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ЭКОЛОГИЯ И ЗДОРОВЬЕ 

 

УДК 577.218 

П. М. Лазарев1, Т. Л. Лебедь1, Т. И. Житкевич2, С. Б. Мельнов1,2 

1
Полесский государственный университет, г. Пинск; 

2
Международный государственный экологический университет имени А.Д.Сахарова, 

г. Минск, Республика Беларусь 

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИН-АЛЬДО-

СТЕРОНОВОЙ, СЕРОТОНИН-ДОФАМИНЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМ 

И СИСТЕМЫ БИОТРАНСФОРМАЦИИ КСЕНОБИОТИКОВ 

У МУЖСКОГО НАСЕЛЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ 

В основу статьи легли данные, полученные авторами при исследовании значимых поли-
морфизмов некоторых систем у мужского населения Республики Беларусь. Было показано, что 
полиморфизм генов по изученным системам в целом соответствует данным европейских 
и российских ученых. Сведения по распределению аллельных вариантов полиморфизма генов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой, серотонин-дофаминергической систем и системы био-
трансформации ксенобиотиков могут быть использованы в качестве референтных. 

 Ключевые слова: спортивная генетика, полиморфные варианты, экстремальные пси-
хофизические нагрузки. 

Введение 

Генетическая конституция человека изначально закладывает его возможности во взрослом 
состоянии. Каждый из генетически предетерминированных признаков реализуется путем пре-
ломления генетического потенциала через факторы естественной среды в пределах нормы ре-
акции. Анализ генетических особенностей конкретного индивидуума на начальных этапах он-
тогенеза позволяет выделить лиц с большим генетическим потенциалом к определенным видам 
деятельности, связанным со специальными навыками, высокими физическими нагрузками, ско-
ростью реакции и т. д., и обеспечить его более полную самореализацию. Генетический паспорт 
может служить основой для первичного отбора и специализации. Естественно, реализация пол-
ных потенций человека возможна только при правильной организации учебного процесса 
и процесса приобретения практических навыков (включая тренировки у спортсменов). 

Особо актуальным представляется генетическое обследование лиц экстремальных профес-
сий, позволяющее провести экспертизу текущего состояния здоровья, а также оценить риск раз-
вития ряда профессиональных заболеваний. 

В последнее время большое внимание в спортивной медицине на мировом уровне уделялось 
выявлению факторов риска внезапной сердечной смерти у спортсменов. Изучение этой проблемы 
может быть проведено на базе анализа генетической информации. Такого рода исследования 
должны основываться на анализе частотного распределения аллельных вариантов в конкретной 
локальной популяции, что невозможно без формирования базы генетических данных по кон-
трольной популяции. 

На основании вышеизложенного была произведена оценка полиморфизма генов ренин-
ангиотензин-альдостероновой (ACE (Alu I/D), AT2R1 (A1166C), AGT (C1015T−Thr174Met), 
BDKRB2 (+9/–9)), серотонин-дофаминергической (COMT (G472A), 5HTT (L/S), 5HT2A (T102C)) 
систем и системы биотрансформации ксенобиотиков (CYP1A2 (C(–163)A), MTHFR (C677T), 
GPX1 (C679T), GSTT1 (+/00), GSTM1 (+/00)) у мужского населения Республики Беларусь. 
 
 Лазарев П. М., Лебедь Т. Л., Житкевич Т. И., Мельнов С. Б., 2011 
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Материалы и методы 

Объект исследования – генетический материал 62 клинически здоровых на момент обследо-
вания мужчин (средний возраст 20 ± 2 лет), подверженных высоким психофизическим нагрузкам. 
В качестве ДНК-содержащего материала служили образцы буккального эпителия, забор которых 
осуществлялся с соблюдением международных биоэтических требований с помощью специаль-
ных одноразовых стерильных зондов путем соскоба клеток с внутренней стороны щеки. 

Выделение ДНК проводили по методике, описанной нами ранее [1]. 
Метод исследования – сайт-специфическая полимеразная цепная реакция (ПЦР) [1]. Струк-

тура использованных праймеров и размеры продуктов реакции приведены в табл. 1. 

Таблица 1 
Структура праймеров и размеры продуктов ПЦР  

Полиморфизм гена Праймеры (5′3′) 
Продукты 

реакции, п. о. 

COMT Val158Met 
(G472A) 

F: TCACCATCGAGATCAACCCC 
R: ACAACGGGTCAGGCATGCA 

96 

5HTT 
(L/S) 

F: CAATGTCTGGCGCTTCCCCTACATAT 
R: GACATAATCTGTCTTCTGGCCTCTCAA 311 и/или 267 

5HT2A 
(T102C) 

F: CAAGGTGAATGGTGAGCAGAAA 
R: TGGCAAGTGACATCAGGAAATAGT 

428 

CYP1A2 
(C(–163)A) 

F: ACTTGCCTCTACTCCAGCCCCAG 
R: ATGCGTGTTCTGTGCTTGGCTCC 

205 

MTHFR 
(C677T) 

F: CCGAAGCAGGGAGCTTTG 
R: GCGGTGCATGCCTTCACAA 130 

GPX1 
(C679T) 

F: TGTGCCCCTACGCAGGTACA 
R: CCCCCGAGACAGCAGCA 

148 

ACE 
(Alu I/D) 

F: CTGGAGAGCCACTCCCATCCTTTCT 
R: GACGTGGCCATCACATTCGTCAGAT 

479 и/или 192 

BDKRB2 
(+9/–9) 

F: GCCCTTGAAAGATGAGCTG 
R: AACTCCCCACGACCACAG 

102 и/или 93 

AT2R1 
(A1166C) 

F: CCTGCACCATGTTTTGAGGTTGAGTGAC 
R: AAAATAACAGGACAAAAGGAGGCTAGGGAG 352 

AGT Thr174Met 
(C1015T) 

F: CAATGTCTGGCGCTTCCCCTACATAT 
R: GACATAATCTGTCTTCTGGCCTCTCAA 

340 

GSTT1* 
(+/00) 

F: TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC 
R: TCACCGGATCATGGCCAGCA 480 

GSTM1* 
(+/00) 

F: ATGCCACGAACCGTGCCCAG 
R: CACAGGGAGCCCAGCACAGC 

177 

* – наличие / отсутствие кодирующей последовательности ДНК, ответственной за выработку белкового 
продукта. 

Для анализа продуктов ПЦР инсерционно-делеционных полиморфизмов генов АСЕ (Alu 
I/D), 5HTT (L/S), GSTT1(+/00), GSTM1 (+/00) проводился электрофорез в 2 %-ном агарозном ге-
ле, гена BDKRB2 (+9/–9) – в 10 %-ном полиакриламидном геле. Участки генов VDR и COMT 
размерами 292 и 96 п. о. использовали в качестве внутреннего контроля амплификации. 

В некоторых случаях (табл. 2) использовали ПЦР-ПДРФ-анализ, при котором проводили 
обработку продуктов ПЦР эндонуклеазами рестрикции NEB (New England BioLabs, США) в те-
чение 1 ч (рекомендации производителя) с последующим разделением полученных фрагментов 
в 3 %-ном агарозном геле. 

Таблица 2 
Температурный режим инкубации с эндонуклеазами рестрикции  

Полиморфизм гена Рестриктаза Температура инкубации, ºC 

COMT (Val158Met (G472A))  Nla III 37 

5HT2A (T102C)  Msp I 37 

CYP1A2 (C(–163)A) Apa I 25 
MTHFR (C677T)  Taq I 65 
GPX1 (C679T) Dde I 37 

AT2R1 (A1166C) Dde I 37 
AGT (Thr174Met (C1015T)) Nla III 37 
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После проведения электрофореза гели окрашивали в течение 15–20 мин. в 0,00001 %-ном 

растворе бромистого этидия и визуализировали в системе гель-документирования Quantum 

(Vilber Lourmat, Франция) с использованием оригинального программного обеспечения. 

Результаты и обсуждение 

Основные результаты проведенных исследований представлены в табл. 3. 

Таблица 3 

Частотное распределение аллелей исследованных генов в мужской популяции  

Генный 

полиморфизм 

Количество 

типированных 

индивидов, n 

Частота встречаемости  

генотипа, % 

Частота 

встречаемости  

аллеля, % 

ACE 

(Alu I/D) 
59 

II ID DD D I 

13,56 44,07 42,37 64,41 35,59 

BDKRB2 

(+9/–9) 
60 

–9/–9 +9/–9 +9/+9 +9 –9 

1,67 78,33 20,0 59,17 40,83 

AGT  

(Thr174Met) 
60 

Thr / Thr Thr / Met Met / Met Met Thr 

66,67 28,33 5,0 19,17 80,83 

AT2R1 

(А1166С) 
61 

АА АС СС С А 

49,18 49,18 1,64 26,23 73,18 

CYP1A2 

(–163A/C) 
40 

CC AC AA А С 

25,0 50,0 25,0 50,0 50,0 

MTHFR 

(С677Т) 
62 

СС ТС ТТ Т С 

35,48 54,84 9,68 37,10 62,90 

GPX1 

(С679Т) 
58 

СС ТС ТТ Т С 

50 44,82 5,17 27,58 72,42 

5НТТ 

(L/S) 
51 

LL SL SS S L 

39,22 27,45 33,33 47,06 52,94 

5HT2A 

(Т102С) 
61 

СС СТ ТТ Т C 

27,87 57,38 14,75 43,44 56,56 

СОМТ 

(Val158Met) 
61 

Met / Met Met / Val Val / Val Val Met 

18,03 70,49 11,48 46,73 53,27 

 
Хорошо известно, что состояние сердечно-сосудистой системы человека и ее реакция на 

факторы окружающей среды в существенной степени опосредованы особенностями генетическо-
го статуса конкретного индивидуума [6]. Значительный вклад в патологию указанной системы 
вносят следующие гены ренин-ангиотензин-альдостероновой системы: ACE (полиморфизм Alu 
I/D), AGT (полиморфизм Thr174Met), AT2R1 (полиморфизм А1166С), BDKRB2 (полиморфизм 
+9/–9) [16–18, 35]. 

Ген АСЕ кодирует цинксодержащую протеазу – ангиотензинпревращающий фермент 
(АПФ). Под действием этого фермента происходит генерация ангиотензина II, обладающего 
сосудосуживающей активностью и вызывающего деградацию вазодилататора брадикинина. 
Ангиотензин II не только регулирует состояние гемодинамики человека, но и усиливает синтез 
структурных белков в клетках миокарда, что приводит к гипертрофии сердечной мышцы. Поли-
морфизм, связанный с инсерцией / делецией 287 нуклеотидов Alu повтора в 16 интроне гена, изу-
чен особенно детально [7]. Наличие аллеля D ассоциировано с более высоким уровнем циркули-
рующего ангиотензин-превращающего фермента. По нашим данным, частота встречаемости 
аллельных вариантов полиморфизма Alu I/D гена АСЕ составляет 42,37 % гомозигот DD, гетеро-
зигот ID – 44,07 % обследованных и только 13,56 % – гомозиготы по II. По данным литературы, 
указанные аллельные варианты в европейской популяции составляют для DD, ID и II – 28, 49 
и 23 % соответственно [26]. 

Полиморфные варианты гена рецептора В2 брадикинина (BDKRB2), связанные с инсерци-
ей / делецией 9 нуклеотидов в первом экзоне (+9/+9, +9/–9, –9/–9), встречаются в европейской 
популяции с частотой 0,26, 0,5 и 0,24 соответственно. Установлено, что аллель (–9) ассоциирован 
с более высоким уровнем экспрессии мРНК рецептора брадикинина, а также с гипертрофией ле-
вого желудочка сердца. Ассоциации полиморфизма гена АСЕ с различными физическими каче-
ствами влияют на метаболизм брадикинина, аналогичные эффекты могут ассоциироваться 
и с полиморфизмом гена BDKRB2. Частота встречаемости гомозиготных вариантов +9/+9 и –



 

ЭКОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК,  2011 ,  №  4  (18)                                                         41 

9/–9 в исследованной популяции практически не отличается от европейской, в то время как гете-
розиготный вариант +9/–9 встречается в 1,5 раза чаще [16–18]. 

Ген AGT кодирует аминокислотную последовательность ангиотензиногена, который явля-
ется непосредственным субстратом для ренина, превращая его в ангиотензин I. Наиболее значи-
мым является полиморфизм Thr174Met. Наличие аллеля Met приводит к значительному повыше-
нию уровня ангиотензиногена и, соответственно, ангиотензина II. По полученным нами данным 
распространенности аллелей гена AGT, доля генотипа 174Met составляет 19,17 %, что соотносит-
ся с распространенностью в европейской популяции (10–15 %) [6].  

Ген AT2R1 кодирует аминокислотную последовательность сосудистого рецептора ангиотен-
зина II (тип 1), который непосредственно связывает ангиотензин II и передает сигнал вазоконст-
рикции на гладкомышечные клетки. Наиболее изученным является полиморфизм А1166С. Аллель 
1166С ассоциируется с повышенной активностью рецептора, что может проявиться в выраженном 
гипертрофическом ответе клетки. Из сведений в табл. 3 следует, что основная часть обследован-
ных в данной популяции представлена гетерозиготами АС (49,18 %) и гомозиготами АА 
(49,18 %), гомозиготы СС встречались крайне редко (1,6 %). По данным российских ученых, 
встречаемость аллеля С составляет 30–40 % (гомозиготный вариант СС – 7,8 %) [6], что свиде-
тельствует о меньшей распространенности мутантного варианта СС в белорусской популяции. 

При воздействии экстремальных физических нагрузок устойчивость организма к влиянию 
неблагоприятных факторов внешней среды во многом зависит от состояния системы детокси-
кации продуктов метаболизма и ксенобиотиков. Полиморфизм генов, кодирующих ферменты 
детоксикации, является одним из факторов, определяющих эффективность работы рассматри-
ваемой системы. Это может сказываться не только на работоспособности, но и на профессио-
нальном долголетии. 

Изоформа цитохрома Р450 CYP1A2 метаболизирует гетероциклические амины, акрилами-
ны, нитрозамины, пищевые мутагены, кофеин, афлотоксин В1, ацетоминофен и некоторые ком-
поненты сигаретного дыма. Вследствие полиморфизма гена CYP1A2-163A/C наличие некоторых 
аллельных вариантов приводит к изменению каталитической активности фермента и увеличению 
его индуцибельности [15]. Определение генетических особенностей цитохрома CYP1A2 приоб-
ретает большую клиническую значимость в связи с тем, что полиморфные варианты этого гена 
ассоциированы с риском развития целого ряда мультифакториальных заболеваний [9]. Нами ус-
тановлено, что частотное распределение соответствует закону Харди–Вайнберга – гомозиготы 
представлены в 25 % случаев, гетерозиготы составляют 50 %. Распространенность мутации С 
в европейской популяции 30–50 % [14]. 

Глутатион-S-трансферазы обладают широкой субстратной специфичностью, метаболизируя 
многие субстраты. Наличие полиморфизма кодирующих их генов приводит к появлению широ-
кого изоморфного спектра ферментов, что реализуется на уровне организма в различной способ-
ности метаболизировать чужеродные вещества (ксенобиотики) у отдельных индивидуумов [28]. 
Полиморфизм в гене GSTM1, кодирующем фермент глутатион-S-трансферазу класса μ, характе-
ризуется делецией по обоим аллелям, которая приводит к полному отсутствию синтеза белкового 
продукта, результатом чего является глубокое подавление функций фермента. Обширная делеция 
в структурной части гена GSTT1 ассоциируется с низкой эффективностью детоксикации потен-
циальных канцерогенов [2]. Сниженная активность или отсутствие ферментов второй фазы де-
токсикации, что соответствует 00 генотипам GSTT1 и GSTM1, способствует более длительному 
сохранению в организме промежуточных продуктов биотрансформации ксенобиотиков. На на-
чальных этапах они могут быть токсичными, проявлять более выраженную мутагенную, терато-
генную и канцерогенную активность по сравнению с нативными ксенобиотиками [3]. 

На основании данных табл. 4 можно констатировать, что в нашей популяции по генам GSTT1 
и GSTM1 превалирует генотип «+» – 66,1 и 82,25 % соответственно. Делеция в генах GSTM1 
и GSTT1 наблюдается у 40–45 и 15–30 % представителей европейской популяции [19, 22]. 

Таблица 4 
Частотное распределение аллельных вариантов некоторых генов системы 
биотрансформации ксенобиотиков  

Генный полиморфизм Количество типированных индивидов, n 
Генотипы, % 

+ 00 

GSTT1 

+/00 
59 66,10 33,90 

GSTM1 

+/00 
61 82,25 14,75 
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Витамины-кофакторы, или коферменты ферментов. Ген MTHFR кодирует фермент 

5,10-метилентетра-дигидрофолатредуктазу, который катализирует восстановление 5,10-мети-

лентетрагидрофолата в 5-метилтетрагидрофолат, являющийся активной формой фолиевой ки-

слоты, и участвует в процессе реметилирования гомоцистеина в метионин. Один из наиболее 

известных полиморфизмов в гене MTHFR – это аллельный вариант С677Т, ведущий к замене 

аланина на валин в конечном продукте. При наличии данной мутации у индивидуума изофер-

мент термолабилен к повышению уровня гомоцистеина. Избыток гомоцистеина оказывает сис-

темное повреждающее действие на эндотелий сосудов с последующей активацией тромбоцитов 

и экспрессией тканевого фактора, активирующего каскад коагуляции и перекисное окисление 

липидов [4]. С вариантом «Т» ассоциируют сердечно-сосудистые заболевания, дефекты разви-

тия плода, рак молочной железы и яичников, а также колоректальную аденому. В наших иссле-

дованиях на долю гомозигот ТТ приходится около 10 % случаев, наиболее часто встречались 

гетерозиготы СТ – 54,84 % – и гомозиготы СС – 35,48 %. В литературе отмечено, что в евро-

пейской популяции частота гетерозиготного носительства C677T в популяции достигает 40 %, 

а гомозиготного – 5–14 % [21]. 

Основную роль в защите биологических структур от окислительного стресса играют соеди-

нения, которые препятствуют образованию свободных радикалов и превращают наиболее реак-

ционно-способные радикалы в менее активные и менее опасные метаболиты. К антиоксидантным 

ферментам можно отнести глутатионпероксидазу [8], аминокислотная последовательность кото-

рой кодирована геном GPX1. Интерес вызывает присутствие аллеля Pro198Leu (С679Т). Наличие 

мутантного аллеля Leu (Т) приводит к уменьшению активности фермента, что способствовует 

формированию окислительного стресса. В исследованной популяции доля гомозигот ТТ состави-

ла около 5 %, гомозиготы СС и гетерозиготы СТ встречались в 50 и 44,82 % случаев соответст-

венно, что подтверждает явную селективную ценность аллеля С (72,42 %). 

Серотонин – один из наиболее важных нейромедиаторов. Метаболизм серотонина играет 

определенную роль в формировании и проявлении симптомов психических расстройств [5]. Он 

участвует в регуляции эмоционального поведения: с серотониновой системой связывают разви-

тие агрессии [15]. Устойчивость к стрессу в значительной степени влияет на продолжительность 

человеческой жизни и ее качество [10]. Ген 5НТТ кодирует аминокислотную последовательность 

транспортера серотонина. Доказано, что полиморфизм в промоторе гена, характеризующийся ин-

серцией или делецией 44 пар оснований, физиологически значим. При укороченном аллеле (S) 

транспортер серотонина в меньшей степени транскрибируется и, соответственно, в меньшей сте-

пени представлен на пресинаптической мембране, чем при длинном (L) [11]. По нашим данным, 

на популяционном уровне оба варианта распространены практически равнозначно: 47,06 

и 52,94 % соответственно. Из литературных источников известно, что частота встречаемости ко-

роткого аллеля S в японской популяции 80 %, в европейской – лишь 50 % [27]. 

Ген 5HT2A кодирует последовательность рецептора серотонина 2А. Это самый чувстви-

тельный тип серотониновых рецепторов, его экспрессия повышается при различных психических 

расстройствах. Один из наиболее значимых полиморфизмов этого гена – Т102С. Аллель Т ассо-

циирован с повышенной экспрессией гена и нарастающей агрессией, а также с большей скоро-

стью развития утомлений при физических нагрузках [11]. Гомозиготы ТТ были выявлены у 15 % 

обследованных, носителями гомозигот СС и гетерозигот СТ в данной популяции являются 27,87 

и 57,38 % соответственно. 

Важное звено дофаминовой системы – фермент катехол-О-метилтрансфераза, ключевой 

модулятор дофаминергической и норадренергической нейромедиации [25], контролирующий 

биотрансформацию дофамина по пути образования метилированных продуктов [12]. Один из по-

лиморфных аллелей – Val (Val158Met) – обеспечивает нормальную активность фермента, вто-

рой – Met – вызывает 3–4-кратное снижение активности СОМТ [23]. В случае аллеля Val фермент 

имеет более высокую активность и разлагает дофамин более активно, тем самым снижая его 

количество, особенно в префронтальной коре головного мозга [13]. Некоторые исследования по-

казали, что аллель Val ассоцирован с шизофренией [20, 31, 34], а также с плохим выполнением 

нейрокогнитивных тестов, относящихся к вниманию и рабочей памяти, больными шизофренией 

и их родственниками [24], а также психически здоровыми людьми [32]. Обнаружена связь между 

генетическими вариантами СОМТ и агрессивностью [32], экстраверсией [29, 30] и поиском но-

визны [33]. В нашей популяции превалировали гетерозиготы – 70,49 %, гомозиготы Met / Met 

и Val / Val встречались с частотой 18,03 и 11,48 % соответственно. Частота встречаемости раз-
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личных аллелей гена COMT зависит от этнической принадлежности обследуемых и может варь-

ировать в значительных пределах [27]. 

Полиморфизм по изученным генам белорусской популяции в целом соответствует особен-

ностям европейской популяции и/или данным российских исследователей, что позволяет исполь-

зовать их в качестве референтных.  
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P. Lazarev, T. Lebed, T. Zhitkevich, S. Melnov 

GENETIC POLYMORPHISM OF GENES 

OF RENIN-ANGIOTENSIN-ALDO-STERONOUS, SEROTONIN-DOPAMINERGIC 

SYSTEMS AND SYSTEM OF XENOBIOTICS TRNSFORMATION 

IN MALE POPULATIUON OF BELARUS 

The paper is based on data obtained by the authors in a study of significant polymorphisms of 

several systems in male population of Belarus. There was demonstrated that genes polymorphism in 

the studied systems in general corresponded to the data of European and Russian researchers. Data of 

distribution of allele variants of polymorphism specific for rennin-angitensin-aldosteronous, serotonin-

dopaminergic systems and system of xenobiotics transformation could be used as reference values. 
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