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Цель: анализ ассоциации полиморфизма М235Т гена ангиотензиногена (AGT) с гестозом в популяциях различно

го этнического происхождения. Всего было обследовано 924 беременных из трех популяций (якуты, Якутск, n=329;
буряты, Улан
Удэ, n=305 и русские, Томск, n=290), из них 494 пациентки с гестозом. В контрольную группу были
включены женщины с физиологической беременностью в анамнезе. Проанализированы данные о частотах встре

чаемости полиморфного варианта M235Т гена AGT в популяциях якутов, бурят и русских. Ассоциаций изученно

го полиморфного варианта с гестозом во всех исследованных популяциях не установлено. Проведен сравнитель

ный анализ полученных результатов с данными мировой литературы по распространенности полиморфизма
М235Т гена AGT в мировых популяциях.
Ключевые слова: гестоз, ангиотензиноген, полиморфизм М235Т.

The purpose of this study is to analyze the association of M235T polymorphism of the angiotensinogen gene (AGT) with
gestosis in the populations of different ethnic origin. 924 pregnant women from the three populations (Yakuts of city
Yakutsk, n=329, Buryats of city Ulan
Ude, n=305, Russians of city Tomsk, n=290) were examined, among them – 494
patients with gestosis. The control group included women with physiological pregnancy history. Data on the occurrence
rate of the polymorphic variant M235T of AGT gene in populations of theYakuts, Buryats and Russians is analyzed. Association
for the studied polymorphic variants with preeclampsia in the three populations is not established. A comparative analysis
of the results with the world literature data on the prevalence of M235T polymorphism of AGT gene in world populations
has been conducted.
Key words: gestosis, angiotensinogen gene (AGT), M235T polymorphism.

Введение

На сегодняшний день одним из наиболее тяжелых и
распространенных осложнений беременности остается
гестоз, определяющий в значительной мере уровень пе

ринатальной заболеваемости и смертности. Несмотря на
существенные достижения отечественной и зарубежной
медицины в комплексной терапии гестоза, частота его
развития не имеет тенденции к снижению и составляет
от 15,5 до 30,5% [4]. Последнее указывает на необходи

мость дальнейшего изучения патогенеза гестоза на мо


лекулярно
клеточном, органном и системном уровнях, а
также разработки высокоэффективных методов профи

лактики, диагностики и терапии гестоза, что позволит
выявить и обеспечить мониторинг чувствительных ме

таболических и функциональных расстройств, свой

ственных прогрессирующим формам гестоза в целях
оценки эффективности терапии и прогнозирования те

чения беременности, исхода родов.

Ведущие клинические проявления гестоза связаны с
развитием гипертензивного и отечно
протеинурического
синдромов. В свою очередь, инициирующими патогене
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тическими факторами в развитии гипертензии при гес

тозе являются расстройства нейрогенного и базального
тонуса сосудов, эндотелиальная дисфункция, нарушения
микроциркуляции, прежде всего в почках, приводящие к
активации ренин
ангиотензиновой системы (РАС) [4]. Как
известно, эндотелию отводится важная роль в регуляции
кровоснабжения, оксигенации и трофики различных
органов и тканей. Эндотелий является местом синтеза
диаметрально противоположных по своим биологичес

ким эффектам веществ, обладающих сосудосуживающим
и вазодилатирующим эффектом, тромбогенных и анти

тромбогенных факторов [1]. Одним из наиболее значи

мых вазоконстрикторов РАС является ангиотензиноген.

Ген ангиотензиногена (AGT) локализован на длинном
плече 1
й хромосомы в локусе 1q42
q43 [6]. AGT экспрес

сируется преимущественно в печени и находится под кон

тролем эстрогенов, глюкокортикоидов, тиреоидных гор

монов и ангиотензина 2. На сегодняшний день в гене AGT
известно уже более 250 полиморфных сайтов [11]. Среди
обнаруженных к настоящему времени аллелей гена AGT
в качестве генетических маркеров предрасположеннос

ти к гестозу чаще всего рассматриваются полиморфные
варианты Т174М и М235Т. Полиморфным вариантом,
включенным в наше исследование, является однонуклео

тидная замена тимина на цитозин в 704
м положении
второго экзона гена ангиотензиногена, приводящая к за

мене Мет → Thr в положении 235 конечного продукта
(М235Т) [6].

В данном исследовании мутация 235Т представляет
интерес, прежде всего, в связи с патологическими состо

яниями, ведущими к повышению на 15–20% уровня ан

гиотензина 1 в крови, что и является одним из факторов
сердечно
сосудистой патологии. Большинство исследо

вателей обнаруживают связь ТТ
генотипа с более веро

ятным развитием гипертонической болезни [14], с более
высоким уровнем артериального давления [13] и более
высокой концентрацией ангиотензинпревращающего
фермента в плазме крови [14]. К тому же частота встреча

емости 235Т
аллеля повышена у больных с врожденной
гипертензией [14], и при изучении беременных женщин
наблюдается сопряженный с ней риск преэклампсии [9,
21]. Также 235Т
аллель гена AGT ассоциирован с гипер

тензией, индуцированной беременностью [6, 19, 27], в
разных этнических популяциях, в том числе и в популя

ции Объединенных Арабских Эмиратов, характеризую

щейся полным отсутствием таких факторов риска, как
употребление алкоголя и курение.

Изучение функциональной значимости полиморфиз

ма М235Т осложняется этническими различиями в рас

пределении аллелей. Так, в японской популяции 235Т
ва

риант гена встречается гораздо чаще [19], чем в европей

ской расе, а среди чернокожего населения Америки час

тота 235Т
аллеля вдвое превосходит таковую среди пред

ставителей белой расы [14]. В связи с вышеизложенным
представляется важным исследование связи распростра

ненного полиморфного варианта М235Т гена AGT у жен

щин с осложненным течением беременности в различ

ных этносах.

Цель настоящей работы: молекулярно
генетический
анализ полиморфизма М235Т гена ангиотензиногена

(AGT) в популяциях различного этнического происхож

дения при гестозе.

Материал и методы

В рамках исследования полиморфизма генов, ответ

ственных за развитие эндотелиальной дисфункции, была
изучена частота аллельного варианта М235Т гена ангио

тензина (AGT). В исследуемую группу вошли 924 бере

менные из трех популяций (якуты, Якутск, n=329, буря

ты, Улан
Удэ, n=305 и русские, Томск, n=290), из них 494
пациентки с гестозом. Контрольную группу составили
женщины с физиологическим течением беременности в
анамнезе. У обследованных индивидуумов была выделе

на ДНК, проамплифицирован интересующий локус
М235Т (С704Т) гена AGT с последующим рестрикцион

ным анализом с помощью специфической эндонуклеа

зы BstFN I (BstU I). Продукты амплификации и рестрик

ции анализировали с помощью электрофореза в 3%
м
агарозном геле.

Статистическая обработка результатов исследования
проводилась с помощью пакета статистических программ
STATISTICA 7.0. Различие двух сравниваемых величин счи

талось статистически значимым при уровне значимости
р<0,05. Для определения характера распределения полу

ченных данных использовали критерий Шапиро–Уилка
[24]. Соответствие распределения частот аллелей и гено

типов по исследованным генам равновесию Харди–Вай

нберга проверяли по критерию χ2. В исследуемых груп

пах для полиморфных вариантов вычисляли отношение
шансов OR=ad/bc, где а – частота анализируемого алле

ля у больных; b – частота анализируемого аллеля в конт

рольной выборке; c и d – суммарная частота остальных
аллелей у больных и в контроле соответственно и дове

рительные интервалы (Cl) для отношения шансов (95%
Cl) по формуле:

))var(ln(96,1)ln( OROR ×± . 

Результаты и обсуждение

Нами был изучен полиморфизм М235Т гена AGT, пред

ставляющий интерес в связи с патологическими состоя

ниями, ведущими к нарушению функционирования РАС,
играющей ключевую роль в регуляции кровяного давле

ния, ренальной гемодинамики, водного и электролити

ческого гомеостаза.

Распределение частот аллелей и генотипов, а также
соответствие распределение генотипов равновесию Хар

ди–Вайнберга, полученные в данном исследовании, пред

ставлены в таблице 1. Наблюдаемое распределение гено

типов соответствовало равновесию Харди–Вайнберга во
всех изученных группах, а частоты аллелей и генотипов
находились в диапазоне мировых. При сравнительном
анализе частот аллелей и генотипов между больными ге

стозом и контрольной группы не было установлено ста

тистически значимых различий ни в одной из обследо

ванных популяций.

Литературные данные о связи полиморфизма М235Т
гена AGT с нарушением физиологического течения бе
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ременности весьма противоречивы. Так, например, гол

ландские ученые в своем исследовании ассоциации анам

нестических данных родивших пациенток и маркера
М235Т показали, что наличие 235Т
аллеля связано с ги

пертензивными нарушениями во время беременности
[27]. В то же время E. Knyrim и коллеги (2008) в аналогич

ном исследовании, проведенном в немецкой популяции,
не установили связи между осложнением течения бере

менности и наличием полиморфного варианта M235T
гена AGT [18]. Американские ученые, исследовавшие связь
полиморфизма M235T c риском проявления преэкламп

сии в популяциях афроамериканских женщин и европе

оидных американок, продемонстрировали, что частота
мутантного аллеля различна в этих популяциях, но вмес

те с тем, связи с риском преэклампсии в этих популяци

ях установлено не было [14].

Относительно ассоциации с гестозом полиморфно

го варианта М235Т гена AGT у женщин монголоидной
расы, представители которой также были обследованы в
нашей работе, существуют следующие данные: в популя

ции корейских женщин ассоциации полиморфизма
M235T гена AGT c преэклампсией не установлено [17]; в
популяции китайских женщин (город Чэнду) также по

казано отсутствие связи между частотой 235Т
аллеля и
риском возникновения артериальной гипертензии у бе

ременных женщин данной популяции [8]. Однако стоит
отметить, что существует ряд работ, подтверждающих
ассоциацию полиморфизма М235T гена AGT с заболева

ниями сердечно
сосудистой системы и почек у предста

вителей монголоидной расы. Имеются сообщения о на

личии связи полиморфного варианта М235T гена AGT и
повышенным риском заболевания эссенциальной гипер

тензии в популяции монголов [26], это подтверждают и
китайские авторы, проводившие свои исследования в

популяции Пекина [25]. Аналогичные результаты получе

ны и для малазийской популяции [23].

Анализ отечественной литературы показал незначи

тельное количество работ по изучению ассоциаций по

лиморфизма М235Т гена AGT с развитием гестоза. В од

ной из недавних работ не было обнаружено связи алле

лей М235Т гена AGT с гестозом у первородящих женщин
[3]. Аналогичные результаты были получены и для друго

го полиморфного варианта Т174М гена AGT при изуче

нии наследственной предрасположенности к данной па

тологии у бурятских женщин [2].

Было показано, что единичная замена метионина на
треонин в позиции 235 сопровождается увеличением
количества циркулирующего ангиотензина примерно на
20% (у гомозиготных носителей) и повышением артери

ального давления. Впоследствии в промоторной области
гена AGT был выявлен полиморфизм 
6G/A (замена гуа

нина на аденин в положении 
6), который оказался сцеп

лен с полиморфизмом М235Т, что объясняет ассоциацию
последнего с изменением уровня экспрессии ангиотен

зиногена и его концентрации в плазме крови [15]. Для
более полного и детального понимания механизма взаи

мосвязи между полиморфизмами гена AGT и уровнем ан

гиотензина в плазме крови секвенировали область гена
AGT протяженностью 14,4 килобаз у представителей ев

ропеоидной и монголоидной рас и идентифицировали
44 однонуклеотидных полиморфизма, 42 из которых
были общими для обеих исследованных популяций [20].
Также в данной работе было продемонстрировано что,
несмотря на общее сходство в характере неравновесия
по сцеплению в этих двух популяциях, гораздо более
высокая частота M235
связанных гаплотипов была иден

тифицирована для европейской популяций, что может
объяснять наличие ассоциации маркера М235Т с муль


Таблица 1

Распределение генотипов и частот аллелей в изученных популяциях

Полиморфиз Исследуемые группы
C704T (М235Т)
гена AGT

                       Русские                                  Якуты                             Буряты
Группа с гестозом, Контрольная Группа с гестозом, Контрольная Группа с гестозом, Контрольная
n=140 группа, n=150 n=214 группа, n=115 n=140 группа, n=165

Частоты СС 29 30 40 37 47 56
генотипов, СТ 42 42 42 46 44 32
% ТТ 29 25 18 17 9 12

Значение критерия χ2

с поправкой Йейтса,                      0,46 (р=0,80)                        0,49 (р=0,78)                            4,46 (р=0,11)
(уровень значимости р)*

Частоты С 50 52 61 60 69 72
аллелей, % Т 50 48 39 40 31 28

Значение критерия
χ2 с поправкой Йейтса,                       0,24 (р=0,62)                         0,04 (р=0,84)                            1,01 (р=0,321)
(уровень значимости р)*

Уровень значимости
соответствия
равновесию Харди– 0,21 0,37 0,22 0,78 0,82 0,10
Вайнберга, р

Примечание: n – количество индивидов в группе. * – значение критерия χ2 с поправкой Йейтса и уровень значимости р получены при сравнении частот
аллелей или генотипов контрольной группы и группы больных гестозом.
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тифакториальными состояниями в од

них этнических группах мира и отсут

ствие взаимосвязи в других.

Разнообразие по полиморфным ва

риантам, имеющим адаптивную значи

мость, как правило, может определять

ся действием естественного отбора в
определенных этнических или геогра

фических группах населения, характе

ризующихся различными условиями
внешней среды. Частоты аллелей поли

морфных вариантов будут различными
между этническими или географичес

кими группами, если в качестве факто

ров естественного отбора выступают ус

ловия среды обитания, что продемон

стрировано рядом исследований [10, 12,
22] и подтверждается результатами, по

лученными в данной работе при срав

нительном анализе частот аллелей и
генотипов между изученными этнотер

риториальными группами – русских,
якутов и бурят. Наиболее высокая час

тота аллеля Т и генотипа ТТ отмечается
в популяции русских, как у больных, так
и в контрольной группе по сравнению
с якутами и бурятами, что может быть
обусловлено эволюционной историей
формирования данных популяций
(табл. 1).

В данной работе был также прове

ден анализ распределения частот алле

ля 235Т гена AGT в различных этничес

ких выборках мира, результаты которо

го представлены в таблице 2. Можно
сделать заключение, что аллель 235Т
распространен в различных популяци

ях с большой гетерогенностью (табл. 2). Максимальная
частота аллеля 235Т (60%) зафиксирована у русских (Во

логодская область), минимальная (4%) – в племени Мбу

ти (Южная Африка). При анализе частоты 235Т
аллеля
внутри монголоидной и европеоидной рас, к которым
принадлежат исследованные нами популяции, получены
следующие результаты: среди монголоидной расы час

тота аллеля 235Т варьирует от 7% (ами) до 44% (якуты),
частота данного аллеля среди европейцев колеблется от
25% (пакистанцы) до 60% (русские). По нашим данным, в
русской популяции частота аллеля 235Т составила 50%, в
популяции якутов этот аллель встречается с частотой 39%,
а в популяции бурят 31%. Таким образом, частоты аллеля
235Т гена AGT, полученные в данном исследовании, на

ходятся в диапазоне мировых.

Заключение

Полученные в настоящей работе данные по изучению
полиморфного варианта M235T гена AGT в популяциях
русских, бурят и якутов дополняют сведения о вариабель

ности этого гена у населения мира и могут служить ос

новой для дальнейших исследований роли гена AGT в

подверженности к гестозам и другим мультифакториаль

ным состояниям в популяциях различного этнического
происхождения.
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