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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Проживание на Севере предъявляет повышенные требования к функционированию сердечно-сосуди-
стой системы, что обусловливает необходимость изучения генов-кандидатов, связанных с риском развития сердечно-
сосудистой патологии у коренных и пришлых жителей региона. Полиморфные локусы генов ренин-ангиотензиновой 
системы, NO-синтазы, системы эндотелина-1 участвуют в нарушениях нормального функционирования сердечно- 
сосудистой системы, изменяя с возрастом показатели артериального давления. По этой причине важно проводить 
оценку полиморфизма данных генов среди пожилых людей.
Цель. Сравнение частот аллелей генов и генотипов, вовлечённых в регуляцию артериального давления, включая гены 
ангиотензиногена AGT (rs699 и rs4762), рецептора 1 типа ангиотензина 2 AGTR1 (rs5186), ангиотензин-превращающего 
фермента ACE (rs4646994), эндотелиальной NO-синтазы NOS3 и эндотелина-1 EDN1 (rs5370), у коренных и некоренных 
пожилых жителей Архангельской области.
Материал и методы. Проведено поперечное исследование с использованием случайной выборки жителей Архан-
гельска в возрасте 60–74 лет (n=604, мужчины — 36,4%). Молекулярно-генетический анализ включал определение 
аллелей и генотипов шести генов, вовлечённых в регуляцию артериального давления. Оценка соответствия эмпириче-
ских распределений генотипов теоретически ожидаемым по равновесию Харди–Вайнберга и сравнение эмпирических 
распределений в группах производили в программном обеспечении Stata 18.0.
Результаты. Аллели, ассоциированные с риском развития сердечно-сосудистых заболеваний, в исследуемой попу-
ляции были минорными. Частотные распределения генотипов изучаемых вариантов нуклеотидной последовательно-
сти генов соответствовали закону Харди–Вайнберга, за исключением варианта T704C гена AGT (rs699) у коренных 
жителей. Не было выявлено значимых отклонений распределения частот аллелей и генотипов в изучаемой выборке 
от общемировых данных и от данных по жителям европейской части России, кроме частот аллеля 1166С гена AGTR1, 
95% доверительные интервалы для которых у некоренных и коренных пожилых жителей Архангельской области нахо-
дились ниже общемирового уровня. Это предположительно свидетельствует, что данный аллель является вариантом 
отбора, связанным с адаптацией к условиям Севера.
Заключение. Полиморфизм генов, вовлечённых в регуляцию артериального давления, не различался у коренных 
и некоренных жителей Архангельской области. Однако частоты встречаемости аллеля 1166С гена AGTR1 среди корен-
ных и некоренных жителей области были ниже в сравнении с общемировыми данными.
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Polymorphism of genes involved in the regulation  
of blood pressure in elderly residents  
of the Arkhangelsk region
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Alexander V. Kudryavtsev
Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Living in the northern climate is associated with increased cardiovascular stress, which highlights the 
necessity for the study of candidate genes associated with the risk of cardiovascular diseases in both the native population 
and newcomers. Polymorphic loci of the renin-angiotensin system, NO-synthase, and endothelin-1 system genes have been 
identified as contributors to cardiovascular dysfunction and age-related blood pressure shifts. It is therefore crucial to assess 
the genetic polymorphism in the elderly population.
AIM: To compare frequencies of gene alleles and genotypes involved in blood pressure regulation, including angiotensinogen 
AGT (rs699 and rs4762), angiotensin 2 type 1 receptor AGTR1 (rs5186), angiotensin converting enzyme ACE (rs4646994), 
endothelial NO synthase NOS3 and endothelin-1 EDN1 (rs5370) genes, in the native and non-native elderly population of the 
Arkhangelsk region.
MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional study was conducted in a random sample of Arkhangelsk residents between 
the ages of 60 and 74 years (N=604, with 36.4% of males). The molecular genetic analysis was conducted to determine the 
alleles and genotypes of six genes that are involved in blood pressure regulation. The Stata 18.0 software was used to assess 
the deviations of empirical genotype distributions from the predicted Hardy–Weinberg equilibrium and to compare the empirical 
distributions between the study groups.
RESULTS: Alleles associated with the risk of cardiovascular diseases were minor in the study population. The genotype 
frequency distributions for the analyzed genetic variants were consistent with the Hardy–Weinberg principle, with the exception 
of the T704C variant of the AGT gene (rs699) in the native participants. The allele and genotype frequency distributions in the 
study sample were found to be similar to those reported worldwide and in European Russia. One exception was AGTR1 gene 
A1166C frequencies, with their 95% confidence intervals falling below the global level for both native and non-native elderly 
residents of the Arkhangelsk region. This may suggest that this allele is a selection variant associated with adaptation to the 
climate of the northern regions.
CONCLUSION: The genetic polymorphism in blood pressure regulation was found to be similar between the native and non-
native populations of the Arkhangelsk region. However, the AGTR1 gene A1166C frequency among the native population and 
newcomers was found to be lower than that observed globally.
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阿尔汉格尔斯克州老年居民中参与调节血压的基因
多态性
Natalia A. Bebyakova, Natalya I. Pechinkina, Sergey N. Levitsky, Irina A. Shabalina,  
Alexander V. Kudryavtsev
Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russia

摘要

背景。背景。北方地区的生活对心血管系统提出了更高的要求，因此有必要研究与心血管疾病风险

相关的候选基因，这些基因涉及本地和非本地居民。肾素-血管紧张素系统、NO合酶和内皮

素-1系统基因的多态性位点与心血管系统功能异常有关，并随着年龄增长影响血压变化。因

此，对老年人群中这些基因的多态性进行评估非常重要。

研究目的。研究目的。比较阿尔汉格尔斯克州本地和非本地老年居民中与血压调节相关基因的等位基

因频率和基因型，包括血管紧张素原AGT基因（rs699和rs4762）、血管紧张素II 1型受体

AGTR1基因（rs5186）、血管紧张素转化酶ACE基因（rs4646994）、内皮型NO合酶NOS3基因

和内皮素-1 EDN1基因（rs5370）。

材料和方法。材料和方法。本研究为横断面研究，采用随机抽样法选取阿尔汉格尔斯克市60-74岁居民

（N=604，其中男性占36.4%）。分子遗传学分析包括六个与血压调节相关基因的等位基因和

基因型的检测。基因型分布的观察值与哈迪-温伯格平衡的理论预期值的适配性和组间观察

分布的比较在Stata 18.0软件中完成。

结果。结果。在研究人群中，与心血管疾病风险相关的等位基因为次要等位基因。除AGT基因的

T704C位点（rs699）在本地居民中外，研究基因位点的基因型频率分布符合哈迪-温伯格平

衡。阿尔汉格尔斯克州老年本地和非本地居民的等位基因和基因型频率分布与全球数据和俄

罗斯欧洲地区居民数据无显著差异，但AGTR1基因1166C等位基因频率的95%置信区间在本地

和非本地老年居民中低于全球水平。这可能表明该等位基因是与北方环境适应相关的选择性

变体。

结论。结论。阿尔汉格尔斯克州本地和非本地居民中调节血压的基因多态性没有显著差异。然

而，AGTR1基因1166C等位基因的频率在该地区本地和非本地居民中均低于全球数据。

关键词：关键词：血压；老年人；本地居民；基因多态性。
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ОБОСНОВАНИЕ
Численность пожилого населения в мире продолжает 

расти. По прогнозам, темп роста ускорится в ближайшие 
десятилетия. Такие демографические изменения побуж-
дают адаптировать различные социальные сферы, в том 
числе здравоохранение [1]. Возраст относится к факторам 
риска возникновения сердечно-сосудистых нарушений, 
прежде всего формирования артериальной гипертензии. 
Проживание в неблагоприятных климатогеографических 
условиях предъявляет повышенные требования к функ-
ционированию сердечно-сосудистой системы. В северных 
широтах, в которых расположена Архангельская область, 
неблагоприятное воздействие оказывают значительные 
годовые амплитуды колебания температур, особенности 
фотопериодики, перепады атмосферного давления и дру-
гие факторы. Установлено, что в холодное время года 
у северян изменяется системное артериальное давление 
(АД), появляется дополнительная нагрузка на сердце [2].

Генофонд популяций формируется в результате исто-
рического развития, социально-экономических факторов 
и влияния условий окружающей среды. В связи с этим 
определённый интерес представляют популяции, прожи-
вающие в климатических условиях Севера на протяжении 
ряда поколений в сравнении с пришлым населением ре-
гиона. На территории Архангельской области были прове-
дены исследования по изучению геномного полиморфиз-
ма популяций коренных жителей европеоидной расы [3]. 
Изучали вариабельность митохондриальной ДНК и ядер-
ного генома, включая варианты отдельных генов: GSTA1, 
GSTT1, TP53, DRD2. Поскольку условия Европейского Се-
вера предъявляют повышенные требования к функцио-
нированию сердечно-сосудистой системы, важным пред-
ставляется изучение распространённости генов-маркеров, 
связанных с риском развития сердечно-сосудистой пато-
логии у коренных и пришлых жителей региона [3].

Генетические особенности также рассматриваются в ка-
честве факторов риска сердечно-сосудистых нарушений. 
В частности, полиморфизм генов ренин-ангиотензиновой 
системы (РАС), NO-синтазы, системы эндотелина-1 свя-
зывают с развитием гемодинамических нарушений [4, 5].  
Имеются данные о том, что с увеличением возраста появ-
ляются особенности влияния полиморфных аллелей генов 
РАС, гена NOS3 на показатели АД, пульсовое давление, 
артериальную жёсткость [6–8].

Большинство популяционных исследований, посвя-
щённых изучению полиморфизма генов, включает раз-
ные возрастные группы. С учётом влияния полиморфных 
генетических маркеров на качество и продолжительность 
жизни через неблагоприятные эффекты на сердечно-со-
судистую систему важным этапом является оценка ча-
стотного распределения аллелей и генотипов полиморф-
ных локусов генов в группе пожилых людей.

Цель исследования. Сравнительный анализ рас-
пространённости вариантов аллелей генов, вовлечённых 

в регуляцию АД, в популяции пожилых коренных и не-
коренных жителей Архангельской области.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
С мая по октябрь 2023 г. проведено поперечное ис-

следование с использованием случайной выборки го-
родского населения пожилого возраста. Участников  
набирали из числа жителей Архангельска, вошедших 
в 2015–2017 гг. в случайную популяционную выборку 
исследования «Узнай своё сердце», сформированную 
на основе обезличенной базы адресов жителей города, 
предоставленной региональным фондом обязательного 
медицинского страхования [9]. Для формирования этой 
выборки отбирали и посещали случайные адреса застра-
хованных в системе обязательного медицинского стра-
хования, проживающих по ним мужчин и женщин при-
глашали к участию в исследовании.

В исследовании «Узнай своё сердце» приняли 
участие 2381 житель Архангельска в возрасте от 35 
до 69 лет. Отклик среди приглашённых составил 68%. 
На основании полученных информированных согласий 
на предоставление контактных данных и на приглаше-
ние к участию в новых исследованиях набор участни-
ков настоящего исследовании проводили посредством 
телефонных и почтовых контактов с участниками ис-
следования «Узнай своё сердце» в возрасте 60–74 лет. 
Основу выборки на 01 апреля 2023 г. составили 982 че-
ловека. Согласившиеся приглашались для прохождения 
обследования на базе консультативно-диагностической 
поликлиники ФГБОУ ВО СГМУ (г. Архангельск) Минздра-
ва России. Критерии исключения: наличие симптомов 
острых инфекций или обострения хронических заболева-
ний накануне или непосредственно перед обследовани-
ем. Общая численность обследованных — 605 человек. 
Отклик на участие в исследовании составил 62% от об-
щей численности основы выборки.

В рамках исследования проводили устный опрос, 
включавший сбор информации о месте рождения участ-
ника, месте рождения родителей и родителей каждого 
из родителей (три поколения). Участников, у которых 
не менее двух предшествующих поколений со стороны 
отца и матери родились в Архангельской области, счи-
тали коренными жителями. Остальных участников рас-
сматривали как некоренных жителей. Один участник был 
исключён из анализа по причине отсутствия необходимых 
сведений для данной классификации.

Цельную кровь участников исследования для анали-
за ДНК забирали из локтевой вены в вакуумные системы 
с ЭДТА в качестве антикоагулянта. Хранение и транс-
портировку биообразцов в лабораторию осуществляли 
при соблюдении температурного режима +4 °C. После 
доставки вакутейнеры с цельной кровью замораживали 
при -20 °C до проведения молекулярно-генетического ис-
следования.
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Молекулярно-генетический анализ включал опреде-
ление аллелей и генотипов шести генов, вовлечённых 
в регуляцию АД. Изучали гены, связанные с вазокон-
стрикцией, детерминирующие синтез ангиотензиногена 
(AGT), рецептора 1 типа ангиотензина 2 (AGTR1), эндо-
телина-1 (EDN1), ангиотензин-превращающего фермента 
(ACE) и эндотелиальной NО-синтазы, определяющие синтез 
вазодилататора — оксида азота. Анализируемые варианты 
генов (табл. 1) были выбраны на основании литературных 
данных, включающих метаанализы и оригинальные статьи 
[10–23]. При отборе вариантов генов учитывали данные 
собственных исследований, полученные при обследовании 
молодых уроженцев Архангельской области, в которых 
было показано, что изучаемые варианты генов способ-
ствуют развитию дисбаланса вазоактивных эндотелиаль-
ных факторов и могут выступать в качестве генетических 
факторов формирования вазоконстрикции [24–27].

Анализ частот встречаемости аллелей всех изучаемых 
полиморфных вариантов генов проводили в сравнении 

с общемировыми данными (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
snp/) и данными жителей европейской части России про-
екта по объединению генетической информации между 
клиническими лабораториями и геномными центрами 
России RUSeq (http://ruseq.ru/#/).

Анализу подвергали геномную ДНК человека, выде-
ленную из лейкоцитов цельной крови с помощью реаген-
тов фирмы «Литех» (Россия). Полиморфизм генов опре-
деляли с помощью двух типов реагентов методом ПЦР 
с флуоресцентной схемой детекции продуктов в режиме 
реального времени на амплификаторе LightCycler-96 
(Roche, Швейцария/Германия). Для определения поли-
морфизма генов AGT Met235Thr, AGTR1 A1166C, ACE Alu 
ins/del, AGT Thr174Met, NOS3 С(-786)Т в реакционной смеси 
содержались праймеры, необходимые для амплификации 
участка, содержащего полиморфизм, и два аллель-спе-
цифичных гидролизных зонда, содержащих полиморф-
ный сайт. Зонд, содержащий полиморфизм аллель 1, был 
мечен флуорофором HEX, аллель 2 — флуорофором FAM. 

Таблица 1. Рассматриваемые варианты генов-кандидатов артериальной гипертензии
Table 1. Considered variants of candidate genes for arterial hypertension

Ген
The gene

NCBI,  
dbSNP

Локализация
Localization

Полиморфный 
локус

Polymorphic 
locus

Область изменения 
в гене (белке)

The area of change in 
the gene (protein)

Аллель, повы-
шающий риск 

сердечно-сосуди-
стой патологии

An allele that 
increases the risk 
of cardiovascular 

disease

Ссылки
Links

Ангиотензиногена (AGT)
Angiotensinogen (AGT)

rs699 1q42.2 T704C Кодирующий 
участок

Coding area;
Met235Thr

С [11, 20, 23]

Ангиотензиногена (AGT)
Angiotensinogen (AGT)

rs4762 1q42.2 C521T Кодирующий 
участок

Coding area;
Thr174 Met

Т [20, 23]

Рецептора 1 типа 
ангио тензина 2 (AGTR1)
Angiotensin type 2 
receptor 1 (AGTR1)

rs5186 3q24 A1166C 3 некодирующая 
зона

3 non-coding zone

С [10, 17, 21]

Ангиотензин 
превращаю щего  
фермента (ACE)
Angiotensin сonverting 
enzyme (ACE)

rs4646994 17q23.3 Инсерция/
делеция в 16 

интроне
Insertion/

deletion in 16 
introns

Интронная область
The intron area

D [7, 10, 14]

Эндотелиальной  
NO-синтазы (NOS3)
Endothelial NO synthase 
(NOS3)

rs2070744 7q35-36 Т(-786)С Промотер
The promoter

С [12, 13, 22]

Эндотелина-1 (EDN1)
Endothelin-1 (EDN1)

rs5370 6p24.1 G596Т Кодирующий 
участок

Coding area;
Lys198Asn

Т [15, 16, 18, 
19]
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Дискриминация аллелей осуществлялась за счёт различ-
ной эффективности разрушения Taq-полимеразой полно-
стью и неполностью комплементарного зонда.

С образцом выделенной ДНК для определения по-
лиморфизма гена EDN1 Lys198Asn (G596Т) параллельно 
проводили две реакции амплификации — с двумя па-
рами аллель-специфичных праймеров. Для детекции 
амплифицированного фрагмента ДНК в данном случае 
использовали интеркалирующий краситель SYBR Green, 
специфичный к двухцепочечной ДНК.

Результаты лабораторных анализов вводили в элек-
тронную базу данных и дублировали на бумажном носите-
ле. Во избежание ошибок результаты ввода впоследствии 
сверяли с результатами анализов, продублированными 
в бумажном виде.

Категориальные переменные описывали абсолют-
ными значениями (абс.) и процентными долями (%). От-
дельные категориальные переменные, отражающие рас-
пространённость изучаемых характеристик в популяции, 
представлены с 95% доверительными интервалами (ДИ). 
Сравнения частотных распределений изучаемых призна-
ков в анализируемых группах проводили с помощью теста 
хи-квадрат Пирсона.

Оценка соответствия эмпирического распределения 
генотипов в группах коренных и некоренных жителей тео-
ретически ожидаемому при равновесии Харди–Вайнберга 
(ХВ) и сравнение эмпирических распределений в группах 
производили в программном обеспечении Stata c ис-
пользованием команды genhwcci, предложенной J. Cui 
и  соавт. [28, 29]. Данная команда оценивает частоты ал-
лелей и генотипов, коэффициентов неравновесия и со-
ответствующей стандартной ошибки для кодоминантных 
признаков или данных полностью известных генотипов 
в исследованиях «случай–контроль». В данном анали-
зе группу коренных жителей рассматривали в качестве 
группы случаев, группу некоренных — в качестве кон-
трольной. Для генотипической оценки каждой из групп 
выполнены асимптотические тесты равновесия ХВ, а так-
же тесты ХВ на предмет генотипического распределения 
случаев при условии, что генотипическое распределение 
контрольной группы групп имеет равновесие ХВ, резуль-
таты которых отражали различия распределения геноти-
пов в группах коренных и некоренных жителей. Резуль-
таты анализа представлены в виде результатов тестов 
хи-квадрат и отношения правдоподобия.

Статистически значимыми считали результаты при  
р <0,05. Для анализа данных использовали Stata 18.0 
(Stata Corp, USA, Texas, College Station).

От всех участников получено письменное информи-
рованное согласие на участие в исследовании, форма 
которого была подготовлена в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации и одобрена локальным этическим комитетом 
Северного государственного медицинского университета 
(протокол № 03/04-23 от 26.04.2023 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализируемая выборка (n=604) включала 384 (63,6%) 

женщины и 220 (36,4%) мужчин. Все участники исследо-
вания принадлежали к европеоидной расе, проживали 
на территории Архангельской области более 10 лет. Жи-
тели, предки которых не менее двух предшествующих по-
колений со стороны отца и матери родились в Архангель-
ской области, были определены в группу коренных — 200 
(33,1%) человек, остальные участники были отнесены 
в группу некоренных жителей — 404 (66,9%) человека.

В табл. 2 представлены результаты сравнительного 
анализа абсолютных показателей частот встречаемости 
референсных и вариативных аллелей изучаемых генов 
и генотипов.

Исследование частот аллелей и генотипов полиморф-
ных маркеров изученных генов показало, что в популяции 
коренного и некоренного пожилого населения Архангель-
ской области эмпирическое распределение генотипов со-
ответствовало теоретически ожидаемому при равновесии 
ХВ (р >0,05), за исключением локуса AGT (rs699), для ко-
торого отмечалось несоответствие закону ХВ, связанное 
с увеличением гетерозиготности: выявлено увеличение 
фактической гетерозиготности по сравнению с теорети-
ческой на 14,7% (с 99,4 до 114,0); р=0,037.

Сравнительный анализ частот встречаемости аллелей 
полиморфных локусов генов популяции жителей Архан-
гельской области в сравнении с общемировыми данными 
[https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/] и популяций жите-
лей Европейской России [http://ruseq.ru/#/] представлен 
в табл. 3.

Установлено, что частоты аллелей полиморфных мар-
керов изучаемых генов в исследовании не отличались 
от мировых данных и данных по европейским популяци-
ям, кроме аллеля 1166С гена AGTR1. В группе коренных 
жителей Архангельской области частота встречаемости 
данного аллеля составила 0,208 (95% ДИ: 0,169–0,251), 
что ниже средних общемировых показателей (0,275) и по-
казателей жителей Европейской России (0,256). В груп-
пе некоренных жителей также наблюдалось снижение 
частоты встречаемости аллеля 1166С гена AGTR1 (0,234; 
95% ДИ: 0,205–0,265) по сравнению с общемировыми по-
казателями (0,275).

Сравнительный анализ частот аллелей изучае-
мых полиморфных локусов генов в группах коренных 
и некоренных жителей пожилого возраста, проживающих 
на территории Архангельской области, также не выявил 
статистически значимых различий в распространении ал-
лелей, связанных с повышением АД (табл. 4).

Аналогичные результаты показал и сравнительный 
анализ частот встречаемости генотипов в группах корен-
ного и некоренного населения пожилых людей Архан-
гельской области (см. табл. 4).

Было выявлено, что аллели, увеличивающие риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний, являлись 
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Таблица 3. Распределение аллелей полиморфных маркеров генов-кандидатов, вовлечённых в регуляцию артериального дав-
ления, у коренных и некоренных жителей Архангельской области 60–74 лет в сравнении с общемировыми данными и данными  
по европейской части России
Table 3. Allele distributions of polymorphic markers of candidate genes involved in blood pressure regulation in indigenous and non-
indigenous residents of the Arkhangelsk region aged 60–74 years, in comparison with global data and data for the European part of Russia

Ген
The gene

Аллель
The allele

Коренные жители
Indigenous people

Некоренные жители
Non-indigenous people

Общемировые 
данные

Global data

Жители 
Европейской России

Residents  
of European Russia

Пропорция (95% ДИ)
Proportion (95% CI)

Пропорция
Proportion

AGT (rs699) Т 0,540
(0,490–0,590)

0,527
(0,492–0,562)

0,545 0,508

С 0,460
(0,410–0,510)

0,473
(0,438–0,508)

0,455 0,492

AGTR1 (rs5186) А 0,793
(0,750–0,831)

0,766
(0,735–0,795)

0,725 0,744

С 0,208
(0,169–0,251)

0,234
(0,205–0,265)

0,275 0,256

АСЕ rs4646994 I 0,538
(0,487–0,587)

0,511
(0,476–0,546)

Нет данных
No data available

Нет данных
No data available

D 0,463
(0,413–0,513)

0,489
(0,454–0,524)

AGT (rs4762) С 0,860
(0,822–0,892)

0,874
(0,849–0,896)

0,879 0,842

Т 0,140
(0,108–0,178)

0,126
(0,104–0,151)

0,121 0,158 

NOS3 (rs2070744) С 0,360
(0,313–0,409)

0,332
(0,299–0,365)

0,349 0,382

Т 0,640
(0,591–0,687)

0,668
(0,635–0,701)

0,651 0,619

EDN1 (rs5370) G 0,785
(0,741–0,824)

0,769
(0,738–0,797)

0,781 0,810

T 0,215
(0,176–0,259)

0,231
(0,203–0,262)

0,219 0,190

минорными для вариантов генов AGT (rs4762), AGTR1 
(rs5186), NOS3 (rs2070744) и EDN1 (rs5370). Гомозиготы 
по данным аллелям, участвующим в формировании сер-
дечно-сосудистой патологии, встречались значительно 
реже остальных вариантов. Исключение составили ал-
лель 704С гена AGT (rs699), который встречался с частотой 
47,3% у некоренных и 46,0% у коренных жителей, и ал-
лель D гена АСЕ (48,9% у некоренных жителей и 46,3% 
у коренных).

ОБСУЖДЕНИЕ
В последнее время увеличивается число работ, посвя-

щённых изучению особенностей частоты функционально-
значимых вариантов генов в различных популяциях. Од-
нако на сегодняшний день имеется сравнительно мало 

исследований полиморфизма генов в различных воз-
растных группах. Такого рода исследования могут дать 
важные данные о роли и функциях того или иного гена 
в формировании функционального статуса организма 
человека на определённом этапе жизни. Особый инте-
рес представляет пожилой возраст, так как в настоящее 
время растёт численность пожилого населения в мире, 
встаёт вопрос об увеличении периода активного долго-
летия для каждого человека.

В условиях Севера наиболее сильное напряжение 
испытывает сердечно-сосудистая система. Это связано 
с увеличением энергетических затрат организма, повы-
шением тонуса периферических сосудов [30]. Сердеч-
но-сосудистая система, обеспечивая адекватное кро-
воснабжение всех органов и тканей, является важным 
фактором, влияющим на качество жизни. Патология 
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сердечно-сосудистой системы — это результат сочетан-
ного взаимодействия социальных, экологических и ге-
нетических факторов. Выявлены варианты генов, опре-
деляющих синтез вазоактивных факторов и влияющих 
на формирование сердечно-сосудистой патологии. Среди 
этих вариантов генов активно изучаются гены ренин-ан-
гиотензиновой системы: это гены ангиотензиногена AGT 
(rs699 и rs4762), рецептора 1-го типа ангиотензина 2 
AGTR1 (rs5186), ангиотензин-превращающего фермента 

ACE (rs4646994), а также ген эндотелиальной NO-синтазы 
NOS3 (rs2070744) и эндотелина-1 EDN1 (rs5370).

Популяционное исследование, в котором приня-
ли участие люди в возрасте 55 лет и старше, показало, 
что у лиц с аллелем D гена AСЕ наблюдались более вы-
сокие средние значения систолического и пульсового 
давления, чем у лиц с аллелем I [7]. В другом исследова-
нии [8] авторы показали, что полиморфизм I/D гена АСЕ 
модулирует изменения систолического и диастолического 

Таблица 4. Распределение аллелей генов AGT (rs699), AGTR1 (rs5186), ACE (rs4646994), AGT (rs4762), NOS3 (rs2070744), EDN1 
(rs5370) и генотипов у некоренных и коренных жителей Архангельской области 60–74 лет
Table 4. Allele distributions for genes AGT (rs699), AGTR1 (rs5186), ACE (rs4646994), AGT (rs4762), NOS3 (rs2070744), EDN1 (rs5370) and 
genotypes in the non-indigenous and indigenous residents of Arkhangelsk region aged 60–74 years

Полиморфизм/аллель/генотип
Polymorphism/allele/genotype

Некоренное 
население

Non-indigenous 
population

Коренное население
The indigenous  

population

Различия  
генотипов, р*

Differences  
in genotypes, р*

Различия частот 
аллелей, р*

Differences in allele 
frequencies, р*

Пропорции, % | Proportions, %

AGT (rs699)
Т
С
ТТ
ТС
СС

52,7
47,3
28,0
49,5
22,5

54,0
46,0
25,5
57,0
17,5

0,186 0,676

AGTR1 (rs5186)
А
С
АА
АС
СС

76,6
23,4
59,3
34,9
5,9

79,3
20,7
65,0
28,5
6,5

0,288 0,302

ACE (rs4646994)
D
I
DD
ID
II

48,9
51,1
26,2
45,3
28,5

46,3
53,8
25,0
42,5
32,5

0,593 0,541

AGT (rs4762) 
С
Т
СС
ТС
ТТ

87,4
12,6
76,5
21,8
1,7

86,0
14,0
75,0
22,0
3,0

0,595 0,505

NOS3 (rs2070744)
С
Т
СС
ТС 
ТТ

33,2
66,8
12,6
41,1
46,3

36,0
64,0
14,0
44,0
42,0

0,603 0,663

EDN1 (rs5370)
G
T 
GG
GT
TT

76,9
23,1
58,7
36,4
4,9

78,50
215,0
61,5
34,0
4,5

0,798 0,521

* Тест хи-квадрат Пирсона.
* Pearson χ-square test.
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АД с возрастом. В популяции японцев было установлено, 
что полиморфизм T(-786)C гена NOS3 был связан с арте-
риальной жёсткостью и сопровождался её возрастными 
и половыми различиями. В частности, аллель C значи-
мо связан с более высокой скоростью пульсовой волны 
у женщин в возрасте 65 лет и старше [6]. В метаанали-
зе, включающем 17 статей с более чем 8000 участников, 
показаны сильные корреляционные связи полиморфиз-
ма гена END1 (rs5370) с риском развития артериальной 
гипертензии [31], аналогичные взаимосвязи получены 
и при изучении полиморфизмов РАС [32].

В связи с вышеизложенным изучение частот распре-
деления вариантов нуклеотидной последовательности 
генов, вовлечённых в регуляцию АД у пожилых жителей 
Архангельской области, является актуальным.

В исследуемой популяции коренного и некоренного 
пожилого населения Архангельской области  эмпири-
ческое распределение генотипов вариантов генов AGT 
(rs4762), AGTR1 (rs5186), NOS3 (rs2070744) и EDN1 (rs5370) 
соответствовало теоретически ожидаемому при равнове-
сии ХВ. Однако по локусу AGT (rs699) у коренных жителей 
отмечалось несоответствие закону ХВ, связанное с увели-
чением фактической гетерозиготности.

Выявлено, что аллели, увеличивающие риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, являлись минорными 
для вариантов генов AGT (rs4762), AGTR1 (rs5186), NOS3 
(rs2070744) и EDN1 (rs5370). Гомозиготы по данным ал-
лелям, участвующим в формировании сердечно-сосуди-
стой патологии, встречались значительно реже остальных 
вариантов, за исключением аллеля 704С гена AGT (rs699) 
и аллеля D гена АСЕ. Подобные данные были получены 
в исследовании А.С. Глотова и соавт. [33], по данным кото-
рых частота гетерозиготного генотипа ТС гена AGT (rs699) 
у лиц пожилого возраста Северо-Западного региона Рос-
сии встречалась в 2 раза чаще по сравнению с группой 
в возрасте 18–45 лет. Также выявлено увеличение часто-
ты генотипа ID гена ACE у лиц пожилого возраста. Авторы 
считают, что гетерозиготность AGT и ACE можно рассма-
тривать как наследственный фактор, ассоциированный 
с долгожительством. Вероятно, несоответствие эмпири-
ческого распределения генотипов по варианту rs699 гена 
AGT теоретически ожидаемому по закону ХВ, связанное 
с увеличением гетерозиготности у коренных жителей Ар-
хангельской области, можно рассматривать как вариант 
адаптации к условиям Севера.

Сравнительный анализ распределения частот ва-
риантов изучаемых генов AGT (rs699 и rs4762), NOS3 
(rs2070744) и EDN1 (rs5370) у пожилых жителей Архан-
гельской области не выявил отличий от мировых данных 
и данных по европейским популяциям России, которые 
включают людей разного возраста.

В исследовании выявлено, что частота аллеля 1166С 
гена AGTR1 в группе коренных жителей Архангельской 
области была ниже средних общемировых показателей 
и показателей жителей Европейской России. В группе 

некоренных жителей также наблюдалось снижение ча-
стоты встречаемости аллеля 1166С гена AGTR1 по срав-
нению с общемировыми показателями. Вероятно, данный 
аллель является вариантом отбора, связанным с адап-
тацией к северным условиям. Снижение частоты аллеля 
1166С по сравнению с европейскими популяциями выяв-
лено и при исследовании уроженцев Архангельской об-
ласти в возрасте 18–20 лет. Генотип СС у них сочетался 
с дисбалансом вазоактивных эндотелиальных факторов 
в сторону констрикторных и формированием ряда ге-
модинамических факторов сердечно-сосудистого риска 
[25]. Исследование небольшой группы малочисленного 
аборигенного населения Крайнего Севера Якутии (эвены 
и эвенки) не выявило ни одного человека с генотипом СС 
по варианту гена AGTR1 (rs5186) [34].

Достоинством проведённого исследования является 
обследование случайной популяционной выборки, резуль-
таты которого могут быть обобщены на жителей Архангель-
ска в возрасте 60–74 лет. С другой стороны, ограниченность 
выборки жителями Архангельска позволяет обобщать 
результаты на более широкие территории Севера России 
только с учётом предположения об отсутствии существен-
ных отличий пожилых жителей Архангельска от такового 
у пожилых жителей других северных регионов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В исследуемой популяции коренного и некоренного 

пожилого населения Архангельской области эмпириче-
ское распределение генотипов соответствовало теорети-
чески ожидаемому при равновесии ХВ. Однако по локусу 
AGT (rs699) отмечалось несоответствие закону ХВ, связан-
ное с увеличением фактической гетерозиготности.

Не выявлены различия в частотах аллелей и генотипов 
у жителей Европейского Севера России, предки которых 
родились и проживали в течение не менее трёх поколений 
в Архангельской области, и жителей, которые проживали 
в данных условиях не менее 10 лет, что свидетельствует 
об отсутствии элиминации мутантных аллелей изучаемых 
вариантов генов из популяции при проживании в услови-
ях Европейского Севера.

Установлено, что аллели, увеличивающие риск раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний, как правило, 
являются минорными. Исключение составили аллель 
704С гена AGT (rs699) и аллель D гена АСЕ, частота встре-
чаемости которых была сопоставима с частотой распро-
странённости дикого аллеля. Характерна высокая частота 
гетерозигот по данным маркерам.

Сравнение данных пожилых людей, проживающих 
в Архангельской области, с общемировыми данными 
и с данными по популяции европейской части России 
не выявило различий в частоте встречаемости аллелей 
изучаемых генов, за исключением аллеля 1166С гена 
AGTR1, который встречался реже в сравнении с обще-
мировыми данными как у коренных, так и некоренных 
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жителей Архангельской области, а у коренных также 
реже, чем у жителей европейской части России. Это, ве-
роятно, связано с давлением дискомфортных экологиче-
ских факторов Севера, то есть снижение мутантных алле-
лей данного варианта гена является фактором адаптации.
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