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Ïðè âå äåí îá çîð ñî âðå ìåí íûõ äàí íûõ î ðî ëè ìíî ãî ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ôåð ìåí òà, àñ ñî öè è ðî âàí íî ãî ñ ëè ïîï ðî -
òå è íà ìè âû ñî êîé ïëîò íî ñòè — ïà ðà îê ñî íà çû 1 (PON1) â ïîä äåð æà íèè íîð ìà ëü íîé ýí äî òå ëè à ëü íîé ôóí ê öèè
ïó òåì äå òîê ñè ôè êà öèè îêèñ ëåí íûõ ëè ïîï ðî òå è íîâ íèç êîé ïëîò íî ñòè è òè î ëàê òî íà ãî ìî öè ñ òå è íà. Äî ïîë -
íè òå ëü íûé âêëàä â çà ùè òó ýí äî òå ëèÿ îò ïî âðåæ äå íèÿ âíî ñèò îð ãà íî ôîñ ôà òàç íàÿ àê òèâ íîñòü PON1, ó÷à -
ñò âó þ ùàÿ â äå òîê ñè ôè êà öèè òà áà÷ íî ãî äû ìà. Íà ðó øå íèå àí òè îêèñ ëè òå ëü íîé àê òèâ íî ñòè PON1 ñïî ñîá ñò -
âó åò äèô ôå ðåí öè ðîâ êå ìî íî öè òîâ â ìàê ðî ôà ãè ñ ïî ñëå äó þ ùèì ðàç âè òè åì âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè ñòåí êè ñî -
ñó äîâ. Ñíè æå íèå òè î ëàê òî íàç íîé àê òèâ íî ñòè PON1 ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ äå ôè öè òîì ðå ñèí òå çà ìå òè î íè íà èç
ãî ìî öè ñ òå è íà, ÷òî ïðè âî äèò ê ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íèþ ÄÍÊ è ê ñäâè ãàì ýê ñ ï ðåñ ñèè ïðî- è àí òè-àòå ðî ãåí íûõ ãå -
íîâ. Ãëî áà ëü íîå ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íèå ãå íî ìà ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ êàê îäèí èç òðåõ âàæ íåé øèõ ìå õà íèç ìîâ ïî âû -
øåí íî ãî ðè ñ êà ñî ìà òè ÷å ñêèõ îñëîæ íå íèé àë êî ãî ëèç ìà. Êðî ìå òî ãî íà êîï ëå íèå òè î ëàê òî íà ãî ìî öè ñ òå è íà,
ïðî ÿâ ëÿ þ ùå ãî ñâîé ñò âà àãî íè ñòà ãëó òà ìà òåð ãè ÷å ñêèõ ðå öåï òî ðîâ è àí òà ãî íè ñòà äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêèõ ðå öåï -
òî ðîâ, ñëó æèò ïðåä ïî ñûë êîé óñè ëå íèÿ ñèì ï òî ìîâ àë êî ãî ëü íîé çà âè ñè ìî ñòè. Îá çîð êëè íè ÷å ñêèõ íà áëþ äå íèé,
ñôî êó ñè ðî âàí íûõ íà ãåí íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìàõ PON1, ñâè äå òå ëü ñò âó åò î íå î äè íà êî âîé ñòå ïå íè àòå ðîï ðî òåê òî -
ðûõ ñâîéñòâ äëÿ òðåõ ðàç ëè÷ íûõ ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ôèç ìà PON1Q192R.
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A re view of re cent data on the role of the multifunctional en zyme, as so ci ated with high den sity lipoproteins —
paraoxonase 1 (PON1) in main tain ing healthy en do the lial func tion by de tox i fy ing both ox i dized low den sity lipoproteins
and homocysteine thiolactone. The ad di tional con tri bu tion to the pro tec tion of the en do the lium against dam age makes
organophosphatase ac tiv ity of PON1 in volved in the de tox i fi ca tion prod ucts of to bacco smoke. The re duc tion of an ti ox i -
dant ac tiv ity of PON1 pro motes the dif fer en ti a tion of monocytes into macrophages and the de vel op ment of in flam ma tion.
The re duc tion of thiolactonase ac tiv ity of PON1 is ac com pa nied by a de crease of methionine re-synthesis from
homocysteine caus ing DNA- hypomethylation and alteratioin of the ex pres sion pat terns of pro- and anti-atherogenic genes. 
Global hypomethylation of the ge nome is re garded as one of the three most im por tant mech a nisms of the in creased risk of
so matic com pli ca tions of al co hol ism. The ac cu mu la tion of homocysteine thiolactone serv ing ag o nist of glu ta mate re cep tors
and an tag o nist of do pa mine re cep tors is a pre req ui site to in creased al co hol abuse. Clin i cal ob ser va tions fo cus ing on gene
polymorphisms of PON in di cate that three dif fer ent ge no types of poly mor phism PON1Q192R have un equal de grees
atheroprotective prop er ties.
     Key words: paraoxonase-1; PON1Q192R poly mor phism; ox i dized low den sity lipoproteins; homocysteine thiolactone; 
DNA hypomethylation; en do the lial dys func tion; al co hol ad dic tion
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Â îñíî âå øè ðî êî ãî ñïåê ò ðà ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî -
ÿ íèé, ñî ïðî âîæ äà þ ùèõ õðî íè ÷å ñêîå çëî óïîò ðåá ëå íèå 
àë êî ãî ëåì, âêëþ ÷àÿ ãè ïåð õî ëå ñòå ðè íå ìèþ, ãè ïåð òåí -
çèþ, àòå ðî ñê ëå ðîç, çà áî ëå âà íèÿ êî ðî íàð íûõ àð òå ðèé,
ëåã êèõ, öèð ðîç ïå ÷å íè, äèñ ôóí ê öèþ ìîç ãà, ëå æèò ýí -
äî òå ëè à ëü íàÿ äèñ ôóí ê öèÿ [1—3]. Ýí äî òå ëèé âêëþ -
÷à åò â ñå áÿ áî ëåå 1013 ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê, ëî êà -
ëè çî âàí íûõ âî âñåõ òêà íÿõ îð ãà íèç ìà è ãå íå ðè ðó þ -
ùèõ íå îá õî äè ìûå äëÿ ïîä äåð æà íèÿ ñî ñó äè ñòî ãî ãî -
ìå îñòà çà îð ãà íîâ âà çî äè ëÿ òà òî ðû è âà çî êîí ñò ðèê òî -
ðû. Íîð ìà ëü íî ôóí ê öè î íè ðó þ ùèé ýí äî òå ëèé îáåñ -
ïå ÷è âà åò ñòðî ãî íå îá õî äè ìóþ ñòå ïåíü ïðî íè öà å ìî ñòè
ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè, ïðå äó ïðåæ äà åò àä ãå çèþ è àã ðå ãà -
öèþ òðîì áî öè òîâ, ïðå ïÿò ñò âóÿ òðîì áî çàì, èí ãè áè ðó -
åò èç áû òî÷ íóþ ïðî ëè ôå ðà öèþ ãëàä êî ìû øå÷ íûõ êëå -
òîê ñî ñó äîâ, îãðà íè ÷è âà åò àä ãå çèþ ëåé êî öè òîâ, ïðåä -
îò âðà ùàÿ èõ èí ôè ëü òðà öèþ è ðàç âè òèå âîñ ïà ëå íèÿ.
Ýí äî òå ëè à ëü íàÿ äèñ ôóí ê öèÿ — îäèí èç íàè áî ëåå
ðàí íèõ ìàð êå ðîâ ñî ñó äè ñòîé ïà òî ëî ãèè. Õî òÿ ýí äî òå -
ëè à ëü íàÿ äèñ ôóí ê öèÿ èìå åò ìóëü òè ôàê òî ðè à ëü íóþ
ïðè ðî äó, îä íèì èç êëþ ÷å âûõ åå ìå õà íèç ìîâ ïðè çíà -
åò ñÿ íà ðó øå íèå ñèí òå çà èëè áèî äî ñ òóï íî ñòè îê ñè äà
àçî òà, ïî ñêî ëü êó èìåí íî îê ñèä àçî òà îïî ñðå äó åò ìíî -
ãèå èç âû øå ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ ôóí ê öèé çäî ðî âî ãî ýí äî -
òå ëèÿ.

Âû ñêà çû âà ëèñü ïðåä ïî ëî æå íèÿ î òîì, ÷òî ðå øà þ -
ùóþ ðîëü â ñíè æå íèè NO-çà âè ñè ìîé äè ëà òà öèè ñî -
ñó äîâ èã ðà åò îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ, ïðè âî äÿ ùèé
ê îá ðà çî âà íèþ ïå ðîê ñè íèò ðè òà èç îê ñè äà àçî òà. Îä -
íà êî ýòè ïðåä ïî ëî æå íèÿ íå ïîä òâåð äè ëèñü, ïî ñêî ëü -
êó áû ëî îá íà ðó æå íî çíà ÷è òå ëü íîå ðàñ õîæ äå íèå ïî
âðå ìå íè ïðî öåñ ñîâ ñèí òå çà îê ñè äà àçî òà â ìàê ðî ôà ãàõ 
è ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ è àê òè âà öèè ÍÀÄÔÍ-îê -
ñè äàç íî ãî ïó òè — ãëàâ íî ãî èñ òî÷ íè êà àê òèâ íûõ

ôîðì êèñ ëî ðî äà. Êðî ìå òî ãî, íå óäà ëîñü âû ÿ âèòü ïî -
ëî æè òå ëü íûõ ýô ôåê òîâ àí òè îê ñè äàí ò íîé òå ðà ïèè äëÿ 
ïðåä îò âðà ùå íèÿ íà ðó øå íèé NO-çà âè ñè ìîé ýí äî òå -
ëè à ëü íîé äè ëà òà öèè [4].

Äðó ãîé ïðè ÷è íîé äå ôè öè òà îê ñè äà àçî òà ïðè ýí -
äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè íà çû âà ëàñü àê òè âà öèÿ àð -
ãè íà çû, ôåð ìåí òà, êîí êó ðè ðó þ ùå ãî ñ ñèí òà çîé îê ñè -
äà àçî òà (NOS) çà îá ùèé ñóá ñò ðàò — àð ãè íèí [5].
Àê òèâ íîñòü àð ãè íà çû äî ñòî âåð íî ïî âû øà åò ñÿ â ñû âî -
ðîò êå è â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ áî ëü íûõ ñ ñåð äå÷ -
íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòüþ. Îä íà êî äî ëÿ àð ãè íè íà, ðàñ õî -
äó å ìî ãî íà ñèí òåç îê ñè äà àçî òà, â ñîò íè ðàç ìå íü øå
êîí öåí ò ðà öèè àð ãè íè íà â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ,
â ñâÿ çè ñ ÷åì, äå ôè öèò ñóá ñò ðà òà âðÿä ëè ÿâ ëÿ åò ñÿ
îñíîâ íîé ïðè ÷è íîé íà ðó øå íèÿ ïðî äóê öèè îê ñè äà àçî -
òà è, âå ðî ÿò íåå âñå ãî, ñó ùå ñò âó þò äî ïîë íè òå ëü íûå
ìå õà íèç ìû NO-çà âè ñè ìîé äèñ ôóí ê öèè ýí äî òå ëèÿ.

Â ýòîì îò íî øå íèè ïðè âëå êà åò âíè ìà íèå ñïî ñîá -
íîñòü ëè ïîï ðî òå è íîâ âû ñî êîé ïëîò íî ñòè (ËÂÏ),
âçÿ òûõ îò çäî ðî âûõ ëþ äåé, ñòè ìó ëè ðî âàòü ñèí òåç îê -
ñè äà àçî òà â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ [6]. Â òî æå
âðå ìÿ ËÂÏ, âû äå ëåí íûå ó áî ëü íûõ ñ çà áî ëå âà íè ÿ ìè
êî ðî íàð íûõ àð òå ðèé, íå òî ëü êî íå àê òè âè ðî âà ëè, íî
äà æå èí ãè áè ðî âà ëè àê òèâ íîñòü ýí äî òå ëè à ëü íîé
NO-ñèí òà çû (eNOS), íå âëèÿÿ ïðè ýòîì íà ïðî äóê -
öèþ ñó ïåð îê ñè äà è àê òèâ íîñòü ÍÀÄÔÍ-îê ñè äà çû.
Ñòè ìó ëÿ öèÿ ïðî äóê öèè îê ñè äà àçî òà, âû çû âà å ìàÿ
ËÂÏ çäî ðî âûõ ëþ äåé, êîð ðå ëè ðî âà ëà ñ áëî êè ðó þ -
ùèì ýô ôåê òîì ËÂÏ íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ìî ëå êóë ýí äî òå -
ëè à ëü íî-ìî íî öè òàð íîé àä ãå çèè, ñ îá ðàò íûì òðàíñ -
ïîð òîì õî ëå ñòå ðè íà èç ìàê ðî ôà ãîâ è ñ àê òèâ íî ñòüþ
ôåð ìåí òà, âõî äÿ ùå ãî â ñòðóê òó ðó ÷à ñ òèö ËÂÏ —
ïà ðà îê ñà íà çû-1 (PON-1). PON-1 (EC 3.1.8.1) —
ìíî ãî ôóí ê öè î íà ëü íûé ôåð ìåíò, èìå þ ùèé íå ñêî ëü êî
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êà òà ëè òè ÷å ñêèõ öåí ò ðîâ, ñïî ñîá íûõ ãèä ðî ëè çè ðî âàòü
ðàç ëè÷ íûå ñóá ñò ðà òû [7]. Ïåð âû ìè èç îá íà ðó æåí íûõ 
ñóá ñò ðà òîâ PON1 áû ëè îð ãà íî ôîñ ôàò íûå ÿäû, îäèí
èç êî òî ðûõ — ïà ðà îê ñîí — è äàë íà çâà íèå ýòî ìó
ôåð ìåí òó. Ïîçä íåå áû ëè îá íà ðó æå íû àðè ëý ñòå ðàç íàÿ 
è ïå ðîê ñè äàç íàÿ àê òèâ íî ñòè PON1, ó÷à ñò âó þ ùèå
â ãèä ðî ëè çå ïå ðå êè ñåé ëè ïè äîâ è îêèñ ëåí íûõ ËÍÏ è 
îïðå äå ëÿ þ ùèå àí òè îê ñè äàí ò íóþ ðîëü PON1. Îä íà -
êî, ñó äÿ ïî êè íå òè ÷å ñêèì ïà ðà ìåò ðàì PON1 ñ ðàç -
ëè÷ íû ìè ñóá ñò ðà òà ìè, íàè áî ëåå âå ðî ÿò íû ìè ôè çèî -
ëî ãè ÷å ñêè ìè ñóá ñò ðà òà ìè ôåð ìåí òà ÿâ ëÿ þò ñÿ ëàê òî -
íû, ïðåæ äå âñå ãî òè î ëàê òîí ãî ìî öè ñ òå è íà, ãèä ðî ëè -
çó å ìûå ëàê òî íàç íûì êà òà ëè òè ÷å ñêèì öåí ò ðîì.

Ðîëü ëàê òî íàç íîé àê òèâ íî ñòè PON1
â ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè

Ãî ìî öè ñ òå èí (ÃÖ) îá ðà çó åò ñÿ â îð ãà íèç ìå â õî äå
äå ìå òè ëè ðî âà íèÿ ìå òè î íè íà. Ìå òè î íèí â ðå çó ëü òà òå
âçàè ìî äåé ñò âèÿ ñ ÀÒÔ âíà ÷à ëå ïðå âðà ùà åò ñÿ
â SAM (S-àäå íî çèë-ìå òè î íèí) — áèî ëî ãè ÷å ñêèé
äî íîð ìå òè ëü íûõ ãðóïï, à çà òåì äå ìå òè ëè ðî âà íèå
SAM ïðè âî äèò ê îá ðà çî âà íèþ ÃÖ, êî òî ðûé ïðè ó÷à -
ñ òèè âè òà ìè íîâ Â12 è ôî ëè å âîé êèñ ëî òû ìî æåò ïðå -
âðà ùà òü ñÿ îá ðàò íî â ìå òè î íèí, à ïðè ó÷à ñ òèè âè òà ìè -
íà Â6 ïðå âðà ùà åò ñÿ â öè ñ òå èí (ðèñ.1).

Îä íà êî ÃÖ ìî æåò òàê æå ìå òà áî ëè çè ðî âà òü ñÿ ìå -
òè î íèë-ÐÍÊ-ñèí òà çîé â òè î ëàê òîí ÃÖ, ÿâ ëÿ þ ùèé ñÿ
ñóá ñò ðà òîì PON1. Ïðè íå äî ñòà òî÷ íîé àê òèâ íî ñòè
PON1, ïðè âî äÿ ùåé ê áëî êà äå îá ðàò íî ãî ïðå âðà ùå -
íèÿ òè î ëàê òî íà â ñâî áîä íûé ÃÖ, ïðî èñ õî äèò âû âå äå -
íèå ÃÖ èç ðå öèê ëèí ãà ìå òè î íè íà. Òåì ñà ìûì ñî çäà -

åò ñÿ äå ôè öèò ìå òè ëü íûõ ãðóïï, íå îá õî äè ìûõ äëÿ ðå -
àê öèé ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ è áåë êîâ, â òîì ÷èñ ëå ãè -
ñ òî íî âûõ.

Ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ è ãè ñ òî íîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ -
íûì ôàê òî ðîì êîí ò ðî ëè ðî âà íèÿ ãåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè.
Ïðè ýòîì äëÿ îä íèõ ãå íîâ ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ
â ïðî ìî ó òåð íûõ ó÷à ñò êàõ ñî ïðÿ æå íî ñ áëî êà äîé èõ
ýê ñ ï ðåñ ñèè — «ìîë ÷à íè åì» ãå íà, à ãè ïî ìå òè ëè ðî âà -
íèå, âû çâàí íîå äå ôè öè òîì ìå òè ëü íûõ ãðóïï, àê òè âè -
ðó åò ýòè â íîð ìå «ìîë ÷à ùèå» ãå íû. Ê èõ ÷èñ ëó îò íî -
ñÿò ñÿ ìíî ãèå ãå íû, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ áèî ëî ãè ÷å ñêè -
ìè ïðî öåñ ñà ìè, ëå æà ùè ìè â îñíî âå ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè -
ñòûõ çà áî ëå âà íèé: ãå íû VCAM-1 (ìî ëå êó ëû àä ãå çèè 
ñî ñó äè ñòûõ êëå òîê) è ICAM-1 (ìî ëå êó ëû ìåæ ê ëå -
òî÷ íîé àä ãå çèè), îïî ñðå äó þ ùèå ìèã ðà öèþ âîñ ïà ëè òå -
ëü íûõ êëå òîê èç êðî âè âî âíå ñî ñó äè ñòîå ïðî ñòðàí ñò âî 
[8, 9, 10], ãå íû âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìå äè à òî ðîâ â ëåé êî -
öè òàõ [10, 11, 12], ãå íû ðå öåï òî ðîâ áåñ êîí ò ðî ëü íî ãî
ïî ñòóï ëå íèÿ â ìàê ðî ôà ãè è ýí äî òå ëè à ëü íûå êëåò êè
îêèñ ëåí íûõ ËÍÏ, ñâÿ çàí íûõ ñ àòå ðî ãå íå çîì ñòå íîê
àîð òû [10, 13], ãå íû ìàò ðèê ñ íûõ ìå òàë ëîï ðî òå è íàç
ÌÌÐ-1 è ÌÌÐ-8, îïðå äå ëÿ þ ùèõ ôèá ðî òè ÷å ñêèå
èç ìå íå íèÿ ñî ñó äîâ [10], ãåí èí äó öè áå ëü íîé NOS,
òàê æå çà äåé ñò âî âàí íîé â ïî âðåæ äå íèè ñî ñó äîâ [14].
Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, àê òè âà öèÿ ãå íà ýí äî òå ëè à ëü íîé
NOS, ãëàâ íî ãî çà ùèò íî ãî ôàê òî ðà ýí äî òå ëèÿ, òðå áó -
åò ïðåä âà ðè òå ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðî ìî ó òåð íî ãî
ó÷à ñò êà ãå íà, ïî ý òî ìó ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íèå ïðè âî äèò
ê ñó ïðåñ ñèè åNOS [6, 9, 15]. Äå ôè öèò ìå òè ëü íûõ
ãðóïï ðå ïðåñ ñè ðó åò òàê æå ãåí FOXP3 — ôàê òî ðà
òðàíñ êðèï öèè, ñïå öè ôè÷ íî ãî äëÿ ïî ïó ëÿ öèè Ò-ðå ãó -
ëÿ òîð íûõ ëèì ôî öè òîâ, îò âå ÷à þ ùèõ çà ëè ìè òè ðî âà íèå 
èç áû òî÷ íûõ âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ðå àê öèé [16, 17]. Èìåí -
íî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ðå àê öèè ÿâ ëÿ þò ñÿ îñíîâ íûì ìå õà -
íèç ìîì ïî âðåæ äå íèÿ ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè íà âñåõ ñòà -
äè ÿõ àòå ðî ñê ëå ðî çà. Ãëî áà ëü íîå ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íèå
ÄÍÊ ìî æåò òàê æå èí äó öè ðî âàòü õðî ìî ñîì íóþ íå -
ñòà áè ëü íîñòü, ïðè âî äÿ ê ïî âû øåí íîé ÷à ñ òî òå ìó òà -
öèé.

Àáåð ðàí ò íîå ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ, îò ìå ÷à å ìîå
ïðè ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íè ÿõ, êîð ðå ëè ðó åò ñ ãè ïåð ãî -
ìî öè ñòå è íå ìèåé [11, 15, 18, 19]. Îò ìå ÷å íî, ÷òî ïî âû -
øå íèå óðîâ íÿ ÃÖ è åãî ìå òà áî ëè òîâ â ïëàç ìå íà êàæ -
äûå 12% îò íî ñè òå ëü íî íîð ìû, óâå ëè ÷è âà åò ðèñê èí -
ôàð ê òà ìè î êàð äà â 3—4 ðà çà. Ïðè ýòîì ñðàâ íè òå ëü -
íûé àíà ëèç ïðî à òå ðî ãåí íûõ èç ìå íå íèé ãåí íîé ýê ñ ï -
ðåñ ñèè â ñî ñó äè ñòûõ ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ ÷å ëî âå -
êà, èí äó öè ðó å ìûõ ðàç ëè÷ íû ìè ìå òà áî ëè òà ìè ÃÖ,
ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âàë, ÷òî ÃÖ-òè î ëàê òîí ìî äè ôè öè ðó -
åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ çíà ÷è òå ëü íî áî ëü øå ãî êî ëè ÷å ñò âà ãå -
íîâ (113 ãå íîâ) â ñðàâ íå íèè ñ ãî ìî öè ñ òå è íè çè ðî âàí -
íûì áåë êîì, ñèí òåç êî òî ðî ãî òî æå òðå áó åò ïðåä âà ðè -
òå ëü íî ãî îá ðà çî âà íèÿ òè î ëàê òî íà (47 ãå íîâ), è ÃÖ
(30 ãå íîâ) [10]. Ïî ý òî ìó ãèä ðî ëèç òè î ëàê òî íà ãî ìî -
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Ðèñ. 1. Ïó òè ïðå âðà ùå íèÿ ìå òè î íè íà â ãî ìî öè ñ òå èí è ðå ñèí òå çà
ìå òè î íè íà èç ãî ìî öè ñ òå è íà. Ñî êðà ùå íèÿ: SAM — S-àäå íî çèë ìå òè -
î íèí,  SAH — S-àäå íî çèë ãî ìî öè ñòå èí, THF — òåò ðà ãèä ðî ôî ëàò,
5-CH3-THF — ìå òèë òåò ðà ãèä ðî ôî ëàò, Ìå òè ëåí-THF — ìå òè ëåí òåò -
ðà ãèä ðî ôî ëàò; MTHFR — ìå òè ëåí òåò ðà ãèä ðî ôî ëàò ðå äóê òà çà  (ðå -
ïðî äóê öèÿ èç ñòà òüè Tro en A.M. et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2003;
100(25): 15089-94 [8]).



öè ñ òå è íà ïðè ó÷à ñ òèè PON1 ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ êàê
âàæ íûé ìå õà íèçì çà ùè òû îò çà áî ëå âà íèé êî ðî íàð -
íûõ, öå ðåá ðà ëü íûõ è ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ ñî ñó äîâ [20].
Âàæ íîå ìåñ òî ñðå äè ôàê òî ðîâ, ïðè âî äÿ ùèõ ê ãè ïåð -
ãî ìî öè ñòå è íå ìèè, çà íè ìà åò õðî íè ÷å ñêîå çëî óïîò ðåá -
ëå íèå àë êî ãî ëåì [21—24], à ãëî áà ëü íîå ãè ïî ìå òè ëè -
ðî âà íèå ãå íî ìà âõî äèò â ïåð âóþ òðîé êó ìå õà íèç ìîâ
ïî âû øåí íî ãî ðè ñ êà ñî ìà òè ÷å ñêèõ îñëîæ íå íèé àë êî -
ãî ëèç ìà [25, 26] è, êðî ìå òî ãî, ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ êàê
ïî òåí öè à ëü íûé ôàê òîð ðè ñ êà àë êî ãî ëü íîé çà âè ñè ìî -
ñòè, îïî ñðå äó þ ùèé ýïè ãå íå òè ÷å ñêóþ òðàíñ ôîð ìà öèþ
ãëó òà ìà òåð ãè ÷å ñêîé íåé ðî ìå äè à öèè [27].

Êðî ìå ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ, òè î ëàê òîí ÃÖ èí ãè -
áè ðó åò ìå òè ëè ðî âà íèå áåë êîâ ïî àð ãè íè íî âûì îñòàò -
êàì, êî òî ðîå îïî ñðå äó åò ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íîå ðå ãó ëè -
ðî âà íèå àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òîâ [28]. Ïî êà çà íî, ÷òî
ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íèå àð ãè íè íî âûõ îñòàò êîâ áåë êîâ
â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ ïðè âî äèò ê èõ ïðåæ äå âðå -
ìåí íî ìó ñòà ðå íèþ è óñêî ðåí íî ìó àïîï òî çó [29].

Åùå îäèí ìå õà íèçì áèî òîê ñè÷ íî ñòè òè î ëàê òî íà
ÃÖ çà êëþ ÷à åò ñÿ â èí äó öè ðó å ìîé èì ìî äè ôè êà öèè
áåë êî âîé ñòðóê òó ðû ïî ñðåä ñò âîì ïðè ñî å äè íå íèÿ ãî -
ìî öè ñ òå è íà ê ëè çè íî âûì îñòàò êàì áåë êîâ. «Ãî ìî öè ñ -
òå è íè çà öèÿ» âû çû âà åò íà ðó øå íèå ôóí ê öèè áåë êîâ
èëè îá ðà çî âà íèå òîê ñè ÷å ñ êèõ, òàê íà çû âà å ìûõ àìè ëî -
è äîïî äîá íûõ ñòðóê òóð. Òà êèå ñòðóê òó ðû îá íà ðó æè -
âà þò ñÿ ïðè àòå ðî ñê ëå ðî çå è ïðè áî ëåç íè Àëü öãåé ìå -
ðà [30]. Ïðè ìå ÷à òå ëü íî, ÷òî õî òÿ òè î ëàê òîí ÃÖ ìî -
æåò îá íà ðó æè âà òü ñÿ â ñà ìûõ ðàç ëè÷ íûõ òêà íÿõ, òåì
íå ìå íåå, PON1 âíî ñèò áî ëåå çíà ÷è òå ëü íûé âêëàä
â ìå òà áî ëèçì ÃÖ-òè î ëàê òî íà â ìîç ãå.

Ãî ìî öè ñ òå è íè çà öèÿ áåë êîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç ìå -
õà íèç ìîâ ñíè æå íèÿ àê òèâ íî ñòè àí òè îê ñè äàí ò íûõ
ôåð ìåí òîâ: ãëó òà òè îí-ïå ðîê ñè äà çû, òè î ðå äîê ñè íà è
ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû — è èíè öè à öèè, òåì ñà ìûì,
îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà, ïî êà çà òå ëåì ÷å ãî ñëó æèò ïî -
âû øåí íûé óðî âåíü ìà ëî íî âî ãî äèà ëüäå ãè äà — êî -
íå÷ íî ãî ïðî äóê òà ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ
ó áî ëü íûõ ñ ãè ïåð ãî ìî öè ñòå íå ìèåé, à òàê æå îêèñ ëå -
íèå íå çà ìå íè ìî ãî êî ôàê òî ðà NO-ñèí òà çû — òåò ðà -
ãèä ðî áè îï òå ðè íà, êî òî ðûé ïîä äåð æè âà åò äè ìåð íóþ
ñòðóê òó ðó ôåð ìåí òà, íå îá õî äè ìóþ äëÿ ïðî äóê öèè îê -
ñè äà àçî òà [31]. Äå ôè öèò òåò ðà ãèä ðî áè îï òå ðè íà ñïî -
ñî áåí íå ïðî ñòî ñíè æàòü ïðî äóê öèþ îê ñè äà àçî òà
NO-ñèí òà çîé, à öå ëè êîì ïå ðå êëþ ÷àòü ôåð ìåíò íà
ïðî äóê öèþ ñó ïåð îê ñè äà. Ìî ëå êó ëà NOS ïðåä ñòàâ ëÿ -
åò ñî áîé â íîð ìå äè ìåð, ñî ñòî ÿ ùèé èç äâóõ îäè íà êî -
âûõ ìî íî ìå ðîâ, ðàñ ïî ëî æåí íûõ òà êèì îá ðà çîì, ÷òî
ÍÀÄÔÍ-ðå äóê òàç íûé äî ìåí îä íî ãî ìî íî ìå ðà ëî êà -
ëè çó åò ñÿ ðÿ äîì ñ îê ñè ãå íàç íûì äî ìå íîì âòî ðî ãî ìî -
íî ìå ðà, â ðå çó ëü òà òå ÷å ãî, ýëåê ò ðî íû, îñâî áîæ äà þ -
ùè å ñÿ ïðè îêèñ ëå íèè ÍÀÄÔÍ, èäóò íà îêèñ ëå íèå
ãó à íè äè íî âîé ãðóï ïû àð ãè íè íà, ÷òî è ïðè âî äèò ê îá -
ðà çî âà íèþ îê ñè äà àçî òà. Ïðè ðàñ ùåï ëå íèè NOS íà

îò äå ëü íûå ìî íî ìå ðû, â óñëî âè ÿõ äå ôè öè òà òåò ðà ãèä -
ðî áè îï òå ðè íà, ýëåê ò ðî íû, îñâî áîæ äà þ ùè å ñÿ ïðè
îêèñ ëå íèè ÍÀÄÔÍ, èäóò íà ïðî äóê öèþ ñó ïåð îê ñè -
äà èç ìî ëå êó ëÿð íî ãî êèñ ëî ðî äà. Ñó ùå ñò âó åò ïðåä ïî -
ëî æå íèå, ÷òî â áî ëü øîì êî ëè ÷å ñò âå ñëó ÷à åâ õðî íè ÷å -
ñêî ãî îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà îñíîâ íîé âêëàä â ïðî -
äóê öèþ àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà âíî ñèò íå ñòî ëü êî
àê òè âà öèÿ ÍÀÄÔÍ-îê ñè äà çû, êî òî ðàÿ îáû÷ íî èìå -
åò íå ïðî äîë æè òå ëü íûé õà ðàê òåð, ñêî ëü êî «ðàñ ùåï -
ëåí íàÿ» NO-ñèí òà çà. Íà ïðè ìåð, â îò âåò íà èí êó áà -
öèþ ìàê ðî ôà ãîâ ñ ýí äî òîê ñè íîì àê òèâ íîñòü
ÍÀÄÔÍ-îê ñè äà çû äî ñòè ãà åò ìàê ñè ìó ìà â ïåð âûå
ìè íó òû ïî ñëå ñòè ìó ëÿ öèè, íî óæå ìå íü øå, ÷åì ÷å ðåç
÷àñ, âîç âðà ùà åò ñÿ ê îáû÷ íî ìó íèç êî ìó óðîâ íþ. Ïðè
ýòîì àê òè âà öèþ NOS âïåð âûå ôèê ñè ðó þò ÷å ðåç
5 ÷à ñîâ, à ïî ñëå 15 ÷à ñîâ èí êó áà öèè ñ ýí äî òîê ñè íîì
îíà öå ëè êîì îáåñ ïå ÷è âà åò âñþ ïðî äóê öèþ ñó ïåð îê ñè -
äà ìàê ðî ôà ãà ìè [32].

Ïî êà çà íî, ÷òî ãî ìî öè ñ òå è íè çà öèè ÷à ñ òî ïîä âåð ãà -
þò ñÿ òàê æå àïîï ðî òå è íû, âõî äÿ ùèå â ñî ñòàâ ËÍÏ
[33]. Ýòî èí äó öè ðó åò àã ðå ãà öèþ ËÍÏ è íå î ãðà íè -
÷åí íûé çà õâàò àã ðå ãè ðî âàí íûõ ËÍÏ ìàê ðî ôà ãà ìè
ñ ïðå âðà ùå íè åì ïî ñëåä íèõ â «ïå íè ñòûå» êëåò êè [34], 
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Ðèñ. 2. Ñõå ìà ñî âìå ñò íî ãî ó÷à ñ òèÿ òè î ëàê òî íà ãî ìî öè ñ òå è íà è
îêèñ ëåí íûõ ËÍÏ â àòå ðî ãå íå çå è àòå ðîò ðîì áî çå. Ñî êðà ùå íèÿ: LDL
— ëè ïîï ðî òå è íû íèç êîé ïëîò íî ñòè (ðå ïðî äóê öèÿ èç ñòà òüè Mar cus
J. et al. Can J Car di ol. 2007; 23(9):707-10 [34]).



ñëó æà ùèå èí äóê òî ðà ìè äà ëü íåé øå ãî óñè ëå íèÿ îêèñ -
ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà, ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè è
àòå ðîò ðîì áî çà (ðèñ. 2).

Ïðè ñî å äè íÿ ÿñü ê ëè çè íî âûì ãðóï ïàì áåë êîâ îð ãà -
íèç ìà, òè î ëàê òîí ÃÖ ìå íÿ åò èõ ñòðóê òó ðó òà êèì îá ðà -
çîì, ÷òî ñîá ñò âåí íûå áåë êè íà ÷è íà þò âîñ ïðè íè ìà òü ñÿ
èì ìó íî êîì ïå òåí ò íû ìè êëåò êà ìè êàê ÷ó æå ðîä íûå, çà ïó -
ñ êàÿ àóòî èì ìóí íûå âîñ ïà ëè òå ëü íûå ðå àê öèè [35].

Ïî âû øå íèå óðîâ íÿ ÃÖ è åãî íàè áî ëåå ðå àê öè îí -
íî-ñïî ñîá íî ãî ìå òà áî ëè òà — òè î ëàê òî íà, èì ìóí íàÿ
àê òè âà öèÿ è îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ îá ðà çó þò â îð ãà -
íèç ìå ñâîå ãî ðî äà «ïî ðî÷ íûé êðóã», íàè áî ëåå óÿç âè -
ìûì çâå íîì êî òî ðî ãî ÿâ ëÿ åò ñÿ àê òèâ íîñòü PON1
(ðèñ. 3).

Ðå øà þ ùàÿ ðîëü íà ðó øå íèÿ àê òèâ íî ñòè PON1
â ïà òî ãå íå çå çà áî ëå âà íèé, ñâÿ çàí íûõ ñ ñî ñó äè ñòîé ïà -
òî ëî ãèåé, áû ëà ïîä òâåð æ äå íà â îïóá ëè êî âàí íîì
â 2012 ã. ìå òà à íà ëè çå 47 ðà áîò, â êî òî ðûõ áû ëè îá -
ñëå äî âà íû 9853 áî ëü íûõ ñ çà áî ëå âà íè ÿ ìè êî ðî íàð -
íûõ àð òå ðèé è 11 408 çäî ðî âûõ ëèö, è óñòà íîâ ëå íà
êîð ðå ëÿ öè îí íàÿ ñâÿçü ìåæ äó íèç êîé òè î ëàê òî íàç íîé
àê òèâ íî ñòüþ ñû âî ðî òî÷ íîé PON1 è âû ñî êèì ðè ñ êîì
àòå ðî ñê ëå ðî çà [36].

Àí òè àòå ðî ãåí íûå ýô ôåê òû PON1, 
ñâÿ çàí íûå ñ åå àðè ëý ñòå ðàç íîé 
è ïå ðîê ñè äàç íîé àê òèâ íî ñòüþ

Íà ðÿ äó ñ äå ôè öè òîì îê ñè äà àçî òà, âòî ðûì âàæ -
íåé øèì èí äóê òî ðîì ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè
ñ÷è òà þò îêèñ ëåí íûå ËÍÏ (îêËÍÏ). Îíè ñëó æàò
õå ìî àò òðàê òàí òà ìè äëÿ ìàê ðî ôà ãîâ, àê òèâ íî çà õâà òû -
âà þ ùèõ èõ ñâî è ìè ëî âó øå÷ íû ìè (ñêå âåí ä æåð)-ðå -
öåï òî ðà ìè, âû çû âàÿ ðåç êîå óñè ëå íèå âîñ ïà ëè òå ëü íîé
ðå àê öèè. îêËÍÏ íà ðó øà þò ïî ïó ëÿ öè îí íûé áà ëàíñ
ëèì ôî öè òîâ, óâå ëè ÷è âàÿ ÷à ñ òî òó ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
ïî ïó ëÿ öèé (îñî áåí íî íàè áî ëåå ïà òî ãåí íûõ èç íèõ —

Òõ17-êëå òîê) è óìå íü øàÿ ÷à ñ òî òó Ò-ðå ãó ëÿ òîð íûõ
ëèì ôî öè òîâ, îãðà íè ÷è âà þ ùèõ âîñ ïà ëå íèå, óã íå òà þò
ñèí òåç NO òðîì áî öè òà ìè, ñòè ìó ëè ðóÿ èõ àã ðå ãà öèþ,
ïî âû øà þò ïà òî ëî ãè ÷å ñêóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ êîë ëà ãå íà ýí -
äî òå ëè à ëü íû ìè êëåò êà ìè àîð òû ÷å ëî âå êà [37]. Ñêå -
âåí ä æåð-ðå öåï òî ðû îêËÍÏ èìå þò ñÿ è íà ýí äî òå ëè -
à ëü íûõ êëåò êàõ: êðàò êî âðå ìåí íàÿ ýê ñ ïî çè öèÿ ýí äî òå -
ëè à ëü íûõ êëå òîê ñ îêËÍÏ çà ïó ñ êà åò èõ àóòî ôà ãèþ,
à äîë ãî âðå ìåí íàÿ — àïîï òîç.

Ïî ìè ìî ïðÿ ìûõ òîê ñè ÷å ñ êèõ ýô ôåê òîâ îêËÍÏ íà 
ýí äî òå ëèé è ìàê ðî ôà ãè, âû ñî êèé ðèñê ñåð äå÷ íî-ñî ñó -
äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé, ñâÿ çàí íûé ñ îêËÍÏ, ìî æåò îïî -
ñðå äî âà òü ñÿ ìî äè ôè êà öèåé ãè ñ òî íîâ àöå òè ëü íû ìè
ãðóï ïà ìè ýòèõ ëè ïîï ðî òå è íîâ, íà ïðè ìåð, ãè ñ òî íîâ, ðå -
ãó ëè ðó þ ùèõ ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ ICAM1- ìî ëå êó ëû
ìåæ ê ëå òî÷ íîé àä ãå çèè è àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî è àí òè -
òðîì áî òè ÷å ñêî ãî áåë êà — òðîì áî ìî äó ëè íà, ÷òî ïðè -
âî äèò ê îá ðà çî âà íèþ ïëà ñ òè íî÷ íî ãî òðîì áà [12].

Èç âå ñò íî, ÷òî ñ ËÂÏ àñ ñî öè è ðî âàí öå ëûé ðÿä
áåë êîâ, îá ëà äà þ ùèõ àí òè îê ñè äàí ò íû ìè ñâîé ñò âà ìè,
òà êèõ, êàê Àðî À1, ëå öè òèí:õî ëå ñòå ðèí-àöèë ò ðàí ñ ôå -
ðà çà, àöå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çà òðîì áî öèò-àê òè âè ðó þ ùå ãî
ôàê òî ðà, îä íà êî PON1 ÿâ ëÿ åò ñÿ äî ìè íè ðó þ ùèì àí -
òè îê ñè äàí ò íûì ôåð ìåí òîì. Èí êó áà öèÿ î÷è ùåí íîé
PON1 ñ îêËÍÏ ïðè âî äèò ê èõ ðàç ðó øå íèþ. Êðî ìå
òî ãî, î÷è ùåí íàÿ PON1 ñïî ñîá íà ïðåä îò âðà ùàòü
îêèñ ëå íèå ËÍÏ [9, 38]. Ìû øè ñ âû êëþ ÷åí íûì ãå -
íîì PON1 («íî êà ó òè ðî âàí íîé» PON1) ïðî ÿâ ëÿ þò
ïî âû øåí íóþ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ê àòå ðî ñê ëå ðî çó, à
ËÂÏ, ïî ëó ÷åí íûå îò òà êèõ ìû øåé, â ëó÷ øåì ñëó ÷àå
íå îêà çû âà þò ýô ôåê òà íà îêèñ ëå íèå ËÍÏ, à â õóä -
øåì — äà æå óñè ëè âà þò åãî [38, 39]. È íà î áî ðîò,
ËÂÏ, âçÿ òûå îò ìû øåé ñ ïî âû øåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé
PON1, ïîë íî ñòüþ áëî êè ðó þò îêèñ ëå íèå ËÍÏ [40].
Ïðåä ïî ëà ãà þò, ÷òî èìåí íî PON1 îïî ñðå äó åò àí òè -
îê ñè äàí ò íóþ àê òèâ íîñòü íå êî òî ðûõ ïðè ðîä íûõ àí òè -
îê ñè äàí òîâ, íà ïðè ìåð ôëà âî íî è äîâ. Êîí öåí ò ðà öèÿ
ôëà âî íî è äîâ â îð ãà íèç ìå ñëèø êîì íèç êà äëÿ âû ïîë -
íå íèÿ èìè äî ñòà òî÷ íî ýô ôåê òèâ íîé àí òè îê ñè äàí ò íîé
ôóí ê öèè, íî çà òî îíè ñïî ñîá íû ïîä äåð æè âàòü òðå -
òè÷ íóþ ñòðóê òó ðó PON1, çà ùè ùàÿ ôåð ìåíò îò èí ãè -
áè ðî âà íèÿ [41].

Íåé ðî ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå ýô ôåê òû 
íà ðó øå íèÿ àê òèâ íî ñòè PON1

Ðà áî òû íà ìû øàõ ñ «íî êà ó òè ðî âàí íîé» PON1
ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè, ÷òî PON1 ðå ãó ëè ðó åò áî ëü øîå
êî ëè ÷å ñò âî áåë êîâ, âî âëå ÷åí íûõ â íà ðó øå íèÿ ñïå öè -
ôè ÷å ñêèõ ôóí ê öèé ìîç ãà (îáó ÷å íèÿ, ïëà ñ òè÷ íî ñòè),
åãî àí òè îê ñè äàí ò íîé çà ùè òû, à òàê æå ñâÿ çàí íûõ
ñ íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè, òà êè ìè, êàê
áî ëåçíü Àëü öãåé ìå ðà [42—44].
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Ðèñ. 3. Âçà èì íàÿ ñòè ìó ëÿ öèÿ ïî âû øåí íî ãî óðîâ íÿ òè î ëàê òî íà ãî -
ìî öè ñ òå è íà, îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà è èì ìóí íîé àê òè âà öèè. Ñî -
êðà ùå íèÿ: ÃÖ — ãî ìî öè ñ òå èí, NOS — ñèí òà çà îê ñè äà àçî òà, ÀÔÊ —
àê òèâ íûå ôîð ìû êèñ ëî ðî äà, ËÍÏ — ëè ïîï ðî òå è íû íèç êîé ïëîò íî -
ñòè, àóòî ÀÃ — (àóòî-àí òè ãå íû).



Íà ðó øå íèÿ ìå òè ëè ðî âà íèÿ, îáó ñëîâ ëåí íûå íå äî -
ñòà òî÷ íîé ñïî ñîá íî ñòüþ PON1 ãèä ðî ëè çî âàòü òè î -
ëàê òîí ÃÖ, êî òî ðûé áëî êè ðó åò ðå ñèí òåç ãëàâ íî ãî äî -
íî ðà ìå òè ëü íûõ ãðóïï (SAM), êîð ðå ëè ðó þò ñ ãàë ëþ -
öè íà òîð íû ìè è äå ïè ðåñ ñèâ íû ìè ñèì ï òî ìà ìè ó áî ëü -
íûõ øè çîô ðå íèåé è îä íî âðå ìåí íî ñ íà ðó øå íè ÿ ìè
èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû [45—47]. À ãî ìî öè ñ òå è íè çà öèÿ
ÃÖ-òè î ëàê òî íîì ãè ñ òî íî âûõ áåë êîâ ñî çäà åò óñëî âèÿ
äëÿ íà ðó øå íèÿ ðå ïà ðà öèè ÄÍÊ, ÷òî â ñî âî êóï íî ñòè
ñî ñíè æå íè åì ðå ñèí òå çà ìå òè î íè íà è, êàê ñëåä ñò âèå
ýòî ãî, äå ôè öè òîì ïî ñòàâ ëÿ å ìûõ ìå òè î íè íîì ìå òè ëü -
íûõ ãðóïï äëÿ ÄÍÊ, ìî æåò âû çû âàòü ãè áåëü íåé ðî -
íîâ (ðèñ. 4).

Îá íà ðó æå íî, ÷òî äà æå íå çíà ÷è òå ëü íîå ñíè æå íèå
óðîâ íÿ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ (íå áî ëåå 10%), ñâÿ çàí -
íîå ñ áëî êà äîé ðå öèê ëèí ãà ìå òè î íè íà èç òè î ëàê òî íà
ÃÖ, êîð ðå ëè ðó åò ñ âû ðà æåí íîé äå ïðåñ ñèâ íîé ñèì ï -
òî ìà òè êîé [48].

Èí äó öè ðó å ìîå èíàê òè âà öèåé PON1 íà êîï ëå íèå
â ìîç ãå òè î ëàê òî íà ÃÖ ñ÷è òà åò ñÿ îä íèì èç ìå õà íèç -
ìîâ ãè ïåð ñòè ìó ëÿ öèè NMDA-ðå öåï òî ðîâ, ñâÿ çàí íîé 
ñ ðÿ äîì ïñè õè ÷å ñêèõ ñèì ï òî ìîâ, â ÷à ñò íî ñòè ñ àá ñòè -
íåí ò íû ìè àë êî ãî ëü íû ìè ñó äî ðî ãà ìè [24, 43, 49, 50]. 
Ïî ëà ãà þò, ÷òî òè î ëàê òîí ÃÖ ñëó æèò àëü òåð íà òèâ íûì 
àãî íè ñòîì NMDA-ðå öåï òî ðîâ, îä íà êî â ïå ðè îä àë -
êî ãî ëü íîé èí òîê ñè êà öèè NMDA-ðå öåï òî ðû çà áëî -
êè ðî âà íû ýòà íî ëîì, â ïå ðè îä æå àá ñòè íåí öèè ýòà -
íîëü íàÿ áëî êà äà ñíè ìà åò ñÿ è òè î ëàê òîí âû çû âà åò èõ
ãè ïåð ñòè ìó ëÿ öèþ.

Êðî ìå òî ãî, ÃÖ-òè î ëàê òîí ïðî ÿâ ëÿ åò ñâîé ñò âà àí -
òà ãî íè ñòà äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêèõ íåé ðî íîâ, ñïî ñîá ñò âóÿ
òåì ñà ìûì äå ôè öè òó ôóí ê öèè «ñè ñ òå ìû íà ãðà äû»
â ãî ëîâ íîì ìîç ãå. Äàí íàÿ ñè ñ òå ìà èìå åò îò íî øå íèå
ê ðàç âè òèþ àë êî ãî ëü íîé è íàð êî òè ÷å ñêîé àä äèê öèè
[24]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ òàê æå åùå îäèí ìå õà íèçì áëî -
êè ðî âà íèÿ äî ôà ìè íî âîé ñè ñ òå ìû ïðè èíàê òè âà öèè
PON1. Èí äó öè ðó å ìûé èí ãè áè ðî âà íè åì PON1 îêèñ -
ëè òå ëü íûé ñòðåññ ïðè âî äèò ê äå ôè öè òó òåò ðà ãèä ðî áè -
îï òå ðè íà, ÷òî, êàê óæå óïî ìè íà ëîñü âû øå, áëî êè ðó åò 
NO-ñèí òå çè ðó þ ùóþ àê òèâ íîñòü. Îä íà êî òåò ðà ãèä -
ðî áè îï òå ðèí ÿâ ëÿ åò ñÿ òàê æå êî ôàê òî ðîì ôåð ìåí òîâ,
ñèí òå çè ðó þ ùèõ ìî íî àìèí íûå íåé ðî ìå äè à òî ðû: äî -
ôà ìèí, àä ðå íà ëèí è íî ðàä ðå íà ëèí, â ðå çó ëü òà òå ÷å ãî
äå ôè öèò òåò ðà ãèä ðî áè îï òå ðè íà ïðè âî äèò ê äå ôè öè òó
ìî íî àìèí íîé òðàíñ ìèñ ñèè [51].

Ðîëü ïî ëè ìîð ôèç ìîâ PON1 â àòå ðî ãåí íûõ
è íåé ðî ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ýô ôåê òàõ

Êàê àòå ðî ãåí íûå, òàê è íåé ðî ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå ýô -
ôåê òû ìî ãóò îïðå äå ëÿ òü ñÿ íå òî ëü êî ñíè æå íè åì àê -
òèâ íî ñòè PON1, íî è ïðè íàä ëåæ íî ñòüþ ôåð ìåí òà
ê îïðå äå ëåí íûì òè ïàì ãå íå òè ÷å ñêèõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ.
Èç âå ñò íî áî ëåå 200 îä íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð ôèç -

ìîâ PON1, èç êî òî ðûõ íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íå íû ïî -
ëè ìîð ôèçì â ïî ëî æå íèè 192 (PONQ192R) ñ çà ìå -
íîé ãëó òà ìè íà íà àð ãè íèí è â ïî ëî æå íèè 55
(PONL55M) ñ çà ìå íîé àìè íî êèñ ëî òû ëåé öèí íà ìå -
òè î íèí. Óêà çàí íûå ïî ëè ìîð ôèç ìû, â îñî áåí íî ñòè
ïî ëè ìîð ôèçì PONQ192R, âíî ñÿò âêëàä â ìå æèí äè -
âè äó à ëü íóþ âà ðè à áå ëü íîñòü ñòå ïå íè ðè ñ êà çà áî ëå âà -
íèé, ñâÿ çàí íûõ ñ ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèåé.

Îáî çíà ÷å íèÿ àë ëå ëåé ïî ëè ìîð ôèç ìà
PONQ192R: Q è R — äà íû ïî ïåð âûì áóê âàì ñëîâ 
«Qui åt» — ñïî êîé íûé, ñëà áî ðå à ãè ðó þ ùèé è «Re ac -
ti ve» — àê òèâ íûé, õà ðàê òå ðè çó þ ùèõ ðàç ëè÷ íóþ ðå -
àê öèþ ïà ðà îê ñî íàç íîé àê òèâ íî ñòè äàí íûõ àë ëå ëåé íà 
ñî ëå âóþ ñòè ìó ëÿ öèþ. Ðàç ëè ÷èÿ â ñî ëå âîé ñòè ìó ëÿ öèè 
ëåã ëè â îñíî âó íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ãî äî ïî -
ñëåä íå ãî âðå ìå íè ëà áî ðà òîð íî ãî ñïî ñî áà ãå íî òè ïè ðî -
âà íèÿ ïî äàí íî ìó ïî ëè ìîð ôèç ìó. Áî ëåå ïîçä íèå èñ -
ñëå äî âà íèÿ ñ ïðè ìå íå íè åì ìå òî äîâ ÏÖÐ ïîä òâåð äè -
ëè, ÷òî Q-àë ëåëü ñî îò âåò ñò âó åò ãëó òà ìè íó, à R-àë -
ëåëü — àð ãè íè íó. Ãå íî òè ïû QQ, QR è RR ðàç ëè ÷à -
þò ñÿ íå òî ëü êî ïî ñòå ïå íè ñî ëå âîé ñòè ìó ëÿ öèè, íî è
ïî àê òèâ íî ñòè ðàç ëè÷ íûõ êà òà ëè òè ÷å ñêîé öåí ò ðîâ
[52, 53]. Ãå íî òèï QQ îá ëà äà åò ñðàâ íè òå ëü íî íèç êîé
ñïî ñîá íî ñòüþ ãèä ðî ëè çî âàòü ïà ðà îê ñîí, íî âû ñî êîé
àí òè îê ñè äàí ò íîé àê òèâ íî ñòüþ, òîã äà êàê ãå íî òèï RR, 
íà ïðî òèâ, õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ìàê ñè ìà ëü íîé èç òðåõ ãå -
íî òè ïîâ ïà ðà îê ñà íàç íîé àê òèâ íî ñòüþ è ìè íè ìà ëü íîé
àí òè îê ñè äàí ò íîé. Ãå íî òèï QR çà íè ìà åò ïðî ìå æó òî÷ -
íîå ïî ëî æå íèå ïî àê òèâ íî ñòè îáî èõ êà òà ëè òè ÷å ñêèõ
öåí ò ðîâ. Ñïîð íûì è íà è ìå íåå èçó ÷åí íûì îñòà åò ñÿ
âî ïðîñ î ñî îò íå ñåí íî ñòè àê òèâ íî ñòè òè î ëàê òî íàç íî ãî
öåí ò ðà ñ ðàç ëè÷ íû ìè ãå íî òè ïà ìè PONQ192R. Ïî
îä íèì äàí íûì [52, 53], ëè öà ñ QQ-ãå íî òè ïîì õà ðàê -
òå ðè çó þò ñÿ äî ñòî âåð íî áî ëåå âû ñî êîé òè î ëàê òî íàç -
íîé àê òèâ íî ñòüþ, ÷åì íî ñè òå ëè RR-ãå íî òè ïà, òîã äà
êàê â äðó ãèõ ðà áî òàõ [54, 55] ñðåä íÿÿ ëàê òî íàç íàÿ
àê òèâ íîñòü RR-ãå íî òè ïà ïðå âû øà ëà òà êî âóþ QQ-ãå -
íî òè ïà.
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Ðèñ. 4. Ðîëü òè î ëàê òî íà ãî ìî öè ñ òå è íà â ïî âðåæ äå íèè ÄÍÊ è îáó -
ñëîâ ëåí íîé ýòèì ãè áå ëè íåé ðî íîâ.



Èñ ñëå äî âà íèÿ ÷à ñ òîò íî ãî ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ãå íî òè -
ïîâ QQ-, QR- è RR- â ðàç ëè÷ íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ ëþ -
äåé âû ÿ âè ëè äî ñòî âåð íóþ ìå æýò íè ÷å ñêóþ âà ðè à áå ëü -
íîñòü è âà ðè à áå ëü íîñòü â îò íî øå íèè ïðåä ðàñ ïî ëî -
æåí íî ñòè ê òåì èëè èíûì çà áî ëå âà íè ÿì. R-àë ëåëü
áî ëåå ÷à ñ òî âñòðå ÷à åò ñÿ ó àô ðîàìå ðè êàí öåâ, à òàê æå
ó æè òå ëåé Þæ íîé, Öåí ò ðà ëü íîé è Çà ïàä íîé Àô ðè -
êè, òîã äà êàê ó åâ ðî ïåé öåâ è áå ëûõ àìå ðè êàí öåâ áî -
ëåå ÷à ñ òûì ÿâ ëÿ åò ñÿ Q-àë ëåëü. Ìåê ñè êàí öû, ïå ðó àí -
öû, æè òå ëè Mî çàì áè êà è Ýôè î ïèè èìå þò ïî÷ òè ðàâ -
íóþ ÷à ñ òî òó Q- è R-àëëëå ëåé. Â áî ëü øèí ñò âå àçè àò -
ñêèõ ïî ïó ëÿ öèé (ÿïîí öû, êî ðåé öû è êè òàé öû) òàê æå
îò ìå ÷å íà âû ñî êàÿ ÷à ñ òî òà R-àë ëå ëÿ [56, 57, 58].

Â èñ ñëå äî âà íèè Êî ëåñ íè êî âîé Ë.È. ñ ñî àâò. [59], 
ïðî âå äåí íîì íà òåð ðè òî ðèè Ðîñ ñèè â Âîñ òî÷ íîé Ñè -
áè ðè, âû ÿâ ëå íà ïî âû øåí íàÿ ÷à ñ òî òà R-àë ëå ëÿ ó áó -
ðÿò ñêîé ïî ïó ëÿ öèè â ñðàâ íå íèè ñ ðóñ ñêîé ïî ïó ëÿ öèåé 
(÷à ñ òîò íîå ðàñ ïðå äå ëå íèå QQ /QR/RR ãå íî òè ïîâ
â ðóñ ñêîé ïî ïó ëÿ öèè ñî ñòà âè ëî 35,4% / 56,9% /
7,7%, â áó ðÿò ñêîé ïî ïó ëÿ öèè — 20,4% / 62,9% /
16,7%).

Ïîä òâåð æ äå íà òàê æå ñâÿçü ìåæ äó ãå íå òè ÷å ñêè ìè
âà ðè àí òà ìè ïî ëè ìîð ôèç ìà PONQ192R è ÷óâ ñò âè òå -
ëü íî ñòüþ ê çà áî ëå âà íè ÿì, â îñíî âå êî òî ðûõ ëå æàò
íà ðó øå íèÿ àí òè îê ñè äàí ò íî ãî ñòà òó ñà, ïî âû øåí íîå
îêèñ ëå íèå ËÍÏ è ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèÿ. Íå ñìîò ðÿ
íà òî, ÷òî ðå çó ëü òà òû, ïðè âî äè ìûå ðàç íû ìè àâ òî ðà -
ìè, õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ îïðå äå ëåí íîé ïðî òè âî ðå ÷è âî -
ñòüþ, â áî ëü øèí ñò âå èñ ñëå äî âà íèé îò ìå ÷à þò ñÿ ïðî -
òåê òîð íûå ñâîé ñò âà äëÿ QQ-ãå íî òè ïà è ïðî âî öè ðó þ -
ùèå äëÿ RR-ãå íî òè ïà â îò íî øå íèè ðè ñ êà ñåð äå÷ -
íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé, ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî ñèí ä ðî -
ìà, õðî íè ÷å ñêî ãî âîñ ïà ëå íèÿ [38, 47, 55, 60—64].
Â ìå íü øåì ÷èñ ëå ðà áîò îá íà ðó æå íû ïðî òè âî ïî ëîæ -
íûå ýô ôåê òû, à èìåí íî: çà ùèò íàÿ ðîëü R-àë ëå ëÿ
â ñíè æå íèè ðè ñ êà ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé [53, 57].
Ïðåä ïî ëà ãà þò, ÷òî â ïî ñëåä íèõ ñëó ÷à ÿõ ñêà çû âà åò ñÿ
âëè ÿ íèå ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî ãå íå òè ÷å ñêî ãî ôî íà, òî åñòü
íà ëè ÷èå ïå ðå ñòðî åê â äðó ãèõ ãå íàõ, ñïî ñîá íûõ ìî äè -
ôè öè ðî âàòü ðà áî òó PON1, èëè âëè ÿ íèå äî ïîë íè òå ëü -
íûõ ôàê òî ðîâ ðè ñ êà ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè.

Â ÷à ñò íî ñòè, â íå êî òî ðûõ ðà áî òàõ îò ìå ÷å íî, ÷òî
õî òÿ ãå íî òèï QQ çà ùè ùà åò îò ñî ñó äè ñòîé äèñ ôóí ê -
öèè è ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî ñèí ä ðî ìà, íî ñè òå ëè ýòî ãî ãå -
íî òè ïà îá ëà äà þò ïî âû øåí íûì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ óêà -
çàí íûõ ïà òî ëî ãèé ïðè óñëî âèè êó ðå íèÿ [47]. Ïî âñåé 
âå ðî ÿò íî ñòè, ýòî ñâÿ çà íî ñ òåì, ÷òî îð ãà íî ôîñ ôà òàç -
íûé êà òà ëè òè ÷å ñêèé öåíòð PON1 ó÷à ñò âó åò â äå òîê -
ñè êà öèè òà áà÷ íî ãî äû ìà, à àê òèâ íîñòü ýòî ãî öåí ò ðà
ó QQ-ãå íî òè ïà ìè íè ìà ëü íà â ñðàâ íå íèè ñ äâó ìÿ äðó -
ãè ìè ãå íî òè ïà ìè ïî ëè ìîð ôèç ìà PONQ192R.

Íå ñìîò ðÿ íà âî âëå ÷åí íîñòü PON1 â ìå òà áî ëèçì
äâóõ âàæ íåé øèõ ôàê òî ðîâ ðè ñ êà ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè -
ñòûõ îñëîæ íå íèé àë êî ãî ëèç ìà, — îêèñ ëåí íûõ ËÍÏ

è ãî ìî öè ñ òå è íà, — ïî âû øå íèå êî òî ðûõ ó áî ëü íûõ
àë êî ãî ëèç ìîì çà òðà ãè âà åò ìíî ãèå îð ãà íû è òêà íè,
â òîì ÷èñ ëå îò äå ëû ìîç ãà, ÷òî äà åò îñíî âà íèÿ ïðåä ïî -
ëà ãàòü èõ âêëàä è â íåð âíî-ïñè õè ÷å ñêóþ ñî ñòàâ ëÿ þ -
ùóþ àë êî ãî ëü íîé áî ëåç íè, èñ ñëå äî âà íèÿ àñ ñî öè à öèè
ýòî ãî ôåð ìåí òà ñ àë êî ãî ëü íîé çà âè ñè ìî ñòüþ îñòà þò ñÿ 
íå ìíî ãî ÷èñ ëåí íû ìè è êà ñà þò ñÿ â îñíîâ íîì âëè ÿ íèÿ
íà àê òèâ íîñòü PON1 óìå ðåí íî ãî ïî òðåá ëå íèÿ àë êî -
ãî ëÿ. Â ðà áî òàõ, ïî ñâÿ ùåí íûõ èçó ÷å íèþ àê òèâ íî ñòè
PON1 ó áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì [65, 66], îò ñóò ñò âó -
þò äàí íûå î ÷à ñ òîò íîì ðàñ ïðå äå ëå íèè ãå íå òè ÷å ñêèõ
âà ðè àí òîâ PON1, áåç ÷å ãî òðóä íî îöå íèòü ñòå ïåíü
îò êëî íå íèÿ àê òèâ íî ñòè äàí íî ãî ôåð ìåí òà îò íîð ìû,
ðàç ëè ÷à þ ùåé ñÿ äëÿ ðàç íûõ ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ôèç ìà
PONQ192R â 5—9 ðàç.

Òà êèì îá ðà çîì, íà êîï ëåí íûå â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ
äàí íûå ãî âî ðÿò îá àê òó à ëü íî ñòè èñ ñëå äî âà íèÿ àê òèâ íî -
ñòè è ãå íå òè ÷å ñêèõ âà ðè àí òîâ PON1 äëÿ ðàí íå ãî âû ÿâ -
ëå íèÿ ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ -
ôóí ê öèè ó áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì, äëÿ îïðå äå ëå íèÿ
íàè áî ëåå âå ðî ÿò íûõ ãðóïï ðè ñ êà è ðàç ðà áîò êè ïà òî ãå íå -
òè ÷å ñêè îáî ñíî âàí íîé òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé êîð ðåê öèè.
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