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Актуальность. Риск  сердечно-сосудистых  осложнений  во  многом

определяется  развитием  процессов  ремоделирования  сердца  и  сосудов,  в

частности  наличием  гипертрофии  левого  желудочка  (ГЛЖ),  его

диастолической  дисфункции,  дисфункцией  эндотелия  (ДЭ),

детерминированных  на  молекулярно-генетическом  уровне.  Cогласно

результатам многочисленных исследований, стало очевидным, что влияние

факторов  среды  реализуется  в  связи  с  генотипическими  особенностями

индивидуума. Доказано,  что в развитии сердечно-сосудистых заболеваний,

вообще, и ХСН, в частности, особое место занимает дисфункция эндотелия,

участвующая  в развитии патологии через повышение активности тканевой и

циркулирующей РААС и САС, подавление экспрессии  эндотелиальной NO-

синтазы, что приводит к хроническому снижению кровотока и извращению

реакции  сосудов  на  «напряжение  сдвига»,  повышению  уровня

провоспалительных  цитокинов,  увеличению  концентрации  свободных

радикалов, повышению липопротеинов низкой и очень низкой плотности и

т.д. [1,3]. 

Одним из генов, роль которого в развитии эндотелиальной дисфункции

широко обсуждается  в  последние  годы,  является  ген  эндотелиальной NO-

синтазы (eNOS).  Ген эндотелиальной NO-синтазы (eNOS), отвечает за синтез

оксида азота (NO) эндотелием и является ключевым ферментом в регуляции



тонуса  кровеносных  сосудов,  в  работе  гладкомышечной  мускулатуры

сосудистой стенки и процессов тромбообразования.  Ген, кодирующий eNOS,

находится в хромосоме 7q35-36 , состоит из 26 экзонов и кодирует белок с

мол.  массой  135  кД,  состоящий  из  1203  аминокислот.  Промотор

гена eNOS содержит несколько доменов, то есть может регулироваться рядом

факторов транскрипции [2,6,7]. 

           Генетические факторы, несомненно, играют важную роль в патогенезе

ХСН, однако сведений о клинической значимости полиморфизмов генов при

ХСН  пока  явно  недостаточно.  Имеющиеся  данные  клинико-генетических

исследований  о  полиморфизмах  кандидатных  генов,  ответственных  за

развитие  такой  мультифакториальной  патологии  как  ИБС,  ишемической

дисфункции  миокарда,  ишемического  ремоделирования  сердца  и  развитие

коронарной  и  сердечной  недостаточности,  противоречивы.  Не  изучена

прогностическая  ценность  установленных  полиморфных  маркеров  генов

структурных белков, а также роль апоптоза у больных ХСН, развившейся на

фоне  ишемического  и/или  постинфарктного  ремоделирования  миокарда.

Согласно имеющимся сообщениям, частота полиморфизмов отдельных генов

ассоциирована  с  течением  заболевания.  Однако  степень  доказательности

данной  точки  зрения  в  ряде  случаев  ставится  под  сомнение.  Не  изучена

прогностическая  ценность  выявленных  полиморфных  маркеров  генов

структурных белков у больных ХСН,  развившиейся на фоне ишемического

и/или постинфарктного ремоделирования миокарда. Все это свидетельствует

о том, что исследования в данной области являются весьма актуальными и

перспективными [4].

         Таким  образом,  изучение  молекулярно-генетических  механизмов

развития ХСН, определение роли генетических маркеров для оценки риска

развития  и прогнозирования течения патологии, а также внедрение новых

методов  оценки  эффективности  применения  лекарственных  препаратов,

применяемых  при  данной  патологии,  является  актуальной  научно-

практической  задачей.  Генные  детерминанты,  указывая  на  вероятный



прогноз риска возникновения, тяжести, характера течения ХСН  у больных

ИБС,   позволяют  выделить  группы  повышенного  риска  развития  ХСН  и

определить  эффективную  тактику  профилактики  и  лечения  данной

патологии, что, в конечном итоге, способствует улучшению качества жизни и

выживаемости пациентов с сердечной недостаточностью.

      Цель исследования – изучить взаимосвязи функционально-гуморальных

показателей  дисфункции эндотелия и полиморфизма гена эндотелиальной

NO-синтазы  у больных ХСН. 

   Материалы и методы. Исследование полиморфизмов C786T и Glu298Asp

(894 G>T) гена эндотелиальной синтазы азота (eNOS,  NOS3)  проводилась с

использованием  полимеразной  цепной  реакции  на  программируемых

термоциклерах  СG-1-96  «Corbett Research»  (Австралия)  и  2720 «Applied

Biosystems» (США),  с использованием наборов  ООО  ««Медлаб» (г. Санкт-

Петербург)» и «Литех» (Москва),  согласно инструкциям  производителей.  У

114  больных  ХСН узбекской  национальности  были изучены  генетические

детерминанты развитии ДЭ – аллели и   генотипы T786C  гена NO-синтазы.

Контрольную  группу  составили  75  здоровых  лиц  –  мужчин  узбекской

национальности.  Группы  по  возрасту  были  сопостовимы.

Сосудодвигательную функцию эндотелия плечевой артерии (ПА) оценивали

допплерографическим  методом  по  методике  D.  S.  Celemajer  (1992)  на

аппарате MEDISONSONOACE-X6 (Южная Корея) с применением линейного

датчика 70,5 МГц. Нормальной реакцией ПА считали ее расширение на фоне

реактивной гиперемии на  10% и более  от  исходного  диаметра.  Меньшую

степень  вазодилятации  и  вазоконстрикцию  считали  патологической

реакцией.  Оценивали  следующие  параметры:  D-  диаметр  ПА,  см;  Vs  -

сиcтолическая скорость кровотока в ПА, м/с; Vd - диастолическая скорость

кровотока  в  ПА,  м/с;  Vср  -  средняя  скорость  кровотока  в  ПА,м/с;  Pi  -

пульсационный индекс: PI=(Vs - Vd)/ Vср , отн. ед.; Ri - резистивный индекс:

Ri=(Vs - Vd)/ Vs , отн. ед.; ЭЗВД= (D1- D)/ Dх100%; К, чувствительность ПА,

усл.  ед. Показатели  оксидативного  стресса  с  определением  активности



антиоксидантной  системы  у  больных  оценивали  биохимическим  методом

Статистическую  обработку  результатов  исследования  проводили  на

персональном  компьютере  типа  IBM  PC/AT  с  использованием  пакета

электронных таблиц ECXEL 6.0 Windows-95.

 Результаты. Анализ генетических детерминант гена эндотелиальной NO-

синтазы  у больных ХСН выявил ассоциацию между Т/С генотипом T786C

полиморфизма гена эндотелиальной NO-синтазы и тяжестью  ХСН (табл.1).

У  больных  ХСН  Т/Т  генотипом  (n=45)  T786C  полиморфизма  гена

эндотелиальной NO-синтазы ТШХ составил 312,08,87 метров,  у  больных

Т/С генотипом (n=35) данный параметр составил 275,09,60 метров, что был

на  на  13,4%  меньше  по  сравнению  с  гомозиготным  генотипом.  Это

подтверждалось  и  данными  показателя  ШОКС:  у  больных  Т/Тгенотипом

T786C  полиморфизма гена эндотелиальной NO-синтазы данный показатель

составил 5,85±1,45 баллов,  Т/С генотипом -  8,9 ±1,34 баллов. Т/С генотипом

показатель ШОКС был на 50% выше, чем у больных с Т/Т генотипом. 

       Анализ взаимосвязи показателей структурно-геометрических параметров

сердца и полиморфизма гена эндотелиальной NO-синтазы  у больных ХСН

не выявило ассоциации между изученными параметрами. 

Таблица 1

Показатели клинико-функционального статуса и структурно-геометрических

параметров  сердца   у  больных ХСН с  различными генотипами  T786C и

Glu298Asp полиморфизма  гена NOS-3

Показате

ль

Т/Т

n=45

Т/С

n=35

P Glu/Glu

n=80

Glu / Asp

n=32

P

ТШХ, м
312,0±8,87

198,9±

8,87

0,05
321,07,30 275,0±9,6

0,05

ШОКС,

балл
5,851,45 6,71,34

0,05
6,12 1,13 8,8  1,02

0,05

КЖ, балл 36,4 ±5,9 39,8±4,3 нд 42,1±3,6 38,9±4,9 нд



САД,

мм.рт.ст.

114,1±4,9 111,1±4,2 нд 112,5±5,2 107,9±3,8 нд

ДАД,

мм.рт.ст.

78,1±3,9 75,9±3,7 нд 75,6±3,9 72,9±2,1 нд

ЧСС,

уд/мин

85,4±3,9 88,5±4,6 нд 89,3±4,2 86,3±3,1 нд

КДО, мл 122,33 ±  15,1 144,5±8,5 нд 138,5±12,3 132,9±10,

6

нд

КСО, мл 63,25 ±  8,55 78,8±8,02 нд 68,8±9,12 68,8±9,12 нд

КДР, см 5,2±0,41    5,4 ±  0,32 нд 4,9±0,51 5,3±0,39 нд

КСР, см 4,1 ±  0,37 4,3±0,21 нд 4,4±0,36 4,54±0,29 нд

ФВ, % 51,4 ±  4,26 48,4±7,58 нд 49,4±8,21 50,4±6,36 нд

ИММЛЖ

г/см2

166,15 ±  28,21 165,0±40,4 нд 165,0±37,9 161,5±32,

4

нд

МС, дин/ 

см2

132,0±10,9 135,7±14,3 нд 141,7±9,1 136,3±11,

9

нд

ИСs 0,68±0,02 0,65±0,04 нд 0,67±0,05 0,65±0,03 нд

ИСd 0,72±0,04 0,71±0,07 нд 0,76±0,06 0,77±0,03 нд

        Изучение  функционально-гуморальных  показателей   дисфункции

эндотелия у обследованных больных, выявил, что у наиболее выраженные

нарушения  ЭЗВД  с  парадоксальной  вазоконстрикцией  ассоцировались   у

больных ХСН с генотипом  Glu/Arg гена эндотелиальной NO-синтазы.   В

группе  больных  с  полиморфизмом T786C   гена  NO-синтазы  достоверных

различий показателей эндотелиальной функции не наблюдалось.  У больных

Glu/Arg  генотипом  нарушение  ЭЗВД  характеризовалось   увеличением

диаметра плечевой артерии после проведения пробы с РГ на 6% составляя



0,33±0,021см против 0,31±0,024  см исходной величины. Показатедь  ЭЗВД

был  на  28,1%  ниже  (Р<0,05)   у  больных  с  Glu/Arg  генотипом  гена  NO-

синтазы по сравнению с группой больных с Glu/ Glu генотипом. У пациентов

с генотипом  Glu/ Glu прирост данного показателя составил 14,7% (табл.2).

При анализе  скоростных показателей  допплерографии плечевой  артерии в

зависимости  от  T786C и   Glu298Asp  полиморфизма  гена  NO-синтазы

выявлено  достоверное  снижение  показателей  скорости  кровоток Vсp:  в

группе больных с Т/С генотипом  гена NO-синтазы  данный показатель был в

1,1 раз (Р<0,05)  ниже по сравнению с показателем Т/Т генотипом и в 1,2 раза

ниже в группе больных с  Glu/Arg генотипом гена NO-синтазы по сравнению

с группой больных с  Glu/ Glu генотипом (Р<0,05) . Достоверных различий в

показателях резистивного и пульсативного индекса между генотипами гена

NO-синтазы  не вяывлены. 

           Таблица 2

Показатели эндотелиальной функции и окислительного стресса  у больных

ХСН с различными генотипами  T786C и  Glu298Asp полиморфизма  гена

NOS-3

Показате

ль

Т/Т

n=45

Т/С

n=35

P Glu/Glu

n=80

Glu / Asp

n=32

P

D,см 0,39±0,012 0,37±0,024 нд 0,34±0,012 0,31±0,024 нд

D1 ,см 0,41±0,03 0,39±0,021 нд 0,39±0,03 0,33±0,021 0,05

Vсp, см/с 43,74±1,41 38,9±1,19 0,05 41,57±1,12 36,9±1,12 0,04

Ri, отн.ед 0,81±0,12 0,83±0,015 нд 0,83±0,011 0,85±0,11 нд

Pi, отн.ед 1,40±0,04 1,42±0,05 нд 1,43±0,06 1,41±0,05 нд

ЭЗВД, % 5,4±1,0 4,85±1,1 нд 5,7±1,0 4,1±1,4 0,08

К, усл.ед. 0,10±0,011 0,12±0,015 0,01 0,08±0,011 0,12±0,012 0,01

МДА, 

нмоль/мл

2,01±0,12 3,94±0,13 0,01 3,12±0,14 3,47±0,11 нд

АГП, 1,93±0,18 2,63±0,12 нд 2,23±0,14 2,46±0,11 нд



E233/мл

СОД, 

УЕ/мл

1,54±0,08 1,25±0,05 0,05 1,46±0,06 1,39±0,04 нд

Каталаза,

мкмоль/л

11,2±0,32 8,23±0,22 0,05 9,8±0,27 10,2±0,30 нд

Пероксин

итрит 

(ONOO-),

мкмоль/л

0,28±0,01 0,38±0,01 0,05 0,33±0,01 0,31±0,01 нд

   Изучение ассоциации показателей окислительного стресса у больных ХСН

с   полиморфизмом   T786C  и  Glu298Asp   гена  NOS-3  выявило,  что

показатели  МДА  и  ферменты  антиоксидантной  системы  СОД  и  каталаза

имели ассоциацию с Т/С генотипом гена NO-синтазы (табл.2). При этом если

у пациентов с Т/Т генотиом показатель МДА составлял 2,01±0,12 нмоль/мл,

тогда как у больных с  Т/С генотипом данный показатель был выше  на 90%,

составляя 3,94±0,13 нмоль/мл, сооответственно (Р<0,05). Показатель СОД у

больных  Т/Т  генотипом  составил  1,54±0,08  УЕ/мл   и  у  больных  с  Т/С

генотипом 1,25±0,05 УЕ/мл (Р<0,05).  У больных с Т/С генотипом уровень

каталазы  также  был  снижен  на  26,5%  по  сравнению  с  показателем  Т/Т

генотипом,  составляя  8,23±0,22  мкмоль/л  против  11,2±0,32  мкмоль/л

(Р<0,05). Повышение уровня МДА и снижение антиоксидантных ферментов

сопровождалось усиленным образованием кислородных радикалов в группе

больных с Т/С генотипом. У больных с Т/С генотипом показатель ONOO-

был в 1,4 раза выше по сравнению с показателями группы с  Т/Т генотипом и

составил  0,38±0,01  мкмоль/л  против  0,28±0,01  мкмоль/л  в  группе  с  Т/Т

генотипом соответственно (Р<0,05).



                                                                                                           Таблица 3

Показатели  гуморальных маркеров  эндотелиальной дисфункции  с  учетом

полиморфизма T786C  и Glu298Asp   гена NOS-3   

 

ФК

I

Генотипы гена NO

синтазы
ААТ Vагр Амах ФВВ

контроль 1,55±0,13 4,83±0,32 0,44±0,32 112,4

Glu298

Asp   

гомозигота 2,87±0,02 1,48±0,14 1,9±0,15 126,2±2,52

Гетерозигота

и мутация
2,52±0,05 1,55±0,07 2,02±0,11 139,3±2,54*

T786C гомозигота 2,93±0,08 1,54±0,09 1,92±0,07 127,8±2,53

Гетерозигота

и мутация
3,08±0,15 1,57±0,06 2,1±0,11 136,4±2,87*

 

ФК

II

Glu298

Asp   

гомозигота 2,29±0,04 1,98±0,06 2,12±0,11 126,2±2,52

Гетерозигота

и мутация
2,87±0,02 1,48±0,14 1,9±0,15 157,9±2,28*

T786C гомозигота    

2,33±0,05 1,81±0,11 2,05±0,13 132,2±6,11

Гетерозигота

и мутация

    

2,61±0,06 1,58±0,08 1,97±0,15 158,4±3,94*

ФК

III

Glu298

Asp   

гомозигота 1,91±0,11 2,19±0,13 3,09±0,21 170,6±3,14

Гетерозигота

и мутация 1,74±0,12 2,29±0,16 3,02±0,16 174,6±3,44

T786C гомозигота 1,97±0,1 2,4±0,19 3,49±0,24 159,8±3,16

Гетерозигота

и мутация 1,67±0,08 2,52±0,18 2,92±0,16

173,18±2,85

*

         

Примечание: * P<0,05 между полиморфизмами генотипов

Анализ  показателей  агрегационной  способности  тромбоцитов  у

больных ХСН в зависимости от полиморфизма гена NO-синтазы показал, что



у  больных  Glu/Asp  генотипом   наблюдались  высокие  показатели  ААТ,  а

увеличение скорости агрегации и уровня  ФВВ ассоцировалось с генотипом

гетерозигот Т/С гена эндотелиальной NO-синтазы (табл. 3). Показатель ФВВ

был выше в группе больных ХСН  с гетерозиготами T786C  гена NOS-3 как  у

больных со II ФК и у больных III ФК ХСН.

На  основании  генетических  исследований  у  больных  ХСН  узбекской

национальности  определен  вклад  в  риск  прогрессирования  заболевания  с

усилением  процессов  оксидативного  стресса  Т/С  генотипа  гена

эндотелиальной NO-синтазы и выявлена ассоциация дисфункции эндотелия

с Glu/Asр  и Т/С генотипами гена эндотелиальной NO-синтазы.

Обсуждение.  Молекулярно-генетические  исследования  могут  сыграть

большую  роль  в  раннем  выявлении  сердечно-сосудистых  заболеваний  до

манифестных  проявлений  клинической  симптоматики  и  иметь  значение  в

обоснованном  прогнозировании  осложнений  и  перспектив  исходов

заболевания,  а  также для  повышения эффективности  лечения.  По данным

литературы  оба  полиморфизма  гена  NO  синтазы  больше  изучены  у

европейцов (Италия,  Греция,  Польша),  у азиатов этот ген изучен в Китае,

Иране,  Индии.  Результаты  исследования  показали,  что  у  азиатов  частота

встречаемости Asр/Asр и  C/C генотипов ниже, чем у европейцев - 0,48%

против 10,73% для Asр/Asр  и 7,6% против 32,3% для C/C генотипов[5,8].

Российскими  исследованиями  получены  данные  о  новых  генетических

детерминантах  характера  течения  ХСН  на  фоне  ИБС  и  АГ:  с

неблагоприятным  характером  течения  ХСН  ассоциированы  генотипы,

содержащие аллель С гена АТ2Р1 (А1166С),  генотип Glu/Glu (Glu298Asр)

гена  eNOS,  а  предикторы  благоприятного  характера  течения  ХСН  -

носительство аллеля Т гена ИЛ-1(3 (С+3953Т), носительство аллеля Asр гена

eNOS  (Glu298Asр),  генотип  А/А  гена  АТ2Р1  (А1166С).  Данным

исследованием показано влияние полиморфизмов Glu298Asр гена eNOS на

тяжесть клинических проявлений ХСН у больных ИБС и АГ. При этом была

обнаружена связь между генотипом Glu/Glu гена eNOS (Glu298Asр) и более



тяжелыми  клиническими  проявлениями  ХСН,  а  носительство  аллеля  Asр

гена (Glu298Asр) eNOS играло протективную роль. Персонифицированные

подходы к  первичной  и  вторичной  профилактике  с  учетом  генетического

полиморфизма особенно важны и эффективны для предупреждения болезней

с наследственной предрасположенностью, к которым относится коронарная и

сердечная  недостаточность.  Исключение  модифицируемых  факторов,

способствующих развитию патологического процесса, служит прямым путем

к профилактике таких болезней.

Выводы. Таким образом,  оценка полиморфизма T786C и Glu298Asp гена

эндотелиальной  NO-синтазы  выявила  эффективные  генетические  маркеры

для  прогнозирования  развития  и  прогрессирования  ХСН,  а  также

эндотелиальной  дисфункции. На  основании  генетических  исследований  у

больных  ХСН  узбекской  национальности  определен  вклад  в  риск

прогрессирования заболевания с усилением процессов оксидативного стресса

Т/С  генотипа  гена  эндотелиальной  NO-синтазы  и  выявлена  ассоциация

дисфункции эндотелия  с Glu/Asp  и Т/С генотипами гена эндотелиальной

NO-синтазы.
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