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Исследован полиморфизм генов AGT (Met235Thr; rs699), ACE (Ins/Del; rs4646994) 
и  AGTR1  (A1166C; rs5186), ассоциированных как с  риском развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ ), так и ожирения у жителей Республики Адыгея. Использован 
SNP-метод (single nucleotide polymorphism) с аллель-специфическими праймерами на тест-
системах «SNP-экспресс» НПФ «Литех» с электрофоретической детекцией результатов. 
Распределение частот и ассоциации мутаций AGT, ACE, AGTR1 генов проанализирова-
но в контрольной группе (доноры, n = 143) юношей и девушек в возрасте 22,32 ± 5,4 лет 
без наследственной отягощенности и клинических проявлений ССЗ, а также у больных 
(n = 46; 44,26 ± 12,2 лет) — пациентов кардиологического отделения Адыгейской респу-
бликанской клинической больницы. Экспериментальные данные проанализированы 
статистическими методами в программе SPSS Statistics 17.0. В группе больных с верифи-
цированными диагнозами болезней сердечно-сосудистой системы (БСС) статистически 
значимо повышена частота мутантного 1166С локуса (p = 0,00003; OR = 3,77 (2,22–6,38)) 
и патологического гомозиготного генотипа С1166С (р = 0,00002; OR  = 10,36 (4,69–26,22)) 
гена AGTR1. У жителей Республики Адыгея не выявлено достоверных различий по рас-
пределению Met235Thr (AGT) и Ins/Del (ACE) аллеей в обследованных группах доноров 
и больных, а также корреляционных связей между частотами Met235Thr, Ins/Del, A1166C 
полиморфизмами и ожирением. Минорный 1166С полиморфизм гена AGTR1 ассоции-
рован с ССЗ и может быть использован в качестве информативного предиктора ССЗ для 
формирования групп риска, особенно среди лиц молодого возраста. Отсутствие ассоциа-
ции между Met235Thr, Ins/Del и A1166C аллельными вариантами генов и ожирением сви-
детельствует о необходимости анализа других полиморфизмов AGT, ACE и AGTR1 генов. 
Ключевые слова: ожирение, сердечно-сосудистые заболевания, полиморфизм генов, ре-
нин-ангиотензиновая система, молекулярно-генетические маркеры.
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Введение

По данным ВОЗ, среди основных причин повышения заболеваемости и смерт-
ности населения многих стран в ХХI в. доминируют неинфекционные заболевания 
(НИЗ). Эпидемиологические аспекты перехода от инфекционных к неинфекцион-
ным заболеваниям связаны с болезнями системы кровообращения (БСК), злока-
чественными новообразованиями (ЗНО), хроническими воспалительными заболе-
ваниями легких (ХВЗЛ), патологией эндокринной системы и др. органов [1]. 

Ежегодные потери от НИЗ составляют более 36 миллионов человек (63 % слу-
чаев), из  которых 14  миллионов умирают преждевременно (до 50  лет). По про-
гнозам экспертов ВОЗ, при сохранении существующих тенденций к 2030 г. НИЗ, 
принимающие характер эпидемий, будут ежегодно уносить 52 миллиона жизней. 
Необходимо также отметить, что в последние годы неинфекционные заболевания 
имеют тенденцию к росту не только среди взрослого населения, но и лиц молодого 
возраста. Экономический ущерб только от БСК, ЗНО, ХВЗЛ, патологии эндокрин-
ной системы и других НИЗ в России составляет около 1 трлн рублей в год или око-
ло 3 % ВВП страны [1–4]. 

В соответствии с последними отчетами ВОЗ, основными факторами риска разви-
тия НИЗ в глобальном масштабе являются повышенное АД (более 18 % от всех случа-
ев), ожирение, гипергликемия и гиперлипидемия. В России распространенность арте-
риальной гипертензии (АГ) повышается с возрастом и составляет 33,3 % у 20–29-лет-
них, 42,2 % — у 30–39-летних, 44,6 % — у 40–49-летних, 52,4 % — после 50 лет [1; 5]. 

Артериальная гипертония достаточно часто ассоциируется с ожирением, из-
быточной массой тела, которые вовлечены в  разные патологические состояния. 
В отчете ВОЗ за 2016 г. отмечается, что более 1,9 млрд взрослых (старше 18 лет) 
и 41 млн детей в возрасте до 5 лет страдают избыточной массой тела и ожирением. 
Всего с 1980 по 2014 г. этот показатель вырос более чем в два раза [1].

Связь ожирения с  сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) обусловлена 
тем, что жировая ткань вносит существенный вклад в нарушение функций мио-
карда и  морфо-физиологических свойств сосудов, так как является источником 
триглицеридов, жирных кислот и  атерогенных фракций холестерина. В  ней ак-
тивно синтезируются все компоненты ренин-ангиотензиновой системы (РАС): ре-
нин, ангиотензин, аниготензин-превращающий фермент (АСЕ). РАС вовлечена не 
только в поддержании гемодинамики, но также играет ключевую роль в регуляции 
метаболических процессов организма. Таким образом, накопление жировой массы 
является многофакторным процессом, в котором сама жировая ткань выступает 
в роли эндокринного и иммунного органа [6; 7].

Однако концепции развития ССЗ и ожирения под влиянием факторов риска, 
установленных ВОЗ, не дают полного представления о триггерных механизмах воз-
никновения патологии и роли наследственности. Согласно современным данным, 
немаловажную роль в развитии заболеваний могут играть мутации — однонуклео- 
тидные замены или полиморфизм (SNP  — single nucleotide polymorphism) в  ДНК, 
влияющие на регуляцию экспрессии соответствующих генов и структуры синте-
зируемых белковых продуктов. Одним из  перспективных направлений в  совре-
менной медицине может стать изучение SNP генов, регулирующих активность РАС 
в реализации патологических программ [8–10]. 
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Выявление ранних и информативных молекулярных предикторов — полимор-
физма маркерных генов, ассоциированных как с риском развития ССЗ, так и с из-
быточной массой тела, повысит эффективность донозологической диагностики 
патологических состояний, особенно среди лиц молодого возраста.

Цель: исследование полиморфизма генов AGT (Met235Thr; rs699), ACE (Ins/Del; 
rs4646994) и AGTR1 (A1166C; rs5186), ассоциированных и с риском развития ССЗ, 
и с ожирением у жителей Республики Адыгея. 

Материалы и методы

Контрольная группа (доноры, n = 143) состояла из юношей и девушек в возрас-
те 22,32 ± 5,4  лет, без наследственной отягощенности и  клинических проявлений 
ССЗ, что подтверждено данными неинвазивных инструментальных исследований 
в условиях ЛПУ г. Майкопа (Республика Адыгея). 

В исследование включены пациенты с ССЗ (n = 46), лечившиеся в отделени-
ях кардиологии, нейрохирургии и хирургии сосудов Адыгейской республикан-
ской клинической больницы (АРКБ) в возрасте 44,26 ± 12,2 лет с клиническими 
диагнозами ожирение (I–III степени по методике Кетле — отношение массы тела 
в кг к квадрату роста в м); нарушение липидного обмена разных форм (гиперхоле-
стеринемия, триглицеридемия, дисбаланс ЛПВП и ЛПНП); ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), инфаркт миокарда (ИМ), ишемический инсульт (ИИ); другие ССЗ, 
развившиеся на фоне атеросклеротических изменений брахиоцефальных артерий, 
периферических сосудов нижних конечностей. Диагнозы подтверждены данными 
стандартных биохимических показателей крови, неинвазивными скрининговыми 
и углубленными инструментальными исследованиями: ЭКГ, мониторирование ЭКГ 
по Холтеру, нагрузочные пробы (велоэргометрия), ультразвуковая доплерометрия 
нижних конечностей, ультразвуковое триплексное сканирование сосудов нижних 
конечностей и брахиоцефальных артерий, эхокардиография (эхо-КГ) в условиях 
структурных подразделений АРКБ врачом-кардиологом высшей квалификацион-
ной категории Т. М. Ашкановой. 

Возрастные отличия между группой больных (37–60 лет) и контролем, были 
обусловлены тем, что в большинстве случаев манифестация функциональных от-
клонений в работе сердечно-сосудистой системы развивается в более позднем воз-
расте.

Исследование проведено в соответствии с принципами Хельсинской деклара-
ции и с письменного информированного согласия всех участников эксперимента.

Полиморфизм генов ангиотензиногена (AGT), ангиотензин-преврающего фер-
мента (ACE) и рецептора 1 типа ангиотензина-2 (AGTR1) исследованы SNP-методом 
на тест-системах «SNP-экспресс» НПФ «Литех» с электрофоретической детекцией 
результатов. Образцы геномной ДНК доноров и больных выделены из стабилизи-
рованной ЭДТА цельной периферической крови реагентом «ДНК-экспресс-кровь» 
(НПФ «Литех») с  последующей амплификацией в  программируемом термостате 
«Терцик» (ООО «ДНК-Технология») и использованием двухпраймерной системы 
НПФ «Литех» (табл. 1). 

Качество образцов геномной ДНК тестировано на спектрофотометре «Nano-
Drop 2000c» (Termo Scientific, USA). Результаты исследований визуализированы 
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УФ-облучением (310 нм) в трансиллюминаторе «Gel Doc» («BioRad») с программным 
обеспечением «Quantity One» («BioRad»). Анализ литературных данных по нуклео- 
тидным последовательностям AGT, ACE и  AGTR1  осуществляли с  помощью баз 
данных в  сети Интернет: HuGENE (www.hugenavigator.com), NCBI (www.ncbi.nlm.
nih.gov), Ensembl (www.ensembl.org), Gencards (www.genecards.org).

Таблица 1. Список праймеров, использованных в эксперименте

Мутация Аллели Символ 
аллеля Праймер

АСЕ
Alu Deletion D 5’-atacagtcactttt “no 285 bp Alu” atgtggttt-3’

Alu Insertion I 5’-atacagtcactttt “285 bp Alu0Ф atgtggttt-3’

AGT
M C 5’-gaagactggctgctccctga C gggagccagtgtggacagca-3’

T T 5’-gaagactggctgctccctga T gggagccagtgtggacagca-3’

AGTR1
A A 5’-cacttcactaccaaatgagc A ttagctacttttcagaattg-3’

C C 5’-cacttcactaccaaatgagc C ttagctacttttcagaattg-3’

Статистически значимые различия (р < 0,05) в  обследованных группах вы-
числены с использованием непараметрического метода Фишера χ2 для таблиц со-
пряженности 2 × 2 с поправкой Иэйтса на непрерывность и расчетом отношения 
шансов (odds-ration или OR), 95 % доверительного интервала (95 % СI). Корреля-
ционный анализ проводили непараметрическим методом Спирмена в программе 
SPSS Statistics 17.0. 

Результаты и обсуждение

Согласно современным данным, представленным в электронных информаци-
онных системах HuGENE, Ensembl, Gencards, одними из наиболее информативных 
маркеров ранней диагностики функциональных нарушений в  работе сердечно-
сосудистой системы, являются полиморфизмы Met235Thr, Ins/Del и A1166C генов 
AGT, ACE, а также AGTR1, так как их белковые продукты играют ключевую роль 
в регуляции системного артериального давления и сосудистого тонуса, через ко-
торые опосредуются все основные физиологические механизмы поддержания 
гомеостаза организма. Модификации гена в  результате точечных мутаций (SNP-
полиморфизма) могут привести к нарушениям в экспрессии, структуре синтезиру-
емого белка и, как следствие, к изменению функциональной активности/оказывае-
мого эффекта [9; 14–16].

Распределение аллельных вариантов и генотипов AGT, ACE и AGTR1 в общих 
выборках доноров и обследованных больных, независимо от их этнической и ген-
дерной принадлежности, представлены в табл. 2.

Из трех типированных  SNP (rs699, rs4646994, rs5186) генов системы РАС, до-
стоверные различия в  распределении частот полиморфизмов генов между доно-
рами и больными с ССЗ выявлены только по AGTR1 (см. табл. 2). Следует подчер-
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кнуть, что в группе больных с верифицированными диагнозами БСК статистически 
значимо повышена частота мутантного 1166С локуса и патологического гомозигот-
ного генотипа С1166С гена AGTR1. Риск развития ССЗ у носителей 1166С аллеля 
возрастает в  3,77  раз, а в  случае с  гомозиготным «мутантным» СС генотипом  — 
в 10,36 раз (см. табл. 2), что подтверждает ассоциированность исследуемого 1166С 
полиморфизма и С1166С генотипа с повышенным риском развития БСК.

Таблица 2. Частота полиморфизма анализируемых генов у доноров и больных ССЗ

Контингент 
обследованных Аллели Генотипы р OR (95 % CI)

AGT — Met235Thr М235 235Т М235М М235Т Т235Т (rs699)

Больные 
(n = 46) 0,467 0,553 0,240 0,457 0,303 p1 > 0,05

p2 > 0,05Контрольная группа
(n = 140) 0,543 0,457 0,314 0,457 0,229

AGT2R1 — A1166C A1166 1166C A1166A A1166C C1166C (rs5186)

Больные
(n = 39) 0,500 0,500 0,410 0,179 0,410

p1 = 0,00003
OR1 = 3,77
(2,22–6,38)

р2 = 0,000022

OR2 = 10,36
(4,69–26,22)

Контрольная группа
(n = 143) 0,790 0,210 0,643 0,294 0,063

AСЕ — Ins/Del I D II I/D DD (rs 4646994)

Больные
(n = 30) 0,317 0,683 0,167 0,300 0,533 p1 > 0,05

Контрольная группа
(n = 65) 0,231 0,769 0,108 0,246 0,646 p2 > 0,05

Достоверность различий между контрольной группой и больными ССЗ  (р1 — аллели; р2 — ге-
нотипы); OR1 — относительный риск для аллелей, OR2 — относительный риск для генотипов

Данный факт находит подтверждение в литературе [16–19], в которой анало-
гично нашим результатам показано, что С1166С генотип и 1166С аллель ассоци-
ированы с повышенным риском развития сердечно-сосудистых заболеваний. По 
мнению С. Bonnardeaux и  соавт. [20], это связано с  тем, что А1166С SNP (rs5186) 
гена AGTR1, обусловленный нуклеотидной заменой в  1166  позиции аденина на 
цитозин (А > C), оказывает существенное влияние на экспрессию гена с последу-
ющим изменением функциональной активности рецептора и, как следствие, при-
водит к модификации в регуляции сосудистого тонуса, пролиферации эндотелия, 
окклюзии просвета сосуда. 

Исследованиями, проведенными З. Н. Калакуток в Республике Адыгея (2000–
2002  гг.), установлено, что 1166С аллель является прогностически неблагоприят-
ным фактором риска развития эссенциальной гипертензии у жителей РА. В отли-
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чие от результатов, полученных З. Н. Калакуток, нами доказана ассоциация с раз-
личными формами сердечно-сосудистых заболеваний. Данный факт подтверждает 
перспективность использования 1166С полиморфизма гена AGTR1 в качестве ин-
формативного маркера ранней диагностики ССЗ и формирования групп риска сре-
ди лиц молодого возраста — носителей данного минорного аллеля [16–21].

Другим немаловажным направлением является исследование роли полимор-
физма генов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) в  развитии 
ожирения. Согласно современным данным, в жировой ткани РААС представлена 
ангиотензиногеном, ренином, альдостероном, а также их рецепторами и дополни-
тельными факторами внутриклеточной сигнализации. Е. А. Трошина и  соавт. [7] 
отмечают, что локально секретируемый и циркулирующий в системном кровотоке 
AGT может оказывать ауто- и  паракринное влияние на регуляцию деятельности 
адипоцитов, увеличивая их количество за счет гипертрофии и дифференцировки 
из фибробластов. Напротив, снижение массы тела может приводить к уменьшению 
активности как системной, так и локальной РААС, что, в свою очередь, положи-
тельно отражается на показателях среднесуточного артериального давления [7].

Кроме того, Р. Strauzzullo, F. Galletti (2004) установили, что ангиотензин играет 
важную роль в метаболизме липидов путем ингибирования липолиза и углеводно-
го обмена, а также существенно снижает действие инсулина. Ряд исследователей 
предполагают, что полиморфизм Met235Thr, Ins/Del и  A1166C генов РААС могут 
играть существенную роль не только в развитии ССЗ, но и ожирения [19; 23–27].

Для подтверждения возможной ассоциации AGT, ACE и  AGTR1  с  развитием 
ожирения и  использования их в  качестве информативных маркеров нарушения 
метаболизма нами проведен корреляционный анализ связи исследуемых полимор-
физмов генов rs699, rs5186, rs4646994 среди больных ССЗ с ожирением (табл. 3).

Таблица 3. Корреляционная связь между генотипами и ожирением

Ожирение AGT AGTR АСЕ

Коэффициент корреляции –0,263 0,248 0,145

Значение (2-сторон.) (р*) 0,081 0,076 0,082

Согласно полученным данным, у  жителей Республики Адыгея эксперимен-
тально нами не выявлены корреляционные связи между частотами анализируемых 
Met235Thr, Ins/Del и A1166C полиморфизмов генов системы РАС и ожирением, что 
не подтверждает ассоциацию исследованных аллелей с развитием избыточной мас-
сы тела и не согласуется с выводами цитируемых авторов [19; 23–27]. 

A. Tounian и  соавт. [28] также не установили ассоциацию Met235Thr, Ins/Del 
и A1166C полиморфизмов генов с верифицированным диагнозом ожирения у де-
тей 8–14 лет (n = 232), но отмечают, что положительные результаты, полученные 
другими исследователями, скорее всего, связаны с  генной или фенотипической 
экспрессией мутаций, которые реализуются в более старшем возрасте под влия-
нием таких неблагоприятных дополнительных факторов как табакокурение, ал-
коголь, артериальная гипертензия, гиперхолестеринемия и  др., отсутствующих 
у детей [28].
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Заключение. Экспериментально установлено, что наибольшей прогно- 
стической значимостью из  проанализированных полиморфизмов rs699, 
rs4646994 и rs5186 AGT, ACE и AGTR1 генов у жителей Республики Адыгея с риском 
развития ССЗ обладают 1166C аллель и  гомозиготный С1166С генотип AGTR1, 
особенно у лиц молодого возраста. С учетом полученных результатов об ассоциа-
ции rs5186 (p < 0,001) с повышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний он 
может быть рекомендован как универсальный маркер при диагностики не только 
эссенциальной гипертензии, но других форм ССЗ. Следует также отметить, что для 
подтверждения роли РААС в регуляции метаболизма, предложенного Е. А. Троши-
ной и соавт. [7], необходим анализ других полиморфизмов AGT, ACE и AGTR1 ге-
нов с  учетом возраста, гендерной принадлежности, а  также этнических особен-
ностей, так как фенотипические проявления одних и тех же генетических систем 
в  различных популяциях существенно варьируют. Также не установлена ассоци-
ация Met235Thr, Ins/Del и A1166C с ожирением у больных с ССЗ и лиц молодого 
возраста. 
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The aim of the study was to study the polymorphisms of the AGT (Met235Thr; rs699), ACE 
(Ins/Del; rs4646994) and AGTR1 (A1166C; rs5186) genes associated with both CVD risk and 
obesity in the Republic of Adygea. Materials and methods. Polymorphisms (rs699, rs4646994, 
rs5186) are investigated by the single nucleotide polymorphism method (SNP) using allele-
specific primers in the SNP-express test systems of NPF Liteh with electrophoretic detection 
of results. Distribution of frequencies and associations of AGT, ACE, AGTR1 gene muta-
tions has been analyzed in control group (donors, n = 143) of young men and girls at the age 
of 22.32 ± 5.4 years without hereditary burden and clinical manifestations of cardiovascular 
disease, as well as at patients (n=46; 54.26 ± 12.2 years) of the Cardiological Department of 
the Adyghe Republican Clinical Hospital. Experimental data have been analysed by statisti-
cal methods using the SPSS Statistics 17.0 program. Results. A group of patients with the 
verified diagnoses of heart continuum diseases (DWC), show a statistically significantly in-
creased frequency of mutant 1166C locus (p = 0.00003; OR = 3.77 (2.22–6.38)) and pathologi-
cal homozygous C1166C genotype (р = 0.00002; OR = 10.36 (4.69–26.22)) of AGTR1 gene. 
No reliable distinctions have been revealed in a distribution of Met235Thr (AGT), and Ins/
Del (ACE) alleles in the examined groups of donors and patients at inhabitants of Adyghea 
Republic, as well as no correlation relationships have been identified between frequencies of 
Met235Thr, Ins/Del, and A1166C polymorphisms and obesity. Minor 1166C polymorphism 
of the AGTR1 gene is associated with heart continuum diseases and can be used as an in-
formative predictor of cardiovascular diseases for the formation of risk groups, especially 
among persons of young age. The absence of associations between Met235Thr, Ins/Del and 
A1166C allelic variants of genes and dyslipidemia points to need of the analysis of some other 
AGT, ACE and AGTR1 gene polymorphisms obtained as a result of research in the Adyghea 
Republic.
Keywords: obesity, cardiovascular diseases, gene polymorphisms, renin-angiotensin system, 
molecular genetic markers.
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