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* Изучение генетических основ подверженности
сердечно�сосудистым заболеваниям представляет
одну из наиболее интенсивно развивающихся обла�
стей медицинской генетики. Известно, что энерге�
тический дисбаланс и окислительный стресс играют
важную роль в патогенезе сердечно�сосудистых за�
болеваний [1]. Главным источником молекул АТР и
свободных кислородных радикалов в клетке служат
митохондрии. Учитывая, что 13 субъединиц компо�
нентов системы окислительного фосфорилирова�
ния кодируются митохондриальной ДНК (мтДНК)
[2], гены этих белков можно рассматривать как

* Эл. почта: stepan.buikin@medgenetics.ru

возможные гены�кандидаты предрасположенности
к сердечно�сосудистым заболеваниям [3].

Несмотря на автономность мтДНК, для ее функ�
ционирования необходимы белки, кодируемые
ядерным геномом [4]. Таким образом, функция ми�
тохондрий обеспечивается совместным действием
так называемых “митохондриальных генов”, т.е. ми�
тохондриальных и ядерных генов. К ним относит�
ся ген POLG1 (15q25), кодирующий митохондри�
альную ДНК�полимеразу γ [5]. Данный фермент
обладает полимеразной и экзонуклеазной актив�
ностью и участвует в процессах репликации и ре�
парации мтДНК [6]. Важную роль гена POLG1 в
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Изучено влияние полиморфных вариантов митохондриальной ДНК (мтДНК) и гена POLG1 митохондриаль;
ной ДНК;полимеразы γ на развитие и течение эссенциальной гипертензии. Сравнение полиморфизма этих ло;
кусов в группах больных артериальной гипертонией и здоровых лиц, а также в группах больных артериальной
гипертонией с гипертрофией левого желудочка и без этой патологии не выявило статистически значимых
различий в распределении аллеля C MspI;полиморфизма гена POLG1. Выявлена более высокая частота гап;
логруппы Н мтДНК в группе больных без гипертрофии левого желудочка по сравнению с группой, имеющей
это осложнение (OR = 0.42; 95%CI 0.17–0.98; р = 0.043). Отмечено накопление гаплогруппы Т мтДНК в
группе больных с гипертрофией левого желудочка (OR = 6.16; 95%CI 1.17–9.74; р = 0.018). Полученные
результаты позволяют предположить, что полиморфизм митохондриального генома вовлечен в формирование
предрасположенности к гипертрофии левого желудочка при артериальной гипертензии.
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функционировании митохондрий подтверждают
данные, полученные на мышах с накаутом этого
гена. У таких животных быстро развиваются
признаки нарушения функции митохондрий [7]. В
современной классификации митохондриальных
болезней целый раздел посвящен клиническим со�
стояниям, вызванным мутациями в гене POLG1, од�
нако информация о вкладе его полиморфизма в воз�
никновение многофакторных заболеваний человека
отсутствует.

С целью изучения влияния полиморфных ва�
риантов мтДНК и ядерного гена POLG1 на разви�
тие и течение артериальной гипертензии (АГ)
исследовали полиморфизм мтДНК и гена POLG1 в
группах русских жителей г. Томска, больных АГ, и в
группах здоровых доноров. Влияние полиморфных
маркеров на формирование гипертрофии левого же�
лудочка (ГЛЖ) у больных АГ оценивали, сравнивая
частоты этих маркеров у больных АГ с ГЛЖ и без
этой патологии.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Группа больных АГ (147 человек – 51 женщина,
96 мужчин; cредний возраст 48.3 ± 5.5 лет) сформи�
рована в ГУ НИИ кардиологии ТНЦ СО РАМН на
основании общепринятых диагностических крите�
риев этого заболевания.

Группа здоровых русских (222 человека – 87 жен�
щин, 135 мужчин; cредний возраст 47.8 ± 8.7 лет)
сформирована в ходе эпидемиологического иссле�
дования распространенности ишемической болезни
сердца в г. Томске, проводимого на базе кафедры фа�
культетской терапии СибГМУ. В эту группу вошли
индивиды без клинических признаков сердечно�со�
судистых нарушений, что подтверждено данными
клинического обследования. 

Частоты полиморфного маркера rs2238296 (MspI�
полиморфизм, замена T/C в позиции 4840856 конти�
га) в интроне 1 гена POLG1 определяли согласно [8]. 

Полиморфизм мтДНК оценивали с помощью се�
квенирования гипервариабельного сегмента 1 (ГВС1)
контрольного региона мтДНК (16024–16383 п. н.) с
использованием праймеров, приведенных в [9].
мтДНК секвенировали на автоматическом ДНК�
анализаторе ABI Prism 310 (“Perkin Elmer”) c приме�
нением набора BigDye terminators sequencing kit v.3.1
(“Applied Biosystems”) по протоколу производителя.
Принадлежность мтДНК к отдельным гаплогруппам
определяли с помощью рестрикционного анализа
[10]. Для анализа ассоциаций полиморфизма мтДНК
с фенотипом были выбраны наиболее частые замены
в ГВС1, встречающиеся на фоне различных гапло�
групп и во многих гаплотипах, а также наиболее рас�
пространенные в европеоидных популяциях гапло�
группы мтДНК (H, U, T, J). Исходя из предположе�
ния о том, что функциональная значимость замен в
D�петле мтДНК может быть связана с их влиянием
на вторичную структуру этой области и, как след�

ствие, на транскрипцию и репликацию мтДНК,
объединяли близлежащие замены. Таким образом, в
качестве маркеров использовали замены в участках
16092–16093, 16126–16129, 16145–16148, 16222–
16224, 16292–16298, 16304–16311, 16356–16362 (ука�
зан порядковый номер замены в соответствии с рефе�
ренсной последовательностью) мтДНК. Подавляю�
щее число замен представлено транзициями (С  Т
и A  G).

Для сравнения частот аллелей в различных груп�
пах использовали критерий χ2 Пирсона или точный
тест Фишера–Ирвина с учетом поправок Йейтса и
Бонферроне при множественных сравнениях [11].
Нулевая гипотеза отвергалась при уровне вероятно�
сти ошибки первого рода менее 0.05. Для оценки ас�
социаций полиморфных маркеров с патологиче�
ским фенотипом рассчитывали отношение шансов
(OR) по формуле: OR = ad/bc, где а – частота анали�
зируемого аллеля у больных; b – частота анализиру�
емого аллеля в контрольной выборке; c и d – сум�
марная частота остальных аллелей у больных и в
контрольной группе соответственно [12]. Расчеты
проводили с помощью программ “Statistica 6.0” и
“Microsoft Excel 2000”. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Сравнение частот аллелей MspI�полиморфизма
гена POLG1 в группах здоровых лиц и больных АГ не
выявило статистически значимых различий в
распределении аллелей (OR = 0.75; 95%CI 0.52–1.08;
p < 0.127) (табл. 1). 

Не удалось также установить статистически зна�
чимых отличий в частотах гаплогрупп и полиморф�
ных маркеров мтДНК между здоровыми индиви�
дами и больными АГ. Это может быть связано с
крайне малым эффектом изученных аллелей на
подверженность гипертонии.

В процессе развития и прогрессирования АГ в
органах�мишенях, одним из которых является серд�
це, происходят патологические изменения, в ре�
зультате чего возникает ГЛЖ. Чтобы оценить влия�
ние полиморфизма мтДНК и MspI�полиморфизма
гена POLG1 на развитие ГЛЖ, сравнили частоты по�
лиморфных маркеров у больных АГ с/без ГЛЖ. По�
казано статистически значимое преобладание гап�
логруппы Н мтДНК (OR = 0.42; 95%CI 0.17–0.98; р =
= 0.043) у больных АГ без ГЛЖ по сравнению с груп�
пой, имеющей это осложнение (табл. 2). Противо�
положная картина наблюдалась у носителей гапло�
групы Т: отмечено накопление этой гаплогруппы в
группе больных с ГЛЖ (OR = 6.16; 95%CI 1.17–9.74;
р = 0.018). 

Представляет интерес возможная молекулярная
основа обнаруженной ассоциации. Основной функ�
цией митохондрий является выработка АТР. Нуклео�
тидные замены, характерные для гаплогрупп мтДНК,
могут влиять на эффективность работы системы
окислительного фосфорилирования и на адаптаци�
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онные способности как отдельных органов, так и
организма в целом [13–15]. В частности, установле�
но, что эффективность работы первого комплекса
дыхательной цепи митохондрий у носителей гапло�
группы Т мтДНК на 23%, а четвертого комплекса –
на 29% ниже, чем у носителей гаплогруппы Н [16].
В этой же работе выявлена ассоциация гаплогруп�
пы Т с астенозооспермией у европейцев. Авторы
предложили гипотезу о возможном вкладе относи�
тельного энергетического дефицита в развитие
этой патологии [16]. Учитывая универсальность
набора замен, характерных для определения гап�
логрупп, можно экстраполировать полученные
данные об эффективности работы системы
окислительного фосфорилирования на другие
европейские популяции. Известно, что нарушение
энергетического баланса в кардиомиоцитах приво�
дит к развитию более выраженной дисфункции

сердца за счет нарушения работы Сa2+�зависимой
АТРазы, снижения скорости реадсорбции Сa2+ в
саркоплазматический ретикулум и апоптоза клеток
[17, 18]. Таким образом, причиной увеличения ча�
стоты носителей гаплогруппы Т в выборке больных
АГ с ГЛЖ может быть энергетический дисбаланс. В
пользу данной гипотезы также говорят результаты
изучения частот гаплогруппы мтДНК у больных
гипертрофической кардиомиопатией в Испании. В
результане исследования показана более высокая
частота гаплогруппы Т у больных гипертрофиче�
ской кардиомиопатией по сравнению с контроль�
ной группой [19].

Анализ полиморфизма ГВС1 мтДНК выявил
статистически значимые отличия только в случае
замены 16126–16129 (OR = 3.57; 95%CI 1.26–10.43;
p = 0.017). Этот вариант чаще встречался у больных
с ГЛЖ, чем без этого осложнения (табл. 2). Учиты�

Таблица 1. Частоты молекулярно�генетических маркеров (%) у больных артериальной гипертонией (АГ) и у здо�
ровых лиц

Генетический маркер Здоровые доноры Больные АГ OR 95%CI

MspI (T/C) Аллель C 41.19 (196) 37.37 (71) 0.75 0.52–1.08

χ
2 2.32 p = 0.127

Гаплогруппа Н + 45.49 (106) 52.83 (56) 1.34 0.83–2.18

χ
2 1.29 p = 0.250 

Гаплогруппа U + 25.82 (63) 26.41 (35) 1.04 0.62–1.72

χ
2 0.00 p = 0.980

16092–16093 + 5.97 (15) 4.00 (5) 0.66 0.2–1.99

χ
2 0.31 p = 0.575*

16126–16129 + 25.49 (64) 29.60 (37) 1.23 0.74–2.03

χ
2 0.52 p = 0.470

16189 + 18.33 (46) 16.80 (21) 0.90 0.49–1.64

χ
2 0.05 p = 0.825

16222–16224 + 19.12 (48) 20.00 (25) 1.06 0.59–1.87

χ
2 0.00 p = 0.949

16292–16298 + 21.51 (54) 29.60 (37) 1.53 0.91–2.57

χ
2 2.55 p = 0.110

16304–16311 + 18.72 (47) 25.60 (32) 1.49 0.87–2.57

χ
2 1.98 p = 0.159

16354–16362 + 10.36 (26) 10.40 (13) 1.00 0.47–2.13

χ
2 0.03 p = 0.867

* Значения получены с помощью двустороннего теста Фишера–Ирвина. 
Примечание. В скобках указано количество человек. OR – отношение шансов, 95%CI – 95% доверительный интервал. 
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вая, что полиморфизм 16126 служит маркером гап�
логруппы Т [20], его накопление у индивидов с ГЛЖ
может отражать эффект гаплогруппы Т.

В результате сравнения частот полиморфных
маркеров мтДНК и гена POLG1 в группах больных
АГ и здоровых русских жителей г. Томска показан
вклад полиморфизма мтДНК в развитие предраспо�
ложенности к осложнениям АГ. В частности,
обнаружен протективный эффект гаплогруппы Н
мтДНКв развитии ГЛЖ при АГ, а также ассоциация
гаплогруппы Т с ГЛЖ при АГ. Обнаруженные нами
ассоциации гаплогрупп мтДНК c осложнениями АГ
могут указывать на патогенетическую значимость

изученных локусов в формировании и развитии
данного заболевания. Одной из причин полученной
ассоциации может быть влияние полиморфизма
мтДНК на процессы окислительного фосфорили�
рования и выработку макроэргических соединений,
наиболее значимых для нормального функциони�
рования сердечно�сосудистой системы. 

Авторы выражают благодарность К.В. Пузыреву
и И.В. Цимбалюку за предоставленный клиниче�
ский материал. 

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского фонда фундаментальных исследова�
ний (07�04�01526�а). 

Таблица 2. Частоты молекулярно�генетических маркеров (%) у больных артериальной гипертонией (АГ) с ги�
пертрофией левого желудочка (ГЛЖ) и без этого осложнения

Генетический маркер
Группа

OR 95%CI
ГЛЖ– ГЛЖ+

MspI (T/C) Аллель C 36.84 (28) 43.88 (43) 0.83 0.42–1.61

χ
2 0.61 p = 0.435

Гаплогруппа Н + 67.57 (25) 44.93 (31) 0.42 0.17–0.98

χ
2 4.09 p = 0.043

Гаплогруппа U + 27.03 (10) 26.09 (18) 0.95 0.35–2.59

χ
2 0.02 p = 0.899

Гаплогруппа J + 2.70 (1) 8.83 (6) 3.43 0.38–5.59

χ
2 0.63 p = 0.417*

Гаплогруппа T + 2.70 (1) 20.59 (14) 6.16 1.17–9.74

χ
2 4.88 p = 0.018*

Гаплогруппа K + 5.55 (2) 4.41 (3) 0. 80 0.10–7.2

χ
2 0.05 p = 1.000*

16092–16093 + 4.44 (2) 3.75 (3) 0.11 0.11–7.5

χ
2 0.08 p = 0.775*

16126–16129 + 15.55 (7) 37.50(30) 3.57 1.26–10.43

χ
2 5.64 p = 0.017

16126 + 11.11 (5) 32.50(26) 3.87 1.32–12.96

χ
2 5.96 p = 0.015

16189 + 13.33 (6) 1.44 0.46–4.66

χ
2 0.28 p = 0.597

16222–16224 + 22.22 (10) 18.75 (15) 0.75 0.27–2.09

χ
2 0.05 p = 0.816

16292–16298 + 26.67 (12) 31.25 (25) 1.18 0.47–3.01

χ
2 0.11 p = 0.738

16304–16311 + 17.78 (8) 30.00 (24) 1.93 0.70–5.43

χ
2 1.66 p = 0.197

16354–16362 + 17.78 (8) 6.25 (5) 0.28 0.07–1.07

χ
2 0.19 p = 0.665

Примечание. Обозначения, как в табл. 1.
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