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Артериовенозные  мальформации  головного  мозга  (АВМ)  –nпредставляют  собой

редкие аномальные артериовенозные шунты, состоящие из клубков диспластичных

мозговых  артерий  и  вен,  которые  сходятся  в  сосудистом  очаге  без  нормальной

промежуточной  паренхимы.  В  течение  жизни  АВМ  манифестирует

внутричерепными  кровоизлияниями,  эпилептическими  припадками  и

цефалгическим синдромом. В ряде случаев происходит выявление бессимптомной

мальформации.  

К  методам диагностики  относятся  церебральная  ангиография,

магнитнорезонансная томография, МСКТ с контрастированием сосудистого русла.

В дополнение к этим методам существуют ультразвуковые методы диагностики -

транскраниальная  допплерография  или  транскраниальное  дуплексное

сканирование.  Также  к  одним  из  методов  диагностики  относится  генетическое

исследование.  Поиск  генетических  детерминант  предрасположенности  к  АВМ,

знание  которых  необходимо  для  построения  целостной  картины  патогенеза

заболевания, проводили различными методами, например, методом поиска генов-

кандидатов,  методом полногеномного анализа сцепления и ассоциаций. С начала

XXI века применяются новые методы статистического и системно-биологического

анализа:  мета-анализ,  классификация  генов  в  функционально  связанные  группы,

сравнительный  анализ  заболеваний  со  схожим  патогенезом.  Далее  были

исследованы молекулярные механизмы патогенеза АВМ. 

В  развитии  АВМ  могут  принимать  участие  разнообразные  факторы,

инициирующие патологический процесс в области будущей мальформации, в том

числе  генетические  факторы.  К  таким  факторам  относятся  гены,  принимающие

участие в ангиогенезе (CDKN2A, CDKN2B, VEGF, ANGPTL), гены воспалительных

цитокинов (TNFa, IL1a,b, IL-6, IL-8), гены ремоделирующие сосудистую стенку 

(ММР-3,9,12)

Цель работы: исследование ассоциации полиморфных вариантов rs1333040  и  



rs7865618  гена  CDKN  с  развитием  артериовенозных  мальформаций  у  жителей

Западно-Сибирского региона России. 

 Задачи:  Определение частот встречаемости  аллелей и генотипов rs1333040 гена

CDKN2B,  rs7865618  гена  CDKN2А,  rs1800587  гена  ΙL-1α,  rs16944  гена  IL-1b,

rs1800795 и rs1800796 гена IL-6, rs4073 гена IL-8, rs1800629 и rs361525 гена TNF-a,

rs11672433  гена  ANGPTL4,  rs2010963  гена  VEGF  в  группе  больных  АВМ  и  в

контрольной выборке. 

 Материалы и методы. Обследован 191 пациент (124 мужчины и 67 женщины) с

диагнозом  АВМ  головного  мозга,  подтвержденным  МРТ и  ЦАГ в  клинических

центрах  г.  Новосибирск.  Контрольная  группа  состояла  из  480  жителей  г.

Новосибирска без АВМ. Определение полиморфных вариантов генов проводилось

методом  ПЦР  в  режиме  реального  времени,  с  использованием  конкурирующих

TaqMan-зондов. Возраст пациентов к периоду манифестации заболевания колебался

также  от  20  до  40  лет  (33,8  ±  13,5).  Верификация  диагноза  проводилась  на

основании МРТ и ЦАГ с  целью подтверждения  диагноза.  На  каждого  пациента

заполнялась  специально  разработанная  анкета,  включающая  демографические

данные (возраст, пол, национальность), медицинскую информацию (возраст дебют,

тип течения). 

В контрольной группе были 480 человек (199 женщины и 281 мужчины, средний

возраст  33  ±  11,1  лет)  без  сосудистых  заболеваний.  Молекулярно-генетическое

исследование  проводилось  на  базе  Института  химической  биологии  и

фундаментальной медицины Сибирского отделения РАН.  

Результаты.  Ассоциативный  анализ  выявил  связь  полиморфного  локуса

rs7865618 гена CDKN2A с развитием АВМ (OR=1.915 C.I.=[1.158-3.167] p=0.01).  

Заключение.  Проведенное  исследование  продемонстрировало,  что

носительство генотипа GG полиморфного локуса rs7865618 гена CDKN2A 

ассоциировано с развитием АВМ у жителей России.  
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