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Рассмотрена ассоциация полиморфных вариантов rs4646994 (I/D) гена АСЕ, rs1800875 (-1903A>G) 
гена CMA1 и rs5810761 (+9/-9) гена BDKRB2 с рядом параметров кислородтранспортной системы организ-
ма юношей с разным уровнем двигательной активности. Оценивались следующие показатели кислород-
транспортной системы: системы крови – число эритроцитов, уровень гемоглобина, гематокрит, средний 
объем эритроцита, среднее содержание и средняя концентрация гемоглобина в клетке; гемодинамики – 
артериальное давление, частота сердечных сокращений, удельный минутный объем кровообращения; ин-
тегральные показатели деятельности сердечно-сосудистой системы – индекс напряжения миокарда, уро-
вень физического состояния, коэффициент выносливости и коэффициент экономизации кровообращения. 
Степень доступности кислорода для тканей определялась по показателю р50 (напряжение O2 при 50 %-й 
десатурации крови). Показано, что физически малоактивным юношам с аллелью *I гена АСЕ свойственны 
более экономное функционирование сердечно-сосудистой системы, а также более эффективная регуляция 
сродства гемоглобина к кислороду. При наличии в генотипе аллеля *+9 гена BDKRB2 лица, испытывающие 
гиподинамию, характеризуются гиперкинетическим типом кровообращения и низкой толерантностью к 
физическим нагрузкам. В группе спортсменов протективную роль несет в себе аллель *G гена CMA1, обе-
спечивая улучшение резервных и компенсаторных возможностей сердечно-сосудистой системы. На осно-
вании совместного корреляционного анализа трех полиморфных вариантов генов АСЕ, CMA1 и BDKRB2 
сделан вывод о влиянии аллелей *I, *G и *-9 на состояние красной крови у спортсменов: увеличение числа 
данных аллелей в генотипе сопряжено с уменьшением количественных (число эритроцитов) и повышени-
ем качественных показателей крови (средний объем эритроцита и содержание гемоглобина в клетке).  
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Основным фактором нормальной жизне-
деятельности организма является адекват-
ное физическому напряжению потребление 
тканями кислорода. Это обеспечивается де-
ятельностью функциональных систем внеш-
него дыхания, крови и кровообращения. При 
длительных физических нагрузках физиоло-
гические механизмы [1–4] дополняются мо-
лекулярно-генетическими звеньями регуля-
ции [5, 6]. 

В последние годы активно изучаются ге-
нетические маркеры, ассоциированные с про-
явлением и развитием физических качеств, 
играющих ключевую роль в успешной спор-
тивной деятельности [7, 8]. К их числу отно-
сятся, в частности, полиморфные варианты: 
rs5810761 (+9/-9) гена рецептора брадикини-
на β2 (BDKRB2), rs4646994 (I/D) – гена ан-
гиотензин-превращающего фермента (АСЕ) 
и rs1800875 (-1903A>G) – гена химазы серд-
ца (CMA1). Полиморфный вариант I/D (АСЕ) 
связан с делецией (D) или инсерцией (I) Alu-
повтора размером 287 п. н. в 16-м интроне 
17-й хромосомы (17q23) [9]. Ген BDKRВ2 
локализуется в 32-м сегменте короткого пле-
ча 14-й хромосомы (14q32.1-q32.2). Наиболь-
ший интерес для исследователей представля-
ет обнаруженный в 1-м экзоне гена BDKRB2 
полиморфный вариант (+9/-9), связанный со 
вставкой или выпадением 9 нуклеотидов [10]. 
Ген CMA1 локализован на длинном плече  
14-й хромосомы (14q11.2). В 5’-нетранслиру-
емой области гена CMA1 обнаружена точеч-
ная замена остатка A на G в положении -1903, 
которая может быть идентифицирована после 
расщепления рестриктазой BstXI. Белки, коди-
руемые этими генами, участвуют в формиро-
вании регуляторных механизмов, отвечающих 
за функционирование сердечно-сосудистой 
системы (ССС) при выполнении спортивных 
нагрузок различной интенсивности [6, 11, 12]. 

Многочисленными исследованиями уста-
новлена связь полиморфизма I/D гена АСЕ с аэ-
робно-анаэробными возможностями организма 
[13, 14]. Показано, что аллель *I гена ACE при 
интенсивной физической нагрузке ассоцииру-
ется с высокими значениями максимального 
потребления кислорода [15], аллели *I (АСЕ) и 
*-9 (BDKRB2) – с пониженным объемом вен-
тилируемого воздуха [16], а также с наиболее 
оптимальным гемодинамическим состоянием 
[17]. Вместе с тем конкретные физиологиче-
ские механизмы обеспечения этих возможно-
стей остаются малоизученными.  

Нами продемонстрирована связь поли-
морфного варианта I/D гена АСЕ с показате-
лями газотранспортной системы организма: у 
лиц с аллелем *D гена ACE по мере возраста-
ния уровня физической активности повышают-
ся уровень парциального давления кислорода в 
крови, кислородная сатурация и уровень окси-
генированного гемоглобина [18]. Представля-
ют интерес комплексное изучение показателей 
основных звеньев кислородтранспортной си-
стемы (КТС) у обладателей разных генотипов 
генов АСЕ, СМА1 и BDKRB2, а также поиск ал-
лелей, участвующих в обеспечении аэробных 
возможностей организма на физиологическом 
уровне.

С учетом вышеизложенного цель насто-
ящей работы заключалась в изучении связей 
полиморфных вариантов генов АСЕ, СМА1 и  
BDKRB2 с рядом показателей КТС. Принимая 
во внимание, что на фенотипическое проявле-
ние признаков влияет уровень двигательной 
активности (ДА) [19], нами проводилось срав-
нение действия генов на указанные показатели 
у лиц с ее различным уровнем. 

Материалы и методы. В исследова-
нии приняли участие 206 юношей в возрасте  
21±2 года, признанных клинически здоровыми 
по результатам ежегодного диспансерного ос-
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мотра. Все обследуемые были проинформиро-
ваны о задачах, используемых методиках и дали 
добровольное письменное согласие на участие 
в эксперименте. Протокол эксперимента одо-
брен локальным этическим комитетом Инсти-
тута биохимии и генетики Уфимского научно-
го центра РАН (заключение от 25.04.2016 г.). 
Первая группа – с низкой ДА (НДА) – пред-
ставлена студентами очной формы обучения  
(n = 151), у которых физические нагрузки,  
согласно данным анкет, составляли менее  
150 мин в неделю. Вторая группа (n = 55) со-
ставлена из студентов факультета физической 
культуры – спортсменов, имеющих на момент 
обследования первый взрослый спортивный 
разряд по легкой атлетике (бег на средние и 
длинные дистанции); в данной группе тре-
нировки проходили 4 раза в неделю по 2 ч  
(480 мин и более), следовательно, их ДА мож-
но считать высокой (ВДА).

Суммарные и индивидуальные характери-
стики эритроцитов (количество – RBC, средний 
объем – MCV, среднее содержание гемоглоби-
на в отдельном эритроците – MCH, среднюю 
концентрацию гемоглобина в клетке – MCHC, 
гематокрит – Ht, гемоглобин – Hb) определя-
ли с помощью гематологического анализатора  
ADVIA 60 производства Bayer (Германия), на-
пряжение O2 при 50 %-й десатурации крови  
(р50) – на автоматическом анализаторе газов 
крови ABL800 FLEX производства Radiometer  
(Дания).

У всех испытуемых измеряли систоличе-
ское и диастолическое артериальное давление 
(САД и ДАД, мм рт. ст.), частоту сердечных 
сокращений (ЧСС, уд./мин) электронным пор-
тативным тонометром Omron S1 (Япония) с 
цифровой регистрацией показателей. Рассчи-
тывали показатели, характеризующие адап-
тационные возможности ССС: коэффициент 
выносливости (КВ, усл. ед.), коэффициент эко-
номизации кровообращения (КЭК, мл), индекс 
напряжения миокарда (ИНМ, усл. ед.), уровень 

физического состояния (УФС, баллы). Для 
определения типа кровообращения исполь-
зовали удельный минутный объем кровообра-
щения (УМОК, %), вычисленный по формуле 
УМОК = (МОКфакт/ДМОК)·100, где МОКфакт – 
фактический минутный объем крови, мл/мин; 
ДМОК – должный минутный объем крови,  
мл/мин. ДМОК рассчитывали по Н.Н. Савицко-
му [20]: ДМОК = ДОО/281, где ДОО – это долж-
ный основной обмен, ккал. В соответствии со 
значениями УМОК были выделены 3 типа кро-
вообращения: гиперкинетический (ГрТК) – при 
УМОК > 110 %; эукинетический (ЭуТК) – при 
УМОК = 90…110 %; гипокинетический (ГпТК) – 
при УМОК < 90 % [21]. 

Физическую выносливость устанавливали 
путем расчета кардиореспираторного индек-
са в модификации Н.Н. Самко (КРИС). КРИС 
определяли в адинамической (КРИСад, усл. ед.) 
и динамической (КРИСдин, усл. ед.) фазах – 
после выполнения дозированной нагрузки на 
велотренажере (нагрузка составляла 20 н/м, 
скорость педалирования – 40 об/мин, число 
оборотов – 100). Толерантность к физическим 
нагрузкам оценивали по снижению КРИС по-
сле выполнения дозированной физической на-
грузки (КРИСтол, %)1. 

Для генетического анализа использовали 
ДНК, выделенную из лимфоцитов крови мето-
дом фенольно-хлороформной экстракции [22]. 
Метод определения полиморфизмов генов ACE и 
BDKRB2 заключался в амплификации специфи-
ческих фрагментов ДНК (полимеразная цепная 
реакция – ПЦР) с помощью специфических оли-
гонуклеотидов. ПЦР проводили на термоциклере 
«Терцик» (ООО «ДНК-Технология», Москва). 
Для определения нуклеотидных замен в гене 
CMA1 использовали метод полиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов (ПДРФ-анализ), 
ПЦР – продукты расщепляли рестриктазой 
BstXI. Результаты амплификации оценивали пу-
тем проведения вертикального электрофореза в  
7 %-м полиакриламидном геле (ПААГ).

1Большой практикум по физиологии человека и животных: в 2 т. / А.Д. Ноздрачев, А.Г. Марков, Е.Л. Поляков 
и др.; под ред. А.Д. Ноздрачева. Т. 2. Физиология висцеральных систем. М.: Академия, 2007. 541 с.
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Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью стандартного пакета программ 
Statistica версии 10.0 с использованием корреля-
ционного анализа по критерию Спирмена. Коли-
чественные данные представлены в виде сред-
него (М) и стандартной ошибки среднего (m). 
Достоверными считали результаты при p < 0,05.

Результаты. При изучении корреляцион-
ных связей между показателями, характеризу-
ющими различные звенья КТС, и полиморф-
ными вариантами rs4646994 (I/D), rs1800875 
(-1903A>G) и rs5810761 (9 bp +9/-9 bp 9) генов 
АСЕ, СМА1 и BDKRB2 было установлено, что 
существенную роль играет уровень ДА. Так, 
в группе юношей, испытывающих гиподина-
мию, наибольшее количество корреляционных 
связей наблюдается у носителей аллеля *I гена 
АСЕ: выявлены значимые отрицательные свя-
зи с ЧСС (r = –0,28; р = 0,41) и КВ (r = –0,31; 
р = 0,22), положительные – с уровнем физиче-
ского состояния юношей (r = 0,29; р = 0,035) 
(рис. 1).  

Сравнительный анализ указанных пока-
зателей по группам обследованных юношей 
подтвердил описанные закономерности. Дей-
ствительно, в ряду D/D – I/D – I/I уменьшаются 
ЧСС (77,8±1,7; 76,3±1,6 и 73,2±2,6 уд./мин со-
ответственно) и КВ (18,8±1,7; 18,6±1,7 и 13,7±
±0,2 усл. ед., р < 0,05) и возрастает УФС 
(0,60±0,02; 0,62±0,02 и 0,66±0,02 баллов). 

Положительная корреляция с р50 в груп-
пе юношей, испытывающих гиподинамию 
(r = 0,31; р = 0,01), свидетельствует о вкладе 
аллеля *I в модуляцию сродства гемоглобина к 
кислороду, проявляющемся в более эффектив-
ной отдаче О2 тканям организма у обладателей 
этого аллеля в генотипе. Аналогичная связь 
также выявляется при расчете корреляций без 
учета уровня ДА (r = 0,25; p = 0,01). 

Результаты корреляционного анализа под-
тверждаются наличием внутригрупповых раз-
личий между обладателями генотипов D/D и 
I/I как в группе юношей с НДА, так и в группе 
спортсменов (рис. 2).

Рис. 1. Корреляционные взаимодействия между параметрами КТС и аллелями генов АСЕ, BDKRB2 и CMA1 в 
группах юношей с разной двигательной активностью
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Согласно проведенному анализу, аллель 
*+9 гена BDKRB2 у малоподвижных юношей, 
напротив, оказывает неблагоприятное влияние 
на состояние аппарата кровообращения и фи-
зические возможности организма. Наличие по-
ложительной корреляционной связи между ал-
лелем *+9 и такими показателями, как УМОК 
(r = 0,42; p = 0,02) и КРИСтол (r = 0,42; p = 0,03), 
свидетельствует о менее экономной деятель-
ности системы кровообращения и низкой то-
лерантности к физическим нагрузкам у носи-
телей данного аллеля. Так, средние значения 
УМОК при генотипе +9/-9 в группе НДА со-
ставили 86,6±2,3 %, что статистически значи-
мо ниже, чем при генотипе +9/+9 (102,3±7,2 %; 
р < 0,05); КРИСтол был также ниже при гете-
розиготном генотипе +9/-9 (20,9±2,5 %), чем у 
лиц с генотипом +9/+9 (33,5±4,9 %; p < 0,05). 

У лиц в группе НДА корреляций между по-
лиморфным вариантом 1903A>G гена CMA1 и 
показателями КТС не обнаружено.

Картина корреляций у физически трени-
рованных юношей имеет ряд особенностей. 
В частности, у носителей аллелей *I и *+9 об-
наружено меньшее количество связей с параме-
трами КТС, чем у малоактивных юношей, при 

этом отчетливо проявляются корреляции алле-
ля *G гена СМА1, демонстрируя усиление вкла-
да этого гена в гемодинамическое звено КТС. 
У спортсменов с генотипом G/G установлены 
более низкие значения УМОК (71,1±2,7 %), чем 
у юношей, имеющих в своем генотипе аллель 
*А: A/G – 81,1±2,3 %, A/A – 83,2±3,7 % (р < 0,05),
что подтверждается данными корреляционно-
го анализа (r = –0,87; р = 0,001); КЭК: G/G –
3155±213 мл, A/G – 3348±198 мл (r = –0,85; 
p = 0,001), а также ИНМ: G/G – 79,9±3,1 усл. ед.,
A/G – 84,4±4,5 усл. ед. (r = –0,66; p = 0,26). 

По результатам корреляционного анализа 
была выявлена положительная связь аллеля 
*I гена АСЕ с показателем, характеризующим 
индивидуальные характеристики эритроци-
та, – средним объемом эритроцита (r = 0,75; 
p = 0,004). Из сравнительного анализа вытекает, 
что у спортсменов – носителей генотипа D/D 
эритроциты имеют меньшие размеры (82,2±
±1,0 фл) по сравнению с обладателями гено-
типов I/I (88,6±0,3 фл; р < 0,05) и I/D (85,8±
±1,4 фл).

У спортсменов выявлена высокая положи-
тельная корреляционная связь аллеля *+9 гена 
BDKRB2 с ДАД (r = 0,79; p = 0,016). Юноши с 

Рис. 2. Средние значения р50 в зависимости от генотипа гена АСЕ в группах юношей с 
разной двигательной активностью
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генотипом +9/-9 имели значения ДАД в преде-
лах 68,9±1,6 мм рт. ст., тогда как спортсмены с 
генотипом +9/+9 – 76,5±2,0 мм рт. ст.

Установлено совместное влияние трех ал-
лелей *I, *G, *-9 на показатели красной крови. 
В группе спортсменов выявлена отрицательная 
корреляционная связь с числом эритроцитов 
(r = –0,42; p = 0,04), положительная – с разме-
ром эритроцитов (r = 0,47; p = 0,02) и средним 
содержанием гемоглобина в клетке (r = 0,44; 
p = 0,03). Знаки корреляций свидетельствуют 
об участии этих аллелей в обеспечении реци-
прокности отношений количественных и мор-
фофункциональных характеристик эритроци-
тов, направленной, очевидно, на поддержание 
общей дыхательной поверхности красной кро-
ви (рис. 3). 

Обсуждение. Знаки корреляций с показа-
телями адаптационных возможностей ССС в 
группе юношей с НДА указывают на то, что 
при наличии в генотипе аллеля *I гена АСЕ 
наблюдается экономизация ее деятельности, 
что согласуется с исследованиями ряда авто-
ров [17, 23]. Учитывая более высокие значе-
ния р50 как в группе юношей, не занимаю-
щихся спортом, так и в целом по выборке у 
лиц с генотипом I/I гена АСЕ, можно гово-

рить о более эффективной регуляции систе-
мы кислородообеспечения клеток у его пред-
ставителей. В связи с этим можно полагать, 
что при прочих равных условиях данный ме-
ханизм, модулируя сродство гемоглобина к 
кислороду в зависимости от текущих потреб-
ностей в нем тканей, обеспечивает сохране-
ние в течение длительного времени высокой 
работоспособности у лиц с генотипом I/I. Не 
исключено, что этот механизм вносит опре-
деленный вклад в формирование аэробных 
возможностей организма.

Принимая во внимание значимые отрица-
тельные корреляции аллеля *G гена СМА1 с 
ИНМ, КЭК и УМОК, можно констатировать, 
что для носителей этого аллеля характерны 
более экономная работа ССС и гипокинети-
ческий тип кровообращения. Аллель *+9 гена 
BDKRB2 ассоциируется с повышенным ДАД, 
что согласуется с литературными данными 
об ассоциации аллеля *+9 с уменьшенной ак-
тивностью кининовых рецепторов, а значит, 
и менее выраженным сосудорасширяющим 
эффектом [24]. Так, носители варианта +9/+9 
склонны к систолической гипертензии, тогда 
как гомозиготы (-9/-9) в большей степени – к 
гипотензии [25].

Рис. 3. Зависимость средних значений показателей красной крови от числа аллелей *I, *G, *-9 в группе юношей с 
высокой двигательной активностью
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Таким образом, проведенное исследова-
ние не только подтвердило, что аллели *I 
гена АСЕ, *G гена СМА1 и *-9 гена BDKRB2 
являются благоприятными для занятий спор-
том, где требуются высокие аэробные воз-

можности организма, но и продемонстри-
ровало некоторые физиологические пути их 
реализации.  
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ASSOCIATION OF POLYMORPHISMS  
OF THE ACE, СМА1 AND BDKRB2 GENES WITH THE STATE  

OF OXYGEN TRANSPORT SYSTEM IN YOUNG MEN  
WITH DIFFERENT LEVELS OF MOTOR ACTIVITY

This article studies the association of polymorphic variants rs4646994 (I/D) of the ACE gene, rs1800875 
(-1903A>G) of the CMA1 gene, and rs5810761 (+9/-9) of the BDKRB2 gene with a number of parameters 
of the oxygen transport system in young men with different levels of motor activity. The following indicators 
were assessed: blood system – red blood cell count, haemoglobin level, haematocrit, mean red blood 
cell volume, mean haemoglobin concentration, and mean corpuscular haemoglobin concentration; 
haemodynamics – blood pressure, heart rate, and cardiac output; integral indicators of the cardiovascular 
system – myocardial stress index, level of physical condition, endurance coefficient, and coefficient 
of economization of blood circulation. Tissue oxygen availability was evaluated by the p50 indicator  
(O2 voltage at 50 % blood desaturation). It was shown that physically inactive young men with the *I allele 
of the ACE gene are characterized by a more economical functioning of the cardiovascular system, as 
well as by a more efficient regulation of haemoglobin’s affinity for oxygen. Physically inactive young men 
having the *+9 allele of the BDKRB2 gene in their genotype are characterized by the hyperkinetic type of 
blood circulation and low tolerance to physical exertion. In the group of athletes, the *G allele of the CMA1 
gene plays a protective role, improving reserve and compensatory capacities of the cardiovascular system. 
Based on a joint correlation analysis of three polymorphic variants of the ACE, CMA1 and BDKRB2 genes, 
a conclusion is made about the influence of the alleles *I, *G and *-9 on the state of red blood cells in 
athletes: an increase in the number of these alleles in the genotype is associated with a decrease in 
quantitative blood indicators (red blood cell count) and an increase in qualitative blood indicators (mean 
red blood cell volume and mean corpuscular haemoglobin concentration).

Keywords: genetic polymorphism, motor activity, oxygen transport system, red blood cells, 
haemodynamics.
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