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Введение. Сердечно-сосудистые заболевания
(ССЗ) относятся к полигенным заболеваниям, этио-
логия и патогенез которых определяются как эндоген-
ными, так и средовыми факторами. Влияние послед-
них на физиолого-биохимические процессы
организма в норме и патологии может осуществлять-
ся через нейрогуморальную регуляцию, активизацию
или подавление иммунной системы, изменение фи-
зиологических, в том числе и циркадных, ритмов. Ос-
новная часть этих процессов, особенно циркадные
ритмы, генетически запрограммированы. В последнее
время появляются сведения о том, что некоторые ал-
лели генов циркадных ритмов могут вносить вклад
в формирование полигенных заболеваний, в том чис-
ле и ССЗ. Однако биохимические механизмы, по-
средством которых они влияют на развитие этих па-
тологий, практически не изучены. Известно, что
циркадным колебаниям подвержены многие биохими-
ческие процессы клетки. Следовательно, можно
предположить, что циркадные гены могут вносить
вклад в развитие ССЗ посредством влияния на био-
химические показатели, например, липидный спектр,
содержание в крови гормонов, регуляторов фибрино-
литического каскада. Ранее мы показали, что у рус-
ских жителей Республики Карелия существуют дос-
товерные различия в распределении частот генотипов
гена CLOCK в группах больных эссенциальной арте-
риальной гипертензией (ЭАГ) и ишемической болез-
нью сердца (ИБС) и контрольной группе по поли-
морфным маркерам 3111ТС, 862TC и 257TG.
У мужчин, имеющих генотип СС по маркерам
3111ТС, 862TC и генотип GG по маркеру 257TG ге-
на CLOCK, достоверно повышен риск возникнове-
ния ЭАГ и ИБС. В группе женщин достоверное по-
вышение риска развития ЭАГ и ИБС выявлено
у носителей генотипа СС по маркеру 862TC и гено-
типа GG по маркеру 257TG [1].

Цель настоящего исследования: изучение липид-
ного спектра сыворотки крови, содержания в плазме
крови мелатонина, адренокортикотропного гормона
(АКТГ), ингибитора активатора плазминогена 1-го
типа (PAI-1) у носителей разных генотипов по поли-
морфным маркерам основного гена циркадных рит-
мов — транскрипционного фактора CLOCK.

Для определения липидного спектра использованы
244 образца крови больных ЭАГ, 215 — больных
ИБС, 126 — доноров контрольной группы; для им-
муноферментного анализа (ИФА) использованы 40
образцов крови больных ЭАГ, 40 — доноров конт-
рольной группы (с приблизительно равным количе-
ством мужчин и женщин в каждой группе). Диагно-
зы ЭАГ и ИБС устанавливали в соответствии
и с учетом клинических рекомендаций ВНОК.
Средний возраст пациентов с диагнозом ЭАГ соста-
влял 57,9±2,3 года, с диагнозом ИБС — 60,3±5,7
года. Средний возраст людей из контрольной группы
составлял 51,6±3,9 года. Липидный спектр крови
определяли с помощью биохимического автоматичес-
кого анализатора «COBAS INTEGRA 400
PLUS» (Roshe Diagnostics GmbH, ФРГ-Австрия-
США). Методы определения: общего холестерина
(ОХС), триглицеридов (ТГ) — энзиматический
калориметрический метод; холестерина липопротеи-
нов высокой плотности (ХС-ЛПВП) — энзимати-
ческий калориметрический метод без предваритель-
ной преципитации, липопротеинов низкой плотности
(ХС-ЛПНП) — расчетным способом, по формуле
Фридвальда. Методом твердофазного конкурентно-
го иммуноферментного анализа определяли концент-
рацию в плазме крови мелатонина (IBL International
GmbH, Германия), АКТГ (Biomerica, США),
PAI-1 (Technoclone GmbH, Австрия). Статистичес-
кую обработку данных проводили в программе
Statgraphics 2.1 и с помощью пакета программ MS



Excel. Различия считали достоверными при p<0,05.
Для сравнения биохимических показателей крови
у носителей разных генотипов использовали непара-
метрический критерий Вилкоксона–Манна–Уитни.
Для количественной оценки связи между генотипом
и биохимическим показателем применяли метод ран-
говой корреляции Спирмена. Биохимические показа-
тели представлены в виде: среднее значение±стан-
дартная ошибка.

Показано, что содержание липидов в сыворотке
крови контрольной группы людей у носителей разных
генотипов по маркеру 3111ТС гена CLOCK достовер-
но не различалось. В группе женщин, больных ИБС,
носители генотипа ТТ имеют более низкое содержа-
ние ОХС в сыворотке крови (6,01±0,30 мМ/л)
по сравнению с носителями генотипа ТС
(6,60±0,29 мМ/л); гомозиготы по аллелю Т имеют
более высокое содержание ХС-ЛПВП в сыворотке
(1,51±0,06 мМ/л) по сравнению с гомозиготами по
аллелю С (1,20±0,11 мМ/л); носители генотипа ТТ
имеют достоверно более низкое содержание ХС-
ЛПНП (3,75±0,26 мМ/л) по сравнению с носите-
лями генотипов ТС (4,36±0,24 мМ/л) и СС
(4,73±0,53 мМ/л).

Различия в содержании липидов у носителей раз-
ных генотипов по маркеру 862ТС обнаружены
в группе женщин, больных ЭАГ: носители генотипа
ТТ имеют более низкое содержание ОХС, ХС-
ЛПНП и ТГ в сыворотке крови (5,98±0,54 мМ/л,
4,01±0,44 мМ/л и 1,36±0,11 мМ/л соответствен-
но) по сравнению с женщинами, имеющими генотип
ТС (7,62±0,46 мМ/л, 5,08±0,39 мМ/л
и 1,84±0,15 мМ/л) и СС (7,40±0,56 мМ/л,
5,10±0,48 мМ/л и 2,10±0,33 мМ/л). В группе
женщин, больных ИБС, носители генотипа ТТ по
маркеру 862ТС имеют более низкий уровень ТГ
(1,16±0,07 мМ/л) по сравнению с носителями ге-
нотипов ТС (1,57±0,11 мМ/л) и СС
(1,79±0,17 мМ/л). В группе женщин, больных
ЭАГ, выявлена корреляция между генотипом по
маркеру 862ТС и содержанием в сыворотке крови
ОХС (rs=0,28, р=0,033), ХС-ЛПНП (rs=0,28,
р=0,034) и ТГ (rs=0,27, р=0,043). Содержание
этих липидов минимальное у гомозигот по аллелю Т,
промежуточное у гетерозигот и максимальное —
у гомозигот по С. В группе женщин, больных ИБС,
выявлена аналогичная корреляция между генотипом
по маркеру 862ТС и содержанием в сыворотке кро-
ви ОХС (rs=0,33, р=0,036) и ТГ (rs=0,39,
р=0,013).

Различия в содержании липидов у носителей раз-
личных генотипов по маркеру 257TG обнаружены
в группе мужчин, больных ЭАГ: носители генотипа

ТТ имеют более высокий уровень ХС-ЛПВП
и (1,23±0,09 мМ/л) по сравнению с гомозиготами
по аллелю G (1,00±0,05 мМ/л). В группе мужчин,
больных ИБС, носители генотипа ТТ по маркеру
257TG имеют более низкий уровень ХС-ЛПНП
(3,00±0,27 мМ/л) по сравнению с носителями ге-
нотипов ТG (4,23±0,46 мМ/л) и GG
(3,90±0,43 мМ/л).

Различия в содержании липидов у носителей раз-
личных генотипов по маркеру 2121GA обнаружены
в контрольной группе мужчин: носители генотипа
GG имеют более высокий уровень ТГ
(2,02±0,16 мМ/л) по сравнению с носителями ге-
нотипов GА (1,60±0,11 мМ/л) и АА
(1,58±0,14 мМ/л). Уровень ТГ также различается
у носителей разных генотипов в группах мужчин,
больных ЭАГ и ИБС: гомозиготы по аллелю G
имеют более высокий уровень ТГ (2,48±0,17 мМ/л
и 2,68±0,23 мМ/л) по сравнению с носителями ге-
нотипов GА (1,65±0,16 мМ/л и 1,71±0,18 мМ/л)
и АА (1,73±0,19 мМ/л и 1,89±0,19 мМ/л).

Показано, что концентрация PAI-1 в плазме кро-
ви людей контрольной группы составила
37,62±5,80 нг/мл, АКТГ — 24,94±1,55 пг/мл,
мелатонина — 6,95±0,23 пг/мл. У лиц, страдаю-
щих ЭАГ, по сравнению с контрольной группой,
концентрация PAI-1 (65,03±3,49 нг/мл) и АКТГ
(36,46±2,39 пг/мл) достоверно выше, а мелатони-
на (4,10±0,19) — достоверно ниже. Все получен-
ные значения близки или соответствуют норме, ука-
занной в протоколах наборов для ИФА.
При анализе содержания PAI-1 у носителей разных
генотипов по изучаемым маркерам гена
CLOCK в контрольной группе независимо от пола,
достоверные различия обнаружены в случае поли-
морфизмов 3111ТС и 257TG. У гомозигот по алле-
лю С маркера 3111ТС уровень PAI-1 выше
(45,13±2,71 нг/мл), чем у гомозигот по аллелю Т
(33,24±3,56 нг/мл). У носителей генотипа GG по
маркеру 257TG содержание PAI-1 в плазме крови
достоверно выше (47,89±1,62 нг/мл), чем у носи-
телей генотипа ТТ (33,20±3,11 нг/мл). В группе
больных ЭАГ достоверные различия содержания
PAI-1 между носителями разных генотипов обнару-
жены по маркеру 3111ТС, причем эти различия ха-
рактерны для женщин, но не для мужчин. У жен-
щин-носителей генотипа СС по маркеру 3111ТС
содержание PAI-1 составило 92,12±13,04 нг/мл,
у гетерозигот — 64,66±4,72 нг/мл, у гомозигот по
аллелю Т — 49,43±4,10 нг/мл.

При анализе содержания АКТГ в плазме крови
у носителей разных генотипов по изучаемым марке-
рам гена CLOCK в контрольной группе достоверных
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различий не обнаружено. В группе больных ЭАГ
у мужчин и женщин — носителей генотипа СС по
маркеру 3111ТС содержание АКТГ достоверно вы-
ше, чем у носителей других генотипов по данному
маркеру. Так, у мужчин, имеющих генотип СС, кон-
центрация АКТГ составила 47,63±2,56 пг/мл, ге-
нотип ТС — 31,82±3,27 пг/мл, ТТ —
30,53±4,34 пг/мл.

Содержание мелатонина в плазме крови у мужчин
и женщин контрольной группы различалось у носите-
лей разных генотипов по маркеру 3111ТС: макси-
мальное содержание гормона показано у носителей
генотипа ТТ, минимальное — у носителей генотипа
СС. Так, у женщин контрольной группы — носите-
лей генотипа ТТ концентрация мелатонина составила
7,80±0,66 пг/мл, ТС — 6,74±0,21 пг/мл, ТТ —
5,34±0,64 пг/мл. Аналогичные результаты обнару-
жены и для группы мужчин и женщин, страдающих
ЭАГ. У женщин, больных ЭАГ, обнаружены разли-
чия содержания гормона по маркеру 862ТС: у носи-
телей генотипа СС по данному маркеру содержание

мелатонина составило 3,17±0,06 пг/мл, у гетерози-
гот — 4,40±0,41 пг/мл, у гомозигот по аллелю Т —
4,52±0,36 пг/мл.

Таким образом, в настоящей работе значимые
различия в содержании определенных фракций липи-
дов в сыворотке крови у носителей разных генотипов
по полиморфным маркерам гена CLOCK обнаруже-
ны у женщин, больных ИБС, по маркерам 3111ТС
и 862TC, у женщин, больных ЭАГ,— по маркеру
862ТС, у мужчин, больных ИБС,— по маркерам
257TG и 2121GA, у мужчин, больных ЭАГ,— по
маркеру 2121GA. В контрольной группе обнаруже-
ны достоверные различия содержания PAI-1 для по-
лиморфных вариантов 3111ТС и 257TG; мелатони-
на — только для 3111ТС. Показано, что независимо
от пола, у больных ЭАГ имеющих разные генотипы
по маркеру 3111ТС наблюдаются достоверные раз-
личия в содержании АКТГ, мелатонина. В случае
PAI-1 эти различия обнаружены только для женщин.
У женщин, больных ЭАГ, обнаружены также разли-
чия содержания мелатонина по маркеру 862ТС.
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Спинальная мышечная атрофия (СМА) — ауто-
сомно-рецессивное нейродегенеративное заболевание,
которое возникает из-за потери функции мотонейро-
нов передних рогов спинного мозга вследствие мута-
ций в гене SMN1 (survival motor neuron genе — «ген
выживания моторных нейронов») (Lefebvre et al.,
1995). Частота встречаемости СМА 1 : 6000–10 000
человек, частота носительства 1 : 40–50 (Feldkotter et
al., 2002).

В зависимости от тяжести и времени появления
симптомов различают 4 типа СМА (Zerres et al.,
1997). Самой тяжелой формой является I тип — бо-
лезнь Верднига–Гоффмана, которая развивается

в младенчестве; самая легкая — IV форма — воз-
никает во взрослом возрасте и встречается редко.

Ген SMN1 расположен на 5-й хромосоме в тело-
мерной области в локусе 5q13 и имеет высокогомоло-
гичную копию в центромерной части — ген SMN2
(Lefebvre et al., 1995). Ген SMN1 экспрессирует по-
лноразмерный транскрипт, с которого считывается
функционально активный белок, участвующий в био-
генезе мяРНП, а также ядерно-цитоплазматичес-
ком, аксональном и дендритном транспорте (Wirth et
al., 2006). В 95% случаев к развитию СМА приво-
дит гомозиготная делеция гена SMN1, в остальных
случаях причиной заболевания являются точечные


