
14 ISSN 1810-3154 (Print). Ukrainian Neurosurgical Journal, 2016, No1

© Цымбалюк В.И., Васильева И.Г. 2015

Обзорная статья = Review article = Оглядова стаття

УДК 616.831-005.4:575.1

Моногенные признаки предрасположенности к ишемическому инсульту
Цымбалюк В.И.1, Васильева И.Г.2

1 Отделение восстановительной 
нейрохирургии, Институт 
нейрохирургии им. акад. А.П. 
Ромоданова НАМН Украины, Киев, 
Украина 
2 Отдел нейробиохимии, Институт 
нейрохирургии им. акад. А.П. 
Ромоданова НАМН Украины, Киев, 
Украина

Поступила в редакцию 09.04.15. 
Принята к публикации 07.07.15.

Адрес для переписки: 
Васильева Ирина Георгиевна, 
Отдел нейробиохимии, Институт 
нейрохирургии им. акад. А.П. 
Ромоданова, ул. Платона 
Майбороды, 32, Киев, Украина, 
04050, e-mail:i-g_vasileva@mail.ru

Генетические факторы являются важным звеном в комплексе условий, 
предопределяющих возникновение ишемического инсульта (ИИ). 
Мутации имеют различное значение для риска ИИ. Моногенные синдромы 
определяют возникновение строго детерминированного вида инсульта. 
К таким синдромам относятся: церебральная аутосомная доминантная 
артериопатия с субкортикальными инфарктами и лейкоэнцефалопатией 
(CADASIL — мутация гена NOTCH3); церебральная аутосомная рецессивная 
артериопатия с субкортикаными инфарктами и лейкоэнцефалопатией 
(CARASIL — мутация в гене HTRA1); болезнь Фабри (FD — мутация GLA 
D313Y); COL4A1-ассоциированная болезнь малых сосудов головного мозга 
(связана с мутацией в гене, кодирующем коллаген IVα1); синдром Элерса – 
Данлоса (ЭДС — мутация в гене COL3A1); наследственная эндотелиопатия 
с ретинопатией, нефропатией и инсультом (HERNS — мутация в гене 
TREX1); серповидноклеточная анемия (SCD — мутация в гене бета-
глобина); гомоцистинурия — наследственное нарушение метаболизма, 
связанное с мутациями в генах фолатного цикла MTHFR, MTRR, MTR 
CBS; нейрофиброматоз 1 типа (NF1 — мутация в гене NF1); врожденная 
телеангиэктазия (HHT — мутации в генах ENG, ALK1 или SMAD4); 
наследственная церебральная амилоидная ангиопатия (CAA — мутация 
в гене АРР); церебральные кавернозные мальформации (CCM — мутации 
в генах CCM1, CCM2 или CCM3); митохондриальная энцефалопатия, 
лактоацидоз, инсультоподобные эпизоды (MELAS — мутации в генах MT-
ND1, MT-ND5, MT-TH, MT-TL1, MT-TV). Исследование генетического профиля 
позволяет персонифицировать медицинскую тактику при ИИ.

Ключевые слова: ишемический инсульт; генетические факторы 
предрасположенности.
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Genetic factors are the important chain in the complex conditions determining 
the development of ischemic stroke. Mutations have different significance for 
the risk of its development. Monogenic syndromes define clearly determined 
type of stroke. These syndromes include: cerebral autosomal dominant 
arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL, 
mutation in the NOTCH3 gene); cerebral autosomal recessive arteriopathy 
with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CARASIL, mutation in 
the HTRA1 gene); Fabry disease (FD, GLA D313Y mutation); COL4A1-related 
brain small vessel disease associated with mutation in the gene encoding 
IVα1 collagen; Ehlers Danlos syndrome (EDS) caused by mutation in the 
COL3A1 gene; hereditary endotheliopathy with retinopathy, nephropathy 
and stroke (HERNS, mutation in the TREX1 gene); sickle cell disease (SCD, 
mutation in the beta-globin gene); homocystinuria − hereditary metabolic 
disorder associated with mutations in the MTHFR, MTRR, MTR CBS genes of 
the folate cycle; neurofibromatosis type 1 (NF1, mutation in the gene NF1); 
hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT, mutations in the ENG, ALK1 or 
SMAD4 genes); hereditary cerebral amyloid angiopathy (CAA, mutation in 
the APP gene); cerebral cavernous malformations (CCM, mutations in the 
CCM1, CCM2 or CCM3 genes); mithochondrial encephalopathy lactic acidosis 
and strokelike episodes (MELAS, mutations in the MT-ND1, MT-ND5, MT-TH, 
MT-TL1, MT-TV genes).The study of the genetic profile permits to personify 
medical tactics in ischemic stroke.
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Генетичні фактори є важливою ланкою у комплексі умов, що визначають 
виникнення ішемічного інсульту. Мутації мають різне значення для ризику 
виникнення ішемічного інсульту. Моногенні синдроми визначають появу 
чітко детермінованого виду інсульту. До таких синдромів належать: 
церебральна аутосомна домінантна артеріопатія з субкортикальними 
інфарктами та лейкоенцефалопатією (CADASIL — мутація гену NOTCH3); 
церебральна аутосомна рецесивна артеріопатія з субкортикальними 
інфарктами та лейкоенцефалопатією (CARASIL — мутація в гені HTRA1); 
хвороба Фабри (FD — мутація GLA – D313Y); COL4A1-асоційована хвороба 
малих судин головного мозку (пов’язана з мутацією у гені, що кодує 
колаген IVα1); синдром Елерса – Данлоса (EDS — мутація в гені COL3A1); 
спадкова ендотеліопатія з ретинопатією, нефропатією та інсультом 
(HERNS — мутація в гені TREX1); серпоподібноклітинна анемія (SCD 
— мутація в гені бета-глобіну); гомоцистинурія — спадкове порушення 
метаболізму, пов’язане з мутаціями у генах фолатного циклу MTHFR, 
MTRR, MTR CBS; нейрофіброматоз 1 типа (NF1 — мутація в гені NF1); 
спадкова телеангіектазія (HHT — мутації в генах ENG, ALK1, або SMAD4); 
спадкова церебральна амілоїдна ангіопатія (CAA — мутація в гені АРР); 
церебральні кавернозні мальформації (CCM — мутації в генах CCM1, CCM2 
або CCM3); мітохондріальна енцефалопатія, лактоацидоз та інсультоподібні 
епізоди (MELAS — мутації в генах MT-ND1, MT-ND5, MT-TH, MT-TL1, MT-TV). 
Дослідження генетичного профілю дозволяє персоніфікувати медичну 
тактику при ішемічному інсульті.

Ключові слова: ішемічний інсульт; генетичні фактори схильності.
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Введение. Ишемический инсульт (ИИ) — ведущая 
причина смерти и неврологического дефицита — оп-
ределяют как локальный процесс, формирующийся 
вследствие острого нарушения кровообращения 
головного мозга (ГМ) с повреждением его ткани, 
нарушением функций в связи с затруднением или 
прекращением поступления крови к тому или иному 
отделу. ИИ, обусловленный нарушением тока крови, 
составляет 80%, 15–20% — обусловлен внутримоз-
говым кровоизлиянием. С возрастом частота ИИ 
увеличивается экспоненциально. Постинсультные 
состояния осложняются прогрессированием слабо-
умия, снижением когнитивной активности, а также 
эпилепсией. Признанные факторы риска возникнове-
ния ИИ — артериальная гипертензия и курение — не 
всегда определяют его обязательное появление. В 
настоящее время не установлено, почему у некоторых 
индивидуумов ИИ возникает в отсутствие этих факто-
ров риска, а у других, при их наличии — не возникает. 
Это простое наблюдение свидетельствует о неучтен-
ности всех предпосылок ИИ. Генетические факторы 
считают важным звеном в комплексе факторов, пре-
допределяющих возникновение ИИ. Исследование 
генетических особенностей, ассоциированных с ИИ, 
позволит раскрыть молекулярные механизмы различ-
ных подтипов заболевания, прогнозировать риск его 
возникновения, усовершенствовать терапевтические 
подходы, и, следовательно, предотвратить или отда-
лить его появление.

Возникновение ИИ возможно при наличии не-
скольких клинически детерминированных заболева-
ний, основные из них — болезнь больших сосудов, 
болезнь малых сосудов и кардиоэмболизм. Болезнь 
больших сосудов является чаще всего следствием 
атеросклеротического стеноза в экстракраниаль-
ных или интракраниальных артериях, питающих 

ГМ; кардиоэмболизм — заболеваний сердца, сопро-
вождающихся тромбозом, отрывом тромбов и тром-
бированием сосудов ГМ. Болезнь малых сосудов ГМ 
обусловливает возникновение небольших очагов 
лакунарного инфаркта в глубоких слоях белого и 
серого вещества ГМ. Исследования доказывают, что 
основу многих приведенных заболеваний составляют 
генетические вариации: структурное изменение ДНК 
(мутации) либо регуляторное изменение экспрессии 
генов под влиянием эпигенетических механизмов, в 
том числе метилирования или контроля гистоновыми 
белками. Их исследование открывает новые воз-
можности уточнения диагноза, улучшения терапии, 
прогноза и профилактики заболевания.

Структурные изменения ДНК могут затрагивать 
всю хромосому или ее часть, такие мутации возника-
ют на цитологическом уровне, их можно регистриро-
вать посредством микроскопического исследования. 
Наименьшие изменения касаются одного нуклеотида 
(SNP). SNP возникают вследствие миссенс мутаций с 
изменением смысла кодона, заменой аминокислоты в 
соответствующем звене полипептидной цепи, и нон-
сенс мутаций с образованием бессмысленного кодона 
с преждевременной терминацией полипептидной 
цепи или заменой стоп кодона на смысловой кодон. 
Существуют также другие изменения нуклеотидной 
последовательности ДНК, которые могут иметь кли-
ническое значение: повторы (изменение количества 
копий кодирующих последовательностей), вставки, 
делеции. Мутации могут иметь различное значение 
для риска возникновения ИИ. Так, известны моно-
генные синдромы, определяющие появление строго 
детерминированного вида инсульта.

В последние десятилетия поиск генных структур-
ных вариантов, связанных с риском возникновения 
ИИ, активизировался. Начинались исследования с 



16 ISSN 1810-3154 (Print). Ukrainian Neurosurgical Journal, 2016, No1

использования микросателлитных маркеров SNP по-
лиморфизма. Позже стали использовать метод генов 
кандидатов. Гены кандидаты выбирали на основании 
имеющихся знаний об их значении в метаболизме. 
С использованием такого подхода выделены гены, 
вариабельность которых связана с болезнями сер-
дечно-сосудистой системы. В последнее десятилетие 
применяют полногеномный поиск ассоциаций (GWAS). 
GWAS — агностическое направление биомедицинс-
ких исследований ассоциаций геномных вариантов и 
фенотипических признаков. Основная цель полноге-
номного поиска ассоциаций — обоснованное прогно-
зирование предрасположенности к заболеванию на 
основе исследований с привлечением большого числа 
пациентов и статистического анализа. В исследова-
нии сравнивают геномы больных и пациентов конт-
рольной группы. Такой подход не предусматривает 
выявление мутаций, ставших причиной заболевания, 
а только устанавливает корреляцию существующих 
полиморфизмов с заболеванием. С использованием 
подхода GWAS установлены многочисленные корре-
ляционные связи между полиморфизмами и патоло-
гическим процессом. Недостатком такого подхода 
является часто слабая корреляционная связь. С раз-
витием новой генерации секвенирущих технологий 
(NGS), которая позволяет изучать геном человека 
за несколько недель, а также уменьшение стоимости 
такого исследования до 4 000–5 000 долларов США 
появилась возможность исследования индивидуаль-
ных геномов в целях поиска более редких мутаций, 
с более тесными коррелятивными связями с целевым 
патологическим процессом. Среди новых генных 
технологий, используемых в биомедицинских целях, 
технология NES отличается тем, что поиск мутаций 
осуществляется только в экзомной части генома.

Генетические болезни сосудов головного 
мозга
Церебральная аутосомная доминантная ар-

териопатия с субкортикальными инфарктами и 
лейкоэнцефалопатией (CADASIL) — моногенное 
наследственное заболевание с аутосомно-доминан-
тным типом наследования, возникает вследствие 
мутации гена NOTCH3, локализованного на 19-й 
хромосоме. Частота выявления 1–2 на 100 000 на-
селения. CADASIL — это болезнь малых сосудов ГМ. 
Клинический фенотип вариабелен даже внутри одной 
семьи, характеризуется повторяющимися эпизодами 
ишемии или ИИ (обычно лакунарным), мигренью с 
аурой, перепадами настроения, когнитивным дефи-
цитом, эпилептическими приступами. По данным МРТ 
выявляют диффузные гиперинтенсивные изменения в 
белом веществе ГМ, которые, как правило, предшес-
твуют появлению клинических симптомов. По мере 
прогрессирования болезни изменения усугубляются 
в височной области, внешней и внутренней капсуле, 
базальных ганглиях и таламусе [1, 2].

Всего в 33 экзонах гена NOTCH3 обнаружено 
более 200 мутаций, из них более 95% — локализо-
ваны в EGF-подобном повторяющемся домене гена 
NOTCH3 [3]. Большинство мутаций — миссенс мута-
ции, обусловливают добавление или утрату остатка 
цистеина, вследствие чего формируется неправиль-
ная конформация EGF-подобного повторяющегося 
домена. Неправильная структура влияет на созре-
вание, взаимодействие, деградацию и функциониро-
вание NOTCH3 рецептора, что определяет фенотип 

CADASIL. Избыток остатков цистеина способствует 
аккумулированию мутантного экстраклеточного до-
мена на поверхности гладкомышечной клетки стенки 
сосуда. Считают, что неправильная укладка экстра-
клеточных доменов белка Notch3, димеризация или 
возникновение аберрантных взаимодействий с дру-
гими белками обусловливают мышечную дисфункцию 
еще до появления патологических фенотипических 
признаков [4].

Описана также мутация в 29 экзоне гена NOTCH3, 
связанная с заменой метионина на валин. Эта мутация 
не находится в зоне EGF-подобного домена, поэтому 
при наличии таких мутаций типичный CADASIL не 
возникает. Изучены также другие мутации, не за-
трагивающие остатки цистеина. У таких пациентов 
наблюдают атипичные изменения по данным МРТ 
— гиперинтенсивность сигнала в лобно-теменной 
области. У них отмечено более медленное и мягкое 
прогрессирование клинических признаков, чем при 
CADASIL [5].

Мутации гена NOTCH3 с диагностической целью 
анализируют путем прямого секвенирования экзо-
нов 2-23, в которых кодированы все EGF-подобные 
домены.

Для CADASIL также характерно накопление в 
высокой степени специфичного гранулярного гипе-
росмофильного материала, который аккумулируется 
вокруг мембран и обусловливает деструкцию гладко-
мышечных клеток. Для выявления гиперосмофиль-
ного материала эффективно исследование биоптата 
кожи. Следует однако учитывать, что этот тест поло-
жителен только у 45% пациентов при CADASIL [6].

Церебральная аутосомная рецессивная ар-
териопатия с субкортикаными инфарктами и 
лейкоэнцефалопатией (CARASIL) — моногенное 
заболевание, обусловлено мутацией в гене HTRA1, 
локализующемся в регионе 10q26.3. Заболевание 
характеризуется повторяющимся ИИ, в основном 
лакунарного типа. CARASIL характеризуется неги-
пертензивной артериопатией малых сосудов, ало-
пецией и спондилезом, сопровождающимся болью 
в спине [7]. Вследствие повторяющегося ИИ работа 
ГМ прогрессивно ухудшается, у больных в возрасте 
30–40 лет формируется деменция. По данным ци-
тологического исследования отмечены утолщение 
внутренней оболочки сосудов, уплотнение колла-
геновых волокон, утрата гладкомышечных клеток, 
гиалиновая дегенерация малых артерий ГМ [8]. По 
данным МРТ перивентрикулярно, иногда в передней 
височной области и во внутренней капсуле выявляют 
гиперинтенсивность белого вещества ГМ, а также 
множественные очаги лакунарного инфаркта, в ос-
новном в базальных ганглиях и таламусе.

Генетические исследования показали наличие 
мутации в гене (HTRA1) протеазы серина HtrA1. 
Мутации в 3–6 экзонах протеазы серина обусловли-
вают угнетение активности ферментов на 21–50%, 
вследствие чего сигнал, который проводится через 
рецепторы семейства трансформирующего фактора 
роста-β (TGF-β), не репрессируется [9]. Мутация 
С1108Т в экзоне 6 способствует образованию стоп 
кодона R370X и угнетению активности протеазы 
HTRA1. Неадекватная репрессия сигнала TGF-β 
обусловливает активацию синтеза протеинов экс-
траклеточного матрикса и, как следствие, фиброз 
в сосудах [10]. По данным иммуногистохимического 
анализа, у пациентов при CARASIL в утолщенной 
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внутренней оболочке стенки сосудов повышен синтез 
фибронектина и версалина. Диагностика заболевания 
включает прямое секвенирование экзонов 3–6 гена 
HTRA1. Первичное предположение о наследственном 
заболевании CARASIL основано на исследовании 
заболеваний у родственников, наличии характерных 
клинических признаков: рецидивирующего ИИ, боли в 
спине, по данным МРТ — гиперинтенсивности белого 
вещества ГМ [7].

Болезнь Фабри (FD) — моногенное наследс-
твенное заболевание, обусловлено нарушением 
метаболизма гликосфинголипида, характеризуется 
мультисистемными проявлениями — инсульт, акропа-
рестезия, гипогидроз, ангиокератомы, помутнение ро-
говицы, заболевания сердца и почек [11]. Отмечают и 
более мягкие олигосимптомные или моносимптомные 
фенотипы заболевания [12]. Цереброваскулярные 
проявления клинически определяют как болезнь 
малых кровеносных сосудов. Мутации ДНК при за-
болевании локализованы на X-хромосоме и являются 
рецессивными. Фенотипическое проявление мутации 
возникает у гемизиготных и гетерозиготных инди-
видуумов мужского пола, а также гетерозиготных 
индивидуумов женского пола. Вследствие мутации 
активность фермента альфа-галактозидазы А (α-GAL 
A, кодируется геном GLA) снижается или отсутству-
ет, что способствует накоплению в сосудах и других 
тканях гликолипида глоботриозилкерамида (Gb3 
или GL-3). По мере накопления этого метаболита 
ухудшается функционирование тканей. Вследствие 
мутаций с замещением даже одной аминокислоты 
фермент быстро деградирует в эндоплазматическом 
ретикулуме [13]. Известны более 400 мутаций с за-
мещением аминокислот в этом белке. Большинство 
из них ассоциированы с классическим фенотипом 
FD. Установлено, что различные мутации по-разно-
му влияют на активность фермента, при некоторых 
мутациях может сохраняться до 80% активности 
α-GAL А [14]. Мутация GLA D313Y имеет эксклюзив-
но неврологические проявления. Характеризуется 
повреждением белого вещества ГМ, что часто ас-
социировано с инсультом, когнитивным дефицитом 
и эпилепсией. Для диагностики FD целесообразно 
исследовать активность фермента α-GAL А, а также 
наличие в биоптатах lyso-Gb3. Этот материал в боль-
шом количестве накапливается в эндотелиальных 
клетках кровеносных сосудов у пациентов при FD 
[15]. Диагноз болезни Фабри часто устанавливают 
с запозданием либо совсем не устанавливают из-
за необходимости для его подтверждения наличия 
большого числа клинических признаков. Ранний 
диагноз, особенно у пациентов молодого возраста с 
признаками поражения белого вещества ГМ, важен 
для проведения адекватной заместительной фермен-
тотерапии, способной предотвратить или уменьшить 
выраженность осложнений с поражением сердца и 
нарушением кровообращения ГМ [16, 17].

COL4A1-ассоциированная болезнь малых 
сосудов ГМ . Коллаген IVα1 является основным 
компонентом экстраклеточного матрикса всех кле-
ток организма человека. Ген COL4A1 локализован в 
регионе 13q34, состоит из 52 экзонов [18]. Мутации в 
гене, кодирующем коллаген IVα1, изначально связы-
вали с порэнцефалией и гемипарезом у детей, однако 
впоследствии эти мутации обнаружены и у взрослых 
при болезни малых сосудов ГМ [19]. Наследуется 
заболевание по аутосомно-доминантному типу. 

Мутации также часто обнаруживают при асимптомных 
интракраниальных аневризмах, мигрени, катаракте, 
изменениях сосудов сетчатки, почек, мышц. По дан-
ным генетических исследований, миссенс или сплай-
синг мутации нарушают правильную конформацию 
COL4A1, препятствуют экскреции белка в экстра-
клеточный матрикс в виде гетеротримера 1COL4A2 и 
2COL4A1 [20]. При появлении дефектного COL4A1 в 
экстраклеточном матриксе ухудшаются физические 
свойства базальной мембраны сосудов, нарушается 
взаимодействие между молекулами экстраклеточного 
матрикса, включая мембранные компоненты — фак-
торы роста и рецепторы [21].

Синдром Элерса – Данлоса (EDS) — со-
судистый синдром, наследственное заболевание 
соединительной ткани. У большинства пациентов 
характерные черты лица — большие глаза, маленький 
подбородок, тонкие нос и губы, мягкие уши, про-
зрачная кожа, хорошо просматриваются подкожные 
сосуды, легко образуются синяки, маленький рост. 
Сосудистые осложнения могут возникать в разных 
анатомических областях, чаще изменения выявляют 
в артериях большого и среднего диаметра. При появ-
лении дефектного белка в экстраклеточном матриксе 
уменьшается его эластичность. При таком генотипе 
обнаруживают разрыв позвоночных и сонных артерий 
в эктра- и интракраниальных сегментах (каротидно-
кавернозные фистулы). EDS — моногенное заболева-
ние, наследуется по аутосомно-доминантному типу, 
обусловлено мутацией в гене COL3A1, который коди-
рует проколлаген III типа. Замена нуклеотида G на A в 
положении 2042 от инициирующего кодона ATG в гене 
COL3A1 обусловливает замену кодона GGT глицина на 
кодон GTT валина в 514 положении α-цепи коллагена 
III типа. Диагноз EDS следует предполагать при воз-
никновении ИИ у пациентов молодого возраста [22]. 
В 4% наблюдений обнаруживают внутричерепное 
кровоизлияние вследствие разрыва аневризм [23]. 
У таких пациентов важна ранняя диагностика EDS, 
при этом приемлемы только неинвазивные методы 
исследования. Хирургическое вмешательство у таких 
пациентов сопряжено с высоким риском смертности 
[24, 25].

Наследственная эндотелиопатия с рети-
нопатией, нефропатией и инсультом (HERNS). 
Неврологический дефицит проявляется в инсульто-
подобных эпизодах с последующей утратой зрения 
и значительной мультифокальной кортикальной и 
субкортикальной дисфункцией. До появления не-
врологических симптомов по данным МРТ регистри-
руют множественные повреждения белого вещества 
ГМ. По данным ультраструктурного анализа ткани у 
пациентов при HERNS обнаружены множественные 
изменения базальной мембраны в ГМ и других тка-
нях, в том числе почках, пищеварительном канале, 
коже. Моногенное заболевание HERNS обусловлено 
мутацией в регионе 3p21.1-p21.3.52. Тип мутации 
идентифицирован как сдвиг рамки считывания в 
карбоксильном конце гена TREX1 [26]. TREX1-3’–5’ 
ДНК экзонуклеаза специфична преимущественно к 
двуспиральным последовательностям или ошибочно 
спаренному 3’-концу [27]. Предполагают, что эта эк-
зонуклеаза может выполнять роль коррекции ошибок 
последовательности ДНК, возникающих при реплика-
ции либо заполнении разрывов во время репарации. 
В мутантном белке TREX1 отсутствует карбоксильный 
конец, что обусловливает невозможность локализа-
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ции белка в его нормальной позиции в перинуклеар-
ном пространстве [28]. Вместо этого белок свободно 
диффундирует в цитоплазме, при этом активность 
экзонуклеазы сохраняется. Цереброретинальная 
васкулопатия у пациентов при HERNS описана в 1988 
г. [29]. Заболевание с аутосомно-доминантным типом 
наследования. Клинически проявляется в середине 
жизни, в основном заболеваниями ЦНС с вовлечени-
ем сетчатки. Больные умирают в течение 5–10 лет 
вследствие прогрессивного ухудшения неврологи-
ческого статуса. Неврологические проявления — в 
основном транзиторные ишемические атаки и ИИ с 
ухудшением и утратой моторной и когнитивной фун-
кций, головной болью, депрессией. По данным КТ у 
таких пациентов выявляют массивные повреждения 
со смещением окружающих структур. Изменения 
в основном локализованы в лобно-теменной зоне. 
По результатам гистологического исследования 
обнаруживают коагуляционный некроз, вторичный 
вследствие облитерации сосудов, воспалительный 
инфильтрат. Выявляют также поражение моста, моз-
жечка, базальных ганглиев [29].

Серповидная клеточная анемия (SCD) 
— наиболее изученное наследственное заболевание, 
обусловлено точечной мутацией в гене бета-глоби-
на (11p15.5 HBB). Гемоглобин взрослого человека в 
основном состоит из HbA (alpha2beta2), минорной 
фракции HbA2 (alpha2delta2), также присутствуют 
следы фетального HbF (alpha2gamma2). Каждая цепь 
глобина кодируется разными генами. HbS является 
следствием мутации с заменой аминокислоты глута-
мина на валин в шестом положении бета-глобиновой 
цепи. Замена аминокислот обусловлена заменой нук-
леотидов, GAG → GTG в шестом кодоне бета-глобина в 
регионе 11p15.5.7. При такой мутации изменяется кон-
формационная стабильность гемоглобина, возникают 
клинические нарушения. При замене аминокислот 
возникают полимеризация гемоглобина, трансформа-
ция эритроцитов в серповидную форму. При появле-
нии деформированных и неэластичных эритроцитов 
нарушается микроциркуляция, блокируется кровоток, 
что обусловливает многие осложнения SCD [30, 31]. 
Таким образом, образование серповидных эритроци-
тов является прямым следствием присутствия HbS, 
однако клинические признаки разнообразны. Среди 
факторов риска ранней смерти инсульт, болевые 
синдромы и инфекции [32]. У детей при SCD риск 
возникновения инсульта в 250 раз выше, чем в общей 
популяции детей. В настоящее время рассматривают 
также вариант, что множественность клинических 
осложнений SCD, в том числе ИИ, обусловлена до-
полнительными мутациями.

Гомоцистинурия — наследственное нарушение 
метаболизма, характеризующееся накоплением ами-
нокислоты гомоцистеина (Hcy) в плазме и повышением 
экскреции с мочой его окисленной формы. Важнейшие 
проявления этого нарушения — незаращение нервной 
трубки плода, миопия, офтальмологические нару-
шения, задержка развития, остеопороз, сосудистые 
заболевания, атеромы, тромбоз, ИИ [33, 34].

Гомоцистеин — серусодержащая небелковая 
аминокислота — является промежуточным продуктом 
метаболизма метионина. Уровень гомоцистеина регу-
лируется реметилированием с образованием метио-
нина и превращением в печени в цистеин в реакции 
транссульфирования. Метаболизм гомоцистеина за-
висит от белковых продуктов генов фолатного цикла 

MTHFR, MTRR, MTR CBS 21q22.3, 1p36.3. Донорами 
метильных групп могут быть 5-метилтетрагидрофо-
лат, бетаин или S-метилметионин. Реметилирование 
осуществляется при восстановлении ферментом 
5,10-метилентетрагидрофолатредуктазой (MTHFR) 
5,10-метилентетрагидрофолата в 5-метилтетра-
гидрофолат, который является метильным донором 
для цианокобаламин-зависимого реметилирования 
гомоцистеина метилтетрагидрофолатгомоцистеин-
метилттрансферазой (MTR) и цианокобаламин-зави-
симого реметилирования гомоцистеина бетаингомо-
цистеинметилтрансферазой 1 и 2 (BHMT1и BHMT2) с 
образованием метионина [35, 36]. Другой фермент, 
участвующий в реметилировании гомоцистеина с 
участием цианокобаламина (витамина B12) — метио-
нинсинтаза редуктаза (MTRR). MTRR восстанавливает 
активность метионинсинтазы (MTR) и, следователь-
но, также влияет на уровень гомоцистеина [37]. 
Поступление цианокобаламина в клетку зависит 
от транспортного белка транскобаламина II (TCII). 
Комплекс витамин B12-TCII транспортируется в клетку 
с участием рецептора [38]. Реакция транссульфи-
рования катализируется цистатионсинтазой (CBS) с 
участием пиридоксина (витамина В6). Генетические 
мутации в ферментах метаболизма Hcy CBS или 
MTHFR и MTRR способствуют гипергомоцистеинемии. 
Основные полиморфизмы, влияющие на метаболизм 
— мутации MTHFR C677T, A1298C и MTRR A66G. При 
полиморфизме MTHFR C677T образуется термола-
бильный фермент — его активность снижена на 65%, 
при этом уровень гомоцистеина в плазме, особенно 
в условиях сниженного уровня фолатов в рационе, 
соответственно, повышается [35]. Полиморфизм 
A1298C также способствует снижению активности 
фермента, хотя в меньшей степени [36]. Однако ни 
гомозиготное, ни гетерозиготное состояние по этой 
позиции не способствует увеличению уровня Hcy. 
Одновременное гетерозиготное состояние полимор-
физмов A1298C и C677T ассоциировано со снижением 
активности фермента и повышением концентрации 
Hcy [33]. Наиболее частый полиморфизм гена MTRR 
— A66G обусловливает снижение активности фер-
мента, скорости реметилирования Hcy и повышение 
его уровня в плазме [39]. Активность белка CBS 
снижается вследствие генетического полиморфизма 
T833C. По данным мета-анализа установлена связь 
риска возникновения ИИ с гетерозиготной и гомози-
готной генетическими вариациями по этой позиции 
[40, 41]. Выраженная гипергомоцистеинемия часто 
обусловливает преждевременную смерть больных 
вследствие сосудистых осложнений. Частота поли-
морфизма зависит от географии и этнической группы 
пациентов. Так, частота MTHFR 677T аллеля в Европе 
составляет 24,1–64,3%, в Африке — 0–35,5%; часто-
та MTHFR 1298C аллеля в Азии — 20–70%, в Европе 
— 24–46%, в Америке — 0–15% [42]. Аллель MTRR 
66G у жителей Испании выявляют с частотой 28,65%, 
кавказского региона — 54,4% [43].

В настоящее время наиболее токсичным считают 
Hcy-тиолактон, избыток которого наблюдают у паци-
ентов при дефиците активности ферментов CBS или 
MTHFR [44]. Токсичность Hcy-тиолактона обусловлена 
его способностью модифицировать белки с образова-
нием производных лизина [45]. Патофизиологическим 
следствием N-гомоцистеинилирования белков явля-
ется повышение чувствительности к тромбообразо-
ванию (причина — образование N-Hcy-фибриногена) 
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[46] и аутоиммунному ответу, обусловленному N-Hcy-
белками, следствием чего являются ИИ и ишемичес-
кая болезнь сердца [34, 47].

По данным эпидемиологических исследований, 
повышение уровня Hcy является фактором риска 
возникновения ИИ, однако в клинических испыта-
ниях препаратов, снижающих уровень гомоцисте-
ина, например, цианокобаламина, положительная 
динамика отмечена только у некоторых пациентов. 
В настоящее время гомоцистеин не считают универ-
сальной мишенью, необходим поиск других мишеней 
терапии, снижающей риск возникновения ИИ. В этом 
аспекте важна роль промотора гена GNMT (глицин 
N-метилтрансфераза) — фермента, регулирующего 
превращение S-аденозилметионина (SAM) в S-аде-
нозилгомоцистеин (SAH) при использовании SAM в 
качестве донора метильных групп [48]. От регуля-
торного статуса промотора GNMT зависит активность 
единственного источника метильных групп SAM для 
метилирования ДНК, гистонов, белков и РНК, что 
влияет на весь эпигенетический статус клеток. По 
данным генетических исследований, установлено 
значение SNP полиморфизма промотора гена GNMT 
Cp/G-11752813, который влияет на транскрипцию и 
метаболизм метионина. Вариации структуры промо-
тора GNMT могут являться фактором риска возник-
новения ИИ и дополнительной мишенью для терапии, 
направленной на снижение этого риска.

Корреляция с риском ИИ также отмечена у па-
циентов при наличии SNP гена, также являющегося 
компонентом фолатного цикла — альдегид дегидро-
геназы 1 (ALDH1L1) — фермента, конвертирующего 
10-формилтетрагидрофолат в тетрагидрофолат в 
позиции 10934753. Учитывая важность фолатного 
цикла в биологи клетки — эпигенетическом статусе, 
метилировании и репарации ДНК, глюконеогенезе 
— анализ индивидуальных генетических особеннос-
тей компонентов этого цикла для прогнозирования 
риска возникновения заболеваний, в том числе ИИ, 
представляется чрезвычайно важным. Зависимость 
адекватного функционирования фолатного цикла от 
каждого фермента и регуляторного элемента свиде-
тельствует о необходимости для уточнения мишени 
терапии точной локализации генетического полимор-
физма среди его компонентов [49, 50].

Нейрофиброматоз 1 типа (NF1) — аутосом-
но-доминантный наследственный синдром, связан с 
мутацией в регионе 17q11.2 гена NF1, кодирующего 
супрессор опухоли — GTP-зависимый белок нейро-
фибромин. У больных NF1 описаны более 500 различ-
ных мутаций в гене нейрофибромина, нарушающих 
его супрессирующую роль в сигнальном пути ras. 
Более 80% из них обусловливают синтез нефункцио-
нального белка либо полное отсутствие транскрипта 
[51]. Нейрофибромин экспрессируется во многих тка-
нях, в том числе нервной ткани ГМ, сосудах, мышцах, 
коже. Клинические эффекты аберрантного нейро-
фибромина — доброкачественные новообразования 
— нейрофибромы, опухоли центральной нервной 
системы, пятна на коже «кофе с молоком», костные 
аномалии, изменения радужной оболочки глаза и дру-
гие симптомы. Васкулярные проявления, связанные с 
NF1, включают окклюзионные болезни артерий ГМ, а 
также интракраниальные аневризмы [52].

Врожденная телеангиэктазия (HHT) — ау-
тосомно-доминантное заболевание различной выра-
женности, характеризующееся стойким расширением 

мелких сосудов (артериол, венул, капилляров) кожи, 
легких, ГМ, печени. ИИ является основным ослож-
нением HHT — его частота составляет 10–19% [53]. 
Инфаркт ГМ возникает вследствие парадоксально-
го эмболизма, обусловленного артериовенозными 
мальформациями в легких [53]. ННТ возникает 
вследствие мутаций в генах ENG, ALK1 или SMAD4, 
которые кодируют компоненты сигнального пути 
TGFβ/BMP [54–56]. Сигнальный путь TGFβ важен для 
формирования и поддержания сосудистой системы, 
генетические полиморфизмы, затрагивающие функ-
циональную активность его компонентов, определяют 
деструктивное влияние на функционирование сосу-
дов. В процессе развития белковые продукты генов 
ENG и ALK1 — Alk-1 и эндоглин — экспрессируются в 
эндотелии сосудов на высоком уровне [57]. В организ-
ме взрослых экспрессия активизируется только при 
необходимости репарации сосудов [58]. При наличии 
лишь одной мутантной копии Alk-1 или эндоглина 
уменьшается количество перицитов в перинидальных 
капиллярах, что определяет формирование споради-
ческих артериовенозных мальформаций [59].

Наследственная церебральная амилоидная 
ангиопатия (CAA). Накопление β-амилоидного пеп-
тида (Aβ) является ведущим механизмом в патогенезе 
болезни Альцгеймера (AD). Кроме формирования 
паренхимных бляшек, Aβ накапливается также в со-
судах ГМ, что является причиной возникновения CAA 
при AD. Причем, существование гипоперфузии ГМ 
возможно в преклинической фазе AD [60]. Aβ проду-
цируется при последовательном расщеплении пред-
шественника амилоидного белка (APP) секретазами. 
β-секретаза отщепляет N-концевой домен, образуется 
С-концевой фрагмент, содержащий Aβ, состоящий 
из 99 остатков аминокислот (CTF фрагмент) [61]. 
Фрагмент CTF подвергается процессингу с участием 
γ-секретазы с образованием фрагмента Aβ, состо-
ящего из 39–43 остатков аминокислот. Фрагменты 
Aβ42 и Aβ40 обладают более высокой способностью 
к агрегированию [62]. Мутации в белке АРР в регионе 
расщепления γ-секретазы способствуют накоплению 
Aβ с повышенной способностью к агрегированию. 
Доказано, что в сенильных бляшках у пациентов при 
мутации APP A692G содержится в основном Aβ40. 
Такие бляшки, расположенные в стенках сосудов, 
сужают их просвет и являются причиной возникно-
вения инсульта [63].

Церебральные кавернозные мальформации 
(CCM) являются врожденным заболеванием. Их выяв-
ляют у 0,1–0,5% населения, они составляют 10–20% 
всех сосудистых нарушений ГМ [64]. Морфологически 
ССМ представляют собой скопление аберрантных 
сосудов, образующих сосудистую полость. В сосу-
дах отсутствуют элементы, характерные для зрелой 
стенки, их стенка состоит из одного слоя эндотелия, 
они не проникают в паренхиму ГМ [65]. Чаще всего 
CCM возникают спорадически, как правило, у боль-
ного выявляют одну мальформацию, мутантный ген в 
зародышевых клетках отсутствует. При наследствен-
ной форме CCM чаще формируются множественные 
мальформации [66]. По данным Т2 МРТ в взвешенном 
изображении выявляют наличие «попкорн-подобных 
масс». Генетическая основа этих нарушений в на-
стоящее время интенсивно изучается. Причиной их 
считают мутации в трех генах: CCM1 (KRIT1), CCM2 
(MGC4607) и CCM3 (PDCD10), локализованных в реги-
онах 7q21.2 и 7p13 [67, 68]. Белковые продукты этих 
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генов — Krit1, малкавернин и PDCD10 — взаимодейс-
твуют с компонентами сигнального комплекса MAPK, 
интегринопосредованным комплексом межклеточной 
сигнализации — ICAP1 и бета-интегрином [69].

Митохондриальная энцефалопатия, лакто-
ацидоз и инсультоподобные эпизоды (MELAS). 
Для пациентов при MELAS характерны невысокий 
рост, эпизодическая рвота, судороги, повторяю-
щийся ИИ, гемипарез, гемианопсия, лактоацидоз. 
Возникновение синдрома может быть обусловлено 
мутацией во многих генах ДНК митохондрий (мтДНК). 
Некоторые гены — MT-ND1, MT-ND5, мутации в кото-
рых ассоциированы с синдромом, кодируют белки ды-
хательной цепи комплекса I, другие — MT-TH, MT-TL1, 
MT-TV — кодируют мтРНК. Мутации, обусловливающие 
дисфункцию митохондрий, могут возникать впервые 
либо наследоваться по материнской линии. До не-
давнего времени было обнаружено 23 миссенсных 
точечных мутации и 4 делеции мтДНК, обусловлива-
ющих MELAS [70]. У 75% пациентов при MELAS обна-
руживают мутацию A3243G в тРНКLeu [71]. Мутация не 
всегда чревата возникновением заболевания, в связи 
с гетероплазмией большинство митохондрий могут 
быть интактными. Аналогичный клинический фено-
тип характерен для пациентов при мутации мтДНК 
A11084G. При такой миссенс мутации Thr заменяется 
на Ala в ND4 субъединице респираторного комплекса 
I. Разные мутации — в тРНКLeu и в ND4 субъединице 
респираторного комплекса I лежат в основе одного 
клинического фенотипа MELAS [72].

От генетического профиля к профилактике 
и терапии инсульта
Последние достижения в области выявления ге-

нетических факторов риска возникновения инсульта 
и данные эпидемиологических исследований, под-
тверждающие их значение в уточнении его подтипа, 
являются первыми шагами в направлении персона-
лизации медицинской помощи при этом заболевании. 
Каким же образом определение генотипа может 
помочь пациентам при инсульте. Даже при наличии 
редкого моногенного заболевания идентификация 
генотипа важна, поскольку она позволяет прогнози-
ровать высокую вероятность возникновения инсульта 
в определенном периоде жизни. В некоторых ситуа-
циях информация о генетическом профиле позволяет 
назначать специфическое лечение. Генетическая 
информация позволяет целенаправленно назначать 
пренатальные исследования. Многие моногенные 
формы инсульта неизлечимы, и выявление генети-
ческих мутаций в отсутствие симптомов или наличии 
«мягких» симптомов важно для коррекции стиля жиз-
ни пациента. Информация о генетическом профиле 
факторов риска возникновения инсульта определяет 
особенности лечебной тактики.

Так, для заболевания CADASIL сегодня эффектив-
ного лечения не существует. Однако знание генотипа 
позволяет проводить адекватную симптоматическую 
и превентивную терапию. Пациентам при CADASIL 
важно профилактическое предотвращение ишемии 
ГМ, для чего рекомендуют применять аспирин. В то 
же время, необходимо учитывать, что при длительном 
применении этого препарата возможно возникно-
вение геморрагического инсульта. В профилактике 
осложнений, учитывая особенность генетического 
повреждения трансмембранного белка NOTCH, важ-
но не допускать атеросклеротических осложнений, 

артериальной гипертензии, а также проводить ци-
топротекторные мероприятия в отношении мышечных 
клеток сосудов, страдающих из-за генетического 
дефекта. Хорошие результаты в этом аспекте обес-
печивает применение вальпроата, оказывающего 
защитное действие на перициты эндотелия при 
CADASIL [73].

У пациентов при CARASIL утрата вследствие 
мутации в гене HTRA1 активности протеазы обус-
ловливает усиление сигнала метаболического кас-
када семейства TGF-β. Одним из осложнений этого 
неизлечимого заболевания является субкортикаль-
ный инфаркт, возникающий вследствие нарушения 
взаимодействия мышечных и эндотелиальных клеток 
стенки малых сосудов с белками экстраклеточного 
матрикса. В настоящее время проходит клинические 
испытания препарат антагонист рецептора ангио-
тензина-I, блокирующего сигнальный путь TGF-β. 
Считают, что угнетение этого сигнального пути яв-
ляется эффективной терапевтической стратегией у 
пациентов при CARASIL [74].

При болезни Фабри отмечают повреждение бе-
лого вещества ГМ и высокий риск возникновения 
инсульта. Генетическое нарушение, следствием 
которого является утрата активности α-GalA, обус-
ловливает накопление в различных тканях, в том 
числе стенках сосудов, Gb3. Проведение фермен-
тозамещающей терапии с применением агалсидазы 
бета-1 способствует уменьшению прогрессирования 
сосудистых нарушений даже при длительном течении 
болезни [75].

У пациентов при коллаген-ассоциированных 
заболеваниях (COL4A1-ассоциированная болезнь 
малых сосудов ГМ, COL3A1-ассоциированная болезнь 
EDS) раннее выявление мутаций важно для предо-
твращения осложнений. Применение специфических 
режимов позволяет избежать или отдалить осложне-
ния, улучшить качество жизни пациентов. Так, при 
мутациях COL4A1 рекомендовано кесарево сечение, 
необходимо избегать травм головы, не рекомендова-
ны занятия спортом, использование антикоагулянтов. 
При коллагензависимых заболеваниях с недостатком 
интактного коллагена эффективно стимулирование 
его синтеза. Однако при синтезе мутантного белка, 
наоборот, применяют терапию, ускоряющую де-
градацию дефектных молекул. В настоящее время 
существуют несколько FDA-одобренных препаратов, 
индуцирующих аутофагию неправильно упакованных 
гетеротримеров коллагена, которые могут быть эф-
фективными в лечении или предотвращении колла-
ген-ассоциированных заболеваний [76]. Эффективны 
также химические шейпероны — препараты, исправ-
ляющие неправильную упаковку вследствие наличия 
мутантного коллагена [77]. Такие препараты в насто-
ящее время используют для коррекции нарушений 
упаковки коллагена [78].

У пациентов при серповидноклеточной анемии 
(SCD) для предотвращения инсульта используют 
трансфузионные технологии, в последнее время 
активно разрабатывают новые методы компенсации 
дефектного гемоглобина. С этой целью разработан 
полинитроксилированный пегилированный гемог-
лобин (PNPH). Этот препарат улучшает транспорт 
кислорода и антиоксидантную активность. По ре-
зультатам преклинических исследований, препарат 
обладает мультифункциональным протекторным 
нейроваскулярным действием. Ожидают, что при-
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менение PNPH позволит решить многие проблемы, 
связанные с нарушением кровотока и оксидантным 
стрессом при SCD, и, следовательно, предотвратить 
или отдалить цереброваскулярные осложнения этого 
генетического заболевания [79].

Гомоцистинурия возникает при генетических 
нарушениях различных компонентов фолатного 
цикла. Так, гомоцистинурию типа І наблюдают при 
нарушении процесса транссульфурирования, типа 
II и III — при генетических нарушениях в процессе 
метилирования. Частота выявления соответственно 
1 на 50 000 и 200 000. Применением при гиперцис-
теинемии пиридоксина (витамина В6) в сочетании с 
фолатами и бетаином способствует снижению уровня 
Hcy в плазме, улучшению состояния сосудов [80]. 
Hcy-терапия при дефиците MTHFR предотвращает 
болезни ГМ [81]. При терапии гомоцистинурии типа І 
используют пиридоксин, являющийся коэнзимом для 
цистатионсинтазы. При его введении активизируется 
взаимодействие фермента с субстратом. Проведение 
терапии способствует существенному улучшению 
состояния пациентов, чувствительных к ней. При 
гомоцистинурии типа II у некоторых пациентов улуч-
шению состояния способствует применение цианоко-
баламина (витамина В12) и пиридоксина (витамина В6). 
Своевременное применение витаминотерапии при 
генетических нарушениях фолатного цикла позволя-
ет отдалить и уменьшить выраженность сосудистых 
осложнений [82]. Доказано, что использование фо-
лиевой кислоты (витамин B9), пиридоксина (витамина 
B6) и цианокобаламина (витамин B12) эффективно 
снижает уровень гомоцистеина; применение фо-
лиевой кислоты уменьшает частоту или исключает 
формирование дефекта незаращения нервной трубки 
и мегалобластную анемию [83].

Важное значение имеет регуляция активности 
компонентов фолатного цикла на эпигенетическом 
уровне. В свете последних исследований, для эффек-
тивной терапии гомоцистинурии в целях предотвра-
щения сосудистых осложнений необходима оценка 
активности использования метильных групп SAM и 
возможных генетических нарушений в промоторных 
регионах, ответственных за транскрипцию соответс-
твующих ферментов, в частности, GNMT [48].

При нейрофиброматозе сосудистые осложнения 
в виде инсульта могут возникать вследствие стеноза 
сосудов. Для предотвращения сосудистых осложнений 
необходимы раннее распознание и генетическая иден-
тификация заболевания. При формировании стеноза 
используют технологию стентирования. Таким пациен-
там рекомендуют проведение генетического исследова-
ния, регулярного офтальмологического обследования 
и тщательного медицинского осмотра [84].

Врожденная телеангиэктазия (ННТ) является 
следствием генетического нарушения ангиогенеза. В 
настоящее время для терапии HHT используют пре-
параты, влияющие непосредственно на ангиогенез. 
Антиангиогенным эффектом обладают пропранолол 
и тимолол (неспецифические бета-адренэргические 
блокаторы); талидомид и его аналог леналидомид, 
такролимус, инфлюксимаб (блокатор TNF-α). В ис-
следованиях доказаны положительные результаты 
их применения. Однако авторы указывают на необ-
ходимость дальнейшего изучения терапевтических 
эффектов этих препаратов [53].

Наследственная церебральная амилоидная ан-
гиопатия (САА) возникает вследствие отложения 

амилоидного компонента на сосудах ГМ. В настоящее 
время методов лечения САА нет, однако проведение 
генетических исследований имеет значение для пра-
вильной тактики применения антикоагулянтной тера-
пии в целях предотвращения кровоизлияний [85].

Терапия церебральной кавернозной мальфор-
мации (СММ) в настоящее время не разработана. В 
исследованиях на генетической модели CCM с ис-
пользованием CCM2 -/- мышей эффективности сущес-
твующих препаратов (изучены 2100 лекарственных 
субстанций) отмечено уменьшение до 50% выражен-
ности проявлений заболевания при использовании 
холекальциферола (витамин D3) и темпола (ловушка 
супероксидных радикалов). В настоящее время ак-
туален поиск эффективных препаратов для лечения 
других генетических нарушений у пациентов при 
CCM. Уточнение генетического дефекта у пациентов 
при наличии ССМ важно для назначения средств, спо-
собных уменьшить риск возникновения заболевания и 
стоимость терапии, а также адекватного назначения 
тромболитических препаратов [86].

Активно изучаются пути нейропротекторной 
терапии болезни, связанной с дисфункцией мито-
хондрий — MELAS. Поиск ведется по наиболее пер-
спективным направлениям — активации биогенеза 
митохондрий, удаления поврежденных митохондрий 
посредством митофагии, использования ловушек сво-
бодных радикалов, а также разработки эффективных 
диет, например, кетогенной [87].

Заключение. Современная наука достигла 
значительного прогресса в выявлении моногенных 
мутаций, которые влияют на фенотип и определяют 
риск возникновения инсульта. Однако моногенные 
факторы риска инсульта составляют незначительную 
часть факторов риска всех видов инсульта в популя-
ции. Инсульт — сложное, гетерогенное заболевание, 
выделяют 3 его подтипа: ИИ, интрацеребральный 
геморрагический инсульт и субарахноидальное крово-
излияние. В пределах клинического подтипа инсульта 
существуют различные генетически различающиеся 
подтипы [88]. Так, мутация в регионе 4q25, примы-
кающем к фактору транскрипции PITX2, и в регионе 
16q22, затрагивающая ZFHX3, ассоциированы с фиб-
рилляцией предсердий и кардиоэмболическим инсуль-
том [89]; мутация 505922 в гене ABO — с болезнью 
крупных сосудов и кардиоэмболическим инсультом 
[90]. Шесть SNP в регионе 9p21 идентифицированы 
GWAS как генетические факторы риска возникнове-
ния атеросклеротического инсульта [91]. GWAS также 
получены данные о новой мутации в HDAC9 (ген гис-
тоновой деацетилазы 9), ассоциированной с болезнью 
крупных кровеносных сосудов и атеросклеротическим 
инсультом [92]. Высокая гетерогенность генетических 
вариантов, определяющих один подтип инсульта, сви-
детельствует, что для персонификации медицинской 
тактики при инсульте необходимо изучение всех гене-
тических вариантов, а также оценка их функциональ-
ного значения и молекулярных механизмов течения 
соответствующего подтипа инсульта.
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