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Одним из компонентов патологического процесса, приводящего к развитию ожирения, является 
окислительный стресс. Уровень образования свободно-радикальных продуктов контролирует-
ся антиоксидантной системой. Полиморфизм генов антиоксидантов влияет на уровень и/или 
активность кодируемых ферментов. Целью работы было исследовать ассоциацию однонукле-
отидных замен в генах антиоксидантной системы с риском формирования избыточной массы 
тела у детей и подростков. Материалом для исследования послужили образцы ДНК 279 детей 
с избыточным весом и 131 ребенка из контрольной группы. Проводили генотипирование по 
rs6721961 (–617G>T) NFE2L2, rs 4998557 (7958G>A) SOD1, rs4880 (47C>T Ala16Val) SOD2, rs1001179 
(–262C>T) САТ, rs713041 (718C>T) GPX4, rs662 (Gln192Arg) PON1. Показано, что генотип –617GT 
по rs6721961 NFE2L2 среди детей с избыточной массой тела регистрируется статистически зна-
чимо реже. Повышенный риск формирования избыточной массы тела выявлен для гетерозигот 
–262CT по rs1001179 CAT и аллеля –262T. В результате анализа межгенных взаимодействий выяв-
лен 6-тилокусный генотип, ассоциированный со снижением риска формирования избыточной 
массы тела. 
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Ожирение – одно из самых распространенных 
метаболических нарушений в мире, которое раз-
вивается из-за дисбаланса потребления и расхо-
да энергии. Ожирение распространено среди лиц 
обоих полов и всех возрастов, социально-эконо-
мических слоев и этнических групп. Распростра-
ненность детского ожирения во всем мире резко 
возросла за последние 30 лет. По оценкам Все-
мирной организации здравоохранения [1] детское 
ожирение в настоящее время затрагивает более 41 
млн детей в возрасте до пяти лет. Среди детей и 
подростков от 5 до 19 лет в 2016 г. избыточный вес 
имели 213 млн, а от ожирения страдало до 124 млн 
[2]. При этом около трети детей с ожирением име-
ют некоторые признаки метаболического синдро-
ма [3]. По данным мультицентрового исследования 
средняя частота избыточной массы тела и ожире-
ния среди детей в Российской Федерации состави-
ла 19.9 и 5.6% соответственно [4]. Избыточный вес 
и ожирение у детей и подростков могут повышать 

риск развития кардиометаболических синдромов, 
сахарного диабета 2-го типа, инсулинорезистент-
ности [5]. 

Патогенез ожирения включает целый комплекс 
взаимосвязанных факторов риска, в том числе эко-
логические, генетические, метаболические, психо-
социальные [6, 7]. Ожирение, в том числе у детей и 
подростков, может быть ассоциировано с наруше-
нием редокс-статуса, что выражается в снижении 
уровня эндогенных и экзогенных антиоксидантов 
и повышении уровня активных форм кислорода [8, 
9]. Активные формы кислорода (АФК) играют важ-
ную роль в развитии ожирения и его метаболиче-
ских осложнений. АФК влияют на концентрацию 
молекул, участвующих в воспалении, что связано 
с большим количеством адипоцитов, способству-
ют адипо- и липогенезу, стимулируют дифферен-
цировку адипоцитов, регулируют энергетический 
баланс в нейронах гипоталамуса, контролирующих 
аппетит [10].

ГЕНЕТИКА ЧЕЛОВЕКА
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Контроль за уровнем АФК в тканях осущест-
вляет антиоксидантная система, которая включает 
эндогенные (например, глутатион, убихинон, тио-
редоксин, ураты) и экзогенные (например, аскор-
биновая кислота, α-токоферол, каротиноиды) со-
единения, а также антиоксидантные ферменты. 
Наиболее важными антиоксидантными фермента-
ми являются супероксиддисмутазы (SOD1, SOD2, 
SOD3), каталаза (КАТ), глутатионпероксидазы 
(GPX). Супероксиддисмутазы представляют со-
бой металлоферменты, ответственные за детокси-
кацию супероксидных радикалов с образованием 
H2O2. Пероксид водорода, в свою очередь, обезвре-
живается каталазой и пероксидазами. К антиокси-
дантам относятся и параоксоназы (PON, арилди-
алкилфосфатазы). PON1 представляет собой эсте-
разу, которая вырабатывается в печени и связана 
с липопротеинами высокой плотности (ЛПВП). 
Фермент гидролизует большой спектр субстратов, 
в том числе и липопероксиды. По данным литера-
туры показано, что генетически обусловленный 
уровень активности PON1 может быть вовлечен в 
изменение продукции адипокинов и миокинов у 
детей при ожирении [11].

Ядерный фактор 2 эритроидного происхожде-
ния (Nrf2, Nuclear factor erythroid 2-related factor 2), 
принадлежащий к семейству транскрипционных 
факторов Cap’n’Collar (CNC), подсемейству фак-
торов транскрипции лейциновой молнии (bZIP), 
является ключевым регулятором клеточного ответа 
на окислительный стресс путем контроля экспрес-
сии антиоксидантных и детоксикационных фер-
ментов для устранения избытка АФК [12, 13]. Nrf2 
в ядре связывается с элементом антиоксидантного 
ответа (ARE; GTGACNNNGC), присутствующим 
в регуляторной области как гена NFE2L2, так и ге-
нов-мишеней Nrf2, кодирующих антиоксидантные 
и детоксикационные белки, тем самым индуцируя 
транскрипцию гена. Nrf2 способствует не толь-
ко системной детоксикации АФК и уменьшению 
окислительного стресса в различных тканях, но 
также дифференцировке и метаболизму адипоци-
тов [14]. 

Известно, что генетические вариации, такие как 
однонуклеотидные замены (SNP), могут влиять на 
функционирование кодируемых белков и изменять 
риск развития мультифакторных заболеваний че-
ловека. В результате исследований ассоциации од-
нонуклеотидных замен с формированием избыточ-
ной массы тела и ожирения выявлены многочис-
ленные генетические маркеры полигенной формы 
ожирения [15–19].

Однако частоты регистрации однонуклеотид-
ных замен, ассоциированных с ожирением, имеют 
популяционные особенности, что обусловливает 
необходимоcть проведения репликативных иссле-
дований для конкретных групп населения [20–22]. 

Цель работы – проанализировать ассоциацию 
однонуклеотидных замен в генах антиоксидант-
ной системы с риском формирования избыточной 
массы тела у детей и подростков Ростова-на-Дону.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом для исследования послужили об-
разцы ДНК, выделенные из клеток крови 410 де-
тей и подростков в возрасте от 4 до 16 лет. Дети 
и подростки были разделены на две группы: кон-
трольная группа (131 человек с нормальным индек-
сом массы тела (ИМТ = 18.6 ± 0.1)) и группа детей 
с избыточным весом (279 человек, ИМТ = 25.8 ± 
0.19). Пороговые значения ИМТ для определения 
избыточного веса и ожирения определяли c учетом 
рекомендаций Всемирной организации здравоох-
ранения: дети в возрасте до 5 лет относятся к груп-
пе с избыточным весом и ожирением, если ИМТ 
превышает медианное значение, указанное в Стан-
дартных показателях физического развития детей 
(ВОЗ), более чем на два стандартных отклонения. 
У детей старше 5 лет избыточный вес и ожирение 
диагностируются, если ИМТ превышает медиан-
ное значение более чем на одно стандартное от-
клонение [23]. Распределение детей по полу было 
следующее: в контроле девочки составили 46%, 
мальчики – 54%; среди детей с избыточным весом 
доля девочек составила 45%, мальчиков – 55%. 

Формирование исследуемых групп было про-
ведено на базе Детской городской поликлиники 
№ 4 и медицинского центра “Наука” г. Росто-
ва-на-Дону. Все процедуры были выполнены с со-
блюдением Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации “Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований 
с участием человека” (World Medical Association 
Declaration of Helsinki: ethical principles for medical 
research involving human subjects) и статей 20, 22, 23 
Федерального закона “Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации” от 21.11.2011 № 
323-ФЗ (ред. от 26.05.2021). Согласно нормам био-
этики, родители детей и подростков, участвующих 
в исследовании, были предварительно подробно 
проинформированы о цели и содержании иссле-
дования и подписали письменную форму инфор-
мированного согласия. Проведение исследования 
было утверждено комитетом по биоэтике Академии 
биологии и биотехнологии им. Д.И. Ивановского 
Южного федерального университета (протокол № 
2 от 17.01.2018). 

ДНК из клеток крови выделяли термокоагу-
ляционным методом с использованием реагента 
“ДНК-экспресс–кровь” (Литех, Россия).

В исследование были включены однонуклео-
тидные замены, влияющие на транскрипцион-
ную активность гена или функциональную актив-
ность кодируемой белковой молекулы. Кроме того, 
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согласно данным базы HaploReg (v.4.2), включен-
ные в исследование SNP обладают регуляторным 
потенциалом, поскольку способны оказывать вли-
яние на структуру хроматина, ДНК-белковые вза-
имодействия [24]. 

Анализ однонуклеотидных замен rs4998557 
(7958G>A) гена SOD1 и rs662 (Gln192Arg) гена PON1 
проводили методом аллель-специфичной ампли-
фикации с использованием реагентов SNP-экс-
пресс (Литех). 

Однонуклеотидные замены rs4880 (47C>T 
Ala16Val) гена SOD2, rs1001179 (–262C>T) гена САТ, 
rs713041 (718C>T) гена GPX4 анализировали мето-
дом ПЦР в реальном времени с использованием 
коммерческих тест-систем (Синтол, Россия). 

Анализ однонуклеотидной замены rs6721961 
(–617G>T) гена NFE2L2 проводили методом PCR-
CTPP согласно методике, описанной Shimoyama с 
коллегами [25].

Анализ распределения частот генотипов и алле-
лей в исследуемых группах детей и подростков про-
водили без учета пола ребенка. Тест на соблюдение 
равновесия по Харди – Вайнбергу был проведен 
путем сравнения наблюдаемых частот генотипов с 
ожидаемыми. Частоты аллелей и генотипов генов 
по исследуемым SNP в группах детей и подростков 
сравнивали с помощью критерия χ2. В качестве по-
правки на множественность сравнений использо-
вали пермутационный тест. Статистически значи-
мыми различия считали при рperm < 0.05. Потенци-
альное локус-локусное взаимодействие оценивали 
с использованием непараметрического программ-
ного обеспечения MDR (Multifactor Dimensionality 
Reduction). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распределение частот генотипов по всем иссле-
дуемым SNP в контрольной группе соответствует 
равновесию Харди – Вайнберга. 

Для rs6721961 гена NFE2L2 выявлены статисти-
чески значимые различия в частотах генотипов 
между двумя исследуемыми группами: среди детей 
с избыточным весом частота гомозигот –617ТТ со-
ставила 1.8%, тогда как в контроле данный гено-
тип составляет всего 0.8% (табл. 1). В то же время 
в контроле частота гетерозигот –617GT в 1.9 раз 
выше (табл. 1). Данный генотип ассоциирован с 
понижением риска формирования избыточной 
массы тела у детей (OR = 0.48 95%CI 0.26 – 0.88). 

Частоты генотипов и аллелей по SNP генов 
SOD1 (Cu,ZnSOD) и SOD2 (MnSOD) не отличают-
ся в двух исследуемых группах детей (табл. 1). 

Различия в частотах генотипов и аллелей между 
группами детей, отличающихся по ИМТ, выявлены 
для однонуклеотидной замены rs1001179 гена САТ. 
Частота аллеля –262C в контроле составила 0.82, а 

генотипа –262CC – 69.5%. Среди детей с избыточ-
ной массой тела данные частоты равны 0,75 и 56.1% 
соответственно (табл. 1). Данный генотип и аллель 
ассоциированы с понижением риска формирова-
ния избыточной массы тела (для генотипа –262CC 
OR = 0.56 95%CI 0.36 – 0.87, для аллеля –262C OR 
= 0.66 95%CI 0.46 – 0.96). Повышенный риск фор-
мирования избыточной массы тела выявлен для ге-
терозигот –262CT (OR = 1.83 95%CI 1.15 – 2.91) и 
аллеля –262T (OR = 1.51 95%CI 1.04 – 2.19).

Для rs662 PON1, rs713041 GPX4 не выявлено ас-
социации с изменением риска формирования из-
быточной массы тела у детей и подростков (табл. 
1). 

MDR-анализ выявил значимость взаимодей-
ствия исследуемых локусов для формирования 
избыточной массы тела (табл. 2). Модель взаимо-
действия локусов имеет максимальную воспроиз-
водимость (100%), точность прогнозирования со-
ставляет 59% (табл. 2).

На рис. 1 представлен характер взаимодействия 
между исследуемыми локусами. Выявлен эффект 
синергизма между локусами PON1 и SOD2, PON1 
и GPX4, GPX4 и CAT. 

Частота генотипа GG NFE2L2/GG SOD1/CT 
SOD2/CC CAT/CT GPX4/GlnGln PON1 среди детей 
и подростков с избыточной массой тела составила 
1.8%, тогда как в контроле – 7.6% (χ2 = 7.01, p = 
0.008; OR = 0.22 95% CI 0.07 – 0.66). Таким обра-
зом, выявлен шестилокусный генотип, ассоцииро-
ванный со снижением риска формирования избы-
точной массы тела. 

ОБСУЖДЕНИЕ

При ожирении окислительный стресс является 
одним из основных компонентов патологического 
процесса, что влечет за собой возможное истоще-
ние антиоксидантной системы. Степень наруше-
ния работы антиоксидантов может быть обусловле-
на особенностями генотипа человека, в частности 
по генам ферментативных антиоксидантов. Мы ис-
следовали частоту генотипов и аллелей для шести 
генов антиоксидантной системы: NFE2L2, SOD1, 
SOD2, CAT, GPX4, PON1. 

Нами выявлены статистически значимые разли-
чия в распределении частот генотипов по rs6721961 
гена NFE2L2 между двумя исследуемыми группами 
детей. Генотип −617GТ ассоциирован со снижени-
ем риска формирования избыточной массы тела. 
Однонуклеотидная замена –617G>T (rs6721961) ло-
кализуется в ARE-последовательности промотора 
гена NFE2L2 и приводит к уменьшению эффектив-
ности связывания транскрипционного фактора и, 
следовательно, к снижению уровня транскрипции 
гена NFE2L2 и Nrf2-контролируемых генов [26]. 
Эффект Nrf2 определяется его концентрацией, 
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Таблица 1. Частоты генотипов и аллелей по исследуемым SNP генов антиоксидантной системы

Генотип, аллель Контроль, абс. (%) Избыточный вес, абс. (%) χ2 р

NFE2L2 (rs6721961 –617G > T)
GG 107 (81.7) 248 (88.9)

6.24 0.04GT 23 (17.5) 26 (9.3)
TT 1 (0.8) 5 (1.8)

РХВ (χ2) 0.04 (p > 0.05) 14.5 (p < 0.05)
Аллель −617G 0.905 0.94

2.04 0.15
Аллель −617T 0.095 0.06

SOD1 (rs4998557 7958G> A)
GG 94 (71.8) 203 (73.0)

0.22 0.89GA 33 (25.2) 65 (23.4)
AA 4 (3.0) 10 (3.6)

РХВ (χ2) 0.27 (p > 0.05) 2.63 (p > 0.05)
Аллель G 0.84 0.85

0.001 0.97
Аллель A 0.16 0.15

SOD2 (rs4880 47C > T Ala16Val)
CC 37 (28.2) 69 (24.8)

0.95 0.62CT 58 (44.3) 137 (49.3)
TT 36 (27.5) 72 (25.9)

РХВ (χ2) 1.7 (p > 0.05) 0.06 (p > 0.05)
Аллель C 0.5 0.5

0.03 0.86
Аллель T 0.5 0.5

CAT (rs1001179 –262C > T)
CC 91 (69.5) 156 (56.1)

7.04 0.03CT 33 (25.2) 106 (38.1)
TT 7 (5.3) 16 (5.8)

РХВ (χ2) 2.7 (p > 0.05) 0.13 (p > 0.05)
Аллель C 0.82 0.75

4.43 0.035
Аллель T 0.18 0.25

GPX4 (rs713041 718C>T)
CC 51 (38.9) 100 (35.8)

0.77 0.68CT 56 (42.7) 118 (42.3)
TT 24 (18.3) 61 (21.9)

РХВ (χ2) 1.5 (p > 0.05) 5.26 (p < 0.05)
Аллель C 0.6 0.57

0.67 0.41
Аллель T 0.4 0.43

PON1 (rs662 Gln192Arg)
GlnGln 69 (52.7) 131 (46.9)

1.18 0.55GlnArg 54 (41.2) 128 (45.9)
ArgArg 8 (6.1) 20 (7.2)

РХВ (χ2) 0.36 (p > 0.05) 2.26 (p > 0.05)
Аллель Gln 0.73 0.7

0.84 0.36
Аллель Arg 0.27 0.3

Примечание: РХВ – равновесие по Харди – Вайнбергу.
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продолжительностью синтеза и типом клеток. При 
ожирении активация NFE2L2 оказывает защит-
ный эффект за счет прежде всего регуляции анти-
оксидантной защиты. Однако превышение опре-
деленного порога в уровне Nrf2 и продолжитель-
ности его синтеза может привести к нарушению 
редокс-гомеостаза, усилить процесс накопления 
липидов, что, в свою очередь, может привести к 
перекисному окислению липидов и повреждению 
тканей [27]. В связи с этим можно предположить, 
что гетерозиготность по однонуклеотидной замене 
в промоторе гена NFE2L2 создает условия для фор-
мирования в клетке оптимального гомеостатиче-
ского уровня Nrf2, достаточного для эффективной 
работы антиоксидантной системы и не приводяще-
го к активации патологических процессов. Однако 
эффективность этого “усредненного” уровня мо-
жет зависеть от особенностей нуклеотидного со-
става промоторов генов-мишеней. 

В настоящем исследовании пониженный риск 
формирования избыточной массы тела у детей вы-
явлен для гомозигот по аллелю –262C по rs1001179 
гена CAT. Данная однонуклеотидная замена лока-
лизована в промоторе, влияет на уровень транс-
крипции гена САТ и, соответственно, активность 
каталазы [28–30]. Область локализации данной 
замены богата сайтами связывания транскрипци-
онных факторов [31]. Анализ in silico показал, что 
rs1001179 в промоторе CAT входит в состав консен-
сусной последовательности для TFII-1 и GATA-1 в 
присутствии C или для STAT4, ETS1 и GR-β в при-
сутствии T [32]. В ряде работ показан более низ-
кий уровень экспрессии гена CAT при наличии C 
по сравнению с аллелем T [28, 32]. Однако связь 
между rs1001179 и уровнем и/или активностью ка-
талазы противоречива. В шведских популяциях 
концентрация эритроцитарной каталазы у лиц с 
генотипом ТТ была выше по сравнению с таковой 
у лиц с генотипом СС [28]. В российской популя-
ции также было обнаружено, что уровень катала-
зы в крови у людей с генотипом СС низкий, что 

приводит к развитию окислительного стресса и 
способствует развитию диабета 1 типа [33]. С дру-
гой стороны, у женщин с раком молочной железы, 
имеющих генотип СС, определяется более высо-
кая активность каталазы в эритроцитах по сравне-
нию с женщинами, имеющими генотипы TT или 
TC [34]. Снижение активности каталазы при на-
личии аллеля Т выявлено и в других работах [35, 
36]. Можно предположить, что уровень каталазы в 
клетках является результатом сочетанного эффекта 
генетического (наличие/отсутствие SNP) и биохи-
мического факторов (ткане-специфичный спектр 
транскрипционных факторов). Необходимо отме-
тить, что в промоторе гена каталазы не обнаруже-
но нуклеотидной последовательности элемента ан-
тиоксидантного ответа (ARE), и вследствие этого 
транскрипционный фактор Nrf2 не может напря-
мую связываться c промотором CAT [37] и модули-
ровать активность транскрипции гена. Возможно, 
что именно с этим связана независимость локусов 
CAT и NFE2L2, выявленная в модели межгенных 
взаимодействий (рис. 1). 

Выявленное нами снижение риска формиро-
вания избыточной массы тела у детей с генотипом 
–262CC может быть связано с наличием базового 
уровня каталазы в клетках, который обеспечивает 
совместно с пероксидазами детоксикацию повы-
шенных концентраций пероксида водорода. У ге-
терозигот по однонуклеотидной замене в промото-
ре гена САТ возможно изменение уровня каталазы 
в клетках, что влечет за собой изменение уровня 
АФК и повышение риска ожирения. 

Реализация регуляторного потенциала одно-
нуклеотидных замен в генах CAT и NFE2L2 мо-
жет быть связана с изменением функциональных 
характеристик затрагиваемого геномного локу-
са. Анализ in silico позволяет оценить возможные 
функциональные эффекты полиморфных локусов 
[38]. Проведенный анализ данных по функцио-
нальной геномике показал, что rs6721961 NFE2L2 
локализован в области потенциального связывания 

Таблица 2. Статистические показатели модели межгенных взаимодействий при формировании избыточной 
массы тела у детей и подростков

Локус Точность 
прогнозирования Воспроизводимость χ2 (р) OR

(95%CI)

NFE2L2 (rs6721961)
SOD1 (rs4998557)

SOD2 (rs4880)
CAT (rs1001179)
GPX4 (rs713041)

PON1 (rs662)

0.59 10/10 112.2
( <0.0001)

15.5 
(8.7–27.7)
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ДНК с 17 различными белковыми молекулами 
(CTCF, NRSF, POL2, USF1 и др.) [24], а rs1001179 
CAT локализован в области связывания ДНК для 
20 белков (TBP, CMYC, GABP, GATA2 и др.) Ре-
гуляторная значимость однонуклеотидной замены 
может проявляться через модификации гистонов и 
степень открытости хроматина в области промо-
тора NFE2L2 или за счет изменения регуляторных 
мотивов (GATA, STAT, TCF12, Hic1) и ткане-спец-
ифичных сайтов гиперчувствительности к ДНКазе 
для CAT. 

Совместное функционирование каталазы и 
глутатионпероксидаз в детоксикации пероксида 
водорода находит отражение в эффекте синергиз-
ма между локусами rs1001179 CAT и rs713041 GPX4, 
выявленном нами при анализе межгенных взаи-
модействий. Глутатионпероксидазы катализируют 
восстановление H2O2 до воды, а органических ги-
дроперекисей до соответствующих спиртов с ис-
пользованием глутатиона в качестве косубстрата.

Снижение в клетке уровня липопероксидов обе-
спечивается также функционированием параоксо-
назы 1. Эффект взаимодействия локусов rs713041 

GPX4 и rs662 PON1 в 3 раза превышает индивиду-
альный вклад каждого локуса в отдельности (рис. 
1). 

Уровень образования липопероксидов опосре-
дованно может быть связан с функционированием 
ферментов первой линии антиоксидантной систе-
мы – супероксиддисмутаз. Однонуклеотидная за-
мена rs4880 SOD2 приводит к аминокислотной за-
мене Ala16Val в сигнальном N-концевом пептиде 
(MTS, Matrix Targeting Signal), который направляет 
фермент в матрикс митохондрий. Однонуклеотид-
ная замена rs4880 изменяет вторичную структуру 
белка с образованием β-листа вместо амфифиль-
ной α-спирали в сигнальном пептиде [39], что, 
как следствие, снижает транспорт фермента в ми-
тохондрии [40]. В результате у гомозигот по вали-
ну в положении 16 белка SOD2 уровень фермента 
в митохондриях снижается, что может повлечь за 
собой накопление супероксида и активацию сво-
бодно-радикальных реакций [41]. При инициации 
перекисного окисления липидов глутатионперок-
сидазы становятся основными антиоксидантны-
ми ферментами второй линии защиты. Однако 
некоторые экспериментальные данные позволя-
ют предположить, что генотип SOD2 дикого типа 
(гомозиготность по Ala16) представляет собой ге-
нетический фактор риска повышенной восприим-
чивости к окислительному стрессу, в то время как 
мутантный гомозиготный генотип (ValVal16 SOD2) 
проявляет защитный эффект [42]. Гетерозигот-
ный генотип AlaVal16, по-видимому, обеспечивает 
оптимальную ферментативную активность SOD2 
[43–45]. В настоящем исследовании выявлен эф-
фект синергизма между локусами rs4880 SOD2 и 
rs662 PON1, а генотип Ala16Val (47СТ) по гену SOD2 
входит в шестилокусный генотип, ассоциирован-
ный со снижением риска формирования избыточ-
ной массы тела у детей. 

Регуляторный потенциал rs4880 SOD2 достаточ-
но широк и связан с влиянием не только на актив-
ность кодируемого фермента SOD2. По данным 
биоинформационного анализа ранее было пока-
зано, что rs4880 SOD2 связан со снижением экс-
прессии гена MRPL18, кодирующего белок L18, 
участвующий в транспорте из цитозоля в митохон-
дрии 5S рРНК, что может влиять на общий уровень 
синтеза белка в митохондриях [46]. Митохондри-
альная дисфункция является одним из основных 
механизмов развития окислительного стресса при 
ожирении [47, 48]. 

Таким образом, полученные нами результаты 
указывают на потенциальное клиническое влия-
ние двух исследуемых SNP на формирование из-
быточной массы тела у детей. В то же время вы-
явлен эффект синергизма исследуемых локусов. 
Статистически значимое снижение риска развития 
избыточной массы тела выявлено для лиц с наи-
большим количеством диких аллелей. 

CAT_C > T
1.27%

GPX4_C > T
0.14%

SOD2_C > T
0.14%

PON1_Gin_Arg
0.20%

NRF2_–617G > T
1.05%

SOD3_G > A
0.04%

0.03%

0.18%

–0.55%

–0.28%

–0.14%

0.69%

0.93%

0.78%

–0.90%

0.20%

0.33%

0.26%

0.26%

Рис. 1. Характер межгенных взаимодействий при 
формировании избыточной массы тела у детей (ден-
дрограмма Фрюхтермана – Рейнгольда). Информа-
ционная ценность каждого индивидуального локу-
са представлена на вершинах многогранника; ин-
формационная ценность взаимодействия для пары 
локусов представлена на линиях, их соединяющих 
(эффект взаимодействия между SNP характеризу-
ется цветом линии: красный – выраженный синер-
гизм, оранжевый – умеренный синергизм, зеленый 
– умеренный антагонизм, коричневый – аддитив-
ное взаимодействие, синий – избыточность или 
независимость).
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Oxidative stress is one of the components of the pathological process leading to the development of 
obesity. The level of formation of free radical products is controlled by the antioxidant system. Gene 
polymorphisms influence the level and/or activity of the encoded enzymes. The aim of the work was to 
investigate the association of SNP in the genes of the antioxidant system with the risk of overweight in 
children and adolescents. The material for the study were DNA samples from 279 overweight children 
and 131 children from the control group. Genotyping was performed for rs6721961 (–617G>T) NFE2L2, 
rs4998557 (7958G>A) SOD1, rs4880 (47C>T Ala16Val) SOD2, rs1001179 (–262C>T) CAT, rs713041 
(718C>T) GPX4, rs66 2 (Gln192Arg) PON1. It has been shown that the –617GT genotype (rs6721961) 
NFE2L2 is associated with decreased of overweight risk children. An increased risk of developing 
overweight was detected for heterozygotes –262CT for rs1001179 CAT and the –262T allele. As a result 
of the analysis of intergenic interactions, a 6-locus genotype was identified that is associated with a 
reduced risk of overweight.

Keywords: overweight and obesity in children, antioxidants, gene polymorphism, SOD1, SOD2, CAT, 
GPX4, PON1, NFE2L2, intergenic interactions


