
4’ 2019 19

Vol. 37(10). – P. 1335-1341. DOI: 10.1111/j.1447-
0756.2010.01523.x.

27. Pre-eclampsia: pathophysiology and clin-
ical implications / G.J. Burton [et al.] // BMJ. – 
2019. – Vol. 366(l2381). – P. 1-15. DOI:10.1136/
bmj.l2381.

28. Pregnancy, parturition and preeclampsia 
in women of African ancestry / A. Nakimuli [et al.] 
// Am J Obstet Gynecol. – 2014. – Vol. 210(6). 

– P. 510-520.e1. DOI:10.1016/j.ajog.2013.10.879 
pmid:24184340.

29. Racial disparity in hypertensive disorders 
of pregnancy in New York State: a 10-year longi-
tudinal population-based study / M. Tanaka [et al.] 
// Am J Public Health. – 2007. – Vol. 97(1). – P. 
163-170.

30. The G20210A prothrombin-gene mutation 
and the plasminogen activator inhibitor (PAI-1) 

5G/5G genotype are associated with early onset 
of severe preeclampsia / A. Gerhardt [et al.] // J 
Thromb Haemost. – 2005. – Vol. 3(4). – P. 686-691.

31. The significance of genetic polymor-
phisms of factor V Leiden and prothrombin in the 
preeclamptic Polish women / A. Seremak-Mrozik-
iewicz [et al.] // J Thromb Thrombolysis. – 2010. 
– Vol. 30(1). – P. 97-104. DOI: 10.1007/s11239-
009-0432-1.

Введение. Фиброз печени (ФП) 
является ключевым звеном патогене-
за заболеваний печени, в частности, 
степень ФП четко связана с прогрес-
сированием клинических проявлений 
таких социально-значимых заболева-
ний, как хронические вирусные гепа-
титы (ХВГ) [12]. Несмотря на целый 
комплекс проводимых как профилак-
тических, так и терапевтических мер в 
борьбе с вирусными гепатитами, чис-
ло лиц с ХВГ неуклонно растет. Так, 
с 2013 по 2016 г. в Республике Саха 

(Якутия) частота госпитализаций лиц 
с ХВГ выросла на 130 %, с циррозом 
печени - на 141 %. Отмечается пред-
расположенность лиц коренной наци-
ональности к прогрессирующему те-
чению ХВГ с частым формированием 
цирроза и рака печени, в основном в 
исходе HDV-инфекции – 52,2 % [2]. 

Поэтому остро стоит вопрос поиска 
новых неинвазивных методов диагно-
стики и прогнозирования фиброзных 
изменений ткани печени. Известно, 
что патогенез ФП тесно связан с ок-
сидативным стрессом, вследствие ко-
торого отмечается повышение выра-
ботки свободных радикалов, одним из 
которых выступает оксид азота (NO). 
NO является активным свободным ра-
дикалом, который действует как клю-
чевой медиатор вазодилатации и спо-
собствует воспалительному процессу 
в ткани печени, пораженной вирусом 
гепатита [8, 12]. 

Ряд исследований подтверждают 
роль NO в развитии воспалительных и 
фиброзных изменений в паренхиме пе-
чени [10-11]. Однако остается неясной 
роль гена синтазы оксида азота NOS3 
(eNOS, nitric oxide synthase 3) в фор-
мировании ФП. Синтаза оксида азота 
индуцирует превращение L-аргинина в 
эндогенный монооксид азота. На дан-

ный момент изучены полиморфизмы 
в 11 локусах, описано 8 полиморфиз-
мов NOS3, связанных с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, одним из 
которых является однонуклеотидный 
полиморфизм rs1799983 (Glu298Asp, 
E298D, G894T), действие аллеля ри-
ска T можно связать с дисфункцией 
эндотелия [3, 13]. 

Полиморфизм rs1799983 гена NOS3 
изучен в многих популяциях человека, 
но в якутской популяции данный поли-
морфизм не был достаточно изучен. 

Целью нашего исследования 
явилось изучение полиморфизма 
rs1799983 гена NOS3 у здоровых лиц 
в якутской популяции.

Материалы и методы исследова-
ния. Экспериментальная часть работ 
была проведена в лаборатории на-
следственной патологии отдела моле-
кулярной генетики Якутского научного 
центра комплексных медицинских про-
блем (ЯНЦ КМП). Для исследования 
использованы образцы ДНК из коллек-
ции биоматериала ЯНЦ КМП. Всего 
было исследовано 146 образцов ДНК 
здоровых добровольцев якутов по эт-
нической принадлежности (включены 
якуты в третьем поколении). Из них 31 
образец ДНК принадлежал индивидам 
мужского пола и 115 образцов – инди-
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видам женского пола. Средний возраст 
участников исследования составил 
30,51±10,92. Критериями исключения 
из исследования были: возраст до 18 
лет, хронические сердечно-сосудистые 
заболевания, онкологические заболе-
вания, вирусные гепатиты, злоупотре-
бление алкоголя. Все исследованные 
лица заполняли анкету с информи-
рованным согласием на проведение 
генетического исследования, одобрен-
ную локальным комитетом по биоме-
дицинской этике при ЯНЦ КМП.  

ДНК выделяли стандартным мето-
дом из замороженной цельной кро-
ви. Однонуклеотидный полиморфизм 
(SNP) определяли с помощью поли-
меразной цепной реакции (амплифи-
кации специфических участков гена) с 
последующим ПДРФ анализом. 

В табл. 1 представлены протокол 
проведения амплификации, исполь-
зовавшиеся последовательности оли-
гонуклеотидных праймеров, темпера-
туры ПЦР и длина амплификата. Для 
ПЦР использовали 1 мкл ДНК, по 
1 мкл прямого и обратного праймеров 
rs1799983F и rs1799983R (Lumiprobe, 
Германия), 12,5 мкл Taq 2X Master Mix 
(New England Biolabs Inc., США) и 9,5 
мкл деионизированной воды [9].

Условия рестрикции, используемая 
рестриктаза и длины рестракционных 
фрагментов представлены в табл. 2. 
Для рестрикции использовали 5 мкл 
амплификата, 1 мкл рестрикционно-
го буфера, 0,2 мкл эндонуклеазы ре-
стрикции MboI (New England Biolabs 
Inc., США) и 8,8 мкл деионизированной 
воды.

Получившиеся генотипы опре-
деляли при помощи анализа длин 

рестрикционных фрагментов (ре-
стриктов) путем гель-электрофореза 
на 2%-ном агарозном геле с этидия 
бромидом (3,8-диамино-5-этил-6-фе-
нилфенантридиум бромид, Ethidium 
bromide) при 120 В в стандартном 
трис-ацетатном буфере в течение 
1 ч. Визуализировали результаты c ис-
пользованием гель-документирующей 
системы в UV-лучах (Vilber Lourmat, 
Франция) (рис. 1).

Обработку данных исследования 
проводили статистическими програм-

мами «Office Microsoft Excel 2010» 
и «IBM SPSS Statistics 23». Частоту 
аллелей и генотипов полиморфизма 
rs1799983 гена NOS3 проверяли на со-
ответствие равновесию Харди - Вайн-
берга. Частоту аллелей и генотипов 
между группами мужчин и женщин 

сравнивали с использованием крите-
рия χ2 с поправкой Йейтса на непре-
рывность. Результаты считались зна-
чимыми, при значении р меньше, чем 
0,05 (p<0,05).

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате генотипирования полимор-
физма rs1799983 гена NOS3 среди 
якутской популяции установлено пре-
обладание аллеля G (91,44%), что 
соответствует ранее опубликованным 
результатам исследования, проведен-
ного Е.Н. Местниковой и соавторами 
(2018) [1], согласно которым популя-
ция якутов также характеризовалась  
преобладанием аллеля G. Анализ 
частоты встречаемости генотипов по-
лиморфного варианта rs1799983 гена 
NOS3 выявил, что среди всех обсле-
дованных лиц преобладали носители 
гомозиготного генотипа GG (83,56%), 
гетерозиготный генотип GT составил 
15,75%, тогда как гомозиготный гено-
тип по аллелю Т встречался только в 
0,69% случаев (табл. 3).

Анализ распределения генотипов в 
зависимости от половой принадлеж-
ности не выявил достоверных разли-
чий (χ2=1,131, p=0,288). Установлено, 
что как среди женщин, так и в группе 
мужчин преобладали носители гомози-
готного генотипа GG (83,87, 83,48% со-
ответственно). Генотип GT был обна-
ружен у 16,13% мужчин и 15,65% жен-
щин. Частота встречаемости аллеля 
Т составила в группе мужчин 8,07%, в 
группе женщин 8,7%, также без стати-
стически значимых различий (табл. 4).

По данным открытых источников 
проекта «1000 геномов» [15], высокая 
частота встречаемости аллеля Т на-
блюдалась в европейской популяции 
(коренные жители Северной Европы 

Протокол амплификации

SNP Праймер Условия проведения ПЦР
 Длина 
ампли-
фиката

rs1799983 F: TCACGGAGACCCAGCCAATGAG
R: TCCATCCCACCCAGTCAATCCC

1. 95°С – 5 мин 
2. (95°С – 35 с; 64°С – 35 
с; 72°С – 35 с) * 35 циклов 
3. 72°С – 5 мин

292 п.н.

Таблица 1

Протокол рестрикции

SNP Рестриктаза Условия проведения Длины рестрикционных
фрагментов

rs1799983 MboI 37 °C в течение 15 мин
292 п.н. - GG
197 и 95 п.н. - TT
292, 197 и 95 п.н. - GT

Таблица 2

Рис. 1. Электрофореграмма результатов ПЦР-ПДРФ анализа М - маркер PUC19/+Msp I. 
Ряд 1: 1, 2, 7, 8, 10, 11, 13, 14 – генотип GG, 4, 5, 6, 9, 12 – генотип GT, 3 – генотип TT. Ряд 
2: 1, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 11 – генотип GG, 2, 7, 10, 12, 13, 14 – генотип GT. п.н. – пар нуклеотидов
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– 36%, финны – 23, британцы – 34, ис-
панцы 38, тосканцы – 40%), а также у 
колумбийцев – 27%, мексиканцев – 20, 
пуэрториканцев – 28%. Реже всего ал-
лель Т встречается в популяции афри-
канцев (кенийцы – 4%, жители Сьер-
ра-Леоне – 5, Йоруба, Нигерия – 6%). 
Среди азиатских популяций аллель Т 
чаще встречается среди вьетнамцев – 
16%, китайцев – 15, реже – у японцев 
(8%) (рис. 2).

При сравнении с популяциями 
мира, по данным «1000 геномов», 
аллель T среди якутов встречается 
реже, чем среди населения Северной 
Америки, Южной Америки, Европы, 
Индии, Океании и Китая. Значения 
распространенности данного аллеля 
сопоставимы с Японией, где аллель Т 
встречается у 8% населения [15].

При сравнении результатов на-
стоящего исследования аллель Т по-
лиморфизма rs1799983 гена NOS3 в 
якутской популяции встречался реже, 
чем в предыдущих популяционных ис-

следованиях. Так, в исследовании Bae 
и соавторов (2010) частота встречае-
мости аллеля T в популяции коренных 
жителей Кореи составила 18,6% [7]. В 
японской популяции аллель T встре-
чался в 15,6%, как показывает иссле-
дование Tamemoto и соавторов (2008) 
[14]. Huo и соавторы в 2015 г. иссле-
довали 420 молодых здоровых китай-
цев и обнаружили аллель T у 28,09% 
исследованных [5]. Схожие результа-
ты получили индонезийские генетики 
Thaha и соавторы, аллель Т был обна-
ружен у 28,84% [6], тогда как у азиат-
ского населения Индии – у 32,89% [4] 
(табл. 5).

Таким образом, изучение полимор-
физма rs1799983 гена NOS3 в различ-
ных этнических группах может иметь 
перспективу в развитии персонифи-
цированной медицины для прогнози-
рования патологических состояний, 
связанных с эндотелиальной дисфунк-
цией: фиброза печени, сердечно-со-
судистых заболеваний, акушерско-ги-
некологической патологии, нарушений 
функции различных органов и систем. 

Заключение. По результатам на-
стоящего исследования установлено, 
что популяция здоровых якутов, про-
живающих на территории Республи-
ки Саха (Якутия), характеризуется 
значительным преобладанием носи-
телей аллеля G (91,44%) и генотипа 
GG (83,56%) полиморфного варианта 
rs1799983 гена NOS3. 
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Частота встречаемости генотипов и аллелей полиморфизма rs1799983 
гена NOS3 среди якутской популяции

Группа Распр Генотип, n (%) Аллель, n (%) χ2 p
GG GT TT G T

n=146
Н 122 (83,56) 23 

(15,75)
1 

(0,69)
267 (91,44) 25 (8,56) 0,06 0,94

О 122,07
(83,61)

22,86
(15,66)

1,07
(0,73)

Примечание. Н – наблюдаемое распределение, О – ожидаемое распределение.

Таблица 3

Таблица 4

Таблица 5

Распространенность генотипов и аллелей в группах мужчин и женщин

Группа
исследуемых

Генотип, n (%) Аллель, n (%) χ2 pGG GT TT G T

Мужчины (n=31) 26 (83,87) 5
(16,13) 0 57

(91,93)
5

(8,07) 1,131 0,288
Женщины (n=115) 96

(83,48)
18

(15,65)
1

(0,87)
210

(91,3)
20

(8,7)

Рис. 2. Частота встречаемости аллелей, по данным «1000 геномов»

Распространенность аллеля G полиморфного варианта rs1799983 гена NOS3
в азиатских популяциях мира

Популяция
Генотип

p СсылкаGG GT TT
Якуты (n=146) 122 23 1 - -
Корея (n=161) 131 30 0 0,192 [7]
Япония (n=211) 181 27 3 0,101 [14]
Китай (n=420) 315 92 13 0,047 [5]
Индонезия (n=104) 76 26 2 0,845 [6]
Индия (n=152) 114 46 2 0,263 [4]
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МЕЖЭТНИЧЕСКИЕ РАЗЛИЧИЯ РАСПРЕДЕ-
ЛЕНИЯ ЧАСТОТЫ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИ-
ПОВ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНА 
NAT2 У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ОРГА-
НОВ ДЫХАНИЯ

Изучены межэтнические различия частоты аллелей и распределения генотипов поли-
морфных вариантов гена NAT2 (NAT2*5, NAT2*6, NAT2*7) среди этнических групп якутов 
и русских с впервые выявленным туберкулезом органов дыхания. В результате исследо-
вания впервые была установлена частота аллелей и генотипов полиморфных вариантов 
гена NAT2 (NAT2*5, *6, *7) среди этнических групп якутов и русских, постоянно проживаю-
щих на территории РС(Я). Определена распространённость полиморфизмов NAT2*5, *6, 
*7 среди якутов и русских. Выявлены межэтнические различия частоты аллелей и рас-
пределения генотипов полиморфных вариантов rs1801280 (341T>C), rs1799930 (590G>A) 
и rs1799931 (857G>A) гена NAT2. 

Ключевые слова: полиморфизм гена NAT2, туберкулез, нежелательные побочные ре-
акции.

Ethnic differences in allele frequencies and genotype distribution for polymorphic variants of 
NAT2 gene (NAT2*5, NAT2*6, NAT2*7) were studied among ethnic Yakuts and Russians with 
newly diagnosed pulmonary tuberculosis. This is the first study to establish allele and genotype 
frequencies for polymorphic variants of NAT2 gene (NAT2*5, *6, *7) among ethnic Yakuts and 
Russians, who permanently reside in the Sakha Republic (Yakutia). Prevalence of NAT2*5, *6, 
*7 polymorphisms among Yakuts and Russians was determined, and ethnic differences were 
shown in allele frequencies and genotype distribution of NAT2 polymorphic variants: rs1801280 
(341T>C), rs1799930 (590G>A), and rs1799931 (857G>A).

Keywords: NAT2 gene polymorphism, tuberculosis, adverse drug effects.
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В России индикаторы эффективно-
сти лечения туберкулеза (ТБ) остаются 
на низком уровне. По данным офици-

альной статистики, эффективный курс 
химиотерапии всех случаев лечения 
впервые выявленного ТБ органов ды-


