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РЕЗЮМЕ

Цель. Исследование ассоциации метилирования промотора гена ABCA1 с внезапной сердечной смертью 
(ВСС).

Материалы и методы. Дизайн исследования построен по принципу «случай – контроль». Группа ВСС 
включала 150 мужчин (средний возраст (46,7 ± 9,2) года), умерших внезапной сердечной смертью согласно 
данным судебно-медицинской экспертизы (основные патологоанатомические диагнозы – острая недоста-
точность кровообращения, острая коронарная недостаточность). Контрольная группа включает 150 мужчин 
(средний возраст (42,6 ± 1,2) года), умерших внезапно, но не вследствие сердечно-сосудистой патологии. 
ДНК выделена методом фенол-хлороформной экстракции из ткани миокарда. Оценка статуса метилирова-
ния промотора гена ABCA1 проведена методом метил-специфической полимеразной цепной реакции. По-
лученные результаты статистически обработаны в SPSS 16.0 с применением критерия Пирсона, критерия 
Фишера с поправкой Йетса на непрерывность. В качестве уровня значимости использован р < 0,05.

Результаты. При сравнении групп выявлены статистически значимые различия по статусу метилирова-
ния промотора гена ABCA1 между группами (р = 0,015). В группе ВСС доля лиц, у которых промотор  
гена ABCA1 метилирован, статистически значимо больше по сравнению с контрольной группой (p = 0,020; 
ОШ = 5,86; 95%-й доверительный интервал (1,28–26,89)).

Заключение. Метилирование промотора гена ABCA1 ассоциировано с внезапной сердечной смертью.
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ВВЕДЕНИЕ

Термин «внезапная сердечная смерть» (ВСС), 
согласно последним рекомендациям Европейского 
общества кардиологов, используется, когда леталь-
ный исход развился в течение 1 ч с момента возник-
новения острых симптомов в случае известной при 
жизни фатальной кардиальной патологии/найденной 
на аутопсии фатальной кардиальной патологии/не 
найденных на аутопсии причин развития внезапной 
смерти (внезапная аритмическая смерть). При отсут-
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ABSTRACT

Aim. A study of the association of the methylation of the promoter of the ABCA1 gene with sudden cardiac death 
(SCD).

Materials and methods. The study design is based on the case-control principle. The SCD group included  
150 men (mean age (46.7 ± 9.2) years) who died of sudden cardiac death according to forensic medical examination 
data (the main pathological diagnoses are acute circulatory failure, acute coronary insufficiency). The control group 
included 150 men (mean age (42.6 ± 1.2) years) who died suddenly, but not due to cardiovascular pathology. 
DNA was isolated by phenol-chloroform extraction from myocardial tissue. The methylation status of the ABCA1 
gene promoter was assessed by methyl-specific polymerase chain reaction. The results obtained were statistically 
processed in SPSS 16.0 using Pearson’s test and Fisher’s test with Yates’ correction for continuity. P < 0.05 was 
used as a level of significance.

Results. Comparing the groups revealed statistically significant differences in the methylation status of the gene 
promoter (p = 0.015). In the SCD group, the proportion of individuals whose ABCA1 gene promoter is methylated 
is statistically significantly higher compared to the control group (p = 0.020; OR = 5.86; 95% CI (1.28–26.89)).

Conclusion. Methylation of the promoter of the ABCA1 gene is associated with sudden cardiac death.
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ствии свидетелей смерти временной критерий ВСС 
увеличивается до 24 ч. 

Считается, что в этиологии ВСС в молодом воз-
расте преобладают нарушения ритма сердца, кар-
диомиопатии, миокардиты и другие более редкие 
заболевания, вклад которых в возникновение ВСС 
на популяционном уровне невелик. В более стар-
шем возрасте на первое место выходят ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), сердечная недостаточность, 
клапанные пороки, вторичные нарушения ритма 
сердца. В молодом возрасте даже после проведения 
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качественного судебно-медицинского исследования 
причина развития внезапного летального исхода мо-
жет остаться неизвестной [1].

 В настоящее время смертность по причине сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) занимает  ве-
дущую позицию в структуре смертности населения 
России (583,1 человека на 100 тыс. населения в год 
по данным Федеральной службы государственной 
статистики за 2018 г.) [2]. В почти половине случаев 
ВСС развивается у условно здорового человека, ко-
торый не имел ранее каких-либо проявлений сердеч-
но-сосудистой патологии. Выживаемость пациентов 
после эпизода ВСС, даже при нахождении в лечеб-
ном учреждении, все еще остается низкой [1].

 В связи с этим идентификация биомаркеров, ко-
торые помогут определить предрасположенность к 
развитию ВСС, особенно у пациента без симптомов 
сердечной патологии, является важной задачей со-
временного здравоохранения, поскольку имеющи-
еся клинико-диагностические критерии для страти-
фикации риска ВСС играют значимую роль только 
для пациентов с уже выявленной патологией серд-
ца, перенесенным инфарктом миокарда и внезапной 
сердечной смертью в анамнезе. Таким образом, но-
вые биомаркеры крайне необходимы для проведения 
ранней первичной профилактики развития ВСС.

ВСС – мультифакторная нозология, вклад в разви-
тие которой вносят генетические факторы и факторы 
окружающей среды. На сегодняшний день иденти-
фицировано огромное количество полиморфизмов и 
мутаций генов, ассоциированных с ВСС. Однако до 
сих пор остается неясным, как гены с критической 
ролью в патогенезе ВСС взаимодействуют на кле-
точном уровне. Использовать отдельные однонукле-
отидные варианты генов в качестве диагностических 
маркеров ВСС пока не представляется возможным. 
Полученные в ходе исследования метилирования 
ДНК данные могут помочь понять механизмы реали-
зации генетической информации в патогенезе ВСС. 

В ряде исследований показано, что оценка мети-
лирования отдельных генов, как и результаты пол-
ногеномного метилирования, могут быть использо-
ваны в качестве диагностических маркеров риска 
развития заболевания (например, атеросклероза, 
ИБС), тяжести симптомов, прогноза течения. Если 
для многих ССЗ проводятся такого рода эпигенети-
ческие исследования, то, по данным мировой лите-
ратуры, для ВСС исследований метилирования ДНК 
до сих пор проведено не было. 

Ген ABCA1 (ATP binding cassette subfamily A 
member 1, 9q31.1) кодирует белок, который необхо-
дим для выведения холестерина из периферических 
тканей. Показано, что инактивация гена путем мети-

лирования его промотора ассоциирована с развити-
ем ИБС, которая является наиболее частым субстра-
том ВСС среди лиц среднего и старшего возраста [3]. 

Таким образом, цель проекта – исследование ас-
социации метилирования промотора гена ABCA1 с 
ВСС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования построен по принци-

пу «случай – контроль». Группа ВСС включала  
150 мужчин (средний возраст (46,7 ± 9,2 года), умер-
ших внезапной сердечной смертью согласно дан-
ным судебно-медицинской экспертизы (основные 
патологоанатомические диагнозы – острая недоста-
точность кровообращения, острая коронарная недо-
статочность). Критерии исключения из группы вне-
запной сердечной смерти: наличие морфологических 
изменений ткани сердца, характерных для инфаркта 
миокарда, кардиомиопатий. Кроме того, из группы 
исключены лица, находившиеся в состоянии алко-
гольного и наркотического опьянения. Контроль-
ная группа включала 150 мужчин (средний возраст  
(42,6 ± 1,2) года), умерших внезапно (методика под-
бора 1 : 1), но не вследствие сердечно-сосудистой 
патологии. ДНК выделена методом фенол-хлоро-
формной экстракции из ткани миокарда в группе 
внезапной сердечной смерти и в группе контроля. 

Подбор контрольной группы из банка ДНК лиц, 
умерших внезапно, и использование ДНК, выделен-
ной из ткани миокарда, как в группе ВСС, так и в 
группе контроля, продиктованы доказанной ткане-
специфичностью метилирования ДНК.

Оценка статуса метилирования промотора гена 
ABCA1 проведена методом метил-специфической 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) на бисуль-
фит‑конвертированной ДНК. Для бисульфитной 
конверсии образцов ДНК использованы наборы EZ 
DNA Methylation Kit (Zymo Research, США). Метил-
специфическая ПЦР проведена в двух пробирках: с 
праймерами, специфичными к метилированному и 
неметилированному аллелю, согласно методикам, 
описанным в исследовании H. Ghaznavi и соавт. [3].

Полученные результаты статистически обрабо-
таны в SPSS 16.0 с применением критерия Пирсона, 
критерия Фишера с поправкой Йетса на непрерыв-
ность. В качестве уровня значимости использован  
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В группе ВСС у 22% (33/150) промотор гена 

ABCA1 полностью метилирован (MM); у 1,3% (2/150) 
полностью неметилирован (UU); у 76,7% (115/150) 
обнаружен как метилированный, так и неметилиро-
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ванный промотор гена (MU). В контрольной группе 
у 27,3% (41/150) промотор гена ABCA1 полностью 
метилирован; у 7,4% (11/150) полностью неметили-
рован; у 65,3% (98/150) обнаружен как метилирован-
ный, так и неметилированный промотор гена. При 
сравнении групп выявлены статистически значи-
мые различия по статусу метилирования промотора 
гена ABCA1 между группами (р = 0,015). В группе 
ВСС доля лиц, у которых промотор гена ABCA1 ме-
тилирован, статистически значимо больше по срав-
нению с контрольной группой (MM + MU vs UU:  
p = 0,020; ОШ = 5,86; 95%-й доверительный интер-
вал (1,28–26,89)).

ОБСУЖДЕНИЕ
Эпигенетические изменения образуют границу 

между генотипом и окружающей средой. Считается, 
что эпигенетическая изменчивость может вносить 
существенный вклад в развитие ССЗ. В последние 
два десятилетия проведено множество исследований 
по поиску связи между метилированием ДНК и сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями. ДНК-метилиро-
вание обычно рассматривается в контексте CpG-ди-
нуклеотидной последовательности (CpG-сайтов). В 
соматических клетках млекопитающих большинство 
CpG-сайтов метилированы. Но CpG-сайты в регио-
нах повышенной CpG плотности (CpG-островки) 
обычно описаны как сайты со сниженным уров-
нем метилирования. ДНК-метилирование промото-
ра гена является важным фактором для регуляции 
транскрипции [4]. Известно, что гипометилирование 
промотора гена увеличивает его экспрессию, тогда 
как гиперметилирование – снижает. Важно отме-
тить, что уровень метилирования отдельных генов 
является тканеспецифичным [5]. Накопленные зна-
ния позволяют предполагать, что эпигенетические 
изменения, такие как нарушения метилирования 
ДНК, могут помочь найти альтернативное объясне-
ние патофизиологии ССЗ [6]. 

В отношении метилирования отдельных генов 
для каждого сердечно-сосудистого фенотипа изуче-
но множество локусов. Исследований уровня мети-
лирования при ВСС по данным доступной мировой 
литературы не проведено. Однако проведены иссле-
дования по изучению метилирования при других 
ССЗ, которые лежат в основе ВСС или имеют схо-
жую с ней патофизиологическую основу. Наиболее 
изученной нозологией в отношении метилирования 
является ишемическая болезнь сердца и ее разновид-
ности. 

Ген ABCA1 (ATP binding cassette subfamily A 
member 1, 9q31.1) кодирует транспортер молекул 
через вне- и внутриклеточные мембраны. Используя 

холестерин в качестве субстрата, протеин функци-
онирует как эффлюксный насос в обратном транс-
порте липидов в клетках. Мутации гена связывают 
с развитием семейного дефицита альфа-липопро-
теинов (гипоальфалипопротеинемия) и семейного 
дефицита липопротеинов высокой плотности [7]. 
Экспрессия гена ABCA1 идентифицирована как не-
зависимый предиктор развития ИБС, атеросклероти-
ческих бляшек, в том числе некальцифицированных 
[8]. Метилирование промотора гена  ABCA1 выявле-
но как значимый фактор риска развития, но не тяже-
сти ИБС: частота метилирования промотора выше в 
группе лиц с ИБС по сравнению с контрольной груп-
пой, а также в более старшей возрастной группе [3]. 
Уровень метилирования промотора гена ABCA1 не-
гативно коррелирует с концентрацией холестерина 
липопротеинов высокой плотности у лиц с семейной 
гиперхолестеринемией. Также метилирование гена 
ABCA1 связано с анамнезом ИБС [7]. 

В пилотном исследовании показано, что мети-
лирование промотора гена ABCA1 может быть ис-
пользовано в качестве значимого биомаркера ранней 
диагностики атеросклероза [9]. У женщин в Японии 
подтверждена обратная зависимость между мети-
лированием промотора гена и уровнем холестерина 
липопротеинов высокой плотности и найдена связь 
между уровнем метилирования промотора гена 
ABCA1 и диетой: у женщин с диетой, обогащен-
ной овощами, витаминами, уровень метилирования 
промотора гена значимо ниже [10, 11]. Полимор-
физмы гена ABCA1 ассоциированы с уровнем ряда 
показателей липидного обмена: rs363717, rs2230806, 
rs4149313, rs9282541 – с риском ИБС, rs2230808 – 
с уровнем общего холестерина в крови, rs363717, 
rs4149339, rs4149338 – с повышенным уровнем 
триглицеридов в крови [9, 12, 13]. Полиморфизм 
rs2230806 связан с уровнем триглицеридов у паци-
ентов с тяжелой дислипидемией [14]. По данным 
проведенного метаанализа, уровень холестерина ли-
попротеинов высокой плотности ассоциирован с по-
лиморфизмом rs2246293 [15].

Согласно полученным нами данным, метилирова-
ние промотора гена ABCA1 ассоциировано с риском 
ВСС. В группе ВСС доля лиц, у которых промотор 
гена ABCA1 метилирован, статистически значимо 
больше по сравнению с контрольной группой. Со-
гласно данным мировой научной литературы, иссле-
дования по поиску связи метилирования промотора 
гена ABCA1 с ВСС не проводились. Тем не менее в 
зарубежных исследованиях показано, что метилиро-
вание промотора гена ассоциировано с риском ИБС, 
нарушениями липидного гомеостаза. Так как ИБС 
является наиболее распространенным субстратом 
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развития ВСС в старшей возрастной группе, полу-
ченные нами результаты являются закономерными. 
Однако в силу небольшой численности групп, вклю-
ченных в исследование, требуется дополнительная 
проверка выявленной ассоциации в группах с боль-
шей численностью, с включением в исследование 
женщин. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Метилирование промотора гена ABCA1 статисти-

чески значимо ассоциировано с внезапной сердеч-
ной смертью.
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