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Результаты практически любой деятельности человека зависят от соотношения врожденных и 

средовых факторов. В настоящее время все большее внимание уделяется генотипированию одно-

нуклеотидных полиморфизмов (SNP). К другим типам генных мутаций относят делеции (отсут-

ствие фрагментов ДНК разной протяжѐнности). Часть таких мутаций вызывает генетический дис-

баланс и приводит к серьезным нарушениям синтеза белка. Другие мутации обычно не сопровож-

даются утратой или приобретением генетического материала, либо его разрывами, и могут не про-

являться в фенотипе, то есть вести себя как нейтральные мутации [1, 2]. 

Ген ангиотензин I – конвертирующего фермента АСЕ (Angiotensin–I converting enzyme 

(peptidyl–dipeptidase A)), локализован в 17 хромосоме в положении 17q23.3, содержит 26 экзонов и 

25 интронов [3, 4]. Для данного гена известны не менее 12 полиморфизмов, три из которых 

находятся в кодирующей части. Наиболее изучен полиморфизм типа инсерция/делеция (I/D), 

который расположен в интроне 16 гена АСЕ rs4646994 (NM_000789.3:c.2306–105_2306–104ins, 

NM_152830.2:c.584–105_584–104ins). Вставка размером 287 п.н. состоит из Alu–повторов. Alu–

последовательности – это вставки цепочек ДНК в геном человека, длиной около 300 пар основа-

ний, названные так в связи с тем, что были впервые обнаружены у бактерий Arthrobacter luteus. 

Наличие Alu–вставок в различных генах может служить маркерами заболеваний. Полиморфизм не 

является структурным, но влияет на уровень экспрессии данного гена. Этот ген кодирует фермент, 

катализирующий превращение неактивного ангиотензина I в физиологически активный пептид 

ангиотензин II. Делеционный вариант (D) ассоциирован со снижением до 30% концентрации ан-

гиотензин–конвертирующего фермента в плазме крови [4].  

Ген АСЕ кодирует аминокислотную последовательность цинксодержащей протеазы – ангио-

тензин I – конвертирующего фермента (ACE). Ангиотензин I –конвертирующий фермент (АСЕ) – 

ключевой фермент ренин–ангиотензиновой и калликреин – кининовой систем – важнейших гумо-

ральных регуляторов артериального давления. Под действием фермента АСЕ происходит образо-

вание ангиотензина II – наиболее активного сосудосуживающего вещества и деградация брадики-

нина – важного сосудорасширяющего фактора. Ангиотензин II является важнейшим регулятором 

гемодинамики и влияет на процессы синтеза структурных белков в клетках. [5, 6]. У лиц – носите-

лей гомозиготного генотипа D/D в гене АСЕ уровень ангиотензин I –превращающего фермента в 2 

раза выше, чем у носителей гомозиготного генотипа I/I. У носителей гетерозиготного генотипа I/D 

промежуточный уровень фермента [7, 8]. 

Цель наших исследований – анализ полиморфизма Alu (I/D) гена (АСЕ) и используемого мето-

да диагностики в группе студентов. 

В ходе исследования были проанализированы образцы ДНК 42 студента ПолесГУ (девушки, 

средний возраст 19±1 год). В качестве ДНК–содержащего материала служили образцы буккально-

го эпителия, забор которых осуществлялся с соблюдением международных биоэтических требова-

ний с помощью специальных одноразовых стерильных зондов путѐм соскоба клеток с внутренней 

стороны щеки. ДНК выделяли перхлоратным методом. В основе метода лежит лизис клеток бук-

кального эпителия додецилсульфатом натрия и деградация белков протеиназой К. Клеточный ли-

зат обрабатывали смесью перхлората натрия, хлороформа, изоамилового спирта. Преципитацию 

ДНК проводили этанолом, а затем растворяли в буфере для хранения. ДНК, выделенная данным 

методом, пригодна для длительного хранения ДНК и даѐт возможность использовать образцы, со-

держащие деградированную ДНК. Оценку качества выделенной ДНК проводили на основании 

спектрофотометрического измерения оптической плотности раствора ДНК в области белкового и 

нуклеинового спектров поглощения. Полученную ДНК использовали в качестве матрицы в поли-

меразной цепной реакции в присутствии праймеров авторского дизайна [9], синтезированных с 

помощью олигонуклеотидного синтезатора MerMade4 (Bioautomation, США) на базе НИЛ лонги-

тудинальных исследований ПолесГУ. Для определения полиморфизма гена использовали двух-

праймерную систему. Метод исследования – сайт–специфическая ПЦР. Генотипирование осу-

ществляли с помощью анализа полиморфизма длин рестрикционных фрагментов. Амплификацию 

фрагментов ДНК проводили на программируемых термоциклерах (Biometra, Германия) с исполь-
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зованием термофильной ДНК–полимеразы (ОДО «Праймтех», Беларусь). Оптимизация условий 

ПЦР проводилась путѐм варьирования временных и температурных параметров реакции, а также 

использования различных рН буферных растворов, концентраций хлорида магния для обеспече-

ния специфичности реакции. Реакционная смесь для ПЦР содержала деионизированную воду, 

10×ПЦР–буфер (10 мM Tris–HCl; 50 мM KCl; 0,01% Tween 20, рН 8,6), раствор MgCl2, смесь че-

тырех дезокси–нуклеозид–трифосфатов (дНТФ), прямой и обратный праймеры, Taq–полимеразу. 

ПЦР продукты полиморфизма, содержащего инсерции/делеции, разделяли в 2% агарозном геле. 

После проведения электрофореза гели окрашивали в течение 15–20 минут в 0,00001% растворе 

бромистого этидия и визуализировали в системе гель–документирования Quantum (Vilber Lourmat, 

Франция) с использованием оригинального программного обеспечения. Размеры продуктов реак-

ции 479 п.о и/или 192 п.о. Генотипу I/I соответствуют фрагменты длиной 479 п.о., генотипу I/D – 

два фрагмента длиной 479 и 192 п.о., а генотипу D/D –фрагмент длиной 192 п.о. 

Данный метод отличается простотой выполнения, не требует специальной аппаратной и реа-

гентной базы. Метод предполагает использование стандартных ПЦР–реагентов, пригодных для 

других ПЦР: ПЦР–буфер, дезоксинуклеотидилтрифосфаты, хлорид магния, праймеры, ДНК–

полимеразу. Таким образом, отсутствует жесткая привязанность к продукции определенных фирм, 

сохраняется возможность гибкого подхода к выбору реагентов и их заменяемости. 

При анализе инсерционно–делеционного полиморфизма гена АСЕ в выборке cтудентов были 

получены результаты, приведенные на рисунке. 

 

    
 

Рисунок – Частотное распределение генотипов (слева) и аллелей (справа) 

 

По нашим данным частота встречаемости аллельных вариантов полиморфизма Alu I/D гена 

АСЕ у студентов составляет 50,0% гомозигот DD, гетерозигот ID − 33,0% и 16,7% обследованных 

являются гомозиготами по II. По данным литературы указанные аллельные варианты в европей-

ской популяции составляют для DD, ID и II – 28, 49 и 23% соответственно [3, 6, 8]. 
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Молекулярно–генетический анализ с использованием современных ДНК–технологий позволяет 

определить, каким генотипом обладает человек, сколько тех или иных аллелей генов присутствует 

в его геноме. Применение современных молекулярно–генетических методов позволяет выявить 

индивидуальные особенности организма человека. Генетические факторы, наряду с эпигенетиче-

скими и средовыми, играют важную роль в детерминации индивидуальных различий в проявле-

нии адаптационных возможностях человека. Вопросы, связанные с генетической предрасполо-

женностью к развитию признаков представляют интерес в области спортивной медицины, антро-

пологии, генетики человека, направлены на сохранение и укрепление здоровья тех, кто занимается 

профессиональным спортом [1–3]. 

Особый интерес вызывает полиморфные варианты гена ACE (rs4646994) [4], кодирующего 

аминокислотную последовательность ангиотензин–конвертирующего фермента ACE [1]. Ген АСЕ 

картирован в локусе 17q23, полиморфизм, связанный с инсерцией/делецией 287 нуклеотидов Alu 

повтора расположен в 16 интроне гена. Фермент ACE локализуется на поверхности эпителиаль-

ных и эндотелиальных клеток, является дипептидиловой карбоксилазой, содержащей цинк проте-

азой, катализирующей отщепление от С–концевого участка молекулы ангиотензина I две амино-

кислоты. При этом образуется активный октапептид ангиотензина II, обладающий мощным гипер-

тензивным действием за счет влияния на водно–солевой обмен, сердечно–сосудистую и другие 

системы организма [1, 4].  

Фермент АСЕ входит в состав двух гормональных систем, регулирующих давление и объем 

крови: ренин–ангиотензиновую (отвечающую за превращение неактивного ангиотензина I в ак-

тивную форму ангиотензина II путем отщепления концевого пептида) и кинин–калликреиновую 

(обеспечивающую разрушение брадикинина на неактивные фрагменты). Фермент АСЕ участвует 

в вазоконстрикции и повышении кровяного давления, связан с антропометрическими характери-

стиками [5, 6]. Фермент играет важную роль в поддержании баланса электролитов, также влияет 

на фибринолиз, активацию и аггрегацию тромбоцитов. Активность фермента в крови связана с 

наличием варианта D – делеции Alu–последовательности внутри интрона гена АСЕ. Носители I/I 

генотипа имеют самый низкий уровень фермента, в то время как у людей с D/D генотипом он мак-

симален. Генотип I/D характеризуется промежуточными уровнями АСЕ [7]. 

В настоящем исследовании осуществлена оценка полиморфизм Alu (I/D) гена АСЕ, контроли-

рующего синтез и работу фермента ренин–ангиотензиновой и кинин–калликреиновой гормональ-

ных систем у студентов и подростков, занимающихся спортом. 

В ходе исследования были проанализированы образцы ДНК 21 студента ПолесГУ (девушки, 

средний возраст 19±1 год), и 21 подростка из г. Минска (девочек, занимающихся спортом, средний 

возраст 15±1 год). В качестве ДНК–содержащего материала служили образцы буккального эпите-

лия, забор которых осуществлялся с соблюдением международных биоэтических требований, с 

помощью специальных одноразовых стерильных зондов путѐм соскоба клеток с внутренней сто-

роны щеки. 

ДНК выделяли перхлоратным методом. Полученную ДНК использовали в качестве матрицы в 

полимеразной цепной реакции в присутствии праймеров авторского дизайна [8], синтезированных 

с помощью олигонуклеотидного синтезатора MerMade4 (Bioautomation, США) в НИЛ лонгитуди-
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