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Изучено распределение генотипов и аллелей полиморфного варианта гена GPX1 (rs 1050450) (С→Т), обуG
словливающего замену Pro198→Leu в глутатионпероксидазе, в нескольких выборках, включающих долгоG
жителей, больных ишемической болезнью сердца, лиц, умерших до 55 лет, а также в контрольной популяциG
онной выборке жителей г. Томска. Показано, что частота аллеля Т статистически значимо выше у мужчин,
больных ишемической болезнью сердца –34.84% (χ2 = 5.228 р  =  0.022, OR  =  1.46), и мужчин, умерших до
55 лет от сердечноGсосудистых заболеваний –38.16% (χ2 = 6.461 р = 0.011, OR  = 1.69), по сравнению со
здоровыми мужчинами –26.8%. Кроме того, обнаружена более высокая частота генотипа ТТ в группе больG
ных ишемической болезнью сердца, перенесших инфаркт миокарда до 50 лет –19.44% по сравнению с попуG
ляционной выборкой жителей г. Томска –7.28% (χ2 = 9.55, p = 0.002). Частота генотипа TT у долгожителей
(4.39%) статистически значимо отличается от частоты этого генотипа в группе больных ишемической болезG
нью сердца –12.79% (χ2 = 8.07, p = 0.0045) и в подгруппе больных ишемической болезнью сердца с инфаркG
том миокарда до 50 лет –19.44% (χ2 = 14.49, p = 0.0001). Эти результаты указывают на то, что аллель Т поG
лиморфизма Pro198→Leu (C > T) гена GPX1, соответствующий аминокислоте лейцину в этой позиции, дает
неблагоприятный прогноз, указывающий на предрасположенность к развитию ишемической болезни сердца,
более раннему инфаркту миокарда и ранней смерти. 

Ключевые слова: глутатионпероксидаза, ПДРФGанализ, человек, окислительный стресс.

THE GLUTATHIONE PEROXIDASE 1 (GPX1) SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM PRO198 LEU:
ASSOCIATION WITH LIFE SPAN AND CORONARY ARTERY DISEASE, by T. V. Zheykova1,*,
M. V. Golubenko1, S. V. Buikin1, O. Y. Botkina1, O. A. Makeeva1, A. A. Lezhnev2, E. V. Kalyanov3, I. V. Tsimbaliuk4,
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rian Division, Russian Academy of Medical Sciences, Tomsk, 634050 Russia, *eGmail: zheykova@mail.ru;
2Research Institute of Cardiology, Siberian Division, Russian Academy of Medical Sciences, Tomsk, 643012 RusG
sia;3Bureau of Forensic Medical Expertise of Tomsk Region, Tomsk, 634041 Russia; 4Siberian State Medical UniG
versity, Tomsk, 634050 Russia; 5Research Institute of Therapy, Siberian Division, Russian Academy of Medical SciG
ences, Novosibirsk, 630089 Russia). In this study we genotyped polymorphism in GPX1 Pro198Leu (C > T) rs
1050450 in four groups: patients with coronary artery disease, longGlivers – above 90 years, early died peoples (beG
fore 55 years) from cardiovascular diseases and Russian population as control group. We have found significant higher
allele T frequency in men with coronary artery disease –34.84% (χ2 = 5.228, p = 0.022; OR = 1.46) and in early
died men from cardiovascular diseases –38.16% (χ2 = 6.461, p = 0.011; OR = 1.69) compared with control men –
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Окислительный стресс – следствие нарушения
сбалансированной работы прооксидантной и ан7
тиоксидантной систем клетки. При нормальном
протекании метаболических процессов активные
формы кислорода (АФК) и свободные радикалы
не накапливаются в клетках. Но при увеличении
скорости генерации радикалов кислорода или
снижении скорости их нейтрализации их уровень
может значительно повышаться. АФК, в том чис7
ле перекись водорода, вызывают окислительную
модификацию всех макромолекул: углеводов,
белков, липидов и нуклеиновых кислот. В резуль7
тате происходит нарушение функций клетки и
стимулируются вторичные деструктивные про7
цессы, приводящие к различным заболеваниям
[1, 2]. Окислительный стресс играет важную роль
в механизме старения и может быть одним из ос7
новных патогенетических механизмов развития
ишемической болезни сердца (ИБС) [2, 3]. 

ИБС широко распространена и служит одной
из наиболее частых причин временной нетрудо7
способности, инвалидности и смертности, что
определяет большую медико7социальную значи7
мость проблемы изучения, лечения и профилак7
тики данного заболевания. Изучение физиологии
и генетики “успешного старения” также является
актуальным направлением исследований, – при
наблюдающемся увеличении среднего возраста
популяции в развитых странах. 

Полиморфные варианты генов, оказывающих
влияние на окислительный стресс, могут быть ас7
социированы с долгожительством и старением, а
также с предрасположенностью к ИБС. Посколь7
ку окислительный стресс задействован как в па7
тогенезе ИБС, так и старении, можно предполо7
жить, что генотипы, протективные по отноше7
нию к развитию ИБС, могут быть ассоциированы
с долгожительством и наоборот – предрасполо7
гающие к ИБС генотипы должны встречаться у
долгожителей реже.

Глутатионпероксидаза – один из ключевых
ферментов антиоксидантной системы организма,
осуществляющий детоксикацию перекиси водо7
рода путем восстановления ее до воды [4]. Фер7
мент представляет собой селенсодержащий гли7

копротеин, состоящий из четырех субъединиц.
Глутатионпероксидаза 1 – самая распространен7
ная изоформа семейства глутатионпероксидаз,
она локализуется как в цитоплазме, так и в мито7
хондриях [5]. Фермент имеется практически во
всех тканях организма, но уровень его экспрессии
в разных тканях значительно варьирует. Ген GPX1,
кодирующий этот фермент, локализован на хро7
мосоме 3p21.3 и содержит два экзона [6]. Мыши,
нокаутированные по данному гену, развиваются
нормально, без признаков ускоренного старения,
но более чувствительны к окислительному стрессу и
имеют меньший вес по сравнению с мышами дико7
го типа. В митохондриях печени таких мышей более
высокий уровень перекиси водорода и снижена вы7
работка энергии. При действии на мышей высоких
доз агентов, стимулирующих окислительный
стресс, наблюдалась более высокая смертность [7]. 

Генетический полиморфизм глутатионперок7
сидазы 1 может оказывать значительное влияние
на работу фермента. В частности, полиморфизм
Pro198Leu (C→T) (rs1050450), локализованный
во втором экзоне гена GPX1, характеризуется вы7
сокой степенью гетерозиготности и приводит к
замене пролина (CCC) на лейцин (CTC). Это мо7
жет сказываться на каталитической активности
фермента, на его сродстве к субстрату, специфич7
ности, стабильности структуры и т. д. На клеточ7
ных линиях показано, что фермент, имеющий
лейцин в 1987ой позиции, обладает более низкой
активностью в сравнении с белком “дикого типа”.
У носителей аллеля Т каталитическая активность
фермента ниже на 5% для каждой дополнительной
копии Т [8]. Глутатионпероксидаза 1 – селен7зави7
симый фермент, и при замене пролина на лейцин
он становится менее восприимчив к стимуляции
его активности при добавлении селена [9].

Несколькими исследовательскими группами
обнаружена ассоциация данного полиморфизма с
различными заболеваниями, в патогенезе кото7
рых задействован окислительный стресс (рак мо7
лочной железы, легких, лейкозы, метаболиче7
ский синдром, ИБС) [6, 8, 10].

Цель данного исследования – поиск ассоциа7
ций полиморфизма Pro198Leu (C→T) rs1050450 в

26.8%. Moreover, significantly higher genotype TT frequency has been shown in patients with coronary artery disG
ease and myocardial infarction before age 50 – 19.44% in comparison with control group –7.28% (χ2 = 9.55,
p = 0.002). The TT frequency in longGlivers (4.39%) was the lowest and significantly different from coronary artery
disease group –12.79% (χ2 = 8.07, p = 0.0045) and from coronary artery disease subgroup with myocardial infarcG
tion before 50 –19.44% (χ2 = 14.49, p = 0.0001). Thus our results indicate that allele T (Leu) of GPX1 Pro198Leu
(C >T) polymorphism is unfavorable for successful ageing. It predisposes to coronary heart disease, earlier myocarG
dial infarction (before age 50) and earlier death (before age 55). 

Keywords: glutathione peroxidase, RFLP, human, oxidative stress.
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гене GPX1 c различными фенотипами, связанны7
ми с окислительным стрессом; а именно – с дол7
гожительством, с ИБС, ранним инфарктом мио7
карда, а также с ранней смертью от сердечно7со7
судистых заболеваний (ССЗ). 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исследовали четыре группы испытуемых:
1) долгожители (более 90 лет); 2) больные ИБС с
инфарктом миокарда в анамнезе; 3) умершие до
55 лет от ССЗ и нарушений мозгового кровообра7
щения; 4) контрольная популяционная выборка
из жителей г. Томска. В группы включали лиц, не
родственных между собой. Этнический состав
выборок: в основном, восточные славяне (рус7
ские, украинцы и белорусы). 

Выборка долгожителей составила 210 человек
(средний возраст 92 ± 3 лет). Среди них 24% муж7
чин и 76% женщин. Выборка состояла из жителей
г. Томска (133 человека) и г. Новосибирска (77 че7
ловек). 

Группа больных ИБС составила 172 человека
(средний возраст 55 ± 8 лет) – 90% мужчин и
10% женщин. Выборка формировалась по мере
поступления больных на стационарное лечение в
НИИ кардиологии СО РАМН. Критерии включе7
ния в выборку – наличие ИБС и инфаркта мио7
карда в анамнезе. Диагноз ИБС ставили на осно7
вании результатов клинико7инструментального
обследования в соответствии с критериями ВОЗ.
Отдельно выделяли подвыборку из этой группы, в
которую включали лиц, перенесших инфаркт
миокарда до 50 лет (72 человека).

Выборка лиц, умерших в возрасте до 55 лет, со7
ставила 94 человека (средний возраст 47 ± 7 лет) –
81% мужчин и 19% женщин. Выборку формиро7
вали на базе Бюро судебной медицинской экс7
пертизы Томской области. Критерием включения
являлся возраст и причина смерти – от ССЗ и на7
рушений мозгового кровообращения. В выборку не
включали лиц, умерших вследствие хирургического
вмешательства, отравления, катастроф и т. п. 

Контрольная группа составила 412 человек,
средний возраст которых 47 ± 10 лет (от 22 до
74 лет); из них 54% мужчин и 46% женщин. 

Материал исследования – геномная ДНК, вы7
деленная из лейкоцитов венозной крови или из
аутопсийных образцов печени (в выборке лиц,
умерших до 55 лет) методом фенол7хлороформ7
ной экстракции. 

Фрагменты ДНК, содержащие исследуемые
полиморфные варианты, амплифицировали
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с
использованием праймеров, подобранных с
помощью программы “Primer3” (F: 5'7TTGA7
CATCGAGCCTGACATC73' и R: 5'7CAGGTGT7

TCCTCCCTCGTAG73'). ПЦР проводили по сле7
дующей схеме: начальная денатурация – 95°С, 4
мин, 30 циклов амплификации в следующих
условиях: денатурация – 95°С 30 с, отжиг прайме7
ров – 55°С 30 с, элонгация – 72°С 30 с, после чего
пробы инкубировали 5 мин при 72°С. ПЦР про7
водили в объеме 15 мкл. Смесь содержала по 0.5
мкл прямого и обратного праймеров в концентра7
ции 10 мкМ, 1.5 мкл 107кратного буфера для Taq7
полимеразы производства “СибЭнзим” (Россия)
(1.5 мМ MgCl2), 1 е.а. Taq7полимеразы производ7
ства “Биосан”(Россия), 1 мкл смеси четырех дез7
оксинуклеотидтрифосфатов с концентрацией по
2 мМ каждого и около 100 нг геномной ДНК. 

Генотипирование проводили путем анализа
полиморфизма длин рестрикционных фрагментов
продуктов амплификации. Амплификат подверга7
ли гидролизу рестриктазой HaeІІІ при температуре
37°С в течение 12–24 ч в смеси 10–15 мкл ампли7
фиката, 1.0–1.5 мкл 107кратного буфера для ре7
стрикции № 2 (“СибЭнзим”, Россия) и 2 ед. ак7
тивности фермента. Продукты рестрикции
фракционировали 30 мин в 3%7ном агарозном геле.
Гель окрашивали бромистым этидием и визуали7
зировали результаты в ультрафиолетовом свете
(рисунок). 

Данные обрабатывали при помощи програм7
мы Excel, статистического пакета Statistica 6.0.
Для оценки соответствия распределений геноти7
пов ожидаемым значениям при равновесии Хар7
ди–Вайнберга использовали критерий χ2 Пирсо7
на. Для попарного сравнения частот генотипов и
аллелей между анализируемыми группами ис7
пользовали критерий χ2 Пирсона с поправкой
Йейтса на непрерывность или двусторонний точ7
ный критерий Фишера. Различия считали досто7
верными при p < 0.05. Отношение шансов для от7
дельных генотипов и аллелей и доверительный
интервал рассчитывали как описано ранее [11]. 

В анализе рассматривали как общие выборки,
так и разделенные по полу: в выборке долгожите7
лей выделяли подвыборку женщин (мужчин было

TT CC CT CCCT

Картина электрофоретического разделения продук7
тов рестрикционного анализа: последняя дорожка –
маркер puC19/MspI, содержащий набор фрагментов
ДНК определенной длины; аллель T – 161 п.н., ал7
лель С – 119 + 42 п.н.
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менее 60 человек), в выборках умерших и боль7
ных ИБС – подвыборки мужчин (женщин в этих
выборках было менее 20 человек), в популяцион7
ной выборке анализировали ДНК как женщин,
так и мужчин. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Частоты генотипов и аллелей, полученные в
данном исследовании, приведены в табл. 1. Рас7
пределение генотипов в популяционной выборке
жителей г. Томска соответствует ожидаемому при
равновесии Харди–Вайнберга (χ2 = 0.8374, p > 0.05).
Различий по частотам генотипов и аллелей между
мужчинами и женщинами в контрольной (попу7
ляционной) группе не обнаружено. Частота ред7
кого аллеля Т, соответствующего аминокислоте
лейцину, в популяционной выборке и у долгожи7
телей не превышает 30%, а в группах больных
ИБС и умерших от ССЗ варьирует от 33 до 38%. 

Данные сравнительного анализа распределе7
ния частот генотипов и аллелей между исследуе7
мыми выборками представлены в табл. 2. В вы7
борках, состоящих из мужчин, обнаружена стати7
стически значимо более высокая частота аллеля Т
как у больных ИБС – 34.84% (χ2 = 5.228 р = 0.022;
OR = 1.46, CI 1.05–2.02), так и у умерших до 55 лет
от ССЗ – 38.16% (χ2 = 6.461 р = 0.011; OR = 1.69, CI
1.12–2.53) по сравнению с мужчинами из популя7
ционной выборки (26.8%). Это может свидетель7
ствовать о том, что аллель Т – фактор риска ССЗ
для мужчин. 

При сравнении распределения генотипов по7
казаны статистически значимые различия в трех

случаях: между больными ИБС и долгожителями;
между больными ИБС, перенесшими инфаркт
миокарда в возрасте до 50 лет, и популяционной
выборкой; между мужчинами, умершими в воз7
расте до 55 лет, и популяционной подвыборкой
мужчин (табл. 2). В первых двух случаях различия
могут быть обусловлены более высокой частотой
гомозиготного генотипа ТТ и более низкой – ге7
терозиготного генотипа в выборках с неблагопри7
ятным фенотипом, а в третьем случае – разницей
в частотах всех трех генотипов, обусловленной
более высокой частотой аллеля Т в группе умер7
ших от ССЗ. 

Кроме того, при сравнении частоты редкого
генотипа ТТ в исследуемых выборках обнаружена
статистически значимо более высокая частота
этого генотипа в группе больных ИБС, перенес7
ших инфаркт миокарда до 50 лет – 19.44%, по
сравнению с популяционной выборкой жителей
г. Томска – 7.28% (χ2 = 9.55, p = 0.002; OR = 3.07,
CI 1.4576.45). Частота генотипа TT у долгожите7
лей (4.39%) была статистически значимо ниже,
чем в группе больных ИБС – 12.79% (χ2 = 8.07, p =
= 0.0045) и в подгруппе больных ИБС, перенес7
ших инфаркт миокарда до 50 лет – 19.44% (χ2 =
= 14.49, p = 0.0001). В противоположность тому,
что наблюдается в случае с долгожителями, име7
ющими самую низкую частоту генотипа ТТ, в
группе больных с инфарктом миокарда до 50 лет
наблюдается самое высокое значение доли этого
генотипа. Таким образом, генотип ТТ можно рас7
сматривать как фактор риска раннего инфаркта
миокарда и, соответственно, как неблагоприят7
ный с точки зрения продолжительности жизни.

Таблица 1. Распределение частот генотипов и аллелей по полиморфизму Pro198→Leu гена GPX1

GPX1 (Pro198→Leu) Коли7
чество

Абсолютное число 
генотипов и аллелей

Относительные частоты 
генотипов и аллелей, %

CC CT TT C T CC CT TT C T

Контроль, общий 412 206 176 30 588 236 50 42.72 7.28 71.36 28.64

Контроль, мужчины 222 119 87 16 325 119 53.6 39.19 7.21 73.2 26.8

Контроль, женщины 190 87 89 14 263 117 45.79 46.84 7.37 69.21 30.79

Долгожители 210 93 108 9 294 126 44.28 51.43 4.29 70 30

Долгожители, женщины 156 69 81 6 219 93 44.23 51.92 3.85 70.19 29.81

Умершие до 55 лет 94 37 47 10 121 67 39.36 50 10.64 64.36 35.64

Умершие до 55 лет, мужчины 76 28 38 10 94 58 36.84 50 13.6 61.84 38.16

Больные ИБС 172 79 71 22 229 115 45.93 41.28 12.79 66.57 33.43

Больные ИБС, мужчины 155 67 68 20 202 108 43.23 43.87 12.9 65.16 34.84

Больные ИБС с ИМ до 50 лет 72 34 24 14 92 52 47.22 33.33 19.44 63.89 36.11
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Интересно, что частота гетерозиготного генотипа
СТ у долгожителей – самая высокая из исследо7
ванных выборок (51.43%), а у больных с ранним
инфарктом миокарда – наоборот, самая низкая
(33.33%). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Опубликовано несколько работ по влиянию
полиморфизма Pro198→Leu гена GPX1 на старе7
ние и развитие ССЗ, с которыми наши результа7
ты, в целом, согласуются. В работе Паук и соавт.
[12] показано значение данного полиморфизма
для достижения старческого возраста у татар, но в
сочетании с определенными вариантами других
ферментов антиоксидантной защиты (каталазы,
метионин7сульфоксидредуктазы А). В исследова7
нии, проведенном в Дании, обнаружена более низ7
кая частота генотипа ТТ у долгожителей по срав7
нению с общей популяцией [4]. 

В 2008 г. при изучении популяции китайцев
показано, что генотипы СТ и ТТ статистически
значимо чаще встречаются у больных ИБС по
сравнению с контрольной группой [6]. При этом
ассоциация с ИБС наблюдается только у лиц в
возрасте до 64 лет [6, 12]. Это согласуется с дан7
ными по исследованию близнецов шведскими
учеными, показавшими, что в развитии ИБС в
молодом возрасте генетические механизмы игра7
ют большую роль, чем в более зрелом возрасте
[13]. При отдельном сравнении групп мужчин и
женщин обнаружено, что ассоциация сохраняет7
ся только в группе мужчин. Кроме того, в группе
больных ИБС, разделенных на три подгруппы по
тяжести заболевания в зависимости от количе7
ства пораженных коронарных артерий, ассоциа7
ций с количеством пораженных сосудов не выяв7
лено [6]. Наши результаты также указывают на
более выраженный эффект этого полиморфизма
у мужчин, в частности, в отношении ИБС и ран7
ней смерти от ССЗ. 

В японской популяции у больных диабетом 27
го типа, имеющих генотип СТ, толщина сосуди7
стой стенки сонной артерии выше, чаще реги7
стрировались ССЗ и периферические сосудистые
осложнения, чем у носителей генотипа СС; также
обнаружено, что генотип СТ у пациентов ассоци7
ирован с высокой степенью кальцинации коро7
нарных артерий [14, 15].

В то же время, при исследовании российских
больных инсулин7независимым диабетом, гипер7
тонией и инфарктом миокарда ассоциации ин7
фаркта миокарда с полиморфизмом Pro198→Leu
не было выявлено [16].

Как уже упоминалось, фермент с заменой про7
лина на лейцин (аллель Т) обладает более низкой
ферментативной активностью и менее чувствите7

лен к активизации селеном [9]. Глутатионперок7
сидаза защищает сосудистую стенку от окисли7
тельного стресса и атерогенеза [17, 18]. В исследо7
вании на мышах обнаружено, что дефицит
глутатионпероксидазы приводит к эндотелиаль7
ной дисфункции и ускоряет процесс атероскле7
роза [19]. У пациентов с ИБС – носителей аллеля
Т7активность эритроцитарной глутатионперокс7
дазы снижена на 17% [20].

Таким образом, наши результаты, согласую7
щиеся с данными других исследователей, свиде7
тельствуют о функциональной значимости поли7
морфизма Pro198→Leu в гене GPX1 для формиро7

Таблица 2. Сравнительный анализ распределения ча7
стот генотипов и аллелей полиморфизма Leu198→Pro
гена GPX1

Сравниваемые выборки Генотипы Аллели

Контроль, мужчины
Контроль, женщины

χ
2  =  2.658
p  =  0.265

χ
2  =  1.404
p  =  0.236

Контроль
Долгожители

χ
2  =  5.247
p  =  0.073 

χ
2  =  0.188 
p  =  0.665

OR  =  1.07 

Контроль, женщины
Долгожители, женщи7
ны

χ
2  =  2.335
p  =  0.311

χ
2  =  0.039
p  =  0.844

OR  =  1.05

Контроль
Умершие до 55 лет

χ
2  =  3.815
p  =  0.148

χ
2  =  3.247
p  =  0.072

OR  =  1.38

Контроль, мужчины
Умершие до 55 лет, 
мужчины

χ
2  =  7.1
p  =  0.029

χ
2  =  6.461
p  =  0.011

OR  =  1.69

Долгожители
Умершие до 55 лет

χ
2  =  4.587
p  =  0.101

χ
2  =  1.654
p  =  0.198

OR  =  1.29

Контроль
Больные ИБС

χ
2  =  4.607
p  =  0.1

χ
2  =  2.425
p  =  0.119

OR  =  0.8

Контроль
Больные ИБС с ИМ до 
50 лет

χ
2  =  11.375
p  =  0.003

χ
2  =  2.925
p  =  0.087

OR  =  1.41

Контроль, мужчины
Больные ИБС, мужчины

χ
2  =  5.58
p  =  0.061

χ
2  =  5.228
p  =  0.022

OR  =  1.46

Больные ИБС
Умершие до 55 лет

χ
2  =  1.878
p  =  0.391

χ
2  =  0.174
p  =  0.676

OR  =  1.1

Больные ИБС
Долгожители

χ
2  =  10.564
p  =  0.005

χ
2  =  0.878
p  =  0.349

OR  =  0.85

χ
2 – значение критерия; p – уровень значимости; OR – отно7

шение шансов.
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вания фенотипов, связанных с заболеваниями
сердечно7сосудистой системы и продолжитель7
ностью жизни. Носительство более редкого алле7
ля Т (Pro198→Leu), приводящего к относитель7
ному снижению активности фермента, является
фактором риска ИБС и ранней смерти от ССЗ у
мужчин. Неблагоприятный эффект наиболее вы7
ражен у носителей генотипа ТТ независимо от
пола, у которых значительно повышен риск ран7
него инфаркта миокарда (OR = 3.07). 

Работа получила финансовую поддержку Феде7
ральной целевой программы “Научные и научно7
педагогические кадры для инновационной Рос7
сии”, ГК № П722 от 12.08.2009, П977 от 20.08.2009.
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