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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА NOS3 ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ (еNOS) СИНТАЗЫ ОКСИДА 
АЗОТА КАК ПРЕДИКТОР ФОРМИРОВАНИЯ СОСУДИСТЫХ ПАТОЛОГИЙ 
 
Данный обзор литературы посвящен проблеме интерпретации научных изысканий в области по-
лиморфизма гена NOS3 эндотелиальной (еNOS) синтазы оксида азота. Трудность заключается в 
правильной оценке ассоциаций аллелей и различных состояний, которые имеют клиническое зна-
чение. 
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POLYMORPHISM OF THE NOS3 GENE OF ENDOTHELIAL (NO) NITRIC OXIDE 
SYNTHASE AS A PREDICTOR OF THE FORMATION  
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This literature review addresses the problem of interpreting scientific research on endothelial nitric oxide 
synthase (eNOS) polymorphism of the NOS3 gene. The difficulty lies in correctly assessing the 
associations of alleles and various conditions that are clinically relevant. 
 

Keywords: nitric oxide, endothelial NO synthase (eNOS), endothelial nitric oxide synthase (NOS3) gene, 
allele, single nucleotide polymorphism (SNP). 

 
Введение. В настоящее время в научном 

мире отмечается большой интерес к группе 
генов синтаз оксида азота (NOS). Это обу-
словлено той биологической ролью, которую 
молекула оксида азота (NO) играет в функ-
ционировании различных систем организма 
человека. NO, вырабатываемый эндотели-

альной синтазой оксида азота – eNOS, коди-
руемой геном NOS3, является самым мощ-
ным из известных эндогенных вазодилятато-
ров и его связь с различными сосудистыми 
патологиями не вызывает сомнений. 

Цель. Обобщить и проанализировать ли-
тературные данные о связи полиморфизма 
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гена NOS3 эндотелиальной (еNOS) синтазы 
оксида азота с развитием сосудистых патоло-
гий для последующего выявления предпо-
чтительных аллелей и определения возмож-
ности регулирования активности NO-синтазы 
в каждом конкретном случае, включая разра-
ботку лекарственных субстанций.  

Материалы и методы. При поиске мате-
риала для написания обзорной статьи ис-
пользовали такие реферативные базы дан-
ных, как PubMed, Google Scholar, e-Library, и 
др. Поиск осуществлялся по публикациям за 
период с 2000 по 2024 гг.  

Результаты и обсуждение. Пожалуй, ни 
одно из достижений фундаментальной био-
логии не нашло столь быстрого приложения 
к практической медицине, как результаты 
исследований NO. Предметом нашей заинте-
ресованности стал полиморфизм гена, игра-
ющего роль в регуляции тонуса сосудистой 
стенки – ген эндотелиальной синтазы NO 
(eNOS), который связан с изменением про-
дукции оксида азота (NO), установлена его 
экспрессия в различных клетках и тканях, а 
также его взаимосвязь с различной патологи-
ей человека (таблица). 

Несмотря на то, что eNOS экспрессирует-
ся конститутивно, множество факторов регу-
лируют eNOS на транскрипционном, пост-
транскрипционном и посттрансляционном 
уровнях. В связи с этим, вариации гена eNOS 
влияют на регуляцию фермента eNOS и, со-
ответственно, на продукцию NO [27, 47, 61, 
69]. 

Литературные данные свидетельствуют о 
том, что ген NOS3 является высокополи-
морфным. Некоторые полиморфизмы NOS3 
считаются функциональными, поскольку они 
влияют на экспрессию или активность NOS3. 
Среди этих полиморфизмов широко изучены 
SNP rs2070744, rs3918226 и rs1799983, а так-
же VNTR в интроне 4 [18, 53].  

SNP rs2070744, широко известный как -
786T>C, воздействует на NOS3 на тран-
скрипционном уровне. Исследования показа-
ли, что замена тимина цитозином в положе-
нии -786 промотора NOS3 резко снижает 
транскрипционную активность NOS3 [48]. 
Этот эффект, вероятно, связан с белком-
репрессором гена, называемым репликаци-
онным белком A1 (RPA1), который связыва-
ется с промотором NOS3 с большим срод-
ством в присутствии аллеля C. Действитель-
но, ингибирование экспрессии RPA1 с помо-
щью антисмыслового олигонуклеотида вос-
станавливало транскрипционную активность 
в промоторе NOS3 с аллелем С, в то время 
как гиперэкспрессия RPA1 показывала про-
тивоположный эффект [64]. 

Интересно, что эти исследования in vitro 
согласуются с результатами in vivo, которые 
выявили тенденцию к снижению уровня цир-
кулирующих маркеров, связанных с NO, у 
лиц, являющихся носителями аллеля С, в 
сравнении с носителями аллеля Т, что под-
тверждает функциональную роль этого SNP 
[40, 64].  

 

Таблица – Характеристика эндотелиальной синтазы оксида азота 
 

Наименования 

NOS-3 
eNOS 

Эндотелиальная NOS  
NOSIII 

Размер мономера (человек) ~133 кДа 
Кофакторы НАДФH; ФМН; ФАД; BH4; Кальмодулин; Гем 

Ингибиторы 
N-метил-L-аргинин; N-нитро-L-аргинин; N-иминоэтил-L-
орнитин; 7-нитроиндазол 

Внутриклеточная локализация 
Плазматическая мембрана; Липидные рафты; Кавеолы; 
Цитозоль 

Клетки Эндотелиальные клетки; Тромбоциты 
Тканевая экспрессия Эндотелий 

Функции 
Сосудистая релаксация; Снижение адгезии тромбоцитов; 
Ангиогенез 

Вовлеченность в заболевания Гипертензия; Эндотелиальная дисфункция 
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VNTR, характеризующийся минисателит-

ным повтором в 27 паре оснований в интроне 
4 гена NOS3, регулирует NOS3 посттран-
скрипционно, влияя на образование малой 
интерферирующей РНК (siRNA). Этот поли-
морфизм широко известен как 4b/4a VNTR, и 
наиболее распространенными аллелями яв-
ляются аллели с пятью (вариант 4b) или че-
тырьмя (вариант 4a) копиями фрагмента ми-
нисателлитного повтора в 27 паре оснований, 
хотя были описаны и другие, более редкие 
аллели [24]. Исследования in vitro показыва-
ют, что эндотелиальные клетки, содержащие 
пять копий, демонстрируют более высокое 
количество малой интерферирующей РНК, 
что приводит к более низким уровням мРНК 
NOS3 по сравнению с клетками, содержащи-
ми четыре копии [16, 23].  

SNP rs1799983 расположен в экзоне 7 и 
соответствует замене гуанина на тимин в по-
ложении 894 гена NOS3, что приводит к за-
мене глутамина на аспартат в положении 298 
белка, и, следовательно, этот SNP известен 
как Glu298Asp. Вариант аллеля Asp для по-
лиморфизма Glu298Asp снижает связывание 
NOS3 с кавеолином1 и приводит к снижению 
доступности NOS3 в его кавеолярной фрак-
ции в эндотелиальных клетках [2, 15], что, в 
свою очередь, приводит к уменьшению коли-
чества NOS3, доступного для активации, и 
снижению активности NOS3 и продукции 
NO [63]. Фактически, снижение активности 
NOS3 наблюдалось в эндотелиальных клет-
ках, несущих вариантный аллель Asp поли-
морфизма Glu298Asp [14, 15]. В подтвержде-
ние этих результатов in vitro было обнаруже-
но снижение образования тромбоцитарного 
оксида азота у субъектов, являющихся носи-
телями вариантного аллеля [24, 78]. Несмот-
ря на то, что предыдущее исследование пока-
зало, что SNP rs3918226 не влияет на уровень 
нитритов в плазме крови (релевантный пока-
затель эндогенной продукции NO), Salvi et al. 
недавно показали, что этот полиморфизм 
влияет на экспрессию NOS3 [35, 68].  

Авторы заметили, что замена цитозина на 
тимин при положении -665 промотора NOS3 
(-665С>Т) снижает активность промотора 
NOS3. Принимая во внимание, что этот SNP 
расположен рядом с потенциальным сайтом 
связывания транскрипционного фактора для 
домена семейства Ets, возможно, что поли-

морфизм -665C>T модулирует транскрипцию 
NOS3, влияя на сродство связывания тран-
скрипционного фактора. Как уже говорилось 
ранее, домен семейства Ets положительно 
регулирует активность промотора NOS3, и 
поэтому разумно предположить, что эти 
транскрипционные факторы связываются с 
промотором NOS3 с более низким сродством 
в присутствии вариантного аллеля, что при-
водит к меньшей транскрипции NOS3. Тем 
не менее, это предположение все еще требует 
дополнительной проверки [68]. 

В статье представлены примеры наиболее 
распространенных заболеваний, которые 
включают нарушение образования эндоген-
ного оксида азота в качестве соответствую-
щего патогенетического механизма. 
Гипертония 
Гипертония является многофакторным за-

болеванием, поражающим около 1 миллиарда 
человек, и основным фактором риска разви-
тия ишемической болезни сердца и наруше-
ний мозгового кровообращения [74]. Суще-
ствуют убедительные доказательства того, 
что нарушения в регуляции NOS3 могут при-
водить к дефициту NO и вызывать гипертен-
зию [58]. Связан ли полиморфизмы NOS3 с 
артериальной гипертензией – этому вопросу 
посвящено ряд исследований. Некоторые ав-
торы отмечали повышенный риск развития 
артериальной гипертензии, связанный с ва-
риантными аллелями полиморфизмов -
786T>C, -665C>T, 4b/4a VNTR и Glu298Asp 
[30, 59, 62, 68, 71, 79]. Было показано, что T-
аллель полиморфизма NOS3 786C/T ассоци-
ирован с увеличением частоты развития ги-
пертонической болезни у больных бронхи-
альной астмой в 2,4 раза, что позволяет ис-
пользовать оценку данного полиморфизма 
для выявления больных бронхиальной аст-
мой с повышенным риском развития гипер-
тонической болезни [10]. Тем не менее, об 
отсутствии связи этого полиморфизма у лиц 
с артериальной гипертензией сообщалось во 
многих других исследованиях [8, 13, 41, 46, 
79, 80]. Интересно, что гаплотипы, включа-
ющие полиморфизмы -786T>C, 4b/4a VNTR 
и Glu298Asp NOS3, влияют на развитие арте-
риальной гипертензии [31, 41]. В частности, 
гаплотип C-4bGlu выявлен у людей без симп-
томов гипертонии, в то время как гаплотип 
C-4b-Asp связан с предрасположенностью к 
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гипертонии у людей, как  чернокожих, так и  
белых [41], несмотря на существенные раз-
личия в распределении полиморфизмов и 
гаплотипов NOS3 при сравнении этих двух 
этнических групп [20, 24]. Результаты, полу-
ченные Ш.М. Машариповым, указывают на 
достоверно большее накопление GG-
генотипа и G-аллеля G894Т полиморфизма 
гена NOS3 среди контрольных лиц, то есть 
пациентов c нерезистентной артериальной 
гипертензией. Носительство G аллеля и GG 
генотипа G894T полиморфизма гена NOS3 
ассоциировано с низким риском развития 
резистентной артериальной гипертензии в 
узбекской популяции [5]. 
Гипертензивные расстройства во время 

беременности  
Гипертензивные расстройства затрагива-

ют 3-5% беременностей и являются основ-
ными причинами материнской и неонаталь-
ной заболеваемости и смертности [41, 67]. 
Было показано, что снижение биодоступно-
сти NO может способствовать повышению 
артериального давления при гипертензивных 
расстройствах беременности, таких как ге-
стационная гипертензия и преэклампсия [26, 
41]. Основываясь на этих данных, было про-
ведено исследование влияния полиморфиз-
мов NOS3 на предрасположенность к гипер-
тензии во время беременности, и были полу-
чены интересные результаты. В ряде иссле-
дований вариантные аллели полиморфизмов 
-786T>C, 4b/4a VNTR и Glu298Asp ассоции-
руются с преэклампсией или гестационной 
гипертензией [6, 75, 77], и эти эффекты могут 
быть связаны с возможным дисбалансом 
продукции NO, вызванным этими аллелями 
[67]. В других исследованиях связь этих по-
лиморфизмов с гипертензивными расстрой-
ствами у беременных не выявлена [39, 56, 
67], что указывает на противоречивость ре-
зультатов изучения однонуклеотидных по-
лиморфизмов NOS3 при данных формах па-
тологии. Чтобы прояснить этот вопрос, был 
использован мета-анализ полиморфизмов 
NOS3 при преэклампсии и было обнаружено, 
что аллель «С» в промоторе и аллель «4а» в 
интроне 4 увеличивают риск развития гипер-
тензии, в то время как полиморфизм 
Glu298Asp не связан с этим заболеванием 
[73]. Исследование гаплотипов NOS3 при 
преэклампсии, выявило связь гаплотипа C-
4b-Asp с изучаемым заболеванием [39]. Дру-

гое исследование, в свою очередь, показало 
высокую частоту встречаемости гаплотипа 
C-4b-Glu у здоровых беременных, по сравне-
нию с беременными с преэклампсией. Инте-
ресно, что этот гаплотип также был связан с 
повышенным уровнем нитритов у здоровых 
беременных, что позволяет предположить, 
что гаплотип C-4b-Glu может защищать от 
преэклампсии за счет увеличения образова-
ния NO [67]. На основании этих выводов был 
выполнен анализ гаплотипов NOS3 tagSNP 
rs743506 и rs7830, включая также три функ-
циональных полиморфизма, упомянутых 
выше. Было показано, что гаплотип C-4b-
Glu-C-G (в отношении полиморфизмов в 
промоторе, интроне 4, экзоне 7 и tagSNP 
rs743506 и rs7830 соответственно) защищает 
от развития преэклампсии и гестационной 
гипертензии [44]. 
Сердечно-сосудистая патология 
Результаты многочисленных исследова-

ний популяций людей подтверждают ассоци-
ацию полиморфизма NOS3 G894Tс ростом 
риска развития ишемической болезни сердца. 
В ряде исследований при применении мета-
анализов был подтвержден рост рисков ише-
мической  болезни сердца при указанном по-
лиморфизме для гомо- и для гетерозигот [4, 
7, 10, 12, 21,38, 59]. Было доказано, что ал-
лель еNOS *С является предиктором гемоди-
намических нарушений у жителей-северян, 
что может быть использовано для расчета 
риска формирования сердечно-сосудистой 
патологии в экстремальных условиях Севера 
уже в молодом возрасте [1]. 
Метаболические нарушения  
Метаболические расстройства, такие как 

ожирение и диабет, очень распространены и 
затрагивают все большее число субъектов 
[19]. О важнейшей роли NO в регуляции ме-
таболизма свидетельствует биодоступность 
NO при клиническом и экспериментальном 
ожирении [66]. Интересно, что носители ал-
леля Asp для полиморфизма Glu298Asp 
NOS3 показали более высокий средний ин-
декс массы тела, окружность талии и сумму 
кожных складок [17], что позволяет предпо-
ложить, что вариации гена NOS3 могут спо-
собствовать генетической предрасположен-
ности к ожирению. Учитывая, что ожирение 
часто начинается в детстве, оценка генетиче-
ской предрасположенности к ожирению у 
детей и подростков является обязательной. 
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Генотип 4a4a для полиморфизма NOS3 в ин-
троне 4 и гаплотип C-T-G-C, включающий 
NOS3 tagSNP rs3918226, rs3918188, rs743506 
и rs7830, были ассоциированы с ожирением у 
детей и подростков [42, 70, 72]. Полимор-
физмы NOS3 также связаны с ожирением, 
метаболическим синдромом и гипертонией 
[42, 43, 72]. Генотип CC для полиморфизма -
786T>C был ассоциирован с метаболическим 
синдромом у детей и подростков. Кроме то-
го, гаплотип C-4b-Glu (включая полимор-
физмы -786T>C, 4b/4a VNTR и Glu298Asp) 
чаще встречался у мальчиков с метаболиче-
ским синдромом [43]. Интересно, что этот же 
гаплотип был связан с гипертонией у детей и 
подростков с ожирением [42] и был связан с 
более низким уровнем образования эндоген-
ного оксида азота у взрослых разного этни-
ческого происхождения [32].  

Нарушение продукции оксида азота также 
наблюдалось при сахарном диабете и его 
осложнениях, что подтверждает актуальность 
оценки вклада полиморфизмов NOS3 в эти 
состояния. В настоящее время имеются дока-
зательства того, что аллель 4a для 4b/4a 
VNTR увеличивает риск развития сахарного 
диабета как 1-го, так и 2-го типа [11, 37, 52]. 
Интересно, что этот аллель был связан с эн-
дотелиальной дисфункцией у пациентов с 
сахарным диабетом [45, 65], предполагая, что 
аллель 4a ухудшает биодоступность NO, 
формируя предрасположенность к диабету. 
Помимо аллеля 4a, аллель Asp для полимор-
физма Glu298Asp также ассоциируется с 
предрасположенностью к диабету [11, 34], и 
эта связь, по-видимому, особенно важна у 
пациентов с ожирением [51]. Более того, гап-
лотип C-4b-Glu был описан как защищающий 
от сахарного диабета 2 типа [28]. Хрониче-
ская гипергликемия у пациентов с сахарным 
диабетом способствует развитию микрососу-
дистых осложнений, таких как диабетическая 
нефропатия и ретинопатия [22], и полимор-
физмы NOS3 также могут влиять на эти 
осложнения. Действительно, вариантные ал-
лели для -786T>C и Glu298Asp полиморфиз-
мов связаны с диабетической нефропатией 
[33, 57]. Кроме того, несмотря на то, что при 
сахарном диабете 2 типа постоянно сообща-
лось об отсутствии связи между генотипами 
и гаплотипами NOS3 и диабетической рети-
нопатией [9, 25, 28, 29], генотип CC для по-
лиморфизма -786T>C ассоциируется с этим 

микрососудистым осложнением при сахар-
ном диабете 1 типа [76]. 

Также необходимо отметить, что пациен-
ты, страдающие от сочетания бронхиальной 
астмы и сахарного диабета 2 типа, отличают-
ся повышенной частотой встречаемости по-
лиморфизма гена NOS3 894G/T по аллели G 
в сравнение с теми, у кого диагностирован 
только сахарный диабет 2 типа или только 
бронхиальная астма. G-аллель гена NOS3 
894G/T, в свою очередь, ассоциируется с 
увеличенной вероятностью развития сахар-
ного диабета 2 типа у пациентов с бронхи-
альной астмой [3]. 
Мигрень  
Мигрень является распространенным ней-

роваскулярным заболеванием, поражающим 
преимущественно женщин [55]. Несмотря на 
участие сложных патогенетических механиз-
мов в этом заболевании, существуют убеди-
тельные доказательства того, что NO играет 
ключевую роль в патофизиологии мигрени. 
NO является важным медиатором в контроле 
мозгового кровотока и способствует актива-
ции ноцицепторов в тройнично-сосудистой 
системе во время приступа мигрени [60]. Ва-
риации гена NOS3 обуславливают генетиче-
скую предрасположенность к мигрени. В свя-
зи с этим вариантные генотипы полимор-
физма -786T>C ассоциируются с восприим-
чивостью к мигрени [10]. Генотип 'AspAsp' 
для полиморфизма Glu298Asp ассоциировал-
ся с 2-кратным увеличением риска мигрени 
по сравнению с контрольной группой и 3-
кратным увеличением риска мигрени с аурой 
(преходящие неврологические симптомы, 
предшествующие приступу мигрени) по 
сравнению с пациентами с мигренью без 
ауры [36]. Кроме того, было описано, что по-
лиморфизм Glu298Asp также влияет на ин-
тенсивность боли и возраст начала мигрени 
[10]. В других исследованиях не показано 
связи между однонуклеотидными полимор-
физмами NOS3 и мигренью [50, 54]. Опять 
же, возможно, что анализ гаплотипов был бы 
более подходящим для определения генети-
ческого вклада в это заболевание. Более 
поздние исследования, включающие вариан-
ты для -786T>C, -665C>T, 4b/4a VNTR, по-
лиморфизмы Glu298Asp и для tagSNP 
rs743506 показали интересные результаты. 
Гаплотипы C-C-4a-Glu-G и C-C-4b-Glu-G 
чаще встречались у женщин с мигренью с 
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аурой, чем у женщин с мигренью без ауры 
[50]. Несмотря на отсутствие связи между 
гаплотипами NOS3 и мигренью, это исследо-
вание предполагает, что гаплотипы NOS3 
могут влиять на восприимчивость к ауре у 
пациентов с мигренью. Более того, другие 
гены, кодирующие другие изоформы NO-
синтаз, могут иметь отношение к мигрени 
[49], и, вероятно, существует серьезное взаи-
модействие между полиморфизмами NOS3 с 
другими генетическими вариантами для по-
вышения восприимчивости к мигрени [50]. 

Заключение. Патогенетическая роль эн-
догенного NO при различных заболеваниях 
изучается с двух точек зрения: как фактора, 
участвующего в индукции и формировании 
заболевания. Полученные различными уче-
ными противоречивые ассоциации косвенно 
свидетельствуют о вкладе изучаемого поли-
морфного маркера гена NOS3 как в развитие 
заболевания, так и в связанные с ним ослож-
нения, что является основой для коррекции 
экспрессии позитивных комбинаций, дают 
информацию о возможности приоритетного 
и оптимального терапевтического воздей-
ствия в каждом конкретном случае. 

Возможность регулирования активности 
NO-синтазы, открывает широкие перспекти-
вы в области изучения и лечения различных 
заболеваний и патологических состояний ор-
ганизма. Поэтому поиск и разработка лекар-
ственных субстанций, в частности препара-
тов на основе природных нуклеотидов, в 
настоящее время – одна из актуальнейших 
задач биологии, биохимии и медицины и яв-
ляется целью наших дальнейших исследова-
ний. 
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