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Аннотация. Ишемическая болезнь сердца представляет собой важную медико-социальную проблему. Наибо-
лее тяжелой формой заболевания, с поражением всех слоев сердечной мышцы, считается инфаркт миокарда 
с подъемом сегмента ST (ИМпST). Одним из диагностических критериев дисфункции эндотелия при инфаркте 
миокарда является уровень sE-селектина – молекулы клеточной адгезии, осуществляющей рекрутинг нейтро-
филов и индукцию нейтрофильного воспаления. В настоящем исследовании изучен интронный полиморфизм 
(rs5353, rs3917412, rs1534904) гена SELE, кодирующего Е-селектин, у пациентов с ИМпST. Проанализированы 
две выборки: пациенты с ИМпST (n = 74) и популяционная выборка г. Томска (n = 136). По частотам генотипов 
rs5353 в гене SELE зарегистрированы статистически значимые различия между пациентами и контрольной вы-
боркой (p = 0.004). Генотип СС является рисковым по отношению к ИМпST (OR = 6.93, CI:95 % (1.84–26.04), χ2 = 8.69, 
p = 0.002). Проанализированные маркеры не изучались ранее при сердечно-сосудистых заболеваниях и вооб-
ще редко привлекались к ассоциативным исследованиям; в ведущих базах данных отсутствует информация об 
ассоциациях этих маркеров с заболеваниями. Вместе с тем все три варианта по классификации RegulomeDB 
относятся к функциональному классу 1f и, соответственно, с высокой вероятностью обладают регуляторным по-
тенциалом относительно не только гена SELE, но и других генов близлежащего региона. Анализ функциональной 
значимости изученных маркеров показал наличие более обширного, чем один ген, региона, корегулируемого 
данными нуклеотидными заменами. Выявленная в настоящем исследовании ассоциация rs5353 с ИМпST еще 
раз подтверждает вовлеченность гена SELE в развитие сердечно-сосудистых заболеваний. Не исключено, что 
опосредованно (через системы воспаления, иммунного ответа и репарации ДНК) весь этот регион генома может 
быть вовлечен в патогенез сердечно-сосудистых заболеваний.
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Abstract. Ischemic heart disease (IHD) is an important medical and social problem. ST-elevation myocardial infarction 
(STEMI) is the most severe form of IHD, affecting all layers of the heart muscle. One of the diagnostic criteria for endothe-
lial dysfunction in myocardial infarction is the level of sE-selectin, a cell adhesion molecule that recruits neutrophils and 
induces neutrophil inflammation. The aim of this study is to investigate intronic polymorphisms rs5353, rs3917412 and 
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rs1534904 of the E-selectin coding gene SELE in patients with STEMI. We have analyzed a group of patients with STEMI 
(n = 74) and a population sample of Tomsk (n = 136) as the control group. The frequencies of the rs5353 genotypes 
in the SELE gene have shown statistically significant differences between patients and the control sample (p = 0.004). 
The CC genotype is a predisposing factor to STEMI (OR = 6.93, CI:95 % (1.84–26.04), χ2 = 8.69, p = 0.002). The analyzed 
markers were not studied previously in cardiovascular diseases (CVDs) and were rarely involved in association studies 
at all; there is no information on these SNPs in the leading databases. At the same time, all three variants, according to 
the RegulomeDB classification, belong to the functional class 1f, and are highly likely to have regulatory potential rela-
tive not only to the SELE gene, but also to other genes in the nearby region. The analysis of the functional significance 
of the studied markers has shown the presence of a region more extensive than one gene, which is co-regulated by 
the studied nucleotide substitutions. The association of rs5353 with STEMI identified in this study once again confirms 
the involvement of the SELE gene in the pathogenesis of CVDs. It is possible that this entire region of the genome 
may be involved indirectly in the pathogenesis of CVD through the systems of inflammation, immune response and 
DNA repair.
Key words: ST-elevation myocardial infarction; STEMI; SELE gene; SNP.
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) представляет собой 
важную медико-социальную проблему и занимает веду-
щее место в структуре смертности от сердечно-сосудис
тых заболеваний. Наиболее жизнеугрожающим состоя-
нием считается острая форма ишемии – инфаркт миокар
да. Инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) –  
особенно тяжелая форма, с поражением всех слоев сер
дечной мышцы (Острый инфаркт миокарда…, 2020). 
Воспаление является одним из ведущих звеньев как пато
генеза, так и течения и прогноза инфаркта миокарда (Кач-
ковский, Рагозина, 2013; Калинин и др., 2022; Zhang N. 
et al., 2022). Воспалительную реакцию инициирует дис-
функция эндотелия, связанная с дисбалансом продукции 
эндотелиальных медиаторов и приводящая к сверхэкс
прессии молекул адгезии (Качковский, Рагозина, 2013; 
Habas, Shang, 2018; Mathur et al., 2023). 

Е-селектин – поверхностный гликопротеин, относится к 
классу молекул клеточной адгезии, экспрессируется толь-
ко эндотелиальными клетками. Существует в виде двух 
форм – трансмембранный гликопротеин и сывороточный 
sE-селектин. В нормально функционирующем  эндоте
лии его количество незначительно. Е-селектин участвует 
в адгезии нейтрофилов из циркулирующей крови к пора-
женной сосудистой стенке, а также способствует мигра- 
ции моноцитов в субэндотелиальное пространство (Lo
renzon et al., 1998; Vestweber, Blanks, 1999; Cid et al., 
2000; Blankenberg et al., 2003; Calder et al., 2013; McEver, 
2015). Помимо этого, показан механизм активации ней
трофильного воспаления, индуцируемый Е-селектином 
(через активацию NLRP3-инфламмосом) (Pruenster et al., 
2023). С учетом того, что первыми клетками, проникаю
щими при инфаркте миокарда в очаг повреждения,  яв
ляются нейтрофилы (Калинин и др., 2022), патогенети-
ческая роль Е-селектина, играющего двойную роль в от-
вете на повреждение (рекрутинг нейтрофилов, индукция 
нейтрофильного воспаления), представляется еще более 
значимой.

После стимуляции провоспалительными цитокинами 
(ФНО-α, ИЛ-1), эндотоксином или под воздействием на-
пряжения сдвига в эндотелии начинается de novo синтез 

Е-селектина. Повышение уровня белка происходит в 
течение 4–6 ч после первого воздействия стимула, через 
1–2 сут его экспрессия снижается. Таким образом, экс-
прессия Е-селектина может быть отражением острой фазы 
воспаления (Калинин и др., 2022; Uy et al., 2024). Селекти-
ны в целом, и в частности E-селектин, являются общепри-
знанными маркерами эндотелиальной дисфункции (Silva 
et al., 2018; Mangoni, Zinellu, 2024; Wang K. et al., 2024). 
Уровни sE-селектина используются в целях диагности
ки эндотелиальной дисфункции у пациентов с сердечной 
недостаточностью, атеросклерозом, глаукомами, СД2, 
артериальной гипертензей, ОКС, служат индикатором по- 
вреждения миокарда у детей с микоплазменной пневмо-
нией, COVID-19 и др. (Wang N. et al., 2001; Ueno, 2012; 
Sandoval-Pinto et al., 2014; Srivastava et al., 2018; Lampsas et 
al., 2022; Mathur et al., 2023). Есть свидетельства в пользу 
того, что уровень Е-селектина ассоциирован с атероскле-
ротическим поражением сосудов, как коронарных, так и 
периферических (Жито и др., 2019; Калинин и др., 2022; 
Mathur et al., 2023), что, вероятно, является отражением 
системного воспаления, характерного для атеросклероза.

Роль селектинов в патогенезе ИБС неоднозначна. Как 
и в случае многих ассоциативных исследований, накоп
ленные данные противоречивы (Жито и др., 2019): одни 
авторы указывают на статистически значимое повышение 
уровня Е-селектина при стабильной ИБС, другие – на от-
сутствие значимых различий. Такие результаты объясня-
ются небольшими размерами выборок, неоднородностью 
по полу, возрасту, наличию сопутствующих патологий, 
получаемому пациентами лечению (Жито и др., 2019).

Несмотря на большой массив информации, посвящен
ной Е-селектину, фокус существенно смещен на биохи-
мию: при различных патологических состояниях анализи-
руется уровень белка и подробно обсуждается его роль в 
качестве диагностического критерия. Тем не менее в ряде 
исследований показаны ассоциации трех полиморфных 
вариантов (single nucleotide polymorphism, SNP) в гене 
SELE (G98T (rs1805193) в 5ʹUTR, A561C (rs5361), C1880T 
(rs5355) в экзонах 4 и 10 соответственно) с тяжелым и 
субклиническим атеросклерозом, коронарной болезнью 
сердца, ишемической болезнью сердца, инфарктом мио-
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карда, ишемическим инсультом, болезнью Кавасаки и ар-
териальной гипертензией (Wenzel et al., 1994; Zheng et al., 
2001; Yoshida et al., 2003; Zak et al., 2008; Mallik, Majum
der, 2011; Shirakawa et al., 2012; Wang Z. et al., 2012; Zhao 
et al., 2012; Wang X. et al., 2013; Qin et al., 2015; Liao B. 
et al., 2016; Deng et al., 2017; Vargas-Alarcon et al., 2019; 
Ding et al., 2021). Таким образом, показаны ассоциации 
экзонного  и промоторного полиморфизма гена SELE с 
сердечно-сосудистой патологией.

Цель настоящего исследования заключалась в изучении 
ассоциаций интронных функционально значимых по-
лиморфных вариантов гена SELE с развитием инфаркта 
миокарда с подъемом сегмента ST.

Материалы и методы
В исследование включено 74 пациента, госпитализиро
ванных в отделение неотложной кардиологии НИИ кар
диологии Томского НИМЦ с 2019 по 2021 г. с первичным 
ИМпST. Диагноз устанавливали в соответствии с четвер-
тым универсальным определением ИМ (Thygesen et al., 
2018). Критерии включения в исследование: верифици-
рованный диагноз первичного ИМпST, возраст старше 
18 лет и постоянное проживание на территории Томской 
области. Критерии исключения: кардиогенный шок, ауто
иммунные,  онкологические заболевания, терминальная 
хроническая болезнь почек, фибрилляции/трепетания 
предсердий, гемодинамически значимые клапанные по
роки сердца, выраженные когнитивные дисфункции. Про- 
токол исследования отвечал требованиям Хельсинкской 
декларации и был одобрен локальным этическим комите-
том НИИ кардиологии. В качестве контроля привлечена 
популяционная выборка русских г. Томска (136 индиви
дов), сформированная из образцов ДНК «Биобанка насе
ления Северной Евразии» НИИ медицинской генетики 
Томского НИМЦ. Группы пациентов и контрольной вы-
борки сопоставимы по полу и возрасту. Все обследован-
ные индивиды этнически однородны и представлены 
преимущественно русскими (>95 %) г. Томска, у всех по
лучено информированное согласие.

В обеих исследованных группах преобладают мужчи-
ны. Соотношение мужчин к женщинам составило 2.1 в 
группе ИМпST и 1.5 в группе контроля, статистически 
значимые различия между группами отсутствуют. Сред-
ний возраст в группе ИМпST составил 61 ± 10 лет (медиа
на 62.5, межквартильный размах [55.0–69.0]), в группе 
контроля – 62.1 ± 7 лет (медиана 63.0, межквартильный 
размах [57.0–68.0]); статистически значимые различия 
между группами отсутствуют.

ДНК из венозной периферической крови выделена 
стандартным фенол-хлороформным методом (Sambrook, 
Russell, 2006). Генотипирование осуществлялось методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реально
го времени (real-time PCR) с помощью набора для про-
ведения ПЦР БиоМастер HS-qPCR (2×) («БиоЛабМикс», 
Новосибирск), с использованием специфических для це
левых регионов праймеров и TaqMan-зондов (производ-
ство OOO «ДНК-Синтез», Москва) (табл. 1). 

Для анализа выбраны полиморфные варианты в гене 
SELE, являющиеся eQTL-вариантами для своего или 
близлежащих генов (с использованием информации из 
GTExPortal, https://www.gtexportal.org/home/), потенциаль-
но обладающие функциональной значимостью (согласно 
RegulomeDB, https://regulomedb.org/regulome-search/), 
находящиеся в некодирующих регионах гена, с частотой 
минорного аллеля у европеоидов не менее 25 % (данные 
проекта «1000 геномов», Ensemble, https://www.ensembl.
org/index.html). В результате были проанализированы три 
интронных маркера (см. табл. 1).

Анализ ассоциаций проведен с применением общепри-
нятых методов статистического анализа (χ2, OR с 95 % CI). 
Статистически значимыми различия между сравниваемы-
ми группами считались при p < 0.05. Для изучения модели 
наследования привлечен метод логистической регрессии. 
Анализ сцепления, в том числе расчет коэффициента не-
равновесия по сцеплению  (Dʹ), выполнен в программе 
Haploview 4.2 (Barrett et al., 2005).

Функциональная аннотация вариантов проведена с ис-
пользованием ресурса VannoPortal (http://www.mulinlab.

Таблица 1. Условия генотипирования маркеров в гене SELE

SNP Праймеры и TaqMan-зонды* Температура отжига, °С

rs3917412 F: TGTAATTCTGTGTCCCTGCG 55

R: GGCTCATAGGTACACACTGGAA

5’-FAM-TCATTTCATTCAAGCGACTTGCTCCAT-BHQ1-3’

5’-HEX-TCATTTCATTCAAGTGACTTGCTCCAT-BHQ1-3’

rs1534904 F: TACACTGAAGGCTCTGGGCTC 57

R: AGACCACTCAGCATAGGCAAAG

5’-FAM-AACCACTGAGGATTTGAAAGAGCACCAT-BHQ1-3’

5’-HEX-AACCACTGAGGATTTTAAAGAGCACCAT-BHQ1-3’

rs5353 F: AAGAAGGAAATCGTGGGTAGC 60

R: TTCCCAAAACGGTAAGTGC

5’-FAM-TAAGACTTTCATCATTTAGGTCAAAGAGAAA-BHQ1-3’

5’-HEX-TAAGACTTTCATTATTTAGGTCAAAGAGAAA-BHQ1-3’

* Праймеры и пробы подобраны с помощью программы Vector NTI (http://www.informaxinc.com).
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org/vportal/index.html/). В частности, для оценки эволю
ционной консервативности приведены показатели PhyloP, 
GerpN и GerpS. Показатель PhyloP позволяет оценить эво- 
люционную консервативность на основании межвидовых 
сравнений, за исключением человека (приставки обозна-
чают классификационные ранги, в данном случае: pri – 
приматы) (Pollard et al., 2010; Caron et al., 2019). Оценки 
GerpN и GerpS основаны на анализе отдельных нуклео-
тидов: анализ гомологии локуса у разных видов (GerpN); 
анализ дефицита/избыточности замен в локусе  (GerpS) 
(Zerbino et al., 2018; Caron et al., 2019). Phred Score – по-
казатель качества полученной оценки (значение  20 со-
ответствует вероятности ошибки 1 %, 10 – вероятности 
ошибки 10 %). Для оценки действия отбора приведены 
данные CLR-теста (Composite Likelihood rate, Neilsen’s 
CLR test)  – метода комбинированного правдоподобия, 
позволяющего определить силу положительного отбора 
(Vy, Kim, 2015).

Межбелковые взаимодействия оценивали с помощью 
ресурса BioGrid (https://thebiogrid.org//) (Oughtred et al., 
2021). Анализ функционального обогащения проводили 
с помощью веб-инструментария WebGestalt (Gene SeT 
AnaLysis Toolkit) (https://www.webgestalt.org//) (Liao Y. 
et al., 2019).

Результаты
В популяционной выборке г. Томска и в группе больных 
ИМпST было проведено генотипирование трех интрон
ных вариантов (rs5353, rs1534904, rs3917412) в гене SELE. 

Сцепление и ассоциативный анализ
Выявляется полное сцепление маркера rs5353 с двумя 
другими изученными SNP (Dʹ = 1 и у пациентов, и в конт
рольной выборке). В свою очередь rs3917412 и rs1534904 
сцеплены тесно, но не полностью (Dʹ составляет 0.916 в 
группе пациентов и 0.976 в популяционной выборке). Ана-

лиз сцепления изученных маркеров позволяет говорить о 
том, что замена rs5353 произошла на фоне гаплотипа по 
референсным аллелям rs3917412 и rs1534904. В результате 
этого ожидается разнонаправленный эффект изученных 
нуклеотидных замен (с одной стороны – rs5353, с другой – 
rs3917412 и rs1534904) на проявление патологических 
признаков. 

По частотам генотипов rs5353 в гене SELE зарегистри-
рованы статистически значимые различия между пациен-
тами и контрольной выборкой ( p = 0.004) (табл. 2). Со-
гласно логистической регрессии (табл. 3), статистически 
значимы две модели – кодоминантная и рецессивная. Од-
нако информационные критерии (Акаике и байесовский) 
имеют наименьшие значения для рецессивной модели, что 
определяет ее как наилучшую. Таким образом, генотип СС 
является рисковым по отношению к инфаркту миокарда, 
встречаясь в 6 раз чаще в группе больных (OR = 6.93, 
CI:95 % (1.84–26.04), χ2 = 8.69, p = 0.002) (см. табл. 2 и 3).

По сочетанию генотипов изученные выборки тоже 
статистически значимо различаются (χ2= 22.76, df = 8, 
p = 0.004). Различия обусловлены главным образом двумя 
сочетаниями генотипов (по rs5353/rs1534904/rs3917412): 
CC/GG/CC предрасполагает к развитию инфаркта миокар-
да (OR = 6.93, CI:95 % (1.68–32.98), χ2 = 8.69, p = 0.003), в 
то время как сочетание TC/GG/CC является протективным 
(OR = 0.38, CI:95 % (0.16–0.90), χ2 = 5.01, p = 0.02). Соот-
ветственно, гаплотип CGC чаще встречается у пациентов, 
чем в контроле (27.7 и 20.5 %), а гаплотип TGC – в контро-
ле (40.4 % у пациентов и 49.2 % в контрольной группе), 
однако эти различия статистически незначимы.

По rs5353 в выборке больных выявлено отклонение 
от равновесия Харди–Вайнберга ( p = 0.012). При этом 
наблюдается недостаток гетерозигот и гомозигот по час
тому аллелю, но избыточное количество редких гомози- 
гот. Контроль качества генотипирования (100 % перегено
типирование выборки пациентов) подтвердил коррект-

Таблица 2. Частоты аллелей и генотипов маркеров в гене SELE в сравниваемых группах

SNP Генотипы  
и редкий аллель

Частоты генотипов и редкого аллеля, % (n) χ2, p

у пациентов в контрольной выборке

rs5353 T/T 58.11 (43) 61.76 (84) χ2 = 10.85, p = 0.004 

T/C 28.38 (21) 36.03 (49)

C/C 13.51 (10)    2.21 (3)

Аллель C 27.27 (41) 20.22 (55) χ2 = 2.630, p = 0.105

rs1534904 G/G 45.95 (34) 50.74 (69) χ2 = 1.315, p = 0.518

G/T 47.30 (35) 39.71 (54)

T/T    6.76 (5)    9.56 (13)

Аллель T 30.41 (45) 29.41 (80) χ2 = 0.010, p = 0.919

rs3917412 C/C 55.41 (41) 58.09 (79) χ2 = 0.196, p = 0.907

C/T 39.19 (29) 37.50 (51)

T/T    5.41 (4)    4.41 (6)

Аллель T 25.00 (37) 23.16 (63) χ2 = 0.092, p = 0.762

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия.

https://thebiogrid.org//
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ность эксперимента. Можно заключить, что в данном 
случае имеется биологическая причина отклонения от 
равновесия Харди–Вайнберга, поскольку выборка паци-
ентов априори является смещенной, а ассоциированный 
с патологией генотип – избыточным. С другой стороны, 
изученная выборка больных невелика, поэтому получен-
ные результаты требуют валидации на выборках большего 
размера.

Функциональный анализ изученных маркеров
Изученные маркеры расположены в интронах 1 (rs5353), 
4 (rs1534904) и 5 (rs3917412) гена SELE. Интересно, что 
оценка консервативности исследованных маркеров сильно 
различается. Так, rs5353 консервативен только у приматов 
(Phred Score = 11.93 для priPhyloP); rs1534904, вероятно, 
консервативен не только у приматов (Phred Score = 16.10 
для priPhyloP), но и в целом у различных видов (Phred 
Score = 16.58 и 11.11 для GerpN и GerpS соответствен-
но); rs3917412 не является консервативным, согласно 
информации ресурса VannoPortal. Все они находятся под 
положительным отбором (Neilsev’s CLR  test) (согласно 
информации ресурса VannoPortal).

Все три рассмотренных маркера по классификации 
RegulomeDB относятся к функциональному классу  1f, 
т. е. являются eQTL-вариантами в мотиве связывания 
транскрипционных факторов (ТФ) или в регионе гипер-
чувствительности к ДНКазе. Действительно, изучаемые 
замены теоретически, т. е. согласно биоинформатическому 
анализу, могут изменять аффинность ряда ТФ (информа-
ция ресурса VannoPortal). Так, для rs5353 определяется 
24 сайта связывания ТФ, из них 17 теряются при наличии 
альтернативного аллеля (но физических взаимодействий 
этих ТФ с ДНК в данном регионе в изученных на данный 
момент тканях пока не обнаружено  – результаты  экс-
периментальных исследований). Еще семь приводят к 
образованию новых сайтов связывания факторов транс-
крипции (ATF1, CEBPA, HOXA1, JUND, REST, JUNB) 
(табл.  4). Для rs1534904 теоретически изменяющихся 
сайтов 11, из них четыре при наличии альтернативного 
аллеля теряются (реально не обнаружены), но образуют-

ся семь новых (PRDM1, RORC, IRF5, ZNF143, NCOR1, 
ZEB1, POU2F2) (см. табл. 4). Для rs3917412 теоретические 
расчеты показывают наличие 16 сайтов связывания ТФ; 
альтернативный аллель приводит к появлению двух новых 
сайтов (CHD2, PAX1) (см. табл. 4), исчезновению десяти 
сайтов и к снижению аффинности четырех ТФ. Как и в 
предыдущих случаях, физически обнаруженные взаимо-
действия не входят в список теоретически изменяемых 
ТФ (согласно информации ресурса VannoPortal). 

В качестве eQTL-вариантов проанализированные мар-
керы ассоциированы с изменениями уровней экспрессии 
SELE и близлежащих генов (см. рисунок). Кроме того, 
rs1534904 меняет сайт сплайсинга гена C1orf112 (FIRRM). 
Таким образом, эффект изученных нуклеотидных замен 
может реализовываться не только через биохимические 
пути, в которых задействован Е-селектин, но и через 
пути, в которых участвуют другие регулируемые гены. 
К настоящему времени выявлено по шесть регулируемых 
генов для rs5353 и rs3917412 и пять – для rs1534904; всего 
девять генов: FIRRM, KIFAP3, METTL18, RN7SL333P, 
RP1-206D15.6, RP1-117P20.3, SCYL3, SELE, SELL (GTEx 
Portal). Наиболее интересными представляются гены 
FIRRM и KIFAP3, поскольку эффект анализируемых замен 
в гене SELE на их экспрессию согласуется с результатами 

Таблица 3. Модели наследования предрасполагающего эффекта rs5353 гена SELE

Модель Генотип Контроль ИМпST OR (95 % CI) Уровень  
значимости, p

AIC BIC

Кодоминантная T/T 84 (61.8 %) 43 (58.1 %) 1.00 0.006 268.1 278.2

T/C 49 (36 %) 21 (28.4 %) 0.84 (0.45–1.57)

C/C 3 (2.2 %) 10 (13.5 %) 6.51 (1.70–24.91)

Доминантная T/T 84 (61.8 %) 43 (58.1 %) 1.00 0.610 276.3 283.0

T/C-C/C 52 (38.2 %) 31 (41.9 %) 1.16 (0.65–2.07)

Рецессивная T/T-T/C 133 (97.8 %) 64 (86.5 %) 1.00 0.002 266.5 273.2

C/C 3 (2.2 %) 10 (13.5 %) 6.93 (1.84–26.04)

Сверхдоминирование T/T-C/C 87 (64 %) 53 (71.6 %) 1.00 0.206 275.3 282.0

T/C 49 (36 %) 21 (28.4 %) 0.70 (0.38–1.30)

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия.

Таблица 4. Транскрипционные факторы,  
для которых появляются сайты связывания  
при наличии редких аллелей исследованных маркеров

SNP, аллель Транскрипционные факторы

rs5353, C ATF1, CEBPA, HOXA1, JUND, REST, JUNB

rs1534904, T PRDM1, RORC, IRF5, ZNF143, NCOR1, ZEB1, 
POU2F2

rs3917412, T CHD2, PAX1

Примечание. Жирным шрифтом выделены ТФ, экспрессирующиеся 
в стенках сосудов (составлено по данным ресурсов VannoPortal и GTEx 
Portal).
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сцепления: экспрессия KIFAP3 ниже у гомозигот по ред-
кому аллелю rs5353 и выше у гомозигот по производным 
аллелям rs1534904 и rs3917412. И наоборот: экспрессия 
FIRRM у носителей производных аллелей по rs1534904 
и rs3917412 ниже, но при этом выше у носителей редкого 
аллеля по rs5353 (см. рисунок).

Соответственно, три белка представляются наиболее 
перспективными с точки зрения реализации функцио-
нального эффекта изученных замен. Для Е-селектина 
выявляется небольшое число взаимодействующих мо-
лекул (интеракторов) – всего 19, в том числе 2 химиче-
ских соединения и 17 белков (согласно данным ресурса 
BioGRID). Анализ обогащения (WebGestalt) показывает, 
что наиболее значимыми процессами с максимальным 
количеством вовлеченных белков-интеракторов являются 
гемостаз (10 белков, padj = 6.4E–7), активация тромбоцитов, 
передача сигналов и агрегация (6 белков, padj = 3.6E–4), вза-
имодействие клеточной поверхности с сосудистой стенкой 
(5 белков, padj = 3.6E–4), что в целом полностью отражает 
известные биохимические функции Е-селектина. Для 
FIGNL1-взаимодействующего регулятора рекомбинации 
и митоза, кодируемого геном FIRRM (C1orf112), выявля-
ется 60 белков-интеракторов (согласно данным ресурса 
BioGRID). Самые значимые процессы с наибольшим 
количеством вовлеченных интеракторов включают свя-
зывание лигандов серпантиновых рецепторов (19 белков, 
padj = 3.8E–13) и разные варианты сигналинга через эти 
рецепторы (по 16–20  белков, padj = 4.5E–12–4.2E–7) (по 
WebGestalt). Белковый продукт гена FIRRM пока изучен 
недостаточно, но известно, что помимо его первоначально 
описанной роли кинетохорного белка (Xu et al., 2021), 
он участвует в процессах репарации ДНК (Mazouzi et 
al., 2023; Pinedo-Carpio et al., 2023; Tischler et al., 2024). 
Для продукта гена KIFAP3 (кинезин-2 ассоциированный 
протеин) выявляется 105 белков-интеракторов (согласно 
данным ресурса BioGRID). Анализ обогащения в качестве 
наиболее значимых процессов с самым большим количе-
ством вовлеченных интеракторов показывает адаптивный 
иммунный ответ (16 белков, padj = 6.2E–3), разные пути 
процессинга мРНК (7–9  белков, padj = 6.2E–3–6.4E–3), 
презентацию антигенов главного комплекса гистосо
вместимости второго класса (7 белков, padj = 6.2E–3) (по 
WebGestalt). 

Обсуждение
Таким образом, все три белка, кодируемые генами SELE, 
FIRRM, KIFAP3 (корегулируемыми исследованными ин
тронными вариантами), напрямую не задействованы в раз-
витии сердечно-сосудистых событий, но опосредованно, 
через системы воспаления, иммунного ответа и репарации 
ДНК, могут быть вовлечены в патогенез сердечно-сосу-
дистых заболеваний.

Из девяти корегулируемых изученными маркерами ге
нов для четырех при проведении GWAS не выявлено ас
социаций ни с патологиями, ни с количественными при-
знаками. Три из них не кодируют белки – два гена длин
ных некодирующих РНК (RP1-206D15.6, RP1-117P20.3) 
и псевдоген (RN7SL333P), и один, METTL18,  кодирует 
метилтрансферазу. Для остальных пяти генов в GWAS 
показаны многочисленные ассоциации (см. Приложе-
ние, составлено по GWAS catalog)1. Три из них (FIRRM, 
KIFAP3, SELE) подробно рассмотрены выше; ген SELL 
кодирует L-селектин, способствующий, как и Е-селектин, 
роллингу лейкоцитов (GeneCard, https://www.genecards.
org/); ген SCYL3 кодирует псевдокиназу, тоже играющую 
роль в адгезии и миграции клеток (GeneCard, https://www.
genecards.org/). Ассоциации маркеров в регионе локали-
зации этих пяти генов выявлены с различными биохими-
ческими показателями крови, клеточным составом крови 
(FIRRM, KIFAP3, SCYL3, SELE, SELL), а также с боковым 
амиотрофическим склерозом и венозной тромбоэмболией 
(FIRRM, KIFAP3), сахарным диабетом 2-го типа (FIRRM, 
SELL) (см. Приложение). Хочется подчеркнуть, что среди 
64 SNP, ассоциированных по результатам GWAS с различ-
ными патологиями либо количественными признаками, не 
фигурируют ни маркеры, рассматриваемые в настоящем 
исследовании (rs5353, rs1534904, rs3917412), ни SNP, по 
результатам более ранних исследований ассоциирован-
ные с сердечно-сосудистыми заболеваниями (rs1805193, 
rs5361, rs5355).

Следует отметить, что проанализированные нами по-
лиморфные варианты не изучались ранее при сердечно-
сосудистых заболеваниях и вообще редко привлекались к 
ассоциативным исследованиям (отсутствует информация 
по этим маркерам в базах данных PubMed, DisGeNet, 
1 Приложение см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2025-29/appx6.pdf
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Схема изменений уровня экспресии ряда генов в зависимости от rs5353, rs1534904, rs3917412 гена SELE.
Составлено по данным ресурса GTEx Portal.
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GWAS Catalog). В доступной литературе найдено только 
одно исследование, в котором показан рисковый эффект 
генотипа GG rs3917412 по отношению к развитию рака 
толстой кишки (Custodio et al., 2014). В то же время, со-
гласно геномным оценкам патогенности, которая отражает 
вероятность вовлеченности маркера в развитие много-
факторной патологии (оценено по regBase (Zhang S. et al., 
2019)), анализируемые варианты могут быть вовлечены 
в патологические процессы. Оценки онкогенности также 
указывают на вероятность «драйверного» эффекта (likely 
cancer driver) данных нуклеотидных замен для развития 
онкопатологии (информация ресурса VannoPortal).

Заключение
Механизм вовлеченности E-селектина в патогенез ИМпST 
не до конца понятен. С одной стороны, много биохими-
ческих данных указывает на его вовлеченность в раз-
витие сердечно-сосудистых заболеваний (Liao B. et al., 
2016; Deng et al., 2017; Vargas-Alarcon et al., 2019; Ding 
et al., 2021), и прежде всего в развитие таких факторов 
риска ИБС, как атеросклероз и СД2 (Roldán et al., 2003; 
McEver, 2015; Qiu et al., 2019; Mathur et al., 2023). С другой 
стороны, вовлеченность белка в воспалительный ответ 
предполагает его участие в первую очередь в процессах 
восстановления после сердечно-сосудистого события и 
лишь опосредованно – в развитие предрасположенности 
к инфаркту миокарда (Ueno, 2012; Sandoval-Pinto et al., 
2014; Srivastava et al., 2018). Выявленная в настоящем 
исследовании ассоциация rs5353 с ИМпST еще раз под-
тверждает вовлеченность гена SELE в развитие сердечно-
сосудистых заболеваний. Кроме того, проведенный ана
лиз показывает наличие более обширного, чем один ген, 
региона, корегулируемого изученными нуклеотидными 
заменами. Не исключено, что опосредованно (через си-
стемы воспаления, иммунного ответа и репарации ДНК) 
весь этот регион генома может быть вовлечен в патогенез 
сердечно-сосудистых заболеваний.
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