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АННОТАЦИЯ
Разработка персонифицированных программ обеспечения здорового старения, нацеленных на сохранение функцио-
нальных способностей человека в пожилом возрасте, требует принятия во внимание генетических (наследственных) 
факторов, оказывающих влияние на структуру и функции органов и систем организма и их возрастные изменения. 
Индивидуальные генетические особенности человека могут влиять на процессы старения, поэтому в настоящее вре-
мя активно изучаются генетические механизмы старения и долголетия, ассоциированные с мультифакторными за-
болеваниями. Ренин-ангиотензиновая система (РАС) играет важную роль в формировании патологических состояний, 
обусловливающих заболевания сердечно-сосудистой системы, когнитивные изменения, дисфункции слухового и зри-
тельного анализаторов, и может предопределять сохранение функциональных способностей в пожилом возрасте. 
Данная статья представляет собой литературный обзор участия полиморфизма генов РАС в процессах старения. Ана-
лиз современной отечественной и зарубежной литературы позволил установить вклад полиморфных вариантов генов 
ангиотензиногена (AGT), ангиотензин-превращающего фермента (ACE) и гена рецептора 1 типа ангиотензина II (AGTR1) 
в возникновение и развитие патологических состояний, обусловливающих снижение функциональных способностей 
пожилого человека. Проведение тестирования на предмет выявления этих полиморфизмов может иметь важное при-
кладное значение для персонализированного прогноза и своевременных профилактических вмешательств, направ-
ленных на улучшение качества и продолжительности жизни пожилых людей. 
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ABSTRACT
A personalized healthy aging program, aimed at preservation of functional capacities in old ages, should consider genetic 
(hereditary) factors that determine the structure and functions of body organs and systems, and their age-related changes. 
Individual genetic characteristics of a person can influence the aging process. For this reason, recent research focuses on 
identifying genetic mechanisms of aging and longevity associated with multifactorial diseases. Renin-angiotensin system (RAS) 
contributes to the development of pathological conditions leading to cardiovascular diseases, cognitive changes, disorders 
of auditory and visual analyzers, and may determine the preservation of functional capacities in older adults. We present a 
literature review of the role of the RAS gene polymorphisms in the aging processes. The results of the synthesis of Russian 
and international literature indicated the contribution of polymorphic variants of the angiotensinogen (AGT), angiotensin-
converting enzyme (ACE), and angiotensin II receptor type 1 (AGTR1) genes to the development of pathological conditions and 
the associated decreases in functional capacities of an elderly person. Testing for these polymorphisms can be of a practical 
importance for personified health assessment and development of timely preventive interventions aimed at improving life 
expectancy and quality of life among older adults.
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ВВЕДЕНИЕ
Старение организма является сложным многофактор-

ным процессом, в развитии которого принимают участие 
как эндогенные, так и экзогенные воздействия, в том чис-
ле природно-климатические и социально-экономические. 
В настоящее время активно изучаются генетические ме-
ханизмы старения и долголетия. Выделяют группы генов, 
полиморфизмы которых ассоциированы с мультифактор-
ными заболеваниями и процессами старения и долголе-
тия: в первую очередь, это гены, вовлечённые в работу 
сердечно-сосудистой системы, которая обеспечивает 
адекватное кровоснабжение органов и тканей, гены анти-
оксидантной защиты, гены предрасположенности к он-
кологическим и аутоиммунным заболеваниям, а также 
другие генетические системы [1]. 

К настоящему времени накоплен значительный объ-
ём материала, позволяющий утверждать об участии ре-
нин-ангиотензиновой системы (РАС) в процессе старения. 
Установлено, что гены РАС, наряду с генами метаболизма, 
иммунной системы, системы детоксикации и др., играют 
ключевую роль в формировании патологических состоя-
ний, сопряжённых с заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы [2]. Многие из них непосредственно регулируют 
энергетический обмен и вовлечены в процесс старения [3].

Исследования показали роль РАС как одного из глав-
ных источников хронического воспаления и окислитель-
ного стресса [4]. Активация хронического воспаления 
и окислительного стресса под влиянием РАС может ока-
зывать воздействие и на процессы репликативного кле-
точного старения, которые являются причиной сосудистого 
старения [5]. Установлено, что активация транскрипционно-
го ядерного фактора каппа В АТ II стимулирует иммунные 
клетки вырабатывать провоспалительные цитокины: фак-
тор некроза опухолей альфа (ФНО-α) и интерлейкин-6 [6, 
7], а экспрессия белков-участников РАС повышена у лю-
дей с сердечно-сосудистыми заболеваниями [8].

Роль полиморфизма генов РАС в процессе старения 
на клеточном уровне доказывается наличием ассоциаций 
между ними и относительной длиной теломер, являющих-
ся маркерами клеточного старения [9, 10]. Полиморфизм 
генов РАС способен вызывать структурные и функцио-
нальные изменения сосудов при старении, повышая ак-
тивность бета-галактозидазы — биомаркера клеточного 
старения [11].

Одним из наиболее значимых достижений в изучении 
РАС в последние два десятилетия стало открытие местной 
или тканевой РАС [12]. Тканевая РАС выявлена в серд-
це [13], почках [14], мозге [15]. Имеются убедительные 
экспериментальные данные, доказывающие, что локаль-
ная РАС представлена также в тканях глаза, в частности 
в сетчатке и ретинальных сосудах [16, 17].

Эти данные свидетельствуют о важной роли РАС в со-
хранении функциональных способностей в пожилом воз-
расте, лежащих в основе здорового старения. 

Цель научного обзора. Обобщение имеющей-
ся информации о влиянии полиморфизма генов РАС 
на функционирование сердечно-сосудистой системы, 
когнитивные функции, работу слухового и зрительного 
анализатора у пожилых людей. Снижение перечисленных 
функций обычно сопряжено с соматической и ментальной 
патологией и ухудшает качество жизни. Изменения рабо-
ты данных систем организма наиболее часто встречаются 
у людей пожилого возраста. Актуальность данного иссле-
дования базируется на том, что основным аспектом со-
временной концепции здорового старения является уве-
личение продолжительности активной жизни [18], а вклад 
наследственных (генетических) факторов в механизмы её 
обеспечения является недостаточно изученными.

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА  
ИСТОЧНИКОВ ДАННЫХ

Поиск литературы проведён в базах данных PubMed, 
eLIBRARY, поисковой системе Google Scholar. Ключевые 
слова и словосочетания, которые в различных комбина-
циях были использованы в процессе поиска: «ренин-ан-
гиотензиновая система»; «полиморфизм»; «пожилой воз-
раст»; «когнитивные способности»; «сердечно-сосудистая 
система»; «орган зрения»; «орган слуха»; «возрастные 
нарушения»; «rs699»; «rs4762»; «rs5186»; «ACE I/D». Ли-
тературный обзор составлен на основе 104 публикаций 
на русском и иностранных языках, содержащих клиниче-
ские исследования, метаанализы и обзоры, опубликован-
ные в период с 1990 по 2022 гг.

Для изучения этнических и национальных различий 
частот встречаемости полиморфных аллелей анализиро-
вались данные общедоступной базы ALFRED (the ALlele 
FREquency Database, 2023), которая интегрирована с ба-
зами данных dbSNP, GenBank и PubMed и каталогизирует 
данные о частотах аллелей для широкого спектра попу-
ляционных образцов и полиморфизмов ДНК, содержит 
данные о популяциях и генетических системах, включая 
однонуклеотидные полиморфизмы (SNP), полиморфизмы 
с коротким тандемным повтором (STR), переменное число 
тандемных повторов (VNTR) и инсерционно-делеционные 
полиморфизмы [19].

ГЕНЫ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВОЙ 
СИСТЕМЫ И ИХ ПОЛИМОРФИЗМ

Эффекты действия РАС, а также вероятность развития 
патологии, способствующей старению, зависят от экспрес-
сии генов, которые регулируют данную систему: гена ангио-
тензиногена (AGT), ангиотензин-превращающего фермента 
(ACE) и гена рецептора 1 типа ангиотензина II (AGTR1).

Ген AGT локализован в 1 хромосоме (1q42.2), со-
держит 6 экзонов, кодирует белок ангио  тен зиноген —  
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предшественник сильнодействующего вазоконстриктора 
ангиотензина II (АТ II). В гене выявлено более 40 поли-
морфизмов [2].

Ген AGTR1 расположен в 3 хромосоме (3q24), кодиру-
ет рецептор 1 типа ангиотензина II. В состав гена входят 
5 экзонов, причём первые четыре кодируют 5’-нетранс-
лируемую область (5’-UTR), а пятый является кодирую-
щей областью. Взаимодействие АТ II с рецептором 1 типа 
приводит к стимуляции синтеза и секреции альдостерона, 
реабсорбции натрия в почечных канальцах, снижению по-
чечного кровотока, торможению секреции ренина, стиму-
ляции высвобождения вазопрессина, усилению активно-
сти центрального звена симпатической нервной системы, 
пролиферации гладкомышечных клеток сосудистой стен-
ки, гипертрофии кардиомиоцитов, усилению транспорта 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в сосудистую 
стенку и др. [20].

Ген ACE локализован в 17 хромосоме (17q23.3), состо-
ит из 26 экзонов и 25 интронов, кодирует ангиотензин-
превращающий фермент (АПФ), который контролирует 
превращение ангиотензиногена в AT II. В гене выявлено 
более 20 полиморфизмов [21, 22].

Развитие молекулярной генетики привело к понима-
нию роли полиморфизма генов РАС в развитии и про-
грессировании различных мультифакторных заболева-
ний, наиболее часто проявляющихся в пожилом возрасте  
[1, 9, 21–23].

В каждом гене выявлено достаточно большое число 
полиморфизмов, но наиболее изученными и значимыми 
с точки зрения развития патологии и старения являются 
следующие. 

В гене AGT это вариант гена, связанный с миссенс-
мутацией в экзоне 2 (rs699) — замена тимина на ци-
тозин в 704 положении (T704С), что приводит к замене 
аминокислоты метионина на треонин в 268 положении 
(М268Т) (исторически известен как М235Т). Вариант гена 
AGT С521Т (rs4762) связан с заменой цитозина на тимин, 
что приводит к замене триптофана на метионин в 147 по-
ложении (Т147М) [24–26]. 

В гене AGTR1 наиболее изученным полиморфизмом 
является rs5186, обусловленный трансверсией аденина 
на цитозин (A/C) по основанию 1166 (A1166С) в 3’-не-
транслируемой области гена. Было показано, что при-
сутствие данного полиморфизма связано с изменением 
регуляции экспрессии гена AGTR1 посредством взаимо-
действия с микроРНК (miR155), способной комплемен-
тарно связываться с нетранслируемыми участками мРНК-
мишени. miR155 представляет собой некодирующую 
молекулу РНК, которая негативно регулирует экспрессию 
гена AGTR1. Была выявлена зависимость между геноти-
пом С/С, снижением экспрессии miR155 и повышением 
уровня экспрессии AGTR1, что приводило к увеличению 
количества рецепторов 1 типа ангиотензина II и, следо-
вательно, к увеличению чувствительности клеток к дей-
ствию АТ II [27–30].

Для гена ACE это I/D (инсерционно-делеционный по-
лиморфизм), который представляет собой инсерцию/
делецию повторяющегося элемента ALU длиной 287 пар 
нуклеотидных оснований (rs4646994) в 16 интроне [31]. 
Метаанализ большого числа исследований, в кото-
рых определялась ассоциация полиморфизма гена ACE 
с уровнем АПФ, выявил, что уровень АПФ при наличии D/D 
или I/D генотипов выше по сравнению с I/I генотипом [32].

Имеются экспериментальные данные об ассоциации 
между полиморфизмом ACE I/D и повреждением ДНК. 
У носителей данного полиморфизма установлены более 
выраженные механизмы и интенсивность повреждений 
ДНК, определяемых по уровню гибели клеток, микроядер 
и накопления лейкоцитов периферической крови в фазах 
G1/G0, S, G2/M клеточного цикла [33].

Анализ базы данных ALFRED (the Allele FREquency 
Database, 2023) показал, что информация по изучению 
распространения полиморфных вариантов генов РАС 
в российских популяциях практически отсутствует. Пред-
ставленная информация касается, в основном, населения 
центральной России и Сибири. Из 157 популяционных 
исследований полиморфизмов rs4762 и rs699 гена AGT, 
представленных в данной базе, только 5 публикаций рас-
сматривают русские популяции. Сравнительный анализ 
встречаемости патологических аллелей AGT гена пока-
зал, что частоты встречаемости патологических аллелей 
в популяциях России в среднем не отличаются от других 
популяций Европы. Частота полиморфного аллеля 521Т 
в популяциях России колеблется от 0,115 до 0,176, а по-
лиморфного аллеля 704С — от 0,394 до 0,539. Обнару-
жены единичные данные о популяционных исследовани-
ях распространения полиморфизма rs4646991 гена ACE 
в популяциях России, в которых установлены значительно 
более высокие частоты встречаемости инсерционно-де-
леционных полиморфизмов (0,552–0,590) по сравнению 
со среднемировыми значениями (0,036–0,431). Инфор-
мация о распространенности полиморфизма rs5186 гена 
AGTR1 в генетической базе данных ALFRED относительно 
популяций России отсутствует. По данным мировых ис-
следований, в популяциях Европы и Америки минорный 
аллель 1166С гена AGTR1 встречается чаще (0,240–0,350), 
чем в популяциях Азии (0,048–0,060). 

РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВАЯ СИСТЕМА 
И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ СИСТЕМА

Сердечно-сосудистые заболевания — ведущая при-
чина смертности и стойкой потери трудоспособности 
населения в большинстве стран мира, они совместно 
с другими социально значимыми заболеваниями явля-
ются важным фактором влияния на качество жизни, так 
как течение любой сердечно-сосудистой патологии ока-
зывает выраженное воздействие на пожилых пациентов 
[11, 34, 35].

REVIEW
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К настоящему времени выявлено большое число ну-
клеотидных полиморфизмов в генах РАС, ассоциирован-
ных с функционированием сердечно-сосудистой системы 
в норме и при различных заболеваниях [36]. 

Полиморфизмы T704С и М268Т гена AGT. Для по-
лиморфизмов rs699 и rs4762 гена AGT установлены вза-
имосвязи с сердечно-сосудистой патологией (артериаль-
ной гипертензией, инфарктом миокарда, гипертрофией 
левого желудочка) [37–41]. Наличие данных полиморфиз-
мов вызывает констрикторную реакцию сосудистого русла 
[42–46], однако имеются исследования, в которых данные 
полиморфизмы не оказывали влияния на биохимические 
показатели крови, связанные с вазоконстрикторными 
реакциями сосудистого тонуса у больных ишемической 
болезнью сердца, а также при хронической сердечной не-
достаточности [47, 48]. Имеются материалы о связи опре-
делённых генотипов по полиморфизму rs699 гена AGT 
с долгожительством. Так, доминирующим среди долго-
жителей оказался генотип М/Т. Авторы считают, что с воз-
растом происходит элиминация из популяции гомозигот 
М/М и гомозигот по мутантному аллелю Т, а данный по-
лиморфизм является функционально значимым не толь-
ко для функционирования сердечно-сосудистой системы, 
но и для качества и продолжительности жизни [49]. 

Полиморфизм I/D гена ACE. Метаанализ большого 
числа исследований, в которых определялся полимор-
физм гена ACE, показал, что уровень АПФ при наличии D/D 
или I/D генотипа выше по сравнению с I/I генотипом [32]. 
Имеются многочисленные данные о наличии ассоциаций 
данного полиморфизма с развитием сердечно-сосудистых 
заболеваний [50–52], однако не установлены ассоциации 
между наличием данного полиморфизма и особенностя-
ми протекания хронической сердечной недостаточности 
на фоне приёма блокаторов АПФ в пожилом возрасте [53, 
54]. Установлено, что в выборке людей старше 60 лет сни-
жается частота I/I генотипа АСЕ, достигающая статистиче-
ски значимого снижения в группе после 70 лет, что может 
свидетельствовать о более низкой продолжительности 
жизни у носителей генотипа I/I [1].

Полиморфизм А1166С гена AGTR1. В гене AGTR1 
полиморфизм А1166С при наличии аллеля С приводит 
к повышенной чувствительности рецептора 1 типа к АТ ІІ 
и к констрикторным реакциям. Установлено, что генотип 
А/С в 4,4 раза увеличивает риск развития артериальной 
гипертензии по сравнению с генотипом А/А [55]. Лица 
с генотипами А/С и С/С отличаются более низкими ско-
ростными характеристиками кровотока в почечных арте-
риях и имеют более продолжительное время ускорения 
кровотока по сравнению с генотипом А/А [56].

Лица, страдающие артериальной гипертензией, чаще 
имели генотип А/С или С/С гена AGTR1 [57, 58], однако 
существуют данные об отсутствии ассоциации между ге-
нотипом С/С гена AGTR1 и риском развития артериальной 
гипертензии и ишемической болезни сердца в некоторых 
этнических группах [59, 60]. Установлено, что ген AGTR1 

играет важную роль в развитии атеросклероза [20], а ге-
нотип A/C гена может являться независимым фактором 
риска у пациентов с ишемической болезнью сердца стар-
ше 60 лет [61].

РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВАЯ 
СИСТЕМА И КОГНИТИВНЫЕ, 
ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ

Одним из важных факторов, определяющих функци-
ональную способность человека при старении, является 
сохранение когнитивных и психологических функций. 
Известно, что факторы риска сердечно-сосудистых за-
болеваний играют важную роль в развитии когнитивных 
нарушений и деменции [62, 63]. 

Экспериментальные и клинические данные свиде-
тельствуют о роли РАС в качестве потенциального фак-
тора, определяющего когнитивные функции, в том чис-
ле и когнитивные расстройства у пожилых людей. Это 
связано с наличием локальной системы РАС головного 
мозга, открытие которой состоялось еще в 1971 г. [64], 
влиянием системы РАС на формирование артериального 
давления и сердечно-сосудистой патологии. Было пока-
зано отрицательное влияние артериальной гипертензии 
на когнитивные функции [65]. При проведении более под-
робных исследований было отмечено, что артериальная 
гипертензия оказывает влияние на исполнительную функ-
цию, скорость моторного ответа и внимание у пожилых 
людей [66]. Есть данные о том, что нескорректированное 
повышенное артериальное давление у людей среднего 
возраста увеличивает риск развития когнитивных нару-
шений 20 лет спустя [67]. В обзорной статье [68] показано, 
что кроме артериальной гипертензии, причиной развития 
когнитивных нарушений может являться фибрилляция 
предсердий. Это обусловлено сниженным сердечным вы-
бросом и, соответственно, низким уровнем мозговой пер-
фузии, а также повышенным риском тромбоэмболии. Еще 
одним патологическим состоянием сердечно-сосудистой 
системы, влияющим на когнитивные функции, авторы на-
зывают хроническую сердечную недостаточность.

В настоящее время накапливается клинический ма-
териал, свидетельствующий о влиянии полиморфизма 
генов РАС на когнитивные и психологические функции, 
а также на развитие таких тяжёлых следствий наруше-
ния когнитивных функций, как болезнь Альцгеймера (БА) 
и деменция.

Ассоциация I/D полиморфизма гена ACЕ с когни-
тивными нарушениями. В ряде исследований выявлена 
ассоциация I/D полиморфизма гена ACE с когнитивными 
функциями, однако эти данные противоречивы. Неко-
торые авторы утверждают, что у пациентов без демен-
ции аллельные варианты гена ACE не ассоциированы 
с когнитивной функцией [69, 70]. В других исследовани-
ях было выявлено, что носители генотипа D/D гена АСЕ 
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имели повышенный риск когнитивных нарушений [71–73]. 
При исследовании людей в возрасте старше 50 лет было 
выявлено, что носители I аллеля полиморфизма ACE де-
монстрировали более высокие показатели вербальной 
памяти по сравнению с гомозиготными D/D. Использо-
вание ингибиторов АПФ благотворно влияло на произво-
дительность памяти [74]. С другой стороны, метаанализ, 
включающий 6037 случаев БА и 12 099 контрольных лю-
дей трёх этнических групп показал, что гомозиготы D/D 
во всех трёх группах имели более низкий риск развития 
БА, в то время как у гетерозигот I/D чаще выявлялась 
БА. Ассоциация генотипа I/I с БА не была выявлена [75]. 
В более поздних исследованиях было показано, что у па-
циентов с БА, гомозиготных по аллелю I, наблюдалось 
быстрое развитие БА по сравнению с пациентами с дру-
гими генотипами ACE [76]. При анализе постинсультного 
восстановления когнитивной функции была выявлена ас-
социация генотипа D/D гена АСЕ с более низким уровнем 
восстановления когнитивной функции [77]. 

Ассоциация полиморфизма А1166С гена AGTR1 
с когнитивными и психологическими нарушениями. 
Анализ наличия в геноме полиморфизмов гена AGTR1 
выявил его участие в развитии когнитивных нарушений 
у пожилых людей. Наличие полиморфизма А1166С гена 
AGTR1 в генотипе ассоциировалось с атрофией гиппо-
кампа и когнитивными нарушениями [78]. Обнаружено, 
что наличие аллеля С полиморфизма А1166С гена AGTR1 
у здоровых лиц определяет значительно больший объём 
подкорковой гиперактивности, чем у лиц с генотипом А/А. 
Данное состояние может наблюдаться как при нормаль-
ном старении, так и при наличии ряда неврологических 
расстройств [79]. Ряд исследователей изучали роль ва-
рианта rs5186 в развитии такой психологической пробле-
мы, как депрессия. Так в исследовании [80], проведённом 
на 132 больных с депрессией и их родственниках первой 
степени родства было выявлено, что генотип С/С данного 
полиморфизма гена AGTR1 сопровождается развитием 
депрессии. В более поздних исследованиях прямая связь 
больших депрессивных расстройств с наличием в гено-
ме полиморфизма гена AGTR1 не была выявлена, тем 
не менее, ученые полагают, что повышенная активность 
системы РАС может увеличивать относительный риск де-
прессии у пожилых людей [81]. 

Ассоциация варианта T704С гена AGT с когни-
тивными и психологическими нарушениями. Извест-
но, что с развитием депрессии с поздним началом у лиц 
пожилого возраста связаны аномалии белого вещества 
мозга [82]. В то же время выявлено, что аллель Т поли-
морфизма rs699 гена AGT связан с развитием глубоких 
подкорковых поражений белого вещества мозга даже 
у здоровых пожилых людей, что подтверждает участие 
РАС в развитии депрессии у пожилых людей [84]. Кроме 
того, эти авторы выявили, что замена метионина на тре-
онин в ангиотензиногене связана с более низкими по-
казателями когнитивных тестов на скорость, внимание 

при обработке информации. РАС мозга не только уча-
ствует в развитии различных психических и когнитив-
ных расстройств, но и оказывает влияние на клеточную 
структуру мозга, приводя к дегенеративным нарушениям, 
способствует возникновению воспалительных процессов. 
Эта связь выявлена при усилении экспрессии генов AGTR1 
и АСЕ [65, 84].

По мнению ряда исследователей, препараты, моду-
лирующие систему РАС, особенно перспективны с точки 
зрения профилактики деменции [85]. Исследование OSCAR 
(One Stop Clinic for Assessment of Risk), в котором приняли 
участие 28 стран, убедительно показало, что антигипертен-
зивная терапия на основе препаратов, влияющих на РАС, 
ассоциируется с сохранностью когнитивной функции [63]. 

РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВАЯ СИСТЕМА 
И СЕНСОРНЫЕ СПОСОБНОСТИ 
(ЗРЕНИЕ, СЛУХ)

Нарушения зрения и слуха являются распространён-
ными видами патологии среди пожилых людей, которые 
значительно снижают качество жизни. В этиологии воз-
растных изменений зрения и слуха широко изучают со-
судистые, микрососудистые и генетические факторы.

Доказано, что нормальные ткани глаза взрослого че-
ловека экспрессируют основные компоненты РАС [86]. 
На небольшой выборке было установлено, что в сосуди-
стой оболочке глаза и сетчатке экспрессия компонентов 
РАС выше, чем в роговице, конъюнктиве и склере [87]. 
Исследования показывают, что компоненты местной РАС 
вовлечены в физиологию глаза, способны опосредо-
вать патологические процессы [87], например, участвуют 
в развитии диабетической ретинопатии (ДР), регуляции 
внутриглазного давления и патогенезе глаукомы, про-
грессировании катаракты и возрастной дегенерации жёл-
того пятна [86]. Применение ингибиторов РАС является 
терапевтическим подходом к лечению заболеваний глаз.

В представлении о роли полиморфизмов генов РАС 
в качестве генетических маркеров патологических про-
цессов органа зрения существуют расхождения [88, 89]. 
В части работ [65, 86] не обнаружена связь между по-
лиморфизмами I/D, M235T, A1166C и ретинопатией у па-
циентов с диабетом или гипертонией. Исследования [90, 
91], наоборот, показали, что полиморфизм ACE I/D может 
способствовать развитию ДР, особенно в азиатской попу-
ляции. У пациентов с глаукомой из Японии было установ-
лено, что при наличии генотипа С/С гена AGTR2 (3123С>А) 
наблюдались самые выраженные дефекты поля зрения, 
в случае носительства аллеля D гена АСЕ [92]. По дан-
ным [93], наличие аллеля D не является фактором риска 
окклюзии артерии сетчатки у пациентов с артериальной 
гипертензией. Другие исследователи рассматривают этот 
аллель в качестве прогностического фактора окклюзии 
артерии сетчатки [94]. 

REVIEW
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Представления о наличии местной РАС в органе слуха 
противоречивы. В исследованиях культуры клеток стре-
менной кости пациентов с отосклерозом обнаружили ре-
цепторы 1 и 2 типа АТ II и клеточный ангиотензиноген 
и установили генетическую ассоциацию между полимор-
физмами AGT M235T, ACE I/D и отосклерозом [95]. Другие 
исследователи не выявили экспрессию генов РАС в стре-
менной кости, поражённой отосклерозом, и не подтверди-
ли этиологическую роль РАС в патогенезе отосклероза [96].

ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализ отечественной и зарубежной литературы по-

казал, что полиморфизм генов, кодирующих компоненты 
ренин-ангиотензиновой системы, влияет на функциониро-
вание сердечно-сосудистой системы, когнитивные и пси-
хологические функции, особенности функционирования 
сенсорных систем. Три четверти проанализированных 
публикаций показали взаимосвязь факторов, опреде-
ляющих соответствующие функциональные способности 
в пожилом возрасте, с наличием в геноме мутантных 
аллелей, особенно у гомозигот, в то же время в десятой 
части публикаций мутантные аллели не ассоциировались 
с этими факторами. Также имеются опубликованные дан-
ные, в которых гетерозиготные генотипы ассоциируются 
с долгожительством [49].

Данные, полученные разными исследователями, не-
однозначны, что может быть связано с различным вкла-
дом этнических особенностей в функционирование генов 
системы РАС. Так, в популяциях Северной Индии аллель 
1166С гена AGTR1 коррелировал с развитием артериаль-
ной гипертензии, среди больных преобладал гетерозигот-
ный генотип А/С [97]. В популяции Турции среди людей 
с гипертонической болезнью чаще встречались генотипы 
С/С и А/С [98], а в популяции Польши только с генотипом 
С/С [99]. Иные результаты были получены при изучении 
разных популяций Китая (ханьцев, тибетцев и группы на-
родов, объединяющих население Юго-Восточной Азии) 
[100]. В данных исследованиях не обнаружена ассоциа-
ция наличия аллеля 1166С с гипертензией в популяции 
ханьцев и других народов Юго-Восточной Азии, то есть 
данный аллель встречался с одинаковой частотой в груп-
пе гипертоников и нормотоников. Более того, у мужчин, 
жителей Тибета с артериальной гипертензией, наоборот, 
частота аллеля 1166А была значительно выше, чем у муж-
чин без артериальной гипертензии. Эти данные не согла-
суются с общепринятым мнением о протективной роли 
аллеля 1166А. Противоречивые данные были получены 
и при изучении роли полиморфизма А1166С гена AGTR1 
в развитии сердечной недостаточности. В популяции 
жителей Китая выявили, что полиморфизм rs5186 гена 
AGTR1 в значительной степени связан с диастолической 
сердечной недостаточностью [101], в то время как в по-
пуляции Европы различия в частоте генотипов между 
пациентами с сердечной недостаточностью и здоровыми 

добровольцами не обнаружены [102]. Все эти данные сви-
детельствуют о необходимости изучения взаимосвязи по-
лиморфизма генов РАС со старением с учётом этнических 
особенностей.

Анализ литературы показал, что большинство работ 
посвящено изучению влияния какого-либо полиморфиз-
ма конкретного гена системы РАС на развитие наруше-
ний функций определённых органов и систем организма. 
Учитывая большое количество компонентов ренин-анги-
отензиновой системы, точное прогнозирование степени 
риска будет возможно на основании изучения совокуп-
ного воздействия вариантов генов РАС. Работы, вклю-
чающие изучение совокупности полиморфизмов разных 
генов РАС, малочисленны. Так, авторы, которые изучали 
одновременно влияние на формирование эссенциальной 
артериальной гипертензии вариантов генов РАС, таких 
как М235Т (AGT), I/D (ACE), C3123A (AGTR2), пришли к вы-
воду, что изучение комбинаций различных генетических 
локусов при эссенциальной артериальной гипертензии 
более актуально в отличие от проведения ассоциативно-
го анализа с заболеванием каждого локуса в отдельности 
[103]. Изучение комбинации генов, включавшей наличие 
аллеля T полиморфизма M235T гена AGT, аллеля D поли-
морфизма I/D гена ACE и аллеля С гена AGTR1, показало, 
что сочетание данных аллелей ассоциировано с ослож-
нениями ишемической болезни сердца, инсультом голов-
ного мозга, потребностью в реваскуляции коронарных 
сосудов и летальностью [104]. Таким образом, изучение 
сочетания полиморфных аллелей генов РАС в обеспече-
нии здорового старения и активного долголетия является, 
безусловно, актуальным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературы свидетельствует, что полиморфиз-

мы генов РАС, такие как rs699 и rs4762 гена ангиотензи-
ногена (AGT), rs5186 гена AGTR1 и rs4646994 гена АСЕ, 
связанные с функциональными изменениями сердечно-
сосудистой системы, когнитивными и психологическими 
нарушениями и влияющие на функцию сенсорных систем, 
могут выступать в качестве маркеров нарушения работы 
сердечно-сосудистой системы, слухового и зрительного 
анализаторов и когнитивных процессов у людей пожилого 
и старческого возрастов. Для носителей данных вариан-
тов генов необходимы профилактические мероприятия, 
направленные на предотвращение их патологического 
действия. 

Ведущим фактором неблагоприятного влияния по-
лиморфизма генов РАС является изменение функции 
сердечно-сосудистой системы. Учитывая сложность ге-
нетического регулирования сердечно-сосудистой систе-
мы, необходимо комплексное изучение каскада генов, 
определяющих адекватное кровоснабжение органов 
и тканей. Составление индивидуальной базы ДНК-данных 
(генетического паспорта), содержащей информацию 
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об уникальных генетических особенностях каждого чело-
века, может стать основой для перехода к предиктивной 
медицине, базирующейся на профилактике возникнове-
ния, а не на лечении уже появившихся возрастных за-
болеваний. Это может позволить достичь увеличения пе-
риода активного долголетия для каждого человека [21]. 
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