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Введение. Болезни системы кровообращения являются ведущей причиной смертности населения, поэтому их диагностика и профилактика име-
ют большое значение. Работники отрасли чёрной металлургии подвергаются воздействию вредных производственных факторов, которые в сово-
купности с генетической предрасположенностью могут влиять на развитие и прогрессирование болезней системы кровообращения. Полиморфизм 
Ala16Val (rs4880) может быть связан с сердечно-сосудистыми и сопутствующими патологиями, поскольку влияет на работу супероксиддисмута-
зы – фермента, катализирующего первую стадию удаления активных форм кислорода.
Цель исследования – изучение взаимосвязи полиморфизма Ala16Val гена SOD2 с артериальным давлением, индексом массы тела и биохимическими 
показателями крови (содержанием общего холестерина и глюкозы) у работников металлургического комбината.
Материалы и методы. Для исследования была сформирована выборка из 98 пациентов мужского пола в возрасте от 24 до 66 лет (средний возраст 
48,8 ± 8,3 года), работающих в конвертерном цехе металлургического комбината. Выделение ДНК осуществлялось с помощью набора Lumipure 
(Lumiprobe, Россия) в соответствии с инструкцией производителя. Генотипирование проводили при помощи системы ПЦР с оптической детекцией 
в реальном времени QuantStudio 3 (ThermoFisher, США) и готового коммерческого набора «SNP-Скрин» (Синтол, Россия).
Результаты. Генотип Val/Val ассоциировался с более высокими значениями систолического и диастолического артериального давления, а также 
общим содержанием холестерина в крови.
Ограничения исследования. Ограничением данного исследования явилось отсутствие полноценных сведений об условиях труда в представленных 
санитарно-гигиенических характеристиках. В исследовании отсутствовала контрольная группа, что не позволило оценить непосредственное вли-
яние вредных производственных факторов на развитие болезней системы кровообращения у носителей генотипа Val/Val. Однако представленная 
выборка может быть охарактеризована как однородная, что позволяет применить полученные результаты с учётом региональных особенностей к 
оценке рисков здоровья взрослого трудоспособного населения, работающего на предприятиях чёрной металлургии.
Заключение. Генотип Val/Val, предположительно, ассоциирован с факторами сердечно-сосудистого риска у рабочих металлургического комбината 
вследствие снижения антиоксидантного потенциала.

Ключевые слова: полиморфизм Ala16Val гена SOD2; супероксиддисмутаза; работники промышленных предприятий; болезни системы кровообраще-
ния; факторы риска
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Introduction. Cardiovascular diseases are the leading cause of death in the population, their diagnosis and prevention are of great importance nowadays. 
Ferrous metallurgy workers are exposed to occupational risk factors, which, together with a genetic predisposition, can induce and affect progression of diseases 
of the circulatory system. The Ala16Val (rs4880) polymorphism influences the functioning of the superoxide dismutase enzyme, which catalyzes the first step in 
the removal of reactive oxygen species, and can be therefore associated with cardiovascular diseases and comorbidities. 
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дящий к замене аланина (Ala) на валин (Val), связан с из-
менениями вторичной структуры белка. Было обнаруже-
но, что Val в этой позиции гена SOD2 снижает активность 
MnSOD [6].

Цель работы – оценка ассоциации полиморфизма 
Ala16Val гена окислительно-восстановительной системы с 
уровнем артериального давления, биохимическими пока-
зателями крови, а также со значением индекса массы тела 
(ИМТ) у работников металлургического комбината.

Материалы и методы
Для проведения исследования была сформирована вы-

борка из 98 пациентов мужского пола в возрасте от 24 до  
66 лет (средний возраст 48,8 ± 8,3 года), работающих в кон-
вертерном цехе металлургического комбината. В исследо-
вание включили только пациентов мужского пола в связи 
с преобладанием мужчин среди обследуемых работников, 
а также для исключения влияния гормональных факторов. 
Стандарт обследования включал осмотр врача-терапевта, 
сбор жалоб и анамнеза, измерение систолического и диа-
столического артериального давления (САД и ДАД), про-
ведение биохимического анализа крови для определения 
содержания общего холестерина (ХС) и глюкозы, измере-
ние роста и массы тела, а также определение ИМТ. Рас-
пределение по группам ИМТ проведено в соответствии с 
практическим пособием [7]. Для определения полимор-
физмов генов пробы венозной крови больных забирали в 
пробирки типа вакутейнер с ЭДТА. Кровь замораживали 
при минус 40 ºС, затем выделяли ДНК с помощью набора 
Lumipure (Lumiprobe, Россия) на спин-колонках в соот-
ветствии с инструкцией производителя. Генотипирование 
проводили методом qPCR при помощи системы ПЦР с 
оптической детекцией в реальном времени QuantStudio 3 
(ThermoFisher, США) и готового коммерческого набо-
ра для определения однонуклеотидных полиморфизмов 
«SNP-Скрин» (ООО «Синтол», Россия).

Введение
Болезни системы кровообращения являются ведущей 

причиной смертности населения, в том числе работников, 
трудовая деятельность которых связана с воздействием вред-
ных производственных факторов. В настоящее время одни-
ми из основополагающих причин развития и осложнений 
болезней системы кровообращения считаются традицион-
ные факторы риска (ФР), такие как артериальная гиперто-
ния (АГ), повышенный уровень холестерина и глюкозы в 
крови, избыточная масса тела или ожирение, а также окис-
лительный стресс (ОС) [1, 2]. Однако для своевременного 
выявления групп различной степени риска среди работаю-
щего населения необходимо учитывать не только наличие 
ФР, но и особенности их сочетания с условиями труда.

Например, для работников отрасли чёрной металлургии, 
которые подвергаются воздействию ксенобиотиков, при-
чиной многих профессиональных болезней может являться  
нарушение гомеостаза ионов металлов, которое может 
привести к ОС – состоянию, при котором повышенное 
образование активных форм кислорода (АФК) подавляет 
антиоксидантную защиту организма и впоследствии вы-
зывает повреждение ДНК, перекисное окисление липидов,  
модификацию белков и другие симптоматические эффекты 
болезней системы кровообращения [3].

Семейство оксидоредуктаз, известных как супероксид-
дисмутазы, является основой клеточных механизмов за-
щиты от АФК. Существует три изоформы фермента, в том 
числе марганцевая супероксиддисмутаза (MnSOD), при-
сутствующая в митохондриях. MnSOD катализирует пер-
вую стадию удаления АФК, а также удаляет около 80% сво-
бодных радикалов, образующихся в процессах окисления и 
фосфорилирования [4]. Ген SOD2, кодирующий фермент 
MnSOD, отвечает за транспорт фермента в митохондриаль-
ный матрикс [5]. Для SOD2 описано несколько однонукле-
отидных полиморфизмов, наиболее изученным из которых 
является Ala16Val (rs4880). Полиморфизм Ala16Val, приво-

Our objective was to study the relationship between SOD2 gene Ala16Val polymorphism and blood pressure, body mass index, and biochemical blood test parameters 
(total cholesterol and glucose levels) in iron and steel production employees.
Materials and methods. The study cohort included ninety eight 24 to 66 years (mean: 48.8 ± 8.3 years) male patients working in the converter shop of a metallurgical 
plant. Genomic DNA was isolated using the LumiPure kit (Lumiprobe, Russia) in accordance with the manufacturer’s instructions for use. Genotyping was 
performed using a QuantStudioTM 3 real-time PCR system (ThermoFisher, USA) and a commercial SNP-Screen kit (Synthol, Russia).
Results. The Val/Val genotype was associated with higher systolic and diastolic blood pressure, and total blood cholesterol.
Limitations. The study limitations include the lack of comprehensive data on working conditions in the sanitary and hygienic characteristics presented. There is no 
control group in the study, which does not allow assessing the contribution of occupational risk factors to the development of cardiovascular diseases in carriers of 
the Val/Val genotype. However, our sample can be considered representative, which allows applying the findings to assessing health risks for the adult working-age 
population involved in ferrous metals production with account for regional features.
Conclusion. We assume that the Val/Val genotype is associated with risk factors for cardiovascular disease in the metallurgists due to the reduced antioxidant 
potential.

Keywords: SOD2 gene Ala16Val polymorphism; superoxide dismutase; industrial workers; cardiovascular diseases; risk factors
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Для оценки соответствия распределений генотипов и ал-
лелей ожидаемым значениям при равновесии Харди – Вайн-
берга использовали критерий χ2 Пирсона. При проверке нор-
мальности распределения выборки использовался критерий 
Колмогорова – Смирнова. Для определения значимости 
различий в средних значениях показателей по группам трёх 
генотипов по кодоминантной генетической модели (Ala/Ala 
против Ala/Val против Val/Val) с нормальным распределе-
нием выборки использовался параметрический метод одно-
факторного дисперсионного анализа (One-Way ANOVA). 
Для проверки равенства медиан значений показателей для 
групп с разным генотипом с ненормальным распределением 
выборки по кодоминантной генетической модели исполь-
зовался непараметрический критерий Краскела – Уоллиса. 
Различия считали статистически значимыми при р ≤ 0,05. 
Статистическая обработка результатов проводилась с ис-
пользованием пакета программ Statistica 12.

Результаты
В данном исследовании мы оценивали распределе-

ние частот встречаемости генотипов по полиморфизму 
Ala16Val. Анализ показал, что распределение аллелей в ис-
следуемой выборке соответствовало распределению в евро-
пеоидной популяции: Ala/Ala – 26,52%; Ala/Val – 45,92%; 
Val/Val – 27,55%. В связи с этим данная выборка может рас-
сматриваться как однородная.

Нормальное распределение выборки было подтверждено 
для показателей САД, ДАД, ХС и ИМТ, но не для содержа-
ния глюкозы в крови. Были обнаружены статистически до-
стоверные различия между значениями показателей САД, 
ДАД, а также ХС между группами с различными генотипами. 
Значения показателей САД, ДАД и ХС у носителей генотипа 
Val/Val (мутантный) было выше, чем у двух других групп с 
генотипами Ala/Ala и Ala/Val (рис. 1–3).

Статистически значимых различий в содержании глю-
козы для работников с разными генотипами Ala16Val гена 
SOD2 выявлено не было. Кроме того, средние значения 
ИМТ для каждой группы по генотипу SOD2 были выше зна-
чений, характерных для нормальной массы тела (18,5–24,9): 
среднее значение Ala/Ala – 29,37; Ala/Val – 27,05; Val/Val – 
28,95. Распределение исследуемой выборки по интерпрета-
ции ИМТ было следующим: нормальная масса тела (n = 19), 
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Рис. 1. Показатель систолического давления у носителей разных 
генотипов Ala16Val гена SOD2 (p = 0,0011) (n = 98). На графике ука-
заны медианы, 25–75% квартили, минимальные и максимальные 
значения, выбросы.

Fig. 1. Systolic blood pressure values in carriers of different Ala16Val 
genotypes of the SOD2 gene (p = 0.0011) (n = 98). The graph shows 
medians, 25–75% quartiles, extremes, and outliers.

Рис. 3. Общее содержание ХС в крови у носителей разных генотипов 
гена SOD2 (p = 0,0193) (n = 98). На графике указаны медианы, 25–75% 
квартили, минимальные и максимальные значения, выбросы.

Fig. 3. Total cholesterol levels in carriers of different Ala16Val genotypes of 
the SOD2 gene (p = 0.0193) (n = 98). The graph shows medians, 25–75% 
quartiles, extremes, and outliers.

Рис. 2. Показатель диастолического давления у носителей разных 
генотипов гена SOD2 (p = 0,0027) (n = 98). На графике указаны меди-
аны, 25–75% квартили, минимальные и максимальные значения, 
выбросы.

Fig. 2. Diastolic blood pressure values in carriers of different Ala16Val 
genotypes of the SOD2 gene (p = 0.0027) (n = 98). The graph shows 
medians, 25–75% quartiles, extremes, and outliers.

избыточная масса тела (n = 46), ожирение I степени (n = 27), 
ожирение II степени (n = 5), ожирение III степени (n = 1). 
Данная выборка не стала показательной для анализа взаи-
мосвязи ИМТ и генотипа по полиморфизму Ala16Val, так 
как большинство обследуемых людей имели избыточную 
массу тела.

Обсуждение
В отработанных газах конвертерного цеха присутствуют 

пылегазовыделения, содержащие тепло, ряд вредных газов 
(окись и двуокись углерода, оксиды азота и серы, фториды) 
и пыль, в состав которой входят железо, углерод, соединения 
марганца, фосфора и другие примеси. В кислородных кон-
вертерах пыль на 30–85% состоит из оксидов железа [8, 9]. 
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за, ИБС, коронарного атеросклероза, инфаркта миокарда и 
инсульта. Также в ряде исследований была обнаружена связь 
генотипа Val/Val с метаболическими нарушениями и их ос-
ложнениями [11], такими как диабет или диабетические 
патологии системы кровообращения [16], диабетическая  
нефропатия [17] и ретинопатия [18]. Патогенетические связи 
между дислипидемией и АГ заключаются в том, что высокое 
артериальное давление повышает скорость проникновения 
атерогенных липопротеидов в стенку сосуда посредством 
прессорной конвекции, в ходе которой частицы липопроте-
идов под действием давления проникают в механически рас-
тянутые на фоне высокого артериального давления структу-
ры субэндотелия [19].

Таким образом, мы предполагаем, что в результате воз-
действия вредных факторов одновременно со снижением 
антиоксидантного статуса значительно повышается частота 
процессов свободнорадикального окисления и перекисного 
окисления липидов, что может способствовать развитию бо-
лезней системы кровообращения.

Заключение
Была обнаружена ассоциация мутантного генотипа  

Val/Val полиморфизма Ala16Val гена SOD2 с увеличением 
значений показателей САД, ДАД и ХС у работников метал-
лургического комбината. Мы предполагаем, что носители 
мутантного генотипа Val/Val вследствие низкой активности 
фермента MnSOD имеют низкий антиоксидантный статус, 
что при воздействии вредных производственных факторов 
может способствовать генерации и накоплению АФК, ини-
циируя ОС. Это вызывает повреждение эндотелия сосудов, 
которое может приводить к возникновению таких ФР болез-
ней системы кровообращения, как АГ и увеличение содер-
жания ХС. Определение полиморфизма Ala16Val способно 
помочь скорректировать лечение или комплекс профилак-
тических и диагностических мероприятий для минимизации 
рисков, предполагающий разработку и реализацию персо-
нифицированных медико-профилактических программ для 
работников с вредными условиями труда.

Как основные механизмы токсичности тяжёлых металлов 
рассматриваются связывание функциональных групп био-
логически важных веществ, вытеснение биогенных метал-
лов из металлсодержащих комплексов, а также участие в 
окислительно-восстановительных реакциях, приводящих 
к металл-индуцированному ОС [3, 4, 10, 11]. Например, 
железо в клетках участвует в окислительно-восстанови-
тельных реакциях, приводящих к появлению супероксида, 
который в ходе реакций Фентона и цикла Хабера – Вейса 
приводит к образованию пероксида водорода и гидрок-
сильного радикала [12]. Предполагается, что ОС непосред-
ственно связан с АГ, так как в некоторых случаях при ис-
пользовании антиоксидантных добавок удавалось снизить 
артериальное давление [13]. Ранее было показано, что ге-
нотип Val/Val способствует гипертрофии или дилатации 
миокарда, увеличивая риск развития кардиомиопатии у 
пациентов с наследственным гемохроматозом – генетиче-
ски обусловленной патологией, которая характеризуется 
чрезмерным накоплением железа [14].

В данном исследовании у работников с генотипом  
Val/Val были выявлены высокие значения показателей САД 
и ДАД. Эндотелий сосудов является одной из основных ми-
шеней ОС, повышение уровня АФК приводит к увеличе-
нию митохондриальной проницаемости эндотелиоцитов, 
что сопряжено с инициацией апоптоза. Всё это способству-
ет пролиферации и гипертрофии гладкомышечных клеток 
сосудов, а также отложению коллагена, что приводит к 
утолщению стенок и стенозу сосудов [15]. Таким образом, 
избыточная генерация АФК при генотипе Val/Val ведёт к 
потере способности эндотелия адаптироваться к меняю-
щимся условиям гемодинамики путём нарушения эндоте-
лий-зависимой релаксации и изменения сократительной 
активности сосудов.

Ассоциация генотипа Val/Val c высоким содержанием 
ХС, обнаруженная в нашем исследовании, подтверждает, 
что носители данного генотипа могут быть более восприим-
чивы к факторам риска болезней системы кровообращения. 
Высокое содержание ХС является одним из признаков дис-
липидемии, а также фактором риска развития атеросклеро-
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