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В последние годы отмечается значительный рост диагностирования артериальной гипертензии среди детей и под-
ростков. Особенно риску возникновения данной патологии подвержены дети, проживающие в условиях Крайнего Се-
вера. Существует потребность в недорогой, неинвазивной и простой диагностике риска возникновения патологий в 
детском возрасте. Ранее было установлено, что генотип DD полиморфного маркера in/del гена АПФ обнаруживается у 
людей, попадающих в группу риска развития сердечно-сосудистых патологий. В работе применили микроядерный тест 
на клетках буккального эпителия и генетический анализ. Всего были обследованы 77 школьников из города Апатиты, в 
возрасте 15-17 лет. Нами показано, что у носителей аллеля D отмечена тенденция к повышению частоты клеток с 
микроядрами. При гомозиготном варианте I/I частота встречаемости клеток с кариопикнозом достоверно выше, чем 
у носителей аллеля D. Полиморфный маркер in/del гена АПФ ассоциирован с апоптотическими изменениями в клетках 
исследуемых детей. Полиморфный маркер in/del гена АПФ можно использовать как прогностический маркер процессов 
дестабилизации генома на ранних стадиях развития организма человека.
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Main risks of arterial hypertension manifest in childhood. Children living in the Far North are especially susceptible to this. 
There is a need for an inexpensive, non-invasive and simple diagnosis of the risk of childhood pathologies. It was previously found 
that the genotype DD of the in/del polymorphic marker of the ACE gene is found in people at risk of developing cardiovascular 
pathologies. Buccal micronucleus cytome assay and genetic analysis were used in the work. In total, 77 schoolchildren from 
the city of Apatity, aged 15-17 years old, were examined. We have shown that carriers of the D allele have a tendency to an 
increase in the frequency of cells with micronuclei. In the case of homozygous I/I variant, the frequency of occurrence of cells with 
karyopycnosis is significantly higher than in carriers of allele D. Polymorphic marker in/del of the ACE gene is associated with 
apoptotic changes in the cells of the studied children. The in/del polymorphic marker of the ACE gene can be used as a prognostic 
marker of the processes of genome destabilization at the early stages of development of the human body.
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Введение. Климатические условия Арктики, свя-
занные с аномальными сезонными колебаниями тем-
пературы и освещенности, негативно влияют на здо-
ровье человека. Системный анализ, проведенный В.П. 
Казначеевым и соавт. [1], выявил комплекс изменений, 
которые возникают у населения на Крайнем Севере в 
виде синдрома «полярного напряжения». Этот синдром 
является специфической формой хронического психо-
эмоционального стресса, важными проявлениями ко-
торого являются сердечно-сосудистые заболевания. В 
литературе имеются сведения, что ранние проявления 
данной патологии выявлены и в детском возрасте [2]. 
Следует отметить, что своевременная диагностика 
факторов риска и эффективное лечение в сочетании с 
массовой профилактикой образа жизни могут дать мак-
симальный эффект. В ходе эпидемиологических много-
центровых исследований установлено, что в регионах 
России частота первичной артериальной гипертензии 
(АГ) у детей и подростков имеет существенные отли-
чия и составляет от 1 до 18% [3, 4]. Это связано как с 
различием возрастных групп обследуемых, так и с осо-
бенностями территорий проживания (климат, антропо-
генное загрязнение, социально-экономическая состав-
ляющая). В целом, вопрос эпидемиологии АГ у детей 
малоизучен, в особенности с учетом влияния условий 
окружающей среды и социальных факторов. Данный 
аспект определяет актуальность проблемы для совре-
менной педиатрии. Существует острая необходимость 
в неинвазивной и доступной диагностике риска воз-
никновения и развития патологий у детей. Данные по 
частоте встречаемости клеток с микроядрами и апоп-
тотическими процессами могут применятся в каче-
стве интегрального индикатора негативных процессов 
в организме. Микроядерный тест обладает высоким 
уровнем репрезентативности и успешно применяется 
в клинической практике для диагностики и прогноза 
течения ряда заболеваний [5].

Целью нашей работы являлась оценка уровня цитоге-
нетических нарушений в клетках буккального эпителия 
у носителей разных вариантов полиморфного маркера 
гена АПФ в группе детей старшего школьного возраста, 
проживающих в высоких широтах. Выбор детей стар-
шего школьного возраста для исследования обусловлен 
высокой чувствительностью к генотоксическим агентам 
[6] и простотой анкетных опросов по сравнению с дру-
гими возрастными группами. 

Материал и методы. Обследование проведено в 
соответствии с принципами Хельсинской декларации 
об этических принципах медицинских исследований. 
Комитет по этике при Минздраве Республики Карелия 
одобрил протокол данного исследования (протокол № 
41 от 06.09.2018 г.). Исходная выборка включала в себя 
126 школьников в возрасте 15-17 лет. В исследовании в 
итоге приняли участие 77 школьников, проживающих в 

городе Апатиты Мурманской области (коэффициент от-
вета – 61,1%). Родители или опекуны школьников были 
заранее ознакомлены с методами исследования и подпи-
сали информированное согласие. 

На первом этапе работ мы проводили анкетирование 
по специальному опроснику [7]. Критерии исключения: 
злокачественные образования в анамнезе, наличие хро-
нических заболеваний легких, диабет и ожирение, куре-
ние, употребление алкоголя, употребление витаминов в 
течение месяца, простудные заболевания в течение ме-
сяца, прохождение рентгенологических исследований в 
течение полугода, высокий уровень тревожности. 

Молекулярно-генетическая диагностика полимор-
физма гена АПФ проводилась методом полимеразной 
цепной реакции как описано ранее [8]. Образец слюны 
детей объемом 200 мкл использовался для выделения 
ДНК с помощью набора Диа_М (Россия) согласно ин-
струкциям производителя. 

Микроядерный тест на буккальном эпителии прово-
дился согласно международному протоколу [9]. Анали-
зировалось не менее 2000 клеток для каждого образца 
при увеличении 1000x с использованием масляной им-
мерсии (AXIOSTAR PLUS, Karl Zeiss). В данном ис-
следовании определялись следующие показатели: (a) 
клетки с нарушением ДНК (микроядро, ядерная почка, 
разбитое яйцо и прочие протрузии); (b) клетки с нару-
шением пролиферации (двуядерные клетки, круговая 
насечка); (c) показатели клеточной смерти (конденсация 
хроматина, карирексис, пикноз, кариолизис и клетки с 
апоптозными телами).

Статистический анализ данных проводили с помо-
щью среды R. Достоверность различий частот аллелей 
и генотипов в группах оценивали с помощью критерия 
χ2 с поправкой Йетса на непрерывность. Достоверность 
различий между группами с разными полиморфизмами 
гена АПФ определяли соглаcно критерию Стьюдента 
при нормальном распределении и критерию Манна-
Уитни при распределении, отличном от нормального. 
Критический уровень для подтверждения нулевой гипо-
тезы принимался в 5% (p < 0,05). 

Результаты. Всего были обследованы 77 школьни-
ков из города Апатиты, в возрасте 15-17 лет, из них 41 
девочка, 36 мальчиков. Основные показатели исследу-
емой выборки представлены в табл. 1. Половой состав 
выборки соответствовал половозрастной структуре на-
селения Мурманской области [10].

В нашем исследовании частоты клеток с микроядра-
ми достоверно не различались для изучаемых генотипов 
и не превышали показатели среднепопуляционной нор-
мы в 2-4% [11]. 

Для исследования роли In/Del полиморфизма гена 
АПФ в развитии и прогрессировании нестабильности 
генома у детей Мурманской области мы определили ге-
нотип АПФ методом ПЦР-ПДРФ [12]. Распределение 
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аллелей и генотипов полиморфного маркера In/Del ге-
на АПФ подчинялось закону Харди-Вайнберга (χ2=0,77; 
p=0.82) и не отличалось от ранее описанного для выбор-
ки детей Северо-Запада [13].

Анализ частоты встречаемости цитогенетических 
нарушений при различных вариантах полиморфного 
маркера I/D гена АПФ показал при генотипе D/D досто-
верно более низкие показатели частоты встречаемости 
двуядерных клеток и клеток с протрузиями по типу раз-
битое яйцо и прочими протрузиями ядра. При этом у но-
сителей генотипа D/D частота клеток с круговой насеч-
кой выше, чем у носителей других генотипов. Наблюда-
ется тенденция по увеличению частоты встречаемости 
клеток с микроядрами у носителей D аллеля, однако, 
различия из-за малой выборки не достоверны. При гете-
розиготном варианте I/D частота встречаемости клеток с 
ядерными почками достоверно ниже, а с кариорексисом 
достоверно выше, чем при гомозиготных вариантах I/I 
и D/D. При гомозиготном варианте I/I частота встречае-
мости клеток с кариопикнозом достоверно выше, чем у 
носителей аллеля D (табл. 2). 

Корреляционный анализ цитогенетических нару-
шений показал, что при всех трех генотипах частота 
встречаемости клеток с ядерными почками достоверно 
связана с возрастанием частоты встречаемости клеток 
с кариолизисом (rI/I=0,64, p=0,013; rI/D=0,34, p=0,029;  
rD/D=0,51, p=0,018). Для генотипа I/I показана достовер-
ная положительная корреляция частоты встречаемости 
клеток буккального эпителия кариопикнотическими из-
менениями с частотами встречаемости клеток с такими 
нарушениями ядра как микроядра (r=0,64, p=0,013) и 
ядерные почки (r=0,62, p=0,019). Стоит отметить, что 
для гомозигот по алеллю D выявлены следующие досто-
верные связи с частотой встречаемости клеток с апопто-
зом: положительная с частотой встречаемости клеток с 
микроядрами (r=0,43, p=0,049) и отрицательная с часто-
той встречаемости клеток с ядерными почками (r=-0,51, 
p=0,018).

Обсуждение. Распределение частот аллелей и гено-
типов полиморфного маркера In/Del гена АПФ соответ-
ствует данным авторов, исследовавших детское насе-
ление Северо-Запада России [13]. Отмечено, что носи-
тели аллеля D характеризуются повышенным уровнем 

активности АПФ в плазме крови, в сердечной мышце 
и в тканях, и, следовательно, им свойствен более высо-
кий уровень ангиотензина II. Среди людей, отнесенных 
к группе риска развития ишемической болезни сердца, 
инфаркта миокарда, постинфарктных осложнений, ин-
сулинорезистентности и сахарного диабета генотип DD 
выявлен у 28–31%. Аллель D достоверно ассоциирован 
с более высокой активностью белкового продукта гена 
АСЕ и проявлением силовых и координационных спо-
собностей у спортсменов [14].

Микроядра являются признанными биомаркерами 
генотоксического действия различных факторов. Они 
описаны как отдельная часть генетического материала 
вне основного ядра. Считается, что микроядра являются 
либо фрагментом хромосомы, отделившемся при ее по-
вреждении, либо одной или несколькими целыми хро-
мосомами, отстающими в анафазе и не включенными 
в основное ядро [15]. Согласно литературным данным, 
наиболее ранним проявлением риска развития рака по-
лости рта является увеличение частоты клеток с микро-
ядрами в буккальном эпителии [16]. В нашем исследо-
вании у детей-носителей аллеля D имеется тенденция к 
повышению частоты встречаемости клеток буккального 
эпителия с микроядрами. Наши данные согласуются с 
результатами, полученными Ф.И. Ингель [17] от образ-
цов школьников, проживающих в экологически неблаго-
приятных условиях. Автором было обнаружено сниже-
ние частоты апоптоза и повышение частоты микроядер 
в культивированных клетках крови детей, находящихся 
в состоянии эмоциональной дезадаптации. 

В ряде работ показано, что у носителей генотипа D/D 
выявлен достоверно более высокий уровень систоличе-
ского артериального давления [12, 18]. Стоит отметить 
экспериментальные данные о том, что носительство гено-
типа D/D может повышать риск гипертрофии левого же-
лудочка после инфаркта миокарда [13, 18], а также часто-
ту хронической сердечной недостаточности у пациентов 
с ИБС. К.И. Губаев и соавт. [19] показали, что генотип DD 
можно использовать как маркер ухудшения сердечной 
функции. Следовательно, гомозиготы по аллелю D – это 
люди с риском инфаркта миокарда, ишемической болезни 
сердца и именно у них нарушены процессы репарации, 
увеличивающие количество ядерных почек. 

Т а б л и ц а  1
Характеристика исследуемой выборки

Параметр Результат

Пол, 
мужской/женский, (%)

34 / 43 (44,1 % / 55,9 %)

ИМТ,
кг/м2

20,85

Физическая активность
Да
Нет

44 (42,7 %)
59 (56,4%)

Употребление алкоголя, n (%)
Регулярное (каждую неделю)
Не употребляю

19(10,2%)
166(89,8%)

Курение, n (%)
Курю
Не курю

110 (18,3%)
491(81,7%)
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Ядерная почка и «разбитое яйцо» – важные митоге-
нетические нарушения при проведении микроядерного 
теста. На данный момент, общепризнанного механизма 
появления данного вида протрузий пока нет. Существу-
ет точка зрения, что протрузии являются результатом 
дегенеративных клеточных изменений [20]. Одни авто-
ры считают, что эти ядерные аномалии возникают в ре-
зультате воздействия генотоксических эффектов [21-23], 
эпигенетических процессов [24] или отделения части 
ядра во время S-фазы [25]. Другие исследователи рас-
сматривают протрузии как результат цитогенетических 
нарушений [26–29]. В то же время предполагается, что 
появление ядерных почек может быть связано с элими-
нацией амплифицированной ДНК и процессами репара-
ции ДНК [20, 24, 25, 30]. 

M. Zakrzewski-Jakubiak с соавт. [31] было описано, 
что физиологические функции при сердечной недоста-
точности и активность ренин-ангиотензина имеют по-
лигенную природу. Одновременное исследование не-
скольких генетических полиморфизмов в одной и той 
же популяции выявило, что только комбинации геноти-
пов были связаны с клиническими данными и результа-
тами эхокардиографии.

Следовательно, комплексный подход с применением 
набора генетических маркеров и цитогенетики будет бо-
лее эффективным для выявления более тяжелых боль-
ных, чем отдельные гены-кандидаты. Продолжение дан-
ного исследования с большим количеством испытуемых 
является актуальным для выяснения механизмов риска 
сердечно-сосудистых патологий.

Заключение. Полиморфный маркер in/del гена АПФ 
ассоциирован с апоптотическими изменениями в клет-
ках обследуемых детей. Полиморфный маркер in/del 
гена АПФ можно использовать как прогностический 
маркер процессов дестабилизации генома на ранних 
стадиях развития организма человека.
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Т а б л и ц а  2
Частота встречаемости цитогенетических нарушений в клетках буккального эпителия  

при различных полиморфных вариантах гена АПФ

Показатели I/I I/D D/D

n 14 42 21

Цитогенетические нарушения, ‰

Частота клеток с микроядрами, W 2,3±0,39 2,8±0,3 2,8±0,42

Частота клеток с ядерными почками, t 1,8±0,85I/D 0,5±0,15I/I, D/D 1,6±0,96I/D

Частота клеток с протрузией «разбитое яйцо», t 0,7±0,2D/D 0,7±0,15D/D 0,6±0,2I/I, I/D

Частота клеток с прочими протрузиями, t 0,9±0,32I/D, D/D 1,0±0,16I/I, D/D 0,6±0,24I/I, I/D

Показатели пролиферации, ‰

Частота клеток с двумя ядрами, W 1,8±0,34 2,1±0,38 1,3±0,43

Частота клеток с круговой насечкой, t 0,4±0,17D/D 0,4±0,09D/D 0,6±0,17I/I, I/D

Стадии деструкции ядра, %

Частота клеток с конденсацией хроматина, W 3,3±0,66 4,7±0,48 4,3±0,55
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Частота клеток с апоптозными телами, W 4,6±0,92 3,9±0,4 4,1±0,63

П р и м е ч а н и е . I/I, I/D, D/D (обозначенные верхним регистром) указывают, с каким вариантом генотипа имеются статистически до-
стоверные различия (p<0,05); t – достоверность различий между группами определялась с помощью критерия Стьюдента; W – достоверность 
различий между группами определялась с помощью критерия Манна-Уитни.
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