
34

Ñòà òóñ ìå òè ëè ðî âà íèÿ
ãå íà CDKN2A (P16INK4A è P14ARF)

â òêà íÿõ ñîí íûõ àð òå ðèé ó áî ëü íûõ àòå ðî ñê ëå ðî çîì*

Íà çà ðåí êî Ì.Ñ.1,3, Ìàð êîâ À.Â.1, Ñëåï öîâ À.À.1, Ôðî ëîâ À.Â.2, 
Áàð áà ðàø Î.Ë.2, Áàð áà ðàø Ë.Ñ.2, Ïó çû ðåâ Â.Ï.1,3

1 — Ó÷ ðåæ äå íèå Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè ìå äè öèí ñêèõ íà óê ÍÈÈ ìå äè öèí ñêîé ãå íå òè êè ÑÎ ÐÀÌÍ,

      634050, Òîìñê, óë. Íà áå ðåæ íàÿ ð.Óøàé êè, 10, ôàêñ: (3822) 51-37-44; e-ma il: ma ria.na za ren ko@med ge ne tics.ru
2 — Ó÷ ðåæ äå íèå Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè ìå äè öèí ñêèõ íà óê ÍÈÈ êîì ï ëåê ñ íûõ ïðîá ëåì ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé ÑÎ ÐÀÌÍ,

      650002, Êå ìå ðî âî, Ñîñ íî âûé áó ëü âàð, 6
3 — ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ñè áèð ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé óíè âåð ñè òåò Ìèí ç ä ðàâ ñîö ðàç âè òèÿ Ðîñ ñèè,

      634050, Òîìñê, Ìî ñ êîâ ñêèé òðàêò, 2

Íå äàâ íî áû ëà ïî êà çà íà íàä¸æíàÿ àñ ñî öè à öèÿ îä íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ (SNPs) ðå ãè î íà 9p21.3 ñ ðè ñ -
êîì ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèé, âõî äÿ ùèõ â êðóã ñèí ò ðî ïèé ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòî ãî êîí òè íó ó ìà. Îä íà êî ïà òî ôè çè î ëî ãèÿ äàí íî ãî
ëî êó ñà èçó ÷å íà íå äî ñòà òî÷ íî. SNPs, ñâÿçü ñ êî òî ðû ìè îá íà ðó æå íà â îò íî øå íèè áî ëåç íåé, ðàñ ïî ëî æå íû íå äà ëå êî îò ãå íîâ
êëå òî÷ íî ãî öèê ëà, â òîì ÷èñ ëå èí ãè áè òî ðà öèê ëèí-çà âè ñè ìîé êè íà çû (CDKN2A). Â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè âïåð âûå áûë
îöåí¸í ñòà òóñ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ â îá ëà ñ òè ïðî ìî òî ðà è ïåð âî ãî ýê çî íà ãå íà CDKN2A (p16INK4a è p14ARF) â òêà íÿõ ñîí íûõ àð -
òå ðèé ó áî ëü íûõ àòå ðî ñê ëå ðî çîì (n=108). Äëÿ òå ñ òè ðî âà íèÿ îá ðàç öîâ èñ ïî ëü çî âà ëèñü ìå òî äû ìå òèë ñ ïå öè ôè÷ íîé è ìå òèë -
÷óâ ñò âè òå ëü íîé ÏÖÐ. Â ðå çó ëü òà òå íå âû ÿâ ëå íî àáåð ðàí ò íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ äàí íî ãî ó÷à ñò êà ãå íà â òêà íÿõ èç îá ëà ñ òè àòå -
ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê è ïðåä ëå æà ùåé ìàê ðî ñêî ïè ÷å ñêè íå èç ìåí¸ííîé ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè ó òåõ æå ñà ìûõ áî ëü íûõ.
Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ, àòå ðî ñê ëå ðîç, CDKN2A

Ââå äå íèå

Ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòàÿ ïà òî ëî ãèÿ çà íè ìà åò ëè äè ðó þ -

ùåå ìåñ òî â ñòðóê òó ðå çà áî ëå âà å ìî ñòè è ñìåð ò íî ñòè â

ìè ðå. Èç âå ñò íî, ÷òî ó èí äè âè äîâ ÷à ùå âñòðå ÷à þò ñÿ íå

èçî ëè ðî âàí íûå íî çî ëî ãèè, à èõ ñî ÷å òà íèÿ, ïðåä ñòàâ ëÿÿ

ñî áîé êîí òè íó óì. Äàí íîå ïî íÿ òèå ïðåä ïî ëà ãà åò ñó ùå -

ñò âî âà íèå îá ùèõ ôàê òî ðîâ ðè ñ êà, ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèõ ìå -

õà íèç ìîâ, â òîì ÷èñ ëå è îá ùèõ ãå íîâ ïîä âåð æåí íî ñòè — 

«ñèí ò ðîï íûõ» ãå íîâ â îò íî øå íèè ðàç âè òèÿ ðàç ëè÷ íûõ,

ñ êëè íè ÷å ñêîé òî÷ êè, çðå íèÿ ôîðì ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè -

ñòûõ çà áî ëå âà íèé [4, 5].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ, áëà ãî äà ðÿ êðóï íî ìàñ ø òàá íûì è

âû ñî êî ïðî èç âî äè òå ëü íûì òåõ íî ëî ãè ÿì, äî ñòèã íó òû

áîëü øèå óñïå õè â âû ÿâ ëå íèè ãå íîâ è ñèã íà ëü íûõ ïó òåé

ïðè ïà òî ëî ãèè. Íå äàâ íî áû ëà ïî êà çà íà íàä¸æíàÿ àñ ñî -

öè à öèÿ ëî êó ñà 9p21.3 ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ íå êî òî ðûõ ñèí -

ò ðîï íûõ çà áî ëå âà íèé ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòî ãî êîí òè íó ó -

ìà, â òîì ÷èñ ëå òåõ, â îñíî âå ðàç âè òèÿ êî òî ðûõ ëå æèò

àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêîå ïî ðà æå íèå ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè [6].

Îä íî íóê ëå î òèä íûå ïî ëè ìîð ôèç ìû (SNPs) äàí íî ãî ðå -

ãè î íà òåñ íî ñöåï ëå íû ìåæ äó ñîáîé è ðàñ ïî ëî æå íû íå -

äà ëå êî îò ãå íîâ êëå òî÷ íî ãî öèê ëà — èí ãè áè òî ðîâ öèê -

ëèíçà âè ñè ìûõ êè íàç, CDKN2A (êî äè ðó åò p16INK4a è

p14ARF ó ÷å ëî âå êà èëè p19ARF ó ìû øè) è CDKN2B (êî äè -

ðó åò p15INK4b). Èõ áåë êî âûå ïðî äóê òû ïðè íàä ëå æàò ê

ñó ïðåñ ñî ðàì îïó õî ëåé è ÿâ ëÿ þò ñÿ êëþ ÷å âû ìè ðå ãó ëÿ òî -
ðà ìè ïðî öåñ ñîâ ïðî ëè ôå ðà öèè è àïîï òî çà.

Õî ðî øî èç âå ñò íî, ÷òî äå ëå öèÿ è/èëè ýïè ãå íå òè ÷å -
ñêàÿ èíàê òè âà öèÿ äàí íîé êà òå ãî ðèè ãå íîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ îä -
íîé èç ïðè ÷èí çëî êà ÷å ñò âåí íîé òðàíñ ôîð ìà öèè êëå òîê
ïðè êàí öå ðî ãå íå çå [15]. Íå èñê ëþ ÷å íî, ÷òî ïî äîá íûå
ìå õà íèç ìû ìî ãóò âíî ñèòü âêëàä â ôîð ìè ðî âà íèå ïðåä -
ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê îá ðà çî âà íèþ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêîé
áëÿø êè. Íà ïðè ìåð, íà ìû øè íîé ìî äå ëè çà áî ëå âà íèÿ
áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî íî êà óò ãå íà CDKN2A (p19ARF) ñâÿ çàí 
ñ óìå íü øå íè åì ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêî ãî âëè ÿ íèÿ ìàê ðî ôà -
ãîâ è ãëàä êî ìû øå÷ íûõ êëå òîê è óâå ëè ÷å íè åì òåì ïîâ
ôîð ìè ðî âà íèÿ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê â îïðå -
äåë¸ííûõ ðå ãè î íàõ àîð òû [9].

Òà êèì îá ðà çîì, öåëü íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû çà êëþ ÷à ëàñü
â îöåí êå ñòà òó ñà ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðî ìî òî ðà è ïåð âî ãî
ýê çî íà ãå íà CDKN2A (p16INK4a è p14ARF) â òêà íÿõ ñîí -
íûõ àð òå ðèé ó áî ëü íûõ àòå ðî ñê ëå ðî çîì.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Ôîð ìè ðî âà íèå è êëè íè ÷å ñêàÿ õà ðàê òå ðè ñòè êà âû áîð -
êè áî ëü íûõ àòå ðî ñê ëå ðî çîì ïðî õî äè ëà íà áà çå ÍÈÈ
êîì ï ëåê ñ íûõ ïðîá ëåì ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé 
ÑÎ ÐÀÌÍ (ã.Êå ìå ðî âî). Âñå ãî â ãðóï ïó îá ñëå äî âà íèÿ
âî øëè 54 ðóñ ñêèõ ìóæ ÷è íû (ñðåä íèé âîç ðàñò
62,6±6,3 ãî äà). Â çà âè ñè ìî ñòè îò ñòå ïå íè ñî ñó äè ñòî-ìîç -

* Ðà áî òà âû ïîë íå íà ïðè ôè íàí ñî âîé ïîä äåð æ êå Ðîñ ñèé ñêî ãî ôîí äà ôóí äà ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé (ãðàíò ¹10-04-00674).



ãî âîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè (êëàñ ñè ôè êà öèÿ À.Â. Ïî êðîâ ñêî -
ãî, 1977 ã.) áî ëü íûå ðàñ ïðå äå ëè ëèñü ñëå äó þ ùèì îá ðà çîì: 
I ñòå ïåíü — 20 ÷åë. (37%), II ñòå ïåíü — 3 ÷åë. (5,6%),
III ñòå ïåíü — 16 ÷åë. (29,6%), IV ñòå ïåíü — 15 ÷åë.
(27,8%) [3]. Èí ñóëüò èëè òðàí çè òîð íûå èøå ìè ÷å ñêèå
àòà êè â àíà ìíå çå ðå ãè ñò ðè ðî âà ëèñü ó 19 èí äè âè äîâ
(35,2%). Ãè ïåð õî ëå ñòå ðè íå ìèÿ â àíà ìíå çå áû ëà â 46 ñëó -
÷à ÿõ, ÷òî ñî ñòà âè ëî 85,2%. Ñà õàð íûé äèà áåò 2-ãî òè ïà
âû ÿâ ëåí ó 14 áî ëü íûõ (25,9%). Êðî ìå ýòî ãî, âñå 54 ïà öè -
åí òà èìå ëè èøå ìè ÷å ñêóþ áî ëåçíü ñåð ä öà è àð òå ðè à ëü íóþ 
ãè ïåð òåí çèþ, à ó 24 ÷åë. (44,4%) èç íèõ äèà ãíî ñ òè ðî âà íà
õðî íè ÷å ñêàÿ èøå ìèÿ íèæ íèõ êî íå÷ íî ñòåé.

Âñå ïà öè åí òû ïîä ïè ñà ëè äîá ðî âî ëü íîå ñî ãëà ñèå íà
ó÷à ñ òèå â ýê ñ ïå ðè ìåí òå. Ïðî âå äå íèå íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå -
äî âà íèÿ áû ëî îäîá ðå íî Êî ìè òå òîì ïî áèî ìå äè öèí ñêîé
ýòè êå ÍÈÈ êîì ï ëåê ñ íûõ ïðîá ëåì ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ 
çà áî ëå âà íèé ÑÎ ÐÀÌÍ, à òàê æå ÍÈÈ ìå äè öèí ñêîé ãå -
íå òè êè ÑÎ ÐÀÌÍ.

Áèî ïòà òû òêà íåé ïî ëó ÷å íû â ðå çó ëü òà òå ýí äàð òå ðýê -
òî ìèè èç ñîí íûõ àð òå ðèé. Ïðè÷¸ì, ó êàæ äî ãî áî ëü íî ãî
âçÿ òû îá ðàç öû èç äâóõ îá ëà ñ òåé ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè: àòå -
ðî ñê ëå ðî òè ÷åñêîé áëÿøêè è ïðåä ëå æà ùåé ìàê ðî ñêî ïè -
÷å ñêè íå èç ìåí¸ííîé òêàíè. Ñðà çó ïî ñëå îïå ðà òèâ íî ãî
âìå øà òå ëü ñò âà êàæ äûé áèî ïòàò áûë îñìîò ðåí è òùà -
òåëü íî î÷è ùåí îò ìàññ êà ëü ôè êà öèè, îò ëî æå íèé ëè ïè -
äîâ è òðîì áîâ, îò ìûò â ñòå ðè ëü íîì ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîì
ðàñ òâî ðå ñ öå ëüþ óäà ëå íèÿ ñãó ñò êîâ êðî âè. Â çà êëþ ÷å -
íèå ïðî âå äå íà ìàê ðî äèñ ñåê öèÿ èí òè ìû îò ïîä ëå æà ùå ãî 
ìå äè à ëü íî ãî ñëîÿ àð òå ðèè. Ñôîð ìè ðî âàí íûé áàíê òêà -
íåé ïðåä ñòàâ ëåí 108 îá ðàç öà ìè, êî òî ðûå áû ëè çà ìî ðî -
æå íû â æèä êîì àçî òå è õðà íè ëèñü ïðè òåì ïå ðà òó ðå
-80°Ñ âïëîòü äî èñ ñëå äî âà íèÿ.

Ãå íîì íàÿ ÄÍÊ âû äå ëå íà èç òêà íåé ñî ñó äè ñòîé ñòåí -
êè ïî ñëå ñòàí äàð ò íîé îá ðà áîò êè ïðî òå è íà çîé Ê â òå ÷å -
íèå íî ÷è ïðè 37°Ñ ýê ñò ðàê öèåé ôå íîë/õëî ðî ôîð ìîì.

Îöåí êà ñòà òó ñà ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ â îá ëà ñ òè ïðî -
ìî òî ðà è ïåð âî ãî ýê çî íà ãå íà CDKN2A (p16INK4a è
p14ARF) ïðî âå äå íà ìå òî äîì ìå òèë ÷óâ ñò âè òå ëü íîé ÏÖÐ.
Äëÿ ýòî ãî ãå íîì íóþ ÄÍÊ, ïðåä âà ðè òå ëü íî îá ðà áî òàí -
íóþ ðå ñò ðèê òà çîé HpaII («Fer men tas», Ëèò âà), ïîä âåð ãà -
ëè àì ï ëè ôè êà öèè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ
ïðàé ìå ðîâ [1, 8, 13].

Äî ïîë íè òå ëü íî ñòà òóñ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïåð âî ãî ýê çî -
íà ãå íà CDKN2A (p16INK4a è p14ARF) áûë ïðî à íà ëè çè ðî -
âàí ìå òî äîì ìå òèë ñ ïå öè ôè÷ íîé ÏÖÐ. Áè ñó ëü ôèò íàÿ
îá ðà áîò êà ÄÍÊ ïðî èç âî äè ëàñü ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî -
ðà «EZ DNA Met hy la ti onÒÌ Kit» («Zy mo Re se arch»,
ÑØÀ) ïî ñòàí äàð ò íî ìó ïðî òî êî ëó ïðî èç âî äè òå ëÿ.
Ñòðóê òó ðà ïðàé ìå ðîâ, êî òî ðàÿ èñ ïî ëü çî âà ëàñü äëÿ àì ï -
ëè ôè êà öèè ìî äè ôè öè ðî âàí íîé ÄÍÊ, áû ëà îïóá ëè êî -
âà íà ðà íåå [10]. Ðàç äå ëå íèå ïðî äóê òîâ ðå àê öèè ïðî èç âî -
äè ëîñü â 3%-íîì àãà ðîç íîì ãå ëå ñ äî áàâ ëå íè åì áðî ìè -
ñòî ãî ýòè äèÿ. Äå òåê öèÿ ôðàã ìåí òîâ ÄÍÊ îñó ùå ñò â ëÿ -
ëàñü â ïðî õî äÿ ùåì óëü ò ðà ôè î ëå òî âîì ñâå òå ñ ïî ìî ùüþ
ãåëüäî êó ìåí òè ðó þ ùåé óñòà íîâ êè Gel Doc 2000
(«Bio-Rad», ÑØÀ).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Â ðå çó ëü òà òå íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ íå âû ÿâ ëå íî
àáåð ðàí ò íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ îá ëà ñ òè ïðî ìî òî ðà è 
ïåð âî ãî ýê çî íà ãå íà CDKN2A (p16INK4a è p14ARF) â òêà -
íÿõ ñîí íûõ àð òå ðèé ó áî ëü íûõ àòå ðî ñê ëå ðî çîì. Âîç -
ìîæ íî, ÷òî ñòà òóñ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ äàí íûõ îá ëà ñ -
òåé ãå íà íå ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íîé äå òåð ìè íàí òîé àòå ðî ñê ëå -
ðî òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ ñî ñó äîâ ó ÷å ëî âå êà. Ñ äðó ãîé
ñòî ðî íû, ïî ëó ÷åí íûé ðå çó ëü òàò ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðåä âà ðè òå ëü -
íûì è ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëåí ðÿ äîì ïðè ÷èí.

Âî-ïåð âûõ, òðå áó åò ðå øå íèÿ âî ïðîñ ìå òî äè ÷å ñêî ãî
ïëà íà — äî ñòà òî÷ íî ëè èí ôîð ìà òè âåí èñ ïî ëü çî âàí íûé
â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå êà ÷å ñò âåí íûé àíà ëèç ìå òè ëè ðî âà -
íèÿ CpG-ñàé òîâ îãðà íè ÷åí íî ãî ó÷à ñò êà ãå íà. Ïðå è ìó -
ùå ñò âîì ïðî âåä¸ííî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íî âðå -
ìåí íîå ïðè ìå íå íèå ìå òî äîâ ìå òèë ñ ïå öè ôè÷ íîé è ìå -
òèë ÷óâ ñò âè òå ëü íîé ÏÖÐ. Ìå òèë ÷óâ ñò âè òå ëü íûì ìå òî -
äîì áûë ïðî òå ñ òè ðî âàí ñòà òóñ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðî ìî -
òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà CDKN2A/p16INK4a (àì ï ëè ôè êàò
âêëþ ÷à åò 23 CpG-ñàé òà, èç íèõ ÷å òû ðå âõî äÿò â ñàé òû
óç íà âà íèÿ ðå ñò ðèê òà çîé Hpa II). Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ñòà òó -
ñà ìå òè ëè ðî âà íèÿ ôðàã ìåí òîâ àëü òåð íà òèâ íûõ ýê çî íîâ

Ex1a/p16INK4a è Ex1b/p14ARF èñ ïî ëü çî âà ëèñü îáà ìå òî -
äà. Ïðè ýòîì ïðàé ìå ðû ìå òèë ñ ïå öè ôè÷ íîé ÏÖÐ, ñî -
äåð æà ëè â ñâî¸ì ñî ñòà âå ñóì ìàð íî 7—8 CpG-ñàé òîâ, à â
ñî ñòàâ àì ï ëè êî íîâ, ïî ëó ÷à å ìûõ â õî äå ìå òèë ÷óâ ñò âè -
òåëü íîé ÏÖÐ, âõî äè ëè 33—34 CpG-äè íóê ëå î òè äà è äî
òð¸õ ñàé òîâ óç íà âà íèÿ ôåð ìåí òîì Hpa II. Ôðàã ìåí òû,
êî òî ðûå ñèí òå çè ðî âà ëèñü â ðå çó ëü òà òå îáå èõ ðå àê öèé,
ïå ðå êðû âà ëèñü. Íå èñê ëþ ÷å íî, ÷òî èñ ïî ëü çî âà íèå ìå -
òî äîâ êî ëè ÷å ñò âåí íî ãî àíà ëè çà áî ëü øå ãî ïî ïðî -
òÿæ¸ííî ñ òè ó÷à ñò êà ãå íà ïî çâî ëèò ïî ëó ÷èòü áî ëåå òî÷ -
íóþ õà ðàê òå ðè ñòè êó ïàò òåð íà ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ.

Âî-âòî ðûõ, â ðà áî òå áû ëî ïðî à íà ëè çè ðî âà íî 108 îá -
ðàç öîâ òêà íåé èç îá ëà ñ òè àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê
è ïðåä ëå æà ùåé ìàê ðî ñêî ïè ÷å ñêè íå èç ìåí¸ííîé ñî ñó -
äè ñòîé ñòåí êè ñîí íûõ àð òå ðèé ó òåõ æå ñà ìûõ áî ëü íûõ.
Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî àð òå ðèè êàê â ïðå äå ëàõ îä íî ãî,
òàê è ðàç íûõ áàñ ñåé íîâ ñî ñó äè ñòî ãî ðóñ ëà ñó ùå ñò âåí íî
ðàç ëè ÷à þò ñÿ â ïîä âåð æåí íî ñòè ê àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ìó 
ïðî öåñ ñó. Â ñâÿ çè ñ ýòèì, íå îá õî äè ìî ðàñ øè ðèòü êî ëè -
÷å ñò âî è ñïåêòð òå ñ òè ðó å ìûõ îá ðàç öîâ. Ýòî ìî ãóò áûòü
òêà íè àîð òû è êî ðî íàð íûõ àð òå ðèé.

Ïî íè ìà íèå ýïè ãå íå òè ÷å ñêî ãî âëè ÿ íèÿ ïðè ïà òî ëî -
ãèè íå ìî æåò áûòü ïîë íûì áåç ñâÿ çè ñ äàí íû ìè êàê
òðàíñ êðèï öè îí íûõ ïðî ôè ëåé, òàê è ïîë íî ãå íîì íûõ èñ -
ñëå äî âà íèé àñ ñî öè à öèé (GWAS).

Ïî ñêî ëü êó ñó ùå ñò âó åò çà âè ñè ìîñòü ìåæ äó ñíè æå íè -
åì ïëîò íî ñòè ìå òè ëè ðî âà íèÿ â CpG-îñò ðî âêàõ ïðî ìî -
òî ðîâ è óâå ëè ÷å íè åì ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè ãå íà,
ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ äàí íû ìè ëè òå ðà -
òó ðû â îò íî øå íèè ýê ñ ï ðåñ ñèè. Â ÷à ñò íî ñòè, L.M. Holdt
ñ ñî àâ òî ðà ìè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ãåí CDKN2A (p16INK4a

è p14ARF) àê òèâ íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â îá ëà ñ òè àòå ðî ñê ëå -
ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê è ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè íå èç ìåí¸ííîé
ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè êî ðî íàð íûõ àð òå ðèé [12].
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Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå áûë èñ ñëå äî âàí îäèí èç ýïè ãå -
íå òè ÷å ñêèõ ôå íî ìå íîâ — ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ. Èç âå ñò -
íî, ÷òî ëî êóñ 9p21.3 ñî äåð æèò ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü äëèí -
íîé íå êî äè ðó þ ùåé ÐÍÊ (ANRIL). Â ðÿ äå ðà áîò áû ëè
ïî êà çà íû ðàç ëè ÷èÿ â ýê ñ ï ðåñ ñèè ðÿ äà òðàíñ êðèï òîâ
ANRIL â òêà íÿõ ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè è êëåò êàõ ïå ðè ôå ðè -
÷å ñêîé êðî âè â çà âè ñè ìî ñòè îò ãå íî òè ïà áî ëü íûõ. Íå
èñê ëþ ÷å íî, ÷òî ANRIL ðå ãó ëè ðó åò ôóí ê öè î íà ëü íóþ àê -
òèâ íîñòü ãå íîâ ëî êó ñà 9p21.3 ÷å ðåç âçàè ìî äåé ñò âèå ñ
êîì ï ëåê ñà ìè áåë êîâ ãðóï ïû Po ly comb [7].

Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå ðà áî òû, ïî ñâÿù¸ííûå èçó ÷å íèþ
ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé âà ðè à áå ëü íî ñòè ãå íå òè ÷å ñêèõ ëî êó ñîâ
ïðè àòå ðî ñê ëå ðî çå in vi vo ó ÷å ëî âå êà, åäè íè÷ íû. Êàê ïðà -
âè ëî, âíè ìà íèå èñ ñëå äî âà òå ëåé ñî ñðå äî òî ÷å íî íà îöåí êå
âêëà äà â àòå ðî ãå íåç íàè áî ëåå õî ðî øî èçó ÷åí íî ãî ýïè ãå íå -
òè ÷å ñêî ãî ôå íî ìå íà — ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ. Â áî ëü øèí -
ñò âå ñëó ÷à åâ ïðè îá ñëå äî âà íèè èí äè âè äîâ èñ ïî ëü çó åò ñÿ
îò íî ñè òå ëü íî ëåã êî äî ñòóï íûé áèî ëî ãè ÷å ñêèé ìà òå ðè àë — 
ëåé êî öè òû ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè. Ðå çó ëü òà òû äàí íûõ ðà -
áîò ïðî òè âî ðå ÷è âû. Èñ ñëå äî âà íèÿ òêà íåé ñî ñó äè ñòîé
ñòåí êè, êàê ïî ðàæ¸ííûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèì ïðî öåñ ñîì, òàê
è ñî õðàí íûõ, íå ìíî ãî ÷èñ ëåí íû. Ó áî ëü íûõ àòå ðî ñê ëå ðî -
çîì â òêà íÿõ ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè îöå íè âàë ñÿ ñòà òóñ ìå òè -
ëè ðî âà íèÿ ëèøü îãðà íè ÷åí íî ãî êî ëè ÷å ñò âà ãå íîâ-êàí äè -
äà òîâ. Ýòî ãå íû 15-ëè ïîê ñè ãå íà çû (ALOX15), ðå öåï òî ðîâ
ýñò ðî ãå íà (ESR1 è ESR2), òðàíñ ïîðò¸ðà 3 ìî íî êàð áîê ñè -
ëà òà (MCT3) è èí ãè áè òî ðà 2 ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî ïó òè òêà íå -
âî ãî ôàê òî ðà (TFPI2) [11, 14, 16, 18, 19]. Â íà ñòî ÿ ùåì èñ -
ñëå äî âà íèè áûë îñó ùåñòâë¸í àíà ëèç ñòà òó ñà ìå òè ëè ðî âà -
íèÿ ëèøü îä íî ãî ãå íà — CDKN2A. Âîç ìîæ íî, ÷òî óâå ëè -
÷å íèå ñïåê ò ðà çà ñ÷¸ò äðó ãèõ ãå íîâ, â òîì ÷èñ ëå èç êà òå ãî -
ðèè ñó ïðåñ ñî ðîâ îïó õî ëåé, ïî çâî ëèò ïî ëó ÷èòü ïðèí öè ïè -
à ëü íî íî âóþ èí ôîð ìà öèþ î ìå õà íèç ìàõ ôîð ìè ðî âà íèÿ
ïîä âåð æåí íî ñòè àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ìó ïðî öåñ ñó òêà íåé
ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè.

Îñíî âû âà ÿñü íà îïû òå ïðî âå äå íèÿ ïîë íî ãå íîì íûõ
èñ ñëå äî âà íèé àñ ñî öè à öèé (GWAS), îä íèì èç çà êî íî -
ìåð íûõ ýòà ïîâ â îò íî øå íèè øè ðî êî ðàñ ïðî ñòðàí¸ííûõ
çà áî ëå âà íèé áó äåò ïðî âå äå íèå ýïè ãå íîì íûõ èñ ñëå äî âà -
íèé àñ ñî öè à öèé (EWAS) [17]. Ðå øå íèå òà êîé çà äà ÷è
ñòà íî âèò ñÿ âîç ìîæ íûì ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìå òî äîâ ìèê -
ðî ÷è ïî âûõ òåõ íî ëî ãèé, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèõ ïðî âå äå íèå
ñêðè íèí ãà îä íî âðå ìåí íî áî ëü øî ãî ÷èñ ëà ñàé òîâ. Ïðåä -
ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî äàí íûé ïîä õîä ïî çâî ëèò èäåí òè ôè öè -
ðî âàòü ýïè ãå íå òè ÷å ñêè ðå ãó ëè ðó å ìûå ðå ãè î íû ãå íî ìà,
êî òî ðûå â äà ëü íåé øåì ìîæ íî áó äåò àíà ëè çè ðî âàòü áî -
ëåå äå òà ëü íî. Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ â ýòîì íà ïðàâ ëå -
íèè áû ëè íå äàâ íî íà ìè îïóá ëè êî âà íû [2]. Àíà ëèç óðîâ -
íÿ ìå òè ëè ðî âà íèÿ 1505 CpG-ñàé òîâ 807 ãå íîâ ïðî âåä¸í
â îá ðàç öàõ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê àîð òû è ñîí íîé 
àð òå ðèè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìèê ðî ÷è ïà íà ïëàò ôîð ìå
Gol den Ga te Met hy la ti on Can cer Pa nel I («Il lu mi na»,
ÑØÀ). Èç 90 ãå íîâ, ïî êà çàâ øèõ äèô ôå ðåí öè à ëü íîå ìå -
òè ëè ðî âà íèå, 10 ãå íîâ (ICAM1, GSTM1, IGFBP1, POMC, 
APOA1, IL1RN, INS, LTA, MMP3, THBS2), ñî ãëàñ íî áà çå
äàí íûõ ïî ãå íå òè ÷å ñêîé ýïè äå ìè î ëî ãèè ÷å ëî âå êà (Hu -

GE Net), îáî çíà ÷å íû êàê êàí äè äà òû øè ðî êî ãî ñïåê ò ðà
ïà òî ëî ãèè, ñî ñòàâ ëÿ þ ùåé ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûé êîí òè -
íó óì. Ëî ãè÷ íî ïî ëà ãàòü, ÷òî ýïè ãå íå òè ÷å ñêàÿ âà ðè à áå -
ëü íîñòü òà êèõ îá ùèõ (ñèí ò ðîï íûõ) ãå íîâ ìî æåò áûòü
âàæ íûì ôàê òî ðîì àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà.
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Methylation sta tus of CDKN2A gene (P16INK4A and P14ARF) 
in ca rotid ar tery tis sue of atherosclerotic pa tients

Nazarenko M.S.1,3, Markov A.V.1, Sleptsov A.A.1, Frolov A.V.2, 
Barbarash O.L.2, Barbarash L.S.2, Puzyrev V.P.1,3

1 — Re search In sti tute of Med i cal Ge net ics, Si be rian Branch, Rus sian Acad emy of Med i cal Sci ences,
      634050, Tomsk, Ushaika Em bank ment, 10, fax: (3822) 51-37-44; e-mail: maria.nazarenko@medgenetics.ru
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      650002, Kemerovo, Sosnovy blvd, 6
3 — Si be rian State Med i cal Uni ver sity, 634050, Tomsk, Moscowski Trakt, 2

Re cent stud ies have dem on strated that sin gle nu cle o tide polymorphisms (SNPs) in a re gion of chro mo some 9p21.3 con fer risk of
group of syntropic dis eases — car dio vas cu lar dis ease con tin uum. How ever, the pathophysiology un der ly ing this lo cus is still not well
un der stood. The dis ease-related SNPs are lo cated in the prox im ity of the cell cy cle genes, in clud ing cyclin-dependent kinase in hib i tor 
(CDKN2A). In the cur rent study the DNA methylation state of pro moter re gion and first exon of CDKN2A gene (p16INK4a and p14ARF)
was for first time eval u ated in the ca rotid ar tery sam ples of atherosclerotic pa tients (n=108). We used methylation-specific and methyl 
sen si tive PCR tech nique for test ing of the spec i mens. Ñonsequently, these re gions were not aberrantly meth yl ated in the area of
atherosclerotic plaques and nearby mac ro scop i cally in tact tis sues of the vas cu lar wall from the same pa tients ex am ined.
Key words: DNA methylation, ath ero scle ro sis, CDKN2A
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