
490

Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension 2020;26(4):490–500

А. О. Конради

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК 575:616.12-008.331

Современные представления о генетике 
артериальной гипертензии —  
мозаичная теория, гены-кандидаты, 
моногенные формы и широкогеномные 
исследования

А. О. Конради
Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Национальный медицинский исследовательский центр  
имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия
Университет ИТМО, Санкт-Петербург, Россия

Контактная информация:
Конради Александра Олеговна,
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России,
ул. Аккуратова, д. 2, Санкт-Петербург, 
Россия, 197341.
Тел.: 8(812)702–37–33.
E-mail: konradi@almazovcentre.ru

Статья поступила в редакцию 
31.08.20 и принята к печати 06.09.20.

Резюме
В обзоре представлены литературные данные об известных моногенных заболеваниях, сопровожда-

ющихся повышением артериального давления (АД), данные о наследовании артериальной гипертензии 
(АГ) и генах-кандидатах, а также обзор результатов широкогеномных исследований в области АГ. Со-
временное представление о роли генетики в становлении и прогрессировании АГ существенно зависит 
от совершенствования методов изучения генетических ассоциаций. Высокая производительность новых 
методов позволила накопить знания о маркерах, ассоциированных с АГ. В настоящее время основная 
задача исследователей — определить сложные молекулярно-биологические пути регуляции уровня АД, 
что позволит от популяционного уровня ассоциаций перейти к индивидуальному уровню понимания па-
тогенеза и подходов к лечению.
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Введение
Для понимания генетической предрасположен-

ности к артериальной гипертензии (АГ) следует 
вернуться к Пейджевской «мозаичной теории» ги-
пертонии, которая заключалась в том, что гиперто-
ническая болезнь (ГБ), или эссенциальная гипертен-
зия, — это не одно заболевание, а несколько или даже 
множество заболеваний с различным происхожде-
нием и мозаикой причин повышения артериального 
давления (АД) и его последствий [1]. Мозаичный 
набор предрасполагающих факторов и причин воз-
никновения гипертонии, если таковой в принципе 
существует, по-прежнему нуждается в расшифровке, 
поскольку новый подход потенциально открывает 
новые возможности для стратификации пациентов, 
разработки новых лекарств и развития прецизион-
ной, или персонализированной, терапии.

Геномика и фармакогеномика АГ остаются од-
ним из самых сложных направлений исследований 
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в современной популяционной генетике. Это свя-
зано с тем, что сам фенотип, а именно повышение 
АД, является крайне изменчивым. Измерение АД 
остается одной из нерешенных методологических 
задач, так как этот биологический параметр харак-
теризуется высокой изменчивостью и спорной точ-
ностью неинвазивных методов измерения. В связи 
с этим связь между уровнем АД и генетическими 
факторами установить достаточно сложно. Не менее 
сложно установить связь генетики с фактом наличия 
АГ или ее отсутствием, поскольку условная граница 
(пороговое значение) между нормой и патологией 
меняется при формировании новых рекомендаций, 
и существует множество пациентов с пограничными 
значениями, когда их отнесение в группу больных 
или здоровых достаточно сложно и субъективно. 
Более того, уровень АД нарастает с возрастом, по-
мимо причин, которые определяют повышение АД 
в молодом возрасте, у лиц старше 60 лет большую 
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роль начинают играть гемодинамические факторы, 
ведущим из которых является жесткость сосудистой 
стенки. В связи с этим влияние генетических фак-
торов на риск развития АГ с возрастом ослабевает.

Хорошо известно, что небольшая, но очень важ-
ная для понимания сути проблемы часть больных АГ 
имеет так называемые моногенные формы гипертен-
зии, когда повышение АД является единственным 
или одним из нескольких симптомов генетически 
обусловленного заболевания с классическим менде-
левским наследованием. При этом для большинства 
пациентов с повышением АД генетические факторы 
тоже вносят вклад в уровень АД до 50 %, а по ме-
ре жизни нарастает роль приобретенных факторов 
и реализуются взаимодействия между генетикой 
и факторами ограждающей среды, прежде всего по-
веденческими. Казалось бы, стоит только определить 
набор генов, которые ассоциированы с повышени-
ем АД, и легко могут быть спрогнозированы риски 
и даже развитие конкретных осложнений. Однако до 
сих пор, несмотря на обилие исследований в обла-
сти популяционной генетики, проведение широко-
геномных проектов, генетические риски в области 
АГ и вопросы фармакогенетики остаются областью 
науки, в которой обилие информации не привело 
к появлению стройной концепции и формированию 
конкретных рекомендаций, которые могли бы быть 
использованы на практике. Ни подход кандидатных 
генов, ни поиск ассоциативных локусов не дал нам 
сегодня понимания, каким образом наследуется 
предрасположенность к АГ и какой вклад оценка 
генетических факторов может внести в стратифи-
кацию риска и выбор методов лечения миллионов 
пациентов.

Для успешного картирования генетической ос-
новы признака требуется четкое понимание его ге-
нетической архитектуры. Генетическая архитекту-
ра признака включает в себя число существующих 
вариаций одного и того же заболевания, частоты 
патологических аллелей, риски, которые они несут, 
и взаимодействия между множеством генетических 
и природных факторов [2]. Мутации, обусловлива-
ющие моногенные формы АГ, обладают высокой 
пенетрантностью и обычно подвергаются очень 
сильному отбору, который удерживает их на низких 
частотах с высоким уровнем аллельной гетероген-
ности. Напротив, варианты предрасположенности, 
вовлеченные в развитие эссенциальной АГ, веро-
ятно, имеют низкую или среднюю пенетрантность 
и не подвержены такому сильному естественному 
отбору, приводящему к более низкой гетерогенно-
сти. Однонуклеотидные полиморфизмы (так назы-
ваемые SNPs, или генетические варианты) с часто-
той аллелей в популяции > 1 % составляют более 

90 % генетических различий между индивидуума-
ми и, таким образом, вероятно, вносят свой вклад 
в популяционную изменчивость уровня АД, а не 
в редкие варианты. Вполне вероятно, что эти ча-
стые варианты могут внести значительный вклад 
в те общие заболевания, при которых эти аллели 
могли не подвергаться интенсивному негативно-
му отбору. Для генома в целом было показано, что 
из ожидаемых 10–15 миллионов SNP с частотой  
> 1 % примерно для половины частота в популя-
ции составляет > 10 % [3]. Учитывая, что число 
вариантов заболевания, представляющих низкий 
или умеренный риск, может быть большим, сотни 
как частых, так и редких генетических вариантов 
могут вносить вклад в наследование АГ. Это лежит 
в основе гипотезы common disease/common variant 
(CDCV) (частая патология/частый вариант), кото-
рая утверждает, что генетические варианты, лежа-
щие в основе сложных признаков, встречающиеся 
с относительно высокой частотой, практически не 
подвергались естественному отбору и, вероятно, 
возникли более чем 100 000 лет назад [4]. Действи-
тельно, с эволюционной точки зрения эссенциаль-
ная АГ является недостатком цивилизации и может 
быть нежелательным плейотропным эффектом со-
храненного и накопленного генотипа, который мог 
первоначально быть оптимальным, для того чтобы 
обеспечить приспособление в окружающей среде [5].

Хорошо известно, что АГ встречается чаще 
и в более тяжелой форме у лиц африканского про-
исхождения по сравнению с европейцами [6]. Раз-
личная предрасположенность к АГ среди разных 
популяций может просто отражать различные эво-
люционные процессы и критические точки, что мо-
жет быть использовано как свидетельство в пользу 
гипотезы о том, что этнически разные популяции 
не имеют общего происхождения. Другой конку-
рирующей моделью генетической природы для АГ 
является гипотеза об обратной зависимости между 
величиной генетического эффекта и частотой пато-
логических аллелей. Эта гипотеза основывается на 
том, что болезни являются частыми из-за сильного 
преобладания влияний факторов окружающей сре-
ды, а отнюдь не из-за частых общих предраспола-
гающих генетических маркеров [5].

Моногенные формы АГ как ключ к понима‑
нию генетической природы АГ

Моногенные формы АГ — это истинные моно-
генные заболевания, вызванные специфическими 
редкими причинными мутациями в конкретных 
генах, приводящих к раннему возникновению и тя-
желому течению АГ [7]. Моногенные гипертензии 
являются наиболее яркими примерами успешного 
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Таблица 1
МОНОГЕННЫЕ СИНДРОМЫ, СВЯЗАННЫЕ С ИЗМЕНЕНИЕМ УРОВНЯ И РЕГУЛЯЦИИ АРТЕРИАЛЬНОГО 

ДАВЛЕНИЯ (АДАПТИРОВАНО И ПЕРЕРАБОТАНО ИЗ [3])

Синдром Ген Ключевой механизм Клиническая картина Основные методы 
лечения

Дефицит  
11-бета- 
гидроксилазы

CYP11B 1

Группа аутосомно-ре-
цессивных заболе-
ваний, при которых 
происходят гиперпро-
дукция АКТГ и гипер-
плазия надпочечников

Начало в неонатальном 
периоде, снижение ренина 
и альдостерона

Терапия ГКС

Дефицит 17-альфа-
гидроксилазы CYP17A1

Гипертензия, гипокалие-
мический алкалоз. Повы-
шение АКТГ и ФСГ. За-
держка полового развития

ГКС, калийсбере-
гающие диуретики

Дефицит  
21-гидроксилазы CYP21A2

Гирсутизм, снижение фер-
тильности, потеря соли, 
снижение массы тела, де-
гидратация

3-бета-гидрокси-
стероид дегидроге-
наза

HDS 3B 2

Первичный альдосте-
ронизм с вирилизацией 
у женщин и недостаточ-
ной вирилизацией у муж-
чин. При тяжелых фор-
мах — потеря натрия и де-
гидратация

Синдром неадек-
ватного высвобож-
дения минералкор-
тикоидов

HDS 11B 2

Отсутствие конверта-
ции кортизола в корти-
зон, активация мине-
ралкортикоидной ак-
тивности кортизола

Повышение АКТГ
Низкий ренин  
и альдостерон

Низкосолевая  
диета и спироно-
лактон

Синдром Бартера

CKCNKA
CLCNKB

KCNJ1
MAGET2
SLC 12A1

Дефект реабсорбции 
натрия в восходящем 
колене петли Генле

Низкое АД, высокие уров-
ни ренина и альдостерона
Метаболический алкалоз

Калий, ингибито-
ры циклооксиге-
назы, ингибиторы 
АПФ и калийсбе-
регающие диуре-
тики

Семейный гипер-
альдостеронизм 
I типа

CYP11B 1
CYP11B 2

Высокий уровень альдо-
стерона и низкий уровень 
ренина
Подавление АКТГ про-
исходит при добавлении 
ГКС

Дексаметазон

Семейный гипер-
альдостеронизм  
II типа

7p22
KCNJ5 Механизм неизвестен

Слабость и гипокалиемия 
Может быть и при адено-
ме, и при двусторонней 
гиперплазии надпочеч-
ников

Адреналэктомия 
или терапия анта-
гонистами альдо-
стерона

Синдром  
Гительмана

SLC 12F3
CLCNKB

Снижение реабсорбции 
натрия в дистальных 
канальцах, гиповоле-
мия и активация РАС

Низкое АД, высокий  
уровень ренина плазмы
Потеря калия и магния 
с мочой

Препараты калия 
и магния, соль 
и жидкость
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картирования генов, причем сегодня уже известны 
мутации в 31 гене, которые связаны с регуляцией 
уровня АД.

В таблице 1 приведены все моногенные син-
дромы, связанные с регуляцией АД, их причинные 
гены, а также механизмы их воздействия на уровень 
АД. Различные моногенные синдромы могут прояв-
ляться одним и тем же симптомом — повышением 
уровня АД, но по существу являются отдельными 

заболеваниями, которые можно дифференцировать 
по дополнительным клиническим или лаборатор-
ным признакам. Несмотря на то, что моногенные 
формы АГ составляют лишь малую долю того бре-
мени, которое создает АГ как социально значимое 
заболевание, именно их идентификация и изучение 
механизмов легли в основу наших представлений 
о механизмах повышения АД и его физиологиче-
ской регуляции в целом. Это касается и роли баланса 

Синдром Ген Ключевой механизм Клиническая картина Основные методы 
лечения

Синдром  
гипертензии  
и брахидактилии

PDE 3A Брахидактилия, тип Е,  
короткие фаланги

Возможна тера-
пия ингибиторами 
фосфодиэстеразы 
3-го типа

Синдром Лиддла SCNN 1B
SCNN 1G

Изменение активности 
эпителиального натри-
евого канала, приводя-
щее к его повышенной 
активности

Раннее начало соль-
чувствительной АГ,  
гипокалиемия

Низкосолевая 
диета, амилорид 
и триамтерен

Множественная  
эндокринная  
гиперплазия 
(MEN 2)

RET

Мутация вызывает 
множественную эндо-
кринную неоплазию 
вследствие того, что от 
данного гена зависит 
нормальное развитие 
почек, надпочечников 
автономной нервной 
системы и нервных 
клеток кишечника

Медуллярный рак 
щитовидной железы, 
феохромоцитома, опухоли 
паращитовидных желез

Лечение  
соответствующих 
опухолей

Параганглиомы

SDHA
SDHAF2

SDHB
SDHC
SDHD

Гены данного комплек-
са участвуют в цикле 
трикарбоновых кислот. 
Мутация в этих генах 
ведет к снижению  
активности в отноше-
нии супрессии опухо-
лей, повышению син-
теза белка

Множественные параган-
глиомы и феохромоцито-
ма, секретирующие кате-
холамины

Хирургия  
и адреноблокада

Псевдогипоальдо-
стеронизм (син-
дром Гордона)

CUL3
KLHL3
NR 3C 2
WNK1
WNK4

Аутосомно-доминант-
ное заболевание, мута-
ция в WNK приводит 
к повышению реаб-
сорбции натрия и по-
вышению АД

Гиперхлоремический ме-
таболический ацидоз, ги-
перкалиемия, АГ

Тиазидные диуре-
тики, ингибиторы 
простагландинов, 
алкилирующие  
соединения, диета 
с ограничением  
натрия и калия,  
калийсвязываю-
щие смолы

Альдостерон- 
продуцирующая 
аденома (гипераль-
достеронизм)

ATP1A1
ATP2B 3

CACNAID
KCNJ5

Соматическая мутация 
калиевого канала

Классический гипераль-
достеронизм

Хирургическое  
лечение,  
антагонисты  
альдостерона

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; АД — артериальное давление; АКТГ — адренокортикотропный гормон; 
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; ГКС — глюкокортикостероиды; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон.
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натрия, системы ренин-ангиотензин-альдостерона 
(РАС). Классическим примером являются антаго-
нисты минералкортикоидных рецепторов [8]. Так, 
спиронолактон был создан в 1957 году и применя-
ется в клинической практике с 1959 года. Первый 
случай семейной формы первичного альдостеро-
низма был описан в 1966 году, при этом причинная 
химерная мутация Лифтона и соавторов [9] была 
открыта только 25 лет спустя в 1992 году. 40 % па-
циентов с альдостеромой имеют мутации в гене ка-
лиевого канала KCNJ5, тогда как 7 % обусловлены 
мутациями в альфа-субъединице Nа+-K+-АТФазы 
или Ca2+-АТФазы и L-типа кальциевых каналов [10]. 
Большинство моногенных АГ имеют отношение 
к регуляции натриевого гомеостаза и РАС, меньшая 
доля обусловлена редкими нейроэндокринными 
опухолями (феохромоцитомы и параганглиомы). 
Моногенные АГ являются малой, но принципиаль-
но важной частью «мозаики» Пейджа, представляя 
собой крайний вариант на 100 % генетически об-
условленной АГ и доказывая наличие множества 
возможных причин в развитии одного и того же или 
сходного фенотипа.

Классическая генетика ГБ (эссенциальной 
АГ) и генетика кандидатных генов

Столь длительно изучаемые генетические по-
лиморфизмы в период более двух десятилетий, 
по-видимому, вносят крайне малый вклад в риск 
сердечно-сосудистых заболеваний [11]. Семейный 
анализ с применением исследований на близне-
цах достаточно давно показал, что 30 % дисперсии 
уровня АД обусловлено факторами окружающей 
среды, а от 40 до 50 % — генетическими фактора-
ми [12]. Классическая генетика ранее основывалась 
на исследованиях корреляции АД среди близнецов 
и сиблингов. В классической работе Джорджа Пи-
керинга отмечен коэффициент корреляции около 
0,2 для семейного наследования [13], и эта зави-
симость была аналогична таковой для показателя 
роста. В исследовании Montreal adoption study [14] 
были продемонстрированы коэффициенты корреля-
ции 0,38 и 0,16 между биологическими и приемными 
сиблингами соответственно, в то время как иссле-
дование Victorian Family Heart Study [15] выявило 
следующие коэффициенты корреляции по уровню 
АД: 0,44 — для не близнецовых братьев и сестер, 
0,78 — для монозиготных близнецов, 0,50 — для 
дизиготных близнецов и 0,12 — для супружеских 
пар. Эти результаты легли в основу первоначального 
понимания соотношения генетики и образа жизни 
в развитии ГБ.

Что касается кандидатных генов, то их перечень 
тоже во многом был сформирован на основании вы-

явления генов, ответственных за моногенные формы, 
а также логикой понимания патогенеза и регуляции 
АД в норме и патологии [16]. Большинство ассо-
циативных исследований были сосредоточены на 
вариативной изменчивости генов РААС, транспор-
та натрия, а также изучали адренергические пути, 
гены, отвечающие за состояние сосудистой стенки, 
или гены, связанные с метаболизмом.

В таблице 2 приведены гены, которые были пред-
ложены и тестированы как кандидаты на ассоциацию 
с уровнем АД в популяции. Обилие исследований, 
особенно в отношении инсерционно-делеционного 
полиморфизма гена АПФ, на который возлагались 
большие надежды, к сожалению, не увенчалось 
большими успехами. Ряд положительных ассоци-
аций, обнаруженных в первых когортных иссле-
дованиях по РАС, в дальнейшем не подтверждался 
в более крупных популяциях [17–20]. В конечном 
итоге стало очевидно, что, несмотря на большое 
количество опубликованных ассоциаций, которые 
были выявлены в исследованиях по АГ, кандидат-
ные гены могут вносить очень небольшой вклад 
в уровень АД, и эти ассоциации не подтверждаются 
при смене исследуемой популяции. Подход канди-
датных генов был привлекателен тем, что опирался 
на понятные генетические маркеры и механизмы, 
но в этом и состоит его основная слабость. Он не 
предполагает открытия новых путей и механизмов 
повышения АД, поэтому противоречивость и пло-
хая воспроизводимость данных постепенно приве-
ли к потере интереса к такого рода исследованиям 
и к замене их на новое поколение генетического 
подхода — широкогеномные исследования, так на-
зываемые GWAS.

Широкогеномные исследования (исследова‑
ния геномных ассоциаций) в АГ (GWAS)

Определенный прорыв в выявлении генетиче-
ских маркеров при АГ был сделан при появлении 
методологии исследований геномных ассоциаций 
(GWAS). GWAS — это крупномасштабное ассо-
циативное картирование, не несущее в себе ни-
каких предположений о геномном расположении 
или функции причинного гена и обеспечивающее 
комплексный подход к проверке гипотезы о том, 
что совокупность каких-либо аллелей вносит вклад 
в наследуемую вариабельность фенотипа. Типичный 
эксперимент GWAS состоит в генотипировании от 
500 000 до 1 миллиона SNP по всему геному, так как 
в зависимости от популяции это число SNP явля-
ется адекватным для оценки 80 % распространен-
ных SNP с встречаемостью в популяции больше, 
чем 5 %. Именно с помощью такого подхода были 
выявлены новые локусы и гены, ответственные за 
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Таблица 2
ПЕРЕЧЕНЬ КАНДИДАТНЫХ ГЕНОВ, ДЛЯ КОТОРЫХ ИЗУЧАЛАСЬ И БЫЛА ОБНАРУЖЕНА 

В НЕКОТОРЫХ ИССЛЕДОВАНИЯХ АССОЦИАЦИЯ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
(АДАПТИРОВАНО И ПЕРЕРАБОТАНО ИЗ [21])

Система/путь регуляции АД Кандидатные гены

Ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система 

АПФ
Рецептор к ангиотензину II 1-го типа
Ангиотензиноген
АПФ2
Альдостерон-синтаза
11-бета-гидроксилаза
Минералкортикоидный рецептор
Ренин
Химаза 1

Натрий-калиевый транспорт и диурез

Альфа-аддуцин
Бета-аддуцин
Семейство растворимых переносчиков
Предшественник натрийуретического пептида А и В
G-белок (бета-3-субъединица)
Потенциал-зависимый натриевый канал и другие

Сосудистая стенка

Эндотелиальная NO-синтаза
Эндотелин 1
Эндотелиновый рецептор 1-го типа
Протеин-тирозин-каназа 2 бета
Белок эластиновых микрофибрилл 1

Адренергическая регуляция

Бета 2-адренорецептор
Альфа 1А-адренорецептор
Альфа 2А-адренорецептор
Регулятор g-белок-сигналинг
Рецептор к простагландину У
Ацил-Ко А-дегидрогеназа
G-белок-связанная киназа 4
Катехоламин-О-метилтрансфераза

Иные системы

Арахидонал-12-липооксигеназа
Каталаза
Реналаза
Ароматаза
Гемоксигеназа-1
Цитохром P450 семейство 2 и 4
Тирозингидроксилаза
метилентетрагидрофолатредуктаза
Лептин
Интерлейкин-10
Лептиновый рецептор
Кининоген-1
Кальций-чувствительный рецептор
Трансформирующий фактор бета
Тумор-некротизирующий фактор, семейство 4
Фенилэтаноламин-N-метилтрансфераза
Протеин, связывающий жирные кислоты 3

Примечание: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент.
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возможную предрасположенность к АГ. Так, был 
выявлен ген уромодулина [22], который экспрес-
сируется исключительно в почках, что позволяет 
предположить, что его обнаруженная вариативная 
изменчивость может влиять на гомеостаз натрия. 
Кроме того, в исследованиях такого рода было по-
казано, что редкие схожие варианты в генах солевого 
обмена могут оказывать существенное влияние на 
уровень АД в общей популяции [23].

На сегодняшний день опубликовано двадцать 
четыре крупных исследования GWAS (в том числе 
такие консорциумы, как Global BP-Gen, CHARGE-
BP, COGENT и другие) [24–29], и число новых ло-
кусов неуклонно растет с большим вкладом от по-
следних исследований с участием до 300 000 чело-
век. В общей сложности в настоящее время были 
реплицированы ~300 вариантов, ассоциированные 
с систолическим и/или диастолическим АД [30]. 
При этом на сегодняшний день только ~3–4 % фено-
типической дисперсии объясняется подмножеством 
идентифицированных вариантов, что может быть 
конвертировано примерно в 6–8 % наследуемости. 
Основополагающим исследованием является ра-
бота международного консорциума — International 
Consortium for Blood Pressure (ICBP), в который было 
включено 69,395 лиц с последующей репликацией 
генетических рисков в популяции 133 661 индиви-
дуумов. В данном исследовании было выявлено 29 
полиморфизмов, которые независимо повышают 
риск АГ [31].

Удивительно, но ни в одном из GWAS, проведен-
ных в отношении АГ и уровня АД, не появились ге-
ны РААС и гены эпителиальных натриевых каналов, 
которые казались самыми правдоподобными путями 
регуляции АД и самыми реальными кандидатами 
на роль причинных генов. В связи с этим интерес 
к этим генам как возможным кандидатам для гене-
тической предрасположенности к АГ в настоящее 
время почти полностью угас.

Важным ограничением GWAS является то, что 
детектируемые геномные варианты (локусы) часто 
просто являются своеобразной меткой, но не несут 
прямой информации о причинных вариантах гено-
ма. Чтобы перевести данные GWAS в биологически 
важную информацию, необходимы последующие 
исследования и проверка гипотезы. Другой про-
блемой, вытекающей из исследований GWAS, явля-
ется то, что лишь небольшая доля популяционной 
вариабельности АД (< 5 %) и наследуемости АД  
(≈ 2 %) объясняется накопительным эффектом всех 
локусов [30]. Несмотря на возрастающие темпы 
обнаружения все новых генетических вариантов, 
ассоциированных с АГ, полезность этой информа-
ции с точки зрения прогноза, как для отдельных 

локусов, так и при комплексном анализе, крайне 
мала [3]. Поскольку большинство однонуклеотид-
ных полиморфизмов наследуется независимо, то, 
следовательно, число индивидуумов в популяции, 
которые будут нести множество или все вредные 
аллели риска, будет ничтожно малым. Одним из 
способов максимизации информации о генетиче-
ских рисках является создание сводных генети-
ческих шкал риска, где учитывается наличие или 
отсутствие аллелей риска и их количества для всех 
полиморфизмов, выявленных при GWAS [32]. В од-
ном из крупнейших подобных проектов [30] между 
верхним и нижним квинтилями генетического риска 
была выявлена разница систолического и диасто-
лического АД в 4,6 и 3,0 мм рт. ст. соответственно; 
при этом распространенность АГ составила 29 % 
по сравнению с 16 % в верхнем и нижнем децилях. 
Суммарный генетический риск также был связан 
с ранним и прогрессирующим поражением органов-
мишеней, включая гипертрофию левого желудочка, 
инсультом и ишемической болезнью, но не с хро-
нической болезнью почек или маркерами функции 
почек [30]. Отсутствие связи между генетическими 
рисками АГ и функцией почек может указывать на 
то, что повышение АД и поражение почек не обя-
зательно имеют одинаковое молекулярно-генетиче-
ское происхождение.

Новые гены и молекулярные пути, ответ‑
ственные за повышение АД, выявленные при 
помощи анализа генетических рисков

Уромодулин. Уромодулин — это белок, экс-
прессирующийся исключительно в толстой части 
петли Генле и кодируемый специфическим геном 
UMOD. Хотя специфическая функция белка неиз-
вестна, нокаутные мыши по этому гену имеют по-
вышение экскреции натрия. Напротив, чрезмерная 
экспрессия гена уромодулина вызывает дозозависи-
мое снижение экскреции натрия, связанное с повы-
шением АД. Продемонстрирована ассоциация гене-
тического варианта rs13333226UMOD с АГ, причем 
минорный аллель G был ассоциирован с меньшим 
риском АГ [33].

Натрийуретические пептиды. Полиморфизмы 
в генах пропептидов ANP (предсердный натрийуре-
тический пептид) и BNP (мозговой натрийуретиче-
ский пептид) были ассоциированы с уровнем самих 
пептидов и АД [34, 35]. У здоровых лиц, гомозигот-
ных по аллели риска rs5068, обнаружена более низ-
кая экспрессия пропептида NT-proANP, возможно 
опосредованного miR-425. Это влияние на цирку-
лирующий уровень NT-proANP было сопоставимо 
с изменением, вызванным переходом от чрезвычайно 
низкой солевой диеты, — от 230 к 4600 мг/дл [36]. 
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Еще один вероятный кандидат — рецептор натрий-
уретического пептида 3 (NPR) [37]; мыши, нокаут-
ные по этому гену, имеют более низкий уровень АД 
в связи со сниженным клиренсом натрийуретических 
пептидов [38]. В GWAS, проведенном с участием 
пациентов с АГ, однонуклеотидный полиморфизм 
рядом с этим геном — rs1173771 — был ассоции-
рован с АГ у европейцев, а rs1173766 — у жителей 
Восточной Европы [37].

Семейство цитохромов P450, член подсемей‑
ства 17 CYP17A1. Этот ген кодирует цитохром, 
который регулирует активность 17-альфа-гидрок-
силазы. Миссенс-мутация в этом гене приводит 
к врожденной гиперплазии надпочечников и высво-
бождению минералкортикоидов, задержке жидкости 
и АГ. GWAS, проведенные по этому гену, показали 
его ассоциации с АГ в популяции [39].

Растворимая альфа и бета субъединицы гу‑
анилатциклазы 1 (GUCY 1A3, GUCY 1B 3). Эти 
гены кодируют альфа и бета субъединицы раство-
римой гуанилатциклазы (GC), которые образуют 
гетеродимер для осуществления NO сигналинга [40, 
41]. Активация гуанилатциклазы блокирует приток 
кальция и дефосфорилирует легкие цепи миозина, 
что приводит к расслаблению гладкой мускулатуры 
[42]. GWAS SNP rs13139571 в гене GUCY 1A3–1B 3 
связан с регуляцией АД [30].

Глутамиламинопептидаза (ENPEP). Этот ген 
кодирует глутамиламинопептидазу, преобразующую 
ангиотензин II в ангиотензин III, который способ-
ствует вазодилатации. Нонсенс-вариант rs33966350 
этого гена приведет к образованию белка либо 
с пониженной ферментативной активностью, ли-
бо с ускоренным таргетным нонсенс-опосредован-
ным распадом. Это приводит к относительному 
преобладанию ангиотензина II и, в конечном ито-
ге, — к повышению АД [43]. Это может быть ис-
пользовано в качестве вероятной альтернативной 
терапевтической мишени ингибиторами АПФ [30]. 
Было обнаружено, что у мышей, нокаутных по это-
му гену, развивается АГ [44]. GWAS показали, что 
SNP rs6825911 ассоциирован с АГ у жителей Вос-
точной Азии [37].

Заключение
Редкие моногенные гипертензивные синдромы 

нечасто встречаются в клинической практике, но 
заслуживают внимания для понимания полигенной 
природы АГ. Идентификация всех геномных вари-
антов, ассоциированных с АГ, прокладывает путь 
вперед, в эпоху персонализированной медицины.

Наше понимание роли генетики в становлении 
и прогрессировании АГ существенно меняется по ме-
ре появления новых методов изучения генетических 

ассоциаций. Высокая производительность новых 
методов позволила накопить знания о маркерах, 
ассоциированных с АГ. При этом малоизученны-
ми остаются механизмы реализации генетических 
рисков, взаимодействие генов друг с другом, роль 
эпигенетической модификации, метаболомных мар-
керов, микробиоты и других факторов. В настоящее 
время основная задача исследователей — определить 
сложные молекулярно-биологические пути регуля-
ции уровня АД, что позволит от популяционного 
уровня ассоциаций перейти к индивидуальному 
уровню понимания патогенеза и подходам к лече-
нию. Современные омиксные технологии, методы 
РНК-профилирования, методы оценки модифика-
ции ДНК, оценка роли микроРНК — все это вско-
ре позволит нам более точно определить природу 
повышения АД и сформировать подходы к таргет-
ной терапии.

Немаловажным направлением также является 
изучение эпигенетических модификаций и роли 
метаболомных изменений. Эпигенетика АГ была 
описана нами в предыдущем обзоре [45], в целом, 
следует признать, что надежды на то, что изучение 
эпигенетики поможет заполнить тот пробел, кото-
рый существует в понимании механизмов наследо-
вания АГ, не оправдались [46–49]. Для оценки роли 
эпигенетики в развитии АГ по-прежнему нужны 
новые исследования.
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