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Аннотация

Исследована ассоциация между генами ангиотензиногена (АГТ), ангиотензин-пре-
вращающего фермента (АПФ), геном эндотелиальной синтазы окиси азота (eNOS) и
гипертонической болезнью (ГБ) в популяции Республики Татарстан. Полиморфные ва-
рианты T174M, M235T, A-20C гена АГТ, G2350A гена АПФ и в области 4 интрона эн-
дотелиальной синтазы eNOSa/b анализировались методом полимеразной цепной реак-
ции. Относительные частоты аллелей и генотипов варианта Т174М различались в груп-
пе больных гипертонической болезнью и контрольной группе только у русских. У рус-
ских гетерозиготы ТМ и аллель М ассоциировались с развитием ГБ (значения отноше-
ние шансов (ОШ) – 1.66 и 1.9 соответственно). Кроме того, у русских наблюдали ста-
тистически значимое увеличение частот генотипа АС и аллеля С полиморфизма А-20С
гена АГТ (ОШ = 2.24 для генотипа A-20C и ОШ = 1.97 для аллеля C). Показано, что у
лиц русской национальности одновременное носительство генотипа TM (T174M) и AC
(A-20C) приводит к более высокому риску развития гипертензии (ОШ = 3.8). Среди
татар ассоциация генотипа TM (T174M) и AC (A-20C) с ГБ не обнаружена. Различия
в распределении частот аллелей и генотипов варианта М235Т наблюдали в группе та-
тар и русских. Частота генотипа М235Т была более высокой среди больных ГБ по срав-
нению с лицами группы сравнения (ОШ = 2.3 у татар; ОШ = 1.57 у русских). Полимор-
физм G2350A гена АПФ и 4 eNOSa/b не ассоциировался с ГБ в исследованных этниче-
ских группах.

Введение

Гипертоническая болезнь (ГБ) относится к мультифакторным, полигенным
патологиям, обусловленным сложным взаимодействием генетических факто-
ров между собой и факторами среды. О полигенности данного заболевания
свидетельствует неподчинение его классическим менделевским законам [1], в
связи с чем для оценки вклада генетических факторов в развитии ГБ исследо-
вания последних лет были направлены на поиск генов предрасположенности и
анализ ассоциаций полиморфных локусов с заболеванием в различных популя-
циях.

В качестве генов предрасположенности развития ГБ рассматривают гены,
продукты экспрессии которых вовлечены в физиологическую регуляцию уров-
ня кровяного давления и водно-солевого гомеостаза. В первую очередь, это ге-
ны ренин-ангиотензиновой системы (РАС), гены каллекреин-кининового пути,
системы эндотелий-зависимых факторов, одним из которых является эндотели-
альная синтаза оксида азота [2]. Первым компонентом РАС является белок, со-
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стоящий из 452 аминокислотных остатков – ангиотензиноген (АГТ) [3]. Под
действием фермента ренина осуществляется его превращение в неактивный
декапептид – ангиотензин I, который в результате воздействия ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) превращается в активный октапептид ан-
гиотензин II. Ангиотензин II обладает выраженным сосудосуживающим дейст-
вием, стимулирует пролиферацию клеток гладкой мускулатуры сосудов, мио-
карда и через посредство альдостерона усиливает реабсорбцию натрия в поч-
ках. За последние 15 лет был достигнут большой успех в области клонирования
генов этих белков и идентификации информативных генетических маркеров,
расположенных внутри данных генов.

Ген ангиотензиногена расположен в локусе 1q42-43 [4]. В настоящее время
описано несколько полиморфизмов этого гена, среди которых наиболее изу-
ченными являются варианты Т174М и М235Т. Они связаны с нуклеотидными
заменами тимина на цитозин в случае варианта М235Т и, наоборот, цитозина
на тимин в варианте Т174М, что приводит к заменам метионина на треонин в
235-м (М235Т-полиморфизм) и треонина на метионин в 174-м (Т174М-поли-
морфизм) положениях аминокислотной последовательности [5]. Первые дан-
ные о связи этих вариантов с ГБ были получены в 1992 г. Х. Jeunemaitre и др.
при изучении популяций США и Франции [6]. С тех пор исследования связи
данных полиморфных вариантов с ГБ активно ведутся во многих популяциях.
Однако данные исследований как различных популяций, так и в пределах од-
ной популяции противоречивы. Так, у британцев [7], китайцев [8], японцев [9]
связь этих точечных мутаций с развитием ГБ не обнаружена. По данным ряда
авторов наличие Т-аллеля по полиморфизму М235Т приводит к существенному
повышению уровня АГТ в плазме, чем и объясняют ассоциацию данного по-
лиморфизма с ГБ [10, 11]. Сцепленность данного молекулярного варианта с ГБ
была показана у американцев европейского происхождения [12], японцев [13,
14], китайцев [15] германцев [16], негроидов афрокарибского происхождения
[17]. Сведения относительно ассоциации варианта Т174М гена AГТ с ГБ в ли-
тературе немногочисленны. Ассоциация мутантного аллеля 174М обнаружива-
лась у японцев [18], франко-канадцев [19].

Однако данные структурные полиморфизмы не могут объяснить молеку-
лярные механизмы, ведущие к увеличению уровня АГТ. Поэтому зарубежные
исследователи приступили к изучению полиморфизмов в промоторном участке
гена АГТ, способных повлиять на уровень экспрессии мРНК ангиотензиногена
и тем самым участвовать в патогенезе гипертонии. На сегодняшний день из-
вестны следующие полиморфные сайты в промоторном участке гена АГТ: G-
6А, А-20С, Т-18С. Согласно экспериментальным данным, полученным в раз-
личных популяциях мира, на уровень АГТ оказывают влияние больше в той
или иной степени полиморфизмы А-20С, G-6А [20–22]. В нашей стране попыт-
ки исследования полиморфизмов в промоторном участке гена АГТ ранее не
предпринимались.

Ангиотензин-превращающий фермент, кроме превращения ангиотензина I
в ангиотензин II, осуществляет инактивацию брадикинина до неактивных ме-
таболитов. Брадикинин же является одним из стимуляторов выделения эндоте-
лием окиси азота (NO) – основного эндотелиального фактора релаксации. Та-
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ким образом, АПФ является одним из ключевых звеньев поддержания равнове-
сия между факторами вазоконстрикции и вазодилатации, и следовательно, ре-
гуляции сосудистого тонуса. Этим объясняется повышенный интерес к изуче-
нию роли полиморфизма гена АПФ в генезе гипертонической болезни.

Ген АПФ картирован на хромосоме 17q23 [23]. К настоящему времени на-
коплено множество данных об ассоциации полиморфизма D/I (делеция/вставка
287 п.о. фрагмента в 16 интроне) гена АПФ с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями [24–26]. Было показано влияние полиморфизма D/I гена АПФ на кон-
центрацию АПФ в циркулирующей и локальной тканях, при этом у здоровых
лиц с DD генотипом определялся максимальный уровень АПФ крови, у людей
с II генотипом уровень АПФ крови вдвое ниже, а у гетерозигот уровень фер-
мента крови промежуточный [27]. Однако значительно бóльшее число работ не
подтверждает предположение о возможной связи полиморфизма гена АПФ с
гипертензией [28]. Возможно, что расхождения в экспериментальных данных,
полученных авторами, могут быть объяснены различным этническим составом
обследуемых групп и возрастной динамикой полиморфизма гена АПФ. Так, в
старших возрастных группах московской популяции обнаружено снижение
частоты аллеля I [29].

Интерес представляет относительно недавно идентифицированный поли-
морфный локус G2350A (экзон 17) гена АПФ. Среди 13 изученных полимор-
физмов у 1343 представителей Нигерии только полиморфизм G2350A гена
АПФ оказывал существенное влияние на уровень АПФ плазмы крови [30]. Ас-
социация данного полиморфизма с уровнем АПФ плазмы крови, а именно с
аллелем G, наблюдалась среди ямайцев и британцев [31]. Связь данного поли-
морфизма с заболеваниями изучалась лишь в единичных работах, и положи-
тельную связь с ГБ наблюдали только в пакистанской популяции [32].

Эндотелиальная NO-синтаза (еNOS) ответственна за синтез NO из L-арги-
нина эндотелием и, следовательно, участвует в регуляции сосудистого тонуса,
кровотока и артериального давления. Ген eNOS локализован на хромосоме
7q35-36 [33]. Описаны и изучаются два основных полиморфных маркера гена
эндотелиальной NO-синтазы: расположенный в 4 интроне eNOS4а/b полимор-
физм и Glu298Asp полиморфизм.

Данные о связи этих полиморфных вариантов с артериальной гипертензией
противоречивы. Имеются данные о большей частоте встречаемости полимор-
физма Glu298Asp у больных гипертонией (до 10%) в японской популяции, то-
гда как частота полиморфизма eNOS4а/b не имела достоверных различий меж-
ду больными ГБ и лицами контрольной группы [34]. В европейской же попу-
ляции связь полиморфизма Glu298Asp с ГБ не подтвердилась [35]. Показана
связь данной мутации с инфарктом миокарда в Японии [36] и Великобритании
[37]. Другой полиморфизм по 4 интрону eNOS4а/b был связан с ишемической
болезнью сердца среди белой популяции Австралии, причем частота аллеля a
была выше среди курильщиков [38]. Возможно, что противоречивость данных
объясняется особенностью генофондов, к которым принадлежат обследован-
ные больные. В связи с этим необходимо дальнейшее накопление материала об
этих ассоциациях в различных этнических группах населения. В Республике
Татарстан подобные исследования ранее не проводились несмотря на то, что
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гипертония является одной из наиболее часто встречающихся патологий как
среди татар, так и среди русских, проживающих на территории республики.

Исходя из вышесказанного, в работе была поставлена задача провести ана-
лиз ассоциации полиморфных локусов Т174М, М235Т, А-20С гена АГТ,
G2350A гена АПФ, 4 eNOS4а/b гена эндотелиальной синтазы окиси азота с ГБ
у русских и татар Татарстана.

1. Материалы и методы

Группа пациентов с ГБ (n = 145) была сформирована на базе кардиологиче-
ского отделения больницы скорой медицинской помощи г. Казани с учетом
пола, возраста, национальности, показателей углеводного и липидного обме-
нов, анамнестических данных на ближайших кровных родственников. Группу
популяционного контроля (n = 125) составили пациенты травматологического
и хирургического отделений того же стационара без признаков ГБ, сахарного
диабета и прочих системных заболеваний.

Геномную ДНК выделяли из цельной венозной крови с помощью стан-
дартного метода фенол-хлороформной экстракции [39]. Анализ полиморфиз-
мов проводили с помощью метода ПЦР (полимеразной цепной реакции) в со-
ответствии со структурой праймеров и условий, приведенных ранее в литера-
туре [40–44].

Для статистического анализа полученных данных по распределению часто-
ты аллельных вариантов и генотипов был использован критерий 2χ  и двусто-
ронний точный критерий Фишера. Во всех процедурах статистического анали-
за уровень значимости p принимали менее 0.05. Для проверки соответствия
эмпирического распределения частот генотипов теоретически ожидаемому
равновесному распределению Харди – Вайнберга использовали критерий 2χ
[45]. Для оценки связи полиморфных вариантов с ГБ рассчитывали показатель
относительного риска как отношение шансов по формуле: ОШ ( ) /( );ad bc=  в
том случае, если один из показателей был равен нулю, то формула приобретала
вид: ОШ ( 0.5)( 0.5) /[( 0.5)( 0.5)],a d b c= + + + +  где a – число больных с наличи-
ем данного аллеля, b – с отсутствием данного аллеля, c и d – число здоровых
соответственно с наличием и отсутствием данного аллеля; 0.5 – поправка на
малочисленность выборки. При ОШ 1=  нет ассоциации, ОШ > 1 – положи-
тельная ассоциация, при ОШ < 1 – отрицательная ассоциация.

2. Результаты и обсуждение

В работе проведен анализ пяти полиморфных вариантов трех генов – кан-
дидатов на развитие ГБ: Т174М, М235Т, А-20С гена АГТ, G2350A гена АПФ,
eNOS4а/b гена эндотелиальной синтазы окиси азота.

2.1. Анализ ассоциаций полиморфизма Т174М гена ангиотензиногена.
В результате амплификации участка ДНК гена AGT, содержащего полиморф-
ный участок Т174М, образуется фрагмент длиной 303 п.н. После обработки
рестриктазой NcoI фрагмент, содержащий аллель М, расщепляется на фрагмен-
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ты размером 197 и 106 п.н. Таким образом, после обработки NcoI наличие
фрагмента длиной 303 п.н. соответствовало генотипу ТТ, двух фрагментов (197
и 106 п.н.) – генотипу ММ, а трех фрагментов (303, 197 и 106 п.н.) – генотипу
ТМ. Наблюдаемое распределение частот генотипов как в русской ( 2 0.015;χ =

0.904p = ), так и татарской ( 2 0.023; 0.878pχ = = ) этнических группах соот-
ветствовало теоретически ожидаемому по закону Харди – Вайнберга.

Табл. 1
Сравнительный анализ распределения частот аллелей и генотипов полиморфного вари-
анта Т174М гена AGT среди русских и татар в контрольной группе («ГБ –») и группе
больных ГБ («ГБ +»)

Аллель
Генотип «ГБ +» «ГБ –»

частота ДИ частота ДИ

2 ( )pχ ОШ

русские
Т 0.843 0.789–0.897 0.911 0.852–0.970 2.38(0.12) 0.52
М 0.157 0.102–0.211 0.089 0.03–0.148 1.9
ТТ 0.709 0.613–0.805 0.822 0.71–0.934 2.0(0.15) 0.52
ТМ 0.267 0.173–0.361 0.178 0.066–0.289 1.66
ММ 0.023 0.008–0.055 0

татары
Т 0.905 0.854–0.956 0.866 0.803–0.929 0.88(0.34) 1.46
М 0.095 0.04–0.146 0.134 0.07–0.197 0.68
ТТ 0.825 0.731–0.919 0.75 0.636–0.863 1.02(0.10) 1.44
ТМ 0.159 0.068–0.249 0.232 0.121–0.343 0.62
ММ 0.016 0.015–0.047 0.018 0.016–0.053

Как видно из сравнительного анализа распределения частот аллелей и гено-
типов (табл. 1), среди русских и татар, больных ГБ, и лиц группы сравнения на-
блюдалось преобладание аллеля Т над М, генотипа ТТ над ТМ и ММ. У рус-
ских, больных гипертонией, по сравнению с лицами группы сравнения, наблю-
дали возрастание доли аллеля М (15.7% против 8.9%) и генотипа ТМ (26.7%
против 17.8%). Хотя значимых различий в распределении частот аллелей и гено-
типов среди русских, больных ГБ, и лиц группы сравнения не выявлено, тем не
менее у русских аллель М и генотип ТМ можно рассматривать как факторы рис-
ка развития ГБ ( OR 1.9=  и OR 1.66= ), тогда как аллель Т и генотип ТТ – наобо-
рот, как факторы, предохраняющие от развития ГБ ( OR 0.52=  и OR 0.52= ).

Наши данные о предрасполагающей доли аллеля М и генотипа ТМ в разви-
тии гипертонии соответствуют результатам аналогичных отечественных иссле-
дований. Положительную взаимосвязь полиморфного варианта Т174М с ГБ
отметили при изучении московской популяции [40], среди славянского населе-
ния Сибири [46], а также среди русских и татар Башкортостана [47].

Для этнической группы татар динамика распределения частот аллелей и
генотипов по полиморфизму Т174М гена ангиотензиногена выглядит иначе.
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Частоты мутантного аллеля М (9.5%) и гетерозиготы ТМ (15.9%) в группе ги-
пертоников оказываются ниже, чем в группе сравнения (соответственно 13.4%
и 23.2%), поэтому в отличие от русской субпопуляции для татарской этниче-
ской группы аллель М и генотип ТМ выступают наоборот, как факторы, предо-
храняющие от развития ГБ ( OR 0.68=  и OR 0.62=  соответственно).

Табл. 2
Сравнительный анализ распределения частот аллелей и генотипов полиморфного вари-
анта М235Т гена AGT среди русских и татар в контрольной группе («ГБ –») и группе
больных ГБ(«ГБ +»)

Аллель
Генотип «ГБ +» «ГБ –»

частота ДИ частота ДИ

2 ( )pχ ОШ

русские
М 0.453 0.379–0.528 0.556 0.453–0.658 2.46(0.11) 0.66
Т 0.547 0.472–0.621 0.444 0.341–0.547 1.54

ММ 0.174 0.09–0.255 0.333 0.195–0.471 4.23(0.12) 0.42
МТ 0.558 0.453–0.663 0.444 0.299–0.590 1.57
ТТ 0.267 0.173–0.361 0.222 0.100–0.344 1.28

татары
М 0.585 0.496–0.674 0.519 0.383–0.655 0.63(0.42) 1.3
Т 0.415 0.326–0.504 0.481 0.344–0.617 0.76

ММ 0.271 0.157–0.385 0.308 0.130–0.485 4.72(0.09) 0.83
МТ 0.627 0.503–0.751 0.423 0.233–0.613 2.30
ТТ 0.102 0.024–0.179 0.269 0.098–0.440 0.30

2.2. Анализ ассоциаций полиморфизма М235Т гена ангиотензиногена.
В случае полиморфного варианта М235Т гена AGT в результате амплификации
происходило образование фрагмента длиной 162 п.н. (аллель М) и фрагмента
размером 140 п.н. (аллель Т). Обнаружение в амплификационной смеси только
фрагмента одной длины соответствовало гомозиготному генотипу ММ (162 п.н.)
или ТТ (140 п.н.), а выявление фрагментов 162 и 140 п.н. – гетерозиготному
генотипу МТ. Распределение частот генотипов по М235Т полиморфизму в рус-
ской ( 2 0.114; 0.74pχ = = ) и татарской ( 2 1.453; 0.23pχ = = ) этнических груп-
пах соответствовало теоретически ожидаемому. Среди русских и татар, как
больных, так и контрольной группы, преобладал генотип МТ над генотипами
ММ и ТТ (табл. 2). Однако в группе больных ГБ, особенно среди татар, гено-
тип МТ встречается чаще, чем у лиц группы сравнения. Подобная ассоциация
МТ-гетерозиготности с ГБ была отмечена в подобных исследованиях зарубеж-
ными авторами [48]. Возможно, что АГТ активен в форме димера, и такой ди-
мер М235Т функционально отличается от гомодимеров М235М и Т235Т. Кро-
ме того, у больных ГБ татар, в отличие от лиц группы сравнения, наблюдали
достоверное уменьшение в 2.5 раза частоты встречаемости гомозигот ТТ (по
Фишеру 0.042p = ). Таким образом, генотип МТ является фактором риска раз-
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вития ГБ как среди татар, так и среди русских (ОШ 2.30=  у татар; ОШ 1.57=
у русских), тогда как аллель Т и генотип ТТ являются факторами риска только
для русских (ОШ 1.54=  для аллеля Т, ОШ 1.28=  для генотипа ТТ).

Табл. 3
Сравнительный анализ распределения частот аллелей и генотипов полиморфного вари-
анта А-20С гена AGT среди русских и татар в контрольной группе («ГБ –») и группе
больных ГБ («ГБ +»)

Аллель
Генотип «ГБ +» «ГБ –»

частота ДИ частота ДИ

2 ( )pχ ОШ

русские
А 0.784 0.72–0.84 0.878 0.81–0.94 3.41(0.064) 0.5
С 0.216 0.15–0.27 0.122 0.05–0.19 1.97
АА 0.605 0.49–0.71 0.778 0.65–0.89 3.88(0.048)* 0.43
АС 0.358 0.25–0.46 0.2 0.08–0.31 2.24
СС 0.037 0.004–0.07 0.022 0.02–0.06 1.69

татары
А 0.917 0.86–0.96 0.866 0.8–0.92 1.54(0.214) 1.7
С 0.083 0.03–0.13 0.134 0.07–0.19 0.58
АА 0.85 0.75–0.94 0.768 0.65–0.87 1.35(0.5) 1.71
АС 0.133 0.04–0.21 0.196 0.09–0.3 0.62
СС 0.017 0.01–0.04 0.036 0.01–0.08

2.3. Анализ ассоциаций полиморфизма А-20С гена ангиотензиногена.
В результате амплификации участка ДНК гена AГT, содержащего полиморф-
ный участок А-20С, образуется фрагмент длиной 265 п.о. После обработки ре-
стриктазой DraII фрагмент, содержащий аллель С, расщеплялся на фрагменты
размером 137 и 68 п.о., а фрагмент, содержащий аллель А, – на фрагменты 205
и 60 п.о. Таким образом, после обработки рестриктазой DraII наличие фрагмен-
тов длиной 205 и 60 п.о. соответствовало генотипу АА, фрагментов 205, 137,
68, 60 п.о – генотипу АС, и трех фрагментов 137, 68 и 60 п.о. – генотипу СС.
Наблюдаемое распределение частот генотипов как в русской ( 2 0.032;χ =

0.804p = ), так и татарской ( 2 0.043; 0.778pχ = = ) этнических группах соот-
ветствовало теоретически ожидаемым по закону Харди – Вайнберга.

При сравнительном анализе полиморфизма А-20С гена АГТ в исследуемых
группах получено достоверно значимое различие частот генотипов между
больными ГБ и лицами группы сравнения только в русской этнической группе
(табл. 3). Наблюдается достоверно значимое повышение частоты генотипа АС
в группе русских больных ГБ (35.8% против 20%). Для русских носителей дан-
ного генотипа показатель относительного риска развития болезни составил
2.24. Тогда как для татарской этнической группы генотип АС выступает как
фактор, предохраняющий от развития ГБ (ОШ 0.62= ).
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Динамики распределения частот аллелей и генотипов полиморфизма А-20С
и Т174М гена АГТ среди русских и татар, больных ГБ, и лиц контрольной
группы оказались очень схожими (табл. 1, 3), что наводит на мысль  о  сцеплен-

Табл. 4
Сравнительный анализ распределения частот генотипов в различных сочетаниях поли-
морфизмов А-20С и Т174М гена AГT в русской этнической группе среди больных ГБ
(«ГБ +») и лиц группы сравнения («ГБ –»)

Аллель
Генотип «ГБ +» «ГБ –»

частота ДИ частота ДИ

2 ( )pχ ОШ

русские
М 0.453 0.379–0.528 0.556 0.453–0.658 2.46(0.11) 0.66
Т 0.547 0.472–0.621 0.444 0.341–0.547 1.54

ММ 0.174 0.09–0.255 0.333 0.195–0.471 4.23(0.12) 0.42
МТ 0.558 0.453–0.663 0.444 0.299–0.590 1.57
ТТ 0.267 0.173–0.361 0.222 0.100–0.344 1.28

татары
М 0.585 0.496–0.674 0.519 0.383–0.655 0.63(0.42) 1.3
Т 0.415 0.326–0.504 0.481 0.344–0.617 0.76

ММ 0.271 0.157–0.385 0.308 0.130–0.485 4.72(0.09) 0.83
МТ 0.627 0.503–0.751 0.423 0.233–0.613 2.30
ТТ 0.102 0.024–0.179 0.269 0.098–0.440 0.30

ности данных полиморфных вариантов. Из проведенных анализов попарных
сочетаний генотипов полиморфных локусов Т174М и А-20С гена АГТ досто-
верно значимым для русской группы является АС-ТМ. Таким образом, для рус-
ской группы одновременное носительство данных генотипов приводит к высо-
кому риску развития заболевания, где значение отношения шансов составляет
3.8 (табл. 4).

Наблюдаемая нами тесная связь между аллелем 174М и аллелем-20С под-
тверждает предположения о том, что не сам структурный полиморфизм
(Т174М) связан с развитием ГБ, а полиморфизм в промоторной области гена
АГТ (А-20С), который может повлиять на увеличение уровня транскрипции
белка АГТ и, соответственно, его уровня в плазме крови.

2.4. Анализ ассоциаций полиморфизма G2350A гена АПФ. В случае по-
лиморфного варианта G2350A гена ангиотензин-превращающего фермента в
результате амплификации происходило образование фрагмента длиной 122 п.о.
После обработки рестриктазой BstUI фрагмент, содержащий аллель А, расщеп-
лялся на фрагменты размером 100 и 22 п.о. Таким образом, после обработки
BstUI наличие фрагмента длиной 122 п.о. соответствовало генотипу GG, двух
фрагментов 100 и 22 п.о. – генотипу АА, трех фрагментов 100, 122, 22 – гено-
типу GA. Наблюдаемое распределение частот генотипов как в русской
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( 2 0.022; 0.704pχ = = ), так и татарской ( 2 0.033; 0.678pχ = = ) этнических
группах соответствовало теоретически ожидаемым по закону Харди – Вайн-
берга.

Табл. 5
Сравнительный анализ распределения частот аллелей и генотипов полиморфного вари-
анта G2350A гена AПФ среди русских и татар в контрольной группе («ГБ –») и группе
больных ГБ(«ГБ +»)

Аллель
Генотип «ГБ +» «ГБ –»

частота ДИ частота ДИ

2 ( )pχ ОШ

русские
G 0.48 0.39–0.57 0.47 0.37–0.58 0.007(0.93) 1.02
A 0.51 0.42–0.60 0.52 0.42–0.62 0.97

GG 0.23 0.12–0.33 0.2 0.08–0.31 0.246(0.88) 1.19
GA 0.5 0.38–0.63 0.55 0.41–0.70 0.82
AA 0.26 0.15–0.37 0.24 0.11–0.37 1.09

татары
G 0.6 0.50–0.69 0.56 0.47–0.65 0.267(0.61) 1.15
A 0.4 0.30–0.49 0.43 0.34–0.52 0.86

GG 0.32 0.19–0.44 0.26 0.15–0.37 0.44(0.79) 1.32
GA 0.56 0.42–0.69 0.6 0.48–0.72 0.82
AA 0.12 0.02–0.21 0.13 0.04–0.21 0.9

Сравнительный анализ распределения частот аллелей и генотипов по по-
лиморфизму G2350A гена АПФ показал отсутствие статистически значимых
различий между больными и лицами контрольной группы в этнических груп-
пах русских и татар (табл. 5). Расчет относительного риска развития заболева-
ния показал отсутствие связи данного полиморфизма с ГБ в русской этниче-
ской группе и наличие слабой ассоциации в этнической группе татар с GG ге-
нотипом (ОШ 1.32)= .

2.5. Анализ ассоциаций полиморфизма eNOS4а/b гена эндотелиальной
синтазы окиси азота. Полиморфизм в 4-м интроне гена эндотелиальной син-
тазы окиси азота (VNTR полиморфизм) представлен 2 аллелями: b, в котором
имеются 5 повторяющихся фрагментов размером по 27 п.о., и a, в котором со-
держится только 4 таких повтора. В результате амплификации получали фраг-
менты длиной 393 п.о., что соответствует аллелю a, и 420 п.о. – аллелю b.

В ходе сравнительного анализа по распределению частот аллелей и гено-
типов VNTR полиморфизма гена эндотелиальной синтазы оксида азота не было
обнаружено статистически достоверных различий между больными ГБ и лица-
ми контрольной группы в обеих этнических группах (табл. 6). В работах отече-
ственных авторов ассоциацию с ГБ также не удалось подтвердить [49].
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Поскольку NO угнетает пролиферацию гладкомышечных клеток, а также
обладает протективным эффектом в отношении агрегации тромбоцитов, можно
предположить,   что  NO  имеет  значение  в  патогенезе  ишемической  болезни

Табл. 6
Сравнительный анализ распределения частот аллелей и генотипов полиморфного вари-
анта eNOS4а/b гена эндотелиальной синтазы окиси азота среди русских и татар в кон-
трольной группе («ГБ –») и группе больных ГБ(«ГБ +»)

Аллель
Генотип «ГБ +» «ГБ –»

частота ДИ частота ДИ

2 ( )pχ ОШ

русские
b 0.821 0.76–0.87 0.814 0.73–0.89 0.02(0.88) 1.05
a 0.179 0.12–0.23 0.186 0.1–0.26 0.95

bb 0.667 0.56–0.76 0.674 0.53–0.81 0.007(0.93) 0.96
ba 0.31 0.21–0.4 0.279 0.14–0.41 1.15
aa 0.024 0.008–0.05 0.047 0.01–0.10 0.5

татары
b 0.892 0.83–0.94 0.867 0.8–0.93 0.30(0.58) 1.25
a 0.108 0.05–0.16 0.133 0.05–0.21 0.79

bb 0.8 0.69–0.90 0.755 0.63–0.87 0.31(0.57) 1.29
ba 0.183 0.08–0.28 0.224 0.10–0.34 0.77
aa 0.017 0.01–0.04 0.02 0.01–0.06 0.81

сердца. Имеются данные о достоверно большей частоте аллеля а в белой попу-
ляции Австралии, где X.L. Wang и соавт. [38] показали связь данного поли-
морфизма с ишемической болезнью сердца у курильщиков.

Таким образом, в результате проведенных экспериментальных исследова-
ний полиморфных сайтов генов предрасположенности к гипертонической бо-
лезни в группе больных ГБ мы наблюдали статистически значимые различия в
распределении частот аллелей и генотипов между русскими и татарами, тогда
как в контрольной группе эти различия отсутствовали. Так, уровень значимо-
сти (р) различий между русскими и татарами в группе больных для М235Т гена
АГТ составил 0.036 (по генотипам), для А-20С – 0.0015 (по генотипам), для
G2350A гена АПФ – 0.048 (по аллелям), для eNOS4а/b – 0.042 (по генотипам);
в контрольной группе для М235Т гена АГТ составил 0.9 (по генотипам), для
А-20С – 0.92 (по генотипам), для G2350A – 0.2 (по аллелям), для eNOS4а/b –
0.39 (по генотипам). Статистически значимыми различиями считали при
р < 0.05. Вероятно, на формирование генетической предрасположенности к
развитию ГБ оказывает влияние генетический фонд популяции, что подтвер-
ждается этногеографической неоднородностью заболевания. Как видим, изуче-
ние полиморфных локусов генов предрасположенности к заболеванию пред-
ставляется необходимым не только с медицинской точки зрения, но также ин-



Р.Г. ГАЗИЗОВА, И.И. ИБРАГИМОВА, А.Н. АСКАРОВА66

тересным в популяционно-генетическом плане для познания структуры попу-
ляции.

Нами впервые исследованы полиморфизмы Т174М и М235Т А-20С гена
АГТ, G2350A гена АПФ, eNOS4а/b гена эндотелиальной синтазы окиси азота в
популяциях Республики Татарстан. Полученные данные свидетельствуют о
важной предрасполагающей роли гена АГТ в развитии гипертонической болез-
ни среди русских. В отличие от татар, у них генотипы Т174М и А-20С вносят
существенный вклад в предрасположенность к развитию гипертонии, особенно
их одновременное носительство. В то же время полиморфизм М235Т ассоции-
руется с ГБ в этнической группе татар. Полиморфизмы G2350A гена АПФ,
eNOS4а/b гена эндотелиальной синтазы окиси азота не являются факторами
риска развития ГБ среди населения Татарстана. Найденные различия по часто-
там встречаемости полиморфных вариантов отражают особенности генетиче-
ской структуры этнических групп русских и татар.

Работа выполнена при финансовой поддержке молодежного гранта Акаде-
мии Наук Республики Татарстан № 14-3 (2004 г.).

Summary

R.G. Gazizova, I.I. Ibragimova, A.N. Askarova. Polymorphisms associations of the es-
sential hypertension predisposing gene among russians and tartars of Republic of Tartarstan.

This study investigated the association between angiotensinogen (AGT), angiotensin-
converting enzyme (ACE) and endothelial nitric oxide synthase gene (eNOS) gene
polymorphisms and essential hypertension (EH) in populations of the Tartarstan. T174M,
M235T, A-20C AGT gene, G2350A ACE gene and in intron 4 eNOSa/b polymorphisms were
typed with PCR-based methods. The relative frequency of the alleles and genotypes of the
T174M gene polymorphism in patients with hypertension differed from non-hypertensive
patients in russian but not tartar ethnic groups. In russians the TM heterozygotes and M allele
was associated with the development of EH (Odds ratios 1.66 and 1.9 respectively). Russians
with EH a statistically significant increase of the A-20C genotype and the C allele frequencies
along. Odds ratios (OR) were 2.24 for A-20C genotype and 1.97 for C allele. The carriers of
the TM (T174M), AC (A-20C) combination showed a substantially higher probability of
being hypertensive (OR = 3.8). No associations were found in tartars. The relative frequencies
of the alleles and genotypes of the M235T gene polymorphism difference were observed in
both ethnic groups: tartar and russian. The frequency of the M235T genotype in patients with
EH was higher than that observed in patients without EH (OR = 2.3 in tartars; OR = 1.57 in
russians). No association was detected between ACE G2350A or in intron 4 eNOSa/b
polymorphisms and essential hypertension in two ethnic groups.
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