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Полиморфизмы генов основных про- и противовоспалительных цитокинов: 
IL-1  (T511C, RS16944),  TNF-α  (G308A, RS1800629), 

IL-4  (C589T, RS2243250)  при коронарном атеросклерозе 
(Рецензирована) 

Аннотация. Исследована роль SNP генов цитокинов IL-1 (T511C, rs16944), TNF-α (G308A, rs1800629) и 
IL-4 (C589T, rs2243250) при коронарном атеросклерозе с исходом в ишемическую болезнь. У кардиологических 
больных (n=26) по сравнению с донорами (n=31) статистически значимо повышены частоты 511С аллеля и 
гетерозиготного С511Т генотипа гена провоспалительного цитокина IL-1β (соответственно Р=0,0004; 
OR=4,67 и Р=0,0007; OR=7,09); «мутантной» 589T аллели (Р=0,04; OR=2,45) и C589T генотипа (Р=0,04; 
OR=4,09) противовоспалительного IL-4. Несмотря на высокую значимость SNP гена TNF-α в патогенезе сер-
дечно-сосудистых заболеваний для некоторых регионов мира, связь G308A аллеля гена TNF-α с коронарным 
атеросклерозом (Р>0,05) у жителей Республики Адыгея не подтверждена. 

Ключевые слова: коронарный атеросклероз, гены IL-1; TNF-α; IL-4, SNP (single nucleotide 
polymorphism): T511C; G308A; C589, ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность, 
инфаркт миокарда, сердечно-сосудистые заболевания. 
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Gene polymorphisms of the main pro- and anti-inflammatory cytokines: 
IL-1  (T511C, RS16944),  TNF-α  (G308A, RS1800629), 
IL-4  (C589T, RS2243250)  in coronary atherosclerosis 

Abstract. This study focuses on the role of SNP of cytokine genes IL-1 (T511C, rs16944), TNF-α (G308A, 
rs1800629) and IL-4 (C589T, rs2243250) in coronary atherosclerosis outcoming in an ischemic disease. Cardiologi-
cally sick people (n=26) in comparison with donors (n=31) show statistically significantly increased frequencies of 
511C allele and heterozygotic C511T of a gene genotype of a pro-inflammatory cytokin IL-1β (respectively, P=0,0004; 
OR=4,67 and R=0,0007; OR=7,09); “mutant” 589T allele (Р=0,04; OR=2,45) and C589T genotype (Р=0,04; 
OR=4,09) of anti-inflammatory IL-4. Despite the high importance of SNP of TNF-α gene in pathogenesis of cardiovas-
cular diseases for some regions of the world, relationship between G308A allele of TNF-α gene and coronary athero-
sclerosis (Р>0,05) at inhabitants of the Adyghea Republic is not confirmed. 

Keywords: coronary atherosclerosis, IL-1; TNF-α; IL-4, SNP (single nucleotide polymorphism): T511C; 
G308A; C589, an ischemic disease, chronic heart failure, myocardial infarction, cardiovascular diseases. 

 
Высокий уровень смертности и инвалидизации трудоспособного населения развитых 

стран в значительной степени обусловлен инфарктом миокарда (ИМ), ишемической болез-
нью сердца (ИБС), хронической сердечной недостаточностью (ХСН II-III степени) и другими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), развивающимися преимущественно на фоне 
атеросклероза коронарных сосудов. Триггерным механизмом хронического воспаления, по-
ражающего интиму сосудов при атерогенезе, может быть оверэкспрессия медиаторов воспа-
ления [1–4]. 

Единичные нуклеотидные замены или полиморфизмы (SNP) генов интерлейкинов (IL) 
влияют на продукцию медиаторов иммунной системы и регулируют базовую воспалитель-
ную реакцию, клеточно-опосредованные процессы, вовлеченные в патогенез коронарного 
атеросклероза (КА). Полиморфизмы промоторных регионов генов могут обуславливать 
оверэкспрессию провоспалительных цитокинов и развитие сердечно-сосудистых заболева-
ний [5, 6]. 

В международных базах данных NSBI, PabMed, ALFRED, HuGeNET с развитием и тя-
жестью осложнений коронарного атеросклероза наиболее часто ассоциируют SNP генов ос-
новных провоспалительных цитокинов: интерлейкина-1B (IL-1; T511C, rs16944), фактора 
некроза опухолей (TNF-α; G308A, rs1800629) и противовоспалительного интерлейкина-4 (IL-
4, C589T, rs2243250) [6–12]. 

Участие основного провоспалительного IL-1 в развитии атеросклероза обусловлено его 
влиянием на функцию эндотелия и систему свертывания крови, способностью индуцировать 
синтез других медиаторов воспаления и экспрессию адгезивных молекул, воздействовать на 
метаболизм липидов. В ряде работ показано, что концентрация IL-1 в системном кровотоке 
зависит от функционального класса стабильной и нестабильной стенокардии [13, 14]. 

Из известных SNP гена IL-1 с риском развития КА ассоциированы С511T полимор-
физмы, что подтверждено в мета-анализе, включающем 1828 больных ИБС и 1818 здоровых 
доноров. В исследованиях Rai H. et al. (2016 г.) установлено статистически значимое повы-
шение частоты 511С аллеля гена IL-1 у больных ИБС из обособленной группы североаме-
риканских индейцев (OR=1,36; P=0,041). Генотип С511С является прогностически неблаго-
приятным и для афро-бразильцев (OR=2,3; Р=0,019), однако у представителей кавказкой ра-
сы (бразильцев) данный полиморфизм не ассоциирован с ИБС [14–17]. 

Кардиотоксический эффект TNF-α обусловлен усилением прокоагулянтной активности 
крови, секрецией простагландинов, белков острой фазы, экспрессией молекул адгезии и хе-
мотаксического действия на макрофаги, нейтрофилы, которые связываются и вызывают по-
вреждение эндотелия коронарных сосудов. Также TNF-α индуцирует гибель клеток путем 
апоптоза, действуя через поверхностные рецепторы, в частности, через рецептор «смерти» 
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TNFRI (CDl20a, p55) и TNFR2 (CDl20b, р75), которые в разных количественных соотноше-
ниях обнаружены на всех ядросодержащих клетках организма [5, 18–21]. 

SNP гена TNF-α с повышенной транскрипционной активностью и, соответственно, ги-
перпродукцией TNF-α (G308А) в большей степени вовлечены в патогенез КА и ИБС. G308 
аллель гена TNF-α повышает риск развития ИБС, что подтверждено для жителей Пакистана 
(P=0,0035),  Италии  (Р=0,046).  Прогностически неблагоприятный G308G генотип у жителей 
Белоруссии ассоциирован с ИМ  (Р<0,0009)  [6, 22–25]. 

Патогенетическая роль противовоспалительного IL-4 при иммунном ответе связана с 
подавлением продукции IL-1 и TNF-α макрофагами, образованием высокоактивных мета-
болитов кислорода, азота, индукцией пролиферации NK-клеток. Наиболее изучены C589T 
SNP гена IL-4, которые в значительной степени связаны с КА и ИБС (Cecilia P. et al., 2014 г., 
США) [10]. 

Цель работы: исследование ассоциаций полиморфизмов генов основных про- и проти-
воспалительных цитокинов: IL-1 (T511C, rs16944), TNF-α (G308A, rs1800629), IL-4 (C589T, 
rs2243250) с риском развития коронарного атеросклероза ИБС на примере населения Рес-
публики Адыгея (РА). 

Материалы и методы 

Распределение SNP генов: IL-1 (T511C, rs16944), TNF-α (G308A, rs1800629) и IL-4 
(C589T, rs2243250) исследовано SNP-методом с использованием коммерческих тест-систем 
НПФ «Литех» в 57 образцах ДНК, выделенных из стабилизированной ЭДТА венозной крови 
неродственных доноров (n=31) и больных (n=26) кардиологического отделения АРКБ с ве-
рифицированным коронарным атерослерозом. Клинические диагнозы ИБС, ИМ, ХСН II-III 
степени, развившиеся на фоне коронарного атеросклероза, подтверждены стандартными 
биохимическими показателями крови (дислипидемией), данными неинвазивных скрининго-
вых и углубленных инструментальных исследований: ЭКГ, Холтеровского мониторирования 
ЭКГ, нагрузочных проб (велоэргометрии или Тредмил-теста), эхокардиографии (ЭХО-КС). 

Контрольная группа (доноры) подобрана эмпирически из этнических групп адыгов и 
русских без клинических проявлений ССЗ (по данным осмотра, регистрации АД и ЭКГ в ус-
ловиях лечебно-профилактических учреждений МЗ РА). 

Образцы геномной ДНК выделены из периферической крови доноров и больных с ис-
пользованием реагентов «ДНК-экспресс-кровь» (НПФ «Литех», Россия). Генетический ана-
лиз проведен SNP-методом с аллель-специфичными праймерами на коммерческих тест-
системах НПФ «Литех», Москва. 

Соответствие распределений генотипов ожидаемым значениям при равновесии Харди-
Вайнберга и сравнение частот аллельных вариантов генов проводили с использованием кри-
терия  χ2  (хи-квадрата) для таблиц сопряженности 2x2 с поправкой Иейтса на непрерыв-
ность, расчетом отношения шансов (Оdds-Ration или OR), 95% доверительного интервала 
(95% СI) и достоверности различий при  P<0,05. 

Результаты исследований 

При анализе распределения частот аллелей и генотипов анализируемых генов IL-1 
(T511C, rs16944),  TNF-α  (G308A, rs1800629)  и  IL-4  (C589T, rs2243250) в исследуемых по-
пуляционных группах больных и доноров (табл. 1–3) отклонений от уравнения Харди-
Вайнберга не обнаружено. 

По основному провоспалительному IL-1β установлено статистически значимое повыше-
ние Т511С генотипа  (Р=0,0007)  и  511C  аллели  (Р=0,0004)  в группе больных в сравнении с 
донорами (табл. 1), при этом носительство гетерозиготного С511Т генотипа и 511С полиморф-
ного варианта гена IL-1β значительно повышает риск развития атеросклероза (соответственно 
OR=7,09 и OR=4,67). Следовательно, у жителей РА 511С аллель и СT генотип в 511 позиции 
промоторного региона гена IL-1B являются факторами повышенного риска развития КА. 
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Таблица 1 

Распределение Т511C аллелей гена IL-1 в группах доноров и больных КА 

Больные Доноры OR 
Генотипы 

n=26 n=31 
χ2 P 

знач. 95% CI 
T511T 0,269 0,774 0,11 0,03 – 0,36 
T511C 0,577 0,161 7,09 2,07 – 24,34 
C511C 0,154 0,065 

14,66 0,0007* 
2,64 0,44 – 15,72 

Аллели      
T511 0,558 0,855 0,21 0,09 – 0,52 
511C 0,442 0,145 

12,37 0,0004* 
4,67 1,91 – 11,42 

Примечание:  n – количество обследованных;  Р – уровень значимости;  OR – отношение шансов;  χ2 – 
хи-квадрат,  * – статистически значимые различия по  χ2 

 

Полученные данные для жителей РА сравнимы с частотным распределением поли-
морфных вариантов Т511/511С гена IL-1β среди североамериканских индейцев (323 боль-
ных / 400 здоровых доноров)  (OR=1,36;  P=0,041)  и афро-бразильцев  (OR=2,3;  Р=0,019),  
для которых данная мутация также является маркером ИБС [15, 16]. 

Таблица 2 

Распределение G308/308A аллелей гена TNF-α в группах доноров и больных КА 

Больные Доноры OR 
Генотипы 

n=26 n=31 
χ2 P 

знач. 95% CI 
G308G 0,615 0,387 2,53 0,87 – 7,39 
G308A 0,269 0,419 0,51 0,17 – 1,57 
A308A 0,115 0,194 

2,96 0,23 
0,54 0,12 – 2,43 

Аллели      
G308 0,750 0,597 2,03 0,90 – 4,54 
308A 0,250 0,403 

2,99 0,08 
0,49 0,22 – 1,11 

Примечание:  n – количество обследованных;  Р – уровень значимости;  OR – отношение шансов;  χ2 – 
хи-квадрат 

 

Несмотря на высокую значимость SNP гена TNF-α для некоторых регионов мира (жи-
тели Пакистана  (Р=0,0035),  Белоруссии  (Р<0,0009)),  у жителей Республики Адыгея, здоро-
вых лиц и больных КА, соотношение нормальных и мутантных аллелей гена TNF-α отлича-
ется незначительно, то есть не установлена ассоциация G308A SNP гена TNF-α с коронар-
ным атеросклерозом  (Р>0,05). 

Аналогичные данные получены Ghazouani et al., 2010 (Тунис), которые также не вы-
явили статистически значимых различий в частотном распределении G308/308A аллелей ге-
на TNF-α  (Р=0,73)  на больших выборках больных  (n=418)  и доноров  (n=406).  Таким обра-
зом, G308/308A полиморфизм гена TNF-α не имеет прогностической значимости и не может 
быть использован в качестве предиктора КА и ИБС у жителей РА [22, 23]. 

Таблица 3 

Распределение С589/589Т аллелей гена IL-4 в группах доноров и больных КА 

Больные Доноры OR 
Генотипы 

n=26 n=31 
χ2 P 

знач. 95% CI 
C589C 0,308 0,645 0,24 0,08 – 0,74 
C589T 0,692 0,355 4,09 1,35 – 12,43 
T589T 0,000 0,000 

6,44 0,04* 
1,19 0,02 – 61,98 

Аллели      
C589 0,654 0,823 0,41 0,17 – 0,97 
589T 0,346 0,177 

4,25 0,04* 
2,45 1,03 – 5,84 

Примечание:  n – количество обследованных;  Р – уровень значимости;  OR – отношение шансов;  χ2 – 
хи-квадрат,  * – статистически значимые различия по  χ2 
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При анализе распределения C589/589T аллельных вариантов гена противовоспалитель-
ного IL-4 в обследованных группах жителей РА установлено статистически значимое повы-
шение «мутантной» 589T аллели (Р=0,04; OR=2,45) и C589T гетерозиготного генотипа 
(Р=0,04; OR=4,09) у больных КА. Патологический T589T вариант не типирован ни у одного 
из 57 обследуемых лиц (табл. 3). 

Полученные экспериментальные данные подтверждают участие C589T полиморфизмов 
гена IL-4 в развитии коронарного атеросклероза и сопряженных с ним ИБС, ХСН II типа и 
др. ССЗ, что согласуется с выводами Cecilia P. et al. (2014 г., США) о значительной степени 
ассоциации C589/589T полиморфизма гена IL-4 с риском развития КА  (P<0,05)  [10]. 

Выводы 

1. С риском развития КА у жителей Республики Адыгея достоверно ассоциирован 
С511Т генотип и 511С аллель гена IL-1β (соответственно Р=0,0007; OR=7,09 и Р=0,0004; 
OR=4,67), а также 589T «мутантная»аллель основного противовоспалительного IL-4. Это по-
зволяет рассматривать их в качестве независимых маркеров КА. 

2. G308A полиморфизм гена TNF-α не связан с риском развития КА, ИБС и других ССЗ 
у жителей Республики Адыгея  (P>0,05). 
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