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ÏÓÁÅÐÒÀÒÍÎÃÎ ÏÅÐÈÎÄÀ È ÀÐÒÅÐÈÀËÜÍÎÉ ÃÈÏÅÐÒÅÍÇÈÅÉ
Â ÇÀÂÈÑÈÌÎÑÒÈ ÎÒ ÃÅÍÎÒÈÏÀ eNOS

Èçó÷åí ïîëèìîðôèçì ãåíà ýíäîòåëèàëüíîé ñèíòàçû îêñèäà àçîòà (4/5-êðàòíûé ïîâòîð
27 íóêëåîòèäíûõ ïàð â èíòðîíå 4 (4b,4à) ó ïîäðîñòêîâ ñ ãèïîòàëàìè÷åñêèì ñèíäðîìîì
ïóáåðòàòíîãî ïåðèîäà è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé è óñòàíîâëåíà åãî âçàèìîñâÿçü
ñ ðàçâèòèåì àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè è ïîðàæåíèåì îðãàíîâ-ìèøåíåé.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèìîðôèçì ãåíà, ýíäîòåëèàëüíàÿ NO-ñèíòàçà, ïîäðîñòêè,
àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàåòñÿ ïîèñê
êàíäèäàòíûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòü ê ðàçëè÷íûì çàáîëåâàíèÿì, â òîì
÷èñëå ê àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Îäíèì èç
ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, îïðåäåëÿþùèõ ðàçâèòèå
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, ïðèçíàí ãåí
ñèíòàçû îêñèäà àçîòà (NO) 3-ãî òèïà (eNOS3),
êîòîðûé êîäèðóåò ôåðìåíò – ñèíòàçó îêèñè
àçîòà è, òàêèì îáðàçîì, âëèÿåò íà âûðàáîòêó
NO. Îêñèä àçîòà ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðàñ-
ñëàáëåíèè ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ñîñóäîâ, ðå-
ãóëÿöèè èõ ðîñòà, ñíèæåíèè àäãåçèè òðîìáî-
öèòîâ, â èììóííûõ ðåàêöèÿõ è äð. [1–3]. Ïîëè-
ìîðôèçì ãåíà eNOS3 â 4-ì èíòðîíå ïðåäñòàâ-
ëåí äâóìÿ àëëåëÿìè: àëëåëåì b, â êîòîðîì
èìåþòñÿ ïÿòü ïîâòîðÿþùèõñÿ ôðàãìåíòîâ
ðàçìåðîì 27 íóêëåîòèäíûõ ïàð, è àëëåëåì à,
â êîòîðîì òîëüêî ÷åòûðå òàêèõ ïîâòîðà. Â ïî-
ïóëÿöèè àëëåëü ñ ïÿòüþ ïîâòîðàìè âñòðå÷à-
åòñÿ çíà÷èòåëüíî ÷àùå, ÷åì ñ ÷åòûðüìÿ [1].
Ó ëèö, ãîìîçèãîòíûõ ïî ðåäêîìó àëëåëþ, èìå-
þùèõ ãåíîòèï 4à/4à, ïîâûøåí óðîâåíü íèòðà-
òîâ è íèòðèòîâ â êðîâè, íàïðÿìóþ ñâÿçàííûé
ñî ñêîðîñòüþ âûðàáîòêè NO ýíäîòåëèåì ñî-
ñóäîâ. Ïîñëåäíåå ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîòåíöè-
àëüíîé ãåíåòè÷åñêîé ðîëè ãåíîòèïà 4à/4à êàê
ôàêòîðà ðèñêà ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà è çà-
áîëåâàíèé, ïðèâîäÿùèõ ê íàðóøåíèþ íîðìàëü-
íîé âûðàáîòêè NO [2]. Îáíàðóæåíà äîñòîâåðíî
áîëüøàÿ ÷àñòîòà àëëåëÿ à ó ïàöèåíòîâ ñ ýñ-
ñåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé â ÿïîíñêîé ïîïóëÿ-
öèè, â ãðóïïå áîëüíûõ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèåé (ÀÃ) è ãèïåðòðîôèåé ëåâîãî æåëóäî÷-
êà ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè [3].

Â äîñòóïíîé íàì ëèòåðàòóðå ïîäîáíûõ
èññëåäîâàíèé ó ïàöèåíòîâ äåòñêîãî âîçðàñòà
ìû íå îáíàðóæèëè. Â òî æå âðåìÿ ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòàÿ ïàòîëîãèÿ îñòàåòñÿ îäíîé èç âå-
äóùèõ ïðè÷èí èíâàëèäíîñòè è ñìåðòíîñòè
ñðåäè âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ, â åå ñòðóêòóðå ÀÃ
çàíèìàåò çíà÷èìîå ìåñòî [4–7]. Îäíèì èç çà-
áîëåâàíèé, âêëþ÷àþùèì ÀÃ è îæèðåíèå, ÿâ-
ëÿåòñÿ ãèïîòàëàìè÷åñêèé ñèíäðîì ïóáåðòàò-
íîãî ïåðèîäà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïî÷òè ó
1/3 äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ ãèïîòàëàìè÷åñêèì
ñèíäðîìîì ïóáåðòàòíîãî ïåðèîäà ÀÃ «ïåðå-
õîäèò» âî âçðîñëûé ïåðèîä æèçíè [4, 5]. Èç-
ëîæåííîå îáóñëîâëèâàåò ïåðñïåêòèâíîñòü
èçó÷åíèÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíà ýíäîòåëèàëüíîé
ñèíòàçû îêñèäà àçîòà ó ïîäðîñòêîâ ñ èçáû-
òî÷íîé ìàññîé òåëà è ÀÃ, à òàêæå èçó÷åíèå
âçàèìîñâÿçè ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ ãåíîòèïà
è óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà ñûâîðîòêè êðîâè êàê
íåçàâèñèìîãî ìîäèôèöèðóåìîãî ôàêòîðà ðèñ-
êà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ó ïîä-
ðîñòêîâ ñ ÀÃ [8–10].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü
ñîâåðøåíñòâîâàíèå ðàííåé äèàãíîñòèêè ïîðà-
æåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ó ïîä-
ðîñòêîâ ñ ãèïîòàëàìè÷åñêèì ñèíäðîìîì ïó-
áåðòàòíîãî ïåðèîäà, ÀÃ ïóòåì èçó÷åíèÿ ïî-
ëèìîðôèçìà ãåíà ýíäîòåëèàëüíîé ñèíòàçû
îêñèäà àçîòà è óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà ñûâîðîò-
êè êðîâè ïðè ðàçëè÷íîì ãåíîòèïå.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îáñëåäîâàí 101
ïîäðîñòîê, èç íèõ (88,1±3,1) % ìàëü÷èêîâ è
(11,9±3,2) % äåâî÷åê, â âîçðàñòå îò 14 äî 17 ëåò,
ñðåäíèé âîçðàñò – (15,8±0,66) ëåò, ïîñòóïèâ-
øèõ â îáëàñòíóþ äåòñêóþ êëèíè÷åñêóþ áîëü-
íèöó ñ íàëè÷èåì ó íèõ â àíàìíåçå óêàçàíèé íà
ýïèçîäû ïîâûøåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ.

Èçó÷åíû äàííûå àíàìíåçà è êëèíèêè, ôèçè-
÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ñ îïðåäåëåíèåì îáúåìà òà-
ëèè (ÎÒ), îáúåìà áåäåð (ÎÒ), àáäîìèíàëüíîãî
îæèðåíèÿ (ñîîòíîøåíèå ÎÒ/ÎÁ), èíäåêñà ìàñ-
ñû òåëà (ÈÌÒ). Ñ öåëüþ óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà
ïðîâåäåíî ñóòî÷íîå ìîíèòîðèðîâàíèå àðòåðè-
àëüíîãî äàâëåíèÿ (ÑÌÀÄ) ñ ïîìîùüþ àïïàðà-
òà MDplus (Ðîññèÿ, Íîâîñèáèðñê). Èçó÷åíî ñî-
ñòîÿíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ìåòî-
äîì äîïïëåðýõîêàðäèîãðàôèè ïî ñòàíäàðòíîé
ìåòîäèêå, ðåêîìåíäîâàííîé Àññîöèàöèåé ñïå-
öèàëèñòîâ ïî ýõîêàðäèîãðàôèè [11]. Ïîëèìîð-
ôèçì ãåíà ýíäîòåëèàëüíîé ñèíòàçû îêñèäà àçî-
òà èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ ïîëèìåðàçíîé öåïíîé
ðåàêöèè. Óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà ñûâîðîòêè êðî-
âè ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûì ãåíîòèïîì óñòà-
íàâëèâàëè ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíà-
ëèçà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè îáðà-
áîòàëè ñ ïðèìåíå-íèåì ïàðàìåòðè÷åñêèõ è
íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðè èçó-
÷åíèè ïîëèìîðôèçìà ãåíà ýíäîòåëèàëüíîé ñèí-
òàçû îêñèäà àçîòà eNOS óñòàíîâëåíî íàëè-
÷èå ñëåäóþùèõ ãåíîòèïîâ: 4b4b ó 47 ïîäðîñò-
êîâ [(46,5±7,3) %], 4b4à ó 43 [(42,5±7,6) %],
4à4à ó 11 ïîäðîñòêîâ [(11±9,9) %]. Æàëîáû
íà íàëè÷èå ýïèçîäîâ ïîâûøåíèÿ àðòåðèàëü-
íîãî äàâëåíèÿ âûÿâëåíû ó 90 % äåòåé, íåçà-
âèñèìî îò ãåíîòèïà.

Óñòàíîâëåíî íàëè÷èå àáäîìèíàëüíîãî
òèïà îæèðåíèÿ è óâåëè÷åíèå ÈÌÒ ó äåòåé

ñ ãåíîòèïîì 4à4à (p=0,01). Â ãðóïïå ïîäðîñò-
êîâ ñ ãåíîòèïîì 4à4à, ïî äàííûì ÑÌÀÄ, ïðå-
îáëàäàëè ñòàáèëüíûå ôîðìû ÀÃ.

Ïðè àíàëèçå óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà ñûâî-
ðîòêè êðîâè óñòàíîâëåíû äîñòîâåðíûå ðàç-
ëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷-
íûì ãåíîòèïîì (ð=0,0001), ðèñóíîê.

Òàê, óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà ñûâîðîòêè êðî-
âè ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì 4b4b ñîñòàâèë
ME = 11,8 [LQ-6,9; UQ-17,3] ìêìîëü/ë; 4b4à –
ME = 12,2 [LQ-7,9; UQ- 19,3] ìêìîëü/ë; 4à4à –
ME = 2,9 [LQ-2,5; UQ-4,6] ìêìîëü/ë. Äîñòî-
âåðíûå îòëè÷èÿ óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà óñòà-
íîâëåíû äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì 4à4à
(ð=0,0001).

Ïîñêîëüêó ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãîìîöèñ-
òåèíà ñâÿçàíî ñ îêñèäàöèîííûì ñòðåññîì,
òàê êàê äàííàÿ àìèíîêèñëîòà ÿâëÿåòñÿ ïðåä-
øåñòâåííèêîì ãëàâíîãî êëåòî÷íîãî àíòèîê-
ñèäàíòíîãî ñîåäèíåíèÿ – ãëóòàòèîíà, â ðå-
çóëüòàòå îáðàçóþòñÿ ñâîáîäíûå ðàäèêàëû,
èçìåíÿþùèå òå÷åíèå îêèñëèòåëüíî-âîññòà-
íîâèòåëüíûõ ïðîöåññîâ âíóòðè êëåòêè [10].
Ýíäîãåííûé NO ìîæåò ðåãóëèðîâàòü ìå-
òèëüíûé öèêë ïîòîêîì æåëåçà è àêòèâèðîâà-
íèåì öèñòàòèîí-β-ñèíòàçû, èçìåíÿÿ íàïðàâ-
ëåíèÿ ìåòèëüíîãî öèêëà ñ ðåìåòèëèðîâàíèÿ
íà òðàíññóëüôèðîâàíèå, ñîõðàíÿÿ âíóòðèêëå-
òî÷íûé ðåçåðâ ãëóòàòèîíà ñ ïîìîùüþ àäàï-
òàöèîííûõ ïðîöåññîâ. Èçëîæåííîå îáúÿñíÿåò
âûÿâëåíèå íàèìåíüøåãî ñîäåðæàíèÿ ãîìî-
öèñòåèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ
ãåíîòèïîì 4à4à.

Óñòàíîâëåíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæ-
äó óðîâíÿìè òðèãëèöåðèäîâ (ð < 0,05), ëèïî-ïðî-
òåèäîâ î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè (ð < 0,05) è èí-
ñóëèíà (ð < 0,05) ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûì ãåíî-
òèïîì.

ÏÅÄ²ÀÒÐ²ß

Óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà ñûâîðîòêè êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûì ãåíîòèïîì
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1. Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà ñû-

âîðîòêè êðîâè êàê íåçàâèñèìîãî ìîäèôèöè-
ðóåìîãî ôàêòîðà ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèé è èçó÷åíèå ïîëèìîðôèçìà ãåíà
ýíäîòåëèàëüíîé ñèíòàçû îêñèäà àçîòà öåëå-
ñîîáðàçíî ïðîâîäèòü ó ïîäðîñòêîâ ñ àðòåðèà-
ëüíîé ãèïåðòåíçèåé è èçáûòî÷íîé ìàññîé òåëà
ñ öåëüþ ñòðàòèôèêàöèè ôàêòîðîâ êàðäèîâàñ-
êóëÿðíîãî ðèñêà.

2. Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ óðîâíÿ ãîìîöè-
ñòåèíà ñûâîðîòêè êðîâè, óñòàíîâëåííûå ó ïà-
öèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì 4à4à (ð=0,0001), âûÿâ-
ëåííûå èçìåíåíèÿ óðîâíÿ òðèãëèöåðèäîâ
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Í.Â. Êîíîâàëîâà
ÑÒÐÀÒÈÔ²ÊÀÖ²ß ÔÀÊÒÎÐ²Â ÊÀÐÄ²ÎÂÀÑÊÓËßÐÍÎÃÎ ÐÈÇÈÊÓ Ó Ï²ÄË²ÒÊ²Â Ç Ã²ÏÎÒÀËÀÌ²×ÍÈÌ
ÑÈÍÄÐÎÌÎÌ ÏÓÁÅÐÒÀÒÍÎÃÎ ÏÅÐ²ÎÄÓ É ÀÐÒÅÐ²ÀËÜÍÎÞ Ã²ÏÅÐÒÅÍÇ²ªÞ Â ÇÀËÅÆÍÎÑÒ² Â²Ä
ÃÅÍÎÒÈÏÓ ENOS

Äîñë³äæåíî ïîë³ìîðô³çì ãåíà åíäîòåë³àëüíî¿ ñèíòàçè îêñèäó àçîòó (4/5-ðàçîâèé ïîâòîð 27 íóê-
ëåîòèäíèõ ïàð â ³íòðîí³ 4 (4b,4à) ó ï³äë³òê³â ç ã³ïîòàëàì³÷íèì ñèíäðîìîì ïóáåðòàòíîãî ïåð³îäó
é àðòåð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ òà âèçíà÷åíî éîãî âçàºìîçâ'ÿçîê ç ðîçâèòêîì àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿
é óðàæåííÿì îðãàí³â-ì³øåíåé.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïîë³ìîðô³çì ãåíà, åíäîòåë³àëüíà NO-ñèíòàçà, ï³äë³òêè, àðòåð³àëüíà ã³ïåðòåíç³ÿ.

N.V. Konovalova
STRATIFICATION OF CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN ADOLESCENTS WITH DIENCEPHALIC
SYNDROME OF PUBERTY AND ARTERIAL HYPERTENSION ON THE GENOTYPE ENOS

The authors investigated endothelial nitrogen oxide synthase gene polymorphism 4/5-fold repeat of 27
nucleotide pairs in intron 4 (4b,4à) in adolescents with diencephalic syndrome of puberty and arterial
hypertension, lesion of organ-target.

Key words: gene polymorphism, endothelial nitrogen oxide synthase, adolescents, arterial hypertension.
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(ð < 0,05), ëèïîïðîòåèäîâ î÷åíü íèçêîé ïëîò-
íîñòè (ð < 0,05) è èíñóëèíà ñûâîðîòêè êðîâè
(ð < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ óñòàíîâëåííûìè ó
ïîäðîñòêîâ ãåíîòèïàìè 4b4b è 4b4à ïîçâî-
ëÿþò îòíåñòè ïåðâûõ ê ãðóïïå ïîâûøåííîãî
ðèñêà ïî ðàçâèòèþ è ïðîãðåññèðîâàíèþ àð-
òåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè è ñâÿçàííûõ ñ íåþ
ïîðàæåíèé îðãàíîâ-ìèøåíåé.

3. Ïåðñïåêòèâíûì ñ÷èòàåì ïðîäîëæåíèå
èññëåäîâàíèé â äàííîì íàïðàâëåíèè ñ öåëüþ
óòî÷íåíèÿ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ïîðàæå-
íèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ó ïîäðîñò-
êîâ ñ èçáûòî÷íîé ìàññîé òåëà è àðòåðèàëü-
íîé ãèïåðòåíçèåé.




