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Оксид азота, обеспечивая важную роль в регу‑
ляции тонуса кровеносных сосудов (вазодилята‑
ции) и тромбогенезе, образуется под действием 
Cа/кальмодулин‑зависимой изоформы фермента 
NO‑синтазы путем окисления терминального 
атома азота гуанидина. Известно, что NО‑синтаза 
существует в виде трех основных изоформ, которые 
получили свое название по типу клеток, в кото‑
рых они впервые были обнаружены: нейрональная 
NO‑синтаза (nNOS, или NOSI), индуцибельная 
NO‑синтаза (iNOS, или NOSII) и эндотелиальная 
NO‑синтаза (e‑NOS, или NOSIII) [1]. 

Эндотелиальная синтаза оксида азота явля‑
ется продуктом гена еNOS, расположенного 
на хромосоме 7 (7q35‑36) [2]. Из описанных 
полиморфных вариантов гена еNOS к настоя‑
щему времени наиболее изученным явля‑
ется VNTR‑полиморфизм (variable number of 
tandem repeats), который представляет собой 
минисателлитный повтор в интроне 4. Данный 
минисателлит насчитывает 2 аллеля, состоя‑
щих из 4 (аллель 4а) или 5 тандемных повто‑
ров (аллель 4в) размером 27 пар нуклеотидов. 
Представленный полиморфизм ассоциирован 
с повышением уровня циркулирующих нитра‑
тов и нитритов, что может свидетельство‑
вать о потенциальной роли данного генети‑
ческого маркера как фактора риска развития 
сердечно‑сосудистых заболеваний. 

Целью нашей работы явилось изучение рас‑
пределения частот аллелей и генотипов поли‑
морфного маркера 4а4в гена еNOS у здоровых 
и больных артериальной гипертензией подрост‑
ков разных (некоренная русская и коренная 
бурятская) этнических групп, проживающих 
в Республике Бурятия, а также поиск ассоциации 
данного маркера с клинико‑биохимическими 
и функциональными параметрами.

Материал и методы
Проведено обследование 180 подростков 

двух указанных этнических групп, у которых по 
совокупности данных анамнеза, клинико‑био‑
химических и функциональных методов иссле‑
дования диагностирована эссенциальная арте‑
риальная гипертензии (ЭАГ). В соответствии 
с целью исследования подростки разделены на 
2 группы: первую группу составили 109 (60,6 %) 
пациентов некоренной этногруппы, вторую — 
71 (39,4 %) подросток коренной этногруппы. 
Средний возраст 16,39 ± 1,38 лет.

В качестве популяционного контроля для 
сравнения распределения генотипов и алле‑
лей полиморфного маркера гена еNOS исполь‑
зовали выборку из 173 здоровых подростков, 
в том числе 94 подростка некоренной этно‑
группы — 94 (54,3 %) и 79 — коренной (45,7 %). 
Cредний возраст 15,12 ± 2,71 лет. Все участники 
исследования, их родители (опекуны) были 
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осведомлены о научной стороне проблемы 
и дали свое согласие на участие в дальнейшей 
совместной работе в соответствии с п. 5 ст. 24 
«Права несовершеннолетних» основ законода‑
тельства Российской Федерации об охране здо‑
ровья граждан от 22 июля 1993 г., № 5487‑1  
(с изменениями от 20 декабря 1999 г.).

Офисное измерение артериального дав‑
ления проводилось по стандартной методике. 
Уровень артериального давления (АД) оцени‑
вали на основании центильных таблиц величин 
АД, соответствующих 90 и 95 центилю в зави‑
симости от пола, возраста и процентиля роста, 
в соответствии с рекомендациями, сформули‑
рованными Американской рабочей группой по 
контролю АД у детей и подростков [3]. 

Лабораторные исследования проводилось на 
автоматических гематологическом анализаторе 
«MICROS 8» AVL (Швейцария) и биохимиче‑
ских анализаторах «Cobas Mira Plus», «AVL 9180» 
«Roshe» (Швейцария) с использованием диагно‑
стических наборов фирмы «Cormay» (Польша), 
«Roshe» (Швейцария).

Для оценки циркадного ритма АД у под‑
ростков в естественных условиях осуществля‑
лось суточное мониторирование АД (СМАД) 
с использованием переносного монитора BR‑102 
(«Shiller», Швейцария) по стандартной методике. 
Анализировали следующие параметры: средние 
суточные, дневные и ночные значения систоли‑
ческого и дистолического артериального давле‑
ния (САД и ДАД), их вариабельность, индекс 
времени гипертензии и суточный индекс САД 
и ДАД. Рассчитывали также величину и скорость 
утреннего повышения САД и ДАД. 

Для выделения ДНК использовали неэнзима‑
тический метод. Амплификацию участков ДНК, 
содержащих полиморфные фрагменты, прово‑
дили с помощью полимеразной цепной реак‑
ции в автоматическом термоциклере «Biometra» 
(Германия) с последующим электрофорети‑
ческим разделением фрагментов ДНК в 7 % 
полиакриламдном геле и их визуализацией под 
ультрафиолетовым светом (рис. 1).

Статистическая обработка результатов про‑
ведена по общепринятой методике вариаци‑
онной статистики. Для проверки соответствия 
эмпирического распределения частот гено‑
типов теоретически ожидаемому равновесию 
Харди — Вайнберга использовали критерий χ2. 
Все различия считались статистически зна‑
чимыми при р < 0,05. Статистическую обра‑
ботку полученных данных проводили, исполь‑
зуя пакет прикладных программ «Statistica for 
Windows®» версии 5.5 (StatSoft, США).

Результаты и обсуждение
Частоты генотипов полиморфного маркера 

гена еNOS среди подростков группы контроля 
некоренной этногруппы были следующими: 
4в/4в — 73,40 %, 4а/4в — 25,53 %, 4а/4а — 1,06 %; 
среди подростков коренной этногруппы — 73,42, 
25,32 и 1,26 % соответственно. Достоверных 
различий в частотах генотипов между популя‑
ционными выборками коренной и некоренной 
этногрупп не выявлено, как и не выявлено досто‑
верных различий частот генотипов и аллелей 
между подростками группы контроля и пациен‑
тами, страдающими ЭАГ, внутри каждой этниче‑
ской группы. Так, если среди подростков попу‑
ляционной выборки некоренной этногруппы 
распространенность носителей гомозиготного 
генотипа 4в/4в составила 73,40 %, то в группе 
пациентов с ЭАГ — 70,64 % (р = 0,6411); носи‑
телей гетерозиготного генотипа было соответ‑
ственно 25,53 и 27,52 % (р = 0,7495); носителей 
гомозиготного генотипа 4а/4а — 1,06 и 1,83 % 
(р = 0,4114). Среди подростков коренной этно‑
группы распространенность носителей гомо‑
зиготного генотипа 4в/4в в популяционной 
выборке составила 73,42 %, среди пациентов 
с ЭАГ — 74,65 % (р = 0,7809); встречаемость гете‑
розиготного генотипа 4а/4в была соответственно 
25,32 и 22,53 % (р = 0,5626); гомозиготного гено‑
типа 4а/4а — 1,26 и 2,82 % (р = 0,2345). 

Попарное сравнение частот встречаемости 
аллеля 4а гена еNOS между здоровыми и боль‑
ными артериальной гипертензией подростками 
обеих этногрупп не выявило достоверных раз‑
личий. В контрольной группе подростков при‑
шлой этногруппы этот показатель составил 
0,1373, а в группе больных подростков — 0,1560 
(р = 0,5747); у подростков коренной этно‑
группы распространенность аллеля 4а была 
соответственно 0,1392 и 0,1408 (р = 0,8002).

Таким образом, проведенный нами анализ  
распространенности минисателлита 4а/4в гена 
eNOS в популяционных выборках подростков 

Рис.1. Электрофореграмма в 7% полиакриламидном
геле гена еNOS. 1 – гомозиготы 4а/4а (393 
пары нуклеотидов), 2 – гетерозиготы 4а/4в 
(393, 420 пар нуклеотидов), 3–6 – гомозиготы 
4в/4в (420 пар нуклеотидов), 7 – маркер 
молекулярного веса («Литех», Москва)

1 2 3 4 5 6 7

393 п.н.
420 п.н.
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обеих этнических групп не выявил достоверных 
отличий как между исследуемыми группами, так 
и от данных других исследователей (табл.). Наряду 
с этим результаты попарного сопоставления частот 
встречаемости генотипов и аллелей гена еNOS  
подростков популяционной выборки и подростков, 
страдающих эссенциальной артериальной гипер‑
тензией, обеих этнических групп также не зареги‑
стрировали статистически достоверных различий. 

Данные об ассоциации полиморфного маркера 
VNTR гена еNOS с сердечно‑сосудистыми забо‑
леваниями весьма противоречивы. Л.О. Минуш‑
кина с соавт. указывают на более высокие 
показателя уровня АД [12] и нарушения диасто‑
лической дисфункции [13] у больных гипертони‑
ческой болезнью — носителей редкого аллеля 4а 
в русской популяции. Наряду с этим существуют 
данные об ассоциации VNTR‑локуса гена eNOS 
с ЭАГ [8], с гипертрофией миокарда левого желу‑
дочка при артериальной гипертензии в русской 
[14] и турецкой популяциях [7]. Об ассоциации 
аллеля 4а с выраженностью гипертрофии левого 
желудочка при артериальной гипертензии, повы‑
шенной вариабельностью АД и высокой степе‑
нью эндотелиальной дисфункции в узбекской 
популяции сообщают И.А. Каримова с соавт. [15]. 
Вместе с тем не обнаружено ассоциации VNTR 
полиморфизма еNOS с cердечно‑сосудистыми 
заболеваниями у австралийцев европейского про‑
исхождения [16], корейцев [17], тайванцев [18], 
румын [19], казахов, проживающих в Китае [20], 
турок [21], а также у жителей Туниса [22]. 

То есть данные о взаимосвязи 4а/4в поли‑
морфизма гена еNOS с сердечно‑сосудистой 
патологией крайне противоречивы, даже в пре‑
делах одной популяции: так, Y. Miyamoto с соавт. 
[23] указывают на роль аллеля 4а в развитии 
ЭАГ у японцев, а J. Uwabo с соавт. [24], напро‑
тив, отрицают. Более того, существуют данные 
о вкладе аллеля 4в в формировании инфаркта 
миокарда. Так, В.И. Козулин [25] в ходе обсле‑
дования 102 пациентов со стабильными формами 
ишемической болезни сердца доказал достовер‑
ное преобладание у них частоты встречаемости 
аллеля 4в по сравнению со здоровыми людьми 
(р = 0,005) причем за счет носительства гомози‑
готного генотипа 4в4в. Указанное противоречие 
может быть обусловлено генетической гетеро‑
генностью популяций, в которых проводились 
исследования, а также физиологическими разли‑
чиями в генезисе заболеваний у представителей 
разных этнических групп. 

Следующим этапом работы явилось изучение 
ассоциативной связи изучаемого полиморфизма 
гена еNOS с рядом биохимических параметров 
у подростков обеих популяций, по результатам 
которого показана тенденция снижения содержа‑
ния сывороточного железа у пациентов, носителей 
аллеля 4а в обеих изучаемых этногруппах. При этом 
носители аллеля 4а (носители гомозиготного 
генотипа 4а4а и геторозиготного генотипа 4а4в 
объединены в одну подгруппу в виду малого коли‑
чества первых) имеют минимальные показатели 
содержания сывороточного железа: у подростков 

Таблица
Распределение частот генотипов и аллелей гена еNOS в различных популяциях

Популяция n
Частота генотипов Частота аллелей

Ссылка
4а/4а 4а/4в 4в/4в 4а 4в

Русские 73 2,7 33,3 63,8 0,189 0,811 [4]

Англичане 2710 1,5 23,9 74,6 0,134 0,866 [5]

Японцы 248 0 19,0 81,0 0,095 0,905 [6]

Tурки 87 1,1 18,4 80,5 0,132 0,868 [7]

Татары 58 0 36,2 63,8 0,181 0,819 [8]

Башкиры 91 0 24,2 75,8 0,121 0,879 [8]

Чуваши 84 1,2 25,0 73,8 0,137 0,863 [8]

Коми 72 2,8 15,3 81,9 0,104 0,896 [8]

Марийцы 41 0 22,0 78,0 0,110 0,890 [8]

Адыги 163 0,6 28,4 71,0 0,148 0,852 [9]

Кумыки 112 0,9 31,5 67,6 0,167 0,833 [9]

Тувинцы, Тоджинский район 115 2,6 16,5 80,9 0,109 0,891 [10]

Якуты 152 0 7,89 91,45 0,039 0,957 [11]

Собственные данные:

Русские 102 0,00 0,276 0,724 0,1383 0,8617

Буряты 92 0,00 0,258 0,742 0,1392 0,8608
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некоренной этногруппы 12,36 ± 1,97 ммоль/л по 
сравнению с 14,81 ± 4,81 ммоль/л у носителей 
генотипа 4в4в (р = 0,0479); в выборке пациентов 
коренной этногруппы значение данного показа‑
теля составило 14,96 ± 4,53 ммоль/л у носителей 
генотипа 4в4в и 12,58 ± 2,55 — у носителей гено‑
типов 4а4а и 4а4в (р = 0,0708). 

К сожалению, в доступной литературе мы 
не нашли данных о взаимосвязи VNTR‑поли‑
морфизма гена еNOS с уровнем сывороточ‑
ного железа. Вместе с тем существуют данные 
о взаимосвязи уровня базального и стимули‑
рованного NO, определяемого носительством 
генотипа гена еNOS, с сосудистым тонусом, 
с одной стороны, и указания на наличие обрат‑
ной корреляционной зависимости содержания 
Fe в сыворотке cо смертностью, обусловленной 
кардиоваскулярной патологией [26], с другой. 

Железо зачастую рассматривается как макро‑
элемент в связи с относительно высоким его 
содержанием в организме. Однако, если исклю‑
чить Fe гемоглобина, составляющее около 80 % 
его общего количества в организме, и учесть 
концентрацию Fe в тканях, то принятая 
в последнее время оценка Fe в качестве микро‑
элемента согласно И.Ю. Стукс [27] представ‑
ляется оправданной. При этом автор относит 
данный микроэлемент к кардиовазоактивным, 
т. е. способном при избытке или недостатке 
вызывать отклонения в функционировании 
сердечно‑сосудистой системы. 

Таким образом, включенность сывороточного 
железа в патогенез кардиоваскулярной патологии 
признается многими исследователями и рассма‑
тривается преимущественно с позиции проокси‑
дантного эффекта железа. Вместе с тем данные 
о взаимосвязи уровня сывороточного железа 
и носительства гена еNOS позволяют взглянуть 
по‑иному на проблему. В экспериментальных 
моделях, а также у людей с сердечно‑сосудис‑
тыми заболеваниями, отмечается уменьшение 
эндотелий‑зависимого расслабления артерий, 
главной причиной которого является снижение 
продукции эндотелиального NO [28]. Известно, 
что NO — это лабильная, короткоживущая моле‑
кула со временем жизни несколько секунд. 
Однако NO может стабилизироваться посред‑
ством включения в S‑нитрозильные и динитро‑
зильные комплексы железа, которые в последую‑
щем могут постепенно высвобождать NO. Такие 
NO‑железосодержащие комплексы образуют 
в тканях активное депо NO. При этом депони‑
рование оксида азота в комплексах начинается 
при любом повышении уровня NO в организме, 
независимо от вызвавшей его причины [29]. 

Cледовательно, резервы депонирования такого 
мощного эндогенного вазодилятатора, как оксид 
азота, отчасти определяются концентрацией 
и активностью S‑нитрозильных и динитрозиль‑
ных комплексов железа. 

Наряду с этим известно, что эндогенный 
оксид азота образуется из L‑аргинина за счет 
окисления аминогруппы гуанидинового фраг‑
мента под действием NO‑синтазы. Основным 
внутриклеточным рецептором NO является рас‑
творимая гуанилатциклаза, которая катализи‑
рует биосинтез цГМФ из ГТФ. Растворимая 
гуанилатциклаза представляет собой гетероди‑
мер, состоящий из двух иммунологически раз‑
личных субъединиц: большой (α) и меньшей, 
связывающей гем, β‑субъединицы. Именно гем 
отвечает за чувствительность фермента к NO 
[30]. В обычных условиях железо (Fe2+) рас‑
творимой гуанилатциклазы связано с 4 ато‑
мами азота центрального кольца гема и, кроме 
того, образует связь с осевым лигандом His‑105 
β‑cубъединицы. Взаимодействие NO c этим ком‑
плексом приводит к образованию неустойчивого 
6‑координационного промежуточного продукта 
«гистидин — гем — NO». При этом атом железа 
гема выступает из плоскости порфиринового 
кольца, способствуя тем самым расщеплению 
связи между His‑105 и железом гема с образова‑
нием пятикоординационного нитрозил‑гемового 
комплекса — истинного активатора раствори‑
мой гуаниталциклазы — и накоплению цГМФ. 
Последний активирует цГМФ‑зависимую проте‑
инкиназу и Са2+‑АТФазу, участвующие в дефос‑
форилировании легких цепей миозина, что при‑
водит к выходу Са2+ из мышечных волокон и, 
в конечном итоге,— к вазодилятации (рис. 2). 
Гем‑дефицитная гуанилатциклаза не может акти‑
вироваться оксидом азота [30].

Таким образом, ранее выявленное кардио‑
вазотропное действие Fe рассматривалось преи‑
мущественно в контексте его прооксидантного 
эффекта. Результаты собственного исследо‑
вания, не умаляя возможность ионов железа 
выступать в качестве прооксиданта, позволяют 
нам рассматривать участие Fe с иных позиций, 
включающих молекулярно‑генетические детер‑
минанты. Участие гена эндотелиальной синтазы 
оксида азота, определяющей экспрессию NO, 
в формировании вазогенного эффекта NO опо‑
средуется через S‑нитрозильные и динитрозиль‑
ные комплексы железа, способные выступать 
в качестве циркулирующего резерва оксида азота 
с одной стороны, а с другой — через активацию 
гемсодержащей растворимой гуанилатциклазы, 
способствующей реализации физиологических 



Бюллетень со рамн, № 6 (140), 2009 г. 113

Колесникова Л.И. и др. Ген эндотелиальной синтазы окиси азота и эссенциальная артериальная...  / с. 109‑115

эффектов NO. При этом носители мутантного 
аллеля 4а гена еNOS, имеющие железодефицит‑
ные состояния, наиболее подвержены стабили‑
зации вазоконстрикторных реакций. 

Продемонстрирована взаимосвязь еNOS 
с результатами суточного мониторирования АД: 
у пациентов некоренной этногруппы — носите‑
лей гомозиготного генотипа 4в/4в индекс вре‑
мени гипертензии САД в дневные часы составил 
19,47±12,29%, в группе, объединяющей носителей 
4а4в и 4а4а генотипов  — 36,18±9,15% (р<0,0001). 
У подростков коренной этногруппы показа‑
тели составили соответственно 14,71±10,90; 
20,51±6,36% (р=0,1893). Наряду с этим у под‑
ростков коренной этногруппы — носителей 
мутантного аллеля 4а имеет место меньший 
суточный индекс САД (12,99±9,72% против 
7,35±2,08%, р=0,125), что указывает на склон‑
ность к формированию прогностически небла‑
гоприятного циркадного ритма АД. 

Итоги изучения роли VNTR полимор‑ 
физма гена eNOS не однозначны. С одной  
стороны, сравнительный анализ частоты встре‑ 
чаемости короткого аллеля 4а и его диал‑ 
лельного варианта не выявил достоверного 
увеличения распространенности у подрост‑
ков, страдающих ЭАГ. С другой, показана 
ассоциативная связь данного структурного 
полиморфизма с нарушением циркадного 
ритма АД и содержанием сывороточного 
железа, что подтверждает возможность его 
участия в формировании структурно‑функ‑
циональных изменений в сердечно‑сосу‑
дистой системе при ЭАГ. Мы полагаем,  
что представленное противоречие можно 
примирить, обозначив изучаемый генетиче‑
ский маркер как ген‑«модификатор», опреде‑
ляющий клинический полиморфизм такого 
мультифакториального и полигенного забо‑
левания, как ЭАГ.

Рис. 2. Схема антигипертензивного действия гена эндотелиальной синтазы оксида азота
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Заключение
В настоящей работе проведено изучение рас‑

пространенности полиморфизма VNTR гена 
эндотелиальной синтазы оксида азота среди 
подростков, проживающих на территории Буря‑
тии. Показано наличие ассоциативной связи 
VNTR‑полиморфизма гена еNOS с содержанием 
сывороточного железа и «нагрузкой давлением», 
что позволяет определить возможность участия 
изучаемого генетического маркера в формирова‑
нии вазогенного эффекта NО через активацию 
растворимой гуанилатциклазы и включение NO 
в S‑нитрозольные и динитрозольные комплексы 
железа, выступающие в качестве циркулирую‑
щего резерва оксида азота.
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TEENAGERS IN DIFFERENT ETHNIC GRADATION LIVING IN THE REPUBLIC OF BURYATIA
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In the result of study of circulation of VNTR polymorphism of the endothelial constitutive nitric oxide synthase gene 
(eNOS) among teenagers of the main population, living in the Buryat Republic, Russians and fundamental Buryats 
differences were not singled out. So, the spread of frequencies alleles and genotypes of VNTR polymorphism of the 
endothelial constitutive nitric oxide synthase gene in the Russian population of teenagers was 0,8627, and in the group 
of Buryats was 0,8696, what is close to frequency in population of different ethnic groups in the world. Coupled 
comparison of frequency alleles among healthy and sick teenagers with essential arterial hypertension in the Russian 
and the Buryat population didn't single out considerable differences. The relationship of this structured polymorphism 
with contents of ferric in blood serum of the patients of both ethnogroups was established. 
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