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Асадуллаев Асадбек Улугбекович 
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ОЦЕНКА ЗНАЧИМОСТИ ПОЛИМОРФНЫХ АЛЛЕЛЬНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНОВ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА 

VEGFα В РАЗВИТИИ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫХ НАРУШЕНИЙ 
 
 

 
http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.5574193 

 
 

 АННОТАЦИЯ  
Метаболический синдром - состояние, которое представляет собой сочетание нескольких факторов 

(гиперинсулинемия, гипертония, дислипидемия, ожирение), которое значительно увеличивает риск цереброваскулярных 
заболеваний. В нашем исследовании обследованы пациенты с ишемическим инсультом в острой фазе заболевания - 96 
человек с метаболическим синдромом и без него. Выявлены достоверные различия генетического статуса у пациентов с 
метаболическим синдромом на фоне острого ишемического инсульта. Аллели и генотипы полиморфизмов гена rs2010963 
(-634G> C) (VEGF) были изучены у пациентов с ишемическим инсультом с метаболическим синдромом и без него. 
Ключевые слова: Ишемический инсульт, метаболический синдром, ожирение. 

 
Muratov Fakhmiddin Hayritdinovich, 

 Shermukhamedova Feruza Kobulanovna,  
Asadullaev Asadbek Ulugbekovich 

Tashkent Medical Academy 
 

ESTIMATION OF THE SIGNIFICANCE OF POLYMORPHIC ALLELIC VARIANTS OF GENES OF THE 
HEMOSTASIS SYSTEM VEGFα IN THE DEVELOPMENT OF CEREBVASCULAR DISORDERS 

 
ANNOTATION 

 Metabolic syndrome - a condition that represents a combination of several factors (hyperinsulinemia, hypertension, 
dyslipidemia, obesity), which greatly increases the risk of cerebrovascular diseases. In our study, we examined patients with ischemic 
stroke in the acute phase of the disease - 96 people with metabolic syndrome and without it. It was found significant differences in 
genetic status in patients with metabolic syndrome on the background with acute ischemic stroke. Alleles and genotypes of the 
rs2010963 (-634G>C) polymorphisms of the gene (VEGFs) were studied in patients with ischemic stroke with metabolic syndrome 
and without it; 
Keywords: Ischemic stroke, metabolic syndrome, obesity.  

 
Муратов Фахмиддин Хайритдинович,  

Шермухамедова Феруза Кобулжановна,  
Асадуллаев Асадбек Улугбекович 

Тошкент тиббиёт академияси 
 

 БОШ МИЯ ҚОН ТОМИР КАСАЛЛИКЛАРИНИНГ РИВОЖЛАНИШИДА  VEGFα ГЕМОСТАЗ СИСТЕМАСИ 
ГЕНЛАРИНИНГ ПОЛИМОРФ АЛЛЕЛ ВАРИАНТЛАРИНИНГ АХАМИЯТИНИ БАҲОЛАШ 

 
АННОТАЦИЯ 

Метаболик синдром - бу бош мия қон томир касалликлар хавфини сезиларли даражада оширадиган бир қанча 
омилларнинг (гиперинсулинемия, гипертония, дислипидемия, семизлик) комбинацияси. Тадқиқотимизда биз касалликнинг 
ўткир даврида ишемик инсульт билан оғриган беморларни - метаболик синдроми бор ва метаболик синдроми бўлмаган 96 
кишини текширдик. Ўткир ишемик инсульт фонида метаболик синдромли беморларда генетик ҳолатнинг сезиларли 
фарқлари аниқланди. Метаболик синдромли ва бўлмаган ишемик инсультли беморларда рс2010963 (-634Г> C) (ВЕГФ) ген 
полиморфизмининг аллеллари ва генотиплари ўрганилди. 
Калит сўзлар: ишемик инсулт, метаболик синдром, семизлик. 

 
Актуальность. В настоящее время известно, что 

мультифакторные заболевания обусловлены 
комбинированным действием неблагоприятных внешне-
средовых условий и генетических факторов. Вероятность 
развития и особенности клинического течения большинства 
заболеваний в значительной степени зависят от генотипа 

пациента, который определяет реагирование эндогенных 
ферментативных и метаболических систем в ответ на 
действие экзогенного повреждающего фактора. В качестве 
генетических факторов риска мультифакторных 
заболеваний рассматриваются гены, полиморфные аллели 
которых обуславливают изменение функциональной 
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активности продуктов экспрессии, участвующих в тех или 
иных клеточных механизмах или метаболических путях. 
Аллели полиморфных генов, функционально 
неблагоприятные в отношении механизмов, лежащих в 
основе патогенеза цереброваскулярной патологии, могут 
участвовать в формировании наследственной 
предрасположенности к развитию острых 
цереброваскулярных нарушений. Определенный набор 
аллельных вариантов генов в одних случаях способствует 
стойкости к заболеванию, а в других – определяет 
предрасположенность к развитию патологического 
состояния.  

Ведущей причиной цереброваскулярных заболеваний, 
включая ИИ, является патология церебральных сосудов. 
Многочисленными исследованиями было установлено, что 
огромную роль в генезе сосудистой патологии играют 
факторы семейства VEGFs (Vascular Endothelial Growth 
Factors, васкулоэндотелиальные факторы роста сосудов), 
являющиеся ключевыми регуляторами ангиогенеза, 
обладающие вазоактивным действием и контролирующие 
степень васкуляризации тканей [11]. В литературе имеются 
данные об участии VEGFs в развитии атеросклероза, 
артериогенезе, отеке мозга, нейропротекции, нейрогенезе, 
ангиогенезе, постишемической репарации головного мозга 
и сосудов, а также в эффектах трансплантированных 
стволовых клеток при экспериментальном инсульте [3]. 

Показано, что VEGFs вовлечены во все фазы 
сосудистого, в том числе нейроваскулярного, развития [3]. 
VEGF индуцирует дифференцировку мезенхимальных 
клеток-предшественников и васкулогенез – процесс, 
являющийся решающим для продукции и восстановления 
кровеносных сосудов, а также неоваскуляризации 
ишемизированных тканей [4,7]. VEGF участвует в 
вызванном гипоксией ангиогенезе или прорастании новых 
капилляров из существующих сосудов [14], а также в 
артериогенезе, или расширения анастомотических 
артериолярных каналов в ответ на градиенты артериального 
давления [13]. Кроме того, VEGFs оказывают прямое 
трофическое и защитное действие на нейроны [9,16,22].  

Однако в литературе также имеются данные о том, что 
высокий уровень VEGF повышает проницаемость сосудов 
[17,18,21]и обладает воспалительной активностью [12,16], 
которые приводят к повреждению соединительной ткани. 
Поскольку повреждение эндотелия сосудов является 
триггером в развитии атеросклероза [1,12], нарушение вазо-
репарационной функции VEGFА способствует развитию 
сосудистой патологии.  

Таким образом, согласно данным литературы, 
васкулярная и нейронная активность VEGF, вектор которой 
определяется уровнем фактора, имеет отношение к 
патогенезу цереброваскулярных заболеваний.  

Ген VEGF человека расположен на хромосоме 6 в локусе 
6p21.3 [10,8,20]. На сегодняшний день известны, по крайней 
мере, 20 потенциально функциональных однонуклеотидных 
полиморфизмов ДНК (SNPs) гена VEGF. Среди известных 
SNPs VEGF экспрессию гена регулируют такие 
полиморфизмы, как -2578C>А (rs699947), -634G>C 
(rs2010963), -1612G/А (rs10434) и -936C>Т (rs3025039) 
[128]. Определяя концентрацию белка VEGF,  данные 
полиморфизмы влияют на процесс ангиогенеза и 
потенциально могут быть связаны с индивидуальными 
вариациями риска развития ОНМК. Наиболее 
функционально значимым полиморфным вариантом 

является полиморфизм rs2010963, который представляет 
собой замену нуклеотида G на C в 634-положении 
нуклеотидной последовательности гена VEGF. Считается, 
что полиморфизм -634G>C связан с более высокой 
экспрессией белкового фактора. В частности, в литературе 
имеются данные о повышении уровня 
васкулоэндотелиального фактора роста сосудов в плазме 
крови при нуклеотидной замене G/C полиморфного 
варианта VEGFА rs2010963 [2,5,6,19]. 

Выбор полиморфного гена VEGF в качестве 
потенциального генетического предиктора ОЦН 
обусловлен, в том числе, данными литературы, 
свидетельствующими о том, что продукт экспрессии VEGF 
является мощным агентом повышения проницаемости, 
атонии и хрупкости стенок сосудов [17]. Тем не менее, до 
настоящего времени связь полиморфизма rs2010963 гена 
VEGF с развитием ОЦН при наличии и без МС у пациентов 
остается малоизученной областью. 

В качестве генетических факторов риска 
мультифакторных заболеваний рассматриваются гены, 
полиморфные аллели которых обуславливают изменение 
функциональной активности продуктов экспрессии, 
участвующих в тех или иных клеточных механизмах или 
метаболических путях. Аллели полиморфных генов, 
функционально неблагоприятные в отношении механизмов, 
лежащих в основе патогенеза цереброваскулярной 
патологии, могут участвовать в формировании 
наследственной предрасположенности к развитию острых 
цереброваскулярных нарушений (ОЦН). Определенный 
набор аллельных вариантов генов в одних случаях 
способствует стойкости к заболеванию, а в других – 
определяет предрасположенность к развитию 
патологического состояния. Поэтому немаловажной 
задачей при исследовании патогенеза такого 
мультифакторного заболевания, как ОЦН, является 
выявление генетических детерминант, определяющих риск 
развития патологии. 

Цель исследования: Определить значимость 
полиморфных аллелных вариантов гена 
васкулоэндотелиального фактора роста сосудов (VEGFA) в 
развитии цереброваскулярных нарушений. 

Для выявления генетических предикторов 
цереброваскулярных нарушений при метаболическом 
синдроме нами были обследованы больные с ОЦН 
(основная группа, n=96), которые были разделены на две 
подгруппы: 1) подгруппа А – больные с ОЦН, развившимся 
на фоне МС (n=48), 2) подгруппа Б – больные с ОЦН, 
развившимся без МС (n=48). В указанных выборках 
проведен сравнительный анализ частоты встречаемости 
полиморфных аллелей и генотипов генов-кандидатов. В 
качесте генов-кандидатов нами были выбраны : 

– полиморфизм rs2010963 (-634G>C) гена сосудистого 
эпидермального фактора роста (VEGFА ). 

Для оценки популяционной частоты данных 
полиморфизмов была исследована выборка условно 
здоровых лиц без клинически регистрируемых признаков 
МС и без эпизодов ОЦН в анамнезе (контроль, n=91). 

Проведенное нами исследование частоты распределения 
аллелей полиморфизма rs2010963 гена VEGFA в группах 
больных с ОЦН и контроля показало, что мутантный аллель 
«С» в оcновной группе встречался статистически значимо 
чаще, чем в контроле (основная группа больных –27,1%; 
контроль – 13,7%; χ2=10,18; р=0,001; OR=0,43; 95%CI 0,25-
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0,73). Соответственно, частота дикого аллеля «G» была 
достоверно выше в группе контроля (контроль – 86,3%; 
основная группа больных – 72,9%; χ2=10,18; р=0,001; 
OR=0,43; 95%CI 0,25-0,73) (Рис. 1). Полученные данные 
позволяют предположить существование ассоциации между 
носительством аллеля «С» полиморфизма rs2010963 гена 
VEGFА и развитием ОНМК. При этом дикий аллель «G» в 
нашем исследовании связан с отсутствием 
предрасположенности к развитию цереброваскулярной 
патологии и, по-видимому, имеет протективный характер.  

В обеих изученных подгруппах больных с ОНМК 
вариантный аллель «С» встречался достоверно чаще, чем в 
группе популяционного контроля. При этом, частота аллеля 
«С» была достоверно выше как в подгруппе больных с ОЦН 
без МС (подгруппа Б), (подгруппа Б – 28,13%; контроль – 
13,74%;), так и в подгруппе больных с ОЦН на фоне МС 
(подгруппа А), (подгруппаА – 26,04%; контроль – 13,74%; 
χ2=6,45; р=0,01; OR=0,45; 95%CI 0,24-0,84). Сравнительный 
анализ частоты встречаемости аллеля «С» в обеих 
изученных подгруппах больных не выявил достоверной 
значимости различий (подгруппа А – 26,04%; подгруппа Б – 
28,13%;). Полученные данные свидетельствуют о том, что 

носительство аллеля «С» повышает шанс развития ОЦН, 
однако отсутствие достоверной разницы между 
подгруппами А и Б может указывать на то, что 
полиморфизм не связан с участием МС в развитии ЦВН.  

Анализ распределения генотипических вариантов 
полиморфизма rs2010963гена VEGF выявил преобладание 
гомозиготного генотипа по «дикому» аллелю  в группе лиц 
популяционного контроля (75,82%). Частота генотипа G/G в 
основной группе больных, а также в подгруппах А и Б была 
практически идентична, и имела достоверное различие с 
контролем  (контроль – 75,82%; основная группа – 56,25%; 
подгруппа А – 56,25%; подгруппа Б – 56,25%; (Рис.1). 
Полученные данные могут свидетельствовать о 
протективном действии гомозиготного по «дикому» аллелю 
генотипа в отношении развития ОНМК.  

Наименьшая частота гетерозиготного генотипа была 
отмечена в группе контроля (20,88%). Частота генотипа G/C 
в основной группе больных с ОЦН была недостоверно выше 
контрольного значения (33,33% и 20,88%;. В подгруппах 
больных с ОЦН гетерозиготный генотип также встречался 
чаще, чем в группе популяционного контроля (подгруппа А 
– 35,42%; подгруппа Б – 31,25%;). 

Рисунок 1. 
 

Частота встречаемости полиморфизма генотипа rs2010963 гена VEGFАу больных основной и контрольной группы. 
 

 
 

Несмотря на то, что наличие генотипа G/C увеличивает 
риск развития ЦВН на фоне МС в 2,1 раза, а без МС – в 1,7 
раза, разница частоты встречаемости гетерозиготного 
генотипа с контролем во всех изучаемых выборках 
оказалась недостоверной (Рис. 1). Также нам не удалось 
выявить значимой разницы частоты гетерозиготного 
генотипа при сравнении между собой изучаемых подгрупп 
(подгруппа А – 35,42%; подгруппа Б – 31,25%;), что не 
подтверждает ассоциативную связь изучаемого 
полиморфизма с ОЦН, развивающимся на фоне МС. В 
целом, полученные данные указывают на то, что 
гетерозиготный генотип полиморфизма rs2010963гена 
VEGF вносит определенный вклад в развитие ОЦН, но не 
ассоциирован с МС. 

Гомозиготный по мутантному аллелю генотип С/С 
полиморфизма rs2010963гена VEGF в выборке 
популяционного контроля встречался в 3,3% случаев, 
тогда как в основной группе больных с ОЦН – в 10,42% 
случаев (χ2=3,66;р=0,06; OR=3,41; 95%CI 0,91-12,82). 

Исследование показало, что носительство гомозиготного по 
измененному аллелю генотипа недостоверно увеличивает 
риск развития ЦВН в 3,4 раза. Нами было отмечено, что в 
подгруппе больных с ОНМК, возникших у пациентов с МС, 
частота генотипа С/С была ниже, чем у пациентов без МС 
(подгруппа А – 8,33%; подгруппа Б – 12,50%;). При этом 
частота гомозиготного генотипа в подгруппе А не имела 
достоверной разницы с контролем (подгруппа А – 8,33%; 
контроль – 3,3%;), тогда как разница данного показателя с 
контролем в подгруппе Б имела достоверную значимость 
(подгруппа Б – 12,50%; контроль – 3,3%;). Показатель 
отношения шансов говорит об увеличении риска развития 
ОНМК без МС при носительстве генотипа С/С в 4,2 раза, 
однако отсутствие достоверной разницы частоты 
встречаемости данного маркера между подгруппами 
больных (χ2=0,45; р=0,5; OR=1,57; 95%CI 0,41-5,97) не 
подтверждает его ассоциации с МС.  

Таким образом, полученные данные могут 
свидетельствовать об ассоциации полиморфизма 
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rs2010963гена VEGF с развитием ЦВН. При этом 
ассоциативная связь прослеживается в отношении как 
гетерозиготного, так и гомозиготного генотипа. Однако нам 

не удалось выявить зависимости между данным 
генетическим маркером и МС в патогенезе ОЦН.  
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