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Гіпертонічна хвороба (ГХ)
— одне з найпоширеніших
серцево-судинних захворю-
вань серед працездатного на-
селення України. Саме ГХ та її
ускладнення є важливою при-
чиною смертності населення
від серцево-судинних захво-
рювань, частка якої у загаль-
ній структурі смертності стано-
вить 20–50 %. За кілька остан-
ніх десятиліть успіхи доказової

медицини привели до розроб-
ки чітких критеріїв діагностики
та лікування ГХ. Але стало
очевидно, що дана кардіовас-
кулярна патологія у жіночій по-
пуляції діагностується і ліку-
ється гірше, ніж у чоловічій.
Сьогодні вже відомо, що існує
гендерна різниця при виник-
ненні та прогресуванні серцево-
судинних захворювань, зокре-
ма ГХ, яку пояснюють роллю

статевих гормонів, що здатні
регулювати активність деяких
регуляторних систем, включа-
ючи ренін-ангіотензинову сис-
тему (РАС) [1].

Ренін-ангіотензинова систе-
ма — це система ферментів і
гормонів, які регулюють артері-
альний тиск, електролітний і
водний баланс. Ренін-ангіотен-
зиновий каскад починається
із секреції реніну, ферменту
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Materials and methods. 131 women with diagnosed hypertension were enrolled in the study. The

control group was composed of 102 women without any cardiovascular disease. Polymorphic variants
of genes AGT (T174M, M235T), ACE (I/D), AT2R1 (A1166C) were studied with the use of PCR and
PCR-RFLP methods.
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аспартил-протеїнази, субстра-
том для якого є ангіотензино-
ген (angiotensinogen — AGT) з
подальшим відщепленням ан-
гіотензину І. Далі, при гідролі-
зі ангіотензину І під дією ангіо-
тензин-перетворюючого фер-
менту (angiotensin I-converting
enzyme — АСЕ) утворюється
ангіотензин ІІ — октапептид-
ний гормон, потужний вазокон-
стриктор і стимулятор клітин-
ного росту. Біологічні функції
ангіотензину ІІ реалізуються
при зв’язуванні зі специфіч-
ними рецепторами. Установ-
лено, що рецептори 1-го типу
до ангіотензину ІІ (angiotensin
II receptor type 1 — AT2R1)
беруть участь у реалізації
найбільшої кількості встанов-
лених фізіологічних і патофі-
зіологічних функцій ангіотен-
зину ІІ.

Ген ангіотензиногену (AGT)
локалізований на довгому плечі
хромосоми 1 в локусі 1q42-q43,
містить 5 екзонів. У гені AGT
найбільш вивченими є полі-
морфні варіанти М235Т і
Т174М. Поліморфізм Т174М
(rs4762) характеризується за-
міною треоніну в пептидному
ланцюзі в позиції 174 на метіо-
нін, що викликано точковою
заміною цитозину на тимін у
позиції 521 гена AGT (C521T).
Поліморфізм М235Т (rs699) —
це заміна метіоніну на треонін
у позиції 235 пептидного лан-
цюга, яка зумовлена точковою
заміною тиміну на цитозин у
позиції 704 гена AGT (Т704С).
У носіїв алеля 235Т (при полі-
морфізмі М235Т) і носіїв але-
ля 174М (при поліморфізмі
T174M) рівень ангіотензино-
гену в крові підвищений щодо
норми [2].

Ген ACE, що кодує ангіотен-
зин-перетворюючий фермент,
локалізований на довгому пле-
чі хромосоми 17 у локусі 17q23
і містить 26 екзонів і 25 інтро-
нів. У гені АСЕ найбільш ви-
вченим є інсерційно-делецій-
ний (I/D) поліморфізм — наяв-
ність чи відсутність Alu-повто-
ру (розміром 284 п. н.) у 16-му
інтроні. Алель із наявністю Alu-

повтору отримав назву інсер-
ційного (І), з відсутністю — де-
леційного (D). Установлено
чітку залежність між поліморф-
ним варіантом гена і рівнем
ACE в крові. У дослідженнях
показано, що рівень фермен-
ту ACE в осіб із DD генотипом
приблизно вдвічі вищий порів-
няно з особами, що мають
ІІ генотип, а особи з ID гено-
типом мають проміжний рівень
ферменту в крові [3].

Ген AT2R1 розташований
на довгому плечі хромосоми 3
в локусі 3q24. Найбільш вивче-
ний поліморфізм гена AT2R1
— А1166С (заміна аденіну на
цитозин у локусі 1166) у 3' ді-
лянці, що не транслюється. У
носіїв алеля 1166С відмічаєть-
ся підвищена чутливість до
ангіотензину ІІ [4].

Відомі роботи з вивчення
зв’язку генів, які кодують окре-
мі компоненти РАС, із ризиком
розвитку ГХ у жінок, але їх ре-
зультати достатньо супереч-
ливі [5; 6], до того ж у більшос-
ті з них досліджувалося не
більше двох генів, які кодують
компоненти РАС. В Україні та-
ких досліджень не проводило-
ся, тому цікавим є проведення
комплексного аналізу полі-
морфних варіантів кількох ге-
нів, які кодують компоненти
ренін-ангіотензинового каска-
ду, й оцінка їх внеску у ризик
розвитку ГХ у жінок.

Мета нашого дослідження
— аналіз зв’язку поліморфних
варіантів генів AGT (T174M,
M235T), ACE (I/D) і AT2R1
(A1166C) та їх асоціацій із ри-
зиком розвитку ГХ у жінок.

Матеріали та методи
дослідження

До проведення досліджен-
ня було залучено 131 жінку зі
встановленим діагнозом гіпер-
тонічна хвороба ІІ ступеня без
цукрового діабету та серцево-
судинних ускладнень. До кон-
трольної групи увійшли 102 жін-
ки без серцево-судинних за-
хворювань. Ці особи були по-
рівнювані за віком. На прове-
дення роботи було одержано

дозвіл комітету з біоетики ДУ
«ІГРМ НАМН України». Від усіх
жінок було одержано інформо-
вану згоду на проведення до-
сліджень.

Для проведення молеку-
лярно-генетичного досліджен-
ня в усіх обстежуваних прово-
дилося взяття венозної крові.
Геномну ДНК для дослідження
виділяли з венозної крові з ви-
користанням комерційного на-
бору «ДНК-сорб-В» (ЦНДІ епі-
деміології Міністерства охоро-
ни здоров’я Російської Федера-
ції). Генотипування поліморф-
ного варіанта I/D гена ACE про-
водили з використанням ме-
тоду алель-специфічної ПЛР,
аналіз поліморфних варіантів
генів AGT (T174M, M235T),
AT2R1 (A1166C) проводили з
використанням методу ПЛР-
ПДРФ згідно з протоколами,
наведеними в літературі [7–10]
і оптимізованими до наших
умов.

Результати було проаналі-
зовано з використанням паке-
та статистичних програм Sta-
tistica 10.0. Частоти гаплотипів
гена AGT розраховували з
використанням програми EH
(“The EH software program
(EH)”, Rockefeller University,
США). Для визначення вірогід-
ності різниці частот генотипів,
алелів, поєднань генотипів і
гаплотипів у групах, які порів-
нювалися, використовували
стандартний критерій Пірсона
χ2. Про асоціацію алелів, гено-
типів, гаплотипів та їх поєд-
нань із ризиком розвитку за-
хворювання судили за величи-
ною відношення шансів (Odds
ratio — OR) у межах 95 % до-
вірчого інтервалу. Статистично
вірогідними вважали відмін-
ності при p<0,05. Міжгенні
взаємодії вивчали з викорис-
танням  біоінформативного
методу мультифакторної про-
сторової редукції (Multifactor
Dimensionality Reduction —
MDR), який дозволяє змоде-
лювати геномні взаємодії ви-
сокого порядку, що неможли-
во зробити традиційними па-
раметричними методами [11].
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Результати дослідження
та їх обговорення

Розподіл частот генотипів
досліджуваних поліморфних
варіантів генів РАС у досліджу-
ваних групах жінок наведено в
табл. 1.

Вірогідну різницю між група-
ми жінок із ГХ та контролем
знайдено для варіанта 1166АС
гена AT2R1 (χ2=4,13; OR=1,82
(95 % CI: 1,02–3,25)), що свід-
чить про асоціацію даного ге-
нотипу з підвищенням ризику
розвитку ГХ майже у 2 рази.
Наші результати підтверджу-
ються результатами досліджен-
ня С. В. Франчук, у якому бра-
ли участь мешканки Вінницької
області. Зокрема було показа-
но, що у жінок, хворих на не-
ускладнену ГХ ІІ ступеня, час-
тота генотипу 1166АС й алеля
1166С вірогідно більша (р<0,05)
порівняно з контрольною гру-
пою [12].

За даними літератури, час-
тота виявлення ГХ у жінок для
різних вікових груп відрізняєть-
ся. У зв’язку з цим групу жінок
зі встановленим діагнозом ГХ
було поділено на три підгрупи
за дебютом захворювання: від
18 до 35 років (жінки молодого
віку, 18–35), від 36 до 54 років
(жінки середнього віку, 36–54)
та старше 54 років (жінки пост-
менопаузального віку). Конт-
рольну групу жінок було ана-
логічно поділено на три підгру-
пи та проведено оцінку впли-
ву поліморфних варіантів генів
AGT (T174M, M235T), ACE
(I/D) і AT2R1 (A1166C) та поєд-
нань їх генотипів на ризик роз-
витку ГХ в окремих вікових під-
групах. Характеристику вікових
підгруп наведено в табл. 2.

При аналізі розподілу мож-
ливих варіантів генотипів у жі-
нок із ГХ та у контрольній групі
для кожної вікової підгрупи бу-
ло виявлено вірогідні відмін-
ності лише для жінок віком від
36 до 54 років. Так, у даній ві-
ковій підгрупі жінок було вияв-
лено, що наявність генотипу ІІ
або алеля І гена ACE асоційо-
вана зі зниженням ризику роз-

витку ГХ (χ2=4,88; OR=0,34
(95 % CI: 0,13–0,90) та χ2=4,44;
OR=0,46 (95 % CI: 0,22–0,96)
відповідно). Частота алеля D
гена ACE була вірогідно ви-
щою у жінок із ГХ порівняно з
контролем (χ2=4,44; OR=2,19
(95 % CI: 1,05–4,58)), що свід-
чить про асоціацію даного але-
ля з підвищенням ризику роз-
витку ГХ більше ніж удвічі. Для
жінок молодшої та старшої ві-
кової підгрупи (віком від 18 до
35 років і старше 54 років) ві-
рогідних відмінностей не ви-
явлено. Наші результати під-
тверджуються результатами
досліджень інших учених [13],
у яких, зокрема, показано асо-
ціацію генотипу DD і алеля D
із підвищенням ризику розвит-
ку ГХ у жінок.

Наступним етапом нашої ро-
боти був аналіз впливу поєд-
нань досліджуваних поліморф-
них варіантів генів ACE, AGT,
AT2R1 на ризик розвитку ГХ
для трьох вікових підгруп жінок.
Виявлені вірогідні відмінності
наведено в табл. 3. Для жінок
із ГХ та контрольної групи, що
увійшли до молодшої вікової
підгрупи (від 18 до 35 років), ві-
рогідних відмінностей не вияв-
лено (р>0,05).

Аналізуючи дані таблиці,
можна твердити, що у жінок ві-
ком від 36 до 54 років поєд-
нання генотипів 174TT AGT/II
ACE має вірогідний протектив-

ний ефект при розвитку ГХ.
Протективний ефект при роз-
витку ГХ збільшується, якщо
до даного поєднання генотипів
додати генотип 1166АА за по-
ліморфним варіантом А1166С
гена AT2R1. А поєднання гено-
типів 235MT AGT/174TT AGT/
II АСЕ для даної вікової підгру-
пи жінок знижує ризик розвит-
ку ГХ майже у 4 рази. Макси-
мальне зниження ризику роз-
витку ГХ, згідно з показником
OR, зафіксовано за наявності
поєднання генотипів 235MT
AGT/174TT AGT/II ACE/1166AA
AT2R1 — більше ніж у 7 разів.

У старшій віковій пігрупі жі-
нок, як видно з табл. 3, на під-
вищення ризику розвитку ГХ
впливають поєднання гетеро-

Таблиця 1
Частота генотипів

за досліджуваними поліморфними варіантами
генів AGT, ACE, AT2R1, n (%)

Ген (поліморфізм) Генотип ГХ, n=131 Контроль, n=102

AGT (T174M) 174ТТ 99 (75,57) 77 (75,49)
174ТМ 30 (22,90) 24 (23,53)
174ММ 2 (1,53) 1 (0,98)

AGT (M235T) 235MM 34 (25,95) 32 (31,37)
235MT 78 (59,54) 55 (53,92)
235TT 19 (14,50) 15 (14,71)

ACE (I/D) II 36 (27,48) 31 (30,39)
ID 70 (53,44) 50 (49,02)
DD 25 (19,08) 21 (20,56)

AT2R1 (A1166C) 1166AA 73 (55,73) 64 (62,75)
1166AC 47 (35,88) 24 (23,53)
1166CC 11 (8,40) 14 (13,73)

Таблиця 2
Розподіл основних

груп дослідження за віком

     Група Кіль- Середній
дослідження кість вікжінок

18–35 років

ГХ 22 31,23±3,01
Контроль 33 29,24±4,02

36–54 роки

ГХ 70 47,04±5,37
Контроль 23 45,87±5,78

старше 54 років

ГХ 38 61,42±6,24
Контроль 46 62,22±6,75
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зиготних генотипів генів РАС у
різних варіаціях. Причому час-
тота поєднання генотипів за
досліджуваними поліморф-
ними варіантами 235MT AGT/
174TT AGT/ID ACE/1166AC
AT1R була вірогідно вищою у
жінок із ГХ порівняно з контро-
лем. Це логічно, оскільки ге-
терозиготи відповідають за під-
вищення рівня/активності про-
дукту гена й асоційовані з під-
вищенням артеріального тис-
ку і відповідно ризиком розвит-
ку ГХ.

Із використанням програми
EH було розраховано та про-
аналізовано частоти гаплоти-
пів за досліджуваними полі-
морфними варіантами гена
AGT (4 можливих гаплотипи) у
вікових підгрупах жінок із ГХ
порівняно з контролем. При
аналізі отриманих частот гап-
лотипів вірогідних відміннос-
тей у групах порівняння не ви-
явлено. Хоча, згідно з резуль-
татами, отриманими у дослі-
дженні V. U. Mohana et al., на-
явність гаплотипу 235М/174М
свідчить про підвищення ризи-
ку розвитку ГХ у жінок [5]. Мож-
ливо, різниця в тому, що даний
колектив авторів проводив до-
слідження в групах жінок із ГХ
та контролю без розподілу за
віком дебюту захворювання.

Іншим аспектом нашої ро-
боти було проведення моде-
лювання взаємодії досліджу-
ваних генів при розвитку ГХ у
жінок. Для цього був викорис-
таний метод MDR, який дозво-

ляє проводити одночасний
аналіз багатьох поліморфних
варіантів генів, обираючи такі
комбінації, які мають найбіль-
шу патогенетичну значущість
для розвитку захворювання.
Для оцінки взаємодії між полі-
морфними варіантами генів
методом MDR застосовували
алгоритм усебічного пошуку
(Exhaustive search), який оці-
нює всі можливі комбінації до-
сліджуваних ДНК-маркерів що-
до ризику розвитку ГХ. Найкра-
ща модель міжгенної взаємо-
дії при розвитку ГХ у жінок по-
казана для вікової підгрупи жі-
нок старше 54 років — це чо-
тирилокусна модель міжгенної
взаємодії AGT (M235T)/AGT
(T174M)/ACE (I/D)/AT2R1 (A1166C),
яка характеризувалася 100 %
відтворюваністю (сross-valida-
tion consistency) та точністю пе-
редбачення (testing balancing
accuracy) 62,94 %, але дана мо-
дель не пройшла пермутацій-
ний тест, тому вона не є ста-
тистично значущою.

Підсумовуючи все вищеза-
значене, можемо стверджува-
ти, що поліморфні варіанти ге-
нів РАС впливають на ризик
розвитку ГХ у жінок середнього
та старшого віку. Для жінок ві-
ком від 18 до 35 років необхід-
но проводити додатковий пошук
генів-кандидатів, які можуть
впливати на ризик розвитку ГХ.

Висновки

Таким чином, при дослі-
дженні впливу поліморфних ва-

ріантів досліджуваних генів та
їх асоціацій на ризик розвитку
ГХ у жінок ми виявили:

1) результати для загаль-
них і розподілених за віком
груп відрізняються;

2) для жінок віком від 36 до
54 років відмічено зростання
ризику розвитку ГХ за наявнос-
ті алеля D гена АСЕ, а поєд-
нання генотипів 235MT AGT/
174TT AGT /II ACE/1166AA
AT2R1, навпаки, знижує ризик
розвитку ГХ більше ніж у 7 ра-
зів;

3) для жінок старше 54 ро-
ків виявлено асоціацію поєд-
нання генотипів 235MT AGT/
ID ACE/1166AC AT2R1 зі збіль-
шенням ризику розвитку ГХ
більше ніж у 10 разів. Отримані
результати свідчать, що полі-
морфні варіанти генів, які коду-
ють компоненти РАС, є важли-
вими прогностичними маркера-
ми ризику розвитку ГХ у жінок.
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