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АНАЛИЗ АССОЦИАЦИИ RS9536314 ГЕНА KL  
С АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИМИ И БИОХИМИЧЕСКИМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ  

У МУЖЧИН Г. НОВОСИБИРСКА (ЗАПАДНАЯ СИБИРЬ)

О.В. Тимощенко, С.Е. Семаев, Д.Е. Иванощук, Е.М. Стахн¸ва, Ю.П. Никитин,  
Е.В. Шахтшнейдер, Ю.И. Рагино

НИИ терапии и профилактической медицины –  
филиал ФГБУ ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН  

630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1

Цель исследования – определить частоту полиморфизма rs9536314 (F325V) гена KL и 
ассоциацию данного варианта с рядом биохимических и антропометрических показателей 
у мужчин исследуемой группы и в европеоидной популяции Западной Сибири. Материал и 
методы. Исследуемая группа (69 мужчин, средний возраст 61,2±11,5 года) сформирована слу-
чайным образом из выборки лиц, обратившихся в клинику и поликлинику НИИТПМ – фи-
лиал ИЦиГ СО РАН и ГБУЗ НСО Госпиталь ветеранов воин ¹ 3 (178 мужчин, в возрасте 
50–65 лет и старше 80 лет). Популяционная группа была случайным образом отобрана (219 че-
ловек) из выборки, опрошенной в рамках Международного многоцентрового проекта «Факто-
ры риска сердечно-сосудистых заболеваний в Восточной Европе» HAPIEE (9360 участников, 
45–69 лет, средний возраст 53,8±7 лет, европеоиды > 90 %). Биохимические показатели опре-
деляли стандартными энзиматическими методами. Концентрацию в сыворотке крови белка 
Клото измеряли с помощью иммуноферментного метода. Геномную ДНК амплифицировали с 
помощью полимеразной цепной реакции в стандартной реакционной смеси и далее гидроли-
зовали рестриктазой TaqI B. Результаты. Частота генотипов (TT, TG и GG) и аллелей (T и G) 
rs9536314 гена KL в исследуемой группе соответствует данным в популяции Западной Сибири, 
а также в популяции Западной и Восточной Европы. Статистически значимых различий кли-
нико-биохимических параметров в зависимости от генотипов rs9536314 гена KL в исследуемой 
группе и в популяции не выявлено. В исследуемой группе уровень белка Клото в крови и 
скорость клубочковой фильтрации у мужчин с ишемической болезнью сердца и артериальной 
гипертонией не различаются в аутосомно-доминантной и аутосомно-рецессивной моделях для 
rs9536314 гена KL. Заключение. Частота полиморфизма rs9536314 гена KL в исследуемой груп-
пе соответствует частоте полиморфизма rs9536314 гена KL в европеоидной популяции Запад-
ной Сибири. Биохимические и антропометрические показатели, а также содержание белка 
Клото не имеют статистически значимых различий в зависимости от генотипов rs9536314 гена 
KL у обследованных мужчин.

Ключевые слова: ген Клото, rs9536314, ишемическая болезнь сердца, популяция Западной 
Сибири.

© Тимощенко О.В., Семаев С.Е., Иванощук Д.Е., Стахн¸ва Е.М., Никитин Ю.П., Шахтшнейдер Е.В., Рагино Ю.И., 2020

Тимощенко Ольга Владимировна – н.с. лаборатории молекулярно-генетических исследований терапевтиче-
ских заболеваний, е-mail: lentis@yandex.ru

Семаев Сергей Евгеньевич – н.с. лаборатории молекулярно-генетических исследований терапевтических 
заболеваний, е-mail: sse85@ngs.ru

Иванощук Динара Евгеньевна – н.с. лаборатории молекулярно-генетических исследований терапевтических 
заболеваний, е-mail: dinara2084@mail.ru

Стахн¸ва Екатерина Михайловна – канд. биол. наук, с.н.с. лаборатории клинических биохимических и 
гормональных исследований терапевтических заболеваний, е-mail: stahneva@yandex.ru

Никитин Юрий Петрович – д-р мед. наук, проф., академик РАН, рук. сектора аналитико-методологических 
проблем терапевтических заболеваний, е-mail: yuri-nikitin@ngs.ru

Шахтшнейдер Елена Владимировна – канд. мед. наук, в.н.с. лаборатории молекулярно-генетических ис-
следований терапевтических заболеваний, е-mail: 2117409@mail.ru

Рагино Юлия Игоревна – д-р мед. наук, проф., чл.-корр. РАН, рук., е-mail: ragino@mail.ru



62

Атеросклероз. 2020. Т. 16, ¹ 4

Введение

Ген KL (Klotho gene, ID 9365) впервые выде-
лен в 1997 г. у трансгенных мышей [1]. В 1998 г. 
Y. Matsumura et al. идентифицировали ген KL у 
человека [2]. Он находится в хромосомной об-
ласти 13q13.1, состоит из шести экзонов и ко-
дирует мембранный белок типа I, связанный с 
бета-глюкозидазами (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 
gene/9365). Белок Клото преимущественно экс-
прессируется в дистальных извитых канальцах 
почек, в более низких концентрациях определя-
ется в эпителиальных клетках сосудистого спле-
тения в головном мозге, сердце, сосудистой 
стенке, паращитовидной железе, плаценте, тон-
ком кишечнике, простате и других тканях [3, 4]. 

Согласно данным литературы, кодируемый 
геном KL белок влияет на продолжительность 
жизни мышей [1] и, возможно, человека [5]. 
Пациенты пожилого возраста с более высокими 
концентрациями протеина в плазме, как прави-
ло, демонстрируют меньшее снижение когнитив-
ных функций с возрастом по стандартизиро-
ванным когнитивным тестам [6]; выраженный 
стресс, как правило, сопровождается уменьшени-
ем уровня белка Клото [7]. Трансгенные мыши, 
выведенные с целью иметь избыток предше-
ственника амилоида человека (для имитации бо-
лезни Альцгеймера), получают более высокие 
результаты в некоторых функциональных тес
тах, когда содержание в их крови белка Клото 
увеличивается [8].

Активное отложение фосфата кальция в стен-
ках сосудов, приводящее к их кальцификации, 
обычно наблюдается при старении, сахарном 
диабете и хроническом заболевании почек. Этот 
процесс опосредуется различными типами кле-
ток, включая сосудистые стволовые клетки / 
клетки-предшественники с потенциалом остео-
генной дифференцировки, прямое воздействие 
на которые антивозрастного белка Клото может 
способствовать ингибированию кальцификации 
сосудов. Лучшее понимание возможных эффек-
тов белка Клото на сосудистые стволовые клет-
ки / клетки-предшественники может дать новое 
понимание клеточных и молекулярных меха-
низмов кальцификации сосудов и заболеваний, 
связанных с его дефицитом. Белок Клото мож-
но рассматривать как многообещающее тера-
певтическое средство для лечения кальцифика-
ции сосудов и связанных с ней заболеваний.

У человека выявлено более 500 полиморф-
ных вариантов в этом гене. Ряд исследований 
показал ассоциацию вариантов в гене KL с за-
болеваниями и процессами старения [9]. 

Rs9536314 (c.1062T>G, p.Phe352Val, F352V) 
вместе с rs9527025 (C370S) ко-сегрегируется в 

гаплотип KL-VS, который увеличивает секре-
цию белка Клото и может изменять его функ-
ции; альтернативный гаплотип назван KL-FC. 
Аллель KL-VS влияет на метаболизм и актив-
ность белка Клото, вносит вклад в возрастные 
фенотипы человека и связан с сокращением 
продолжительности жизни в гомозиготном ва-
рианте [5, 10–13]. Также этот аллель влияет на 
интеллект и когнитивные способности [10, 11]. 
Гетерозиготность KL-VS (но не гомозиготность) 
связана с большим объемом коры головного 
мозга [14]. Стоит отметить, что KL-VS может 
быть маркером повышенного риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [13, 15]. Ис-
следователи подчеркивают важность этого по-
лиморфизма в отношении возникновения ише-
мической болезни сердца (ИБС) с ранним на-
чалом. Более того, гаплотип KL-VS ассоциирован 
с повышением уровня сывороточных липопро-
теинов высокой плотности, систолического ар-
териального давления и риска инсульта. Это 
подтверждает гипотезу о связи белка Клото с 
атеросклерозом [13, 15]. Отмечается возможная 
ассоциация F352V с развитием онкологических 
заболеваний [16]. 

При анализе с использованием программно-
го обеспечения прогнозирования структуры бел-
ка PolyPhen-2 [17] для варианта rs9536314 (F352V) 
показана высокая вероятность повреждающего 
действия на белковый продукт. Цель исследо-
вания – определить частоту полиморфизма 
rs9536314 (F325V) гена KL и ассоциацию данного 
варианта с рядом биохимических и антропоме-
трических показателей у мужчин исследуемой 
группы и в европеоидной популяции Западной 
Сибири.

Материал и методы

Исследование выполнено в НИИ терапии и 
профилактической медицины – филиале ФГБУ 
ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН 
(НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН), на уча-
стие в нем все пациенты подписали информи-
рованное согласие. Протокол исследования одоб
рен этическим комитетом НИИТПМ – филиал 
ИЦиГ СО РАН.

В период с 2016 по 2018 г. было отобрано 
178 пациентов мужского пола в возрасте 50–65 
лет и старше 80 лет, обратившихся в клинику и 
поликлинику НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО 
РАН и ГБУЗ НСО Госпиталь ветеранов войн 
¹ 3. С помощью метода случайных чисел для 
молекулярно-генетического исследования в ос-
новную выборку вошли 69 человек (основная 
группа, средний возраст 61,2±11,5 года). В рам-
ках исследования пациентам проведено клини-
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ческое обследование, измерены артериальное дав-
ление (АД) и частота сердечных сокращений 
(ЧСС), проведена антропометрия (рост, вес, 
окружность талии (ОТ) и бедер (ОБ)), рассчи-
таны индекс массы тела (ИМТ) и соотноше-
ние ОТ/ОБ, оценены биохимические показате-
ли (содержание общего холестерин (ОХС), три-
глицеридов (ТГ), холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП), глюкозы, кре-
атинина). Забор крови из локтевой вены для 
проведения биохимических тестов осуществ
ляли утром натощак (не менее чем через 12 ч 
после последнего приема пищи). Рассчитаны 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по 
формуле CKD-EPI, содержание ХС липопроте-
инов низкой плотности (ЛПНП) по формуле 
Фридвальда (ХС ЛПНП (мг/дл) = ОХС – ХС 
ЛПВП – ТГ/5), уровень ХС не-ЛПВП по фор-
муле ХС не-ЛПВП = ОХС – ХС ЛПВП, коэф-
фициент атерогенности по формуле (ОХС – ХС 
ЛПВП)/ХС ЛПВП. Концентрация в сыворотке 
крови белка Клото измерена на фотометре с по-
мощью иммуноферментного метода с использо-
ванием набора согласно инструкции изготовите-
ля (Human Klotho ELISA Kit, Wuhan Fine Bio-
tech Co., Китай). 

Популяционная группа сформирована в рам-
ках одномоментного эпидемиологического об-
следования взрослого населения в г. Новоси-
бирске (Западная Сибирь, Россия). Из жителей 
г. Новосибирска, обследованных в период 2007–
2008 гг. на скрининге в рамках Международно-
го многоцентрового проекта «Факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний в Восточной 
Европе» HAPIEE [18], с помощью таблицы слу-
чайных чисел сформирована основная репре-
зентативная выборка (9360 человек, 45–69 лет, 
средний возраст 53,8±7,0 года, европеои-
дов > 90 %). Программа обследования: реги-
страция социально-демографических данных; 
клиническое обследование; стандартный опрос-
ник по курению; антропометрия (рост, масса 
тела, ОТ); измерение АД; исследование биохи-
мических показателей сыворотки крови (содер-
жание ОХС, ХС ЛПВП, ТГ, глюкозы натощак). 
Забор крови из локтевой вены проводили утром 
натощак и через 12 ч после приема пищи. По-
казатели липидного профиля крови (ОХС, ТГ, 
ХС ЛПВП, ХС ЛПНП) измеряли энзиматиче-
скими методами с использованием стандартных 
реактивов Biocon Fluitest (Германия) на биохи-
мическом анализаторе Labsystem FP-901 (Фин-
ляндия). Для молекулярно-генетического иссле-
дования из основной выборки методом случай-
ных чисел отобраны 219 человек. 

Для выделения ДНК из крови использова-
ли метод фенол-хлороформной экстракции [19]. 

Полиморфизм F325V гена KL анализировали по 
стандартной методике (использованные прайме-
ры: 5′-accg-acca-cagc-atca-aaga-3′ и 5′-atga-actt-
tttc-tcag-attc-agtc-g-3′′). Геномную ДНК ампли-
фицировали с помощью полимеразной цепной 
реакции в стандартной реакционной смеси и 
далее гидролизовали рестриктазой TaqI B. Визу-
ализацию продуктов рестрикции проводили ме-
тодом гель-электрофореза в 5%-м полиакрила-
мидном геле с последующей окраской броми-
стым этидием и сканированием геля с помощью 
системы компьютерной видеосъемки. 

Значимость различий в частотах аллелей 
между исследуемыми подгруппами и соответ-
ствие равновесию Харди – Вайнберга определя-
ли с помощью критерия χ2. Оценку различий 
средних значений количественных показателей 
между разными генотипами проводили после 
стандартизации по полу, возрасту и индексу 
массы тела в модели «GLM» лицензионного па-
кета статистических программ SPSS for Windows. 
Полученные данные в статье представлены как 
абсолютные (n) и относительные величины (%) 
в виде средней арифметической величины (M) и 
стандартного отклонения (SD); медианы (Ме) 
и 25-го и 75-го квартилей. Критерием статисти-
ческой достоверности был уровень p < 0,05.

Результаты

В исследуемой группе среди 69 мужчин рас-
пространенность ИБС (наличие у пациентов 
стенокардии напряжения, инфаркта миокарда 
или реваскуляризации коронарных артерий) 
составила 55,1 %, артериальной гипертонии 
(АД ≥ 140/90 мм рт. ст.) – 75,4 %, сахарного 
диабета – 5,8 %, дислипидемии (ОХС ≥ 5,2 ммоль/л 
и/или прием статинов) – 73,9 %. Данные кли-
нико-антропометрического и биохимического 
обследования пациентов представлены в табл. 1. 

Частота аллелей и генотипов rs9536314 пред-
ставлена в табл. 2. По данным gnomAD_exome, 
частота G = 0,14, T = 0,86, по данным TOPMED – 
соответственно 0,15 и 0,85 (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov). Для rs9536314 в популяции распреде-
ление частоты генотипов соответствовало рав-
новесию Харди – Вайнберга (χ2 = 1,7483). По 
результатам нашего исследования не получено 
статистически значимых различий по частоте 
генотипов (TT, TG и GG) и аллелей (T и G) в 
исследуемой группе по сравнению с популяци-
ей Западной Сибири, а также с литературными 
данными для европеоидных популяций Запад-
ной и Восточной Европы. 

При анализе ассоциации ряда клинико-био-
химических показателей с генотипами rs9536314 
гена KL у мужчин исследуемой группы и в по-
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пуляции не получены статистически значимые 
ассоциации величины систолического и диасто-
лического АД, ЧСС, ИМТ, ОТ, ОБ, ОТ/ОБ, со-
держания ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ, 
глюкозы и коэффициента атерогенности в за-
висимости от изучаемых генотипов (табл. 3).

Выполнен анализ медианы белка Клото и 
средних значений СКФ у мужчин с ИБС и АГ 
в исследуемой группе в аутосомно-доминантной 
(ТТ+TG) и аутосомно-рецессивной (TG+GG) 
моделях для rs9536314 гена KL, различий не об-
наружено (табл. 4). 

Обсуждение

Ранее нами показано наличие тенденции к 
уменьшению уровня белка Клото в крови муж-
чин с ИБС по сравнению с мужчинами без 
нее (соответственно 444 [229; 683] и 524 [259; 
1064] пг/дл, p = 0,243) [20]. Содержание белка 
Клото в крови мужчин с артериальной гиперто-
нией и без нее одинаково (соответственно 464 
[287; 849] и 458 [128; 1121] пг/дл, p = 0,919) и 
не зависит от возраста, но снижено при нали-
чии ожирения, низкой физической активности 

Таблица 1

Клинико-антропометрическая и биохимическая характеристика пациентов исследуемой группы  
и лиц европеоидной популяции Западной Сибири (M± SD)

Показатель
Исследуемая  

группа, n = 69

Популяция

Оба пола,  
n = 219

Мужчины,  
n = 123

Женщины,  
n = 96

Средний возраст, лет 61,2±11,5 54,4±6,5 55,1±6,7 53,5±6,1

Систолическое АД, мм рт. ст. 131,0±16,7 141,7±25,7 142,1±23,0 141,1±29,0

Диастолическое АД, мм рт. ст. 82,2±12,1 89,9±14,7 89,9±13,6 89,8±16,1

ЧСС, уд/мин 69,5±8,6 70,7±11,0 70,3±11,8 71,1±9,9

ИМТ, кг/м2 25,9±4,6 28,4±6,0 26,7±4,6 30,7±6,7

ОТ, см 95,6±12,6 93,2±15,9 94,2±15,1 91,9±17,0

ОБ, см 97,9±10,0 104,5±11,4 101,0±7,8 108,8±13,6

ОТ/ОБ 0,98±0,1 0,89±0,1 0,93±0,1 0,85±0,1

Содержание ОХС, моль/л 4,8±1,2 6,0±1,1 5,9±1,1 6,2±1,2

Содержание ХС ЛПНП, моль/л 2,8±1,2 3,0±1,0 3,0±0,9 3,1±1,1

Содержание ХС ЛПВП, моль/л 1,2±0,4 1,5±0,4 1,5±0,4 1,6±0,3

Содержание ТГ, моль/л 1,9±1,4 1,4±0,8 1,3±0,8 1,5±0,5

Коэффициент атерогенности 3,8±2,8 3,1±1,2 3,2±1,2 3,0±1,2

Содержание глюкозы, моль/л 6,2±1,1 5,7±1,5 5,7±1,5 5,8±1,4

Таблица 2

Частота аллелей и генотипов rs9536314 

Исследуемая 
группа 

Популяция

Мужчины,  
%, n = 69

Оба пола,  
%, n = 219

Мужчины,  
%, n = 123

Женщины,  
%, n = 96

Генотипы

ТТ
0,68

n = 47
0,67

n = 147
0,62

n = 76
0,74

n = 71

TG
0,28

n = 19
0,29

n = 63
0,33

n = 41
0,23

n = 22

GG
0,04
n = 3

0,04
n = 9

0,05
n = 6

0,03
n = 3

Аллели

T 0,82 0,82 0,78 0,85

G 0,18 0,18 0,22 0,15
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и сахарного диабета в 1,3, 2,2 и 1,4 раза соот-
ветственно [21]. 

Выявление модифицируемых факторов, ко-
торые, как известно, влияют на риск, связан-
ный с гаплотипом KL-VS (rs9536314 и rs9527025), 
представляет особый интерес, поскольку эти 
факторы могут объяснить механизм, с помощью 
которого белок Клото влияет на риск атероген-
ной ИБС и позволяет предложить продуктив-
ные стратегии терапевтического вмешательства. 
В исследовании D.E. Arking et al., в котором 
принимали участие здоровые или предположи-
тельно здоровые сиблинги пациентов с ранним 
началом ИБС (<60 лет), показано, что уровень 
АД и ХС ЛПВП значительно изменили риск, 
связанный со статусом гаплотипа KL-VS. Нор-
мотензивные носители KL-VS продемонстриро-
вали большее увеличение риска скрытого атеро-
склероза, чем носители гипертонической болез-
ни [13]. Экспериментальные данные, полученные 
на моделях крыс, демонстрируют, что содержа-
ние белка Клото уменьшается в условиях гипер-
тонии [22, 23] под действием ангиотензина II [24]. 
Таким образом, было выдвинуто предположе-
ние, что уровень белка Клото, вероятно, будет 
снижен у лиц с гипертонией, что может маски-
ровать негативное влияние гаплотипа KL-VS. 
Эта гипотеза также поднимает вопрос о том, 
может ли повышение концентрации ангиотен-
зина II как независимого фактора риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний [25, 26] быть вызва-
но, по крайней мере частично, падением уровня 
белка Клото. В нашем исследовании содержа-
ние белка Клото в крови мужчин с артериаль-
ной гипертонией не зависело от генотипа.

Считается, что белок Клото защищает сер-
дечно-сосудистую систему посредством увели-
чения продукции эндотелием оксида азота, а 
гаплотип KL-VS может увеличить риск скрытой 
ИБС, по крайней мере частично, из-за сниже-

ния генерации NO [23, 27–29]. Таким образом, 
в свете данных о том, что ХС ЛПВП активиру-
ет эндотелиальную синтазу оксида азота и уве-
личивает экспрессию NO [30, 31], особенно ин-
тересно, что повышение содержания ХС ЛПВП 
специфически защищает от негативного эффек-
та, связанного с гаплотипом KL-VS. Эти дан-
ные согласуются с моделью, которая предпола-
гает противоположное влияние дефицита белка 
Клото и увеличения концентрации ХС ЛПВП на 
продукцию оксида азота и конечный риск ИБС. 
Таким образом, повышается вероятность того, 
что использование лекарств, таких как статины 
или ниацин, для повышения уровня ХС ЛПВП 
может оказаться особенно эффективным в про-
филактике ИБС у носителей KL-VS, и что такое 
вмешательство может быть полезным даже для 
людей с нормальным уровнем ХС ЛПВП [13].

Данное исследование имеет ряд ограничений. 
Мы рассмотрели только rs9536314 из гаплотипа 
KL-VS. Кроме того, размер исследуемой группы 
составил 69 человек, тогда как в исследовании 
D.E. Arking et al., где была показана связь ри-
ска скрытого атеросклероза и ИБС с гаплоти-
пом KL-VS, численность обследованных соста-
вила 520 человек [13]. Перспективно проведение 
дальнейших исследований как rs9536314, так и 
гаплотипа KL-VS в большей по размеру выборке. 

Изучение генетических факторов риска раз-
вития ССЗ важно не только для анализа исхо-
дов заболевания, но и для проведения профи-
лактики, учитывая, что определить генетиче-
скую вариабельность можно до развития первых 
клинических проявлений заболевания. Пациен-
ты с высоким генетическим риском могут полу-
чить дополнительную мотивацию приверженно-
сти здоровому образу жизни. Также информа-
ция о генетических факторах риска заболевания 
может быть использована для улучшения кли-
нического ведения пациентов.

Таблица 4

Средние значения клинико-биохимических показателей между аутосомно-доминантной  
и аутосомно-рецессивной моделями rs9536314 у мужчин исследуемой группы 

Нозология Показатель
Генотип

p
ТТ+TG TG+GG

Ишемическая 
болезнь сердца, 

n = 38

СКФ, мл/мин/1,73 см2 
(M±SD)

n = 37
85,1±15,1

n = 15
85,2±15,3 0,970

Белок Клото, пг/мл
Me [25; 75]

544 [409; 976] 471 [315; 973] 0,327

Артериальная 
гипертония,  

n = 52

СКФ, мл/мин/1,73 см2 
(M±SD)

n = 51
83,4±16,8

n = 15
85,9±15,9 0,758

Белок Клото, пг/мл
Me [25; 75]

673 [428; 1045] 603 [315; 978] 0,359
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Выводы

1. Частота генотипов (TT, TG и GG) и ал-
лелей (T и G) rs9536314 гена KL в исследуемой 
группе соответствует данным в популяции За-
падной Сибири, а также литературным данным 
для европеоидных популяций Западной и Вос-
точной Европы. 

2. Статистически значимых различий вели-
чин изученных клинико-биохимических пара-
метров в зависимости от генотипов rs9536314 
гена KL в исследуемой группе и в популяции 
не выявлено.

3. В исследуемой группе уровень белка Кло-
то в крови и СКФ у мужчин с ИБС и артери-
альной гипертонией не различаются в аутосом-
но-доминантной и аутосомно-рецессивной мо-
делях для rs9536314 гена KL. 

Заключение

Таким образом, частота полиморфизма 
rs9536314 гена KL в исследуемой группе соот-
ветствует частоте полиморфизма rs9536314 гена 
KL в европеоидной популяции Западной Сиби-
ри. Биохимические и антропометрические по-
казатели, а также содержание белка Клото не 
имеют статистически значимых различий в за-
висимости от генотипов rs9536314 гена KL у об-
следованных мужчин.
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ANALYSIS OF ASSOCIATION OF rs9536314 OF THE KL GENE  
WITH ANTHROPOMETRIC AND BIOCHEMICAL INDICATORS  

IN MEN OF NOVOSIBIRSK (WEST SIBERIA)

O.V. Timoshchenko, S.E. Semaev, D.E. Ivanoshchuk, E.M. Stakhneva, Yu.P. Nikitin,  
E.V. Shakhtshneider, Yu.I. Ragino 

Research Institute of Internal and Preventive Medicine –  
Branch of Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of SB RAS  

630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov, 175/1

Purpose of the study. To determine the frequency of the rs9536314 (F325V) polymorphism of 
the KL gene and the association of this variant with a number of biochemical and anthropometric 
parameters in men of the study group and in the Caucasian population of Western Siberia. Materials 
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and methods. The study group (69 men, average age 61.2 ±11.5 years) was randomly formed from a 
sample of persons who applied to the clinic and polyclinic of NIITPM - a branch of the ICG SB 
RAS and GBUZ NSO Hospital of war veterans No. 3 (178 men, aged 50-65 years old and over 
80 years old). The population group was randomly selected (219 people) from the sample surveyed 
within the framework of the International Multicenter Project "Risk Factors for Cardiovascular Dis-
eases in Eastern Europe" HAPIEE (9360 participants, 45–69 years old, mean age 53.8±7 years old, 
Caucasians > 90 %). Biochemical parameters were determined by standard enzymatic methods. Serum 
concentration of Klotho protein was measured by ELISA. Genomic DNA was amplified by poly-
merase chain reaction in a standard reaction mixture and further digested with TaqI B restriction 
enzyme. Results. The frequency of genotypes (TT, TG, and GG) and alleles (T and G) rs9536314 
of the KL gene in the study group corresponds to the data in the population of Western Siberia, as 
well as the population of Western and Eastern Europe. There were no statistically significant differ-
ences in the mean values ​​of the studied clinical and biochemical parameters depending on the 
rs9536314 genotypes of the KL gene in the study group and in the population. In the study group, 
the level of Klotho protein in the blood and the glomerular filtration rate in men with coronary heart 
disease and arterial hypertension did not differ in the autosomal dominant and autosomal recessive 
models for the rs9536314 KL gene. Conclusion. Thus, the frequency of the rs9536314 polymorphism 
of the KL gene in the study group corresponds to the frequency of the rs9536314 polymorphism of 
the KL gene in the Caucasian population of Western Siberia. Biochemical and anthropometric pa-
rameters, as well as the Klotho protein, do not have statistically significant differences depending on 
the genotypes of rs9536314 of the KL gene in the examined men.
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