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Әдебиеттік шолуда артериалды гипертония дамуындағы молекулалық – генетикалық 
механизмдерді зерттеу нәтижесі мен қан айналым жүйесі ауруларында гендер полиморфизмінің 
орны туралы жазылған. Ангиотензиноген, азот тотығы және эндотелин – 1 мысалға ала отырып 
артериалды қан қысымының молекулалық - генетикалық реттелуіне жаңаша көзқараспен қарау.  
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В обзоре представлены результаты изучения молекулярно-генетических механизмов 
развития артериальной гипертензии и патофизиологическая роль полиморфизма генов при 
болезнях системы кровообращения. Представлен новый взгляд на молекулярно-генетическую 
регуляцию артериального давления на примере полиморфизма генов ангиотензиногена, оксида 
азота и эндотелина-1. 
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Қан айналым жүйесі аурулары көптеген 
елдердегі сияқты біздің республикамызда да 
негізгі өлімділік көрсеткіші [8, 41]. Артериалды 

гипертония қан айналым жүйесі ауруларының 
этиологиялық факторы ретінде аурушаңды-
лық пен мүгедектіктің себебі болып отыр [18]. 
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Қан айналым жүйесі ауруларының негізін-
де тұқым қуалау арқылы аурудың дамуына 
жеке бейімділікті анықтайтын және тұлғаның 
сыртқы орта әсері нәтижесінде жүре пайда 
болған генетикалық бұзылыстар жатыр 
[4,6,10].  

Генетикалық немесе тұқым қуалаушы 
факторлар қан айналым жүйесі ауруларының 
дамуында маңызды орын алады, сондықтан 
медицинадағы қазіргі ғылыми зерттеулерде 
аурулардың даму қаупін арттыратын 
полиморфты үлескілерді (гендердің бірлікті 
нуклеотидтік орын алмасуы, SNP – single 
nucleotide polymorphism, бір нуклеотидтің 
екіншісін алмастыруы), анықтайтын 
молекулярлық-генетикалық талдау әдісіне 
үлкен мән берілуде. [1,16,24,44]  

Нүктелік мутациялар, яғни т.е. гендер 
полиморфизмдері, гендердің промоторлы 
аумағында экзонда да, интронда да әртүрлі 
жиілікте кездеседі. Экзондарда полиморфизм-
дер сирек кездеседі (барлық анықталатын 
нүктелік мутациялардың мөлшермен 5%-ы), 
себебі олардың көбі ДНҚ репарациясы мен 
табиғи іріктелу кезінде жойылады [36] 

Кез келген геннің жеке полиморфизмі 
популяциядағы аурудың жалпы қаупінің 1–8% 
түсіндіреді, бұл аз көрінгенмен, осындай 
генетикалық қауіп факторларының бірлескен 
әсері жалпы қауіптің 20–70% құрауы мүмкін 
[11]. 

Радиация және өндірістік улы заттар тура 
мутагенді әсер етіп, ДНҚ нуклеотидтерінің 
нүктелік алмасуына әкеледі, нәтижесінде 
әртүрлі аурулар дамиды. Артериалды 
гипертония дамуына қатысатын ген-
кандидаттар спектрі кең, олар метаболикалық 
және гомеотаз жүйелерін реттейді, оларда 
болатын бұзылыстар жүрек-тамыр аурула-
рына әкеледі. 

Ангиотензиноген гені (AGT), ангиотензино-
генді (AGT) анықтайтын, негізінен бауырда, 
май тіндерінің адипоциттерінде түзілетін 
молекулалық салмағы 62-65 кДа болатын α-
глобулин фракциясының сарысулық ақуызы 
[7, 9, 19].  

AGT гені қан айналым жүйесі ауруларының 
дамуының әртүрлі патофизиологиялық 
механизмдеріне қатысуы AGT генінің 
промоторлы және құрылымдық аумағында 
SNP зерттеуге қызығушылықты арттырды [2, 
3, 12, 22]. 

Ангиотензиндер – әсері кең спектрлі 
физиологиялық белсенді пептидтер. 

Ангиотензин тобының пептидтері артериялық 
қан қысымының деңгейін (вазопрессорлы 
әсері) және бүйректік сүзілуді, су-тұз 
алмасуын реттейді. Ренин әсерінен 
ангиотензиногеннен ангиотензин I декапептиді 
бөлінеді де, ангиотензин II түзіледі. 
Ангиотензиногеннің әртүрлі генетикалық 
нұсқалары ангиотензин II-нің әртүрлі 
физиологиялық белсенділігін анықтайды.  

AGT генінің отызға жуық полиморфты 
нұсқалары белгілі, оның ішінде М235Т және 
Т174М кеңінен зерттелген [44]. Еуропалық 
популяцияда Т174M генотипі 10-15%, М235T 
генотипі 15-20% жиілікте кездеседі. Қан 
айналым жүйесі ауруларының дамуымен 
байланысты AGT генінің әртүрлі 
полиморфизмдерін анықтау бойынша 
көптеген зерттеулер жүргізілді. 

Liu және т.б., артериялық гипертония 
кезінде AGT генінің алты полиморфизмін – 
промотор аумағында 217GA, -152GA, 20AC-, -
6GA, 2экзонда T174М және M235T зерттеді. 
Нәтижесінде 152A, 20С, 6A және 235T 
аллелдері бақылау тобына қарағанда 
артериялық гипертониямен науқастарда жиі 
кездесті. Chen және т.б., AGT генінің екінші 
экзонындағы полиморфизм артериялық 
гипертония дамуымен байланысты екендігін 
анықтады [15, 29]. 

Sethi AA және т.б., тексерілгендер 
арасында 235TT аллелі болуы қан 
құрамындағы ангиотензиноген мөлшерінің 5–
10%-ға жоғарылауымен және еуропалықтарда 
систолалық және диастолалық артериялық 
қан қысымының 10–20% көтерілуімен 
байланысты болғандығын көрсетті [37].  

Кейбір зерттеулер қан құрамындағы 
плазмалық ангиотензиноген мөлшерінің 
жоғарылауы AGT гені мутациясымен 
байланысты көрсетпеді [20, 34, 38]. 

Үш этникалық топтарда (еуропалық, 
монғолдық, негрлік) жүргізілген мета-талдау 
(МТ) еуропалықтар мен Азия 
тұрғындарында ангиотензиноген генінің 
(AGT) М235Т аллелімен артериялық 
гипертония даму қаупі арасында 
байланысты анықтады [35, 39].  

AGT генінің 235Т полиморфизмі қан 
айналым жүйесі ауруларының дамуын 
болжауда тек аздаған этникалық топтарда, 
оның ішінде арабтарда, Шығыс Азия 
тұрғындарында және еуропалық үш 
популяцияда: Германия, Голландия, Жаңа 
Зеландияда маңызды [27, 42, 45].  



Наука и Здравоохранение, 4, 2015 Оригинальные исследования 

79 

Сондықтан AGT генінің 235Т полиморфизмі 
таралу жиілігін зерттелетін тұрғындардың 
этникалық ерекшеліктерін ескере отырып 
анықтаған дұрыс. 

Эндотелий дисфункциясы – артериалды 
гипертония патогенезінде басым орын алады. 
NO-синтаза (eNOS) тамыр тонусы мен қан 
қысымын реттеуге қатысады. Азот тотығы 
ЖИА патогенезіндегі орны: тегіс бұлшықет 
клеткаларының пролиферациясын тежейді, 
тромбоциттердің агрегациясында протекторлы 
әсер көрсетеді, эндотелийге лейкоциттердің 
жабысуын тежейді [31].  

Эндотелий дисфункциясының маркерлері 
ретінде NO-синтаза ферментінің 
полиморфизмін зерттеу маңызды. 
Эндотелиалды NO-синтаза (eNOS) генін 
эндотелийдің NO түзуіне қатысатын фермент 
анықтайды. eNOS анықтайтын ген  7q35–36 
хромосомасында орналасқан және 26 
экзоннан тұрады [32]. eNOS генінің промоторы 
бірнеше доменнен тұрады, сондықтан 
бірқатар транскрипция факторларымен 
реттеледі [46]. Бүгінгі таңда eNOS генінің 11 
нүктедегі полиморфизмі белгілі, олардың 
сегізі жүрек тамыр ауруларының қауіп 
факторлары ретінде зерттелген [21, 33, 43]. Ең 
жақсы зерттелген 4a/b 4-ші интрон 
полиморфизмі, 7-ші экзонның G894T 
(Glu298Asp) полиморфизмі және eNOS гені 
промоторының Т-786С полиморфизмі [13, 17]. 

Тәжірибеде eNOS генінің 786 
промоторында С аллелі болуы оның 
белсенділігін 52%- ға төмендетеді, 
нәтижесінде қалыптасқан eNOS жетіспеушілігі 
азот тотығының түзілуі мен босауының 
төмендеуіне әкеледі  [23, 26, 28, 30]. 

M. Nakayama және т.б., зерттеуінде Т-786С 
мутациясы коронарлы тарылумен байланысты 
болып, көбінесе ангиограммада тәжді 
артерияларда органикалық тарылуы жоқ 
миокард инфарктімен науқастарда жиі кездесті 
[25, 32]. 

Бірқатар зерттеулер С-786Т 
полиморфизмінің украиндықтарда миокард 
инфарктімен, еуропалықтарда артериалды 
гипертония даму қаупінің артуымен, 
афроамерикандықтарда жүрек-жетіспеушілігі-
мен байланысын көрсетті. 

7-ші экзон (Glu298Asp) полиморфизмі NOS3 
генінің 894 нүктесінде гуаниннің тимидинмен 
алмасуы, глутаминнің аспаргинмен 298 –ші 
нүктеде орнын басуына әкеледі. Артериалды 
гипертониямен ауыратын науқастарда сау 

адамдармен салыстырғанда 298Asp аллелінің 
таралу жиілігінің артуы жапон популяциясында 
анықталды [14]. 

Ю.В. Котовской және т.б., Мәскеу 
тұрғындарында eNOS генінің 4a/4b 
полиморфизмінің артериалды гипертония мен 
қант диабетімен ауыратын науқастарда 
миокард инфаркті мен ми қан айналымының 
жіті бұзылуымен бірге жүретінін көрсетті [5]. 

Бүгінгі таңда eNOS генінің артериалды 
гипертониямен дамуында, жүрек 
ремоделденуіндегі орны әрі қарай зерттеуді 
қажет етеді. 

Эндотелин-1ді анықтайтын EDN1 гені, 
6p24-23 хромосомасында орналасқан. 
Эндотелин-1 (EDN1) генін тамыр эндотелийі 
гомеостазында маңызды орын алатын ақуыз 
анықтайды. Бұл ақуыз ангиотензин сияқты 
тамыр тарылтушы әсерге ие. Эндотелин 
коллаген жиналуын арттырады, 
миофибробластар мен фибробластар 
митогенезін ынталандырады. 

EDN1 генінің полипептидті тізбекте (G →А) 
аминқышқылы аспарагиннің (Asn) лизинге 
(Lys) 198 орында ауысып артериалды 
гипертонияның дамуына әкелетін 
полиморфизмі жақсы зерттелген. 

Клетка өскіндерінде, Lys198Asn 
полиморфизмі клеткалық супернатанттағы  
EDN1 мөлшеріне әсер етпейтінін, бірақ ТТ 
генотипі бар артериалды гипертониямен 
науқастарда қан құрамында пептид мөлшері, 
GG генотипімен науқастарға қарағанда 
жоғары болды [40]. 

Lys198Asn аминқышқылының алмасуына 
әкелетін полиморфизм, көбінесе жүрек тамыр 
ауруларымен бірге жүреді. Panoulas және т.б., 
ТТ генотипінің артериялық гипертензияның 
даму қаупін 3 есе (OR = 2,89; 95%СИ: 1,02 – 
8.19) жоғарылататынын көрсетті [3].  

Сонымен артериалды гипертонияның 
мультифакторлы тегі әртүрлі молекулярлы 
механизмдердің іске асуына қатысатын түрлі 
гендер полиморфизмдеріне байланысты. Бұл 
қан қысымының жоғарылауына айқын әсер 
ететін гендерді анықтау үшін зерттеулер 
жүргізуді жалғастыруды талап етеді. 
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