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Мутация фактора свертывания V Лейден: аргументы за общий скрининг.
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Резюме
В 1994 г. доктор Bertina RM, et al. обнаружили Лейденскую мутацию фактора свертывания V, наиболее распространенную причину тромбофилии, имеющую место у 5% европейцев. С тех пор сотни тысяч людей пострадали от тромбоэмболии венозного происхождения, и многие из них погибли из-за наличия этой мутации. В настоящее время общий скрининг для выявления этой мутации не проводится. Обзор публикаций по патофизиологии Лейденской мутации, ее распространенности и взаимодействию с различными, часто встречающимися обстоятельствами, такими как прием контрацептивов per os, беременность и хирургические вмешательства, показывает необходимость общего скрининга. В эпоху медицины ориентированной на пациента естественно, что пациенты заслуживают право знать о наличии у них Лейденской мутации для того, чтобы принимать обоснованные решения не только в выборе противозачаточных средств, но и для контроля различных обстоятельств высокого риска. Эта редакционная статья направлена на привлечение внимания к данной проблеме и предложение гипотезы. Следует или не следует проводить популяционные скрининги для выявления этого частого и угрожающего жизни нарушения?
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Акимова Н.С., Мартынович Т.В., Конобеева Е.В., Шварц Ю.Г.
Полиморфизм генов ABCA1, APOC3, PON1 и показатели состояния центральной нервной системы у больных с хронической сердечной недостаточностью ишемического генеза европеоидной расы
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Резюме
Цель. Изучить ассоциации полиморфных вариантов –455 Т>C, –482 С>T, 3238 C>G гена APOC3, R219K G>A гена ABCA1, L55M A>T и Q192R A>G гена PON1 и показателей состояния центральной нервной системы у больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) ишемического генеза европеоидной расы.
Материалы и методы. 54 больным с ХСН ишемического генеза не старше 65 лет, без других сопутствующих заболеваний и состояний, способных быть самостоятельной причиной развития патологии головного мозга, проводили: общеклиническое обследование, ядерно-магнитно-резонансную томографию головного мозга, оценку когнитивных функций посредством 5 и 7 субтестов Векслера, корректурной пробы Бурдона, краткой шкалы оценки психического статуса; генетический анализ с определением полиморфизма –455 Т>C, –482 С>T, 3238 C>G гена APOC3, R219K G>A гена ABCA1, L55M A>T и Q192R A>G гена PON1.
Результаты. Достоверных отличий результатов когнитивных тестов и состояния головного мозга, определяемого посредством ядерно-магнитно-резонансной томографии, в зависимости от полиморфизма R219K G>A гена ABCE1 и полиморфизма 3238C>G гена APOC3 установлено не было. С лучшими показателями когнитивных функций у больных ХСН ишемического генеза ассоциированы: генотип АА полиморфизма L55M А>Т гена PON1, генотип АА полиморфизма Q192R A>G гена PON1, наличие в генотипе аллеля C полиморфизма –455 Т>С гена APOC3 и аллеля Т полиморфизма –482 C>T гена APOC3. Атрофические изменения головного мозга у больных с ХСН на фоне ишемической болезни сердца ассоциированы с генотипом СС полиморфизма –482 C>T гена APOC3 и аллелем G полиморфизма Q192R A>G гена PON1.
Заключение. Определение полиморфных вариантов –455 Т>С гена APOC3, –482 C>T гена APOC3, Q192R A>G гена PON1 и L55M А>Т гена PON1 может быть эффективным для прогнозирования развития атрофических изменения головного мозга и когнитивной дисфункции среди пациентов с ХСН ишемического генеза.
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Минушкина Л.О., Бражник В.А., Никитин А.Г.3, Носиков В.В., Затейщиков Д.А.
Нарушение регуляции стабильности генома может быть ключевым механизмом развития гипертрофии левого желудочка при артериальной гипертонии.
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Резюме
Цель
Изучить ассоциацию полиморфизма генов семейства PPAR, а также генов PARP, PARG и NOS3, с гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) у больных артериальной гипертонией (АГ).
Материал и методы
В исследование были включены 212 больных, 127 из них имели ГЛЖ. Проводились: трансторакальная ЭхоКС, а также определение аллелей и генотипов полиморфных маркеров генов-кандидатов путем выделения геномной ДНК из венозной крови обследуемых методом фенол-хлороформной экстракции. Для амплификации полиморфных участков генов использовали амплификатор Терцик («ДНК-Технология», Россия). Статистическая обработка результатов проводилась с помощью стандартного статистического пакета программ SPSS.
Результаты
Была показана ассоциация ГЛЖ с носительством аллеля 4а гена NOS3 (OR 1,68, р=0,016), и генотипа GG гена PARG (OR 3,61, p=0,024). В многофакторном регрессионном анализе независимую связь с ГЛЖ показали аллель 4a гена NOS3, генотип GG гена PARG, возраст пациента и уровень максимального систолического артериального давления.
Заключение
Таким образом, одним из механизмов развития ГЛЖ у больных АГ может быть нарушение равновесия процессов, приводящих к дестабилизации/стабилизации генома.
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Нечаева Г.И., Надей Е.В., Лялюкова Е.А., Цикунова Ю.С. 
Недостаточность питания у пациентов с дисплазией соединительной ткани: роль провоспалительных цитокинов и адипокинов, генетические основы. 
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Цель. Оценить уровень специфических и неспецифических медиаторов воспаления (интерлейкина-1,6, фактора некроза опухоли — ​a, С-реактивного протеина), адипокинов (лептина, растворимых рецепторов к лептину, адипонектина, резистина), частоту встречаемости мутаций растворимых рецепторов к лептину (Arg223Gln) при недостаточности питания у пациентов с дисплазией соединительной ткани.
Материал и методы. В исследование методом «поперечного среза» включено 94 пациента (50 % мужчин, 50 % женщин). Средний возраст 30,5±0,8 лет. I группа — ​34 пациента с дисплазией соединительной ткани и признаками недостаточности питания, II группа (группа сравнения) — ​30 пациентов с дисплазией соединительной ткани без недостаточности питания, группа контроля — ​30 пациентов без дисплазии. Группы были сопоставимы по полу и возрасту. Оценивался уровень интерлейкина-1,6, фактора некроза опухоли — ​a, С-реактивного протеина лептина, растворимых рецепторов к лептину, адипонектина, резистина, частота мутаций растворимых рецепторов к лептину (Arg223Gln).
Результаты. Наличие недостаточности питания у пациентов с дисплазией соединительной ткани сопровождалось изменениями иммунного статуса в виде лейкопении, лимфоцитопении, снижения уровня С-реактивного протеина, более высокого уровня провоспалительных цитокинов (интерлейкина-1,6). Изменения интерлейкина-6 коррелировали с тяжестью недостаточности питания при дисплазии соединительной ткани (отрицательная средней силы корреляционная связь), выраженность лейкопении — ​со степенью снижения фактора некроза опухоли — ​a (прямая достоверная корреляционная связь). Зарегистрировано изменение содержания адипокинов в виде низкого уровня лептина, резистина, более высокого уровня адипонектина и растворимых рецепторов к лептину. У 73,44 % пациентов указанные изменения были обусловлены полиморфизмом гена растворимого рецептора лептина: Arg223Gln A/G –50,0 %, Arg223Gln G/G –23,44 %.
Заключение. Указанные иммунологические показатели могут использоваться в качестве диагностических критериев тяжести недостаточности питания при дисплазии соединительной ткани и предикторов.
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Л.Д. Хидирова, Д.А. Яхонтов, В.Н. Максимов, С.А. Зенин
Ассоциация частоты генотипа и аллелей-174G/C (rs1800795) гена IL6 с клиническими данными у пациентов с фибрилляцией предсердий при гипертонической болезни в сочетании с экстракардиальной патологией 
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Цель. Изучить частоту генотипов и аллелей полиморфизма-174G/C (rs1800795) гена IL6 у больных фибрилляцией предсердий (ФП) при гипертонической болезни (ГБ) в сочетании с экстракардиальной патологией и установить ассоциацию с клиническими данными.
Материалы и методы. В исследование был включен 161 больной в возрасте 53,3  ±  7,1 лет с пароксизмальной и персистирующей формой ФП и ГБ II стадии. Оценивались клинические, антропометрические и лабораторные показатели, результаты инструментальной диагностики: холтеровское мониторирование электрокардиограммы, суточное мониторирование артериального давления (СМАД), трансторакальная эхокардиография (Эхо-КГ). Тестирование полиморфизма-174G/C (rs1800795) гена IL6 выполнялось с помощью полимеразно-цепной реакции с последующим анализом полиморфизма длины рестрикционных фрагментов.
Результаты. Случаев экстренной госпитализации всего — ​7,19 %, из них кардиоэмболии (КЭ) — ​4,19 %, декомпенсация хронической сердечной недостаточности (ХСН) 14,37 % — ​рецидив ФП — ​15,57 %. Доказаны ассоциации полиморфизма rs1800795 гена IL6 с СД (р  =  0,024). Факторами, связанными с ФП, оказались: объем левого предсердия (р = 0,027), конечно-​диастолический объём (р = 0,021) и носительство аллеля С полиморфного маркера G (–174) C гена IL-6 (р = 0,003). При анализе частот генотипов полиморфизма rs1800795 гена IL6 в группах пациентов с ФП на фоне разных сопутствующих заболеваний с рецидивом ФП обнаружились их существенные колебания: частота генотипа СС выше у пациентов с рецидивом ФП в группе с субликлиническим гипотериозом. При сравнении частот генотипов rs1800795 гена IL6 у пациентов с наличием и отсутствием КЭ получены достоверные различия в виде повышения частоты носительства гетерозиготного генотипа CG у пациентов с КЭ (ОР  =  2,25; 95 % ДИ 1,01–5,04 р  =  0,05). У носителей генотипа СС уровень галектин-3 (р  <  0,022) оказался значимо выше, чем у носителей двух других генотипов.
Заключение. Скрининг генов подверженности, изучение их полиморфизма становится в настоящее время важным направлением в исследовании, так как полиморфизм генов, может влиять на прогрессирование и развитие осложнений ФП.
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С.И. Кононов, Г.С. Маль, М.И. Чурилин, Ю.Э. Азарова, Е.Ю. Клесова, М.А. Быканова, Г.Н. Самко, А.В. Полоников.

Фармакогенетический анализ связи полиморфного варианта rs2199936 гена ABCG2 с эффективностью терапии розувастатином у пациентов с ишемической болезнью сердца. 
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Целью настоящего исследования стало определение наличия связи между носительством полиморфного варианта rs2199936 гена ABCG2 и уровнями общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП), динамикой их изменения, а также дозой розувастатина, потребовавшейся для достижения целевых показателей липидного обмена у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) при лечении розувастатином.

Материал и методы. В исследование включались 217 пациентов, жителей Центральной России с диагнозом: ИБС, стабильная стенокардия напряжения II –III функциональных классов в возрасте 40–70 лет. Пациентам проводилось титрование дозы розувастатина с 5 мг/сутки до 10–20-40 мг с целью достижения рекомендованных параметров ОХС и ХС ЛНП. Общее время наблюдения составило 12 месяцев. Связь носительства rs2199936 с уровнями липидов устанавливалась методом линейного регрессионного анализа, связь с дозой розувастатина — ​методом логистического регрессионного анализа.

Результаты. Снижение уровней ОХС и ХС ЛНП было значимым по итогам 1, 6 и 12 месяцев наблюдения (p  <  0,0001 для всех периодов). Ассоциаций генотипа со стартовыми уровнями липидов не обнаружено. Носительство вариантного аллеля А было связано с более выраженным снижением уровня ОХС по итогам 1 месяца наблюдения, выраженным как в абсолютных значениях (ммоль/л, p  =  0,045), так и в процентах от исходного уровня (p  =  0,014). Достижение целевых показателей липидного обмена при использовании низких доз розувастатина (5–10 мг/сутки) было ассоциировано с генотипом G/A (OR  =  0,20 95 % CI 0,06–0,62, p  =  0,0029), носительством вариантного аллеля А (OR  =  0,33 95 % CI 0,13–0,82, p  =  0,014).

Заключение. В настоящем исследовании среди пациентов с ИБС, получавших гиполипидемическую терапию розувастатином, установлена роль носительства полиморфного варианта rs2199936 гена ABCG2 в индивидуальном лекарственном ответе на препарат. Установлен вклад генетических факторов в возможность достижения целевых показателей липидного обмена при использовании низких доз розувастатина.
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