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ВВЕДЕНИЕ

Наследственная обусловленность спортивной одаренности несомненна. В на-
стоящее время признано аксиомой, что высоких спортивных результатов может 
достичь лишь талантливый человек, обладающий определенным набором генетиче-
ских предпосылок к данной деятельности. 

Попытки угадать наличие спортивного таланта предпринимались исследовате-
лями, тренерами и педагогами еще в середине прошлого столетия. 

Позднее, в 80–90 гг. ХХ в., учеными были разработаны диагностические комплек-
сы, позволяющие определять спортивные задатки с помощью серологических, гор-
мональных, морфологических и функциональных маркеров. Необходимо отметить, 
что вышеперечисленные маркеры относятся к внешним признакам – фенотипам, 
в основе которых – взаимодействие множества генотипов с факторами окружаю-
щей среды (именно потому они и не позволяют выявить наследственную предрас-
положенность к двигательной деятельности в ранний период развития человека). 

С совершенствованием методов молекулярной биологии появилась возмож-
ность определения спортивных задатков с использованием генетических маркеров 
уже при рождении человека. В связи с этим внедрение молекулярно-генетических 
методов в практику спортивной науки существенно повысило прогностические воз-
можности спортивного отбора и профессиональной ориентации и привело к форми-
рованию нового раздела спортивной науки – молекулярной генетики спорта.

Молекулярная генетика спорта – наука о закономерностях, значимых в услови-
ях спортивной деятельности. 

Появление новой отрасли знаний связано с успехами в расшифровке структуры 
генома человека и развитием функциональной геномики. Методы молекулярной 
биологии в сфере спорта впервые были применены К. Бушаром и Х. Монтгомери 
в 90-х гг. прошлого столетия. Вместе с тем первая в России лаборатория спортивной 
генетики, использующая современные методы молекулярной диагностики, была 
организована на базе Санкт-Петербургского НИИ физической культуры в 2001 г. 
(проф. В.А. Рогозкин). 

Возможности молекулярной генетики спорта позволяют оказывать помощь пе-
дагогам, тренерам и спортивным врачам в: определении предрасположенности де-
тей и подростков к определенному виду двигательной деятельности (спортивная 
ориентация и отбор); повышении роста спортивных показателей за счет оптимиза-
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ции и коррекции тренировочного процесса, а также в профилактике различных за-
болеваний, связанных с профессиональной деятельностью спортсменов. 

Можно утверждать, что уже сейчас начинают закладываться основы принци-
пиально новой системы медико-генетического обеспечения физической культуры 
и спорта, которая позволит поднять его на более высокий уровень, внедрить в прак-
тику основы профилактической медицины и генетики, активно помогать в планиро-
вании и коррекции тренировочного процесса.

Отсутствие руководств по молекулярной генетике спорта в отечественной ли-
тературе привело к необходимости написания данной работы. В книге кратко рас-
смотрены основы генетики человека, обобщены современные данные, накопленные 
в области молекулярной генетики спорта, приведены методы молекулярной диа-
гностики и методология генетического картирования физических и психических 
качеств человека.

Она ориентирована на студентов и аспирантов институтов физической культу-
ры, а также может быть полезной для специалистов по спортивной медицине, антро-
пологии, биохимии и генетике. 
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АэП – аэробный порог
БВ – быстрые мышечные волокна
ГМЛЖ – гипертрофия миокарда левого желудочка
ДЗ – дизиготные близнецы
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ПАНО – порог анаэробного обмена
ПДРФ – полиморфизм длины рестрикционных фрагментов
п.н. – пар нуклеотидов
п.о. – пар оснований
РАС – ренин-ангиотензиновая система
РНК – рибонуклеиновая кислота
ACE – ген ангиотензинпревращающего фермента
ACTN3 – ген α-актинина-3
ADRA2A – ген α-2A адренергического рецептора
ADRB2 – ген β-2 адренергического рецептора
AMPD1 – ген аденозинмонофосфат дезаминазы
APOE – ген аполипопротеина E 
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EPOR – ген рецептора эритропоэтина
GNB3 – ген гуанин связывающего протеина 3
HFE – ген гемохроматоза
HIF1A – ген фактора, индуцируемого гипоксией, 1 α
IGF1 – ген инсулиноподобного фактора роста 1
KCNJ11 – ген АТФ-зависимого калиевого канала, 11
LINE – длинные диспергированные элементы
MAOA – ген моноаминоксидазы A 
NFATC4 – ген кальциневринзависимого ядерного фактора 

активированных Т-клеток
PPARA – ген α-рецептора, активируемого пролифераторами 

пероксисом 
PPARD – ген δ-рецептора, активируемого пролифераторами 

пероксисом
PPARG – ген γ-рецептора, активируемого пролифераторами 

пероксисом
PPARGC1A – ген коактиватора PPARγ, 1 α
PPARGC1B – ген коактиватора PPARγ, 1 β
PPP3R1 – ген регуляторной B субъединицы протеинфосфатазы 3α
RXR – ретиноидный Х-рецептор
SINE – короткие диспергированные элементы
STR – короткие тандемные повторы
TFAM – ген митохондриального транскрипционного фактора A
TH – ген тирозингидроксилазы 
TPH1 – ген триптофангидроксилазы 1-го типа 
UCP2 – ген разобщающего белка 2
UCP3 – ген разобщающего белка 3
UTR – нетранслируемый регион
VEGFA – ген фактора роста эндотелия сосудов A
VEGFR2 – ген рецептора 2-го типа фактора роста эндотелия сосудов
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Глава I
МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ НАСЛЕДСТВЕННОСТИ

Для понимания механизмов, обуславливающих индивидуальные различия в про-
явлении и развитии физических и психических качеств человека, необходимо зна-
ние молекулярных основ наследственности, которую изучает генетика. 

Генетика – наука о генетически обусловленных признаках наследственности и ее 
реализации в развитии.

В понятие наследственности входят четыре группы явлений: организация гене-
тического материала, его экспрессия, воспроизведение и передача от одного поколе-
ния к другому. 

1. СТРУКТУРА И ОРГАНИЗАЦИЯ ГЕНОМА

1.1. Структура ДНК

Универсальная генетическая субстанция, ДНК, содержит информацию, необ-
ходимую для синтеза функциональных продуктов (белков и нуклеиновых кислот) 
в процессе развития организма. 

Дезоксирибонуклеиновые кислоты (ДНК) – это нитевидные молекулы, со-
стоящие их четырех расположенных в варьирующем порядке азотистых оснований: 
пуринов – аденина (A) и гуанина (G); пиримидинов – цитозина (C) и тимина (T), 
соединенных в полинуклеотидную цепь с остовом из чередующихся остатков сахара –
 дезоксирибозы и фосфата (рис. 1). 

Рис. 1. Структура двухцепочечной ДНК
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Соединения, состоящие из остатков азотистого основания и углевода дезокси-
рибозы, называются нуклеозидами (аденозин, гуанозин, цитидин, тимидин). 

Присоединение к нуклеозидам фосфата дает нуклеотиды (адениловая, гуанило-
вая, цитидиловая, тимидиловая кислоты).

ДНК представляют собой единственный тип молекул, способных к самовоспро-
изводству, или репликации, что и обеспечивает преемственность генетической ин-
формации в ряду поколений. 

Записывается последовательность ДНК слева направо (от 5-го конца к 3-му 
концу одной цепи ДНК) первыми буквами соответствующих нуклеотидов, 
являющихся одновременно единицами измерения молекулы (например, 
…GCTTACGAC…). 

Размеры ДНК могут меняться в гигантских пределах: от нескольких десятков 
до миллиардов нуклеотидов. В качестве единиц измерения используют также кило-
базы (kb) и мегабазы (Mb) – последовательности, соответствующие тысяче и мил-
лиону нуклеотидов. 

ДНК могут существовать как в виде однонитевых, так и в виде двухнитевых 
молекул. 

Двухнитевые, или двухцепочечные, молекулы образуются за счет комплементар-
ного спаривания между аденином и тимином (A–T) и между гуанином и цитози-
ном (G–C) (рис. 1). Такие сочетания нуклеотидов называют парами оснований (п.о.), 
либо парами нуклеотидов (п.н.). Водородные связи между парами нуклеотидов доста-
точно непрочны, так что цепи ДНК могут легко диссоциировать (разделяться) и ас-
социировать (соединяться) при изменении температуры или солевых концентраций.

Последовательность нуклеотидов ДНК составляет информационную емкость 
молекулы, определяя порядок синтеза и аминокислотную последовательность бел-
ков в соответствии с генетическим кодом.

У человека большая часть ДНК – 2,85 млрд п.о. – находится в ядрах клеток (ядер-
ная ДНК) в виде плотно упакованных, суперскрученных за счет взаимодействий 
с ядерными белками структур, называемых хромосомами. 

Сравнительно небольшая часть ДНК, длиной 16 569 нуклеотидов, присутствует 
в митохондриях (митохондриальная ДНК) – органеллах цитоплазмы, обеспечиваю-
щих процессы дыхания и энергетического обмена клеток эукариот. 

В большинстве соматических клеток ДНК представлена двумя копиями – по 
одной в каждой хромосоме. Таким образом, в клетках присутствуют 23 пары хро-
мосом, 22 из которых гомологичны друг другу – аутосомы и одна пара (X и Y) – 
половые хромосомы. Наличие Y-хромосомы (наследуется исключительно по отцов-
ской линии) определяет мужской пол особи. При записи нормального кариотипа 
индивидуума указываются общее число хромосом и тип половых хромосом. Таким 
образом, нормальный кариотип мужчины – 46,XY, а женщины – 46,XX. 

В процессе гаметогенеза происходит случайное расхождение гомологичных хро-
мосом в мейозе (процессе двухступенчатого деления клеток), и в каждой зрелой по-
ловой клетке (гамете) остаются только 23 хромосомы, т.е. гаплоидный набор хромо-
сом (гаплоид, гаплоидный – клетка с одинарным набором генов или хромосом). При 
этом в каждой гамете сохраняется лишь одна половая хромосома. В яйцеклетках 
это X-хромосома, тогда как сперматозоиды с равной вероятностью несут как X-, так 
и Y-хромосому, т.е. пол будущей особи детерминируется геномом сперматозоида. 
При оплодотворении диплоидный набор хромосом восстанавливается. 
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В соответствии с современными представлениями геном мужчины состоит 
из 25 хромосом (групп сцеплений), 22 из которых – аутосомы (любые непо-
ловые клетки), 2 – половые хромосомы (X и Y) и одна – митохондриальная 
(у женщин пара Х-хромосом рассматривается как одна; в этом случае геном 
женщины состоит из 24 хромосом). В каждой клетке присутствует порядка 1000 
митохондрий, а в каждом митохондрионе содержится около 10 кольцевых мито-
хондриальных хромосом. 

Таким образом, в клетках присутствует около 10 тыс. копий митохондриальных 
хромосом. Митохондриальная ДНК наследуется исключительно по материнской 
линии.

Хромосомы эукариот (живых организмов, клетки которых содержат ядра) име-
ют сложное строение. Основу хромосомы составляет линейная ДНК значитель-
ной длины (например, в молекулах ДНК хромосом человека насчитывается от 50 до 
245 млн п.н.). В растянутом виде длина хромосомы человека может достигать 5 см.
Помимо нее в состав хромосомы входят пять специализированных белков – H1, 
H2A, H2B, H3 и H4 (так называемые гистоны) и ряд негистоновых белков. 

В хромосомах присутствует специфический участок – центромера, которая 
делит хромосому на два плеча (p – короткое; q – длинное). 

При окрашивании хромосомы в ней определяются полосы (бэнды), подполосы 
(или субполосы, или суббэнды) и подподполосы. 

Для указания положения какого-либо участка (локуса) в хромосоме использу-
ют стандартную номенклатуру. Например, если указывается, что ген расположен 
в участке 6p21.3, это означает, он локализован в 3-й подполосе 21-й полосы (бэнда) 
короткого плеча 6-й хромосомы.

1.2. Репликация ДНК

В хромосомах эукариот ДНК находится в двухнитевой форме, что обеспечивает 
возможность ее точного воспроизведения (репликации) при каждом цикле деления 
клетки. 

Таким образом, репликация ДНК – это процесс синтеза дочерней молекулы 
ДНК, который происходит в процессе деления клетки на матрице родительской мо-
лекулы ДНК. При этом генетический материал, зашифрованный в ДНК, удваивает-
ся и делится между дочерними клетками.

Репликация ДНК начинается с релаксации суперспирализованной ДНК. Этот 
процесс катализируется группой ферментов, называемых топоизомеразами. Топо-
изомераза I вносит временный разрыв в одну из цепей ДНК в области перед репли-
кативной вилкой, что позволяет спирали ДНК вращаться вокруг своей оси. После 
снятия избыточного напряжения разорванная цепь восстанавливается. Топоизоме-
раза II создает временный двухцепочечный разрыв, удерживая вместе оторванные 
друг от друга концы цепей. Затем на релаксированный участок родительской моле-
кулы ДНК, с которого начинается репликация и который называется точкой начала 
(или ориджином репликации – oriC), садятся инициаторные белки.

В дальнейшем происходит денатурация и выпрямление двойной спирали ДНК. 
Эти процессы катализируются ферментом ДНК-геликазой, которая движется по 
одиночной цепи ДНК и, встречая участок двойной спирали, разрывает водородные 
связи между основаниями. 
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Участок начала расхождения цепей называется репликационной вилкой из-за ха-
рактерной Y-образной формы (рис. 2). Именно в этой репликационной вилке ДНК-
полимеразы синтезируют дочерние молекулы ДНК.

По мере движения вилки одновременно должны синтезироваться две дочерние 
цепи. Вилка движется в направлении от 5' к 3' на одной цепи и от 3' к 5' – на другой. 
Однако нуклеиновые кислоты синтезируются только от 5'- к 3'-концу. Проблема, 
связанная с антипараллельной структурой ДНК, решается таким образом, что на 
одной из родительских цепей новая цепь синтезируется непрерывно в направлении 
5'–3', что совпадает с движением вилки репликации. Это лидирующая (или веду-
щая) цепь. Другая цепь – отстающая – растет за счет синтеза коротких фрагментов 
также от 5' к 3', однако они синтезируются в направлении, противоположном дви-
жению вилки. Эти фрагменты названы «фрагментами Оказаки». 

Когда цепи ДНК разъединены, молекула становится довольно подвижной. Все 
возможные нарушения в структуре одиночных цепей исключаются благодаря дей-
ствию белков SSB (single-strand DNA-binding proteins). Они связываются с одиноч-
ными цепями, стабилизируют их, при этом не закрывая оснований и оставляя их 
доступными для ДНК-полимеразы. 

ДНК-полимеразы не могут начинать синтез ДНК на матрице, а способны только 
добавлять новые дезоксирибонуклеотидные звенья к 3'-концу уже имеющейся поли-
нуклеотидной цепи. Такую заранее образованную цепь, к которой добавляются 
нуклеотиды, называют РНК-затравкой (или РНК-праймером), ее синтезирует фер-
мент ДНК-праймаза. РНК-праймеры удлиняются действием ДНК-полимеразы III, 
которая затем синтезирует новые цепи ДНК, комплементарные матричным цепям.

Фрагменты Оказаки отстающей цепи сшиваются, образуя непрерывную цепь. 
Это требует активности двух ферментов: ДНК-полимеразы I и ДНК-лигазы. В это 
время ДНК-полимераза III отделяется от ДНК, и ДНК-полимераза I продолжает 

Рис. 2. Схема процесса репликации:
1 – запаздывающая нить; 2 – лидирующая нить; 3 – ДНК-полимераза I; 4 – ДНК-лигаза; 5 – РНК-

праймер; 6 – ДНК-праймаза; 7 – фрагмент Оказаки; 8 – ДНК-полимераза III; 9 – ДНК-геликаза; 
10 – одиночная нить со связанными белками SSB; 11 – топоизомераза
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синтез ДНК в направлении 5'– 3', одновременно удаляя фрагмент РНК-праймера. 
После замены всех нуклеотидов РНК на нуклеотиды ДНК между двумя фрагмен-
тами ДНК остается одноцепочечная брешь, которая зашивается ДНК-лигазой. Так 
завершается один локальный репликативный цикл. Однако по эукариотической 
хромосоме в каждый момент времени может двигаться независимо друг от друга 
множество репликационных вилок. Остановка продвижения вилки происходит 
только при столкновении с другой вилкой, движущейся во встречном направлении, 
или по достижении конца хромосомы. В результате вся ДНК хромосомы в короткий 
срок оказывается реплицированной. 

Необходимо отметить, что генетический материал живых организмов реплици-
руется с высокой точностью: на 3 млрд пар нуклеотидов возникает не более трех 
ошибок. Высокая точность репликации (и ее высокая скорость) обеспечивается на-
личием специальных механизмов, осуществляющих коррекцию. 

Суть механизма коррекции заключается в том, что ДНК-полимеразы дважды про-
веряют соответствие каждого нуклеотида матрице: один раз перед включением его 
в состав растущей цепи; второй раз перед тем, как включить следующий нуклеотид.

1.3. Структура гена

Под геном ранее понимали линейную последовательность нуклеотидов в ДНК, 
которая обусловливает определенную функцию в организме или обеспечивает 
экспрессию другого гена. Однако в ходе проекта ENCODE (Encyclopedia of DNA 
Elements) были обнаружены рассыпанные по всему геному сложные элементы регу-
ляции и транскрипции, которые, несмотря на большую удаленность друг от друга, 
способны взаимодействовать между собой и одновременно кодировать несколько 
функциональных продуктов (белки и различные типы РНК). 

В связи с этим появилось новое определение гена. 
Ген – это совокупность геномных последовательностей, кодирующих сцеп-

ленный набор потенциально перекрывающихся функциональных продуктов (Ger-
stein M.B. et al., 2007). 

Гены человека составляют не более 3% от всей ДНК.
Ген эукариот состоит из различных участков – регуляторных и кодирующих. 

К регуляторным участкам относятся: промоторы (участки гена, к которым присое-
диняется РНК-полимераза с тем, чтобы начать транскрипцию; расположены в на-
чале гена – 5'-конце), энхансеры (участки ДНК, усиливающие транскрипцию с бли-
жайшего к ним промотора), сайленсеры (участки ДНК, подавляющие транскрипцию 
с ближайшего к ним промотора), интроны (участки ДНК, расположенные между 
экзонами; регулируют образование различных матричных РНК (мРНК) по прин-
ципу: один ген – несколько функциональных продуктов за счет альтернативного 
сплайсинга; могут содержать в себе энхансеры и гены, кодирующие микроРНК) 
и терминатор (участок ДНК, терминирующий транскрипцию; расположен 
в 3'-конце гена). К кодирующим участкам гена относят экзоны (сохраняющиеся при 
сплайсинге части гена; у человека они занимают 1,5% от всего ядерного генома) 
и в некоторых случаях – небольшие участки интронов (если они содержат 
в себе гены микроРНК) (рис. 3). 

От 3 до 8% генов человека не содержат интроны и, по всей видимости, кодируют 
один мРНК-продукт (Pan Q. et al., 2008). Необходимо подчеркнуть, что приведен-
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ная схема гена является простейшей, проиллюстрированной в линейном виде. Не-
редко информация об одном белке может быть закодирована в двух удаленных друг 
от друга генах; в этом случае говорят о нелинейном соответствии продукта экспрес-
сии участкам ДНК, которые его кодируют (Gerstein M.B. et al., 2007). 

Средние размеры гена человека составляют примерно 10 000 – 30 000 п.о. 
(от 22 п.о. (гены микроРНК) до 2,2 млн п.о. (ген дистрофина)). 

Рис. 3. Схематическое изображение гена эукариот
Количество экзонов и интронов в генах может варьировать в широких пределах. Первый и последний эк-

зоны часто содержат нетранскрибируемые участки ДНК (5’UTR (untranslated region) 1-го экзона и 3’UTR по-
следнего экзона). Для точности процесса сплайсинга последовательность интронов всегда начинается на GT 
и заканчивается нуклеотидами AG. Для большинства промоторов характерно наличие двух консервативных 
последовательностей – TATA- и CAAT-боксов

У высших эукариот энхансер может активировать промотор на расстоянии, 
достигающем нескольких сотен тысяч пар нуклеотидов, что является одной из осо-
бенностей регуляции транскрипции высших эукариот (Dorsett D., 1999). Район дей-
ствия энхансера ограничивают специальные пограничные элементы, которые назва-
ли инсуляторами (от англ. insulate – изолировать). 

Инсуляторами называются регуляторные элементы, которые блокируют взаимо-
действие между энхансером и промотором, если находятся между ними (Dorsett D., 
1999). 

Внедряясь между энхансером и промотором, инсулятор блокирует способность 
энхансера активировать транскрипцию с данного промотора. Этот элемент действу-
ет как нейтральный, т.е. не участвующий в активации или репрессии транскрипции; 
элемент, предотвращающий распространение как позитивной, так и негативной 
информации от энхансера. Инсуляторы не влияют непосредственно на активность 
энхансера и промотора, т.е. промотор может быть активирован любым другим 
энхансером, а энхансер может активировать любой другой промотор (Cai Н., 
Levine M., 1995). 

Хотя к настоящему моменту описано огромное число энхансеров и промоторов, 
изучено множество факторов транскрипции, вопрос о механизме взаимодейст-
вия между энхансером и промотором остается открытым (Heintzman N.D. et al., 
2009).

По своему функциональному назначению гены могут быть разделены на две 
группы. 

Группа I представлена генами, кодирующими собственно белки (гены транскрип-
ционных факторов, гены синтеза ферментов, гены рецепторов, гены – модификато-
ры функции белков).

Группа II – генами, контролирующими синтез рибосомальных, транспортных, 
ядерных, больших промежуточных (lincRNA; large intervening non-coding RNA; ре-
гуляторные функции) и малых РНК (регуляторы трансляционной эффективности 
мРНК или скорости их деградации: miRNA, siRNA, piRNA). 

5'

Энхансеры 
и сайленсеры Промотор Экзон 1 Экзон 2 Экзон 3Интрон 1 Интрон 2 Терминатор

3'

3' UTRGT AGGT AG5' UTRCAAT TATA

{ {
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По характеру экспрессии гены также могут быть подразделены на две группы:
– гены «домашнего хозяйства» (house-keeping genes), продукты которых необхо-

димы для обеспечения жизнедеятельности любого типа клеток;
– тканеспецифические гены, обеспечивающие специализированные функции 

клеток, т.е. гены, функционально активные только в определенных типах клеток 
(тканей) и только на определенных стадиях онтогенеза. 

Символы генов человека принято обозначать курсивом (при этом все буквы 
должны быть прописными, например, ген ACE), а продукты экспрессии генов – 
обычным начертанием (например, фермент ACE). Электронная база данных по от-
дельным генам с приведением нуклеотидной последовательности расположена по 
адресу: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene – Национальный центр 
биотехнологической информации. 

1.4. Транскрипция и трансляция

Декодирование информации, заключенной в молекуле ДНК, или процесс транс-
крипции, осуществляется за счет избирательного синтеза молекул РНК, комплемен-
тарных определенным участкам, так называемых первичных РНК-транскриптов. 

Рибонуклеиновые кислоты (РНК) по своей структуре очень сходны с молеку-
лами ДНК. Они также состоят из четырех нуклеотидов, только одно из пирими-
диновых оснований – тимин – заменено на урацил, и в сахарозном остове вместо 
дезоксирибозы представлена рибоза. 

Молекулы РНК существуют в основном в однонитевой форме. РНК синтезиру-
ется в направлении от 5' к 3'- концу по матричной цепи ДНК. 

После синтеза молекулы РНК претерпевают достаточно сложную модифика-
цию – процессинг. При этом происходят изменения в концевых участках молекул 
и вырезаются области, гомологичные интронам (сплайсинг). В результате из пер-
вичных РНК-транскриптов образуются молекулы информационной, или матрич-
ной, РНК (мРНК), представляющие собой непрерывную последовательность 
нуклеотидов, гомологичную только экзонам – смысловым участкам гена (рис. 4).

Рис. 4. Процесс передачи информации от ДНК до белка, кодируемого интронированным геном

Экзон 1 Экзон 2 Экзон 3Интрон 1 Интрон 2

ДНК

РНК

Синтез РНК

Синтез белка

Сплайсинг

мРНК

Белок

Индивидуальные кодирующие районы разделены в гене
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Транскрипция (декодирование информации, заключенной в молекуле ДНК). 
Транскрипция гена начинается с 5'-конца первого экзона, где расположен сайт ини-
циации транскрипции. На границах между экзонами и интронами имеются консер-
вативные последовательности (GT и AG), играющие существенную роль в обеспе-
чении точности вырезания интронов во время сплайсинга РНК. На 3'- конце многих 
структурных генов идентифицирована поли (А)-сигнальная последовательность, 
участвующая в процессе модификации первичного РНК-транскрипта и ответствен-
ная за альтернативный сплайсинг мРНК, обеспечивающий синтез разных зрелых 
мРНК с одного и того же первичного РНК-транскрипта.

Транскрипция генов осуществляется с помощью фермента РНК-полимеразы. 
Около 50–70% клеточного синтеза РНК обеспечивается РНК-полимеразой I, ло-
кализованной в ядрышках и ответственной за синтез генов рибосомальной РНК. 
РНК-полимераза II, локализованная в ядре, обеспечивает транскрипцию генов, 
кодирующих собственно структурные белки (20–40% синтеза РНК). РНК-полиме-
раза III контролирует синтез ядерных и транспортных РНК. В процессе транскрип-
ции можно выделить три этапа: инициация транскрипции, элонгация и термина-
ция. На первом этапе РНК-полимераза связывается с двухнитевым участком 
ДНК и, расплетая его, делает доступным спаривание смысловой нити ДНК с рибо-
нуклеотидами. 

После того как первый нуклеотид РНК встраивается в сайт инициации транс-
крипции, РНК-полимераза начинает продвигаться по нити ДНК в направлении 
5'– 3', расплетая двойные нити ДНК впереди себя и заплетая их позади. Этот про-
цесс продолжается до достижения терминирующего сигнала, представляющего со-
бой один или несколько терминирующих кодонов. Затем молекулы РНК и фермен-
та высвобождаются, и двойная спираль ДНК полностью восстанавливается. 

Для правильного начала синтеза РНК необходимо точное взаимодействие РНК-
полимеразы с молекулой ДНК. 

Этот процесс контролируется промотором – специальной регуляторной по-
следовательностью ДНК размерами около 75 п.о., локализованной, как правило, 
в 5'-фланкирующей области гена. 

Иногда под контролем одного промотора считывается несколько генов с образо-
ванием единого первичного РНК-транскрипта. 

Промоторные области различных генов довольно разнообразны по своему ну-
клеотидному составу. Однако почти для всех промоторов характерно наличие двух 
консервативных последовательностей – TATA-бокса и CAAT-бокса, которые обе-
спечивают корректное расположение РНК-полимеразы по отношению к стартово-
му сайту и контролируют начальное связывание РНК-полимеразы соответственно. 
Промоторы генов также содержат сайты для связывания со специфическими транс-
крипционными факторами, либо инициирующими посадку РНК-полимеразы, либо 
ей препятствующие. 

В 5'-фланкирующей области гена в основном на расстоянии до тысячи пар 
оснований от начала его кодирующей части располагаются другие регуляторные 
последовательности, так называемые энхансеры (усилители), способные резко 
увеличивать продукцию гена за счет ускорения транскрипции. Для некоторых ге-
нов найдены участки ДНК, подавляющие транскрипцию – сайленсеры. Они могут 
блокировать продвижение РНК-полимеразы посредством связывания с репрес-
сорами. 
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Благодаря такому сложному механизму контроля достигается очень тонкая и эф-
фективная регуляция экспрессии генов практически на всех этапах транскрипции, 
трансляции и образования функционально зрелого белка.

Трансляция (синтез полипептидной цепи). Молекулы мРНК в виде рибонуклео-
протеиновых гранул выходят из ядра в цитоплазму и соединяются с рибосомами, 
где происходит процесс трансляции. 

Трансляция мРНК происходит в точном соответствии с генетическим кодом 
(табл. 1), согласно которому последовательность из трех нуклеотидов РНК (три-
плетов или кодона) соответствует определенной аминокислоте или сигналу терми-
нации синтеза полипептидной цепи.

Таблица 1

Генетический код. Триплеты и соответствующие им аминокислоты

Второе 
основание

Первое основание
Третье основание

T (U) C A G

T (U)

TTT Phe TCT Ser TAT Tyr TGT Cys T (U)

TTC Phe TCC Ser TAC Tyr TGC Cys C

TTA Leu TCA Ser TAA Stop TGA Stop A

TTG Leu TCG Ser TAG Stop TGG Trp G

C

CTT Leu CCT Pro CAT His CGT Arg T (U)

CTC Leu CCC Pro CAC His CGC Arg C

CTA Leu CCA Pro CAA Gln CGA Arg A

CTG Leu CCG Pro CAG Gln CGG Arg G

A

ATT Ile ACT Thr AAT Asn AGT Ser T (U)

ATC Ile ACC Thr AAC Asn AGC Ser C

ATA Ile ACA Thr AAA Lys AGA Arg A

ATG Met ACG Thr AAG Lys AGG Arg G

G

GTT Val GCT Ala GAT Asp GGT Gly T (U)

GTC Val GCC Ala GAC Asp GGC Gly C

GTA Val GCA Ala GAA Glu GGA Gly A

GTG Val GCG Ala GAG Glu GGG Gly G

Примечание. «Stop» в таблице кода означает стоп-кодон – сигнал окончания трансляции (Ter). Приведе-
ны триплеты для молекулы ДНК; в триплетах, относящихся к РНК, нуклеотид T заменен на U. Расшифровка 
трехбуквенного обозначения аминокислот представлена в табл. 2.

Таблица 2 

Одно- и трехбуквенное обозначения аминокислот

Трехбуквенное 
обозначение

Аминокислота Однобуквенное обозначение

Ala Аланин A

Arg Аргинин R

Asn Аспарагин N
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Трехбуквенное 
обозначение

Аминокислота Однобуквенное обозначение

Asp Аспарагиновая кислота D

Cys Цистеин C

Gln Глутамин Q

Glu Глутаминовая кислота E

Gly Глицин G

His Гистидин H

Ile Изолейцин I

Leu Лейцин L

Lys Лизин K

Met Метионин M

Phe Фенилаланин F

Pro Пролин P

Ser Серин S

Thr Треонин T

Trp Триптофан W

Tyr Тирозин Y

Val Валин V

В любом данном участке ДНК только одна из двух нитей ДНК кодирует амино-
кислоты, поэтому код – это последовательность нуклеотидов, а не пар нуклеотидов. 

Генетический код имеет следующие свойства (Жимулев И.Ф., 2006):
1. Генетический код читается группами по три нуклеотида, т.е. код триплетный. 

Каждый триплет кодирует одну аминокислоту, каждый триплет называется кодоном 
(это свойство не является универсальным; например, кодон UGA у одноклеточного 
организма Euplotes crassus кодирует две аминокислоты – цистеин и селеноцистеин 
(Turanov A.A. et al., 2009)).

2. Код неперекрывающийся. Под этим подразумевается, что каждый кодон со-
стоит из трех нуклеотидов и каждый последующий кодон представлен следующими 
тремя нуклеотидами. Считывание кода начинается на одном конце (с фиксирован-
ной стартовой точки) и завершается на другом; различные части кодирующей по-
следовательности не могут считываться независимо друг от друга. Началом синтеза 
белка для любого гена является кодон AUG. В конце гена обязательно стоят кодо-
ны UAA, UAG или UGA, которые не кодируют аминокислоты и являются сигна-
лами на окончание синтеза белка – стоп-кодоны. Для повышения надежности про-
цесса терминации стоп-кодоны обычно дублируются. Первым при этом, как пра-
вило, выступает кодон UAA, а вслед за ним на очень близком расстоянии в той же 
рамке считывания следует один из запасных терминирующих триплетов – UAG или 
UGA.

Если генетический код считывается неперекрывающимися триплетами, есть 
только три возможности транслирования нуклеотидной последовательности в ами-
нокислотную в зависимости от стартовой точки (при этом аминокислотная после-
довательность будет меняться). 

Окончание табл. 2
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Пример:
AGC AGC AGC AGC AGC (Ser–Ser–Ser–Ser–Ser);
GCA GCA GCA GCA GCA (Ala–Ala–Ala–Ala–Ala);
CAG CAG CAG CAG CAG (Gln–Gln–Gln–Gln–Gln).

Нуклеотидная последовательность, которая начинается с инициирующего кодо-
на, делит последующие нуклеотиды на триплеты, кодирующие аминокислоты, и за-
канчивается терминирующим кодоном, называется рамкой считывания. 

Интервал между стартовым и стоп-кодоном называется открытой рамкой счи-
тывания (ORF – Open Reading Frame). 

Мутация, в результате которой вставляется или удаляется один нуклеотид и из-
меняется рамка считывания, называется сдвигом рамки. 

Поскольку последовательность новой рамки считывания полностью отлична от 
первоначальной, вся дальнейшая аминокислотная последовательность будет изме-
ненной после мутации (в примере показано, что удаление (делеция) одного нуклео-
тида приводит к синтезу не серина, а аланина; делеция двух нуклеотидов способ-
ствует образованию глутамина). Функция такого белка полностью утрачена.

3. Генетический код является вырожденным, в том смысле что одной аминокис-
лоте может соответствовать несколько кодонов. Действительно, из 64 (43) возмож-
ных комбинаций нуклеотидных триплетов РНК 3 соответствуют терминирующим 
кодонам (UAG, UAA, UGA), остальные варианты (61) кодируют 20 аминокислот.

4. Генетический код, за редким исключением, универсален для всех живых су-
ществ. Например, AUG-кодон кодирует метионин у любого организма. Небольшие 
отличия в структуре кода найдены, например, для митохондриальной ДНК. 

Реализация генетического кода осуществляется с участием 20 типов транспорт-
ных РНК (тРНК), единственных нуклеиновых кислот, содержащих в своем составе 
наряду с нуклеотидами одну из аминокислот. тРНК имеет форму кленового листа, 
в хвостовой части молекулы расположена определенная аминокислота в точном 
соответствии с последовательностью из трех нуклеотидов в области, называемой 
антикодоном.

Прохождение мРНК по рибосоме – сигнал приближения к рибонуклеопроте-
идному комплексу той тРНК, у которой последовательность нуклеотидов в анти-
кодоне комплементарна кодирующему триплету мРНК. Таким образом транспор-
тируется соответствующая аминокислота и осуществляется последовательный син-
тез полипептидной цепи. Митохондрии имеют свою автономную систему белкового 
синтеза: рибосомальные РНК, мРНК и транспортные РНК. 

На следующем этапе полипептидные цепи транспортируются к специфическим 
органеллам клетки и модифицируются с образованием зрелого функциональ-
но активного белка. Рассмотренная схема реализации однонаправленного потока 
информации ДНК – РНК – белок составляет основу центральной молекулярно-
биологической догмы.

1.5. Геном человека

Термин «геном» используют для обозначения полной генетической системы 
клетки, определяющей характер онтогенетического развития организма и наслед-
ственную передачу в ряду поколений всех его структурных и функциональных при-
знаков. 
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В геноме диплоидной клетки с 46 хромосомами содержится около 6 пикограмм 
ДНК, а общая длина гаплоидного набора из 23 хромосом составляет около 2,85 млрд 
пар нуклеотидов (International Human Genome Sequencing Consortium, 2004). Этого 
количества ДНК достаточно для кодирования нескольких миллионов генов. Одна-
ко после завершения основной части международной программы «Геном человека» 
было предположено, что истинное число генов может составлять от 20 до 25 тыс. 
Наличие в клетках человека свыше 100 тыс. различных типов белков и молекул 
РНК предполагает, что в среднем в одном гене заложена информация о пяти функ-
циональных продуктах. 

Гены человека отдалены друг от друга протяженными промежутками – спейсе-
рами, содержащими в своем составе большое количество повторяющихся последо-
вательностей ДНК. 

Эти участки ДНК (97% от всей ДНК), по-видимому, участвуют в регуляции 
экспрессии генов (во время эмбриогенеза, при дифференцировке тканей и т.д.) 
и в процессинге РНК; выполняют структурные функции; повышают точность гомо-
логичного спаривания и рекомбинации; способствуют успешной репликации ДНК 
(Hallikas O. et al., 2006). 

Помимо генов в ДНК человека обнаружено множество других базовых элемен-
тов генома (рис. 5). Около 50% всего генома человека состоит из повторяющихся по-
следовательностей, которые включают в себя: сателлитную ДНК, инвертированные 
повторы, умеренные и низкокопийные повторы, мини- и микросателлитные последо-
вательности ДНК, а также различные классы транспозонов. 

Сателлитная ДНК – это класс высокоповторяющихся последовательностей, со-
ставляющих около 10% всего генома человека. 

Микро- и мини-сателлитные последовательности представляют собой многочис-
ленную группу рассеянных по всему геному относительно коротких тандемных по-
второв (STR; short tandem repeats). 

Микросателлиты – это класс динуклеотидных повторов. 
Мини-сателлиты содержат от 3 до 15 нуклеотидов. 

Рис. 5. Базовые элементы генома человека и их размеры
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Инвертированные, или обращенные, повторы составляют до 5% генома. Они 
состоят из двух тождественных копий длиной около 300 п.о., ориентированных 
в противоположных направлениях на одной нити ДНК и лежащих на расстоянии от 
нуля до десятка тыс. пар нуклеотидов друг от друга. 

Группа умеренно повторяющихся последовательностей очень гетерогенна по 
длине и числу копий и составляет около 35% генома человека. Как правило, они рас-
пределены дисперсно по всем хромосомам, причем относительно короткие после-
довательности ДНК (до 300 п.о.), так называемые SINE-повторы (short interspersed 
elements), встречаются более 1,7 млн раз (1,2 млн копий из Alu-семейства, 450 тыс. 
копий MIR, 85 тыс. копий MIR3). Более длинные LINE-повторы (long interspersed 
elements) – до 1 млн раз. 

Транспозон – последовательность ДНК, способная перемещаться внутри генома 
в результате процесса, называемого транспозицией. 

Транспозоны относятся к мобильным элементам генома (встраиваясь в геном, 
могут вызывать мутации, в том числе и такие значительные, как хромосомные пере-
стройки). 

Класс LTR-транспозонов (long terminal repeats) включает элементы, подобные 
ретровирусам (около 240 тыс. копий длиной 6–11 kb). ДНК-транспозоны, относя-
щиеся ко второму классу транспозонов, перемещаются путем прямого вырезания 
и вставки с использованием кодируемого транспозоном фермента транспозазы 
(около 300 тыс. копий длиной 2–3 kb).

Некоторые гены человека повторены в геноме от нескольких единиц до несколь-
ких сотен раз и образуют мультигенные семейства. Эти гены обычно сгруппированы 
в кластеры в определенных районах одной либо нескольких хромосом (гены рибо-
сомальных, транспортных и ядерных РНК, гены α- и β-глобинов, тубулинов, мио-
глобина, актина, интерферона и др.). 

Особое место среди мультигенных семейств занимают супергены – очень боль-
шие кластеры из сотен функционально и структурно родственных генов (например, 
HLA-комплекс, контролирующий главные антигены гистосовместимости, комплек-
сы, контролирующие синтез тяжелых и легких цепей иммуноглобулинов). 

Во многих мультигенных семействах наряду с функционально активными гена-
ми содержатся псевдогены – мутационно измененные последовательности, очень 
сходные по своей структуре с определенными нормальными генами. Несмотря на то, 
что псевдогены могут транскрибироваться, их функциональное назначение в гено-
ме изучено плохо. Некоторые из них могут участвовать в регуляции экспрессии ге-
нов посредством кодирования малых интерферирующих РНК (миРНК; siRNA) 
либо через трансрегуляцию экспрессии гомологичных генов (Watanabe T. et al., 
2008).

В геноме человека присутствуют также нуклеотидные последовательности, го-
мологичные генам некоторых вирусов. 

Впервые эти последовательности были идентифицированы в геноме вирусов, индуцирующих 
развитие опухолей у животных и человека, и поэтому они были названы онкогенами. Гомологич-
ные последовательности в геноме человека носят название протоонкогенов. Белковые продукты 
протоонкогенов играют важную роль в нормальной пролиферации клеток. При возникновении 
специфических мутаций в протоонкогенах они начинают вести себя как онкогены, стимулируя 
неконтролируемое размножение и пролиферацию определенных клеток, что и может, в конечном 
счете, привести к формированию опухоли. 
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Митохондриальная ДНК (мтДНК) представляет собой геном клеточных орга-
нелл – митохондрий. 

Синтез ДНК в митохондриях проходит независимо от синтеза ядерной ДНК, 
а наследование этой цитоплазматической генетической структуры – митохондри-
альной хромосомы – происходит в норме строго по материнской линии. Митохонд-
риальная хромосома представлена кольцевой двухцепочечной молекулой ДНК, 
которая присутствует в органелле в виде ковалентно замкнутой суперспирализо-
ванной формы, ассоциированной с внутренней мембраной митохондрии. Каждая 
органелла содержит от 1 до 10 молекул мтДНК, что составляет 1000–10 000 копий 
на клетку. Как правило, один организм обладает единой формой мтДНК, т.е. одним 
гаплотипом, унаследованным по материнской линии. 

Высокая степень изученности генетического аппарата митохондрий обуслов-
лена небольшими размерами митохондриального генома, отличающегося плотной 
локализацией генов, отсутствием интронов и протяженных нетранскрибируемых 
участков. 

Митохондриальный геном человека представляет собой небольшую (16 569 пар 
нуклеотидов) кольцевую молекулу ДНК и кодирует 13 белков – компонентов энзи-
матических систем окислительного фосфорилирования, гены двух рибосомальных 
и 22 транспортных РНК (Anderson S. et al., 1981). В ряду других видов митохондри-
альный геном человека отличается наибольшей компактностью; здесь гены белко-
вых комплексов и рибосомальных РНК чередуются с генами РНК транспортной, 
а межгенные участки представлены короткими, в несколько нуклеотидов, вставка-
ми. Единственной протяженной, порядка 1,1 тыс. пар нуклеотидов, некодирующей 
структурой митохондриального генома является петля смещения, или D-петля (от 
англ. – displacement loop), участки которой обеспечивают ассоциацию митохондри-
альной хромосомы на мембране органеллы и содержат структуры, необходимые для 
инициации и регуляции процессов репликации и транскрипции мтДНК.

Историческая справка. Официально международный проект «Геном человека» с запланиро-
ванным 3-миллиардным бюджетом (1 нуклеотид – 1 долл. США) был запущен в 1990 г. (разраба-
тывался с 1984 г.) Департаментом энергетики США и Национальным институтом здоровья США. 
В международный консорциум, который планировал завершить расшифровку структуры гено-
ма человека к 2005 г., также входили лаборатории Великобритании, Японии, Германии, Китая 
и Франции. 

В 1998 г. независимо от международного консорциума частная компания «Celera» во главе 
с Крейгом Вентером запустила свой проект по секвенированию (определению первичной после-
довательности ДНК) генома человека. Данные по полногеномному секвенированию ДНК чело-
века ученые начали публиковать с 2001 г. (первые данные о геноме человека были опубликованы 
международным консорциумом и группой К. Вентера в журналах Nature и Science 15 и 16 февра-
ля 2001 г. соответственно) и закончили в 2006 г. (Lander E.S. et al., 2001; Venter J.C. et al., 2001; 
Gregory S.G. et al., 2006). 

Однако полностью решить проблемы полногеномного исследования только прямым секвени-
рованием вряд ли возможно, поскольку в геномах имеются локусы, недоступные для клониро-
вания, определения первичной структуры ДНК или однозначной реконструкции протяженных 
фрагментов из-за наличия большого числа гомопоследовательностей, GC-богатых участков и/
или повторов. Поэтому на данный момент технически не представляется возможным секвениро-
вание нескольких десятков участков генома человека.

Вместе с тем современные технологии позволяют секвенировать геном человека значительно 
более эффективно, быстрее и экономичнее. Так, калифорнийская компания «Complete Genomics» 
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уже проводит секвенирование одного генома человека с помощью 9 секвенаторов за 8 дней (пла-
нируемый объем работы: расшифровка 1000 индивидуальных геномов в 2009 г. и 20 000 геномов –
в 2010). К концу 2009 г. компания обещает довести стоимость расшифровки генома человека до 
$1000 (Hayden E.C., 2009). Эти данные свидетельствуют о наступлении эры массовой геномики.

В заключение необходимо отметить, что, несмотря на почти стопроцентную расшифровку 
структуры генома человека, в функциональном плане геном расшифрован не более чем на 1–2% 
(The ENCODE Project Consortium, 2007), что свидетельствует о нашем относительном понима-
нии устройства, принципов работы и функций элементов генома. 

2. ГЕННАЯ ЭКСПРЕССИЯ

2.1. Регуляция генной экспрессии

Активность генов тканеспецифична (например, одни гены экспрессируются ис-
ключительно в мышечной ткани, другие – в нервной), изменяется на протяжении 
всей жизни человека и зависит от пола, возраста, выполнения различных видов 
физических упражнений, особенностей питания, приема фармакологических пре-
паратов и биологически активных добавок (Wittwer M. et al., 2004; Mahoney D.J. 
et al., 2005; Radom-Aizik S. et al., 2005; Hood D.A. et al., 2006; Stewart C.E.H. et al., 
2006; Radom-Aizik S. et al., 2007; Smith I.J. et al., 2009; Stepto N.K. et al., 2009).

Регуляция активности генов осуществляется на уровне: 
1) ДНК (последовательности промоторов, энхансеров, инсуляторов и др. гене-

тических элементов) с помощью транскрипционных факторов (факторы белковой 
природы, способные связываться со специфическими сайтами промоторов генов; 
инициируют или ингибируют посадку РНК-полимеразы), а также метилирования, 
скручивания ДНК и других механизмов; 

2) мРНК (микроРНК осуществляют посттранскрипционный сайленсинг генов – 
РНК-интерференцию); 

3) на уровне белков (при трансляции и деградации) (Heintzman N.D. et al., 2009). 
Применительно к спорту активность генов можно регулировать с помощью ген-

ного допинга (с изменением или без изменения структуры генома) либо с использо-
ванием пищевых веществ и разрешенных фармакологических препаратов.

Транскрипционные факторы. На рис. 6 проиллюстрирован пример регуляции 
экспрессии гена с помощью транскрипционного фактора семейства PPAR (ядерные 
рецепторы, активируемые пролифераторами пероксисом) (Rosen E., Spiegelman B., 
2001). В действии белков PPAR можно выделить 5 последовательных этапов: 

1) связывание PPAR с лигандом; 
2) связывание PPAR-лигандного комплекса с белком-гетеродимером – ретиноид-

ным Х-рецептором (RXR), а также с PPAR-чувствительным элементом промотора
гена-мишени; 

3) освобождение PPAR от корепрессора и связывание с коактиватором (напри-
мер, PGC-1α), а также деконденсация хроматина; 

4) опознавание комплекса РНК-полимеразой и инициация транскрипции гена-
мишени; 

5) диссоциация транскрипционного комплекса. 
В качестве лигандов для белков семейства PPAR могут выступать насыщенные 

и ненасыщенные длинноцепочечные жирные кислоты, их производные (эйкоза-
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ноиды), синтетические средства (в том числе лекарственные препараты: фибраты, 
тиазолидинедионы), лейкотриены и др. Отмечено, что лиганды имеют свойство ста-
билизировать структуру белков PPAR, что позволяет им связываться с коактива-
торами и освобождаться от корепрессоров. Регуляция генов белками PPAR может 
также заключаться в подавлении активности других генов. В целом PPAR-RXR-
комплексы активизируются при повышенных запросах в энергообеспечении (голод, 
интенсивные физические нагрузки) и в других стрессовых ситуациях (см. главу IV). 

Геномный импринтинг. Для описания механизмов, которые могут контролиро-
вать экспрессию генов, не будучи сами под их непосредственным контролем, предло-
жен термин «эпигенез». Одним из механизмов эпигенетической регуляции экспрес-
сии генов является геномный импринтинг (от англ. imprint – оставлять отпечаток, 
след, запечатлевать), с которым связывают развитие некоторых наследственных 
заболеваний и индивидуальные различия в проявлении фенотипов (Гвоздев В.А.,
1999; Немцов М.В., Залетаев Д.В., 2005; Hulver M.W. et al., 2005; Heijmans B.T. 
et al., 2008).

В процессе развития многоклеточных организмов меняется активность генов: 
одни гены до поры до времени неактивны (репрессированы), тогда как другие ак-
тивны в раннем развитии, но инактивируются позднее (Гвоздев В.А., 1999). Наблю-
даемые изменения активности генов лежат в основе клеточной дифференцировки. 
Обратимые изменения активности генов в процессе индивидуального развития ор-
ганизма, не связанные с нарушением нуклеотидной последовательности ДНК, но 
приводящие к сохранению неактивного или активного состояния генов в ряду кле-
точных поколений, называют эпигенетическими. 

Неактивное состояние гена может быть обусловлено особой компактной структу-
рой хроматина (гетерохроматина), которая образуется в результате взаимодействия 
ДНК со специфическими хромосомными белками. В некоторых случаях образова-
ние такой структуры хроматина объясняют метилированием ДНК, и, напротив, де-
метилирование ДНК может сопровождаться активацией гена. 

Метилирование представляет собой временную химическую модификацию ну-
клеотидной последовательности без нарушения кодирующей способности ДНК. 

Рис. 6. Схема инициации транскрипции гена-мишени белками семейства PPAR 
(по Е. Rosen, В. Spiegelman, 2001)
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В этом случае обратимое метилирование рассматривается как эпимутация в отли-
чие от мутации, вызываемой нуклеотидными заменами, нехваткой участка гена или, 
наконец, вставкой нуклеотидов, включая такой случай, как внедрение мобильного 
элемента.

Метилирование ДНК осуществляется главным образом в результате обрати-
мой химической модификации азотистого основания – цитозина (C), что приводит 
к присоединению метильной группы к углероду, расположенному в положении 5'
пиримидинового кольца. Метилирование катализируется ферментом – ДНК-
метилтрансферазой. При присоединении фермента к ДНК водородные связи цито-
зина с комплементарным основанием гуанина (G) в двухнитевой ДНК разрываются, 
и метильная группа присоединяется к цитозину, находящемуся в момент метили-
рования вне двойной спирали ДНК. Затем 5-метилцитозин возвращается на место 
цитозина напротив гуанина, водородные связи между метилированным цитозином 
и гуанином восстанавливаются. Цитозин метилируется в том случае, если рядом 
с ним находится гуанин (G) в сочетании CрG, где р – остаток фосфорной кислоты, 
связывающийся с сахарными остатками с образованием сахарофосфатного остова 
ДНК. 

После репликации метилированной ДНК новообразованная цепь не будет ме-
тилированной. Такую ДНК называют полуметилированной. Полуметилированная 
ДНК – это субстрат для ДНК-метилтранферазы, которая метилирует C, комлемен-
тарный G, в новообразованной цепи ДНК. Таким образом, если отдельные C, сосед-
ствующие с G в родительской ДНК, уже метилированы, то метилированы будут и C 
в комплементарной, вновь синтезированной цепи ДНК. В результате благодаря спо-
собности метилтрансферазы узнавать полуметилированные районы ДНК рисунок 
распределения метилированных оснований будет автоматически поддерживаться 
при репликации ДНК в процессе клеточных делений (Гвоздев В.А., 1999). 

Установлено, что нормальное развитие млекопитающих невозможно без метилирования. 
Если направленно инактивировать, разрушить ген, ответственный у мышей за образование ДНК-
метилтрансферазы, то развитие эмбриона приостанавливается на ранних стадиях. 

Потенциально метилируемые остатки C в соседстве с G (CрG), встречающиеся 
по длине гена, обычно метилированы. В геномах млекопитающих последовательно-
сти CрG представлены неравномерно: обнаруживаются участки, где такие последо-
вательности сгруппированы, образуя так называемые CрG-островки. Эти островки 
занимают около 1000 п.н. ДНК. Островки чаще встречаются в районах промоторов 
генов позвоночных, распространяясь в область начала гена. С промоторной обла-
стью связываются регуляторные белки, обеспечивающие активную транскрипцию 
гена. Островки могут быть в значительной степени метилированы, что сопровож-
дается инактивацией гена. По-видимому, метилирование ДНК препятствует взаи-
модействию регуляторных белков (факторов транскрипции) с промотором и спо-
собствует привлечению к району промотора белков, подавляющих транскрипцию. 
Степень репрессии активности гена пропорциональна плотности метилирования 
цитозинов на условную единицу длины ДНК.

Однако в отдельных случаях метилирование может препятствовать взаимодей-
ствию участка ДНК с репрессорными белками, подавляющими активность гена 
и конкурирующими за связывание ДНК с белками, обеспечивающими транс-
крипцию гена. Так, например, метилирование района интрона может обеспечить 
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активность гена. Это связано с наличием в интронах энхансеров, с которыми вза-
имодействуют факторы транскрипции, в свою очередь контактирующие с РНК-
полимеразой. В таком случае метилирование района интрона может препятствовать 
взаимодействию с белками-репрессорами.

Родительский геномный импринтинг. Отдельным генам свойственен опре-
деленный рисунок распределения метилированных остатков цитозина, которые 
располагаются в основном в промоторной области. Этот рисунок может авто-
матически поддерживаться после каждого акта репликации ДНК, то есть сохра-
няться в ряду клеточных поколений делящихся клеток благодаря активности 
ДНК-метилтрансферазы, узнающей полуметилированные участки ДНК после ре-
пликации. 

Оказалось, что рисунок метилирования гена, регистрируемый в соматических 
клетках млекопитающих, стирается в процессе образования зародышевой ткани 
и гамет. В некоторых случаях специфичный рисунок метилирования устанавлива-
ется вновь уже при образовании гамет: один характерен для гена в сперматозоиде, 
а другой – для гомологичного гена в яйцеклетке.

Во многих других случаях для гомологичных генов, унаследованных от отца 
и матери, соответствующий рисунок метилирования устанавливается позднее, на 
ранних стадиях развития эмбриона. Например, ген, пришедший от отца, сильнее 
метилирован и неактивен, тогда как гомологичный материнский ген активно транс-
крибируется. В этом случае говорят о наличии родительского импринтинга. 

К 2009 г. идентифицировано около 180 генов человека, которые подвергаются импринтингу 
(база данных: http://www.geneimprint.com/site/genes-by-species. Homo+sapiens). Из них 97 экс-
прессируются по материнской линии (т.е. материнские копии гена экспрессируются, а отцовские 
копии тех же генов метилированы) и 84 – по отцовской.

Эпигенетика и средовые факторы. Помимо запрограммированного метили-
рования ДНК, необходимого для осуществления нормального развития организма, 
в феномене геномного импринтинга могут играть роль половые различия и сре-
довые факторы. Так, несмотря на отсутствие генетической предрасположенности 
к ожирению и сахарному диабету 2-го типа, малоактивный образ жизни, а также 
несбалансированное и нерациональное питание в детском возрасте способны при-
вести к данным патологиям за счет стойкого подавления или активации экспрессии 
генов, участвующих в обмене веществ. 

В частности, в опытах на культурах мышечных клеток, полученных из биома-
териала индивидов с пониженным жироотложением, и людей, страдающих ожире-
нием, было выявлено, что уровень экспрессии гена, кодирующего фермент SCD1 
(stearoyl-CoA desaturase 1) в 3 раза выше у страдающих ожирением, чем у инди-
видов с пониженным жироотложением. С другой стороны, у тучных людей была 
отмечена низкая активность экспрессии генов, ответственных за окисление жир-
ных кислот. Фермент SCD1 катализирует синтез жиров, и поэтому его повышен-
ная активность и концентрация в мышечной ткани способствуют постоянному 
накоплению внутримышечных триглицеридов и развитию инсулинорезистентно-
сти. Когда экспрессия гена SCD1 была экспериментально увеличена в мышечных 
клетках тощих людей, такие клетки начали аккумулировать в себе триглицериды
(Hulver M.W. et al., 2005). Подобная разница в метаболическом профиле у тощих 
и тучных людей может быть обусловлена генетическими и эпигенетическими 
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факторами. С грудного возраста родители рискуют «запрограммировать» будущее 
ожирение своих детей, влияя на их физическую активность и количество/каче-
ство потребляемой пищи. Подвижные игры в раннем возрасте, активные занятия 
физической культурой и спортом школьников и студентов способны поддержи-
вать скелетные мышцы человека в режиме стабильной экспрессии генов, ответ-
ственных за сжигание жиров и синтез различных липопротеидов в оптимальном 
соотношении. В противном случае благоприятная для обмена веществ экспрессия 
генов может быть стойко подавлена, что увеличивает риск развития ожирения. 
С другой стороны, предполагается, что физические нагрузки пролонгирован-
ного характера способны «поломать» патологически заложенную эпигенетиче-
скую программу (за счет метилирования одних и деметилирования других генов) 
и оптимизировать обменные процессы.

Ген инсулиноподобного фактора роста 2 (IGF2) кодирует фетальный ростовой 
фактор, и его аномальная экспрессия может вызывать патологии органов. Он явля-
ется митогеном (фактором, стимулирующим начало клеточного деления) практиче-
ски для всех типов клеток, но специфически модулирует рост и дифференциацию 
мышечных клеток. Его гиперэкспрессия у трансгенных мышей вызывает увеличе-
ние размеров тела, органов и опухоли. И в эмбриональных, и в зрелых тканях чело-
века IGF2 экспрессируется только с отцовской хромосомы. 

В недавнем исследовании была изучена связь между степенью метилирования 
гена IGF2 и калорийностью пищи во время беременности. Исследователи сравнили 
степень метилирования IGF2 у голландцев, родившихся в 1944–1945 гг. (когда из-
за перебоя поставок продовольствия дневной рацион среднего голландца содержал 
не более 500 ккал при норме 2000–2500 ккал), с их братьями и сестрами, родивши-
мися в мирное время. Оказалось, что ген IGF2 детей военного времени содержит в 
среднем на 5% меньше метильных групп по сравнению с контрольной группой. Та-
кой разницы вполне достаточно для того, чтобы повлиять на экспрессию гена (Heij-
mans B.T. et al., 2008). 

Роль генных сетей в контроле развития. Согласно современной парадигме 
о дифференциальной активности генов в развитии, предполагается, что все фено-
типическое разнообразие соматических специализированных клеток основывается 
на том, что в каждом конкретном клеточном типе функционирует свойственный 
только этому типу набор экспрессирующихся генов. Если рассматривать развитие 
с точки зрения экспрессии генов, то оно представляется как многоступенчатый дина-
мический процесс с постоянно меняющимися спектрами экспрессирующихся генов 
в зависимости от стадии эмбриональной дифференцировки. Палитра экспрессирую-
щихся генов значительно усложняется, если учесть, что на разных стадиях развития 
(особенно ранних) происходит формирование многообразных закладок, приводя-
щих к появлению различного рода специализированных типов дифференцирован-
ных клеток, т.е. набор экспрессирующихся генов на той или иной стадии развития 
представляет собой сумму спектров «индивидуальных» закладок или дифференци-
рованных клеток. 

Важно учесть при этом, что в эти смены спектров вовлечены многие сотни или 
тысячи генов, расположенных на разных хромосомах или в разных сайтах в преде-
лах одной хромосомы. 

Последнее предполагает необыкновенно четкую координацию экспрессии мно-
жества генов на протяжении всего развития и всей дальнейшей жизни взрослого 
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индивидуума, являющейся продолжением развития. В геноме человека доля генов, 
выполняющих функции транскрипционных факторов, невелика. На каждый ген-
регулятор приходится 40–50 генов-мишеней (на этом основании транскрипцион-
ные факторы обуславливают явление плейотропии – множественного действия 
гена, его способность воздействовать на несколько признаков). 

В последние годы активно развивается представление, что, возможно, существу-
ет специальный класс транскрипционных факторов – «селекторные» гены, напря-
мую связывающиеся с регуляторными элементами генов-мишеней и объединен-
ные в единую «генную регуляторную сеть» (genetic regulatory network). В результа-
те происходит координированная экспрессия генов, приводящая к формированию 
той или иной морфологически сложной структуры или к развитию заболевания 
(Серов О.Л., 2003; Franke L. et al., 2006).

Регуляция экспрессии генетических элементов малыми РНК. В послед-
нее время в систему контроля экспрессии генов и других генетических элементов 
был включен новый компонент: регуляция трансляционной эффективности мРНК 
и других биомолекул, или скорости их деградации, осуществляемая малыми РНК. 

К малым РНК относятся 3 класса (Moazed D., 2009): 
– siRNA (short interfering RNA; короткие интерферирующие РНК или киРНК);
– miRNA (microRNA; миРНК или микроРНК);
– piRNA (PIWI-interacting RNA; РНК, взаимодействующие по Piwi-типу, или 

пиРНК.
миРНК – это одноцепочечные РНК длиной 21–25 нуклеотидов, которые комп-

лементарно (или частично комплементарно) связываются с мРНК, что приводит 
к разрушению этой мРНК или к ингибированию трансляции с нее (Катохин А.В. 
и др., 2006). 

Оба эти эффекта приводят, в конечном счете, к снижению содержания белкового 
продукта гена, т.е. к подавлению его экспрессии, и поэтому названы посттранскрип-
ционным сайленсингом генов (PTGS от Post-Transcriptional Gene Silencing). 

По историческим причинам термин PTGS чаще применяется для растений, а для 
животных кроме него используется также термин РНК-интерференция (RNAi от 
RNA interference). 

Механизм PTGS основан на комплементарных взаимодействиях между мРНК 
и одноцепочечными РНК, процессируемыми из небольших молекул двухцепочеч-
ной РНК (дцРНК). дцРНК могут происходить из нескольких эндогенных источни-
ков – прежде всего экспрессироваться с генов миРНК, а также возникать в резуль-
тате деятельности мобильных генетических элементов, репликации вирусов или 
случайной транскрипции в разных направлениях геномных повторов. 

Во всех случаях, когда короткие дцРНК происходят не в результате транскрип-
ции генов миРНК, а также в случае их экзогенного происхождения, т.е. при экспери-
ментальном введении их в клетку, их принято называть короткими интерферирую-
щими РНК (киРНК), запускающими процесс RNAi (Bartel D., 2004). 

миРНК и киРНК имеют общий центральный биогенез и могут выполнять взаи-
мозаменяемые биохимические функции, однако эти два класса РНК, сайленсирую-
щие экспрессию генов, имеют важные различия, относящиеся к их происхождению 
и типу генов, подвергаемых сайленсингу (Bartel D., 2004). 

Во-первых, миРНК происходят от геномных локусов, не имеющих никакого от-
ношения к генам, с транскриптами которых эти миРНК взаимодействуют, тогда как 
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киРНК могут образовываться непосредственно из тех же миРНК, а также РНК-
интермедиатов транспозонов и вирусов, на которые они оказываются нацеленными 
в результате созревания. 

Во-вторых, миРНК созревают из транскриптов, имеющих структуру «шпиль-
ки», тогда как в созревание киРНК может быть вовлечен любой сегмент длинной 
дцРНК. 

В-третьих, с каждой «шпильки» молекулы – предшественника миРНК генериру-
ется единственный дуплекс из миРНК и комплементарной ей цепи, тогда как длин-
ная молекула дцРНК может дать начало множеству различных киРНК (Bartel D., 
2004). 

миРНК играют важную роль в сложной пространственной и временной регуляции 
активности генов, поскольку определяют качественный и количественный состав 
транскриптов и соответственно белков, необходимых для развития отдельных тка-
ней, органов и всего организма у животных и растений (Bartel D., 2004). Они участ-
вуют также в ряде процессов функционирования взрослого организма. миРНК 
осуществляют свою регуляторную функцию на уровне, предшествующем синтезу 
белка, тонко модулируя использование разных частей транскриптома многоклеточ-
ного организма для формирования необходимого для конкретной клетки спектра 
белков – протеома. 

Таким образом, миРНК являются новыми необходимыми компонентами генных 
сетей и молекулярно-генетических систем в целом (Bartel D., 2004; Катохин А.В. 
и др., 2006).

В 2006 г. было обнаружено, что клетки могут целенаправленно регулировать ак-
тивность не только генов, но и своих мобильных генетических элементов (транспо-
зонов, ретротранспозонов и др.) (Vagin V.V. et al., 2006). пиРНК – короткие, длиной 
в 24–31 нуклеотиду, молекулы, нуклеотидные последовательности которых совпа-
дают с теми или иными участками различных мобильных генетических элементов. 
пиРНК присоединяются к Piwi-белкам и «программируют» их на распознавание 
и уничтожение молекул РНК, считанных с мобильных элементов. Тем самым по-
давляется активность этих элементов (Moazed D., 2009).

2.2. Экспрессия генов в скелетных мышцах

Скелетные мышцы человека обладают высокой степенью пластичности в стрес-
сорных условиях различного характера (Booth F.W. et al., 2002; Hawley J.A., 2002; 
Fluck M., Hoppeler H., 2003; Arkinstall M.J. et al., 2004; Zierath J.R., Hawley J.A., 2004). 

Пластичность мышечной ткани может выражаться в разной степени. Так, при 
воздействии длительных физических нагрузок у спортсменов либо регенерации по-
врежденных мышечных структур после травмы в скелетных мышцах происходят 
глобальные перестройки (структурно-функциональное ремоделирование). С дру-
гой стороны, для поддержания позы или повседневных действий человека пластиче-
ские процессы выражены минимально. Существуют и отрицательные пластические 
процессы, такие, как атрофия скелетных мышц, часто появляющаяся с возрастом, 
или при иммобилизации конечности, или п+осле окончания спортивной карьеры. 
Наблюдаемые типы мышечной пластичности контролируются главным образом ге-
нетическими факторами, влияние которых обозначается уже на самых ранних эта-
пах эмбриогенеза.
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При выполнении физических нагрузок аэробного, анаэробного или смешанно-
го характера, при иммобилизации конечности, в состоянии детренированности, 
а также в условиях невесомости изменения в мышечных волокнах должны вклю-
чать увеличение или уменьшение образования белков. В свою очередь, изменения 
количества и состава белков вызваны преобразованиями, происходящими на уров-
не ДНК и РНК мышечных волокон. 

Благодаря последним достижениям в области молекулярной биологии сегодня 
стало возможным понять, каким образом и в какой степени в мышечных волокнах 
происходит генная экспрессия, лежащая в основе пластичности скелетных мышц.

К основным стрессорным факторам, модифицирующим экспрессию генов ске-
летных мышц и рядом расположенных структур (сателлитные клетки, эндотелий 
сосудов) и влияющим на пластичность скелетных мышц, следует отнести: 

1) механическую нагрузку;  3) нейрональную активацию и 
2) гормональные перестройки;  4) метаболические изменения. 

Схема влияния основных стрессорных факторов на экспрессию некоторых генов 
нервно-мышечного аппарата человека, ответственных за развитие различных феноти-
пов (Hoppeler H. et al., 2007), представлена на рис. 7, где указана лишь незначительная 
часть генов. Их избирательное обозначение на схеме связано с дальнейшим описани-
ем полиморфизмов в этих генах, ассоциированных с физической активностью. 

Влияние механической нагрузки (растяжение мышечных волокон) на нервно-
мышечный аппарат (по схеме: растяжение → выделение растворимых факторов из 
мышечного волокна или внеклеточного матрикса → активация системы вторичных 
мессенджеров в волокне → индукция «наиболее ранних генов» → транскрипция мы-
шечных генов → гипертрофия мышечных волокон) опосредуется главным образом 
через интегрины и сигнальные пути, связанные с ними. 

Интегрины представляют собой белки, объединяющие внеклеточный матрикс 
с цитоскелетом. 

Растяжение мышечного волокна посредством интегринов запускает каскад-
ную реакцию в сигнальных путях JNK–AP1 (Jun N-терминальная киназа – 
белок-активатор 1) и mTOR–S6K (мишень рапамицина млекопитающих – 
S6-рибосомальная киназа), что приводит к активации «наиболее ранних генов», 
например, c-jun и c-fos (Sadoshima J., Izumo S., 1993). Эти гены, в свою очередь, 
контролируют транскрипцию мышечных генов в ядре (гены «мышечной гипертро-
фии» и мышечных ферментов, регуляторные гены, а также гены, кодирующие спе-
циальные белки, необходимые для трансформации мышечных волокон, например, 
миозины тяжелой и легкой цепей, тропонины и другие Ca2+-связывающие белки) 
(McComas A.J., 1996).

Гормональные перестройки в скелетных мышцах могут происходить практиче-
ски при любых типах мышечных нагрузок. Андрогены (тестостерон); гормон роста; 
инсулиноподобный фактор роста (ИФР1; IGF1), его сплайсированные формы; ин-
сулин и витамин D положительно влияют на рост и объем скелетных мышц (через 
специфические рецепторы запускается экспрессия ряда генов) преимущественно за 
счет активации мышечных сателлитных клеток. В то же время миостатин, интерлей-
кины-1 и -6 (IL-1, IL-6), глюкокортикоиды, а также фактор роста опухолей (tumor 
necrosis factor, TNF) относятся к отрицательным регуляторам мышечной массы и са-
теллитных клеток (Hoppeler H. et al., 2007). 
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Механизмы, запускающие атрофические процессы в мышцах связаны с уби-
квитин-опосредованной деградацией белков. При атрофии, например, было уста-
новлено увеличение экспрессии двух убиквитин-лигаз – MURF-1 и атрогина-1 
(Bodine S.C. et al., 2001; Gomes M.D. et al., 2001). 

Нейрональная активация является необходимым условием для осуществления 
нормального мышечного сокращения. Как известно, в процессе сокращения мы-
шечного волокна в нем происходят следующие преобразования: генерация потен-
циала действия (ПД) → распространение ПД по Т-системе → электрическая стиму-
ляция зоны контакта Т-системы и саркоплазматического ретикулума, активация 
ферментов, образование инозитолтрифосфата, повышение внутриклеточной кон-
центрации ионов Са2+. 

Далее ионы Са2+ взаимодействуют с тропонином, что приводит к освобождению 
ак тивных центров на актиновых филаментах, взаимодействию миозиновой головки 
с актином, вращению го ловки и развитию эластической тяги. Сам процесс сокраще-
ния заключается в скольжении нитей актина и миозина относительно друг друга, 
уменьшении размера саркомера, развитии напряжения или укорочении мышечного 
волокна.

С адаптационной точки зрения, флюктуации внутриклеточного кальция при-
водят к активации Са2+/CaMK (кальцимодулинзависимые киназы) и CN-NFAT 
(кальциневрин и ядерный фактор Т-активированных клеток) сигнальных путей. 
В частности, CaMKII влияет на экспрессию генов, вовлеченных в митохондриаль-
ный биогенез, окислительное фосфорилирование, а также экспрессию специфи-
ческих миофибриллярных белков (Chin E.R., 2004), в то время как кальциневрин 
активирует NFAT белки, что приводит к их транслокации в ядро и запуску экспрес-
сии генов, ответственных за сокращение мышечных волокон (тропонин, тяжелые 
цепи миозина) и гипертрофию скелетных мышц (и миокарда) (Chin E.R. et al., 1998; 
Molkentin J.D. et al., 1998; Hogan P.G. et al., 2003). 

Метаболические изменения возникают в ответ на сдвиги в энергетическом ба-
лансе скелетных мышц и миокарда, их pH, температуру и кислородное напряжение. 

Центральная роль в чувствительности мышечной ткани к таким изменениям 
отведена АМФ-активированной киназе (AMPK); сиртуину (SIRT1); ядерным ре-
цепторам, активированным пролифераторами пероксисом (PPAR); коактиваторам 
PPARγ (PPARGC1A и PPARGC1B) и фактору, индуцируемому гипоксией (HIF) 
(Gilde A.J., Van Bilsen M., 2003; Reznick R.M. et al., 2006; Winder W.W. et al., 2006; 
Mason S., Johnson R.S., 2007; Muoio D.M., Koves T.R., 2007; Cantó C. et al., 2009). 

Экспрессия генов в скелетных мышцах в зависимости от вида физической 
нагрузки. Тренировки, направленные на развитие выносливости либо скоростно-
силовых качеств, представляют собой разные по стимулам внешние воздействия, 
которые приводят к специфическим структурным и метаболическим сдвигам в клет-
ках скелетных мышц. 

Так, при тренировке на выносливость повышается способность мышц к окис-
лению липидов и углеводов; увеличивается содержание миоглобина, гликогена 
и триглицеридов в мышечных волокнах; увеличиваются размеры и количество 
митохондрий, капилляров, приходящихся на одно мышечное волокно; повышают-
ся способности митохондрий к окислительному ресинтезу АТФ; увеличивается 
использование липидов как энергетического топлива; происходит избирательная 
гипертрофия медленных мышечных волокон, а также незначительная трансформа-
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ция быстрых мышечных волокон в медленные. В итоге повышаются аэробные воз-
можности организма. 

С другой стороны, тренировочные занятия, направленные на развитие силы, мощ-
ности или скорости, оказывают незначительное влияние на аэробные возможности. 
Адаптация к спринтерской и силовой тренировке происходит за счет значительного 
увеличения площади анатомического поперечника скелетных мышц, повышения 
содержания креатинфосфата и гликогена, а также гликолитических способностей, 
улучшения буферных свойств мышц и снижения митохондриальной плотности, что 
приводит к повышению силы и способности к выполнению физических упражне-
ний высокой интенсивности (Моган Р. и др., 2001). 

Однократная физическая нагрузка приводит к изменению экспрессии сотен ге-
нов, которая приходит к исходному уровню через некоторое время (секунды, ми-
нуты, часы) (Pilegaard H. et al., 2000; Mahoney D.J. et al., 2005; Yang Y. et al., 2005; 
Schmutz S. et al., 2006). 

Долговременную адаптацию к тренировкам различной направленности, по-
видимому, можно рассматривать как ответ организма на совокупность однократных 
физических нагрузок, которые приводят к глобальным изменениям в системе регу-
ляции генной экспрессии (Fluck M., 2006). 

В некоторых исследованиях было установлено наличие стойкой экспрессии со-
тен генов у спортсменов и добровольцев в ответ на длительные физические нагруз-
ки аэробного и анаэробного характера (табл. 3–4) (Roth S.M. et al., 2002; Patti M.E. 
et al., 2003; Wittwer M. et al., 2004; Hittel D.S. et al., 2005; Timmons J.A. et al., 2005; 
Stepto N.K. et al., 2009). 

Таблица 3 

Гены, активность которых повышена у квалифицированных спортсменов, тренирующих 
качества выносливости и силы, в состоянии покоя по сравнению с контролем 

(по N.K. Stepto et al., 2009)

Функциональная 
группа

Символы генов

Структура, развитие 
и сокращение скелетных мышц

CHI3L1, CLEC3B, COL11A2, KCNMB3, LMO7, MRCL3 (В), PEX12, 
PPP1R12A, PRKG1, SPRR1A, SSPN, UTRN (С)

Энергетический метаболизм
ALOX15B, ARSF, AMY1A, ARPP-19, BPGM, CBR3, CYP3A7, CYP4B1, 
DLAT, GALE, GOT1 (В), LDHB (В), ME1, SGPL1

Митохондриальные белки
ACSL6, ATP5F1 (В), BCKDHB, FXN, MDH1 (В), MTCP1, MTRR, MTX1, 
NDUFB2, NDUFB3, NDUFB8, SDHB, UQCRB

Иммунный ответ
APLN, ATP6V0A2, CCL22, CCL26, CCRL1, CD1A, CD8A, CSF2RA, GPX3, 
PF4, TGFBI (В)

Метаболизм белков
AIP (С), APBA3, GZMM, KLK11, MSRA, PALM2-AKAP2, PTS, SERPINB8, 
SOLH, SULT1C1, SURF5, MAG, UCHL3 (С)

Клеточный цикл 
и пролиферация

CDC2L2, CDK2, DNAJA2, ENPEP, ESM1, NEK1, PDCD5, PMS2, RARRES1, 
S100A2, TGFBR2, WDR45

Транспортные белки
CLTB (В), CNGB1, NBEA, NUP155, SCFD1, SLC15A3, SLC16A7 (В), 
SLC4A7, SLC6A12

Ангиогенез EPAS1 (В), FIGF, FLT4, SH2D2A

Сигнальная трансдукция
ARHGAP6 (С), CALCR (С), FSTL3, GPR34, GRB7, HMHA1, HUNK, 
ITSN2, LIFR, NRAS, P2RY5, PLA2R1, PLEKHG6, PRR5, PTPN4, PTPO, 
PTPRE, RAB33A, RAPGEF5, SOS2, STAC, TEK
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Функциональная 
группа

Символы генов

Транскрипция и трансляция
APOBEC1, ATF1, EIF3S1 (С), HOXD8, KCNIP3, KRR1, LDB2, LMO4 (С), 
NRF1, PER3, PMS2L1, REV1L, ROD1, RORA, SIRT6 (С), SKIV2L2, SOX12, 
TCF21, TCF4, TRPS1, ZNF187

Развитие и функции нейронов AGRIN, EFNB2 (В), GBX2, NEDD1 (С), NOVA1, PCDH12, SYP

Другие функции
(некоторые не определены)

ARMCX1, ASMTL, BEST1, CAST, CCDC19, CCDC95, CYB5D2, JPH3, 
REEP2, SCHIP1, SDF4, TBC1D22A, VSIG2, ZDHHC2, LOC651370, 
LOC90925, FANCF (В), C12orf32, CDSN (С)

Примечание. Полужирным шрифтом выделены гены, которые в значительной степени экспрессируются 
у спортсменов, занимающихся шоссейными велогонками (В) или силовым троеборьем (С).

Таблица 4 

Гены, активность которых понижена у квалифицированных спортсменов, тренирующих 
качества выносливости и силы, в состоянии покоя по сравнению с контролем

(по N.K. Stepto et al., 2009)

Функциональная 
группа

Символы генов

Структура, развитие 
и сокращение скелетных мышц

ACHE, CACNA1H, DLK1, KIF2A, KRT31, LCP1, MATN3, MYO10, PLXNA3, 
TBCC

Энергетический метаболизм CHKA, LCAT

Митохондриальные белки CYP27A1

Иммунный ответ BMP2, BMP6, CCL4L2, CTSG, IL2RB, PLP2

Метаболизм белков
ACY1, DHFR, PPIF, PSMA5, RPL31, RPL35A, RPL7A, RPS14, RPS7, 
SEC61G, SLPI, UBE1L, UBE2L3

Клеточный цикл и пролиферация IL4R, MUTYH, MYC, NUPR1, PAPPA, PCNA, PTMS

Транспортные белки
ABCF2, ARF3, CNGB1, KCNN3, KPNA1, NPC1, PITPNA, SCAMP2, SLC9A1, 
TCOF1, VPS45A

Ангиогенез RNH1

Сигнальная трансдукция
ARHGAP29, CEACAM5, CSNK2A2, GTPBP2, ITSN2, LENG4, LHB, LRPAP1, 
PDPK1, PKN3, PLCB2, PRKCA, RGS4, STAC, YES1

Транскрипция и трансляция
CBFA2T2, CBX5, EMG1, GATA4, GIPC1, GTF2E2, GTF3C2, HIST1H2AM, 
HIST1H4C, HOXB7, NUDT1, POLE2, PPIH, RAD51AP1, RFC4, RHOT1, 
SMARCC1, TAF1, ZNF525

Развитие и функции нейронов NR4A1

Другие функции
(некоторые не определены)

ACRV1, DSP, FAM82B, HEMGN, ICAM2, KRT20, PDPN, RABAC1, RDH5, 
STRA13, TKT, FAM86A, C6orf130

В табл. 3 и 4 обозначены более 250 генов, активность которых повышена либо 
понижена в латеральной головке четырехглавой мышцы бедра квалифицированных 
спортсменов (стаж занятий – более 8 лет), тренирующих качества выносливости 
(велошоссе) и силы (силовое троеборье), в состоянии покоя (не менее 24 ч отды-
ха после тренировок) по сравнению с контролем (Stepto N.K. et al., 2009). В этом 
исследовании было установлено, что уровень экспрессии генов, ответственных за 
митохондриальный биогенез, окисление жиров и углеводов, положительно корре-
лирует с показателями МПК у стайеров, в то время как уровень экспрессии генов 
мышечных белков коррелирует с показателями силы у троеборцев.

Окончание табл. 3
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Можно увидеть, что между спортсменами противоположных групп имеются раз-
личия в экспрессии; по меньшей мере, это 20 генов. 

Очевидно, что картина профиля генной экспрессии будет меняться в зависимо-
сти от времени забора биопробы; можно предположить, что в результате детрени-
ровки после продолжительных занятий физическими упражнениями экспрессия 
генов в скелетных мышцах спортсменов придет к исходному уровню. Однако ввиду 
индивидуальных различий (высокой либо низкой предрасположенности к заняти-
ям видами спорта) исходные уровни генной экспрессии в скелетных мышцах могут 
различаться между спортсменами и контрольной группой.

3. ИЗМЕНЧИВОСТЬ ГЕНОМА. ПОЛИМОРФИЗМ ДНК

В пределах одного вида основные параметры генома (локализация и характер 
упаковки ДНК в клетках; количество ДНК, приходящееся на гаплоидный геном, 
соотношение и функции кодирующих и некодирующих нуклеотидных последова-
тельностей; регуляция экспрессии генов) достаточно постоянны, а внутривидовое 
разнообразие (в частности, индивидуальные различия в развитии и проявлении 
физических качеств, предрасположенность к развитию наиболее распространенных 
заболеваний) обеспечивается за счет мутационной изменчивости, т.е. выпадения, 
вставки или замены нуклеотидов на сравнительно небольших участках ДНК (Горбу-
нова В.Н., Баранов В.С., 1997). Чаще всего такие изменения касаются неэкспресси-
руемых элементов генома (интронов, псевдогенов, межгенных спейсерных участков 
ДНК, сателлитных ДНК, умеренных повторов и т.д.) и носят название нейтральных 
мутаций, или полиморфизмов. Полиморфизмы не оказывают заметного влияния на 
жизнеспособность или репродуктивные свойства особей. 

3.1. Основные виды геномного полиморфизма

На сегодняшний день обнаружено более 13 млн полиморфизмов (предпола-
гается наличие не менее 20 млн) генома человека, на долю которых, главным об-
разом, приходятся однонуклеотидные полиморфизмы: (ОНП; SNP (single nucleo-
tide polymorphism, или снипы) (International HapMap Consortium, 2005); сегменталь-
ные дупликации (Sharp A.J. et al., 2005); инсерции / делеции (indels, или инделы) 
и инверсии (McCarroll S.A. et al., 2006; Mills R.E. et al., 2006; Kidd J.M. et al., 
2008). 

Электронная база данных по отдельным ДНК-полиморфизмам с приведением 
нуклеотидной последовательности и частоты встречаемости генотипов и аллелей 
в различных популяциях расположена по адресу: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/
entrez?db=snp при Национальном центре биотехнологической информации.

Выделяют два варианта геномного полиморфизма: количественные изменения 
в области локализации мини- и микросателлитных последовательностей ДНК (так 
называемые повторные полиморфизмы в транскрибируемых и нетранскрибируе-
мых участках) и качественные изменения отдельных нуклеотидов (снипы, инделы). 
В первом случае изменчивость по числу повторяющихся единиц создает серию ал-
лелей (вариантов гена), характер и частота которых уникальны для каждого вариа-
бельного локуса. 
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Каждый отдельный снип может быть представлен в популяции двумя, тремя или 
четырьмя вариантами (по числу возможных нуклеотидов в данной позиции ДНК: 
A, G, T, C), однако большинство снипов существует в двух вариантах (биаллельны; 
например, замена A на G или T на С).

Каждый генетический локус характеризуется определенным уровнем изменчи-
вости, т.е. присутствием различных аллелей, или вариантов последовательностей 
ДНК у разных индивидуумов. 

Применительно к гену аллели разделяются на две группы: 
– нормальные, или аллели дикого типа, при которых функция гена не нарушена;
– мутантные, приводящие к нарушению работы гена. В любых популяциях 

и для любых генов аллели дикого типа являются преобладающими. 
Под мутацией понимают любые изменения в последовательности ДНК не-

зависимо от локализации и влияния на жизнеспособность (Баранов В.С., Ива-
щенко Т.Э., 2005). 

Таким образом, понятие «мутация» является более широким по сравнению с по-
нятием «мутантный аллель». 

В научной литературе сравнительно часто встречающиеся в популяциях варианты участков 
генов, не приводящие к заметным нарушениям функций, обычно рассматриваются как нейтраль-
ные мутации или генетические полиморфизмы, тогда как понятия «мутация» и «мутантный 
аллель» обычно употребляются как синонимы.

Подавляющее большинство мутаций – результат замен одного нуклеотида 
в смысловой части гена (экзоне). Эти замены обычно происходят во время реплика-
ции ДНК при подготовке клетки к делению. Хотя процесс репликации чрезвычай-
но точен и существует сложная система ферментов узнавания и исправления оши-
бок репликации, тем не менее, ошибки встречаются в среднем с частотой 10–9–10–11 
на один включенный нуклеотид (Krawczak M., Cooper D.N., 1996). Другим важ-
ным источником точечных (нуклеотидных) замен является мутагенное воздей-
ствие радиации или химических веществ на структуру ДНК. Следовательно, точеч-
ные мутации могут быть следствием химических, физических и эндогенных фак-
торов. 

Если мутации возникают в половых клетках, то высока вероятность их передачи 
в ряду поколений. Частота встречаемости нейтральных и негативных мутаций раз-
личается между представителями различных рас и этносов (International HapMap 
Consortium, 2005), что обуславливает между ними различия в предрасположенно-
сти к развитию заболеваний и в проявлении каких-либо фенотипов. 

Следует также отметить, что точечные мутации, как правило, имеют не случай-
ное расположение в геноме и даже в отдельных генах. Нередко они сосредоточены 
в каких-то ограниченных участках ДНК. Замечено, что особенно часто нуклеотид-
ные замены затрагивают области CpG-островков – участков ДНК длиной 200–
300 п.о., обычно расположенных в начале транскрибируемой части многих структур-
ных генов (особенно генов домашнего хозяйства) (Krawczak M., Cooper D.N., 1996).

Полиморфизм митохондриальной ДНК (мтДНК). Митохондриальный геном
был расшифрован еще в 1981 г. (Anderson S. et al., 1981). Благодаря особенностям 
структурной организации мтДНК и характеру ее наследования полиморфизм 
мтДНК в современных популяционно-генетических исследованиях находит все 
более широкое применение (Хуснутдинова Э.К., Лимборская С.А., 2005). 
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Несмотря на компактное расположение экспрессируемых последовательностей 
и отсутствие интронных структур, митохондриальный геном отличается выражен-
ной нестабильностью – частота возникновения новых мутаций митохондриальной 
ДНК превышает таковую для ядерной ДНК в 10–20 раз. Высокий уровень мутагене-
за мтДНК объясняется отсутствием эффективных систем репарации, измененным 
генетическим кодом (замены в третьем положении кодонов не приводят к измене-
нию полиаминокислотной последовательности белка) и протекающими в митохонд-
рии окислительно-восстановительными процессами. 

В большинстве случаев вариабельность мтДНК обусловлена точечнымыми за-
менами оснований (транзициями и трансверсиями), реже – делециями и вставками 
различной длины. 

Наиболее изменчивая область митохондриального генома – контрольный реги-
он, или D-петля – также обладает консервативными и вариабельными участками, 
наиболее полиморфным из которых является домен, расположенный между пози-
циями 16024 п.н. и 16400 п.н., или гипервариабельный сегмент I. 

Первая полная опубликованная последовательность мтДНК человека, назван-
ная «кембриджской» (CRS, Cambridge reference sequence), – одна из наиболее рас-
пространенных среди европейских популяций. В связи с этим выделяют варианты 
мтДНК, соответствующие (Cam) и несоответствующие (non-Cam) «кембриджской» 
версии.

3.2. Функциональная значимость ДНК-полиморфизмов

Различные изменения в нуклеотидной последовательности транскрибируемых 
областей ДНК могут по-разному проявляться в фенотипе (табл. 5). Часть из них 
не оказывает никакого влияния на структуру и функцию соответствующего белка. 
Примером может служить большая часть замен нуклеотидов, не приводящих к за-
мещению аминокислот в силу вырожденности генетического кода (синонимичные, 
или сенс (sense) мутации; например, замена нуклеотида T на C в кодоне CCT не 
приводит к замещению пролина на другую аминокислоту). Однако некоторые си-
нонимичные замены могут влиять на стабильность мРНК, характер сплайсинга и 
конформацию белков (Capon F. et al., 2004; Kimchi-Sarfaty C. et al., 2007; Collin R.W. 
et al., 2008).

Мутантные аллели могут быть подразделены на три класса: 
1) мутации, ведущие к полной потере функции (loss-of-function); 
2) мутации, сопровождающиеся количественными изменениями соответствую-

щих мРНК и первичных белковых продуктов; 
3) доминантно-негативные мутации, изменяющие свойства белковых субъеди-

ниц таким образом, что они оказывают повреждающее действие на жизнеспособ-
ность или функционирование экспрессирующихся типов клеток (gain-of-function) 
(Баранов В.С., Иващенко Т.Э., 2005).

Наибольшим повреждающим действием обладают мутации, приводящие либо 
к образованию бессмысленного белка, либо к преждевременному окончанию его 
синтеза, т.е. делеции или инсерции, некратные трем нуклеотидам и потому вызы-
вающие сдвиг рамки считывания, а также нонсенс (nonsense) мутации – замены 
нуклеотидов, при которых образуются преждевременные терминирующие кодоны 
(см. табл. 1). Проявление таких мутаций зависит от их внутригенной локализации. 
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Если стоп-кодон расположен в последнем экзоне гена либо в пределах последних 
50–55 нуклеотидов предпоследнего экзона, то укороченный (дефектный) белок об-
разуется. Нонсенс-мутации, расположенные в более близких к началу транскрип-
ции локусах, приводят к быстрой деградации мРНК за счет механизма, известно-
го как нонсенс-опосредованная деградация мРНК (nonsense-mediated mRNA decay; 
NMD) (Maquat L.E., 2004). 

Нонсенс-мутации широко распространены: в мировых популяциях обнаружено 
более 2000 таких снипов, локализованных во всех хромосомах (согласно последней 
версии базы данных снипов «dbSNP Build 129»). Около 500 из них встречаются ча-
сто (гетерозиготность 10–50%), при этом любой индивид в среднем может быть но-
сителем около 50 мутантных аллелей (из них 28 аллелей находятся в гомозиготном 
состоянии, т.е. у каждого индивида не функционируют как минимум 14 генов). 

Совместимая с жизнью гомозиготность по мутантному аллелю встречается в по-
пуляциях нередко (не менее 99 снипов), что свидетельствует о взаимозаменяемости 
некоторых генов (например, ACTN3 и ACTN2) либо о наличии других компенсатор-
ных механизмов (Yngvadottir B. et al., 2009). 

Вместе с тем сейчас активно разрабатываются фармакологические препараты, 
позволяющие белкам полноценно синтезироваться при наличии преждевременных 
терминирующих кодонов в генах, которые кодируют эти белки (Welch E.M. et al., 
2007).

Фенотипическое проявление замен нуклеотидов в кодонах так называемых мис-
сенс (missense)-мутаций (или несинонимичных снипов) зависит от природы соответ-
ствующих аминокислотных замен в белке и от функциональной значимости того 
домена, в котором это произошло. Так, замены аминокислот в активных центрах 
белков могут сопровождаться полной потерей его функциональной активности, 
тогда как даже более серьезные нарушения в других частях белка часто оказывают 
существенно меньшее влияние на фенотип. Мутации на стыке экзонов и интронов – 
сплайсинговые мутации – часто нарушают процессинг первичного РНК-транскрипта 
(в связи с нарушением процессов узнавания сигнальных последовательностей ну-
клеотидов молекулами U-РНК), в результате чего происходит либо неправильное 
вырезание соответствующей интронной области и трансляция бессмысленного уд-
линенного белка, либо вырезание экзонов и образование делетированного белка. 

Нарушения в регуляторных областях генов сопровождаются количественными 
изменениями соответствующего продукта и не затрагивают структуры и функци-
ональную активность белка. Проявление таких мутаций определяется пороговым 
уровнем концентрации белка, при котором его функция еще сохраняется. 

В настоящий момент активно ведутся работы по выявлению ДНК-
полиморфизмов, влияющих на экспрессию генов (Pastinen T. et al., 2004; Stranger 
B.E. et al., 2005; Heinzen E.L. et al., 2008), а также характер сплайсинга, что обуслав-
ливает экспрессию различных изоформ транскриптов (Zhang W. et al., 2009). 

Отдельно стоит отметить редкие снипы (HpaII-снипы), ассоциированные с эпи-
генетическими модификациями (влияют на экспрессию генов) (Kerkel K. et al., 
2008).

К другим типам генных мутаций относятся: 
– делеции (отсутствие фрагментов ДНК разной протяженности);
– дупликации (удвоенные фрагменты ДНК), инсерции (вставленные фрагменты 

ДНК);
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– транслокации (обмен фрагментами ДНК между разными генами и хромо-
сомами);

– инверсии (при этих нарушениях сегменты ДНК вырезаются из хромосомы, 
а затем вставляются в нее в обратном порядке). 

Часть таких мутаций (дупликации, делеции, инсерции) вызывает генетический 
дисбаланс и приводит к серьезным нарушениям синтеза белка, тогда как другие 
(инверсии, транслокации) обычно не сопровождаются утратой или приобретением 
генетического материала или его разрывами и могут никак не проявляться в фено-
типе, т.е. вести себя как типичные нейтральные мутации (Горбунова В.Н., Бара-
нов В.С., 1997).

Существует также класс динамических мутаций, или мутаций экспансии, связан-
ных с нестабильностью числа тринуклеотидных повторов в функционально значи-
мых частях генов. Многие тринуклеотидные повторы, локализованные в транскри-
бируемых или регуляторных областях генов, характеризуются высоким уровнем 
популяционной изменчивости, в пределах которого не наблюдается фенотипиче-
ских нарушений. Болезнь развивается лишь тогда, когда число повторов в этих сай-
тах превосходит определенный критический уровень («болезни экспансии»: хорея 
Гентингтона, болезнь Кеннеди, ряд спиноцеребеллярных атаксий).

Специального рассмотрения заслуживают мутации, обусловленные инсерцией 
протяженных мобильных элементов генома типа LINE, SINE, транспозонов. В на-
стоящее время получены прямые доказательства связи внутригенных перемещений 
этих элементов с возникновением ряда наследственных заболеваний (например, 
гемофилии A, нейрофиброматоза, миопатии Шарко – Мари – Тус), а также пред-
расположенности к ишемической болезни сердца, артериальной гипертензии и дру-
гим мультифакториальным заболеваниям (Баранов В.С. и др., 2000).

На конечный эффект мутации влияет не только ее тип (инделы, снипы, дупли-
кации и т.д.) и место расположения в гене, но и тип генов (гены транскрипцион-
ных факторов, гены синтеза ферментов, гены рецепторов, гены – модификаторы 
функции белков, гены малых РНК), в которых локализованы мутации. Поскольку 
транскрипционные факторы регулируют экспрессию множества генов, то мутации 
в генах, кодирующих эти факторы, оказывают более существенный эффект на про-
явление какого-либо признака, чем мутации в генах с единичной функцией. Так, 
негативные мутации генов транскрипционных факторов реализуются преимуще-
ственно во внутриутробном периоде, вызывая тяжелые уродства и индуцируя пре-
рывание беременности. С другой стороны мутации, затрагивающие гены, кодиру-
ющие различные ферменты, реализуются в виде заболеваний чаще всего в течение 
первого года жизни. Мутации генов-рецепторов становятся очевидными преиму-
щественно в период полового созревания. И, наконец, мутации генов, продукты 
которых модифицируют функцию белков (транспортные белки, белки процессинга 
и пр.), проявляются уже у взрослых индивидуумов (Баранов В.С., Иващенко Т.Э., 
2005).

3.3. Номенклатура мутаций и генных полиморфизмов

Для практических целей и, главным образом, для чтения научной литера-
туры важно знать, как записываются мутации (Горбунова В.Н., Баранов В.С., 
1997). 
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Существует универсальная стандартная система для обозначения разных мута-
ций, которая рассчитана как на запись аминокислотных замен в белках, так и на ну-
клеотидные замены и перестановки в ДНК (Beaudet A.L., Tsui L.C., 1993). В первом 
случае каждой аминокислоте соответствует однобуквенный символ (иногда трех-
буквенный символ оставляют) (табл. 1), слева записывается нормальный вариант 
аминокислоты, справа – мутантный, а расположенный в центре номер соответству-
ет месту замены в цепочке первичного продукта трансляции. 

Например, запись P582S (Pro582Ser) означает замену пролина на серин в 582-м
положении продукта экспрессии гена HIF1A (ген фактора, индуцируемого гипок-
сией, 1α). Так записываются различные варианты аминокислотных замен при 
миссенс-мутациях. 

Буквой X (или Ter) обозначается место остановки синтеза полипептидной цепи 
при нонсенс-мутациях. 

Например, R577X (Arg577Ter) означает замену аргинина на стоп-сигнал в 577-м 
кодоне α-актинина-3 (продукт экспрессии гена ACTN3). 

Отсутствие одной или нескольких аминокислот обозначают значком Δ (дельта). 
Так, наиболее частая мутация, приводящая к муковисцидозу, ΔF508 – означа-

ет отсутствие фенилаланина в 508-м положении трансмембранного регуляторного 
белка муковисцидоза. 

В электронной базе ДНК-полиморфизмов каждой вариации соответствует инди-
видуальный rs (reference SNP) номер (например, R577X полиморфизм гена ACTN3 
обозначается как rs1815739).

Принципиальная схема записи и нумерации нуклеотидов приведена на рис. 8. 

Следует учитывать, что однонуклеотидные полиморфизмы всегда представля-
ют собой двухаллельную систему, поэтому даже при самой высокой вариабельно-
сти такого сайта число гетерозиготных по данному локусу особей в популяции 
не будет превышать 50–55%. Между тем гипервариабельные сателлитные повто-
ры представляют собой мультиаллельные системы с уровнем гетерозиготности 
от 70 до 90%.

Рис. 8. Принцип нумерации нуклеотидов в гене. 
Отсчет нуклеотидов в молекуле ДНК начинается с первого смыслового кодона, так что нуклеотид под но-

мером +1 соответствует первому нуклеотиду в молекуле, комплементарной ДНК (кДНК). Вверх по течению 
(или справа налево от 3'- к 5'-концу) от первого кодона нуклеотиды записываются со знаком «–», вниз по 
течению (от 5'- к 3'-) – со знаком «+». Нуклеотиды экзонов обозначают заглавными буквами, интронов – про-
писными

Экзон 1

Интрон 1

Интрон 1

Экзон 2

Промотор

–2 –1 80+1 80+2

81–2 81–1

1 2 3 79 80

81 82 83

......aagccaAATGACAT..............TTCAGgtga............

...........ttttagCTGGA....................
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4. ГЕНОТИП И ФЕНОТИП

4.1. Генотип, гаплотип, гаплогруппа

Генотип – это совокупность аллельных вариантов одного гена. Индивид наследу-
ет по одному аллелю гена от каждого родителя. В этом случае индивид может уна-
следовать три различных варианта генотипов (условно, гомозиготное состояние AA 
или BB и гетерозиготное состояние AB). 

Примеры записей генотипов (все рассмотренные генотипы изучаются в рамках 
спортивной генетики):

Однонуклеотидный полиморфизм (снип или SNP)
Ген – ACTN3, R577X полиморфизм (или rs1815739; замена нуклеотида C на T 

в 16-м экзоне гена приводит к замещению аргинина (Arg или R) на стоп-сигнал 
в 577-м кодоне, белок α-актинин-3 при этом не синтезируется), аллели – C или T 
(либо R577 или 577X) (North K.N. et al., 1999).

Фрагменты нуклеотидной последовательности этих аллелей:

Аллель C (R577): ....CCCGAGGCTGACCGAGAGC….
Аллель T (577X): ....CCCGAGGCTGACTGAGAGC….

В литературе встречаются следующие формы записи генотипов по ACTN3: 
а) ACTN3 RR (гомозигота), ACTN3 RX (гетерозигота), ACTN3 XX (гомозигота); 
б) ACTN3 577RR, ACTN3 577RX, ACTN3 577XX; 
в) ACTN3 CC, ACTN3 CT, ACTN3 TT (редкая форма записи).

Инсерционно-делеционный полиморфизм (индел)
Ген – BDKRB2, +9/–9 полиморфизм (или I/D; наличие (инсерция, I) или от-

сутствие (делеция, D) 9 нуклеотидов в 1-м экзоне гена рецептора брадикинина β2), 
аллели – +9 (I) или –9 (D) (Williams A.G. et al., 2004).

Фрагменты нуклеотидной последовательности этих аллелей:

Аллель +9 (I): ….GGACGG  TCCTGACGGT GG….
Аллель –9 (D): ….GGACGGTGG….

В литературе встречаются следующие формы записи генотипов по BDKRB2: 
а) BDKRB2 +9/+9, BDKRB2 +9/–9, BDKRB2 –9/–9; 
б) BDKRB2 II, BDKRB2 ID, BDKRB2 DD (редкая форма записи).

Повторный (количественный) полиморфизм
Ген – AR, (CAG)n полиморфизм (или полиморфизм числа тринуклеотидных по-

второв в 1-м экзоне гена рецептора андрогена, локализованного в X-хромосоме), 
множественные аллели – от 8 до 31 CAG (кодирующих глютаминовые остатки) по-
второв (в норме). 

Женщины всегда являются носителями каких-либо двух аллелей гена AR, муж-
чины – только одного (в связи с носительством только одной копии X-хромосомы) 
(Walsh S. et al., 2005).
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Фрагменты нуклеотидной последовательности некоторых наиболее распростра-
ненных аллелей:

Аллель 22 (CAG)22): ….CAG(CAG)18CAGCAGCAGCAA….
Аллель 21 (CAG)21): ….CAG(CAG)18CAGCAGCAA….
Аллель 20 (CAG)20): ….CAG(CAG)18CAGCAA….
Аллель 19 (CAG)19): ….CAG(CAG)18CAA….

В связи с полиаллельностью полиморфизма и локализацией гена в X-хромосоме 
в литературе встречается множество форм записи генотипов по AR: 

I. С указанием числа повторов: а) у женщин: AR 19/19, AR 19/21, AR 21/21, 
AR 18/20, AR 22/22, AR 17/24 и др. (более 20 распространенных комбинаций) (либо 
в форме AR CAG19 /CAG21 и т.п.); б) у мужчин: AR 17, AR 18, AR 19, AR 20, AR 21, 
AR 22, AR 23 и др. (либо в форме AR CAG20 и т.п.).

II. С подразделением на группы (например, носители до 22 и свыше CAG повто-
ров): а) у женщин: AR <22/<22, AR <22/ ≥ 22, AR ≥ 22/ ≥ 22; б) у мужчин: AR <22, 
AR ≥ 22.

III. C буквенным обозначением числа повторов (например, носители от 22 
и более CAG повторов классифицируются как обладатели L (long, длинный) алле-
ля, остальные – как обладатели S (short, короткий) аллеля): а) у женщин: AR LL,
AR LS, AR SS; у мужчин: AR L и AR S либо AR L0 и AR S0 (здесь 0 (ноль) озна-
чает отсутствие другого аллеля в связи с носительством только одной X-хромо-
сомы).

Другие примеры повторных полиморфизмов, которые изучаются в рамках спор-
тивной генетики: 

1) микросателлитный (CA)n полиморфизм в 13-м интроне гена NOS3 (принято 
обозначать не количество повторов, а длину фрагмента аллелей: в среднем от 150 до 
184 п.о. (184 п.о. соответствует 39 CA-повторам)); 

2) 4A/4B полиморфизм в 4-м интроне гена NOS3 (аллель 4B содержит 5 повторя-
ющихся фрагментов длиной 27 п.о.; в аллеле 4A содержатся только 4 таких повтора) 
(Wolfarth B. et al., 2008).

Гаплотип (сокр. от «гаплоидный генотип») – комбинация аллелей генов на одной 
хромосоме. 

В научной литературе часто описываются частоты не отдельных аллелей генов, 
а их комбинаций в пределах одной копии гена.

Примеры нуклеотидной последовательности отдельных гаплотипов в гипотети-
ческом гене, в котором последовательно обнаружены 4 полиморфизма (C/G, T/C, 
G/C, A/G): 

Гаплотип C-T-G-A: …GACA…CTGAGCG…GCACCATGC…
Гаплотип G-T-G-A: …GAGA…CTGAGCG…GCACCATGC…
Гаплотип G-C-G-A: …GAGA…CСGAGCG…GCACCATGC…
Гаплотип C-T-C-G: …GACA…CTGAGCG…CCACCGTGC…

Форма записи генотипов по гаплотипам строится по той же логике, например, 
(C-T-G-A)/(C-T-C-G). Поскольку возможных комбинаций гаплотипов много (осо-
бенно когда изучается большое число полиморфизмов), индивидов часто подраз-
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деляют на носителей наиболее часто встречающихся гаплотипов и на тех, кто ими 
не является.

На приведенном выше примере можно видеть, что в конце фрагмента ДНК ря-
дом расположенные аллели наследуются вместе: G аллель сцеплен с A аллелем, 
а C аллель – с G аллелем. В этом случае говорят, что G/C и A/G полиморфизмы 
неравновесно сцеплены, а явление называют неравновесием по сцеплению (linkage 
disequilibrium). Неравновесие по сцеплению может быть полным, когда аллели сце-
плены жестко и наследуются вместе всегда, либо неполным, когда аллели в боль-
шинстве случаев наследуются вместе. 

В научной литературе сцепление рядом расположенных полиморфизмов при-
нято описывать в процентном соотношении. При жестком сцеплении (100%) нет 
особой необходимости в молекулярно-генетическом анализе того полиморфизма, 
который неравновесно сцеплен с уже изученным исследователем полиморфизмом –
наличие того или иного аллеля в отношении второго полиморфизма можно предуга-
дать по носительству аллелей, относящихся к первому полиморфизму. 

Феномен неравновесия по сцеплению имеет значение для определения взаимо-
связи определенного аллеля (генотипа) с каким-либо признаком, поскольку иногда 
причиной ассоциации может быть неравновесие по сцеплению между маркерным 
локусом (например, локус в конце 2-го интрона) и истинным локусом, детермини-
рующим развитие признака (например, локус в начале 3-го экзона) (Пузырев В.П., 
Степанов В.А., 2005).

С явлением неравновесия по сцеплению тесно связан кроссинговер – процесс 
обмена участками гомологичных хромосом во время конъюгации (слияние гомо-
логичных хромосом в профазе первого деления мейоза) при мейозе (деление ядра 
эукариотической клетки с уменьшением числа хромосом в два раза). За счет кроссин-
говера гены рекомбинируют, при этом порядок генов не нарушается, но в потомстве 
могут появиться новые комбинации родительских аллелей. Поскольку кроссинго-
вер вносит возмущения в картину сцепленного наследования, его удалось использо-
вать для картирования «групп сцепления» (хромосом). Возможность картирования 
была основана на предположении о том, что, чем чаще наблюдается кроссинго-
вер между двумя генами, тем дальше друг от друга расположены эти гены в груп-
пе сцепления и тем чаще будут наблюдаться отклонения от сцепленного наследо-
вания.

Гаплогруппа – большая группа схожих гаплотипов, которые являются рядом 
аллелей в определенных локусах Y-хромосомы и митохондриальной ДНК. 

В научной литературе индивидов принято относить к носителям либо отдельных 
аллелей, либо гаплогрупп по мтДНК или Y-хромосоме.

Существующее неравновесие по сцеплению между мутациями в митохондриаль-
ном геноме позволяет рассматривать молекулу мтДНК как единый локус, представ-
ленный множеством аллелей – митотипов, определенные группы которых соответ-
ствуют группам сцепления между конкретными мутациями (Хуснутдинова Э.К., 
Лимборская С.А., 2005). 

К известным гаплогруппам мтДНК относят гаплогруппы A, B, C, CZ, D, E, F, G, 
H, pre-HV, HV, I, J, J2, pre-JT, JT, K, L0, L1, L2, L3, L4, L5, L6, L7, M, N, P, Q, R, S, T, 
U, UK, V, W, X, Y и Z. 

Например, гаплогруппа T сформирована на основе полиморфизмов в позициях 
16 126 и 16 294 некодирующей области мтДНК и позициях 709, 1888, 4216, 4917, 
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8697, 10 463, 11 251, 13 368, 14 905, 15 452, 15 607 и 15 928 кодирующего региона 
(Pike D.A., 2006). 

Важной особенностью Y-хромосомы является то, что более 95% ее длины пред-
ставлено нерекомбинирующим участком. К настоящему времени в этой хромосоме 
выявлено 86 генов, которые кодируют всего 23 белка (большинство генов на самом 
деле – это псевдогены). Картирование Y-хромосомы с помощью делеционных мута-
ций показало, что гены нерекомбинирующего участка играют важную роль в детер-
минации пола, роста и сперматогенеза (Хуснутдинова Э.К., Лимборская С.А., 2005). 
Степень полиморфизма самой маленькой хромосомы человека вполне сопоставима 
с уровнем полиморфизма аутосомных локусов. Геномная база данных содержит ин-
формацию о более чем 400 генетических маркерах, расположенных в разных участ-
ках Y-хромосомы, среди которых широко представлены как снипы, так и вариабель-
ные по числу короткие тандемные повторы (STR). 

К главным гаплогруппам Y-хромосомы относятся гаплогруппы A, B, BT, C, CF, 
CT, D, DE, E, F, G, H, I, IJ, IJK, J, K, L, M, N, NO, O, P, Q, R, S и T (Y-Chromosome 
Consortium, 2002). 

4.2. Фенотип

Внешние и внутренние особенности (признаки) организма называются фено-
типом. 

Выделяют количественные (например, уровень экспрессии определенного гена, 
количество белка в сыворотке крови, митохондрий в мышечном волокне, процент-
ное соотношение мышечных волокон, МПК, объем бедра, длина и вес тела и др.) 
и качественные признаки (например, цвет глаз, наличие / отсутствие волос на кож-
ном покрове, пол и др.). 

Физические и психические качества человека относятся к количественным 
(комплексным) признакам, которые контролируются множественными взаимо-
действующими факторами генетической, эпигенетической и средовой природы 
(рис. 8). Поэтому в данной работе мы ограничимся лишь рассмотрением количе-
ственных признаков.

Желающие ознакомиться с вопросами наследования качественных призна-
ков, могут обратиться к соответствующим учебным пособиям по общей генетике 
(Жимулев И.Ф., 2006).

Фенотипы могут быть конечными, или завершенными (в спортивной генетике 
это, например, статус элитного стайера, звание рекордсмена мира), либо промежу-
точными (фенотипы 1-го, 2-го, 3-го и более высоких уровней; например, капилляри-
зация мышечных волокон, плотность митохондрий, ударный объем сердца, темпе-
рамент), которые и формируют конечный фенотип (рис. 9). 

Согласно современным представлениям молекулярной генетики спорта, счи-
тается, что индивидуальные различия в степени развития и проявления тех или 
иных физических и психических качеств человека во многом обусловлены ДНК-
полиморфизмами. Для обозначения связи конкретного полиморфизма гена с ко-
личественным признаком принято выделять аллели, которые ассоциируются с раз-
личными значениями этого признака. 

Например, I (инсерция 287 п.о. в 16-м интроне) аллель гена ангиотензинпрев-
ращающего фермента (ACE) ассоциируется с низкой активностью фермента в сы-
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воротке и тканях человека, а D (делеция) аллель – с высокой (генотип II – низкая 
активность, генотип ID – средняя активность, генотип DD – высокая активность) 
(Rigat B. et al., 1990; Danser A.H. et al., 1995). В данном случае фенотип «актив-
ность фермента» можно назвать фенотипом 1-го уровня, хотя на активность ACE 
могут влиять и другие факторы, поскольку I/D полиморфизм гена ACE объясня-
ет индивидуальные различия в активности фермента лишь на 50% (у европейцев). 
Одной из функций ACE является преобразование ангиотензина-1 в ангиотензин-2 
(AT-2; важнейший сосудосуживающий фактор). Таким образом, чем больше ACE, 
тем больше AT-2. Тем не менее на уровень AT-2 (фенотип 2-го уровня) могут влиять 
и другие факторы, что снижает влияние I/D полиморфизма гена ACE на этот более 
высоко стоящий фенотип. В свою очередь, уровень AT-2 наряду с множеством дру-
гих факторов влияет на тонус сосудов (фенотип 3-го уровня). В этом случае эффект 
полиморфизма гена ACE в отношении сосудистого тонуса может стать еще менее 
значимым. 

Если продолжить эту цепочку фенотипов (тонус сосудов → степень кровоснаб-
жения скелетных мышц и миокарда → мышечная работоспособность и производи-
тельность сердечно-сосудистой системы → спортивный результат), то становится 
очевидным, что полиморфизм гена ACE не может существенно повлиять на конеч-
ный фенотип, такой, как, например, фенотип «выдающийся стайер» (вероятный 
эффект – не более 1%). 

Предполагается, что в формировании конечных «спортивных» фенотипов могут 
участвовать тысячи различных генотипов в сочетании с определенными условиями 
среды. Таким образом, чем ближе мы продвигаемся к генотипу, тем более предска-
зуема и обоснована связь между генотипом и фенотипом, и наоборот. 

4.3. Наследование количественных признаков

Количественные признаки наследуются преимущественно по кодоминантному 
типу, когда эффект одного аллеля не подавляется эффектом другого аллеля того 
же гена. С другой стороны, аллели разных генов со схожим влиянием на фенотип 
чаще всего имеют тенденцию к аккумулятивному эффекту. В качестве примера рас-
смотрим молекулярные основы наследования длины тела человека. К настоящему 
моменту обнаружено по меньшей мере 44 полиморфизма, для которых показана 

Рис. 9. Схема формирования конечного фенотипа из множества генотипов на фоне 
эпигенетических модификаций и средовых воздействий (по Ахметову И.И., 2008)
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значимая связь с ростом (Weedon M.N., Frayling T.M., 2008). В комплексных ис-
следованиях было продемонстрировано, что, чем больше аллелей «высокого роста» 
у индивида, тем он выше (Weedon M.N. et al., 2008; Lettre G. et al., 2008). 

Пример. Пусть аллели A (A/B полиморфизм гена Х), C (C/D полиморфизм гена 
Y) и E (E/F полиморфизм гена Z) удаленных на большом расстоянии друг от друга 
генов (для исключения сцепленного наследования генов и для возможности фор-
мирования всех комбинаций генотипов) равноценно ассоциированы с высокими 
значениями длины тела (1 аллель = 1 см) (другие гены, ответственные за развитие 
длины тела, а также влияние пола в данном примере не учитываются). В этом слу-
чае можно выделить 27 (3n = 33 = 27, где 3 – число возможных генотипов по одному 
полиморфизму, а n – число генов) комбинаций генотипов с разным числом аллелей 
высокого роста (табл. 6).

Таблица 6

Возможные комбинации генотипов, ассоциированных с длиной тела человека 
(гипотетическая модель наследования количественного признака)

Кол-во аллелей 
высокого роста

Комбинации генотипов
Длина тела, 

см

0 BB-DD-FF 170

1 AB-DD-FF, BB-CD-FF, BB-DD-EF 171

2 AA-DD-FF, BB-CC-FF, BB-DD-EE, AB-CD-FF, AB-DD-EF, BB-CD-EF 172

3 AA-CD-FF, AA-DD-EF, AB-CC-FF, BB-CC-EF, AB-DD-EE, BB-CD-EE, 
AB-CD-EF

173

4 AA-CC-FF, AA-DD-EE, BB-CC-EE, AA-CD-EF, AB-CC-ED, AB-CD-EE 174

5 AA-CC-EF, AB-CC-EE, AA-CD-EE 175

6 AA-CC-EE 176

Далее рассмотрим пример, когда в результате брака мужчины и женщины с оди-
наковой комбинацией генотипов (AB-CD-EF, рост 173 см) могут родиться дети 
с различными комбинациями генотипов при условии, что гены X, Y и Z находятся 
в аутосомах и могут расходиться независимо друг от друга во время мейоза. 

В этом случае как у мужчины, так и женщины могут образоваться гаметы со сле-
дующими гаплотипами: A-C-E, A-C-F, A-D-E, A-D-F, B-C-E, B-C-F, B-D-E и B-D-F. 
При последующем слиянии мужских и женских гамет возможно образование всех 
27 вышеуказанных комбинаций генотипов. Следовательно, у родителей с ростом 
173 см возможно рождение детей, которые при окончательном формировании роста 
будут иметь длину тела от 170 до 176 см. 

Необходимо отметить, что этот пример наследования количественного признака 
проиллюстрирован в упрощенной форме, где не было учтено множество факторов, 
способных повлиять на его развитие и проявление (пол, средовые факторы, харак-
тер взаимодействия аллелей генов и др.). Исходя из того, что известно по меньшей 
мере 44 полиморфизма, ассоциированных с длиной тела человека (Weedon M.N., 
Frayling T.M., 2008), теоретически можно распределить всех индивидов на носите-
лей от 0 до 88 аллелей высокого роста (при условии, что ДНК-полиморфизмы рас-
положены в аутосомах).

Типы взаимодействия генов. В классической генетике описывается несколько 
типов взаимодействия генов. В действительности характер взаимодействия генов, 
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отвечающих за развитие сложно наследуемых признаков, определить достаточно 
проблематично. 

Комплементарное действие генов. К комплементарным относятся такие гены, ко-
торые при совместном действии в генотипе в гомо- или гетерозиготном состоянии 
обуславливают развитие нового признака. Действие же каждого гена в отдельности 
воспроизводит признак лишь одного из родителей. Молекулярные основы взаимо-
действия этих генов не ясны.

Эпистаз – явление подавления действия одного гена другим, неаллельным 
ему геном. При этом один доминантный ген подавляет действие неаллельного ему 
доминантного гена.

Полимерия (аддитивное взаимодействие генов) – тип взаимодействия генов, при 
котором степень развития количественного признака определяется влиянием не-
скольких неаллельных генов, действие которых суммируется в признаке (полимер-
ные гены, полигены).

4.4. Типы наследования признаков

В спортивной генетике описываются редкие случаи наследования мутаций в зна-
чимых для проявления физических качеств ядерных и митохондриальных генах 
(De la Chapelle A. et al., 1993; Schuelke M. et al., 2004; Bray M.S. et al., 2009). Име-
ется несколько типов наследования, с помощью которых можно охарактеризовать 
механизмы проявления признаков и передачи генетических мутаций. Эти мутации 
могут повысить физическую работоспособность либо вызвать интолерантность (не-
восприимчивость или непереносимость) к физическим нагрузкам (это состояние 
в большинстве случаев сопутствует проявлению какого-либо заболевания).

При аутосомно-доминантном типе наследования мутантный ген реализуется 
в признак как в гомозиготном, так и в гетерозиготном состоянии, т.е. для развития 
болезни (признака) достаточно унаследовать мутантный аллель от одного из роди-
телей. Для этого типа наследования (как для аутосомного типа в целом) характерна 
равная вероятность встречаемости данного признака как у мужчин, так и у женщин. 
Болезнь встречается в каждом поколении. Так как у больного родителя мутантный 
ген локализован в половине гамет, которые могут быть оплодотворены в равной 
степени с нормальными клетками, вероятность возникновения болезни у детей 
равна 50%. 

В одной финской родословной была обнаружена мутация в гене рецептора эритропоэтина, 
которая передавалась по аутосомно-доминантному типу и обуславливала отклонения в системе 
кроветворения (Juvonen E. et al., 1991; De la Chapelle A. et al., 1993). Так, один из членов этого 
семейства, мужчина (Eero Antero Mäntyranta), с самого рождения имел высокий гемоглобин 
(от 200 г/л и выше) и стал многократным олимпийским чемпионом и чемпионом мира по лыж-
ным гонкам (1960–1966 гг.). 

Однако, анализируя родословные, необходимо помнить о возможности непол-
ной пенетрантности доминантного аллеля (пенетрантность – это количественный 
показатель фенотипического проявления), обусловленного взаимодействием генов 
или факторами среды. 

Все фенотипически здоровые дети будут здоровы и генетически, если пенетрант-
ность мутантного гена полная. В случае низкой пенетрантности в некоторых поко-
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лениях патологические признаки не проявляются. Необходимо также отметить, что 
некоторые заболевания проявляются не с момента рождения, а лишь в определенном 
возрасте, в зависимости от типа гена, в котором обнаружена мутация (см. раздел 3 
главы I). Это создает определенные трудности для установления типа наследования. 

При аутосомно-рецессивном типе наследования мутантный ген реализуется в при-
знак только в гомозиготном состоянии. Гетерозиготы клинически не отличаются 
от здоровых лиц. У фенотипически здоровых родителей, но имеющих рецессивный 
ген патологического признака вероятность рождения больных детей составит 25%, 
еще 25% будут здоровы и фенотипически, и генетически, а оставшаяся половина – 
гетерозиготные носители патологического признака, как и их родители. Вероят-
ность заболевания мальчиков и девочек одинаковая. 

В родословной при аутосомно-рецессивном наследовании заболевание может 
проявляться через одно или несколько поколений. Браки гетерозигот (здоровых) 
с гомозиготами (больными) встречаются в основном среди кровных родственников. 
Вероятность рождения больных детей при этом возрастает до 50%. 

Браки, когда оба родителя гомозиготны, достаточно редки. Все дети в этих семьях 
будут гомозиготами, а потому больными. Таким образом, частота возникновения 
болезней, наследуемых по аутосомно-рецессивному типу, зависит от концентрации 
рецессивного гена в популяции и находится в прямой зависимости от степени рас-
пространения мутантного гена. Особенно повышается частота рецессивных наслед-
ственных болезней в изолированных популяциях и среди населения с высоким про-
центом кровнородственных браков. 

Наследование, сцепленное с половыми хромосомами, бывает доминантным и ре-
цессивным (чаще – рецессивным). При доминантном Х-сцепленном наследовании 
болезнь в два раза чаще встречается у женщин в связи с большей возможностью 
получения патологического аллеля либо от отца, либо от матери. Мужчины могут 
наследовать этот ген только от матери. Женщины при этом типе наследования пере-
дают патологический признак в равной степени и дочерям, и сыновьям. Мужчина 
в случае доминантного мутантного гена, сцепленного с Х-хромосомой, патологи-
ческий признак передает всем дочерям, так как они получают Х-хромосому, сы-
новья же оказываются здоровыми, так как Х-хромосома от отца им не передается. 
В среднем женщины болеют менее тяжело, чем мужчины. Кроме того, болезнь более 
вариабельна по клиническому течению у гетерозиготных женщин. 

При Х-сцепленном рецессивном типе наследования болезнь преимущественно 
проявляется у мужчин. Женщины практически всегда гетерозиготны и поэтому 
фенотипически здоровы и являются носительницами мутантного аллеля. Болезнь 
у женщин проявляется лишь в гомозиготном состоянии, вероятность чего велика 
при близкородственных браках. Чаще встречается брак фенотипически здоровых 
родителей, когда мать является гетерозиготным носителем мутантного гена. В такой 
семье болезнь передается половине сыновей. Дочери же фенотипически здоровы, 
но половина из них представляет гетерозиготных носителей мутантного гена. 

К Х-сцепленным рецессивным болезням относятся гемофилия, мышечная дис-
трофия Дюшена – Беккера, дальтонизм. 

Особенности Y-сцепленного наследования обусловлены наличием Y-хромосомы 
только у представителей мужского пола. Действие гена, локализованного в Y-хро-
мосоме, обнаруживается только у мужчин и передается по мужской линии из поко-
ления в поколение от отца к сыну. 
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По такому типу у человека наследуется гипертрихоз (избыточное оволосение) 
ушной раковины. 

Кроме того, в Y-хромосоме локализуется еще ряд генов: детерминирующий раз-
витие семенников, отвечающий за сперматогенез, контролирующий интенсивность 
роста тела, конечностей и зубов.

В последнее время выделяется еще один тип наследования – митохондриальный. 
Митохондрии передаются с цитоплазмой яйцеклеток. Спермии не имеют митохонд-
рий, поскольку цитоплазма элиминируется в процессе созревания мужских поло-
вых клеток. В яйцеклетке содержится около 25 тыс. митохондрий. Генные мутации 
в митохондриальной ДНК обнаружены при митохондриальных миопатиях, кото-
рые проявляются в виде интолерантности к физическим нагрузкам (Bray M.S. et al., 
2009). 

Болезни, обусловленные данным типом наследственности, передаются от матери 
и дочерям, и сыновьям в равной степени. Больные отцы болезнь не передают ни тем, 
ни другим.

4.5. Норма и диапазон реакции генотипа

Понятие «норма и диапазон реакции генотипа» дает правильное понимание от-
ношения между генотипом и фенотипом.

Норма реакции – это специфический характер реакции определенного генотипа 
на изменение окружающей среды. 

Понятие нормы реакции предполагает, что каждый генотип ассоциируется 
с определенным, характерным для него фенотипом, который формируется под воз-
действием различной среды. 

Упрощенно норму реакции можно представить следующим образом:

   Среда1 → Фенотип1
 Генотип1     Среда2 → Фенотип2
   Среда3 → Фенотип3

   Среда1 → Фенотип4
 Генотип2     Среда2 → Фенотип5
   Среда3 → Фенотип6

Пример. 

1. Пусть генотип1 – Val/Val (по Ala55Val полиморфизму гена разобщающего бел-
ка 2 – UCP2), среда1 – обедненная среда (гипокинезия – пониженная физическая 
активность), среда2 – типичная среда (нормальная физическая активность (преиму-
щественно аэробного характера, равная по энергозатратам 10 000 шагам в день)), 
среда3 – обогащенная среда (высокая физическая активность аэробной направлен-
ности). Тогда фенотип1 – ожирение (из-за низкой теплопродукции при высокой 
метаболической эффективности энергопродукции), фенотип2 – нормальный вес, 
фенотип3 – нормальный вес, высокая физическая работоспособность, предрасполо-
женность к занятиям видами спорта, направленными на развитие выносливости. 

2. Пусть генотип2 – Ala/Ala (по Ala55Val полиморфизму гена разобщающего бел-
ка 2 – UCP2), среда1 – обедненная среда, среда2 – типичная среда, среда3 – обога-
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щенная среда. Тогда фенотип1 – нормальный вес, фенотип2 – нормальный вес, фено-
тип3 – нормальный вес, умеренная физическая работоспособность (по сравнению с 
индивидом с генотипом Val/Val, который находится в той же среде) (подробнее см. 
Генетический маркер UCP2).

Из этого примера следует, что один и тот же генотип способен дать различные 
фенотипы, что определяется условиями, в которых реализуется генотип в процессе 
онтогенеза отдельного индивида. В организме могут развиться лишь те признаки, 
которые обусловлены генотипом. Фенотипическая изменчивость происходит в пре-
делах нормы реакции по каждому конкретному признаку.

Диапазон реакции – это разница между значениями определенного генотипа, 
находящегося в обедненной или обогащенной среде.

Из приведенного выше примера следует, что диапазон реакции генотипа UCP2 
Val/Val в ответ на систематические аэробные нагрузки наибольший (высокая тре-
нируемость), а диапазон реакции генотипа UCP2 Ala/Ala – наименьший (средняя 
тренируемость).

С терминами «норма и диапазон реакции» связано еще одно понятие – феноти-
пическая изменчивость (модификация). 

Модификациями называются фенотипические изменения, возникающие под 
влиянием условий среды. Размах модификационной изменчивости ограничен нор-
мой реакции. Возникшее конкретное модификационное изменение признака не на-
следуется (модификационные изменения не влекут за собой изменения генотипа), 
но диапазон модификационной изменчивости обусловлен наследственностью.
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Глава II
ВВЕДЕНИЕ В СПОРТИВНУЮ ГЕНЕТИКУ

1. ИСТОРИЯ СПОРТИВНОЙ ГЕНЕТИКИ

Лишь через 115 лет после открытия законов Менделя (1865 г.; см. Словарь терми-
нов) произошло официальное признание спортивной генетики как отрасли знания 
в области антропогенетики и генетики развития. В 1980 г. на Олимпийском научном 
конгрессе «Спорт в современном обществе» в Тбилиси было провозглашено созда-
ние Международного научного общества (и соответственно – общества в нашей 
стране) по спортивной генетике и соматологии (Сологуб Е.Б., Таймазов В.А., 2000). 

Молекулярная генетика спорта как самостоятельная научная дисциплина начала 
формироваться в конце 90-х гг. прошлого столетия.

Развитие спортивной генетики можно условно поделить на два главных периода: 
догеномный (1960–1997 гг.) и постгеномный (от 1998 г.). В табл. 7 приводятся неко-
торые даты открытий, важнейших событий и публикаций фундаментальных работ 
по общей, молекулярной и спортивной генетике за период с 1865 по 2007 г.

1.1. Спортивная генетика в догеномный период

Спортивная генетика в этот период характеризуется широким использованием 
в исследованиях онтогенетического, генеалогического, семейного и близнецового
методов, а также поиском наиболее информативных маркеров для определения 
спортивных задатков (дерматоглифические, серологические, гистоморфометриче-
ские, иридологические и др.).

История зарождения и становления спортивной генетики достаточно подробно 
описана в учебном пособии Л.П. Сергиенко (2004). Автор отмечает, что первой пуб-
ликацией, в которой была описана семейная предрасположенность англичан к за-
нятиям греблей и борьбой, была книга Ф. Гальтона «Наследственность таланта, ее 
законы и последствия» (1869). 

Еще до начала осуществления международного проекта «Геном человека» было 
известно, что многие качества человека (телосложение, сила, быстрота, выносли-
вость, свойства нервной системы и т.п.) генетически детерминированы и передают-
ся по наследству. 

В первое время знания о наследуемости признаков получали на основе наблюде-
ний, генеалогического и близнецового методов. Так, в конце 50-х – начале 60-х гг. 
XX в. появились первые работы в периодической печати о родословных спортсме-
нов высокого класса, где были рассмотрены генотипические особенности становле-
ния конституции у спортсменов (Grebe H., 1955, 1956; Gedda L., 1960; Mosser H., 
1960). 
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Позже американские исследователи посвятили фундаментальную работу изуче-
нию взаимосвязи между серологическими маркерами и спортивными способностя-
ми (De Garay А.L. et al., 1974). Они обследовали 1265 спортсменов из 92 стран –
участников Олимпийских игр в Мехико (1968). Были изучены эритроцитарные 
ABO, MN, Rh и сывороточные системы крови.

Таблица 7 

От генетики Менделя до молекулярной генетики спорта. 
Основные этапы развития научных дисциплин о наследственности

Год Событие

1865
Открытие монахом Грегором Менделем закономерностей наследования дискретных 
признаков, названных через много лет «законами Менделя»

1869
Ф. Гальтоном опубликована книга «Наследственность таланта, ее законы и последствия», 
в которой описана семейная предрасположенность англичан к занятиям греблей и борьбой

1900 Вторичное открытие законов Менделя Г. де Фризом, К. Корренсом и Э. Чермаком 

1906
У. Бэтсон предложил термин «генетика» (от лат. geneticos – относящийся к происхождению). 
У. Бэтсон и Р. Пэннет обнаружили явление сцепления наследственных признаков

1909 В. Йогансен предложил термины «ген», «генотип» и «фенотип»

1910–1926
Т. Морган вместе со своими учениками А. Стертевантом, 
К. Бриджесом и Г. Меллером сформировал хромосомную теорию наследственности

1944
О. Эйвери, К. МакЛеод и М. МакКарти показали, что ДНК является носителем 
наследственной информации

1953
Дж. Уотсон и Ф. Крик расшифровали структуру ДНК, обобщив данные рентгеноструктурного 
анализа, полученные М. Уилкинсом и Р. Франклин. Дата рождения молекулярной биологии

1955–1960
Х. Греббе, Л. Гедда и Х. Мосер опубликовали исследования 
по родословным спортсменов высокого класса, где были рассмотрены генотипические 
особенности становления конституции у спортсменов

1961
М. Ниренберг, Р. Холли, Г. Хорана, а также Ф. Крик и С. Бернер 
и их сотрудники расшифровали генетический код

1972
Формирование по инициативе Э.Г. Мартиросова лаборатории спортивной антропологии 
на базе ВНИИФК (впоследствии – «Лаборатория спортивной антропологии, морфологии 
и генетики»)

1972
Защита первой в СССР диссертации по спортивной генетике 
(В.Б. Шварц. О роли наследственных и средовых факторов в развитии физической работоспо-
собности детей и подростков (исследование близнецов))

1974
К. Маррей и Н. Маррей впервые разработали технологию манипуляции с генами. Дата рожде-
ния генной инженерии

1974
Публикация фундаментальной работы по изучению взаимосвязи серологических маркеров 
со спортивными способностями (De Garay A.L. et al., 1974)

1977
П. Робертс и Ф. Шарп установили, что гены эукариот состоят из многих частей – экзонов 
и интронов, и открыли явление сплайсинга

1978
Группой Т. Маниатиса созданы первые геномные библиотеки – наборы фрагментов ДНК, 
заключенные в тот или иной вектор

1980
На Всемирном олимпийском конгрессе «Спорт в современном обществе» формируется 
Международное научное общество по спортивной генетике и соматологии

1983
В Польше проведена первая международная конференция по спортивной генетике (участники: 
Индия, Канада, СССР, Польша, Чехословакия, Франция, Япония и др. страны)

1983–1985
Р. Саики и К. Мюллис разработали метод полимеразной цепной реакции (ПЦР), 
позволяющий синтезировать необходимые фрагменты ДНК и затем многократно увеличивать 
число их копий
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Год Событие

1990
Первое применение генной терапии: 4-летней девочке, страдающей наследственным 
иммунодефицитом, были пересажены трансформированные геном ADA лимфоциты 
(Бетезда, США)

1990
Публикация первой в СССР монографии, в которой обобщены данные по спортивной 
генетике (Сергиенко Л.П., 1990)

1995
Начало международного проекта «HERITAGE» по генетике физической активности 
(руководитель – К. Бушар)

1997
Группой Я. Вилмута осуществлено первое клонирование млекопитающего: с помощью 
методики ядерных трансплантаций получена овца Долли

1997
Публикация первой зарубежной монографии по генетике физической активности 
(Bouchard С. et al., 1997)

1998
Публикации первых статей по молекулярной генетике спорта (Montgomery H. et al., 1998; 
Gayagay G. et al., 1998)

1999–2000
Проведение первого в России исследования по молекулярной генетике спорта при участии 
СПбНИИ физической культуры и Института цитологии РАН. Публикация первых в России 
научных статей по молекулярной генетике спорта (Рогозкин В.А. и др., 1999, 2000)

2000
Публикация первого российского учебного пособия по спортивной генетике (Сологуб Е.Б., 
Таймазов В.А., 2000)

2001
Организация первой в России специализированной лаборатории спортивной генетики, 
использующей молекулярные методы (при секторе биохимии спорта СПбНИИ физической 
культуры; руководитель – проф. В.А. Рогозкин)

2001
Публикация первой научной статьи по молекулярной генетике спорта российскими учеными 
в зарубежной печати (Nazarov I. et al., 2001)

2001
Публикация первой карты генов человека, ассоциированных 
с физической активностью (Rankinen T. et al., 2001)

2003
Защита первой в России диссертации по молекулярной генетике спорта (Шнейдер О.В. 
Генетическая детерминация структуры и функции сердечно-сосудистой системы у больных 
гипертонической болезнью и спортсменов)

2001–2006 Публикации в журналах Nature и Science итогов полного секвенирования генома человека

2007
Публикация первой зарубежной монографии по молекулярной генетике физической 
активности (Roth S., 2007)

Становление спортивной генетики в бывшем СССР можно отнести к началу 
1970-х гг. В 1974 г. в Вильнюсе состоялся Всесоюзный симпозиум «Соотношение 
биологического и социального в развитии человека». А в 1976 г. вопросы спортив-
ной генетики были обсуждены на Всесоюзном симпозиуме «Спорт, психофизи-
ческое развитие и генетика», проходившем в Виннице – Одессе (Сергиенко Л.П., 
2004). 

Более глубокая трактовка вопросов наследуемости двигательных способностей 
человека прозвучала на II Всесоюзном симпозиуме в Виннице (1980) «Антропо-
генетика, антропология и спорт». 

Появляются первые диссертационные исследования, посвященные вопросам 
спортивной генетики: В.Б. Шварц «О роли наследственных и средовых факторов 
в развитии физической работоспособности детей и подростков (исследование близ-
нецов)» (1972); Л.П. Сергиенко «Исследование влияния наследственных и средо-
вых факторов на развитие двигательных качеств человека» (1975); Л.А. Саватеева 
«Влияние наследственных задатков и некоторых факторов внешней среды на двига-
тельную подготовленность детей младшего школьного возраста» (1975). Эти иссле-

Окончание табл. 7
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дования сопровождаются другими диссертационными работами (Мартиросов Э.Г., 
1998; Никитина Т.М., 1998; Абрамова Т.Ф., 2003). 

Спортивная генетика в бывшем Советском Союзе развивалась в основном в Моск-
ве (Никитюк Б.А., Мартиросов Э.Г., Абрамова Т.Ф.) и Николаеве (Сергиенко Л.П.). 

За последние 30 лет было издано несколько монографий, учебных и методиче-
ских пособий по проблемам спортивной генетики и отбора (Туманян Г.С., Марти-
росов Э.Г., 1976; Никитюк Б.А., 1978; Волков В.М., Филин В.П., 1983; Шварц В.Г., 
Хрущев С.В., 1984; Сергиенко Л.П., 1990, 2004; Москатова А.К., 1992; Сологуб Е.Б., 
Таймазов В.А., 2000). 

Еще задолго до официального становления спортивной генетики на базе Всерос-
сийского НИИ физической культуры и спорта в 1972 г. возникла лаборатория спор-
тивной антропологии (впоследствии – «Лаборатория спортивной антропологии, 
морфологии и генетики») по инициативе Э.Г. Мартиросова, который и возглавлял 
ее в течение последующих 20 лет. Он основал направление и создал школу спортив-
ной антропологии. Основные направления исследований лаборатории традицион-
но были связаны с разработкой медико-биологических критериев и методов диаг-
ностики одаренности в системе отбора и подготовки перспективных спортсменов. 
В последние годы в этой лаборатории в поиске генетических маркеров функцио-
нального статуса широко проводятся дерматоглифические и другие исследования 
(Абрамова Т.Ф., 1995).

За рубежом бурное развитие спортивной генетики связывают с именем Клода 
Бушара, хотя исследования в этой области начали Вассилис Клиссурас и Пааво 
Коми в начале 1970-х гг. 

К. Бушар начинал свои исследования в области генетики и физиологии мышеч-
ной деятельности в Лавальском университете (Квебек, Канада), а ныне является 
исполнительным директором Пеннингтонского биомедицинского исследователь-
ского центра при Луизианском университете (Батон-Руж, США), где занимается 
вопросами генетики ожирения. В 1983 г. К. Бушар ввел в обиход термин «Genetics 
of fitness and physical performance» (дословно: «генетика физической формы (вынос-
ливости, приспособленности) и физической деятельности»), который часто исполь-
зуется в зарубежной литературе. Аналогами этого термина в русскоязычной печати 
являются словосочетания «генетика физической активности», «генетика двигатель-
ной деятельности», «генетика двигательной активности», «генетика мышечной дея-
тельности», в большей степени приемлемые для областей исследований, в которых 
объектами изучения являются не только спортсмены, но и другие категории испы-
туемых. 

В зарубежной литературе можно также встретить такие термины, как «kinesioge-
nomics», «sport and exercise genetics» и «athleticogenomics». В 1997 г. Бушар и коллеги 
обобщили данные по генетике физической активности в книге «Genetics of Fitness 
and Physical Performance» (Bouchard С. et al., 1997).

1.2. Спортивная генетика в постгеномный период

В конце 90-х гг. XX столетия в арсенале спортивных генетиков появились вы-
сокоэффективные экспериментальные технологии, обеспечивающие возможность 
определения молекулярных механизмов наследования физических и психических 
качеств человека (Ахметов И.И. и др., 2008). Этот прогресс, несомненно, связан 
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с общими успехами в области молекулярной биологии и генетики. В частности, рас-
шифрована структура генома человека, разрабатываются скоростные и недорого-
стоящие методы массового секвенирования геномов, определено значительное ко-
личество наиболее распространенных ДНК-полиморфизмов, а также генетическое 
разнообразие народов мира. Все эти достижения привели к появлению новой отрас-
ли знаний – молекулярной генетики спорта. 

Молекулярная генетика спорта – наука о закономерностях наследования гене-
тически закрепленных признаков, значимых в условиях спортивной деятельности. 
Молекулярную генетику спорта можно также охарактеризовать как научную дис-
циплину, которая изучает молекулярные механизмы и закономерности наследова-
ния моторного поведения человека. 

Центральная идея молекулярной генетики спорта – это представление о том, что 
индивидуальные различия в степени развития тех или иных физических и психи-
ческих качеств человека во многом обусловлены ДНК-полиморфизмами, которых 
насчитывается не менее 13 млн.

Методы молекулярной биологии в сфере спорта впервые были применены К. Бу-
шаром и Х. Монтгомери. В 1995 г. К. Бушар инициировал широкомасштабный меж-
дународный проект «HERITAGE» (сокр. от Hеalth, Risk Factors, Exercise Training 
And Genetics), в рамках которого изучалась связь между генотипическими и фено-
типическими данными у более чем 800 человек (без стажа занятий спортом) до 
и после нескольких недель различных типов физических нагрузок. 

К. Бушар и его коллеги ведут поиск полиморфных локусов, ассоциированных 
с физической активностью человека в двух направлениях. Одно из них предполага-
ет сканирование всего генома с помощью набора генетических маркеров с известной 
хромосомной локализацией на предмет ассоциаций определенных локусов с раз-
личными количественными признаками. В дальнейшем предполагается прицельное 
секвенирование участков, расположенных вокруг найденных локусов и выявление 
в них полиморфизмов, сцепленных с известными генетическими маркерами. 

Прогресс в понимании наследуемости физических качеств человека и мо-
лекулярно-генетической обусловленности их развития и проявления в результате 
исследований проекта «HERITAGE» был значительным. К. Бушар и его коллеги 
опубликовали сотни работ в различных физиологических, медицинских и генети-
ческих журналах, а достижения в этой области регулярно резюмируют в журнале 
Medicine and Science in Sports and Exercise в виде генетической карты физической 
активности человека (The human gene map for performance and health-related fitness 
phenotypes). 

Параллельно с этим группа Бушара совместно с германскими и финскими колле-
гами в рамках проекта «Genathlete study» занимается поиском генетических марке-
ров, ассоциированных с предрасположенностью к занятиям видами спорта, направ-
ленными на развитие выносливости.

В 1998 г. британский исследователь Хью Монтгомери и его коллеги опубли-
ковали в престижном журнале Nature первую статью по молекулярной генетике 
спорта (связь полиморфизма гена ACE со способностью к восхождению на горы-
восьмитысячники и силовой выносливостью), что гарантировало пристальное 
внимание всей научной мировой общественности (Montgomery et al., 1998). В ми-
ровых СМИ результаты этой работы были преподнесены как открытие «гена 
спорта». 
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В том же году австралийскими исследователями была выявлена ассоциация по-
лиморфизма гена ACE с предрасположенностью к занятиям академической греблей 
(Gayagay G. et al., 1998). Эти публикации послужили толчком к проведению подоб-
ных исследований в других лабораториях мира. Среди зарубежных исследователь-
ских групп и центров, занимающихся вопросами молекулярной генетики спорта 
(физической активности), следует выделить (Ахметов И.И., 2007): 

1. Международный центр по изучению феномена эфиопских и кенийских стайе-
ров, а также нигерийских спринтеров (International Centre for East African Running 
Science), объединяющий лаборатории из Великобритании (Institute of Biomedical 
and Life Sciences, Glasgow University), Эфиопии (Kotebe College) и Кении (Kenyatta 
University). 

Руководитель: Yannis P. Pitsiladis (ypits001@udcf.gla.ac.uk).
2. Группа лабораторий США (Human Genomics Laboratory, Pennington Biomedical 

Research Center), Германии (Department of Preventive and Rehabilitative Sports Medi-
cine, Technical University) и Финляндии (Kuopio Research Institute of Exercise Medicine, 
University of Kuopio), работающих над проектом «Genathlete study». 

Руководители: Claude Bouchard (bouchac@pbrc.edu), Tuomo Rankinen (rankint@
pbrc.edu) и Bernd Wolfarth (wolfarth@sport.med.tum.de).

3. Британский центр сердечно-сосудистой генетики (Institute for Human Health 
and Performance; Centre for Cardiovascular Genetics, University College, London). 

Руководитель: Hugh Montgomery (rmhahum@ucl.ac.uk).
4. Австралийская группа нейромышечной генетики (Institute for Neuromuscular 

Research, Children’s Hospital at Westmead). 
Руководитель: Kathryn North (kathryn@chw.edu.au).
5. Американская группа по изучению молекулярных аспектов различных типов 

тренировки (Department of Kinesiology, University of Maryland, College Park). 
Руководители: Stephen Roth (sroth1@umd.edu) и James Hagberg (hagberg@umd.edu).
6. Испанская группа по изучению генетики циклических видов спорта (European 

University of Madrid). 
Руководитель: Alejandro Lucia (alejandro.lucia@mrfs.cisa.uem.es).
7. Группа лабораторий Турции (Institute of Health Sciences, Sport Sciences Division 

and School of Physical Education and Sports, Ege University, Izmir; Faculty of Medicine, 
Deptartment of Medical Biology and Genetics, Celal Bayar University, Manisa; Department 
of Physiology, Faculty of Medicine, Pamukkale University, Denizli). 

Руководители: Muzaffer Çolakoğlu (colakoglu@besyo.ege.edu.tr), Günfer Turgut 
(gturgut@pamukkale.edu.tr).

8. Южноафриканский центр по изучению генетических аспектов сверхвынос-
ливости (генетика триатлона «Железный человек») (Research Unit for Exercise Sci-
ence and Sports Medicine of the Medical Research Council of South Africa and Department 
of Human Biology, University of Cape Town). 

Руководитель: Malcolm Collins (malcolm.collins@uct.ac.za).
9. Нидерландская группа генетики близнецов в спорте (Department of Biological 

Psychology, Vrije Universiteit Amsterdam). 
Руководитель: Marleen de Moor (mhm.de.moor@psy.vu.nl).

10. Израильская группа спортивной генетики (Genetics and Molecular Biology Labo-
ratory, Life Sciences Division, The Zinman College of Physical Education and Sport Sciences 
at the Wingate Institute). 

Copyright ОАО «ЦКБ «БИБКОМ» & ООО «Aгентство Kнига-Cервис»



60

Руководитель: Ruthie Amir (ruthieam@012.net.il).
11. Манчестерская группа по изучению молекулярных аспектов силовой трени-

ровки, Великобритания (Institute for Biophysical and Clinical Research into Human 
Movement, Department of Exercise and Sport Science, Manchester Metropolitan University). 

Руководитель: Alun Williams (A.G.Williams@mmu.ac.uk).
12. Пекинская группа биохимии физических упражнений (Section of Exercise Bio-

chemistry, Department of Sport and Human Sciences, Beijing; Sport University, Beijing). 
Руководитель: Yang Hu (bsugene@yahoo.com).
13. Шведская группа генетики мышечной деятельности (Department of Labora-

tory Medicine, Division of Clinical Physiology, Karolinska Institute, Karolinska University 
Hospital, Stockholm). 

Руководитель: Barbara Norman (Barbara.Norman@ki.se).
14. Австралийская группа клинической генетики (Department of Molecular and 

Clinical Genetics, Royal Prince Alfred Hospital and Central Clinical School, The University 
of Sydney, Camperdown). 

Руководитель: Ronald Trent (rtrent@med.usyd.edu.au).
В связи с тем, что молекулярная генетика физической активности является мо-

лодой научной дисциплиной, на данный момент по этой теме была опубликована 
всего одна книга (Roth S., 2007). 

В 2009 г. планируется публикация коллективной монографии «Genetics and 
Sports», авторами которой являются ведущие специалисты в области генетики фи-
зической активности и спорта, биохимии и физиологии мышечной деятельности 
(под ред. M. Collins. – Basel, Karger).   

Поиск научных статей по молекулярной генетике спорта осуществляют с по-
мощью англоязычной электронной системы «PubMed» (http://www.pubmed.gov), 
представляющей собой базу научных статей медико-биологической направленно-
сти, публикуемых в рецензируемых журналах всего мира. В качестве ключевых слов 
для поиска используются различные сочетания следующих терминов: «physical 
performance», «physical activity», «exercise», «athlete (s)», «genathlete», «sport (s)», 
«training», «endurance», «strength», «power», «polymorphism», «genotype», «gene», 
«genetics», «allele», «variation», «variant». 

В наибольшей степени статьи по молекулярной генетике спорта представле-
ны в следующих изданиях: «Journal of Applied Physiology», «Medicine and Science 
in Sports and Exercise», «European Journal of Applied Physiology», «British Jour-
nal of Sports Medicine», «European Journal Human Genetics», «International Journal 
of Sports Medicine», «The Journal of Physiology», «Human Genetics», «Human Mo-
lecular Genetics», «Experimental Physiology», «Теория и практика физической куль-
туры», «Физическая культура: воспитание, образование, тренировка», «Вестник 
спортивной науки», «Российский физиологический журнал им. И.М. Сеченова», 
«Ученые записки университета им. П.Ф. Лесгафта», «Бюллетень эксперименталь-
ной биологии и медицины», «Физиология человека», «Журнал высшей нервной 
деятельности им. И.П. Павлова».

Молекулярная генетика спорта в России. Развитие молекулярно-
генетического направления спортивной генетики в России связывают с именем 
заслуженного деятеля науки РФ, проф. В.А. Рогозкина – крупнейшего специали-
ста в области спортивной биохимии, питания спортсменов и допинг-контроля (под-
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робнее: Виктор Алексеевич Рогозкин. Человек и ученый. – СПб.: Изд-во ООО 
«Сборка», 2008. – 236 с.). 

Первые исследования по молекулярной генетике спорта в России были на-
чаты уже в 1999 г. сотрудниками сектора биохимии спорта (заведующий – проф. 
В.А. Рогозкин; rogozkin@mail.ru) Санкт-Петербургского НИИ физической культу-
ры при активном сотрудничестве с Институтом цитологии РАН (Санкт-Петербург) 
(Рогозкин В.А. и др., 1999, 2000; Рогозкин В.А., 2001). 

Впоследствии в 2001 г. при секторе биохимии СПбНИИФК была сформирована 
специализированная лаборатория спортивной генетики, ориентированная на поиск 
генов предрасположенности к спорту с использованием молекулярно-генетических 
методов. Одновременно с этим в лаборатории была создана база ДНК спортсме-
нов и контрольной группы. По состоянию на конец 2008 г. эта база содержит свыше 
1600 образцов ДНК российских спортсменов и 1400 образцов ДНК контрольной 
группы.

Как и во многих исследовательских центрах спортивной генетики мира, первые 
работы лаборатории спортивной генетики СПбНИИФК были связаны с изучением 
полиморфизма гена ACE у спортсменов. Однако уже к началу 2009 г. сотрудника-
ми СПбНИИФК была изучена взаимосвязь 20 полиморфизмов генов с предрас-
положенностью к спортивной деятельности (ACE, ACTN3, AMPD1, AR, BDKRB2, 
HIF1A, MYF5, MYF6, NOS3, NFATC4, PPARGC1A, PPARGC1B, PPARA, PPARG, PPARD, 
PPP3R1, TFAM, VEGF, UCP2, UCP3). Большая часть этих генов – гены-регуляторы, 
кодирующие транскрипционные факторы, и коактиваторы, которые координируют 
экспрессию десятков генов различных сигнальных путей. Такой выбор был связан 
с тем, что вариация в гене-регуляторе может повлиять на работу множества регу-
лируемых им генов, а значит, полиморфизм в гене-регуляторе может быть функ-
ционально значимым и ассоциироваться с различными фенотипами. Данные по 
анализу этих генов у российских спортсменов отражены в более чем 200 научных 
публикациях.

В последние годы исследования по молекулярной генетике спорта (физической 
активности) получили свое развитие и в других лабораториях страны: в Институте 
биохимии им. А.Н. Баха РАН (руководитель – проф. С.С. Шишкин. Основное на-
правление исследований: мышечные белки и их гены); в лаборатории молекулярной 
физиологии Всероссийского НИИ физической культуры и спорта (руководитель – 
проф. А.Г. Тоневицкий. Основное направление исследований: спортивная психоге-
нетика, гены ферментов биотрансформации ксенобиотиков), а также на кафедре ге-
нетики Башкирского государственного педагогического университета им. М. Акмул-
лы (руководитель – проф. В.Ю. Горбунова). 

За последние 5 лет в России было защищено пять диссертаций на соискание 
ученых степеней кандидатов медицинских, биологических и педагогических наук 
с применением молекулярно-генетических маркеров в спорте (Шнейдер О.В., 
2003; Ахметов И.И., 2006; Ворошин И.Н., 2006; Плугов А.Г., 2006; Леконцев Е.В., 
2007). 

Необходимо отметить, что к молекулярной генетике спорта проявляют опреде-
ленный интерес и в странах бывшего СССР (Сергиенко Л.П., 2004; Ильин В.Н., 
Дроздовская, 2007; Николаевич Л., Романовский Д., 2007; Николаевич Л. и др., 
2008; Ginevičienė V. et al., 2008).
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2. ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ РАЗЛИЧИЯ В РАЗВИТИИ 
ФИЗИЧЕСКИХ И ПСИХИЧЕСКИХ КАЧЕСТВ

Для описания количественных признаков в определенной выборке используют 
так называемые описательные статистики, т.е. параметры распределения. 

При описании средних и больших выборок обычно приводят таблицу, в которой 
описаны центральные тенденции и рассеяние значений количественных признаков 
в данной выборке или соответствующий рисунок (Реброва О.Ю., 2006). Меры цент-
ральной тенденции (например, среднее значение (M) – среднее арифметическое) 
показывают наиболее типичное значение для данной выборки, а меры рассеяния – 
разброс значений признака (например, среднее квадратическое (стандартное) от-
клонение (SD или s)) в выборке.

Несмотря на очевидную необходимость усреднения любых значений, получен-
ных в исследованиях, следует учитывать, что индивидуальные физические и психи-
ческие показатели испытуемых могут варьировать в широких пределах (Bouchard C. 
et al., 1999; Sisson S.B. et al., 2009). 

Рассмотрим пример распределения показателей прироста МПК (ΔVO2max, мл/мин) в ответ 
на тренировки аэробной направленности у 481 испытуемого в рамках проекта HERITAGE (Bou-
chard C. et al., 1999). 

В исследовании, которое проводилось в четырех клинических центрах, участвовали члены 
98 семей (95 отцов, 86 матерей, 141 сын, 159 дочерей в возрасте от 17 до 65 лет), ведущих малопод-
вижный образ жизни. 

МПК, как известно, зависит от возраста, пола, массы и состава тела, а также степени трени-
рованности индивида. Через 20 недель тренировок средний прирост (M (SD)) МПК составил: 
у отцов – 374,1 (204,8) мл/мин, у сыновей – 486,2 (246,7) мл/мин, у матерей – 299,5 (159,7) мл/мин, 
у дочерей – 370,7 (194) мл/мин. Детальный анализ показал, что индивиды различаются по степе-
ни прироста МПК в ответ на тренировки. 

Были выявлены группы испытуемых с отрицательным приростом МПК, очень низким, низ-
ким, средним, высоким и очень высоким приростом (рис. 10). Данная закономерность наблюда-
лась у индивидов, обследованных во всех клинических центрах (рис. 11). 

Исследованию индивидуальных различий показателей посвящено много работ, 
в том числе работ по изучению индивидуальных различий в развитии гибкости, 
силы, быстроты, выносливости и морфологических признаков (Волков В.М. и др., 
1972; Коновалов Г.Е., 1972; Рождественская В.И., 1980; Масальгин Н.А. и др., 1985; 
Simoneau J.-A., Bouchard C., 1995; Калинцева И.Г., 1996; Katzmarzyk Р.Т. et al., 2000; 
Горская И.Ю., 2005), а также в изменениях липидного профиля, частоты сердечных 
сокращений и АД в ответ на физические нагрузки (Bouchard C., Rankinen Т., 2001). 
Отдельно следует выделить исследования, посвященные изучению индивидуаль-
ных различий в развитии психических качеств, прямо или косвенно влияющих на 
спортивный результат (агрессивность, лидерские качества, память, пищевое пове-
дение и др.). 

Принято выделять три группы факторов, которые лежат в основе индивидуаль-
ных различий физических и психических показателей. 

К ним относятся генетические и средовые факторы, а также индивидуальные 
различия, обусловленные технической / методической погрешностью измерения 
показателей. 
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Для определения процента обусловленности индивидуальных различий генети-
ческими и средовыми факторами применяют близнецовый метод (Талызина Н.Ф. 
и др., 1991; Сологуб Е.Б., Таймазов В.А., 2000; Сергиенко Л.П., 2004) (подробнее 
близнецовый метод описан в разделе 3 главы II). 

Рис. 10. Распределение испытуемых по степени прироста МПК (ΔVO2max, мл/мин) 
в ответ на тренировки (по Bouchard C. et al., 1999)
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Рис. 11. Индивидуальные различия в приросте МПК (ΔVO2max, мл/мин) в ответ на тренировки 
у 481 испытуемого из четырех клинических центров: (А) Индианы, (Б) Миннесоты, 

(В) Квебека и (Г) Техаса (по: Bouchard C. et al., 1999)
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Так, в латеральной головке четырехглавой мышцы бедра человека (m. vastus late-
ralis) обнаружена высокая степень вариабельности соотношения мышечных воло-
кон (для медленных мышечных волокон: от 5 до 90%) (Simoneau J.-A., Bouchard C., 
1995; Сологуб Е.Б., Таймазов В.А., 2000), а состав мышечных волокон под влияни-
ем средовых факторов изменяется несущественно (Andersen J.L. et al., 2000; Bald-
win K.M., Haddad F., 2001; Моган Р. и др., 2001), что свидетельствует о значении 
генетических факторов в детерминации состава мышечных волокон. 

В работе Simoneau и Bouchard (1995) было показано, что состав медленных мы-
шечных волокон (МВ) на 45% зависит от генетических факторов и на 40% – от сре-
довых воздействий: физическая активность, особенности питания, внутриутробные 
факторы и др. В то же время авторами было установлено, что техническая / мето-
дическая погрешность измерения (при проведении биопсии либо при подсчете мы-
шечных волокон) на 15% может определять индивидуальные различия в процент-
ном соотношении МВ (рис. 12).

Рис. 12. Обусловленность индивидуальных различий в процентном соотношении медленных 
мышечных волокон генетическими (45%), средовыми (40%) факторами и технической / 

методической погрешностью (15%) (по Simoneau J.-A., Bouchard C., 1995)

Как уже отмечалось выше, основной идеей молекулярной генетики спорта явля-
ется представление о том, что индивидуальные различия в степени развития тех или 
иных физических и психических качеств человека во многом обусловлены ДНК-
полиморфизмами. В связи с этим исследователи, изучающие молекулярные меха-
низмы, лежащие в основе этих различий, ставят перед собой задачи:

1) выявить гены, отвечающие за развитие признака;
2) идентифицировать в этих генах значимые полиморфизмы, которые определя-

ют индивидуальные различия в развитии признака;
3) разработать диагностический комплекс на основе ДНК-технологий для про-

гноза развития признака.
В качестве примера приведем результаты комплексного исследования, в кото-

ром изучалась связь полиморфизмов генов-регуляторов с составом мышечных во-
локон. Как известно, по составу мышечных волокон с большой долей вероятности 
можно определить предрасположенность человека к двигательной деятельности. 
Результаты биопсии скелетных мышц высококвалифицированных спортсменов 
свидетельствуют о преобладании медленных мышечных волокон у стайеров, а бы-
стрых мышечных волокон – у спринтеров / силовиков (Saltin B., Gollnick P.D., 1983; 
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Andersen J.L. et al., 2000). На этом основании состав мышечных волокон можно счи-
тать значимым маркером предрасположенности к проявлению локальной (мышеч-
ной) работоспособности. Поскольку традиционно соотношение мышечных волокон 
определяют с помощью биопсии мышц (инвазивная процедура, не подлежащая ши-
рокому применению), то разработка диагностического комплекса на основе ДНК-
технологий для прогноза состава мышечных волокон считается перспективным 
направлением. 

Ранее было установлено, что гены-регуляторы семейства PPAR способны повли-
ять на состав мышечных волокон человека и грызунов (Lin J. et al., 2002; Wang Y.X. 
et al., 2004; Mortensen O.H. et al., 2006; Ахметов И.И., 2006). 

Связь полиморфизмов некоторых генов-регуляторов с процентным соотношени-
ем мышечных волокон была показана в работе И.И. Ахметова (2006). 

Так, были выявлены аллели предрасположенности к высокому содержанию МВ 
(PPARA rs4253778 G, PPARG 12Ala, PPARD rs2016520 C и PPARGC1A Gly482. Под-
робнее об этих аллелях см. главу IV). При суммировании аллелей предрасположен-
ности к высокому содержанию МВ была обнаружена корреляция между числом 
аллелей и процентным соотношением МВ (у носителей 1 аллеля из 8 возможных 
процент МВ в среднем составил 42,2 (9,9)%; 2 аллелей – 46,5 (12,4)%; 3 аллелей – 
50,1 (10,3)%; 4 аллелей – 50,9 (9,4)%; 5 аллелей – 50,9 (5,8)%; 6 аллелей – 67,8 (1,5)%; 
r = 0,36, P = 0,006) (рис. 13). Таким образом, в данной работе было показано, что 
полиморфизмы генов-регуляторов могут обусловить индивидуальные различия 
в составе мышечных волокон. Следовательно, с помощью анализа полиморфиз-
ма PPARA, PPARG, PPARD, PPARGC1A и других генов можно косвенным способом 
определить (спрогнозировать) состав мышечных волокон.

Рис. 13. Распределение процентного соотношения медленных мышечных волокон (МВ) 
в m. vastus lateralis у носителей различного числа аллелей предрасположенности к высокому 

содержанию МВ (по И.И. Ахметову, 2006)
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3. НАСЛЕДУЕМОСТЬ И ТРЕНИРУЕМОСТЬ 

Наследуемость – это роль генетического фактора в развитии определенного 
признака. Знание показателей наследуемости нам необходимо для понимания того, 
в какой степени мы (или среда) можем изменить какой-либо признак (двигатель-
ные способности, темперамент, характер и т.п.). 

Антропогенетика – наука, изучающая наследственность человека. Она разрабо-
тала методы исследования, позволяющие изучать механизмы наследуемости чело-
века. 

К ним относятся: онтогенетический, генеалогический, семейный, близнецовый, 
метод приемных детей, а также методы, в которых используются маркеры различ-
ных уровней (см. рис. 8): молекулярно-генетические, цитогенетические, биохимиче-
ские, иммунологические, морфологические (гистоморфометрические, дерматогли-
фические, иридологические и др.), физиологические и т.п.

Основной целью настоящей монографии является описание молекулярно-
генетических маркеров, ассоциированных с двигательной деятельностью, а также 
применение этих маркеров в спорте. Об остальных маркерах (которые являются, 
по сути, фенотипическими) и методах более подробно написано в учебном пособии 
Л.П. Сергиенко (2004).

3.1. Основные методы изучения механизмов наследуемости

Онтогенетический (лонгитудинальный) метод предусматривает многократное 
изучение признаков или функций у одних и тех же индивидуумов на протяжении 
длительного периода их жизни.

Метод позволяет: 
а) осуществить прогноз изучаемого признака в индивидуальном развитии; 
б) определить диапазон возрастной изменчивости фаз жизненного цикла, что со-

ставляет основу дифференциального управления процессом развития; 
в) определить степень консервативности в развитии изучаемого признака, а от-

сюда – его генетическую предрасположенность в развитии;
г) сравнить характер процессов онтогенетических изменений, происходящих 

у разных индивидов (при этом исследуется степень сходства межиндивидуальных 
изменений у индивидов из изучаемой выборки) (Сергиенко Л.П., 2004).

Генеалогический метод заключается в изучении наследственных свойств чело-
века по его родословным и применяется в тех случаях, когда известны родственники 
носителя наследственного признака (например, развития двигательной способно-
сти) как по материнской, так и по отцовской линиям. 

Родословные должны включать по крайней мере 3–4 поколения (Никитин Ю.П. 
и др., 1983): первое поколение пробанда (обладателя наследственного признака), 
которое включает родных и двоюродных братьев и сестер; второе – родители (мать, 
отец, дяди и тети пробанда); третье – дедушки и бабушки; четвертое – дети про-
банда (это поколение также составляют племянницы и племянники). 

Пример использования генеалогического метода с указанием генотипов проил-
люстрирован на рис. 14, где показана передача аллелей генов от родителей сибсам 
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(детям одних родителей) в пределах одной спортивной семьи (Ахметов И.И. и др., 
2007). 

Генеалогический метод позволяет: 
а) установить наследственный характер признака (например, встречаются ли, 

и как часто, одаренные люди среди родственников одаренного человека); 
б) определить тип наследования (доминантный, рецессивный, сцепленный 

с полом, митохондриальный) признака; 
в) провести картирование генов на хромосомах; 
г) изучить пенетрантность генов или экспрессивность признака; 
д) изучить механизмы взаимодействия генов и т.п. (Бочков Н.П., 1978).

Семейный метод. В семейных исследованиях сравниваются родственники, 
принадлежащие к одному или нескольким поколениям. В одном поколении могут 
сравниваться братья и сестры (сибсы), родившиеся от одних и тех же родителей 
и имеющие в среднем половину общих генов. Сравниваются дети от разных браков – 
полусибсы (дети, имеющие одну и ту же мать, но разных отцов, или наоборот), дво-
юродные братья и сестры. 

В разных поколениях сравниваются: родители с детьми, бабушки и дедушки – 
с внуками, тети и дяди – с племянниками. Основным инструментом в семейных 
исследованиях является корреляционный анализ (например, связь между феноти-
пами родителей и детей). 

Семейный метод позволяет: 
а) определить особенности передачи наследственной информации по отцовской 

или материнской линии; 
б) сделать вероятностный прогноз развития способностей, признаков и функций 

по аналогичным показателям их родителей; 
в) изучить взаимосвязь в развитии способностей, признаков и функций у сибсов 

и полусибсов, двоюродных братьев и сестер; 
г) осуществить прогноз развития младшего ребенка по особенностям развития 

старшего сибса (с учетом различий возраста между ними) (Сергиенко Л.П., 2004).

Рис. 14. Пример спортивной семьи, в которой все мужчины занимались либо продолжают 
заниматься футболом (с указанием генотипов по ACTN3, PPARA, PPARGC1A, UCP2 и VEGF) 

(по И.И. Ахметову и др., 2007)

Дед (полузащитник, высшая лига)

Нет генетических данных

Отец (защитник, первый дивизион)

ACTN3 RR, PPARA GC, UCP2 Ala/Val
PPARGC1A Gly/Gly, VEGFA GC

Мать (спринтер, разряд)

ACTN3 XX, PPARA GC, UCP2 Ala/Val
PPARGC1A Gly/Ser, VEGFA GC

Сын 1 

(полузащитник, II дивизион)

ACTN3 RX, PPARA GC, 
UCP2 Ala/Val, VEGFA CC

 PPARGC1A Gly/Ser

Сын 2 

(полузащитник, II дивизион)

ACTN3 RX, PPARA GC, 
UCP2 Val/Val, VEGFA GC,

PPARGC1A Gly/Ser 

Дочь 

(спортивная гимнастика)

ACTN3 RX, PPARA GG, 
UCP2 Ala/Val, VEGFA GC,

PPARGC1A Gly/Gly 
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Метод приемных детей. Схема реализации данного метода заключается в сле-
дующем: 

– во-первых, сравниваются дети, отданные в раннем детстве на воспитание, и их 
биологические родители (дети как родственники I степени в среднем имеют 50% 
общих генов с родителями, но не имеют никакой общей среды); 

– во-вторых, сопоставляются дети и их родители-усыновители (в данном случае 
ситуация противоположная: дети и родители имеют общую среду, но не имеют об-
щих генов). 

Тогда при оценке внутрисемейного сходства (familial resemblance) более высокая 
корреляционная связь детей с биологическими родителями свидетельствует в поль-
зу генотипических влияний, а большее сходство детей с родителями-усыновителя-
ми – о значительных средовых воздействиях. Для сопоставления желательно вклю-
чать в исследование обычные семьи – родных родителей и детей, живущих вместе 
(Сергиенко Л.П., 2004).

Близнецовый метод является наиболее распространенным в классической спор-
тивной генетике (в которой не используются молекулярно-генетические маркеры). Он 
основан на изучении двух групп близнецов: монозиготных (МЗ) и дизиготных (ДЗ). 

Монозиготные (или однояйцевые) близнецы образуются из одной зиготы (дипло-
идная клетка, образующаяся в результате слияния яйцеклетки и сперматозоида), 
разделившейся на стадии дробления на две (или более) части. С генетической точки 
зрения они идентичны (природные клоны), т.е. обладают одинаковыми генотипа-
ми. МЗ всегда одного пола. Если деление оплодотворенной яйцеклетки происходит 
после 13 дня с момента зачатия, тогда развиваются сросшиеся (сиамские) близнецы 
(1 случай на 10 млн родов). 

Дизиготные (или двуяйцевые) близнецы развиваются в том случае, если одно-
временно две яйцеклетки оплодотворены двумя сперматозоидами. ДЗ имеют раз-
личные генотипы (различия примерно в 0,05% нуклеотидной последовательности 
ДНК) и сходны между собой не более чем братья и сестры. ДЗ близнецы могут быть 
разнополыми. Общая частота рождения близнецов составляет примерно 1–1,5%, 
из них около 1/3–1/4 приходится на МЗ близнецов. 

Существует еще крайне редкий промежуточный тип близнецов, когда близнецы 
получают от матери идентичный набор генов (как МЗ близнецы), а по отцовской 
линии имеют 50-процентную генетическую общность (как ДЗ близнецы); это так 
называемые близнецы-гермафродиты (Souter V.L. et al., 2007).

Близнецы отличаются от обычных детей одной и той же популяции тем, что парт-
неры как МЗ, так и ДЗ близнецовых пар находятся в одинаковых условиях среды, 
т.е. они характеризуются одновременностью зачатия, одним возрастом и состояни-
ем здоровья их родителей, временем рождения и постнатальным развитием. 

Постулат «одинаковой среды» позволяет в близнецовых исследованиях опреде-
лять две категории различий, которые характеризуют влияние наследственности 
и окружающей среды (Сергиенко Л.П., 1992): 

а) различия, которые могут быть отнесены за счет внешних воздействий. На-
пример, исследования, когда один из партнеров пары МЗ близнецов находится под 
влиянием специфической среды (в частности тренировки), а другой является его 
контролем; 

б) различия, характеризующиеся различиями генотипа (рекомендуется сравни-
тельное изучение групп МЗ и ДЗ близнецов).
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Измерение доли наследственности и доли среды в формировании признака воз-
можно с помощью определения конкордантности (от лат. concordans, concordantis – 
согласующийся; сходство близнецов по анализируемому признаку; количественный 
показатель совпадения признака в парах родственников, выраженный в процентах) 
и дискордантности (неодинаковое выражение какого-либо признака в парах род-
ственников) близнецов. 

При определении сходства или различия исследуемого признака у близнецов 
используют математические методы. В наиболее распространенном методе опреде-
ления наследуемости (обозначается как H2, или h2, или H) какого-либо признака 
сначала рассчитывают коэффициенты внутриклассовой (интраклассовой) корре-
ляции (r) для МЗ (rМЗ) и ДЗ близнецов (rДЗ), а затем вычисляют величину H2 (ко-
эффициент наследуемости Хольцингера), которая и выражает силу наследуемости 
признака:

H2 = (rМЗ – rДЗ) / (1 – rДЗ).

Коэффициент наследуемости изменяется от 0 до 1. При отношении, равном 0, 
развитие признака (функции) определяется исключительно факторами среды, а при 
равном 1, – полностью зависит от наследственных факторов. В практике близне-
цовых исследований значение коэффициента, как правило, находится между край-
ними значениями. Поэтому принимают его следующую градацию (Никитюк Б.А., 
1974): 0–0,399 (преобладание средовых воздействий); 0,4–0,599 (наследственно-
средовые воздействия) и 0,600–1,0 (наследственная обусловленность). 

Коэффициент наследуемости Хольцингера часто выражают в процентном отно-
шении. H2 = 0,841 означает, что изучаемый признак обусловлен наследственными 
факторами в развитии на 84,1%. 

Пример. 
В работе Березовского и соавт. коэффициенты внутриклассовой корреляции по МПК 

(мл/мин/кг) для МЗ и ДЗ близнецов (мальчики и девочки 13–14 лет) составили 0,93 и 0,56 
соответственно (Березовский В.А. и др., 1980). Следовательно, H2 = (0,93 – 0,56) / (1 – 0,56) = 0,841. 

Коэффициент наследуемости иногда вычисляют по формуле: 

h2 = 2(rМЗ – rДЗ)

либо через средние внутрипарные дисперсии для МЗ близнецов (σ2
МЗ), рас-

сматриваемых в качества результата воздействия внешних условия, и ДЗ близне-
цов (σ2

ДЗ), определяемых как результат воздействия суммы внешних и внутренних 
факторов: 

H2 = (σ2
ДЗ – σ2

МЗ) / (σ2
ДЗ).

Внутрипарная дисперсия, предусматриваемая формулой Хольцингера, для МЗ 
и ДЗ близнецов вычисляется по формуле:

σ2 = Σd 2 / 2n,

где d – внутрипарная разность между двумя партнерами пары близнецов; n – 
число пар.
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Параллельно с коэффициентом Хольцингера целесообразно в близнецовых 
исследованиях определять также критерий F – Фишера, который рассчитывается 
по дисперсии для МЗ и ДЗ близнецов:

F = σ2
ДЗ / σ2

МЗ.

Полученная величина критерия F сравнивается с граничными значениями, при-
веденными в таблицах (Беликов В.Г. и др., 1973; Рокицкий П.Ф., 1973) для выбран-
ного уровня значимости (P < 0,05 и 0,01) и при числе степеней свободы f1 = n1 – 1 
в числителе и f2 = n2 – 1 в знаменателе: n1 – число пар ДЗ близнецов; n2 – число пар 
МЗ близнецов. 

При минимальном уровне значимости не выше 5% (P < 0,05) имеет место гене-
тический эффект. Если же F находится на уровне значимости P < 0,01, следует по-
лагать, что на развитие признака наследственные факторы оказывают значительные 
воздействия. Значения F могут быть меньше 1 при большей дисперсии у МЗ, чем 
ДЗ близнецов. В подобном случае формирование признака определяют преимуще-
ственно факторы среды (Сергиенко Л.П., 2004).

В изучении генетики двигательных способностей человека могут использоваться 
и другие варианты близнецового метода: метод контрастных групп, взаимоконтроля 
близнецов, разлученных близнецов, близнецовой пары, близнецовой семьи, лонги-
тудинальный метод исследования близнецов (см. Сергиенко Л.П., 2004).

3.2. Наследуемость признаков и тренируемость 
физических качеств

Наибольшая наследственная обусловленность выявлена для морфологических 
показателей, меньшая – для физиологических параметров и наименьшая – для психо-
логических признаков (Шварц В.Б., 1991; Сологуб Е.Б., Таймазов В.А., 2000). Среди 
морфологических признаков наиболее значительны влияния наследственности на 
продольные размеры тела (длина тела, длина конечностей), меньшие – на объемные 
размеры, еще меньшие – на состав тела (Никитюк Б.А., 1978). 

Как показали близнецовые исследования, величина коэффициента наследуемо-
сти наиболее высока для костной ткани, меньше – для мышечной и наименьшая – 
для жировой; для подкожной клетчатки женского организма она особенно мала. 

Результаты исследований по определению наследуемости психологических, 
психофизиологических, нейродинамических и сенсомоторных показателей свиде-
тельствуют о том, что чем сложнее поведенческая деятельность человека, тем менее 
выражено влияние генотипа и больше роль окружающей среды. Так, для более про-
стых двигательных навыков наследуемость оказалась выше, чем для более сложных; 
для показателей интеллекта – выше, чем для многих личностных показателей. 

В табл. 8–10 приведены данные по наследуемости некоторых признаков чело-
века, в той или иной степени значимых в условиях спортивной деятельности. Из 
показателей наследуемости можно видеть широкий разброс данных у разных авто-
ров. Это связано с различными методическими условиями обследований, разными 
по числу обследуемых выборками, недостаточным учетом популяционных (этниче-
ских), половых и возрастных различий, отсутствием единообразия в используемых 
тестах. Вместе с тем необходимо отметить некоторые выявленные закономерности 
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наследуемости физических качеств (быстрота, сила, выносливость, координацион-
ные способности (например, ловкость) и гибкость). Наследственные влияния на 
различные физические качества не однотипны. Они проявляются в различной сте-
пени генетической зависимости и обнаруживаются на различных этапах онтогенеза. 

В наибольшей степени генетическому контролю подвержены быстрые движе-
ния, требующие, в первую очередь, особых скоростных свойств нервной системы – 
высокой лабильности (скорости протекания возбуждения) и подвижности нервных 
процессов (смены возбуждения и торможения, и наоборот), а также развития ана-
эробных возможностей организма и наличия быстрых мышечных волокон в скелет-
ных мышцах. Высокая генетическая обусловленность получена также для качества 
гибкости. В меньшей степени генетические влияния выражены для показателей 
абсолютной мышечной силы. В наименьшей степени наследуемость обнаружива-
ется для показателей выносливости к длительной циклической работе и качеству 
ловкости.

Вопрос о молекулярных механизмах, обуславливающих долю генетических 
факторов в развитие определенного признака, остается все еще недостаточно из-
ученным. Предполагается, что показатели наследуемости прямо не ассоциированы 
с числом генов, от которых зависит развитие и проявление признака. Большая часть 
признаков человека связана с работой определенного набора генов («так или иначе 
все зависит от генов», за исключением некоторых признаков, таких, как, например, 
морально-нравственные качества), а число генов на протяжении жизни не меняет-
ся. Тем не менее было показано, что с возрастом показатели наследуемости могут 
меняться: с одной стороны, средовые влияния могут усиливаться (например, на жи-
ровой компонент), с другой – ослабляться (например, на конституцию тела или IQ) 
либо оставаться на прежнем уровне (Hunt M.S. et al., 2002; Peeters M.W.et al., 2003; 
Polderman T.J. et al., 2006), что свидетельствует о динамических колебаниях в степе-
ни экспрессии генов (а не в изменении их числа) на протяжении онтогенеза. 

В основе наследуемости, по-видимому, лежит изменчивость (полиморфизм) 
ДНК, которая обуславливает индивидуальные различия в степени развития и про-
явления признаков. Высказывается предположение, что на показатели наследуемо-
сти влияют число полиморфных генов, ответственных за развитие признака (и доля 
в них консервативных генов, которые в меньшей степени подвержены изменениям), 
а также число и частота встречаемости в популяции ДНК-полиморфизмов, детерми-
нирующих норму и диапазон реакции (Ахметов И.И. и др., 2008). Кроме того, на по-
казатели наследуемости признака в определенной степени могут влиять эпигенети-
ческие факторы, о чем свидетельствует недавнее исследование (Kaminsky Z.A. et al.,
2009). В частности было показано, что степень конкордантности (сходства) по про-
филю эпигенетических модификаций среди МЗ близнецов является более высокой 
по сравнению с ДЗ близнецами.

Тренируемость. Выбор адекватного вида спорта, отвечающего интересам и гене-
тическим возможностям человека, еще не гарантирует его высоких спортивных до-
стижений. Значительную роль в росте спортивного мастерства играет так называе-
мая тренируемость, или спортивная обучаемость спортсмена, т.е. его способность 
повышать функциональные возможности под влиянием спортивной тренировки. 

Чем ниже коэффициент (доля) наследуемости определенного физического ка-
чества, тем выше его тренируемость, и наоборот. Наиболее тренируемыми физиче-
скими качествами являются ловкость и общая выносливость, а наименее трени-
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руемыми – быстрота и гибкость. Среднее положение по тренируемости занимает 
качество силы. 

Это подтверждается данными о степени прироста различных физических качеств 
в процессе многолетней спортивной тренировки: показатели качества быстроты 
(в спринтерском беге, плавании на 25 и 50 м) увеличиваются в 1,5–2 раза, качества 
силы при работе локальных мышечных групп – в 3,5–3,7 раза, при глобальной работе – 
на 75–150%, качества выносливости – в десятки раз (Сологуб Е.Б., Таймазов В.А., 2000).

Для одних показателей характерна узкая норма реакции: они в среднем незна-
чительно изменяются даже при заметных колебаниях внешних условий, в том чис-
ле при длительной тренировке (высоконаследуемые признаки (H2 от 60% и выше): 
длина тела, состав мышечных волокон в скелетных мышцах, типологические осо-
бенности нервной системы и др.). Только генетические манипуляции способны 
значительно повлиять на изменение таких показателей. Например, с помощью ген-
ной инженерии можно увеличить процент медленных мышечных волокон у мышей 
в два раза (Wang Y.X. et al., 2004). Другим показателям присуща широкая норма 
реакции, допускающая значительные изменения в фенотипе (масса тела, количество 
митохондрий в мышце, показатели внешнего дыхания и др.).

Индивидуальная тренируемость спортсменов. Комплексное влияние фактора 
величины сдвига морфофункциональных показателей в результате тренировочных 
воздействий и фактора временной характеристики роста, развития и функциони-
рования организма человека обуславливает ту или иную степень тренируемости 
спортсмена. Можно выделить высокотренируемых, среднетренируемых и низко-
тренируемых спортсменов. 

Определение индивидуальной тренируемости важно в системе спортивной ори-
ентации и отбора. Например, сочетание высокого исходного уровня и высоких тем-
пов роста какого-либо показателя говорит о большой одаренности ребенка.

Критические и сенситивные периоды онтогенеза. Критические периоды харак-
теризуются повышенной активностью отдельных генов и их комплексов, контроли-
рующих развитие каких-либо признаков организма. В эти периоды происходит зна-
чительная перестройка регуляторных процессов, качественный и количественный 
скачок в развитии отдельных органов и функциональных систем, результатом чего 
является возможность адаптации к новому уровню существования организма и его 
взаимодействия со средой. Сенситивные периоды – это периоды снижения генети-
ческого контроля и повышенной чувствительности отдельных признаков организ-
ма к средовым влияниям, в том числе педагогическим и тренерским (Сологуб Е.Б., 
Таймазов В.А., 2000). 

Для тренеров и педагогов, работающих в области физического воспитания 
и спорта, знание сенситивных периодов чрезвычайно важно, так как один и тот же 
объем физической нагрузки, число тренировочных занятий, подходов к снарядам 
и т.п. лишь в сенситивный период обеспечивает наибольший тренировочный эф-
фект, который в другие возрастные периоды не может быть достигнут. Вместе с тем 
чрезмерные физические нагрузки, не рассчитанные на возможности конкретного 
спортсмена, именно в сенситивный период могут значительно затормозить разви-
тие его физических качеств и дальнейшее их совершенствование.

Сенситивные периоды для различных качеств проявляются гетерохронно. Сен-
ситивный период проявления быстроты, ловкости и гибкости в среднем приходится 
на возраст 11–15 лет, мышечной силы – 14–18 лет и выносливости –15–20 лет.
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4. СПОРТИВНАЯ ОДАРЕННОСТЬ И ГЕНИАЛЬНОСТЬ

В современных условиях для достижения спортивных результатов мирового 
значения, помимо железной воли, трудолюбия и других факторов требуется еще 
и спортивная одаренность, а для мировых рекордов – спортивная гениальность 
(Сергиенко Л.П., 2004).

4.1. Общие представления о гениальности и таланте

Изучение биографий и патографий гениев всех времен и народов привело вы-
дающегося советского генетика В.П. Эфроимсона к неумолимому выводу: гениями 
рождаются. Однако только ничтожно малая доля родившихся потенциальных ге-
ниев развивается в гениев. И из подлинных, несомненных гениев лишь ничтожная 
доля реализуется. Рассмотрение механизмов гениальности показало, что зарожде-
ние потенциального гения является прежде всего проблемой биологической, даже 
генетической. Развитие гения – проблема биосоциальная. Реализация гения – про-
блема социобиологическая. Поэтому не генетические, а биосоциальные и социобио-
логические тормоза приводят к тому, что реализуется лишь один гений из десятка 
тысяч потенциальных (Эфроимсон В.П., 2004).

В.П. Эфроимсон разграничивает гениев от талантов с помощью формулы: «Гений 
делает то, что должен, талант – то, что может». Формула эта подразумева-
ет подвластность гения той задаче, которую ставит перед ним его внутренняя сущ-
ность. Формула эта подразумевает роковую обреченность гения, его безысходность 
в подчинении своему творчеству, неизбежность напряжения им всех своих сил для 
достижения поставленной цели, для решения определенной задачи. 

Основной вывод труда В.П. Эфроимсона – это существование гигантских ре-
зервных возможностей, гигантских потенций «нормального» человеческого мозга. 
Потенций, которые нуждаются в развитии, волевой стимуляции и возможностях 
реализации для того, чтобы творить очень талантливые и даже гениальные дела. Не 
только не отрицая важность социальных факторов, но даже конкретизируя, какие из 
них, как и когда играют главенствующую роль, В.П. Эфроимсон пытается доказать 
важность специальной и организованной системы раннего отбора и развития потен-
циально высоких талантов и гениев.

По В.П. Эфроимсону, основной особенностью гения всегда оказывается способ-
ность к неимоверному труду, абсолютная одержимость и стремление к абсолютному 
совершенству. Характерологически гении неисчерпаемо многообразны и зачастую 
представляют собой совершенно противоположные типы личностей. Существует 
особый вид практической, абсолютно реалистической, чуждой абстрактности гени-
альности, которая идет нога в ногу с потребностями времени, не уходя от них вперед.

Общее число единогласно признанных гениев за все время существования нашей 
цивилизации едва ли превышает 400–500. Гении и замечательные таланты почти 
всегда появлялись вспышками, группами, но именно в те периоды, когда им предо-
ставлялись оптимальные возможности развития и реализации. У Перикла за столом 
собирались гении мирового ранга: Анаксагор, Зенон, Протагор, Софокл, Сократ, 
Платон, Фидий – почти все они были коренными гражданами Афин, свободное 
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население которых едва ли превышало 100 000 человек. Никакие генетические 
данные не позволяют появиться даже мысли о том, что афиняне наследственно пре-
восходили окружающие их тогда или современные народы. Секрет «вспышки гени-
альности» целиком и полностью заключался именно в стимулирующей среде. Но 
если такая «вспышка» произошла однажды, следовательно, она воспроизводима, 
считает В.П. Эфроимсон. Более того, сегодня вспышки гениев давали бы в десятки 
раз большее число имен, поскольку в сотни раз расширился спектр дарований, кото-
рые требуются современному обществу. 

Эпоха Ренессанса стала временем массового устремления к культуре, знаниям, 
искусству. Это была эпоха массового спроса на живопись среди всех слоев населе-
ния. Это была эпоха гигантских социальных перемен, взламывания барьеров, пре-
одоления средневекового уклада. Карл Великий специально рассылал людей во 
все концы своей империи, чтобы они выискивали даровитых юношей. Результат – 
Каролингское возрождение. В Царскосельский лицей отобрали способных мальчи-
ков, дали им возможность развиваться с хорошими видами на последующую реали-
зацию – возникло то, что мы называем теперь «эффект лицея». Некоторые «вспыш-
ки гениальности» обусловлены притягиванием друг к другу отдельных личностей, 
созданием «критической массы» в своей «микроноосфере». 

В.П. Эфроимсон уверен, что частота зарождения потенциальных гениев и за-
мечательных талантов почти одинакова у всех народностей и народов. Частота за-
рождения, исходя из реализации в исторически обозримые периоды (в оптималь-
но развивающихся прослойках), определяется цифрой порядка 1:1000. Частота 
потенциальных гениев, развившихся настолько, чтобы так или иначе обратить 
на себя внимание в качестве потенциальных талантов, вероятно, исчисляется 
цифрами порядка 1:100 000. Частота же гениев, реализовавшихся до уровня 
признания их творений и деяний гениальными, вероятно, даже в век почти по-
головного среднего и очень часто высшего образования исчисляется величиной 
1:10 000 000, что предполагает наличие в середине XX в. приблизительно сотни ге-
ниев на миллиард жителей цивилизованных и не страдающих от всеподавляющей 
нужды стран.

М.А. Холодная (1990) выделяет шесть типов людей, наделенных интеллектуаль-
ной одаренностью, а именно лиц с:

 показателями интеллекта более 135–140 ед.;
 высоким уровнем академической успешности;
 высоким уровнем развития творческих интеллектуальных способностей 

в виде быстроты мышления и оригинальности порождаемых идей;
 высокой успешностью в выполнении тех или иных видов деятельности;
 экстраординарными интеллектуальными достижениями;
 экстраординарными интеллектуальными возможностями, связанными с ана-

лизом, оценкой и предсказанием событий обыденной жизни людей.

В настоящее время ведется активный поиск генетических маркеров, ассоции-
рованных с показателями интеллектуальной деятельности человека (Papassotiro-
poulos A. et al., 2006; Гумерова О.В., 2007; Dick D.M. et al., 2007; Huentelman M.J. 
et al., 2007; Seshadri S. et al., 2007; Butcher L.M. et al., 2008; Bochdanovits Z. et al., 
2009; Deary I.J. et al., 2009).
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4.2. Структура и частота появления спортивного таланта

По Л.П. Сергиенко, спортивный талант – это высокий уровень развития спо-
собностей, определяющих успехи в спортивной деятельности. Талантливый (ода-
ренный) спортсмен может считаться таким по результатам, например, включения 
в рейтинг ста лучших в мире определенного вида спорта, по высоким местам, заня-
тым на международных соревнованиях и чемпионатах страны, или по результатам 
отбора в национальные сборные команды. 

В структуре спортивного таланта выделяют два блока способностей (Серги-
енко Л.П., 2004):

 общие способности и свойства (интеллектуальные способности, память, вни-
мание, мышление, типологические свойства нервной системы, психологическая 
надежность и т.п.);

 специальные способности и особенности (адаптационные возможности, осо-
бенности строения и состава тела, двигательные способности, функциональные воз-
можности).

В основе развития всех способностей человека, в том числе и двигательных, 
лежат биологически закрепленные предпосылки развития – задатки. 

По А.В. Петровскому (1996), задатки – это морфологические и функциональные 
особенности строения мозга, органов чувств и движения, которые выступают в ка-
честве природных предпосылок развития способностей.

Ковар (1997) считает, что проявление двигательных способностей в популяции 
можно описать как модель нормального распределения (рис. 15), согласно которой 
38% людей (в пределах одной сигмы; разброс от средней величины +0,5 и – 0,5σ) имеют, 
как правило, средний уровень развития двигательных способностей, 7% – очень низкие 
(–1,5σ и меньше) или очень высокие (+1,5σ и больше) двигательные способности. 

Среди очень способных 0,13% могут превысить уровень +3σ – это и будет частота 
появления спортивного таланта. 

В стране с населением 142 млн человек около 10 млн имеют высокую предраспо-
ложенность к двигательной деятельности, а из них только 185 тыс. могут оказаться 
талантливыми в спорте. 

Рис. 15. Вероятность появления спортивного таланта в модели нормального распределения 
спортивных способностей (по R. Kovar, 1997)

Спортивный 

талант

Спортивные способности
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–3σ 3σ–2σ 2σ1σ–1σ X

Copyright ОАО «ЦКБ «БИБКОМ» & ООО «Aгентство Kнига-Cервис»



79

Таким образом, чем больше население страны, тем большее число талантли-
вых спортсменов можно найти. Однако в практике спорта известны примеры, ког-
да относительно небольшие по народонаселению страны, например, бывшая ГДР, 
добивались значительных общекомандных результатов и на Олимпийских играх, 
и в различных видах спорта. 

Из истории древнего мира также известно, что на службе у древнегреческого 
военного флота находилось более 30 тыс. гребцов элитного по нынешним меркам 
класса (Pain S., 2007). Даже при современных тренировке и диете сегодня было бы 
трудно найти достаточно отборных атлетов для приведения в действие древнегрече-
ского флота из гребных военных кораблей – афинских триер. 

Это означает, что окончательное (на этапе реализации, а не рождения) число 
элитных спортсменов в какой-либо стране устанавливается социальными фактора-
ми (запросы общества и др.), а также за счет научно обоснованной системы отбора 
и воспитания перспективных спортсменов.

4.3. Генеалогические особенности спортивной одаренности

В спорте весьма часто встречаются случаи, когда дети спортивно одаренных ро-
дителей также становятся известными спортсменами: ЗМС СССР Иван Анисимов 
и его сын Василий – оба занимались барьерным бегом; рекордсмены страны в ме-
тательных дисциплинах Сергей Ледяхов и его сын Владимир; легкоатлеты Арам 
Тер-Ованесян (рекордсмен страны в метании диска) и его сын Игорь (призер Олим-
пийских игр в прыжках в длину); Екатерина Адаменко (рекордсменка страны в беге 
на 100 м) и ее сын (ЗМС СССР по футболу) Олег Блохин и др.

Можно привести много примеров, когда близнецы выбирали один и тот же вид 
спорта и достигали в нем определенных высот (олимпийские чемпионы по воль-
ной борьбе Сергей и Анатолий Белоглазовы; чемпионы мира по распашной гребле 
Николай и Юрий Пименовы; олимпийские чемпионы по хоккею с шайбой Борис 
и Евгений Майоровы; футболисты – Юрий и Николай Савичевы, Василий и Алек-
сей Березуцкие, Дмитрий и Кирилл Комбаровы и др.). Другие примеры внутри-
семейной спортивной одаренности приведены в монографии «Генетика и спорт» 
(Сергиенко Л.П., 1990).

При анализе родословных чаще всего наблюдается двигательная активность 
и фенотипически сформированные двигательные способности в двух поколе-
ниях родственников (дети и их родители). Генеалогические исследования чешских 
спортсменов позволили Ковару прийти к выводу, что спортивная активность и дви-
гательные способности родителей высококвалифицированных спортсменов выше 
по сравнению с людьми обычной популяции (Kovar R., 1974). Так, у выдающихся 
спортсменов около 57% отцов и 35% матерей занимались спортом. В каждой чет-
вертой семье (26,8%) два родителя занимались спортом. Двигательно неспособных 
родителей в исследуемой выборке практически не осталось.

Очевидно, что двигательные способности в силу своей полигенной детерминиро-
ванности должны передаваться по кодоминантному типу наследования. По крайней 
мере, Л.П. Сергиенко (1997) при изучении 163 спортсменов высокого класса не на-
блюдал закономерности, характерные для рецессивного типа наследования. 

По результатам других работ был сделан вывод, что в среднем у 50% детей вы-
дающихся спортсменов можно ожидать выраженные спортивные способности, при-
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чем вовсе не обязательно в том виде спорта, в котором достигли успеха их родители. 
Если же оба родителя были выдающимися спортсменами, то существует очень боль-
шая вероятность, что 75% их детей будут двигательно одаренными (Grebe H., 1956; 
Gedda L., 1960; Mosser H., 1960). 

Существуют также косвенные доказательства того, что двигательные способно-
сти могут передаваться по мужской (в том числе через гены Y-хромосомы) и жен-
ской (через митохондриальную ДНК) линиям. 

Л.П. Сергиенко (1997) констатирует, что вероятность найти при спортивном от-
боре двигательно одаренных мальчиков больше в тех семьях, где отец занимался 
спортом или профессиональная деятельность его была связана с тяжелым физиче-
ским трудом, а девочек – в семьях, где мать вела физически активный образ жизни.

В исследованиях этого ученого определено семейное сходство в выборе спортив-
ной специализации. Чаще всего оно наблюдается в выборе занятий борьбой, тяже-
лой атлетикой, фехтованием, менее – в волейболе, баскетболе, акробатике, боксе. 

В.Б. Шварц (1991) сообщал о высокой степени семейной наследуемости в лыж-
ном спорте и беге на короткие дистанции. 

Таким образом, семейное сходство больше в выборе относительно простых в дви-
гательном отношении видов спорта и меньше в выборе сложнокоординационных 
видов, требующих значительной технической и тактической подготовки.

У родных братьев и сестер выдающихся спортсменов выявлено более значи-
тельное развитие двигательных способностей по сравнению с родственниками не-
спортсменов (Kovar R., 1979). Более половины (53,7%) родных сестер известных 
спортсменов-мужчин проявляют спортивную активность (тренируются и участву-
ют в соревнованиях), а среди братьев таких оказалось еще больше – около 70%. 

При исследовании сибсового состава семей выдающихся спортсменов оказалось, 
что спортсмены рождались преимущественно в семьях, где было двое и трое детей. 
К тому же высокие двигательные способности в фенотипе чаще всего проявляются 
у младших сибсов (Сергиенко Л.П., 1997). 

Подобные результаты были получены и при изучении участников Олимпийских 
игр в Мехико (De Garay A.L. et al., 1974). Рождение будущего спортсмена чаще все-
го было вторым. Подобная тенденция наблюдается также и в более многодетных 
семьях, где рождалось четверо и шестеро детей.

5. МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ КАРТИРОВАНИЯ ГЕНОВ, 
АССОЦИИРОВАННЫХ СО СПОРТИВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬЮ

Идентификация всех генов человека и их функций имеет важное значение 
для понимания молекулярных механизмов развития редких моногенных (на-
следственные заболевания, возникающие в результате повреждения одного гена) 
и распространенных мультифакторных (патологии, проявление которых зависит 
от многих генетических и средовых факторов) заболеваний, а также нормаль-
ных признаков. Прогресс в картировании генов, отвечающих за менделирующие 
(т.е. передающиеся потомству по законам Менделя) болезни человека, рано или 
поздно приведет к тому, что гены всех более или менее часто встречающихся моно-
генных заболеваний человека будут идентифицированы. Более того, в результате 
последних достижений геномики появилась возможность продвинуться в изуче-
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нии до сих пор слабо исследованной области – генетики сложнонаследуемых 
состояний. 

С точки зрения генетического анализа, большая часть наиболее распростра-
ненных заболеваний человека и признаков, имеющих значимость для здоровья и 
спорта, не следует простому менделевскому принципу моногенного наследования, 
а является результатом действия многих генетических факторов в сочетании с воз-
действиями среды и случайными причинами, т.е. имеет мультифакторную природу. 

В категорию мультифакторных признаков попадают двигательные способно-
сти, антропометрические, композиционные и функциональные показатели, пси-
хические качества, а также все основные причины заболеваемости и смертности в 
современных популяциях человека (атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, 
артериальная гипертензия, ожирение, сахарный диабет 2-го типа, многие формы 
рака, психические заболевания, бронхиальная астма, ревматоидный артрит, наслед-
ственная составляющая чувствительности к инфекциям и, вероятно, значительная 
компонента общего процесса старения). К фенотипам, не проявляющим моногенно-
го доминантного или рецессивного типов наследования, применяют термин «ком-
плексные» или «сложнонаследуемые» признаки.

Среди основных проблем, затрудняющих генетическое картирование этих 
сложнонаследуемых признаков, можно выделить (Пузырев В.П., Степанов В.А., 
2005; Ахметов И.И., 2008): 

1. Генетические взаимодействия (полигения). Фенотип (клинический, спор-
тивный и др.) может быть результатом действия нескольких (многих) генетических 
локусов. Вклад каждого индивидуального гена в общее развитие физических и пси-
хических качеств человека, а также в формирование заболевания может быть очень 
небольшим. 

Полигенные признаки можно подразделить на дискретные, характеризующиеся 
наличием или отсутствием определенного состояния (например, наличие или отсут-
ствие спортивного разряда, ожирения, инфаркта миокарда), и количественными, ко-
торые описываются непрерывным рядом изменчивости (например, МПК, уровень 
глюкозы крови, АД). Последние определяются совокупным аддитивным эффектом 
многих индивидуальных генетических локусов (QTL; quantitative trait loci – локусы 
количественных признаков). Понятно, что дискретные полигенные признаки могут 
быть результатом «порогового эффекта», лежащего в их основе количественного 
признака.

2. Генетическая гетерогенность. Одна и та же фенотипическая картина может 
быть вызвана мутациями (полиморфизмами) различных генетических локусов. 
Например, мутация, нарушающая функцию любого из генов, контролирующих 
определенную метаболическую цепочку, приведет к отсутствию или уменьшению 
концентрации конечного продукта этой цепочки. Последствия генетической гете-
рогенности с точки зрения картирования заключаются в том, что фенотип может 
косегрегировать (наследоваться вместе) с определенным генетическим маркером 
в одной родословной и совершенно с другим – в другой.

3. Неполная пенетрантность. Не у всех носителей мутантного (или «спортивно-
го») генотипа наблюдается фенотип, отличный от нормы. Мутантный («спортив-
ный») ген может проявиться патологическим («спортивным») фенотипом с опреде-
ленной вероятностью, которая зависит как от генетического окружения («фона»), 
так и от негенетических причин – возраста, влияний среды и пр. Поэтому с опре-

Copyright ОАО «ЦКБ «БИБКОМ» & ООО «Aгентство Kнига-Cервис»



82

деленной вероятностью мутантный («спортивный») аллель может присутствовать 
у практически здоровых людей (или людей, не имеющих спортивного стажа), а нор-
мальный аллель – у больных (спортсменов).

4. Наличие фенокопий. Носители нормального (или «неспортивного») генотипа 
могут проявлять мутантный фенотип (или фенотип элитного спортсмена) по при-
чинам негенетического характера (например, за счет применения допинга, особых 
технических средств и т.п.).

5. Неменделевские механизмы передачи генетической информации. В по-
следние годы стало очевидно, что наследование по Менделю – лишь один из меха-
низмов передачи генетической информации. Сейчас описано множество болезней 
и состояний (например, интолерантность к физическим нагрузкам, неврологиче-
ские заболевания), в основе которых лежат митохондриальное наследование, экс-
пансия тринуклеотидных повторов, явление геномного импринтинга и др.

6. Высокая частота в популяции аллеля, связанного с болезнью (предрасполо-
женностью к занятиям спортом). Затрудняет картирование генов методом анализа 
сцепления.

7. Редкость фенотипа (или очень низкая частота аллеля, связанного с феноти-
пом). В медицинском значении отсутствие родословных с несколькими больными 
индивидами делает практически невозможным изучение болезни методами гене-
тического анализа. В практике спорта также существуют определенные сложности 
с поиском особо одаренных спортсменов (спортивных гениев). В большинстве ра-
бот по спортивной генетике публикуются данные по малым выборкам элитных 
спортсменов. В этом случае методы статистики не позволяют обнаружить значимые 
гены и их варианты, лежащие в основе спортивного успеха испытуемых.

Расшифровка первичной структуры всего генома человека, насыщенность ге-
нома высокополиморфными участками, являющимися удобными молекулярными 
маркерами, наличие хромосомоспецифических и локусспецифических клонотек 
ДНК, клонотек экспрессионных кДНК, широкие возможности анализа генома че-
ловека с помощью биоинформационных технологий и выяснения смысловых ну-
клеотидных последовательностей качественно изменили подход к идентификации 
генов (Баранов В.С., Горбунова В.Н., 2005). 

Современная стратегия картирования физических и психических качеств в кон-
тексте спорта активно ведется уже 10 лет и включает следующие подходы: 

1. Анализ сцепления (linkage analysis). Этот метод основан на прослеживании 
косегрегация генов при передаче от родителей к потомкам в ряду поколений (Ter-
willeger J.D., Ott J., 1994). Анализ сцепления – это изучение соответствия наблю-
даемой картины сегрегации признаков и генетических маркеров в родословной 
и определенной модели наследования. При этом рассчитываются шансы (вероят-
ности) за и против сцепления в данной семье. 

Количественный показатель сцепления – это логарифм соотношения шансов 
(правдоподобия) за и против сцепления – лод-балл (LOD score), который можно 
вычислить для различных значений рекомбинантной фракции (θ) – от 0 до 0,5. Зна-
чение θ, при котором лод-балл максимален, и есть наиболее вероятная оценка дис-
танции между генетическим маркером и предполагаемым геном болезни (признака). 

Сцепление является статистически значимым (P ≤ 0,05), если лод-балл равен 
2,0, и подтвержденным, если лод-балл превышает пороговое значение – 3,0 (эта 
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величина означает, что вероятность сцепления в 20 раз выше вероятности его 
отсутствия). 

В настоящее время анализ сцепления проводят, используя большое число мар-
керов, распределенных по всему геному, – от 500 до нескольких десятков тысяч 
(мультилокусный анализ сцепления). При этом рассчитывается соотношение веро-
ятностей для каждого интервала между двумя соседними маркерами. Интервалы 
со значением лод-балла, превышающим пороговое, и есть наиболее вероятные обла-
сти локализации гена (подтверждающее картирование). В интервалах, для которых 
лод-балл ниже исключающего порога, локализация гена исключается (исключаю-
щее картирование). Мультилокусный анализ сцепления требует обширных вычис-
лений, для которых специально разработаны программы – LINKAGE, FASTMAP, 
EXCLUDE и другие.

Анализ сцепления – основной метод генетического картирования простых моно-
генных признаков (болезней), если известны тип наследования признака и уровень 
пенетрантности (классический, параметрический анализ сцепления). Неверно за-
данные параметры могут привести к неверным выводам.

2. Метод идентичных по происхождению (общих) аллелей (IBD-анализ – identi-
cal by descent) – это непараметрический анализ сцепления, при котором информацию 
о сцеплении получают только на основе наследования маркеров в парах (больных / 
спортсменов) родственников без априорных предположений о типе наследования и 
других характеристик. Такой непараметрический подход менее строг, но, вероятно, 
более эффективен: у (больных / спортсменов) родственников должен выявляться 
избыток общих аллелей даже при неполной пенетрантности, наличии фенокопий, 
генетической гетерогенности и высокой частоте аллеля, сцепленного с фенотипом. 
Метод общих аллелей позволяет выявить, насколько чаще, по сравнению со случай-
ной сегрегацией, пара родственников с определенным фенотипом наследует одну 
и ту же (идентичную по происхождению) копию участка генома. 

Например, родственные пары могут иметь или не иметь один общий по проис-
хождению аллель по каждому локусу. Вероятность общего аллеля (IBD-показатель, 
αR) при случайной менделевской сегрегации равна 1/2. Если же маркерный локус 
сцеплен с фенотипом, пары (больных / спортсменов) родственников должны иметь 
общий аллель чаще, чем в половине случаев. 

В практике физической культуры и спорта этот метод предполагает сканирова-
ние всего генома с помощью большого числа генетических маркеров с известной 
хромосомной локализацией на предмет ассоциаций определенных локусов с раз-
личными количественными (QTL-картирование, например, МПК, показателей бы-
строты и силы) и качественными (например, наличие или отсутствие спортивного 
разряда) признаками. 

В дальнейшем предполагается прицельное секвенирование участков, располо-
женных вокруг найденных локусов, и выявление в них полиморфизмов, сцеплен-
ных с известными генетическими маркерами. Так, в недавнем исследовании 700 пар 
британских дизиготных близнецов с использованием 1946 маркеров (736 микроса-
теллитных повторов и 1210 снипов) было показано наличие сцепления маркеров, 
расположенных в хромосомах 3q22-q24 и 4q31-q34 с предрасположенностью к за-
нятиям спортом (De Moor М.H. et al., 2007). 

В свою очередь, группа К. Бушара при помощи QTL-картирования сосредото-
чила свои исследования на выявлении маркеров, ассоциированных с различными 
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антропометрическими, композиционными, биохимическими и физиологически-
ми показателями до и после аэробных тренировок. Например, в одном из первых 
исследований с использованием полногеномного сканирования в рамках проекта 
HERITAGE (Bouchard С. et al., 2000) было обнаружено четыре локуса (4q12, 8q24.12, 
11p15.1, 14q21.3), ассоциированных с показателями МПК у нетренированных инди-
видов (на рис. 16 они представлены в виде наиболее выраженных пиков).

3. Исследование ассоциаций в популяциях, в отличие от двух предыдущих ме-
тодов генетического картирования, основано не на анализе косегрегации генетиче-
ского материала в семьях, а на поиске популяционных корреляций. Этот метод явля-
ется наиболее распространенным и применяется для обнаружения информативных 
полиморфных локусов, ассоциированных с различными физическими и психиче-
скими качествами человека. Поиск полиморфных генов-кандидатов и их исполь-
зование в изучении генетической предрасположенности к выполнению различных 
физических нагрузок основан на знании молекулярных механизмов мышечной или 
любой другой деятельности и предположении, что полиморфизм данного гена мо-
жет повлиять на уровень метаболических процессов либо на морфофункциональ-
ные особенности организма. 

Исследование ассоциаций полиморфизмов генов-кандидатов основано на не-
скольких методических подходах. 

1. Исследование «случай-контроль» (case-control study), при котором проводит-
ся поиск популяционных корреляций в частотах аллелей (генотипов, гаплотипов, 
гаплогрупп). В классическом случае они представляют собой сравнение спортсме-
нов с индивидами, не имеющими спортивного стажа и разряда из той же популяции. 
Например, генетический маркер (аллель данного гена) считается ассоциированным 
с выносливостью (аллель выносливости), если его частота среди стайеров значимо 
(P ≤ 0,05) выше, чем в контрольной выборке (или в группе спринтеров), и имеет 
тенденцию к повышению с ростом квалификации (рис. 17) (этот феномен отражает 
процесс спортивного отбора). Статистический анализ в данном случае проводится 
с использованием критерия χ2 (хи-квадрат) или теста Фишера (для малых выборок).

Пример.
Определение относительной (в процентном соотношении) частоты (встречаемо-

сти) аллелей и генотипов в выборке испытуемых.
Пусть число носителей генотипов AA, AB и BB составляет 80, 45 и 15 человек 

соответственно. 
Тогда частота аллеля A в этой выборке (n = 140) будет равняться:

[((80  2)+45)/(140  2)]  100 = 73,21% (или 0,7321),

при этом процент носителей A аллеля составит:

[(80+45)/140]  100 = 89,28%.

Параллельно с определением в выборке частоты генотипов и аллелей в научных 
публикациях также принято приводить результаты расчетов, указывающих, под-
чиняется или нет наблюдаемое в выборке распределение генотипов равновесию 
Харди – Вайнберга. Расчет производится с использованием критерия χ2 – сравнива-
ется фактическое распределение генотипов с ожидаемым:

Exp (AA) = p2n (ожидаемая (абсолютная) частота генотипа AA);
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Exp (AB) = 2pqn (ожидаемая (абсолютная) частота генотипа AB);
Exp (BB) = q2n (ожидаемая (абсолютная) частота генотипа BB),

где p – частота аллеля A, q – частота аллеля B. 

Пример.
В группе стайеров (n = 360) выявлено 126 спортсменов с генотипом ACE II, 180 –

с генотипом ACE ID и 54 – с генотипом ACE DD. Частота ACE I аллеля при этом 
составляет 60% (0,6), ACE D аллеля – 40% (0,4). В соответствии с законом Харди – 
Вайнберга ожидаемая абсолютная частота генотипа ACE II должна равняться:

[(0,62)360] = 130, 

ACE ID генотипа –

[2 0,6 0,4 360] = 173,

генотипа ACE DD –

[(0,42)360] = 58.

Сравниваем распределение генотипов с помощью критерия χ2 и получаем: 
распределения генотипов значимо не отличаются друг от друга (χ2 = 0,39; df = 2; 
P = 0,824), т.е. наблюдаемое в выборке распределение генотипов подчиняется равно-
весию Харди – Вайнберга. 

В случаях, когда распределение генотипов не соответствует равновесию Харди – 
Вайнберга, предполагается, что в генотипировании образцов ДНК испытуемых дан-
ной выборки могли произойти погрешности. Кроме того, смещение частот геноти-
пов в выборке может являться результатом естественного отбора (у спортсменов – 
спортивного отбора).

2. Одномоментное (поперечное) исследование (cross-sectional study) – проведе-
ние корреляционного или сравнительного анализа генотипов с данными однократ-
ного обследования (исследование «генотип – фенотип»; например, антропометрия, 
гистоморфометрия (рис. 13), спироэргометрия, определение уровня физической 
подготовленности, соревновательной успешности и др.). В этом случае для стати-
стической обработки данных применяют либо корреляционный анализ (по Пир-
сону или Спирмену), либо дискриминантный анализ (ANOVA, ANCOVA), либо 
непарный t (тест Стьюдента).

3. Динамическое (продольное) исследование (longitudinal study) – проведение 
корреляционного или сравнительного анализа генотипов с данными многократных 
обследований испытуемых (анализируется эффект тренировки). 

Ассоциативные исследования проводят с использованием различного числа мар-
керов (обычно в статьях указываются до 20 полиморфизмов). 

Сравнительно недавно крупнейшие исследовательские центры и международные 
научные консорциумы начали использовать в таких исследованиях (genome-wide 
association studies) высокопроизводительное генотипирование на ДНК-микро-
чиповых платформах (полногеномное сканирование с применением до 2 млн гене-
тических маркеров на одном чипе). 

В основе ассоциации генетического маркера со спортивной деятельностью и раз-
личными признаками, характеризующими физическую работоспособность и свой-
ства нервной системы человека, могут лежать три причины. 
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Рис. 16. Результаты анализа сцепления 289 генетических маркеров, локализованных 
в 22 аутосомах, с МПК у нетренированных лиц. 

По оси Y: уровень значимости (P) для отдельных лод-баллов; 
по оси X: дистанция в сантиморганах (cM) (по Bouchard С. et al., 2000)
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Во-первых, наличие ассоциации может свидетельствовать о том, что ассоцииро-
ванный локус и есть ген или один из генов, влияющих на развитие признака (при-
мер: генотип ACTN3 577XX приводит к тому, что у носителя данной мутации белок 
альфа-актинин-3 не синтезируется, что может существенно снизить скоростные по-
казатели скелетных мышц). 

Во-вторых, причиной ассоциации может быть неравновесие по сцеплению меж-
ду маркерным локусом и истинным локусом, детерминирующим развитие признака 
(два локуса наследуются неразрывно друг от друга в ряду поколений). 

В-третьих, ассоциация может быть артефактом, возникшим вследствие подраз-
деленности популяции. 

Популяции человека, строго говоря, не являются панмиксными. В них всегда 
присутствует подразделенность, основанная на этнических, религиозных, социаль-
ных, культурных и других особенностях (Freedman M.L. et al., 2004). Если в одной 
субпопуляции одновременно наблюдается повышенная частота болезни (признака) 
и повышенная частота какого-то аллеля / маркера, то ассоциация болезни (призна-
ка) с этим аллелем будет установлена независимо от его положения. 

В настоящее время существуют пакеты программ, позволяющие тестиро-
вать подразделенность популяций на основе геномных данных (Pritchard J.K., Rosen-
berg N.A., 1999; Pritchard J.K. et al., 2000). Чаще всего артефакты встречаются при 
множественном сравнении, при полногеномных исследованиях. Свыше 99% ассо-

Рис. 17. Пример распределения частот аллелей A и B гипотетического гена ABC 
у спортсменов и в контрольной выборке. 

Можно видеть, что аллель A превалирует в группе стайеров и имеет тенденцию 
к повышению по мере роста спортивной квалификации
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циаций в таких случаях являются артефактами. Для их исключения необходимо 
повторять исследования на нескольких (от трех и более) выборках.

Исследования, проводимые в рамках спортивной генетики, по структуре можно 
классифицировать следующим образом (перечислены в порядке возрастания дока-
зательности): 

1) описание отдельных случаев (примеры: мальчик с двумя дефектными копия-
ми гена миостатина имеет фенотип «силача»; мужчина, имеющий мутацию в гене 
рецептора эритропоэтина, является двукратным олимпийским чемпионом в лыж-
ных дисциплинах) (Juvonen E. et al., 1991; De la Chapelle А. et al., 1993; Schuelke М. 
et al., 2004); 

2) описание серии случаев (пример: описательная статистика комбинаций гено-
типов у членов олимпийской сборной команды по тяжелой атлетике); 

3) исследование «случай – контроль» (см. выше); 
4) аналитическое одномоментное исследование (см. выше); 
5) проспективное динамическое исследование (см. выше); 
6) метаанализ – обобщение результатов (количественный анализ) нескольких 

исследований. Такой подход обеспечивает большую статистическую мощность 
(чувствительность) за счет увеличения размера выборки. Метаанализ используется 
для обобщения результатов многих испытаний, зачастую противоречащих друг дру-
гу (пример: обобщение данных исследования гена ACE у спортсменов по несколь-
ким европейским популяциям).

Формирование групп испытуемых. Стратификация. Для того чтобы читатель 
мог оценить репрезентативность описываемой выборки, должен быть подробно 
описан способ формирования этой выборки. Исследователь должен использовать 
ясные и применимые на практике критерии включения в исследование и исключе-
ния его участников (Реброва О.Ю., 2006). 

Стратификация (расслоение) – это выделение подвыборок (подгрупп) по 
какому-либо признаку (например, полу, возрасту, спортивной специализации, раз-
ряду), предположительно могущему повлиять на результаты исследования. 

В исследованиях «случай – контроль» виды спорта подразделяют на различ-
ные группы в соответствии, например, с типом энергообеспечения тренировочной 
нагрузки (Ахметов И.И. и др., 2007). В этом случае в однородных группах спорта 
физиологические закономерности используемых в тренировочном процессе упраж-
нений должны быть одинаковыми. 

Помимо признаков, характеризующих развитие выносливости, быстроты и силы, 
принимают во внимание мощность выполняемой на тренировках работы с разде-
лением на максимальную, субмаксимальную, большую, умеренную и переменную, 
а также цикличность нагрузки с разделением на циклическую (циклические виды 
спорта) и ациклическую работу (ациклические виды спорта) (табл. 11).

Любое исследование в зависимости от того, насколько надежны полученные 
в нем результаты и насколько они применимы в практике, можно охарактеризовать 
с двух точек зрения: достоверности (внутренней обоснованности) и обобщаемости 
(внешней обоснованности, применимости). Достоверность исследования определя-
ется тем, в какой степени структура исследования соответствует поставленным за-
дачам, а полученные результаты справедливы в отношении изучавшейся выборки. 
Обобщаемость отражает, в какой мере результаты данного исследования примени-
мы к другим группам спортсменов, например к спортсменам другого пола, другой 
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популяции и т.п. Для повышения обобщаемости результатов своего исследования 
исследователи должны стремиться к тому, чтобы их выборка была случайна (в идеа-
ле) или хотя бы репрезентативна, т.е. соответствовала по основным характеристи-
кам исследуемой популяции (Реброва О.Ю., 2006). Эти и другие нюансы, необходи-
мые для правильного планирования и проведения эксперимента, а также описания 
результатов исследования в научных публикациях, подробно описаны в рекомен-
дациях STREGA (Strengthening the Reporting of Genetic Association studies) (Little J. 
et al., 2009).

Определение значимости полиморфизма гена в диагностике предрасположен-
ности к спорту. Регулярно в научных изданиях появляются новые данные об ассо-
циации того или иного полиморфизма гена с развитием и проявлением какого-либо 
физического качества. В этом случае очень важно в научно-практических целях на-
учиться определять значимость конкретного генетического маркера в диагностике 
предрасположенности к спорту, и вообще к физической активности. На наш взгляд, 
для оценки значимости маркера в спорте необходимо учитывать три основных кри-
терия: 

1. Функциональную значимость ДНК-полиморфизма, зависящую от типа поли-
морфизма (инделы; миссенс-, сенс-, нонсенс-мутации; повторные полиморфизмы; 
сплайсинговые мутации и др.) и его локализации (промотор, UTR-регионы, интрон, 
экзон, спейсер). Как уже отмечалось в табл. 5, предполагаемый эффект полимор-
физма на фенотип может быть очень низким (1 балл по 5-балльной шкале), низ-
ким (2 балла), умеренным (3 балла), высоким (4 балла) и очень высоким (5 баллов). 
Например, ACE I или D аллели – 3 балла, ACTN3 R577 или 577X аллели – 5 баллов.

2. Количество повторений результатов независимых исследований по типу 
«случай – контроль». Например, как минимум в 13 независимых исследованиях 
(13 баллов) было показано, что ACE I аллель превалирует у стайеров по сравнению 
с контрольной группой или спринтерами (аллель выносливости). В то же время, 
преобладание ACTN3 R577 аллеля в группе спринтеров / силовиков по сравнению 
с контролем в 6 независимых исследованиях (6 баллов) дает основание считать его 
маркером быстроты и силы.

3. Число повторений результатов независимых исследований по типу «генотип – 
фенотип» (объектами исследований могут быть как спортсмены, так и индивиды 
с другими уровнями проявления физической активности). Например, в 17 незави-
симых исследованиях (17 баллов) были получены данные о связи ACE I аллеля с вы-
сокими значениями прямых или косвенных показателей выносливости (аэробные 
возможности, преобладание медленных мышечных волокон и др.). Для ACTN3 R577 
аллеля была показана связь с высокими анаэробными возможностями, высокими 
скоростно-силовыми показателями и преобладанием быстрых мышечных волокон 
в 11 исследованиях (11 баллов).

Таким образом, чем больше баллов набирает определенный генетический мар-
кер по каждому критерию, тем в меньшей степени он может считаться ложнополо-
жительным (результат артефакта) и тем в большей степени он является значимым 
и надежным для диагностики предрасположенности к занятиям различными вида-
ми спорта. 

Для удобства значимость маркера можно обозначать в виде формулы ABC, где A – 
предполагаемый эффект полиморфизма (баллы: от 1 до 5); B – число независимых 
исследований по типу «случай – контроль», в которых были показаны схожие ре-
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зультаты (баллы: от 0 до n); C – число независимых исследований по типу «генотип – 
фенотип», где были показаны схожие результаты (баллы: от 0 до n). 

Из приведенных выше примеров следует, что оценка значимости для ACE I алле-
ля – A3B13C17, а для ACTN3 R577 аллеля – A5B6C11 (подробнее см. главу IV). 

В расширенном варианте этой формулы можно также учитывать другие крите-
рии, такие, как число исследований (по типу «случай – контроль» или «генотип – 
фенотип») с противоречивыми (например, в двух работах была обнаружена более 
низкая частота ACE I аллеля в группе стайеров по сравнению с контролем) либо 
отрицательными (например, в трех работах не была выявлена связь ACE I аллеля 
с предрасположенностью к занятиям видами спорта, направленными на развитие 
выносливости) данными (Taylor R.R. et al., 1999; Rankinen T. et al., 2000; Lucia A. 
et al., 2005; Scott R.A. et al., 2005; Amir O. et al., 2007). 

Важно отметить, что данные такого типа (противоречивые, отрицательные) 
исследователи публикуют редко, либо редакции журналов принимают их к публи-
кации не часто (обоснование редакционного совета: отсутствие актуальности, но-
визны и др.). В этом случае об истинном числе таких работ приходится только дога-
дываться, что делает оценку значимости определенного маркера менее объективной.
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Глава III
МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ

С появлением молекулярной генетики методы генетических исследований прин-
ципиально обогатились. От привычных (по учебным пособиям) морфологических 
(цвет глаз, пальцевые узоры, конституция тела) и биохимических (группа крови) 
признаков перешли к непосредственному изучению собственно молекулы ДНК. 
Молекулярно-генетические методы – большая и разнообразная группа методов, 
предназначенная для выявления вариаций (повреждений) в структуре участка ДНК 
(аллеля, гена, региона хромосомы), изучения степени экспрессии генов, а также для 
расшифровки первичной последовательности оснований. В основе этих методов 
лежат генно-инженерные манипуляции с ДНК и РНК. 

В данной главе описаны различные способы выделения ДНК из биологиче-
ского материала, а также простые методы определения ДНК-полиморфизмов, 
которые можно применять в лабораториях со средним бюджетом. Здесь лишь 
коротко отметим о постепенном внедрении новейших ДНК-технологий в прак-
тику спортивной науки, которые способствуют, во-первых, значительному уве-
личению объему работы лабораторий и, во-вторых, существенному снижению 
себестоимости одного генетического анализа. Речь идет об использовании высоко-
производительного генотипирования на ДНК-микрочиповой платформе различ-
ных фирм («Affymetrix», «Illumina» и др.). Преимущество микрочипов заключается 
в том, что на их платформах небольших размеров расположены сотни тысяч яче-
ек, которые содержат специфические олигонуклеотиды для детекции отдельных 
полиморфизмов генов. Такая технология снижает в тысячи раз как длительность 
анализа, так и себестоимость по сравнению с обычной полимеразной цепной ре-
акцией (ПЦР). Можно предположить, что с применением этих технологий мо-
лекулярная генетика спорта в дальнейшем получит стремительное развитие, будет 
выявлено большинство значимых для спорта полиморфизмов генов и будут раз-
работаны диагностические комплексы («спортивные микрочипы») для опреде-
ления наследственной предрасположенности к занятиям отдельными видами 
спорта.

1. РАБОТА С БИОЛОГИЧЕСКИМ МАТЕРИАЛОМ

1.1. Забор и хранение биологического материала

Исходный этап всех молекулярно-генетических методов – это получение об-
разцов ДНК. Источником геномной ДНК могут быть любые ядросодержащие 
клетки. В спортивной практике чаще используют лейкоциты, буккальные клетки 
(клетки эпителия щеки) и эпителиальные клетки волосяной луковицы (при необ-
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ходимости длительной транспортировки биоматериала). Возможность проведения 
молекулярно-генетического анализа с небольшим количеством легкодоступного 
биологического материала является методическим преимуществом методов данной 
группы. Выделенная ДНК одинаково пригодна для проведения различных иссле-
дований и может долго сохраняться в замороженном виде. В зависимости от того, 
какие клетки исследователь собирается получить, выделяют способы забора био-
логического материала.

1. Смыв эпителиальных клеток ротовой полости. После гигиены полости рта 
испытуемому предлагается в течение минуты интенсивно, с использованием языка,
полоскание рта 10 мл физиологического раствора с добавлением 2 мМ ЭДТА. 
После полоскания рта раствор сливается обратно в пронумерованную пробирку 
с крышкой. Пробы с биологическим материалом хранят при 20°С до выделения 
ДНК. Следует отметить, что ДНК из такого биоматериала необходимо выделять как 
можно быстрее в связи с наличием в нем богатой микрофлоры (приводит к деграда-
ции ДНК). Существенные недостатки такого способа забора клеток – это высокая 
вероятность контаминации (смешения) биопроб, а также неудобства, возникающие 
при сливании испытуемым смеси физиологического раствора и слюнной жидкости 
обратно в пробирку.

2. Соскоб эпителиальных клеток ротовой полости. После гигиены полости 
рта испытуемому предлагается протирание зондом (щеточкой) внутренних щечных 
поверхностей в течение 2–3 мин (избегать контакта зонда с зубами), после чего зонд 
опускают в микропробирку со специфической транспортной средой (содержит ком-
поненты, подавляющие рост микроорганизмов) объемом 300 мкл и активным взбал-
тыванием переводят клетки с поверхности зонда в жидкость. Пробы до выделения 
ДНК хранят при 20°С. Это более гигиеничный способ забора буккальных клеток, 
однако их получается значительно меньше, чем при смыве с помощью физиологи-
ческого раствора.

3. Забор венозной крови. Венозная кровь, из которой получают лейкоциты 
(в зрелых эритроцитах ядра не содержатся), является приоритетным биоматериа-
лом для дальнейшего проведения генетического анализа. В норме она не содержит 
микрофлоры и из нее получают достаточное количество лейкоцитов. Однако не 
всегда спортсмены или их тренеры соглашаются на сдачу венозной крови (капил-
лярная кровь, хоть и содержит небольшое количество лейкоцитов, ее забор все же 
не является эффективным способом получения достаточного количества клеток, со-
держащих ядра). 

Забор крови производится натощак из локтевой вены одноразовой иглой (диа-
метр 0,8–1,1 мм) в одноразовый шприц объемом 5 мл или специальную вакуумную 
систему типа «Venoject» (с ЭДТА). При заборе в шприц кровь из него аккуратно 
(без образования пены) переносится в одноразовую пробирку с антикоагулянтом 
(6% раствор ЭДТА в соотношении 1:19 или 3,8% раствор цитрата Na в соотношении 
1: 9; гепарин в качестве антикоагулянта использовать нельзя).

Пробирка закрывается пробкой и переворачивается несколько раз (для переме-
шивания с антикоагулянтом). 

Пробирку с кровью до исследования хранят в холодильнике при +4–+8°С 
(желательно не больше двух суток). 

Можно выделить из крови лейкоциты, заморозить их и периодически использо-
вать порции лейкоцитов для выделения из них ДНК.
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1.2. Выделение ДНК из биологического материала

Существует множество методов выделения ДНК из доступного биоматериала
(фенольная экстракция, щелочная экстракция, сорбентный способ, экспресс-
методы и др.). Все они подробно описаны в соответствующих руководствах, в при-
лагаемых инструкциях к коммерческим наборам (китам), а также частично на сайте 
www.molbiol.ru. Приведем некоторые из них.

Выделение ДНК из буккальных клеток методом щелочной экстракции. Ме-
тод щелочной экстракции ДНК применяют в случае использования в качестве био-
логического материала смыва эпителиальных клеток ротовой полости. 

Содержимое пробирок co смесью физиологического раствора и слюнной жидко-
сти сливают в пронумерованные 1,5-миллиметровые микропробирки для накопле-
ния клеток буккального эпителия. 

Для этого клетки осаждают центрифугированием в течение 10 мин при 
12 000 об./мин, а супернатант удаляют в колбу-ловушку, используя вакуумный 
отсасыватель и отдельный наконечник для каждой пробы. 

При необходимости эту процедуру повторяют 2–3 раза (для достаточного нако-
пления клеток). К осадку добавляют 1 мл физиологического раствора, содержащего 
10 мМ ЭДТА, и перемешивают на вортексе. После последующего центрифугиро-
вания проб в течение 10 мин при 12 000 об./мин супернатант удаляют вакуумным 
отсасывателем, а к осадку добавляют 0,5 мл 20 мМ NaOH. Далее пробы тщательно 
перемешивают на вортексе и устанавливают в твердотельный термостат на 20 мин 
при температуре 95°С. После охлаждения пробы центрифугируют в течение 10 мин 
при 12 000 об./мин для осаждения белков и продуктов распада клеток. 

Супернатант с растворенной в нем ДНК забирают отдельным наконечником 
и переливают в новые маркированные пробирки. Для нейтрализации щелочного 
раствора с ДНК в пробы добавляют 4 мкл 1М HCl. По окончании этой процедуры 
пробы готовы к постановке ПЦР. 

Микропробирки с ДНК хранят при 20°С либо при более низких температурах. 
Постоянная разморозка раствора с ДНК для дальнейшей работы с ней приводит 
к деградации ДНК, поэтому сразу после выделения ДНК общий раствор необходи-
мо разделить на несколько частей (разаликвотить) и размораживать только отдель-
ные пробирки с ДНК. Срок годности проб ДНК, выделенных методом щелочной 
экстракции, при соблюдении условий хранения составляет не менее 5 лет.

Выделение ДНК из эпителиальных клеток ротовой полости сорбентным 
способом. Сорбентный метод применяется для выделения ДНК из эпителиальных 
клеток, полученных с помощью соскоба одноразовыми стерильными зондами. 

ДНК выделяют сорбентным способом в соответствии с прилагаемой инструкци-
ей по применению к комплекту «ДНК-сорб-А» (Центральный НИИ эпидемиоло-
гии МЗ РФ). Микропробирки с пробами (содержат соскобленные клетки и транс-
портную среду) центрифугируют в течение 10 мин при 12 000 об./мин. Супернатант 
удаляют вакуумным отсасывателем с использованием отдельного наконечника, 
а к осадку добавляют 300 мкл лизирующего раствора. Далее пробы тщательно пере-
мешивают на вортексе и устанавливают в твердотельный термостат на 5 мин при 
65°С. Лизат центрифугируют в течение 5 мин при 12 000 об./мин. 

Супернатант забирают отдельным наконечником и переливают в новые марки-
рованные пробирки, содержащие 20 мкл ресуспендированного сорбента. Пробы 
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с сорбентом перемешивают на вортексе, оставляют на 2 мин на штативе, затем вновь 
перемешивают и оставляют на 5 мин. 

Далее пробы центрифугируют в течение 30 с при 5000 об./мин, супернатант 
удаляют вакуумным отсасывателем с использованием отдельного наконечника, 
а к осадку добавляют 500 мкл отмывочного раствора и перемешивают на вортексе. 
После этого пробы центрифугируют в течение 30 с при 10 000 об./мин, супернатант 
удаляют вакуумным отсасывателем с использованием отдельного наконечника, 
и отмывку повторяют. 

Супернатант после отмывки удаляют полностью, а микропробирки с открытыми 
крышками устанавливают в твердотельный термостат на 10 мин при 65 °С до пол-
ной просушки сорбента, содержащего очищенную ДНК. 

Затем в пробирки добавляют 50–100 мкл ТЕ-буфера для элюции ДНК, пере-
мешивают на вортексе и помещают в термостат при 65 °С на 5 мин, периодически 
встряхивая на вортексе. Микропробирки центрифугируют при 12 000 об./мин в те-
чение 1 мин, после чего супернатант содержит ДНК, готовую к постановке ПЦР. 
Общий раствор необходимо разделить на аликвоты, и для работы с ДНК размора-
живать только отдельные аликвоты. 

Срок годности проб ДНК, выделенных сорбентным способом, при соблюдении 
условий хранения, по заявлению производителя, составляет не менее 1 года.

Выделение ДНК из лейкоцитов крови сорбентным способом. Сорбентный 
метод также может применяться для выделения ДНК из лейкоцитов после взя-
тия венозной крови. В этом случае ДНК выделяют сорбентным способом в соот-
ветствии с прилагаемой инструкцией по применению к комплекту «ДНК-сорб-Б» 
(Центральный НИИ эпидемиологии МЗ РФ). 

Комплект «ДНК-сорб-Б» отличается от «ДНК-сорб-А» наличием добавочно-
го отмывочного раствора (отмывочный раствор II). В этой связи выделение ДНК 
из лейкоцитов крови аналогично процедуре, описанной выше (с применением 
комплекта «ДНК-сорб-А»), но дополняется промыванием с помощью отмывочного 
раствора II. 

Общий раствор необходимо разделить на аликвоты, и для работы с ДНК размо-
раживать только отдельные аликвоты. 

Срок годности проб ДНК, выделенных сорбентным способом, при соблюдении 
условий хранения, по заявлению производителя, составляет не менее 1 года.

2. ПОЛИМЕРАЗНАЯ ЦЕПНАЯ РЕАКЦИЯ (ПЦР) 
И РЕСТРИКЦИОННЫЙ АНАЛИЗ

2.1. Основные принципы ПЦР

Амплифицировать (размножить) определенный небольшой участок (100–
500 п.н.) генома (так называемое молекулярное клонирование) можно с помощью 
метода полимеразной цепной реакции (ПЦР) (рис. 18), изобретенного в 1983–
1985 гг. К. Мюллисом (в 1993 г. за разработку метода ПЦР К. Мюллис получил 
Нобелевскую премию). 

Исходную молекулу ДНК прогревают, чтобы разрушить водородные связи, со-
единяющие комплементарные цепи. Затем реакционную смесь охлаждают в при-
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сутствии двух коротких (12–45 п.н.) фрагментов ДНК, один из которых компле-
ментарен участку ДНК слева от изучаемого локуса, а второй – участку другой нити 
справа от изучаемого локуса (Жимулев И.Ф., 2006). Эти фрагменты, называемые 
праймерами, связываются с соответствующими участками ДНК и задают точку на-
чала синтеза новой комплементарной нити на матрице ДНК. Осуществляет этот 
синтез термостабильный фермент Taq-ДНК-полимераза. 

В следующем цикле реакционную смесь с полученными нитями ДНК снова про-
гревают, и вновь синтезированные нити ДНК используют в качестве матрицы. Но-
вая порция праймеров связывается с соответствующими участками, и происходит 
новый цикл синтеза (рис. 18). 

В живой клетке ДНК-полимераза осуществляет редупликацию ДНК при деле-
нии клетки, т.е. полностью воспроизводит геномную ДНК. 

При проведении ПЦР синтезируется только небольшой фрагмент, расположен-
ный между двумя праймерами. За 30 циклов число синтезированных фрагментов 
составит около 1 млрд. 

Рис. 18. Схема полимеразной цепной реакции (по Mullis K.B., 1990)

Разделение цепей 
и присоединение праймера

Удлинение праймера, 
образование второй цепи

Цикл 1

Цикл 2

Цикл 3

и т.д.
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Смесь прогревают при 94–95°С, а охлаждают при 60°С (делается это автомати-
чески с помощью амплификаторов). Для определения размера полученных ПЦР-
фрагментов (ампликонов) их разделяют с помощью электрофореза в агарозном или 
полиакриламидном (ПААГ) гелях. Через гель с образцами ДНК пропускают посто-
янный электрический ток. При этом, поскольку молекулы ДНК несут отрицатель-
ный заряд, фрагменты ДНК движутся к аноду. Чем меньше фрагмент, тем быстрее 
он преодолевает поры в геле и движется в нем и, соответственно, тем дальше ухо-
дит от линии старта. Такой процесс разделения фрагментов ДНК в геле называется 
электрофорезом. При этом все фрагменты ДНК из одной пробы движутся по одной 
и той же «дорожке» на геле, а фрагменты одного размера движутся с одинаковой 
скоростью и после окрашивания специальным красителем выглядят как тонкая 
полоска (бэнд) в геле. Для установления длины ПЦР-фрагментов проводят кали-
бровку с помощью ДНК с известными молекулярными массами (ДНК-маркерами) 
(рис. 19).

Пример. 
Определение rs4253778 G/C полиморфизма гена PPARA (по И.И. Ахметову, 

2006). 
G/C полиморфизм гена PPARA (rs4253778) определяют с помощью двухпрай-

мерной системы:
1. Прямой праймер (PAF): 5'-ACAATCACTCCTTAAATATGGTGG-3';
2. Обратный праймер (PAR): 5'-AAGTAGGGACAGACAGGACCAGTA-3'.
Реакционная смесь для ПЦР может состоять из следующих компонентов (коли-

чество отдельных компонентов может варьировать):
Деионизированная вода 6,0 мкл 
Буфер 10-кратный 1,5 мкл 

Рис. 19. Результат электрофоретического разделения продуктов ПЦР в агарозном геле. 
Слева: маркерные бэнды с известной молекулярной массой
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dNTP (5мМ) 1,5 мкл  
Праймер PAF 0,5 мкл (4 пМ)
Праймер PAR 0,5 мкл (4 пМ)
Taq-полимераза 0,2 мкл (1 ед.).

Для амплификации специфических фрагментов гена PPARA в реакционную 
смесь добавляют ≈100 нг (2–3 мкл) ДНК и используют следующий температурный 
режим ПЦР на термоциклере (например, «Терцик»):

Продуктами амплификации данной ПЦР являются фрагменты ДНК длиной 
266 п.н. Наличие замены нуклеотида G на C в 2528 положении 7 интрона гена 
PPARA создает для эндонуклеазы Taq I сайт рестрикции (T↓CGA) (рис. 20). 

1 95 °С – 5 мин 1 цикл

95 °С – 1 мин
2 60 °С – 1 мин 30 циклов

72 °С – 1 мин

3 72 °С – 5 мин 1 цикл

Рис. 20. Места отжига праймеров PAR и PAF, а также сайт рестрикции для эндонуклеазы Taq I 
(полиморфизм rs4253778 гена PPARA) (по И.И. Ахметову, 2006)

2.2. Анализ полиморфизма длины рестрикционных фрагментов

Ферменты рестрикции стали эффективным инструментом генетического ана-
лиза. Они позволяют превращать молекулы ДНК очень большого размера в набор 
фрагментов длиной от нескольких десятков до нескольких тысяч оснований. С по-
мощью метода электрофореза в агарозном геле или ПААГ фрагменты ДНК, разли-
чающиеся по размеру, можно легко разделить, а затем исследовать каждый фраг-
мент отдельно. Короткие фрагменты мигрируют намного быстрее, чем длинные. 

Эндонуклеазы рестрикции (или рестриктазы, лат. restrictio – ограничение) – 
группа ферментов, относящихся к классу гидролаз, катализируют реакцию гидро-
лиза нуклеиновых кислот. 

В отличие от экзонуклеаз рестриктазы расщепляют нуклеиновые кислоты не 
с конца молекулы, а в середине. При этом каждая рестриктаза узнает определенный 
участок ДНК длиной от четырех пар нуклеотидов и расщепляет нуклеотидную цепь 
внутри участка узнавания или вне его. 

GАТСТССАGААТGТАСТGТТССТССТАСТАGСТСТААТТТТТСТСССТGАС

АGGТGGТСАТСАGGТАААТСАСААGТGААААGGCCGСАССАТААGGТGТ

АСТТАGGGСАСТАТТGССGССТАGТАGТАТGААТАТТТАGGАААGАGТАС
ТGGТССТGТСТGТСССТАСТТ

АСААТСАСТССТТАААТАТGGТGGААСАСТТGААGCТТGАТАТСТАGТТ

Место отжига праймера РАF

Т[G/С]GАТТСААААGСТТСАТТТСССАТАТТАТGСААААСТGGТGGТТGТ

Сайт рестрикции для Таq1

Место отжига праймера PAR
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Выделают три класса эндонуклеаз рестрикции:
1) ферменты, узнающие специфическую последовательность сайта, но разрыва-

ющие нить ДНК в произвольной точке;
2) ферменты, расщепляющие ДНК в строго определенной точке по отношению 

к сайту узнавания;
3) ферменты промежуточного типа, разрывающие нить ДНК в нескольких 

точках на разном удалении от сайта узнавания. При этом образуются фрагменты 
ДНК либо с ровными (тупыми) концами, либо с выступающими (липкими) 5'- или 
3'- концами. 

В практической молекулярной биологии чаще всего используются рестриктазы 
II класса. 

Вот названия некоторых рестриктаз, которые используются для определения 
полиморфизмов генов: BstDEI (ACTN3 R577X и TFAM Ser12Thr), BstNSI (AMPD1 
Q12X), NmuCI (HIF1A Pro582Ser), ApaI (NFATC4 Gly160Ala), TaqI (PPARA rs4253778 
G/C), BseLI (PPARD +294T/C), Bsh1236I (PPARG Pro12Ala), MspI (PPARGC1A 
Gly482Ser), PspN4I (PPARGC1B Ala203Pro), VspI (PPP3R1 5I/5D), HincII (UCP2 
Ala55Val), SmaI (UCP3–55C/T), BslF I (VEGFA–634 G/C).

Как уже было подробно описано выше, к одним из геномных полиморфизмов 
относят качественные замены отдельных нуклеотидов (снипы), приводящие к появ-
лению полиморфных сайтов рестрикции. Полиморфизм в сайтах рестрикции связан 
с присутствием нейтральных (значительно реже негативных) точковых мутаций, 
локализованных, как правило, в уникальных последовательностях некодирующих 
участков ДНК. Спонтанные мутации, возникающие в сайтах узнавания для опреде-
ленных рестриктаз, делают их резистентными к действию этих ферментов. Анало-
гичным образом при таких заменах могут создаваться новые сайты рестрикции. 

Мутационная изменчивость в сайтах рестрикции может быть легко обнаружена 
по изменению длины рестрикционных фрагментов ДНК. 

Анализ полиморфизма длины рестрикционных фрагментов, так называемый 
ПДРФ-анализ (Restriction Fragment Length Polymorphism – RFLP analysis), вклю-
чает следующие этапы: выделение геномной ДНК, специфическую амплификацию 
участка ДНК (проведение ПЦР), рестрикцию амплифицированных участков специ-
фической эндонуклеазой, электрофоретическое разделение образующихся фраг-
ментов ДНК и идентификацию фрагментов ДНК (установление их длины с помо-
щью ДНК-маркеров). 

При отсутствии сайта узнавания в исследуемой области ДНК размеры ампли-
фицированного фрагмента не изменятся после его обработки соответствующей 
эндонуклеазой, тогда как при полном соответствии полиморфной области сайту 
рестрикции образуются два фрагмента меньшей длины. 

У гетерозигот  будут присутствовать 3 фрагмента, один из которых по длине будет 
соответствовать размеру амплификата до рестрикции, плюс 2 маленьких фрагмента 
с той же суммарной длиной. Таким образом, трем возможным генотипам будут со-
ответствовать три различных варианта электрофореграмм.

Пример.
Проведение ПДРФ-анализа (на примере определения rs4253778 G/C поли-

морфизма гена PPARA; продолжение) (по И.И. Ахметову, 2006). 
Инкубацию рестрикционной смеси с продуктами амплификации (5 мкл) прово-

дят в отдельной пробирке в термостате при 65 °С (на ночь).
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Состав рестрикционной смеси (количество отдельных компонентов может ва-
рьировать):

Деионизированная вода 7,5 мкл 
Y буфер («СибЭнзим») 1,5 мкл 
Taq I («СибЭнзим») 0,2 мкл (2 ед.).

Наличие сайта рестрикции обуславливает разделение ампликонов (265 п.н.) 
на два фрагмента длиной 216 и 50 п.н. Анализ длины рестрикционных продук-
тов проводится электрофоретическим разделением в 8% ПААГ либо в агарозном 
геле с последующей окраской бромистым этидием и визуализацией в проходящем 
ультрафиолетовом свете при помощи трансиллюминатора. В качестве маркера мо-
лекулярного веса используют различные коммерческие наборы. 

Генотипу GG соответствуют нерестрицированные фрагменты длиной 266 п.н., 
генотипу GC – три фрагмента длиной 266, 216 и 50 п.н., а генотипу СС – два фраг-
мента длиной 216 и 50 п.н. Результаты электрофореза заносятся в рабочий журнал 
и фотодокументируются с помощью цифровой фотокамеры.

2.3. Подбор условий ПЦР

Подбор праймеров. Нуклеотидные последовательности праймеров (16–40 п.н.) 
обычно ищут в научной литературе (однако нередко последовательности праймеров 
публикуют с ошибками, наличие которых проверяется через электронную систему 
BLAST (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi)), либо запрашивают у авторов пу-
бликаций, либо подбирают самостоятельно с использованием ряда программ (под-
робности на сайте molbiol.ru). 

Например, одна из методологий подбора праймеров предполагает следую-
щие этапы: 1) поиск нуклеотидной последовательности нужного полиморфного 
участка ДНК (через электронную базу полиморфизмов, расположенную по адре-
су: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=snp); 2) проведение разметки фраг-
мента ДНК (150–300 п.н.), в котором содержится полиморфный участок. Конце-
вые участки (вверх и вниз по течению) этого фрагмента (места отжига праймеров) 
и будут основой для подбора праймеров, при этом прямой праймер будет идентичен 
нуклеотидной последовательности фрагмента ДНК, а обратный праймер должен чи-
таться наоборот и состоять из комплементарных нуклеотидов (например, ATGC → 
CGTA (чтение наоборот) → GCAT (комплементарная последовательность). Также 
см. рис. 20.

При выборе праймеров необходимо соблюдать следующие правила:
1. Соотношение AT и GC нуклеотидов в праймере должно быть примерно 1:1.
2. Праймеры не должны быть само- и взаимокомплементарными.
3. Концы праймеров могут быть не комплементарны матричной ДНК в том слу-

чае, если необходимо создать искусственный сайт рестрикции (рис. 21).
4. Для улучшения качества отжига рекомендуется подбирать праймеры так, 

чтобы последние несколько нуклеотидов 3'-конца праймера содержали GC-осно-
вания.

5. Праймеры должны быть высокоспецифичными и не приводить к амплифика-
ции других участков ДНК. Специфичность праймеров можно проверить с помощью 
программы BLAST (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi).
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Расчет оптимальной температуры отжига праймера. Для точного расчета 
оптимальной температуры отжига праймера (по его нуклеотидному составу) суще-
ствует множество различных программ и алгоритмов. 

Упрощенный же расчет можно провести, используя приведенные ниже фор-
мулы:

1) Tm = [(A+T)  2°C] + [(G+C)  4°C] (если суммарная длина олигонуклеотида 
не превышает 20 оснований);

2) Tm = 22 + 1,46 ([2  (G+C)] + (A+T)) (если суммарная длина олигонуклеотида 
составляет 20–30 оснований).

В любом случае расчетная температура отжига праймера будет приблизительной 
и требует экспериментальной оптимизации. 

В табл. 12 представлены нуклеотидные последовательности праймеров для 
некоторых полиморфизмов генов, изучаемых спортивными генетиками.

Праймер PG-F: 5’-GCCAATTCAAGCCCAGTC-3’, праймер PG-R: 5’-GATATGTTTGCAGA-
CAGTGTATCAGTGAAGGAATCGCTTTCCG-3’ (предпоследний нуклеотид в праймере PG-R 
(C) не комплементарен амплифицируемому отрезку ДНК, но необходим для искусственного соз-
дания сайта рестрикции CG↓CG) (по И.И. Ахметову, 2006)

3. ПЦР В РЕАЛЬНОМ ВРЕМЕНИ

Метод ПЦР в режиме реального времени (ПЦР-РВ; Real Time PCR) представ-
ляет собой проведение полимеразной цепной реакции с регистрацией накопления 
ДНК в ходе реакции. 

Данный метод занимает лидирующие позиции среди методов, используемых 
в научно-исследовательских и диагностических лабораториях. Регистрация нако-
пления продуктов ПЦР в ходе реакции позволяет избежать отдельной стадии опре-
деления результатов, исключить контаминацию (Walker N.J., 2002). 

Для регистрации накопления ДНК применяют детектирующие амплификаторы-
термоциклеры, оборудованные флуоресцентным детектором, позволяющим детек-
тировать репортерную флуоресценцию в реакционных пробирках. 

Результат работы прибора: информация о зависимости уровня репортерной 
флуоресценции от цикла амплификации. 

В качестве флуоресцентных меток можно использовать интеркалирующие 
флуоресцентные агенты, меченные флуоресцентными агентами праймеры, мечен-

Рис. 21. Места отжига праймеров PG-F и PG-R, а также искусственный сайт рестрикции 
для эндонуклеазы Bsh1236I (полиморфизм rs1801282 гена PPARG)

GCCAATTCAAGCCCAGTCCTTTCTGTGTTTATTCCCATCTCTCCCAAAT

Место отжига праймера PG=F

ATTTGGAAACTGATGTCTTGACTCATGGGTGTATTCACAAATTCTGTTA

CTTCAAGTCTTTTTCTTTTAACGGATTGATCTTTTGCTAGATAGAGACAA

AATATCAGTGTGAATTACAGCAAACCCCTATTCCATGCTGTTATGGGTG

AAACTCTGGGAGATTCTCCTATTGAC[C/G]CCGAAAGCGATTCCTTCA

CTGATACACTGTCTGCAAACATATC

Искусственный 

сайт рестрикции

Место отжига праймера PG=R
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ные флуоресцентными агентами олигонуклеотиды и различные комбинации этих 
методов (Morrison T.B. et al., 1998). 

Разновидности флуоресцентных меток для ПЦР-РВ. Интеркалирующие 
флуоресцентные агенты связываются с двухцепочечной ДНК, в результате чего зна-
чительно возрастает уровень флуоресценции. 

Наиболее часто используемый краситель данного типа – SYBR Green. 
Недостатком интеркалирующих красителей является их неспецифичность. Ме-

ченые олигонуклеотидные пробы используют в технологиях: TaqMan, Molecular 
Beacons и LightCycler.

TaqMan ПЦР основан на использовании 5'-экзонуклеазной активности полиме-
разы. В реакционную смесь добавляют ДНК-пробы, меченные на 5'-конце флуо-
ресцентным красителем, а на 3'-конце – фосфатной группой и гасителем флуо-
ресценции. Пробы комплементарны участку амплифицируемой области. Гаситель 
поглощает испускаемое флуоресцентной меткой излучение, а фосфатная группа 
в 3'- положении блокирует полимеразу. При отжиге праймеров проба количествен-
но связывается с комплементарным участком ДНК. 

Во время стадии элонгации полимераза синтезирует комплементарную цепь 
ДНК и, дойдя до участка, гибридизованного с пробой, начинает расщеплять пробу 
за счет 5'-экзонуклеазной активности. 

В результате флуоресцентная метка отделяется от гасителя, и ее свечение может 
быть детектировано. Таким образом, увеличение флуоресценции будет прямо про-
порционально количеству наработанного ПЦР-продукта.

Molecular Beacons отличается от TaqMan тем, что концы пробы (на которых на-
ходятся соответственно метка и тушитель флуоресценции) комплементарны друг 
другу. 

В результате при температуре отжига праймеров они образуют шпильку с пет-
лей, комплементарной матрице. При гибридизации пробы с матрицей вторичная 
структура разрушается, флуоресцентная метка и тушитель расходятся в разные сто-
роны, и флуоресценция от метки может быть детектирована. 

В методике Light Cycler используются две пробы, меченные флуоресцентной 
меткой. 

Принцип метода заключается в переносе энергии от одного флуорофора 
на 3'-конце первой пробы ко второму флуорофору, находящемуся на 5'-конце 
второй пробы, который происходит в том случае, когда расстояние между флуоро-
форами составляет 1–3 нуклеотида, то есть при специфичной гибридизации проб 
на матрице. 

В связи с высокой трудоемкостью отладки методов с использованием меченых 
праймеров и олигонуклеотидов для исследовательской деятельности наиболее целе-
сообразным является использование метода с интеркалирующим красителем.

Аллель-специфичная ПЦР-РВ. Принцип аллель-специфичной ПЦР-РВ за-
ключается в том, что Taq-полимераза с различной эффективностью достраивает пол-
ностью и частично комплементарную матрице последовательность (Кофиади И.А., 
Ребриков Д.В., 2006). 

Для идентификации аллелей проводят ПЦР с праймерами, каждый из которых 
полностью совпадает только с одним из вариантов последовательности. Вариабель-
ный нуклеотид располагают в 3'-концевой части аллель-специфичного праймера. 
Если анализируемый образец содержит только один вариант последовательности 
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(то есть гомозиготен по данному полиморфизму), продукт, синтезируемый с полно-
стью комплементарного матрице праймера, образуется в ПЦР существенно раньше, 
нежели продукт с частично некомплементарного праймера. Если же анализируют 
гетерозиготный образец, и тот, и другой праймер сработает примерно одинаково.

Для большинства вариантов метода принципиально использование в ПЦР фер-
ментов, лишенных 3'-экзонуклеарной активности. 

Разница в количестве продукта с каждого из аллель-специфичных праймеров 
определяется на первых циклах реакции, поскольку различие вносит лишь отжиг 
праймеров на исходную молекулу ДНК. Накопление уже образовавшихся ПЦР-
фрагментов для каждой пары аллель-специфичных праймеров идет с равной скоро-
стью, так как продукт уже полностью комплементарен праймерам (рис. 22).

В классическом варианте для детекции снипов используют две пары прайме-
ров. В каждой паре один из праймеров общий для двух аллелей, другой – аллель-
специфичный. Вариабельный нуклеотид располагают в 3'-концевой позиции 
аллель-специфичных праймеров. ПЦР для каждой пары проводят в отдельных про-
бирках. Более подробно с методами ПЦР-РВ можно ознакомиться в соответству-
ющих обзорах (Екимов А.Н. и др., 2001; Кофиади И.А., Ребриков Д.В., 2006).

Рис. 22. Гибридизация аллель-специфичных праймеров. 
Черными и светлыми стрелками обозначены аллель-специфичные праймеры, линиями – ДНК. 

«Светлый» праймер полностью комплементарен аллелю 1, «черный» – аллелю 2. 
В случае отжига праймера на несоответствующий аллель полимераза без 3'-экзонуклеарной 

активности использует его как затравку существенно реже

Выбор аллель-специфичных праймеров. При выборе праймеров учитываются 
следующие критерии отбора:

1. Температура плавления (Tm) праймеров 60–70°С;
2. Близкие температуры плавления праймеров;
3. Специфичность;
4. Минимум неспецифических вторичных структур – шпилек и димеров;
5. Не более трех последовательных повторов C или G;
6. Отсутствие повторов последовательности;
7. Длина ампликона 100–200 пар оснований;
8. GC-состав примерно 40–60%.
Процедура проведения ПЦР в реальном времени. Примерный состав оборудо-

вания и расходных материалов для проведения ПЦР в реальном времени: Детек-

Аллель 1

Аллель 2

Аллель 1
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тирующий термоциклер ДТ-96 («ДНК-технология», Россия); стрипы для ПЦР-РВ 
PCR-0208-C («AXYGEN SCIENTIFIC», США); «Набор реактивов для проведения 
ПЦР-РВ в присутствии интеркалирующего красителя SYBR Green I и пассивного 
референсного красителя ROX» («Синтол», Россия); ДНК-маркеры для полиакри-
амидного и агарозного гель-электрофореза «O`GeneRuler» («Fermentas», Канада); 
праймеры.

Состав реакционной смеси:

Наименование Объем, мкл

2,5х реакционная смесь (содержит 2,5х ПЦР буфер (KCl, ТрисHCl (pH 8,8), 
6,25 мМ MgCl2), Taq-полимеразу, dNTP, глицерол, Tween20, интеркалирующий 
краситель SYBR Green и пассивный краситель ROX)

10

Смесь праймеров 8 пмоль/мкл каждого 1

MgCl2, 25 мМ 1

Деионизованная вода 6,5

В пре-ПЦР боксе в соответствии с рекомендациями производителя готовят две 
реакционных смеси для ПЦР-РВ: с праймером 1 и комплементарным; с прайме-
ром 2 и комплементарным. Смеси раскапывают по 18,5 мкл в оптически прозрач-
ные стрипы для ПЦР-РВ по два дубля на каждый аллель. 

Для предотвращения испарения рабочей смеси в каждую лунку добавляют 
по 10 мкл масла для ПЦР. 

В ПЦР-лаборатории в лунки стрипов раскапывают по 6,5 мкл препарата ДНК. 
Четыре лунки из 96 используют в качестве отрицательного контроля – вместо 
образца ДНК в них добавляют 6,5 мкл деионизованной H2O. 

Стрипы устанавливают в детектирующий термоциклер, где происходит ампли-
фикация по соответствующей программе. После амплификации проводят анализ 
кривых плавления.
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Глава IV
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ И СПОРТ

1. ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ. КЛАССИФИКАЦИЯ 
ГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ

При решении проблем спортивного отбора и спортивной ориентации, особенно 
на этапе начального отбора, несмотря на солидный опыт педагогов и тренеров, очень 
часто составляются неправильные прогнозы успешности отдельных спортсменов 
(Сологуб Е.Б., Таймазов В.А., 2000). Современные методы спортивной генетики по-
зволяют избежать многих неуспешных решений в этом плане с помощью так назы-
ваемых фенотипических и генетических маркеров, в разной степени отражающих 
наследственные задатки отдельных индивидуумов. Кроме того, на основании изуче-
ния этих маркеров появляются предпосылки к индивидуализации и оптимизации 
тренировочного процесса для достижения максимального эффекта от тренировки.

Маркером называют легко определяемый, более или менее устойчивый признак 
организма, по которому можно судить о вероятности проявления другой, трудно 
определяемой характеристики организма. 

Например, по составу мышечных волокон, который является относительно 
устойчивым фенотипом (меняется незначительно в результате тренировок), можно 
прогнозировать пригодность людей к занятиям физическими упражнениями раз-
личной мощности и продолжительности (преобладание медленных мышечных во-
локон – фенотип «стайера», преобладание быстрых мышечных волокон – фенотип 
«спринтера» или «силача», равное соотношение медленных и быстрых мышечных 
волокон – фенотип «средневика», «единоборца» или «игровика», преобладание 
промежуточных мышечных волокон – фенотип «универсала»). 

Различают фенотипические и генетические маркеры (табл. 13). К фенотипиче-
ским маркерам относят все маркеры, располагающиеся по уровню выше (рис. 9), 
чем вариации ДНК (молекулярно-генетические маркеры) и более крупные цито-
генетические маркеры. Как следует из названия, фенотипические маркеры (в до-
геномный период именуемые «генетическими» в связи с высокой степенью насле-
дуемости) представляют собой фенотипические признаки, в той или иной степени 
изменяющиеся под воздействием среды и проявляющиеся в полной мере в разные 
периоды онтогенеза. 

Фенотипические маркеры могут подразделяться по уровню иерархии (ядерный, 
клеточный, тканевой, органный, системный; более высокорасположенные фенотипы 
складываются из нижележащих фенотипов) и степени генетической детерминиро-
ванности (фенотипы с разной степенью наследуемости). В основе фенотипических 
маркеров лежат генетические и средовые факторы. Например, степень экспрессии 
гена (низший уровень фенотипа) зависит от полиморфизма гена, эпигенетических 
модификаций и средовых воздействий (тренировка, голодание, особенности пита-
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ния и др.). В догеномный период применение фенотипических маркеров тканевого, 
органного и системного уровней нашло широкое распространение в практике спор-
та. Более подробно эти маркеры описаны в работах отечественных и зарубежных 
авторов (Никитюк Б.А., 1978; Bouchard С. et al., 1997; Сологуб Е.Б. и Таймазов В.А., 
2000; Абрамова Т.Ф., 2003; Сергиенко Л.П., 2004). 

В настоящей монографии детально описаны лишь молекулярно-генетические 
маркеры, ассоциированные со спортивной деятельностью. Информация о моле-
кулярно-генетических маркерах, сцепленных с тренируемостью физических качеств 
и изученных у неспортсменов, изложена в недавних обзорах (Ahmetov I.I., Rogoz-
kin V.A., 2009; Bray М.S. et al., 2009).

Таблица 13 

Примеры некоторых фенотипических и генетических маркеров

Фенотипические маркеры Генетические маркеры

Ядерный уровень: метилированные участки ДНК, 
уровень экспрессии гена и др.
Клеточный уровень: концентрация белка / фермента 
в клетке, количество митохондрий и др.
Тканевой уровень: серологические (эритроцитарные 
ABO, MN, Rh и сывороточные (Hp, GC, TF) системы 
крови), иммунологические, биохимические, 
гормональные, гистоморфометрические (состав 
мышечных волокон, степень капилляризации 
мышечного волокна, площадь поперечного сечения 
мышечных волокон), дерматоглифические, 
иридологические маркеры и др.
Органный уровень: масса миокарда левого 
желудочка, ЖЕЛ и др.
Системный уровень: тип темперамента, соматотип, 
функциональные, психологические маркеры и др.

Молекулярно-генетические маркеры: аллели, 
генотипы (комбинации гомологичных аллелей), 
комбинации негомологичных аллелей, гаплотипы 
(комбинации аллелей генов на одной хромосоме), 
комбинации генотипов, гаплогруппы (группы 
схожих гаплотипов, которые являются рядом 
аллелей в определенных локусах Y-хромосомы 
и митохондриальной ДНК).

Цитогенетические маркеры: половой хроматин 
(инактивированная X-хромосома 
в конденсированной форме; служит для опознания 
женского пола), теломеры, ломкая X-хромосома, 
трисомии, моносомии и др.

В молекулярной генетике спорта под термином «молекулярно-генетический 
маркер» (далее он будет обозначаться коротко: «генетический маркер») понимается 
определенный аллель гена (либо генотип, различные комбинации аллелей и гено-
типов), ассоциированный с предрасположенностью к занятиям каким-либо видом 
спорта (или группам видов спорта), развитием и проявлением какого-либо физиче-
ского качества (двигательной способности), а также с биохимическими, антропомет-
рическими, композиционными, физиологическими, психологическими и другими 
показателями.

Согласно обнаруженным эффектам полиморфизмов генов, выделяют аллели 
(маркеры), ассоциированные с развитием и проявлением выносливости (кардио-
респираторной и / или мышечной), скоростно-силовых качеств (быстроты, взрыв-
ной или абсолютной силы), морфологических признаков, а также с деятельностью 
высшей нервной системы (Рогозкин В.А. и др., 2000, 2005; Ахметов И.И., 2006; Roth 
S., 2007; Ахметов И.И. и др., 2007, 2008; Куликова М.А. и др., 2007; Тимофеева М.А. 
и др., 2008; Ahmetov I.I., Rogozkin V.А., 2009; Bray М.S. et al., 2009). 

Существуют также аллели полиморфных участков, ограничивающие двигатель-
ную деятельность человека (маркеры адаптации сердечно-сосудистой системы 
к физическим нагрузкам, интолерантности к физическим нагрузкам, повреждения 
головного мозга и опорно-двигательного аппарата) (Jordan B.D. et al., 1997; Mo-
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kone G.G. et al., 2005, 2006; Ахметов И.И., 2006; Khoschnau S. et al., 2008; Bray M.S. 
et al., 2009; Collins М. et al., 2009; Posthumus М. et al., 2009). Следствием такого 
ограничения двигательной деятельности в лучшем случае становится прекращение 
роста спортивных результатов, в худшем – развитие патологических состояний, 
таких, как, например, выраженная ГМДЖ с исходом в сердечную недостаточность 
(Ахметов И.И., 2006). Что касается генетических маркеров гибкости и ловкости, 
то, по нашим данным, на начало 2009 г. таковых пока не обнаружено.

Генетические маркеры определяются с помощью молекулярно-генетического 
анализа (см. главу III), который становится все более доступным и дешевым. 

За последние 10 лет генетических маркеров, ассоциированных со спортивной 
деятельностью, выявлено относительно немного (Ахметов И.И. и др., 2008; Ah-
metov I.I., Rogozkin V.A., 2009; Bray M.S. et al., 2009), что, по-видимому, связано 
с тремя основными причинами. Во-первых, один ДНК-полиморфизм вносит лишь 
незначительный вклад в общее развитие какого-либо признака. Определение 
этого вклада представляется крайне сложной задачей (нужны большие выборки, 
осуществление метаанализа данных независимых исследований, проведение кор-
реляционного анализа маркера с фенотипами ядерного, клеточного и тканевого 
уровней). Во-вторых, спортивной генетикой на данный момент в мире занимают-
ся немногие лаборатории, и их деятельность зависит от финансовой поддержки 
государства и частных инвесторов. Последние же склонны вкладывать денежные 
средства в научные проекты в зависимости от их приоритета. Очевидно, что прио-
ритетным направлением является не спорт, а здоровье человека; эти предпочтения 
отражены в генетической карте физической активности человека (Bray M.S. et al., 
2009) в виде соотношения «спортивных» генов и генов, ассоциированных со зна-
чимыми для здоровья фенотипами, изменяющимися в ответ на физические нагруз-
ки. В-третьих, небольшое число публикаций по молекулярной генетике спорта 
в периодической печати может не соотноситься с реальным числом выполненных 
исследований в этой области, если учесть, что публикации о новых технологиях 
спортивного отбора, а также индивидуализации и оптимизации тренировочного 
процесса в открытой печати могут противоречить национальным интересам неко-
торых государств.

Таким образом, предстоит еще много работы по обнаружению генетических мар-
керов, значимых для спорта, и их включению (после проведения многократных не-
зависимых исследований) в диагностический комплекс («спортивные микрочипы», 
содержащие сотни генетических маркеров). 

Необходимо подчеркнуть, что в такой комплекс всегда должны входить и зна-
чимые фенотипические маркеры, поскольку только они могут отражать влияние 
среды на генетически закрепленные признаки в онтогенезе. Отличительная осо-
бенность генетических маркеров, не меняющихся на протяжении всей жизни, – это 
возможность их определения сразу после рождения ребенка (для этого достаточно 
сделать соскоб эпителиальных клеток со щеки), а значит, прогноз развития показа-
телей, значимых в условиях спортивной деятельности, можно составить очень рано. 
С другой стороны, генетические маркеры, ассоциированные со спортивной деятель-
ностью, нередко являются показателями предрасположенности к различным рас-
пространенным заболеваниям (явление плейотропии) (Ahmetov I.I. et al., 2008), что 
ставит перед исследователем при генетическом тестировании ряд вопросов этиче-
ского характера (Williams А.G. et al., 2007).
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2. ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ВЫНОСЛИВОСТИ

В доступной литературе описано как минимум 36 генетических маркеров, ассоции-
рованных с развитием и проявлением выносливости (табл. 14). Эти маркеры локали-
зованы в 23 генах, мтДНК и Y-хромосоме и были обнаружены в результате исследо-
ваний по типу «случай – контроль» (спортсмены – контрольная группа). Важно еще раз 
напомнить, что все эти маркеры должны пройти проверку временем и дополнительны-
ми независимыми исследованиями (вполне вероятно, что некоторые из ассоциаций, 
выявленные в исследованиях, являются артефактами и больше не повторятся).

Таблица 14 

Генетические маркеры, ассоциированные с предрасположенностью 
к видам спорта, направленным на развитие выносливости

(по Ahmetov I.I. and Rogozkin V.A., 2009, с доп.)

Ген Локализация Полиморфизм Маркер выносливости

ACE 17q23.3 Alu I/D I
ADRA2A 10q24-q26 6.7/6.3 kb 6.7-kb
ADRB2 5q31-q32 Gly16Arg (rs1042713 G/A) 16Arg
AMPD1 1p13 Gln12Ter (rs17602729 C/T) Gln12

BDKRB2 14q32.1-q32.2 +9/–9 –9
EPAS1

(HIF2A)
2p21-p16 rs1867785 A/G 

rs11689011 C/T
rs1867785 G 
rs11689011 T

EPOR 19p13.3-p13.2 (GGAA) n повторы 185-bp

GNB3 12p13 C825T (Ser275Ser rs5443) 825T

HFE 6p21.3 His63Asp (rs1799945 C/G) 63Asp

HIF1A 14q21-q24 Pro582Ser (rs11549465 C/T) Pro582

KCNJ11 11p15.1 Glu23Lys (rs5219 C/T) Glu23

мтДНК мтДНК Митохондриальные гаплогруппы Благоприятные: H и L0

Неблагоприятные: K, J2, T и L3* 

NFATC4 14q11.2 Gly160Ala (rs2229309 G/C) Gly160
NOS3 7q36 Glu298Asp (rs1799983 G/T) Glu298

(CA)n повторы 164-bp 

PPARA 22q13.31 rs4253778 G/C rs4253778 G
PPARD 6p21.2-p21.1 rs2016520 T/C rs2016520 C

PPARGC1A 4p15.1 Gly482Ser (rs8192678 G/A) Gly482
PPARGC1B 5q33.1 Ala203Pro (rs7732671 G/C) 203Pro 

Arg292Ser (rs11959820 C/A) 292Ser

PPP3R1 2p15 Промотор 5I/5D 5I
TFAM 10q21 Ser12Thr (rs1937 G/C) 12Thr
UCP2 11q13 Ala55Val (rs660339 C/T) 55Val
UCP3 11q13 rs1800849 C/T rs1800849 T

VEGFA 6p12 rs2010963 G/C rs2010963 C
VEGFR2
(KDR)

4q11-q12 His472Gln (rs1870377 T/A) 472Gln

Y-хромосома Y-хромосома Гаплогруппы Y-хромосомы Благоприятные: E*, E3* 
и K*(xP) 

Неблагоприятные: E3b1
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Помимо «спортивных» генетических маркеров выносливости выделяют также 
генетические маркеры «тренируемости выносливости» (табл. 15), выявленные в ре-
зультате динамических (продольных, или лонгитудинальных) исследований, когда 
анализируется эффект тренировки и ее связь с генотипами. 

Поскольку исследования данного типа осуществляются преимущественно на 
выборках неспортсменов, мы не будем останавливаться на подробном описании 
маркеров «тренируемости выносливости» (заинтересованный читатель может озна-
комиться с ними в обзоре: Ahmetov I.I., Rogozkin V.A., 2009).

Таблица 15

Генетические маркеры, ассоциированные с приростом показателей 
выносливости в ответ на тренировки аэробной направленности

(по. Ahmetov I.I and Rogozkin V.A., 2009)

Ген Локализация Полиморфизм Маркер выносливости

ACE 17q23.3 Alu I/D I

T-3892C T

AMPD1 1p13 Gln12Ter (rs17602729 C/T) Gln12

APOE 19q13.2 Arg158Cys 158Cys (ApoE*2)

Cys112Arg 112Arg (ApoE*4)

ATP1A2 1q21–q23 8.0/3.3 kb (α2 экзон 1) 8.0-kb

10.5/4.3 kb (α2 экзон 21-22) 10.5-kb

CKM 19q13.2–
q13.3

NcoI A/G Благоприятный: AG

Неблагоприятный: GG

GABPB1

(NRF2)

15q21.2 rs12594956 A/C

rs8031031 C/T

rs7181866 A/G

rs12594956 A

rs8031031 T

rs7181866 G

HBB 11p15.5 –551C/T –551C

+16C/G (rs10768683) +16C

HIF1A 14q21-q24 Pro582Ser (rs11549465 C/T) Pro582

мтДНК мтДНК Варианты в позициях 16133, 12406, 
13365, 13470, 15925, 16223, 16362

Благоприятные: non-Cam в позициях 
16133, 16223, 16362

Неблагоприятные: non-Cam в позициях 
12406, 13365, 13470, 15925

NRF1 7q32 rs2402970 C/T rs2402970 C

rs6949152 A/G rs6949152 A

PPARD 6p21.2-p21.1 rs2016520 T/C rs2016520 T

rs2267668 A/G rs2267668 A

PPARGC1A 4p15.1 Gly482Ser (rs8192678 G/A) Gly482

VEGFA 6p12 (C–2578A) / (G–1154A) / 
(G–634C) комбинации

AAG и CGC гаплотипы

2.1. I аллель гена ангиотензинпревращающего фермента (ACE)

Ангиотензинпревращающий фермент (angiotensin I converting enzyme; ACE) –
протеаза, содержащая цинк; катализирует превращение ангиотензина-I в ан-гио-
тензин-II (АТ-II). ACE включен в мембраны клеток многих органов и имеет внутри- 
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и внеклеточные области (домены), позволяющие оказывать эффект как внутри, так 
и внеклеточно. Ниже приведены варианты локализации ACE в:

1) эндотелии кровеносных сосудов легких, мозга, васкулярного периферическо-
го ложа, где локальное образование пептидов (АТ-II и брадикинина) способствует 
поддержанию тонуса кровеносных сосудов;

2) сердечной ткани, где ACE как фактор локальной ренин-ангиотензиновой си-
стемы влияет на регуляцию сократительной функции миокарда, рост кардиомиоци-
тов и развитие сердечной гипертрофии;

3) сыворотке крови, где активность ACE относительно невелика, поддерживает-
ся выделением из тканей (в первую очередь из легких) и служит генерализован-
ному образованию АТ-II. ACE обнаруживается также в мононуклеарных клетках, 
Т-лимфоцитах и фибробластах;

4) эпителиальных клетках, таких, как ресничная кайма почек, плаценты, кишеч-
ника и др., вовлеченных в адсорбционные и транспортные процессы;

5) тканях мозга: в эндотелии сосудов мозга, телах и аксонах нервных клеток;
6) семенной жидкости и репродуктивных органах (наиболее высокая активность 

ACE).
Дополнительно фермент осуществляет инактивацию брадикинина (сосудорас-

ширяющего фактора) до неактивных метаболитов. Брадикинин же – один из сти-
муляторов выделения эндотелием NO – основного эндотелиального фактора релак-
сации.

АТ-II, уровень которого регулируется ферментом ACE, опосредует свои сигна-
лы через рецепторы 1-го и 2-го типов. Рецепторы 1-го типа (angiotensin II receptor, 
type 1; AGTR1) обнаруживаются в сердечной, легочной, почечной ткани, гипофизе, 
надпочечниках и артериях и оказывают следующие физиологические эффекты: 
вазоконстрикцию (сужение сосудов), стимуляцию синтеза и секреции альдосте-
рона, реабсорбцию натрия в почечных канальцах, гипертрофию кардиомиоцитов, 
пролиферация гладкомышечных клеток сосудистой стенки, усиление перифери-
ческой норадреналинергической активности, усиление активности центрального 
звена симпатической нервной системы, стимуляцию высвобождения вазопрессина, 
снижение почечного кровотока, торможение секреции ренина (Oliverio M.I., Coff-
man Т.М., 1997). В свою очередь рецепторы 2-го типа (angiotensin II receptor, type 2; 
AGTR2) экспрессируются, главным образом, в почках и кишечнике плода, а также 
в миометрии. Эти рецепторы подавляют рост клеток, опосредуют апоптоз (запро-
граммированную смерть клеток), участвуют в развитии тканей плода, регенерации 
нервной ткани и, возможно, вызывают расширение сосудов (Jones E.S. et al., 2008).

Структурный полиморфизм гена ACE выявлен достаточно давно и имеет строго 
определенное функциональное значение. Ген ACE локализуется в q23.3 локусе 17-й 
хромосомы и содержит 26 экзонов. В 16-м интроне возможно выпадение (делеция) 
определенной ДНК-последовательности (Alu-повтор 287 п.н.). Структурный поли-
морфизм по данному локусу носит название инсерционно-делеционного (I/D). Наличие 
ACE D аллеля ассоциировано с более высоким уровнем циркулирующего ACE и более 
высокой активностью тканевого фермента (Rigat B. et al., 1990; Danser А.Н. et al., 1995). 

К настоящему времени накоплено множество данных об ассоциации полимор-
физма гена ACE (D аллеля) с риском развития: инфаркта миокарда, артериальной 
гипертензии, ГМЛЖ, гипертрофической кардиомиопатии, ожирения, заболева-
ний почек и сосудистых осложнений сахарного диабета 2-го типа, в том числе 
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у спортсменов (Montgomery Н.Е. et al., 1997; Fatini С. et al., 2000; Diet F. et al., 2001; 
Rizzo М. et al., 2003; Kasikcioglu Е. et al., 2004; Tanriverdi К. et al., 2005; Ахметов И.И., 
2005; Atlas S.A., 2007). 

ACE – наиболее изучаемый ген в генетике физической активности (более 40 
публикаций). С ACE I аллелем связывают предрасположенность человека к заняти-
ям видами спорта, направленными на развитие выносливости и устойчивости к гипо-
ксии в условиях высокогорья.

Так, преобладание ACE I аллеля (или ACE II генотипа) по сравнению с контроль-
ной группой (или спринтерами) обнаружено у британских стайеров (бег на 5000 м 
и более) (Myerson S. et al., 1999), элитных альпинистов (Montgomery Н.Е. et al., 
1998), российских спортсменов со смешанным типом энергообеспечения мышеч-
ной деятельности (единоборцы, игровики, средневики (спортсмены, специализи-
рующиеся на средних дистанциях)) (Рогозкин В.А. и др., 2000; Nazarov et al., 2001; 
Астратенкова И.В., Комкова А.И., 2006); австралийских (Gayagay G. et al., 1998), 
хорватских (Jelakovic В. et al., 2000) и российских гребцов-академистов (Ахме-
тов И.И. и др., 2008); испанских стайеров и игровиков (Alvarez R. et al., 2000); ита-
льянских стайеров (Scanavini D. et al., 2002); турецких средневиков и игровиков 
(Turgut G. et al., 2004), а также в интернациональных группах стайеров: у 100 наи-
более успешных триатлонистов (вид «Железный человек») (Collins М. et al., 2004), 
марафонцев (Hruskovicová H. et al., 2006) и пловцов-марафонцев (Tsianos G. et al., 
2004).

Cвязь ACE I аллеля с предрасположенностью к видам спорта, направленным на 
развитие в разной степени выносливости, объясняют с помощью данных, получен-
ных в поперечных исследованиях (выборки: спортсмены и нетренированные лица). 

Так, в ряде работ была показана ассоциация ACE II генотипа с: высокой механи-
ческой эффективностью скелетных мышц (Williams A.G. et al., 2000); преобладани-
ем медленных мышечных волокон в четырехглавой мышце бедра (Zhang B. et al.,
2003); высокими значениями аэробной работоспособности (Hagberg J.M. et al., 
1998; Dékány М. et al., 2006; Defoor J. et al., 2006; Ахметов И.И. и др., 2008; Zhang В.
et al., 2008); лучшими показателями восстановления ЧСС после нагрузки (Cam S. 
et al., 2007; Ворошин И.Н., Астратенкова И.В., 2008); более выраженным приро-
стом показателей выносливости у юных лыжников в ответ на 7-месячные нагрузки 
(Кочергина А.А., Ахметов И.И., 2006); высоким насыщением артериальной крови 
кислородом в условиях высокогорья, а также периферических тканей во время фи-
зических нагрузок (Kanazawa N. et al., 2002; Woods D.R. et al., 2002; Bigham A.W. 
et al., 2008); высокой устойчивостью к мышечному утомлению (Montgomery Н.Е. 
et al., 1998); значительным сердечным выбросом (Hagberg J.М. et al., 2002); увели-
ченной вазодилатацией у стайеров (Tanriverdi Н. et al., 2005) и улучшенной венти-
ляций легких (Patel S. et al., 2003).

Вместе с тем необходимо отметить, что в двух работах была обнаружена более 
низкая частота ACE I аллеля в группе испанских и израильских стайеров по сравне-
нию с контролем (Lucia А. et. al., 2005; Amir О. et al., 2007). 

Кроме того, в трех работах не было выявлено разницы в частоте встречаемо-
сти ACE I аллеля между стайерами и контрольной группой (Taylor R.R. et al., 1999; 
Rankinen T. et al., 2000; Scott R.A. et al., 2005).

Оценка значимости ACE I аллеля в прогнозе развития выносливости: A3B13C17 
(см. раздел 5 главы II о том, как рассчитывается оценка значимости).
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2.2. 6.7-kb аллель гена адренергического рецептора 
α-2A типа (ADRA2A)

Адренергический рецептор α-2A типа играет одну из центральных ролей в регу-
ляции симпатической активности, что может иметь значение в адаптации сердечно-
сосудистой системы (изменение показателей АД и ЧСС) в ответ на физические 
нагрузки. Ген, кодирующий это рецептор, ADRA2A (локализация: 10q24-q26), не 
содержит интронов; в 3’ UTR-области гена обнаружен DraI (или 6.7/6.3 kb) поли-
морфизм (определяется с помощью рестриктазы DraI), который представляет собой 
наличие или отсутствие фрагментов длиной 6.3 или 6.7 kb при проведении Саузерн-
блоттинга. 

Трансфекционные исследования показали, что 6.3-kb аллель гена ADRA2A экс-
прессируется в меньшей степени, чем более распространенный 6.7-kb вариант (Fin-
ley J.C. Jr. et al., 2004). У добровольцев с 6.3-kb аллелем были обнаружены симптомы 
вегетативного расстройства в виде укачиваний во время вращательных движений, 
значительное учащение сердцебиения, а также большая потеря натрия с потом при 
выполнении физических нагрузок. 

Кроме того, в рамках проекта «Genathlete Study» была обнаружена более высо-
кая частота 6.7-kb аллеля в группе элитных стайеров (n = 148) по сравнению с конт-
рольной группой (n = 149) (Wolfarth B. et al., 2000).

Оценка значимости ADRA2A 6.7-kb аллеля в прогнозе развития выносливости: 
A3-4B1C1.

2.3. 16Arg аллель гена β-2 адренергического 
рецептора (ADRB2)

β-2 адренергические рецепторы являются членами суперсемейства рецепторов, 
сопряженных с G-белком, экспрессируются большинством клеток организма чело-
века и участвуют в регуляции множества функций сердечно-сосудистой, легочной, 
эндокринной и центральной нервной систем. Так, β-2 адренергический рецептор, 
локализованный в жировой ткани, стимулирует расщепление триглицеридов до 
свободных жирных кислот и глицерола (механизм действия: участие в передаче сиг-
налов эндогенных и экзогенных катехоламинов, которые влияют на расход энергии 
и процессы, связанные с липолизом). 

Ген ADRB2 (локализация: 5q31-q32), который кодирует β-2 адренергический 
рецептор, не содержит интронов. В 1-м экзоне гена ADRB2 обнаружен функцио-
нальный Gly16Arg полиморфизм (rs1042713 G/A), ассоциированный с различными 
физиологическими эффектами. Показано, что 16Arg аллель ассоциируется с низкой 
плотностью рецептора и низкими значениями сердечного выброса в покое, умень-
шенной бронходилатацией (Snyder Н. et al., 2006), низким уровнем систолического 
артериального давления (Snieder Н. et al., 2002) и низким риском развития ожире-
ния (Masuo К. et al., 2006). 

В рамках проекта «Genathlete Study» обнаружено превалирование частоты 16Arg 
аллеля у элитных стайеров (n = 313) по сравнению с контрольной группой (n = 297) 
(Wolfarth B. et al., 2007). Результаты этого исследования соотносятся с данными, 
полученными на больных с сердечной недостаточностью, где была показана связь 
16Arg аллеля с высокими значениями МПК (Wagoner L.Е. et al., 2000). 
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Таким образом, 16Arg аллель ассоциируется с предрасположенностью к разви-
тию и проявлению выносливости.

Оценка значимости ADRB2 Arg16 аллеля в прогнозе развития выносливости: 
A4B1C1

2.4. Gln12 аллель гена АМФ-дезаминазы (AMPD1)

Во время выполнения интенсивных физических упражнений содержание АТФ 
в мышечных волокнах уменьшается до ~50%, и в них происходит накопление АМФ. 
При этом в скелетных мышцах начинает работать миокиназный механизм анаэроб-
ного ресинтеза АТФ (1), и активируется фермент АМФ-дезаминаза, которая ката-
лизирует процесс дезаминирования АМФ (2), вследствие чего образуется ИМФ 
и аммиак – биохимический индикатор интенсивности физического упражнения. 
Необратимая реакция, катализируемая АМФ-дезаминазой, смещает равнове-
сие миокиназной реакции в сторону образования АТФ за счет ухода продукта реак-
ции – АМФ: 

(1) 2АДФ     АМФ + АТФ;
(2) АМФ + H2O → ИМФ + NH3.

Таким образом обеспечивается ресинтез АТФ при мышечном утомлении (Федо-
товская О.Н., 2006). 

Реакция 2 – одна из основных в цикле пуриновых нуклеотидов, который играет 
важную роль в метаболизме адениновых нуклеотидов и определяет энергетический 
потенциал клетки. Аккумуляция АМФ активирует АМФ-протеинкиназу, что вы-
зывает усиление окисления жиров и увеличивает интенсивность транспорта глюко-
зы в мышечной клетке. 

Таким образом, АМФ-дезаминаза является важным регулятором энергетическо-
го метаболизма скелетных мышц во время физических упражнений.

В скелетных мышцах около 2% людей наблюдается пониженная активность 
АМФ-дезаминазы либо ее полное отсутствие. Индивидуумы, имеющие понижен-
ную активность фермента, испытывают слабость, быструю утомляемость или мы-
шечные судороги даже после средней по интенсивности физической нагрузки. 
Нехватка АМФ-дезаминазы – одна из наиболее распространенных причин метабо-
лической и вызванной физическими упражнениями миопатий у человека (Gross М., 
1997). 

В клетках человека существует 3 тканеспецифичных изоформы АМФ-
дезаминазы. L-изоформа в основном встречается в печени, E-изоформа – в эритро-
цитах, в то время как для скелетных мышц специфичной является М-изоформа (ко-
дируется геном АМPD1; локализация: 1р13). 

Основная причина недостатка АМФ-дезаминазы у человека – это однонуклео-
тидная замена цитозина на тимин в 34 нуклеотиде кодирующей последовательности 
(rs17602729 C/T), который находится во втором экзоне, в результате чего глутами-
новый кодон превращается в стоп-кодон (нонсенс-мутация в 12 кодоне) (Norman В. 
et al., 1998). Нуклеотидная форма записи мутации – С34T, в аминокислотном коде – 
Gln12Ter (или Q12X). При данной мутации происходит блокирование синтеза цепи 
белка, и продукт становится каталитически неактивным. 

У индивидов с дефицитом АМФ-дезаминазы наблюдается быстрое накопление 
лактата крови сразу после 30-секундной анаэробной нагрузки (Norman В. et al., 

→

→
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2001), а также сниженная аэробная и анаэробная работоспособность (Rico-Sanz J. 
et al., 2003; Fischer Н. et al., 2007; Rubio J.S. et al., 2008). 

Кроме того, в группе испанских стайеров (n = 104; велошоссе и бег на длинные 
дистанции) частота мутантного АМPD1 12X аллеля была значимо ниже по сравне-
нию с контрольной группой (n = 100) (Rubio J.S. et al., 2005). 

Однако при обследовании 207 российских спортсменов и 112 жителей Санкт-
Петербурга различий в частоте мутантного генотипа 12XX или 12X аллеля между 
ними выявлено не было (Федотовская О.Н., 2006). 

Частота встречаемости АМPD1 12X аллеля среди квалифицированных и высоко-
квалифицированных российских стайеров составляет 9,4% (в контрольной группе –
12,1%).

Оценка значимости AMPD1 Gln12 аллеля в прогнозе развития выносливости: 
A5B1C4.

2.5. –9 аллель гена брадикининового рецептора β2 (BDKRB2)

Брадикинин – полипептид из группы кининов, образующийся при активации 
калликреин-кининовой системы крови. 

Брадикинин снижает сосудистый тонус (стимулирует образование эндотелиаль-
ными клетками окиси азота, что приводит к снижению АД), усиливает проницае-
мость капилляров, способствует сокращению гладкой мускулатуры бронхов и дру-
гих органов. Он же повышает ударный объем желудочков сердца, защищает клетки 
миокарда от ишемии, участвует в процессах репарации и обладает инсулиноподоб-
ным действием, стимулируя захват глюкозы периферическими тканями, модулиру-
ет передачу нервных импульсов в ЦНС и периферическую нервную систему (May-
field R.К. et al., 1996). 

Этот полипептид опосредует свое действие через рецепторы β1 и β2 – члены 
суперсемейства рецепторов, сопряженных с G-белком.

Брадикининовый рецептор β2 – один из основных медиаторов эффекта бради-
кинина; экспрессируется в различных органах и тканях, в том числе и в эндотелии; 
кодируется геном BDKRB2 (локализация: 14q32.1-q32.2). 

В 1-м экзоне этого гена обнаружен инсерционно-делеционный полиморфизм 
(вставка или выпадение 9 нуклеотидов; +9/–9 или I/D), который является функ-
циональным и активно изучается спортивными генетиками. С отсутствием встав-
ки (–9) связывают высокую экспрессию гена (Braun A. et al., 1996; Lung С.С. et al., 
1997), а значит, более выраженный сосудорасширяющий эффект. 

Частота BDKRB2 –9/–9 генотипа в европейской популяции составляет 24,4% 
(Dhamrait S.S. et al., 2003). 

В группе элитных российских стайеров эта частота (члены сборной России по 
лыжным гонкам, бегу и плаванию на длинные дистанции; n = 46) значимо выше – 
39,1%. 

Кроме того, было установлено, что наличие BDKRB2 –9/–9 генотипа давало 
преимущество элитным гребцам-байдарочникам в заезде на 1000 м во время сорев-
нований (приплывали на 5 с раньше носителей +9/+9 генотипа) (Ахметов И.И., Ре-
бриков Д.В., 2008). Эти данные согласуются с результатами изучения +9/–9 поли-
морфизма у спортсменов, выступавших в соревнованиях по триатлону «Железный 
человек» (ЮАР, 2001–2002 гг.) (Saunders С.J. et al., 2006). В частности, у наиболее 
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успешных триатлонистов частота –9/–9 генотипа была значимо выше по сравнению 
с контрольной группой (29,9 против 19,3%). 

В работе А.G. Williams и соавт. (2004) было показано, что BDKRB2 –9 аллель 
ассоциируется с высокой эффективностью мышечного сокращения. В том же ис-
следовании на примере британских легкоатлетов (n = 81) было обнаружено повы-
шение частоты BDKRB2 –9 аллеля (38,2% → 41,2% → 56,9%) с увеличением длины 
профильной дистанции атлетов (≤200 м → 400 – 3000 м → ≥5000 м). 

В других исследованиях была установлена положительная связь BDKRB2 –9 ал-
леля с максимальной произвольной силой разгибателей бедра у больных хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (Hopkinson N.S. et al., 2006). 

С другой стороны, BDKRB2 +9 аллель ассоциируется с риском развития ГМЛЖ 
у российских спортсменов и британских рекрутов в ответ на 10-недельные физиче-
ские нагрузки (Brull D. et al., 2001; Шнейдер О.В. и др., 2004). 

Все эти данные позволяют сделать заключение о том, что BDKRB2 –9 аллель ас-
социирован с высокой физической работоспособностью. 

Оценка значимости BDKRB2 –9 аллеля в прогнозе развития выносливости: 
A4B3C3.

2.6. Rs1867785 G и rs11689011 T аллели гена эндотелиального 
PAS-домен протеина (EPAS1)

Фактор, индуцируемый гипоксией 2-го типа (HIF2α; также известен как EPAS1 –
Endothelial PAS domain protein 1), является транскрипционным фактором, который 
активируется в условиях гипоксии. 

EPAS1 экспрессируется, главным образом, в эндотелиальных клетках, эпи-
телиальных клетках легких, гепатоцитах, кардиомиоцитах и клетках головного 
мозга. 

EPAS1 (кодируется геном EPAS1 (другое название – HIF2A); локализация: 
2p21-p16) играет важную роль в митохондриальном и катехоламиновом гомеостазе, 
в регуляции сердечного выброса, ангиогенеза, продукции эритропоэтина, адипо-
генезе и ремоделировании сосудов (Tian Н. et al., 1997; White J.R. et al., 2004; Ran-
kin Т. et al., 2007). 

Изучению полиморфизмов гена EPAS1 у спортсменов посвящена пока только 
одна работа. Австралийскими исследователями была показана более высокая 
частота EPAS1 G (rs1867785 A/G полиморфизм) и T (rs11689011 C/T полимор-
физм) аллелей, локализованных в 1-м интроне, у спортсменов циклических ви-
дов спорта (повышение частоты аллелей в следующем порядке: триатлонисты 
(вид «Железный человек») → велогонщики (шоссе) → триатлонисты (олимпий-
ский вид) → гребцы-академисты → пловцы (100–800 м) → бегуны-средневики) 
по сравнению с контролем (n = 444) (Henderson J. et al., 2005). Кроме того, 
в результате комплексного анализа с использованием 12 интронных полимор-
физмов той же группой авторов была обнаружена ассоциация гаплотипа H 
(A-T-G-A) с предрасположенностью к занятиям видами спорта, направленными 
на преимущественное развитие выносливости (длительность соревновательно-
го упражнения: от ~ 2 до 10 ч).

Оценка значимости EPAS1 rs1867785 G и rs11689011 T аллелей в прогнозе раз-
вития выносливости: A1-2B1C0.
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2.7. (GGAA)n 185-bp аллель гена рецептора эритропоэтина (EPOR)

Эритропоэтин – основной регулятор эритропоэза – стимулирует образование 
эритроцитов из поздних клеток-предшественников и повышает выход ретикуло-
цитов из костного мозга. Гликопротеидный гормон эритропоэтин у взрослых вы-
рабатывается, главным образом, почками. Небольшое количество эритропоэтина 
синтезируется в печени. Продукция эритропоэтина зависит от соотношения между 
потребностями тканей в кислороде и его доставкой: почки и печень секретируют 
эритропоэтин в ответ на гипоксию (Ebert В.L., 1999). 

Эритропоэтин способствует пролиферации и дифференцировке клеток эритро-
идного ростка, а также препятствует их апоптозу. Для выполнения последней функ-
ции концентрация эритропоэтина должна поддерживаться на определенном, посто-
янном для каждого человека уровне. 

До тех пор пока не нарушена оксигенация тканей, концентрация эритропоэтина, 
так же, как и объем циркулирующих эритроцитов, остается постоянной. В условиях 
гипоксии количество циркулирующего в плазме эритропоэтина возрастает пример-
но в 1000 раз и достигает 5–30 ед./мл (Bauer С., 1995). В ответ на снижение кислорода 
фактор, индуцируемый гипоксией (HIF-1α), активирует выработку эритропоэтина 
(Fantacci М. et al., 2006). Стимулируют биосинтез эритропоэтина также некоторые 
гормоны гипоталамо-гипофизарной системы: тироидные и некоторые стероидные 
гормоны (Jelkmann В., 1986). У здоровых людей уровень эритропоэтина в плазме 
варьирует в пределах 0,01–0,03 МЕ/мкл. Запасов эритропоэтина в организме не об-
наружено. Уровень гормона в сыворотке низкий, но относительно стабильный. 

Функции эритропоэтина осуществляются через специфические поверхностные 
рецепторы (EPOR, erythropoietin receptor). Ген для рецептора эритропоэтина (EPOR; 
локализация: 19p13.3-p13.2) кодирует белок, состоящий из 507 аминокислот и со-
держащий одну связанную с мембраной область. 

Эритропоэтин связывается с двумя молекулами EPOR. Это приводит к гомо-
димеризации рецептора с последующей активацией нескольких путей сигнальной 
трансдукции (передачи сигнала) (Budarf М. et al., 1990). 

Считается, что EPOR относится к семейству цитокиновых рецепторов. При свя-
зывании эритропоэтина с его рецептором происходит активация различных вну-
триклеточных путей, обеспечивающих функцию клеток эритроидного ряда. Экс-
прессия EPOR идентифицирована не только на клетках гемопоэтических линий, но 
также и в других тканях, например в эпикарде и перикарде (Wu Н. et al., 1999). 

Открытие EPOR на мезангиальных клетках и в миокарде, фибробластах мышеч-
ной ткани и нейронах позволило изучить неэритропоэтические функции гормона. 
В дополнение ко всему эритропоэтин, как было показано, стимулирует пролифе-
рацию эндотелиальных клеток (регуляция ангиогенеза), эмбриональных стволо-
вых клеток печени и гладкой мускулатуры, участвует в развитии головного мозга, 
регенеративных процессах в сердце и головном мозге (Anagnostou A. et al., 1993; 
Ohneda O. et al., 1994; Ogilvie M. et al., 2000; Arcasoy M.O., 2008). 

Данные о широком распространении EPOR в тканях позволяют обоснованно 
предполагать, что изменения в системе эритропоэтин – EPOR могут приводить 
к различным биологическим проявлениям (Juvonen Е. et al., 1991; De la Chapelle А. 
et al., 1993; Buemi М. et al., 2006). 

Например, редкие мутации в гене EPOR ассоциированы с семейным эритро-
цитозом, одним из проявлений которого является высокий уровень гемоглобина 
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(в связи с нарушением негативной регуляции экспрессии EPOR). Так, один из носи-
телей мутации в гене EPOR, мужчина (Eero Antero Mäntyranta) с самого рождения 
имел высокий гемоглобин (от 200 г/л и выше) и стал многократным олимпийским 
чемпионом и чемпионом мира по лыжным гонкам (1960–1966 гг.) (Juvonen Е. et al., 
1991; De la Chapelle А. et al., 1993). 

В 5’ фланкирующем регионе гена EPOR (координаты: между -618 и -420 нуклео-
тидами) обнаружен микросателлитный ((GGAA)n) полиморфизм. 

В работе B. Wolfarth и соавт. (1997, 2002) было показано, что 185-bp аллель 
в группе элитных стайеров (n = 215) встречается 3,5 раза чаще, чем в контрольной 
группе (n = 201).

Оценка значимости EPOR 185-bp аллеля в прогнозе развития выносливости: A2-3B1C0.

2.8. 825T аллель гена гуанин связывающего протеина 3 (GNB3)

G-белок локализуется в клеточных мембранах кардиомиоцитов, гладкомышеч-
ных клетках сосудов, фибробластах и участвует в процессе проведения внеклеточ-
ных сигналов. 

Большое число гормонов, нейротрансмиттеров, хемокинов и локальных ме-
диаторов передают сигналы внутрь клетки через G-белок-связанные рецепторы 
(Hamm Н.Е., 1998). 

G-белок представляет собой гетеротример, состоящий из трех субъединиц: α, β, и 
γ. Замена C/T в 825-й позиции (сплайсинговая мутация) гена GNB3 (локализация: 
12p13), кодирующего β3-субъединицу G-белка, сопровождается нарушением репли-
кации 9-го экзона, что ведет к потере части полипептидной цепи, состоящей из 41-й 
аминокислоты. GNB3 825Т аллель ассоциирован с увеличением активности G-белка 
в клеточных линиях и повышением пролиферативной активности (Siffert W.
et al., 1995, 1998). Данную полиморфную замену (носительство GNB3 825Т аллеля) 
связывают с развитием артериальной гипертензии, ожирения и сахарного диабета 
2-го типа (Siffert W., 2005). 

C другой стороны, в двух исследованиях было показано: носители GNB3 825Т 
аллеля в большей степени склонны к снижению лишнего веса (жировой массы) 
в ответ на физические нагрузки либо диету (Rankinen Т. et al., 2002; Hauner Н. et al., 
2003). Этот факт связывают с усилением липолиза за счет активации через G-белок 
протеинкиназы С (PKC) и митогенактивируемых киназ (MAPK) (Carmen G.Y., 
Victor S.М., 2006). 

В работе N. Eynon и соавт. (2009) была выявлена значимо более высокая частота 
GNB3 825Т генотипа (19%) у элитных израильских стайеров по сравнению с кон-
тролем (n = 234, 8,5%) и спринтерами (5%). На этом основании высказывается пред-
положение, что носительство GNB3 825Т аллеля ассоциировано с преимуществом 
в проявлении аэробной выносливости за счет лучшей утилизации жирных кислот.

Оценка значимости GNB3 825Т аллеля в прогнозе развития выносливости: 
A4-5B1C2.

2.9. 63Asp аллель гена гемохроматоза (HFE)

Наследственный гемохроматоз – заболевание человека, вызываемое избы-
точным накоплением железа в печени, поджелудочной железе и других органах 
и тканях. 
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В финальной стадии болезни у пациентов развивается меланодермия, диабет, 
цирроз, а затем и рак печени. 

Показано, что большинство случаев этого заболевания связано с носительством 
аллелей Cys282Tyr и His63Asp гена гемохроматоза HFE (локализация: 6p21.3) (Fe-
der J.N. et al., 1996), однако пенетрантность таких генотипов невысока. Кроме этого, 
эти и некоторые другие мутации (Cys282Tyr и Ser65Cys) гена HFE с повышенной 
частотой встречаются у пациентов с другими заболеваниями, связанными с наруше-
нием метаболизма железа. Молекулярные функции белка HFE в настоящее время 
широко обсуждаются. Показано, что HFE кодирует мембранный белок, во многом 
похожий по своим свойствам на белки основного комплекса гистосовместимости –
HLA, и регулирует зависимое от трансферринового рецептора 1 типа усвоение же-
леза многими типами клеток (Waheed А. et al., 2002). Этот белок необходим для 
нормальной регуляции синтеза хепсидина в печени и опосредованного хепсидином 
транспорта железа из макрофагов, энтероцитов и гепатоцитов (Gehrke S.G. et al., 
2005), установлено прямое взаимодействие HFE с трансферриновым рецептором 
2 типа (Goswami Т., Andrews N.S., 2006). 

В рамках молекулярной генетики в области спорта наиболее изученным функци-
ональным полиморфизмом гена HFE является замена нуклеотида C на G (rs1799945 
C/G) в 187-й позиции 2-го экзона, которая приводит к замещению гистидина на 
аспарагиновую кислоту в 63 кодоне (His63Asp или H63D полиморфизм). 

HFE 63Asp мутация (частота в европейских популяциях: 14–18%) ассоцииро-
вана с высокой насыщенностью трансферрина железом и высоким уровнем ферри-
тина (De Diego C. et al., 2007). Кроме того, показано, что пациентам с наличием HFE 
63Asp мутации, которые находятся на гемодиализе, в меньшей степени требуется 
применение эритропоэтина и железосодержащих препаратов для поддержания 
эритропоэза по сравнению с нормальными гомозиготами (Valenti L. et al., 2008). 
Установлено, что HFE 63Asp мутация чаще встречается среди долгожителей, чем 
у людей со средней продолжительностью жизни (Carru С. et al., 2003). HFE 63Asp 
мутация также встречается у элитных французских спортсменов, занимающихся 
шоссейными велогонками (n = 83) (Deugnier Y. et al., 2002) и элитных испанских 
стайеров (50 велогонщиков, 15 бегунов на длинные дистанции) (Chicharro J.L. 
et al., 2004). 

Дает ли HFE 63Asp мутация какое-либо преимущество в проявлении аэробной 
выносливости (за счет лучшей оксигенации скелетных мышц и миокарда или дру-
гих причин)? Вопрос остается открытым, однако на основании имеющихся на се-
годняшний день данных HFE 63Asp аллель можно рассматривать как генетический 
маркер выносливости.

Оценка значимости HFE 63Asp аллеля в прогнозе развития выносливости: A4B2C0.

2.10. Pro582 аллель гена фактора, индуцируемого 
гипоксией 1 (HIF1A)

Фактор, индуцируемый гипоксией 1 (HIF-1), является транскрипционным, ре-
гулирующим экспрессию генов, обеспечивающих адаптацию клеток к гипоксии. 
В частности, эти гены вовлечены в гликолиз (гены альдолазы, лактатдегидрогеназы, 
фосфофруктокиназы, пируваткиназы, фосфоглицераткиназы), транспорт глюкозы 
(гены переносчиков глюкозы семейства GLUT) и ангиогенез (гены эритропоэти-
на (EPO), фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), рецептора к VEGF 1-го типа 
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(VEGFR1)) (Wang Y.X. et al., 1995; Semenza G.L. et al., 1996; Iyer N.V. et al., 1998; 
Semenza G.L., 2000; Airley R.Е., Mobasheri А., 2007). 

HIF-1 – гетеродимер, состоящий из двух субъединиц – HIF-1α и HIF-1β. Экс-
прессия HIF-1α и уровень этого белка зависят от концентрации и парциального 
давления кислорода в крови; в состоянии гипоксии наблюдаются повышение ак-
тивности HIF-1α (Huang L.Е. et al., 1998; Sutter С.Н. et al., 2000) и, соответственно, 
увеличение экспрессии вышеуказанных генов. HIF-1α синтезируется повсемест-
но (Wiener С.М. et al., 1996), при этом следует отметить его большую экспрессию 
в быстрых гликолитических мышечных волокнах по сравнению с медленными во-
локнами (Pisani D.F., Dechesne C.A., 2005).

В гене HIF1A (локализация: 14q21-q24), кодирующего субъединицу 1α фактора 
гипоксии, обнаружен Pro582Ser полиморфизм, представляющий собой замену цито-
зина на тимин в 12-м экзоне (rs11549465 C/T), что приводит к замещению пролина 
на серин в 582-м положении аминокислотной последовательности белка (Clifford S. 
et al., 2001). Показано, что эта редкая замена (носительство Ser аллеля) повышает 
транскрипционную активность аллеля гена, стабильность белка HIF-1α и увеличи-
вает устойчивость клеток к гипоксии (например, за счет увеличения экспрессии ге-
нов гликолиза) (Tanimoto К. et al., 2003). По-видимому, при данной нуклеотидной 
замене в фенотипе происходит сдвиг в сторону анаэробного обеспечения мышечной 
деятельности, что может снизить аэробные возможности организма. 

Косвенными доказательствами данной гипотезы служат результаты трех ис-
следований, где была показана ассоциация HIF1A 582Ser аллеля с низким приро-
стом МПК в результате тренировки у лиц в возрасте 60 и 65 лет (Prior S.J. et al., 
2003) и преобладанием быстрых мышечных волокон у российских конькобежцев-
многоборцев (Ахметов И.И. и др., 2008), а также связь HIF1A Pro582 аллеля с высо-
кими значениями максимальной мощности и порога анаэробного обмена (ПАНО) 
от МПК у российских гребцов-академистов (Ahmetov I.I. et al., 2007). 

Кроме того, в рамках проекта «Genathlete study» среди элитных стайеров 
(n = 316) была обнаружена более высокая частота HIF1A Pro/Pro генотипа (84%) 
по сравнению с контрольной группой (n = 304; 75%, P = 0,0007) (Wolfarth В. et al., 
2007).

Оценка значимости HIF1A Pro582 аллеля в прогнозе развития выносливости: 
A4B1C3.

2.11. Glu23 аллель гена АТФ-зависимого калиевого канала, 
подсемейства J, 11-го типа (KCNJ11)

Ген АТФ-зависимого калиевого канала, подсемейства J, 11-го типа (KCNJ11; 
локализация: 11p15.1) кодирует белок калиевого канала, который в большей степе-
ни пропускает калий в клетку, чем выпускает его из нее (свойства выпрямительного 
канала) (Smith А.J. et al., 2007). KCNJ11 участвует в углеводном обмене и экспресси-
руется во множестве тканей, включая миокард и скелетные мышцы. Дефекты в гене 
KCNJ11 являются причиной развития гиперинсулинемии, гипогликемии и неона-
тального сахарного диабета. 

В гене KCNJ11 обнаружен функциональный C/T полиморфизм (rs5219), приво-
дящий к замещению Glu на Lys в 23-м аминокислотном положении белка (Glu23Lys 
или E23K). Glu23Lys полиморфизм ассоциирован с множеством различных фено-
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типов, имеющих отношение к обмену глюкозы и инсулина, массе тела, показателям 
работы сердечно-сосудистой системы (Nielsen Е.М. et al., 2003; Laukkanen О. et al., 
2004; Yi Y. et al., 2008). В частности, носительство KCNJ11 23Lys аллеля ассоции-
ровано с высоким риском развития сахарного диабета 2-го типа (Nielsen Е.М. et al., 
2003; Laukkanen О. et al., 2004). 

В работе Y. Yi (2008) и соавт. была выявлена связь Glu/Glu генотипа со значимо 
меньшей массой тела и ИМТ у женщин по сравнению с носительницами генотипа 
Glu/Ly. Кроме того, показатели МПК и максимальной легочной вентиляции у жен-
щин с Glu/Glu генотипом в нетренированном состоянии были выше (на 8–15%), 
чем у гетерозигот. Однако KCNJ11 Glu23Lys полиморфизм не ассоциировался с из-
менениями МПК, массы тела и ИМТ у тех же испытуемых в результате 24-недель-
ной тренировки аэробной направленности.

Между тем в двух других независимых исследованиях было показано преоблада-
ние частоты KCNJ11 Glu23 аллеля у стайеров по сравнению с контрольной группой: 
1) на выборке элитных стайеров в рамках проекта «Genathlete study» (n = 184; 61% 
против 50%, P = 0,01) (Gonzalez С. et al., 2003); 2) на выборке испанских марафонцев 
(n = 98; 68% против 53%, P = 0,04) (Ortiz V.R. et al., 2005).

Таким образом, KCNJ11 Glu23 аллель можно рассматривать в роли потенциаль-
ного генетического маркера, ассоциированного с предрасположенностью к заняти-
ям видами спорта, направленными на развитие выносливости.

Оценка значимости KCNJ11 Glu23 аллеля в прогнозе развития выносливости: 
A4B2C1.

2.12. Гаплогруппы мтДНК

Митохондриям принадлежит ведущая роль в образовании энергии, которая не-
обходима для выполнения пролонгированных физических упражнений. В резуль-
тате окисления углеводов, жиров и белков образуются восстановительные эквива-
ленты (электроны и атомы водорода), которые переносятся по дыхательной цепи. 
Высвобождающаяся при этом энергия переходит в энергию электрохимического 
градиента для протонов на внутренней мембране митохондрий, а та, в свою очередь, 
используется для синтеза АТФ. Этот процесс называется окислительным фосфори-
лированием. 

Митохондриальный геном человека кодирует 13 белков – компонентов энзима-
тических систем окислительного фосфорилирования, гены двух рибосомальных 
и 22 транспортных РНК (Anderson S. et al., 1981). 

В большинстве случаев полиморфизм (и мутационная изменчивость) митохонд-
риальной ДНК обусловлен точечными заменами оснований, реже – делециями 
и вставками различной длины. Наиболее изменчивая область митохондриального 
генома – контрольный регион, или D-петля – также обладает консервативными и 
вариабельными участками. Дефект любого из митохондриальных генов, кодирую-
щих ферменты окислительного фосфорилирования, может нарушить митохонд-
риальный биогенез. При этом в первую очередь страдают наиболее энергозависи-
мые ткани и органы – центральная нервная система, скелетные мышцы, миокард, 
почки, печень, эндокринные железы. На фоне хронического дефицита энергии 
в них рано или поздно возникают патологические изменения и развиваются забо-
левания, которые получили название митохондриальных. Их клиника весьма по-
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лиморфна, но доминируют поражения центральной нервной системы и мышечной 
ткани. 

Симптомами, типичными для митохондриальных заболеваний, являются: мы-
шечные боли, слабость и атрофия мускулатуры, непереносимость физических на-
грузок (и невосприимчивость к физическим нагрузкам), быстрое накопление лак-
тата крови при физической нагрузке, птоз, полинейропатия, судороги, отсутствие 
рефлексов, атрофия зрительного нерва, нейросенсорная тугоухость, мигрени, летар-
гические состояния, изменения психомоторного развития, олигофрения и деменция 
(Schmiedel J. et al., 2003; Bray М.S. et al., 2009).

Мутации, нарушающие функции митохондрий, могут происходить как в мито-
хондриальном, так и в ядерном геномах (большая часть белков митохондрий (око-
ло 70) кодируется генами ядерной ДНК), но большинство дефектов, приводящих 
к развитию митохондриальной патологии, возникает в генах самих митохондрий. 
Эти органеллы являются своеобразной зоной повышенного мутационного риска: 
интенсивно протекающие в них окислительно-восстановительные процессы с из-
бытком поставляют свободные радикалы, повреждающие ДНК. Высокий уровень 
мутагенеза мтДНК также объясняется отсутствием эффективных систем репарации 
и измененным генетическим кодом (замены в третьем положении кодонов не приво-
дят к изменению полиаминокислотной последовательности белка). Поэтому в ми-
тохондриальной ДНК мутации накапливаются в 10–20 раз быстрее, чем в ядерной 
ДНК. 

Мутации, возникшие в митохондриальных генах, передаются в новые митохонд-
рии при делении этих органелл. Получается, что даже в пределах одной клетки при-
сутствуют митохондрии с разными вариантами геномов. Это явление называется 
гетероплазмией. 

Человек с мутацией в митохондриальном гене несет смесь нормальной и му-
тантной ДНК, причем соотношение митохондрий с мутантными и нормальными 
геномами может быть различным, поэтому выраженность митохондриальных забо-
леваний у разных больных неодинаковая. В подобных случаях мутации поначалу 
могут вообще не иметь внешних проявлений. Нормальные митохондрии до поры 
до времени обеспечивают клетки энергией, компенсируя недостаточность функции 
митохондрий с дефектами. На практике это проявляется более или менее длитель-
ным бессимптомным периодом при многих митохондриальных заболеваниях. Од-
нако рано или поздно наступает момент, когда дефектные формы накапливаются 
в количестве, достаточном для проявления патологических признаков. Возраст ма-
нифестации заболевания варьирует у разных больных. Раннее начало заболевания 
приводит к более тяжелому течению и неутешительному прогнозу. 

Наследование мутаций в митохондриальном геноме носит особый характер. Если 
гены, заключенные в ядерной ДНК, дети получают поровну от обоих родителей, то 
митохондриальные гены передаются потомкам только от матери. Это связано с тем, 
что всю цитоплазму с содержащимися в ней митохондриями потомки получают 
вместе с яйцеклеткой, в то время как в сперматозоидах цитоплазма практически от-
сутствует. По этой причине женщина с митохондриальным заболеванием передает 
его всем своим детям, а больной мужчина – нет.

Учитывая важную роль мтДНК в энергетическом обеспечении мышечной дея-
тельности, вполне логично предположить, что полиморфизм мтДНК может обусло-
вить индивидуальные различия в развитии и проявлении выносливости. 
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В двух работах была показана связь ряда полиморфизмов контрольного регио-
на мтДНК и гена MTND5 с показателями аэробной работоспособности (Dionne F.T. 
et al., 1991; Murakami Н. et al., 2002). 

Что касается исследований, выполненных на выборках спортсменов, то на дан-
ный момент по результатам пяти работ идентифицировано 6 митохондриальных 
гаплогрупп, ассоциированных с предрасположенностью к занятиям видами спор-
та, направленными на развитие выносливости. Так, у финских стайеров (n = 52) 
обнаружено преобладание гаплогруппы H по сравнению с контрольной группой 
(n = 1060) и спринтерами (n = 89), а также отсутствие гаплогруппы K и субгаплогруп-
пы J2 (Niemi А.К., Majamaa K., 2005). Среди элитных испанских стайеров (n = 95)
гаплогруппа T встречается значимо реже по сравнению с контрольной выборкой 
(n = 250) (Castro M. et al., 2007). В недавнем исследовании R.А. Scott и соавт. (2009) 
в группе элитных кенийских стайеров (n = 70) было выявлено преобладание гапло-
группы L0 и низкая частота гаплогруппы L3* по сравнению с кенийской популяци-
ей (n = 85). 

В двух исследованиях взаимосвязи полиморфизмов мтДНК с предрасположен-
ностью к спорту обнаружено не было (Rivera М.А. et al., 1998; Scott R.А. et al., 2005).

Оценка значимости митохондриальных гаплогрупп H, L0, K, J2, T и L3* в про-
гнозе развития выносливости: A1-4B1C0 (индивидуально).

2.13. Gly160 аллель гена ядерного фактора активированных 
T-клеток, С4 (NFATC4)

Ядерные факторы активированных T-клеток (nuclear factor of activated T-cell; 
NFAT) представляют собой семейство транскрипционных факторов, которые пер-
воначально были идентифицированы как медиаторы экспрессии генов цитокинов 
при иммунном ответе (Hoey T. et al., 1995; Crabtree G.R., 2001). Как показали даль-
нейшие исследования, факторы NFAT могут экспрессироваться в различных тка-
нях организма и участвовать в дифференцировке адипоцитов (Ho I.C. et al., 1998; 
Yang T.T.C. et al., 2002), росте миокарда (Molkentin J.D. et al., 1998; Bushdid P.B. 
et al., 2003), развитии нервной системы (Benedito A.B. et al., 2005; Graef I.A. 
et al., 2001), ангиогенезе (Zaichuk T.A. et al., 2004), хондрогенезе (Tomita M. 
et al., 2002), энергетическом и кислородном обеспечении мышечной деятельности 
(Bushdid P.B. et al., 2003; Xia Y. et al., 2000; Moore M.L. et al., 2001; Chin E.R. et al., 
1998), детерминации состава мышечных волокон (Chin E.R. et al., 1998; Allen D.L. 
et al., 2001) и углеводном обмене (Yang T.T.C. et al., 2006). 

Семейство NFAT состоит из пяти различных изоформ (NFATC1, NFATC2, 
NFATC3, NFATC4, NFAT5; кодируются разными генами), схожих по структуре 
и функциям (O’Connor R.S. et al., 2007). В покоящихся клетках белки NFATC1-4 на-
ходятся в цитоплазме в фосфорилированном (неактивном) состоянии. Увеличение 
внутриклеточной концентрации кальция активирует кальциневрин (серинтреонин 
фосфатазу), который дефосфорилирует NFAT-белки, что приводит к их транслока-
ции в ядро. В дальнейшем NFAT-белки взаимодействуют с другими транскрипци-
онными факторами (AP-1, GATA и MEF2) и запускают экспрессию генов-мишеней 
посредством связывания с (A/T) GGAAA-мотивом их промоторов (Hogan P.G. 
et al., 2003). В отличие от NFATC1-4 NFAT5 является облигатным ядерным факто-
ром и не зависит от кальциневрина (O’Connor R.S. et al., 2007). Различные внутрен-
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ние и внешние стимулы повышают экспрессию NFAT-белков; в частности, показа-
но, что физические нагрузки умеренной интенсивности изменяют экспрессию генов 
NFATC1, NFATC2 и NFATC4 (Hitomi Y. et al., 2003).

К генам-мишеням транскрипционных факторов семейства NFAT относят: гены 
интерлейкинов-2, -4, -5 (IL1, IL4, IL5; иммунный ответ), фактор некроза опухоли 
альфа (TNFA; иммунный ответ), ген атриального и мозгового натрийуретических 
факторов (ANF, BNF; гипертрофический ответ миокарда), ген инсулиноподобного 
фактора роста 1 (IGF1; рост и регенерация скелетных мышц), ген резистина (RETN; 
углеводный обмен), ген гамма-рецептора, активируемого пролифераторами перок-
сисом (PPARG; адипогенез), гены мышечной 1β-карнитин-пальмитилтрансферазы и 
аденилсукцинат синтетазы 1 (CPT1B, ADSS; энергетическое обеспечение мышечной 
деятельности), ген морфогенетического белка кости (BMP; хондрогенез), ген IIα 
изоформы тяжелых цепей миозина (MYH2; фенотип быстрых окислительных мы-
шечных волокон), ген миоглобина (MB; транспорт кислорода в скелетных мышцах 
и миокарде) и др. (Allen D.L. et al., 2001; Chin E.R. et al., 1998; Ho I.C. et al., 1998; 
Yang T.T.C. et al., 2002; Xia Y. et al., 2000; Moore M.L. et al., 2001; Tomita M. et al., 
2002; Yang T.T.C. et al., 2006).

Среди всех NFAT-белков наибольший интерес для физиологии и биохимии 
упражнений представляет фактор NFATC4 (ген NFATC4; другое название: NFAT3; 
локализация: 14q11.2) в связи с его почти повсеместной экспрессией и регуляци-
ей роста миокарда, обмена жиров и углеводов, мышечного метаболизма и апоп-
тоза нейронов головного мозга (Benedito A.B. et al., 2005; Hogan P.G. et al., 2003; 
Molkentin J.D., 2000; Xia Y. et al., 2000; Moore M.L. et al., 2001, Yang T.T.C. et al., 2002; 
Yang T.T.C. et al., 2006). 

На трансгенных моделях мышей было показано, что сверхэкспрессия гена NFATC4 
вызывает развитие ГМЛЖ (Molkentin J.D., 2000); с другой стороны, делеция этого 
гена приводит к нарушению митохондриального биогенеза миокарда (Bushdid P.B. 
et al., 2003) и к снижению адипогенеза (Yang T.T.C., et al., 2006).

Среди изученных у человека полиморфизмов NFATC4 необходимо выделить ва-
риацию Gly160Ala, локализованную в кодирующей области гена. Она представляет 
собой замену гуанина на цитозин во 2-м экзоне (rs2229309 G/C). Эта замена приво-
дит к замещению глицина на аланин в аминокислотном положении 160. Установ-
лено, что наличие NFATC4 Gly160 аллеля ассоциировано с низким риском разви-
тия ГМЛЖ (считается фактором, ограничивающим аэробную работоспособность) 
у российских спортсменов (Ahmetov I.I. et al., 2007) и преобладанием быстрых мы-
шечных волокон в m. vastus lateralis у спортсменов, занимающихся конькобежным 
многоборьем (Shikhova J.V. et al., 2007). 

В табл. 16 представлены результаты распределения частот генотипов и аллелей 
по Gly160Ala полиморфизму гена NFATC4 в контрольной группе (n = 1057) и у рос-
сийских спортсменов квалификации МС и МСМК (n = 328) (Ахметов И.И. и др., 
2009). 

Можно видеть, что частота NFATC4 Gly160 аллеля в совокупной выборке спортс-
менов, в той или иной степени тренирующих качество выносливости, значимо выше 
по сравнению с контрольной группой (56,7% против 43,7%; P < 0,0001). Данная за-
кономерность также наблюдается и в каждой отдельной группе спортсменов.

При оценке распределения частот аллелей в зависимости от спортивной ква-
лификации обнаружено, что во всех группах спортсменов частота NFATC4 Gly160 
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Таблица 16 

Распределение абсолютных и относительных частот генотипов и аллелей 
по NFATC4 среди спортсменов квалификации МС и МСМК 

различных групп и в контрольной группе 
(по И.И. Ахметову и др., 2009)

Группа / вид спорта n
Генотипы Gly160 аллель

Gly/Gly Gly/Ala Ala/Ala % P

Группа I

Биатлон 20 6 9 5 52,5 0,34

Лыжные гонки 15–50 км 41 13 16 12 51,2 0,22

Спортивная ходьба 21 10 9 2 69,0 0,0018*

Марафон 4 1 3 0 62,5 0,47

Велошоссе 8 3 5 0 68,8 0,078

Плавание 5–25 км 17 6 6 5 52,9 0,36

Триатлон 21 5 12 4 52,4 0,33

Всего 132 44 60 28 56,1 0,0002*

Группа II

Лыжные гонки 5–10 км 6 2 2 2 50,0 0,88

Академическая гребля 113 37 60 16 59,3 <0,0001*

Бег на коньках 5–10 км 3 0 3 0 50,0 0,75

Плавание 800–1500 м 17 7 6 4 58,8 0,11

Всего 139 46 71 22 58,6 <0,0001*

Группа III

Гребля на байдарках 23 6 11 6 50,0 0,48

Бег 800–1500 м 10 4 5 1 65,0 0,09

Шорт-трек 3 2 0 1 66,7 0,47

Бег на коньках 1–3 км 6 1 4 1 50,0 0,88

Плавание 200–400 м 15 4 7 4 50,0 0,61

Всего 57 17 27 13 53,5 0,049*

Все спортсмены 328 107 158 63 56,7 <0,0001*

Контрольная группа 1057 205 513 339 43,7 1,00

* P < 0,05 – статистически значимые различия в частоте аллелей между группами спортсменов и конт-
рольной выборкой. 

аллеля имеет тенденцию к повышению по мере роста квалификации: если у КМС 
частота NFATC4 Gly160 аллеля (36,7–48,5%) значимо не отличается от данных кон-
трольной группы, то у МСМК она достигает максимальных значений (60,6–62,5%; 
P < 0,0001 по сравнению с контрольной группой) (рис. 23). 

Обнаруженная более высокая частота NFATC4 Gly160 аллеля у спортсменов, за-
нимающихся видами спорта с преимущественным проявлением выносливости, по 
сравнению с контрольной группой и ее повышение с ростом спортивной квалифи-
кации могут свидетельствовать о том, что носительство NFATC4 Gly160 аллеля бла-
гоприятствует развитию аэробных механизмов энергообеспечения мышечной дея-
тельности.
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В той же работе была определена связь полиморфизма гена NFATC4 с некото-
рыми физиологическими показателях у гребцов-академистов разного пола и квали-
фикации. Исследование «генотип – фенотип» выявило у мужчин, имеющих квали-
фикацию МС, взаимосвязь NFATC4 Gly160 аллеля с высокими значениями ПАНО 
от МПК (Gly/Gly – 92 (3,6)%, Gly/Ala – 90,5 (3,3)%, Ala/Ala – 83,9 (5) %; P = 0,012). 
Как известно, большие величины ПАНО в % от МПК свидетельствуют о высоких 
аэробных возможностях. Кроме того, NFATC4 Gly160 аллель также ассоцииро-
вался с высокими значениями МПК как у женщин, имеющих квалификацию 
КМС (Gly/Gly – 3,6 (0,1) л/мин, Gly/Ala – 3,3 (0,2) л/мин, Ala/Ala – 3,2 (0,2) л/мин; 
P = 0,024), так и МС (Gly/Gly – 3,8 (0,2) л/мин, Gly/Ala – 3,5 (0,2) л/мин; P = 0,039). 

Оценка значимости NFATC4 Gly160 аллеля в прогнозе развития выносливости: 
A4B1C3.

2.14. Glu298 и 164-bp аллели гена эндотелиальной 
NO-синтазы (NOS3)

Оксид азота (NO) – один из наиболее важных биологических медиаторов, 
вовлеченный во множество физиологических и патофизиологических процессов. 

В частности, оксид азота участвует в реализации многих важных физиологиче-
ских функций, таких, как: вазодилатация, нейротрансмиссия, снижение агрегации 
тромбоцитов, реакции иммунной системы, регуляция тонуса гладких мышц (их рас-
слабление), регуляция потребления глюкозы во время физических нагрузок, обе-
спечение сократительной функции миокарда, регуляция стресс-реакции, состояние 
памяти и др., а также некоторых патологических процессов (Lowenstein C.J. et al., 
1994; Nathan C., Xie Q., 1994; McConell G.K., Kingwell B.A., 2006). 

NO представляет собой уникальный по своей природе и механизмам действия 
вторичный мессенджер в большинстве клеток организма. Главным источником син-

Рис. 23. Распределение частоты NFATC4 Gly160 аллеля в контрольной группе и у спортсменов 
различных групп в зависимости от спортивной квалификации (по И.И. Ахметову и др., 2009)
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теза NO в организме служит аминокислота L-аргинин. Превращение аргинина в NO 
и цитруллин катализирует гемсодержащий фермент NO-синтаза (Nathan C., Xie Q., 
1994).

Синтезировать и выделять NO способно большинство клеток организма челове-
ка, однако главные эффекты NO производит через эндотелиальные клетки крове-
носных сосудов, нейроны и макрофаги. 

Мышечная деятельность стимулирует продукцию NO; этим, в частности, объяс-
няют оздоровительное и лечебно-профилактическое действие физических упраж-
нений (Gattullo D. et al., 1999; Davis M.E. et al., 2003; Shin H.W. et al., 2003; Akita Y. 
et al., 2007). 

Выделяют три основные изоформы NO-синтаз: нейрональную (или мозговую; 
nNOS; bNOS; NOS1), макрофагальную (или индуцибельную; iNOS; NOS2) и эндо-
телиальную (eNOS; NOS3) (Xu W.M., Liu L.Z., 1998). 

Установлено, что нокаутированные по гену NOS3 (кодирует эндотелиальную 
NO-синтазу) мыши показывают низкий уровень физической работоспособности по 
сравнению с дикими сородичами (Ojaimi C. et al., 2005). 

В гене NOS3 человека (локализация: 7q36) обнаружено более 300 полиморфиз-
мов, среди которых наибольший интерес в рамках генетики физической активности 
представляют: вариации Glu298Asp (E298D, или G894T, или rs1799983 G/T) в эк-
зоне 7; микросателлитные повторы (CA)n в интроне 13 и 27-bp повторы в интроне 
4 (4B/4A; 4B – 5 повторяющихся фрагментов 27 п.н., 4A – 4 повторяющихся фраг-
мента 27 п.н.). 

NOS3 298Asp аллель ассоциирован с низкой активностью эндотелиальной 
NO-синтазы (в связи с быстрой деградацией белка), риском развития сердечно-
сосудистых заболеваний и высоким уровнем сердечного выброса при выполнении 
физических нагрузок средней интенсивности (Tesauro M. et al., 2000; Veldman B.A. 
et al., 2002; Hand B.D. et al., 2006). Кроме того, у носителей Glu298 аллеля в боль-
шей степени снижается диастолическое АД в результате 20-недельных тренировок 
аэробной направленности (Rankinen T. et al., 2000). 

C.J. Saunders и соавт. (2006) при изучении распределения генотипов по Glu-
298Asp полиморфизму гена NOS3 и по BDKRB2 +9/–9 полиморфизму у 443 три-
атлонистов (вид: «Железный человек») и 203 индивидов контрольной группы об-
наружили более высокую частоту NOS3 Glu298 аллеля в комбинации с BDKRB2 
–9/–9 генотипом у наиболее успешных триатлонистов по сравнению с контрольной 
группой. 

В рамках проекта «Genathlete study» изучались различия в распределении гено-
типов по всем вышеперечисленным полиморфизмам гена NOS3 у элитных стайеров 
(n = 316) и в контрольной выборке (n = 299) (Wolfarth B. et al., 2008). Авторами была 
показана более высокая частота встречаемости наиболее распространенного 164-bp 
аллеля по (CA)n полиморфизму у стайеров по сравнению с контрольной группой 
(P = 0,007). 

Что касается изучения 4B/4A полиморфизма гена NOS3 в группах российских 
спортсменов, то здесь наблюдаются некоторые противоречия (Астратенкова И.В., 
2006; Ахметов И.И. и др., 2008). 

По данным некоторых исследований, редкий NOS3 4A аллель ассоциируется 
с риском развития ишемической болезни сердца (Casas J.P. et al., 2004), высоким 
АД у индивидов, ведущих малоподвижный образ жизни (Kimura T. et al., 2003), 
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и является неблагоприятным для долгосрочной адаптации человека в условиях вы-
сокогорья (Ahsan A. et al., 2005). 

Частота распространенного NOS3 4B аллеля в российской популяции (n = 646) со-
ставляет 85,8% (генотип 4B/4B – 73,5%, генотип 4B/4A – 24%, генотип 4A/4A – 2,5%). 
Несмотря на то, что в группе элитных стайеров генотип 4A/4A отсутствует, распреде-
ление генотипов (генотип 4B/4B – 64%, генотип 4B/4A – 32%, генотип 4A/4A – 4%; 
P = 0,004) и аллелей (4A – 20,3%; 4B – 79,7%; P = 0,0008) по 4B/4A полиморфиз-
му гена NOS3 значимо отличается между спортсменами I–III групп квалификации 
от разряда до ЗМС и контрольной группой (по И.В. Астратенковой, 2006, с доп.). 

Данные, где NOS3 4A аллель может рассматриваться как маркер выносливости, 
с одной стороны, согласуются с результатами исследования X.L. Wang и соавт. 
(1997), где была показана связь 4A аллеля с высокой продукцией NO, а с другой – 
противоречат данным, приведенным выше (Kimura T. et al., 2003; Casas J.P. et al., 
2004; Ahsan A. et al., 2005) и недавнему поперечному исследованию с участием рос-
сийских гребцов (Ахметов И.И. и др., 2008). В этом исследовании было показана 
ассоциация NOS3 4A аллеля с низкими значениями мощностей на ПАНО (4B/4B – 
289 (30) Вт, 4B/4A+4A/4A – 262 (27); P = 0,045). На этом основании для проясне-
ния роли 4B/4A полиморфизма гена NOS3 в мышечной и/или сердечно-сосудистой 
деятельности человека требуются дальнейшие исследования.

Оценка значимости NOS3 аллелей в прогнозе развития выносливости: Glu298 
аллель – A4B1C0, 164-bp аллель – A1-2B1C0.

2.15. Rs 4253778 G аллель гена α-рецептора, активируемого 
пролифераторами пероксисом (PPARA)

Гены семейства ядерных рецепторов, активируемых пролифераторами перок-
сисом (PPAR), кодируют белки, имеющие свойство специфически связываться 
с PPAR-чувствительными элементами промоторов генов жирового и углеводно-
го метаболизма и регулировать их транскрипцию. На этом основании их отнесли 
к транскрипционным факторам. 

Впервые белки PPAR обнаружили у грызунов в начале 90-х гг. прошлого века. 
Как оказалось, у человека данные белки не вызывают пролиферацию пероксисом, 
но тем не менее в силу истории их открытия официально у всех позвоночных орга-
низмов они именуются как PPAR (Desvergne B., Wahli W., 1999).

На данный момент известно 3 вида белков семейства PPAR: PPARα, PPARγ 
и PPARδ. Эти транскрипционные факторы регулируют экспрессию нескольких де-
сятков генов, главным образом включенных в обмен жиров и углеводов. Регуляция 
заключается в повышении активности одних и в подавлении активности других генов. 

Гены, кодирующие белки PPARα, PPARγ и PPARδ человека (обозначаемые как 
PPARA, PPARG и PPARD соответственно), локализованы на разных хромосомах, но 
в целом имеют схожую структуру. Они состоят из 6–8 кодирующих экзонов, один 
из которых несет информацию об N-концевом A/В-домене, два других – о цинковых 
компонентах ДНК-связывающего домена, четвертый – о стержневом регионе и два –
о лиганд-связывающем домене (Desvergne B., Wahli W., 1999). 

Белки семейства PPAR осуществляют положительную регуляцию генной экс-
прессии (которая приводит к повышению экспрессии) в следующей последователь-
ности (Rosen E., Spiegelman B., 2001): 

Copyright ОАО «ЦКБ «БИБКОМ» & ООО «Aгентство Kнига-Cервис»



129

1) связывание PPAR с лигандом; 
2) связывание PPAR-лигандного комплекса с белком-гетеродимером – ретино-

идным Х-рецептором (RXR), а также с PPAR-чувствительным элементом промото-
ра гена-мишени; 

3) освобождение PPAR от корепрессора и связывание с коактиватором (напри-
мер, PGC-1α), а также деконденсация хроматина; 

4) опознавание комплекса РНК-полимеразой и инициация транскрипции гена-
мишени; 

5) диссоциация транскрипционного комплекса (рис. 6). 
В качестве лигандов могут выступать насыщенные и ненасыщенные длинноце-

почечные ЖК, их производные (эйкозаноиды), синтетические средства (в том числе 
лекарственные препараты: фибраты, тиазолидинедионы), лейкотриены и др. 

Отмечено, что лиганды имеют свойство стабилизировать структуру белков 
PPAR, что позволяет им связываться с коактиваторами и освобождаться от коре-
прессоров. Регуляция генов белками PPAR может также заключаться в подавлении 
активности других генов. PPAR-RXR комплексы активизируются при повышенных 
запросах в энергообеспечении (голод, интенсивные физические нагрузки) и в дру-
гих стрессовых ситуациях (Barish G.D. et al., 2006). 

Ген PPARA, локализованный у человека в 22 хромосоме (22q13.31), главным об-
разом экспрессируется в тех тканях, где происходит усиленный катаболизм жиров 
для получения большого выхода энергопродукции: в медленных мышечных волок-
нах, печени, сердце и бурой жировой ткани. Причем в мышцах ген PPARA экспрес-
сируется в 7 раз больше, чем в жировой ткани (Braissant O. et al., 1996). 

Основная функция белка PPARα – регуляция обмена липидов, глюкозы и энер-
гетического гомеостаза, а также веса тела и воспалительного процесса посредством 
контроля экспрессии генов, вовлеченных в пероксисомальное и митохондриальное 
окисление, транспорт жирных кислот, синтез липопротеинов, катаболизм триглице-
ридов и обмен факторов воспаления (Lefebvre P. et al., 2006).

Среди генов – мишеней PPARα можно выделить две группы: 
1) активируемые (например, гены ацил-КоА синтетазы и оксидазы, ген гидрата-

зы дегидрогеназы, гены средне- и длинноцепочечных ацил-КоА дегидрогеназ, ген 
ацил-КоА оксидазы, ген 3-кетоацил-КоА тиолазы, ген транслоказы ЖК (CD36), ген 
липопротеинлипазы, ген мышечного типа карнитин-пальмитоилтрансферазы, ген 
разобщающих белков-2 и -3 (UCP2, UCP3), ген киназы-4 пируватдегидрогеназы, 
NOS, apoA-I, PDZK1 и др.);

2) инактивируемые (например, VCAM-1, COX-2, IL-6, ген фибриногена) 
(Marx N. et al., 1999). Транскрипция гена PPARA, в свою очередь, регулируется 
самим PPARα, факторами HNF4, JHDM2A, MDM2, уровнем глюкозы (глюкоза 
подавляет экспрессию PPARA, что снижает окисление ЖК) (Gopinathan L. et al., 
2009; Tateishi K. et al., 2009). 

При физических нагрузках аэробного характера происходит увеличение утили-
зации ЖК за счет повышения экспрессии как гена PPARA, так и каскада подчинен-
ных им генов, что в итоге улучшает окислительную способность скелетных мышц 
(Horowitz J.F. et al., 2000). 

Экспрессия гена PPARA в скелетных мышцах элитных велогонщиков на длинные 
дистанции значительно выше по сравнению с контрольной группой или пациентами 
с повреждением спинного мозга (Krämer D.K. et al., 2006). Кроме того, повышенная 
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экспрессия PPARA в лейкоцитах отмечена у детей, занимающихся синхронным пла-
ванием, велосипедным спортом, прыжками в воду и боксом по сравнению с конт-
ролем (Николаевич Л.Н. и др., 2008).

Гиполипидемическое средство – фенофибрат – является синтетическим лиган-
дом PPARα. Доказано, что применение фенофибрата эффективно в борьбе против 
атеросклероза, метаболического синдрома и сахарного диабета 2-го типа. Из дру-
гих лигандов PPARα можно выделить лейкотриен В4, WY14643, GW647, конъюги-
рованную линолевую кислоту (КЛК), ретиноевую кислоту и аманиду (Lefebvre P. 
et al., 2006).

Известно, что при низкой экспрессии гена PPARA способность тканей к эффек-
тивному β-окислению ЖК падает и метаболизм тканей переключается на глико-
литический способ получения энергии. С другой стороны, сверхэкспрессия гена 
PPARA приводит к снижению утилизации глюкозы и к повышению окисления ЖК 
в скелетных мышцах (Finck B.N. et al., 2005). 

В миокарде как снижение, так и повышение экспрессии гена PPARA у мышей вы-
зывает гипертрофию миокарда и кардиомиопатию; у нокаутированных по PPARA 
гену мышей с экспериментально-индуцированной гипертрофией (с помощью суже-
ния аорты) в миокарде изменяется экспрессия почти 2000 генов (Finck B.N. et al., 
2002; Finck B.N. et al., 2003; Smeets P.J. et al., 2008). 

Белок PPARα можно рассматривать в роли переключателя метаболизма миокар-
да, поскольку главным источником энергии в миокарде плода является окисление 
глюкозы, и затем у новорожденного в процессе активации гена PPARA ведущую 
роль в энергообеспечении начинает играть окисление ЖК.

Среди изученных полиморфизмов PPARA можно выделить G/C полиморфизм 
7-го интрона (rs4253778 G/C). На основании ряда исследований предполагается, что 
замена нуклеотида G на C в положении 2528 гена PPARA ассоциируется со снижени-
ем экспрессии гена, что приводит к нарушению регуляции липидного и углеводного 
обменов. Так, при анализе G/C полиморфизма в группах больных и здоровых людей 
отмечается, что носители PPARA C аллеля имеют высокий риск развития атероскле-
роза, сахарного диабета 2-го типа и ишемической болезни сердца (Flavell D.M. et al., 
2002; Flavell D.M. et al., 2005). На низкую транскрипционную активность PPARA C ал-
леля указывает и тот факт, что гиполипидемический эффект от приема фенофиб-
рата (специфического лиганда PPARα) у больных сахарным диабетом 2-го типа, 
носителей C аллеля менее выражен, чем у GG гомозигот (Foucher C. et al., 2004).

ГМЛЖ, возникшая после 8-недельных физических нагрузок у британских ре-
крутов, ассоциировалась с G/C полиморфизмом 7-го интрона PPARA. У носителей 
генотипа GC наблюдался прирост массы левого желудочка в 2 раза больше, чем 
у носителей генотипа GG, а у СС гомозигот этот показатель превышал в 3 раза (Jam-
shidi Y. et al., 2002). 

В группе российских спортсменов связь PPARA C аллеля с риском развития 
ГМЛЖ (фактор, ограничивающий аэробную работоспособность) подтвердилась 
(Ахметов И.И. и др., 2008). 

Поскольку гипертрофия миокарда ассоциируется со снижением экспрессии гена 
PPARA и уменьшением окисления ЖК (Kagaya Y. et al., 1990), то предполагает-
ся, что гипертрофический эффект C аллеля связан со снижением экспрессии гена 
PPARA и, соответственно, с уменьшением окисления ЖК и повышением утилиза-
ции глюкозы в миокарде. 
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В табл. 17 представлены результаты распределения частот генотипов и аллелей 
по G/C полиморфизму гена PPARA в контрольной группе (n = 1275) и у россий-
ских спортсменов (n = 846) квалификации от разряда до ЗМС (Ахметов И.И., 2006; 
Ahmetov I.I. et al., 2006). 

Таблица 17

Распределение частот генотипов и аллелей по гену PPARA 
у спортсменов и в контрольной группе 

(по И.И. Ахметову, 2006; Ahmetov I.I. et al., 2006)

Группа / вид спорта n
Генотипы, %

P
PPARA C аллель 

GG GC CC % P

Группа I

Биатлон 33 72,7 27,3 0 0,6 13,6 0,6

Велошоссе 66 77,3 19,7 3,0 0,33 12,8 0,28

Коньки (3–10 км) 8 100 0 0 0,16 0 0,14

Лыжные гонки 134 82,1 16,4 1,5 0,007* 9,7 0,003*

Плавание (800–1500 м) 25 88,0 8,0 4,0 0,085 8,0 0,14

Триатлон 30 80,0 20,0 0 0,36 10,0 0,22

Всего 296 80,7 17,6 1,7 0,0004* 10,5 0,0002*

Группа II

Академическая гребля 214 76,2 21,5 2,3 0,11 13,1 0,06

Гребля на байдарке 37 67,6 29,7 2,7 0,97 17,6 0,99

Коньки-многоборье 69 58,0 39,1 2,9 0,13 22,5 0,11

Плавание (200–400 м) 30 83,3 16,7 0 0,21 8,3 0,11

Шорт-трек 9 77,8 22,2 0 0,79 11,1 0,74

Всего 359 72,4 25,3 2,2 0,47 14,9 0,24

Группа III

Баскетбол 7 57,1 28,6 14,3 0,19 28,6 0,41

Бокс 24 75,0 20,8 4,2 0,7 14,6 0,82

Борьба 67 61,2 32,8 6,0 0,19 22,4 0,12

Волейбол 6 33,3 66,7 0 0,1 33,3 0,25

Горнолыжный спорт 14 71,4 28,6 0 0,81 14,3 0,91

Гребной слалом 9 33,3 55,6 11,1 0,045* 38,9 0,03*

Настольный теннис 5 80,0 20,0 0 0,33 10,0 0,87

Современное пятиборье 19 68,4 21,1 10,5 0,12 21,1 0,63

Теннис 15 66,7 20,0 13,3 0,052 23,3 0,66

Футбол 11 45,4 27,3 27,3 0,0001* 40,9 0,006*

Хоккей с шайбой 14 71,4 14,3 14,3 0,028* 21,4 0,69

Всего 191 62,8 28,8 8,4 0,0004* 22,8 0,005*

Все спортсмены 846 73,2 23,4 3,4 0,054 15,1 0,142

Контрольная группа 1275 69,2 28,0 2,8 1,000 16,8 1,000

* P < 0,05 – статистически значимые различия между группами спортсменов и контрольной группой. 
I группа – виды спорта с преимущественным проявлением выносливости, II группа – виды спорта с преиму-
щественным проявлением скоростной/силовой выносливости, III группа – виды спорта с проявлением сме-
шанных качеств переменной мощности.

Copyright ОАО «ЦКБ «БИБКОМ» & ООО «Aгентство Kнига-Cервис»



132

Как видно из таблицы, частота PPARA C аллеля значимо ниже в группе спортсме-
нов, занимающихся видами спорта с преимущественным проявлением выносливо-
сти (10,5% против 16,8%; P = 0,0002) и значимо выше в группе спортсменов, зани-
мающихся видами спорта с проявлением смешанных качеств переменной мощности 
(22,8% против 16,8%; P = 0,005).

При оценке распределения частот аллелей в зависимости от спортивной ква-
лификации обнаружено, что в группе спортсменов, занимающихся видами спорта 
с преимущественным проявлением выносливости, частота PPARA C аллеля сни-
жается с ростом квалификации (КМС (n = 86) – 13,4%, МС (n = 36) – 12,5%, 
МСМК+ЗМС (n = 15) – 3,3%).

В недавнем исследовании группой N. Eynon (2009) была обнаружена более высо-
кая частота генотипа PPARA GG среди израильских стайеров (n = 74) по сравнению 
со спринтерами (n = 81).

Ранее также было установлено, что PPARA G аллель ассоциируется с преоблада-
нием медленных мышечных волокон у физически активных мужчин (Ахметов И.И. 
и др., 2006; Ahmetov I.I. et al., 2006), высокими показателями мышечной выносли-
вости у детей (Ахметов И.И. и др., 2008), кислородного пульса (отношение МПК 
к ЧСС) у гребцов-академистов (Ахметов И.И. и др., 2007), физической работо-
способности (по данным PWC170) у женщин, занимающихся фитнесом (Дондуков-
ская Р.Р. и др., 2006), наилучшей рельефностью мышц (за счет низкого содержания 
подкожного жира) в соревновательном периоде у бодибилдеров и женщин, зани-
мающихся фитнесом (Ахметов И.И. и др., 2008), низким риском развития ожирения 
(Дондуковская Р.Р. и др., 2006). 

Таким образом, PPARA G аллель можно рассматривать в качестве генетического 
маркера выносливости. Примечательно, что в динамическом исследовании на юных 
спортсменах была показана негативная роль PPARA C аллеля в отношении пред-
расположенности к занятиям лыжными гонками: через 7 месяцев тренировок три 
человека, у которых были определены генотипы CC, GC и GC, по разным причинам 
прекратили заниматься данным видом спорта.

Оценка значимости PPARA rs4253778 G аллеля в прогнозе развития выносливо-
сти: A2B2C7.

2.16. Rs 2016520 C аллель гена δ-рецептора, активируемого 
пролифераторами пероксисом (PPARD)

δ-Pецептор, активируемый пролифераторами пероксисом (PPARδ), входит в се-
мейство PPAR и выполняет функции по регуляции генов, вовлеченных в окисление 
ЖК, обмен холестерина, термогенез, эмбриогенез, регенеративные и воспалитель-
ные процессы и канцерогенез (Furnsinn C. et al., 2007). Известно, что ген PPARD 
(локализация: 6p21.2-p21.1), кодирующий этот рецептор, одинаково активно экс-
прессируется как в жировой ткани, так и в скелетных мышцах (преимущественно 
в медленных мышечных волокнах) (Loviscach M. et al., 2000). Его экспрессия 
в 10 раз превышает экспрессию гена PPARA в скелетных мышцах, однако в мио-
карде активность гена PPARD меньше, чем гена PPARA. 

Генами – мишенями транскрипционного фактора PPARδ в мышечной ткани 
являются гены: окислительного метаболизма (гены сукцинат-дегидрогеназы, 
цитрат-синтазы), митохондриального дыхания и термогенеза (гены цитохрома C, 
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цитохром-оксидазы II и IV, UCP2, UCP3), гены, определяющие функции медленных 
мышечных волокон (гены миоглобина, тропонина I медленного типа), транспорта и 
окисления ЖК (гены CD36, PDK4, m-CPT1, HMGCS2, LCAD, тиолазы); в миокарде 
– гены транспорта и окисления ЖК (гены l-CPT1, m-CPT1, тиолазы, UCP3, LCAD, 
MCAD, MFN2, PDK4, VLCAD, ACOX1); в бурой и белой жировых тканях – гены тер-
могенеза (UCP1, UCP3), транспорта и окисления ЖК (гены m-CPT1, LCAD, VLCAD, 
ACOX1, LCAS, VLCAS, HSL) (Barish G.D. et al., 2006).

Лиганды PPARδ – насыщенные и полиненасыщенные ЖК, КЛК, синтетические 
и эндогенные эйкозаноиды (простагландин А1, илопрост, 15d-J2, карбапростаци-
клин), а также GW742, GW501516 (Barish G.D. et al., 2006; Staiger H. et al., 2009). 
Голодание и физические нагрузки повышают уровень циркулирующих эндогенных 
лигандов PPARδ; эти же стимулы увеличивают экспрессию PPARD, что в конечном 
итоге запускает механизмы адаптации скелетных мышц к физическим нагрузкам 
(Holst D. et al., 2003; Mahoney D.J. et al., 2005). 

Экспрессия гена PPARD в скелетных мышцах элитных велогонщиков на длин-
ные дистанции значительно выше по сравнению с контрольной группой или паци-
ентами с повреждением спинного мозга (Krämer D.K. et al., 2006).

Сверхэкспрессия PPARD повышает окислительный потенциал мышечных кле-
ток грызунов, делает их менее подверженными к аккумуляции внутримышечных 
триглицеридов (Luquet S. et al., 2003). Более впечатляющими выглядят транс-
генные эксперименты, при которых вводится модифицированный вариант гена 
PPARD, продукт которого (VP-PPARδ) всегда активен, т.е. не зависит от связы-
вания с лигандами. В результате такой хронической активации генов-мишеней 
происходит двукратное увеличение процентного содержания медленных мы-
шечных волокон мышей. Более того, такие мыши способны без предшествующих 
тренировок преодолевать более длинные дистанции (на 92%), чем их сородичи 
дикого типа (Wang Y.X. et al., 2004). В этой же работе было показано, что по-
сле 97-дневной высокожировой диеты трансгенные мыши набрали в 3 раза мень-
ше жировой массы по сравнению с контрольной группой, которая начала стра-
дать ожирением. Аналогичный эффект способен вызвать прием высокоселектив-
ного лиганда PPARδ – GW501516, который сейчас проходит клинические ис-
пытания на больных метаболическим синдромом (Wang Y.X. et al., 2003; 2004) 
и с 2009 г. входит в запрещенный список Всемирного антидопингового агентства 
(WADA). 

Наиболее пристальное внимание обращает на себя +294T/C полиморфизм не-
транслируемой части 4-го экзона (rs2016520 T/C) гена PPARD. Обнаружено, что 
транскрипционная активность мутантного PPARD C аллеля на 39% выше, чем у T 
аллеля (Skogsberg J. et al., 2003). Возможно, это следствие образования нового сайта
связывания с транскрипционными факторами (например, Sp-1), усиливающими 
экспрессию PPARD. Эти факты дают основания полагать, что у носителей C аллеля 
липидный обмен может отличаться от такового носителей T аллеля; в частности, 
уровень окисления ЖК может быть повышен. 

Ряд работ свидетельствует о негативном эффекте PPARD C аллеля в отношении 
обмена липопротеидов. Так, в группе здоровых мужчин носители PPARD CC гено-
типа имели значимо более высокие показатели липопротеидов низкой плотности 
и аполипопротеина B по сравнению с нормальными TT гомозиготами (Skogsberg J. 
et al., 2003; Yan Z.C. et al., 2005). 
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В группе пациентов, страдающих ишемической болезнью сердца, носители 
PPARD C аллеля имели значимо меньшую концентрацию протективных в отноше-
нии атеросклероза липопротеидов высокой плотности (Skogsberg J. et al., 2003).

У носителей PPARD C аллеля выявлено: незначительное увеличение поглоще-
ния мышцами глюкозы, пониженный индекс массы тела (ИМТ) (Vanttinen M. 
et al., 2005; Ахметов И.И. и др., 2007), низкое содержание подкожного жира (Ах-
метов И.И. и др., 2008) и преобладание медленных мышечных волокон в латераль-
ной головке четырехглавой мышцы бедра (Ахметов И.И. и др., 2006; Ahmetov I.I. 
et al., 2006). 

На основании данных о высокой транскрипционной активности C аллеля мож-
но предположить, что носительство C аллеля способствует большему катаболизму 
жиров и в некоторой степени снижает риск развития ожирения. Кроме того, PPARD 
C аллель ассоциируется с гипертрофией миокарда у больных метаболическим синд-
ромом и у спортсменов (Ахметов И.И. и др., 2008; Yan Z.C. et al., 2005). 

Исследования на российских спортсменах показали ассоциацию PPARD C ал-
леля с предрасположенностью к развитию и проявлению выносливости (табл. 18) 
(Ahmetov I.I. et al., 2005; Ахметов И.И., 2006; Ахметов И.И. и др., 2007). Как вид-
но из таблицы, в группах I–IV, в которые входят виды спорта, развивающие в той 
или иной степени качество выносливости, частота PPARD C аллеля значимо выше, 
чем в контрольной группе (при объединении I–IV групп n = 898, частота PPARD C 
аллеля у спортсменов составляет 18,3%; P < 0,0001). 

Таблица 18

Распределение частот генотипов и аллелей по гену PPARD 
у спортсменов и в контрольной группе 

(по Ahmetov I.I. et al., 2005; Ахметов И.И., 2006; Ахметов И.И. и др., 2007)

Группа / вид спорта n
Генотипы, % PPARD C аллель 

TT TC CC % P

Группа I

Биатлон 32 68,8 31,2 0 15,6 0,4

Велошоссе 108 67,6 27,8 4,6 18,5 0,015*

Лыжные гонки 15–50 км 119 63,0 33,6 3,4 20,2 0,0017*

Плавание 5–25 км 21 66,7 23,8 9,5 21,4 0,09

Триатлон 28 71,4 21,4 7,1 17,9 0,2

Всего 308 66,2 29,5 4,2 19,0 0,0001*

Группа II

Академическая гребля 189 70,4 26,5 3,2 16,4 0,036*

Коньки 5–10 км 4 75,0 0 25,0 25,0 0,25

Лыжные гонки 5–10 км 10 50,0 40,0 10,0 30,0 0,29

Плавание 800–1500 м 17 70,6 17,6 12,0 20,6 0,18

Всего 220 69,5 25,9 4,5 17,5 0,0057*

Группа III

Бег 800–1500 м 5 60,0 40,0 0 20,0 0,34

Гребля на байдарке 35 54,3 40,0 5,7 25,7 0,003*
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Группа / вид спорта n
Генотипы, % PPARD C аллель

TT TC CC % P

Коньки 1–3 км 8 62,5 37,5 0 18,8 0,43

Плавание 200–400 м 25 72,0 28,0 0 14,0 0.66

Шорт-трек 8 62,5 37,5 0 18,8 0,4

Всего 81 61,7 35,8 2,5 20,4 0,006*

Группа IV

Баскетбол 20 65,0 30,0 5,0 20,0 0,14

Бокс 22 72,7 27,3 0 13,6 0,81

Борьба 82 68,3 28,0 3,7 17,7 0,06

Волейбол 6 50,0 33,3 17,0 33,3 0,049*

Коньки-многоборье 62 74,2 24,2 1,6 13,7 0,57

Маунтинбайк 10 60,0 30,0 10,0 25,0 0,08

Настольный теннис 4 25,0 75,0 0 37,5 0.06

Пятиборье 17 47,1 47,1 5,9 29,4 0,007*

Стрелковый спорт 24 75,0 20,8 4,2 14,6 0,6

Теннис 15 80,0 20,0 0 10,0 1,0

Футбол 10 50,0 50,0 0 25,0 0,09

Фехтование 5 60,0 40,0 0 20,0 0,34

Хоккей с шайбой 12 75,0 25,0 0 12,5 1,0

Всего 289 67,8 29,1 3,1 17,6 0,002*

Контрольная группа 610 76,9 22,0 1,1 12,1 1,00

* P < 0,05 – статистически значимые различия между группами спортсменов и контрольной группой.

При оценке распределения частот аллелей в зависимости от спортивной квали-
фикации обнаружено, что в общей группе спортсменов, занимающихся цикличе-
скими видами спорта с преимущественным проявлением выносливости (I–III груп-
пы), частота PPARD C аллеля повышается по мере роста квалификации: у группы 
КМС+МС (n = 323) – 17,3%, у группы МСМК (n = 30) – 25,0%; P = 0,1. При этом 
наиболее существенные различия в частоте PPARD C аллеля у квалифицирован-
ных и высококвалифицированных спортсменов-стайеров наблюдаются в I группе: 
КМС+МС (n = 102) – 13,7%, МСМК (n = 15) – 33,3%; P = 0,013.

Оценка значимости PPARD rs2016520 C аллеля в прогнозе развития выносливо-
сти: A3-4B1C1.

2.17. Gly 482 аллель гена коактиватора PPARγ, 1α (PPRGC1B)

Интенсивность метаболических процессов в скелетных мышцах и миокарде 
при длительных физических нагрузках значительно повышается за счет увеличе-
ния числа митохондрий в клетках и усиления окисления ЖК. Существенный вклад 
в возникновение таких метаболических изменений вносит ген PPARGC1A, кодиру-
ющий коактиватор PGC-1α (PPARγ coactivator 1α), уровень экспрессии которого 

Окончание табл. 18
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резко возрастает при повышенных запросах тканей в окислительном фосфорили-
ровании субстратов (в том числе при холоде) (Baar K. et al., 2002; Arany Z., 2008; 
Lehman J.J. et al., 2008; Mathai A.S. et al., 2008).

Ген PPARGC1A (PGC1A; локализация: 4p15.1) экспрессируется преимуществен-
но в скелетных мышцах (медленные мышечные волокна), миокарде, буром жире, 
почках (в меньшей степени в печени, поджелудочной железе и головном мозге) 
(Finck B.N. and Kelly D.P., 2006). 

Экспрессия гена PPARGC1A в скелетных мышцах элитных велогонщиков на 
длинные дистанции значительно выше по сравнению с контрольной группой или 
пациентами с повреждением спинного мозга (Krämer D.K. et al., 2006). Повышенная 
экспрессия PPARGC1A в лейкоцитах также отмечена у детей, занимающихся вело-
сипедным спортом, прыжками в воду и боксом по сравнению с контролем (Нико-
лаевич Л.Н. и др., 2008).

PGC-1α является транскрипционным коактиватором многих ядерных рецепто-
ров, таких, как: PPARα, PPARγ, PPARδ, митохондриального транскрипционного 
фактора (TFAM), рецептора тиреоидного гормона, ретиноидных рецепторов, глю-
кокортикоидного рецептора, ядерных респираторных факторов 1 и 2 (NRF1, NRF2), 
α- и β-рецепторов эстрогена, фарнезил Х рецептора (FXR), прегнан X рецептора 
(PXR), ядерного фактора печени 4 (HNF-4), X рецептора печени (LXR), эстроген-
зависимых рецепторов (ERR). Кроме того, PGC-1α может активировать факторы, 
не являющиеся по природе ядерными рецепторами: энхансер-фактор миоцитов 
2 (MEF-2), FOXO1, SREBP1 и Sox9 (Finck B.N. and Kelly D.P., 2006).

В результате воздействия на эти транскрипционные факторы PGC-1α опосре-
дованно выполняет следующие функции (Mootha V.K. et al., 2003; Finck B.N. and 
Kelly D.P., 2006; Lin J. et al., 2002; Arany Z., 2008): 

1) активацию процессов адаптивного термогенеза; 
2) стимуляцию образования митохондрий и усиление окислительных процессов 

путем индукции UCP2 и TFAM; 
3) регуляцию состава мышечных волокон (направлена в сторону увеличения 

процентного содержания медленных мышечных волокон); 
4) повышение секреции инсулина и катаболическое воздействие на жировую 

массу; 
5) регуляцию глюконеогенеза и транспорта глюкозы; 
6) регуляцию липогенеза; 
7) регуляцию хондрогенеза. 
Экспрессия гена PPARGC1A регулируется белками различных сигнальных 

путей, такими, как CAMKIV, CREB, AMPK, p38 MAPK, кальциневрин A, EBox-
связывающие белки, GATA, MEF2, NF-κB, NRs, NRF-1, FOXO1, p53, SRE, а также 
может поддерживаться собственным продуктом экспрессии и оксидом азота (NO) 
(Handschin C. et al., 2003; Irrcher I. et al., 2008). 

Экспрессия PPARGC1A увеличивается в результате обработки in vitro миотуб 
человека ненасыщенными ЖК (насыщенные ЖК такими свойствами не обладают) 
(Staiger H. et al., 2005).

Важно отметить, что ген PPARGC1A наряду с PPARA активируется в миокар-
де мышей сразу после рождения, то есть участвует в переключении метаболизма 
с углеводного на жировой. Голодание также способствует повышению экспрессии 
PPARGC1A в миокарде. Однако сверхэкспрессия PPARGC1A может привести к не-
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контролируемой пролиферации митохондрий в кардиомиоцитах мышей, наруше-
нию в них саркомерной структуры и развитию кардиомиопатии (Lehman J.J. et al., 
2000). 

В работе J. Lin и соавт. (2002) также указывается на возможность увеличения 
процентного содержания медленных мышечных волокон трансгенных мышей со 
встроенным в ген PPARGC1A промотором мышечной креатинкиназы (MCK). 

С другой стороны, у нокаутных по PPARGC1A мышей понижено количество ми-
тохондрий в медленных мышечных волокнах, повышена утомляемость при физиче-
ских нагрузках, а с возрастом начинают развиваться сердечная дисфункция и ожи-
рение (Arany Z. et al., 2005; Leone T.C. et al., 2005).

Особый интерес среди всех обнаруженных вариаций в гене PPARGC1A представ-
ляет Gly482Ser полиморфизм (rs8192678 G/A). Он заключается в замене нуклеоти-
да G на A в положении 1444 8-го экзона и приводит к замещению глицина на серин 
в аминокислотном положении 482 белка PGC-1α. 

PPARGC1A 482Ser аллель ассоциируется со снижением уровня экспрессии гена 
PPARGC1A, а значит – с уменьшением окислительных процессов и митохондриаль-
ного биогенеза в клетках (Ling C. et al., 2004). 

Выявлено, что PPARGC1A 482Ser аллель понижает чувствительность к инсу-
лину у тучных людей (Fanelli M. et al., 2005), а также ассоциируется с ожирени-
ем у мужчин, ведущих физически неактивный образ жизни (Ridderstrale M. et 
al., 2006). Кроме того, два метаанализа выявили ассоциацию PPARGC1A 482Ser 
аллеля с повышенным риском развития сахарного диабета 2-го типа и высокими 
показателями АД у лиц не старше 50 лет (Barroso I. et al., 2006; Vimaleswaran K.S. 
et al., 2008).

В ходе исследования с участием высококвалифицированных испанских спортс-
менов, занимающихся видами спорта на выносливость, была выявлена связь 
PPARGC1A Gly482 аллеля с высокими показателями МПК и, соответственно, 
с высокой физической работоспособностью. Частота 482Ser аллеля у этих спортс-
менов была значимо ниже по сравнению с контрольной группой (Lucia A. et al., 
2005). 

Позже та же взаимосвязь PPARGC1A Gly482 аллеля с высокой аэробной рабо-
тоспособностью (по данным максимальной мощности и ПАНО от МПК) (Ахме-
тов И.И. и др., 2007) и его преобладание в группе стайеров (Ахметов И.И., 2006; 
Можайская И.А., Ахметов И.И., 2006; Ахметов И.И. и др., 2008) были подтверж-
дены на примере российских спортсменов. Частота PPARGC1A 482Ser аллеля в 
российской популяции составляет 34,5%; в двух группах российских спортсменов, 
занимающихся видами спорта с преимущественным проявлением выносливости 
(квалификация: от разряда до ЗМС), – 29,7 и 26,2% соответственно (P < 0,05) 
(табл. 19). При этом у элитных стайеров частота PPARGC1A 482Ser аллеля соста-
вила всего 16,7% (Ахметов И.И. и др., 2008). 

В работе N. Stefan и соавт. (2007) у носителей PPARGC1A 482Ser аллеля был вы-
явлен низкий прирост аэробной работоспособности по сравнению с гомозиготами 
по Gly482 аллелю в результате 9-месячной тренировки, направленной на развитие 
выносливости. Все эти данные позволяют рассматривать PPARGC1A 482Ser аллель 
как генетический маркер, ограничивающий развитие и проявление выносливости.

Оценка значимости PPARGC1A Gly482 аллеля в прогнозе развития выносливо-
сти: A4B2C3.
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Таблица 19 

Распределение частот генотипов и аллелей по гену PPARGC1A 
у спортсменов и в контрольной группе 

(по И.И. Ахметову, 2006; Можайской И.А., Ахметову И.И., 2006; 
Ахметову И.И. и др., 2008)

Группа n
Генотипы, % PPARGC1A

482Ser аллель

Gly/Gly Gly/Ser Ser/Ser % P

I 288 49,0 42,7 8,3 29,7 0,033*

II 290 52,4 42,8 4,8 26,2 0,0002*

III 116 40,5 52,6 6,9 33,2 0,74

IV 248 49,2 41,1 9,7 30,2 0,078

Все спортсмены 942 49,1 43,5 7,4 29,2 0,0003*

Контрольная группа 1132 43,2 44,6 12,2 34,5 1,00

* P < 0,05 – статистически значимые различия между группами спортсменов и контрольной группой. 

I группа: плавание 5–25 км, лыжные гонки 15–50 км, биатлон, спортивная ходьба, велошоссе, 
триатлон; II группа: бег 3–10 км, скоростной бег на коньках 5–10 км, плавание 800–1500 м, лыж-
ные гонки 5–10 км, академическая гребля; III группа: плавание 200–400 м, бег 800–1500 м, ско-
ростной бег на коньках 1500–3000 м, гребля на байдарках 500–1000 м; IV группа: баскетбол, бокс, 
борьба, дзюдо, хоккей с шайбой, футбол, теннис.

2.18. 203Pro и 292Ser аллели гена коактиватора PRARγ
1β (PPARGC1B)

Коактиватор транскрипции PGC-1β, кодируемый геном PPARGC1B (локали-
зация: 5q33.1), является гомологом PGC-1α и в большей степени экспрессируется 
в скелетных мышцах, бурой жировой ткани, сердце и мозге (в меньшей степени – 
в почках, поджелудочной железе, печени и селезенке) (Meirhaeghe A. et al., 2003). 

У мышей Ppargc1b экспрессируется преимущественно в быстрых мышечных во-
локнах IIX типа (быстрые и окислительные) по сравнению с другими мышечными 
волокнами (Arany Z. et al., 2007). 

Функция PGC-1β заключается в активировании транскрипционных факто-
ров, регулирующих экспрессию генов, вовлеченных в митохондриальный био-
генез, метаболизм, а также генов сократительных белков мышечных волокон; 
все это приводит к усилению экспрессии десятков генов или активации их бел-
ковых продуктов (ESRRA, MFN2, LXR, SREBP1, UCP2, ген грануфилина, FOXA2, 
PPARA, PPARG, PPARGC1A, THRB, MEF2D, MYHC-IIX, cycs, nduf5, atp5o, cox5b, 
CD36, MCAD, CPT1, ген малат дегидрогеназы, ген цитрат синтазы, ген акони-
тазы 2, ген изоцитрат дегидрогеназы и др.) (Meirhaeghe A. et al., 2003; Arany Z. 
et al., 2007; Liesa M. et al., 2008; Ishii K.A. et al., 2009; Nagai Y. et al., 2009; 
Oberkofler H. et al., 2009). 

PGC-1β, активируя ESRRA, может контролировать собственную экспрессию 
(Arany Z. et al., 2007). 

Установлено, что экспрессия PPARGC1B снижается в результате обработки 
in vitro миотуб человека насыщенными ЖК (Staiger H. et al., 2005).

Copyright ОАО «ЦКБ «БИБКОМ» & ООО «Aгентство Kнига-Cервис»



139

Экспрессия гена PPARGC1B в скелетных мышцах элитных велогонщиков на 
длинные дистанции значительно выше по сравнению с контрольной группой или 
пациентами с повреждением спинного мозга (Krämer D.K. et al., 2006). 

Кроме того, повышенная экспрессия PPARGC1B в лейкоцитах отмечена у детей, 
занимающихся различными видами спорта по сравнению с контролем (Николае-
вич Л.Н. и др., 2008). 

Сверхэкспрессия гена PPARGC1B в миобластах крыс приводит к увеличению 
количества митохондрий и повышает потребление кислорода (Meirhaeghe A. et al., 
2003). У трансгенных по PPARGC1B мышей практически во всех скелетных мышцах 
(за исключением камбаловидной мышцы) происходит тотальная трансформация 
мышечных волокон в волокна IIX типа (Arany Z. et al., 2007). Такие мыши способны 
пробегать более длинные дистанции и с более высокой средней скоростью, чем их 
дикие сородичи.

В литературе описано два полиморфизма гена PPARGC1B, ассоциированных 
с двигательной деятельностью человека: вариации Ala203Pro (rs7732671 G/C) 
и Arg292Ser (rs11959820 C/A). 

Редкий PPARGC1B 203Pro аллель экспрессируется приблизительно одинаково 
как у лиц среднего, так и старшего возрастов, в то время как у носителей Ala203 
аллеля с возрастом отмечается значительное снижение активности гена (Ling C. 
et al., 2007). PPARGC1B 203Pro аллель ассоциируется с низким риском развития ожи-
рения (Andersen G. et al., 2005) и ГМЛЖ у конькобежцев обоих полов (Ahmetov I.
et al., 2007), улучшенным инсулин-стимулированным неокислительным метабо-
лизмом глюкозы (Ling C. et al., 2007) и высокой физической работоспособностью 
российских гребцов-академистов (по данным кислородного пульса и максимальной 
мощности) (Ahmetov I.I. et al., 2007). 

В недавней работе было выявлена значимо более высокая частота PPARGC1B 
203Pro аллеля в группе российских стайеров (I группа (время выполнения упраж-
нения – более 30 мин.; n = 304): 9,0%, P < 0,05; II группа (время выполнения упраж-
нения – 5–30 мин; n = 292): 8,1%, P < 0,05) по сравнению с контрольной группой 
(n = 1057; 4,9%) (Ахметов И.И. и др., 2008). 

На основании вышеперечисленных данных PPARGC1B 203Pro аллель можно 
рассматривать как генетический маркер выносливости.

Второй, Arg292Ser, полиморфизм гена PPARGC1B, также считается функцио-
нальным. C одной стороны, редкий PPARGC1B 292Ser аллель рассматривают в ка-
честве протективного аллеля в отношении риска развития сахарного диабета 2-го 
типа (Park K.S. et al., 2006), с другой – в качестве маркера предрасположенности 
к занятиям видами спорта, направленными на развитие выносливости (частота 
PPARGC1B 292Ser аллеля преобладает в группе элитных стайеров (n = 316) по срав-
нению с контролем в рамках проекта «Genathlete study») (Wolfarth B. et al., 2007).

Оценка значимости PPARGC1B аллелей в прогнозе развития выносливости: 
203Pro аллель – A4B1C2, 292Ser аллель – A4B1C0.

2.19. 5I аллель гена регуляторной B субъединицы 
протеинфосфатазы 3, α (PPP3R1)

Чрезмерные физические и психологические спортивные нагрузки снижают адап-
тационные возможности кислородтранспортной системы, провоцируя ее патологи-
ческое ремоделирование. Одно из проявлений этого состояния – неэффективная 
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гипертрофия миокарда, сопровождающаяся ростом массы миокарда без увеличения 
физической работоспособности спортсменов (Pelliccia A. et al., 2001, 2005). 

По мнению ряда авторов, неэффективная гипертрофия миокарда не только 
является причиной прекращения роста спортивных результатов, но и лежит в осно-
ве внезапной сердечной смерти спортсменов (Дембо А.Г., Земцовский Э.В., 1989; 
Tabib A. et al., 1999). 

Исследования последних лет свидетельствуют об индивидуальных различиях 
в типах адаптации сердечно-сосудистой системы к физическим нагрузкам. 

Так, у одних спортсменов в процессе многолетних тренировок на выносливость 
вырабатываются оптимальные кардиальные механизмы регуляции, обеспечиваю-
щие: 1) экономизацию работы сердца в условиях покоя и 2) максимальную его про-
изводительность при предельных физических нагрузках. В свою очередь, у других 
спортсменов при тех же внешних воздействиях адаптация сердечно-сосудистой сис-
темы к физическим нагрузкам может осуществляться по нерациональному пути, 
что приводит к патологическому ремоделированию спортивного сердца и сниже-
нию физической работоспособности (Дембо А.Г., Земцовский Э.В. 1989; Линде Е.В. 
и др., 2006; Pelliccia A. et al., 2001, 2005).

К одним из факторов, регулирующих рост миокарда, можно отнести кальци-
неврин. 

Кальциневрин – Ca2+-кальцимодулинзависимая протеинфосфатаза, которая 
участвует в сигнальных путях, необходимых для регуляции генов, а также биологи-
ческих ответов на внешнюю стимуляцию у многих организмов и в различных типах 
клеток (Crabtree G.R., 1999). Кальциневрин представляет собой гетеродимерный 
белок, состоящий из каталитической субъединицы A (CnA) и регуляторной Ca2+-
связывающей субъединицы B (CnB или PPP3R1; регуляторная B субъединица про-
теинфосфатазы 3, α) (Klee C.B. et al., 1988). 

Он активируется при повышении уровня Ca2+ в цитоплазме, например, во время 
механического растяжения миокарда, или когда сердце находится под нейроэндо-
кринной стимуляцией (Marban E. et al., 1987; Sadoshima J., Izumo S., 1993). Активи-
рованный кальциневрин дефосфорилирует транскрипционные факторы семейства 
NFAT, что приводит к их транслокации в ядро, связыванию с ДНК и актива-
ции транскрипции различных генов, участвующих в гипертрофическом ответе 
(Wilkins B.J., Molkentin J.D., 2002). 

У трансгенных мышей со сверхэкспрессией генов кальциневрина либо NFAT3 
развивается гипертрофия миокарда и сердечная недостаточность (Molkentin J.D. 
et al., 1998). Увеличение активности кальциневрина в сердце выявлено у пациентов 
с различными формами гипертрофии миокарда (Haq S. et al., 2001; Ritter O. et al., 
2002), а также у крыс под воздействием физических нагрузок (Eto Y. et al., 2000).

В промоторе (координаты: от –1059 до –1063) гена регуляторной субъединицы 
кальциневрина B (PPP3R1 или CNB; локализация: 2p15) обнаружен 5I/5D поли-
морфизм, для которого показана ассоциация делеции пяти (TTAAA) п.н. с ГМЛЖ 
у больных артериальной гипертензией (Tang W. et al., 2005). 

Функциональная значимость 5I/5D полиморфизма гена PPP3R1 эксперимен-
тально не подтверждена, однако компьютерный анализ (программа «MatInspec-
tor») выявил в районе полиморфного участка промотора гена PPP3R1 сайт связыва-
ния с транскрипционным фактором Nkx-2, который регулирует экспрессию гена 
(Tang W. et al., 2005). 
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Мутации в генах семейства Nkx вызывают развитие сердечно-сосудистых забо-
леваний человека (Schott J.J. et al., 1998), поэтому предполагается, что Nkx-2 по-
средством связывания с промотором гена PPP3R1 подавляет его экспрессию. 

Таким образом, делеция пяти (TTAAA) пар оснований (PPP3R1 5D аллель) мо-
жет привести к разрушению последовательности Nkx-2-чувствительного элемента 
промотора гена PPP3R1 и к его повышенной экспрессии (соответственно, к повы-
шенной активности кальциневрина). 

При анализе распределения частот генотипов и аллелей по 5I/5D полимор-
физму гена PPP3R1 у российских спортсменов (n = 673) и в контрольной группе 
(n = 1073) были получены следующие результаты. Частота PPP3R1 5D аллеля в об-
щей группе спортсменов была значимо ниже, чем в контрольной выборке (5,5 про-
тив 8,8%; P = 0,0005) (Ахметов И.И. и др., 2008). В табл. 20 представлены данные 
о распределении генотипов и аллелей по гену PPP3R1 у спортсменов различных 
по типу энергообеспечения специализаций. Как видно, в I группе, в которую вхо-
дят виды спорта, преимущественно развивающие качество выносливости, а также 
в III группе частота PPP3R1 5D аллеля значимо ниже, чем в контрольной груп-
пе (если из II группы исключить академическую греблю, то частота PPP3R1 5D ал-
леля в этой группе составит 4,0%, что значимо (P = 0,03) ниже, чем в контрольной 
группе). 

Таблица 20 

Распределение частот генотипов и аллелей по гену PPP3R1 
у спортсменов и в контрольной группе

(по И.И. Ахметову и др., 2008)

Группа / вид спорта n
Генотипы PPP3R1 D аллель

5I/5I 5I/5D 5D/5D % P

Группа I

Биатлон 34 31 3 0 4,4 0,29

Велошоссе 109 97 12 0 5,5 0,13

Лыжные гонки 15–50 км 78 71 7 0 4,5 0,088

Плавание 5–25 км 21 19 2 0 4,8 0,52

Спортивная ходьба 24 22 2 0 4,2 0,39

Триатлон 29 27 2 0 3,4 0,23

Всего 295 267 28 0 4,7 0,0018*

Группа II

Академическая гребля 193 164 26 3 8,3 0,84

Бег 3–10 км 5 5 0 0 0 0,67

Коньки 5–10 км 4 4 0 0 0 0,8

Лыжные гонки 5–10 км 64 58 6 0 4,7 0,15

Плавание 800–1500 м 26 24 2 0 3,8 0,32

Всего 292 255 34 3 6,8 0,16

Группа III

Бег 800–1500 м 9 9 0 0 0 0,37

Гребля на байдарке 35 32 3 0 4,3 0,27
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Группа / вид спорта
n

Генотипы PPP3R1 D аллель

5I/5I 5I/5D 5D/5D % P

Коньки 1–3 км 9 9 0 0 0 0,37

Плавание 200–400 м 25 22 3 0 6,0 0,66

Шорт-трек 8 8 0 0 0 0,42

Всего 86 80 6 0 3,5 0,024*

Все спортсмены 673 602 68 3 5,5 0,0005*

Контрольная группа 1073 894 170 9 8,8 1,00

* P < 0,05 – статистически значимые различия между группами спортсменов и контрольной группой.

При оценке распределения частот аллелей в зависимости от спортивной квали-
фикации было обнаружено, что в общей группе спортсменов частота PPP3R1 5D 
аллеля имеет тенденцию к понижению по мере роста квалификации: разрядники 
(6,2%) ← КМС спорта (5,8%) ← МС (4,9%) ← МСМК (4,3%) ← ЗМС (0%). Стоит 
отметить, что среди наиболее высококвалифицированных спортсменов отсутство-
вали носители PPP3R1 5D аллеля. 

В дополнительном эхокардиографическом обследовании российских спортсме-
нов (гребцы-академисты и конькобежцы) изучалась взаимосвязь 5I/5D полимор-
физма гена PPP3R1 с показателями морфометрии миокарда. В подгруппе квалифи-
цированных (КМС и МС) спортсменов была обнаружена ассоциация PPP3R1 5D 
аллеля с высокими значениями индекса массы миокарда левого желудочка (II – 
156 (31) г/м2, ID+DD – 190 (23) г/м2; P = 0,046). В общей группе спортсменок 
PPP3R1 5D аллель, так же, как и у мужчин, ассоциировался с высокими значениями 
индекса массы миокарда левого желудочка (II – 119 (19) г/м2, ID – 140 (25) г/м2; 
P = 0,033). 

Таким образом, PPP3R1 5D аллель можно причислить к генетическим маркерам, 
ассоциированным с риском развития ГМЛЖ как у больных артериальной гипертен-
зией (Tang W. et al., 2005), так и спортсменов (Ахметов И.И. и др., 2008).

В рамках физиологического тестирования у российских гребцов-академистов 
изучалась взаимосвязь 5I/5D полиморфизма гена PPP3R1 с физической работоспо-
собностью. Средние значения максимальной мощности теста (Wmax) были значи-
мо выше у женщин (КМС, МС) – носителей PPP3R1 5I/5I генотипа по сравнению 
с носителями PPP3R1 5D аллеля (женщины, МС: 5I/5I – 286 (19) Вт, 5I/5D – 
259 (24) Вт; P = 0,041; женщины, КМС: 5I/5I – 269 (25) Вт, 5I/5D – 237 (15) Вт; 
P = 0,044). 

Была обнаружена тенденция к ассоциации PPP3R1 5I аллеля с более высоки-
ми значениями максимального потребления кислорода у женщин – МС (5I/5I – 
3,73 (0,21) л/мин, 5I/5D – 3,49 (0,21) л/мин; P = 0,19); женщин – КМС (5I/5I – 
3,4 (0,19) л/мин, 5I/5D – 3,15 (0,17) л/мин; P = 0,067) и мужчин – КМС (5I/5I – 
59 (3,9) мл/мин/кг, 5I/5D +5D/5D – 55,1 (4,3) мл/мин/кг; P = 0,08) (Ахметов И.И. 
и др., 2008).

На основании полученных результатов можно утверждать, что PPP3R1 5I аллель 
ассоциируется с высокой физической работоспособностью у спортсменов, в то вре-
мя как PPP3R1 5D аллель необходимо рассматривать как фактор, препятствующий 
успешной соревновательной деятельности. 

Окончание табл. 20
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Выявленные значимые различия в частоте PPP3R1 5D аллеля между спортсме-
нами, занимающимися циклическими видами спорта, направленными на разви-
тие выносливости, и контрольной группой отражают процесс спортивного отбора: 
с повышением квалификации в группе спортсменов, с одной стороны, происходит 
накопление аллелей (PPP3R1 5I), благоприятствующих развитию выносливости 
и достижению высоких спортивных результатов, а с другой – снижение частоты 
аллелей (PPP3R1 5D), лимитирующих физическую работоспособность.

Оценка значимости PPP3R1 5I аллеля в прогнозе развития выносливости: A3-4B1C2.

2.20. 12Thr аллель гена митохондиального 
транскрипционного фактора А (TFAM)

Поддержание оптимального количества мтДНК и экспрессии ее генов – необ-
ходимое условие для осуществления энергообеспечения мышечной деятельности 
аэробным путем. Ген митохондриального транскрипционного фактора A (TFAM; 
локализация: 10q21) кодирует ключевой белок, ответственный за регуляцию ре-
пликации и транскрипции ДНК митохондрий, и защищает клетки от оксидатив-
ного стресса (что может иметь большое значение в развитии нейродегенеративных 
заболеваний) (Kanki T. et al., 2004; Hayashi Y. et al., 2008). 

Аэробные физические нагрузки приводят к увеличению экспрессии TFAM и количе-
ства копий мтДНК (Bengtsson J. et al., 2001; Short K.R. et al., 2003; Chow L.S. et al., 2007). 

Также установлено, что сверхэкспрессия гена TFAM в кардиомиоцитах крысы 
сопровождается более чем двукратным увеличением количества копий мтДНК и 
повышением продукции АТФ (Suarez J. et al., 2008). В свою очередь, нокаутиро-
ванные по TFAM мыши проявляют мышечную слабость в связи с нарушением на-
копления ионов кальция саркоплазматическим ретикулумом (Aydin J. et al., 2009). 
Кроме того, экспериментальное снижение количества TFAM в адипоцитах с помо-
щью РНК-интерференции приводит к нарушению углеводного обмена, снижению 
базального уровня МПК и продукции АТФ (Shi X. et al., 2008). Экспрессия TFAM 
регулируется такими транскрипционными факторами, как NRF1 и NRF2A. 

В 1-м экзоне гена TFAM обнаружен rs1937 G/C полиморфизм, приводящий 
к замене серина на треонин в 12-м кодоне митохондриального транскрипционного 
фактора (Ser12Thr). 

Редкий TFAM 12Thr аллель ассоциирован с низким риском развития болезни 
Альцгеймера (Günther C. et al., 2004; Alvarez V. et al., 2008) и ГМЛЖ у спортсме-
нов, а также с высокими значениями МПК и максимальной мощности у гребцов-
академистов (Ahmetov I.I. et al., 2007). 

В исследованиях, проведенных с участием китайских добровольцев, не была пока-
зана связь Ser12Thr полиморфизма гена TFAM с изменениями показателей физической 
работоспособности в результате 18-недельных аэробных нагрузок (He Z. et al., 2007). 

Среди российских элитных стайеров TFAM 12Thr аллель встречается в 3 раза чаще 
по сравнению с контролем (33,3 против 9,1%; P < 0,05) (Ахметов И.И. и др., 2008). 

Все эти данные позволяют отнести TFAM 12Thr аллель к генетическим маркерам, 
ассоциированным с предрасположенностью к занятиям видами спорта, направлен-
ным на преимущественное развитие выносливости.

Оценка значимости TFAM 12Thr аллеля в прогнозе развития выносливости: 
A4B1C2.
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2.21. 55Val аллель гена разобщающего белка 2 (UCP2)

Митохондриальные разобщающие белки (uncoupling proteins, UCP) были откры-
ты при изучении бурого жира млекопитающих. Бурая жировая ткань становится 
зоной активного метаболизма в первую очередь в тех случаях, когда организму не-
обходимо генерировать тепло. У людей, страдающих ожирением, бурая жировая 
ткань либо выражена очень незначительно, либо вообще отсутствует. Бурая жиро-
вая ткань хорошо снабжается кровью, в ее клетках сравнительно высокое содержа-
ние митохондрий и цитохромов, а активность АТФ-синтетазы весьма незначитель-
на. Эта ткань активно окисляет как глюкозу, так и жирные кислоты. Норадреналин, 
высвобождаемый из окончаний симпатических нервных волокон, стимулирует ли-
полиз в бурой жировой ткани. В митохондриях ее клеток окисление и фосфорили-
рование не являются сопряженными процессами. 

В клетках бурой жировой ткани фосфорилирование протекает на субстратном 
уровне, например, на стадии, катализируемой сукцинат-тиокиназой, и при глико-
лизе. Поэтому при окислении образуется много тепла, и лишь незначительная часть 
свободной энергии запасается в виде АТФ. С позиций хемиосмотической теории 
следует, что протонный градиент, существующий в норме на внутренней мембра-
не митохондрий, в бурой жировой ткани рассеивается; эту функцию выполняют 
термогенины – белки, которые осуществляют перенос протонов через мембрану 
(Bouillaud F. et al., 2001). 

Все известные разобщающие белки (UCP1, UCP2, UCP3, UCP4) принадлежат 
к семейству митохондриальных переносчиков и являются белками внутренней мем-
браны органелл. 

UCP2 – один из представителей семейства разобщающих белков и принимает 
участие в термогенезе, регуляции обмена жиров и расхода энергии, защите от ре-
активных форм кислорода, а также влияет на секрецию инсулина и нейропротек-
цию (Bouillaud F. et al., 2001; Brand M.D., Esteves T.C., 2005; Fisler J.S., Warden C.H., 
2006). 

Экспрессия гена UCP2 (локализация: 11q13) отмечается в большей степени 
в сердце, легких, белой и бурой жировой тканях, β-клетках поджелудочной железы, 
и в меньшей – в скелетных мышцах, нервной ткани, почках и печени (Fisler J.S., 
Warden C.H., 2006). 

Установлено, что экспрессия гена UCP2 увеличивается в скелетных мышцах че-
ловека в ответ на тренировку аэробной направленности (Ookawara T. et al., 2002).

Наиболее изученный полиморфизм гена UCP2 – это вариация Ala55Val (rs660339 
C/T). UCP2 55Val аллель ассоциируется с высокой метаболической эффективно-
стью мышечной деятельности и физической активностью, а также с пониженным 
расходом энергии в покое, низкой утилизацией ЖК, риском развития сахарного 
диабета 2-го типа и ожирения (Astrup A. et al., 1999; Buemann B. et al., 2001; Yu X. 
et al., 2005; Wang T.N. et al., 2007). 

В группе гребцов-академистов наиболее высокие показатели МПК были об-
наружены у носителей UCP2 55Val аллеля (Ala/Ala – 4,6 (0,3) л/мин, Ala/Val – 
5,2 (0,5) л/мин, Val/Val – 5,7 л/мин; P = 0,006) (Ахметов И.И. и др., 2008). 

Частота UCP2 55Val аллеля в российской популяции составляет 36,4%; в группе 
российских спортсменов, занимающихся видами спорта с преимущественным про-
явлением выносливости, значимо больше – 45,9% (P < 0,05) (Ахметов И.И. и др., 
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2008). В этом случае UCP2 55Val аллель можно рассматривать как аллель, благопри-
ятствующий развитию и проявлению выносливости, однако поскольку носители
генотипа Val/Val входят в группу риска метаболических расстройств, то им необхо-
димо проявлять высокую физическую активность на протяжении всей жизни.

Оценка значимости UCP2 55Val аллеля в прогнозе развития выносливости: A4B1C3.

2.22. Rs1800849 T гена разобщающего белка 3 (UCP3)

Разобщающие белки, или термогенины – это белки, вызывающие разобще-
ние окисления и фосфорилирования в митохондриях скелетных мышц, миокарда 
и бурой жировой ткани; иными словами, при их функционировании происходит 
окисление субстрата дыхания, но фосфорилирование – синтез АТФ из АДФ – 
не происходит, а энергия выделяется в виде тепла (Bouillaud F. et al., 2001). 

Разобщающий белок 3 (UCP3; кодируется геном UCP3; локализация: 11q13) –
один из представителей семейства разобщающих белков и принимает участие 
в терморегуляции, транспорте жирных кислот, поддержании гомеостаза глюкозы 
и нейтрализации реактивных форм кислорода, вызывающих липид-индуцированный 
оксидативный стресс и повреждение митохондрий (Solanes G. et al., 1997; Boss O. 
et al., 1998; Hesselink M.K. et al., 2003). 

Сверхэкспрессия гена UCP3 человека в организме мыши приводит к тощему 
фенотипу и значительно повышает аппетит (Clapham J.C. et al., 2000). 

Установлено, что экспрессия гена UCP3 в скелетных мышцах человека повыша-
ется в ответ на физические нагрузки аэробного характера (Pilegaard H. et al., 2000; 
Schrauwen P. et al., 2002).

Обнаруженный у человека в промоторе гена UCP3 –55С/Т полиморфизм 
(rs1800849 C/T) представляет наибольший интерес, поскольку функционально зна-
чим и влияет на уровень экспрессии UCP3. 

Показано, что носительство более редкого UCP3 T аллеля связано с высокой 
активностью гена (Schrauwen P. et al., 1999), пониженным индексом массы тела, 
сниженным уровнем жироотложения и повышенным уровнем липопротеидов вы-
сокой плотности (Halsall D.J. et al., 2001; Liu Y.J. et al., 2005; Ахметов И.И. и др., 2008; 
Hamada T. et al., 2008). 

UCP3 T аллель также ассоциируется с высокими аэробными возможностями 
у гребцов-академистов (Ахметов И.И. и др., 2008; Ахметов И.И. и др., 2009). Так, 
для женщин квалификации МС выявлена взаимосвязь UCP3 T аллеля с высоки-
ми значениями мощностей на уровне ПАНО (CC – 212 (21) Вт, CT – 234 (7) Вт, 
TT – 242 (16) Вт; P = 0,001) и аэробного порога (АэП) (CC – 159 (28) Вт, CT – 184 (7) Вт, 
TT – 199 (9) Вт; P = 0,001), а также с МПК (CC – 3,6 (0,2) л/мин, CT+TT – 
3,9 (0,1) л/мин; P = 0,049) (Ахметов И.И. и др., 2008).

Определение показателей аэробной работоспособности у мужчин (гребцов-
академистов) в тесте со ступенчато повышающейся нагрузкой до отказа показало, 
что носители UCP3 T аллеля в среднем показывают МПК на 1 л/мин больше, чем 
спортсмены с UCP3 CC генотипом (МПК: СС – 4,54 (0,87) л/мин, CT+TT – 5,59 
(0,26) л/мин; P = 0,007) (Ахметов И.И. и др., 2009). На примере этой же группы 
спортсменов была показана ассоциация UCP3 T аллеля с минимальным приростом 
толщины межжелудочковой перегородки в течение года тренировок (Goriyeva S.B. 
et al., 2008). 
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Частота UCP3 T аллеля в группе российских спортсменов, занимающихся вида-
ми спорта с преимущественным проявлением выносливости (n = 304), составляет 
39,3%, что значимо выше по сравнению с контрольной группой (n = 1057, 23,8%; 
P < 0,0001) (Ахметов И.И. и др., 2008). 

Однако в работе D.E. Hudson и соавт. (2004) не было обнаружено различий 
в частоте генотипов и аллелей по –55С/Т полиморфизму гена UCP3 между успеш-
ными триатлонистами (n = 89) (вид: «Железный человек») и контрольной группой 
(n = 92). В то же время частота UCP3 TT генотипа в группе элитных стайеров 
(n = 183; проект «Genathlete study») была в два раза больше (12 против 6%) по срав-
нению с контролем (n = 121) (Echegaray M. et al., 2003).

На основании этих данных UCP3 T аллель можно рассматривать как протектив-
ный аллель в отношении риска развития ожирения и ГМЛЖ (в связи с повышенной 
утилизацией жирных кислот, высокой теплопродукцией и высокими антиоксидант-
ными возможностями), а также как маркер выносливости.

Оценка значимости UCP3 rs1800849 T аллеля в прогнозе развития выносливо-
сти: A3-4B2C3.

2.23. Rs201096 3 C аллель гена фактора роста 
эндотелия сосудов А (VEGFA)

Повышение выносливости вследствие систематических аэробных нагрузок обу-
словлено множеством адаптационных реакций в ответ на тренировочные стимулы. 
К таким реакцим относится увеличение числа капилляров вокруг каждого мышеч-
ного волокна, что приводит к улучшению газо- и теплообмена, ускорению выве-
дения продуктов распада и обмена питательных веществ между кровью и работа-
ющими мышечными волокнами. 

Улучшение максимального потребления кислорода (МПК) вследствие трени-
ровки обусловлено, главным образом, увеличенным максимальным кровотоком 
и более высокой плотностью мышечных капилляров в активных тканях (Saltin B., 
Rowell L.B., 1980). В мышцах ног человека, занимающегося циклическими видами 
спорта, количество капилляров может быть на 5–30% больше, а отношение числа 
капилляров к количеству мышечных волокон на 50% выше, чем у малоподвижно-
го индивидуума (Hermansen L., Wachtlova M., 1971; Ingjer F., 1979; Shono N. et al., 
2002). Индивидуальные различия в степени адаптационных изменений в виде роста 
кровеносных сосудов скелетных мышц и миокарда в большей степени обусловлены 
генетическими факторами, определяющими наследственную предрасположенность 
к выполнению физических нагрузок различной интенсивности и длительности 
(Brodal P. et al., 1977). 

К одним из основных факторов, непосредственно влияющих на рост сосудов, от-
носится фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), экспрессия которого существен-
но увеличивается при физических нагрузках аэробного характера (Gustafsson T. 
et al., 1999; Richardson R.S. et al., 2000). 

VEGF – это гликопротеин, связывающийся с клетками кровеносных и лимфати-
ческих сосудов и стимулирующий их пролиферацию (Wilting J. et al., 1993). VEGF 
также способствует росту мышечных волокон и защищает миогенные клетки от 
апоптоза (Arsic N. et al., 2004). 
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Ген, кодирующий VEGF (VEGFA), расположен на коротком плече 6-й хромосомы 
(6p12), состоит из 8 экзонов, кодирующих 4 основные изоформы (VEGF121, VEGF165, 
VEGF189, VEGF206) (Tischer E. et al., 1991). Изоформы обладают определенными фи-
зическими свойствами в отношении их способности связывать гепарин и внекле-
точный матрикс, но оказывают одинаковые биологические эффекты в свободном 
состоянии в растворе (Houck K.A. et al., 1992). 

VEGF165 – основная изоформа, физические свойства которой обеспечивают 
оптимальную биодоступность и активность. Изоформы VEGF экспрессируются 
различными типами клеток, включая мышечные волокна (Zhang Q.X. et al., 1997). 
Влияние VEGF опосредуется через его рецепторы (VEGFR1, VEGFR2 и VEGFR3). 
Экспрессия VEGF стимулируется множеством проангиогенных факторов, включая 
фактор, индуцируемый гипоксией (HIF), эпидермальный (EGF) и фибробластный 
(FGF) ростовые факторы. Кроме того, на уровень VEGF влияют pH крови, парци-
альное давление и концентрация кислорода во вдыхаемом воздухе (Liu L.X. et al., 
2002).

Среди изученных полиморфизмов гена VEGFA необходимо выделить варианты, 
локализованные в промоторной (регуляторной) области. Так, замена гуанина на ци-
тозин в положении –634 (G–634C полиморфизм; rs2010963 G/C) приводит к уси-
лению активности гена и соответственно обуславливает индивидуальные различия 
в уровне экспрессии (Watson C.J. et al., 2000). 

По данным, полученным на испытуемых, не занимающихся спортом (148 добро-
вольцев, ведущих малоподвижный образ жизни в возрасте 50–75 лет), гаплотипы 
по VEGFA ассоциируются с физической работоспособностью (Prior S.J. et al., 2006). 
Так, прирост МПК в результате 24 недель аэробных тренировок был значимо боль-
шим у носителей VEGFA гаплотипов, содержащих –634C аллель. В этой же работе 
обнаружено, что в культуре миобластов человека VEGFA C аллель экспрессирует-
ся в большей степени, чем G аллель. Было высказано мнение, что функциональная 
значимость G–634C полиморфизма гена VEGFA обусловлена локализацией поли-
морфного участка в месте связывания промотора с различными транскрипционны-
ми факторами, регулирующими активность гена. 

При анализе распределения частот генотипов и аллелей по G–634C полимор-
физму гена VEGFA у российских спортсменов (n = 670) и в контрольной группе 
(n = 1073) было выявлено, что частота VEGFA C аллеля в общей группе спортсменов 
значимо выше, чем в контрольной выборке (29,2 против 24,5%; P = 0,0026) (Ахме-
тов И.И. и др., 2008). 

В табл. 21 представлены данные о распределении генотипов и аллелей по гену 
VEGFA у спортсменов различных по типу энергообеспечения специализаций. Как 
видно, только в I группе, в которую входят виды спорта, преимущественно разви-
вающие качество выносливости, частота VEGFA C аллеля значимо выше, чем в конт-
рольной (31,5 против 24,5%; P = 0,0008). При оценке распределения частот аллелей 
в зависимости от спортивной квалификации обнаружено, что в I группе спортсме-
нов (стайеры) частота VEGFA C аллеля имеет тенденцию к повышению по мере ро-
ста квалификации: в группе МС (n = 38) – 26,3%, в группе МСМК (n = 40) – 28,8%, 
в группе ЗМС (n = 10) – 50% (P = 0,09). Обнаруженная более высокая частота 
VEGFA C аллеля у стайеров по сравнению с контрольной группой и ее повышение 
с ростом спортивной квалификации может свидетельствовать о том, что носитель-
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ство VEGFA C аллеля благоприятствует развитию и проявлению выносливости (Ах-
метов И.И. и др., 2008). Кроме того, в группе футболистов также обнаружена высо-
кая частота встречаемости VEGFA C аллеля (Ахметов И.И. и др., 2007).

В дополнительном физиологическом обследовании изучалась взаимосвязь 
генотипов по VEGFA с показателями физической работоспособности у гребцов-
академистов (мужчины КМС (n = 27), мужчины МС (n = 29); женщины КМС 
(n = 13), женщины МС (n = 21)). Средние значения максимальной мощности (Wmax) 

Таблица 21 

Распределение частот генотипов и аллелей по гену VEGFA
у спортсменов и в контрольной группе

(по И.И. Ахметову и др., 2008)

Группа / вид спорта n
Генотипы VEGFA C аллель

GG GC CC % P

Группа I

Биатлон 34 16 16 2 29,4 0,43

Велошоссе 110 50 45 15 34,1 0,0025*

Лыжные гонки 15–50 км 71 34 30 7 31,0 0,1

Марафон 5 0 4 1 60,0 0,026*

Плавание 5–25 км 21 12 7 2 26,2 0,94

Спортивная ходьба 24 11 9 4 35,4 0,12

Триатлон 29 18 10 1 20,7 0,6

Всего 294 141 121 32 31,5 0,0008*

Группа II

Академическая гребля 192 107 70 15 26,0 0,56

Бег 3–10 км 5 1 4 0 40,0 0,44

Коньки 5–10 км 4 3 0 1 25,0 0,97

Лыжные гонки 5–10 км 64 28 31 5 32,0 0,071

Плавание 800–1500 м 25 14 9 2 26,0 0,94

Всего 290 153 114 23 27,6 0,14

Группа III

Бег 800–1500 м 11 6 3 2 31,8 0,59

Гребля на байдарке 35 20 14 1 22,9 0,86

Коньки 1–3 км 8 4 4 0 25,0 0,96

Плавание 200–400 м 24 9 13 2 35,4 0,12

Шорт-трек 8 6 2 0 12,5 0,41

Всего 86 45 36 5 26,7 0,57

Все спортсмены 670 339 271 60 29,2 0,0026*

Контрольная группа 1073 618 384 71 24,5 1,00

* P < 0,05 – статистически значимые различия между группами спортсменов и контрольной группой.
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были значимо выше у мужчин (МС), носителей VEGFA C аллеля по сравнению с но-
сителями VEGFA GG генотипа (CC+GC – 401 (31) Вт, GG – 371 (47) Вт; P = 0,049). 
VEGFA C аллель ассоциировался с более высокими значениями МПК у мужчин 
(CC – 5,5 (0,6) л/мин, GC – 5,1 (0,5) л/мин, GG – 4,9 (0,5) л/мин; P = 0,09), а также 
с большим вкладом в энергообеспечение аэробного метаболизма у женщин (МС), 
на что косвенно указывают минимальные значения лактата при отказе от работы 
(CC – 4,4 ммоль/л, GC – 8,4 (0,9) ммоль/л, GG – 8,7 (1,6) ммоль/л; P = 0,08).

Таким образом, G–634C полиморфизм гена VEGFA ассоциируется с физической 
работоспособностью спортсменов и играет важную роль в спортивном отборе. 

Оценка значимости VEGFA rs2010963 C аллеля в прогнозе развития выносливо-
сти: A3-4B1C2.

2.24. 472Gln аллель гена рецептора 2-го типа фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGFR2)

Как уже было обозначено выше (2.23), биологическая активность фактора ро-
ста эндотелия сосудов (VEGF) опосредуется через его рецепторы: VEGFR1 (FLT1), 
VEGFR2 (KDR или FLK1) и VEGFR3 (FLT4). Эти рецепторы локализованы пре-
имущественно в эндотелии сосудов (Ferrara N., 1999). 

Активация рецептора VEGF 2-го типа (VEGFR2) стимулирует пролиферацию, 
миграцию и дифференциацию эндотелиальных клеток (Waltenberger J. et al., 1994; 
Bernatchez P.N. et al., 1999; Wu L.W. et al., 2000; Gille H. et al., 2001). 

Нокаутированные по гену VEGFR2 мыши погибают еще на ранней эмбриональ-
ной стадии в связи с недостаточным ростом сосудов (Shalaby F. et al., 1995), что сви-
детельствует о важной роли этого рецептора в дифференциации и пролиферации 
клеток – предшественниц эндотелия. 

VEGFR2 является трансмембранным гликопротеидом с молекулярной массой 
170–235 кДа, внутриклеточная часть которого представляет собой тирозинкиназ-
ный домен (Shibuya M., 2003). 

Связывание VEGF с VEGFR2 запускает каскад трансдукционных сигналов, 
которые приводят к активации ангиогенеза и экспрессии некоторых генов, таких, 
как NOS3 (Shen B.Q. et al., 1999; Wu L.W. et al., 2000). Принято считать, что основ-
ные эффекты VEGF опосредует через VEGFR2 (Conway E.M. et al., 2001; Shibuya 
M., 2003). 

В работе M. Milkiewicz и соавт. (2003) была показана сильная связь экспрес-
сии белка VEGFR2 с пролиферацией капилляров, вызванной мышечной ак-
тивностью. Установлено, что экспрессия гена VEGFR2 (или KDR; локализация: 
4q11-q12) повышается в результате физических нагрузок аэробного характера 
(Gavin T.P. et al., 2004; Gavin T.P. et al., 2007; Gustafsson T. et al., 2007). В работе 
J.A. Timmons и соавт. (2005) были показаны индивидуальные различия в степе-
ни экспрессии VEGFR2 в скелетных мышцах в ответ на 6-недельную аэробную 
тренировку. Оказалось, что активность гена VEGFR2 повышается только у ин-
дивидов, которые смогли существенно улучшить показатели МПК в результате 
тренировки.

К одним из потенциальных полиморфизмов гена VEGFR2, способных обусловить 
индивидуальные различия в проявлении эффектов VEGF, можно отнести функцио-
нальный His472Gln (rs1870377 T/A) полиморфизм (Försti A. et al., 2007). 
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В табл. 22 представлены данные о распределении генотипов и аллелей по гену 
VEGFR2 у российских спортсменов различных по типу энергообеспечения специа-
лизаций и в контрольной группе (Хакимуллина А.М. и др., 2009; Ahmetov I.I. et al., 
2009). Можно видеть, что VEGFR2 472Gln аллель в группе спортсменов, преимуще-
ственно развивающих качество выносливости, встречается значимо чаще по сравне-
нию с контрольной группой (36,8 против 27,4%; P = 0,0006). 

Следует также отметить значимое преобладание VEGFR2 472Gln аллеля у плов-
цов всех специализаций. Кроме того, в поперечных исследованиях была показана 
взаимосвязь VEGFR2 472Gln аллеля с высокими показателями МПК у женщин, 
занимающихся академической греблей (His/His: 43,8 ± 0,6 мл/мин/кг, His/Gln + 
Gln/Gln: 47,5 ± 1,2 мл/мин/кг; P = 0,038), и высоким содержанием медленных мы-
шечных волокон в m. vastus lateralis, как у физически активных мужчин (His/His: 
46,6 ± 2,7%, His/Gln + Gln/Gln: 54,0 ± 2,2%; P = 0,037), так и у конькобежцев-
многоборцев (His/His: 62,4 ± 2,6%, His/Gln + Gln/Gln: 72,5 ± 1,9%; P = 0,01).

Таблица 22 

Распределение частот генотипов и аллелей по гену VEGFR2
у спортсменов и в контрольной группе

(по А.М. Хакимуллиной и др., 2009; I.I. Ahmetov et al., 2009)

Группа / вид спорта n
Генотипы, % 472Gln аллель

His/His His/Gln Gln/Gln % P

1 2 3 4 5 6 7

Группа I

Биатлон 20 55,0 35,0 10,0 27,5 1,00

Лыжные гонки 20 40,0 50,0 10,0 35,0 0,28

Велошоссе 11 9,0 45,5 45,5 68,2 <0,0001*

Академическая гребля 106 48,1 43,4 8,5 30,2 0,41

Плавание 0,8–25 км 25 24,0 32,0 44,0 60,0 <0,0001*

Всего 182 42,3 41,8 15,9 36,8 0,0006*

Группа II

Коньки-многоборье 55 54,5 40,0 5,5 25,5 0,74

Баскетбол 28 42,9 39,2 17,9 37,5 0,13

Бокс 15 46,7 40,0 13,3 33,3 0,53

Теннис 15 46,7 46,7 6,6 30,0 0,83

Хоккей с шайбой 13 46,2 46,2 7,6 30,8 0,66

Футбол 5 40,0 40,0 20,0 40,0 0,47

Плавание 200–400 м 5 0 80,0 20,0 60,0 0,031*

Борьба 36 47,2 36,1 16,7 34,7 0,18

Всего 172 47,1 41,3 11,6 32,3 0,078

Группа III

Бег 100–400 м 15 40,0 53,3 6,7 33,3 0,53

Коньки 500–1000 м 24 45,8 45,8 8,4 31,3 0,62

Плавание 50–100 м 9 0 44,4 55,6 77,8 <0,0001*
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1 2 3 4 5 6 7

Всего 48 35,4 47,9 16,7 40,6 0,007*

Группа IV

Горнолыжный спорт 7 57,1 28,6 14,3 28,6 1,00

Спортивная гимнастика 26 61,5 38,5 0 19,2 0,26

Бодибилдинг 9 88,9 0 11,1 11,1 0,18

Фигурное катание 5 80,0 20,0 0 10,0 0,30

Прыжки с трамплина 8 75,0 25,0 0 12,5 0,26

Тяжелая атлетика 14 42,9 35,7 21,4 39,3 0,19

Всего 69 63,8 29,0 7,2 21,7 0,19

Все спортсмены 471 46,5 40,3 13,2 33,3 0,0032*

Контрольная группа 603 54,4 36,5 9,1 27,4 1,00

* P < 0,05 – статистически значимые различия между группами спортсменов и контрольной группой. 

Оценка значимости VEGFR2 472Gln аллеля в прогнозе развития выносливости: 
A4B1C2.

2.25. Гаплогруппы Y-хромосомы

Y-хромосома наследуется исключительно по мужской линии и включает в себя 
более 400 генетических маркеров, среди которых широко представлены как снипы, 
так и вариабельные по числу короткие тандемные повторы. 

Картирование Y-хромосомы с помощью делеционных мутаций показало, что 
гены нерекомбинирующего участка играют важную роль в детерминации пола, 
роста и сперматогенеза (Хуснутдинова Э.К., Лимборская С.А., 2005). 

Ранее была выявлена взаимосвязь определенных гаплогрупп Y-хромосомы с 
бесплодием, числом созревших сперматозоидов, раком простаты, АД и длиной тела 
человека (Jobling M.A., Tyler-Smith C., 2003). 

В рамках исследований в области молекулярной генетики спорта была показана 
значимо более высокая частота встречаемости гаплогрупп E*, E3* и K*(xP) у эфи-
опских элитных стайеров (n = 44) по сравнению с контрольной группой (n = 180) 
(Moran C.N. et al., 2004). В то же время гаплогруппа E3b1 у спортсменов встречалась 
значительно реже.

Оценка значимости гаплогрупп E*, E3*, K*(xP) и E3b1 Y-хромосомы в прогнозе 
развития выносливости: A1-4B1C0 (индивидуально).

3. ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ БЫСТРОТЫ И СИЛЫ

К настоящему моменту описано как минимум 6 полиморфизмов генов, ассоци-
ированных с предрасположенностью к занятиям видами спорта, направленными 
на развитие быстроты и силы (табл. 23). 

В табл. 24 приведены данные по генетическим маркерам «тренируемости бы-
строты и силы», выявленным в результате динамических исследований на выборках 
неспортсменов (эти маркеры подробно описаны в обзоре Ahmetov I.I. и Rogozkin V.A. 
(2009)).

Окончание табл. 22
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Taблица 23 

Генетические маркеры, ассоциированные с предрасположенностью к занятиям 
видами спорта, направленными на развитие быстроты и силы 

(по I.I. Ahmetov, V.A. Rogozkin, 2009, с доп.)

Ген Локализация Полиморфизм Маркер быстроты/силы

ACE 17q23.3 Alu I/D D

ACTN3 11q13.1 Arg577Ter (rs1815739 C/T) R577

AR Xq11.2-q12 (CAG)n L (≥22)

HIF1A 14q21-q24 Pro582Ser (rs11549465 C/T) 582Ser

PPARA 22q13.31 rs4253778 G/C rs4253778 C

PPARG 3p25 Pro12Ala (rs1801282 C/G) 12Ala

Таблица 24

Генетические маркеры, ассоциированные с приростом показателей быстроты 
и силы в ответ на тренировки анаэробной направленности 

(по I.I. Ahmetov, V.A. Rogozkin, 2009, с доп.)

Ген Локализация Полиморфизм Маркер быстроты/силы

ACE 17q23.3 Alu I/D D (динамическая сила), 
I (изометрическая сила)

ACTN3 11q13.1 Arg577Ter (rs1815739 C/T) Arg 577

AMPD1 1p13 Gln12Ter (rs17602729 C/T) Gln12

IGF1 12q22-q23 (CA)n (>192/192/<192) 192

IL15 4q31 rs1057972 A/T rs1057972 T

IL15RA 10p15-p14 rs2296135 A/C rs2296135 C

PPARG 3p25 Pro12Ala (rs1801282 C/G) 12Ala

PPP3R1 2p15 Промотор 5I/5D 5I/5I (в комбинации 
с IGF1 192 аллелем)

RETN 19p13.2 –420 C/G –420 C

398 C/T 398 C

540 G/A 540 G

TNF 6p21.3 –308 G/A –308 A

VDR 12q13.11 Taq I T/t (rs731236 C/T) t

3.1. D аллель гена ангиотензинпревращающего 
фермента (ACE)

Ангиотензинпревращающий фермент (ACE) играет ключевую роль в регуляции 
активности ренин-ангиотензиновой системы (см. раздел 2.1). 

В гене ACE (локализация: 17q23.3) обнаружен инсерционно-делеционный поли-
морфизм (I/D; наличие или отсутствие 287 п.н. в 16-м интроне), при котором наличие 
ACE D аллеля ассоциировано с более высоким уровнем циркулирующего ACE и более 
высокой активностью тканевого фермента (Rigat B. et al., 1990; Danser А.Н. et al., 1995). 

В свою очередь, установлена положительная корреляция между циркулирую-
щим ACE и силовыми показателями четырехглавой мышцы бедра у испытуемых 
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(Williams A.G. et al., 2005). Этот эффект может быть связан с ACE-опосредованной 
активацией фактора роста ангиотензина-II (Brown N.J. et al., 1998; Liu Y. et al., 1998) 
и повышенной деградацией брадикинина (ингибитора роста) (Murphey L.J. et al., 
2000). 

С ACE D аллелем в результате тренировок силовой или смешанной (сила и вы-
носливость) направленности связывают значительное увеличение силовых показа-
телей разгибателей бедра (Folland J. et al., 2000; Giaccaglia V. et al., 2008), сгибате-
лей плеча (Pescatello L.S. et al., 2006), а также выраженную гипертрофию бицепсов 
и миокарда левого желудочка (Montgomery H.E. et al., 1997; Pescatello L.S. et al., 
2006). Здесь важно отметить, что ACE D аллель ассоциируется с приростом динами-
ческой силы и мышечной массы, а ACE I аллель – с приростом изометрической силы 
(как известно, изометрическая тренировка увеличивает мышечную выносливость) 
в ответ на 12-недельные тренировки силовой направленности у более чем 600 испы-
туемых (Pescatello L.S. et al., 2006). 

В исследованиях H.E. Montgomery и соавт. (1998) также была выявлена связь 
ACE I аллеля с высоким приростом силовой выносливости у армейских рекрутов 
в ответ на физические нагрузки.

В работе с привлечением юных российских лыжников была показана связь ACE 
D аллеля с более высоким приростом скоростных качеств и взрывной силы (на при-
мере теппинг-теста, бега на 60 м, прыжков в длину с места) (Кочергина А.А., Ахме-
тов И.И., 2006). 

У нетренированных лиц ACE D аллель также ассоциируется с преобладанием 
быстрых мышечных волокон в m. vastus lateralis (Zhang B. et al., 2003), высокими 
показателями быстроты и силы, а также выраженной гипертрофией скелетных 
мышц (Hopkinson N.S. et al., 2004; Wagner H. et al., 2006; Ахметов И.И. и др., 2008; 
Charbonneau D.E. et al., 2008). 

Частота ACE D аллеля либо ACE DD генотипа значимо выше в группах спортсме-
нов, занимающихся видами спорта, направленными на развитие быстроты и/или 
силы по сравнению с контрольной группой (Myerson S. et al., 1999; Рогозкин В.А. 
и др., 2000, Nazarov I.B. et al., 2001; Woods D. et al., 2001; Ginevičienė V. et al., 2008). 

Таким образом, ACE D аллель ассоциируется с развитием быстроты, силы и мы-
шечной массы. При этом следует учитывать, что ACE D аллель является маркером 
риска развития инфаркта миокарда, артериальной гипертензии, гипертрофической 
кардиомиопатии, ожирения, заболеваний почек и сосудистых осложнений, сахарно-
го диабета 2-го типа (Atlas S.A., 2007).

На рис. 24 обозначены пути формирования фенотипа «спринтера» или «сила-
ча» из множества генотипов (включая генотип по I/D полиморфизму гена ACE) на 
фоне эпигенетических модификаций и средовых воздействий (тренировки, питание 
и др.). Как видно из рисунка, вклад генотипа по ACE в формирование конечного фе-
нотипа незначителен; с этим может быть связано отсутствие в некоторых исследо-
ваниях каких-либо ассоциаций полиморфизма гена ACE с различными промежуточ-
ными и конечными фенотипами (либо наличие артефактов – ложных ассоциаций). 
На этом основании можно сделать следующий вывод: чем ближе фенотип находит-
ся к генотипу (или к другому фенотипу), тем сильнее и обоснованнее связь между 
ними, и наоборот.

Оценка значимости ACE D аллеля в прогнозе развития быстроты и силы: 
A3B4C10.

Copyright ОАО «ЦКБ «БИБКОМ» & ООО «Aгентство Kнига-Cервис»



154

3.2. Arg577 аллель гена α-актинина-3 (ACTN3)

Альфа-актинины – это актинсвязывающие белки, принадлежащие к спектрино-
вому семейству белков, в которое также входят спектрины и дистрофин (Дружев-
ская А.М., 2006). В скелетных мышцах альфа-актинины составляют доминантный 
белковый компонент Z-линии саркомера, где он формируют сеточную структу-
ру, которая объединяет актинсодержащие тонкие филаменты и стабилизирует 
сократительный аппарат мышечного волокна (Squire J.M., 1997; MacArthur D.G., 
North K.N., 2004) (рис. 25). Кроме выполнения механической роли саркомерные 
альфа-актинины взаимодействуют с белками, вовлеченными во множество сигналь-
ных путей. 

Альфа-актинин-2 – доминантная изоформа миокарда и скелетных окислитель-
ных мышечных волокон (Mills M. et al., 2001). 

Альфа-актинин-3 в большей степени экспрессируется в быстрых гликолити-
ческих мышечных волокнах (тип IId/x), чем в быстрых окислительных (тип IIa), 
и совсем не экспрессируется в медленных (тип I) мышечных волокнах (Mills M. 
et al., 2001; Vincent B. et al., 2007). 

Ген белка альфа-актинина-3 – ACTN3 – находится в длинном плече 11 хромо-
сомы (11q13-q14). Однонуклеотидная замена цитозина на тимин (rs1815739 C/T) 
в 16-м экзоне гена ACTN3 ведет к тому, что кодон, кодирующий аргинин (Arg577 или 
R577 аллель), превращается в стоп-кодон (577Ter или 577X аллель) и останавливает 
синтез полипептидной цепи белка альфа-актинина-3 (North K.N. et al., 1999). Дефи-
цит альфа-актинина-3 в быстросокращающихся мышечных волокнах может стать 
причиной низкого уровня развития скоростно-силовых качеств человека (Yang N. 
et al., 2003; Рогозкин В.А. и др., 2005; Moran C.N. et al., 2007; Ahmetov I.I. et al., 2008; 
Druzhevskaya A.M. et al., 2008). 

Около 14% населения РФ являются носителями генотипа XX, и их мышцы не со-
держат белок альфа-актинин-3 (Druzhevskaya A.M. et al., 2008). Однако патологии 

Рис. 24. Схема формирования фенотипа «спринтера» или «силача» из генотипа по ACE 
и множества других на фоне эпигенетических модификаций и средовых воздействий
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Предрасположенность к занятиям видами спорта,
направленными на развитие быстроты и силы
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мышц у таких людей не наблюдается, так как альфа-актинин-2 частично компенси-
рует его отсутствие в Z-дисках быстросокращающихся мышечных волокон. Вместе 
с тем наличие R577 аллеля ассоциировано с высоким скоростно-силовым потенциа-
лом. В нескольких работах было показано преобладание ACTN3 RR генотипа либо 
низкая частота встречаемости ACTN3 XX генотипа в группах спортсменов, занимаю-
щихся видами спорта с выраженным в той или иной степени скоростно-силовым 
компонентом по сравнению с контролем. 

Так, частота ACTN3 XX генотипа значимо меньше у спортсменов данной на-
правленности среди австралийцев (6 против 20%) (Yang N. et al., 2003), финнов 
(0 против 9,2%) (Niemi A.K., Majamaa K., 2005) и американцев (6,7 против 16,3%) 
(Roth S.M. et al., 2008) по сравнению с контрольными группами. В то же время ча-
стота ACTN3 RR генотипа значимо выше в элитных группах греческих спринтеров 
(47,94 против 25,97%) (Papadimitriou I.D. et al., 2007) и испанских футболистов 
(48,3 против 28,5%) (Santiago C. et al., 2008). 

В табл. 25 представлены данные о распределении частот генотипов и аллелей по 
гену ACTN3 у российских спортсменов, занимающихся видами спорта, направлен-
ными на развитие в той или иной степени быстроты и/или силы (Druzhevskaya A.M. 
et al., 2008 с доп.).

Таблица 25 

Распределение частот генотипов и аллелей по гену ACTN3 
у спортсменов и в контрольной группе 

(по A.M. Druzhevskaya et al., 2008, с доп.)

Вид спорта n
Генотип, %

P1 
577X 

аллель, %
P2

RR RX XX

1 2 3 4 5 6 7 8

Бег 100–400 м 70 30,0 60,0 10,0 0,19 40,0 0,82

Бодибилдинг 23 60,9* 34,8 4,3 0,05* 21,7 0,029*

Борьба, дзюдо 58 39,7 53,4 6,9 0,29 33,6 0,32

Волейбол 9 22,2 77,8 0 0,19 38,9 0,98

Рис. 25. Локализация альфа-актининов (по MacArthur D.G., North K.N., 2004)

А=полоса I=полосаZ=линия M=линия

миозин α=актинин актин
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1 2 3 4 5 6 7 8

Горнолыжный спорт 29 58,6 34,5 6,9 0,052 24,1 0,034*

Конькобежный спорт 90 36,7 57,8 5,5* 0,052 34,4 0,29

Метания, толкание ядра 15 40,0 40,0 20,0 0,73 40,0 0,88

Плавание 50–100 м 10 40,0 60,0 0 0,43 30,0 0,57

Прыжки в длину, тройной, 
с шестом

8 50,0 50,0 0 0,47 25,0 0,39

Прыжки с трамплина 18 38,9 55,6 5,6 0,57 33,3 0,63

Силовое троеборье 9 33,3 55,6 11,1 0,92 38,9 0,98

Спортивная гимнастика 44 40,9 54,5 4,6 0,19 31,8 0,23

Тяжелая атлетика 55 34,5 56,4 9,1 0,44 37,3 0,84

Фигурное катание 10 50,0 50,0 0 0,39 25,0 0,31

Футбол 4 75,0 25,0 0 0,27 12,5 0,25

Хоккей с шайбой 34 41,2 58,8 0* 0,059 29,4 0,15

Все спортсмены 486 39,7 53,9 6,4* <0,0001* 33,3 0,004*

Контрольная группа 1197 36,8 49,0 14,2 1,00 38,7 1,00

* P < 0,05 – статистически значимые различия между группами спортсменов и контрольной группой. 
* P1 < 0,05 – различия в распределении всех генотипов. 
* P2 < 0,05,– различия в распределении аллелей.

Можно видеть, что в совокупной выборке российских спортсменов часто-
та ACTN3 XX генотипа встречается значительно реже, чем в контрольной группе 
(6,4 против 14,2%; P < 0,0001). При этом различия в распределении частот геноти-
пов и аллелей наблюдаются в таких видах спорта, как бодибилдинг, горнолыжный 
и конькобежный спорт и хоккей с шайбой. Кроме того, в данной работе было уста-
новлено, что чем выше спортивная квалификация спортсменов, тем ниже частота 
ACTN3 XX генотипа (ЗМС: 3,4%, МСМК: 4,2%, МС: 7,3%, КМС: 6,7%; P < 0,0001 для 
линейной зависимости). 

В серии работ, включая эксперименты с нокаутными моделями мышей, было по-
казано, что недостаточность в скелетных мышцах альфа-актинина-3 ассоциируется с 
пониженными скоростными и силовыми возможностями (Clarkson P.M. et al., 2005; 
Delmonico M.J. et al., 2007, 2008; Moran C.N. et al., 2007; Vincent B. et al., 2007; Ахме-
тов И.И. и др., 2008; Chan S. et al., 2008; MacArthur D.G. et al., 2008; Walsh S. et al., 
2008). В частности, частота ACTN3 R577 аллеля была значимо выше у школьников 
с лучшими показателями быстроты (в тесте «падающая линейка»), чем у школьни-
ков с худшим уровнем развития этого качества (Ахметов И.И. и др., 2008). Кроме 
того, среди бодибилдеров наилучшими результатами в жиме штанги от груди об-
ладали носители генотипа RR по ACTN3 по сравнению с носителями RX и XX гено-
типов (RR – 172 (27) кг, RX – 164 (2,4) кг, XX – 136 (5) кг; P = 0,017) (Ахметов И.И. 
и др., 2008). К этому следует добавить наличие взаимосвязи ACTN3 RR генотипа с 
высоким содержанием быстрых мышечных волокон в бельгийской (P < 0,05) (Vin-
cent B. et al., 2007) и российской популяциях (на уровне тенденции) (Ахметов И.И. 
и др., 2006). Здесь важно подчеркнуть, что ACTN3 XX генотип не является критиче-
ски значимым маркером, свидетельствующим о невозможности проявления выдаю-

Окончание табл. 25
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щихся результатов в спринте и силовых видах спорта. Известны как минимум два 
спортсмена с таким генотипом, которые входят в элиту спорта: один из них – ми-
ровой рекордсмен в метании молота, другой – двукратный олимпийский чемпион 
в прыжках в длину (Lucia A. et al., 2007; Druzhevskaya et al., 2008).

По-видимому, ACTN3 XX генотип может негативно влиять и на соревнователь-
ную успешность стайеров, поскольку во многих видах спорта, направленных на пре-
имущественное развитие выносливости, скоростно-силовой компонент также имеет 
большое значение в конечном успехе (ускорения на финише, проявление большой 
мощности в академической гребле и т.д.).

В недавней работе (Ahmetov I.I. et al., 2008) было показано, что гребцы-
академисты с ACTN3 XX генотипом в соревновательных условиях (Кубок России) 
проплывают нестандартную для академической гребли дистанцию в ≈ 6 км на ми-
нуту дольше, чем носители ACTN3 RR генотипа (XX: 1402 ± 10 с, RX: 1386 ± 12 с, 
RR: 1339 ± 11 с; P = 0,016). Данные по распределению частот генотипов и аллелей 
по ACTN3 среди российских стайеров также подтверждают эту гипотезу (табл. 26). 
Из таблицы можно видеть, что частота встречаемости ACTN3 XX генотипа в группах 
гребцов-академистов, биатлонистов, велогонщиков на шоссе, лыжных гонщиков 
и триатлонистов значимо ниже, чем в контрольной группе.

Следует отметить, что первоначально ACTN3 XX генотип рассматривался как ге-
нотип, благоприятствующий развитию и проявлению выносливости в связи с преоб-
ладанием в группе австралийских стайеров (женщины, n = 72) (Yang N. et al., 2003). 

Таблица 26

Распределение частот генотипов и аллелей по гену ACTN3 
у российских стайеров и в контрольной группе

(по. Ahmetov I.I et al., 2008)

Вид спорта n
Генотип, %

P1 
577X аллель

RR RX XX % P2

Академическая гребля 187 32,1 62,6 5,3* 0,0002* 36,6 0,42

Биатлон 40 42,5 55,0 2,5* 0,1 30,0 0,13

Велошоссе 34 47,1 52,9 0* 0,049* 26,5 0,049*

Лыжные гонки 98 45,9 49,0 5,1* 0,019* 29,6 0,0093*

Плавание 0,8–25 км 42 52,4 30,9 16,7 0,059 32,1 0,21

Спортивная ходьба 21 33,3 52,4 14,3 0,95 40,5 0,97

Триатлон 34 35,3 64,7 0* 0,038* 32,3 0,33

Все спортсмены 456 39.3 55,0 5,7* <0,0001* 33,2 0,0025*

Контрольная группа 1211 36.5 49,0 14,5 1,00 39,0 1,00

* P < 0,05 – статистически значимые различия между группами спортсменов и контрольной группой. 
* P1 < 0,05 – различия в распределении всех генотипов. 
* P2 < 0,05 – различия в распределении аллелей.

Однако в других исследованиях на примере финских (n = 40), испанских 
(n = 102), эфиопских (n = 76), кенийских (n = 284), итальянских (n = 42) стайе-
ров и триатлонистов из разных популяций (n = 457) данная гипотеза не подтверди-
лась (Niemi А.К., Majamaa K., 2005, 2005; Lucia A. et al., 2006; Yang N. et al., 2007; Papa-
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rini A. et al., 2007; Saunders C.J. et al., 2007). Кроме того, Arg577Ter полиморфизм 
гена ACTN3 не ассоциировался с показателями аэробной работоспособности 
(Lucia A. et al., 2006; Ахметов И.И. и др., 2007).

Оценка значимости ACTN3 Arg577 аллеля в прогнозе развития быстроты и силы: 
A5B6C11.

3.3. (CAG)
n
 L (≥22) аллели гена рецептора андрогена (AR)

Мышечная масса имеет существенное значение для спортсменов, занимающихся 
скоростно-силовыми видами спорта. Спринтеры обладают выраженной мышечной мас-
сой, в то время как стайеры менее массивны и имеют низкое жироотложение. С биоме-
ханической точки зрения развитая мускулатура плечевого пояса и рук у спринтеров при 
размахивании руками во время бега способствует удлинению шага. C другой стороны, 
более гипертрофированные мышцы ног в большей степени способны развивать мощ-
ность во время бега. Также установлено, что чем выше индекс массы тела (за счет мышеч-
ной массы), тем больше сила отталкивания ног от опоры во время бега. Так, при изуче-
нии физических параметров и спортивных результатов у 45 самых быстрых легкоатлетов 
мира, специализирующихся на различных дистанциях, была обнаружена зависимость 
индекса массы тела от специализации спортсмена. Исходя из этого, была высказана точка 
зрения, что для каждой легкоатлетической дистанции должен существовать оптималь-
ный индекс массы тела спортсмена для достижения наибольшего успеха (Weyand P.G., 
Davis A.J., 2005). Очевидно, что мышечная масса в таких силовых видах спорта, как тя-
желая атлетика и силовое троеборье (пауэрлифтинг), играет большую роль, чем в сприн-
те. Индекс массы тела штангистов и пауэрлифтеров значительно выше, чем у спринтеров.

Мышечная масса относится к наследуемым признакам (см. табл. 12), связь с ко-
торой обнаружена для полиморфизмов генов ACE, GDF8, CNTF, CNTFR, COL1A1, 
IGF1, IL15RA, IL6 и VDR (Walsh S. et al., 2005; Ахметов И.И. и др., 2007; Bray M.S. 
et al., 2009). 

К одним из генов-кандидатов, ответственных за регуляцию мышечной мас-
сы человека, можно также отнести ген рецептора андрогена (AR). Рецептор 
андрогена в значительной степени экспрессируется в скелетных мышцах (Sheffield-
Moore M., 2000; Bhasin S. et al., 2001), принадлежит к семейству ядерных рецеп-
торов (транскрипционных факторов) и содержит три функциональных участка 
(NH2-терминальный домен, активирующий гены; ДНК-связывающий домен; 
COOH-терминальный участок связывания с лигандами) (Lubahn D.B. et al., 1989). 

Ген AR локализован на длинном плече Х-хромосомы в локусе Xq11-12. В первом 
экзоне гена содержатся CAG-повторы, кодирующие полиглутаминовый участок 
(входит в состав NH2-терминального транскрипционного активационного домена), 
начиная с позиции 172, следующей за стартовым кодоном трансляции. В норме чис-
ло CAG-повторов гена AR колеблется в пределах от 8 до 31 (в среднем ≈ 20), что опре-
деляет полиморфизм этого гена (AR (CAG)n полиморфизм) (Edwards A. et al., 1992). 

Экспериментальные данные, полученные во многих лабораториях, свидетельст-
вуют об уменьшении трансактивационной функции рецептора андрогена у человека 
с увеличением количества CAG-повторов (Tilley W.D. et al., 1989; Chamberlain N.L. 
et al., 1994; Kazemi-Esfarjani P. et al., 1995; Choong C.S. et al., 1996). Предполагает-
ся, что гипоталамо-гипофизарная система по принципу обратной связи стимули-
рует выделение половыми железами большего количества андрогенов в том случае, 
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если рецепторы андрогенов функционируют недостаточно (Walsh S. et al., 2005). 
Эта гипотеза находит подтверждение в некоторых исследованиях, где показана по-
ложительная связь числа CAG-повторов с уровнем тестостерона (Krithivas K. et al., 
1999; Mifsud A. et al., 2001; Walsh S. et al., 2005).

Мужчины с нормальным кариотипом всегда являются носителями одной копии 
гена AR, в то время как женщины, c двумя Х-хромосомами (одной активной и одной 
неактивной), относятся к носительницам 2 копий этого гена. При некоторых пато-
логиях (мужское бесплодие, Х-сцепленная спинобульбарная мышечная атрофия) 
нередко число CAG-повторов в гене AR достигает 40 и более. C AR (CAG)n поли-
морфизмом также связывают развитие таких патологий, как рак яичников, муж-
ское бесплодие, злокачественные и доброкачественные формы опухолей простаты 
(Giovannucci E. et al., 1997; Mitsumori K. et al., 1999; Kukuvitis K. et al., 2002). 

Все аллели с количеством CAG-повторов до 22 некоторыми авторами классифи-
цируются как S-аллели (S – short, короткий), a аллели с 22 и выше CAG-повторами 
как L-аллели (L – long, длинный) (Walsh S. et al., 2005; Yamada Y. et al., 2005). 
Соответственно, мужчины могут являться носителями генотипов S0 (<22) либо 
L0 (≥22), а женщины – носительницами генотипов SS, SL и LL. В одном из исследо-
ваний изучалась ассоциация полиморфизма CAG-повторов гена AR с безжировой 
массой тела и уровнем тестостерона в сыворотке крови мужчин и женщин. По ре-
зультатам генотипирования испытуемых поделили на две группы. В первую группу 
входили лица с числом CAG-повторов до 22, во вторую – 22 и более. Оказалось, 
что вторая группа (с большим количеством CAG-повторов) имеет в среднем более 
высокие показатели безжировой массы тела и уровня тестостерона, причем такая 
закономерность наблюдалась только у мужчин (Walsh S. et al., 2005). 

По-видимому, AR L-аллели дают некоторое преимущество в наращивании мы-
шечной массы и развитии силы. Так, анализ (CAG)n полиморфизма гена AR выя-
вил значительное преобладание частоты AR L-аллелей у российских спринтеров 
и тяжелоатлетов по сравнению с контрольной группой (75,3 против 57,5% P = 0,01) 
(Шихова Ю.В. и др., 2006). Кроме того, AR L-аллели ассоциировались с высокими 
показателями индекса массы тела у спортсменов. 

В исследовании, в котором участвовали элитные российские бодибилдеры 
(n = 42) и женщины, занимающиеся бодифитнесом и фитнесом (n = 21), изучалась 
взаимосвязь (CAG)n полиморфизма гена AR с силовыми, антропометрическими 
и композиционными показателями (Ахметов И.И., 2008; Ahmetov I.I. et al., 2006). 
Была выявлена ассоциация AR L-аллелей с высокими результатами в жиме штан-
ги от груди (мужчины: L – 188 (40) кг, S – 158 (33) кг; P = 0,01; женщины: L – 88,8 
(28,9) кг, S – 57,9 (11,8) кг; P = 0,013), в приседании со штангой на плечах (женщи-
ны: L – 136 (27) кг, S – 70 (8,4) кг; P = 0,0003), с большей окружностью плеча (рука 
разогнута в локтевом суставе; мужчины: L – 40 (4,3) см, S – 37,7 (3,5) см; P = 0,08), 
большей окружностью бедра (мужчины: L – 65,5 (6) см, S – 62,2 (4,2) см; P = 0,05; 
женщины: L – 59,1 (3,5) см, S – 53,2 (2) см; P = 0,028), большей окружностью голени 
(мужчины: L – 42,3 (2,9) см, S – 40,5 (3) см; P = 0,03) и высокими значениями массы 
тела у женщин (L – 66,9 (8,4) кг; S – 54,5 (4,8) кг; P=0,04).

Таким образом, AR L-аллели ассоциируются с предрасположенностью к заняти-
ям видами спорта, направленными на развитие быстроты и силы, а также с эффек-
тивным наращиванием мышечной массы.

Оценка значимости AR L-аллелей в прогнозе развития быстроты и силы: A4B1C4.
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3.4. 582Ser аллель гена фактора, индуцируемого 
гипоксией 1 (HIF1A)

Энергетическое обеспечение скелетных мышц человека при выполнении высоко-
интенсивных физических упражнений в анаэробных условиях осуществляется за 
счет фосфагенной и гликолитической систем. Спринтерский бег, а также тяжелая 
атлетика характеризуются как скоростно-силовые виды спорта, успех в которых за-
висит от высокого анаэробного потенциала (большие запасы АТФ, креатинфосфата 
и гликогена, высокая концентрация и активность ферментов гликолиза и фосфа-
генной системы, преобладание быстрых мышечных волокон в скелетных мышцах 
и др.). 

Фактор, индуцируемый гипоксией 1 (HIF-1), играет важную роль в регуляции 
экспрессии некоторых генов, вовлеченных в гликолиз (гены альдолазы, лактат-
дегидрогеназы, фосфофруктокиназы, пируваткиназы, фосфоглицераткиназы), 
транспорт глюкозы (гены переносчиков глюкозы семейства GLUT) и ангиогенез 
(гены эритропоэтина (EPO), фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), рецептора 
к VEGF 1-го типа (VEGFR1)) (Wang G.L. et al., 1995; Semenza G.L. et al., 1996; 
Iyer N.V. et al., 1998; Semenza G.L., 2000; Airley R.E., Mobasheri A., 2007). 

HIF-1 состоит из двух субъединиц – HIF-1α и HIF-1β, при этом экспрессия 
HIF-1α (кодируется геном HIF1A; локализация: 14q21-q24) повышается с умень-
шением концентрации и парциального давления кислорода в крови (Huang L.E. 
et al., 1998; Sutter C.H. et al., 2000). HIF-1α экспрессируется в большинстве тканей 
(Wiener C.M. et al., 1996), в том числе в гликолитических мышечных волокнах 
(Pisani D.F., Dechesne C.A., 2005).

В гене HIF1A встречается функциональный Pro582Ser полиморфизм (rs11549465 
C/T), при котором 582Ser аллель обладает повышенной транскрипционной актив-
ностью и стабильностью (Tanimoto K. et al., 2003). Частота HIF1A 582Ser аллеля 
в российской популяции (n = 920) составляет 8,5% (табл. 27), что значимо ниже 
в сравнении с группой штангистов (17,9%; P = 0,001) (Ахметов И.И. и др., 2008). 
При распределении штангистов на 3 группы с учетом спортивной квалификации 

Таблица 27 

Распределение частот генотипов и аллелей по гену HIF1A 
у российских спортсменов и в контрольной группе

(по И.И. Ахметову и др., 2008)

Группа n
Генотипы, % 582Ser 

аллель, %
P

Pro/Pro Pro/Ser Ser/Ser

Штангисты КМС 17 70,6 29,4 0 14,7 0,2

Штангисты МС 32 62,5 37,5 0 18,8 0,005*

Штангисты МСМК 4 50,0 50,0 0 25,0 0,09

Все штангисты 53 64,2 35,8 0 17,9 0,001*

Конькобежцы 21 76,2 23,8 0 11,9 0,44

Все спортсмены 74 67,6 32,4 0 16,2 0,0018*

Контроль 920 83,5 16,0 0,5 8,5 1,00

* P < 0,05 – статистически значимые различия между группами спортсменов и контрольной группой.
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наблюдалась линейная зависимость (14,7% (КМС) → 18,8% (МС) → 25,0% 
(МСМК)) частоты HIF1A 582Ser аллеля от квалификации: у КМС частота HIF1A 
582Ser аллеля была минимальной, в то время как у МСМК – максимальной. 

В результате проведения анализа взаимосвязи между Pro582Ser полиморфиз-
мом гена HIF1A и процентным соотношением мышечных волокон в m. vastus late-
ralis российских конькобежцев-многоборцев была выявлена ассоциация HIF1A 
582Ser аллеля с высоким содержанием быстрых мышечных волокон. Носители 
Pro/Ser генотипа в среднем имели более высокий процент быстрых мышечных 
волокон по сравнению с носителями Pro/Pro генотипа (46,2 (13,8)% против 
31,4 (8,2)%; P = 0,007) (Ахметов И.И. и др., 2008). Эти данные согласуются с ги-
потезой о том, что HIF1A 582Ser аллель является маркером предрасположенности 
к занятиям видами спорта, направленными на развитие быстроты и силы.

Оценка значимости HIF1A 582Ser аллеля в прогнозе развития быстроты и силы: 
A4B1C1.

3.5. Rs4253778 C аллель гена α-рецептора, активируемого 
пролифераторами пероксимом (PPARA)

Ген PPARA (22q13.31) кодирует альфа-рецептор, активируемый пролиферато-
рами пероксисом (PPARα), который относится к транскрипционным факторам 
(более подробно описано в разделе 2.15) (Ахметов И.И., 2006). 

Основная функция белка PPARα – регуляция обмена липидов, глюкозы и энер-
гетического гомеостаза, а также веса тела и воспалительного процесса посредством 
контроля экспрессии генов, вовлеченных в пероксисомальное и митохондриальное 
окисление, транспорт жирных кислот, синтез липопротеинов, катаболизм триглице-
ридов и обмен факторов воспаления (Lefebvre P. et al., 2006). 

Регуляция экспрессии гена PPARA осуществляется через его промоторы, кото-
рых насчитывается не меньше четырех, и множество транскрипционных сайтов. 
Экспрессия гена PPARA тканеспецифична (главным образом в медленных мышеч-
ных волокнах, печени, сердце и бурой жировой ткани) и обусловливает наличие как 
минимум 6 альтернативных вариантов белка PPARα (Chew C.H. et al., 2003).

За счет утилизации углеводов и жирных кислот обеспечивается большая часть 
энергозатрат работающих мышц, однако выбор источника энергии зависит от ин-
тенсивности физических нагрузок и, по всей видимости, полиморфизмов генов-
регуляторов (Brooks G.A., Mercier J., 1994; Jamshidi Y. et al., 2002). 

Известно, что при низкой экспрессии гена PPARA способность тканей к эффек-
тивному β-окислению ЖК падает и метаболизм тканей переключается на глико-
литический способ получения энергии. С другой стороны, сверхэкспрессия гена 
PPARA приводит к снижению утилизации глюкозы и к повышению окисления ЖК 
в скелетных мышцах (Finck B.N. et al., 2005). Белок PPARα можно рассматривать 
в роли переключателя метаболизма миокарда, поскольку главный источник энергии 
в миокарде плода – это окисление глюкозы, и затем у новорожденного в процессе 
активации гена PPARA ведущую роль в энергообеспечении начинает играть окисле-
ние ЖК. 

Гипертрофия миокарда ассоциируется со снижением экспрессии гена PPARA 
(Barger P.M. et al., 2000) и уменьшением окисления жирных кислот (Allard M.F. 
et al., 1994; Kagaya Y. et al., 1990). С развитием ГМЛЖ связывают G/C полимор-
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физм (rs4253778 G/C) 7-го интрона гена PPARA (PPARA C аллель – маркер ри-
ска развития ГМЛЖ) (Jamshidi Y. et al., 2002; Ахметов И.И., 2006, Ахметов И.И. 
и др., 2008). 

Исследования в области фитнеса и силового троеборья показали, что наилуч-
ших результатов в снижении лишнего веса добиваются индивиды с генотипом GG 
по PPARA по сравнению с носителями генотипа GC. С другой стороны, носите-
ли генотипа GC чаще, чем носители генотипа GG, обладают гиперстеническим 
телосложением и показывают более выраженные результаты в приросте силы на 
примере таких упражнений, как жим штанги от груди, тяга штанги и приседание 
со штангой (Ахметов И.И., Яновский И.Ю., 2007). К тому же PPARA C аллель 
ассоциируется с высокими значениями кистевой динамометрии у школьников 
(Ахметов И.И. и др., 2008) и преобладанием быстрых мышечных волокон в m. vas-
tus lateralis у физически активных мужчин (Ахметов И.И. и др., 2006; Ahmetov I.I. 
et al., 2006).

В табл. 28 представлены данные по распределению частот генотипов и алле-
лей по гену PPARA у спортсменов, занимающихся видами спорта, направленными 
на развитие быстроты и силы, и в контрольной группе (Ахметов И.И., 2006; 
Ahmetov I.I. et al., 2006). Как видно, PPARA C аллель встречается значительно чаще 
в группе спортсменов по сравнению с контролем (25,0 против 16,8%; P = 0,0002). 
В другом исследовании было также показано значимое преобладание PPARA C ал-
леля у российских футболистов (Ахметов И.И. и др., 2007). 

Кроме того, в работе N. Eynon и соавт. (2009) была обнаружена более высокая 
частота генотипов PPARA GC и CC среди израильских спринтеров (n = 81) по срав-
нению со стайерами (n = 74).

Таким образом, PPARA C аллель ассоциируется с предрасположенностью к за-
нятиям видами спорта, направленными на развитие быстроты и силы.

Таблица 28 

Распределение частот генотипов и аллелей по гену PPARA 
у спортсменов и в контрольной группе

(по И.И. Ахметову, 2006; I.I. Ahmetov et al., 2006)

Группа / вид спорта n
Генотипы, %

P1

PPARA C аллель 

GG GC CC % P2

Бег 60–400 м 75 58,7 38,7 2,6 0,13 22,0 0,12

Коньки 500–1000 м 27 59,3 40,7 0 0,26 20,4 0,61

Плавание 50–100 м 31 38,7 45,2 16,1 0,0001* 38,7 0,0001*

Тяжелая атлетика 55 60,0 32,7 7,3 0,1 23,6 0,08

Все спортсмены 188 55,8 38,3 5,9 0,0006* 25,0 0,0002*

Контрольная группа 1275 69,2 28,0 2,8 1,000 16,8 1,000

* P < 0,05 – статистически значимые различия между группами спортсменов и контрольной группой. 

* P1 < 0,05 – различия в распределении всех генотипов. 

* P2 < 0,05 – различия в распределении аллелей.

Оценка значимости PPARA rs4253778 C аллеля в прогнозе развития быстроты 
и силы: A2B2C4.
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3.6. 12Ala аллель гена γ-рецептора, активируемого
пролифераторами пероксисом (PPARG)

Ген PPARG, локализованный в 3 хромосоме (3p25), в результате альтернативного 
сплайсинга может иметь 4 транскрипта (отличаются по 5’-концам с разным количе-
ством нетранслируемых экзонов): PPARγ1, PPARγ2, PPARγ3 и PPARγ4 (Rosen E., 
Spiegelman B., 2001). Если изоформа PPARγ1 встречается в большинстве тканей, то 
экспрессия PPARγ2 специфична для жировой ткани (Stumvoll M., Haring H., 2002). 
Функции этого транскрипционного фактора заключаются в регуляции генов, свя-
занных с аккумуляцией жира (синтез триглицеридов), дифференцировкой адипо-
цитов и миобластов, чувствительностью тканей к инсулину, активностью остеобла-
стов и остеокластов (регуляция роста) (Semple R.K. et al., 2006). 

В качестве лигандов PPARγ выступают: 15d-J2, тиазолидинедионы, пиоглитазон, 
КЛК, ЖК и их производные. 

PPARγ активирует такие гены, как ген липопротеин-липазы, ген адипонектина, 
ген FABP4 (белок-4, связывающий ЖК), и подавляет экспрессию гена INFγ (гамма-
интерферон), гена BACE1 (beta-site amyloid precursor protein cleaving enzyme) и др. 
(Semple R.K. et al., 2006). 

В практике лечения больных сахарным диабетом 2-го типа иногда используются 
препараты класса тиазолидинедионов, поскольку они повышают чувствительность 
тканей к инсулину. Однако их применение ограничено в связи с некоторыми побоч-
ными эффектами (задержка воды в организме, гемодилюция, сердечная недостаточ-
ность) примерно у 15% пациентов (Mudaliar S. et al., 2003). Интересно отметить, что 
тиазолидинедионы снижают массу висцерального, но повышают массу подкожного 
жира. Висцеральный жир связан с более высоким риском развития патологий об-
мена веществ по сравнению с подкожным жиром. Этим перераспределением жира 
объясняют повышение чувствительности к инсулину при приеме тиазолидине-
дионов. Они также увеличивают инсулинстимулированную утилизацию глюкозы 
культурами мышечных клеток (Cha B.S. et al., 2001). Доказана также роль нестеро-
идных противовоспалительных препаратов (НПВП) в активации PPARγ, который, 
взаимодействуя с промотором гена BACE1, вызывает снижение его экспрессии, что 
уменьшает риск развития амилоидных бляшек. На этом основании НПВП могут 
быть использованы в профилактике и лечении болезни Альцгеймера. 

Лиганды PPARγ также способны уменьшать гипертрофический эффект, вызван-
ный механическим напряжением неонатальных кардиомиоцитов у крыс (Yama-
moto K. et al., 2001).

Наиболее изученным полиморфизмом гена PPARG является Pro12Ala поли-
морфизм (rs1801282 C/G), представляющий собой замену нуклеотида C на G 
в 34 положении экзона B, что приводит к замещению пролина на аланин в ами-
нокислотном положении 12 изоформы белка PPARγ2. В работах S.S. Deeb и со-
авт. (1998) и J. Masugi и соавт. (2000) сообщается о снижении способности 
PPARγ2 связываться с промоторами генов, которые он активирует в том случае, 
когда в его структуре происходит замена пролина на аланин в аминокислотном 
положении 12. 

Как показали последующие исследования, пониженная активность PPARγ2, свя-
занная с носительством 12Ala аллеля, ассоциируется с повышенной чувствительно-
стью тканей к инсулину в нетренированном (Jacob S. et al., 2000; Ek J. et al., 2001) 
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и тренированном состоянии (Kahara T. et al., 2003), а также с улучшенным гликеми-
ческим профилем в ответ на физические нагрузки (Adamo K.B. et al., 2005). 

Предполагается, что в рамках общепринятой гипотезы о патогенезе сахарного 
диабета 2-го типа снижение активности PPARγ2 у носителей 12Ala аллеля приво-
дит к подавлению липолиза в адипоцитах, что снижает уровень циркулирующих 
свободных ЖК и увеличивает утилизацию мышцами глюкозы (Boden G., 1997; 
Vänttinen M. et al., 2005). В конечном итоге PPARG 12Ala аллель принято считать 
протективным в отношении развития сахарного диабета 2-го типа (Altshuler D. 
et al., 2000). 

Метаанализ 30 разных исследований с общей выборкой 19 136 человек по-
казал, что носители PPARG 12Ala аллеля имеют больший индекс массы тела, чем 
Pro/Pro гомозиготы (Masud S. et al., 2003). Они также склонны к малоэффективно-
му сбрасыванию лишнего веса в ответ на гипокалорийную диету и к быстрому набо-
ру жировой массы после прекращения соблюдения диеты (Nicklas B.J. et al., 2001). 

Частота PPARG 12Ala аллеля в российской популяции (n = 1073) составляет 
15,1% в группе спортсменов, занимающихся спринтом и силовыми видами спорта 
(n = 260) – 23,8% (P < 0,0001) (Ахметов И.И. и др., 2008). При распределении 
спортсменов на отдельные скоростно-силовые виды спорта только в группах 
конькобежцев-спринтеров (31,9%), метателей (32,4%) и штангистов (25,9%) было 
обнаружено значимое преобладание частоты PPARG 12Ala аллеля по сравнению 
с контрольной группой (табл. 29). При распределении спортсменов на 5 групп с уче-
том спортивной квалификации наблюдалась линейная зависимость (16,4% (разряд-
ники) → 16,1% (КМС) → 30,7% (МС) → 35,0% (МСМК) → 36,7% (ЗМС); P < 0,0001) 
частоты PPARG 12Ala аллеля от квалификации: у разрядников и КМС частота 12Ala 
аллеля была минимальной, в то время как у МСМК и ЗМС – максимальной. Данная 
закономерность наблюдалась у спортсменов независимо от специализации и пола.

Таблица 29

Распределение частот генотипов и аллелей по гену PPARG 
у спортсменов и в контрольной группе

(по Ахметову И.И. и др., 2007, 2008)

Вид спорта n
Генотипы 12Ala аллель

Pro/Pro Pro/Ala Ala/Ala % P

Бег 60–400 м 117 79 29 9 20,1 0,06

Коньки 500–1000 м 36 15 19 2 31,9 0,0002*

Метания 17 9 5 3 32,4 0,012*

Плавание 50–100 м 32 21 9 2 20,3 0,34

Тяжелая атлетика 58 31 24 3 25,9 0,003*

Все спортсмены 260 155 86 19 23,8 <0,0001*

Контроль 1073 769 283 21 15,1 1,00

* P < 0,05 – статистически значимые различия между группами спортсменов и контрольной группой.

В результате проведения анализа взаимосвязи между Pro12Ala полиморфизмом 
гена PPARG и площадью поперечного сечения (ППС) мышечных волокон в m. vas-
tus lateralis физически активных мужчин была выявлена ассоциация PPARG 12Ala 
аллеля с большей ППС медленных мышечных волокон, т.е. с большей степенью их 
гипертрофии (Pro/Pro – 5103 (1049) μm2, Pro/Ala – 5836 (1049) μm2; P = 0,02). Но-
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сители генотипа Pro/Ala также имели большую ППС быстрых мышечных волокон 
(Pro/Pro – 5608 (1246) μm2, Pro/Ala – 6402 (1195) μm2; P = 0,07), чем носители гено-
типа Pro/Pro (Ахметов И.И. и др., 2008). PPARG 12Ala аллель также ассоциируется 
с высокими значениями ИМТ у спортсменов (Ахметов И.И. и др., 2007), максималь-
ной произвольной силы (МПС) и ее приростом в ответ на физические нагрузки си-
ловой направленности (Ахметов И.И. и др., 2007).

Оценка значимости PPARG 12Ala аллеля в прогнозе развития быстроты и силы: 
A4B1C3.

4. ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С ДЕЯТЕЛЬНОСТЬЮ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Очевидно, что соревновательная успешность спортсмена не может зависеть 
исключительно от деятельности мышечной, сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем, а также от антропометрических и композиционных показателей. 

Устойчивость к психологическому стрессу, особенности темперамента и харак-
тера, координационные способности, способность к приему и переработке инфор-
мации, умственные способности – далеко не полный перечень генетически детерми-
нированных признаков (высшей нервной системы), в той или иной степени важных 
для осуществления успешной спортивной деятельности (Горбунов Г.Д., 1996; Алек-
сеев Ж.Б., Серова Л.К., 1998; Ахметов И.И. и др., 2004; Никонова Е.А., Родио-
нов А.В., 2005; Bachner-Melman R. et al., 2005; Куликова М.А. и др., 2007; Малю-
ченко Н.В. и др., 2007; Портнова Г.В. и др., 2007; Тимофеева М.А. и др., 2008; Шлеп-
цова В.А. и др., 2008; Sysoeva O.V. et al., 2009; Lippi G. et al., 2008, 2009; Deary I.J. 
et al., 2009). Поскольку эти признаки проявляются у людей по-разному (наличие 
индивидуальных различий), а каждому виду спорта должен соответствовать опреде-
ленный психотип (в некоторых случаях – несколько психотипов) спортсмена (холе-
рический темперамент штангиста, флегматичность стайера, агрессивная игра хокке-
иста и т.п.) (табл. 30), то представляется важным выявление ДНК-полиморфизмов, 
ассоциированных с различными психическими качествами.

Таблица 30

Наиболее оптимальные типы темперамента (по Гиппократу) 
для занятий некоторыми видами спорта

Темперамент Виды спорта

Холерик (высокая эмоциональность, 
высокая импульсивность)

Легкая атлетика (кроме длинных дистанций), тяжелая атлетика, 
футбол (амплуа: защита, полузащита, нападение), хоккей, 
некоторые виды борьбы, большой теннис и пр.

Сангвиник (умеренная или низкая 
эмоциональность, высокая 
импульсивность)

Игровые виды (баскетбол, волейбол, хоккей, футбол), синхронное 
плавание, фигурное катание и пр.

Меланхолик (высокая эмоциональ-
ность, умеренная или низкая 
импульсивность)

Плавание, шахматы, горные лыжи, настольный теннис и пр.

Флегматик (умеренная или низкая 
эмоциональность, умеренная или 
низкая импульсивность)

Некоторые виды борьбы, плавание, настольный теннис, 
художественная и спортивная гимнастика, шахматы, аэробика, 
фигурное катание, велоспорт, биатлон, лыжные гонки, спортивная 
ходьба, марафон, триатлон, гиревой спорт и пр. 
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Поиск генетических маркеров, ассоциированных с деятельностью высшей 
нервной системы (эмоциональное состояние, восприятие времени и др.) человека 
в рамках спорта (спортивная психогенетика), в нашей стране активно ведется 
во Всероссийском НИИ физической культуры и спорта и Московском государ-
ственном университете им. М.В. Ломоносова.

4.1. Генетические маркеры личностных характеристик человека

Темперамент – совокупность индивидуальных психических особенностей чело-
века. Темперамент составляет основу развития характера человека. 

Слово «темперамент» (от лат. temperans – умеренный) в переводе обозначает 
«надлежащее соотношение частей». Равное ему по значению греческое слово «кра-
сис» (от греч. κράσις – слияние, смешивание) ввел древнегреческий врач Гиппо-
крат. Под темпераментом он понимал и анатомо-физиологические, и индивидуаль-
ные психологические особенности человека. 

С точки зрения психологов, четыре темперамента – лишь одна из возможных сис-
тем для оценки психологических особенностей (существуют и другие, например, 
«интроверсия – экстраверсия»). Описания темпераментов довольно сильно различа-
ются у различных психологов и, по-видимому, включают в себя достаточно большое 
количество факторов. Современная наука видит в учении о темпераментах отголосок 
еще античной классификации четырех типов психического реагирования (холериче-
ский, сангвинический, меланхолический, флегматический) в сочетании с интуитив-
но подмеченными типами физиологических и биохимических реакций индивидуума. 

В настоящее время концепцию четырех темпераментов подкрепляют понятия-
ми «торможение» и «возбуждение» нервной системы. Соотношение «высокого» 
и «низкого» уровней для каждого из этих двух независимых параметров дает некую 
индивидуальную характеристику человека, и как результат – формальное определе-
ние каждого из четырех темпераментов. 

Успешная реализация международной программы «Геном человека» создала 
условия для раскрытия функций генов человека, которые определяют темперамент 
через гормоны и другие биохимические медиаторы. Биохимия и генетика позволя-
ют установить и формализовать психологические фенотипы людей, замеченные еще 
врачами древности. 

Согласно результатам психогенетических исследований, показатели наследуе-
мости для черт темперамента составляют 30–60% (Carey G., DiLalla D.L., 1994), 
причем особенности темперамента, так же, как и другие психологические свойства, 
зависят от суммарного влияния или взаимодействия многих генов с небольшими 
эффектами.

Исследования Клонингера в значительной степени облегчили поиск генов, 
ассоциированных с различными типами темперамента. Клонингер сформулировал 
психобиологическую модель индивидуальности, в которой связал черты темпе-
рамента с определенными биохимическими системами мозга. Ученый выделил 
четыре типа темперамента:

– «избегание вреда (ущерба)» (harm avoidance), 
– «поиск новизны» (novelty seeking), 
– «зависимость от вознаграждения (награды)» (reward dependence), 
– «настойчивость (упорство)» (persistence). 
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Для измерения этих черт был создан мультифакторный опросник Tridimentional 
Personality Questionnairie (TPQ), а позже – Temperament and Character Inventory 
(TCI). 

Люди с высокими значениями по шкале «избегание вреда» характеризуются 
страхом перед опасностью и неизвестностью, быстрой утомляемостью, тревожно-
стью, застенчивостью. Люди с высокими оценками по шкале «поиск новизны» им-
пульсивны, раздражительны и склонны нарушать правила, преграждающие им путь 
к тому, что, как они полагают, принесет удовлетворение. Люди с высокими оцен-
ками по шкале «зависимость от вознаграждения» с готовностью формируют теп-
лые межличностные отношения, отзывчивы и сентиментальны. Люди с высокими 
и низкими оценками по шкале «настойчивость» различаются легкостью, с кото-
рой они отказываются от намеченной цели, встречая препятствия (Cloninger C.R., 
Svrakic D.M., 1997). 

Клонингер связал «избегание вреда» с серотониновой системой мозга, «поиск 
новизны» – с дофаминовой, а «зависимость от вознаграждения» – с норадреналино-
вой (Cloninger C.R., 1987). 

Современные исследователи связывают систему нейронов, использующих в ка-
честве медиатора норадреналин, с побуждающими, мотивационным аспектами по-
ведения; дофаминовую систему – с обеспечением подкрепления или «вознагражде-
ния», а серотониновую – с оказанием тормозящего эффекта на определенные виды 
активации, в частности, ведущие к тревоге или агрессии. 

Конечно, такая «функциональная» классификация систем медиаторов очень 
условна. В действительности каждая система влияет на множество функций, при 
этом все три вышеупомянутые медиаторные системы тесно взаимодействуют между 
собой и с другими нейротрансмиттерными системами мозга, также участвующими 
в регуляции когнитивных и эмоциональных процессов. Важно также отметить, что 
в формировании эмоционального состояния и темперамента человека может участ-
вовать и ренин-ангиотензиновая система, компоненты которой экспрессируются 
в головном мозге (Ахметов И.И. и др., 2004; Шлепцова В.А. и др., 2008).

Серотонинергическая система – одна из наиболее важных систем мозга, 
регулирующая поведение. С ее помощью контролируются и стабилизируются ком-
плексные взаимодействия между различными нейротрансмиттерами, что определя-
ет поведенческие и эмоциональные реакции человека. 

В эту систему входят 15 серотониновых пресинаптических и постсинаптических 
рецепторов (например, 5HT1A и 5HT2A), ферменты, вовлеченные в синтез (трип-
тофангидроксилаза, триптофандекарбоксилаза) и деградацию серотонина (моно-
аминоксидаза A; MAOA), а также транспортер (переносчик) серотонина (5НТТ) 
и, опосредованно, нейротропиновый фактор развития мозга (BDNF), отвечающий за 
образование, развитие и функционирование синапсов (Тимофеева М.А. и др., 2008). 
От активности генов, кодирующих эти факторы, зависят не только эмоциональные 
проявления и когнитивные способности, но и скорость психической утомляемости 
спортсмена при физических нагрузках, а также развитие синдрома перетренирован-
ности. Вместе с тем необходимо отметить, что степень изменения работы серотони-
новой системы в ответ на физические упражнения и психологическую перегрузку 
до конца не изучена (Тимофеева М.А. и др., 2008). 

Известно, что во время продолжительных изнуряющих физических тренировок 
активность серотонинергической системы мозга повышается, что ведет к повыше-
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нию концентрации серотонина в организме спортсмена. Это, в свою очередь, спо-
собствует развитию усталости, апатичности и снижению физической активности 
(Newsholme E.A. et al., 1987). При этом процессе увеличивается концентрация сво-
бодного триптофана в крови, который становится доступным для транспорта в мозг. 
Активность триптофангидроксилазы 1 типа (TPH1) увеличивается, что поддержи-
вается путем антероградного транспорта ТРН1 из клетки в место повышенной кон-
центрации триптофана, из которого и синтезируется серотонин (Chaouloff F. et al., 
1989).

Серотонин, 5-гидрокситриптамин, 5-НТ – важный нейромедиатор в централь-
ной нервной системе и гормон. Серотонинергические нейроны группируются 
в стволе головного мозга: в варолиевом мосту и ядрах шва. 

Разнообразные фармакологические данные показывают, что серотонин играет 
важную роль в регуляции эмоционального поведения; например, с функциониро-
ванием серотониновой системы связывают развитие агрессии, направленной на 
окружающих или на самого себя (Adayev T. et al., 2005). У агрессивных, депрессив-
ных, а также у суицидально-настроенных личностей наблюдается низкий уровень 
как серотонина, так и его основного метаболита 5-гидроксииндолуксусной кислоты 
(5HIAA) в цереброспинальной жидкости, а терапия ингибиторами обратного захва-
та серотонина (увеличивающими уровень серотонина) приводит к снижению агрес-
сии (Fairbanks L.A. et al., 2001; Ho H.P. et al., 2001). 

У замкнутых, склонных к аутизму лиц уровень серотонина повышен (Cook E., 
Leventhal B., 1996). 

Помимо регуляции некоторых психологических функций серотонин влияет и на 
многие физиологические параметры. Так, наряду с гистамином он участвует в фор-
мировании болевой реакц ии при раздражении чувствительных нервных окончаний 
и в блокировке боли при экстремальных ситуациях, участвует в регуляции гомео-
стаза и координирует массу тела (Aguilera A. et al., 2000).

В табл. 31 представлены данные о функциональной значимости полиморфизмов 
некоторых генов серотонинергической системы и их связи с личностными характе-
ристиками, которые могут иметь значение в спорте. 

Полиморфизм гена транспортера серотонина (5НТТ; SERT). Серотонин – один 
из ключевых нейромедиаторов центральной и периферической нервной системы. 
Он участвует в регуляции настроения, аппетита, сна и болевого восприятия, а так-
же ряда других сложных поведенческих реакций. После выделения серотонина из 
нейрона в синапптическую щель происходит его обратный захват с помощью пере-
носчика, принадлежащего к семейству Na+, Cl-зависимых переносчиков. 

У человека ген переносчика серотонина (5HTT или SERT) расположен на 17-й 
хромосоме в области q11.1-q12. 

При анализе полиморфных вариантов гена обнаружен VNTR-полиморфизм 
(variable number tandem repeats – варьирующие по числу тандемные повторы), лока-
лизованный во 2-м интроне, с двумя типичными (12 и 10 единиц повтора) и одним 
редким (9 единиц повтора) аллелями (Lesch K.P. et al., 1993; Fiskerstrand C.E. et al., 
1999), а также полиморфизм в промоторе гена (делеция или инсерция 44 пар осно-
ваний) (Caspi A. et al., 2003). При коротком промоторном аллеле (S) транспортер 
серотонина в меньшей степени транскрибируется и, соответственно, в меньшей сте-
пени представлен на пресинаптической мембране, чем при длинном (L) (Lesch K.P. 
et al., 1996; Heils A. et al., 1996). 
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При изучении связи L/S полиморфизма гена 5HTT с чувством восприятии вре-
мени у российских синхронисток было установлено, что доля лиц с генотипом SS 
среди точно ориентирующихся во времени была значимо больше, чем среди плохо 
ориентирующихся (19,2 против 4,2%; P = 0,04) (Портнова Г.В. и др., 2007). 

В работе Н.В. Малюченко и соавт. (2007) была показана связь 5HTT SS геноти-
па с выраженной косвенной агрессией (накопление агрессии, ее позднее и опосре-
дованное проявление), но низкими значениями негативизма и раздражительности 
у спортсменок, занимающихся синхронным плаванием. 

В исследовании с участием 85 израильских танцоров (классический балет, со-
временные танцы, джаз-балет), 872 человек контрольной выборки и 91 спортсме-
на (разнородная группа из 36 стайеров (бегуны, пловцы), 39 баскетболистов и во-
лейболистов и спортсменов технических видов спорта) были проанализированы 
два VNTR-полиморфизма гена 5HTT на предмет их ассоциации с различными фе-
нотипами (чувство ритма, креативность, художественность, пластичность и др.), 
определяющими способность к танцам (Bachner-Melman R. et al., 2005). Оказа-
лось, что наиболее часто (42%) встречающийся гаплотип (S аллель промотора + 12 
VNTR-повторов 2-го интрона) ассоциировался с высокими значениями духовности 
и художественности (по данным теста Tellegen Absorption Scale (TAS)).

Полиморфизм гена рецептора серотонина 2А (5HT2A). Рецептор серотонина 
2А (5HT2A) широко распространен в организме в периферических тканях, где опо-
средует сократительные реакции в гладкомышечной ткани сердечно-сосудистой, 
желудочно-кишечной и мочеполовой систем. В головном мозге 5HT2A экспрес-
сируется в районах, которые считаются ответственными за когнитивные функции 
(префронтальный кортекс, особенно в пирамидальных нейронах и интернейронах). 
В синапсах 5HT2A расположен только на постсинаптической мембране. Это самый 
чувствительный тип серотониновых рецепторов, и эта чувствительность повышает-
ся при различных психических расстройствах.

Ген 5HT2A находится в 13 хромосоме и содержит три экзона и два интрона. Один 
из наиболее значимых полиморфизмов – это замена Т102С (rs6313). Аллель T со-
пряжен с повышенной экспрессией гена по сравнению с аллелем C (Polesskaya O.O. 
et al., 2002). 

Показано, что у носителей TT генотипа агрессивность выше, чем у носителей 
C аллеля (Assal F. et al., 2004). Помимо агрессивности (важной черты личности для 
некоторых видов спорта) от плотности рецепторов серотонина зависит скорость 
развития усталости при тренировках. Было выявлено, что при регулярных физи-
ческих нагрузках плотность 5НТ2А растет, повышаются настроение и физическая 
работоспособность. Но при продолжительных тренировках высокой интенсивности 
плотность этих рецепторов падает, ухудшается настроение и увеличивается общая 
усталость (Weicker H., Struder H.K., 2001). 

В работе Г.В. Портновой и соавт. (2007) было установлено, что для спортсменок 
(синхронное плавание) с генотипом 5НТ2А CC было характерно более быстрое те-
чение времени по сравнению с носителями T аллеля.

Полиморфизм гена моноаминоксидазы A (MAOA). Способность моноаминоксидаз 
метаболизировать нейротрансмиттеры позволяет отнести их к генам-кандидатам, 
ответственным за развитие поведенческих черт, чувства восприятия времени и пси-
хических болезней (Портнова Г.В. и др., 2007; Тимофеева М.А. и др., 2008). 

MAOA – фермент внешней мембраны митохондрий, катализирующий окисле-
ние аминогрупп биогенных и ксенобиотических аминов. МАОА преимуществен-
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но окисляет биогенный амин (серотонин, дофамин, адреналин и норадреналин) 
в центральной нервной системе и периферических тканях. Данный фермент присут-
ствует в различных тканях организма, но больше всего его в тканях печени и мозга 
(Grimsby J. et al., 1990; Shih J.C. et al., 1990). 

Следует отметить, что многие антидепрессанты, а также лекарственные пре-
параты, применяющиеся при лечении повышенной возбудимости, – ингибиторы 
МАОА. Однако отмечено, что сильная нехватка МАОА приводит к повышенной 
импульсивности поведения (Brunner H.G., 1996). Лица с пониженной активностью 
фермента часто характеризуются импульсивностью и агрессивным поведением. 

Ген МАОА находится в X-хромосоме, состоит из 15 экзонов и 14 интронов, ко-
дирует белок размером 527 аминокислот. В гене присутствует небольшое коли-
чество полиморфных сайтов, которые могут быть информативными для иссле-
дования человеческой популяции, так как большинство полиморфизмов было 
обнаружено только в специфических группах людей. Поскольку ген МАОА нахо-
дится в Х-хромосоме (мужчины несут только один вариант гена), то если носимый 
аллель сопряжен с пониженной активностью фермента, то у мужчин этот фенотип 
обязательно проявляется. Только один полиморфизм в гене МАОА ассоциирован со 
степенью экспрессии гена: VNTR 30 п.н. (ACCGGCACCGGCACCAGTACCCGCA
CCAGT) в промоторном регионе гена. Существуют аллели с 2; 3; 3,5; 4; 5 и очень 
редко с 6 повторами. Частота встречаемости в европейской популяции аллелей с 3, 
4 и 5 повторами составляет 32–35%, 63–66% и 1% соответственно (Sabol S.Z. et al., 
1998). 

Наиболее часто встречаются аллели с тремя и четырьмя повторами. Причем ал-
лели с пятью и четырьмя более активны, чем с тремя. Ген с тремя повторами транс-
крибируется в 5 раз менее эффективно, чем с четырьмя, т.е. при трех повторах от-
мечается меньший уровень энзиматической активности и, следовательно, более 
высокий уровень нейромедиаторов в организме (Sabol S.Z. et al., 1998). 

Fan J. и соавт. (2002) установили, что у носителей аллеля с 4 повторами передняя 
кора поясной извилины головного мозга во время выполнения заданий, связанных 
с выделением интересующего стимула из ряда более сильных стимулов и с приня-
тием решений, активируется гораздо сильнее, чем у носителей аллеля с 3 повторами. 
Кроме того, низкоактивные варианты гена моноаминоксидазы связывают с повы-
шенной агрессивностью поведения (Caspi A. et al., 2002), более низким коэффици-
ентом интеллекта (Yu Y.W. et al., 2005) и низким коэффициентом по шкале «избе-
гание ущерба» (Yu Y.W. et al., 2005) по сравнению с носителями высокоактивных 
вариантов гена МАОА. 

При анализе взаимосвязи между VNTR-полиморфизмом гена МАОА и особен-
ностями замера «индивидуальной (субъективной) минуты» было установлено, что 
российские спортсменки (синхронное плавание) с генотипом 3/3 точнее отмерива-
ли «субъективную минуту» (т.е. меньше ее недооценивали) (Портнова Г.В. и др., 
2007). Была также обнаружена ассоциация VNTR-полиморфизма с субъективным 
течением времени по двум шкалам опросника Ясперса: «Когда я читаю» и «Когда я 
один». В ситуации, когда испытуемых просили оценить, насколько быстро для них 
течет время, когда они находятся в одиночестве, то лица с генотипом 3/3 оценивали 
время как текущее значимо медленнее, чем носители аллеля с 4 повторами. Процесс 
чтения также можно связать с состоянием одиночества: я читаю, когда я один, когда 
кто-то рядом – я уже не читаю. В данной ситуации обнаружилось также значимое 
различие между лицами с разными генотипами (Портнова Г.В. и др., 2007).
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Дофаминергическая система. Дофаминергические нейроны у млекопитающих 
находятся преимущественно в среднем мозге (нигростриатная система), а также 
в гипоталамической области. Обширный анализ физиологической роли нигро-
стриатной дофаминергической системы показал, что с обменом дофамина связа-
но управление психомоторными процессами на уровне стриатума (Куликова М.А. 
и др., 2007). Дофаминергическая система также вовлечена в механизмы памяти 
и обучения. 

На основании многолетних исследований систем подкрепления Beninger R.J. 
и соавт. (2004, 2008) пришли к выводу о большой причастности к системе возна-
граждения дофаминергических механизмов мозга. 

Сейчас не подлежит сомнению важность роли дофаминергической передачи 
в контроле мотивационных и познавательных процессов, а также адаптации к стрес-
совым ситуациям. Гены, кодирующие белки дофаминергической системы, являют-
ся перспективными кандидатами для изучения генных основ психоэмоциональных 
характеристик человека. 

К таковым относятся гены, кодирующие пять основных дофаминовых ре-
цепторов (DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, DRD5), дофаминовый транспортер (DAT 
или SLC6A3; принимает участие во вторичном захвате дофамина из синаптиче-
ской щели между дофаминергическими нейронами среднего мозга), катехол-
О-метилтрансферазу (СОМТ; отвечает за инактивацию катехоламинов в головном 
мозге), тирозингидроксилазу (TH; скорость-лимитирующий фермент в биохимиче-
ской цепи синтеза дофамина, норадреналина и адреналина) и некоторые другие.

В табл. 32 представлены данные о функциональной значимости полиморфизмов 
некоторых генов дофаминергической системы и их связи с личностными характери-
стиками и когнитивными способностями. 

Полиморфизм гена катехол-О-метилтрансферазы (catechol-O-methyltransferase 
(COMT)). Ген катехол-О-метилтрансферазы относится к семейству генов дофами-
нергических систем и играет ключевую роль в распаде дофамина в префронталь-
ной коре мозга. В 4-м экзоне гена COMT встречается замена гуанина на аденин; 
эта замена приводит к замещению валина на метионин в положении 158 фермента 
(Val158Met). Носительство 158Met аллеля ассоциировано с более (в 4 раза) низ-
кой активностью фермента по сравнению с Val158 аллелем, а значит, и с большей 
концентрацией дофамина в префронтальной коре мозга (Lotta T. et al., 1995; Chen J. 
et al., 2004; Shield A.J. et al., 2004). 

В работе D. Wahlstrom и соавт. (2007) было установлено, что дети и подростки 
в возрасте 9–17 лет с Val/Met генотипом в различных психологических и мотор-
ных тестах (показатели памяти, внимания, координации движений, скорость дви-
гательных реакций) показывают лучшие результаты. Кроме того, при изучении ас-
социации Val158Met полиморфизма гена COMT с эмоциональными проявлениями 
у российских женщин была установлена взаимосвязь COMT Val158 аллеля с повы-
шенной физической агрессивностью (Куликова М.А. и др., 2008). 

В недавней работе с участием российских спортсменок (синхронное плавание) 
изучалась взаимосвязь Val158Met полиморфизма гена COMT с чувством восприя-
тия времени (Портнова Г.В. и др., 2007). Было установлено, что для носителей гено-
типа Met/Met характерно значительное переотмеривание 1- и 2-секундных интер-
валов (однако интервалы 3, 4 и 5 с этими лицами отмеривались правильно). Также 
было выявлено, что спортсменки с генотипом Met/Met были склонны недоотме-
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Таблица 32 

Полиморфизмы генов дофаминергической системы и их связь 
с личностными характеристиками и когнитивными способностями

(По М.А. Куликовой и др., 2007, с доп.)

Ген; полиморфизм Функциональность аллеля Физиологическое проявление

DRD2; TaqI (T/C) T (или A1) аллель – низкое срод-
ство DRD2 к дофамину и низкая 
плотность DRD2

Высокий уровень интеллекта 
у женщин, индекса вербальной и общей 
креативности, высокий коэффициент 
«поиска новизны», повышенная возбуди-
мость и импульсивность

DRD3; Ser9Gly (A/G) Ser9 (или A1) аллель – низкое 
сродство DRD3 к дофамину

Низкий коэффициент «поиска новизны», 
у гетерозигот – высокая импульсивность

DRD4; повторы по 48 п.н. 
в 3-м экзоне 
(2–10 повторов)

Различия 
в эффективности передачи 
сигналов

7 повторов – высокий коэффициент 
«поиска новизны», высокий риск развития 
синдрома дефицита внимания 
и гиперактивности 

DAT; повторы по 40 п.н. 
в 3’UTR области 
(3–13 повторов)

9 повторов – высокая экспрессия 
DAT, высокий уровень обратного 
захвата дофамина 
(10 повторов – низкий)

10 повторов – высокие показатели 
быстроты, высокий риск развития 
депрессии и синдрома дефицита внимания 
и гиперактивности

COMT; Val158Met 158Met аллель – низкая актив-
ность фермента 

158Met аллель – высокие когнитивные 
способности, большее количество серого 
вещества в головном мозге, низкий риск 
развития депрессии, пониженная 
физическая агрессивность

TH; TCAT-повторы 
в 1-м интроне 
(5–10 повторов)

Различия в экспрессии TH 8 повторов – высокие коэффициенты 
«нейротизма» и «ранимости»

ривать текущее время в среднем на 17,6 ± 11,1 мин, в то время как носительницы 
COMT Val аллеля переотмеривали его в среднем на 7 ± 5,9 мин.

Полиморфизм гена рецептора аргинин-вазопрессина 1 α типа (AVPR1). Рецеп-
тор AVPR1 относится к сигнальным G-белкам – универсальным посредникам 
при передаче гормональных сигналов от рецепторов клеточной мембраны к эф-
фекторным белкам, вызывающим конечный клеточный ответ. AVPR1 опосредует 
сигналы аргинина-вазопрессина, а значит, отвечает за важные функции головного 
мозга, связанные с эмоциями, творчеством, темпераментом, поведением в обществе 
и др.

В промоторе гена AVPR1 обнаружен микросателлитный полиморфизм, ассоци-
ированный с социальным поведением и аутизмом (Bachner-Melman R. et al., 2005; 
Kim S.J. et al., 2002, Wassink T.H. et al., 2004). 

В исследовании с участием израильских танцоров и спортсменов между ними 
были обнаружены различия в частоте встречаемости RS3 микросателлитного мар-
кера и в комбинации с RS1-маркером (Bachner-Melman R. et al., 2005). RS1 и RS3 
маркеры также ассоциировались с высокими коэффициентами духовности (по дан-
ным теста Tellegen Absorption Scale (TAS)) и зависимостью от вознаграждения (по 
данным теста TPQ Reward Dependence). 

Ренин-ангиотензиновая система. Изучение влияния компонентов ренин-
ангиотензиновой системы (РАС) на формирование личностных характеристик 

Copyright ОАО «ЦКБ «БИБКОМ» & ООО «Aгентство Kнига-Cервис»



174

основано на том, что эти компоненты также локализуются в базальных ганглиях, 
коре, гипоталамусе, переднем мозжечке и эпифизе (Шлепцова В.А. и др., 2008). 

Известно, что компоненты РАС играют определенную роль в регуляции актив-
ности памяти, обучения, а также в развитии стресса (von Bohlen und Halbach O., 
Albrecht D., 2006). 

Одним из основных компонентов РАС является ангиотензин-II (AT-II). AT-II
влияет на активность нейротрансмиттеров (серотонин, дофамин, норадрена-
лин, адреналин; например, AT-II снижает уровень серотонина) и на гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковую систему (секрецию вазопрессина, стимуляцию цен-
тра жажды и барорефлекса). Существуют данные, доказывающие антидепрессивное 
и анксиолитическое действия AT-II, проявляющиеся в снижении тревоги, страха 
и эмоциональной напряженности. AT-II, действуя через свои рецепторы, блокирует 
формирование памяти (von Bohlen und Halbach O., Albrecht D., 2006). 

Как известно, концентрация AT-II зависит от активности ангиотензин-
превращающего фермента (ACE), превращающего AT-I в AT-II. Активность ACE, 
в свою очередь, ассоциирована с инсерционно-делеционным (I/D) полиморфизмом 
гена ACE (см. разделы 2.1 и 3.1). C ACE D аллелем связывают высокую концентра-
цию AT-II в тканях и сыворотке, высокий уровень субстанции P (вещество, влияю-
щее в ЦНС на порог болевого воздействия, обучение, сон и устойчивость к стрессу; 
участвует в процессах, связанных с функцией дофамина) (Arinami T. et al., 1996), 
а также выраженное исследовательское поведение (высокий коэффициент «поиска 
новизны») (Shimizu E. et al., 2006), высокий уровень физической агрессии у жен-
щин, занимающихся синхронным плаванием (Шлепцова В.А. и др., 2008) и холе-
рический темперамент у мужчин, занимающихся силовыми видами спорта (Ахме-
тов И.И. и др., 2004).

Обмен холестерина. С обменом холестерина и триглицеридов связывают раз-
витие атеросклероза. При атеросклерозе крупные артерии закупориваются так на-
зываемыми атеросклеротическими бляшками, что препятствует нормальному кро-
воснабжению органов. 

Атеросклероз – причина наиболее серьезных сердечно-сосудистых заболеваний, 
в частности ишемической болезни сердца, инсульта. При поражении сосудов го-
ловного мозга начинают страдать функции различных отделов мозга, связанных с 
памятью, вниманием, координацией движений и др. В основе атеросклероза лежат 
наследственные (структурные особенности генов, регулирующих обмен холесте-
рина, липопротеидов, а также генов, участвующих в воспалительном ответе, и др.) 
и ненаследственные факторы (излишнее употребление в пищу животных жиров, ку-
рение и др.). 

Полиморфизм гена аполипопротеина E (APOE). Аполипопротеин E – бе-
лок плазмы крови, входит в состав хиломикрон и липопротеинов очень низкой плот-
ности. Один из важнейших апобелков, участвующий независимо в обмене липидов 
в крови, с одной стороны, и в обмене холестерина в мозге (и в некоторых других 
органах) – с другой (Mahley R.W. et al., 1999). Обладает сильным антиатеросклеро-
тическим действием. 

Существуют три основные изоформы белка – апоЕ2, апоЕ3 и апоЕ4. Изофор-
ма апоЕ4 – важнейший генетический фактор риска развития болезни Альцгейме-
ра. АпоЕ обладает высоким сродством к холестерину. Он является лигандом для 
нескольких типов рецепторов, в том числе для рецептора липопротеидов низкой 
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плотности (ЛПНП), чем определяется его ведущая роль в рецепторном захвате рем-
нантов хиломикрон и липопротеинов очень низкой плотности клетками печени и 
периферических тканей. АпоЕ синтезируется в основном в печени и мозге, причем 
эти два пула апоЕ совершенно независимы друг от друга, так как апоЕ не способен 
преодолеть барьер между кровью и цереброспинальной жидкостью. В крови апоЕ 
определяет поглощение ремнантов хиломикрон и ремнантов липопротеидов очень 
низкой плотности (ЛПОНП) печенью. В мозге апоЕ синтезируется астроцитами 
и микроглией, а рецепторы к нему экспрессируются нейронами. 

Таким образом, апоЕ осуществляет доставку холестерина к месту миелинизации 
нервных клеток. 

Ген APOE характеризуется полиморфизмом. Существуют 3 основных аллеля 
APOE: нормальный APOE-ε3, не способный связываться с ЛПНП-рецептором, и ал-
лели риска: APOE-ε2 и APOE-ε4 (Weisgraber K.H. et al., 1981). 

Аллели отличаются друг от друга лишь точечной мутацией (APOE R158C 
(APOE*2) C>T; APOE C112R (APOE*4) T>C). 

APOE-ε2 ассоциирован с гиперлипопротеинемией III типа и повышенным ри-
ском атеросклероза. В свою очередь, APOE-ε4 связан с повышенным уровнем холе-
стерина в крови и задержкой в регенерации нейронов, является одним из главных 
генетических маркеров развития болезни Альцгеймера (Smit M. et al., 1988; Uter-
mann G. et al., 1979). От 40 до 65% больных имеют, по крайней мере, одну копию 
APOE-ε4, тогда как только 25% всей популяции имеют этот аллель (Eichner J.E. 
et al., 2002; Bennet A.M. et al., 2007). 

В исследовании M. Ariza и соавт. (2006) было установлено, что среди 77 паци-
ентов, перенесших травмы головного мозга, носители APOE-ε4 аллеля показали 
худшие результаты в ряде тестов (проводились через 6 месяцев после травмы), свя-
занных с памятью, координацией движения, скоростью двигательных реакций, вни-
манием и др. по сравнению с носителями других аллелей. 

4.2. Генетические маркеры умственных способностей

Современная спортивная деятельность предъявляет повышенные требования 
к различным формам подготовленности человека – физической, технической, такти-
ческой и психической. Сочетание высокого уровня всех этих сторон подготовленно-
сти и позволяет атлетам достигнуть высоких спортивных результатов. Определен-
ные предпосылки для этого создают необходимые интеллектуальные способности 
человека. 

Важно отметить, что шахматы и шашки – это не единственные виды спорта, 
в которых умственные способности определяют успех спортсмена. Многие виды 
спортивной деятельности характеризуются быстрой сменой тактических ситуаций, 
большой физической нагрузкой, высокой эмоциональной насыщенностью. В про-
цессе спортивной подготовки к психике спортсмена предъявляются повышенные 
требования, так как процессы мышления протекают обычно в условиях жесткого де-
фицита времени. Мышление спортсмена, как правило, носит наглядно-действенный 
характер, его внимание максимально сосредоточено на заранее определенной дея-
тельности, а сам он находится в состоянии наивысшей готовности к различным 
возникающим ситуациям. В процессе соревновательной и тренировочной деятель-
ности спортсмену необходимо воспринимать и перерабатывать получаемую инфор-
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мацию, оценивать складывающуюся обстановку, предугадывать возможные измене-
ния, принимать оптимальные решения в каждом отдельном случае (Чешихина В.В., 
1996).

Проблема специфических проявлений умственной деятельности человека, про-
исходящей в условиях дефицита времени в стрессовых ситуациях, – одна из наибо-
лее сложных в современной психологической и педагогической науке, так как имеет 
важное прикладное значение в военной деятельности, отдельных производственных 
процессах и в большинстве видов спорта. 

Ряд видов спорта, таких, как спортивное ориентирование, спортивная радиопе-
ленгация, биатлон, спортивные игры и единоборства и др., сочетают в себе продол-
жительные и достаточно интенсивные физические и умственные нагрузки, что тре-
бует от атлетов быстрой и точной оценки сложившихся ситуаций, умения мыслить 
и принимать решения в условиях прогрессирующего физического, умственного 
и эмоционального утомления. 

В отдельных видах, например, в спортивном ориентировании, результат зависит 
от скорости преодоления дистанции, проложенной по пересеченной местности, что 
сопоставимо по нагрузке с бегом на длинные дистанции и лыжными гонками, и точ-
ности решения определенных умственных задач по ориентированию на местности, 
что сопоставимо с умственной нагрузкой в шахматах и шашках. Поэтому проблема 
сопряженной физической, технической и интеллектуальной подготовки в данном 
виде спорта достаточно сложна, так как успешность выступлений в соревнованиях 
существенным образом зависит от уровня развития кислородтранспортной систе-
мы, навыков работы с компасом и картой, от типа мышления, быстроты протека-
ния мыслительных процессов, зрительной памяти, от объема, концентрации, пере-
ключения внимания и других факторов. Поэтому основной проблемой подготовки 
в этом и аналогичных видах спорта является разработка методов и методических 
приемов сопряженного воспитания физических, технических и интеллектуальных 
качеств, включая применение генетических маркеров.

Известно, что мутации в более чем 300 генах могут приводить к слабоумию 
(Deary I.J. et al., 2009). В настоящее время ведется активный поиск генетических 
маркеров, ассоциированных с показателями интеллектуальной деятельности чело-
века (Papassotiropoulos A. et al., 2006; Гумерова О.В., 2007; Dick D.M. et al., 2007; 
Huentelman M.J. et al., 2007; Seshadri S. et al., 2007; Butcher L.M. et al., 2008; Bochda-
novits Z. et al., 2009; Deary I.J. et al., 2009). 

В табл. 33 обобщены данные о таких маркерах. Важно подчеркнуть, что большая 
часть этих маркеров была выявлена в единичных исследованиях и требует воспро-
изведения на независимых выборках.

Таблица 33 

Гены, полиморфизмы которых ассоциированы с умственными способностями
(по I.J. Deary et al., 2009, с доп.)

Ген Продукт гена Фенотип

5HT2A Рецептор серотонина 2А Результаты тестов CPT (Continuous performance test) 
и WCST (Wisconsin card sorting test)

5HTT Транспортер серотонина IQ

ACE Ангиотензинпревращающий фермент IQ

ADRB2 β-2 адренергический рецептор Общий фактор интеллекта
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Ген Продукт гена Фенотип

ALDH5A1 Альдегиддегидрогеназа 5, A1 Общий фактор интеллекта

APOE Аполипопротеин E Память 

BDNF Нейротропиновый фактор развития 
мозга

Память

CAMTA1 Кальцимодулинсвязывающий 
транскрипционный активатор, 1

Память

CCKAR Рецептор холецистокинина A Общий фактор интеллекта

CHRM2 Холинергический рецептор, 
тип мускариновый, 2 

Общий фактор интеллекта

CHRNA7 Холинергический рецептор, 
тип никотиновый, α7

Память, внимание

COMT Катехол-O-метилтрансфераза Результаты теста WCST, логическая память

CTSD Катепсин D Общий фактор интеллекта, скорость переработки 
информации

DISC1 Нарушенный при шизофрении IQ

DRD4 Рецептор дофамина 4 Память и IQ

DTNBP1 Дисбиндин-1 Общий фактор интеллекта

FADS2 Десатураза ЖК 2-го типа Общий фактор интеллекта и его взаимосвязь 
с грудным вскармливанием

IGF2R Рецептор инсулиноподобного 
фактора роста 2-го типа

Общий фактор интеллекта, математические 
способности

KIBRA
(WWC1)

Домен, содержащий WW и C2, тип 1 Память

KL Пептид клото Результаты теста MHT (Moray house test)

NCSTN Никастрин IQ

OXTR Рецептор окситоцина Общий фактор интеллекта

PLXNB3 Плексин B3 Общий фактор интеллекта

PPP1R1B Фосфопротеин, регулируемый 
дофамином и цАМФ

Общий фактор интеллекта

PRNP Прионовый протеин Баллы по шкале MMSE (mini-mental state 
examination)

S100B S100 кальцийсвязывающий
протеин B

Баллы по шкале MMSE (mini-mental state 
examination)

SNAP-25 Синаптосомальный протеин 25 Общий фактор интеллекта

WRN Протеин синдрома Вернера Общий фактор интеллекта

5. КОМПЛЕКСНОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 
ГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ

Данные, полученные в ходе исследований в области молекулярной генетики фи-
зической активности, свидетельствуют о вовлечении в процесс мышечной деятель-
ности множества полиморфных генов, каждый из которых в отдельности вносит 
лишь небольшой вклад (в среднем до 0,1%) в общее развитие физических качеств 
человека (Williams A.G. et al., 2004; Ахметов И.И. и др., 2006; Saunders C.J. et al., 

Окончание табл. 33
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2006; Ахметов И.И. и др., 2007; Рогозкин В.А. и др., 2007; Ahmetov I.I. et al., 2007; 
2008; Ахметов И.И. и др., 2008; Gonzalez-Freire M. et al., 2008; Muniesa C.A. et al., 
2008; Williams A.G., Folland J.P., 2008; Ахметов И.И. и др., 2009; Ahmetov I.I. et al., 
2009; Gómez-Gallego F. et al., 2009). 

Следовательно, возникает необходимость проведения геномного типирования 
большого количества полиморфных участков генома, выбранных с помощью под-
хода «ген-кандидат», и выявления суммарного вклада независимо действующих 
и взаимодействующих генов, число сочетаний которых растет экспоненциально по 
мере возрастания количества рассматриваемых локусов. Для анализа полученных 
данных необходимо использовать новые статистические подходы, позволяющие 
выявлять вклад, как отдельных генов, так и их различные сочетания в развитие 
определенного фенотипического признака (Ахметов И.И. и др., 2006).

Для комплексного анализа ассоциаций нескольких генов с физической активно-
стью человека могут быть использованы различные подходы (Ахметов И.И. и др., 
2006). Один из них предполагает выявление наиболее часто встречающихся ком-
бинаций генотипов (или гаплотипов, комбинаций гаплотипов и гаплогрупп) среди 
спортсменов и в контрольной группе. При таком подходе в качестве маркеров рас-
сматриваются не отдельные аллели генов, а комбинации генотипов. Здесь необхо-
димо отметить не только различия в частоте встречаемости комбинаций генотипов 
по сравнению с контрольной группой, но и в уникальных комбинациях, которые 
встречаются чаще всего у спортсменов с различным типом энергообеспечения мы-
шечной деятельности. Так, если рассматривать комбинации из трех генотипов по 
ACE I/D, ACTN3 R577X и PPARA G/C полиморфизмам, то среди российских гребцов-
академистов наиболее распространенной комбинацией является ID–RX–GG
 (среди элитных гребцов – 28,6%, в контрольной группе – 17,3%) (Ahmetov I.I. et al., 
2007).

Кроме того, существует возможность сравнения показателей различных физиче-
ских качеств между носителями комбинаций генотипов с наибольшим генетическим 
потенциалом, например, в проявлении скоростно-силовых качеств, и носителями 
противоположных по потенциалу комбинаций. Например, российские школьники 
11–12 лет с комбинацией DD–RR–GC (5 аллелей быстроты и динамической силы) 
прыгают в длину с места в среднем на 174,5±10,5 см, в то время как их сверстники 
с комбинацией II–XX–GG (0 аллелей быстроты и динамической силы) – всего на 
142,9±5,5 см (P = 0,032) (Ахметов И.И. и др., 2008).

Данный подход можно использовать с ограниченным количеством исследуемых 
генов, поскольку частота наиболее часто встречающихся комбинаций генотипов бу-
дет резко уменьшаться при включении в анализ дополнительных генов. Так, в слу-
чае биаллельного полиморфизма теоретически возможное количество комбинаций 
генотипов по 4 генам составляет 34 = 81, по 10 генам – 59 049 (теоретически все эти 
комбинации можно встретить в большой популяции при определенных условиях –
по крайней мере, частота встречаемости редких аллелей в популяции должна со-
ставлять не менее 30–40%). При этом необходимо учитывать, что с использованием 
в комбинациях полиморфизмов генов, вариантные аллели которых являются ред-
кими, число невстречающихся комбинаций резко возрастает.

Например, при изучении 242 школьников Сургута 8 полиморфизмов генов – 
ACE, ACTN3, HIF1A, PPARGC1A, PPARA, PPARG, PPARD и VEGFA – было выявлено 
всего 195 комбинаций генотипов из 6561 возможного (3%), что связано с невысо-
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кой частотой HIF1A 582Ser, PPARA rs4253778 C, PPARG 12Ala, PPARD rs2016520 C 
и VEGFA rs2010963 C аллелей и небольшой выборкой (неопубликованные данные). 

Невысокая частота выявления полиморфизмов генов, ассоциированных с фи-
зическими качествами, связана с тем, что путь от генотипа до конечного фенотипа 
(например, способность стать элитным стайером или спринтером) является «длин-
ным» (рис. 9 и 24) и влияние генотипа ослабляется по мере увеличения общей доли 
эффекта других генотипов и промежуточных фенотипов, последовательно вклю-
чающихся в общую метаболическую (если говорить о генах, влияющих на метабо-
лизм) цепочку (Ахметов И.И., 2008). Именно поэтому вероятность обнаружения 
ассоциации генотипа с промежуточным фенотипом более низкого уровня всегда 
выше, чем с конечным фенотипом (пример: для ACE II генотипа в большинстве 
исследований показана связь с низкой активностью ACE, но нечасто этот генотип 
могут связать с проявлением выносливости). Одним из методов решения этой про-
блемы является оценка суммарного вклада аллелей генов в предрасположенность 
к спорту. При этом комплексном анализе суммируются близкие по эффекту аллели, 
ассоциированные с промежуточными фенотипами, которые формируют конечный 
фенотип (например, аллели, ассоциированные с повышенной утилизацией ЖК, сте-
пенью капилляризации скелетных мышц, преобладанием медленных мышечных во-
локон, и другие аллели, связанные с проявлением выносливости). 

На примере четырех генов – АСЕ, ACTN3, UCP2 и UCP3 – можно предположить, 
что АСЕ I, ACTN3 R577, UCP2 55Val и UCP3 T аллели могут рассматриваться как 
аллели, способствующие достижению высоких результатов в видах спорта на вы-
носливость («аллели выносливости», хотя ACTN3 R577 аллель может давать пре-
имущество в развитии быстроты и силы у стайеров). 

Таблица 34 

Частоты редких аллелей (MAF) генов-кандидатов у стайеров МС – ЗМС 
(n = 287) и в контрольной группе (n = 1132) 

(по И.И. Ахметову и др., 2009; I.I. Ahmetov et al., 2009)

Ген Полиморфизм MA 
MAF, %

P 
Стайеры Контроль

NFATC4 rs2229309 (G/C) C 44,1 56,1 2,5 10
–7

 

PPARA rs4253778 (G/C) C 12,4 16,4 1,8 10
–2

 

PPARD rs2016520 (T/C) C 19,0 14,3 6,0 10
–3

 

PPARGC1A rs8192678 (G/A) A 25,6 34,5 6,0 10
–5

 

PPARGC1B rs7732671 (G/C) C 8,0 4,9 4,0 10
–3

 

PPP3R1 5I/5D 5D 5,4 8,7 9,0 10
–3

 

TFAM rs1937 (G/C) C 17,6 9,1 6,1 10
–9

 

UCP2 rs660339 (C/T) T 43,6 36,7 2,5 10
–3

 

UCP3 rs1800849 (C/T) T 33,8 24,2 3,0 10
–6

 

VEGFA rs2010963 (G/C) C 30,5 24,5 3,0 10
–3

 

Примечание. MA (minor allele) – редкий аллель; MAF (minor allele frequency) – частота редкого аллеля. 
Аллели выносливости выделены подчеркиванием.
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Таблица 35 

Соотношение индивидов (%) с различным числом аллелей выносливости 
в 5 группах спортсменов и в контрольной группе 

(по И.И. Ахметову и др., 2009; I.I. Ahmetov et al., 2009)

* P – значения, получаемые при сравнении соотношения носителей высокого числа аллелей вынос-
ливости (9–14) и низкого числа (3–8) между спортсменами I–V групп и контрольной группой (n = 1132). 
I группа (n = 288): циклические виды с преимущественным проявлением выносливости умеренной мощности; 
II группа (n = 290): циклические виды с преимущественным проявлением выносливости большой мощности; 
III группа (n = 116): циклические виды с проявлением быстроты и выносливости; IV группа (n = 248): аци-
клические виды с проявлением быстроты, силы, выносливости, ловкости и гибкости (переменная мощность); 
V группа (n = 481): циклические и ациклические виды с преимущественным проявлением быстроты и силы 
(максимальная мощность).

Число аллелей 
выносливости

Контроль
Группы

V IV III II I 

14 0 0,2 0 0 1,4 0

13 0,8 0,2 1,2 0 1,0 2,1

12 1,9 2,7 2,8 4,3 4,8 8,7

11 6,2 5,4 7,7 9,5 11,4 9,4

10 11,9 14,1 13,3 19,8 14,8 17,7

9 17,0 18,1 24,2 23,3 22,8 26,4

8 21,7 23,5 20,2 28,5 19,3 16,3

7 18,8 18,1 16,1 10,3 13,5 12,8

6 12,9 10,4 9,7 4,3 7,9 5,6

5 5,6 6,0 3,2 0 3,1 1,0

4 3,0 1,1 1,6 0 0 0

3 0,2 0,2 0 0 0 0

9–14 37,8 40,7 49,2 56,9 56,2 64,3

3–8 62,2 59,3 50,8 43,1 43,8 35,7

P* – 0,253 8,2 10–4 5,7 10–5 1,2 10–8 4,9 10–16

Таким образом, представляется возможным проведение сравнения суммарной 
частоты аллелей выносливости между группами спортсменов и контроля. В этом 
случае самая высокая суммарная частота данных аллелей была обнаружена у МСМК 
по академической гребле (57,1%) и значимо отличалась от частоты в контрольной 
выборке (41,2%; P = 0,027). При этом наблюдалась положительная линейная зави-
симость суммарной частоты аллелей выносливости от спортивной квалификации 
(41,9% (разряд) → 43,0% (КМС) → 45,8% (МС) → 57,1% (МСМК)) (Ахметов И.И. 
и др., 2008).

В поперечных исследованиях метод суммирования аллельных вариантов при-
дает результатам значительную силу. Например, в исследовании с участием элит-
ных российских бодибилдеров была выявлена ассоциация AR L, PPARGC1A 482Ser 
и UCP2 55Val аллелей с высокими результатами в жиме штанги от груди («алле-
ли силы») (Ахметов И.И. и др., 2008). В совокупности эти три аллеля проявляли 
аддитивный эффект на результаты в жиме (индивиды без носительства (0) аллелей 
силы – 145 (13) кг, носители 1 аллеля – 150 (19) кг, носители 2 аллелей – 184 (43) кг, 
носители 3 аллелей – 188 (29) кг и носитель 4 аллелей – 262,5 кг; P = 0,0006).
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Еще один «аллельный» подход предполагает сравнение процентного соотноше-
ния индивидов с высоким и низким числом аллелей, благоприятствующих разви-
тию и проявлению какого-либо физического качества между спортсменами и конт-
рольной группой (Ахметов И.И. и др., 2008, 2009; Ahmetov I.I. et al., 2008, 2009). 

В комплексной работе подобного рода сначала определяются значимые аллели, 
ассоциированные с развитием, например, выносливости (табл. 34), затем каждому 
индивиду присваивается свой балл (число аллелей выносливости; при изучении 
10 полиморфизмов аутосомных генов минимальное число аллелей будет равно 
0, максимальное – 20), и устанавливается соотношение носителей высокого (на-
пример, от 9 до 14) и низкого (например, от 3 до 8) числа аллелей выносливости 
(табл. 35). Можно видеть, что в I (64,3%), II (56,2%), III (56,9%) и IV (49,2) груп-
пах идивидов с высоким числом аллелей выносливости значимо больше по сравне-
нию с контролем (37,8%). Эти различия становятся еще более выраженными при 
стратификации спортсменов на подгруппы с учетом спортивной квалификации 
(рис. 26).

Рис. 26. Соотношение индивидов (%) с различным числом аллелей выносливости 
в 5 группах спортсменов разной квалификации и в контрольной группе (37,8%) 

(по И.И. Ахметову и др., 2009; I.I. Ahmetov et al., 2009): 
I группа: разряд, КМС – 56,6%, P = 2,3 10–6; МС – 75,0%, P = 8,7 10-9; МСМК+ЗМС – 76,4%, P = 1,0 10–8. 
II группа: разряд, КМС – 44,1%, P = 0,18; МС – 62,4%, P = 4,0 10–8; МСМК+ЗМС – 71,7%, P = 1,8  10–5. 
III группа: разряд, КМС – 46,2%, P = 0,28; МС – 60,0%, P = 5,6  10–4; МСМК+ЗМС – 70,5%, P = 6,0  10–3. 
IV группа: разряд, КМС – 45,6%, P = 3,8  10–2; МС – 62,9%, P = 2,6  10–3; МСМК+ЗМС – 60,0%, P = 4,2  10–2. 
V группа: разряд, КМС – 40,6%; МС – 41,4%; МСМК+ЗМС – 40,4%
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Одним из преимуществ комбинационного подхода с учетом аллелей, а не гено-
типов является возможность использования данных неограниченного количества 
генов, ассоциированных с предрасположенностью к занятиям различными видами 
спорта. По состоянию на 2009 г. таких генов уже обнаружено 26 (не учитывая гапло-
группы митохондриальной ДНК и Y-хромосомы) (см. разделы 2 и 3). 

Таким образом, последние исследования в области молекулярной генетики фи-
зической активности показали необходимость использования комбинационного 
подхода при анализе генотипических данных у спортсменов различного пола, спе-
циализаций и квалификаций. Анализ отдельно взятых полиморфизмов генов неча-
сто позволяет обнаружить ассоциации с проявлением физических качеств человека, 
что подтверждает явление множественного характера наследуемости комплексных 
признаков с преимущественным аддитивным действием генов.
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Глава V
ФАРМАКОГЕНЕТИКА И НУТРИГЕНЕТИКА В СПОРТЕ

Последнее десятилетие характеризуется внедрением в практику спорта значи-
тельного числа фармакологических препаратов, применяемых с целью повышения 
общей и специальной физической работоспособности спортсменов, ускорения вос-
становления, а также в случае травм. 

Спортивная фармакология как отрасль спортивной медицины представляет со-
бой полностью сформировавшееся и бурно развивающееся направление так называ-
емой фармакологии здорового человека, задачи которой – коррекция функциональ-
ного состояния здорового организма, находящегося в осложненных (экстремальных) 
условиях функционирования. Речь идет о применении фармакологических средств, 
облегчающих переносимость таких факторов, как жара и холод, работа в высоко-
горье и на глубине океана, специализированная деятельность космонавта, летчика 
или авиадиспетчера, голодание, физические нагрузки и т.п. Спортивная фармако-
логия изучает особенности действия фармакологических препаратов при их приеме 
здоровыми тренированными людьми в условиях физической нагрузки. 

Обоснованное с медико-биологических позиций рациональное применение ряда 
фармакологических средств (не относящихся к группе допингов и не наносящих 
ущерба здоровью спортсмена) расширяет функциональные возможности организма 
здорового человека, открывает новые рубежи спортивных достижений в различных 
видах спорта и позволяет совершенствовать методику тренировочного процесса. 
Такое оправданное с этических и медицинских позиций фармакологическое обе-
спечение спортивной деятельности может наряду с педагогическими, психологиче-
скими, социальными подходами стать одним из важных элементов общей системы 
воздействий на адаптацию организма к максимальным физическим нагрузкам. 

Значение разумного использования фармакологических препаратов спортсме-
нами, особенно в спорте высших достижений, в последние два десятилетия по су-
ществу подвело физиологические возможности организма к предельному уровню. 
В этих условиях дальнейший прогресс в ряде спортивных дисциплин требу-
ет дополнительных средств, способствующих расширению пределов адаптации 
организма к нагрузке. Следует только подчеркнуть полную подчиненность фар-
макологического обеспечения спортсменов решению педагогических задач, то 
есть обеспечение полноценной тренировочной программы и соревновательной 
деятельности.

Применение лекарственных средств, биологически активных препаратов и пи-
щевых веществ в спортивной медицине имеет два аспекта: 

1) лечение больных спортсменов, ветеранов спорта; 
2) повышение адаптации организма спортсменов к физической нагрузке в усло-

виях учебно-тренировочного процесса и соревнований. 
Лечение больного спортсмена соответствует всем требованиям, предъявляемым 

здравоохранением РФ и Законом о лекарствах. 
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Однако в отличие от применения лекарств и других биологически активных 
добавок (БАД) у обычных людей у спортсменов в период учебно-тренировочного 
сбора и соревнований имеются существенные ограничения, присущие спортивной 
фармакологии, учитывающей, что WADA (Всемирное антидопинговое агентство) 
запрещает препараты, искусственно повышающие спортивную работоспособность, 
дающие незаслуженное превосходство. Они рассматриваются как допинги (Сей-
фулла Р.Д. и др., 2008).

Необходимо отметить, что достижения спортивной фармакологии не снижают 
актуальность проблем эффективного и безопасного применения фармакологи-
ческих средств. Очевидно, что одним из путей повышения эффективности и без-
опасности применения фармакологических средств в спорте является внедрение 
в практику технологий персонализированной (персонифицированной) медицины. 
В основе этих технологий – индивидуальный подход к выбору фармакологических 
средств и их режима дозирования с учетом факторов, влияющих на фармакологиче-
ский ответ, которые имеются у конкретного спортсмена. 

Известно, что индивидуальный фармакологический ответ зависит от множе-
ства факторов (пол, возраст, сопутствующие заболевания, совместно применяемые 
фармпрепараты, характер питания, вредные привычки и т.д). Однако 50% неблаго-
приятных фармакологических ответов (развитие нежелательных лекарственных 
реакций или недостаточная эффективность) зависят от генетических особенностей 
индивида (Сычев Д.А. и др., 2007). Именно поэтому спортивная фармакогенетика 
предоставляет возможность индивидуализации выбора фармпрепаратов и их режи-
мов дозирования на основании изучения генотипа конкретного спортсмена. В осно-
ве подобного рода фармакогенетического тестирования лежат ДНК-технологии 
(полимеразная цепная реакция (ПЦР), анализ полиморфизма длин рестрикци-
онных фрагментов (ПДРФ), ПЦР в реальном времени, микрочиповые техноло-
гии и др.), а в качестве биологического материала может быть использована кровь 
спортсмена или даже соскоб со слизистой оболочки щеки. 

Таким образом, спортивная фармакогенетика – это раздел спортивной фармаколо-
гии и генетики физической активности, изучающий генетические особенности спортс-
мена, влияющие на фармакологический ответ (Ахметов И.И., Тоневицкий А.Г., 2008). 

Эти генетические особенности, как правило, представляют собой полиморфные 
участки генов белков, участвующих в фармакокинетике или фармакодинамике фар-
макологических средств (Lanfear D.E., McLeod H.L., 2007). 

К первой группе относятся гены, кодирующие ферменты биотрансформации, 
и гены транспортеров, участвующих во всасывании, распределении и выведении 
фармакологических средств из организма. 

В настоящее время активно изучается роль генов, контролирующих синтез и ра-
боту ферментов метаболизма лекарственных средств, в частности, изоферментов 
цитохрома Р-450 и ферментов II фазы биотрансформации (N-ацетилтрансферазы, 
УДФ-глюкуронилтрансферазы, глутатион S-SH-трансферазы и т.д.). 

В последние годы обратили пристальное внимание на фармакокинетику фар-
макологических препаратов полиморфизма генов – транспортеров лекарственных 
средств: транспортеров органических анионов (OATP-C, ОАТ-1, ОАТ-3), транспор-
теров органических катионов (ОСТ-1) и гликопротеина P (MDR1). 

Ко второй группе относятся гены, кодирующие молекулы – мишени лекарствен-
ных средств (мембранные и ядерные рецепторы, ферменты, ионные каналы), и гены, 
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продукты которых вовлечены в патогенетические процессы. Именно обнаружение 
конкретных аллельных вариантов этих генов и является сутью фармакогенетиче-
ских тестов. Очевидно, что применение таких тестов позволит заранее прогнози-
ровать фармакологический ответ на фармакологические средства, а следовательно, 
индивидуально подойти к выбору фармакологических средств и их режиму дозиро-
вания (Сычев Д.А. и др., 2007).

Поскольку фармакологическое обеспечение процесса подготовки спортсменов 
также подразумевает применение биологически активных добавок к пище (нутри-
цевтики и парафармацевтики), то необходимо дать формулировку еще двух терми-
нов – нутригеномики и нутригенетики.

Термины «нутригеномика» и «нутригенетика» сегодня введены для описания 
взаимодействия между геномом и питанием (Mutch D.M. et al., 2005). 

Нутригеномика описывает влияние компонентов пищи на экспрессию генов. 
Нутригенетика стремится понять, как генетический статус человека координи-

рует ответ организма на пищу, и позволяет определить оптимальную диету для кон-
кретного человека на основе его генотипа (Гольберг Н.Д., Дондуковская Р.Р., 2007). 

Общая задача спортивной фармакогенетики – повышение спортивной работо-
способности спортсменов, т.е. расширение возможностей адаптации их организма 
к физическим нагрузкам за счет фармакологических средств с учетом его генетиче-
ской конституции. 

Решение этой генеральной задачи фармакологическими средствами и пищевы-
ми веществами с использованием ДНК-технологий возможно за счет решения двух 
частных задач спортивной фармакогенетики (Ахметов И.И., Тоневицкий А.Г., 2008):

1. Выявление слабых и сильных сторон организма спортсмена (определение гене-
тического потенциала) и направленная регуляция экспрессии генов, участвующих 
в адаптации организма к физическим нагрузкам, разрешенными фармакологиче-
скими средствами и пищевыми веществами (увеличение экспрессии малоактивных 
аллелей генов, подавление экспрессии гиперактивных аллелей генов, увеличение 
экспрессии одних генов с целью компенсации малой или отсутствующей активно-
сти других). 

Например, если у стайера выявлены генотипы, ассоциированные с низкими 
липолитическими возможностями организма, то для повышения усвоения жиров 
скелетными мышцами и миокардом при выполнении аэробных нагрузок лицам 
с данными генотипами можно рекомендовать употребление продуктов, содержащих 
ЖК (в составе растительных масел, КЛК (конъюгированная линолевая кислота), 
ретиноевую кислоту, L-карнитин, зеленый чай и др. Кроме того, в будущем пред-
ставляется возможным исправление неблагоприятных генотипов с помощью фар-
макологических препаратов (на уровне экспрессии гена). 

Сегодня разрабатываются препараты, позволяющие белкам полноценно синте-
зироваться при наличии преждевременных терминирующих кодонов в генах, кото-
рые кодируют эти белки (Welch E.M. et al., 2007). Это означает, что при генотипах 
ACTN3 XX и AMPD1 XX индивид (при соответствующей терапии) может обладать 
фенотипами, присущими носителям генотипов ACTN3 RR и AMPD1 QQ соответ-
ственно.

2. Лечение различного рода заболеваний, травм, нарушений функций организ-
ма с применением индивидуального подхода к спортсмену (подбор лекарственных 
средств и режима дозирования с учетом генетической конституции атлета с целью 
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повышения эффективности лечебного воздействия и профилактики побочных эф-
фектов на лекарственные средства) (подробно описано в учебном пособии «Клини-
ческая фармакогенетика»; Сычев Д.А. и др., 2007). 

Гены, продукты которых участвуют в биотрансформации ксенобиотиков
Ксенобиотики – чуждые, чужеродные для организма химические вещества. 

Ксенобиотики не являются естественными метаболитами живых организмов и не 
входят в естественный биотический круговорот, так как порождаются активной хо-
зяйственной деятельностью человека. Ксенобиотики – не обязательно яды или ток-
сины. Однако в большинстве случаев ксенобиотики, попадая в живые организмы, 
могут вызывать различные прямые нежелательные эффекты либо вследствие био-
трансформации образовывать токсичные метаболиты: токсические или аллергиче-
ские реакции, изменения наследственности, снижение иммунитета, специфические 
заболевания, искажение обмена веществ, нарушение естественного хода природных 
процессов в экосистемах вплоть до уровня биосферы в целом. 

Примеры ксенобиотиков: свободные металлы (Cd, Cu, Pb, Zn, Hg), фреоны, неф-
тепродукты, пластмассы, полициклические и галогенированные ароматические 
углеводороды. Некоторые вещества, относимые к ксенобиотикам, могут быть най-
дены в природе, но в чрезвычайно низких концентрациях. Так, диоксины могут 
синтезироваться при лесных пожарах. Многие вещества, например ксилол, стирол, 
толуол, ацетон, бензол, пары бензина или хлороводород – могут быть отнесены 
к ксенобиотикам, если будут обнаружены в окружающей среде в неестественно вы-
соких концентрациях, связанных с промышленным производством. 

Ксенобиотики нередко обнаруживаются в пищевых продуктах, на этом основа-
нии изучение индивидуальной чувствительности к ним весьма актуально в отноше-
нии спортсменов. 

Липофильные ксенобиотики в настоящее время вызывают особенное внимание 
экологов и токсикологов, так как, накапливаясь в жировых тканях, они способ-
ны переходить по пищевой цепи в организмы животных и человека, превращаясь 
в более полярные и, следовательно, более легко усваиваемые или экскретируемые 
вещества.

Биотрансформация представляет собой крайне сложный процесс, включаю-
щий в себя более 700 реакций. В организме человека детоксикацию ксенобиотиков 
(промышленных загрязнений, сельскохозяйственных ядов и фармакологических 
препаратов) осуществляют специальные ферментные системы и мембраноассо-
циированные рецепторы, регулирующие их активность. Они получили название 
лекарственно-метаболизирующие энзимы. 

Процесс детоксикации обычно включает две последовательные фазы. 
Фаза I: сначала поступающие в организм чужеродные соединения (канцерогены, 

лекарства, промышленные яды и пр.) активируются с помощью ферментов семей-
ства цитохромов Р450 или микросомальных эпоксид-гидролаз (mEPOX), образуя 
короткоживущие промежуточные электрофильные метаболиты, обладающие гено-
токсическими свойствами (реакции дегидрогенизации/гидрогенизации, окисления, 
гидролиза, ионооксигенирования). 

Чрезмерное накопление этих метаболитов может спровоцировать оксидативный 
стресс, старение и апоптоз клеток. 

Фаза II: промежуточные метаболиты с помощью ферментов семейств глута-
тионтрансферазы (GSTM), УДФ-глюкуронсульфотрансфераз (UDF), N-ацетил-
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трансфераз (NAT) превращаются в водорастворимые нетоксические продукты 
и выводятся из организма. (Некоторые авторы выделяют также реакции фазы III – 
элиминации.)

В системе биотрансформации участвуют белковые продукты более 50 высоко-
полиморфных генов. Основные энзимы биотрансформации, кодируемые одноимен-
ными генами, распределяются следующим образом:

• фаза I – ADH (5%), ALDH (4%), CYP1A1/2 (4%), CYP1B1 (1%), CYP2A6 
(1%), CYP2C8 (1%), CYP2C9 (14%), CYP2C19 (4%), CYP2D6 (18%), CYP2E1 (4%), 
CYP3A4/5/7 (32%), DPD (1%), NQ01 (1%), эстеразы (5%), эпоксигидролаза (1%), 
прочие (5%); 

• фаза II – COMT (2%), GSTA (6%), GSTM (5%), GSTP (6%), GSTT (1%), HMT 
(1%), NAT1(8%), NAT2 (8%), STs (18%), TPMT (1%), UGT (28%), прочие (16%).

Полиморфизм гена цитохрома P-450, семейство 1, подсемейство A, поли-
пептид 2 (CYP1A2). Ген CYP1A2 (локализация: 15q24.1) кодирует фермент цито-
хром P-450, семейство 1, подсемейство A, полипептид 2. 

Фермент локализован в эндоплазматическом ретикулуме и активируется под 
воздействием полициклических ароматических углеводородов, таких, как кофеин, 
афлатоксин B1, ацетоминофен и некоторые компоненты сигаретного дыма. CYP1A2 
метаболизирует в печени около 95% всего поступающего в организм кофеина за счет 
метилирования. 

В позиции 734 гена CYP1A2 примерно у половины населения европейской по-
пуляции встречается замена нуклеотида A на C (CYP1A2*1F; rs762551 A/C), кото-
рая приводит к снижению ферментативной активности. Это означает, что носители 
CYP1A2*1F аллеля метаболизируют кофеин медленно, а гомозиготы по CYP1A2*1A 
аллелю – быстро (в 4 раза быстрее, чем носители CYP1A2*1F аллеля) (Castorena-
Torres F. et al., 2005; Cornelis M.C. et al., 2006; Sachse C. et al., 1999). 

Исследование, в котором приняло участие более 2000 больных, перенесших ин-
фаркт миокарда, показало, что лишняя чашка кофе (норма – одна чашка) значи-
тельно повышает риск возникновения инфаркта миокарда у носителей CYP1A2*1F 
аллеля (2–3 чашки в день – на 36%, более 3 – на 64%), в то время как количество 
выпитого кофе у носителей CYP1A2*1A аллеля с инфарктом миокарда не ассоции-
ровалось. Более того, прием до 3 чашек кофе в день у них вызывал благоприятное 
влияние на сердечно-сосудистую систему (Cornelis M.C. et al., 2006).

Спортсменам с CYP1A2*1F аллелем можно рекомендовать ограничение потре-
бления кофеина и других препаратов, его содержащих, используемых в качестве 
стимуляторов умственной и физической работоспособности.

Полиморфизмы гена цитохрома P-450, семейство 1, подсемейство A, поли-
пептид 1 (CYP1A1). Участвует в детоксикации полициклических ароматических 
углеводородов (бензоапирен и др.). В гене CYP1A1 (локализация: 15q24.1) обнару-
жено два полиморфизма – Т6235С и A488G, которые обуславливают индивидуаль-
ные различия в биотрансформационных возможностях организма. 

Аллели T6235 и A4889 являются нормальными аллелями, в то время как C6235 
и G4889 аллели ассоциированы с нарушением детоксикации (Petersen D.D. et al., 
1991; Crofts F. et al., 1994). 

В группе российских спортсменов частота G4889 и C6235 аллелей составляет 5,4 
и 12% соответственно (в группу риска входят 9,6% носителей G4889 аллеля и 21,1% 
носителей C6235 аллеля) (Ахметов И.И., Тоневицкий А.Г., 2008). 
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Полиморфизм гена глутатион S-трансферазы M1 (GSTM1). Ген GSTМ1, ко-
дирующий μ-форму GST, локализован в 1-й хромосоме (1p13.3). В организме почти 
50% индивидов данный фермент не экспрессируется в связи с носительством двух 
делетированных аллелей гена (+/0 полиморфизм). 

Носители GSTM1*0 аллеля больше подвержены повреждению ДНК, чем нор-
мальные гомозиготы (Roth M.J. et al., 2000). 

Среди российских спортсменов в группу риска входят 45,3% носителей GSTM1*0 
аллеля (Ахметов И.И., Тоневицкий А.Г., 2008). 

Полиморфизм гена глутатион S-трансферазы T1 (GSTT1). Ген GSTT1, коди-
рующий θ-форму GST, локализован в 22-й хромосоме (22q11.23). 

GSTT1 участвует в детоксикации галометанов в эритроцитах человека. У 20% 
европейцев данный фермент не экспрессируется в связи с носительством двух деле-
тированных аллелей гена (+/0 полиморфизм). 

У носителей GSTT1*0 аллеля нарушена способность к детоксикации ксенобио-
тиков (Pool-Zobel B.L. et al., 1998; Palli D. et al., 2000). 

Среди российских спортсменов в группу риска входят 21,2% носителей GSTT1*0 
аллеля (Ахметов И.И., Тоневицкий А.Г., 2008). 

Полиморфизмы гена глутатион S-трансферазы P1 (GSTP1). Ген GSTP1, ко-
дирующий π-форму GST, локализован в 11-й хромосоме (11q13). 

GSTP1 участвует в детоксикации многих гидрофобных и электрофильных сое-
динений. В гене GSTP1 встречаются два полиморфизма – A313G и C341T. В первом 
случае замена аденина (GSTP1*A аллель) на гуанин (GSTP1*B аллель) приводит 
к замещению валина на изолейцин в положении 105 аминокислотной последова-
тельности фермента. 

У носителей GSTP1*B (G313) аллеля нарушена детоксикация ксенобиоти-
ков, а также снижено выведение витамина C из организма (Higasa S. et al., 2007; 
Tijhuis M.J. et al., 2005). 

При другом полиморфизме наблюдается замена цитозина на тимин в положении 
341. У носителей T341 аллеля также нарушена детоксикация ксенобиотиков. Сти-
мулирование экспрессии гена GSTP1 возможно с помощью употребления томатного 
сока и его активного компонента – ликопена. 

В группе российских спортсменов частота G313 и T341 аллелей составляет 31,4 
и 10% соответственно (в группу риска входят 54% носителей G313 аллеля и 19,1% 
носителей T341 аллеля) (Ахметов И.И., Тоневицкий А.Г., 2008). 

Рекомендации. Носителям CYP1A1 C6235 и G4889, GSTM1*0, GSTT1*0, GSTP1 
G313 и T341 аллелей можно рекомендовать повышенное потребление овощей, 
фруктов, растительных масел холодной выжимки, обильное питье (очищенная 
вода). 

Исключить из рациона: все виды копченых продуктов; жареную пищу (особенно 
жареное красное мясо и гриль); животные и синтетические жиры. 

Ограничить: потребление сахара; отказаться от курения (в том числе избегать 
пассивное курение). 

Проведение профилактических курсов витаминотерапии, прием антиоксидантов 
и минеральных комплексов 2–4 раза в год.

Полиморфизмы гена метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR). Де-
фицит витаминов в питании человека приводит к нарушению метаболических про-
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цессов в организме, так как они являются кофакторами, или коферментами, многих 
ферментов. 

Нарушение ферментативных функций, заложенное генетически, на фоне вита-
минной недостаточности может привести к тяжелым заболеваниям. Пример таких 
нарушений клеточного метаболизма – значительное накопление гомоцистеина 
в сыворотке крови, что повышает риск развития заболеваний сердечно-сосудистой 
и нервной систем. Накопление гомоцистеина может привести к нарушениям про-
цессов метилирования в клетке. Активность фермента напрямую регулируется со-
держанием витамина B2 и опосредованно – концентрацией фолата, витаминов B12 
и B6, холина и метионина (Гольберг Н.Д., Дондуковская Р.Р., 2007).

Причины гипергомоцистеинемии носят как наследственный, так и приобретен-
ный характер. 

Наследственная гипергомоцистеинемия может развиваться вследствие дефек-
та фермента метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), которая катализирует 
превращение 5,10-метилентетрагидрофолата в 5-метилтетрагидрофолат. 

Ген, кодирующий этот фермент – MTHFR, – локализован в 1-й хромосоме 
(1p36.3). 

Замена цитозина на тимин в 677 (C677T) положении гена (4-й экзон) обуславли-
вает замещение валина на аланин в ферменте. 

Установлено, что белковый продукт мутантного 677T аллеля отличается высо-
кой термолабильностью и пониженной активностью. Так, у TT гомозигот актив-
ность фермента составляет около 30% от активности фермента при CC генотипе. 

Для носителей MTHFR 677T аллеля, в рационе которых потребление витами-
нов находится ниже необходимой нормы, показана связь с гипергомоцистеинемией 
и низкой плотностью костной ткани (Schwahn B. et al., 2001; Guinotte C.L. et al., 
2003). 

Установлено, что высокие дозы фолиевой кислоты (1 мг в сутки) способны 
нивелировать отрицательное влияние мутантного аллеля на концентрацию гомо-
цистеина в сыворотке крови.

Помимо C677T полиморфизма гена MTHFR в нем обнаружен еще один функцио-
нальный полиморфизм – замена аденина на цитозин в положении 1298 (A1298C). 

C1298 аллель ассоциируется с гипергомоцистеинемией и риском развития арте-
риальной гипертензии (Markan S. et al., 2007). 

В группе российских спортсменов частота 677T и 1298C аллелей составляет 30 
и 33,5% соответственно (в группу риска входят 10,5% носителей TT генотипа (C677T 
полиморфизм) и 11,3% носителей СС генотипа (A1298C полиморфизм)) (Ахме-
тов И.И., Тоневицкий А.Г., 2008). 

Рекомендации. Носителям MTHFR 677T и 1298C аллелей можно рекомендовать 
включение в рацион питания продуктов с высоким содержанием фолиевой кислоты 
(свежая зелень, шпинат, капуста, зеленые яблоки, сельдерей, вишня, авокадо, све-
жие сыры) и витаминов В6 и В12. Общее содержание фолиевой кислоты в продуктах 
(в том числе в витаминных добавках) должно быть не менее 1 мг/сут.

Полиморфизм гена митохондриальной супероксиддисмутазы (SOD2). 
Стрессы различной природы (в том числе мышечная деятельность, плохая эколо-
гическая обстановка, поступление вредных компонентов с пищей) могут вызвать 
оксидативный стресс, сопровождающийся накоплением свободных радикалов, ре-
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активных форм кислорода, перекисей липидов, оказывающих повреждающее дей-
ствие на клеточные мембраны, приводя к поломкам ДНК. 

В организме человека имеется своя антиоксидантная система, включающая 
в себя ряд ферментов. 

К таким ферментам относится митохондриальная супероксиддисмутаза. В гене 
SOD2 (или MnSOD; локализация: 6q25.3), который кодирует этот фермент, иден-
тифицирован функциональный Ala (-9)Val полиморфизм. У носителей Val аллеля 
антиоксидантный потенциал является высоким, в то время как у носителей Ala ал-
леля – низким (Elsakka N.E. et al., 2007; Park S.Y. et al., 2006). Однако высокое по-
требление свежих овощей и фруктов, богатых витаминами C, E и каротиноидами, 
в некоторой степени компенсирует антиоксидантную недостаточность носителей 
неполноценного аллеля. 

В группе российских спортсменов частота SOD2 Ala аллеля составляет 48,4% 
(в группу риска входят 28,5% носителей Ala/Ala генотипа) (Ахметов И.И., Тоневиц-
кий А.Г., 2008). 

Рекомендации. Носителям SOD2 Ala аллеля для усиления процессов восстанов-
ления после интенсивных физических нагрузок можно рекомендовать включение 
в рацион питания антиоксидантов и потребление свежих овощей и фруктов, бога-
тых витаминами C, E и каротиноидами (помидоры, клубника, красный перец, абри-
косы и др.).
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Глава VI
ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ В СПОРТЕ

Для успешного фенотипического развития тренированности спортсменов в пла-
не отбора и прогноза необходимы два фактора (Сологуб Е.Б., Таймазов В.А., 2000): 

1) адекватный генетическим особенностям выбор спортивной специализации 
и стиля соревновательной деятельности и 

2) многоступенчатое прогнозирование с пошаговой коррекцией прогноза успеш-
ности и последовательным отбором на каждом этапе многолетней подготовки с уче-
том генетически присущей спортсмену скорости адаптации к специализированным 
физическим и психическим нагрузкам. 

Лишь сочетание этих факторов может обеспечить высокие результаты на уровне 
спорта высших достижений и сохранение здоровья спортсмена. 

Практические приложения знаний о молекулярных механизмах, лежащих в ос-
нове индивидуальных различий в развитии и проявлении физических и психиче-
ских качеств, связаны с тремя аспектами: спортивной ориентацией и отбором; опти-
мизацией и коррекцией тренировочного процесса и профилактикой заболеваний 
у спортсменов (Рогозкин В.А. и др., 1999; Кочергина А.А., Ахметов И.И., 2006; Ах-
метов И.И., Яновский И.Ю., 2007; Ахметов И.И. и др., 2008; Ахметов И.И., 2009).

Как известно, неадекватный выбор вида спортивной деятельности сопровожда-
ется формированием нерациональной функциональной системы адаптации с боль-
шим числом лишних, неэффективных и даже нецелесообразных функциональных 
взаимосвязей, напряжением компенсаторных механизмов, затруднением восста-
новительных процессов, медленным развитием тренированности, менее успешным 
выступлением в соревнованиях, достижением высокого уровня спортивного ма-
стерства, неутешительным прогнозом перспективности и, наконец, остановкой ро-
ста спортивного мастерства в связи с исчерпанием генетического резерва организма 
(Сологуб Е.Б., Таймазов В.А., 2000; Кочергина А.А., Ахметов И.И., 2006). 

Практика спортивной деятельности также показывает, что очень многие спо-
собные атлеты ушли из спорта, не раскрыв своих возможностей из-за того, что 
к ним была применена стандартная система подготовки, ориентированная на сред-
ние значения показателей и не учитывающая в должной мере их индивидуальные 
способности, функциональные резервы и адаптационные возможности. В тех слу-
чаях, когда специалистам оказывалось под силу реализовывать строго индивиду-
альную программу, спортсмены достигали выдающихся, как правило, стабильных 
в течение длительного времени результатов (Платонов В.Н., Вайцеховский С.М., 
1985; Сальников В.А., 2003). 

Трудовая деятельность, сопряженная с повышенными физическими нагрузками 
(профессиональные занятия спортом, работа шахтером, грузчиком, металлургом 
и т.д.), нередко приводит к развитию различных патологий. Чрезмерные пролонгиро-
ванные спортивные физические нагрузки могут привести к длительной гиперфунк-
ции сердца с дальнейшим развитием выраженной гипертрофии миокарда, которая 
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не только препятствует росту спортивного мастерства, но и становится причиной 
формирования «бычьего» сердца и возникновения аритмий (Ахметов И.И., 2009). 
В основе этой и других патологий могут лежать полиморфизмы генов, ассоции-
рованных с деятельностью сердечно-сосудистой системы (Ахметов И.И., 2006; 
Линде Е.В. и др., 2006, 2007; Newton-Cheh C. et al., 2009).

В этом плане возможности молекулярной генетики спорта (применение генети-
ческих маркеров в сочетании с фенотипической диагностикой) позволяют оказы-
вать помощь спортивным врачам, педагогам и тренерам в: 

а) определении предрасположенности детей и подростков к определенному виду 
двигательной деятельности (спортивная ориентация и отбор); 

б) повышении роста спортивных показателей за счет оптимизации и коррекции 
тренировочного процесса; 

в) профилактике различных заболеваний, связанных с профессиональной дея-
тельностью спортсменов. 

Существует предположение, что все индивиды, не имеющие серьезных откло-
нений в здоровье, генетически предрасположены к занятиям различными видами 
спорта и способны достичь в них определенных успехов без вреда для здоровья 
(большинство людей способны дойти до уровня КМС в «своем» виде спорта) (Ах-
метов И.И., 2009). В таком случае роль специалистов в области спортивной генети-
ки заключается в подборе оптимальной двигательной деятельности для конкретно-
го человека с учетом его генетической конституции. 

Применение молекулярно-генетического тестирования с высокой прогностиче-
ской способностью особенно актуально для выявления спортивных талантов (по-
тенциальных чемпионов) и гениев (потенциальных рекордсменов мира), которых, 
как предположил чешский исследователь Р. Ковар (1997), может быть около 0,13% 
населения среднестатистической страны. Вместе с тем отметим, что окончательное 
число индивидов, достигших высокого уровня спортивного мастерства, все же уста-
навливается ненаследственными факторами (процент реализации генетического 
потенциала всегда ниже теоретически ожидаемого) и зависит, в том числе, от запро-
сов общества (Ахметов И.И., 2009). 

В поддержку гипотезы о всеобщей предрасположенности к каким-либо видам 
спорта можно привести примеры по частоте встречаемости различных аллелей ге-
нов, ассоциированных с двигательной деятельностью. Так, на основании анализа 
G/C полиморфизма 7 интрона гена PPARA можно выделить индивидов с наличием 
аллелей G (носители генотипов GG и GC) или C (носители генотипов GC и СС). 

Было обнаружено, что частота встречаемости PPARA G аллеля значимо выше 
среди стайеров по сравнению с контрольной группой, а частота PPARA C аллеля – 
среди спринтеров и тяжелоатлетов. 

Подобный антагонизм аллелей, когда первый аллель гена предрасполагает к ви-
дам спорта одной метаболической направленности, а второй – к видам спорта другой 
метаболической направленности, обнаружен также для ACE I/D, HIF1A Pro582Ser 
и PPARGC1A Gly482Ser полиморфизмов. На основании этих данных можно пред-
положить, что носительство каких-либо аллелей генов ACE, HIF1A, PPARA и 
PPARGC1A не ограничивает человека в возможности занятий видами спорта вооб-
ще. Здесь важно лишь подобрать ребенку оптимальный вид двигательной деятель-
ности еще в самом начале спортивной карьеры, используя всевозможные методы 
для оценки двигательной одаренности (Ахметов И.И., 2009).
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В повседневной жизни можно наблюдать процессы спортивного отбора, протека-
ющие естественным образом. По всей видимости, сразу после начала занятий спор-
том происходит перераспределение юных спортсменов среди всего контингента за-
нимающихся. Одни остаются в тех видах, в которых начали свою карьеру, поскольку 
их генетическая конституция предрасполагает к такой двигательной деятельности. 
Другие же или вообще уходят из спорта, или находят (либо им подбирают) тот опти-
мальный вид спорта, в котором они могут добиться наилучших результатов. 

В исследовании с участием российских лыжников (Кочергина А.А., Ахметов И.И.,
2006) было показано, что частота встречаемости неблагоприятного для проявления 
выносливости PPARA C аллеля (повышает риск развития гипертрофии миокарда, 
что ограничивает аэробные возможности) среди юных лыжников-гонщиков, пре-
кративших заниматься данным видом спорта, через 7 месяцев после начала занятий 
составила 66,7%, в то время как среди оставшейся группы частота PPARA C аллеля 
была всего 6,5% (P = 0,0007). 

Постепенное снижение частоты PPARA C аллеля можно также наблюдать у стайе-
ров более старшей группы. Так, было установлено, что частота PPARA C аллеля у раз-
рядников и КМС близка к среднепопуляционным данным, а у МСМК и ЗМС эта 
частота достигает минимальных значений (P < 0,0001) (Ахметов И.И., 2006). Этот 
феномен (в соответствии с генетической концепцией спортивного отбора) отража-
ет накопление благоприятствующих определенной двигательной деятельности ал-
лелей у спортсменов высокой квалификации и постепенный отсев спортсменов с не-
благоприятным сочетанием генотипов (в приведенном примере: накопление PPARA G 
и снижение PPARA C аллелей у стайеров с ростом спортивной квалификации). 

В соответствии с типом энергообеспечения тренировочной нагрузки виды спорта 
условно можно разделить на несколько групп, где физиологические закономерности 
используемых в тренировочном процессе упражнений одинаковы (Ахметов И.И. 
и др., 2007; Ахметов И.И., 2009). Помимо признаков, характеризующих развитие вы-
носливости, быстроты и силы, принимаются во внимание мощность выполняемой 
на тренировках работы с разделением на умеренную, большую и субмаксимальную. 

Схематически классификацию видов спорта можно представить в виде треуголь-
ной фигуры, во главе каждого угла которой отображены группы видов спорта с мак-
симальным проявлением одного из трех основных физических качеств – быстро-
ты, силы и выносливости (рис. 27). Каждая ячейка в треугольнике включает в себя 
определенные группы видов спорта со схожим типом энергетического обеспечения 
мышечной деятельности и показывает, в какой степени то или иное физическое ка-
чество является определяющим для успешной соревновательной деятельности. Не-
достаток этой схемы заключается в том, что она в полной мере не учитывает другие 
важные для спорта физические (гибкость, ловкость) и психические (темперамент, 
агрессивность и др.) качества. Тем не менее на примере этой схемы можно видеть –
в зависимости от сочетания генотипов любому физически здоровому индивиду 
можно подобрать группу видов спорта, в которых он мог бы добиться высоких ре-
зультатов без вреда для здоровья. 

Например, для занятий футболом оптимально следующее сочетание геноти-
пов: ACTN3(RR или RX)–PPARA(GC или СС)–PPARGC1A(Gly/Ser или Ser/Ser)–
UCP2(Ala/Val или Val/Val)–VEGF(GC или CC) (Ахметов И.И. и др., 2007). 

Используя литературные данные о встречаемости аллелей различных генов 
у спортсменов, занимающихся разными видами спорта, можно подобрать оптималь-
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ные для конкретной двигательной деятельности сочетания аллелей и генотипов по 
многим генам-кандидатам. 

При этом необходимо признать существование индивидов, на которых стандарт-
ные физические нагрузки действуют как минимум нейтрально, не вызывая улуч-
шения таких физических показателей, как максимальное потребление кислорода 
в результате длительных тренировок (Bouchard C. et al., 1999; Bouchard C., Ranki-
nen T., 2001). 

Данный факт свидетельствует об индивидуальных различиях в ответ на клас-
сические физические нагрузки, но еще не доказывает наличия очень низких спор-
тивных способностей. По крайней мере, исследования с целью оптимизации трени-
ровочного процесса с учетом индивидуальной генетической предрасположенности 
показали положительные результаты (Кочергина А.А., Ахметов И.И., 2006). Также 
необходимо учитывать возможность того, что такие индивиды могут быть интоле-
рантными к физическим нагрузкам ввиду мутаций в ядерных и митохондриальных 
генах и поэтому не могут быть отнесены в полной мере к здоровым лицам (Bray M.S. 
et al., 2009).

1. Быстрота и сила: а) бег: 100, 200, 400 м; 100 с/б, 110 с/б, 400 с/б; б) прыжки: в длину, тройной; в) пла-
вание: 50 и 100 м; г) коньки: скоростной бег 500 м; шорт-трек 500 м; д) велосипед: спринт, гит 500 м; е) гребля: 
байдарка 200 м; каноэ 200 м.

2. Взрывная скорость: а) метание: диска, молота и копья; толкание ядра; б) прыжки в высоту, прыжки 
с шестом.

3. Взрывная сила: тяжелая атлетика.
4. Абсолютная сила: пауэрлифтинг, бодибилдинг.
5. Скоростная выносливость: а) бег: 800 м; б) велосипед: гит 1 км; в) гребля: байдарка 500 и 1000 м; каноэ 

500 и 1000 м; г) коньки: 1000 м; шорт-трек 1000 м; д) плавание: 200 м.
6. Быстрота и ловкость: волейбол, бейсбол, фехтование.
7. Быстрота, сила, выносливость, ловкость и гибкость: а) баскетбол, водное поло, гандбол, софтбол, фут-

бол, хоккей с шайбой, хоккей на траве, хоккей с мячом, регби; б) современное пятиборье, семиборье, десяти-
борье; в) бокс, восточные единоборства.

8. Cила, ловкость и гибкость: а) бобслей, санный спорт, скелетон, горнолыжный спорт; б) акробатика, спор-
тивная гимнастика, художественная гимнастика; в) прыжки в воду, прыжки с трамплина; г) фигурное катание, 
синхронное плавание.

9. Силовая выносливость: гиревой спорт, силовой экстрим

Рис. 27. Распределение основных видов спорта на группы с учетом преимущественного проявления 
определенных физических качеств (по И.И. Ахметову, 2009):

ВЫНОСЛИВОСТЬ

БЫСТРОТА СИЛА

1 2 3 4

5 6 7 8 9

10 11 12

13

14

15
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10. Выносливость и быстрота: а) бег: 1500 м; б) велосипед: 3 и 4 км, кросс-кантри; в) академическая гребля; 
г) коньки: 1500 м; д) лыжные гонки: спринт; е) плавание: 400 м.

11. Выносливость, быстрота, сила и ловкость: большой и настольный теннис, бадминтон.
12. Сила, выносливость, быстрота, ловкость и гибкость: борьба: классическая, вольная, самбо, дзюдо.
13. Выносливость большой мощности: а) бег: 3000 м с препятствиями, 5 и 10 км; б) биатлон: спринт; 

в) велосипед: велошоссе до 50 км; маунтинбайк; г) коньки 3, 5 и 10 км; лыжные гонки: 5 и 10 км; плавание: 800 
и 1500 м.

14. Выносливость умеренной мощности (длинные дистанции): а) бег: марафон; б) биатлон: 15 и 20 км; 
в) велосипед: велошоссе 50–200 км; г) лыжные гонки: 15, 30 и 50 км; дуатлон; лыжное двоеборье; д) плавание: 
5, 10 и 25 км; е) триатлон; ж) ходьба: 10 и 20 км.

15. Выносливость умеренной мощности (сверхдлинные дистанции): а) ультрамарафон 100 км; б) ходьба: 
50 км; в) плавание: 50 км; г) велоспорт: велошоссе 200 км и более, многодневные гонки; д) триатлон «Желез-
ный человек»

Как уже было отмечено выше, отличительная особенность генетической диагно-
стики от фенотипической – это возможность ее применения сразу после рождения 
ребенка (либо до рождения – в особых случаях), а значит, прогноз развития показа-
телей, значимых в условиях спортивной деятельности, можно составить очень рано. 
С другой стороны, генетические маркеры, ассоциированные со спортивной деятель-
ностью, нередко являются маркерами предрасположенности к различным распро-
страненным заболеваниям.

Таким образом, можно утверждать, что уже сейчас начинают закладываться 
основы принципиально новой системы медико-генетического обеспечения физиче-
ской культуры и спорта, которая позволит поднять его на более высокий уровень, 
внедрить в практику основы профилактической медицины и генетики, активно по-
могать в планировании и коррекции тренировочного процесса.

Интерпретация результатов и составление рекомендаций
Интерпретация результатов генетического тестирования в спорте – ответствен-

ное и трудоемкое дело, которым должен заниматься подготовленный специалист 
(либо коллектив специалистов), обладающий знаниями в области молекулярной 
генетики человека, физиологии и биохимии мышечной деятельности, спортивной 
медицины и антропологии, а также разбирающийся в различных аспектах спортив-
ной педагогики (вопросы отбора в спорте, спортивной тренировки, многолетней 
подготовки спортсменов и др.) и питания спортсменов. 

Здесь важно подчеркнуть, что при решении вопросов спортивной специализации 
и отбора, оптимизации и коррекции тренировочного процесса, профилактики про-
фессиональных заболеваний спортсменов молекулярно-генетическое тестирование 
не может заменить фенотипическую диагностику. Т.е. биохимические (pH, лактат 
крови, гемоглобин, гематокрит, АЛТ, АСТ, КФК, мочевина и др.); гистологические 
(биопсия мышечной ткани); физиологические (спироэргометрия, тест PWC170, 
динамометрия, стабилометрия и др.); антропометрические (оценка морфологиче-
ского состояния, оценка функций и нарушений осанки и стопы, измерение мине-
ральной плотности костной ткани и др.); биомеханические, клинические (пульсо-
метрия, измерение АД, ЭКГ, эхо-КГ, суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру, 
проведение ортопробы, расчет вегетативного индекса) методы обследования, а так-
же педагогические и психологические тесты. А может лишь дополнить и конкрети-
зировать отдельные ее моменты. Связано это не только с тем, что на данный момент 
мы не располагаем всей информацией о генетических маркерах, ассоциированных с 
двигательной и психической деятельностью человека, но и с тем, что генетическая 
диагностика не распространяется дальше генотипа (она не позволяет установить 
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промежуточный или конечный результат взаимодействия генотипа, эпигенетиче-
ских модификаций и средовых факторов). 

В свою очередь, эпигенетическая диагностика (например, выявление метили-
рованных участков генов, ассоциированных с изменением генной экспрессии) 
может в значительной мере дополнить генетическую и фенотипическую диагно-
стики. 

Таким образом, интерпретации генетического анализа должны предшество-
вать фенотипическая диагностика и анкетирование со сбором полной информации 
об испытуемом и, при необходимости, о его родственниках (наличие спортивного 
разряда и стажа у его родителей, братьев и сестер, сведения о заболеваниях и т.п.) 
(приложение 1).

Интерпретация должна проводиться на основе суммарного вклада генотипов 
и аллелей генов в определение наследственной предрасположенности к двигатель-
ной деятельности и к развитию профессиональных патологий спортсменов. Вклад 
отдельных генотипов и аллелей генов в развитие физических качеств человека не-
обходимо оценивать как на основе литературных источников, так и собственных 
данных, полученных на больших выборках российских спортсменов и контрольных 
групп. Для специалиста важно иметь собственную базу данных, содержащую сведе-
ния об уникальных генотипах элитных спортсменов. 

Несмотря на определенные успехи в открытии генов, влияющих на физическую 
активность человека (Ahmetov I.I., Rogozkin V.A., 2009), любые интерпретации в от-
ношении генетических результатов могут вводить в заблуждение как исследовате-
лей, так и испытуемых. 

Пока еще не настало то время, когда можно давать по результатам генетическо-
го тестирования однозначный ответ на вопрос, будет ли данный индивид элитным 
спортсменом и в каком виде спорта, поскольку неизученные полиморфизмы генов 
у конкретного индивида или существенные мутации его генома могут полностью 
нивелировать тот генетический потенциал, который был обнаружен на основе опре-
деления ограниченного спектра полиморфизмов генов-кандидатов. Так, например, 
вполне вероятно, что на основании детекции 6 полиморфизмов генов можно заклю-
чить, что у человека не выявлена предрасположенность к скоростно-силовым видам 
спорта, однако врожденная мутация в гене миостатина, приводящая к чрезмерному 
росту мышечной массы (Schuelke M. et al., 2004), способна сделать из него штанги-
ста экстра-класса.

В соответствии с функциональной значимостью определенных аллелей генов, 
ассоциированных со спортивной деятельностью, каждому аллелю присваивается 
условная единица значимости – балл. В зависимости от количества баллов и каче-
ственного состава комбинаций генотипов у испытуемых можно определить 4 типа 
предрасположенности к развитию и проявлению физических качеств: 

1) низкая предрасположенность к развитию и проявлению какого-либо физи-
ческого качества (определяется на основании того, что среди большой выборки 
высококвалифицированных спортсменов отсутствуют носители такого минималь-
ного числа благоприятствующих конкретной деятельности аллелей либо если у 
них отсутствуют найденные у испытуемого негативные мутации, влияющие на 
спортивный результат); означает, что имеется высокая вероятность того, что инди-
вид не сможет преодолеть уровень МС в определенной группе видов, требующих 
преимущественного проявления какого-либо физического качества (выносливости, 
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быстроты, силы, ловкости, гибкости). По всей видимости, к этой категории испы-
туемых будут относиться индивиды с негативными мутациями, вызывающими ин-
толерантность к физическим нагрузкам;

2) умеренная предрасположенность – имеется относительная вероятность, что 
индивид сможет достичь выдающихся результатов в той группе видов спорта, где 
требуется проявление определенного физического качества; 

3) выраженная предрасположенность – большая вероятность, что индивид смо-
жет достичь выдающихся результатов в той группе видов спорта, где требуется про-
явление определенного физического качества; 

4) ярко выраженная предрасположенность – очень большая вероятность, что 
индивид сможет достичь выдающихся результатов в той группе видов спорта, где 
требуется проявление определенного физического качества.

На основании выявления предрасположенности к развитию и проявлению от-
дельных физических качеств (например, выраженная предрасположенность к раз-
витию и проявлению выносливости + низкая предрасположенность к развитию 
и проявлению быстроты и силы) для испытуемого подбирается набор групп видов 
спорта (рис. 27), к которым он предрасположен (с учетом фенотипических данных). 

В зависимости от приоритета и генетического потенциала индивида этот набор 
должен включать в себя группы видов спорта 1-го и 2-го выбора. 

Индивидуальные заключения. В текст индивидуального заключения должно 
входить: 

1) перечисление всех выявленных генотипов по изучаемым локусам ДНК. Эта 
информация носит конфиденциальный характер, так как содержит генетические 
данные индивида о его предрасположенности к спорту и о риске развития мульти-
факторных и других патологий. С этой информацией могут быть ознакомлены 
исключительно испытуемый и родители испытуемого и, при наличии их разреше-
ния, – личный (спортивный или семейный) врач и тренер; 

2) интерпретационная часть: в соответствии с полученными генетическими дан-
ными предоставляется информация о предрасположенности индивида к развитию 
и проявлению физических качеств (можно также дать информацию по развитию 
промежуточных фенотипов, например, оценить состав мышечных волокон, опре-
делить, до каких пределов может осуществляться прирост МПК, и т.п.), а также 
о риске развития различных патологических состояний и заболеваний (но только 
при запросе этих данных): ГМЛЖ (актуально для стайеров), внезапная сердечная 
смерть (футбол, хоккей), атеросклероз, посттравматические поражения нервной 
системы (бокс, борьба, восточные единоборства), заболевания ОДА (травмоопас-
ные спортивные специализации), сахарный диабет 2-го типа, ожирение, артериаль-
ная гипертензия, нарушения свертываемости крови и др.; 

3) рекомендательная часть: 
а) для испытуемого подбираются группы видов спорта, в которых он может до-

стичь выдающихся результатов, а также описание сильных и слабых сторон систем 
организма с точки зрения потенциала развития физических качеств; 

б) диетические рекомендации (составляются на основе определенной индивиду-
альной чувствительности испытуемых к пищевым веществам); 

в) профилактический раздел: определяются меры по профилактике мультифак-
торных заболеваний и патологических состояний, связанных как со спортивной 
деятельностью, так и образом жизни.
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Этические аспекты применения генетического анализа в спорте
Серьезное обсуждение этических и юридических вопросов, связанных с про-

ведением исследований с применением ДНК-технологий, вызвано расширением 
масштабов и увеличением эффективности генетического тестирования. Ученые и 
общественные организации ряда стран проявляют огромный интерес к этой пробле-
ме и ежегодно организуют международные и национальные конференции, где про-
водится широкое обсуждение вопросов использования генетической информации. 
Основное внимание на таких научных форумах сосредоточено на обсуждении трех 
ключевых вопросов: 

1. Кто и с какой целью имеет право проводить генетические тестирования? 
2. Кому принадлежит право собственности на генетическую информацию, и как 

она должна использоваться и храниться? 
3. Нужно ли учитывать данные генетического тестирования при профессиональ-

ном отборе и страховании жизни?
Специалисты сходятся во мнении, что генетическое тестирование и получаемая 

в результате информация должна носить сугубо личный характер. 
Совершенно очевидно, что большая часть генетической информации представ-

ляет собой только прогностический, вероятностный характер. Определенный ген 
лишь с той или иной степенью вероятности может способствовать развитию какого-
либо физического качества или нарушению функции организма. Именно этим ве-
роятностным характером генетической информации объясняется необходимость 
защитить человека от возможного социального давления, дискриминации со сторо-
ны тренеров, руководства сборных команд, спортивных федераций и строго соблю-
дать процедуры получения его согласия (Williams A.G. et al., 2007). 

К сожалению, случай дискриминации спортсмена на почве генетического тести-
рования уже имеет место. В марте 2005 г. профессиональному баскетболисту НБА 
из «Чикаго Булз», центровому Эдди Карри (Eddy Curry; 05.12.1982) пришлось про-
пустить несколько игр в связи нарушением сердечного ритма. «Чикаго Булз» по 
совету кардиолога потребовали от баскетболиста прохождения генетического ана-
лиза для исключения мутаций, вызывающих гипертрофическую кардиомиопатию 
(сопровождается аритмией и нередко приводит к внезапной сердечной смерти). 
Спортсмен от такого анализа отказался и был продан в «Нью-Йорк Никс», где не 
запросили прохождения генетического тестирования (Osterweil N., 2005) (по дан-
ным на 2009 г., он все еще продолжает выступать за эту команду). 

В будущем не исключены и случаи дородовой генетической селекции с целью 
рождения детей с наиболее благоприятными для занятий спортом вариантами 
генов (например, с целью исключения рождения детей с генотипами ACTN3 XX 
и AMPD1 XX). В медицинской практике дородовая селекция уже проводится: для 
этого перед имплантацией в организм матери зародыша, полученного в результа-
те искусственного оплодотворения, изымается одна из восьми клеток эмбриона 
(на третьем дне развития) и проверяется на наличие негативных мутаций.

В основе выработанного научным сообществом консенсуса лежат пять основ-
ных принципов: автономии, неприкосновенности частной жизни, справедливости, 
равной доступности и качества, исходящих из принципов уважения достоинства 
человека. В этом отношении показательно, что Британская ассоциация спортивной 
науки (British Association of Sport and Exercise Sciences; BASES) в 2007 г. издала 
Положение о «Генетических исследованиях и тестировании в спортивной науке», 
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рекомендующее BASES обратить внимание на возникающие в спортивной нау-
ке этические вопросы, связанные с проведением генетического тестирования 
(Williams A.G. et al., 2007).

Некоторые аспекты генетического тестирования в исследовательских целях уже 
в определенной степени регламентированы. Например, для организации генетиче-
ского анализа и формирования коллекции ДНК необходимо, с одной стороны, ин-
формирование потенциального донора ДНК о проводимом исследовании и полу-
чение согласия на участие в нем, а с другой – формирование этического комитета 
в учреждении, занимающемся генетическими исследованиями. 

Цель работы этического комитета – строго и четко регламентировать все иссле-
дования, связанные с ДНК (забор биоматериала, выделение ДНК, формирование 
банка ДНК, генотипирование, публикация данных генотипирования и др.). 

Так, забор крови для выделения ДНК должен проводиться специализированным 
медицинским персоналом только после подписания донором и исследователями 
перечня необходимых документов: информированного согласия (в этом документе, 
подписываемым донором ДНК, оговорены основные аспекты юридических и эти-
ческих взаимоотношений донора, с одной стороны, и банка ДНК – с другой), анке-
ты донора ДНК (документ, заполняемый со слов испытуемого сотрудником банка 
ДНК и содержащий основные данные о доноре) и информационного листка (до-
кумент, информирующий донора о том, в каком проекте он участвует, а также сооб-
щаются имена и телефоны контактных лиц, к которым донор может обратиться по 
любым вопросам, связанным с проводимым исследованием) (см. приложения 1–3). 

Информированное согласие выдается каждому испытуемому в 2-х экземпля-
рах, каждый из которых подписывается представителем исследовательской группы 
(с расшифровкой подписи). После подписания донором информированного согла-
сия один экземпляр отдается донору ДНК, второй хранится в учреждении, в архиве 
банка ДНК. 

Информационный листок выдается испытуемому под расписку. Для этой цели 
имеется рабочий журнал, где на первой странице размещен текст информационного 
листка, а на последующих – подписи доноров ДНК в том, что они его получили. 
В архиве банка ДНК хранятся также анкеты доноров ДНК. 

Доступ ко всей документации должен быть ограничен.
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Заключение

Необходимость издания данной монографии вызвана чрезвычайно бурным раз-
витием молекулярной генетики и ее применением в спортивной практике. 

В последних учебных пособиях по спортивной генетике (Сологуб Е.Б., Тайма-
зов В.А., 2000; Сергиенко Л.П., 2004) авторы уделили внимание, главным образом, 
фенотипическим маркерам, использование большей части которых в системе спор-
тивной ориентации и отбора ограничено (позднее либо неполное проявление при-
знаков). 

Современные же методы молекулярной биологии позволяют определять генети-
ческий потенциал человека на уровне ДНК (ее «слабые» и «сильные» звенья, повы-
шающие либо ограничивающие способности), и уже на самой ранней стадии разви-
тия организма (в отдельных случаях – внутриутробно). 

В связи с этим использование молекулярно-генетических маркеров в практике 
спортивной науки существенно повысило прогностические возможности спортив-
ной ориентации и отбора и привело к формированию новой научной дисциплины – 
молекулярной генетики спорта. Ее центральная идея – представление о том, что ин-
дивидуальные отличия в степени развития тех или иных физических и психических 
качеств человека во многом обусловлены ДНК-полиморфизмами. 

Результаты исследований в рамках этой дисциплины публикуются в десятках 
рейтинговых научных журналов по всему миру и широко обсуждаются на междуна-
родных форумах, посвященных проблемам генетики человека и спортивной науки.

Возможности молекулярной генетики спорта позволяют оказывать помощь 
педагогам, тренерам и спортивным врачам в определении предрасположенности де-
тей и подростков к конкретному виду двигательной деятельности, повышении роста 
спортивных показателей за счет оптимизации и коррекции тренировочного процес-
са и в профилактике различных заболеваний, связанных с профессиональной дея-
тельностью атлетов. 

Сегодня мы становимся свидетелями зарождения принципиально новой систе-
мы медико-генетического обеспечения физической культуры и спорта, которая спо-
собна существенно поднять уровень многолетней подготовки спортсменов и, что не-
маловажно, сохранить их здоровье.

Молекулярная генетика спорта как научная дисциплина еще только формиру-
ется, поэтому неудивительно, что студенты, аспиранты, научные работники и пре-
подаватели физкультурных вузов и НИИ, а также тренеры и спортивные врачи на 
момент издания данной монографии имеют о ней довольно скудные представления. 
Эта монография адресована тем, кто хочет получить общее представление о совре-
менном состоянии спортивной генетики и областях ее применения. Монография 
также может быть использована в качестве справочного и методического руковод-
ства при составлении специализированных учебных циклов по спортивной генетике.

В настоящем издании мы ограничились описанием лишь генетических маркеров, 
ассоциированных со спортивной деятельностью, число которых на данный момент 
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приближается к пятидесяти. Примерно столько же генетических маркеров взаимо-
связано с тренируемостью физических качеств человека (эти и другие маркеры при-
менительно к физической активности подробно описаны в коллективной моногра-
фии «Genetics and Sports», Basel, Karger, 2009 и обзоре M.S. Bray и соавт., 2009). 
Если же учесть, что в ДНК человека уже выявлено 13 миллионов полиморфизмов, 
то становится очевидным, что исследователям предстоит еще много работы по обна-
ружению генетических маркеров, значимых для спорта, и их включению (после про-
ведения многократных независимых исследований) в диагностический комплекс. 

В этот комплекс должны входить как «спортивные микрочипы», содержащие 
сотни генетических маркеров, так и значимые фенотипические маркеры, поскольку 
только они могут отражать влияние среды на генетически закрепленные признаки 
в онтогенезе. 

Автор выражает благодарность всем, кто оказал неоценимую помощь в под-
готовке монографии, особенно проф. В.А. Рогозкину и редактору издательства 
«Советский спорт» Н.Б. Полосиной.

Замечания и пожелания можно отправлять автору по электронному адресу: 
genoterra@mail.ru.
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ПРИЛОЖЕНИЯ

Приложение 1

АНКЕТА ГЕНЕТИЧЕСКОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ (шифр:____________)

Фамилия Имя

Отчество Пол М Ж

Дата  рождения Национальность

Телефон: e-mail:

Место рождения

Вид спорта

Специализация / амплуа / дистанции

Спортивный стаж лет

Звание КМС МС МСМК ЗМС

Год присвоения

Лучшее достижение (чемпион ОИ / мира / Европы / России; рекордсмен мира / Европы / России)

Рост                   Вес            

Сведения о родных братьях/сестрах (если есть)
указать, являются ли братья/сестры близнецами; указать их принадлежность к спорту, специализацию

Сведения об отце

Дата  рождения Национальность

Принадлежность к спорту (если да, указать 
вид спорта, специализацию/амплуа/дист., 
звание)
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Сведения о родителях отца

Принадлежность к спорту дедушки _____________________________________________________

Принадлежность к спорту бабушки______________________________________________________

Сведения о матери

Дата  рождения Национальность

Принадлежность к спорту (если да, указать 
вид спорта, специализацию/амплуа, звание)

Сведения о родителях матери

Принадлежность к спорту дедушки __________________________________________________

Принадлежность к спорту бабушки __________________________________________________

Дата Подпись
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Приложение 2

          ШИФР

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ

Я,___________________________________________, согласен (а) сдать 
биологический материал для выделения из него моей ДНК.

Мне была предоставлена информация о целях и методах исследования, о спе-
циалистах, проводящих исследование, о рисках и потенциальном дискомфорте. 
Я понимаю всю информацию, содержащуюся в данном документе, и подписываюсь 
под ней. Я имел возможность задать все интересующиеся меня вопросы и получил 
удовлетворившие меня ответы. У меня было достаточно времени для принятия 
решения. 

Подписывая данный документ, я соглашаюсь:
– достоверно отвечать на заданные мне вопросы;
– пройти необходимые диагностические процедуры;
– предоставить материал для выделения ДНК;

Я понимаю и принимаю следующие положения: 
– из предоставленного мной материала будет выделена ДНК;
– моя ДНК будет подвергнута всестороннему изучению;
– полученная информация будет храниться на протяжении 10 лет;
– полученная информация в анонимной форме может быть использована для 

научных исследований;
– результаты исследований могут быть опубликованы (с соблюдением личной 

анонимности).

Испытуемый

Свидетель

(фамилия, имя, отчество)

(подпись) дата

(фамилия, имя, отчество)

(подпись) дата
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Приложение 3

ИНФОРМАЦИОННЫЙ ЛИСТОК УЧАСТНИКА ПРОЕКТА

«Название проекта»

Исследование проводит: Название учреждения

Цель исследования:

Методы и порядок проведения 
исследования:

– забор венозной крови (другого биоматериала)
– генетический анализ
– другие виды тестирования

Возможные риски 
и потенциальный дискомфорт:

Учреждение гарантирует:
– что риск возникновения неблагоприятных 

последствий участия в Исследовании минимален;
– что забор крови осуществляют 

квалифицированные
медицинские работники 

Результаты Вашего обследования 
(с указанием ФИО) являются 
конфиденциальной информацией. 
Доступ к ним имеют только:

Сотрудники Учреждения, непосредственно 
участвующие в проведении исследования
 

Результаты Вашего обследования могут 
быть опубликованы и использованы 
при проведении других исследований:

Без указания ФИО 

Вы имеете право: Отказаться от участия в исследовании 
или в случае Вашего согласия изменить 
свое решение в любой момент без каких-либо 
неблагоприятных последствий для Вас

Контактные лица и телефоны:

Подпись исследователя                                         

Информационный листок получен:

___________ / ____________________________                   _____________
    (подпись)                                  (ФИО)                                                          (дата)
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СЛОВАРЬ ТЕРМИНОВ

Аддитивный эффект – тип взаимодействия генов, при котором степень развития 
количественного признака определяется влиянием нескольких генов, действующих 
сходным образом. 

Аллель – одна из двух или более альтернативных форм гена, каждая из которых 
характеризуется уникальной последовательностью нуклеотидов.

Аллель доминантный – аллель, одна доза которого достаточна для его фенотипи-
ческого проявления.

Аллель рецессивный – аллель, фенотипически проявляющийся только в гомози-
готном состоянии и маскирующийся в присутствии доминантного аллеля.

Альтернативный сплайсинг – форма сплайсинга, обеспечивающая кодирование 
одним геном различных конечных продуктов, что определяется спецификой ткани. 

Ампликон – внехромосомная единица амплификации.
Амплификатор ДНК (термоциклер) – прибор, необходимый для проведения 

ПЦР; позволяет задавать нужное количество циклов и выбирать оптимальные вре-
менные и температурные параметры для каждой процедуры цикла.

Амплификация ДНК – выборочное копирование определенного участка ДНК 
(молекулярное клонирование).

Антикодон – последовательность из трех нуклеотидов в молекуле транспортной 
РНК, комплементарная кодирующему триплету в молекуле мРНК.

Аутосома – любая неполовая хромосома. У человека 22 пары аутосом.
Аутосомно-доминантное наследование – тип наследования, при котором одно-

го мутантного аллеля, локализованного в аутосоме, достаточно, чтобы болезнь (или 
признак) могла быть выражена.

Аутосомно-рецессивное наследование – тип наследования признака или болез-
ни, при котором мутантный аллель, локализованный в аутосоме, должен быть уна-
следован от обоих родителей.

Близнецовый метод – общее название методов исследований, ведущихся на 
близнецах. Наиболее широко Б.м. применяется для изучения роли генотипа и среды 
в межиндивидуальной вариативности признака. 

Болезни моногенные – обусловлены дефектом одного гена.
Болезни мультифакториальные – имеющие в своей основе как генетическую, 

так и средовую компоненты. Генетическая компонента представляет собой сочета-
ние разных аллелей нескольких локусов, определяющих наследственную предрас-
положенность к заболеванию при разных условиях внешней среды.

Гамета – зрелая половая клетка.
Гаплоид, гаплоидный – организм или клетка с одинарным набором генов или 

хромосом.
Ген – последовательность нуклеотидов в ДНК, которая обусловливает опреде-

ленную функцию в организме или обеспечивает транскрипцию другого гена (со-
временное определение: ген – это совокупность геномных последовательностей, 
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кодирующих сцепленный набор потенциально перекрывающихся функциональных 
продуктов)

Генеалогический метод – в генетике человека метод анализа родословных. При-
меняется для изучения характера распределения наследственных признаков в се-
мьях. 

Генетический код – система записи наследственной информации в последова-
тельности нуклеотидов, при которой каждым трем нуклеотидам (кодон) соответ-
ствует одна молекула аминокислоты. 

Генетический маркер – участок ДНК с известной локализацией. 
Гениальность – высшая степень творческих проявлений личности, выражаю-

щаяся в творчестве, имеющем выдающееся значение для жизни общества. Для ге-
ния характерны чрезвычайная творческая продуктивность, овладение культурным 
наследием прошлого и вместе с тем решительное преодоление устаревших норм 
и традиций. Гениальная личность своей творческой деятельностью способствует 
прогрессивному развитию общества. 

Ген-кандидат – ген в геноме человека, мутация в котором предположительно яв-
ляется причиной конкретного наследственного заболевания. 

Генная инженерия – совокупность методов и технологий (в том числе получения 
рекомбинантных молекул ДНК и РНК), направленных на получение новых комби-
наций генетического материала искусственным путем. 

Генная терапия – введение с лечебной целью генетического материала (ДНК или 
РНК) в клетку, функцию которой он изменяет (или функцию организма).

Генный нокаут – один из методов генной инженерии, позволяющих искусствен-
но инактивировать один из генов. 

Геном – общая генетическая информация, содержащаяся в генах организма, или 
генетический состав клетки. Термин «геном» иногда употребляется для обозначе-
ния гаплоидного набора хромосом.

Генотип – 1) совокупность аллелей клетки или организма; 2) вся генетическая 
информация организма.

Ген-регулятор – ген, кодирующий регуляторный белок, активирующий или по-
давляющий транскрипцию других генов.

Гены-модификаторы – гены, не имеющие собственного выражения в фенотипе, 
но оказывающие ослабляющее или усиливающее влияние на экспрессию других 
генов. 

Гетерозигота – клетка (или организм), содержащая два различных аллеля в кон-
кретном локусе гомологичных хромосом.

Гетерозиготность – наличие разных аллелей в диплоидной клетке.
Гомозигота – клетка (или организм), содержащая два одинаковых аллеля в кон-

кретном локусе гомологичных хромосом.
Гомозиготность – наличие одинаковых аллелей в диплоидной клетке.
Гомологичные хромосомы – хромосомы, одинаковые по набору составляющих 

их генов.
Дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК) – нуклеиновая кислота, полимер, 

состоящий из дезоксирибонуклеотидов, содержащих в качестве углеводного ком-
понента дезоксирибозу, а в качестве азотистых оснований – аденин, гуанин, тимин 
и цитозин. Является основным носителем генетической информации и входит 
в состав хромосом. 
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Делеция – тип хромосомной мутации, при которой утрачивается участок хромо-
сомы; тип генной мутации, при которой выпадает участок молекулы ДНК.

Дерматоглифика (от греч. dermatos – кожа и gliphe – резьба) – изучение рельеф-
ных узоров на коже, образованных папиллярными линиями (папиллярные узоры) 
на ладонях, подушечках пальцев, ступнях ног. Папиллярные узоры являются кон-
ституциональными морфологическими свойствами. 

Дизиготные близнецы – разнояйцевые близнецы, двойняшки. Дети от много-
плодной беременности, развивающиеся из двух (или более) самостоятельных зигот, 
возникших в результате одновременного созревания двух (или более) яйцеклеток 
и оплодотворения их двумя (или более) спермиями. 

Диплоид – организм или клетка с двойным (диплоидным) набором хромосом. 
Образуется обычно в результате слияния двух гаплоидных гамет. 

Дискордантность – неодинаковое выражение какого-либо признака в парах род-
ственников. 

ДНК-полимераза – фермент, ведущий матричный синтез ДНК.
Доминантность – преимущественное участие только одного аллеля в формиро-

вании признака у гетерозиготной клетки.
Дупликация – тип хромосомной мутации, при которой удвоен какой-либо учас-

ток хромосомы; тип генной мутации, при которой удвоен какой-либо участок ДНК.
Евгеника (от греч. eugenes – хорошего рода) – учение о наследственном здоровье 

человека и путях его улучшения. 
Законы Менделя – установленные Г. Менделем закономерности распределения 

в потомстве наследственных признаков. Закономерности были установлены Г. Мен-
делем на основе многолетних (1856–1863) опытов по скрещиванию сортов гороха, 
различающихся по некоторым контрастным признакам. Открытие не получило 
признания при его жизни. В 1900 г. эти закономерности были открыты вновь тремя 
независимыми исследователями –К. Корренсом, Э. Чермаком и Г. Де Фризом. 
Во многих руководствах по генетике упоминаются три закона Менделя:

1. Закон единообразия гибридов первого поколения – потомство первого поколе-
ния от скрещивания устойчивых форм, различающихся по одному признаку, имеет 
одинаковый фенотип.

2. Закон расщепления гласит – при скрещивании гибридов первого поколения 
между собой среди гибридов второго поколения в определенном соотношении по-
являются особи с фенотипом исходных родительских форм и гибридов первого 
поколения. В случае полного доминирования 3/4 особей обладают доминантным 
признаком и 1/4 – рецессивным.

3. Закон независимого комбинирования – каждая пара альтернативных призна-
ков ведет себя в ряду поколений независимо друг от друга.

Зигота – клетка, возникающая в результате слияния мужской и женской гамет 
при оплодотворении. 

Изменчивость – свойство живых организмов существовать в различных формах. 
Импринтинг генетический (родительский, геномный) – зависимость экспресси-

руемости гена от того, каким родителем он передан. 
Инсулятор – регуляторный элемент, который блокирует взаимодействие между 

энхансером и промотором, если находится между ними.
Интроны – участки ДНК, расположенные между экзонами; регулируют обра-

зование различных матричных РНК (мРНК) по принципу «один ген – несколько 
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функциональных продуктов» за счет альтернативного сплайсинга; могут содержать 
в себе энхансеры и гены, кодирующие микроРНК.

Кариотип – совокупность признаков хромосомного набора (число, размеры, 
форма хромосом), характерный для того или иного вида организмов. 

Кодоминантность – участие обоих аллелей в детерминации признака у гетеро-
зиготной особи. 

Кодон (триплет) – дискретная единица генетического кода, состоящая из трех 
последовательных нуклеотидов. Кодирует одну аминокислоту или служит сигна-
лом для начала или окончания синтеза белка. 

Комплементарность – свойство азотистых оснований образовывать с помощью 
водородных связей парные комплексы аденин – тимин (или урацил) и гуанин – 
цитозин при взаимодействии цепей нуклеиновых кислот.

Конкордантность – 1) совпадение какого-либо признака в парах родственников 
(например, близнецов); 2) количественный показатель совпадения признака в парах 
родственников, выраженный в процентах. 

Конъюгация – попарное временное сближение гомологичных хромосом 
в мейозе, во время которого возможен обмен их гомологичными участками (крос-
синговер). 

Кроссинговер (перекрест) – взаимный обмен участками гомологичных хромо-
сом, приводящий к рекомбинации аллелей. Может иметь место в ходе мейоза. 

Лиганд молекула, распознаваемая специфической структурой, например, кле-
точным рецептором.

Локус – участок ДНК (хромосомы), где расположена определенная генетиче-
ская детерминанта.

Мейоз – двухступенчатое деление клеток, приводящее к редукции числа хромо-
сом вдвое, т.е. к образованию из диплоидных клеток гаплоидных; имеет место при 
гаметогенезе. 

Метаанализ – статистический метод, который позволяет объединять результаты 
ряда исследований и определять, не выявляются ли в них важные тенденции. Про-
цедура позволяет работать с большим числом исследований, часто противоречивых, 
выполненных разными авторами по определенной проблеме. 

Молекулярная генетика – раздел генетики, предметом которого являются 
структурно-функциональная организация генетического аппарата клеток и меха-
низм реализации наследственной информации. 

Молекулярная генетика спорта – наука о закономерностях наследования гене-
тически закрепленных признаков, значимых в условиях спортивной деятельности.

Молекулярная генетика физической активности – научная дисциплина, кото-
рая изучает молекулярные механизмы и закономерности наследования физических 
качеств человека.

Моногенный тип наследования – тип наследования, при котором признак опре-
деляется только одним геном. 

Монозиготные близнецы (однояйцевые, идентичные близнецы) – близнецы, 
развивающиеся из одного оплодотворенного яйца (зиготы) и имеющие поэтому 
идентичные генотипы. 

мРНК – матричная РНК (мРНК) (информационная РНК (иРНК)) – моле-
кула РНК, содержащая информацию о последовательности аминокислот в белке; 
является транскриптом гена, кодирующего соответствующий белок. 
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Мультифакториальный – зависящий от действия множества факторов. 
Мультифакторный признак (мультифакторное заболевание) – комплексные 

признаки или заболевания, развивающиеся в результате взаимодействия опреде-
ленных комбинаций аллелей разных локусов и специфических воздействий факто-
ров окружающей среды. 

Мутация – естественные или искусственно вызванные изменения носителей на-
следственной информации организма, не связанные с процессом нормального пере-
распределения (рекомбинации) генов. Различают три типа мутаций: генные, хромо-
сомные и геномные. 

Наследственность – свойство организмов обеспечивать материальную и функ-
циональную преемственность между поколениями. 

Наследуемость – количественная характеристика, оценивающая вклад геноти-
пической составляющей в популяционную изменчивость признака. 

Норма реакции – свойственный данному генотипу характер реакции на измене-
ние условий среды. 

Нуклеотиды – мономеры нуклеиновых кислот (ДНК, РНК). Состоят из азоти-
стого основания, углеводного компонента и остатка фосфорной кислоты. 

Олигонуклеотид – цепь, состоящая из нескольких (от 2 до 40 и более) нуклео-
тидных остатков.

Онтогенез – индивидуальное развитие особи, вся совокупность ее преобразова-
ний от зарождения (оплодотворения) до конца жизни. 

Плейотропия – множественное действие гена, его способность воздействовать 
на несколько признаков. 

Полигены – тип генов, отвечающих за существование количественной изменчи-
вости. Полигены взаимодействуют по типу кумулятивной полимерии. 

Полимеразы – ферменты, ведущие матричный синтез нуклеиновых кислот.
Полимерия (аддитивное взаимодействие генов) – тип взаимодействия генов, 

при котором степень развития количественного признака определяется влиянием 
нескольких генов, действующих сходным образом (полимерные гены). 

Полиморфизм (генетический) – вариабельность ДНК; способность организмов 
существовать в состояниях с различной внутренней структурой ДНК. Полиморф-
ными принято называть гены, которые представлены в популяции несколькими раз-
новидностями – аллелями, что обусловливает разнообразие признаков внутри вида.

Полипептид – полимер, состоящий из аминокислотных остатков, связанных 
пептидными связями.

Популяция – совокупность особей одного вида, обладающих общим генофондом 
и занимающих определенную территорию. Контакты между особями одной популя-
ции происходят чаще, чем между особями разных популяций. 

Праймер – короткая олиго- или полинуклеотидная последовательность со сво-
бодной З' ОН-группой, комплементарно связанная с однонитевой ДНК или РНК; 
с его 3'- конца ДНК-полимераза начинает наращивать полидезоксирибонуклеотид-
ную цепь.

Признак – элемент фенотипа, любой его идентифицируемый показатель. 
Пробанд – субъект, относительно которого проводится генетическое исследова-

ние. 
Промотор – регуляторный участок гена, к которому присоединяется РНК-

полимераза с тем, чтобы начать транскрипцию.
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Процессинг – комплекс процессов образования зрелых молекул РНК и белков 
в клетке. У эукариот П. мРНК включает этап вырезания интронов и образования 
зрелой молекулы в результате сплайсинга. 

Рекомбинация – перераспределение генетического материала родителей в по-
томстве, приводящее к наследственной комбинативной изменчивости. 

Репликация – процесс удвоения молекул ДНК.
Репрессия – подавление активности генов, чаще всего путем блокирования их 

транскрипции.
Репрессор – белок или антисмысловая РНК, подавляющие активность генов.
Рестриктазы – ферменты (эндонуклеазы) бактериального происхождения, 

распознающие специфические нуклеотидные последовательности длиной от 4 
до 10 пар нуклеотидов и «разрезающие» молекулу ДНК в этом месте. 

Рецессивность – неучастие аллеля в формировании признака у гетерозиготной 
клетки.

Рецессивный аллель – аллель, кодирующий признак, который проявляется 
только у особей, несущих этот аллель в гомозиготном состоянии. 

Рибонуклеиновые кислоты (РНК) – нуклеиновые кислоты, полимеры, состоя-
щие из рибонуклеотидов, содержащие в качестве углеводного компонента рибозу, 
а в качестве азотистых оснований аденин, гуанин, урацил и цитозин. Участвуют 
в реализации генетической информации. 

Рибосома – органелла клетки, осуществляющая биосинтез белка. 
Сайт – участок молекулы ДНК, белка и т.п. 
Секвенирование – установление последовательности звеньев в молекулах 

нуклеиновых кислот или белков (полипептидов).
Сибсы (сиблинги) – потомки одних и тех же родителей (братья и сестры). Име-

ют 50% общих генов. 
Сплайсинг – процесс формирования зрелой мРНК или функционального белка 

путем удаления внутренних частей молекул — интронов РНК или интеинов у бел-
ков.

Среда – в широком смысле – все факторы внешнего воздействия на развитие 
индивидуума. 

Средовые факторы – в количественной генетике факторы среды, влияющие 
на вариативность признака. 

Структурный ген – любой ген, кодирующий какую-либо полипептидную цепь 
или молекулу РНК, включая регуляторные гены, которые кодируют продукты, 
определяющие экспрессию других генов. 

Сцепление генов – явление совместного (сцепленного) наследования генов, рас-
положенных в одной хромосоме. 

Сцепление с полом – локализация гена на одной из половых хромосом. 
Транскрипция – синтез РНК на ДНК-матрице; осуществляется РНК-

полимеразой.
Транскрипт – продукт транскрипции, т.е. РНК, синтезированная на данном 

участке ДНК как на матрице и комплементарная одной из его нитей.
Трансляция – процесс синтеза полипептида, определяемый матричной РНК.
Фенотип – внешнее проявление свойств организма, зависящих от его гено-

типа и факторов окружающей среды; совокупность всех признаков особи в каж-
дый конкретный момент ее жизни. Ф. формируется при участии генотипа под 
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влиянием условий среды. Ф. есть частный случай реализации генотипа в кон-
кретных условиях. 

Функциональная геномика – раздел геномики, предметом которого является 
идентификация функций отдельных участков генома. 

Хроматин – комплекс, составляющий хромосомы эукариот и состоящий из ДНК 
и белков. 

Хромосомы – органоиды клеточного ядра, являющиеся носителями генетиче-
ской информации и определяющие наследственные свойства клеток и организмов. 

Экзон – сохраняющаяся при сплайсинге кодирующая часть интронированного 
гена.

Экспрессия гена – процесс реализации информации, закодированной в гене. 
Состоит из двух основных стадий – транскрипции и трансляции.

Электрофорез – разделение электрически заряженных полимеров в электриче-
ском поле. Обычно ведется в гелях (гель-электрофорез), чтобы зоны разделяемых 
молекул не размывались тепловым движением.

Эндонуклеаза – фермент, гидролизующий фосфодиэфирные связи внутри нити 
ДНК.

Энхансер – регуляторный участок ДНК, усиливающий транскрипцию с ближай-
шего к нему промотора.

Эпистаз – тип взаимодействия между неаллельными генами, при котором дей-
ствие одного из них (гипостатического) подавляется действием другого (эпистати-
ческого). 
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