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Гены ферментов антиоксидантной системы

Окислительный стресс играет важную роль в патогенезе значительного числа заболеваний. Важными компонентами защиты клеток 

от окислительного стресса являются антиоксидантные ферменты, активность которых генетически детерминирована. Распределение 

частот аллелей и генотипов полиморфизмов генов антиоксидантных ферментов характеризуется межэтнической дифференциацией. 

Противоречивы  результаты исследований взаимосвязи полиморфизмов генов антиоксидантных ферментов с патологическими состояниями 

у представителей разных рас и этнических групп. 
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Oxidative stress plays an important role in the pathogenesis the most of diseases. Important components of protecting cells from oxidative stress are 

antioxidant enzymes. Antioxidant enzymes are characterized by population differences in enzyme activity. The purpose of the study to summarize and 

discuss information on genetic polymorphisms of antioxidant enzymes in the most pathology. The development plays of the role of oxidative stress.
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Одним из структурных компонентов клетки являются 

липиды, которые очень легко поддаются окислению ак-

тивными формами кислорода (АФК). АФК необходимы 

для энергетического обеспечения, а также для борьбы 

с инфекционными агентами, детоксикации ксенобиоти-

ков, регуляции структурных процессов (пролиферации, 

дифференцировки и апоптоза). Вместе с тем высокая 

реакционная способность кислорода, особенно его ак-

тивных форм, участвующих в разнообразных патологиче-

ских процессах (воспаление, лихорадка, гиперемия, ише-

мия и другие нарушения работы организма), определяет 

целесообразность включения многоуровневой системы 

антиоксидантной защиты (АОЗ).

Антиоксидантная система человека (АОС) – это си-

стема, блокирующая образование высокоактивных сво-

бодных радикалов, т.е. АФК [1, 2].  В нормальных физио-

логических условиях небольшие количества кислорода 

постоянно конвертируются в супероксид-анионы, пере-

кись водорода и гидроксильные радикалы. Избыточная 

продукция этих радикалов выступает в роли фактора 

повреждения, компенсаторным механизмом которого 

является АОС. Главный компонент этой системы – сеть 

ферментов АОЗ: супероксиддисмутаза (SOD), глютати-

онпероксидаза (GPX), каталаза (CAT) и параоксоназа 

(PON) [1–5]. При этом активность ферментов эволю-

ционно и генетически запрограммирована для оптими-

зации баланса окислительных процессов и активности 

систем антиокислительной защиты.

Среди ферментов АОС в первую очередь следует вы-

делить SOD – антиоксидант, представляющий первое 

звено защиты. Этот фермент находится во всех клетках, 

потребляющих кислород. Роль SOD заключается в уско-

рении реакции превращения токсичного для организма 

кислородного радикала – супероксида – в перекись во-

дорода и молекулярный кислород. У млекопитающих из-

вестно три типа SOD: цитозольная (Cu/Zn-SOD; SOD1), 

митохондриальная (Mn-SOD; SOD2) и внеклеточная 

(EC-SOD; SOD3) [6].

SOD1 – локализуется в ядре, цитоплазме и митохон-

дриях. Гомодимер состоит из двух субъединиц, каждая 

из которых содержит один Cu-связывающий, один Zn-

связывающий домены и дисульфидный мостик. Ген SOD1 

локализован на 21-й хромосоме (21q22.11). Известно бо-

лее 150 мутаций гена SOD1. Это преимущественно точеч-

ные мутации, характеризующиеся заменой одной амино-

кислоты из 153 аминокислотных белковых остатков [7].

В настоящее время известно 113 мутаций гена SOD1 

у больных с боковым амиотрофическим склерозом, ко-

торые в основном затрагивают экзоны и редко неко-

дирующие области гена [8]. Е.А. Кондратьевой и соавт. 

описаны как семейные, так и спорадические формы этой 

патологии, ассоциированные с мутацией гена SOD1 [9]. 

При этом у 12,5% обследованных пациентов со споради-

ческой формой выявлена мутация Asp90Ala (D90A) гена 

SOD1 [10].

Многочисленные исследования посвящены ассо-

циации полиморфизмов гена SOD1 с онкопатологией. 

В частности, А. Cebrian и соавт., М. Oestergaard и соавт.,

D. Kang и соавт., М. Udler и соавт. показана взаимосвязь 

SOD1 с риском возникновения рака груди и простаты 

[11–14]. Результаты исследований взаимодействия по-

лиморфизма A251G гена SOD1 с риском возникновения 

рака желудка противоречивы в разных популяциях мира. 

Так, у населения Китая обнаружена связь полиморфизма 



84

ВЕСТНИК РАМН /2013/ № 12

A251G гена SOD1 с риском развития рака желудка (отно-

шение шансов, ОШ) составляло 3,01, доверительный ин-

тервал – 95%) [15], в то время как в корейской популяции 

таких ассоциаций не выявлено [16].

Марганецзависимая супероксиддисмутаза (Mn-SOD; 

SOD2) располагается в митохондриях. Ген локализован 

на 6-й хромосоме (6q25.3). Описано около 60 однону-

клеотидных  мутаций. Широко изучен в разных популя-

циях полиморфизм Ala16Val, замена аланина на валин 

в 16-м положении последовательности пептида. Показа-

но, что данный полиморфизм влияет на вторичную струк-

туру сигнального пептида и приводит к дестабилизации 

его альфа-спирального участка, что влияет на перенос 

фермента из цитоплазмы в митохондриальный матрикс. 

В результате данный полиморфизм, по мнению ряда ав-

торов, может приводить к абсолютному или относитель-

ному локальному дефициту фермента [17–20].

Распространенность полиморфизма Ala16Val гена SOD2 

широко изучена в разных популяциях мира (табл. 1).

Сравнительный анализ распространенности аллелей 

полиморфизма Ala16Val гена SOD2 в изученных популя-

циях указывает на дифференциацию частотных харак-

теристик аллеля Ala: наибольшая частота встречаемо-

сти данного аллеля в популяции саамов, относящихся 

к финно-угорской ветви уральской языковой семьи, 

и наименьшая – у китайцев. Существуют также различия 

между европейскими популяциями, представляющими 

три языковые группы: балтийскую (литовцы), финскую 

(финны) и германскую (шведы) [18].

Наибольшее количество исследований посвящено 

ассоциации данного полиморфизма с онкологической 

патологией: раком молочной железы [13], яичников [19], 

предстательной железы [13] и легких [19]. L. Han и соавт., 

изучив ассоциацию полиморфизма с риском развития 

злокачественных образований в корейской и китайской 

популяциях, указывают на триггерную функцию аллеля 

Val данного полиморфизма в отношении рака желудка 

и кишечника [16].

Н.А. Семёнова и соавт. указывают на превышение 

частоты встречаемости аллеля Val полиморфизма Ala16Val 

у больных хроническим вирусным гепатитом С из русской 

популяции Томской области [21].

Согласно результатам исследования роли полимор-

физма Ala16Val гена SOD2 в реализации ишемической 

болезни сердца (ИБС) смешанной выборки в республике 

Татарстан, у пациентов, перенесших острый инфаркт 

миокарда, зарегистрировано статистически значимое уве-

личение частоты аллеля Val (р=0,008). При этом расчет 

показателей относительного риска показывает, что носи-

тели аллели Val (ОШ=1,89, 95%) в 2 раза больше подвер-

жены риску развития инфаркта миокарда при ИБС, чем 

носители аллели Ala [22].

Внеклеточная супероксиддизмутаза (EC-SOD; SOD3) 

представляет собой тетрамономер, содержащий в каждой 

субъединице по одному атому меди и цинка. В кровенос-

ных сосудах SOD3 связана с поверхностью эндотелиаль-

ных клеток и внеклеточным матриксом [23].

Ген SOD3 расположен в локусе хромосомы 4 (4q21), 

имеет длину 5900 пар нуклеотидов, содержит 3 экзона 

и 2 интрона. Наиболее изучен полиморфизм Arg213Gly 

гена SOD3, замена аргинина на глицин в 213-м положе-

нии  полипептидной  цепи. Этот полиморфизм объясня-

ют не сниженной ферментативной активностью, а ухуд-

шенным связыванием SOD3 с поверхностью клеток [24].

K. Juul и соавт. доказали увеличение в 1,5 раза риска 

реализации ИБС и ишемических цереброваскулярных 

заболеваний у жителей Дании – носителей полиморфиз-

ма Arg213Gly гена SOD3 [24]. Аналогичные результаты 

получены в работе Е.В. Майкоповой и соавт. среди мо-

сквичей русской популяции: среди больных ИБС частота 

встречаемости аллеля Gly  достоверно выше, чем в группе 

контроля [22].

И.А. Строковым и соавт. была показана ассоциация 

полиморфизма Arg213Gly с диабетической полинейро-

патией при сахарном диабете 1-го типа. В то же время 

носители аллеля Gly и генотипа Gly/Gly защищены от 

воздействия окислительного стресса и раннего развития 

диабетический полинейропатии при этой патологии [25].

Следующим биохимическим звеном АОС является 

разложение перикиси водорода до нетоксичных метабо-

литов и воды с помощью каталазы и ферментов семейства 

глутатионпероксидаз.

Каталаза (CAT) – один из основных ферментов раз-

рушения АФК. Ген каталазы расположен на хромосоме 

11 (11p13) и состоит из 13 экзонов. Известно несколько 

аллельных вариантов этого гена, ассоциированных со 

снижением каталитической активности фермента. Наи-

более изученным является полиморфизм С262T в про-

моторной области гена каталазы. Данная нуклеотидная 

замена приводит к снижению экспрессии гена каталазы 

[26]. В табл. 2 представлены результаты популяционных 

исследований полиморфизма C262T гена CAT в разных 

популяциях мира.

Согласно представленным в табл. 2 данным, распро-

страненность минорного аллеля Т полиморфизма C262T 

гена CAT в разных популяциях мира варьирует от 3,4 

до 23,9%. При этом наибольшая частота зарегистри-

рована в европеоидных популяциях (немцы, поляки), 

минимальная – у монголоидов, а у представителей негро-

идной популяции данный показатель носит срединные 

показатели.

В исследованиях полиморфизма С262T гена САТ, про-

веденных Е.В. Майкоповой и соавт., наблюдается ста-

тистически значимое увеличение распространенности 

генотипа С/С в группе здоровых, который оказывает про-

тективное действие в отношении развития ИБС (ОШ<1) 

[22]. Генотип Т/Т является маркером повышенного риска 

развития ИБС, при этом риск стенокардии у носителей 

данного генотипа увеличивается в 7 раз. Необходимо так-

же отметить, что генетически детерминированная пред-

расположенность к гипертонической болезни показана

у носителей аллеля Т в популяциях кавказцев [27, 28].

Не менее интересен и другой полиморфизм – A21T 

гена CAT. Показана его ассоциация с повышенным ри-

Таблица 1. Распределение аллелей полиморфизма Ala16Val гена SOD2 в разных популяциях мира

Популяции N Ala Val Авторы

Саамы 100 0,615 0,385

[18]

Финны 100 0,475 0,525

Шведы 135 0,407 0,593

Литовцы 103 0,563 0,437

Китайцы 38 0,303 0,697



85

НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ

ском развития инсульта у мужчин на фоне гипертони-

ческой болезни. Стратифицированный анализ с учетом 

средовых факторов риска показал, что носительство гено-

типа А21A повышает риск развития инсульта у курящих,

а также злоупотребляющих алкоголем мужчин. Напротив, 

вариантные генотипы A21T и T21T гена CAT обладают за-

щитным эффектом в отношении риска развития инсульта 

у мужчин с высокой или умеренной физической актив-

ностью, а также не имевших хронических стрессовых 

ситуаций [29].

Фермент глутатионпероксидаза способствует всту-

плению перекисных радикалов в реакцию друг с дру-

гом, результатом которой является образование воды 

и кислорода. Существует 8 изоформ глутатионпероксидаз 

(GPx1–GPx8), отличающихся по локализации в клетке 

и по субстратной специфичности. Глутатионперокси-

даза 1 (GPx1) является наиболее распространенной фор-

мой фермента, находящейся в цитоплазме практически 

всех тканей млекопитающих [30].

Генетическая изменчивость семейства глутатионпе-

роксидаз лежит в основе межиндивидуальной вариа-

бельности метаболизма высокотоксичных продуктов 

свободнорадикального окисления. Ген GPX-1 находится 

на хромосоме 3 (3p21.3). Наиболее изученным является 

полиморфизм Pro198Leu. Установлено, что у носителей 

минорного аллеля 198Leu (наличие лейцина в 198-м поло-

жении полипептидной цепи) ферментативная активность 

глутатионпероксидазы на 40% ниже, чем у носителей 

аллели дикого типа 198Pro (пропилен в 198-м положе-

нии) [31]. Сравнительный анализ распределения аллелей 

полиморфизма Pro198Leu гена GPx-1 в разных популя-

циях мира указывает на значимые межпопуляционные 

различия. Так, минорный аллель Leu реже встречается 

у представителей монголоидной расы (японцы) при прак-

тически равной частоте в европеоидной и негроидной 

популяциях (табл. 3).

М. Nemoto и соавт. исследовали полиморфизм 

Pro198Leu гена GPx-1 при сахарном диабете 2-го типа 

у жителей Японии. Установлено, что наличие замены 

в этом полиморфизме гена GPx-1 может играть роль 

в возникновении генетической предрасположенности 

к коронарному атеросклерозу при сахарном диабете 

2-го типа [32].

Имеются противоречивые данные касательно ассоци-

ации полиморфного варианта Pro198Leu гена GPX 1 с ри-

ском развития онкопатологии в европеоидных популяци-

ях. Так, G. Ravn-Haren и соавт. доказали, что у носителей 

варианта аллеля Leu198 повышается риск возникновения 

рака молочной железы в популяции женщин Дании [30]. 

Вместе с тем, А. Cebrian и соавт., М. Udler и соавт. не 

обнаружили связи данного полиморфизма с риском раз-

вития рака молочной железы у женщин Великобритании 

[11, 14]. Более того, имеются данные о протективной роли 

аллеля Leu198 полиморфизма Pro198Leu в отношении 

рака простаты. Так, в работе Z. Arsova-Sarafinovska и соавт. 

было показано, что у жителей Македонии, являющихся 

гетерозиготными носителями данного полиморфизма, 

риск развития рака простаты достоверно ниже, чем у но-

сителей диаллеля Pro198 [33].

В.П. Иванов и соавт. впервые обнаружили ассоци-

ацию полиморфизма Pro198Leu гена GPX-1 с аллерги-

ческой бронхиальной астмой. Авторы установили, что 

частота гетерозигот Pro198Leu выше среди мужчин, стра-

дающих этой патологией [34].

Параоксоназа – фермент из семейства гидролаз, игра-

ющих важную роль в защите организма человека от окис-

лительного стресса. Параоксоназа 1 (PON1) представляет 

собой гликопротеин, состоящий из 355 аминокислотных 

остатков. Она обладает широкой субстратной специфич-

ностью, но первичным субстратом для нее в норме явля-

ются окисленные липиды [35]. Ген PON1 локализован на 

длинном плече хромосомы 7 (7q21.3–q 22.1). Он состоит 

из 27 тыс. пар нуклеотидов и содержит 9 экзонов. В на-

стоящее время описано 198 однонуклеотидных замен гена 
PON1. Наиболее изученными являются 2 полиморфных 

участка:

1) мутация в кодоне 192 приводит к аминокислотной 

замене глутатиона на аргинин – 192Gln(Q)/Arg(R) или 

Q192R, модулируя каталитическую активность параок-

соназы;

Таблица 2. Распределение аллелей полиморфизма C262T гена CAT в разных популяциях мира

Популяция N
Аллель

Авторы
C Т

Корейцы 400 0,966 0,034 [44]

Китайцы 308 0,951 0,049 [28]

Афроамериканцы 109 0,950 0,050 [28]

Американцы 266 0,825 0,175 [28]

Турки 250 0,784 0,216 [45]

Немцы 117 0,769 0,230 [28]

Поляки 199 0,761 0,239 [45]

Таблица 3. Распределение аллелей полиморфизма Pro198Leu гена GPx-1  в разных популяциях мира

Популяция N
Аллель

Авторы
Pro Leu

Японцы 209 0,947 0,053

[45]

Поляки 90 0,794 0,206

Шведы 214 0,727 0,273

Американцы 683 0,698 0,302

Афроамериканцы 119 0,651 0,349

Финны 313 0,637 0,363

Турки 250 0,636 0,364

Немцы 117 0,714 0,286
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2) мутация в кодоне 55 приводит к аминокислотной 

замене лейцина на метионин – 55Leu(L)/Met(M) или 

L55M, что обусловливает вариабельность концентрации 

фермента.

Результаты популяционных исследований полимор-

физмов L55M и Q1992R гена PON1 представлены в табл. 4. 

Сравнительный анализ распределения изучаемых поли-

морфизмов демонстрирует дифференциацию их частот-

ных характеристик в разных расовых группах. Так, пока-

зана наименьшая распространенность минорного аллеля 

Met 55 в японской выборке, наибольшая – в негроид-

ной. В европеоидных популяциях этот показатель носит 

промежуточные значения. В отношении полиморфизма 

Q192R выявлена несколько иная тенденция – высокая 

распространенность минорного аллеля Arg в японской 

популяции и популяции неиспаноязычных негроидов. 

В то же время данный показатель в европеоидных популя-

циях достоверно ниже и равен аналогичному показателю 

в выборке испаноязычных негроидов.

Установлено, что полиморфизм L55M ассоциирован 

с уровнем экспрессии гена. Существуют противоречивые 

данные о роли L55M полиморфизма в развитии ИБС. Так, 

согласно исследованиям M. Roest и соавт. (популяция 

Голландии) и S.A. Oliveira и соавт. (популяция Бразилии), 

носители Met-аллеля имеют повышенный риск развития 

этой патологии [36, 37]. Исследования I.M. Rea и соавт., 

N. Martinelli и соавт. в популяциях Италии и Ирландии 

показали, что, наоборот, у носителей Leu-аллеля снижена 

защита от перекисного окисления, и они имеют повы-

шенный риск развития ИБС [38, 39].

В работах, выполненных на выборках разных эт-

нических групп, показано наличие ассоциаций 

Gln192Arg полиморфизма PON1 с риском развития 

сердечно-сосудистых заболеваний. В ряде работ ал-

лель Arg192 предрасполагает к развитию кардиоваску-

лярной патологии. Так, обнаружена ассоциация ИБС 

с аллелью Arg192 у немцев, хорватов, жителей Южной 

Америки, японцев, китайцев, индусов, русских [40–45, 

43, 46–48]. Наряду с этим аллель Arg192 также может 

служить маркером повышенного риска развития ИБС 

у больных инсулиннезависимым сахарным диабетом 

в популяциях немцев, швейцарцев, японцев [40, 46, 

47]. Напротив, по результатам работы S.R. Srinivasan 

и соавт. (2004), изучавшего толщину комплекса инти-

ма-медиа сонной артерии у здоровых людей различ-

ного пола, в европеоидной и негроидной популяциях 

носители аллеля Arg192 имели меньшие параметры 

по сравнению с носителями аллели Gln192. При этом 

данная тенденция была характерна только для женской 

выборки [48].

Полиморфные варианты генов АОС, обусловливая 

функциональную вариативность белковых продуктов, 

влияют на широкий спектр биохимических реакций, 

направленных на активацию АОС, детерминируя тем 

самым риск реализации широкого спектра патологиче-

ских состояний. Результаты поиска генетических детер-

минантов АОС, указывая на наличие наследственной 

предрасположенности к дисбалансу АОС, тем не ме-

нее весьма противоречивы у представителей разных рас 

и этнических групп при различных патологических со-

стояниях. Анализ литературных данных свидетельствует 

о наличии этнической дифференциации распределения 

частот аллелей и генотипов полиморфных маркеров генов 

ферментов АОЗ.

Таблица 4. Распределение аллелей полиморфизмов L55M и Q192R гена PON1 в разных популяциях

Популяция L55M Q192R Авторы

Leu Met Gln Arg

Хорваты 0,66 0,34 0,77 0,23 [47]

Турки 0,72 0,28 0,69 0,31

Итальянцы 0,66 0,34 0,65 0,35

Испанцы 0,63 0,37 0,70 0,30

Голландцы 0,63 0,37 0,68 0,32

Финны 0,67 0,33 0,69 0,31

Японцы 0,94 0,06 0,40 0,60

Негроиды испаноязычные 0,23 0,77 0,54 0,46 [43]

Негроиды неиспаноязычные 0,18 0,82 0,33 0,67
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