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Реферат. Введение. Распространенность ишемической болезни сердца увеличивается, что обуславливает важ-
ность исследовательских поисков с целью совершенствования профилактики, диагностики и лечения данной па-
тологии. Цель исследования – выявление ассоциаций полиморфизмов генов интерлейкина 1-бета, эндотелина-1 
и эндотелиальной синтазы оксида азота у пациентов с ишемической болезнью сердца. Материалы и методы. 
Методом мультиплексной аллель-специфической полимеразной цепной реакции с электрофоретической детек-
цией нами изучены полиморфные маркеры генов эндотелина-1 (rs5370), эндотелиальной синтазы оксида азота 
(rs2070244) и интерлейкина 1-бета (rs1143634 и rs16944) у пациентов с ишемической болезнью сердца (n=229) 
и представителей контрольной группы (n=56). Об ассоциации генотипов с заболеванием судили по величине 
отношения шансов; для оценки значимости отношения шансов рассчитывали границы 95% доверительного интер-
вала. Результаты. Анализ полиморфизма T-511C в гене интерлейкина 1-бета продемонстрировал тенденцию 
к увеличению риска развития ишемической болезни сердца, связанную с генотипом TT в исследуемой группе 
(Отношение шансов=2,2, 95% Доверительный интервал: 1.3–3,6). В то же время генотип CC позволяет ассоци-
ировать его с протективным эффектом (Отношение шансов=0,3, 95% Доверительный интервал: 0,2–0,6). При 
анализе полиморфизма C3953T в гене интерлейкина 1-бета, генотип TT показал значительное увеличение риска 
развития в рамках исследуемой патологии (Отношение шансов=6,4, 95% Доверительный интервал: 1,7–23,4). 
Анализ полиморфного маркера C786T в гене NOS3 показал зависимость генотипа TT c предрасположенностью к 
возникновению ишемической болезни сердца (Отношение шансов=2,07, 95% Доверительный интервал: 1,3–3,2), 
а генотип CC продемонстрировал протективный эффект (Отношение шансов=0,3, 95% Доверительный интервал: 
0,2–0,5). Аналогичный результат был получен в эксперименте с полиморфизмом Lys198Asn в гене эндотелина-1. 
Генотип TT демонстрирует ассоциацию с увеличением риска развития ишемической болезни сердца (Отношение 
шансов=6,5, 95% Доверительный интервал: 3,4–12,4). Анализ отношения шансов влияния гетерозигот показал 
отсутствие риска возникновения ишемической болезни сердца (Отношение шансов =0,3, 95% Доверительный 
интервал: 0,1–0,5). Заключение. В результате проведенного исследования обнаружена ассоциативная связь 
между полиморфными маркерами генов эндотелина-1 (rs5370), eNOS (rs2070244) и интерлейкина-1β (rs114634 
и rs16944) и риском возникновения ишемической болезни сердца в популяции, что может оказаться полезным 
как для стратификации, так и выбора дальнейших терапевтических стратегий.
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Abstracts. Introduction. Coronary heart disease prevalence rate grows, which determines the importance of 
researchers’ inquiries aiming to improve the prevention, diagnosis, and treatment of this pathology. Aim. This study 
was aimed at identifying the associations of polymorphisms of genes interleukin 1-beta, endothelin-1, and endothelial 
nitric oxide synthase in patients with coronary heart disease. Materials and Methods. We studied polymorphic markers 
of endothelin-1 (rs5370), endothelial nitric oxide synthase (rs2070244), and interleukin 1-beta genes (rs1143634 and 
rs16944) in patients with ischemic heart disease (n=229) and in controls (n=56) by multiplex allele-specific polymerase 
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chain reaction with electrophoretic detection. Odds ratio (OR) was used to state the association of genotypes with the 
disease; 95% confidence interval limits were calculated to assess the significance of OR. Results and Discussion. 
Analysis of the T-511C polymorphism in the interleukin 1-beta gene demonstrated a trend towards an increased risk of 
coronary heart disease associated with the TT genotype in the study group (Odds ratio=2.2, 95%. Confidence interval: 
1.3-3.6). At the same time, the CC genotype can be associated with a protective effect (Odds Ratio=0.3, 95%. Confidence 
Interval: 0.2-0.6). When analyzing the C3953T polymorphism in the interleukin 1-beta gene, the TT genotype showed a 
significantly increased disease development risk within the pathology under study (Odds Ratio=6.4, 95%. Confidence 
Interval: 1.7-23.4). Analysis of the polymorphic marker C786T in the NOS3 gene showed a correlation between the TT 
genotype and susceptibility to coronary heart disease (Odds ratio=2.07, 95%. Confidence interval: 1.3-3.2), while the CC 
genotype showed a protective effect (Odds ratio=0.3, 95%. Confidence interval: 0.2-0.5). A similar result was obtained in 
an experiment with the Lys198Asn polymorphism in the endothelin-1 gene. TT genotype showed an association with the 
increased risk of coronary heart disease (Odds ratio=6.5, 95%. Confidence Interval: 3.4-12.4). Odds ratio analysis of the 
effect of heterozygotes showed no risk of coronary heart disease (Odds ratio=0.3, 95%. Confidence Interval: 0.1-0.5). 
Conclusions. This study allowed us to find an association between the polymorphic markers of genes endothelin-1 
(rs5370), eNOS (rs2070244), and interleukin-1β (rs114634 and rs16944) and the coronary heart disease risk in the 
population, which may be useful for both stratification and selection of further therapeutic strategies.
Keywords: coronary heart disease, polymorphisms, genes, EDN1, eNOS, IL1β.
For reference: Zakharyan EA, Gritskevich OYu. The influence of single nucleotide polymorphisms of the IL1β, EDN1 
and NOS3 genes on the individual genetic profile of patients with coronary heart disease in the Republic of Crimea. 
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В ведение. В 1953 году Francis Crick, James 
Watson и Maurice Wilkins представили миру 

расшифровку ДНК человека, тем самым раскрыв 
ее биологическое значение [1]. С этого поворотно-
го события прошло 70 лет, и на сегодняшний день 
изучение различных мутаций генов и полиморфиз-
мов остаётся актуальной темой исследований в 
различных областях медицины. Вариация генов 
приводит к изменению структуры белков, а значит 
и к изменению их свойств. Ассоциация патологии с 
полиморфными маркерами играет важную роль в 
молекулярной диагностике многих заболеваний и 
является составляющей индивидуального генетиче-
ского паспорта пациента. Эти генетические различия 
вносят важный вклад в персональные особенности 
развития защитных реакций и доказано влияют на 
предрасположенность к целому ряду заболеваний, 
среди которых — ишемическая болезнь сердца 
(ИБС). Уникальные генетические особенности, 
приводящие к изменению в протеоме, могут стать 
основой для выявления предрасположенности к 
ишемической болезни сердца, агрессивности её те-
чения и разработке новых терапевтических тактик в 
отношении пациентов кардиологического профиля.

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), в 
особенности, ишемическая болезнь сердца, на-
ходятся на первом месте среди причин смертности 
в большинстве экономически развитых стран мира 
[2]. Распространенность ИБС увеличивается пропор-
ционально увеличению возраста и достигает 50% 
среди населения старше 70 лет, что обуславливает 
важность исследовательских поисков с целью со-
вершенствования профилактики, диагностики и 
лечения данной патологии [2]. 

Цель исследования – выявление ассоциаций 
полиморфизмов генов интерлейкина 1-бета, эндо-
телина-1 и эндотелиальной синтазы оксида азота у 
пациентов с ишемической болезнью сердца.

Материалы и методы. В исследование вклю-
чены 229 пациентов с диагностированной ИБС (143 
мужчины и 86 женщин). Средний возраст составил 
60,87±12,3 лет. Контрольная группа была пред-
ставлена здоровыми добровольцами в количестве 
56 человек. 

В лабораторных условиях было проведено 
исследование методом мультиплексной аллель-
специфической полимеразной цепной реакции с 
электрофоретической детекцией с использованием 
реагентов НПФ «ЛИТЕХ» (Россия) согласно при-
ложенной инструкции. Амплификация проводилась 
на CFX96 Touch Real Time, Bio-Rad (Швейцария). 
ДНК человека была выделена из периферической 
венозной крови фенол-хлороформным методом. 
Целевому анализу подвергались полиморфные 
маркеры: T-511C в гене IL1β (rs16944), C3953T в гене 
IL1β (rs1143634), Lys198Asn в гене EDN1 (rs5370), 
C786T в гене NOS3 (rs2070744).

Методы статистического анализа: об ассоциа-
ции генотипов с заболеванием судили по величине 
отношения шансов (OR), которая показывает ве-
роятность увеличения риска развития патологии 
для индивида с генотипом, ассоциированным с 
заболеванием:

OR= A/B ,
	        

C/D

где А – число (процент) индивидов с генотипом, ассоцииро-
ванным с заболеванием в группе больных;
В – число (процент) индивидов с генотипом, не являющимся 
фактором риска в группе больных;
С – число (процент) индивидов с генотипом, ассоциированным 
с заболеванием в контрольной группе;
D – число (процент) индивидов с генотипом, не являющимся 
фактором риска в контрольной группе;

Для оценки значимости отношения шансов рас-
считывали границы 95% доверительного интервала 
(95% ДИ). Формула для нахождения значения верх-
ней границы 95% ДИ:

Формула для нахождения значения нижней гра-
ницы 95% ДИ:
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Для автоматического расчёта все формулы были 
внесены в таблицу Microsoft Office Excel.

Исследование было одобрено этическим комите-
том учреждения (протокол №5 от 19.05.2022); у всех 
испытуемых получены информированные согласия. 

Результаты и их обсуждение. 
В 1985 году C J March et al. опубликовали ста-

тью, в которой была описана группа интерлейкинов 
1 (IL1), в том числе IL1β, являющийся провоспа-
лительным цитокином и принимающий участие в 
поддержании воспалительного процесса [3]. Вос-
паление является неотъемлемой частью развития 
атерогенеза, что впервые подробно и доказательно 
описано в 1999 году в статье Ross R [4] и в последу-
ющем подтверждено многочисленными работами. 
Сама воспалительная реакция может оказывать 
глубокое влияние на движение липопротеинов в 
артерии (рис.1).

Результаты мета-анализа ассоциации между по-
лиморфизмами гена IL1 и риском ИБС, опубликован-
ные Zhou L, et al. в 2012 году, показали отсутствие 
достоверной связи. Однако исследования, прове-
дённые в последующие годы как отечественными, 
так и зарубежными учеными [5-9], демонстрируют 
убедительные данные о наличии связей между IL1 
и развитием данной патологии. Упомянутые иссле-
дования включали в себя изучение влияния раз-
личных SNP гена IL1, но объединяют их результаты 
о влиянии полиморфных маркеров T-511C (rs16944) 
и C3953T (rs1143634) в гене IL1β как наиболее важ-
ных точечных мутаций. Конкурирующие результаты 
исследований могут быть связаны с особенностями 
выбранных популяций. Так, Громова А.Ю. и Сим-
бирцев А.С. опубликовали обзор о полиморфизмах 

генов семейства IL1, в котором указывают, что 
носительство генотипа С SNP rs16944 и rs1143634 
способствует адекватной продукции кодирующих 
белков, следовательно, осуществляет адекватное 
функционирование. Аналогичный результат был 
получен в ходе нашего исследования. В результате 
статистического анализа полученных распределе-
ний аллелей полиморфного маркера T-511C в гене 
IL1β, была продемонстрирована тенденция к увели-
чению риска развития ИБС, связанная с генотипом 
TT в исследуемой группе (ОШ=2,2, 95% ДИ: 1.3–3,6), 
что позволяет ассоциировать полиморфизм TT с 
неблагоприятным прогнозом. В то же время генотип 
СС позволяет ассоциировать его с протективным 
эффектом (ОШ=0,3, 95% ДИ: 0,2–0,6). 

При анализе полиморфного варианта C3953T 
в гене IL1β, генотип TT показал ассоциацию со 
значительным увеличением риска развития ис-
следуемой патологии (ОШ=6,4, 95% ДИ: 1,7–23,4), 
однако, говорить об обратном эффекте генотипа CC 
затруднительно, так как доверительный интервал 
0,9–2.4 не является надёжным. Это указывает на то, 
что носительство аллеля II с высокой вероятностью 
обуславливает предрасположенность к возникнове-
нию атеросклероза и ИБС [10]. 

Проведенный мета-анализ более пятидесяти 
научных работ подтверждает наличие достоверной 
связи полиморфного маркера C786T (rs2070744) ге-
на эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS, или 
NOS3) с предрасположенностью к ИБС [11]. К 1998 
году Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro and Ferid 
Murad получили Нобелевскую премию за открытие 
“оксида азота (NO) как сигнальной молекулы в сер-
дечно-сосудистой системе”, оказывающего прямое 

Рис. 1. Замкнутый круг воспалительного процесса с участием ЛПНП и IL1.
Примечание: ЛПНП – липопротеины низкой плотности; GM-CSF - гранулоцитарно-макрофагальный колониестиму-

лирующий фактор; LDLR – ген-рецептор липопротеинов низкой плотности; TNFa – фактор некроза опухоли
Fig. 1 - Vicious circle of inflammatory process involving LDL and IL1.

Note: ЛПНП - low density lipoproteins; GM-CSF - granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; LDLR, low density 
lipoprotein receptor gene; TNFa, tumor necrosis factor
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влияние на расслабление гладкой мускулатуры со-
судов. L-аргинин и молекулярный кислород синтези-
руют три различные изоформы NO: индуцируемую 
(iNOS), нейрональную (nNOS) и эндотелиальную 
(eNOS) [12]. Сообщалось, что все эти изоформы экс-
прессируются при атеросклеротических поражениях 
сосудов человека и играют важную роль в развитии 
атеросклероза [13]. Очевидно, что дефицит актив-
ности NO лежит в генезе коронарных спазмов [14] 
(рисунок 2).

Таким образом, функциональная роль эндо-
телиальной NO-синтазы зависит от количества 
молекул в клетке (уровня экспрессии гена eNOS) и 
от ее активности. Генотип 786T в гене eNOS ассо-
циирован со снижением экспрессии данного гена и 
способностью повышать риск развития ИБС [15], что 
подтверждается результатами, полученными в на-
шем исследовании: генотип TT показал ассоциацию 
c неблагоприятным исходом заболевания (ОШ=2,07, 
95% ДИ: 1,3–3,2), а генотип CC продемонстрировал 
протективный эффект (ОШ=0,3, 95% ДИ: 0,2–0,5).

В 1988 году в журнале Nature была опублико-
вана статья Yanagisawa M, Kurihara H, Kimura S, et 
al., в которой описан белок гена EDN1 как мощный 
сосудосуживающий фактор [16]. Уже в 1999 году эн-
дотелин-1 определен как пептид, имеющий прямое 
отношение к возникновению ИБС, атеросклероза, 

Рис. 2. Участие гена eNOS в расслаблении стенки сосуда
Примечание: cGMP – циклический гуанозинмонофосфат; eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота; NO – оксид 

азота; O2 – химический символ кислорода; PKG – протеинкиназа G; sGC – растворимые гуанилатциклазы
Fig. 2. Involvement of the eNOS gene in vessel wall relaxation

Note: cGMP, cyclic guanosine monophosphate; eNOS, endothelial nitric oxide synthase; NO, nitric oxide; O2 is the chemical 
symbol for oxygen; PKG, protein kinase G; sGC, soluble guanylate cyclases.

инфаркта миокарда, нарушениям ритма и другим 
заболеваниям [17]. В нашем исследовании изучение 
генотипа TT, приводящего к конверсии аминокислот 
лизина на аспаргин в кодоне 198 экзона 5 в гене 
EDN1, демонстрирует ассоциацию с увеличением 
риска развития ИБС и атеросклероза (ОШ=6,5, 95% 
ДИ: 3,4–12,4). 

Аналогичный результат был получен в экспе-
рименте с полиморфным маркером Lys198Asn в 
гене EDN1. Генотип TT демонстрирует ассоциацию 
с увеличением риска развития ИБС (ОШ=6,5, 95% 
ДИ: 3,4–12,4). Анализ отношения шансов влияния 
гетерозигот показал отсутствие риска возникновения 
ИБС (ОШ=0,3, 95% ДИ: 0,1–0,5). Однако, генотип GG 
не показал статистически значимого протективного 
эффекта. Аналогичные выводы были продемон-
стрированы и другими авторами, чьи результаты 
подтверждают связь данного полиморфного марке
ра с более низкими показателями ЛПВП, развитием 
атеросклероза и ИБС [18-20].

В других экспериментах статистический метод 
определения величины отношения шансов не по-
зволяет оценить связь гетерозигот с риском возник-
новения ИБС в связи с отсутствием статистически 
значимых показателей доверительного интервала.

Общие сведения об описанных результатах пред-
ставлены в таблице 1.
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Т а б л и ц а  1
Интервальная оценка статистических параметров результатов snp маркеров T-511C в гене IL1β (rs16944), C3953T  

в гене IL1β (rs1143634), Lys198Asn в гене EDN 1 (rs5370), C786T в гене NOS3 (rs2070744)
 Ta b l e  1

Interval estimation of statistical parameters of the results of snp markers T-511C in the IL1β gene (rs16944), C3953T  
in the IL1β gene (rs1143634), Lys198Asn in the EDN 1 gene (rs5370), C786T in the NOS3 gene (rs2070744)

Полиморфизм Генотипы
Частота генотипов

 ОШ (95% ДИ)Клиническая
группа

Контрольная
группа

T-511C 
в гене IL1β

CC 56 18 0,3
(0,2–0,6)TC+TT 173 38

CT 87 26 1,2
(0,8–2,0)CC+TT 142 30

CC+CT 173 44 2.2
(1.3–3,6)TT 86 12

C3953T 
в гене IL1β

СС 96 18 1,5
(0,9–2,4)TT+CT 133 38

CT 89 36 0,3
(0,2–0,5)CC+TT 140 20

CC+CT 185 54 6,4
(1,7–23,4)TT 44 2

Lys198Asn в гене EDN1

GG 73 22 0,7
(0,4–1,5)GT+TT 156 34

GT 55 28 0,3
(0,1–0,5)GG+TT 174 28

GG+GT 128 50 6,5
(3,4–12,4)TT 101 6

C786T 
в гене NOS3

CC 61 28 0,3
(0,2–0,5)CT+CC 167 28

CT 54 10 1,4
(0,8–2,4)TT+CC 174 46

TT+CT 115 38 2,07
(1,3–3,2)TT 113 18

Выводы. Опираясь на наши результаты изуче-
ния полиморфизмов среди пациентов в Республике 
Крым, с диагностированной ишемической болезнью 
сердца, в совокупности с проводимыми ранее ис-
следованиями других авторов, можно заключить, 
что SNP мутации оказывают неоспоримое влияние 
на молекулярно-генетическом уровне, кодируя раз-
личные механизмы, как участвующие в возникно-
вении патологии сердечно-сосудистой системы, так 
и препятствующие ей. Изучение индивидуального 
генотипа человека на сегодняшний день становится 
основой персонализированной медицины и позво-
ляет применять данные знания и опыт в лечении 
уже развившегося патологического состояния при-
меняя таргетную терапию. Важной составляющей 
являются профилактические мероприятия, так как 

«гены предрасположенности» будут вероятнее усу-
гублять течение заболевания в сочетании с такими 
негативными факторами как изменение экологии, 
инфекции, вредные привычки и другое. 

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоот-
ношениях. Источник финансирования: исследование 
выполнено за счет гранта Российского научного фон-
да №22-25-20053, https://rscf.ru/project/22-25-20053/. 
Все авторы принимали участие в разработке концеп-
ции и дизайна исследования и в написании рукописи. 
Окончательная версия рукописи была одобрена всеми 
авторами.
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