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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНОВ ADD1 G1378T, AGT T704C C521T, AGTR1 A1166C, 

AGTR2 G1675A С КЛИНИЧЕСКИМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 

Аннотация 

Изучение связи 5 полиморфных вариантов генов ADD1 G1378T,AGT T704C, AGT C521T, AGTR1 A1166C, AGTR2 

G1675A, с возникновением артериальной гипертензии и её клинических проявлений у лиц узбекской популяции. 

Генетический анализ изученных полиморфных вариантов показал наличие высокой ассоциации варианта AGT 521 C>T с 

артериальной гипертензией. Вариант AGTR2 1675 G>A коррелирует с ГЛЖ и с повышенной СПВ. Значимую связь с 

повышенной скоростью пульсовой волны показал вариант AGT 704 T>C. 

Ключевые слова: ADD1 G1378T, AGT T704C, AGT C521T, AGTR1 A1166C, AGTR2 G1675A, артериальная гипертензия, 

сердечно-сосудистые заболевания. 

 

ARTERIAL GIPERTENZIYA BILAN OG‘RIGAN BEMORLARDA KLINIK KO‘RINISHGA EGA ADD1 G1378T, 

AGT T704C C521T, AGTR1 A1166C, AGTR2 G1675A GENLARINING POLIMORFIK VARIANTLARI 

ASSOTSIATSIYASI 

Annotatsiya 

О'zbek aholisida ADD1 G1378T, AGT T704C, AGT C521T, AGTR1 A1166C, AGTR2 G1675A genlarining 5 ta polimorf 

varianti o‘rtasidagi bog‘liqlikni o‘rganish. O‘rganilayotgan polimorf variantlarning genetik tahlili AGT 521 C>T variantining 

arterial gipertenziya bilan yuqori bog‘liqligini ko‘rsatdi. AGTR2 1675 G>A varianti LVH va yuqori PWV bilan korrelyatsiya 

qiladi. AGT 704 T>C varianti impuls to‘lqinlarining tezligi ortishi bilan sezilarli bog‘liqlikni ko‘rsatdi. 

Kalit so‘zlar: ADD1 G1378T, AGT T704C, AGT C521T, AGTR1 A1166C, AGTR2 G1675A, arterial gipertenziya, yurak-qon 

tomir kasalliklari. 

 

ASSOCIATION OF POLYMORPHIC VARIANTS OF THE ADD1 G1378T, AGT T704C C521T, AGTR1 A1166C, 

AGTR2 G1675A GENES WITH CLINICAL MANIFESTATIONS IN PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION 

Annotation 

Study of the correlation of 5 polymorphic gene variants ADD1 G1378T, AGT T704C, AGT C521T, AGTR1 A1166C, AGTR2 

G1675A on the occurrence of arterial hypertension and its clinical manifestations in the Uzbek population. Genetic analysis of the 

studied polymorphic variants showed the presence of a high association of the variant AGT 521 C>T with arterial hypertension. 

Variant NOS3 -786 T>C correlates with LVH and increased pulse wave velocity (p≤0.01). The variant AGTR2 1675 G>A 

correlates with LVH and (p=0.01) and with increased CPV. The AGT 704 variant T>C showed a significant correlation with the 

increased pulse wave velocity. 

Keywords: ADD1 G1378T, AGT T704C, AGT C521T, AGTR1 A1166C, AGTR2 G1675A arterial hypertension, cardiovascular 

diseases. 

 

Введение. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются одной из основных причин заболеваемости и 

смертности во всем мире [1], прежде всего из-за высокой распространенности артериальной гипертензии (АГ) и 

ишемической болезни сердца (ИБС). Больные с ССЗ не только страдают сами, но оказывают существенную 

экономическую и социальную нагрузку на государство [2]. Врачи-клиницисты используют все возможные инструменты 

для прогноза, а также облегчения клинической оценки и улучшения способности идентифицировать «уязвимого» 
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пациента с повышенным риском возникновения сердечно-сосудистых заболеваний [3]. Для лучшего выявления лиц с 

высоким риском заболевания и своевременной диагностики и в дальнейшем для точного и эффективного 

прогнозирования и лечения пациентов используются биомаркеры [4]. Заболевания сердечно-сосудистой системы в 

основной массе имеют полигенный характер и распределения частот аллелей и мутаций в генах варьируется в 

зависимости от географических и этнических особенностей, поэтому проводятся исследования внутри одной популяции 

[5]. 

- Литературный обзор. Известно, что существует ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС) – это 

система ферментов и гормонов, регулирующих артериальное давление, электролитный и водный баланс в организме. 

[6].  К одному из генов, регулирующим эту систему относится ген AGT, кодирующий белок ангиотензиноген – 

сывороточный глобулин, вырабатываемый клетками печени, из которого под действием ренина образуется ангиотензин 

I. Полиморфный вариант этого гена AGT 704 T>C (Met235Thr) rs699 и AGT 521 C>T (Thr174Met) rs4762 находятся в 

промоторной области данного гена в неравновесном тесном сцеплении и влияют на работу всего гена. Во многих 

исследованиях сообщалось, что данные маркеры связаны с эссенциальной гипертензией (ЭГ) [7]. 

Так же одним из генов РААС является ген AGTR1 кодирующий белок – рецептор к ангиотензину II 1-го типа, 

полиморфный вариант данного гена AGTR1 1166 A>C (rs5186) расположен в 30 не транслируемой области на 3 

хромосоме, приводит к трансверсии аденина (A) в цитозин (C) [8]. Несколько исследований показали значительную 

связь этого варианта с ЭГ [9], сахарным диабетом II типа [10] и согласно метаанализу с ИБС [11]. Другой ген этой 

системы РААС – ген AGTR2, кодирующий белок – рецептор к ангиотензину II 2 типа. Полиморфный вариант AGTR2 

1675 G>A rs1403543 в данном гене один из самых функционально значимых вариантов. Сообщается о его значительной 

ассоциации с преэклампсией и гипертензией [12]. 

Целью нашего исследования является проведение оценки распределения частот аллелей значимых полиморфных 

вариантов в узбекской популяции, а также подтвердить или опровергнуть информацию о их связи с ССЗ и их 

клиническими проявлениями. 

- Материалы и методы. В данном исследовании участвовало 227 человек, 179 пациент с I–III степенью АГ по 

классификации (ESH/ESC, 2018), находящихся на амбулаторном лечении в Республиканском специализированном 

научно-практическом медицинском центре кардиологии (РСНПМЦК) при Министерстве здравоохранения Республики 

Узбекистан, и 48 контрольных здоровых лиц. Сбор материала (венозная кровь) и клинические исследования больных и 

контролей проводились в лаборатории артериальной гипертензиии РСНПМЦК. 

Выделение геномной ДНК проводили из цельной крови с помощью набора «DiatomTM DNA Prep 200 по 

стандартному протоколу фирмы производителя. Количество и качество выделенной ДНК оценивали с помощью 

спектрофотометра NanoDrop. Полиморфные варианты генов были идентифицированы с помощью полимеразной цепной 

реакции в реальном времени с использованием аллель и ген-специфичных праймеров и зондов. Исследуемые варианты: 

ADD1 G1378T (rs4961), AGT T704C (rs699), AGT C521T (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186), AGTR2 G1675A (rs1403543). 

Клинические показатели и данные генотипирования вводили для первичной обработки в Microsoft Excel-2019. 

Сравнительный анализ частот генотипов и аллелей полиморфных вариантов генов проводили с использованием метода 

χ². При определении меры статистически значимого влияния предикторного генотипа на развитие патологии 

использовался логистический регрессионный анализ. 

- Результаты и их обсуждение. Пациенты АГ участвующие в исследовании находились в возрасте от 26 до 71 

лет (М=56,7±11), контрольная группа в возрасте от 44 до 71 лет (М=54,3±7,5). Согласно статистическому критерию 

Краскела — Уоллиса индекс массы тела (ИМТ) в здоровой группе и группе больных имел статистически значимое 

различие (М=32±6; М=27±4) (р=0,00001, H=24,4765) что подтверждает связь метаболического синдрома и АГ. Уровень 

сахара также показал статистически значимое различие двух групп (М=6±2; М=5±0,5 ммоль/л) (р=0,00003, H=17,2023) 

что подтверждает информацию о том, что АГ и сахарный диабет (СД) часто сочетаются и обоюдно усиливаются [13]. 

Уровень ТГ также достоверно различался в двух группах случаев и контролей соответственно (М=169±83; М=123±82 

мг/дл) (р=0,00011, H=14,98) что свидетельствует о том, что АГ и прогрессирование атеросклероза это два 

патологических процесса, которые всегда сопутствуют друг другу [14]. Уровень мочевины (М=6±2; М=5±1 ммол/л) 

(р=0,01206, H=6,3019) и креатинина (М=87±25; М=76±15 ммол/л) (р=0,00951, H=6,7248) очевидно выше были в группе 

больных, что доказано и другими исследованиями, демонстрирующими что гипертония и протеинурия являются 

ключевыми патофизиологическими механизмами прогрессирования хронической болезни почек [15-16]. 

Такие показатели как СПВ и индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) в группе больных АГ были 

статистически значимо больше, что объясняется длительным воздействием факторов общего сердечно-сосудистого 

риска [17]. 

Результаты генетического анализа полиморфных вариантов генов среди групп случаев и контролей в узбекской 

популяции показали наличие корреляции варианта AGT 521 C>T с АГ по мультипликативной (OR=3,01; χ2=6,68; p=0,01) 

модели наследования. Наличие в генотипе аллели Т повышает уровень экспреccии ангиотензиногена и риск развития 

гипертонии [18]. В узбекской популяции процент встречаемости аллеля Т в здоровой группе составил 13%, а в группе 

больных АГ 35% (Таблица 1). 

Таблица 1 

Частоты генотипов и аллелей в двух группах. 
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ADD1 rs4961 0,60 0,52 0,33 0,46 0,08 0,02 

AGT rs4762 0,69 0,87 0,27 0,13 0,04 0,00 

AGT rs699 0,19 0,19 0,46 0,42 0,35 0,38 

AGTR1 rs5186 0,75 0,75 0,23 0,23 0,02 0,02 

AGTR2 rs1403543 0,38 0,23 0,2 0,42 0,35 0,35 
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При изучении полиморфного варианта AGTR2 1675 G>A нами выявлена статистически значимая связь данного 

полиморфного варианта с ГЛЖ по общей (OR=2,20; χ2=10,89; p=0,004) модели наследования, а так же связь с 

повышенной (>10 м/с) СПВ по мультипликативной (OR=1,79; χ2=6,57; p=0,01) модели наследования. Причем, наличие 

аллеля А оказывает протективное действие как в случае с ГЛЖ, так и в случае с повышенной СПВ. Можно смело 

предположить, что наши результаты оказались схожи с результатами немецких ученых, показавших на примере их 

выборки, что толщина межжелудочковой перегородки ниже у носителей аллеля A [19] и ученых из Южной Африки, 

которые обнаружили влияние аллеля A на уменьшение толщины стенки на ~ 0,5 мм (p=0,02). 

Так же значимую связь с повышенной СПВ показал полиморфный вариант AGT 704 T>C по общей (OR=3,00; 

χ2=7,63; p=0,02) модели наследования. Ранее различными зарубежными исследователями было показано, что 

гомозиготный вариант аллели СС был связан с повышенным уровнем AGT в плазме и уровнем артериального давления 

[20] (Таблица 2). 

Таблица 2. 

Наследование артериальной гипертензии, гипертрофии левого желудочка и скорости пульсовой волны с 

использованием различных моделей. 
Полиморфный вариант AGT (C521T) rs 4762 AGT (T704C) rs 699 AGTR2 (G1675A) rs1403543 

Клинический параметр АГ СПВ ГЛЖ СПВ 
 OR 95%CI OR 95%CI OR 95%CI OR 95%CI 

Общая модель 4.54 0.26-80.09* 3.00 1.24-7.24* 2.20 1.19-4.08** 2.29 1.17-4.46** 

Мультипликативная 

модель 
3.01 1.26-7.20** 1.39 0.87-2.22 1.33 0.90-1.97 1.79 1.14-2.79** 

Аддитивная модель 4.54 0.26-80.09** 3.00 1.24-7.24 2.20 1.19-4.08 2.29 1.17-4.46* 

Доминантная модель 2.91 1.16-7.27* 1.05 0.52-2.10 0.89 0.50-1.58 1.55 0.80 – 2.98 

Рецессивная модель 4.45 0.26-80.09 3.00 1.24-7.24** 2.20 1.19-4.08** 2.29 1.17 – 4.46** 

*значение р≤0,05; **значение р≤0,1 

- Заключение и рекомендации. Нами было подтверждено, что из четырёх изученных полиморфных вариантов 

корреляцию с АГ и её клиническими проявлениями в узбекской популяции показали три варианта: AGT 521 C>T, AGT 

704 T>C и AGTR2 1675 G>A. Данные полиморфные варианты в дальнейшем могут быть использованы в качестве 

информативных генетических биомаркеров для выявления рисков сердечно-сосудистых заболеваний и АГ с целью 

улучшения диагностики и качества лечения больных АГ узбекской популяции. 
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