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Резюме
Цель исследования — изучить ассоциации полиморфных локусов rs243865 MMP2, rs17577 MMP9, 

rs652438 MMP12 с развитием артериальной гипертензии (АГ) у женщин Центрального Черноземья России. 
Материалы и методы. Проведено исследование 584 женщин: 375 больных АГ и 209 лиц контрольной 
группы. Анализ полиморфных локусов металлопротеиназ проводили с помощью real-time полимеразно-
цепной реакции методом TaqMan-зондов. Статистический анализ осуществляли в программе STATISTICA 
for Windows 10.0. Предикторное значение несинонимичных однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) 
оценивали с помощью программы Sorting Tolerant From Intolerant (http://sift.jcvi.org), регуляторный по-
тенциал анализировали с  использованием программного обеспечения HaploReg (v4.1) (http://archive.
broadinstitute.org). Влияние полиморфных локусов на экспрессию генов определяли по данным проекта 
Genotype-Tissue Expression (http://www.gtexportal.org). Результаты. Установлены значимые ассоциации 
локуса rs652438 MMP12 с возникновением АГ у женщин. Полиморфный вариант G (отношение шансов 
(ОШ) = 1,86, 95‑процентный доверительный интервал (95 % ДИ) = 1,02–3,45, р = 0,04) и генотип GА 
(ОШ = 2,04, 95 % ДИ = 1,06–3,98, р = 0,03) rs652438 ассоциированы с высоким риском развития АГ у их 
носителей. Установлен протективный эффект генотипа АА rs652438 в отношении риска возникновения 
АГ (ОШ = 0,50, 95 % ДИ = 0,26–0,95, р = 0,03). Высказано предположение, что в основе выявленных 
ассоциаций лежат эпигенетические эффекты rs652438 МMР12. Локус является несинонимичным (SIFT 
Score  =  0,01), расположен в  области модифицированных белков‑гистонов, маркирующих промоторы 
(H3K9 ас) и энхансеры (H3K4me1, H3K27 ас), а также находится в неравновесии по сцеплению (r 2 = 0,95) 
с ОНП, влияющими на уровень экспрессии гена ММР12.
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полиморфизм
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) остается острой 

проблемой современного здравоохранения ввиду 
широкой распространенности и наличия серьезных 
осложнений [1, 2]. Согласно эпидемиологическим 
исследованиям, повышенные значения артериаль-
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Abstract
Objective. To study the association of polymorphic loci rs243865  MMP2, rs17577  MMP9, 

rs652438 MMP12 with the development of arterial hypertension (HTN) in women of the Central Chernozem 
Region of Russia. Design and methods. A total of 584 women were examined: 375 HTN patients and 209 controls. 
Analysis of the polymorphic loci of metallоproteinases was performed using real-time polymerase-chain reaction 
(PСR). Statistical analysis was carried оut using software “STATISTICA for Windows 10.0”. The prediсtive value 
of the non-synоnymous single nucleotide polymorphism (SNP) wаs estimatеd using the Sorting Tolerant 
From Intоlerant software (http://sift.jcvi.org/). The regulatorу potential of polymоrphic loci was analyzеd in the 
HaplоReg software (v4.1) (http://archive.brоаdinstitute.оrg). The effect of SNP on gene expression was studied 
using thе data of the Genоtype-Tissue Expressiоn project (http://www.gtexportal.оrg/). Results. We found an 
association of the locus rs652438 MMP12 with the occurrence of HTN in women. Polymorphic variant G (odds 
ratio (OR) = 1,86, 95 % confidence interval (CI) = 1,02–3,45, p = 0,04) and genotype GA (OR = 2,04, 95 % 
CI = 1,06–3,98, p = 0,03) of rs652438 are associated with the high risk of HTN development. The genotype AA 
rs652438 demonstrates a protective effect regarding the risk of HTN occurrence (OR = 0,50, 95 % CI = 0,26–0,95, 
p = 0,03). We assume that the epigenetic effects of rs652438 MMP12 underlie the identified associations. The 
locus rs652438 MMP12 is nsSNP and has a SIFT Score = 0,01. This polymоrphism is lоcated in histоnes regiоn 
marking prоmoters (H3K9 ас) and enhаncers (H3K4me1, H3K27 ас). The locus is in linkage disequilibrium 
(r 2 = 0,95) with SNP that affect the expression level of the MMP12 gene.
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ного давления (АД) регистрируются у 43,5 % рос-
сиян, при этом в возрастной группе от 40 до 60 лет 
2/3 всех больных АГ составляют женщины [3, 4].

АГ характеризуется существенным вкладом в ее 
развитие генетических факторов — от 20 до 55 % 
в разных этнических группах [5]. В связи с этим 
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проведено значительное количество исследований, 
посвященных выявлению ассоциаций между поли-
морфными вариантами различных генов и риском 
развития АГ [6–10]. Одним из потенциальных ге-
нетических факторов риска является полиморфизм 
матриксных металлопротеиназ (MMР) [11]. По дан-
ным The Human Gene Database, гены MMР кодируют 
Zn-зависимые протеазы, отвечающие за деградацию 
компонентов внеклеточного матрикса, вазоактив-
ных медиаторов и  молекул, участвующих в  кле-
точной сигнализации (http://www.genecards.org/). 
Металлопротеиназы играют ключевую роль в сосу-
дистом ремоделировании, что имеет существенное 
значение в этиопатогенезе АГ [12]. В связи с этим 
представляется актуальным изучение влияния по-
лиморфных вариантов генов ММР на восприимчи-
вость к данному заболеванию.

Цель исследования  — изучить ассоциа-
ции полиморфных локусов rs243865  MMP2, 
rs17577 MMP9, rs652438 MMP12  с развитием АГ 
у женщин Центрального Черноземья России.

Материалы и методы
В исследование включены 584  женщины: 

375  больных АГ и  209  лиц контрольной группы. 
Пациентки с АГ включались в исследование толь-
ко после подтверждения соответствующего диа-
гноза при помощи лабораторно-инструментальных 
и  клинических методов обследования в  соответ-
ствии с диагностическими рекомендациями ВНОК 
[2]. Критерии включения в группу больных с АГ: 
1) систолическое АД ≥ 140 мм рт. ст. и/или диасто-
лическое АД ≥ 90 мм рт. ст.; 2) отсутствие у респон-
дента симптоматических и вторичных гипертензий, 
печеночной и почечной недостаточности. Критерии 
включения в контрольную группу: 1) систолическое 
АД < 140 мм рт. ст. и диастолическое АД < 90 мм 
рт. ст.; 2) отсутствие в  анамнезе аутоиммунных, 
онкологических заболеваний, метаболического 
синдрома. В группы для исследования включались 
русские женщины, уроженки Центрального Чер-
ноземья России [13], не  состоящие между собой 
в  родстве. Формирование исследуемых выборок 
проводилось с 2013 по 2016 год на базе кардиологи-
ческого отделения ОГБУЗ БОКБ Святителя Иоаса-
фа. Группы больных АГ и контроля были сопоста-
вимы по возрасту (58,80 ± 9,64 и 58,17 ± 9,30 года 
соответственно) по U‑критерию Манна–Уитни (р = 
0,43). Проведение исследования осуществлялось 
Белгородского государственного национального ис-
следовательского университета. Информированное 
согласие на проведение настоящего исследования 
получено от всех женщин.

Всем пациенткам с АГ и женщинам группы кон-
троля проводилось генотипирование трех однону-
клеотидных полиморфизмов (ОНП) rs243865 MMP2, 
rs17577 MMP9 и rs652438 MMP12. Данные маркеры 
выбраны для исследования согласно представлен-
ным ранее критериям [14] в связи с их значимым 
регуляторным потенциалом и влиянием на экспрес-
сию генов (согласно базе данных HaploReg (v.4.1.) 
http://archive.broadinstitute.org/).

Материалом для исследования послужила ге-
номная ДНК, выделенная из образцов венозной кро-
ви стандартным методом фенольно-хлороформной 
экстракции. Исследование полиморфных локусов 
ММР осуществлялось с  помощью полимеразной 
цепной реакции на термоциклере CFX‑96 Real-Time 
System (Bio-Rad Laboratories, Inc., US) с использо-
ванием олигонуклеотидных праймеров и  зондов, 
синтезированных ООО «Синтол» (Россия).

Для оценки соответствия наблюдаемого рас-
пределения генотипов ожидаемому по уравнению 
Харди–Вайнберга использовали критерий χ 2. Ча-
стоты аллелей и генотипов в исследуемых выбор-
ках больных и контроля анализировали в таблицах 
сопряженности 2 × 2 с помощью χ 2‑критерия с по-
правкой Йетса на  непрерывность. Расчеты осу-
ществляли в программе STATISTICA for Windows 
10.0. Направленность ассоциаций полиморфных 
локусов с развитием АГ оценивали по показателю 
отношения шансов (ОШ) и его 95‑процентного до-
верительного интервала (95 % ДИ).

Определение и оценку предикторного значения 
несинонимичных полиморфных локусов (ОНП) 
проводили с помощью программного обеспечения 
SIFT (Sorting Tolerant From Intolerant) (http://sift.jcvi.
org/). Регуляторный потенциал полиморфных мар-
керов анализировали с использованием программы 
HaploReg (v4.1) () [15]. Влияние полиморфизма 
на экспрессию генов (cis-eQTL) оценивали по дан-
ным проекта Genotype-Tissue Expression (GTEx) 
[16]. Анализировались данные с p < 8 × 10–5, pFDR 
≤ 0,05. Характер связи аллельных вариантов ОНП 
с транскрипционной активностью генов определяли 
по коэффициенту линейной регрессии (β), характе-
ризующему изменение нормализованного показате-
ля экспрессии гена на один полиморфный вариант 
(http://www.gtexportal.org/).

Результаты
Наблюдаемое распределение генотипов соот-

ветствовало ожидаемому при равновесии Харди– 
Вайнберга для всех изученных полиморф-
ных локусов (p > 0,05). Частоты аллелей и  ге-
нотипов rs243865  MMP2 ,  rs17577  MMP9 , 
rs652438  MMP12  среди больных АГ и  женщин 
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группы контроля приведены в  таблице. Установ-
лены значимые ассоциации с возникновением за-
болевания полиморфного локуса rs652438 MMP12. 
Выявлено, что частота полиморфного варианта G 
rs652438 среди женщин с АГ в 1,81 раза выше, чем 
в контрольной группе (ОШ = 1,86, р = 0,04). Также 
установлено статистически значимое преобладание 
гетерозиготного генотипа GА в группе пациенток 
с АГ (р = 0,03), таким образом, носительство даже 
одного аллеля G по локусу rs652438 MMP12 повы-
шает риск развития заболевания у  его носителей 
(ОШ = 2,04). Частота генотипа АА по анализируе-
мому локусу, напротив, выше в  группе здоровых 
женщин (р = 0,05), по сравнению с больными АГ, 
этот генотип оказывает протективный эффект в от-
ношении развития АГ (ОШ = 0,50). При анализе во-
влеченности в развитие АГ полиморфных локусов 
rs243865 MMP2 и rs17577 MMP9 значимых разли-
чий не установлено (р > 0,05).

Обсуждение
Нами выявлены ассоциации однонуклеотидного 

полиморфизма металлопротеиназы 12 с развитием 
АГ у женщин. Половой диморфизм в ассоциациях 
полиморфизмов ММР с  возникновением АГ по-
казаны в работах E. Giаnnаkos и соавторов (2016) 
и T. Djuriс и соавторов (2005) [17, 18]. Следует от-

метить, что в  ряде исследований показаны поло-
вые различия в  вовлеченности генов‑кандидатов 
в  формирование и  других мультифакториальных 
заболеваний, таких как инсульт, инфаркт и другие 
[19–21].

Полиморфный локус rs652438 гена MMP12 яв-
ляется несинонимичным ОНП (http://sift.jcvi.org/) 
и определяет замену аспарагина на серин в пози-
ции (Asn357Ser) в экзоне 8 гена ММР12 (11q22.3). 
Данная аминокислотная замена имеет SIFT Score = 
0,01, что характеризует ее предикторное значение 
как “DELETERIOUS” (SIFT Score ≤ 0,05). Согласно 
данным литературы, замена Asn357Ser сопровожда-
ется изменением конформации полипептида и ведет 
к снижению функциональной активности фермента 
[22]. С помощью онлайн-сервиса HaploReg (v4.1) 
установлено, что полиморфный локус rs652438 гена 
MMP12 расположен в регионе модифицированных 
гистонов, маркирующих энхансеры (H3K4me1) 
в мезенхимальных стволовых клетках, адипоцитах, 
гладкой и скелетной мускулатуре, а также «актив-
ные» энхансеры (H3K27 ас) и промоторы (H3K9 ас) 
в аорте, слизистой оболочке желудочно-кишечного 
тракта и  другом (http://archive.broadinstitute.
org/mammals/haploreg/haploreg.php). При анали-
зе in silico нами установлено, что однонуклеотид-
ный полиморфизм rs652438 гена ММР12 находится 

Таблица
Частоты аллелей и генотипов однонуклеотидных полиморфизмов матриксных 

металлопротеиназ у женщин с Артериальной гипертензией и в контрольной группе

Локус Аллели, 
генотипы

Больные АГ
(n = 375)
абс. (%)

Контрольная 
группа

(n = 209)
абс. (%)

OШ
(95 % ДИ) p

rs17577 MMP9

А 143 (19,32 %) 89 (21,61 %) 0,87 (0,63–1,18)
0,40

G 597 (80,68 %) 323 (78,39 %) 1,15 (0,84–1,56)
АА 10 (2,70 %) 9 (4,37 %) 0,84 (0,31–2,30) 0,89
АG 123 (33,24 %) 71 (34,47 %) 0,95 (0,65–1,37) 0,84
GG 237 (64,05 %) 126 (61,16 %) 1,13 (0,78–1,63) 0,55

rs243865 MMP2

С 577 (76,93 %) 328 (78,85 %) 0,89 (0,66–1,21)
0,50

T 173 (23,07 %) 88 (21,15 %) 1,11 (0,83–1,51)
СС 227 (60,53 %) 131 (62,98 %) 0,90 (0,63–1,30) 0,62
СТ 123 (32,80 %) 66 (31,73 %) 1,05 (0,72–1,53) 0,86
ТТ 25 (6,67 %) 11 (5,29 %) 1,28 (0,59–2,83) 0,63

rs652438 MMP12

G 52 (6,97 %) 16 (3,86 %) 1,86 (1,02–3,45) 0,04*
А 694 (93,03 %) 398 (96,14 %) 0,54 (0,29–0,98)

GG 2 (0,54 %) 1 (0,48 %) 1,11 (0,08–3,67) 0,99
GA 48 (12,87 %) 14 (6,76 %) 2,04 (1,06–3,98) 0,03*
AA 323 (86,59 %) 192 (92,76 %) 0,50 (0,26–0,95) 0,03*

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; OШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; р — уровень 
значимости; * — значимые различия.
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в сильном неравновесии по сцеплению (r 2 = 0,95) 
с  локусами, влияющими на  уровень экспрессии 
гена ММР12 в селезенке: rs476391 (p < 1,4 × 10–5, 
FDR ≤ 0,05), rs662028 (p < 1,6 × 10–5, FDR ≤ 0,05), 
rs74926032 (p < 1,7 × 10–7, FDR ≤ 0,05) (http://www.
gtexportal.org/). Выявленные эпигенетические эф-
фекты могут быть медико-биологической осно-
вой вовлеченности в  развитие АГ rs652438  гена 
MMP12.

По данным базы GeneCards, этот ген кодиру-
ет фермент матриксную металлопротеиназу 12 
(эластаза макрофагов), который обладает высокой 
эластолитической активностью и  отвечает за  де-
градацию фибронектина, ламинина, витронекти-
на, коллагена IV типа и гепарансульфата. Эластаза 
макрофагов участвует в эмбриогенезе, ангиогенезе, 
процессах воспаления, ремоделирования и регене-
рации [22]. Согласно литературным данным, изме-
нение экспрессии ММР12 сопровождается наруше-
нием артериального ремоделирования и развитием 
сердечно-сосудистых заболеваний [23]. Обнаружен-
ные в  данной работе ассоциации полиморфного 
локуса rs652438 с восприимчивостью к АГ согла-
суются с медико-биологическими эффектами фер-
мента, кодируемого геном ММР12, и другими ассо-
циативными исследованиями. В работе S. Jormsjo 
и соавторов (2000) установлено, что полиморфный 
вариант А по локусу rs652438 модулирует аффин-
ность связывания с транскрипционными фактора-
ми и ассоциирован с повышенной экспрессией гена 
ММР12 [24]. Показано, что ОНП rs652438 вовлечен 
в развитие сердечно-сосудистых заболеваний: ише-
мического инсульта на фоне АГ у населения Европы 
(ОШ = 2,54, р = 0,004) и Африки (ОШ = 5,77, р = 
0,0001) [25], ишемической болезни сердца у боль-
ных АГ у американского населения (ОШ = 2,47, р = 
0,01) [26], а также аневризмы аорты у итальянского 
населения (ОШ = 2,8, р = 0,008) [27].

Заключение
Таким образом, результаты проведенного ис-

следования свидетельствуют о значимой роли по-
лиморфного локуса rs652438 гена ММР12 в возник-
новении АГ у женщин. Установлено, что аллель G 
и генотип AG являются факторами риска развития 
АГ (ОШ = 1,86 и ОШ = 2,04, соответственно), а ге-
нотип АА оказывает протективное действие на фор-
мирование заболевания (ОШ = 0,50). Полиморфный 
локус rs652438 ММР12 является несинонимичным 
(Asn357Ser, 11q22.3) и имеет значимый регулятор-
ный потенциал — расположен в регионе гистонов, 
маркирующих промоторы и  энхансеры, а  также 
сцеплен с ОНП, влияющими на уровень экспрессии 
гена ММР12. Эти данные подтверждают положение 

о  вовлеченности матриксных металлопротеиназ 
в процессы артериального ремоделирования.
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