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Цель исследования – анализ вклада полиморфизма генов IL-10, PPARGC1A, BCAT1 в формирование сердечно-со-
судистой патологии (а именно артериальной гипертензии – АГ), а также полиморфизма гена IL-28B в формиро-
вание успешного ответа на интерферонотерапию при вирусном гепатите С с первым генотипом вируса. Оценка 
вклада генетических маркеров позволяет прогнозировать риск развития, особенности течения заболеваний, разра-
батывать оптимальные терапевтические схемы.

Материалы и методы: Для оценки полиморфизма генов PPARGC1A, IL-10, BCAT1 сформированы две группы: 
экспериментальная (пациенты с АГ III степени) и контрольная (здоровые добровольцы без признаков сердечно-со-
судистых нарушений). Для анализа влияния генетических маркеров SNP rs12979860 и rs8000917 гена IL-28B на 
эффективность интерферонотерапии выбраны две группы пациентов, инфицированных вирусом гепатита С 1 
генотипа: ответившие и не ответившие на терапию. Материал для исследований – ДНК человека, выделенная из 
лейкоцитов периферической крови. Методы – полимеразная цепная реакция, рестрикционный анализ, секвенирова-
ние, высокоточный анализ кривых плавления.

Результаты: показана неоднозначная роль аллельных и генотипических вариантов локусов PPARGC1A, IL-
10, BCAT1 в формировании АГ 3 степени. Установлен значительный вклад изучаемых однонуклеотидных замен 
39743165T>G (rs8099917) и 39738787C>T (rs12979860) гена IL-28B в формирование успешного ответа на интер-
феронотерапию при вирусном гепатите С с первым генотипом вируса (Fst=13,51% и Fst=8,63%, соответственно).

Ключевые слова: молекулярно-генетический анализ, патогенез, клиническая значимость, вирусный гепатит С, 
артериальная гипертензия.

В	 последнее	 время	 изучение	 роли	 наследствен-
ности	 в	 оказании	 влияния	 на	 формирование	 пато-
логий	 различного	 генеза	 приобретает	 особую	 акту-
альность,	что	связано	с	необходимостью	разработки	
обоснованных	 систем	 прогноза	 развития	 и	 терапии	
соматических	и	инфекционных	заболеваний.	Так,	на-
пример,	 в	 случае	 сердечно-сосудистых	 заболеваний	
и,	 в	частности,	при	повышении	кровяного	давления	
и	связанного	с	ним	риска	развития	гипертонии	гене-
тическая	 составляющая	 является	 общепризнанным	
фактом.	В	настоящее	время	считается,	что	развитие	
АГ	от	30	до	70%	зависит	от	генотипа	человека	[3,	7,	
12,	 13].	Большим	числом	исследователей	проведена	
работа	по	поиску	конкретных	 генов	и	 генетических	
ассоциаций,	связанных	с	развитием	АГ	[2,18].	В	ре-
зультате	обнаружена	связь	SNP	 (однонуклеотидный	
полиморфизм,	 англ.	 Single	 nucleotide	 polymorphism)	
rs8192678	 гена	 PPARGC1A,	 rs1800872	 гена	 IL-10,	
rs7961152	гена	BCAT1	с	риском	развития	АГ	[15,	17,	
20].	 Кроме	 того,	 показано,	 что	 для	 разных	 этниче-
ских	 групп	могут	быть	 выявлены	свои	особенности	
роли	 определённых	 генетических	 маркеров	 [1,	 18].	
Таким	 образом,	 поиск	 генетических	 маркеров,	 свя-
занных	с	развитием	сердечно-сосудистой	патологии	
и,	в	частности	АГ,	представляет	значительный	инте-
рес	для	каждой	изучаемой	популяции	в	зависимости	
от	ее	этногенеза.	Тем	не	менее,	идентификация	кон-
кретных	генетических	вариаций,	ассоциированных	с	
данной	патологией,	 весьма	 затруднена,	несмотря	на	
полную	 расшифровку	 генома	 человека	 и	 определе-
ния	генов-кандидатов	 [5].	Установление	молекуляр-
но-генетических	 механизмов	 генеза	 АГ	 не	 только	
объяснит	 механизм	 развития	 сердечно-сосудистых	
заболеваний,	 но	 и	 даст	 представление	 о	 наследо-
вании	 мультифакториальных	 признаков	 в	 целом.

Широкомасштабные	 исследования	 гено-
ма	 человека	 показали	 связь	 полиморфизма	 гена	
IL-28B	 с	 ответом	 на	 лечение	 пациентов,	 инфи-

цированных	 вирусом	 гепатита	 С	 наиболее	 неблаго-
приятного	 1	 генотипа,	 препаратами	 пегилирован-
ного	 интерферона	 и	 рибавирина	 (ПЭГ-ИФН+РБВ)	
[8,10].	 Особо	 высока	 прогностическая	 ценность	
SNP	 rs12979860	 [8,	 16]	 и	 rs8099917	 [10,	 11].	

Целью	 настоящих	 исследований	 явился	 срав-
нительный	 анализ	 вклада	 полиморфизма	 генов	
IL-10,	 PPARGC1A,	 BCAT1	 в	 формирование	 сер-
дечно-сосудистой	 патологии	 (а	 именно	 АГ),	 а	 так-
же	 полиморфизма	 гена	 IL-28B	 в	 формирование	
успешного	 ответа	 на	 интерферонотерапию	 при	 ви-
русном	 гепатите	 С	 с	 первым	 генотипом	 вируса.	

Материалы и методы
Для	 выявления	 SNP	 rs8192678	 гена	 PPARGC1A,	

rs1800872	гена	IL-10,	rs8000917	гена	ИЛ-28В	исполь-
зовали	 CAPS-анализ	 (Cleaved	 amplified	 polymorphic	
sequence)	 с	 применением	 рестриктаз	 MspI	 и	 RsaI,	
NmUCI,	соответственно.	Для	детекции	SNP	rs7961152	
гена	BCAT1	и	rs12979860	гена	IL-28B	использовали	
метод	 HRM	 (высокоточный	 анализ	 кривых	 плавле-
ния,	 англ.	High	Resolution	Melt).	Подбор	 структуры	
праймеров	 для	 выявления	 полиморфных	 вариантов	
осуществляли	с	помощью	программ	«Primer3	(version	
0.4.0)»	 и	 «BeaconDesigner	 7.91».	 Рестрикционный	
анализ	проводили	с	применением	коммерческих	ре-
стриктаз	согласно	инструкции	производителя.	Детек-
цию	продуктов	ПЦР	и	рестрикционных	фрагментов	
проводили	 с	 помощью	 горизонтального	 гель-элек-
трофореза.	 Для	 обработки	 результатов	 плавления	
с	 высоким	 разрешением	 использовали	 программу	
Rotor-Gene	 ScreenClust	 HRM	 Software.	 Верифика-
цию	 результатов	 плавления	 с	 высоким	 разрешени-
ем	 проводили,	 используя	 метод	 секвенирования	 по	
Сэнжэру.	 Анализ	 полученных	 результатов	 прово-
дили	 при	 помощи	 программного	 пакета	 Sequencing	
Analysis	Software	5.1.1	(«Applied	Biosystems»,	США),	
CLC	 Sequence	 Viewer	 6.5.4.	 Полученные	 данные	 о	
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нуклеотидной	последовательности	в	формате	FASTA	
были	 использованы	 для	 поиска	 c	 помощью	 про-
граммы	 BLAST	 (http://www.	 ncbi.nlm.nih.gov/blast/).	

В	качестве	материала	для	исследований	использо-
вали	ДНК	человека,	выделенную	из	лейкоцитов	пери-
ферической	крови.	Для	оценки	полиморфизма	генов	
PPARGC1A,	IL-10,	BCAT1				сформированы	две	груп-
пы:	экспериментальная	и	контрольная.	В	эксперимен-
тальную	группу	был	включен	71	пациент	(36	мужчин	
и	 35	 женщин)	 в	 возрасте	 от	 42	 до	 83	 лет	 (средний	
возраст	66,0±9,84	 года)	 с	АГ	 III	 степени.	Контроль-
ная	 группа	 состояла	 из	 здоровых	 добровольцев	 без	
признаков	сердечно-сосудистых	нарушений	(41	чел.,	
в	возрасте	от	17	до	67	лет,	средний	возраст	38,5±12,7).

Для	анализа	влияния	генетических	маркеров	SNP	
rs12979860	и	rs8000917	гена	IL-28B	на	эффективность	
интерферонотерапии	 выбраны	 80	 пациентов,	 инфи-
цированные	 вирусом	 гепатита	 С	 1	 генотипа	 (60%	
мужчин,	средний	возраст	43,3±12,0	лет)	из	г.	Гомеля	
и	г.	Минска,	которые	получали	препараты	ИФН	(ин-
терферон)	и	РБВ	(рибавирин)	с	известным	ответом	на	
лечение.	 Для	 дальнейшего	 анализа	 пациенты	 были	
разделены	 на	 две	 группы:	 ответившие	 на	 терапию	
–	стойкий	вирусологический	ответ	 (СВО)	–	26	чел.,	
и	 не	 ответившие	 на	 интерферонотерапию	 (54	 чел.).

Сравнение	исследуемых	групп	по	частотам	алле-
лей	и	генотипов	осуществляли	критерием	χ2	с	поправ-
кой	Йетса	(STATISTICA	6.0),	доверительный	интер-
вал	 считали	 откорректированным	 методом	 Вальда,	
популяционно-генетические	показатели	(ожидаемая	и	
наблюдаемая	гетерозиготность,	F-статистики	Райта	–	
показатель	подразделенности	Fst)	рассчитывали	с	ис-
пользованием	программы	POPGENE	VERSION	1.31.

Результаты и обсуждение
Проведенный	 анализ	 не	 выявил	 достоверных	

различий	 между	 сравниваемыми	 группами	 по	 ча-
стоте	 встречаемости	 аллелей	 и	 генотипов	 по	 локу-
сам	 rs1800872	 гена	 IL-10	 и	 rs7961152	 гена	 BCAT1.	
По	 локусу	 rs8192678	 гена	 PPARGC1A	 сравнивае-
мые	 группы	 не	 различались	 по	 частотам	 встреча-
емости	 аллелей	 и	 гомозиготных	 генотипов,	 в	 то	же	
время	 достоверным	 является	 различие	 по	 частоте	
встречаемости	 гетерозигот	 GA	 (χ2=4,74;	 p=0,0294).	

При	 расчете	 популяционно-генетических	 пока-
зателей	 выявлено	 уменьшение	 наблюдаемой	 гете-
розиготности	(Ho)	в	контрольной	группе	по	сравне-
нию	с	ожидаемой	гетерозиготностью	(Hе)	по	локусу	
rs8192678	 гена	 PPARGC1A	 (0,2439	 и	 0,3469,	 соот-
ветственно)	и	по	локусу	rs1800872	гена	IL-10	(0,3171	
и	 0,3327)	 (табл.	 1).	 В	 экспериментальной	 группе,	
наоборот,	 значение	 показателя	 Ho	 превышало	 Hе,	
при	 этом	 значения	 как	 ожидаемой,	 так	 и	 наблюда-
емой	 гетерозиготности	 превышали	 аналогичные	
показатели	 в	 контрольной	 группе,	 что	 указывает	
на	 возможную	 ассоциацию	 указанных	 генотипов	 с	
развитием	 сердечно-сосудистой	 патологии.	 В	 то	
же	 время	 низкие	 значения	 показателя	 Fst,	 отража-
ющего	 степень	 подразделенности	 между	 группами	
(0,0076	 и	 0,0089,	 или	 0,76%	и	 0,89%,	 соответствен-
но),	показывают,	что	только	менее	1%	изменчивости	
реализуется	 между	 выборками.	 Это	 указывает	 на	
низкую	 гетерогенность	 рассматриваемых	 выборок	
в	целом	[6,	9]	и	отсутствие	достоверной	связи	меж-
ду	 изучаемыми	 генетическими	 маркерами	 и	 разви-
тием	 артериальной	 гипертензии.	 При	 анализе	 SNP	
rs7961152	 гена	 BCAT1	 также	 не	 было	 установлено	
достоверных	раззличий	между	группами	ни	по	часто-
те	встречаемости	аллелей	и	генотипов,	ни	по	значе-

ниям	 наблюдаемой	 и	 ожидаемой	 гетерозиготности.	
Низкая	межгрупповая	подразделенность	 (Fst=0,0033	
или	 0,33%),	 при	 высокой	 изменчивости	 внутри	 вы-
борок	указывает	на	отсутствие	явной	связи	данного	
SNP	с	развитием	АГ	3	степени,	что,	возможно,	свя-
зано	 с	 географическими	 особенностями	 популяции.

Таблица 1.	–	Значения	наблюдаемой	(Ho)	и	ожидае-
мой	(Hе)	гетерозиготности	по	локусам	rs8192678	гена	
PPARGC1A,	 rs1800872	 гена	 IL-10,	 rs7961152	 гена	
BCAT1

Локус Группы Гетерозиготность Fst	показатель	
подразделенностиHo Hе

rs8192678
гена

PPARGC1A

эксперимент 0,4507 0,4195
0,0076

контроль 0,2439 0,3469

rs1800872
гена
IL-10

эксперимент 0,4930 0,4136
0,0089

контроль 0,3171 0,3327

rs7961152
гена	BCAT1

эксперимент 0,6338 0,5019
0,0033

контроль 0,6341 0,4914

Таким	образом,	отсутствие	абсолютной	корреля-
ции	 генотипической	 структуры	выборки	и	 развития	
гипертензии,	 по	 всей	 видимости,	 указывает	 на	 от-
сутствие	влияния	rs7961152	гена	BCAT1	и	rs1800872	
гена	 IL-10	 и	 незначительный	 вклад	 rs8192678	 гена	
PPARGC1A	в	формирование	данной	патологии.	Од-
ним	 из	 вариантов	 решений	 данной	 задачи	 является	
поиск	альтернативных	SNP.	В	то	же	время	в	ряде	ра-
бот	показано,	 что	исследования,	 ограничивающиеся	
несколькими	 генами-кандидатами,	 совершенно	 не-
достаточны	для	того,	чтобы	объяснить	генетическую	
составляющую	 мультифакториальных	 заболеваний,	
к	которым	относится	и	артериальная	гипертензия	[4].	
Для	этого	необходимо	применение	таких	молекуляр-
но-генетических	технологий,	как	GWAS	(полногеном-
ный	поиск	ассоциаций,	англ.	Genome-wide	association	
study),	 способных	 выявить	 одновременно	 большое	
количество	полиморфизмов	и	предполагающих	про-
ведение	сложного	информационного	анализа	[5,	21].

В	 ходе	 анализа	 полиморфизма	 гена	 IL-28B	
было	 выявлено,	 что	 группа	 ответивших	 (СВО)	 и	
не	 ответивших	 на	 терапию	 достоверно	 различа-
ются	 по	 частоте	 встречаемости	 аллелей	 и	 геноти-
пов	 по	 локусам	 rs8000917	 и	 rs12979860	 (табл.	 2).	

Для	 локуса	 rs8000917	 в	 группе	 пациентов,	 от-
ветивших	 на	 терапию,	 было	 достоверно	 выяв-
лено	 увеличение	 частоты	 встречаемости	 аллеля	
Т	 (χ2=11,27,	 p=0,0008)	 и	 генотипа	 ТТ	 (χ2=14,15,	
p=0,0002).	 Для	 локуса	 rs12979860	 установлено,	 что	
в	 группе	 пациентов,	 ответивших	 на	 терапию,	 до-
стоверно	 выше	 частота	 встречаемости	 аллеля	 С	
(χ2=18,43,	 p<0,00001)	 и	 генотипа	 СС	 (χ2=27,58,	
p<0,00001),	а	в	группе	не	ответивших	–	частота	встре-
чаемости	 аллеля	 Т	 и	 генотипов	 СТ	 и	 ТТ	 (p<0,05).

Расчет	коэффициента	инбридига	Fis	показал	избы-
ток	гетерозигот	(Fis=-0,2984	и	-0,4349,	табл.		3).	Значения	
параметров	наблюдаемой	и	ожидаемой	гетерозигот-
ности	в	группе	пациентов,	не	ответивших	на	терапию,	
превышали	 соответствующие	 значения	 гетерозигот-
ности	 в	 группе	пациентов,	 ответивших	на	 терапию.

Значение	 показателя	 Fst	 для	 локуса	 rs8000917	
составило	 0,0863.	 Это	 указывает	 на	 то,	 что	 91,37%	
выявленной	изменчивости	между	 группами	пациен-
тов	реализуется	внутри	группы,	а	межгрупповая	со-
ставляющая	 равна	 8,63%.	Оценка	 показателя	 Fst	 по	
локусу	rs12979860	показала,	что	86,49%	выявленной	
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Полиморфизм Генотипы	
и	аллели

Частоты	генотипов	
и	аллелей	в	группах,	%

χ2,	pОтвет	на	
терапию	
(n=26)

Нет	ответа	
на	терапию	
(n=54)

rs8000917

TT 65,4 22,22 χ2=14,15
p=0,0002

TG 34,6 66,67 χ2=14,15
p=0,0002

GG 0 11,11 χ2=1,73
p=0,1888

T 82,7 55,6 χ2=11,27
p=0,0008G 17,3 44,4

rs12979860

СС 53,9 3,7 χ2=27,58
p<0,00001

СТ 46,1 74,1 χ2=6,01
p=0,0142

TT 0 22,2 χ2=5,17
p=0,023

С 76,9 40,7 χ2=18,43
p<0,00001T 23,1 59,3

Таблица 2.	–	Распределение	частот	аллелей	и	геноти-
пов	по	локусам	rs8000917	и	rs12979860	гена	IL-28B	в	
группах	пациентов,	ответивших	и	не	ответивших	на	
терапию

Таблица 3.	 –	 Значения	наблюдаемой	 (Ho)	и	 ожида-
емой	(Hе)	гетерозиготности	по	локусам	rs8000917	и	
rs12979860	 гена	 IL-28B	 в	 группах	 пациентов,	 отве-
тивших	и	не	ответивших	на	терапию

изменчивости	является	внутригрупповой,	а	межгруп-
повая	 составляющая	 равна	 13,51%	 (Fst=0,1351).	

Локус Группы
Гетерозиготность F-статистики	Райта
Ho Hе Fis Fst

rs8000917
Ответ	 0,3462 0,2919

-0.2984 0,0863Нет	
ответа	 0,6667 0,4984

rs12979860
Ответ	 0,4615 0,3620

-0.4349 0,1351Нет	
ответа	 0,7407 0,4874
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Следовательно,	 вклад	 SNP	 rs12979860	 в	 подразде-
ленность	групп	в	1,6	раза	выше,	чем	SNP	rs8000917.	
Генетическая	дистанция	DN	(Неи,1972)	между	груп-
пами	 составила	 0,1784	 [14].	 Значения	 популяцион-
но-генетических	показателей	указывают	на	высокую	
генетическую	подразделенность	 [6,9]	 групп	пациен-
тов,	ответивших	и	не	ответивших	на	терапию.Таким	
образом,	группа	пациентов,	ответивших	на	терапию,	
достоверно	отличается	от	группы	не	ответивших	и	по	
частоте	 встречаемости	 аллелей,	 и	 по	 частоте	 встре-
чаемости	генотипов,	что	обусловлено	значительным	
вкладом	 генетических	 маркеров	 SNP	 rs12979860	 и	
rs8000917	 гена	 IL-28B	 в	 формирование	 СВО	 при	
вирусном	 гепатите	 С	 с	 первым	 генотипом	 вируса.

Выводы
1.	 С	 использованием	 популяционно-генетиче-

ских	 показателей	 (коэффициент	 подразделённо-
сти	 Fst)	 установлен	 значительный	 вклад	 полимор-
физма	 гена	 IL-28B	 (SNP	 rs12979860	 и	 rs8000917)	
(Fst=13,51%	и	Fst=8,63%,	 соответственно)	 в	форми-
рование	 стойкого	 вирусологического	 ответа	 на	 ин-
терферонотерапию	 вирусного	 гепатита	 С	 с	 первым	
генотипом	 вируса.	 Таким	 образом,	 обосновано	 их	
использование	 для	 прогнозирования	 терапевтиче-
ского	 эффекта	 и	 корректировки	 тактики	 лечения.

2.	 Низкие	 значения	 Fst,	 полученные	 при	 анали-
зе	 полиморфизма	 генов	 PPARGC1A,	 	 IL-10	 и	 SNP	
BCAT1	 (rs8192678	 ¬–	 0,76%,	 rs1800872	 ¬–	 0,89%	 и	
rs7961152	 ¬–	 0,33%,	 соответственно)	 позволяют	 го-
ворить	 об	 отсутствии	 или	 незначительном	 вкладе	 в	
формирование	АГ.	Установленный	факт	может	сви-
детельствовать	 об	 особенностях	 этногенеза	 иссле-
дуемой	выборки	пациентов,	кроме	того,	может	быть	
связан	с	мультифакториальным	характером	заболева-
ния,	что	требует	поиска	новых	маркеров	и	подходов	
для	оценки	роли	 генетической	составляющей	в	раз-
витии	АГ	и	сердечно-сосудистой	патологии	в	целом.	
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COMPARATIVE ANALYSIS OF CONTRIBUTION OF POLYMORPHISM OF GENETIC MARKERS TO 
FORMATION OF DIFFERENT PATHOLOGIES (BY THE EXAMPLE OF HYPERTENSION AND VIRAL 

HEPATITIS C)
Voropaev E. V., Osipkina O. V., Mitsura V. M., Baranov O. Yu.

Educational Establishment “Gomel State Medical University”, Gomel, Belarus

The aim of the study was to analyze the contribution of IL-10, PPARGC1A, BCAT1 gene polymorphisms to the development 
of cardiovascular diseases (i.e., hypertension), as well as the contribution of IL-28B gene polymorphism to the successful 
response to interferon therapy in viral hepatitis C type 1. Evaluation of the contribution of genetic markers makes it possible 
to predict the risk of development and features of the disease as well as to develop optimal therapeutic regimens.

Materials and methods: For the evaluation of PPARGC1A, IL-10, BCAT1 gene polymorphisms the patients were 
divided into two groups: the experimental group (patients with grade 3 hypertension) and the control group (healthy 
volunteers without cardiovascular diseases). To analyze the effect of the genetic SNP markers rs12979860 and rs8000917 
of IL-28B gene on the effectiveness of interferon therapy we selected two groups of patients infected with hepatitis C virus 
type 1: those with and without response to therapy. Research material:  human DNA extracted from peripheral blood 
leukocytes. Methods: polymerase chain reaction, restriction analysis, sequencing, high-resolution melting curve analysis.

Results: The role of allelic and genotypic variants of the PPARGC1A, IL-10, BCAT1 loci in the formation of grade 3 
hypertension was demonstrated to be ambiguous. A significant contribution of the studied single nucleotide substitutions 
39743165T>G (rs8099917) and 39738787C> T (rs12979860) of gene IL-28 B to the formation of a successful 
response to interferon therapy in viral hepatitis C type 1 (Fst= 13.51% and Fst= 8.63 %, respectively) was established.

Keywords: molecular genetic analysis, pathogenesis, clinical significance, viral hepatitis C, hypertension.


