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Аннотация. В  статье представлены обобщенные данные зарубежной 
и  отечественной литературы о  влиянии гена-кандидата эндотелина-1, от-
вечающего за  синтез мощнейшего вазоконстриктора эндотелина-1, а  так-
же рассмотрено возможное влияние полиморфного варианта Lys198Asn 
на  развитие сердечно-сосудистых заболеваний. Изучены выявленные 
ассоциации между полиморфизмом Lys198Asn в  гене эндотелина-1 и  из-
менением функционирования сердечно-сосудистой системы, в  частности, 
с  инфарктом миокарда, различными кардиомиопатиями и  другими забо-
леваниями. К настоящему времени установлено, что полиморфизм гена эн-
дотелина-1 не всегда ассоциируется с риском развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, зачастую результаты исследований носят противоречивый ха-
рактер, что требует дальнейшего изучения роли полиморфизма Lys198Asn 
в гене эндотелина-1 как генетического маркера изменения работы сердеч-
но-сосудистой системы.

Ключевые слова: генетические маркеры заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, полиморфизм гена эндотелина-1.

Внастоящее время активно функционируют различ-
ные проекты, направленные на  изучение генома 
человека: TSC, HGP, HMР, 1000 геномов, благодаря 

которым были выявлены новые гены, установлены одно-
нуклеотидные замены (SNP) в геноме человека. Созданы 
базы данных, которые способствуют изучению полимор-
физмов, ассоциированных с различной патологией сер-
дечно-сосудистой системы [16, 26, 45, 46].

К  настоящему времени накоплено множество све-
дений, указывающих, что в  развитии сердечно-сосу-

дистых заболеваний наследственные факторы могут 
играть значительную роль, однако уникальной мутации 
в  определенном гене, которая  бы напрямую ассоции-
ровалась с  их развитием, не  было обнаружено. Кроме 
того разные результаты популяционных исследований 
по данной проблематике также являлись противоречи-
выми. Различный эффект тех или иных полиморфизмов 
был получен и при сравнении разнородных этнических 
и расовых групп населения: генотип, который преобла-
дал в  одной популяции может быть не  распространен 
в другой. Анализ SNP может улучшить проведение рас-
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четов индивидуального генетического риска развития 
болезни, что в дальнейшем поможет профилактике ран-
ней манифестации заболеваний [1, 2, 3, 8, 13].

Среди генных полиморфизмов, которые ассоци-
ированы с  развитием и  прогрессированием сердеч-
но-сосудистых заболеваний, особенно интересны SNP 
эндотелиновой системы [17, 45]. Одним из таких генов — 
кандидатов можно считать ген эндотелина-1 (ЕТ-1). Поли-
морфный вариант этого гена Lys198Asn (rs 5370) ассоции-
рован с повышенным уровнем ЕТ-1, а также стрессорной 
вазоконстрикцией и  артериальной гипертензией [9]. 
Однако многочисленные исследования указанного по-
лиморфизма в  основном проводятся на  больном насе-
лении и без учета этнических особенностей [30, 42, 48].

К  настоящему времени клиническими и  эксперимен-
тальными наблюдениями установлены многочисленные 
ассоциации уровня ЕТ-1 с развитием и прогрессированием 
различных сердечно-сосудистых заболеваний [15, 23, 38, 
47, 50]. Ген, кодирующий предшественник ЕТ-1, локализует-
ся на хромосоме 6 (p24–23, 5.5 kb) и содержит пять экзо-
нов и четыре интрона и состоит из 6836 нуклеотидов [20]. 
В  промоторной области гена располагаются последова-
тельности СААТ и ТАТА, регулирующие транскрипцию [18].

Функциональную значимость системы ЕТ-1 для ре-
гуляции работы сердечно–сосудистой системы опреде-
ляет объем проводимых в  мире исследований, посвя-
щенных ассоциации полиморфных вариантов генов, 
кодирующих компоненты этой системы. Многие вари-
анты гена ЕТ-1, включая нуклеотидные полиморфизмы, 
которые влияют на  наследственный риск сердечно-со-
судистых заболеваний и других связанных заболеваний, 
уже были обнаружены, генотипированы и исследованы 
[17, 28, 29–33, 34, 42, 48].

Среди них известно 10 полиморфизмов, включая: 
–1370 (T-1370G) (rs1800541); +5665 (Lys198Asn) (rs5370); 
G2288T (rs2070699); –974 C <A  (rs3087459); +3660 
(Glu106Glu) (rs5369); G (8002) A (rs2071942); +138 (+ 138 / 
ex1ins / delA) (rs1800997) и др.

В 5-м экзоне гена была обнаружена однонуклеотид-
ная замена Lys198Asn, представляющая собой трансвер-
сию G>T в  5665-м нуклеотиде, приводящую к  замене 
лизина (Lys) на аспарагин (Asn) в 198-м положении ами-
нокислотной последовательности [35, 39].

В нескольких исследованиях было отмечено, что ча-
стота минорного аллеля Lys198Asn имеет этнические 
и географические особенности.

Была показана ассоциация полиморфизма Lys198Asn 
с уровнем вазоконстрикции и артериального давления 

[9, 24, 40]. Установлена корреляция данного полимор-
физма с индексом массы тела и уровнем артериально-
го давления у европейцев, страдающих ожирением [19, 
37].

Rankinen T. и соавт. (2007) также выявили, что ми-
норный аллель повышает в 2 раза риск артериальной 
гипертензии у  европейцев, но  при этом его эффект 
модулируется физической активностью [44]. Данный 
полиморфизм также ассоциирован с развитием дила-
тационной кардиомиопатии [35], легочной гипертен-
зии у испанцев [43] и индийцев [47, 48]. У гомозигот TT 
повышен риск развития сердечной недостаточности 
[27]. У  мужчин-китайцев указанный генотип повыша-
ет риск развития ишемического инсульта в 1,49 раза 
[51]. В то же время, Castro M. G. и соавт. выявили, что 
наличие гомозиготного генотипа Lys198Lys является 
фактором риска развития гипертрофии ЛЖ у  испан-
цев [25].

В  исследованиях HERITAGE и  HYPGENE была обна-
ружена ассоциация минорного аллеля Т с  повышени-
ем артериального давления при физической нагрузке 
у  людей, склонных к  гиподинамии, но  не  наблюдавша-
яся в  группе лиц, активно занимающихся спортом [44]. 
Кроме того, исследования спортсменов показали, что 
данный полиморфный ген можно считать маркером 
проявления физических качеств человека, так как поли-
морфный аллель Т ассоциирован с предрасположенно-
стью к наращиванию мышечной массы [4, 22].

Показан вклад изучаемого полиморфизма гена в воз-
никновение внезапной сердечной смерти у  больных 
гипертонической кардиомиопатией [7]. В мета-анализе, 
включающем 17 публикаций с  исследованием 2631 па-
циентов, показана выраженная корреляция полимор-
физма END1 (rs5370) с  повышенным риском развития 
легочной артериальной гипертензии [36].

При изучении хронической венозной недостаточно-
сти нижних конечностей было установлено, что частота 
встречаемости генотипа GG наблюдается в 2 раза чаще, 
чем при обычной варикозной болезни [6]. Аналогичные 
результаты были получены и при изучении перифериче-
ской витреохориоретинальной дистрофии [10].

При изучении влияния полиморфизма Lys198Asn 
на  процессы ремоделирования миокарда у  пациентов 
с  малыми аномалиями сердца было установлено не-
гативное влияние генотипа TT на  процессы структур-
но-функционального ремоделирования миокарда [5]. 
Хотя полученные авторами данные тоже являются про-
тиворечивыми. Это обусловлено в первую очередь тем, 
что измененный участок отщепляется в процессе обра-
зования биологически активного ЕТ-1.
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Например, в  исследованиях Тимашевой Я. Р. и  соавт. 
(2015) не  было обнаружено ассоциации данного поли-
морфизма с  развитием эссенциальной гипретензии. 
Авторы делают вывод о том, что ключевым механизмом 
действия ЕТ-1 на формирование предрасположенности 
к  эссенциальной гипертензии является его взаимодей-
ствие с рецепторами, что и было ими установлено [11].

Многочисленными исследованиями установлен 
вклад полиморфизма Lys198Asn гена ЕТ-1 в  развитие 
цереброваскулярных заболеваний, например, острого 
ишемического инсульта [19, 21, 51, 52], однако имеются 
данные, что высвобождение ЕТ-1 связано с причинами, 
отличными от генетических факторов [41]. Аналогичные 

противоречивые данные были получены и при изучении 
роли данного полиморфизма в  развитии лакунарного 
инсульта [12, 14].

Таким образом необходимо дальнейшее изучение 
особенностей функционирования сердечно — сосуди-
стой системы и ее резервных возможностей у здоровых 
людей с  разными генотипами по  данному полимор-
физму, что может способствовать раннему выявлению 
сердечно — сосудистой патологии. В  связи с  этим ак-
туальным является изучение влияния полиморфизма 
Lys198Asn на синтез вазоактивных факторов — NO и ЕТ-1, 
нарушение баланса которых может приводить к гемоди-
намическим изменениям.
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