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Проанализировано распределение генотипов и аллелей полиморфного варианта Thr12Ser (rs1937) гена TFAM в выбор-

ке лиц, больных ишемической болезнью сердца, и в популяционной выборке жителей г. Томска. Для проведения генотипи-

рования использовали полиморфизм длин рестрикционных фрагментов. Выявлена статистически значимо более высокая 

частота генотипа СС у мужчин, больных ишемической болезнью сердца, — 4,52% по сравнению с популяционной выбор-

кой мужчин — 0,45% (χ2 = 6,315; р = 0,043; OR = 10,45). Таким образом, генотип СС ассоциирован с ишемической болез-

нью сердца у мужчин в популяции г. Томска. 

Ключевые слова: митохондриальный фактор транскрипции А, окислительный стресс, ишемическая болезнь сердца. 

In this study we genotyped polymorphism Thr12Ser (rs1937) in TFAM gene in two groups: patients with coronary artery dis-

ease and control group (people from Tomsk population). For genotyping was used restriction fragment length polymorphism. We 

have found significant higher genotype CC frequency in men with coronary artery disease — 4.52% compared with control men — 

0.45% (χ2 = 6.315; р = 0.043; OR = 10.45). Thus genotype CC is associated with coronary artery disease in men from Tomsk popu-

lation. 
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Введение 

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) — одно из 

самых распространенных заболеваний в мире, основ-

ной причиной которого является атеросклероз коро-

нарных артерий [7, 13, 16]. В патогенезе атеросклеро-

за значимая роль отводится активным формам кисло-

рода, таким как супероксид-анион [3, 14]. Главным 

источником супероксида служит дыхательная цепь 

митохондрий, компоненты которой кодируются мито-

хондриальной ДНК (мтДНК) [5]. Ключевым активато-

ром митохондриальной транскрипции и участником 

процесса репликации мтДНК является митохондриаль-

ный фактор транскрипции А [12], кодируемый геном 

TFAM, расположенным на хромосоме 10q21 [11, 15]. 

Сверхэкспрессия TFAM у мышей приводит к повыше-

нию числа копий мтДНК на 60—70% [4, 6], а также 

значительно уменьшает проявления дисфункции мио-

карда, вызванной его инфарктом [9]. У нокаутирован-

ных по гену TFAM–/– мышей наблюдается резкое 

снижение количества мтДНК и, как следствие, сильное 

нарушение окислительного фосфорилирования, что фе-
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нотипически выражается в виде пороков развития сер-

дечно-сосудистой и нервной систем [10]. При разру-

шении митохондриального фактора транскрипции А в 

сердце и мышцах у трансгенных мышей наблюдалась 

мозаичная кардиоспецифичная недостаточность дыха-

тельной цепи, дилатационная кардиомиопатия, атрио-

вентрикулярная блокада и смерть в возрасте от 2 до 

4 нед [17], что указывает на вероятный вклад поли-

морфизма гена TFAM в развитие сердечно-сосудистых 

заболеваний, в частности ИБС. 

Цель исследования — поиск и анализ ассоциации 

полиморфизма Thr12Ser (rs1937) гена TFAM с ишеми-

ческой болезнью сердца. Данный полиморфизм харак-

теризуется высокой степенью гетерозиготности и 

приводит к замене аминокислоты триптофан на серин. 

Соответственно, он может влиять на стабильность 

структуры и работу митохондриального фактора 

транскрипции А.  

Материал и методы 

Группа больных ИБС составила 172 человека 

(90% мужчин и 10% женщин). Средний возраст соста-

вил (55  8) лет. Критериями включения в исследова-

ние служили наличие ИБС и перенесенного инфаркта 

миокарда в анамнезе. В качестве контрольной группы 

использовалась популяционная выборка численно-

стью 412 человек (средний возраст (47  10) лет; 54% 

мужчин и 46% женщин). 

Материалом для исследования являлась геномная 

ДНК, выделенная из лейкоцитов венозной крови мето-

дом фенол-хлороформной экстракции. Генотипирова-

ние осуществляли с помощью полимеразной цепной 

реакции (ПЦР), используя структуру праймеров, подоб-

ранных в программе Primer3 (F: 5'-

CCGGATGTTAGCAGATTTCC-3' и R: 5'-

CAGCTCTGCTCCAGACCTTC-3') с последующим 

рестрикционным анализом рестриктазой DdeІ в кон-

центрации 1 единица активности (е. а.) (Fermentas, 

Латвия). Смесь для ПЦР содержала по 5 пмоль прямого 

и обратного праймеров, буфер для Taq-полимеразы 

производства «СибЭнзим» (г. Новосибирск) (MgCl2 

концентрацией 1,5 ммоль в реакционной смеси), 1 е. а. 

Taq-полимеразы производства «Биосан» (г. Ново-

сибирск), по 2 нмоль каждого из четырех дезоксинук-

леозидтрифосфатов, около 100 нг геномной ДНК. Про-

дукты рестрикции фракционировали 30 мин в 3%-м 

агарозном геле. Гель окрашивали бромистым этидием 

и регистрировали результаты с помощью гельдоку-

ментирующей системы. 

Анализ полученных данных осуществлялся с по-

мощью программы MS Excel, статистического пакета 

Statistica 6.0. Для оценки соответствия распределений 

генотипов ожидаемым значениям при равновесии 

Харди—Вайнберга применяли критерий χ
2 

Пирсона. 

Для попарного сравнения частот генотипов и аллелей 

между анализируемыми группами использовали кри-

терий χ
2 

Пирсона с поправкой Йейтса на непрерыв-

ность или двусторонний точный критерий Фишера. 

Различия считали статистически значимыми при 

p < 0,05. Отношение шансов для отдельных генотипов 

и аллелей и доверительный интервал рассчитывали 

согласно Bland [2].  

Результаты и обсуждение 

В ходе исследования проанализировано распреде-

ление генотипов и аллелей полиморфного варианта 

Thr12Ser гена TFAM в исследуемых выборках (табл. 1). 

Распределение генотипов в популяционной выборке 

жителей г. Томска соответствовало ожидаемому при 

равновесии Харди—Вайнберга (χ
2
 = 0,6384; p > 0,05). 

Различий по частотам генотипов и аллелей между муж-

чинами и женщинами в популяционной группе не выяв-

лено. Данные сравнительного анализа частот генотипов 

и аллелей полиморфизма Thr12Ser гена TFAM представ-

лены в табл. 2. Сравнительный анализ между мужчина-

ми контрольной группы и группы больных ИБС по час-

тотам генотипов показал статистически значимое раз-

личие (
2
 = 6,315, р = 0,043; OR = 10,45;  CI 1,27—85,84) 

за счет более высокой частоты генотипа СС в выборке 

больных ИБС мужчин, которая составила 4,52% по 

сравнению с контрольной группой — 0,45%. Группа 

женщин, больных ИБС, была слишком малочисленной 

для анализа, поэтому сравнения их с популяционной 

выборкой женщин не проводили. 

Известно, что количество копий мтДНК в клетках 

миокарда и экспрессия TFAM снижаются при сердеч-

ной недостаточности. На трансгенных мышах с по-

вышенной экспрессией TFAM показано, что сверхэкс-

прессия TFAM препятствует дефициту мтДНК в серд-

це, улучшает ремоделирование левого желудочка и 
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сердечную недостаточность после инфаркта миокар- да, 

Т а б л и ц а  1  

Распределение частот генотипов и аллелей по полиморфизму Thr12Ser гена TFAM 

TFAM (Thr12Ser) Относительные частоты генотипов, % Относительные частоты аллелей, % 

CC CG GG C G 

Контроль общий (412 человек) 1,21 23,30 75,49 12,86 87,14 

Контроль, мужчины (222 человека) 0,45 21,62 77,92 11,26 88,74 

Контроль, женщины (190 человек) 2,11 25,26 72,63 14,74 85,26 

Больные ИБС (172 человек) 4,07 21,51 74,42 14,83 85,17 

Больные ИБС, мужчины (155 человек) 4,52 20,65 74,83 14,84 85,16 

Т а б л и ц а  2  

Сравнительный анализ распределения частот генотипов и аллелей полиморфизма Thr12Ser гена TFAM 

Сравниваемые выборки  Генотипы Аллели 

Контроль общий и больные ИБС χ2 = 5,006; p = 0,082 χ2 = 0,643; p = 0,423; OR = 0,85 

Контроль, мужчины и больные ИБС, мужчины χ2 = 7,264; p = 0,026 χ2 = 1,793; p = 0,181; OR = 1,37 
 

П р и м е ч а н и е. χ2 — значение критерия, p — уровень значимости, OR — отношение шансов. 

 

вызванного путем перевязывания левой коронарной 

артерии. Выживаемость в течение 4 нед выше у транс-

генных мышей, хотя размеры зоны инфаркта соизме-

римы с размерами у мышей дикого типа. Улучшение 

функционирования левого желудочка у трансгенных 

мышей сопровождалось снижением гипертрофии 

миоцитов, апоптоза и интерстициального фиброза [8, 

9]. Анализ доступной литературы не выявил исследо-

ваний, посвященных поиску ассоциаций полиморфиз-

ма Thr12Ser гена TFAM с ИБС. 

Заключение 

Таким образом, впервые показано, что носитель-

ство генотипа СС полиморфизма Thr12Ser гена TFAM 

является фактором риска ИБС у мужчин в популяции 

г. Томска. 

 

Исследование выполнено при поддержке Феде-

ральной целевой программы «Научные и научно-

педагогические кадры для инновационной России на 

2009—2011 годы», ГК № П722 от 12.08.2009 г., П977 

от 20.08.2009 г.  
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