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В работе проанализировано распределение аллелей и генотипов полиморфизма Ala16Val (rs4880) гена 
супероксиддисмутазы 2 у подростков-европеоидов с артериальной гипертензией (n = 102) и в популяционной 
выборке европеоидов (n = 65), проживающих на территории Восточной Сибири. Частоты аллелей среди 
популяционной выборки составили: Ala = 0,492 и Val = 0,508, генотипов – Ala/Ala = 0,277; Ala/Val = 0,431 и Val/
Val = 0,292. В группе подростков с артериальной гипертензией аллели встречались с частотой Ala = 0,495 
и Val = 0,505, генотипы Ala/Ala = 0,245; Ala/Val = 0,500 и Val/Val = 0,255. При сравнении данных значимый 
различий не обнаружено.
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The article presents the analysis of distribution of alleles and genotypes of Ala16Val polymorphism (rs4880) of su-
peroxidedismutase 2 (SOD2) gene in Caucasoid teenagers with hypertension (n = 102) and in Caucasoid population 
sampling (n = 65), living in the Eastern Siberia. Frequencies of alleles in population sampling were Ala = 0,492 and 
Val = 0,508, of genotypes – Ala/Ala = 0,277; Ala/Val = 0,431 and Val/Val = 0,292. In the group of teenagers with arterial 
hypertension the frequency of alleles was Ala = 0,495 and Val = 0,505, of genotypes – Ala/Ala = 0,245; Ala/Val = 0,500 
and Val/Val = 0,255. There were no significant differences found at the comparison the data.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания являются 
одной из причин заболеваемости, инвалидности 
и преждевременной смертности в мире. Одним из 
наиболее распространенных сердечно-сосудистых 
заболеваний является эссенциальная артериаль-
ная гипертензия, которая в России регистрируется 
у 40 % взрослого населения и у 2,4–18 % детей и 
подростков [5, 9]. Патогенетические механизмы 
эссенциальной артериальной гипертензии многооб-
разны. В ряду нейрогенной, ренинангиотензиновой, 
мембранной и других концепций формирования 
артериальной гипертензии широкое признание 
получила теория окислительного стресса [8, 12]. 
Окислительный стресс – это нарушение в организме 
баланса между прооксидантами (перекисным окис-
лением липидов) и компонентами системы анти-
оксидантной защиты [2, 3, 6, 7, 11, 13]. Перекисное 
окисление липидов носит общебиологический 
характер и является метаболическим звеном 
при формировании ряда таких патологических 
состояний, как артериальная гипертензия, ише-
мической болезни сердца, атеросклероза и других. 
Контроль над активностью перекисного окисления 
липидов осуществляет антиокислительная система 
организма [2, 3, 6, 7, 11, 13]. В систему антиокис-
лительной защиты организма включены антиок-
сиданты природного (токоферол, фосфолипиды, 
витамин А, аскорбиновая кислота) и синтетического 
(ферменты: супероксиддисмутаза, каталаза, перок-

сидаза) происхождения. На структуру и функцию 
ферментов (белков), задействованных в регуляцию 
окислительного стресса, может оказывать значимое 
влияние генетический полиморфизм. Замены в 
различных доменах белка в зависимости от лока-
лизации могут изменять активность, сродство с 
субстратом и специфичность белка и таким образом 
оказывать влияние на уровень окислительного 
стресса организма [14].

К ферментам антиоксидантной защиты относится 
супероксиддисмутаза 2. В клетке супероксиддисму-
таза 2 локализована в митохондриальном матриксе. 
Ген супероксиддисмутазы 2, кодирующий данный 
фермент, расположен на хромосоме 6q25.3 и со-
стоит из 5 экзонов [15]. Установлено, что на актив-
ность супероксиддисмутазы 2 оказывает влияние 
полиморфизм Ala16Val (или +9Т/С, rs4880). Поли-
морфизм Ala16Val, приводящий к замене аланина 
(Ala) на валин (Val), локализован в участке, от-
вечающем за связывание с митохондрией для 
транспортировки фермента в митохондриальный 
матрикс. В митохондриальном матриксе этот участок 
расщепляется, и супероксиддисмутаза переходит 
в активную форму [17, 18]. Отмечено, что фермент, 
содержащий в этой позиции Val, трансформируется 
в митоходриальный матрикс медленнее, чем белок, 
содержащий Ala. Соответственно, у носителей аллеля 
Val и генотипа Val/Val накапливается супероксид в 
матриксе, что приводит к большей выраженности 
окисленных повреждений мтДНК [16].



ÁÞËËÅÒÅÍÜ ÂÑÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, 2014, ¹ 6 (100)

112               Геномика и протеомика

Фиксируются существенные этнические и 
расовые различия в частотах встречаемости аллелей 
и генотипов гена супероксиддисмутазы 2, что опре-
деляет актуальность исследования для каждой этни-
ческой и популяционной выборки. 

Целью работы стало сравнение распростра-
ненности аллелей и генотипов полиморфизма 
Ala16Val гена супероксиддисмутазы 2 (или +9Т/С, 
rs4880) в группе европеоидов с эссенциальной 
артериальной гипертензией и в популяционной 
выборке проживающих на территории Восточной 
Сибири. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Общую группу исследования составили 167 евро-
пеоидов (подростки русской национальности) из не-
родственных семей, возрастной диапазон – 14–17 лет 
(средний возраст – 15,24 ± 0,86 лет). При формирова-
нии выборки учитывались этничность и проживание 
пробанда в конкретном географическом регионе в 
течение не менее трех поколений. Все подростки и 
их родители родились и проживали на территории 
Иркутской области. В работе с группами подростков 
соблюдались этические принципы, предъявляемые 
Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации (World Medical Association Declaration of 
Helsinki (1964, 2000 ред.)).

Для проведения исследования были сформиро-
ваны две группы: основная – подростки с эссенци-
альной артериальной гипертензией и контрольная. 
Основную группу составили 102 подростка с эссен-
циальной артериальной гипертензией. Критерием 
включения в основную группу служило наличие 
артериальной гипертензии и отсутствие симпто-
матического характера повышения артериального 
давления. Эссенциальная артериальная гипертензия 
диагностировалась в соответствии с современной 
классификацией, разработанной экспертной груп-
пой Всероссийского научного общества кардиологов 
(ВНОК) и Ассоциацией детских кардиологов России, 
утвержденной ВНОК. В качестве нормальных прини-
мались показатели САД и ДАД 10–90-го перцентиля, 
уровень САД и ДАД в пределах 90–94-го перцентиля 
оценивался как «высокое нормальное АД», высоким 
считались значения свыше 95-го перцентиля [1]. 

Контрольную группу составили 65 подрост-
ков русской национальности без наследственной 
отягощенности по эссенциальной артериальной 
гипертензии, с уровнем артериального давления, 
соответствующего 10–90 ‰, без острого или обо-

стренного хронического заболевания на момент 
обследования. 

Образцы крови забирали из локтевой вены 
в пробирки с антикоагулянтом (6%-й раствор 
этилендиаминтетрауксусная кислота, ГОСТ 10652-
73). Препараты ДНК получали с использованием 
наборов «ДНК-сорб-В» (ООО «ИнтерЛабСервис», 
Россия). Полимеразная цепная реакции (ПЦР) про-
водилась в автоматическом термоциклере «Терцик». 
Амплификацию проводили наборами реагентов 
для идентификации полиморфных маркеров SNP-
экспресс-кардиогенетика (НПФ «Литех», Россия). 
Детекцию продуктов амплификации осуществляли 
в 3%-м агарозном геле, результаты электрофореза в 
геле визуализировались на фильтрате трансиллюми-
натора и документировались фотографированием. 

Для обработки полученных результатов при-
менялись методы математической статистики, реа-
лизованные в лицензионном интегрированном ста-
тистическом пакете комплексной обработки данных 
STATISTICA 6.1 StatSoft Inc., США (правообладатель 
лицензии – ФГБУ «Научный центр проблем здоровья 
семьи и репродукции человека» Сибирского отделе-
ния РАН). Для оценки соответствия распределений 
генотипов ожидаемым значениям при равновесии 
Харди – Вайнберга использовали критерий χ2 Пирсо-
на. Для сравнения частот аллелей и генотипов между 
анализируемыми группами использовали критерий 
χ2 Пирсона с поправкой Йейтса. Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ

Проведен анализ распределения частот встреча-
емости генотипов и аллелей полиморфизма Ala16Val 
гена супероксиддисмутазы 2 (или +9Т/С, rs4880) в 
исследуемых выборках, результаты которого пред-
ставлены в таблице 1. 

В контрольной группе подростков частоты 
встречаемости генотипов Ala/Ala; Ala/Val и Val/Val 
составляют 0,277, 0,431 и 0,292. Частоты аллелей Ala 
– 0,492 и Val – 0,508. В группе исследования наблюда-
емая гетерозиготность не отличалась от ожидаемой, 
что соответствует равновесному распределению 
Харди – Вайнберга.

Среди подростков с эссенциальной артериальной 
гипертензией частота встречаемости генотипов Ala/
Ala; Ala/Val и Val/Val составила 0,245, 0,500 и 0,255 со-
ответственно. Частота аллелей Ala – 0,495, Val – 0,505. 
Таким образом, при сравнении группы больных с кон-
трольной группой статистически значимых различий 

Таблица 1
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма Ala16Val гена супероксиддисмутазы 2 (rs4880)

Группы 
Частота генотипов Частота аллелей 

Ala/Ala Ala/Val Val/Val Ala Val 

Русские, контроль (n = 102) 0,277 (28) 0,431 (44) 0,292 (30) 0,492 0,508 

Русские, артериальная гипертензия (n = 65) 0,245 (16) 0,500 (32) 0,255 (17) 0,495 0,505 

Критерий различий χ2 (р) 0,595 (0,743) 0,006 (0,941) 
 

Примечание. р – уровень значимости; n – количество человек, носителей генотипа.
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распределения аллелей и генотипов полиморфизма 
Ala16Val гена супероксиддисмутазы 2 (rs4880) не 
выявлено. Данное исследование указывает на от-
сутствие ассоциации полиморфизма Ala16Val гена 
супероксиддисмутазы 2 (rs4880) с эссенциальной 
артериальной гипертензией у подростков-европео-
идов, проживающих в Восточной Сибири.

Данные литературы о роли изучаемого поли-
морфизма в реализации сердечно-сосудистых за-
болеваний малочисленны. Так, по данным Е.В. Май-
коповой (2011), у пациентов, перенесших острый 
инфаркт миокарда, зарегистрировано статистически 
значимое увеличение частоты аллеля Val (р = 0,008), 
полиморфизма Ala16Val гена супероксиддисмутазы 2 
(rs4880). При расчете показателей относительного 
риска выявлено, что пациенты с ишемической 
болезнью сердца, являющиеся носителями аллели 
Val, в 2 раза больше подвержены риску развития 
инфаркта миокарда (ОШ = 1,89; 95 %), чем носители 
аллели Ala [10]. Однако исследование проведено на 
смешанной выборке республики Татарстан, и оце-
нить значимость данного генетического маркера в 
развитии индивидуального миокарда у представите-
лей разных этнических выборок не представляется 
возможным. 

Для расчета индивидуального прогноза не-
обходимо учитывать особенности генетического 
профиля конкретной этнической выборки, опреде-
ляющей спектр генов-кандидатов факторов риска 
заболеваний, в том числе сердечно-сосудистых [4]. 
В связи с этим поиск прогностической значимости 
генов кандидатов заболеваний является актуальной 
проблемой.

В целом результаты собственных исследований 
не показали различий частот встречаемости аллелей 
и генотипов полиморфизма Ala16Val гена супероксид-
дисмутазы 2 (rs4880) в группе контроля и пациентов 
с эссенциальной артериальной гипертензией. Тем 
не менее, изучение связи данного полиморфизма 
с компонентами перекисного окисления липидов 
сможет определить роль данного полиморфизма в 
формировании эссенциальной артериальной гипер-
тензии у подростков-европеоидов, проживающих в 
Восточной Сибири. 

Работа выполнена при поддержке гранта прези-
дента РФ «Ведущей научной школы» НШ – 5646. 2014.7
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