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Молекулярно-генетические маркеры в патогенезе
и лечении эссенциальной артериальной
гипертензии

На сегодняшний день доказано, что 
генетический фактор можно считать 
основным в развитии эссенциальной 
артериальной гипертензии (АГ). Важ-
ная роль в этом процессе принадлежит 
генам, продукты которых участвуют 
в регуляции артериального давления – 
адренергической, ренин-ангиотензин-
альдостероновой, гомоцистеиновой и 
брадикининовой систем. Эти системы 
тесно сопряжены последовательными 
и параллельными химическими реакци-
ями, что позволяет с помощью генети-
ческого тестирования определить состо-
яние всей системы в целом. Исследова-
ния ренин-ангиотензинового каскада не 
малочисленны, но в основном касают-
ся единичных генов, контролирующих 
отдельные биохимические звенья этого 
сложного процесса. Анализ полиморф-
ных маркеров разных групп генов, коди-
рующих элементы ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, а также ге-
нов, ответственных за метаболизм ЛС, 
дает важную информацию о генетиче-
ски обусловленной индивидуальной ре-
акции организма на фармакологический 
препарат. Использование биологиче-
ских микрочипов, как метода анализа ге-
нома, очень удобно для изучения генети-

ческой предрасположенности к данному 
заболеванию, а также дает важную ин-
формацию о способности организма па-
циента метаболизировать антигипертен-
зивные препараты разных фармакологи-
ческих групп.

Цель. Разработать принципы эф-
фективной персонализированной ан-
тигипертензивной терапии на основе 
комплексного изучения молекулярно-
генетических и биохимических марке-
ров эссенциальной артериальной ги-
пертензии.

Материалы и методы

В настоящее время проводится ана-
лиз ДНК 70 больных эссенциальной 
АГ, в возрасте от 20 до 60 лет. Поли-
морфизмы генов изучаются посред-
ством реакции гибридизации на гидро-
гелевых биочипах (взаимодействие 
флуоресцентно-меченых продуктов 
ПЦР с зондами на биочипе и анализ флу-
оресценции элементов биочипа с исполь-
зованием универсального аппаратно-
программного комплекса – методика 
ИМБ им.В.А.Энгельгардта РАН). ДНК-
биочипы высоко экономичны, информа-
тивны и удобны в работе. Исследование 



Биомедицина № 3, 2010 126

биохимических показателей сыворотки 
и плазмы крови проводится на иммуно-
хемилюминесцентном биохимическом 
анализаторе «Immulite» с использовани-
ем реактивов фирмы «Siemens».

Многофакторный молекулярно-
генетический анализ сложного патоге-
нетического механизма развития эссен-
циальной АГ и реакций ответа на фар-
макотерапию возможен при изучении 
максимального количества генов, про-
дукты которых участвуют в различных 
патогенетических цепях, биохимиче-
ских показателей, отражающих напря-
жение соответствующих патогенетиче-
ских цепей, а также генов ферментов 
биотрансформации лекарственных пре-
паратов. В ряде случаев дисбаланс про-
исходит внутри симпатической нерв-
ной системы, что изучено и убедитель-
но доказано в большом количестве мно-
гоцентровых исследований с примене-
нием β-адреноблокаторов. Данные по 
полиморфизмам генов, ответственных 
за фармакокинетику и фармакодинами-
ку β-адреноблокаторов, противоречи-
вы. Активно изучаются полиморфизмы 
генов, которые влияют на активность 
ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы – ген ангиотензинпревращающе-
го фермента (ACE), гены рецепторов I-II 
типов ангиотензина II (AGTR1, AGTR2), 
ген ангиотензиногена (AGT), ген рени-
на (REN), ген альдостерона. Функцио-
нальная значимость ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы в процес-
се развития АГ с позиций молекуляр-
ной генетики может определяться уров-
нем продукции ангиотензина II, кото-
рый зависит от генов ренина, ангиотен-
зиногена и ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ), а также плотностью 
и функциональной активностью ангио-
тензиновых рецепторов. Под действием 

АПФ увеличивается выработка альдо-
стерона, который приводит к усилению 
реабсорбции натрия в почечных каналь-
цах. АПФ также участвует в инактива-
ции брадикинина, который опосредует 
свое действие через брадикининовые ре-
цепторы 2-го типа (продукт гена BKR2). 
Брадикинин в свою очередь стимулиру-
ет выделение эндотелием NO (основно-
го эндотелиального фактора релакса-
ции). К увеличению концентрации гомо-
цистеина в плазме крови ведет мутация 
гена 5,10-метилентетрагидрофолатре-
дуктазы, которая обусловливает дефект 
витамин-В12-зависимого реметилирова-
ния гомоцистеина в метионин. Возмож-
но оценить влияние гипергомоцистеине-
мии на вазодилатирующую активность 
NO и продукцию чрезвычайно реакци-
онноспособного метаболита пероксини-
трила ONOO˚. Изучая полиморфные ва-
рианты генов 5,10-метилентетрагидро-
фолатредуктазы (MTHFR), NO-синтазы 
3-го типа (NOS3), появляется возмож-
ность сопоставлять эти данные с уров-
нем гомоцистеина плазмы крови. 

Из биохимических показателей оце-
ниваются уровень альдостерона, гомо-
цистеина, триглицеридов, ангиотензин-
превращающего фермента, кортизо-
ла, продуктов ПОЛ, активность ренина 
плазмы и т.д. Очевидно, что биохимиче-
ские показатели отражают напряжение 
соответствующих патогенетических це-
пей заболевания и могут быть сопоста-
вимы с полиморфными вариантами ге-
нов, участвующими в продукции соот-
ветствующих метаболитов.

Изучаются полиморфные варианты 
генов системы биотрансформации ци-
тохрома Р450 – CYP2D6, CYP2С9 у боль-
ных эссенциальной АГ до лечения и на 
фоне терапии бета-адреноблокаторами 
и блокаторами ангиотензиновых рецеп-
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торов соответственно. Для этих генов 
характерен высокий уровень полимор-
физма, что может приводить к измене-
нию скорости биотрансформации ряда 
антигипертензивных препаратов. Стано-
вится возможным разрабатывать новые 
молекулярно-генетически и биохимиче-
ски обоснованные способы подбора доз 
антигипертензивных препаратов с помо-
щью анализа полиморфизма в генах си-
стемы биотрансформации цитохрома 
Р450 в ассоциации с генами, кодирую-
щими элементы различных патогенети-
ческих цепей АГ. 

Выводы

Подобный комплексный анализ па-
тогенеза эссенциальной АГ дает тол-
чок для развития персонализирован-
ной антигипертензивной терапии, так 
как многофакторный молекулярно-
генетический анализ позволяет опреде-
лить, с одной стороны, роль каждого из 
патогенетических факторов АГ в разви-
тии заболевания, а, с другой стороны, 
наметить выбор фармакологического 
препарата в зависимости от патогенети-
ческого дизайна АГ.
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