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Резюме
Цель исследования. Изучить ассоциации полиморфных локусов матриксных металлопротеиназ (ММР) с развитием арте-
риальной гипертензии (АГ) у мужчин Центрального черноземья России. Материалы и методы. Проведено исследование 
564 пациентов с АГ и 257 мужчин контрольной группы. Анализ полиморфных локусов металлопротеиназ rs11568818 MMР7, 
rs1320632 MMР8, rs11225395 MMР8, rs1799750 MMР1, rs3025058 MMР3 осуществляли с помощью полимеразной цепной 
реакции в реальном времени. Изучение ассоциаций однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) и их гаплотипов с развити-
ем артериальной гипертензии проводили с помощью логистического регрессионного анализа в программе PLINK v.2.050. 
Регуляторный потенциал полиморфных локусов анализировали в программе HaploReg (v.4.1) (http://archive.broadinstitute.
org). Влияние ОНП на экспрессию генов изучали по данным проекта Genotype-Tissue Expression (http://www.gtexportal.org). 
Результаты. Установлены значимые ассоциации гаплотипа G-A-C-1G, включающего rs11568818 ММР7, rs1320632 ММР8, 
rs11225395 ММР8 и rs1799750 ММР1, с высоким риском возникновения артериальной гипертензии у мужчин (отношение 
шансов 2,58, рperm=0,04). Изученные ОНП расположены в регионах ДНК, которые связываются с модифицированными 
гистонами, маркирующими активные энхансеры и промоторы (в регионах гиперчувствительности к ДНКазе-1), регулятор-
ными белками TBP, CJUN, CFOS, GATA2 и транскрипционными факторами. Кроме этого, исследованные полиморфные 
варианты оказывают влияние на уровень экспрессии генов ММР7, ММР27 и RP11-817J15.3 (в периферической крови, ске-
летной мускулатуре, нервной ткани и др.). Заключение. Гаплотип G-A-C-1G по полиморфным вариантам rs11568818 ММР7, 
rs1320632 ММР8, rs11225395 ММР8, rs1799750 ММР1 ассоциирован с развитием АГ у мужчин Центрального черноземья 
России.
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Summary
The aim of research. To study the association of polymorphic loci of matrix metalloproteinases with the development of essential hy-
pertension (EH) in men of the Central Chernozem Region of Russia. Materials and methods. A study of 564 men with EH and 257 con-
trol men was performed. Analysis of the polymorphic loci of metalloproteinases rs11568818 MMР7, rs1320632 MMР8, rs11225395 
MMР8, rs1799750 MMР1, rs3025058 MMР3 was performed using real-time PCR. The study of associations of SNPs and their haplo-
types with the development of arterial hypertension was carried out using logistic regression analysis in the PLINK software (v. 2.050). 
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Введение
Артериальная гипертензия в современном мире явля-

ется одной из  важнейших медико-социальных проблем 
в  связи с  широкой распространенностью и  наличием 
серьезных осложнений [1]. Согласно эпидемиологиче-
ским исследованиям, повышенное АД регистрируется 
у 1,13 млрд взрослого населения, среди которого 597 млн. 
(52,8 %) составляют мужчины [2]. Клиническая практика 
показывает, что характер течения АГ также определяется 
половыми особенностями  – мужчины с  АГ имеют худ-
ший прогноз, чем женщины [3].

В  доступной литературе имеются данные о  важной 
роли аномального артериального ремоделирования 
в развитии АГ [4]. Этот сложный процесс сопровождает-
ся реорганизацией внеклеточного матрикса, за  которую 
отвечают матриксные металлопротеиназы (ММР), пред-
ставляющие собой цинк-зависимые ферменты с широкой 
субстратной специфичностью [5]. Результаты ассоциа-
тивных исследований, посвященных анализу связи с  АГ 
полиморфных вариантов ММР, часто противоречивы 
и  отличаются в  разных этнических группах [6]. В  связи 
с  этим целью настоящего исследования было изучение 
ассоциации полиморфных локусов rs11568818 MMР7, 
rs1320632 MMР8, rs11225395 MMР8, rs1799750 MMР1, 
rs3025058 MMР3 с развитием АГ у мужчин Центрально-
го черноземья России.

Материалы и методы
Выборка для  исследования формировалась на  базе 

кардиологического и  неврологического отделений 
Белгородской областной клинической больницы 
Святителя Иоасафа с  2013 по  2016  г. Проведен анализ 
результатов обследования 821 мужчины: 564 пациен-
тов с  АГ и  257 лиц группы контроля. В  исследование 
включались лица русской национальности, являющи-
еся уроженцами Центрального черноземья России и 
не состоящие в родственных связях между собой [7, 8]. 
АГ была диагностирована согласно диагностическим 
рекомендациям Всероссийского научного общества 
кардиологов [9]. Критерии включения в  группу боль-
ных АГ – САД ≥140 мм рт. ст. и / или ДАД ≥90 мм рт. ст.; 

критерии исключения из  исследуемой выборки  – нали-
чие симптоматических и  вторичных гипертензий, пече-
ночной и  почечной недостаточности, отказ от  участия 
в  исследовании. Критерии включения в  группу контро-
ля  – уровень САД ниже 140 мм рт. ст. и  уровень ДАД 
ниже 90 мм рт. ст.; критерии исключения из  контроль-
ной группы  – наличие у  респондента метаболического 
синдрома, аутоиммунных расстройств, онкологических 
заболеваний. Также учитывались следующие характери-
стики: ИМТ (ИМТ, кг / м2), уровни общего ХС, ХС-ЛВП 
и  ХС-ЛНП, ТГ, злоупотребление алкоголем, курение. 
Уровень АД определялся аускультативным методом 
по  Короткову, исследуемые сидели в  спокойной обста-
новке, не  допускались курение, употребление алкоголя, 
чая или  кофе, физические нагрузки в  течение не  менее 
1 часа до  физикального осмотра [10]. Образцы крови 
для  биохимического анализа отбирались после 8-часо-
вого голодания, анализ проводился в  Белгородской 
областной клинической больнице Святителя Иоасафа. 
Статус курения определяли, как  курение, по  крайней 
мере, одной сигареты в  день в  течение 1  года и  более, 
потребление алкоголя определяли как потребление 50 г 
алкоголя в  день в  течение, как  минимум, 1  года [10]. 
Информированное согласие было получено от  всех 
субъектов. Проведение исследования осуществлялось 
под  контролем этического комитета медицинского 
института Белгородского государственного националь-
ного исследовательского университета. Характеристика 
обследованных групп представлена в таблице 1. Группы 
больных АГ и  здоровых мужчин значимо отличались 
по ИМТ, показателям липидного спектра и статусу куре-
ния (р=0,001), но не  отличались по  возрасту и  статусу 
употребления алкоголя (р>0,05).

Генетический анализ
Пациентам с  АГ и  мужчинам группы контроля про-

водилось генотипирование пяти полиморфных локусов 
rs11568818 MMР7, rs1320632 MMР8, rs11225395 MMР8, 
rs1799750 MMР1, rs3025058 MMР3. Данные SNP ото-
браны для исследования согласно представленным ранее 
критериям [11] ввиду их значимого регуляторного потен-

The regulatory potential of polymorphic loci was analyzed in the HaploReg software (v. 4.1) (http://archive.broadinstitute.org). The 
effect of SNP on gene expression was studied using the data of the Genotype-Tissue Expression project (http://www.gtexportal.
org/). Results. Haplotype including rs11568818 MMP7, rs1320632 MMP8, rs11225395 MMP8 and rs1799750 MMP1 associated 
with a high risk of disease in men (OR=2,58, pperm=0,04). These polymorphisms located in region of promoter and enhancer histone 
marks and in the region of hypersensitivity to DNAse-1. They located in sites of proteins bound (TBP, CJUN, CFOS and GATA2) and 
they associated with the level of gene expression ММР7, ММР27 and RP11-817J15.3 (in peripheral blood, skeletal muscles, nervous 
tissue and other). Сonclusion. Haplotype G-A-C-1G for polymorphisms rs11568818 MMP7, rs1320632 MMP8, rs11225395 MMP8, 
rs1799750 MMP1 are associated with the development of essential hypertension in men in the Central Chernozem Region of Russia.

Information about the corresponding author: Moskalenko M. I., e-mail: mariam31011989@yandex.ru
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циала и влияния на экспрессию генов (согласно базе дан-
ных HaploReg (v.4.1.) http://archive.broadinstitute.org).

Материалом для  исследования послужила веноз-
ная кровь в  объеме 5 мл, взятая из  локтевой вены про-
банда в  пластиковые пробирки «Vacutainer®» с  ЭДТА. 
Выделение геномной ДНК из  лейкоцитов перифериче-
ской крови проведено стандартным методом феноль-
но-хлороформной экстракции. Исследование анализи-
руемых полиморфизмов осуществлялось с  помощью 
полимеразной цепной реакции в  реальном времени 
с  использованием олигонуклеотидных праймеров и  зон-
дов, последовательности которых представлены в  рабо-
тах Liеvre A. с соавт. (2006) и Pratikshya Pradhan-Palikhe 
с  соавт. (2012) [12, 13]. Из  групп больных АГ и  лиц 
контрольной группы были случайно выбраны около 5 % 
образцов и их  повторное генотипирование показало 
100 %-ую воспроизводимость.

Статистический анализ
Оценку соответствия наблюдаемого распределения 

генотипов ожидаемому в  соответствии с  равновесием 
Харди-Вайнберга проводили при  помощи критерия χ2. 
Анализ частот аллелей и генотипов в группах больных АГ 
и в  группе контроля проводили в таблицах  сопряжен-
ности 2х2 с  использованием χ2-критерия с  поправкой 
Йетса на  непрерывность. Расчеты проводились в  про-
грамме «STATISTICA for Windows 10.0». Ассоциации 
полиморфных маркеров с  развитием АГ выявляли 
с  помощью логистического регрессионного анали-
за в  доминантной, рецессивной и  аддитивной генети-
ческих моделях с  использованием программы PLINK 
v.2.050 (http://zzz.bwh.harvard.edu/plink/). В  связи 

с  тем, что  изучаемые полиморфные локусы расположе-
ны в  одной хромосоме (Сh11, на  расстоянии 314,3 kb), 
проведен анализ ассоциаций гаплотипов по  данным 
полиморфизмам с  развитием АГ. Расчет частот гапло-
типов и  оценку их  ассоциаций с  заболеванием прово-
дили с  помощью логистического регрессионного ана-
лиза по  ЕМ-алгоритму, в  анализ включались гаплотипы 
с частотой >5 %. Коррекцию полученных результатов осу-
ществляли проведением адаптивного пермутационного 
теста с вычислением рperm, после чего за статистически 
значимый уровень принимали рperm<0,05. Эффекты 
изучаемых SNP при  развитии АГ корректировались 
с учетом ковариат – ИМТ, уровней общего ХС, ХС ЛВП 
и ХС ЛНП, ТГ, курения.

Функциональное значение SNP
Регуляторный потенциал полиморфных локусов 

изучали с  помощью онлайн сервиса HaploReg (v.4.1) 
(http://archive.broadinstitute.org / mammals / haploreg 
/ haploreg.php) [14]. Связь референсного (ref) и  аль-
тернативного (alt) аллелей SNP с  аффинностью моти-
ва ДНК к  факторам транскрипции оценивали по  раз-
нице между LOD (Logarithm of Odds) scores (показа-
тель, характеризующий степень сродства мотива ДНК 
и  ФТ) этих аллелей (alt  – ref). Оценку влияния поли-
морфизма на  экспрессию генов (cis-eQTL) проводили 
по  данным проекта Genotype-Tissue Expression (GTEx) 
(http://www.gtexportal.org). Характер связи аллеля 
с уровнем транскрипции генов определяли по коэффици-
енту линейной регрессии (β), характеризующему изме-
нение нормализованного показателя генной экспрессии 
на один альтернативный аллель [15]. Учитывались резуль-
таты с p<8*10–5, pFDR≤0,05.

Результаты и обсуждение
Распределение частот аллелей и генотипов в обследо-

ванных группах для  всех изученных полиморфных мар-
керов соответствовало равновесию Харди-Вайнберга 
(p>0,05). Частоты аллелей и генотипов SNP среди боль-
ных АГ и в контрольной группе представлены в таблице 2. 
Выявлены ассоциации полиморфизма rs3025058 MMР3 
с развитием АГ.

Установлено, что среди больных АГ частота генотипа 
6A / 6A rs3025058 в  1,3 раза выше, чем у  здоровых муж-
чин (р=0,04). Данный генотип выступает ФР при разви-
тии АГ (ОШ=1,45; 95 % ДИ 1,02–2,05). Согласно данным 
базы HaploReg (v4.1), полиморфный локус rs3025058 
гена MMР3 располагается в  регионах ДНК, связываю-
щихся с  гистонами, маркирующими энхансеры (моди-
фицированный гистон H3K4me1) в  мезенхимальных 
клетках, и с транскрипционными факторами CIZ и Gfi1b. 
При  этом аллель 6А, входящий в  состав «рискового» 

Таблица 1. Клинические характеристики 
больных с АГ и лиц контрольной группы

Показатель
Мужчины 

с АГ 
(n=564)

Мужчины 
без АГ 

(n=257)
р

Возраст (лет) 57,60±8,36 57,54±9,73 0,86
ИМТ (кг / м2) 30,76±4,52 25,04±2,86 0,001
САД (мм.рт.ст) 175,46±23,15 121,64±10,37 0,001
ДАД (мм.рт.ст) 104,72±12,33 79,18±7,02 0,001
ОХС 5,69±1,14 5,12±1,03 0,001
ХС ЛВП 1,31±0,39 1,53±0,44 0,001
ХС ЛНП 3,75±1,07 3,19±0,72 0,001
ТГ 1,82±1,01 1,12±0,66 0,001
Курение 318 (65,58 %) 74 (34,96 %) 0,001
Злоупотребление 
алкоголем 52 (9,30 %) 13 (2,29 %) 0,17

Данные представлены в виде абсолютного числа  
больных или среднего значения ± стандартное отклонение. 
ХС ЛВП – ХС липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП – ХС 
липопротеидов низкой плотности, ТГ – триглицериды.
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для  развития АГ генотипа, снижает аффинность к  тран-
крипционным факторам CIZ (различие между LOD 
scores аллелей 6А (alt) и 5А (ref) составляет 1,3) и Gfi1b 
(различие между LOD scores аллелей 6А (alt) и 5А (ref) 
составляет 1,7). Выявленные эпигенетические эффекты 
полиморфного локуса rs3025058 гена ММР3 могут быть 
медико-биологической основой его вовлеченности в раз-
витие АГ. Согласно данным GeneCards ген ММР3 коди-
рует протеолитический фермент ММР3 (стромелизин 1), 
который отвечает за деградацию основных компонентов 
артериальной стенки  – фибронектина, ламинина, про-
теогликанов, желатинов I–V типа, коллагенов III, IV, IX, 
X (http://www.genecards.org). Стромелизин 1 секрети-
руется многими клетками, в  том числе эндотелиоцита-
ми, и  участвует в  цитокиновой сигнализации, что  ведет 
к  активации неспецифического воспаления и  развитию 
АГ. Полученные нами данные согласуются с результатами 
других ассоциативных исследований: по  данным литера-
туры, аллель 6А rs3025058 гена ММР3 характеризуется 
низкой транскрипционной активностью, а его носитель-
ство определяет избыточное накопление внеклеточного 

матрикса [16]. Полиморфный локус rs3025058 ассоции-
рован с высокими показателями АД и повышенной арте-
риальной жесткостью в  австралийской популяции [17], 
а генотип 6А / 6А связан с высоким риском развития АГ 
и ИМ у населения Польши [18].

Далее нами был проведен логистический регрессион-
ный анализ ассоциаций рассматриваемых полиморфных 
локусов с развитием АГ с учетом ковариат. Полученные 
данные (табл. 3) были статистически не значимы (р>0,05).

Таким образом, при  коррекции на  ковариаты ассоци-
ации полиморфного локуса rs3025058 MMP3 становят-
ся незначимыми (р>0,05). Это свидетельствует о  том, 
что  генно-средовые взаимодействия оказывают важное 
модифицирующее влияние при  развитии заболевания 
и  могут нивелировать генетический эффект данного 
локуса на формирование АГ у мужчин.

Нами проведен анализ частот гаплотипов MMP среди 
мужчин с АГ и здоровых мужчин (табл. 4).

Установлены три гаплотипа, частота которых досто-
верно отличается в  группах больных АГ и  контроля: 
G-A-C (Н4), G-A-C-1G (Н11) и  G-A-C-1G-6А (Н17), 

Таблица 2. Частоты аллелей и генотипов полиморфных локусов  
матриксных металлопротеиназ у мужчин с АГ и в контрольной группе

Локусы Аллели,  
генотипы

Больные  
(n=564), абс. (%)

Контроль  
(n=257), абс. (%) ОШ (ДИ) p

rs11568818 MMP7

G 465 (41,59 %) 214 (42,13 %) 0,97 (0,79–1,42)
0,84

A 653 (58,41 %) 294 (57,87 %) 1,02 (0,82–1,27)
АА 94 (16,81 %) 46 (18,11 %) 0,91 (0,61–1,37 0,72
AG 277 (49,55 %) 122 (48,03 %) 1,06 (0,93–1,12) 0,74
GG 188 (33,64 %) 86 (33,86 %) 0,99 (0,71–1,37 0,99

rs1320632 MMP8

G 90 (8,04 %) 45 (8,86 %) 0,90 (0,62–1,31)
0,58

A 1030 (91,96 %) 463 (91,14 %) 1,11 (0,75–1,64)
AA 476 (85,00 %) 212 (83,47 %) 1,12 (0,73–1,71) 0,64
AG 78 (13,93 %) 39 (15,35 %) 0,89 (0,58–1,38) 0,66
GG 6 (1,01 %) 3 (1,18 %) 0,91 (0,20–4,61) 0,99

rs11225395 MMP8

T 506 (45,02 %) 248 (48,82 %) 0,85 (0,70–1,06)
0,15

C 618 (54,98 %) 260 (51,18 %) 1,16 (0,94–1,44)
CC 173 (30,78 %) 70 (27,56 %) 1,17 (0,83–1,65) 0,69
CT 272 (48,40 %) 120 (47,24 %) 1,05 (0,77–1,43) 0,82
TT 117 (20,82 %) 64 (25,20 %) 0,78 (0,54–1,12) 0,19

rs1799750 MMP1

2G 526 (46,63 %) 246 (48,05 %) 0,94 (0,77–1,17)
0,59

1G 602 (53,37 %) 266 (51,95 %) 1,05 (0,85–1,31)
1G / 1G 160 (28,37 %) 74 (28,91 %) 0,97 (0,69–1,37) 0,94
1G / 2G 282 (50,00 %) 118 (46,09 %) 1,17 (0,86–1,59) 0,33
2G2G 122 (21,63 %) 64 (25,00 %) 0,82 (0,58–1,19) 0,33

rs3025058 MMP3

5A 501 (44,49 %) 254 (49,42 %) 0,82 (0,66–1,01)
0,07

6A 625 (55,51 %) 260 (50,58 %) 1,21 (0,98–1,51)
5A / 5A 118 (20,96 %) 60 (23,35 %) 0,87 (0,60–1,26) 0,49
5A / 6A 265 (47,07 %) 134 (52,14 %) 0,82 (0,60–1,11) 0,20
6A / 6A 180 (31,97 %) 63 (24,51 %) 1,45 (1,02–2,05) 0,04

ОШ – показатель отношения шансов, 95 % ДИ – его 95 % доверительный интервал,  
р – уровень значимости (здесь, и далее в таблицах, шрифтом выделены значимые различия).
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однако после проведения пермутационного теста раз-
личия оставались значимыми только для  гаплотипа 
Н11, включающего SNP rs11568818 ММР7, rs1320632 
ММР8, rs11225395 ММР8 и rs1799750 ММР1 (р=0,005, 
рperm=0,04). Данная комбинация является рисковой 

в  отношении развития заболевания (ОШ=2,58), часто-
та гаплотипа в группе мужчин с АГ в 1,14 раз выше, чем 
в контрольной группе (15,1 и 13,3 % соответственно).

Полиморфные локусы ММР, входящие в  состав 
выявленного гаплотипа, имеют выраженный регуля-

Таблица 3. Результаты логистического регрессионного анализа вовлеченности генотипов ММР в развитие АГ

Локусы Модель ОШ (95% ДИ) р

rs11568818 MMP7
Доминантная (AG/GG vs AA); 
Рецессивная (GG vs AG/AA); 
Аддитивная (AG vs GG vs AA)

0,72 (0,41-1,26); 
0,48 (0,25-0,91); 
0,68 (0,47-0,99)

0,95; 
0,65; 
0,84

rs1320632 MMP8
Доминантная (AG/GG vs AA); 
Рецессивная (GG vs AG/AA); 
Аддитивная (AG vs GG vs AA)

0,73 (0,36-1,49); 
1,15 (0,86-1,55); 
0,82 (0,43-1,57)

0,57; 
0,89; 
0,59

rs11225395 MMP8
Доминантная (CT/TT vs CC); 
Рецессивная (TT vs CT/CC); 
Аддитивная (CT vs TT vs CC)

0,86 (0,48-1,53); 
0,76 (0,42-1,39) 
0,85 (0,60-1,23)

0,35; 
0,16; 
0,16

rs1799750 MMP1
Доминантная (1G2G/2G2G vs 1G1G); 
Рецессивная (2G2G vs 1G2G /1G1G); 
Аддитивная (1G2G vs 2G2G vs 1G1G)

1,11 (0,64-1,94); 
1,05 (0,58-1,89); 
1,29 (0,75-1,50)

0,87; 
0,29; 
0,60

rs3025058 MMP3
Доминантная (5A5A/5A6A vs 6A6A); 
Рецессивная (5A5A vs 5A6A/6A6A); 
Аддитивная (5A6A vs 6A6A vs 5A5A)

0,86 (0,50-1,49); 
1,01 (0,53-1,92); 
0,94 (0,65-1,35) 

0,33; 
0,98; 
0,73

Получено методом логистической регрессии с учетом ковариат – ИМТ, ОХС, ХС ЛВП, ХС ЛНП, ТГ, курение.

Таблица 4. Гаплотипы матриксных металлопротеиназ, ассоциированные с развитием артериальной гипертензии у мужчин

№

Полиморфные локусы Частота гаплотипа

ОШ р

rs
11

56
88

18
 М

М
Р7

rs
13

20
63

2 
М
М
Р8

rs
11

22
53

95
 М

М
Р8

rs
17

99
75

0 
M
M
P1

rs
30

25
05

8 
M
M
P3

Больные 
(n=564), 

(%)

Контроль 
(n=257), 

(%)

Н1 А А Т 13,37 16,88 0,81 0,39
Н2 G A T 24,84 25,49 0,95 0,79
H3 А A C 22,84 23,74 0,79 0,27
H4 G A C 30,38 24,90 1,58 0,03

H5 G A T 2G 5,74 7,57 0,76 0,41
H6 А A C 2G 13,59 13,97 0,87 0,58
H7 G A C 2G 15,59 13,69 1,07 0,82
H8 А A T 1G 7,79 9,50 0,68 0,25
H9 G A T 1G 15,56 15,41 1,06 0,82
H10 А A C 1G 10,23 10,36 0,74 0,40
H11 G A C 1G 15,11 13,27 2,58 0,005

H12 G A T 1G 5А 10,54 10,34 1,22 0,59
H13 А A C 1G 5А 6,89 7,61 0,50 0,17
H14 G A C 1G 5А 8,57 7,36 2,05 0,16
H15 G A T 2G 6А 7,15 8,21 0,60 0,23
H16 А A C 2G 6А 11,17 12,72 0,72 0,30
H17 G A C 1G 6А 6,82 4,62 4,29 0,02

H18 G A C 2G 6А 12,16 9,82 1,50 0,31
Получено методом логистической регрессии с учетом ковариат – ИМТ, ОХС, ХС ЛВП, ХС ЛНП, ТГ, курение.
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торный потенциал (http://archive.broadinstitute.org/
mammals/haploreg/). Так, все четыре полиморфных 
локу са располагаются в регионах ДНК, которые связы-
ваются с  модифицированными гистонами (H3K4me1 
и  H3K4me3), маркирующими энхансеры и  промо-
торы (в  эндотелиоцитах, клетках периферической 
крови, гемопоэтических стволовых клетках, клетках 
головного мозга, предшественниках фибробластов 
и  др.). Данные SNP локализованы в  регионах ДНК, 
гиперчувствительных к  ДНКазе-1 в  15 различных 
тканях. Полиморфный локус rs11568818 ММР7 рас-
положен в  сайтах связывания регуляторных белков 
TBP, CFOS, CJUN и в регионе регуляторных мотивов 
ДНК, связывающихся с  транскрипционными факто-
рами Foxa_known1, GR_known4, PLZF и  Pou5f1_
known2. Согласно базе данных GeneCards ген ММР7 
кодирует MMP7 (матрилизин 1), которая разрушает 
эластин, протеогликаны, фибронектин, казеин и  уча-
ствует в  заживлении ран и  костном ремоделировании, 
а  также миграции, пролиферации и  апоптозе клеток 
(http://www.genecards.org/). При  помощи анализа 
in silico (http://www.gtexportal.org/) выявлена связь 
полиморфного локуса rs11568818 ММР7 с  экспресси-
ей генов (cis-eQTL). Так, аллель G, входящий в состав 
рискового гаплотипа, ассоциирован с низким уровнем 
экспрессии гена ММР7 в легких (коэффициент линей-
ной регрессии β=–0,351, р=8,1*10–14, FDR≤0,05), 
поджелудочной железе (β=–0,312, р=5,1*10–11, 
FDR≤0,05), печени (β=–0,459, р=1,2*10–5, FDR≤0,05) 
и других органах. Анализ вовлеченности полиморфиз-
ма rs11568818 гена ММР7 в  развитие АГ и  ее ослож-
нений проводился и в  других ассоциативных исследо-
ваниях. Так, в работе Jormsjö S. с соавт. показано, что 
у  носителей генотипа GG rs11568818 ММР7 в  швед-
ской популяции регистрируется повышенный риск раз-
вития сердечно-сосудистой патологии [19]. В  индий-
ской популяции, напротив, не установлено ассоциаций 
данного полиморфного маркера с  развитием АГ и  ее 
осложнений [20].

SNP rs1320632 гена ММР8 расположен в  регионе 
ДНК, который связывается с  транскрипционными 
факторами CAC-binding-protein, Foxc1_2, GATA_
known13, GCM, MAZ и PRDM1_known1. Ген ММР8 
кодирует металлопептидазу 8 (коллагеназа нейтрофи-
лов), при  этом в  результате альтернативного сплай-
синга образуется множество активных изоформ дан-
ного фермента с различными N-концами. Коллагеназа 
нейтрофилов отвечает за  деградацию интерстициаль-
ных коллагенов I–III типов и  активацию хемокинов 
и  факторов роста, участвует в  клеточной пролифера-
ции, дифференцировке клеток, апоптозе, ангиогенезе 
и  онкогенезе (http://www.genecards.org). Согласно 

данным литературы ММР8 вовлечена в  производ-
ство вазоактивного АII, а у  животных с  дефицитом 
данной протеиназы отмечается снижение уровня АД 
[21]. При  анализе in silico получено, что  полиморф-
ный вариант G локуса rs1320632 ММР8 связан с более 
низким уровнем экспрессии гена ММР27 в  скелет-
ной мускулатуре (β=–0,467, р=1,2*10–8, FDR≤0,05), 
нервной ткани (β=–0,544, р=3,6*10–8, FDR≤0,05) 
и  др. Установлено, что  SNP rs11225395 гена ММР8 
влияет на  уровень экспрессии генов ММР27 и  RP11-
817J15.3. Аллель С, входящий в  состав «рискового» 
в  отношении развития АГ гаплотипа, ассоциирован 
с  низким уровнем экспрессии гена ММР27 в  перифе-
рической крови (β=–0,228, р=4,8*10–9, FDR≤0,05), 
мышцах (β=–0,218, р=9,2*10–6, FDR≤0,05) и  гена 
RP11-817J15.3 в  крови (β=–0,187, р=3,8*10–5, 
FDR≤0,05) и тонком кишечнике (β=–0,413, р=2,1*10–5, 
FDR≤0,05). Согласно GeneCards ген ММР27 коди-
рует одноименный фермент, субстратом для  кото-
рого выступают казеин и  желатины, а  функциональ-
ное значение гена RP11-817J15.3 у  млекопитающих 
в  настоящий момент изучено слабо. При  изучении 
сербского населения установлены ассоциации поли-
морфных локусов rs11225395 и rs1320632 гена ММP8 
с развитием атеросклероза сонных артерий у больных 
АГ [22], что  согласуется с  результатами настоящего 
исследования.

Полиморфный локус rs1799750 гена ММР1 рас-
положен в  регионе ДНК, который связывается 
с  регуляторными белками CFOS и  GATA2, а  так-
же в  регионе регуляторных мотивов ДНК, являю-
щихся сайтами связывания с  21 транскрипционным 
фактором. Данные Тhe Human Gene Database сви-
детельствуют, что  ген ММР1 кодирует MMP1 (кол-
лагеназа  1). Альтернативный сплайсинг приводит 
к  образованию нескольких вариантов транскриптов, 
кодирующих различные изоформы, которые впо-
следствии подвергаются протеолизу. Коллагеназа 1 
характеризуется гидролитической активностью, сход-
ной с  ММР8, и  задействована в  цитокиновой сигна-
лизации, процессах регенерации и  ремоделирования 
(http://www.genecards.org). Полученные в настоящем 
исследовании результаты согласуются с  литературны-
ми данными по этому вопросу. У носителей генотипа 
1G / 1G по локусу rs1799750 регистрируется снижение 
уровня ММР1 в  плазме крови и  избыточное накопле-
ние внеклеточного матрикса, что  приводит к  стенозу 
артерий и  повышению АД [23]. Ранее проведенные 
исследования также свидетельствуют о вовлеченности 
rs1799750 ММР1 в развитие осложнений АГ – ишеми-
ческого инсульта в  китайской популяции [24] и  ИМ 
у населения Бразилии [25].
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Итак, полиморфные локусы rs11568818, rs1320632, 

rs11225395 и rs1799750 генов ММР характеризуются 
выраженными эпигенетическими эффектами  – изме-
няют аффинность регуляторных мотивов ДНК к  31 
транскрипционному фактору, располагаются в  регио-
нах ДНК, которые связываются с 4 регуляторными бел-
ками и  гистонами, маркирующими энхансеры и  про-
моторы. Изученные полиморфные маркеры влияют 
на уровень экспрессии генов, что может лежать в осно-
ве выявленных нами ассоциаций этих SNP с развитием 
АГ. Половые различия в вовлеченности полиморфных 
локусов ММР в развитие сердечно-сосудистой патоло-
гии выявлены в исследованиях Djuric T. с соавт. [26] и 
Giannakos E. с соавт. [27]. Следует отметить, что в ряде 
работ установлен половой диморфизм в  связи генов-
кандидатов с  развитием инсульта, ИМ, СД и  других 
мультифакториальных заболеваний [28–30].

Заключение
Таким образом, результаты исследования свидетель-

ствуют о  значимой роли полиморфных локусов ММР 
в  развитии АГ у  мужчин. Гаплотип G-A-C-1G, включа-
ющий rs11568818 ММР7, rs1320632 ММР8, rs11225395 
ММР8 и  rs1799750 ММР1, ассоциирован с  высоким 
риском развития АГ у мужчин (ОШ=2,58, рperm=0,04). 
Изученные SNP расположены в  регионах ДНК, кото-
рые связываются с  модифицированными гистонами, 
маркирующими активные энхансеры и  промоторы, 
и регуляторными белками TBP, CJUN, CFOS и GATA2. 
Кроме этого, исследованные полиморфные варианты 
оказывают влияние на уровень экспрессии генов ММР7, 
ММР27 и RP11-817J15.3 (в периферической крови, ске-
летной мускулатуре, нервной ткани и др.).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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