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В статье обобщены данные отечественной и зарубежной литературы о роли наследственных факторов 
в развитии сердечно-сосудистых заболеваний. Рассмотрено влияние генов-кандидатов, детерминирующих 
синтез ангиотензиногена (AGT) и рецептора 1-го типа к ангиотензину-II (AGT2R1). Наиболее широко ис-
следуются варианты, связанные с однонуклеотидными заменами Т704С (М235Т, М268Т) и С521Т (Т174М, 
Т207М) в гене AGT, а также полиморфизмы Т573С и А1166С гена AGT2R1. Клинической практикой до-
казано, что данные полиморфизмы наиболее значимы. Проанализированы результаты многолетних иссле-
дований, выполненных в России и за рубежом, по выявлению ассоциаций между полиморфизмом генов 
ренин-ангиотензиновой системы (RAS) и изменением функции сердечно-сосудистой системы, в частности 
развитием артериальной гипертензии (АГ), риском сосудистых осложнений, кардиомиопатией, инфарктом 
миокарда, ишемическим инсультом, гипертрофией левого желудочка сердца и др. Результаты обобщен-
ных исследований зарубежных и отечественных авторов к настоящему времени не позволяют ответить на 
вопрос, являются ли изученные полиморфизмы генов AGT и AGT2R1 функционально значимыми. Уста-
новлено, что аномальные аллели изученных полиморфизмов встречаются с разной частотой в различных 
популяциях и не всегда ассоциируются с риском развития заболеваний сердечно-сосудистой системы. Про-
тиворечивость результатов проведенных исследований объясняется сложностью RAS и множественностью 
физиологических эффектов, которые она оказывает на сердечно-сосудистую и другие системы организма. 
Дальнейшие генетические ассоциативные исследования будут способствовать выявлению генетических 
маркеров заболеваний сердечно-сосудистой системы.
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Развитие сердечно-сосудистых заболева-
ний в значительной мере определяется на-
следственными факторами [1, 2]. В основе 
индивидуальных генетических различий в 
формировании сердечно-сосудистой патоло-

гии лежит полиморфизм генов-кандидатов 
в виде замен нуклеотидов, выпадений или 
вставок фрагментов ДНК. Данные измене-
ния способны повлиять на степень экспрес-
сии конкретного гена или свойства продукта 
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экспрессии, например на структуру белка, 
активность фермента.

В патогенезе сердечно-сосудистых забо-
леваний, в т. ч. и АГ, особую роль играют ге-
ны-кандидаты, детерминирующие синтез AGT, 
ангиотензин-превращающего фермента (АСЕ), 
AGT2R1, синтазы оксида азота (NOS3) и др. 
[3–5]. Продукты данных генов участвуют в ре-
гуляции артериального давления, поддержании 
водно-солевого баланса, активации работы сим-
патической нервной системы и функциональных 
возможностей организма [6–9].

Общепризнано, что исследования по уста-
новлению генов-кандидатов для выявления гене-
тических маркеров заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы позволят с большей точностью 
оценить риск возникновения различных патоло-
гий сердца и сосудов [10–14].

Ген AGT. Данный ген кодирует синтез анги-
отензиногена, который является сывороточным 
белком α-глобулиновой фракции, с молекулярной 
массой около 65 кДа. AGT синтезируется в ос-
новном печенью, адипоцитами жировой ткани, 
синтез его находится под контролем эстрогенов, 
глюкокортикоидов, тиреоидных гормонов. Про-
теолитический фермент ренин способствует пре-
вращению AGT в неактивный ангиотензин-I. Под 
действием АСЕ и ряда альтернативных путей с 
участием химаз, катепсина G, тонина и других се-
риновых протеаз, ангиотензин-I преобразуется в 
биологически активное вещество ангиотензин-II, 
который реализует свой эффект через ангиотензи-
новые рецепторы [15–17]. Ген AGТ находится в 
локусе 1q42-q43, содержит 5 экзонов [18].

К настоящему времени установлено, что ан-
гиотензины являются биопептидами с широким 
физиологическим спектром действия. Они об-
ладают вазопрессорными эффектами, регулиру-
ют уровень артериального давления и почечную 
фильтрацию, водно-солевой обмен, участвуют в 
регуляции стрессорных реакций. Ангиотензины 
способны воздействовать на гладкомышечные 
клетки сосудистой стенки, вызывая вазокон-
стрикторные реакции; на эндотелий сосудов, из-
меняя продукцию NO и эндотелинов; на миокард, 
усиливая его сокращения и др. [19]. В гене AGТ 
обнаружено более 40 точечных мутаций, преиму-
щественно в промоторных областях [20, 21].  

Для изучения механизма взаимосвязи между 
полиморфизмами гена AGT и уровнем ангио-
тензина в плазме крови ученые секвенирова-
ли область гена AGT протяженностью 14,4 ки- 
лобаз и идентифицировали 44 однонуклеотид-
ных полиморфизмов (SNP) [22]. Наиболее ши-
роко исследованы варианты, связанные с за-
меной тимина (Т) на цитозин (С) в положении 
704 (Т704С), приводящей к замене метионина 
на треонин (М268Т, М235Т, rs5051) и С на Т в 
положении 521 (С521Т) и последующей замене 
треонина на метионин (Т207М, Т174М, rs4762) 
[23–25]. Был выявлен полиморфизм промотор-
ной области гена – замена гуанина на аденин в 
положении -6 (-6G/A). Данный полиморфизм 
сцеплен с полиморфизмом М235Т, что объясня-
ет возможное значение последнего в изменении 
уровня экспрессии AGT и его концентрации в 
плазме крови [26].

При исследовании полиморфизма М235Т 
(Т704С) установлено, что наличие полиморф-
ных аллелей приводит к существенному по-
вышению уровня ангиотензина-I в плазме, 
что сопровождается увеличением уровня 
ангиотензина-II, поэтому данный полимор-
физм считается ассоциированным с АГ  [27]. 
При полиморфизме М268Т у лиц с генотипом 
ТТ риск возникновения АГ не выявлен, у лиц 
с генотипом ТС – повышен, у лиц с генотипом 
СС – высокий [28]. 

В ряде исследований установлено, что на-
личие аллелей риска в полиморфизме Т207М 
(С521Т) и М235Т приводит к повышению экс-
прессии AGT. Изучаемые полиморфизмы наибо-
лее часто встречаются у лиц с АГ, а также могут 
быть ассоциированы с повышенным систоли-
ческим и диастолическим давлением и рядом 
других сердечно-сосудистых патологий [10, 12, 
29–34]. Вместе с тем метаанализ результатов 
наблюдательных исследований в эпидемиоло-
гии, включающий огромное количество науч-
ных публикаций, pазмещенных в PubMed, Em-
base, OVID, библиотеках  Cochrane, CNKI, базе 
данных Wan Fand, c использованием чек-листа 
Newcastle-Ottawa Scale, не выявил взаимосвязь 
полиморфизма М235Т с гипертрофической 
кардиомиопатией в европейских популяциях, в 
то время как в азиатских популяциях выявлена 
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связь со спорадической формой гипертрофиче-
ской кардиомиопатии [25, 36].

В некоторых работах анализировали по-
лиморфизм М235Т гена AGT вместе с поли-
морфизмом I/D гена АСЕ. Установлено, что 
риск развития инфаркта миокарда может быть 
повышен в 4 раза у гомозигот по аллелю D, в  
2 раза – у гомозигот по аллелю 235Т и в 11 раз – у 
носителей генотипов DD, ТТ [37, 38].

Рядом исследователей был предпринят ана-
лиз влияния полиморфизма гена AGT на по-
ражение органов-мишеней при АГ, развитие 
гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ). В иссле-
довании J. Karjalainen et al. установлено, что по-
лиморфизм М235Т ассоциирован с ГЛЖ [39]. По 
другим данным, М235Т, T174M не оказывают 
влияния на массу миокарда левого желудочка, 
выраженность ГЛЖ и поражение сосудов [40].

Ген AGT2R1. Данный ген локализован в 
3-й хромосоме (3q21-3q25). Рецептор располо-
жен в эндотелии сосудов, и, действуя на него, 
ангиотензин-II вызывает реакции сосудов и 
сердца [41]. Изменения структуры гена AGT2R1 
могут приводить к изменениям в регуляции со-
судистого тонуса, пролиферации сосудистой 
стенки, поэтому данный ген можно считать од-
ним из генов-кандидатов, связанных с патологи-
ей сердечно-сосудистой системы [42–44].

Наиболее часто изучают связь с полиген-
ными наследственными заболеваниями трех 
вариантов полиморфизма этого гена: динукле-
отидный микросателлит в 3ˊ-нетранслируемой 
области гена и точечные замены Т на С в поло-
жении 573 (Т573С) и А на С в положении 1166 
(А1166С, rs5186) [45].

К настоящему времени из более чем 10 по-
лиморфизмов гена наиболее изученным являет-
ся А1166С. Впервые он был описан в исследо-
вании A. Bonnardeaux et al. [46]. Выявлено, что 
замена А на С в локусе 1166 оказывает влияние 
на функциональную активность рецептора, вы-

зывая повышение артериального давления, риск 
развития АГ [33, 47–50]. Кроме того, установ-
лена взаимосвязь полиморфизма А1166С с уси-
ленной вазоконстрикторной реакцией [51]. Лица 
с генотипом АА не имели аллелей риска, у лиц 
с генотипом АС наблюдался повышенный риск 
сосудистых осложнений, в частности острого 
инфаркта миокарда, с генотипом СС – высокий 
риск сосудистых осложнений, повышенный риск 
венозных тромбов [9, 52]. Однако исследование 
О.Ю. Бушуевой и соавторов, опубликованное в 
2014 году, не показало ассоциации полиморфиз-
ма А1166С с риском развития мозговых инсуль-
тов [53], аналогичные результаты были получе-
ны в работах L.A. Hindorff et al. и  H. Zhang et al. 
[54, 55]. Таким образом, единого мнения отно-
сительно функциональных эффектов генетиче-
ского полиморфизма А1166С нет. Причина этого 
– локализация его в некодирующей части гена.

Исследованиями ряда ученых установлено, 
что стимуляция AGT2R1 приводит к экспрес-
сии и пролиферации гладкомышечных клеток, 
эндотелиоцитов [56, 57].  Из этого следует, что 
AGT2R1 может быть вовлечен в патологию сер-
дечно-сосудистой системы, патологию почек, 
гипертрофию миокарда левого желудочка и ин-
тим-медии, ишемический инсульт [12, 58].

Заключение. Анализ отечественной и зару-
бежной литературы свидетельствует о необходи-
мости дальнейшего изучения роли полиморфизма 
генов RAS в формировании сердечно-сосудистой 
патологии. Противоречивость результатов прове-
денных исследований объясняется сложностью 
RAS и множественностью физиологических эф-
фектов, которые она оказывает на сердечно-со-
судистую и другие системы организма. Взаимои-
сключающие данные о роли полиморфизма генов 
RAS в развитии патологии сердечно-сосудистой 
системы у людей разных популяций свидетель-
ствуют о необходимости учета экологических 
факторов в дальнейших исследованиях. 
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THE ROLE OF GENE POLYMORPHISMS OF THE RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM  
IN THE FORMATION OF CARDIOVASCULAR PATHOLOGY

This paper summarizes Russian and foreign literature on the role of hereditary factors in the 
development of cardiovascular disease. In addition, it studies the influence of candidate genes 
determining the synthesis of angiotensinogen (AGT) and angiotensin II receptor type 1 (AGTR1). The 
most widely studied are the variants connected with single-nucleotide substitutions Т704С (М235Т, 
М268Т) and С521Т (Т174М, Т207М) in the AGT gene as well as Т573С and А1166С polymorphisms of 
the AGTR1 gene. Clinical practice has proved these polymorphisms to be the most important ones. The 
authors of this paper have analysed the results of many years’ research conducted both in Russia and 
abroad identifying associations between gene polymorphisms of the renin-angiotensin system (RAS) 
and changes in the function of the cardiovascular system, in particular, the development of hypertension, 
risk of vascular complications, cardiomyopathy, myocardial infarction, ischemic stroke, left ventricular 
hypertrophy, etc. The results of the examined investigations fail to answer the question of whether the 
AGT and AGTR1 polymorphisms under study are functionally significant. It has been established that 
abnormal alleles of these polymorphisms occur with different frequencies in different populations and 
are not always associated with the risk of developing cardiovascular diseases. The inconsistency of the 
findings can be explained by the complexity of RAS and multiplicity of physiological effects produced 
by it on the cardiovascular and other body systems. Further genetic associative research will promote 
identification of genetic markers of cardiovascular diseases.
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renin-angiotensin system.
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