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Резюме. Мы провели анализ ассоциированности аллельного полиморфизма генов белков теплово-

го шока HSP70-2 в позиции 1267А→G и HSP70-НОМ гена в позиции 2437 Т→С у пациентов европео-
идного происхождения, перенесших острый инфаркт миокарда (ИМ) с классическими факторами 
риска его развития.

Частота HSP70-HOM*TC гетерозиготного варианта достоверно выше в группе с индексом мас-
сы тела (ИМТ) выше 25 относительно здоровых, а частота HSP70-HOM*CC гомозиготного вариан-
та, напротив, достоверно снижена в группе пациентов с ИМТ выше 25 относительно здоровых. При 
сравнении частот генотипов между группами пациентов с ИМТ выше 25 и пациентов с нормальным 
индексом массы тела достоверные различия сохраняются как для частот HSP70-HOM*TC гетерози-

готного варианта, так и для HSP70-HOM*CC гомозиготного варианта.
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Features oF HSP70-2 and HSP70-НОМ gene polymorphism in the patients with a 

history oF myocardial inFarction
abstract. We have performed an analysis of associations between allelic polymorphisms of heat shock 

protein (HSP) genes, i.e., HSP70-2 1267А→G and HSP70-НОМ 2437Т→С in Caucasian patients with acute 
myocardial infarction (AMI) in anamnesis, along with evaluation of common risk factors for MI. Frequency 
of HSP70-HOM*TC heterozygous variant proved to be significantly higher in the group with Kettle body mass 
index (BMI) exceeding 25, as compared with a group of relatively healthy persons. By contrary, frequency of 
HSP70-HOM*CC homozygosity in the MI group with BMI > 25 was significantly lower, than among healthy 
persons. When comparing genotype frequencies among MI patients with BMI > 25 and those with BMI<25, 
significance of the differences are retained, both for HSP70-HOM*TC heterozygosity and HSP70-HOM*CC 
homozygous state. (Med. Immunol., 2011, vol. 13, N 1, pp 87-92)
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Введение
Корректность укладки, определяющая точ-

ность реализации генетической информации, 
зависит от функционирования белков теплового 
шока (hsp), выполняющих функцию молекуляр-
ных шаперонов в нормальной клеточной физио-
логии, а в стрессовых условиях обеспечивающих 
адаптационную и стрессовую толерантность [9]. 
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Накопленные данные о высоком филогенетиче-
ском консерватизме белков теплового шока между 
видами сочетаются с данными о полиморфности 
кодирующих их генов. Полиморфизм может быть 
ассоциирован с различиями в клеточном ответе 
на стрессовую стимуляцию, включая инфекци-
онные процессы и различные патологические со-
стояния [13]. Hsp70 выделяют как один из основ-
ных кардиопротекторных стрессовых белков, 
участвующих в патогенезе гипертонии, атеро-
склероза, коронарной сердечной недостаточно-
сти [7, 8]. Кардиопротективный эффект экспрес-
сии белков теплового шока достаточно хорошо 
освящен в литературе при ишемическом инфар-
кте и инсульте [10, 14]. Hsp70 семейство кодиру-
ется 3 полиморфными генами: HSP70-1, HSP70-2 
и HSP70-НОМ, причем HSP70-1, HSP70-2 
кодируют индуцибельные белки, а HSP70-НОМ – 
конститутивный белок. Полиморфные сайты 
HSP70-1, HSP70-2, HSP70-НОМ расположены 
в кодирующих регионах и влияют на структуру 
антиген-связывающих эпитопов [11].

Мы провели анализ ассоциированности ал-
лельного полиморфизма генов белков теплового 
шока HSP70-2 и HSP70-НОМ у пациентов евро-
пеоидного происхождения, перенесших острый 
инфаркт миокарда с классическими факторами 
риска его развития.

Материалы и методы
Пациенты

Нами были обследованы 90 мужчин евро-
пеоидного происхождения, постоянно прожи-
вающих в сибирском регионе с ИМ в анамнезе 
в возрасте от 31 до 70 лет. Среди всех пациентов 
с инфарктом миокарда у 77,6% пациентов был 
диагностирован инфаркт миокарда с зубцом Q 
и у 22,4% – без зубца Q («ИМ с Q» – крупноо-
чаговый или трансмуральный, «ИМ без Q» – 
мелкоочаговый или субэндокардиальный). 
Диагностика ИМ проводилась по стандартным 
показателям: ЭКГ, ЭхоКГ, АСТ, АЛТ, лейкоциты, 
СОЭ, ЛДГ, КФК. 

Контрольную группу составили 95 практиче-
ски здоровых лиц, этнически и географически 
соответствующих исследуемой группе пациен-
тов. Кроме того, учитывая, что фактор профес-
сиональной вредности значим для развития ССЗ, 
контрольная группа была набрана из работников 
этих же предприятий, ежегодно проходящих про-
филактический медицинский осмотр, сопоста-
вимых по полу и возрасту, не имеющих заболева-

ний сердечно-сосудистой системы и каких-либо 
хронических заболеваний.

Методы
Индекс массы тела (ИМТ) вычисляли по фор-

муле: ИМТ (кг/м2) = вес (кг)/рост2 (м2). Масса 
тела считалась избыточной при превышении 
ИМТ 25 кг/м2, ожирение – ИМТ > 30 кг/м2. 

SNP полиморфизм кодирующего региона 

HSP70-2 гена исследовался в позиции 1267А→G 

и HSP70-НОМ гена в позиции 2437Т→С. Гено-
типирование аллельных вариантов HSP70 генов 
осуществляли методом рестриктного анализа 
продуктов амплификации (RFLP-анализ). Поли-
морфные участки амплифицировали с использо-
ванием пары специфичных праймеров [12], затем 
продукты амплификации подвергались гидроли-
зу эндонуклеазами рестрикции PstI и NcoI соот-
ветственно («СибЭнзим», Новосибирск). 

Статистическая обработка результатов вклю-
чала расчет частот генотипов и тестирование 
их распределения на соответствие равновесию 
Харди–Вайнберга (РХВ) с использованием кри-
терия хи-квадрат. Относительный риск (OR – 
odds ratio) заболевания по конкретному генотипу 
вычисляли как отношение шансов [2]. Иссле-
дование одобрено локальным этическим коми-
тетом НИИ клинической и экспериментальной 
лимфологии СО РАМН.

Результаты
Частоты генотипов HSP70-2 гена и HSP70-НОМ 

в группе здоровых и пациентов с ИМ находятся 
в равновесии Харди-Вайнберга. Анализ частот 
гаплотипов не выявил достоверных различий 
анализируемых полиморфных позиций двух ге-
нов (табл. 1).

Учитывая, что на развитие патологии суще-
ственное влияние оказывает целый ряд регули-
руемых и нерегулируемых факторов, мы прове-
ли анализ полиморфизма анализируемых генов 
у пациентов с учетом ИМТ (табл. 2), как регули-
руемого фактора и возраста (табл. 3), в качестве 
не регулируемого фактора риска ИМ.

Нами не выявлено достоверных различий 
в распределении частот генотипов HSP70-2 
между группой пациентов с разным индексом 
массы тела и здоровыми. Частота HSP70-HOM 
гетерозиготного варианта достоверно выше 
в группе с ИМТ выше 25 относительно здоровых 
(OR = 3,07 p 0,039), а частота HSP70-HOM*CC 
гомозиготного варианта, напротив, достоверно 
снижена в группе пациентов с ИМТ выше 25 от-
носительно здоровых (OR = 0,29 p 0,020). При 
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Таблица 2. ОсОбеннОсТи распределения генОТипОв HSP70-2 и HSP70-HOM у пациенТОв, 
перенесших  инфаркТ миОкарда и здОрОвых лиц c учеТОм индекса массы Тела

Поли-
морфизм 
HSP70

Паци-
енты 

ИМТ ≤ 25

Паци-
енты 
ИМТ 
25-30

Паци-
енты 

ИМТ > 30

Здо-
ровые 
лица

95% СI < OR >
ИМТ ≤ 25 /здо-

ровые

95% СI < OR >
 ИМТ 25-30 /
здоровые

95% 
СI < OR >
ИМТ > 30 /
здоровые

95% 
СI < OR >
ИМТ > 30 /
ИМТ ≤ 25

HSP70-2 N = 34 N = 36 N = 18 N = 95

A/A 41,18 36,11 44,44 41,05 0,42 < 1,01 < 
2,39

0,34 < 0,81 < 
1,92

0,37 < 1,15 < 
3,53

0,28 < 0,81 <  
2,36

A/G 50 58,33 44,44 50,53 0,42 < 0,98 < 
2,30

0,59 < 1,37 < 
3,20

0,25 < 0,78 < 
2,39

0,49 < 1,40 < 
4,02

G/G 8,82 5,56 11,12 8,42 0,21 < 1,05 < 
4,77

0,09 < 0,64 < 
3,52

0,18 < 1,36 < 
8,00

0,07 < 0,61 < 
4,92

HSP70-
HOM N = 23 N = 21 N = 10 N = 91

T/T 8,70 9,53 0 5,50 0,20 < 1,64 < 
10,61

0,22 < 1,81 < 
11,8

0,01 < 0,001 < 
1,98

0,10 < 1,11 < 
12,56

T/C 17,39 52,38 40 26,37 0,15 < 0,59 < 
2,10

1,05 < 3,07 < 
9,09

P 0,039

0,40 < 1,86 < 
8,39

1,11 < 5,22 < 
26,48
P 0,033

C/C 73,91 38,09 60 68,13 0,35 < 0,99 < 
2,86

0,10 < 0,29 < 
0,85

P 0,020

0,16 < 0,70 < 
3,25

0,05 < 0,22 < 
0,92

P 0,036

Таблица 1. ОсОбеннОсТи распределения генОТипОв HSP70-2 и HSP70-HOM у пациенТОв, 
перенесших инфаркТ миОкарда и здОрОвых лиц

Полиморфизм ИМ
(%)

Здоровые
(%) 95% СI < OR > X2, df, Р

HSP70-2 N = 90 N = 95

A/A 40,00 41,05 0,51 < 0,96 > 1,80
X2 = 0,06
Df 2

Р 0,969
A/G 52,22 50,53 0,58 < 1,07  > 1,99

G/G 7,78 8,42 0,28 < 0,92  > 2,94

HSP70-HOM N = 55 N = 91

T/T 7,27 5,50 0,29 < 1,35  > 6,14
X2 = 1,48
Df 2

Р 0,477
T/C 34,54 26,37 0,67 < 1,47  > 3,24

C/C 58,19 68,13 0,31 < 0,65 > 1,38

сравнении частот генотипов между группами па-
циентов с ИМТ выше 25 и пациентов с нормаль-
ным индексом массы тела достоверные разли-
чия сохраняются как для частот гетерозиготного 

варианта (OR = 5,22 p 0,033), так и для HSP70-
HOM*CC гомозиготного варианта (OR = 0,22 
p 0,036). При делении пациентов с ИМ на группы 
по возрасту случая острого инфаркта миокарда 
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до 60 лет и от 60 лет и старше, не выявлено до-
стоверных различий в распределении частот ге-
нотипов ни между двумя возрастными группами, 
ни при сравнении двух возрастных групп со здо-
ровыми.

Обсуждение
Участие белков теплового шока в процессах 

атерогенеза и его последствий в настоящее вре-
мя не подвергается сомнению. Показан высокий 
уровень hsp70 в атеросклеротических бляшках, 
причем наибольшая концентрация наблюдает-
ся в центральной, более утолщенной части ате-
ромы, вокруг участков некроза, сывороточные 
титры анти-hsp антител положительно связаны 
с риском ИБС [1, 4]. В ряде исследований анали-
зировалась ассоциация полиморфизма HSP70-1 
с сердечно-сосудистыми патологиями, включая 
инфаркт миокарда [3, 6], выявлена ассоциация 
HSP70-2 полиморфизма с ишемией у пациентов 
пожилого возраста [5], HSP70-2 и HSP70-HOM 
генотипов у пациентов с повышенным риском 
высокогорной болезни сердца [15]. Известно, 
что этиология ИМ сложна и связана с взаи-
модействием большого количества внешних 
и внутренних факторов. Однако большинство 
взаимодействий, включая цитопротективное 
взаимодействие hsp70 со многими эффекторны-
ми молекулами, не известно. Имеет ли полимор-
физм HSP70 генов какое-либо биологическое 
или функциональное значение, неясно.

В проведенном нами исследовании поли-
морфизма кодирующих регионов генов HSP70-2 
и HSP70-НОМ в группах пациентов с инфарктом 
миокарда в анамнезе относительно здоровых 
не выявлено каких-либо значимых различий. 
Нами обнаружены достоверные различия меж-
ду пациентами с индексом массы тела выше 25 
и здоровыми, между пациентами с индексом 
массы тела выше 25 и пациентами с нормаль-
ным индексом массы тела по частотам генотипов 
HSP70-НОМ. Полиморфизм HSP70-НОМ в пози-
ции 2437 соответствует замене Thr аминокисло-
ты в позиции 493 на Met [11]. Согласно теории 
Pociot [12], замена Thr остатка (T-аллельный 
вариант) может затрагивать эффективность 
hsp70-hom белка как молекулярного шаперо-
на, снижая силу гидрофобного взаимодействия 
между шапероном и целевым белком. Пока-
зано, что пептид-связывающие домены hsp70 
белков имеют структуру, очень схожую с моле-
кулой I класса HLA, и гипотетическая модель 
пептид связывающего домена hsp70 была пред-
ложена исходя из этой модели. В предложенной 
структурной модели пептид-связывающего до-
мена hsp70-hom, аминокислота в позиции 493 
единственная из β-цепи, которая формирует дно 
пептид-связывающей бороздки. Если в структур-
ной модели заменить полярный и нейтральный 
Thr на неполярный и гидрофильный Met, такая 
замена может влиять на дальнейшие hsp70 взаи-
модействия и, следовательно, изменять его спо-

Таблица 3. ОсОбеннОсТи распределения генОТипОв HSP70-2 и HSP70-HOM у пациенТОв, 
перенесших инфаркТ миОкарда c учеТОм вОзрасТа и здОрОвых лиц

Полиморфизм ИМ
до 60 лет

ИМ 
после 
60 лет

Здоровые 
лица

95% СI < OR > 
ИМ до 60 лет /

здоровые 

95% СI < OR > 
ИМ после 60 лет /

здоровые

95% СI < OR> 
ИМ до 60 лет /

ИМ после 60 лет 

HSP70-2 N = 50 N = 40 N = 95

A/A 34 47,5  41,05 0,34 < 0,74 < 1,60 0,58 < 1,30 < 2,92 0,22 < 0,57 < 1,45

A/G 60 42,5 50,53 0,69 < 1,47 < 3,12 0,32 < 0,72 < 1,62 0,72 < 1,85 < 4,77

G/G 6 10 8,42 0,14 < 0,69 < 3,07 0,28 < 1,21 < 4,82 0,17 < 0,57 < 1,93

HSP70-HOM N = 34 N = 21 N = 95

T/T 8,82 4,76 5,50 0,29 < 1,66 < 8,68 0,12 < 0,86 < 4,44 0,33 < 1,94 <  14,67

T/C 38,24 28,57 26,37 0,69 < 1,73 < 4,31 0,34 < 1,12 < 3,55 0,42 < 1,55 < 5,90

C/C 52,94 66,67 68,13 0,22 < 0,53 < 1,27 0,31 < 0,94 < 2,89 0,16 < 0,56 < 2,00
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собность связывания и транспортировки некото-
рых вновь синтезируемых белков внутри клетки, 
а также утилизировать денатурированные бел-
ки, которые могут формироваться в результате 
повреждения при остром инфаркте миокарда. 
С другой стороны, HSP70-HOM ген, расположен-
ный в регионе III класса HLA комплекса, может 
находиться в неравновесном сцеплении с генами 
HLA I и II или III класса, хотя на сегодняшний 
день о таких взаимодействиях, влияющих на ИМ, 
не известно.

В заключение хочется отметить, что основы-
ваясь на индивидуальных генетических особен-
ностях структуры кодирующих последователь-
ностей генов HSP70 в этиологии и патогенезе 
таких мультифакториальных заболеваний чело-
века, как сахарный диабет, ишемическая болезнь 
сердца, можно не только расширить понимание 
механизмов развития этих патологий, но и про-
гнозировать степень риска развития их осложне-
ний, таких как острые коронарные события, и на 
основе прогноза проводить ранние профилак-
тические мероприятия. Поэтому анализ прогно-
стического значения полиморфизма комплекса 
генов-кандидатов совместно со стандартными 
факторами риска заболеваемости и смертности 
является актуальным.
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