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Исследование ассоциаций генетических полиморфизмов 

с инфарктом миокарда (ИМ) и коронарной болезнью 

сердца (КБС) в 2 проспективных испытаниях 

Изучались ассоциации между генотипом и повторным ИМ в CARE 

                 и между генотипом и возникновением КБС в WOSCOPS 

 

CARE          – вторичная профилактика, 

WOSCOPS – первичная профилактика. 

 

CARE       – пробы ДНК от 2913 больных КБС 

WOSCOPS – 481 пациент с событиями, 1086 – без событий 

 

Конечные точки 

CARE          – подтвержденный фатальный и нефатальный ИМ 

WOSCOPS – смерть от КБС, нефатальный ИМ, реваскуляризация  

Iakoubova OA et al. JACC 2008; 51: 435 
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CARE. Корригированные отношения рисков 

инфаркта миокарда 
Сравнение носительства аллели KIF6 719Arg 

и наличия обычных факторов риска  

Возраст ≥55 лет 

Носительство 719Arg 

Мужской пол 

Курение 

ХС ЛНП ≥130 мг/дл (3.36 ммоль/л) 

Диабет 

ИМТ ≥25 

Гипертония 

ХС ЛВП 40 мг/дл (1.00 ммоль/л) 

Iakoubova OA et al. JACC 2008; 51: 435 

Корригированное ОР (95%ДИ) 
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WHS (исследование здоровья женщин):  

оценка связи с риском  КБС носительства 

аллели 719Arg члена семейства кинезинов 6 (KIF6)  

WHS - 

  рандомизированное  двойное слепое плацебо контролированное 

  испытание аспирина и витамина Е для предупреждения  

  сердечнососудистых заболеваний у здоровых женщин ≥45 лет 

 

Заборы крови для генетического анализа - 25283 женщин.  

Наблюдение 12 лет с регистрацией сердечнососудистых событий. 

 

События: 

  первые инфаркт миокарда, ишемический инсульт, 

  коронарная реваскуляризация, или сердечнососудистая смерть; 

  возникновение КБС –  

                      ИМ, реваскуляризация, сердечнососудистая смерть.  

Shiffman D et al. JACC 2008; 51: 444 
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WHS. Доля участников с событиями в зависимости 

от носительства аллели KIF6 719Arg 
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Shiffman D et al. JACC 2008; 51: 444 

ИМ 
р=0.032 

Носители 
KIF6 719Arg 

Годы 

Не носители 
KIF6 719Arg 

Носители 
KIF6 719Arg 
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KIF6 и кинезины 

KIF6 кодирует кинезины – класс протеинов, участвующих 

во внутриклеточном транспорте по микроканальцам. 

Переносимый «груз» включает органеллы мембран, 

                                                  белковые комплексы, mРНК. 

Известно, что несколько кинезинов вовлечены в патогенез 

хронических заболеваний –  

нейродегенеративных, диабета 2 типа, болезни Алцгеймера. 

Роль KIF6 в происхождении сердечнососудистых 

                     заболеваний еще только предстоит установить. 
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PROVE-it. Смерти/основные сердечнососудистые события 
в зависимости от носительства варианта 719Arg гена KIF6 

Носители 

варианта 
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Высокая доза 
аторвастатина 

Стандартная 
доза 
правастатина 

Высокая доза 
аторвастатина 

Стандартная 
доза 
правастатина 

ОР = 0.59 
95%ДИ 0.45-0.78 
р0.001 

Месяцы 

Месяцы 

ОР = 1.0 
95%ДИ 0.72-1.31 
р0.98 

Iakoubova OA et al. 
JACC 2008; 51: 449 
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Эффект терапии статинами в зависимости 
от носительства варианта 719Arg гена KIF6  

873 (57%) 
WOSCOPS 

Носители 
719Arg 

CARE 

Число 
больных 

654 (43%) 

1601 (59%) 

1096 (41%) 

1048 (59%) 

730 (41%) 
PROVE IT 

Не носители 
719Arg 

Корригированное ОР (95%ДИ) 

Права- 
статин 

vs 
плацебо 

Аторва- 
статин 

vs права- 
статин 

Iakoubova OA et al. JACC 2008; 51: 449 

События: CARE - смерти от КБС или ИМ.  WOSCOPS – возникновение КБС 
                 PROVE-IT -  смерти или основные сердечнососудистые события 
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Значение выявления генетической ассоциации 

с заболеванием или его осложнением 

в настоящее время 

Носители повреждающего варианта гена получают пользу 

от агресивного лечения устранимых факторов риска КБС. 

Как раз это имеет место в отношении 

                                              носителей аллели 719Arg гена KIF6 –  

- в CARE и WOSCOPS у них было особенно эффективно 

                                                                      лечение правастатином.  

Хотя открытие генетических полиморфизмов,  

ассоциируемых с КБС, может помочь в оценке  

индивидуального риска заболевания, 

мало вероятно, что немедленно появится терапия,  

             специфически препятствующая механизму действия  

                                                         повреждающего варианта гена. 

Iakoubova OA et al. JACC 2008; 51: 449 



Слайд Н.Грацианского 20/02/2008 

Ноябрь 2007 – 2 компании объявили о доступности 

«персональной геномной службы»  

                                              - «генного профилирования» 

www.23andme.com и www.decodeme.com 

 

 

Платформы на 500 000-1 000 000 000  

однонуклеотидных полиморфизмов 

 

Базы данных аллеле-фенотип. 

 

Достаточно послать пробу ДНК 

http://www.23andme.com/

