным режима приема АСК – 

низкая приверженность пациента к лечению, а также 
низкая абсорбция при назначении неадекватной дозы 
или при использовании кишечно-растворимых форм 
АСК. Имеются сообщения, что у АСК, выпускаемой в 
виде таблеток с защитным покрытием, антитромбоци-
тарные свойства выражены слабее, чем у обычной, 
растворимой формы, и это, по мнению доктора Сох, 
может служить одной из причин резистентности к АСК, 
наблюдающейся приблизительно у трети пациентов, 
принимающих малые (до75 мг/сут.) дозы препарата [27, 
28, 29]. Особенно часто это встречается у лиц с ожире-
нием, у которых вероятность неэффективности приема 
низких доз АСК в виде покрытых оболочкой таблеток 
достигает 40%. Преимущество растворимых форм АСК 
в дозе 75 мг/сут. заключается в том, что они более чем 
на 95% подавляют активность сывороточного тром-
боксана В2 (ТХВ2) и более активно препятствуют агре-
гации тромбоцитов. В то же время, АСК в виде таблеток 
с защитным покрытием, которое применяется все чаще 
и чаще, всасывается не в желудке, а в толстом кишеч-
нике. При этом наличие защитного покрытия может 
ослаблять антиагрегантный эффект АСК [30, 31, 32]. 
Другой причиной неэффективности терапии может быть 
взаимодействие с другими препаратами. Ибупрофен, 
например, может связываться с активным центром 
ЦОГ-1, меняя, таким образом, его пространственную 
конфигурацию и тем самым препятствуя антитромбоци-
тарному эффекту АСК. Известно, что ОКС и застойная 
сердечная недостаточность ассоциируются с повышен-
ной реактивностью тромбоцитов по сравнению со ста-
бильным течением ИБС [33, 34]. Имеются данные о том, 
что наибольшая частота резистентных к АСК наблюда-
ется среди больных инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST, что коррелирует с высоким уровнем АДФ в 
крови [34, 35]. Это связано, вероятно, с генерализован-
ной активацией тромбоцитов и высвобождением боль-
шого количества АДФ, тромбоксана, повышенным уров-
нем фактора Виллебранда из-за повреждения эндоте-
лиальных клеток [36]. Кроме того, во время ишемии 
АДФ может высвобождаться и другими клетками: мио-
цитами, эндотелиальными клетками, эритроцитами, 
окончаниями симпатических нервов [37]. Наличие ги-
пергликемии также ведет к снижению эффективности 
антиагрегантной терапии за счет реактивации свобод-
ных радикалов [37, 38], а гиперхолестеринемия может 
ослаблять влияние АСК на тромбин. Физическая нагруз-
ка и стресс ведут к повышению катехоламинов, что так-
же уменьшает антитромбоцитарный эффект. Клеточные 
факторы, влияющие на эффективность АСК, включают 
недостаточное подавление функции ЦОГ-1 тромбоци-
тов, а также повышенную экспрессию м-РНК ЦОГ-2 
тромбоцитов и эндотелиальных клеток. Образование 8-
iso-PGF2a, являющегося продуктом превращения в 
организме арахидоновой кислоты, может также снизить 
эффективность АСК, связываясь с рецепторами к тром-
боксану [39, 40]. Резолвины, метаболиты омега-3-
полиненасыщенных жирных кислот, образующиеся в 
результате ацетилирования ЦОГ-2 под действием АСК, 
оказывают противовоспалительное действие [41]. Де-
фицит этих веществ также может ослаблять терапевти-
ческий эффект АСК (рис 1). Резистентность к АСК мо-
жет быть связана с генетическими факторами - поли-
морфизмом генов рецепторов тромбоцитов РL(А1А2) 
[42, 43]. Например, наличие полиморфизма аллеля 
PLA2 гликопротеина IIIа (субъединицы b) в большинстве 
(однако не во всех) исследований ассоциировалось с 
повышенным риском тромботических осложнений, таких 
как раннее развитие инфаркта миокарда и тромбоз 
стента на фоне терапии АСК [43]. 
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Рисунок 1 – Механизм действия аспирина на агрегацию тромбоцитов, связанный генетическими факторами. 

 
Наличие аллеля PLA2 ассоциируется с большим 

сродством гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIa к фиб-
риногену, что может приводить к более выраженному 
тромбообразованию как реакции на повреждение стенки 
сосуда. Определенное значение в повышении тромбо-
тической готовности и резистентности к АСК может 
быть обусловлена реактивацией тромбоцитов через 

систему тромбоксана А2 или АДФ-зависимый путь, а 
также обуславливается наличием полиморфизма генов 
тромбоцитарных рецепторов к коллагену и фактору 
Виллебранда [44], единичными нуклеотидными поли-
морфизмом гена P2Y1 (рис 2) [45]. В качестве стимуля-
тора может служить тромбин, который образуется в 
высоких количествах при ОКС. 

 

 
 

Рисунок 2- Реактивация тромбоцитов через АДФ-зависимый путь,  
обусловленная наличием полиморфизма генов. 
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4. Роль генов Len33ro; Thr145Met; C786T; HI/H2; 
C807T в патогенезе и развития сердечно-
сосудистых заболеваний. 

4.1. Полиморфизм Leu 33Pro гена, кодирующего 
GP IIIa (ITGB3). 

Характеристика мутации бета-3-интегрина (GPIIIa, 
тромбоцитарный рецептор фибриногена) ITGB3 
Leu33Pro. Ген кодирует бета-3 субъединицу интегрин-
комплекса поверхностного рецептора тромбоцитов 
GPIIb/IIIa, известную также как гликопротеин-3а (GPIIIa). 
ITGB3 участвует в межклеточной адгезии и сигнализа-
ции, обеспечивает взаимодействие тромбоцита с фиб-
риногеном плазмы, что приводит к быстрой агрегации 
тромбоцитов и последующему купированию повре-
ждённой поверхности эпителия.  

Мутация 33P приводит к повышенной склонности 
тромбоцитов к агрегации, что увеличивает риск кардио-
васкулярных заболеваний. У пациентов с этой мутацией 
часто отмечается низкая эффективность аспирина как 
дезагреганта. Распространенность мутации ITGB3: 1565 
T>C (Leu33Pro) в европейской популяции – от 8 до 15% 
[46]. Показания к назначению: семейный анамнез ран-
ней ИБС, инфаркт миокарда, тромбоэмболические со-
стояния в анамнезе, постангиопластические тромбозы, 
неонатальная тромбоцитопения, антитромбозная тера-
пия аспирином. Полиморфизм L33Р ассоциирован с 
атеротромбозом и ИБС [47]. Гликопротеин IIb/IIIa - ос-
новной рецептор тромбоцитов, участвующий в процессе 
агрегации, является типичным представителем семей-
ства интегринов. Его a-субъединица или гликопротеин 
IIb (молекулярная масса - ММ - 136 кД) состоит из тяже-
лой и легкой цепей. Легкая цепь имеет короткий цито-
плазматический хвост, трансмембранную часть и корот-
кий внеклеточный домен. Тяжелая цепь расположена 
снаружи клетки. b-субъединица или гликопротеин IIIa 
(ММ 92 кД) состоит из единственного полипептида с 
коротким цитоплазматическим хвостом, трансмембран-
ной частью и большим внеклеточным доменом. Субъ-
единицы нековалентно связаны друг с другом, для со-
хранения гетеродимерной структуры необходим каль-
ций. GP IIb/IIIa - самые распространенные рецепторы 
тромбоцитов, на поверхности одного тромбоцита име-
ется от 50 000 до 80 000 рецепторов. Лигандами GP 
IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов являются фибриноген, 
фактор Виллебранда, фибронектин и витронектин. 
Частота выявления аллеля PL(A2) среди 
представителей белой расы, по данным разных 
исследований [46, 47], составляет от 15 до 30%, 
гомозиготное носительство наблюдается в 2% случаев. 
По данным некоторых авторов [48, 49], носительство 
аллеля PL(A2) полиморфного маркера PL(A1)/PL(A2) 
гена ITGB3 является фактором риска ИБС. В ряде ис-
следований [46, 50] была найдена ассоциация аллеля 
PL(A2) c развитием острого коронарного синдрома. Так, 
E. Weiss и соавт. показали, что частота выявления ал-
леля PL(A2) у пациентов, госпитализированных в связи 
сразвитием инфаркта миокарда или нестабильной сте-
нокардии, превышает таковую в контрольной группе в 
2,1 раза, а у лиц с дебютом заболевания в возрасте до 
60 лет - в 3,6 раза [51, 52]. D. Walter и соавт. показали, 
что у носителей аллеля PL(A2) наблюдается независи-
мое от клинических и ангиографических параметров 5-
кратное увеличение риска развития тромбоза коронар-
ных стентов. Ассоциация аллеля PL(A2) с повышенным 
риском тромбоза после вмешательств на коронарных 
артериях была обнаружена и другими исследователями 
[52, 53].  

4.2. Полиморфизм гена, кодирующего GP Ia 
(ITGA2) полиморфный маркер C807T. 

Характеристика гена IТGA2 - интегрин альфа2 
тромбоцитов (гликобелок IIа) – это основной 
тромбоцитарный рецептор коллагена. Названия поли-
морфизма:C807T (rs1126643) (замена нуклеотида цито-
зина на тимин в кодирующей области гена, но не приво-
дящая к замене аминокислоты в белке). Полиморфизмы 
ITGА2 ассоцированы с ИБС и, в частности, с инфарктом 
миокарда [54]. Частота встречаемости мутантного вари-
анта гена: 35-44%. Тип наследования мутации: ауто-
сомно-доминантный (встречается у мужчин и женщин с 
одинаковой частотой, для развития заболевания доста-
точно унаследовать 1 мутантный вариант гена от одно-
го из родителей, вероятность возникновения болезни у 
детей составляет 50%). Функция гена: кодирует глико-
протеин Ia- один из компонентов свертывающей систе-
мы крови (тромботическое звено гемостаза). Данный 
белок вместе с гликопротеином IIa составляют рецеп-
торный комплекс, который отвечает за взаимодействие 
тромбоцитов, на поверхности которых он расположен, с 
коллагеном стенки сосуда, что приводит к агрегации 
тромбоцитов и формированию тромба. Молекулярные 
эффекты мутации: при более редком варианте C807T 
увеличивается плотность рецептора на поверхности 
тромбоцита, что приводит к повышению агрегационной 
активности тромбоцитов и появлению склонности к 
тромбообразованию. Характерные проявления мутации: 
атеросклероз (на фоне высокого уровня холестерина 
крови), тромбозы, тромбоэмболии, инфаркт миокарда, 
ишемия, патологии беременности (синдром потери пло-
да, преэклампсия). Показания к назначению исследова-
ния: тромбозы, инфаркты в анамнезе у пациента или у 
близких родственников; подготовка к операции, бере-
менности, приему оральных контрацептивов, ГЗТ. По-
лиморфный маркер C807T в 1997 г. T. Kunicki иденти-
фицировал и описал мононуклеотидный полиморфный 
маркер C807T в кодирующем регионе гена ITGA2. Ал-
лель T полиморфного маркера C807T гена ITGA2 ассо-
циирован с повышенной экспрессией GP Ia рецепторов 
тромбоцитов и повышенной адгезией тромбоцитов к 
коллагену [46]. В ряде исследований [47, 48, 50] было 
показано, что носительство аллеля T является факто-
ром риска инфаркта миокарда и инсульта. Так, в иссле-
довании случай-контроль, проведенном K. Moshfegh и 
соавт., было установлено, что у гомозиготных носите-
лей аллеля T полиморфного маркера C807T гена ITGA2 
относительный риск развития инфаркта миокарда в 3,3 
раза выше, чем в контрольной группе. Особенно инте-
ресен тот факт, что у носителей аллеля T полиморфно-
го маркера C807T гена ITGA2, как и у носителей аллеля 
PL(A2) полиморфного маркера PL(A1)/PL(A2) гена 
ITGB3, риск развития инфаркта миокарда в большей 
степени был выражен у молодых больных. Angiolillo и 
соавт. изучали реактивность тромбоцитов больных с 
различными генотипами полиморфного маркера PL(A) 
гена ITGB331, подвергшихся коронарной ангиопластике 
со стентированием (n=38), и при этом выявили ассоци-
ацию аллеля PL(A2) с повышенной активацией GP 
IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов и экспрессией P-
селектина. В исследовании также было показано, что у 
носителей аллеля PL(A2) наблюдается менее выражен-
ное антитромбоцитарное действие нагрузочной дозы 
клопидогреля (300 мг). Показана ассоциация аллеля 
PL(A2) полиморфного маркера PL(A) гена ITGB3 с 
неблагоприятным исходом у больных, получавших 
терапию пероральными блокаторами GP IIb/IIIa 
рецепторов тромбоцитов. Есть основания полагать, что 
резистентность к терапии препаратами этой группы у 
носителей аллеля PL(A2) является одной из причин их 
неэффективности [59, 60]. В отличие от предыдущих 
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исследователей A. Weber и соавт. не выявили ассоциа-
ции полиморфного маркера PL(A1)/PL(A2) гена ITGB3 с 
подавлением АДФ-индуцированного связывания фиб-
риногена блокаторами GP IIb/IIIa рецепторов тромбоци-
тов: абциксимабом, тирофибаном и эптифибатидом. 

Таким образом, данные литературы о связи различ-
ных полиморфных маркеров генов-кандидатов с эф-
фективностью терапии основными классами антитром-
боцитарных препаратов немногочисленны. В связи с 
этим в настоящее время не представляется возможным 
выделить генетические предикторы эффективности 
применения того или иного антиагреганта и нуждается 
дальнейшего исследования. 

4.3. Мутация -1 синтазы окиси азота 3 (NOS3, 
C786T). 

Исследование одной из возможных мутаций гена 
фермента, отвечающего за синтез оксида азота (NO) в 
организме — одного из наиболее важных биологически 
активных веществ — регулятора многих физиологиче-
ских процессов. Одна из его функций — регуляция со-
судистого тонуса. Полиморфизм NOS3 имеет значение 
в прогнозировании риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний [48,]. Характеристика генаNOS3 – эндотелиаль-
ная синтетаза оксида азота. Уровни двухвалентной оки-
си азота (NO) влияют на стенки сосудов, агрегацию 
тромбоцитов. Полиморфизмы гена NOS3 ассоциирова-
ны риском сосудистых заболеваний. Определение по-
лиморфизма C 786T промотора гена эндотелиальной 
NO-синтазы связано с эффективностью тромболитиче-
ской терапии у пациентов с острым инфарктом миокар-
да, т.к. ИБС, в частности острый инфаркт миокарда 
(ОИМ), является объектом интенсивных генетических 
исследований. К исследуемым относится ген эндотели-
альной NO-синтазы (eNOS). Этот фермент участвует в 
синтезе NO эндотелием и, следовательно, в регуляции 
сосудистого тонуса, кровотока и артериального давле-
ния. NO, возможно, имеет значение и в патогенезе ИБС, 
поскольку угнетает пролиферацию гладкомышечных 
клеток, а также обладает протекторным эффектом в 
отношении агрегации тромбоцитов и ингибирует адге-
зию лейкоцитов к эндотелию [52, 56]. Подавление или 
снижение активности eNOS приводит к недостатку 
оксида азота — дисфункции эндотелия, которой 
согласно классической теории «ответ на повреждение» 
отводится основная роль в инициации атерогенеза, а 
также развитии атеротромбоза [57]. Ген, кодирующий 
eNOS, находится в хромосоме 7q35–36 и состоит из 26 
экзонов [58, 59]. Промотор гена eNOS содержит не-
сколько доменов, то есть может регулироваться рядом 
факторов транскрипции [60]. На сегодня описан поли-
морфизм гена eNOS в 11 местах, 8 из которых изучали 
в качестве возможных факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний. Наиболее изученными явля-
ются полиморфизм 4a/b 4-го интрона, полиморфизм 
G894T (Glu298Asp) 7-го экзона и полиморфизм Т-786С 
промотора гена eNOS [61]. Имеются результаты иссле-
дования «Полиморфизм T-786C промотора гена эндо-
телиальной NO-синтазы: связь с эффективностью 
тромболитической терапии у пациентов с острым ин-
фарктом миокарда», которой свидетельствуют, что Кор-
витин достоверно повышает частоту восстановления 
коронарного кровотока, причем главным образом это 
достигается за счет больных с нормальным ТТ-
генотипом промотора гена eNOS. Данный факт пред-
ставляет интерес в связи с рядом аспектов. Так, нами 
впервые показана возможность улучшения результатов 
ТЛТ не путем применения нового антитромботического 
средства, а метаболически активного агента, достаточ-
но безопасного в плане отсутствия риска развития кро-

вотечений. Полученные результаты свидетельствуют в 
пользу того, что для повышения эффективности репер-
фузионной терапии большое значение имеет биодо-
ступность оксида азота — именно у больных с нор-
мальной гомозиготой ТТ (то есть с сохраненной воз-
можностью увеличения синтеза оксида азота) путем 
применения Корвитина удается улучшить результаты 
лечения. У больных же с гетерозиготой ТС и патологи-
ческой гомозиготой СС отмечают исходные нарушения 
синтеза фермента и исходный недостаток образования 
оксида азота. При таких условиях Корвитин не смог 
реализовать своего потенциала. Эти результаты служат 
подтверждением того, что механизмом позитивного 
действия Корвитина при ТЛТ у больных с ОИМ является 
его способность влиять на метаболизм оксида азота. 

Полученные данные могут служить обоснованием к 
разработке нового подхода лечения больных с ОИМ, 
подвергшихся реваскуляризации миокарда, с целью 
улучшения восстановления тканевого кровотока. 

4.4. Полиморфизм, Thr145 Met кодирующего 
GPIBA. 

Характеристика гена GPIBA (OMIM 138720). Глико-
белок Ib основной рецептор тромбоцитов, взаимодей-
ствующий с коагуляционным фактором фон Виллеб-
ранда. Гликобелок Ib вовлечён, также в агрегацию и 
клеточную адгезию тромбоцитов. Этот гликобелок со-
стоит из 4 глобул: GPIba, GPIbb, GPIX и GPV. Поли-
морфизмы T145M и 5 T > C в гене GP1BA (альфа-
глобула) были ассоциированы с ССЗ [62].  

4.5. Мутация АДФ-рецептора тромбоцитов 
P2RY12 H1/H2. 

Ген кодирует синтез пуринергического рецептора 
тромбоцитов, мутацию гена связывают сповышенной 
реактивностью тромбоцитов, ИБС (особенно у 
некурящих), низкой реакцией на клопидогрель и 
аспирин [63]. Показания к назначению: ИБС, инфаркт 
миокарда, тромбоэмболические состояния в анамнезе, 
постангиопластические тромбозы и рестенозы, 
антитромботическая терапия аспирином и 
клопидогрелем. Производные тиенопиридина тиклопи-
дин и клопидогрель подавляют функцию тромбоцитов, 
необратимо блокируя связывание АДФ с его P2Y12 
(P2Yac) тромбоцитарным рецептором. Оба препарата, 
будучи пролекарствами, invivo проходят преобразова-
ние в активные метаболиты при участии системы пече-
ночных цитохромов P450: CYP3A4 и CYP1A2. В насто-
ящее время нет убедительных данных о генетических 
предикторах резистентности к терапии тиенопиридина-
ми. Полиморфизм гена, кодирующего P2RY12 АДФ-
рецептор тромбоцитов (HORK3, P2Y12, ADPG-R, 
SP1999, P2T(AC), P2Y(AC), P2Y(ADP), P2Y(cyc)) 
является G(i)-ассоциированным рецептором, играющим 
ключевую роль в подавлении необратимой агрегации 
тромбоцитов. Связывание АДФ с этим рецептором при-
водит к ингибированию аденилатциклазы, сопутствую-
щему снижению внутриклеточного содержания цАМФ, и 
к фосфоинозитид-3-киназозависимой активации GP 
IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов. P. Fontana и соавт. 
идентифицировали и описали четыре полиморфных 
маркера гена P2RY12, два из которых представляют 
собой мононуклеотидную замену в интроне 5 (i-C139T, i-
T744C), один - мононуклеотидную замену в экзоне 2 
(G52T) и один - мононуклеотидную вставку в интроне 5 
(i-ins801A) гена P2RY12. Исследователями были выде-
лены два гаплотипа: основной гаплотип H1 (C в позиции 
139, T в позиции 744) и гаплотип H2 (T в позиции 139, C 
в позиции 744) [64]. Было показано, что гаплотип H2 
ассоциирован с повышенной АДФ-агрегацией тромбо-
цитов, что, по мнению исследователей, может быть 
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обусловлено увеличением экспрессии АДФ-рецепторов 
тромбоцитов. Есть основания полагать, что носитель-
ство гаплотипа H2 сопряжено с повышенным риском 
атеротромбоза и резистентностью к терапии тиенопи-
ридинами. Список исследованных генов-кандидатов 
может быть значительно расширен. Полученная в ре-
зультате этих исследований информация о наличии 
генетических дефектов, приводящих к дислипидемиям, 
дисфункции эндотелия, увеличению риска рестенозов 
коронарных сосудов после кардиоинвазивных вмеша-
тельств уже сейчас дает возможность выбрать адекват-
ную тактику ведения больного и проводить патогенети-
чески обоснованное лечение с применением препара-
тов, модулирующих выявленные метаболические нару-
шения. 

Таким образом, полиморфные аллели, в отличие от 
мутантных, не детерминируют фатальной предраспо-
ложенности к патологии, но обладают способностью 
потенцировать действие других вредных влияний. С 
другой стороны, неблагоприятные воздействия внеш-
ней среды могут привести к развитию заболевания и 
без участия генотипа, то есть при отсутствии каких-либо 
особенностей генетической конституции. 

В заключение следует напомнить, что присутствие 
«неблагоприятного» полиморфного аллеля является 
вероятностным показателем, значение которого нельзя 
переоценивать - знания о генотипе в данном случае не 
имеют самостоятельной роли, а являются компонентом 
комплексного исследования пациента. 

Исходя из выше изложенного становится очевидно, 
что генетическое тестирование предрасположенности к 
аспиринорезистентности у больных ИБС позволит при-
близиться к формату персонализированной медицины, 
основному на применении схем лечения с учетом инди-
видуальных генетически детерминированных особенно-
стей пациента, персонализированный выбор антиагре-
гантов, прогнозирование развития резистентности к 
аспирину. 
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Тұжырым 
ЖҮРЕКТІҢ ИШЕМИЯЛЫҚ АУРУЛАРЫНЫҢ ДИАГНОСТИКАСЫ  

МЕН ЕМІНІҢ МОЛЕКУЛЯРЛЫ-ГЕНЕТИКАЛЫҚ НЕГІЗІ. 
(Әдебиетті шолу) 

Л.Қ. Қаражанова, Ш.Т. Жукушева, А.А. Чиныбаева  
Семей қаласының мемлекттік медицина университеті, 

Терапия бойынша интернатура кафедрасы 
Қазақстан Республикасында жүрек қан-тамыр аурулары (ЖҚА) денсаулық сақтау жүйесінде ең өзекті 

мәселелердің бірі болып табылады және тұрғындар арасындағы өлімділік құрылымында алдыңғы орындарда [1, 
3]. Мультифакториалды аурулардың даму негізінде, оның ішінде ЖҚА дамуында жекелей аурудың дамуына 
бейімділік пен сыртқы факторлар әсерінің нәтижесінен индивидумның жүре пайда болған бейімділігіне негізделген 
тұқымқуалаушылық - генетикалық бұзылыстар жатыр. Генетикалық бұзылыстардың басым көпшілігі нүктелік 
мутациялармен (бірнуклеоидты полиморфизмдермен) немесе делециялармен [2, 4, 19] көрсетілген. Сонымен қатар, 
ЖИА және бас миының ишемиялық ауруының даму негізінде сыртқы ортаның әртүрлі генетикалық 
факторларының әсері жатыр. Осыған орай, ЖҚА генетикалық механизмін зерттеу күрделі және көптеген авторлар 
байқағандай адекватты бағыттар мен талдау әдістеріне байланысты [Huang S,. 2000, Todd J.A., 1999]. ЖҚА 
генетикалық даму механизмінің рөлін зерттеуде ұтымды бағыттардың бірі – ауру патогенезіне үлкен үлес қосатын 
ген-кандидаттардың тобын ерекшелеп алу. 

 

Негізгі сөздер: молекулярлы генетика; генотип; бірнүктелі полиморфизм (SNP); жүректің ишемиялық ауруы; 
генетикалық тромбофилия; ІІGB3, GP1B/ІІІA, NOS3, P2RV12, ІTGA2 - гендері. 
 

Summary 
MOLECULAR GENETIC BASIS OF DIAGNOSIS AND CORONARY HEART DISEASE. 

(Literature review) 
L.K. Karazhanova, Sh.T. Zhukusheva, A.A. Chinybaeva  

Semey State Medical University, 
Department internship in internal medicine 

In the Republic of Kazakhstan circulatory system diseases represent one of the most actual health care problems and 
had been one of the leading places in the structure of mortality [1, 3]. On the basis of the development of multifactorial dis-
eases, including cardiovascular disease (CVD) are genetic disorders like hereditary acquired, conditional on individual pre-
disposition to disease and acquired by the individual as a result of the influence of external environmental factors. Most of 
these genetic disorders is represented by point mutations (mononukleoid polymorphisms) or unextended deletions [2, 4, 19]. 
Also in the basis of development of coronary artery disease and ischemic brain diseases is interaction of various genetic 
factors in the external environment. The complexity of the pathogenesis creates great difficulties in studying the nature of 
these diseases. In connection with this problem of research on genetic mechanisms of CVD is quite complex and is associ-
ated with the development of appropriate approaches and methods of analysis, as noted by many authors. One of the most 
effective approaches to studying the role of genetic mechanisms of CVD associated with the release of a group of genes with 
potentially the greatest contribution to the pathogenesis of the disease - the so-called candidate genes. 

 

Key words: molecular genetics, genotype, a single nucleotide polymorphism (SNP), ischemic heart disease, genetic 
thrombophilia, genes ІІGB3, GP1B/ІІІA, NOS3, P2RV12, ІTGA2. 
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