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Аннотация  
Результаты генетического и биохимического исследования 136 студентов, занимающихся 

аэробными видами спорта, показали, что полиморфные варианты генов ренин-ангиотензиновой 
системы REN (I9-83G>A), ACE (I/D) и AGTR1 (1166A>C) влияют на функциональную активность 
ряда наиболее важных ферментов антиоксидантной системы. В статье рассматриваются перспекти-
вы использования анализа полиморфных генов ренин-ангиотензиновой системы для оценки анти-
оксидантного статуса и адаптационного потенциала спортсменов. 
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Annotation 
The genetic and biochemical study performed in 136 students going in for aerobic sports shows 

that polymorphisms in the renin-angiotensin system genes REN (I9-83G>A), ACE (I/D) and AGTR1 
(1166A>C) are associated with activity of the key ferments of the antioxidative stress system. The pro-
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ВВЕДЕНИЕ 

В процессе адаптации человека к физическим нагрузкам ключевую роль играет 
способность его антиоксидантной системы (АОС) к обезвреживанию реакционно-
активных форм кислорода, которые возникают при сокращении скелетных мышц и могут 
повреждать биологические структуры, приводя к окислительному стрессу. Она находит-
ся под контролем ренин-ангиотензиновой системы (РАС), относящейся к числу основных 
регуляторных систем организма [4, 8, 10]. 

Наследственно обусловленные особенности АОС и РАС определяются генетиче-
ским полиморфизмом, то есть наличием двух и более альтернативных вариантов гена, 
встречающихся в популяции с частотой не менее 1÷5% [1, 3]. Несмотря на большое чис-
ло работ, посвященных изучению роли тех или иных полиморфных аллелей в генных 
сетях отдельно взятых метаболических систем, на данный момент явно недостаточно ис-
следован вклад генетического полиморфизма в сложные межсистемные взаимодействия 
[5, 6, 8, 9]. Поэтому весьма актуальным представляется изучение молекулярно-
генетических и биохимических особенностей указанных систем, а также механизмов их 
взаимного влияния в ходе совместного функционирования в организме человека [3, 4]. 

АОС включает в себя большое количество звеньев, имеющих как ферментатив-
ную, так и не ферментативную природу. Ключевую роль в работе АОС играют антиокси-
дантные ферменты – супероксиддисмутаза, каталаза и глутатионпероксидаза [10]. По-
этому целью данного исследования стало изучение ассоциации полиморфизма генов РАС 
и функциональной активности данных ферментов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Группа обследуемых состояла из 136 студентов 1 курса СПбГУ мужского и жен-
ского пола (средний возраст 18,5±1,8 лет), проживающих на территории Северо-
Западного региона России и занимающихся различными аэробными видами спорта (пла-
ванием, велосипедным спортом, аэробикой и игровыми видами спорта – большим тенни-
сом, футболом, баскетболом, волейболом). Все участники исследования подписали ин-
формированное согласие на участие в НИР и заполнили анкеты. Анкетирование обследу-
емых с тщательным сбором анамнеза жизни и наследственного анамнеза являлось важ-
ным этапом проведения исследования. Также в обследуемой группе было выполнено 
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определение функциональной активности ферментов АОС в плазме венозной крови.  
Образцы ДНК выделяли из лейкоцитов периферической крови фенольным мето-

дом. Для исследования полиморфных вариантов генов были использованы методы ПЦР и 
гибридизации на ДНК-биочипах. В панели генетических тестов были включены поли-
морфные варианты генов REN (I9-83G>A), AGT (М235Т), ACE (I/D), AGTR1 (1166A>C), 
AGTR2 (3123C>A). Анализ образцов ДНК методом гибридизации на ДНК-биочипах 
включал в себя следующие этапы: проведение первого раунда мультиплексной полиме-
разной цепной реакции (ПЦР), проведение второго раунда мультиплексной ПЦР, гибри-
дизацию меченого продукта на микрочипе и интерпретацию результатов гибридизации. 
Точечно-бисериальный коэффициент и значение t-критерия Стьюдента вычисляли по 
стандартным формулам [7]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Центральную роль в работе АОС играют антиоксидантные ферменты, функции 
которых схематично показаны на рисунке 1 [4, 8, 10]. 
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Рисунок 1. Механизм образования и утилизации активных форм кислорода при участии 

ферментов АОС. 

К числу свободных радикалов относятся активные формы кислорода (супероксид-
анион, гидрокси-анион, оксид азота (NO-), перекись водорода, пероксинитрит, гипохлор-
ная кислота), а также окисленные липопротеиды низкой плотности. Следует отметить, 
что продукция какого-либо одного свободного радикала может вызывать образование 
нескольких других. В условиях нормальной жизнедеятельности организма некоторые 
свободные радикалы выполняют регуляторные функции и имеют определенное адапта-
ционно-компенсаторное значение. Однако их избыточная продукция преодолевает за-
щитные механизмы антиоксидантной системы и становится сильным патогенным факто-
ром, подвергая окислению и нарушая функции таких биологических макромолекул, как 
ДНК, белки, липиды [8, 9]. 

При физических нагрузках антиоксидантная защита организма осуществляется по-
средством скоординированного взаимодействия ферментов АОС, а также буферной ем-
кости неферментативной компоненты редокс-гомеостаза, включающей низкомолекуляр-
ные антиоксиданты, витамины и микроэлементы [4, 10].  

Как представлено в таблице 1, нами выявлена ассоциация аллельного полимор-
физма трех исследованных генов РАС с функциональной активностью ферментов АОС у 
студентов Северо-Западного региона РФ, занимающихся аэробными видами спорта. 
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Таблица 1 
Взаимосвязь (ассоциация, корреляция) между аллельным полиморфизмом генов 
РАС и функциональной активностью ферментов АОС в исследуемой выборке 

Параметр Ген Генотип 
Частота встреча-
емости генотипа

rpb 
t-value 

(t-crit = 1,97) 
Активность супероксид-дисмутазы  AGTR1 С/С 0,55 -0,20 2,11 

А/С 0,40 0,22 2,20 
АСЕ I/I 0,29 -0,25 2,65 

Активность каталазы REN G/G 0,61 -0,25 2,54 
G/A 0,33 -0,20 2,02 

Активность глутатион-пероксидазы REN G/G 0,61 -0,26 2,67 
Условные обозначения: rpb – точечно-бисериальный коэффициент; t-value – коэффициент Стьюдента.  

Результаты многочисленных зарубежных и отечественных исследований показы-
вают, что нарушения в функционировании АОС могут приводить к сбоям в работе меха-
низмов адаптации и лежать в основе практически всех известных сегодня мультифакто-
риальных заболеваний. К ним относятся более 100 нозологических форм, таких как ги-
пертоническая болезнь, атеросклероз, сахарный диабет, бронхиальная астма, обструк-
тивная болезнь легких, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, злокаче-
ственные новообразования, психические заболевания и многие другие [10].  

Поэтому в задачи данного исследования входило изучение влияния генетических 
факторов, в частности, полиморфизма генов РАС, на функциональную активность фер-
ментов АОС. Полученные результаты показаны в таблице 2. 

Таблица 2 
Влияние аллельного полиморфизма генов РАС на функциональную активность 

ферментов АОС у студентов Северо-Западного региона РФ,  
занимающихся аэробными видами спорта 

Ген Генотип 
Влияние на активность фермента АОС 

Супероксид-
дисмутазы 

Каталазы 
Глутатион-
пероксидазы 

REN G/G - ↓ ↓ 
G/A - ↓ - 

ACE I/I ↓ - - 
AGTR1 A/C ↑ - - 

C/C ↓ - - 
Условные обозначения:  
↓ – повышение активности по сравнению со средним значением, Р<0,05 
↑ –понижение активности по сравнению со средним значением, Р<0,05. 

Ниже приведено краткое описание генов, для полиморфных вариантов которых 
нами обнаружены ассоциации с функциональной активностью ферментов АОС. 

Ген ренина (REN) находится на длинном плече 1-й хромосомы, в локусе 1q32, 
содержит 9 экзонов. Ренин является одним из основных регуляторов артериального дав-
ления – катализирует превращение ангиотензиногена в ангиотензин, то есть активирует 
ренин-ангиотензиновый каскад [3]. В нашем исследовании показано, что у гомозигот по 
G-аллелю снижена активность каталазы и глутатионпероксидазы, а у гетерозигот GA – 
только глутатионпероксидазы. 

Ген ангиотензинпревращающего фермента (АСЕ) локализован в локусе 17q23.3. 
Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) представляет собой ключевое звено в под-
держании равновесия между факторами вазоконстрикции и вазодилатации. Он гидроли-
зует декапептидный прекурсор ангиотензин-I в вазопрессор ангиотензин-II, играет важ-
ную роль в поддержании баланса электролитов и регуляции артериального давления, а 
также влияет на фибринолиз, активацию и агрегацию тромбоцитов [3].  

В настоящее время известно более двух десятков полиморфных вариантов этого 
гена, однако функционально наиболее значимым является инсерционно-делеционный 
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полиморфизм в 16-м интроне (I/D), который обусловлен наличием или отсутствием Alu-
повтора. Аллель I ассоциирован с повышенной устойчивостью организма к физическим 
нагрузкам. Выявлено, что наличие в генотипе женщины аллеля I положительно влияет на 
эффективность тренировки мышц (она оказалась в 2 раза выше у женщин с генотипом I/I, 
чем с генотипом D/D) в ответ на физические нагрузки, на фоне гормональной терапии. 
Исследования также показывают, что в выборках высококлассных спортсменов-стайеров 
частота аллеля I, ассоциированного с выносливостью, выше среднепопуляционного зна-
чения [2].  

Ассоциация D/D-генотипа с гипертрофией левого желудочка сильнее у мужчин, 
чем у женщин, таким образом, инсерционно-делеционный полиморфизм гена АСЕ может 
выступать в качестве маркера риска развития гипертрофии левого желудочка у мужчин 
среднего возраста [1]. 

Установлено, что уровень АПФ в сыворотке крови у здоровых людей, гомозигот-
ных по I-аллелю, в 2 раза ниже, чем у гомозигот по D-аллелю, и имеет среднее значение у 
гетерозигот. В нашем исследовании показано, что у гомозигот по I-аллелю снижена ак-
тивность супероксиддисмутазы. 

Ген рецептора ангиотензина II 1-го типа (AGTR1) локализован на длинном плече 
3-й хромосомы и содержит 5 экзонов. Он кодирует один из четырех основных рецепто-
ров ангиотензина II. Основная биологическая роль этого гена, как и других компонентов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы заключается в контроле и регуляции кро-
вяного давления. Полиморфизм приводящий к замене в 1166 позиции A>С изменяет 
структуру регуляторного cis-элемента гена что ведет к усиленной экспрессии гена 
AGTR1. Во многих исследованиях показана ассоциация генотипа С/С гена AGTR1 с 
предрасположенностью к АГ и другим кардиоваскулярным заболеваниям, однако не все 
работы подтверждают такую зависимость [3]. Согласно полученным нами данным, у го-
мозигот по С-аллелю снижена активность супероксиддисмутазы, а у гетерозигот АС она 
повышена. Таким образом, наличие ДНК-полиморфизмов в структуре генов РАС, затра-
гивающих экспрессию генов АОС, вносит свой вклад в формирование уникальности 
каждого человека в отношении активности свободнорадикальных процессов. Учет влия-
ния аллельного полиморфизма генов РАС на формирование антиоксидантного статуса и 
адаптационного потенциала спортсменов позволит индивидуализировать тренировочный 
процесс и объем мероприятий постнагрузочного восстановления. 
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