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SUMMARY
This article describes the molecular genetic basis of polymorphism and genetic risk factors for stroke.
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РЕЗЮМЕ
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 В связи с глобальным постарением населения
(так, к 2025 г. численность жителей планеты стар-
ше 65 лет может увеличиться до 1,2 млрд., а к 2050
г. она впервые превысит численность молодого на-
селения) и распространением в популяции факто-
ров риска развития инсульта частота данной пато-
логии будет неуклонно возрастать. В ближайшие
десятилетия ожидается драматический всплеск за-
болеваемости инсультом во всем мире. К 2030 г. за-
болеваемость инсультом предположительно соста-
вит 23 млн. новых случаев и 7,8 млн. летальных слу-
чаев [1, 12, 14].

Основным направлением генетических исследо-
ваний является изучение ассоциаций генов-канди-
датов с риском развития ишемических инсультов у
человека [2, 6, 12]. Существует несколько исследо-
ваний, в которых изучали генетическую предраспо-
ложенность к факторам риска инсульта. Так, A.
Morrison и соавт. пытались определить геномные
участки, которые влияют на предрасположенность
к инсульту [6, 10]. Исследование генома было про-
ведено у 338 представителей европеоидной расы и
265 афроамериканцев, страдающих гипертонией.
Каждая группа была разделена на тех, у которых
присутствовала или отсутствовала семейная пред-
расположенность к инсульту. У представителей ев-
ропеоидной расы доказательства взаимосвязи были
найдены на хромосоме 16 в общей группе исследу-
емых с артериальной гипертензией. У афроамери-
канцев  доказательства взаимосвязи были найдены
на хромосоме 2 в общей группе исследуемых, стра-
дающих артериальной гипертензией. Дополнитель-
ные доказательства связи  наблюдались среди об-

следуемых европеоидной расы, страдающих арте-
риальной гипертензией  с положительной семейной
историей инсульта на хромосоме 13 и среди афроа-
мериканцев с семейной предрасположенностью на
хромосоме 19 [2, 6]. Эти данные свидетельствуют о
наличии общих генов, которые отвечают за предрас-
положенность, как к инсульту, так и к артериальной
гипертензии.

Кроме того, повышенный риск инсульта явля-
ется результатом взаимодействий генотипа с вне-
шними воздействующими или динамическими фак-
торами [2, 3, 12, 13].

Экспрессия генов изменяется на протяжении
жизни, специфические генные комбинации могут
определять разный фенотип в различные периоды
жизни. При этом генетическое влияние на риск раз-
вития инсульта более значительно при развитии бо-
лезни в молодом возрасте, ввиду отсутствия доста-
точного количества времени для существенного из-
менения фенотипа под влиянием внешних воздей-
ствующих и динамических факторов [3, 5, 8]. Мно-
гочисленность таких исследований требует систе-
матизации выявленных генов-кандидатов предрас-
положенности к сосудистым заболеваниям мозга.

Согласно современным достижениям в области
медицинской генетики по выяснению молекулярных
механизмов распространенных заболеваний сердца
и сосудов,  в том числе различных форм инсультов,
вклад генетических факторов в детерминацию их
патогенеза является достаточно высоким. Так, про-
слеживается семейное накопление сосудистых забо-
леваний мозга среди родственников больных инсуль-
тами,  а частота данной патологии в семьях превы-
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шает их среднюю частоту в общей популяции [3, 5,
8, 9].

В когортных исследованиях было показано, что
у пациентов, родственники которых перенесли ин-
сульт, риск развития этого заболевания выше на 30%
[3, 6, 10]. К сказанному следует добавить,  что вли-
яние генетических факторов имеет большое значе-
ние даже в развитии инсульта после 70 лет.

Эпидемиологические исследования показали,
что для проявления патологических эффектов генов
“предрасположенности“  на фенотипическом уров-
не необходимо участие разнообразных факторов
внешней среды. Представляет  интерес тот факт, что
для некоторых генов показано сильное взаимодей-
ствие со средовыми факторами. A. Pezzini с соавт.
изучали взаимодействие генетического полиморфиз-
ма – 20210A (вариант гена протромбина), 1691A (ва-
риант гена V фактора свертывания), генотип  С677 T
метилентетрагидрофолатредуктазы, ген аполипопро-
теина E (генетический балл степени риска пациента
вычислялся по количеству этих маркеров) – с моди-
фицируемыми факторами риска [4, 5, 11, 14, 16].

Результаты M. Grassi с соавт. (2007) также дока-
зывают дозозависимый эффект изучаемого генного
полиморфизма на риск ИИ у молодых и свидетель-
ствуют о наличии биологического взаимодействия
между врожденными генетическими особенностя-
ми и модифицируемыми факторами риска, что по-
зволяет обосновать гипотезу о синергической ком-
бинации факторов риска ИИ. Более высокий риск
развития ИИ был связан с более высоким генети-
ческим баллом: в частности риск болезни повышал-
ся в присутствии одного из генетических маркеров,
был более выражен при наличии более 2 маркеров
и достоверно увеличивался в подгруппе индивиду-
умов, которые были курильщиками или страдали АГ.

 Таким образом, несмотря на то, что была уста-
новлена взаимосвязь между наличием генетических
факторов риска и развитием ИИ, прямой независи-
мый эффект генетического полиморфизма на риск
ишемии головного мозга ограничен и приобретает
ведущее значение лишь в комбинации с дополни-
тельными факторами, что явилось основой для со-
здания концепции context dependency (ситуационная
зависимость) у молодых пациентов. Доказано, что
устранение модифицируемых факторов риска  (нор-
мализация артериального давления, отказ от куре-
ния) позволяет снизить риск развития инсульта даже
при наличии генетических факторов риска [3, 5, 7].

Определение роли конкретного гена в развитии
ишемического инсульта является сложной задачей.
Это связано с его взаимодействием с другими гена-
ми и факторами, а также с сопутствующими заболе-
ваниями,  такими как артериальная гипертензия,
сахарный диабет, ожирение, ишемическая болезнь
сердца  [2, 3, 6].

Важно отметить,  что существует генетическая

гетерогенность ишемического инсульта или, други-
ми словами, каждому клинико-патогенетическому
варианту инсульта соответствуют уникальные ком-
бинации генов.  Установлено,  что риск развития
ишемического инсульта увеличивается не только под
влиянием полиморфизма одного гена, но и при со-
четании аллелей нескольких генов,  т.е.  имеет мес-
то полигенная наследственная предрасположенность
к тромботическим поражениям мозговых сосудов.

Все исследования, связанные с изучением гене-
тических факторов риска ишемического инсульта,
демонстрируют, что в его развитии задействовано
большое число генов, участвующих в различных
молекулярных механизмах [2, 6, 8, 17]. Различные
гены предрасположенности к ишемическому инсуль-
ту взаимодействуют друг с другом и с факторами
среды, определяя в совокупности индивидуальный
прогноз.

Это дает возможность установление индивиду-
ального генетического профиля для каждого здоро-
вого индивидуума. Выявление полиморфизмов ге-
нов, увеличивающих риск  развития инсульта, по-
зволяет разработать программу профилактики это-
го заболевания.
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