Генетическая карта здоровья
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Пациент: 4 
Пол: женский; 1982 г.р.
Используемые термины
OR (odds ratio) – Отношение шансов. Определяется как шансы развития исхода при воздействии фактора риска, деленные на шансы развития исхода без воздействия фактора риска. В данном случае используется для оценки шансов развития того или иного клинического состояния в зависимости от генотипа индивидуума. OR>1 соответствует увеличению риска развития анализируемого исхода, OR<1 – снижению риска.

АЛЛЕЛЬ (от греч. allelon - друг друга, взаимно) - один из возможных вариантов гена. Все гены соматических клеток, за исключением генов, расположенных в половых хромосомах, представлены двумя аллелями, один из которых унаследован от отца, а другой – от матери. Здесь, в узком смысле, используется для обозначения определенного варианта  полиморфного гена.

ГЕН (греч. genos - род, рождение, происхождение) - материальный носитель наследственной информации, представляющей из себя участок ДНК, несущий целостную информацию о строении и особенностях синтеза одной молекулы белка. 

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ – здесь, участок гена для которого в популяции существует более одного варианта нуклеотидной последовательности. Наиболее часто встречаются однонуклеотидные полиморфизмы (SNP от single nucleotide polymorphism) – замена одного нуклеотида на другой в конкретной точке генома.

ГЕНОТИП (греч. genos - род, рождение, происхождение + typos - отпечаток, образец, тип) - (здесь, в узком смысле) генетическая информация, содержащаяся в паре родительских аллелей какого-либо гена у данного индивидуума.

ГЕТЕРОЗИГОТНЫЙ ГЕНОТИП (ГЕТЕРОЗИГОТНОЕ СОСТОЯНИЕ ГЕНА) – генотип, содержащий разные аллели одного гена. 

Гиперергия (от греч. hyper — сверх, чрезмерно и ergon — действие), усиление реактивности организма.

ГОМОЗИГОТНЫЙ ГЕНОТИП (ГОМОЗИГОТНОЕ СОСТОЯНИЕ ГЕНА) – генотип, содержащий одинаковые аллели одного гена. 

МУЛЬТИФАКТОРИАЛЬНЫЕ БОЛЕЗНИ (БОЛЕЗНИ С НАСЛЕДСТВЕННОЙ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬЮ) — болезни, которые развиваются в результате взаимодействия определённых генетических факторов и специфических воздействий факторов окружающей среды. 

НУКЛЕОТИД  - единичное звено молекулы ДНК. Существуют четыре типа нуклеотидов, сочетание которых формирует нуклеотидную последовательность ДНК: А (аденин), G (гуанин), Т (тимин), C (цитозин). 

ФАКТОРЫ РИСКА - общее название факторов, не являющихся непосредственной причиной определенной болезни, но увеличивающих вероятность ее возникновения. Подразделяются на модифицируемые (поведенческие) и немодифицируемые (физиологические).

ФЕНОТИП (от греч. phainon - обнаруживающий, являющийся и typos - отпечаток) - обозначает всю совокупность проявлений генотипа (общий облик организма), а в узком - отдельные признаки (фены), контролируемые определёнными генами. Понятие фенотип распространяется на любые признаки организма, начиная от первичных продуктов действия генов - молекул РНК и полипептидов и кончая особенностями внешнего строения, физиологических процессов, поведения и т.д. Фенотип формируется на основе взаимодействия генотипа и ряда факторов внешней среды.

Формат представления результатов генетического тестирования

Генетическое тестирование проводится по т.н. «пакетам» - наборам полиморфизмов, ассоциированных с определенной клинической ситуацией. Результаты генетического тестирования пациента представлены в табличном виде.

В левом столбце указан анализируемый полиморфизм (вариабельный участок гена), который обозначается следующим образом:

NR3C1: 1220 A>G (N363S), где

NR3C1 - международное обозначение гена 

1220 A>G – обозначение нуклеотидной замены (т.е. замена аденина (A) на гуанин(G) в 1220 позиции от начала гена). Если в литературе встречается другое обозначение данного полиморфизма (в данном случае по аминокислотной замене N363S, т.е. замена в молекуле белка Аспарагина (N) на Серин (S) в 363 позиции), то оно приводится в скобках.

В графе «Генотип пациента»  указан генотип пациента по данному полиморфизму, выявленный в процессе молекулярно-генетического исследования. Генотип представлен в виде двух аллелей, обозначаемых по нуклеотидному основанию, находящемуся в данной позиции. Генотип AA в данном случае соответствует гомозиготному состоянию по аллелю 1220A, т.е. генотип пациента 1220AA или просто AA. При этом аллель А (1220A) соответствует фенотипу 363N. Это означает, что данный аллель кодирует белковую молекулу с аспарагином в 363 позиции (363N). Таким образом, при гомозиготом генотипе 1220AA в организме будут синтезироваться только белковые молекулы 363N. Такой фенотип обозначают как гомозигота 363NN. 

В графе «особенности» знаком ( отмечены варианты, которые связаны с теми или иными фенотипическими особенностями. Полная информация об этих полиморфизмах приведена в разделе «сведения об обнаруженных полиморфизмах».

В столбце «Комментарий» кратко представлены основные проявления, связанные с данным вариантом генотипа, применительно к указанной проблеме. Полная информация обо всех проявлениях данного полиморфизма при различных генотипах и для разных групп пациентов приведена в разделе «сведения об обнаруженных полиморфизмах».

Вниманию пациентов

Мы гарантируем конфиденциальность Ваших личных медицинских данных, включая информацию, полученную в результате генетического тестирования. Обращаем Ваше внимание, что предоставление юридической защиты в этой области является фактором исключительной важности. 

Просим учесть, что обнаруженные генетические особенности Вашего организма, обозначенные как факторы риска, не означают наличия или отсутствия указанного заболевания. 

Персональный результат генетического исследования должен передаваться Вам только после предварительных разъяснений и консультирования с врачом. Оценка значимости генетических особенностей Вашего организма находится в исключительной компетенции лечащего врача и может быть  произведена только на основании всей совокупности знаний о Вашем здоровье и образе жизни.

Только Ваш лечащий врач может ответить на вопрос: необходимы ли дополнительные исследования (и, если да, то какие), необходимо ли изменение образа жизни или лечение. 

Итоговая таблица по результатам генетического тестирования

	Пакет исследований
	Оценка риска

	
	Пониженный
	Популяционный
	Повышенный
	Высокий

	Риск нарушений системы свертывания крови
	
	
	
	((


.

Медицинский отчет 
· Риск нарушений системы свертывания крови

	Полиморфизм
	Генотип
	Требует внимания
	Комментарий

	    FGB: -455 G/A (Фактор I, Фибриноген beta-субъединица,  F1)


	G/A
	(
	Склонность к гиперфибриногенемии

Инфаркт миокарда

Лакунарные инфаркты церебральных сосудов (OR>2.6)


	
	
	

	    F2: 20210 G/A (Фактор II, тромбин )


	G/G
	
	Без особенностей 


	
	
	

	    F5: Лейден мутация, 1691 G/A (Arg506Gln) (Фактор V)


	G/A
	(
	Тромбообразование в артериальном и венозном руслах

Тромбоз вен нижних конечностей

 Риск тромбоэмболии легочной артерии

 Риск тромбозов церебральных сосудов и ишемического инсульта 

Риск ангиопатии

Снижение риска потери плода на протяжении всего первого триместра OR=0,16

Потеря плода на поздних сроках: во втором триместре OR=6, в III триместре OR=9

Привычное невынашивание беременности


	
	
	

	    SERPINE1 (PAI-1): -675 4G/5G (Ингибитор активатора плазминогена типа I )


	5G/4G
	(
	Снижение фибринолитической активности крови

Склонность к гиперкоагуляции OR=1.7

Повышенный риск ишемии 

Преэклампсия OR=1.49


	
	
	

	    ITGA2: 807 C/T (F224F) (Гликопротеин Ia (VLA-2 receptor))


	T/T
	(
	Гиперагрегация тромбоцитов

Cердечно-сосудистые заболевания OR=3

Резистентность к аспирину OR=3.76

Ранние потери  плода


	
	
	

	    ITGB3: 1565 T>C (L33P) (Гликопротеин IIIa (GpIIIa), интегрин бета-3  (тромбоцитарный рецептор фибриногена))


	T/C
	(
	Инфаркт миокарда 

Резистентность к терапии аспирином

Ранние потери  плода OR=2,7-4.4
Привычное невынашивание беременности 
	
	
	


Заключение по результатам тестирования:

· Высокий риск тромбообразования за счет резистентности V фактора свертываемости к активированному протеину C (Лейденовская мутация), предрасположенности к повышению уровня фибриногена и гиперагрегации тромбоцитов на фоне снижения фибринолитической активности крови. 

· Высокий риск развития тромбоза вен нижних конечностей, тромбоэмболии легочной артерии, повышен риск тромбозов церебральных сосудов и ишемического инсульта, ангиопатии. 
· Риск развития тромбозов возрастает с возрастом: при данном генотипе увеличение риска венозных тромбозов практически не наблюдается до 40 лет и достигает максимума после 60 лет. 

· Прием оральных контрацептивов или гормонозаместительная терапия значительно увеличивает риск венозных тромбозов.

· Крайне высокий риск осложнений, связанных с повышенным тромбообразованием, в случае наступления беременности, высокий риск потери плода во втором и третьем триместрах, повышен риск привычного невынашивания беременности. Риск венозных тромбозов особенно увеличивается в III триместре  и сохраняется, по меньшей мере, в течение трех месяцев после родов. 
· Повышен риск развития преэклампсии. 

· Повышен риск ранних потерь  плода за счет склонности к гиперагрегации тромбоцитов (риск увеличивается с количеством потерь  плода в анамнезе), однако мутация Лейдена является протективным фактором, при котором характерно снижение риска потери плода на протяжении всего первого триместра. 
· При данном генотипе повышена частота успеха подсадок зародышей при ЭКО. 

Рекомендованные дополнительные исследования:

· Определение VIIIc
· Контроль уровня протеина C 

· Определение уровня фибриногена

· Контроль адгезивно-агрегационной функции тромбоцитов

· Активность ингибитора активатора плазминогена.

· Активность плазминогена.

· Уровень  триглицеридов

· Индекс атерогенности

· Выявление дефектов в генах фолатного цикла, так как это может служить дополнительным фактором риска тромбозов при данном генотипе.

Практические рекомендации:

· Низкомолекулярные гепарины при беременности.

· Запрет оральных контрацептивов и гормонозаместительной терапии

· В случае наличия в анамнезе тромбозов любой локализации необходимо решение вопроса о пожизненной антикоагулянтной терапии 

· В случае варикозного расширения вен нижних конечностей рекомендуется компрессионное белье

· Обследование родственников I-II степени родства на носительство мутации Лейден.

· Антиагрегантный эффект аспирина может быть снижен. В качестве антиагрегантного препарата может быть рекомендован курантил.

· При данном генотипе курение достоверно приводит к увеличению уровня фибриногена в крови, а также способствует повышенной адгезии тромбоцитов и повышению уровня PAI в плазме.

Научный отчет

Данные об обнаруженных полиморфизмах.
FGB
β-цепь фибриногена. Фибриноген (фактор свертывания I) - растворимый белок, предшественник фибрина, присутствующий в плазме крови. Под влиянием фермента тромбина из фибриногена образуется нерастворимый белок фибрин на заключительном этапе свертывания крови. Тромбин последовательно отщепляет фибринопептиды A и В от α- и β-цепей фибриногена, превращая его в фибрин-мономер, который затем полимеризуется и образует основу фибринового тромба.

Выделяют дефекты фибриногена I типа (афибриногенемия и гипофибриногенемия) и II типа (дисфибриногенемия). Описано более 95 мутаций генов FGA, FGB и FGG, приводящих к дисфибриногенемии, из них около 22% ассоциирваны с различными тромботическими заболеваниями [1]. Дисфибриногенемия является редкой причиной венозных тромбозов 
 ADDIN EN.CITE 

[2]
. 

Полиморфизм –455 G >A

Наличие аллеля -455А фибриногена бета (FGB) приводит к хронически повышенной экспрессии гена и, соответственно, к повышенному уровню фибриногена в крови на 10-30% по разным данным 
 ADDIN EN.CITE 
[3, 4]
. Повышенный уровень фибриногена крови приводит к увеличению вероятности образования тромбов и повышает риск инсульта (ишемического или геморрагического) 
 ADDIN EN.CITE 
[5, 6]
. 

Показана связь между носительством аллеля -455А и повышением функциональной активности тромбоцитов.

Таблица 2. Частота встречаемости различных генотипов в русской популяции.

	Аллель
	Распространенность
	Генотип
	Распространенность

	A
	25,2
	A/A
	6,3

	
	
	A/G
	37,7

	G
	74,8
	
	

	
	
	G/G
	56


Распространенность данного варианта в европеоидных популяциях составляет 5-10%. 

Показано наличие полного равновесия по сцеплению однонуклеотидных полиморфизмов -455 G>A и -148 C>Т 
 ADDIN EN.CITE 
[3]
.

Клинические проявления

· Склонность к гиперфибриногенемии у носителей аллеля A
· Инфаркт миокарда. По-видимому, риск инфаркта миокарда полностью определяется уровнем фибриногена в крови.  

· Лакунарные инфаркты церебральных сосудов у носителей аллеля A (OR>2.6) 
 ADDIN EN.CITE 
[7]

Дополнительные факторы риска 

· Повышенное артериальное давление [5]
· Наличие других прокоагулянтных полиморфизмов 
 ADDIN EN.CITE 
[8]

· Курение [9]. При анализе уровня фибриногена у курящих и некурящих пациентов установлено, что у курящих различия в уровне фибриногена между гомо- и гетерозиготными носителями аллеля -455А и гомозиготными носителями аллеля -455G достоверно больше, чем у некурящих.
Дополнительные исследования

· Определение уровня фибриногена

· Мониторинг артериального давления

F5

Коагуляционный фактор V (проакселерин) циркулирующий в плазме крови человека участвует в коагуляционном каскаде свертывания крови. Фактор V, вместе с другими факторами формирует комплекс, называемый протромбиназой, который превращает протромбин в тромбин

Важным звеном антикоагуляционного каскада является ограничение тромбообразования активированным протеином C. Активированный протеин С расщепляет активированный фактор V и тем самым препятствует неуправляемому расширению процесса свертывания крови. 

Полиморфизм 1691 G>A (Arg506Gln)  (Лейденская мутация) 

В результате замены аргинина на глутамин в позиции 506, обусловленной заменой гуанина на  аденин в позиции 1691 фактор V становится резистентным к воздействию активированного протеина C (APC-резистентность). Для развития резистентности к активированному протеину C достаточно наличия даже одного измененного аллеля (аутосомно-доминантный тип наследования).
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Рисунок 9. Механизм APC резсистентности при Лейденской мутации

	Популяция
	Частота встречаемости генотипа, %

	
	GG
	AG
	AA

	Европейская
	98
	2
	Нет данных

	Африканская 
	97
	3
	Нет данных


Клинические проявления

· Механизмы тромбообразования отличны в артериальном и венозном руслах. В артериях и зоне микроциркуляции преобладает активация тромбоцитов на фоне повреждения сосудистой стенки (атероматоз, иммунные комплексы, бактерии и вирусы, диабетическая ангиопатия и т.д.) и вазоконстрикции с участием тромбаксана А2 и эндотелина-1. Венозное тромбообразование – это в первую очередь системная гиперкоагуляция с активацией свертывания и нарушением ингибирования при наличии замедления и нарушения кровотока [10]. Клинически данное состояние проявляется тромбозами вен нижних конечностей и тромбоэмболией легочной артерии, реже – тромбозы церебральных сосудов и ишемический инсульт. Для гомозигот OR венозных тромбозов  составляет до 18 [11]
· Некоторые исследователи считают, что само по себе (без других факторов риска) носительство данного полиморфизма в гетерозиготном состоянии не ведет к увеличению риска венозных тромбозов [12]. Тем не менее, в большинстве исследований показана существенная роль этого полиморфизма. OR колеблется от 3,8 
 ADDIN EN.CITE 

[13, 14]
 до 9,45 [15]. 
В сочетании с дополнительными факторами риска, перечисленными ниже, риск заболевания возрастает. 

Дополнительные факторы риска венозных тромбозов: 

· Носительство 20210A-аллеля гена протромбина OR от 2.6  
 ADDIN EN.CITE 
[10, 12]
 до 20 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

[13]

· Носительство  677Т-аллеля  гена метилтетрагидрофолатредуктазы.

· Прием оральных контрацептивов или гормонозаместительная терапия. У женщин, принимающих оральные контрацептивы, OR венозного тромбоза  составляет 2,9 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

[13]
, а при наличии  лейденской мутации  колеблется от 10 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

[13]
  до 15 [16] для гетерозигот  и достигает 30 для гомозигот [16], тогда как у женщин, не принимающих ОК риск остается относительно низким.

· Курение. [11]
· Возраст.  Увеличение риска венозных тромбозов практически не наблюдается до 40 лет и достигает максимума после 60 лет [11]
· Индекс массы тела > 30 кг/м2 [11]. Лишний вес как изолированный фактор является  незначительным фактором риска (OR=1.3 (95% CI, 0.9-1.9) 
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[17]
)
· Высокий уровень VIIIc   [16]
· Беременность. У носителей лейденской мутации риск венозных тромбозов особенно увеличивается в III триместре (OR=52 по сравнению с небеременными женщинами без мутации) и сохраняется по меньшей мере в течении трех месяцев после родов 
 ADDIN EN.CITE 

[18]
.
Патология системы гемостаза часто встречается в практике акушера-гинеколога. Физиологически протекающие беременность и роды сопровождаются увеличением содержания факторов свертывания на 150-200% без признаков тромбинемии, увеличением содержания фибриногена [19], активацией тромбоцитов  [20].  Таким образом, нарушения антикоагуляционного механизма часто проявляются именно в период беременности.  Микротромбообразование в сосудах плаценты является причиной невынашивания беременности и фето-плацентарной недостаточности, задержки роста плода. Показана связь преэклампсии с наличием лейденской мутации (OR 2-6) [21], хотя имеются и противоположные данные [22].

· Потеря плода [22] у носителей лейденской мутации чаще происходит на поздних сроках: во втором триместре OR=6 
 ADDIN EN.CITE 
[23, 24]
,  в III триместре OR=9 [24]. 

· Показано, что у носителей лейденской мутации частота успеха подсадок зародышей при ЭКО примерно в 2 раза выше, чем среди пациенток, не являющихся носителями данной мутации. Таким образом, несмотря на повышенную вероятность развития осложнений, фертильность пациенток с лейденской мутацией (вероятность наступления беременности в каждом цикле) может быть выше. Показано, что наличие этого полиморфизма снижает риск потери плода на протяжении всего первого триместра OR=0,16 [24]. Эффективное тромбирование сосудов в месте имплантации может быть важным условием успеха самых первых этапов взаимодействия зародыша со слизистой оболочкой матки. Именно поэтому избыточная гипокоагуляция не рекомендуется в дни подсадки зародышей и в предполагаемые дни имплантации при лечении нарушений репродуктивной функции, связанных с тромбофилией. 

· Привычное невынашивание беременности даже в гетерозиготном состоянии 
 ADDIN EN.CITE 
[25, 26]

Рекомендуемые дополнительные исследования:

· Определение VIIIc
· Контроль уровня протеина C.
Практические рекомендации

· НМГ при беременности 

· Запрет ОК и ГЗТ [27]
· В случае наличия в анамнезе тромбозов любой локализации необходимо решение вопроса о пожизненной антикоагулянтной терапии [28]
· В случае варикозного расширения вен нижних конечностей рекомендуется компрессионное белье

· Обследование родственников I-II степени родства.

SERPINE1 (PAI-1)

Ингибитор активатора плазминогена 1 является одним из основных компонентов антисвертывающей системы крови. Ингибитор активатора плазминогена образуется в эндотелиальных клетках, гепатоцитах, депонируется в тромбоцитах в неактивной форме. Время полужизни активной молекулы в кровотоке – около 2 часов [29]. Основная функция ингибитора активатора плазминогена 1 – ограничить фибринолитическую активность местом расположения гемостатической пробки за счет ингибирования тканевого активатора плазминогена. Это выполняется за счет большего содержания его в сосудистой стенке по сравнению с тканевым активатором плазминогена. Таким образом, на месте повреждения активированные тромбоциты выделяют избыточное количество ингибитора активатора плазминогена 1, предотвращая преждевременный лизис фибрина.

Редко встречающися дефицит PAI-1 вызывает усиление фибринолиза и сопровождается кровотечениями 
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[30-32]
.

 Концентрация PAI-1 зависит как от внешних (уровень триглицеридов [33], курение [34]), так и внутренних (генетических) факторов.

PAI является белком острой фазы 
 ADDIN EN.CITE 

[35]
. Его активность возрастает после больших операций, тяжелых травм, инфаркта миокарда. После введения в организм кортикостероидов, эндотоксина (бактериальный LPS) активность PAI нарастает. Статины вызывают снижение экспрессии гена PAI-1 
 ADDIN EN.CITE 

[35]
. Уровень тканевого активатора плазминогена в плазме пострадавших с травматическим шоком уменьшается в 2—3 раза, а его ингибитора в 1,8—2 раза [36].

Выявлено повышенное содержание PAI-1 в тучных клетках, что подтверждает участие этого белка в патогенезе бронхиальной астмы и других IgE-опосредованных аллергических заболеваниях [37]. Также показано участие PAI-1 в ремоделировании дыхательных путей.

Активность PAI в течение беременности постепенно нарастает, и в третьем триместре концентрация PAI-2 повышается до 100 мкг/мл (определяется иммунологическим методом), особенно при действии отягощающих беременность факторов, а после родов возвращается к норме. 

У больных инфарктом миокарда отмечено повышение активности PAI и снижение содержания и активности тканевого активатора. Часто активность PAI повышается у больных венозными тромбозами. Повышение PAI у таких больных в предоперационном периоде угрожает послеоперационным тромбозом.

PAI-1 участвует в ремоделировании сосудов и репарации тканей [38]. Показано, что высокий уровень PAI-1 тормозит образование intima media артерий 
 ADDIN EN.CITE 

[39]
.

Полиморфизм -675 5G>4G.

 Полиморфный вариант 4G затрагивает промоторную область и сопровождается повышенной экспрессией гена и повышением уровня PAI-1 в крови 
 ADDIN EN.CITE 
[40]
. В результате снижается активность тромболитической системы.  

Различия в фенотипических проявлениях генотипа PAI-1 обусловлены тем, что с промотором гена 5G может связываться как активатор, так и репрессор, а с промотором гена 4G - только активатор. Поэтому ген 5G, легко включается и легко выключается, а ген 4G легко включается, но плохо выключается (Рисунок 8) 
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[37, 38]
.
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Рисунок 8. Регуляция экспрессии гена PAI-1 [38]
По-видимому, на фенотипическое проявление данного полиморфизма существенное влияние оказывает генетический фон, т.к. имеются существенные различия в зависимости от расы и пола 
 ADDIN EN.CITE 

[41, 42]
. У китайцев 4G аллель сильнее влияет на уровень PAI-1 у женщин, чем у мужчин.

	Популяция
	Частота встречаемости генотипа, %

	
	5G/5G
	5G/4G
	4G/4G

	Европейская
	35
	39
	26

	Африканская 
	58
	33
	9


Клинические проявления

· Снижение фибринолитической активности крови
· Риск тромбообразования возрастает примерно в 1,7 раза 
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[43]
 как у гомозигот, так и у гетерозигот.

Дополнительные факторы риска:

· Избыточная масса тела 
 ADDIN EN.CITE 

[44]

· Гипертриглицеридемия 
 ADDIN EN.CITE 

[44]

· Сердечно-сосудистые заболевания
Для гетерозиготного состояния данного полиморфизма (4G/5G) риск  сердечно-сосудистых заболеваний  возрастает незначительно 
 ADDIN EN.CITE 

[6]
.

Дополнительные факторы риска:

· ITGB3: 1565C-вариант  OR инфаркта миокарда для мужчин =6,4, для женщин – 4,5 
 ADDIN EN.CITE 
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· Ожирение

· Гипертриглицеридемия
Максимальный риск сердечно-сосудистой патологии у гомозигот наблюдается при  гипертриглицеридемии  
 ADDIN EN.CITE 
[40]
. 

· Резистентность к инсулину

· Восстановление после эпизодов сердечно-сосудистых заболеваний
Носители аллеля 4G имеют повышенный риск ишемии и неблагоприятного исхода вне зависимости от этиологии первичного эпизода (ишемический или геморрагический) 
 ADDIN EN.CITE 

[46]
.

· Преэклампсия 5G/4G OR=1.49 [47]
· Бронхиальная астма 
 ADDIN EN.CITE 

[48, 49]
. Для носителей 4G аллеля характерно снижение объема форсированного выдоха и повышение чувствительности бронхов к гистамину у пациентов с аллергией на домашнюю пыль.
У гетерозигот 5G/4G повышен риск развития бронхиальной астмы при аллергии на домашнюю пыль (OR=2.81) 
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[50]
. 

Дополнительные факторы риска:

· Генотип CD14: -159 C/C 
 ADDIN EN.CITE 

[50]

· Данные о связи 4G аллеля с повышением риска венозной тромбоэмболии при ГЗТ и ОК практически отсутствуют. По-видимому, большее влияние на возникновение тромбоза в этой ситуации имеет снижение естественных антикоагулянтов и курение 
 ADDIN EN.CITE 

[51, 52]
. 
Рекомендованные дополнительные исследования

· Активность ингибитора активатора плазминогена.

· Активность плазминогена.

· Уровень  триглицеридов

· Индекс атерогенности

ITGA2

α-2 интегрин (тромбоцитарный рецептор к коллагену) является специализированным рецептором тромбоцитов, обеспечивающий взаимодействие тромбоцитов с поврежденной стенкой сосудов, что является необходимым условием включения последующих звеньев свертывающей системы крови. Благодаря взаимодействию молекул адгезии субэндотелия с рецепторами Ia/IIa и особенно Ib образуется монослой тромбоцитов на поверхности поврежденной атеросклеротической бляшки или поврежденного сосуда.

Полиморфизм 807 C>T (F224F)

В случае варианта Т изменение первичной структуры субъединицы вызывает изменение свойств рецепторов и отмечается увеличение скорости адгезии тромбоцитов, что может приводить к повышенному риску тромбофилии.

Клинические проявления

· Гиперагрегация тромбоцитов

· Повышенный риск сердечно-сосудистых заболеваний (OR около 3), выявленный в ранних исследованиях [53], по-видимому, опосредован увеличением адгезии тромбоцитов 
 ADDIN EN.CITE 
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· T-аллель ассоциирован с резистентностью к аспирину OR=3.76 [56]
· Для пациентов с диабетом 2 показано, что T-аллель ассоциирован с уменьшением толщины интимы медиа сонной артерии и является протективным фактором в отношении атеросклероза (OR=0.48). У здоровых людей такой ассоциации не наблюдается [57].

Практические рекомендации:

· Антиагрегантный эффект аспирина может быть снижен. В качестве антиагрегантного препарата может быть рекомендован курантил.

· В процессе предгравидарной подготовки и в первой половине беременности может быть рекомендована антиагрегантная терапия. 

· При длительном приеме КОК рекомендуется контроль количества и функциональной активности тромбоцитов. 

· Отказ от курения. Moschos C. и соавт. (1976) в опытах на собаках констатировали, что под влиянием курения усиливаются адгезивные свойства тромбоцитов.

Дополнительные исследования

· Контроль адгезивно-агрегационной функции тромбоцитов

ITGB3 

Тромбоцитарный гликопротеин IIIА ((3-интегрин, HPA1), субъединица рецептора мембраны тромбоцитов (GPIIb/IIIa) для фибриногена и фактора Виллебрандта и является компонентом другого интегрина –αvβ3. Играет важную роль в агрегации тромбоцитов, в большей степени отвечая за адгезию тромбоцитов к субэндотелиальным структурам. 

Интегрин αvβ3 экспрессируется на различных типах клеток – эндотелиальных, эпителиальных, гладкомышечных. Этот интегрин обладает свойствами, характерными для всех интегринов, таких как регуляция  межклеточной адгезии и миграции клеток [58]
Полиморфизм 1565 T>C (L33P, PlA1/PlA2) 

Нуклеотидная замена цитозина в положении 1565 на тимидин приводит к замене лейцина (PlA1 аллель) на пролин  (PlA2 аллель) белка GPIIIa. Данная замена приводит к изменению конформации белка и пространственной ориентации лиганд-связывающего участка [59], что приводит к повышению сродства к фибриногену. Аллельный вариант PIA2, повышает устойчивость тромбоцитов, таким образом этот вариант может быть вовлечен в патогенез острой коронарной недостаточности. У носителей PIA2 аллеля наблюдается повышенная адгезия клеток, более интенсивная ретракция фибринового сгустка 
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. 

Клинические проявления

· 1565C вариант ассоциирован с повышенным риском инфаркта миокарда и резистентностью к аспириновой терапии 
 ADDIN EN.CITE 
[60]
.

Дополнительные факторы риска

· 
4G-вариант гена SERPINE1 (PAI-1) OR инфаркта миокарда для мужчин =6,4, для женщин – 4,5 
 ADDIN EN.CITE 
[45]

· Ранние потери  плода OR=2,7-4.4 
 ADDIN EN.CITE 
[61, 62]
. Риск возрастает с увеличением количества потерь плода в анамнезе.

· Привычное невынашивание беременности даже в гетерозиготном состоянии 
 ADDIN EN.CITE 
[25, 26]

Дополнительные исследования

· Контроль адгезивно-агрегационной функции тромбоцитов

Практические рекомендации:

· Антиагрегантный эффект аспирина может быть снижен. В качестве антиагрегантного препарата может быть рекомендован курантил.

· В процессе предгравидарной подготовки и в первой половине беременности может быть рекомендована антиагрегантная терапия.

· При длительном приеме КОК рекомендуется контроль количества и функциональной активности тромбоцитов. 
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