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Проведено исследование 191 детей пубертатного возраста с разными формами ожирения. 
Пациенты были разделены на группы в зависимости от показателей ИМТ: группа 1 (али-
ментарное ожирение) – 143 детей, возраст 14,3 ± 1,8 лет, ИМТ 30,6 ± 2,8 кг/м2; группа 2 
(морбидное ожирение (ИМТ > 35 кг/м2)) – 48 человек, возраст 15,2 ± 1,8 лет (p = 0,3), ИМТ 
39,7 ± 4,2 кг/м2 (p = 0,0001). Группу контроля составили сверстники с нормальной массой тела 
соответствующего пола и стадии полового развития по Таннеру (80 детей), средний возраст 
14,4 ± 2 лет (p = 0,5), ИМТ – 14,4 ± 2 кг/м2 (p = 0,0001). Были определены плазменные уров-
ни допамина и серотонина иммуноферментным методом. Проведено генотипирование по поли-
морфному локусу Val158Met гена катехол-О-метилтрасферазы (COMT), минисателлитным 
последовательностям�������������������������������������������������������������������� (VNTR) в промоторной области гена моноамин оксидазы А (MAOA), 5-HT-
TLPR в промоторной области гена транспортера серотонина (SLC6A4)). ��������������������Для оценки психоэмо-
ционального статуса детей с ожирением была использована шкала депрессии у детей DSRS.

Ключевые слова: ожирение, дети, полиморфизм генов, ген COMT, ген MAOA, 5-HTTLPR 
локус SLC6A4.
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Polymorphism genes COMT, MAOA, 5-HTTLPR locus 
SLC6A4 and morbid obesity in children
We examined 191 children with different forms of obesity. Patients were divided into groups according 

to BMI: group 1 (alimentary obesity) – 143 children, age 14,3 ± 1,8 years, BMI 30,6 ± 2,8 kg/m2; 
Group 2 (morbid obesity (BMI> 35 kg/m2)) – 48 people, age 15,2 ± 1,8 years (p = 0.3), BMI 
39,7 ± 4,2 kg/m2 (p = 0,0001). 

Control group children with normal weight (80 children), the average age of 14.4 ±  2 years 
(p = 0.5), BMI – 14,4 ± 2 kg / m2 (p = 0.0001). Plasma levels of dopamine and serotonin were 
determined. A polymorphic locus genotyping Val158Met gene catechol-O-metiltrasferazy (COMT), 
minisatellite sequences (VNTR) in the promoter region of the gene monoamine oxidase A (MAOA), 
5-HTTLPR in the promoter region of serotonin transporter gene (SLC6A4)) were examined. To assess 
the psycho-emotional status of children with obesity scale DSRS depression in children was used.

Key words: оbesity, children, gene polymorphisms, gene COMT, MAOA gene 5-HTTLPR locus 
SLC6A4.
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Ожирение – это полиэтиологичное заболева-
ние, обусловленное комплексным влиянием 

средовых факторов и наследственной предрасполо-
женности. Одной из теорий развития ожирения являет-
ся психосоматическая, согласно которой избыточная 
масса тела формируется при переедании в ответ на не-
гативные эмоции (аффект) [1]. Модель «гедонического 
потребления пищи» рассматривает чрезмерное пере-
едание как следствие ожидаемого удовольствия от еды 
[2]. Избыточный прием пищи может быть обусловлен 
нейрохимическим дисбалансом в центральной (ЦНС) 
или периферической нервной системе (ПНС). Пато- 
логическое переедание как причину формирования 
осложненных и морбидных форм ожирения, связы- 
вают с синдромом дефицита удовольствия и полимор-
физмом ряда генов-кандидатов допаминергической 
и серотонинергической системы [3–5].

Важную роль в регуляции уровня допамина играют 
ферменты моноамин оксидазы А (MAOA) и В (МАОВ), 
катехол-О-метилтрасфераза (COMT) [3]. Фермент COMT, 
у которого в позиции 158 аминокислота валин (Val) 
заменена на метионин (Met) нестабилен при 37  °С 
и менее активен [6]. У людей с депрессивными симп- 
томами, употребляющими пищу различной калорий-
ности, выявлена связь между депрессией, питанием 
и генотипом [7].

Представляют интерес работы по изучению взаи-
модействия системы серотонинового транспортера 
(SERT) с развитием ожирения. SERT обеспечивает 
обратный захват серотонина из экстрацеллюлярной 
жидкости и изменяет чувствительность серотонино-
вых рецепторов в ЦНС, пищеварительном тракте, тром-
боцитах, лимфоцитах. Корреляция между экспрессией 
SERT и ожирением была изучена в ряде исследований 
[1, 8]. В частности, выявлена обратная зависимость 
плотности SERT в ЦНС и индексом массы тела (ИМТ). 
В работе Giannaccini (2013) было показано уменьшение 
количества SERT в тромбоцитах у пациентов с морбид-
ной формой ожирения. При этом автор описывал до-
стоверную отрицательную корреляциию SERT и ИМТ [8].

Полиморфизм гена транспортера серотонина 
(SLC6A4) – 5-HTTLPR рассматривается в качестве 
одного из генетических аспектов регуляции аппетита 
и настроения. Установлено, что пациенты-обладатели 
короткого S аллеля 5-HTTLPR гена транспортера серо-
тонина больше подвержены риску нарушения пищево-
го поведения [8]. Выявлена связь короткого S аллеля 
этого гена с фактором развития ожирения у мужчин [8]. 
Обсуждается роль гиперметилирования промотерной 
области гена серотонинового транспортера (SLC6A4) 
с формированием избыточной массы тела [8]. 

Целью нашего исследования явилось определе-
ние полиморфизма генов COMT, MAOA, SLC6A4 и свя-
зи с нейроэндокринными показателями (допамин, се-
ротонин) при морбидном ожирении у детей.

Материалы и методы

Проведено клиническое проспективное с одномо-
ментными разделами контролируемое и ретроспектив-
ным сбором анамнестических данных исследование 

191 детей (М/Д)  =  (105/86) пубертатного возраста 
(2–5 стадии полового развития по Таннеру) с разными 
формами ожирения (алиментарным, морбидным). Па-
циенты были разделены на группы в зависимости от по-
казателей ИМТ: группа 1 (алиментарное ожирение) – 
143 детей, возраст 14,3 ± 1,8 лет, ИМТ 30,6 ± 2,8 кг/м2; 
группа 2 (морбидное ожирение (ИМТ>35 кг/м2)) – 
48 человек, возраст 15,2  ±  1,8 лет (p  =  0,3), ИМТ 
39,7 ± 4,2 кг/м2 (p = 0,0001). Группу контроля составили 
сверстники с нормальной массой тела (ИМТ 5–84-я пер-
центиль) соответствующего пола и стадии полового раз-
вития по Таннеру (80 детей), средний возраст 14,4 ± 2 лет 
(p = 0,5), ИМТ – 14,4 ± 2 кг/м2 (p = 0,0001). 

Измерены антропометрические показатели (рост, 
масса тела, ИМТ). Всем детям были определены плаз-
менные уровни допамина и серотонина иммунофер-
ментным методом (наборы DRG Elisa, Германия). 

Проведено генотипирование по полиморфному 
локусу Val158Met гена катехол-О-метилтрасферазы 
(COMT), минисателлитным последовательностям (VNTR) 
в промоторной области гена моноамин оксидазы А 
(MAOA), 5-HTTLPR в промоторной области гена транс-
портера серотонина (SLC6A4)). Забор образцов крови 
осуществлялся на специальные фильтровальные бумаж-
ные тест-бланки. ДНК выделяли с помощью обработки 
биологического материала в лизирующем буфере раст- 
вором протеиназы К (20 мг/мл), с последующей очист-
кой от белковых примесей смесью фенол-хлороформ-
изоамиловый спирт (25:24:1) и хлороформ-изоамило- 
вый спирт (24:1). После осаждения с помощью этанола, 
высушенную ДНК растворяли с 150 мкл высокоочи-
щенной воды. ПЦР была проведена на амплификато-
рах фирмы BioRad С1000, MJmini и MyCycler. Генотипы 
MAOA детектировали при электрофорезе в 3% ага-
розном геле. Для уточнения размеров локусов про- 
водили электрофорез на генетическом анализаторе 
ABI PRISM® Genetic Analyzer 3500 (Applied Biosystems) 
в центре коллективного пользования «Геном» ГНУ «ИГЦ 
НАН Беларуси» и обрабатывали результаты в прог- 
рамме GeneMapper® Software Version 4.1. Генотипи-
рование полиморфного локуса Val158Met (rs4680) 
гена COMT проводили с помощью ПЦР-ПДРФ анали- 
за. Генотипирование 5-HTTLPR локуса в промоторной 
области гена транспортера серотонина (SLC6A4) про-
водили при электрофорезе в 3% агарозном геле. 

Для оценки психоэмоционального статуса детей 
с ожирением была использована стандартизирован-
ная скрининговая шкала депрессии у детей DSRS 
(Depression Self-Rating Scale), содержащая 16 пунктов 
для самостоятельной оценки ребенком в формате: 
«да» или «нет».

Статистическая обработка данных проведена с по-
мощью программы SPSS Statistics 18. При нормаль-
ном распределении использован параметрический 
t-критерий Стьюдента. К количественным признакам, 
имеющим распределение, отличное от нормального, 
применены непараметрические методы (U-критерий 
Манна-Уитни). Для оценки качественного признака 
использованы таблицы сопряженности. В зависимости 
от вида распределения результаты были представлены 
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в виде среднего значения (m ± стандартное отклонение 
(SD)), медианы (Me) и межквартильного размаха [LQ; UQ], 
минимального (min) и максимального (max) значений. 
За уровень статистической значимости принята вероят-
ность безошибочного прогноза, равная 95% (p < 0,05).

Результаты и обсуждение

У детей с ожирением вне зависимости от формы 
заболевания отмечено статистически значимое уве-
личение значений серотонина по сравнению с конт- 
рольной группой (ра-к = 0,001 и рм-к = 0,005). Не вы-
явлено достоверных различий уровней серотонина у де-
тей с морбидным вариантом по сравнению с группой 
алиментарного ожирения (ра-м = 0,8). Концентрации 
допамина были выше у детей с морбидным ожирением 
в сравнении со сверстниками с нормальной массой 
тела (pм-к = 0,02). Достоверных различий уровней до-
памина между детьми с алиментарным и морбидным 
ожирением зарегистрировано не было (таблица 1).

Ген MAOA локализован на X хромосоме. Вслед-
ствие однокопийности этого гена у мальчиков при опре-
делении частоты встречаемости генотипов целесоо-
бразно производить сравнения отдельно в группах 
мальчиков и в группах девочек [9]. Минисателлитная 
последовательность с длиной 30 п. о. расположена 
в промоторной области гена MAOA и встречается в ви- 
де 2; 3; 3,5; 4, или 5 копий. Длина локуса влияет на 
активность гена. Доказано, что для 3.5- или 4-копий- 
ных аллелей, в отличие от более короткой последова-
тельности 3, увеличивается транскрипционная актив-
ность гена в 2–10 раз [9]. В нашем исследовании 
установлена более частая встречаемость генотипа 
MAOA 3–3 у девочек с морбидным ожирением (20%) 
(χ2 = 32,7; p = 0,0001) по отношению к группам срав-
нения (9,1%) и контроля (14,1%).

Выявлена более частая встречаемость GA (Val/Met) 
генотипа гена COMT у детей с морбидным ожирением 
(54,3%) по сравнению со сверстниками с алиментар-
ной формой заболевания (32,7%) (χ2 = 6,9; p = 0,03). 
Нами зарегистрирована частота вcтречаемости гено-

типа АА 21,7% у пациентов с морбидным ожирением, 
45,5% – с алиментарной формой заболевания кото-
рые выше, чем в контроле (15,5%) (χ2 = 16,7; p = 0,002) 
(таблица 2). При снижении активности ферментов COMT 
(в случае присутствия метионина в позиции 158) и МАОА 
(более короткой последовательности минисателлит-
ного локуса 3/3), возрастает количество «неутилизиро-
ванного» допамина [6, 7]. В общей группе пациентов 
с ожирением выявлены достоверно более высокие 
уровни допамина (55,2 [15; 97,5] нг/мл) при наличии 
генотипа GA гена COMT. У детей с генотипами GG и АА 
показатели допамина составили 18,1 [6,6; 93,6] нг/мл 
(p = 0,03), что может указывать на наличие феномена 
допаминорезистентности. Достоверной разницы между 
уровнями допамина при GG и АА генотипах выявлено 
не было (p = 0,7). 

В нашем исследовании депрессия достоверно бо-
лее часто регистрировалась у пациентов с ожирени-
ем при наличии генотипов GA (29,2%) и AA (20%) гена 
COMT (χ = 8,4; p = 0,04).

Ген транспортера серотонина (SLC6A4) локализо-
ван на хромосоме 17q11.1-q12 и состоит из 14 экзо-
нов общей протяжностью, примерно 35 т. п. о., с вы-
раженной регуляторной активностью промотора. В 
промоторной области гена содержится VNTR поли-
морфизм (5-HTTLPR) длиной 44 п. о., при котором на-
блюдаются «короткие» (S = short) в 484 п. о. и «длин-
ные» (L = long) в 528 п. о. аллели. Доказано, что корот-
кий S аллель ассоциирован с более низким уровнем 
экспрессии SLC6A4 гена по сравнению с длинным L 
аллелем, что означает снижение активности SERT и 
меньшее поступление серотонина в клетки [10]. 

У детей с морбидным ожирением генотип 5-HTTLPR-
SL определен в 57,1% случаев по сравнению с али-
ментарной формой – 34%, 5-HTTLPR-SS генотип – 
в 7,1 и 20% соответственно (χ2 = 6,0; p = 0,05). Не отме-
чено (χ2 = 5,0; p = 0,7) достоверных различий между 
группами детей с ожирением и контролем по частоте 
встречаемости генотипов 5-HTTLPR-SS, 5-HTTLPR-SS, 
5-HTTLPR-SS (таблица 3). Статистически значимой раз-

Таблица 1. Уровни серотонина и допамина у детей с разными формами ожирения 
и нормальной массой тела (Me [LQ; UQ])

Показатель
Группы

ДР
Алиментарное ожирение Морбидное ожирение Контроль

Серотонин, нг/мл 260,1 [105,4; 383,2] 275,3 [99,1; 379,3] 131,7 [10; 276,2]

U = 2252,5;  p(а-к) = 0,001

U = 809;  p(м-к) = 0,005

U = 3361;  p(а-м) = 0,8

Допамин, нг/мл 10,6 [4,8; 59,1] 33,8 [5,7; 105] 6,5 [4,9; 43,8]

U = 1492;  p(а-к) = 0,2

U = 514;  p(м-к) = 0,02

U = 1575,5;  p(а-м) = 0,06

Таблица 2. Частота генотипов по полиморфному локусу гена COMT у детей с разными формами ожирения 
и контрольной группы

Группы N
генотип COMT Частота аллелей

GG GA AA G A

Дети с морбидным ожирением 48 23,9% 54,3% 21,7% 51,1% 48,9%

Дети с алиментарным ожирением 143 21,8% 32,7% 45,5% 38,2% 61,8%

Контроль 80 29,8% 54,3% 15,5% 57% 43%
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ницы между мальчиками и девочками с разными фор-
мами ожирения и контролем по 5-HTTLPR генотипу 
отмечено не было (таблица 3). 

Выводы

1. Установлена более частая встречаемость гено-
типа MAOА 3–3 у девочек с морбидным ожирением 
в сравнении с алиментарной формой заболевания 
и нормальной массой тела (χ2 = 32,7; p = 0,0001). 

2. Выявлена достоверно более частая встречаемость 
GA и АА генотипов rs4680 гена COMT у детей с морбид-
ным ожирением в сравнении со сверстниками с али-
ментарной формой заболевания (χ2 = 16,7; p = 0,002). 

3. Более высокие уровни допамина отмечены в об-
щей группе детей с ожирением при наличии генотипа 
GA rs4680 гена COMT (p = 0,03), что указывает на на-
личие феномена допаминорезистентности у пациентов.

4. У детей с морбидным ожирением установлено 
большая частота встречаемости генотипа 5-HTTLPR-SL 
(57,1% случаев) гена транспортера серотонина (SLC6A4) 
(χ2 = 6,0; p = 0,05) по сравнению с пациентами с али-
ментарной формой заболевания.
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Таблица 3. Частота генотипов по полиморфному локусу 
5-HTTLPR гена транспортера серотонина SLC6A4 

у детей с разными формами ожирения 
и контрольной группы

Группы N
5-HTTLPR локус SLC6A4

SS SL LL

Дети с морбидным ожирением 48 7,1% 57,1% 35,8%

девочки 20 12,5% 43,8% 43,8%

мальчики 28 3,8% 65,4% 30,8%

Дети с алиментарным ожирением 143 20% 34,0% 46,0%

девочки 66 15,4% 30,8% 53,8%

мальчики 77 25,0% 37,5% 37,5%

Контроль 80 16,0% 45,1% 38,3%

девочки 45 17,5% 45,5% 37,0%

мальчики 35 13,4% 45,1% 41,5%

В. Н. Сорокина1, Е. А. Павлющик2, А. В. Хапалюк1, 
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Прогностическая модель 
развития Артериальной гипертензии

УО «Белорусский государственный медицинский университет»1, 
ГНУ «Институт биоорганической химии НАН Беларуси»2

Обследовано двести двадцать мужчин в возрасте сорока – шестидесяти лет, для кото-
рых методом множественной логистической регрессии была построена прогностическая 
модель развития артериальной гипертензии (АГ). 

Установлено, что носительство гетерозиготного генотипа МТ гена AGT повышает шанс 
развития артериальной гипертензии в 1,95 раза, а наличие наследственной предрасполо-
женности по материнской линии повышает шанс развития артериальной гипертензии 
в 1,86 раза. 

На развитие артериальной гипертензии чаще всего влияют возраст, индекс массы тела 
и личностные факторы, такие как «экстраверсия», «отделенность», «эмоциональность».


