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ОДНОНУКЛЕОТИДНЫЕ ПОЛИМОРФИЗМЫ 
ГЕНОВ aDD1α, aGt, aGtr1 И aGtr2 У РАЗ- 
ЛИЧНЫХ ЭТНИЧЕСКИХ ГРУПП жИТЕЛЕЙ 
АРКТИЧЕСКОЙ ЗОНЫ ЯКУТИИ, СТРАДА-
ЮЩИХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

В данной статье изложены результаты исследования частот встречаемости однонукле-
отидных полиморфизмов генов ADD1α (1378 G>T), AGT (704 T>C и 521 C>T), AGTR1 (1166 
A>C) и AGTR2 (1675 G>A) у различных этнических групп жителей арктической зоны, стра-
дающих эссенциальной артериальной гипертензией. для обнаружения вышеупомянутых 
полиморфизмов был использован метод Пцр в режиме реального времени с детекцией 
температуры плавления дуплексов. В ходе исследования статистически значимые (p ≤ 
0,05) различия между исследуемыми группами были выявлены по точкам ADD1α 1378 
G>T; AGT 521 C>T и AGTR1 1166 A>C.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, однонуклеотидные полиморфизмы, 
ADD1α, AGT, AGTR1, AGTR2, Пцр в реальном времени, этнические группы арктической 
зоны.

The article presents the results of the study of the frequencies of occurrence of single 
nucleotide polymorphisms of the genes ADD1α (1378 G> T), AGT (704 T> C and 521 C> T), 
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Введение. арктический регион 
уникален со многих точек зрения. Во-
первых, в силу геофизических особен-
ностей арктический регион наиболее 
подвержен влиянию геомагнитных воз-
мущений, которые многие авторы свя-
зывают с развитием нарушений рабо-
ты сердечно-сосудистой системы [1, 2]. 
данная проблематика активно изуча-
ется коллективом авторов этой статьи 
[10]. Помимо этого, данный регион об-
ладает уникальным этническим соста-
вом. В настоящее время известно, что 
между представителями различных 
этнических групп имеются значитель-
ные отличия, в том числе и в течении 
патологических процессов. При изуче-
нии патогенеза мультифакториальных 
заболеваний особое место как фактор, 
оказывающий наиболее значимое вли-
яние, занимает наследственность.

Первичная (эссенциальная) гипер-
тензия является этиологически муль-
тифакториальным заболеванием, 
обусловленным в большей мере нару-
шениями в регуляции артериального 
давления на молекулярно-генетиче-
ском уровне. Эти нарушения многие 
исследователи связывают с наличием 
в геноме человека точечных мутаций в 
генах (однонуклеотидной заменой), во-
влеченных в регуляцию артериального 
давления. если встречаемость такой 
мутации превышает 1% в исследуе-
мой популяции, такая мутация носит 
название однонуклеотидный полимор-
физм (SNP). В рамках данной рабо-
ты была исследована встречаемость 
однонуклеотидных полиморфизмов 
генов, вовлеченных в регуляцию ар-
териального давления, у различных 
этнических групп, проживающих на 
территории района арктической зоны 
Якутии. Контингент обследуемых был 
представлен наиболее распростра-
ненными на данной территории этни-
ческими группами, в которые вошли: 
славяне, саха, эвены и эвенки. Среди 
полиморфизмов генов, вовлеченных в 
регуляцию артериального давления, 
было исследовано наличие полимор-
физмов генов: ADD1α 1378 G>T; AGT 
704 T>C и 521 C>T; AGTR1 1166 A>C; 
AGTR2 1675 G>A. 

роль каждого из вышеперечислен-
ных полиморфизмов в развитии ар-
териальной гипертензии и связанных 
с ней состояний была рассмотрена в 

литературе. например, полиморфизм 
гена ADD1α (1378 G>T), кодирующего 
α-субъединицу белка аддуцина, свя-
зан с увеличением реасорбции Na+[6]. 
В работах Cusi D. et al. [5] была по-
казана роль данного полиморфизма 
в развитии «солечувствительной» 
гипертензии. Полиморфизмы гена, 
кодирующего ангиотензиноген (AGT 
704 T>C и 521 C>T), связаны с увели-
чением экспрессии гена и повышени-
ем плазменного уровня AGT[3,11,12]. 
Известно, что ангиотензин II взаи-
модействует с 2 фармакологически 
отличными подтипами рецепторов 
клеточной поверхности: типы I и II. ре-
цепторы типа I, по-видимому, опосре-
дуют основные сердечно-сосудистые 
эффекты ангиотензина II [7]. Геноти-
пы AGTR1 1166 A>C A/C и С/С связы-
вают с изменением функциональной 
активности рецептора и повышенным 
риском развития артериальной гипер-
тензии[8]. Эффекты рецептора к анги-
отензину II типа (AGTR2) к настояще-
му времени изучены недостаточно, но 
тем не менее публикации, имеющиеся 
на данный момент, свидетельству-
ют о наличии связи между развитием 
гипертрофии миокарда левого желу-
дочка и полиморфизмом AGTR2 1675 
G>A[4,9]. 

Материалы и методы исследо-
вания. Всего в данном исследовании 
приняли участие 139 добровольцев, у 
которых было клинически диагности-
ровано наличие первичной артериаль-
ной гипертензии. Из них мужчины 42 
чел. (30%), женщин – 97(70%). Средний 
возраст обследуемых составил 50,3 
года. Обследуемые проживали на тер-
ритории района арктической зоны Яку-
тии (п.Тикси). Все обследуемые были 
разделены по признаку этнической 
принадлежности на группы: коренные 
(n=86) и некоренные (n=53) (табл.1). 
Группа коренных жителей арктической 
зоны представлена аборигенными эт-
носами, населяющими данные терри-
тории до вхождения вышеупомянутых 
территорий в состав российского госу-
дарства, а именно эвенами, эвенками 
и саха. В свою очередь, в качестве не-
коренных жителей в рамках данного 
исследования рассматривались пред-
ставители этносов, мигрировавших на 
данные территории после вхождения 
данных территорий в состав россий-

ского государства, а именно русские, 
белорусы, украинцы объединены в 
славянский этнос. Также в группу неко-
ренных были включены представители 
этнических групп, встречающихся на 
исследуемых территориях единично, 
а именно – узбеки, поляки, китайцы 
и киргизы. далее группа некоренных 
будет обозначена как «некоренные 
этнические группы арктической зоны 
республики Саха(Якутия)» (нКЭГаЗ). 
В качестве исследуемого материала 
использовались пробы цельной веноз-
ной крови, полученные при венепунк-
ции в пробирки с ЭдТа.

для выделения днК из образцов 
использованы наборы ПрОба-ра-
ПИд-ГенеТИКа (производства ООО 
«нПО днК-Технология», россия реги-
страционное удостоверение № ФСр 
2010/08695). для амплификации и 
детекции продуктов полимеразной 
цепной реакции использованы ампли-
фикатор детектирующий «дТ Прайм» 
(производства ООО «нПО днК-
Технология», россия регистрационное 
удостоверение № ФСр 2011/10229), а 
также наборы реагентов – комплект 
реагентов для определения генетиче-
ских полиморфизмов, ассоциирован-
ных с риском развития артериальной 
гипертензии, методом Пцр в режиме 
реального времени «КардиоГенети-
ка Гипертония» (производства ООО 
«нПО днК-Технология», россия реги-
страционное удостоверение № ФСр 
2010/08414).     

Обследование всех добровольцев 
включало определение полиморфиз-
мов семи генов по пяти точкам, а имен-
но: ADD1α 1378 G>T; AGT 704 T>C 
и 521 C>T; AGTR1 1166 A>C; AGTR2 
1675 G>A. Исследование полиморфиз-
мов производилось в режиме real-time, 
с детекцией температуры плавления 
дуплексов. достоверными считались 
результаты проб, в которых был иден-

Таблица 1

AGTR1 (1166 A> C) and AGTR2 (1675 G> A) groups of residents of the Arctic zone of the RS (Ya), suffering from essential arterial hypertension. 
To reveal the above mentioned polymorphisms, a real-time PCR method was used with detection of the melting temperature of duplexes. In the 
course of the study statistically significant differences between the study groups were identified by the points ADD1α 1378 G> T; AGT 521 C> T 
and AGTR1 1166 A> C.

Keywords: arterial hypertension, single nucleotide polymorphisms, ADD1α, AGT, AGTR1, AGTR2, real-time PCR, ethnic groups of the Arctic 
zone.

Распределение обследуемых 
на группы по этническому признаку

Представители 
коренных этносов 
арктической зоны

Представители 
некоренных 

этносов
n 83 56
% 59,71 40,29

саха эвены эвенки славяне и др.
n 35 24 20 56
% 25,18 17,27 14,39 40,29
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тифицирован внутренний кон-
трольный образец, прошедший 
этап выделения. 

Оценка статистической 
значимости между группами 
обследуемых проводилась с 
использованием критерия χ². 
для описательной статисти-
ки использовался пакет про-
граммного обеспечения SPSS 
Statistics версии 13.0. разли-
чия считались статистически 
значимыми при р <0,05.   

Результаты и обсужде-
ние. В первую очередь нами 
был проведен сравнительный 
анализ частоты встречае-
мости полиморфизмов, со-
пряженных с артериальной 
гипертензией, у эвенского и 
эвенкийского этносов. 

Как видно из табл.2, стати-
стически значимых различий 
в показателях эвенкийской и 
эвенской этнических групп выявлено 
не было. Это обстоятельство позволи-
ло нам объединить эти группы в одну. 
далее в результатах будет фигуриро-
вать объединенная группа, состоящая 
из представителей обеих этнических 
групп (эвенской и эвенкийской), на-
зываемая «Коренные малочисленные 
народы арктической зоны республики 
Саха(Якутия)» (КМнаЗ). Отсутствие 
статистически значимых различий 
между показателями этих групп, на 
наш взгляд, может быть объяснено, 
во-первых, наличием генетического 
родства между ними, а во-вторых – 
ошибками самоидентификации обсле-
дуемых. 

далее нами было проана-
лизировано соответствие вы-
явленного распределения час- 
тот встречаемости генетиче-
ских полиморфизмов, сопря- 
женных с артериальной гипер- 
тензией, закону харди-Вайн-
берга. результаты данного  
анализа представлены в 
табл.3.

В связи с тем, что не все 
исследуемые распределения 
описываются законом хар-
ди-Вайнберга, было принято 
решение использовать для 
анализа общую модель на-
следования. 

далее нами был проведен 
сравнительный анализ по-
казателей групп «КМнаЗ» и 
«Саха», результаты которого 
представлены в табл.4. Ста-
тистически значимые раз-
личия между данными групп  

«КМнаЗ» и «Саха» были обнару-
жены для полиморфизмов гена 
ADD1α (1378 G>T) (p=0,01) и гена  
AGT (521 C>T) (p=0,03). 

Затем нами было произведено 
сравнение данных между группа-
ми «нКЭГаЗ» и «КМнаЗ». Как вид-
но из табл.5, группа «КМнаЗ» ста-
тистически значимо отличается от 
группы «нКЭГаЗ» по двум точкам. 
наиболее выраженные различия 
наблюдаются между вышеупомя-
нутыми группами в точках: ADD1α 
1378 G>T; AGTR1 1166 A>C.

далее нами было проведе-
но сравнение показателей групп 
«нКЭГаЗ» и «Саха».  Из табл.6 

Таблица 2 Таблица 3

Таблица 4

Таблица 5 Таблица 6

Частота встречаемости вариантов 
генотипов исследуемых генов 

у этнических групп «эвены» и «эвенки»

Частота 
встречаемости
эвены 
(n=28)

эвенки 
(n=20) χ² p

ADD1α
G/G 3 4

1,06 0,59G/T 19 11
T/T 6 5

AGT 704
T/T 4 2

0,64 0,73T/C 15 13
C/C 9 5

AGT 521
C/C 27 17

2,34 0,31C/T 1 2
T/T 0 1

AGTR1
A/A 24 18

0,20 0,91A/C 4 2
C/C 0 0

AGTR2
G/G 6 6

0,74 0,69G/A 13 7
A/A 9 7

Результаты анализа выявленных 
распределений частот встречаемости 

исследуемых полиморфизмов 
на соответствие закону Харди-Вайнберга 

ADD1α AGT 704 AGT 521 AGTR1 AGTR2
КМНАЗ (n=48)

χ² 3,21 1,92 6,47 0,21 1,24
P 0,07 0,17 0,01* 0,64 0,27

Саха (n=35)
χ² 0,01 1,32 0,76 0,07 6,78
p 0,93 0,25 0,38 0,79 0,009*

НКЭГАЗ (n=56)
χ² 1,34 0,07 3,15 0,12 9,97
p 0,25 0,79 0,08 0,73 0,002*

В табл.3-6  * p ≤ 0,05.

Результаты сравнительного анализа 
частоты встречаемости исследуемых гене-

тических полиморфизмов 
в группах «КМНАЗ» и «Саха» 

Частота 
встречаемости χ² pКМНАЗ саха
(n=48) (n=35)

ADD1α
G/G 7 15

8,61 0,01*G/T 30 16
T/T 11 4

AGT 
704

T/T 6 9
3,47 0,18T/C 28 14

C/C 14 12

AGT 
521

C/C 44 26
6,76 0,03*C/T 3 9

T/T 1 0

AGTR1
A/A 42 32

0,32 0,85A/C 6 3
C/C 0 0

AGTR2
G/G 12 8

3,13 0,21G/A 20 9
A/A 16 18

Результаты сравнительного анализа 
частоты встречаемости исследуемых гене-

тических полиморфизмов 
в группах «НКЭГАЗ» и «КМНАЗ»

Частота 
встречаемости χ² pКМНАЗ 
(n=48)

НКЭГАЗ 
(n=56)

ADD1α
G/G 7 41

39,70 3,0E-9*G/T 30 15
T/T 11 0

AGT 704
T/T 6 14

2,65 0,27T/C 28 29
C/C 14 13

AGT 521
C/C 44 42

5,03 0,08C/T 3 11
T/T 1 3

AGTR1
A/A 42 35

9,07 0,01*A/C 6 18
C/C 0 3

AGTR2
G/G 12 23

3,34 0,19G/A 20 16
A/A 16 17

Результаты сравнительного анализа 
частоты встречаемости исследуемых 

генетических полиморфизмов 
в группах «НКЭГАЗ» и «Саха»

Частота 
встречаемости χ² pНКЭГАЗ 
(n=48)

саха 
(n=56)

ADD1α
G/G 41 15

11,89 0,003*G/T 15 16
T/T 0 4

AGT 704
T/T 14 9

1,60 0,45T/C 29 14
C/C 13 12

AGT 521
C/C 42 26

2,24 0,33C/T 11 9
T/T 3 0

AGTR1
A/A 35 32

9,51 0,009*A/C 18 3
C/C 3 0

AGTR2
G/G 23 8

4,65 0,1G/A 16 9
A/A 17 18
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видно, что группы «НКЭГАЗ» и «Саха» 
статистически значимо отличаются по 
двум точкам: ADD1α 1378 G>T; AGTR1 
1166 A>C.

Обобщив полученные в ходе ис-
следования результаты, можно уста-
новить, что статистически значимые 
различия между исследуемыми груп-
пами имеются для частот встречае-
мости полиморфизмов: ADD1α 1378 
G>T; AGT 521 C>T и AGTR1 1166 A>C. 
Для данных полиморфизмов нами 
были вычислены частоты встречае-
мости отдельных аллелей. Как видно 
из табл.7, неблагоприятный аллель Т 
гена ADD1α (1378 G>T) наиболее ча-
сто встречается в группе «КМНАЗ», в 
1,58 раза реже встречается в группе 
«Саха» и в 4,04 раза реже в группе 
«НКЭГАЗ». Неблагоприятный аллель 
Т гена AGT (521 C>T) наиболее ча-
сто встречается в группе «НКЭГАЗ» 
и «Саха», различия между ними ми-
нимальны, однако в группе «КМНАЗ» 
данный аллель встречается в 2,92 
раза реже, чем в группе «НКЭГАЗ». Не-
благоприятный аллель С гена AGTR1 
(1166 A>C) наиболее часто встречает-
ся в группе «НКЭГАЗ», в сравнении с 
группой «КМНАЗ» (в 3,39 раза реже) и 
группой «Саха» (в 4,97 раза реже).

Заключение. Полученные в ходе 
данного исследования результаты 
свидетельствуют о наличии стати-
стически значимой разницы между 
различными этническими группами 
людей, проживающих на территории 
арктической зоны Республики Саха 
(Якутия), в плане распределения ча-
стот встречаемости полиморфизмов 
генов, вовлеченных в регуляцию арте-
риального давления, а именно: ADD1α 
1378 G>T; AGT 521 C>T и AGTR1 1166 
A>C. В отношении распределений ча-
стот встречаемости полиморфизмов 
AGT 704 T>C и AGTR2 1675 G>A ста-
тистически значимых различий выяв-
лено не было. Выявленные различия 
обусловлены, на наш взгляд, тради-
ционно и исторически сложившимися 
особенностями формирования ис-
следуемых этнических групп. Вместе 
с тем обнаруженные особенности в 
распределении частот встречаемости 
полиморфизмов генов, вовлеченных 
в регуляцию артериального давления, 
могут лежать в основе клинических 
особенностей течения эссенциальной 
артериальной гипертензии у предста-
вителей различных этнических групп. 
Так, например, высокая частота встре-
чаемости полиморфизма гена, коди-
рующего белок аддуцин (ADD1α 1378 
G>T), в группе коренных малочислен-
ных народов арктической зоны и на-
рода саха может обусловить высокий 

уровень встречаемости солечув-
ствительной артериальной гипер-
тензии у представителей данных 
этнических групп, требующей на-
значения определенной терапии. 
Сведений о распространенности 
солечувствительной артериаль-
ной гипертензии у вышеупомяну-
тых этнических групп в доступной 
нам литературе не встречалось. 
Полиморфизм гена ангиотензино-
гена (AGT 521 C>T), связанный с 
повышением плазменного уровня 
этого белка, в рамках данного ис-
следования в 3 раза реже встре-
чался в группе коренных малочис-
ленных народов арктической зоны, в 
сравнении с остальными. Что касает-
ся полиморфизмов гена, кодирующего 
рецептор к ангиотензину I типа (AGTR1 
1166 A>C), неблагоприятный аллель С 
значительно чаще (приблизительно в 
4 раза) встречается у представителей 
некоренных этнических групп. Эти осо-
бенности, на наш взгляд, могут лежать 
в основе неэффективности некоторых 
видов антигипертензивной терапии у 
представителей данной этнической 
группы.      
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Литература

Таблица 7
Частота встречаемости отдельных аллелей 

для полиморфизмов ADD1α 1378 G>T; 
AGT 521 C>T и AGTR1 1166 A>C 

в исследуемых группах

Частота встречаемости
НКЭГАЗ 
(n=56)

Саха 
(n=35)

КМНАЗ 
(n=48)

ADD1α G 0,866 0,657 0,458
T 0,134 0,343 0,542

AGT 521 C 0,848 0,871 0,948
T 0,152 0,129 0,052

AGTR1 A 0,786 0,957 0,938
C 0,214 0,043 0,063


