
 
Оригинальная статья 

Original article 

 

Научные результаты биомедицинских исследований. 2020;6(4):476-487 
Research Results in Biomedicine. 2020;6(4):476-487 

476 

 

 
 

DOI: 10.18413/2658-6533-2020-6-4-0-4     УДК 575.174.015.3:616 

 

Исследование ассоциаций трѐх полиморфных 

вариантов гена глутатионсинтазы (GSS)  

c риском развития ишемического инсульта 
 

Ю.А. Бочарова  
 

Бюджетное медицинское учреждение «Курская областная клиническая больница», 

ул. Сумская, д. 45а, г. Курск, 305007, Российская Федерация 

Автор для переписки: Ю.А. Бочарова (y_u_l_i_a_03@mail.ru) 

 

Резюме 

Актуальность: Хорошо известно, что полиморфизмы генов ферментов антиокси-

дантной системы вносят существенный вклад в предрасположенность к ишемиче-

скому инсульту (ИИ) и влияют на тяжесть его проявлений. Цель исследования: 

Целью настоящего исследования было изучение ассоциации однонуклеотидных 

полиморфизмов (SNP) rs13041792, rs1801310 и rs6088660 гена глутатионсинтазы 

(GSS), который вовлечен в первый этап биосинтеза глутатиона – одного из важ-

нейших низкомолекулярных антиоксидантов. Материалы и методы: Материа-

лом для исследования послужили образцы ДНК 1288 неродственных индивидов 

славянского происхождения (600 пациентов с диагнозом ИИ и 688 относительно 

здоровых индивидов). Генотипирование полиморфных вариантов гена GSS осу-

ществлялось с использованием системы генетического анализа MassARRAY-4. 

Функциональное аннотирование SNPs проводилось с использованием различных 

онлайн-инструментов и баз данных. Результаты: Установлено, что генотип 

G/Ars1801310 ассоциировался с повышенным риском развития ишемического ин-

сульта независимо от возраста (OR=1,42 95%CI1,13-1,77, P=0,002). Анализ ассо-

циации, стратифицированный по полу, показал, что данный генотипбыл ассоции-

рован с повышенным риском развития ИИ исключительно у мужчин (OR=1,55 

95%CI1,15-2,10, P=0,004). Также было установлено, что SNPrs6088660 гена GSS 

ассоциировался с повышенным риском развития ишемического инсульта у жен-

щин (OR=1,41 95%CI1,09-2,83, P=0,008). Частый гаплотип rs13041792G-

rs1801310G-rs6088660T (OR=1,38 95%CI1,03-1,83P=0,029) и редкий гаплотип 

rs13041792A-rs1801310A-rs6088660C (OR=9,78 95%CI1,15-83,34P=0,037) были 

ассоциированы с повышенным риском развития ишемического инсульта у жен-

щин. Установлено, что генотип G/A SNP rs1801310 проявляет свое влияние на 

риск развития ИИ у мужчин независимо от фактора риска курения, тогда как у 

женщин независимо от генотипов SNP rs6088660 курение увеличивало риск раз-

вития болезни. Заключение: Биоинформатический анализ показал, что тран-

скрипционная активность гена GSS может зависеть от исследованных аллельных 

вариантов в связи с тем, что они представляют собой мишени для регуляции экс-

прессии гена посредством модификации гистонов, а также транскрипционных 

факторов в различных тканях, в том числе тканях, имеющих патофизиологиче-

ское значение для развития ишемического инсульта. 
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Abstract  

Background:  It is well known that gene polymorphisms of antioxidant defense en-

zymes contribute to the ischemic stroke (IS) predisposition and affect the severity of its 

manifestations. The aim of the study: The aim of this study was to investigate the as-

sociation of single nucleotide polymorphisms (SNPs) of rs13041792, rs1801310 and 

rs6088660 of the glutathione synthase gene (GSS), involved in the first stage of gluta-

thione biosynthesis, one of the most important low molecular weight antioxidants. Ma-

terials and methods: DNA samples from 1288 unrelated individuals of Slavic origin 

(600 patients with a diagnosis of IS and 688 healthy subjects) were included in the 

study. Genotyping of GSS gene polymorphisms was done using the MassARRAY-4 

system. Functional annotation of SNPs was performed using various online bioinfor-

matic tools. Results: It was found that the G/A rs1801310 genotype was associated with 

an increased risk of ischemic stroke, regardless of age (OR=1.42 95%CI 1.13-1.77, 

P=0.002). Association analysis stratified by sex showed that this genotype was associat-

ed with an increased risk of IS exclusively in men (OR=1.55 95%CI 1.15-2.10, 

P=0.004). It was also found that SNP rs6088660 of the GSS gene was associated with 

the risk of ischemic stroke in women (OR=1.41 95%CI 1.09-2.83, P=0.008). The fre-

quent haplotype rs13041792G-rs1801310G-rs6088660T (OR=1.38 95%CI 1.03-1.83) 

and the rare haplotype rs13041792A-rs1801310A-rs6088660C (OR=9.78 95%CI 1.15-

83.34) were associated with the disease in women. The G/A SNP rs1801310 genotype 

showed an association with IS risk in men regardless of their smoking status which in-

fluenced the disease risk in women, regardless of the rs6088660 genotypes. Conclu-

sion: Bioinformatic analysis showed that transcriptional activity of the GSS gene may 

depend on the studied polymorphisms due to the fact that they represent the targets for 

regulation of gene expression by histone modifications and binding transcription factors 

in a tissue specific manner, including the tissues involved into of ischemic stroke patho-

physiology. 
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Введение. Сосудистые заболевания 

мозга вместе с ишемической болезнью 

сердца и гипертонией занимают лидирую-

щие позиции в структуре заболеваемости, 

причин смертности и инвалидизации насе-

ления экономически развитых стран мира, 

в том числе и Российской Федерации [1]. 

Наиболее распространенной формой сосу-

дистых заболеваний мозга является ише-

мический инсульт (ИИ), развитие которого 

в большинстве случаев связано с атеро-

склерозом и атеротромбозом церебраль-

ных сосудов с формированием очага ин-

фаркта в головном мозге. Понимание 

этиологии и молекулярных механизмов 

развития цереброваскулярной патологии 

открывает перспективы для разработки 

более эффективных средств и подходов к 

профилактике и лечению данного класса 

социально значимых болезней. 

Известно, что ишемический инсульт 

представляет собой мультифакториальное 

полигенное заболевание, развитие которо-

го определяется взаимодействием генети-

ческих и средовых факторов. На сего-

дняшний день установлен широкий спектр 

генов, полиморфные варианты которых 

связаны с различными звеньями патогене-

за и клинического течения ишемического 

инсульта [2]. Одним из патогенетически 

значимых молекулярных механизмов це-

реброваскулярной патологии являются 

нарушения в системе редокс-гомеостаза, 

проводящие к формированию окислитель-

ных повреждений стенок церебральных 

сосудов, способствуя развитию в них ате-

росклероза и тромбоза, а также играющие 

ключевую роль в образовании зоны некро-

за и воспаления в ишемизированном 

участке головного мозга при ИИ [3, 4, 5]. 

Окислительный стресс – патологический 

процесс, развивающийся на фоне дисба-

ланса в системе редокс-гомеостаза, свя-

занного с избыточной продукцией актив-

ных форм кислорода и недостаточным их 

обезвреживанием вследствие нарушений 

функционирования ферментов про и анти-

оксидантного действия [6, 7]. Проведен-

ные генетико-эпидемиологические иссле-

дования продемонстрировали, что поли-

морфные варианты генов ферментов анти-

оксидантной системы могут вносить ощу-

тимый вклад в детерминацию предраспо-

ложенности к ишемическому инсульту [8, 

9, 10]. 

Ведущую роль в системе антиокси-

дантной защиты клеток от окислительного 

повреждения играет метаболизм глутатио-

на. Глутатион представляет собой внутри- 

и внеклеточный антиоксидант, который в 

центральной нервной системе играет роль 

основного медиатора защиты мозга от его 

окислительного повреждения [11]. В част-

ности, глутатион предотвращает гибель 

клеток во время ишемизации мозга, 

уменьшая зону некроза [12, 13]. Высокая 

внутриклеточная концентрация глутатио-

на, необходимая для обеспечения опти-

мальной антиоксидантной защиты тканей 

мозга обеспечивается функционированием 

ферментов, катализирующий целый каска-

да реакций биосинтеза и катаболизма ка-

таболизм глутатиона. Ферментом, осу-

ществляющим первый этап биосинтеза 

глутатиона, а именно реакции АТФ-

зависимого превращения гамма-L-

глутамил-L-цистеина в восстановленный 

глутатион (GSH), является глутатионсин-

таза (GSS), ген которого в достаточном ко-

личестве экспрессируется в артериях и 

различных отелах головного мозга (данные 

порталов BioGPS, http://biogps.org и GTEx 

https://www.gtexportal.org).  



 

Оригинальная статья 

Original article 

 

Бочарова ЮА. Исследование ассоциаций трёх полиморфных вариантов… 
Bocharova IA. An association study of three polymorphisms … 

479 

 

Таким образом, полиморфные вари-
анты гена GSS представляют собой при-
влекательный объект для генетико-
ассоциативных исследований сосудистых 
заболеваний мозга, в частности ишемиче-
ского инсульта. В то же самое время, в ми-
ре до настоящего времени не проводилось 
исследований по поиску ассоциаций поли-
морфных вариантов гена GSS с риском 
развития ишемического инсульта.   

Цель исследования. Изучение ассо-
циации трех частых однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP) rs13041792, 
rs1801310 и rs6088660 гена глутатионсин-
тазыс риском развития ишемического  
инсульта. 

Материалы и методы исследова-
ния. Материалом для исследования по-
служила выборка 1288 неродственных ин-
дивидов славянского происхождения – 
уроженцев Центральной России (преиму-
щественно русских жителей Курской обла-
сти). Основная группа включала 600 боль-
ных с ишемическим инсультом. Диагноз 
ИИ устанавливался квалифицированными 
неврологами на основании данных клини-
ческого обследования и результатов ком-
пьютерной и магнитно-резонансной томо-
графии головного мозга. Контрольная 
группа включала 688 относительно здоро-
вых добровольцев без клинических прояв-
лений сердечнососудистых и других хро-
нических заболеваний. Сбор клинического 
и биологического материалов осуществ-
лялся в неврологических отделениях БМУ 
«Курская областная клиническая больни-
ца» и ОБУЗ «Курская городская клиниче-
ская больница скорой медицинской помо-
щи» в период с 2007 по 2017 гг. в рамках 
выполнения генетико-эпидемиологических 
исследований различных мультифактори-
альных заболеваний  [14-20]. Все пациен-
ты дали добровольное письменное согла-
сие на участие в исследования. Протокол 
исследования одобрен региональным эти-
ческим комитетом Курского государствен-
ного медицинского университета (прото-
кол № 4 от  14.04.2014).   

Геномную ДНК выделяли стандарт-
ным методом фенольно-хлороформной 
экстракции с последующей преципитации 
ДНК этанолом. Генотипирование поли-

морфных вариантовrs13041792, rs1801310 
и rs6088660 гена GSS на генетическом ана-
лизаторе MassARRAY-4 (AgenaBioscience, 
США) в НИИ генетической молекулярной 
эпидемиологии Курского государственно-
го медицинского университета (КГМУ). 
Праймеры для проведения мультиплекс-
ной ПЦР были синтезированы компанией 
Евроген (г. Москва). Контроль качества 
генотипирования, выполненного на 5% 
случайно отобранных образцов ДНК, по-
казал 100% воспроизводимость первичных 
результатов генотипирования. 

Анализ ассоциаций SNPs с риском 
развития ИИ проводился методом множе-
ственной логистической регрессии при 
помощи статистического пакета SNPStats 
[21]. Ассоциации полиморфных вариантов 
гена GSS с развитием ишемического ин-
сульта оценивались в общих группах па-
циентов, а также раздельно у мужчин и 
женщин с коррекцией на возраст пациен-
тов с целью выявления феномена полового 
диморфизма во взаимосвязи исследуемого 
гена с развитием болезни. 

C целью патофизиологической ин-
терпретации ассоциаций проводили функ-
циональное аннотирование SNPs посред-
ством различных биоинформатических он-
лайн-инструментов и баз данных. Для вы-
явления т.н. cisQTLs (локусов количе-
ственных признаков), ассоциированных с 
изучаемыми полиморфизмами, использо-
вали базы данных: GTExportal 
(https://www.gtexportal.org), eQTLGen 
(https://www.eqtlgen.org/cis-eqtls.html) и 
QTLbase 
(http://mulinlab.tmu.edu.cn/qtlbase/index.htm
l). С целью оценки влияния модификаций 
гистонов на экспрессию гена GSS и выяв-
ления регуляторных участков его промо-
тора использовались онлайн-инструменты 
функционального аннотирования одно-
нуклеотидных полиморфизмов SNPnexus 
(https://www.snp-nexus.org/index.html), ин-
тегрированного с экспериментальными 
данными проектов ENCODE 
(https://www.encodeproject.org), Roadmap 
Epigenomics 
(http://www.roadmapepigenomics.org) и 
Ensembl Regulatory Build 
(www.ensembl.org). 
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Результаты и их обсуждение. Ча-
стоты генотипов полиморфных вариантов 
rs13041792 и rs6088660 гена GSS находи-
лись в равновесии Харди-Вайнберга в обе-
их группах пациентов, тогда как распреде-
ление частот генотипов rs1801310 показа-
ло статистически значимое отклонение от 

равновесия Харди-Вайнберга в группе 
больных ИИ (P<0,05). В таблице 1 пред-
ставлены частоты аллелей и генотипов по-
лиморфных вариантов гена GSS в группах 
больных ИИ и здоровых индивидов, как в 
общих группах, так и в группах, стратифи-
цированных по полу.  

Таблица 1 

Анализ ассоциации полиморфных вариантов гена глутатионсинтазы  
с риском развития ишемического инсульта 

Table 1 

Analysis of the association of polymorphisms of the glutathionesynthase gene with 
 the risk of ischemic stroke 

SNP ID 
Генотип, 
аллель 

N (%) 

P OR (95 CI)
*
 

Контроль Больные ИИ 

1 2 3 4 5 6 

Общие выборки пациентов (N=1288: 688 больных, 600 здоровых) 

rs13041792, 
G>A 

G/G 433 (64,5) 361 (65,0) 

0,32 

1,00 

G/A 208 (31,0) 178 (32,1) 1,03 (0,81-1,31) 

A/A 30 (4,5) 16 (2,9) 0,64 (0,34-1,19) 

A 0,200 0,189 0,51 0,94 (0,76-1,14) 

rs1801310, 
G>A 

G/G 270 (39,6) 203 (34,5) 

0,007 

1,00 

G/A 302 (44,3) 312 (53,0) 1,37 (1,08-1,75) 
A/A 110 (16,1) 74 (12,6) 0,90 (0,63-1,27) 

A 0,383 0,390 0,69 1,03 (0,88-1,21) 

rs6088660, 
C>T 

C/C 343 (50,4) 265 (45,8) 

0,20 

1,00 

C/T 288 (42,4) 262 (45,2) 1,18 (0,93-1,48) 

T/T 49 (7,2) 52 (9,0) 1,37 (0,90-2,09) 

T 0,284 0,316 0,08 1,17 (0,98-1,38) 

Мужчины (N=696: 366 больных, 330 здоровых) 

rs13041792, 
G>A 

G/G 233 (65,3) 203 (66,1) 

0,77 

1,00 

G/A 111 (31,1) 96 (31,3) 0,99 (0,71-1,38) 

A/A 13 (3,6) 8 (2,6) 0,72 (0,29-1,78) 

A 0,192 0,182 0,66 0,94 (0,71-1,24) 

rs1801310, 
G>A 

G/G 147 (40,6) 103 (32,0) 

0,01 

1,00 

G/A 161 (44,5) 177 (55,0) 1,59 (1,14-2,22) 
A/A 54 (14,9) 42 (13,0) 1,10 (0,68-1,77) 

A 0,372 0,405 0,20 1,15 (0,93-1,43) 

rs6088660, 
C>T 

C/C 170 (47,4) 153 (47,2) 

0,98 

1,00 

C/T 161 (44,9) 147 (45,4) 1,02 (0,75-1,40) 

T/T 28 (7,8) 24 (7,4) 0,97 (0,54-1,74) 

T 0,302 0,301 0,96 0,99 (0,79-1,25) 

Женщины (N=592: 322 больных, 270 здоровых) 

rs13041792, 
G>A 

G/G 200 (63,7) 158 (63,7) 
0,39 

1,00 

G/A 97 (30,9) 82 (33,1) 1,09 (0,76-1,57) 

 
A/A 17 (504) 8 (3,2)  0,59 (0,25-1,42) 

A 0,209 0,198 0,65 0,93 (0,70-1,25) 

rs1801310, 
G>A 

G/G 123 (38,4) 100 (37,5) 

0,17 

1,00 

G/A 141 (44,1) 135 (50,6) 1,15 (0,80-1,64) 

A/A 56 (17,5) 32 (12,0) 0,72 (0,43-1,19) 

A 0,395 0,373 0,43 0,91 (0,72-1,15) 

rs6088660, 
C>T 

C/C 173 (53,9) 112 (43,9) 

0,03 

1,00 

C/T 127 (39,6) 115 (45,1) 1,39 (0,98-1,97) 

T/T 21 (6,5) 28 (11,0) 2,05 (1,11-3,80) 
T 0,263 0,335 0,01 1,40 (1,09-1,82) 

Примечание: 
* 
Отношения шансов после коррекции на возраст (кодоминантная генетическая модель). 

Note: 
*
Odds ratios after age correction (codominant genetic model). 
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Установлено, что генотип 

G/Ars1801310 ассоциировался с повышен-

ным риском развития ишемического ин-

сульта независимо от возраста (OR=1,42 

95%CI1,13-1,77, P=0,002). Анализ ассоци-

ации, стратифицированный по полу, пока-

зал, что данный генотипбыл ассоциирован 

с повышенным риском развития ИИ ис-

ключительно у мужчин (OR=1,55 95%CI1, 

15-2,10,  P=0,004). Также было установле-

но, что SNPrs6088660 гена GSS ассоцииро-

вался с повышенным риском развития 

ишемического инсульта у женщин 

(OR=1,41 95%CI1, 09-2,83, P=0,008 log-

аддитивная генетическая модель). Данный 

факт свидетельствует об отчетливом поло-

вом диморфизме в ассоциациях поли-

морфных вариантов гена GSS с развитием 

ишемического инсульта. Возможным объ-

яснением данного феномена может быть 

известный факт того, что эстрогены сами 

способны подавлять экспрессию гена GSS 

[22]. 

Полиморфные варианты GSS находи-

лись в тесном неравновесии по сцеплению 

друг с другом: rs13041792 с rs1801310 

(D'=0,907, D=-0,068, P<0,01), rs13041792 с 

rs6088660 (D'=0,999, D=-0,058, P<0,01), 

rs1801310 с rs6088660 (D'=0,999, D=-0,115, 

P<0,01). В таблице 2 представлены гапло-

типы гена GSS среди больных ИИ и у лиц 

контрольной группы. Было установлено 

пять гаплотипов гена GSS с частотой не 

менее 1%. Статистически значимых раз-

личий в частотах гаплотипов между объ-

единенными по полу группами больных 

ИИ и здоровых не выявлено (P>0,05). 

Анализ распределения гаплотипов, стра-

тифицированный по полу показал, что у 

женщин обнаружены различия в частотах 

гаплотипов между группами ИИ и кон-

троля (P=0,005). Частый гаплотип H2 

rs13041792G-rs1801310G-rs6088660T 

(OR=1,38 95%CI1,03-1,83P=0,029) и ред-

кий гаплотип H5 rs13041792A-

rs1801310A-rs6088660C(OR=9,78 95%CI 

1,15-83,34 P=0,037) были ассоциированы 

с повышенным риском развития ишеми-

ческого инсульта у женщин независимо от 

возраста. 

Анализ генно-средовых взаимодей-

ствия способен объяснить механизмы, по-

средством которые полиморфные вариан-

ты генов ассоциированы с риском развития 

мультифакториальных заболеваний [23]. 

Нами были проанализированы совместные 

влияния генотипов глутатионсинтазы, по-

лиморфизмы которой ассоциированы с 

развитием ИИ, и курения (известного фак-

тора риска болезни) на риск развития 

ишемического инсульта раздельно у муж-

чин и женщин (таблица 3). 

Установлено, что генотип G/A SNP 

rs1801310 проявляет свое влияние на риск 

развития ИИ у мужчин независимо от фак-

тора риска курения, тогда как у женщин 

независимо от генотипов SNP rs6088660 (в 

наибольшей степени генотипа T/T) куре-

ние увеличивало риск развития болезни. 

Из литературы известнее факт, что компо-

ненты табачного дыма способны подав-

лять транскрипционную активность генаг-

лутатионсинтазы [24]. 

Важной задачей исследования было 

функциональное аннотирование SNPs с 

использованием биоинформатических ин-

струментов и ресурсов. В таблице 4 пред-

ставлены сводные данные результатов 

функционального аннотирования SNPs ге-

на GSS. 
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Таблица 2 

Анализ ассоциации гаплотипов гена глутатионсинтазы  

с риском развития ишемического инсульта 

Table 2 

Analysis of the association of the glutathionesynthase gene haplotypes with the risk  

of ischemic stroke 

Г
ап

л
о

ти
п

ы
 

rs13041792 rs1801310 rs6088660 

К
о

н
тр

о
л
ь
 

(N
=

6
8

8
) 

Б
о

л
ь
н

ы
е 

И
И

 

(N
=

6
0

0
) 

P OR (95%CI)
*
 

Общие выборки пациентов (N=1288: 688 больных, 600 здоровых) 

H1 G A C 0,3784 0,3786 - 1,00 

H2 G G T 0,2849 0,3162 0,29 1,11 (0,92 – 1,34) 

H3 A G C 0,1957 0,1792 0,36 0,90 (0,72 – 1,13) 

H4 G G C 0,1359 0,1134 0,15 0,82 (0,62 – 1,07) 

H5 A A C 0,0051 0,0126 0,075 2,47 (0,91 – 6,68) 

H6 A G T 0 0 - - 

Мужчины (N=696: 366 больных, 330 здоровых) 

H1 G A C 0,3651 0,3956 - 1.00 

H2 G G T 0,3036 0,2989 0,57 0,93 (0,71 – 1,21) 

H3 A G C 0,1853 0,1711 0,31 0,85 (0,62 – 1,16) 

H4 G G C 0,1379 0,1228 0,23 0,80 (0,56 – 1,15) 

H5 A A C 0,0081 0,0086 
0,62 1,36 (0,40 – 4,58) 

H6 A G T 0 0.0029 

Женщины (N=592: 322 больных, 270 здоровых) 

H1 G A C 0,3934 0,3614 - 1,00 

H2 G G T 0,2638 0,3343 0,029 1,38 (1,03 – 1,83) 

H3 A G C 0,2074 0,1897 0,81 0,96 (0,69 – 1,33) 

H4 G G C 0,1336 0,1008 0,37 0,83 (0,55 – 1,25) 

H5 A A C 0,0018 0,0138 0,037 9,78 (1,15 – 83,34) 

H6 A G T 0 0 - - 

Примечание: 
* 
Отношения шансов, скорректированные по возрасту. 

Note: * Odds adjusted by age. 

Таблица 3 

Анализ совместного влияния курения и генотипов глутатионсинтазы  на риск развития 

ишемического инсульта у мужчин и женщин (анализ генно-средовых взаимодействий) 

Table 3 

Analysis of the joint effect of smoking and glutathionesynthase genotypes on the risk  

of ischemic stroke in men and women (analysis of genetic interactions) 

Генотипы 

GSS 

Некурящие Курящие 

Здоровые 
Больные 

ИИ 
OR (95% CI) Здоровые 

Больные 

ИИ 
OR (95% CI)* 

Мужчины, rs1801310 (модель сверхдоминирования) 

G/G-A/A 85 54 1,00 110 91 
1,23 (0,79-1,92) 

P=0,24 

G/A 70 92 
2,09 (1,31-3,32) 

P=0,002 
89 85 

1,46 (0,92-2,29) 

P=0,08 

Женщины, rs6088660 (рецессивная модель) 

C/C-C/T 274 159 1,00 19 68 
6,17 (3,58-10,63) 

P=1,110
-12

 

 T/T 20 16 
1,38 (0,69-2,74) 

P=0,38 
1 12 

14,34 (2,61-78,89) 

P=4,910
-5

 

Примечание: 
*
 Отношения шансов с поправкой на возраст. 

Note: * Age-adjusted odds ratios. 
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Таблица 4 

Функциональное аннотирование SNPs гена глутатионсинтазы  

с помощью различных биоинформатических инструментов 

Table 4 

Functional annotation of the glutathionesynthase gene SNPs using  

various bioinformatics tools 

S
N

P
 I

D
 

А
л
л
е
л

и
 

Л
о

к
ал

и
за

ц
и

я
 

T
F

B
S

 (
V

E
P

) 

Уровень экспрессии 

(eQTL анализ) 

Эпигенетическая  

регуляция 

Кровь 
Артерии, 

аорта 

Ткани 

мозга 

М
о

д
и

ф
и

к
ац

и
я
 

ги
ст

о
н

о
в
 

RegulatoryBuild 

(Ensembl) 

G
T

E
x

 

eQ
T

L
G

en
 

Q
T

L
b

as
e 

G
T

E
x

 

Q
T

L
b

as
e 

G
T

E
x

 

Q
T

L
b

as
e 

К
р

о
в
ь
 

А
р

те
р

и
и

, 

ао
р

та
 

Т
к
ан

и
 м

о
зг

а 

rs13041792 G/A 5upstream - - - √ - - - - - - - - 

rs1801310 G/A Exon - - - - √ - √ √ - - - - 

rs6088660 C/T 5UTR √ - √ √ √ - - - √ - √ √ 

 

Анализ экспериментальных данных 

геномного и транскриптомного анализа, 

депонированных в интернет ресурсах 

GTExportal, eQTLGenandQTLbase позво-

лил установить, что исследуемые поли-

морфные варианты гена GSS имеют т.н. 

eQTLs или локусы, ассоциированные с 

экспрессией гена в различных видах тка-

ней и типов клеток. В большей степени 

представляли интерес те виды клеток и 

тканей, которые могли бы иметь патогене-

тическую связь с атеросклерозом (артерии, 

клетки крови), а также клетки центральной 

нервной системы и отделы головного моз-

га, наиболее часто подвергающиеся ише-

мическому повреждению в результате ок-

клюзии церебральных артерий. Так, со-

гласно данным GTEx портала 

SNPrs13041792 не имел ни одного eQTLs в 

данных видах тканей, но в то же время об-

наружено, что аллель A SNP rs13041792 

ассоциирован со снижением экспрессии 

гена GSSв сердечной мышце (P=0,0002) и 

крови (P=2,4×10-6, данные базы QTLbase). 

Аллель A SNP rs1801310 ассоциировался 

со снижением экспрессии GSS в коре мозга 

(P=0,0001), мозжечке (P=0,0001) и боль-

шеберцовой артерии (P=0,0002). Аллель Т 

полиморфизма rs6088660 был ассоцииро-

ван с увеличением экспрессии гена GSS 

большеберцовой артерии (P=2,3×10-7, дан-

ные GTEx портала) и крови (P=6,0×10-7 

данные базы eQTLGen).  

Согласно данным проекта 

ENCODESNP rs6088660 расположен в об-

ласти генома, которая вследствие химиче-

ских модификацией (метилирование, аце-

тилирование) гистонов (гистоновые мар-

керы H3K4me2, H3K4me1, H3K4me3, 

H3K9ac и H3K27ac) способна влиять на 

экспрессию гена GSSв астроцитах голов-

ного мозга. Известно, что модификации 

гистонов H3K4me1, H3K4me2, H3K4me3 

(метилирование) H3K9ac и H3K27ac (аце-

тилирование) связаны с увеличением про-

моторной активности генов [25, 26].  

Биоинформатически анализ также 

позволил установить, что SNP rs6088660 

охватывает область промотора гена GSS, 

активность которого выражена в тканях 

аорты и астроцитах согласно данным 

RegulatoryBuild (Ensembl). В отношении 

SNP rs6088660 также было предсказано, 

что наличие аллеля Т сопряжено с форми-

рованием участков связывания для ком-

плекса транскрипционных факторов 

PITX1::HES7 и SRF согласно результатам 

анализа с помощью биоинформатического 

инструмента VariantEffectPredictor 

(Ensembl). Это является дополнительным 
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доказательством того, что аллель T может 

быть связан с более выраженной, чем ал-

лель С, транскрипционной активностью 

гена GSS. PITX1 и SRF представляют со-

бой транскрипционные факторы, активи-

рующие транскрипцию различных генов. В 

то же время транскрипционный фактор 

HES7 является репрессором, способным 

подавлять транскрипционную активность 

генов-мишеней. 

Заключение. В ходе настоящего ис-

следования впервые установлено, что по-

лиморфные варианты гена глута-

тионсинтазымогут представлять собой 

значимые факторы риска развития ишеми-

ческого инсульта. Однако выявленные 

нами ассоциации полиморфных вариантов 

rs1801310 и rs6088660 с риском развития 

болезни оказались пол-специфичными: 

данные SNPs ассоциировались с повышен-

ным риском развития ИИ у мужчин и 

женщин, соответственно. Причины поло-

вого диморфизма могут быть связаны с 

различными факторами риска болезни у 

представителей разного пола. Подтвер-

ждением данного факта стал находка, де-

монстрирующая триггерное влияние куре-

ния на риск развития ИИ у женщин, явля-

ющихся носителями различных генотипов 

GSS. Несмотря на то, что исследованные 

полиморфизмы расположены в некодиру-

ющим участках гена, они характеризуются 

регуляторным потенциалом. Транскрипци-

онная активность гена GSS может зависеть 

от исследованных аллельных вариантов в 

связи с тем, что они могут быть мишенями 

для регуляции посредством модификации 

гистонов, а также транскрипционных фак-

торов, что проявляется изменениями экс-

прессии гена в различных тканях, в том 

числе тканях, имеющих патофизиологиче-

ское значение для развития ишемического 

инсульта. Несомненно, для подтверждения 

выявленных ассоциаций с риском развития 

ишемического инсульта, а также гипотез о 

механизмах регуляции генной экспрессии 

необходимы дальнейшие популяционные и 

экспериментальные исследования. 
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