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Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî îöåíèòü ñâÿçü ìåæäó 
ïîëèìîðôèçìîì I/D ãåíà àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî 
ôåðìåíòà (ÀÏÔ) (rs4340) è óðîâíåì ïîâðåæäåíèé 
ÄÍÊ ó áîëüíûõ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÀÃ). 
ÀÏÔ I/D ïîëèìîðôèçì îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ 
ó 170 ìóæ÷èí ñ äèàãíîçîì ÀÃ è 64 äîíîðîâ áåç çàáî-
ëåâàíèÿ. Ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè îïðåäåëÿëè 
óðîâåíü êëåòî÷íîé ãèáåëè, ìèêðîÿäåð è ðàñïðåäåëåíèå 
ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïî ôàçàì G1/G0, 
S, G2/M êëåòî÷íîãî öèêëà. Äîïîëíèòåëüíî îáðàçöû 
öåëüíîé êðîâè èíêóáèðîâàëè in vitro ïðè 4 °Ñ íà ïðî-
òÿæåíèè 24 ÷ äëÿ ñòèìóëèðîâàíèÿ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ. 
Ñíèæåííàÿ ÷àñòîòà êëåòîê â ñèíòåòè÷åñêîé ôàçå 
S è óâåëè÷åííûé óðîâåíü ìèêðîÿäåð îòìå÷åíû ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÀÃ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (p < 
< 0,05). Ïðè ýòîì äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ìèêðîÿäåð 
âûÿâëåíî ó ïàöèåíòîâ c ãåíîòèïîì II, íî íå ó íîñèòå-
ëåé ãåíîòèïîâ ID è DD. Â óñëîâèÿõ èíêóáàöèè êðîâè 
in vitro ó çäîðîâûõ ìóæ÷èí ñ ãåíîòèïîì II íàáëþäà-
ëàñü íàèáîëåå àêòèâíàÿ ãèáåëü êëåòîê è ôîðìèðîâà-
íèå ìèêðîÿäåð. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ íàèáîëåå âûñîêèé 
ðîñò ìèêðîÿäåð íà ôîíå èíêóáàöèè çàôèêñèðîâàí ñðå-
äè íîñèòåëåé ãåíîòèïà DD. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïîëèìîðôèçì I/D ÀÏÔ ÿâ-
ëÿåòñÿ âàæíûì îïðåäåëÿþùèì ôàêòîðîì â ïðîöåññàõ 
êëåòî÷íîé ãèáåëè è ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ ó çäîðîâûõ ìóæ-
÷èí è áîëüíûõ ÀÃ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, ïîëèìîðôèçì ÀÏÔ
I/D, àíãèîòåíçèí, ãèïåðòåíçèÿ, êëåòî÷íàÿ ãèáåëü, àïîï-
òîç, ìèêðîÿäðà.

Ââåäåíèå. Ïðîáëåìà óâåëè÷åííîãî óðîâíÿ ãå-
íåòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ó áîëüíûõ ñ àðòå-
ðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÀÃ) [1–4] ïðèâëåêàåò 
âíèìàíèå ê ïîâûøåííîìó ðèñêó ðàçâèòèÿ çëî-
êà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé è òàðãåòíûõ 
ïîâðåæäåíèé îðãàíîâ. Óñòàíîâëåíà ñâÿçü ìåæ-
äó óðîâíåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) è 
îíêîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè: èìåþòñÿ äàí-
íûå îá óâåëè÷åííîé ñìåðòíîñòè îò ðàêà ïî-

÷åê, ëåãêèõ, òîëñòîé êèøêè, ïå÷åíè è ïîäæå-
ëóäî÷íîé æåëåçû ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ [5]. Ïîâ-
ðåæäåíèÿ ÄÍÊ òàêæå ìîãóò âåñòè ê ãèáåëè 
êëåòîê è êëåòî÷íîìó àðåñòó [6], ÷òî ñïîñîáñò-
âóåò íàðóøåíèþ äåÿòåëüíîñòè òêàíåé è îðãà-
íîâ [7], ïîðàæåíèþ îðãàíîâ-ìèøåíåé ïðè ÀÃ.

Ïðè÷èíû âûñîêîé ÷àñòîòû ïîâðåæäåíèé 
ÄÍÊ è ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ íîâîîáðà-
çîâàíèé ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
äèñêóññèîííûé âîïðîñ. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïà-
ðàòû àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè, êàê èçâåñò-
íî, ìîãóò èìåòü ãåíîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò [8].
Îäíàêî óâåëè÷åíèå ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ ó ñïîí-
òàííî-ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ (SHR) – ãåíåòè-
÷åñêîé ìîäåëè ãèïåðòåíçèè – ïðåäïîëàãàåò 
âîçìîæíîå âëèÿíèå ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ 
[9]. Ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêîé 
êðîâè îò çäîðîâûõ ðîäñòâåííèêîâ áîëüíûõ ëå-
ãî÷íîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé òàêæå èìå-
þò óâåëè÷åííûé óðîâåíü ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ãåíåòè÷åñêè äåòåðìè-
íèðîâàííîé ïðèðîäå ÿâëåíèÿ, íå èíäóöèðî-
âàííîãî èñêëþ÷èòåëüíî àíòèãèïåðòåíçèâíîé 
òåðàïèåé [2].

Ïîëèìîðôèçì I/D ãåíà àíãèîòåíçèí-ïðåâ-
ðàùàþùåãî ôåðìåíòà (ÀÏÔ) àññîöèèðóåòñÿ ñ 
ÀÃ [10]. ÀÏÔ ÿâëÿåòñÿ ìåòàëëîïðîòåàçîé, êî-
òîðàÿ ïðåâðàùàåò àíãèîòåíçèí I â ìîùíûé âà-
çîïðåññîð è ñòèìóëÿòîð ðîñòà ãëàäêîé ìûøå÷-
íîé òêàíè ñîñóäîâ – àíãèîòåíçèí II (ÀÒ-II), 
à òàêæå âàçîäèëàòàòîð áðàäèêèíèí â íåàêòèâ-
íûé ìåòàáîëèò. Èíñåðöèÿ (I) èëè äåëåöèÿ (D)
ïîâòîðà ðàçìåðîì 287 ïàð íóêëåîòèäíûõ îñíî-
âàíèé â èíòðîíå 16 (SNP ID: rs4340) îïðåäå-
ëÿåò òðè ðàçëè÷íûõ ãåíîòèïà: ãîìîçèãîòíûå DD 
è II, ãåòåðîçèãîòíûé ID. Ãåíîòèï DD ñâÿçàí 
ñ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì è ïîâûøåííîé àê-
òèâíîñòüþ öèðêóëèðóþùåãî ÀÏÔ, áîëåå âûñî-
êîé êîíöåíòðàöèåé ÀÒ-II [11], êîòîðûé ñòè-
ìóëèðóåò âûðàáîòêó ñóïåðîêñèä àíèîíîâ, ÷åì
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Àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôèçìà I/D ãåíà àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà ñ ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ 

ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîâðåæäåíèÿì ÄÍÊ [12].
Êðîìå òîãî, çàùèòíîå äåéñòâèå èíãèáèòîðîâ 
ÀÏÔ ïðîòèâ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â êëåò-
êàõ ñîñóäîâ ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëå-
âàíèÿõ ïðåäïîëàãàåò, ÷òî öåëåñîîáðàçíî èçó-
÷åíèå ïîëèìîðôèçìà I/D ÀÏÔ â êîíòåêñòå 
ãåíåòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé [13]. Òàêèì îáðà-
çîì, ìû ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî ÀÏÔ I/D ïî-
ëèìîðôèçì ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà èí-
òåíñèâíîñòü ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ ó ïàöèåíòîâ ñ 
ÀÃ, ÷òî ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì ïðåæäå 
íå áûëî ïîêàçàíî.

Îñíîâíàÿ öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ – 
èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçè ìåæäó ïîëèìîðôèçìîì 
I/D ãåíà AÏÔ è áèîìàðêåðàìè ïîâðåæäåíèé 
ÄÍÊ ïðè ÀÃ è ó çäîðîâûõ èíäèâèäóóìîâ 
êîíòðîëüíîé ãðóïïû. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïàöèåíòû. Îáñëåäî-
âàíî 170 ìóæ÷èí, ó êîòîðûõ äèàãíîñòèðîâàíà 
ÀÃ II èëè III ñòàäèè, îïðåäåëåííûìè â ñî-
îòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ÂÎÇ [14]. Áîëü-
íûå íà ìîìåíò èõ ñëó÷àéíîãî îòáîðà â èñ-
ñëåäîâàíèå íàõîäèëèñü íà ñòàöèîíàðíîì ëå-
÷åíèè â «Ðåñïóáëèêàíñêîì ãîñïèòàëå ÌÂÄ» 
Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü. Íåîáõîäèìî áûëî ñôîð-
ìèðîâàòü ìàêñèìàëüíî ãîìîãåííóþ âûáîðêó âî
èçáåæàíèå ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé â êëåòî÷-
íîì îòâåòå íà ïîâðåæäàþùèé ôàêòîð ïðîëîí-
ãèðîâàííîé èíêóáàöèè è â óñëîâèÿõ çàáîëå-
âàíèÿ. Ïîñêîëüêó ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÀÃ óâå-
ëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì, à òàêæå íàáëþäàåòñÿ 
çàâèñèìîå îò âîçðàñòà ñíèæåíèå êëåòî÷íîãî 
îòâåòà àêòèâíîñòè ïðîöåññîâ ðåïàðàöèè è íà-
êîïëåíèå ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ [15], ïàöèåíòû 
ñòàðøå 70 ëåò áûëè èñêëþ÷åíû. Â èññëåäî-
âàíèå âêëþ÷àëè ïàöèåíòîâ òîëüêî ìóæñêîãî 
ïîëà â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû, 
ó÷àñòâóþùèå â ýêñïðåññèè ïðèçíàêîâ ãèïåð-
òåíçèè, èãðàþò áóëüøóþ ðîëü ó ìóæ÷èí, îïðå-
äåëÿÿ áîëåå âûñîêóþ íàñëåäóåìîñòü (57 %) 
ïî ñðàâíåíèþ ñ æåíùèíàìè (46 %) [16]. Îá-
íàðóæåíî òàêæå âëèÿíèå ïîëà ïàöèåíòîâ ïðè 
èçó÷åíèè àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà I/D ãåíà 
ÀÏÔ ñ ÀÃ [17]. Êðîìå òîãî, ýñòðîãåí ñíèæàåò 
ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê, èíäóöèðîâàííûå ÀÒ-II, 
÷òî òàêæå ìîæåò âëèÿòü íà ðåçóëüòàò íàøåãî 
èññëåäîâàíèÿ ïðè âêëþ÷åíèè â âûáîðêó ïàöè-
åíòîâ æåíñêîãî ïîëà [18]. Áîëüíûå ñ ïðèçíàêà-
ìè âòîðè÷íîé ãèïåðòåíçèè, äèàãíîñòèðîâàí-
íûìè çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè 

èëè îñëîæíåíèÿìè, òàêèìè êàê îñòðûå íàðó-
øåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, îñòðûé êî-
ðîíàðíûé ñèíäðîì, õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íå-
äîñòàòî÷íîñòü, õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòà-
òî÷íîñòü, õðîíè÷åñêàÿ ïå÷åíî÷íàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü, íàðóøåíèÿ ðèòìà ñåðäöà è ñòåíîêàðäèÿ 
III–IV ôóíêöèîíàëüíûõ êëàññîâ, èç èññëåäî-
âàíèÿ èñêëþ÷åíû. Ðàçðàáîòàíà àíêåòà äëÿ ïî-
ëó÷åíèÿ èíôîðìàöèè î ñîöèàëüíî-äåìîãðàôè-
÷åñêèõ, àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ äàííûõ è òàêèõ 
ôàêòîðîâ ðèñêà çàáîëåâàíèÿ, êàê âîçðàñò è 
íàñëåäñòâåííîñòü. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ñîñòî-
ÿëà èç 64 ïàöèåíòîâ áåç ÀÃ, ðåêðóòèðîâàííûõ 
â òîì æå ãîñïèòàëå.

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî â ñîîòâåòñòâèè ñ
ïðèíöèïàìè Õåëüñèíêñêîé äåêëàðàöèè è îäîá-
ðåíî ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ãîñïèòàëÿ. Ïèñü-
ìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå ïîëó÷åíî îò
êàæäîãî ó÷àñòíèêà.

Ìåòîäû ãåíîòèïèðîâàíèÿ. Îáðàçöû ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè ñîáèðàëè â ïðîáèðêè òèïà 
âàêóòåéíåðà ñ ÝÄÒÀ (F.L. Medical, Èòàëèÿ) è
çàìîðàæèâàëè ïðè –70 °Ñ äî ýêñòðàêöèè ÄÍÊ. 
Âûäåëÿëè ÄÍÊ ñ ïîìîùüþ êîììåð÷åñêè äîñ-
òóïíîãî íàáîðà («Qiagen», Ãåðìàíèÿ) â ñîîò-
âåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ïðîèçâîäèòåëÿ. Ãåíî-
òèïû ïîëèìîðôèçìà I/D ãåíà ÀÏÔ îïðåäåëÿëè
ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðå-
àêöèè, ñîãëàñíî òîìó, êàê îïèñàíî â ïðåäûäó-
ùèõ ðàáîòàõ [19], ñ íåáîëüøèìè èçìåíåíèÿ-
ìè. Èñïîëüçîâàëè ïðàéìåðû F: 5 -ÑTGGAGA-
CCACTCCCATCCTTTCT-3  è R: 5 -GATGTG-
GCCATCACATTCGTCAGAT-3 . ÏÖÐ-àìïëè-
ôèêàöèþ ïðîâîäèëè â ïðèáîðå SureCycler 
8800 («Agilent Technologies», ÑØÀ). Îáðàçöû 
ïîäâåðãàëè äåíàòóðàöèè ïðè 94 °Ñ â òå÷åíèå 
4 ìèí, çàòåì ñëåäîâàëî 30 öèêëîâ ïðè 94 °Ñ 
â òå÷åíèå 30 ñ, 58 °Ñ – 35 ñ, 72 °Ñ – 1 ìèí è 
êîíå÷íûé ýòàï – ýëîíãàöèÿ ïðè 72 °Ñ â òå-
÷åíèå 7 ìèí. Èñïîëüçîâàëè ñòåðèëüíóþ âîäó 
äëÿ êîíòðîëÿ ïåðåêðåñòíîé êîíòàìèíàöèè. Ïðî-
äóêòû àìïëèôèêàöèè âèçóàëèçèðîâàëè ñ ïî-
ìîùüþ ýëåêòðîôîðåçà íà 2%-íîì àãàðîçíîì 
ãåëå, îêðàøåííîì áðîìèñòûì ýòèäèåì â êîí-
öåíòðàöèè 1 ìã/ìë. Ïðîäóêò ÏÖÐ ñ ãåíîòèïîì 
II ïðîÿâëÿëñÿ â âèäå ïîëîñû íà ãåëå ðàçìåðîì 
490 ï.î. Ãåíîòèï ID èäåíòèôèöèðîâàëè êàê 
äâà ôðàãìåíòà – 490 è 190 ï.î. Îäèí îòðåçîê 
â 190 ï.î. îáîçíà÷àë ãåíîòèï DD. Ïðîâîäèëè 
ïîâòîðíîå ãåíîòèïèðîâàíèå îêîëî 10 % ñëó÷àé-
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Å.À. Ïàâëþùèê, Â.Þ. Àôîíèí, Â.Í. Ñîðîêèíà è äð.

íî îòîáðàííûõ îáðàçöîâ, ïðè ýòîì íàáëþäàëè 
100%-íóþ êîíêîðäàíòíîñòü.

Ïðîòî÷íàÿ öèòîìåòðèÿ. Ïîêàçàòåëè ãèáåëè 
êëåòîê, óðîâåíü ìèêðîÿäåð è ðàñïðåäåëåíèå â 
òðåõ ôàçàõ êëåòî÷íîãî öèêëà (G1/G0, S, G2/M) 
ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñëóæèëè â 
êà÷åñòâå áèîìàðêåðîâ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, òàê 
êàê ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ 
ñïîñîáíû èíèöèèðîâàòü êëåòî÷íóþ ãèáåëü è 
ïðèâîäèòü ê çàäåðæêå èëè îñòàíîâêå êëåòî÷íî-
ãî öèêëà â îäíîì èç åãî êîíòðîëüíûõ ïóíêòîâ 
[6]. Ìèêðîÿäðà ìîãóò èìåòü àïîïòîòè÷åñêóþ 
ïðèðîäó è óêàçûâàòü ìåõàíèçì ãèáåëè êëå-
òîê, è/èëè ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé îòñòàþùèå õðî-
ìîñîìû èëè õðîìàòèäíûå ôðàãìåíòû, âûçâàí-
íûå íåðåïàðèðîâàííûìè ðàçðûâàìè ÄÍÊ [20]. 
Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ãèáåëè êëåòîê, ìèê-
ðîÿäåð è êëåòîê â ôàçàõ êëåòî÷íîãî öèêëà 
îïðåäåëåíû ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè 
íà îñíîâå èçìåðåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÄÍÊ â êëåò-
êå, îêðàøåííîé ïðîïèäèé éîäèäîì. Âåíîçíóþ 
êðîâü ñîáèðàëè â ïðîáèðêè ñ íàïûëåíèåì ãå-
ïàðèíà è òðàíñïîðòèðîâàëè íà ëüäó â ïðåäåëàõ 
4 ÷ â ëàáîðàòîðèþ, ãäå âíîñèëè ëèçèðóþùèé 
ðàñòâîð OptiLyse Ñ («Beckman Coulter», ÑØÀ) 
è äâàæäû ïðîìûâàëè â ôîñôàòíî-áóôåðíîì ñî-
ëåâîì ðàñòâîðå («Beckman Coulter», ÑØÀ). Îá-
ðàçöû ôèêñèðîâàëè â 1 ìë ñâåæåïðèãîòîâëåí-
íîãî 70%-íîãî ñïèðòà è õðàíèëè â òåìíîòå 
ïðè –20 °C îò 24 ÷ äî äâóõ ìåñÿöåâ. Ïåðåä 
àíàëèçîì êëåòêè ïðîìûâàëè äâàæäû îò ñïèð-
òà ôîñôàòíî-áóôåðíûì ñîëåâûì ðàñòâîðîì, 
çàòåì èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 60 ìèí â òåì-
íîòå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñ ÐÍÊàçîé À
äëÿ óäàëåíèÿ ÐÍÊ è ïðîïèäèé éîäèäîì. Àíà-
ëèçèðîâàëè îêîëî 10 000 êëåòîê â êàæäîì 
îáðàçöå íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå Cytomics FC 
500 («Beckman Coulter», ÑØÀ).

In vitro èíêóáàöèÿ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Âå-
íîçíóþ êðîâü áîëüíûõ ÀÃ ïàöèåíòîâ è çäî-
ðîâûõ äîíîðîâ ïîäâåðãàëè èíêóáàöèè ïðè 
4 °Ñ â òå÷åíèå 24 ÷ äëÿ èçó÷åíèÿ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè êëåòîê ñ ðàçëè÷íûìè ãåíîòèïàìè ãåíà 
ÀÏÔ ê èíäóöèðîâàííûì ïîâðåæäåíèÿì. Óñëî-
âèÿ èíêóáàöèè âûáèðàëè íà îñíîâå ïðåäûäóùèõ 
èññëåäîâàíèé, êîòîðûå ïîêàçàëè äîñòîâåðíîå 
óâåëè÷åíèå ðàçðûâîâ ÄÍÊ â ëèìôîöèòàõ ÷å-
ëîâåêà ïîñëå 24 ÷ õðàíåíèÿ ïðè òåìïåðàòóðå 
4 °Ñ îáðàçöîâ öåëüíîé êðîâè [21]. Ïîñëå èí-

êóáèðîâàíèÿ îáðàçöîâ in vitro ïðîâîäèëè àíà-
ëèç äîëè ãèáåëè ëåéêîöèòîâ, ìèêðîÿäåð è 
ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî 
öèêëà ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç. Îáðàáîòêó äàííûõ 
îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà STATÀ 
11 (StataCorp LP, ÑØÀ). Ñðåäíèå àðèôìåòè-
÷åñêèå íåïðåðûâíûõ ïåðåìåííûõ, êîòîðûå èìå-
ëè íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå, ñðàâíèâàëè ñ 
èñïîëüçîâàíèåì t-òåñòà Ñòúþäåíòà. Ïîñêîëüêó
ãèáåëü êëåòîê, ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê â ôàçàõ 
êëåòî÷íîãî öèêëà è óðîâåíü ìèêðîÿäåð íå 
èìåëè íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ, ïðèìåíÿëè 
ðàíãîâûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç Êðàñêåëà — 
Óîëëèñà ïðè èññëåäîâàíèè àññîöèàöèè ïàðà-
ìåòðîâ ñ ãåíîòèïàìè ãåíà ÀÏÔ. U-êðèòåðèé 
Ìàííà-Óèòíè èëè ëîãàðèôìè÷åñêóþ òðàíñôîð-
ìàöèþ äàííûõ ñ ïîñëåäóþùèì èñïîëüçîâàíè-
åì äâóñòîðîííåãî íåïàðíîãî t-òåñòà Ñòúþäåíòà 
ïðèìåíÿëè ïðè ñðàâíåíèè ïàðàìåòðîâ ìåæäó
êîíòðîëüíîé ãðóïïîé è áîëüíûìè ÀÃ. Èçìå-
íåíèÿ â ïåðåìåííûõ ïîñëå èíêóáàöèè in vitro
àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ ïîïàðíûõ 
ñðàâíåíèé Óèëêîêñîíà. Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòè-
ïîâ ãåíà ÀÏÔ ìåæäó îïûòíîé è êîíòðîëüíîé 
ãðóïïàìè ïðîâåðåíû ïóòåì ðàñ÷åòà êðèòåðèÿ 

2. Íåïðåðûâíûå, íå èìåþùèå íîðìàëüíîãî 
ðàñïðåäåëåíèÿ ïåðåìåííûå âûðàæåíû â âèäå 
ìåäèàíû è 25-ãî, 75-ãî ïðîöåíòèëåé. Äàííûå, 
îòâå÷àþùèå íîðìàëüíîìó ðàñïðåäåëåíèþ, ïðåä-
ñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî è
ñòàíäàðòíîé îøèáêè. Íóëåâóþ ãèïîòåçó îòâåð-
ãàëè â ñëó÷àå p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé. Ñðåäíèé âîçðàñò 
170 ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ è 64 çäîðîâûõ äîíîðîâ 
ìóæñêîãî ïîëà, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå, 
ñîñòàâëÿë 47,9 ± 8,15 è 44,0 ± 5,71 ëåò ñîîò-
âåòñòâåííî. Âîçðàñò, îêðóæíîñòü òàëèè, èíäåêñ
ìàññû òåëà è ÷àñòîòà íàñëåäñòâåííîé îòÿãî-
ùåííîñòè ÀÃ çíà÷èòåëüíî âûøå ó áîëüíûõ 
ìóæ÷èí ïî ñðàâíåíèþ ñ äîíîðàìè êîíòðîëü-
íîé ãðóïïû. Îòìå÷åíî ñíèæåíèå äîëè êëåòîê 
â ñèíòåòè÷åñêîé ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà S 
(ð < 0,05), ñîïðîâîæäàåìîå ïîâûøåíèåì óðîâ-
íÿ ìèêðîÿäåð (ð < 0,05) è êëåòî÷íîé ãèáåëè 
(ð > 0,05) ó ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ íîðìîòåíçèâíûìè ïàöèåíòàìè (òàáë. 1). 
Âîçðàñò íå îêàçûâàë çíà÷èòåëüíîãî âëèÿíèÿ 
íà àññîöèàöèþ ÀÃ è ÷àñòîòîé êëåòîê â S-ôàçå 
èëè óðîâíåì ìèêðîÿäåð.



ISSN 0564–3783. Öèòîëîãèÿ è ãåíåòèêà. 2016. Ò. 50. ¹ 5 51

Àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôèçìà I/D ãåíà àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà ñ ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ 

Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ãåíà AÏÔ â 
êîíòðîëüíîé ãðóïïå è ãðóïïå áîëüíûõ ÀÃ 
ñîîòâåòñòâóåò ðàñïðåäåëåíèþ Õàðäè–Âàéíáåð-
ãà (ð > 0,05). Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ è àëëå-
ëåé ãåíà ÀÏÔ íå îòëè÷àëîñü ìåæäó âûáîðêàìè 
(ðèñ. 1).

Äèñïåðñèîííûé àíàëèç Êðàñêåëà–Óîëëèñà 
íå îáíàðóæèë ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ãèáåëè 
êëåòîê èëè óðîâíå ìèêðîÿäåð ñðåäè ãðóïï ñ 
ðàçëè÷íûìè ãåíîòèïàìè ãåíà ÀÏÔ íè ñðåäè 
áîëüíûõ ÀÃ, íè ñðåäè çäîðîâûõ äîíîðîâ. Îä-
íàêî íîðìîòåíçèâíûå íîñèòåëè ãåíîòèïà II 
èìåëè íàèáîëåå íèçêèé óðîâåíü ìèêðîÿäåð è
ãèáåëè êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ íîñèòåëÿìè 
ãåíîòèïîâ ID è DD (ð > 0,05, ðèñ. 2). Ó áîëü-
íûõ ÀÃ ñ ãåíîòèïîì II îòìå÷åí ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìî áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ìèêðî-
ÿäåð ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîòåíçèâíûìè äîíî-
ðàìè ñ ãåíîòèïîì II (óâåëè÷åíèå íà 179,2 %, 
ð < 0,05, ðèñ. 2, à). Êðîìå òîãî, íàèáîëüøåå 
óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ãèáåëè êëåòîê ïîêàçàíî 
òàêæå ó ãèïåðòåíçèâíûõ ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòè-
ïîì II (óâåëè÷åíèå íà 67,1 % ïî ñðàâíåíèþ 
ñ äîíîðàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ð > 0,05, 
ðèñ. 2, á). Ïðè ýòîì íå îáíàðóæåíî ðàçëè÷èé â 
óðîâíå ìèêðîÿäåð èëè êëåòî÷íîé ãèáåëè ñðåäè 
íîñèòåëåé àëëåëÿ D ïðè ñðàâíåíèè ïàöèåíòîâ 
ñ íîðìàëüíûì äàâëåíèåì è ãèïåðòåíçèåé.

Ïðè àíàëèçå èçìåíåíèé ñðåäè äîíîðîâ ñ íîð-
ìàëüíûì ÀÄ â îòäåëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ãðóï-

ïàõ äî è ïîñëå èíêóáàöèè êðîâè ïðè òåìïåðà-
òóðå 4 °Ñ â òå÷åíèå 24 ÷ çàðåãèñòðèðîâàíî 
íàèáîëüøåå óâåëè÷åíèå ãèáåëè êëåòîê ïîñëå 
èíêóáàöèè ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà II, íåñêîëü-
êî ìåíåå èíòåíñèâíîå ó íîñèòåëåé DD è íàè-
ìåíüøåå óâåëè÷åíèå îòìå÷åíî ó íîñèòåëåé ãåíî-
òèïà ID (134,2; 67,8; 28,4 % ñîîòâåòñòâåííî)
(ðèñ. 3, á). ×àñòîòà ìèêðîÿäåð òàêæå â íàè-
áîëüøåé ñòåïåíè óâåëè÷èëàñü â êëåòêàõ ñ 
ãåíîòèïîì II (56,6 %, ð > 0,05) (ðèñ. 3, à).

Ó áîëüíûõ ÀÃ ñ ãåíîòèïàìè ID è DD óðî-
âåíü ãèáåëè êëåòîê â ïðîèíêóáèðîâàííîé êðî-

Òàáëèöà 1. Ëàáîðàòîðíûå è àíòðîïîìåòðè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè áîëüíûõ ÀÃ è çäîðîâûõ äîíîðîâ 
êîíòðîëüíîé ãðóïïû 

Ïðèìå÷àíèå. Ïåðåìåííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî ± ñòàíäàðòíîé îøèáêè äëÿ äàí-
íûõ, èìåþùèõ íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå, è ìåäèàíû (25–75-ãî ïðîöåíòèëåé) äëÿ äàííûõ, íå îòâå÷àþùèõ 
íîðìàëüíîìó ðàñïðåäåëåíèþ. * Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ð < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé 
ãðóïïû è áîëüíûõ ÀÃ. 

Ïàðàìåòðû Áîëüíûå ÀÃ Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà

Ìóæñêîé ïîë, n (%)
Âîçðàñò, ãîäû 
Îêðóæíîñòü òàëèè, ñì 
Èíäåêñ ìàññû òåëà, êã/ì2 
Íàñëåäñòâåííàÿ îòÿãîùåííîñòü, %
Êëåòî÷íàÿ ãèáåëü, % 
G1/G0, %
S, %
G2/M, %
Ìèêðîÿäðà, %

170 (100,0)
47,9 ± 8,15

108,6 ± 11,9
31,0 ± 4,56

84,7
3,44 (1,76–5,63)
97,0 (95,3–98,3)
0,24 (0,00–0,66)
2,36 (1,11–3,64)
0,85 (0,50–1,97)

64 (100,0)
44,0 ± 5,71 *
94,8 ± 8,36 *
27,0 ± 2,88 *

61,5 *
2,65 (1,56–4,73)
97,3 (96,0–98,5)
0,35 (0,18–0,92) *
1,99 (1,05–3,03)
0,75 (0,50–1,26) *

Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ãåíà AÏÔ 
(ïî âåðòèêàëè, %): 1 – êîíòðîëüíàÿ ãðóïà (n = 64); 
2 – áîëüíûå ÀÃ (n = 170)
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âè óâåëè÷èëñÿ íà 61,1 è 57,1 % ñîîòâåòñòâåííî, 
òîãäà êàê ó áîëüíûõ ñ ãåíîòèïîì II ïîâûøåíèå 
ñîñòàâèëî ëèøü 18,9 %. Ïàöèåíòû ñ ãåíîòè-
ïîì DD èìåëè ÷àñòîòó ìèêðîÿäåð çíà÷èòåëüíî 
âûøå ïîñëå èíêóáàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ îáðàç-
öàìè ïåðåä èíêóáàöèåé (óâåëè÷åíèå íà 103,6 %,
ð < 0,05) (ðèñ. 4), òîãäà êàê ó íîñèòåëåé äðóãèõ 
ãåíîòèïîâ íå íàáëþäàëîñü íàñòîëüêî èíòåí-
ñèâíîå ôîðìèðîâàíèå ìèêðîÿäåð.

Èçìåíåíèÿ â ðàñïðåäåëåíèè ëåéêîöèòîâ ïî 
ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà çàðåãèñòðèðîâàíû ïðè 
ÀÃ è â óñëîâèÿõ èíêóáàöèè (òàáë. 2). Ïîñëå 
èíêóáàöèè ëåéêîöèòîâ íîðìîòåíçèâíûõ äîíî-
ðîâ, íåñóùèõ ãåíîòèï ID, äîëÿ êëåòîê â ôàçå 
G1/G0 ñíèçèëàñü (p < 0,05), òîãäà êàê â ôàçå 
G2/M óâåëè÷èëàñü (p < 0,05). Òàêèå æå èçìåíå-
íèÿ â êëåòî÷íîì öèêëå íàáëþäàëè â óñëîâèÿõ 
çàáîëåâàíèÿ ÀÃ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé 
ãðóïïîé äîíîðîâ.

Îáñóæäåíèå ïîëó÷åííûõ äàííûõ. Â ðàáîòå 
îöåíèâàëè ñâÿçü ìåæäó ïîëèìîðôèçìîì I/D 
ãåíà ÀÏÔ è ìàðêåðàìè ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, òà-
êèìè êàê ãèáåëü êëåòîê, îáðàçîâàíèå ìèêðî-
ÿäåð è ðàñïðåäåëåíèå ëåéêîöèòîâ ïî ôàçàì
êëåòî÷íîãî öèêëà. ×àñòîòû àëëåëåé ïîëèìîð-
ôèçìà ãåíà ñîîòâåòñòâîâàëè îïèñàííûì ðàíåå 
[22]. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî âî ìíîãèõ ðàáîòàõ 
îòìå÷åíà ðîëü ÀÏÔ â ðèñêå ðàçâèòèÿ ÀÃ [10], 
íàìè íå îáíàðóæåíî ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè 
ãåíîòèïîâ ãåíà ÀÏÔ ìåæäó ïàöèåíòàìè ñ ÀÃ è 
êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Ðèñ. 2. Óðîâåíü ìèêðîÿäåð (à) è ãèáåëè ëåéêîöèòîâ 
(á) ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó äîíîðîâ êîíòðîëüíîé 
ãðóïïû è ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ (ïî âåðòèêàëè, %); ïî 
ãîðèçîíòàëè – ãåíîòèïû. * Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé 
â ñðàâíåíèè ñ äîíîðàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû ð < 
< 0,05, U-êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè

Òàáëèöà 2. Ìåäèàííûå çíà÷åíèÿ, %, äàííûõ êëåòî÷íîãî öèêëà, ïîëó÷åííûõ äî è ïîñëå 
èíêóáàöèè êðîâè áîëüíûõ ÀÃ è äîíîðîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïðè òåìïåðàòóðå 4 ºÑ â òå÷åíèå 24 ÷

* Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ð < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè äàííûõ íîðìîòåíçèâíûõ ïàöèåíòîâ äî è ïîñëå èíêóáàöèè 
êðîâè, êðèòåðèé ïîïàðíûõ ñðàâíåíèé Óèëêîêñîíà. ** Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ð < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè 
äàííûõ ìåæäó ãðóïïîé êîíòðîëÿ è áîëüíûìè ÀÃ äî èíêóáàöèè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, U-êðèòåðèé Ìàí-
íà-Óèòíè.

Ãðóïïà
II ID DD

G1/G0 S G2/M G1/G0 S G2/M G1/G0 S G2/M

Êîíòðîëü 

äî èíêóáàöèè

ïîñëå èíêóáàöèè

Áîëüíûå ÀÃ 

äî èíêóáàöèè

ïîñëå èíêóáàöèè

96,3

96

96,9

96,9

0,35

0,41

0,21

0,47

2,79

2,38

2,59

2,33

97,6

96,6 *

97,0 **

97,1

0,38

0,44

0,21

0,40

1,2

2,45 *

2,51 **

2,17

96,7

97,5

97,5

97,5

0,22

0,31

0,34

0,43

2,05

1,59

1,96

1,58
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Àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôèçìà I/D ãåíà àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà ñ ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ 

Îòíîñèòåëüíî ðàçëè÷èé â ìàðêåðàõ ïîâ-
ðåæäåíèé ÄÍÊ ìåæäó ãèïåðòåíçèâíûìè è íîð-
ìîòåíçèâíûìè èíäèâèäóóìàìè ïåðâàÿ ãðóïïà 
èìåëà çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêóþ ìåäèàíó 
ìèêðîÿäåð è áîëåå íèçêóþ ìåäèàíó äîëè êëå-
òîê â ôàçå ñèíòåçà S êëåòî÷íîãî öèêëà. Ðåçóëü-
òàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ èññëåäîâàíèÿìè, â êîòîðûõ 
ñîîáùàëîñü îá óâåëè÷åíèè ãåíåòè÷åñêèõ ïîâ-
ðåæäåíèé ó ëþäåé ñ ïîâûøåííûì ÀÄ [1–4]. 
Èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ òàêæå ïîäòâåðæ-
äàëè ïîëó÷åííûå äàííûå. Ó êðûñ ëèíèè SHR, 
ïðåäðàñïîëîæåííûõ ê ðàçâèòèþ âûñîêîãî ÀÄ, 
ïîâðåæäåíèÿ õðîìîñîì è ïðîöåíò àíîìàëüíûõ 
ìåòàôàç çíà÷èòåëüíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ 
êðûñàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû [9].

Íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà, îáíàðóæåííàÿ ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÀÃ, ìîæåò áûòü èíäóöèðîâàíà îêèñ-
ëèòåëüíûì ñòðåññîì [12]. Äðóãèì âîçìîæíûì 
ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ ïîâðåæäàþùåå ÄÍÊ äåéñò-
âèå àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè. Ñîãëàñíî îá-
çîðó èìåþùèõñÿ òîêñèêîëîãè÷åñêèõ äàííûõ ïî
11 êëàññàì 164 äîñòóïíûõ íà ðûíêå àíòèãè-
ïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ, 99 èç íèõ äàþò ïî-
ëîæèòåëüíûé îòâåò ïî ìåíüøåé ìåðå â îäíîì
èç àíàëèçîâ íà ãåíîòîêñè÷íîñòü èëè êàíöå-
ðîãåííîñòü [8]. Óìåíüøåíèå äîëè ëåéêîöèòîâ
â ôàçå S ó áîëüíûõ ÀÃ ìîæåò ïðîèñõîäèòü èç-
çà ïîâûøåííîé âîñïðèèì÷èâîñòè êëåòîê íà 
ñòàäèè ïðîëèôåðàöèè ê ïîâðåæäàþùèì ÄÍÊ 
àãåíòàì è àïîïòîçó, èëè æå ñëóæèòü ïîêàçàòå-
ëåì ïîäàâëåííîé ïðîëèôåðàöèè êëåòîê, ÷òî 
ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè î ñíèæåííîì ïðîëè-
ôåðàòèâíîì îòâåòå ëèìôîöèòîâ ó ñïîíòàííî 
ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ [23]. Êðîìå òîãî, îòìå÷å-
íà óêîðî÷åííàÿ äëèíà òåëîìåð ëåéêîöèòîâ ó 
ãèïåðòåíçèâíûõ ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïàìè DD 
èëè ID [24], ïðè ýòîì óêîðî÷åíèå òåëîìåð 
àññîöèèðóåòñÿ ñ êëåòî÷íûì ñòàðåíèåì è ïðî-
ëèôåðàòèâíûì àðåñòîì [25].

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî óâåëè÷åíèå äîëè ìèêðî-
ÿäåð, íàáëþäàåìîå ó ãèïåðòåíçèâíûõ ïàöèåí-
òîâ, îáóñëîâëåíî óâåëè÷åíèåì èõ ôîðìèðîâà-
íèÿ òîëüêî ó îäíîé ãåíåòè÷åñêîé ãðóïïû – 
íîñèòåëåé ãåíîòèïà II, êîòîðûé ñ÷èòàåòñÿ áëàãî-
ïðèÿòíûì â îòíîøåíèè ÀÄ è ïðîòåêòèâíûì ïî 
îòíîøåíèþ ê ðèñêó ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé. Ó 
ãèïåðòåíçèâíûõ íîñèòåëåé ãåíîòèïà II óðîâåíü 
ìèêðîÿäåð ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîòåíçèâíûìè 
äîíîðàìè óâåëè÷åí â òðè ðàçà, òîãäà êàê ñðåäè 
ïàöèåíòîâ ñ äðóãèìè ãåíîòèïàìè ãåíà ÀÏÔ 

äîëÿ ìèêðîÿäåð íå èçìåíèëèñü. Òàê êàê ó íî-
ñèòåëåé ãåíîòèïà II îòìå÷åí è íàèáîëåå âûñî-
êèé ðîñò êëåòî÷íîé ãèáåëè, ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ìèêðîÿäðà èìåþò àïîïòîòè÷åñêóþ 
ïðèðîäó, îäíàêî îíè òàêæå ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü 
ñîáîé îòäåëüíûå öåëûå õðîìîñîìû èëè õðî-
ìîñîìíûå ïîëîìêè, îòäåëåííûå îò ÿäåð äåëÿ-
ùèõñÿ êëåòîê âî âðåìÿ àíàôàçû [20]. Õîòÿ 
áàçîâûé óðîâåíü õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé âû-
øå ó êðûñ ëèíèè SHR, óðîâåíü ïîâðåæäåíèé 
õðîìîñîì, èíäóöèðîâàííûé àíòèàðèòìè÷åñêèì
ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì àìèîäàðîíîì, áûë 
âûøå ó íîðìîòåíçèâíûõ êðûñ WKY, ÷òî óêà-
çûâàåò íà áîëåå ñëàáûé êëåòî÷íûé îòâåò íà 
ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ ïðè ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñ-
ïîëîæåííîñòè ê âûñîêîìó ÀÄ [9].

Ðèñ. 3. Ìåäèàííûå çíà÷åíèÿ äàííûõ ïðîòî÷íîé 
öèòîìåòðèè, ïîëó÷åííûõ äî è ïîñëå èíêóáàöèè 
îáðàçöîâ êðîâè íîðìîòåíçèâíûõ ïàöèåíòîâ ïðè 
òåìïåðàòóðå 4 ºÑ â òå÷åíèå 24 ÷ (n = 64): ïî 
âåðòèêàëè – óðîâåíü ìèêðîÿäåð, % (à) è óðîâåíü 
êëåòî÷íîé ãèáåëè, % (á); ïî ãîðèçîíòàëè – ãåíîòè-
ïû. * Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé â ñðàâíåíèè ñ îá-
ðàçöàìè, íå ïîäâåðãàâøèìèñÿ èíêóáàöèè, ð < 0,05, 
êðèòåðèé ïîïàðíûõ ñðàâíåíèé Óèëêîêñîíà
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Å.À. Ïàâëþùèê, Â.Þ. Àôîíèí, Â.Í. Ñîðîêèíà è äð.

Ñ öåëüþ âåðèôèêàöèè áîëåå èíòåíñèâíîãî 
êëåòî÷íîãî îòâåòà ñðåäè ëåéêîöèòîâ ñ ãåíî-
òèïîì II ê ïîâðåæäåíèÿì ÄÍÊ ìû èíêóáèðî-
âàëè îáðàçöû öåëüíîé êðîâè ïðè 4 ºÑ íà 
ïðîòÿæåíèè 24 ÷. Êàê ïðåäïîëàãàëîñü, ó íîð-
ìîòåíçèâíûõ äîíîðîâ íàèáîëåå èíòåíñèâíàÿ 
êëåòî÷íàÿ ãèáåëü è ôîðìèðîâàíèå ìèêðîÿäåð 
îòìå÷åíû âíîâü ñðåäè êëåòîê ñ ãåíîòèïîì II.
Ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà ID íàáëþäàëè çíà÷è-
òåëüíîå ñíèæåíèå äîëè êëåòîê â ôàçå G1/G0
è óâåëè÷åíèå èõ â ôàçå G2/M, ñîïðîâîæäà-
åìîå íàèáîëåå íèçêèì óðîâíåì ãèáåëè êëå-
òîê, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âðåìåí-
íîì êëåòî÷íîì àðåñòå, íî íå àïîïòîçå, â êà-
÷åñòâå ïðåäïî÷òèòåëüíîãî òèïà êîíòðîëÿ ðàñ-
ïðîñòðàíåíèÿ êëåòîê ñ ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ 
ó íîñèòåëåé òàêîãî ãåíîòèïà. Ïîñêîëüêó ãè-

áåëü êëåòîê ñëóæèò ìåõàíèçìîì, ñïîñîáíûì 
ïðåäîòâðàùàòü íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà ïóòåì 
óäàëåíèÿ êëåòîê ñ ïîâðåæäåííîé ÄÍÊ, ìîæ-
íî ðàññìàòðèâàòü äàííûé êëåòî÷íûé îòâåò â 
êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîé ðåàêöèè â óñëîâèÿõ 
èíêóáàöèè è ÀÃ. Íàïðîòèâ, àðåñò êëåòîê ñ
íåðåïàðèðîâàííûìè ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ âå-
äåò ê íàêîïëåíèþ ñåíåñíûõ êëåòîê, ÷òî ñïî-
ñîáñòâóåò ñíèæåíèþ çàìåùåíèÿ íåôóíêöèîíè-
ðóþùèõ êëåòîê è èñòîùåíèþ ïîòåíöèàëà îá-
íîâëåíèÿ òêàíåé, ïîâûøåíèþ âîñïàëåíèÿ è 
ôîðìèðîâàíèÿ ìèêðîñðåäû, áëàãîïðèÿòíîé äëÿ
îïóõîëåâîãî ðîñòà [26].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ìû îæèäàëè îòìåòèòü 
íàèáîëüøåå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ìèêðîÿäåð è 
ãèáåëè êëåòîê â îáðàçöàõ áîëüíûõ ÀÃ ñ ãåíî-
òèïîì II íà ôîíå ïðîëîíãèðîâàííîé èíêóáà-
öèè, ó òàêèõ ïàöèåíòîâ áûëî çàðåãèñòðèðî-
âàíî ñíèæåíèå óðîâíÿ ìèêðîÿäåð, âåðîÿòíûé 
ïåðåõîä òàêèõ êëåòîê â ïóë àïîïòîòè÷åñêèõ 
êëåòîê è ñëàáîå ôîðìèðîâàíèå íîâûõ ìèêðî-
ÿäåð. Íàïðîòèâ, êëåòêè æå ñ ãåíîòèïîì DD ïî-
êàçàëè çíà÷èòåëüíî óâåëè÷åííóþ ÷àñòîòó ìèêðî-
ÿäåð è âûñîêóþ êëåòî÷íóþ ãèáåëü.

Íàáëþäàåìûå ðàçëè÷èÿ â ðåàêöèè êëåòîê,
íåñóùèõ ðàçëè÷íûå ãåíîòèïû, íà ïîâðåæäàþ-
ùèå ÄÍÊ ôàêòîðû ìîæíî îáúÿñíèòü ñîîòíî-
øåíèåì ôóíêöèîíàëüíî ñïåöèàëèçèðîâàííûõ 
ïîäìíîæåñòâ êëåòîê ñ èçìåíåííûì ôåíîòè-
ïîì, îáóñëîâëèâàþùèì òåíäåíöèþ ê ãèáåëè 
êëåòîê. Èçâåñòíî, ÷òî ãåí ÀÏÔ ó÷àñòâóåò â
âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ, òàê êàê AT-II âû-
çûâàåò àêòèâàöèþ Ò-êëåòîê è âûõîä àêòèâè-
ðîâàííûõ êëåòîê â êðîâîòîê [27], óâåëè÷åíèå 
ìàòðè÷íîé ÐÍÊ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
1L-1 , TNF , IL-6 è ñíèæåíèå àíòèâîñïàëè-
òåëüíîãî öèòîêèíà IL-10 [28]. Ïàöèåíòû ñ àë-
ëåëåì D ãåíà AÏÔ ïî ïðè÷èíå ïîâûøåííîãî 
óðîâíÿ ÀÒ-II ìîãóò èìåòü áîëüøå àêòèâèðî-
âàííûõ ëåéêîöèòîâ ñ èçìåíåííûì ôåíîòè-
ïîì è êîíñòèòóòèâíîé óñòîé÷èâîñòüþ êëåòîê 
ê ãèáåëè.

Ñäâèã â áàëàíñå ìåæäó ñóáãðóïïàìè ëåéêî-
öèòîâ â ñòîðîíó íåçðåëûõ êëåòîê ìîæåò òàê-
æå îáúÿñíÿòü íàáëþäàåìûå ðàçëè÷èÿ â ðåàê-
öèè êëåòîê ìåæäó íîñèòåëÿìè ðàçëè÷íûõ ãåíî-
òèïîâ â ãðóïïå áîëüíûõ ÀÃ. Ïðè ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ èçìåíåíèÿõ, õàðàêòåðíûõ äëÿ áîëüíûõ,
íàïðèìåð, ïðè õðîíè÷åñêîì âîñïàëåíèè è ïîâ-
ðåæäåíèÿõ ÄÍÊ àêòèâíûìè ôîðìàìè êèñëîðîäà, 

Ðèñ. 4. Ìåäèàííûå çíà÷åíèÿ äàííûõ ïðîòî÷íîé 
öèòîìåòðèè, ïîëó÷åííûõ äî è ïîñëå èíêóáàöèè 
îáðàçöîâ êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ ïðè òåìïåðàòóðå 4 
ºÑ â òå÷åíèå 24 ÷ (n = 170): ïî âåðòèêàëè – óðîâåíü 
ìèêðîÿäåð (à) è óðîâåíü êëåòî÷íîé ãèáåëè, % (á); ïî 
ãîðèçîíòàëè – ãåíîòèïû. * Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé 
â ñðàâíåíèè ñ îáðàçöàìè, íå ïîäâåðãàâøèìèñÿ 
èíêóáàöèè, ð < 0,05, êðèòåðèé ïîïàðíûõ ñðàâíåíèé 
Óèëêîêñîíà
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Àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôèçìà I/D ãåíà àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà ñ ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ 

êîòîðûå áûâàþò îñîáåííî âûñîêèìè ó íîñè-
òåëåé ãåíîòèïà DD, ìîæåò ñîçäàâàòüñÿ ïîñ-
òîÿííàÿ ïîòðåáíîñòü â îïðåäåëåííûõ ñóáïî-
ïóëÿöèÿõ ëåéêîöèòîâ è èõ âîçìåùåíèè â öèð-
êóëÿöèè. Ïîñòîÿííàÿ ðàáîòà ïî âîñïîëíåíèþ 
ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ìîæåò ïðèâåñòè ê èñòî-
ùåíèþ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ. Â òî âðå-
ìÿ êàê òàêîå èñòîùåíèå ìîæåò áûòü áîëüøå ó 
íîñèòåëåé ãåíîòèïà DD, íîñèòåëè ãåíîòèïà II 
ìîãóò èìåòü áîëüøå íåçðåëûõ êëåòîê, âûñâî-
áîæäàåìûõ â êðîâîòîê, êîòîðûå â áîëüøåé 
ñòåïåíè ñêëîííû ê ïðîëèôåðàöèè è âîñïðè-
èì÷èâû ê àïîïòîçó [29]. Âûñâîáîæäàåìûå íå-
çðåëûå êëåòêè ìîãóò áûòü ìèøåíüþ ïðè èí-
äóêöèè ãèáåëè êëåòîê in vivo, ÷òî ìû íàáëþäàëè 
ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà II ïóòåì ðåãèñòðàöèè 
ïîâûøåííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè è ìèêðîÿäåð. 
Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî íåçðåëûå ñóáïîïóëÿöèè 
êëåòîê ñàìè ïî ñåáå íåáîëüøèå, ìîæåò ïðîè-
çîéòè èõ ñîêðàùåíèå ïðè åæåäíåâíîì âîçäåé-
ñòâèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ èëè àêòèâíûõ 
ôîðì êèñëîðîäà ó ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ, 
÷òî ïðèâåäåò ê óâåëè÷åíèþ äîëè çðåëûõ êëåòîê 
ñî ñòàáèëüíîé áîëåå íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñ-
òüþ ê àïîïòîòè÷åñêèì àãåíòàì.

Óêîðî÷åííàÿ äëèíà òåëîìåð ó áîëüíûõ ÀÃ 
ñ ãåíîòèïîì DD óêàçûâàåò íà âîçìîæíîñòü 
êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ è èçìåíåíèé â ñêîðîñòè 
àïîïòîçà. Òî æå â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè ìîæåò 
áûòü ñïðàâåäëèâî è â îòíîøåíèè èíäèâèäóó-
ìîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû, òàê êàê â èññëåäîâà-
íèè, ïðîâåäåííîì Fyhrquist et al. [24], íå èçó-
÷àëè íîðìîòåíçèâíûõ ïàöèåíòîâ. Òàêèì îáðà-
çîì, ñíèæåííûé îòâåò êëåòîê ñ ãåíîòèïîì DD 
â ïîâðåæäàþùèõ óñëîâèÿõ ìîæíî îáúÿñíèòü 
èçìåíåíèÿìè ïðîëèôåðàòèâíîãî õàðàêòåðà ñðå-
äè êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ, ñíèæåíèè ñïî-
ñîáíîñòè çàìåíû ïîâðåæäåííûõ êëåòîê è íå-
ãàòèâíîé ðåãóëÿöèè çàïðîãðàììèðîâàííîé êëå-
òî÷íîé ãèáåëè.

Â öåëîì, èìååòñÿ íåìíîãî èññëåäîâàíèé ïî
èçó÷åíèþ ïîëèìîðôèçìà I/D ãåíà ÀÏÔ è åãî
ñâÿçè ñ ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ. Miranda-Vilela et 
al. [30] íå îáíàðóæèëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ 
ðàçëè÷èé â ïîâðåæäåíèÿõ ÄÍÊ ìåæäó íîñè-
òåëÿìè ðàçëè÷íûõ ãåíîòèïîâ ãåíà ÀÏÔ ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ ïåðåêèñüþ âîäîðîäà íà ëåéêîöèòû 
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çäîðîâûõ ëþäåé. Îäíà-
êî ó÷àñòíèêè èññëåäîâàíèÿ èìåëè øèðîêèé âîç-

ðàñòíîé äèàïàçîí (îò 17 äî 56 ëåò) è â èñ-
ñëåäîâàíèå âêëþ÷àëè ìóæ÷èí è æåíùèí, ÷òî 
ìîãëî ïîâëèÿòü íà ðåçóëüòàòû.

Îòíîñèòåëüíî ïðèìåíåíèÿ ïîëó÷åííûõ äàí-
íûõ ñâÿçü ïîëèìîðôèçìà I/D ãåíà ÀÏÔ ñ 
íàêîïëåíèåì ìèêðîÿäåð ìîæåò èìåòü âàæíîå 
çíà÷åíèå äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãðóïï ïîâûøåííîãî 
ðèñêà òàðãåòíûõ ïîâðåæäåíèé îðãàíîâ è ðàç-
âèòèÿ ðàêà ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ. Êëåòêè ñ ìèêðî-
ÿäðàìè àññîöèèðóþòñÿ ñ ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ, 
ñêëîííû ê ãèáåëè, îñòàíîâêå êëåòî÷íîãî öèê-
ëà è ê âîçìîæíîñòè ïðîèçâîäèòü äî÷åðíèå 
êëåòêè ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ìèêðîÿäåð 
[31]. Ïîäðàçóìåâàÿ, ÷òî êëåòî÷íûé îòâåò ëåé-
êîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îòðàæàåò ïî-
òåíöèàëüíûé îòâåò êëåòîê äðóãèõ îðãàíîâ è
òêàíåé, êëåòêè ñ ìèêðîÿäðàìè ìîãóò ñïîñîá-
ñòâîâàòü èíèöèèðîâàíèþ è ðàçâèòèþ äèñ-
ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ, ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà, 
ïîâðåæäåíèþ ïî÷åê è ãîëîâíîãî ìîçãà [4] 
ïîñðåäñòâîì íàðóøåíèÿ ôóíêöèè êëåòîê è
ñíèæåíèÿ ðåãåíåðàòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé òêà-
íåé. Êðîìå òîãî, ÷àñòîòà ìèêðîÿäåð â ëèì-
ôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÿâëÿåòñÿ ïðå-
äèêòîðîì óâåëè÷åííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ðàêà 
[32]; îïðåäåëåíèå ãðóïï ðèñêà ïîçâîëèò ðàç-
ðàáîòàòü ïðèìåíåíèå ðàííèõ ýôôåêòèâíûõ 
ïðåâåíòèâíûõ ñòðàòåãèé. Îäíàêî íåîáõîäèìû 
äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ 
ïðèðîäû ìèêðîÿäåð, òàê êàê ïîêàçàíî, ÷òî
àíåóãåííûå ìèêðîÿäðà îêàçûâàþò ñëàáîå îò-
ðèöàòåëüíîå âëèÿíèå íà âûæèâàåìîñòü è ïðî-
ëèôåðàöèþ íåñóùåé èõ êëåòêè, àïîïòîòè÷åñ-
êèå ìèêðîÿäðà ìîãóò áûòü ðåçóëüòàòîì íîð-
ìàëüíîãî êëåòî÷íîãî îòâåòà íà ÄÍÊ ïîâðåæ-
äàþùèå àãåíòû, îäíàêî ìèêðîÿäðà êëàñòîãåí-
íîé ïðèðîäû îêàçûâàþò íàèáîëåå ãóáèòåëüíîå 
âîçäåéñòâèå íà ñóäüáó êëåòêè [33]. Ñëåäóåò 
èçó÷èòü áîëüíûõ ÀÃ ñ ãåíîòèïîì II, èìåþùèõ 
íàèáîëåå âûñîêèé ïðîöåíò ìèêðîÿäåð, à òàê-
æå ôîðìèðîâàíèå ìèêðîÿäåð â ãðóïïå áîëüíûõ 
ñ ãåíîòèïîì DD, äëÿ êëåòîê êîòîðûõ îòìå÷àëè 
íàêîïëåíèå ìèêðîÿäåð â óñëîâèÿõ ÄÍÊ ïî-
âðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ìî-
ãóò îñâåòèòü íîâûå àñïåêòû ïàòîôèçèîëîãèè 
ÀÃ êàñàòåëüíî ãåòåðîãåííîñòè ëåéêîöèòîâ è 
èñòîùåíèÿ èõ ñóáïîïóëÿöèé, ïðîëèôåðàòèâíî-
ãî ïîòåíöèàëà êëåòîê ïðåäøåñòâåííèêîâ è íà-
êîïëåíèÿ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, ÷òî ïðåäîñòàâèò 
äîïîëíèòåëüíóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ èíôîðìà-
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öèþ äëÿ ïàöèåíòîâ. Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæåò áûòü 
ðàçðàáîòàíî ïåðñîíàëèçèðîâàííîå ëå÷åíèå áîëü-
íûõ ÀÃ ñ öåëüþ óìåíüøåíèÿ ïîáî÷íûõ ýô-
ôåêòîâ â âèäå ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ íà ôîíå 
äåéñòâèÿ àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ 
ñðåäñòâ, îñíîâàííîå íà èíäèâèäóàëüíîé âîñ-
ïðèèì÷èâîñòè, è/èëè ââåäåíî ïðèìåíåíèå ïðå-
ïàðàòîâ ñ ïðîòåêòèâíûì äëÿ ãåíîìà ýôôåêòîì.

Äàííûå î äèôôåðåíöèàëüíîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè ñóáïîïóëÿöèé ëåéêîöèòîâ, îãðàíè÷åííîì 
êëåòî÷íîì îòâåòå ê ãèáåëè è ñêëîííîñòè ê 
íàêîïëåíèþ êëåòîê ñ ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ ìî-
ãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â àíàëèçå òîêñè÷íîñòè 
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ in vitro è êëèíè÷åñ-
êèõ èñïûòàíèÿõ. Àíàëèç öèòîòîêñè÷íîñòè âî 
âñåé ïîïóëÿöèè ëåéêîöèòîâ èëè â èññëåäóåìîé 
ãðóïïå áåç èíäèâèäóàëèçèðîâàííîãî ïîäõîäà 
ìîæåò íå îáíàðóæèòü ñóùåñòâåííûõ èçìåíå-
íèé â êëåòî÷íîé ðåàêöèè â ðåçóëüòàòå ïðè-
ìåíåíèÿ ïðåïàðàòà. Êðîìå òîãî, ïîëèìîðôèçì 
I/D ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé âàæíûé êîì-
ïîíåíò èíäèâèäóàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ìó-
òàãåíàì îêðóæàþùåé ñðåäû è êàíöåðîãåíàì, 
ïðè ýòîì ó çäîðîâûõ èíäèâèäóóìîâ ãåíîòèï 
II ïðåäïîëîæèòåëüíî èìååò ïðîòåêòèâíûé ýô-
ôåêò ïî îòíîøåíèþ ê íàêîïëåíèþ ïîâðåæäå-
íèé ÄÍÊ, êëåòêè êîòîðûõ â ïîâðåæäàþùèõ 
óñëîâèÿõ ïîäâåðãàþòñÿ ãèáåëè.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå óêà-
çûâàþò íà ñâÿçü ïîëèìîðôèçìà I/D ãåíà ÀÏÔ 
ñ ãèáåëüþ êëåòîê, ôîðìèðîâàíèåì ìèêðîÿäåð 
è ðàñïðåäåëåíèåì êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íî-
ãî öèêëà ó áîëüíûõ ÀÃ è íîðìîòåíçèâíûõ èí-
äèâèäóóìîâ.  Âïåðâûå îòìå÷åíî ïîâûøåíèå 
óðîâíÿ ìèêðîÿäåð â ëåéêîöèòàõ áîëüíûõ ÀÃ 
ñ ãåíîòèïîì II, íî ïðè ýòîì íå ó íîñèòåëåé 
ãåíîòèïîâ ID è DD, ÷òî ïðåäïîëàãàåò ðîëü 
ïîëèìîðôèçìà I/D ãåíà ÀÏÔ â óâåëè÷åííîì 
óðîâíå ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ ïðè ÀÃ. Êëåòî÷-
íûé îòâåò ëåéêîöèòîâ â óñëîâèÿõ èíêóáàöèè 
ðàçëè÷àëñÿ â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïà, îä-
íàêî ïðè ýòîì îòëè÷àëñÿ ìåæäó ïàöèåíòàìè 
êîíòðîëüíîé ãðóïïû è áîëüíûìè ÀÃ. Êëåòêè 
ñ ãåíîòèïîì II èìåëè íàèáîëåå âûñîêóþ äîëþ 
ìèêðîÿäåð è ãèáåëè êëåòîê, èíäóöèðîâàííûõ 
èíêóáàöèåé ó çäîðîâûõ ïàöèåíòîâ, â òî âðåìÿ 
êàê ó áîëüíûõ ÀÃ – íîñèòåëåé ãåíîòèïà DD – 
ïðîõîäèëî íàèáîëåå àêòèâíîå ôîðìèðîâàíèå 
ìèêðîÿäåð. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî 
ïîëèìîðôèçì I/D ãåíà AÏÔ ìîæåò áûòü îäíèì 

èç îïðåäåëÿþùèõ ôàêòîðîâ â êëåòî÷íîì îòâåòå 
â óñëîâèÿõ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, à ýòî ìîæåò 
èìåòü âàæíîå çíà÷åíèå â êëèíè÷åñêîé ïðàê-
òèêå. Ðàçëè÷èÿ â êëåòî÷íîì îòâåòå íà ïîâðåæ-
äàþùèå ÄÍÊ àãåíòû ìåæäó çäîðîâûìè äîíî-
ðàìè è áîëüíûìè ÀÃ ïàöèåíòàìè ìîãóò óêà-
çûâàòü íà âîçìîæíûå íàðóøåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ
ïðîëèôåðàòèâíûì äåôèöèòîì êëåòîê-ïðåäøåñò-
âåííèêîâ, è/èëè ñóáïîïóëÿöèîííûå ðàçëè÷èÿ. 
Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ íåîáõîäèìû äëÿ èçó-
÷åíèÿ îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ è áèîëîãè÷åñ-
êîé çíà÷èìîñòè ñâÿçè ïîëèìîðôèçìà I/D ãå-
íà ÀÏÔ ñ ãèáåëüþ êëåòîê è íàêîïëåíèåì ïîâ-
ðåæäåíèé ÄÍÊ ó çäîðîâûõ è áîëüíûõ ÀÃ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Áåëîðóññêîãî 
ðåñïóáëèêàíñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëå-
äîâàíèé (ãðàíò ¹ Ì14Ì – 060).

ASSOCIATION OF THE ACE I/D GENE 
POLYMORPHISM WITH DNA DAMAGE 
IN HYPERTENSIVE MEN 

O.O. Pavlyushchik, V.Yu. Afonin, V.N. Sarokina, 
T.A. Chak, A.V. Khapaliuk, M.V. Anisovich 

Institute of Bioorganic Chemistry of the National 
Academy of Sciences, Minsk, Republic of Belarus, 
E-mail: e.pavlushchik@yandex.by
Belarusian State Medical University, Minsk

The aim of the study was to evaluate the association 
between the angiotensin-converting enzyme ACE I/D
(rs4340) polymorphism and DNA damage in pati-
ents with essential hypertension (EH). The I/D poly-
morphism of ACE was determined by polymerase 
chain reaction in 170 male hypertensive patients and 
64 normotensive blood donors. We used flow cytomet-
ry to determine the levels of cell death, micronuclei and 
accumulation of peripheral blood leukocytes in G1/G0,
S, G2/M phases of the cell cycle. Additionally, the
whole blood samples were incubated in vitro at 4 ºC 
for 24 h to investigate the genotype effects on the 
susceptibility of cells to DNA damage. We found lower 
frequency of cells in DNA synthesis S phase and higher 
levels of micronuclei in the hypertensive compared to 
normotensive group (p<0.05); increased formation of
micronuclei was seen due to elevated micronuclei fre-
quencies in patients with the ACE II genotype (p < 
< 0.05), but not in ID or DD genotype carriers. Incuba-
tion of whole blood samples of normotensive individuals 
lead to the most active cell death (p < 0.05) and 
micronuclei formation (p > 0.05) in the II genotype 
carriers too. However, hypertensive patients displayed 
different cellular response to incubation-induced DNA
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Àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôèçìà I/D ãåíà àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà ñ ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ 

damages in the ACE I/D genotype groups; after in-
cubation, the frequencies of micronuclei were signi-
ficantly higher in the DD genotype carriers (p < 0.05).
To conclude, the study suggests that the ACE I/D 
polymorphism may contribute to mechanisms and 
intensity of DNA damages in hypertensive and nor-
motensive individuals.

ÀÑÎÖ²ÀÖ²ß ÏÎË²ÌÎÐÔ²ÇÌÀ I/D ÃÅÍÀ 
ÀÍÃ²ÎÒÅÍÇÈÍ-ÏÅÐÅÒÂÎÐÞÞ×ÎÃÎ 
ÔÅÐÌÅÍÒÀ (AÏÔ) Ç ÏÎØÊÎÄÆÅÍÍßÌÈ 
ÄÍÊ Ó ×ÎËÎÂ²Ê²Â, ÕÂÎÐÈÕ 
ÍÀ ÀÐÒÅÐ²ÀËÜÍÓ Ã²ÏÅÐÒÅÍÇ²Þ 

Î.Î. Ïàâëþùèê, Â.Þ. Àôîí³í, Â.Ì. Ñîðîê³íà, 
Ò.À. ×àê, Î.Â. Õàïàëþê, Ì.Â. Àí³ñîâè÷

Ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè áóëî îö³íèòè çâ’ÿçîê ì³æ AÏÔ 
I/D (rs4340) ïîë³ìîðô³çìîì ³ ð³âíåì ïîøêîäæåíü 
ÄÍÊ ó õâîðèõ íà àðòåð³àëüíó ã³ïåðòåíç³þ (ÀÃ). 
Äîñë³äæóâàíà ïîïóëÿö³ÿ ñêëàäàëàñÿ ç 170 ïàö³ºíò³â 
÷îëîâ³÷î¿ ñòàò³ ç ä³àãíîçîì ÀÃ ³ 64 äîíîð³â áåç 
çàõâîðþâàííÿ. Ìåòîäîì ïðîòî÷íî¿ öèòîìåòð³¿ âè-
çíà÷àëè ð³âåíü êë³òèííî¿ çàãèáåë³, êë³òèí ç ì³êðî-
ÿäðàìè ³ ðîçïîä³ë ëåéêîöèò³â ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ 
çà ôàçàìè G1/G0, S, G2/M êë³òèííîãî öèêëó. 
Äîäàòêîâî ö³ëüíó êðîâ ³íêóáóâàëè in vitro ïðè 4 ºÑ 
ïðîòÿãîì 24 ãîä äëÿ ñòèìóëþâàííÿ ïîøêîäæåíü 
ÄÍÊ ³ çàãèáåë³ êë³òèí. Çíèæåíó ÷àñòîòó ëåéêîöèò³â 
â ñèíòåòè÷í³é S ôàç³ êë³òèííîãî öèêëó ³ çá³ëüøåíèé 
ð³âåíü ì³êðîÿäåð ìàþòü ïàö³ºíòè ç ÀÃ â ïîð³âíÿíí³ 
ç îáñòåæåíèìè ãðóïè êîíòðîëþ (p < 0,05). Ïðè 
öüîìó äîñòîâ³ðíå ï³äâèùåííÿ ì³êðîÿäåð çàçíà÷àëî-
ñÿ ó ïàö³ºíò³â ç ãåíîòèïîì II (p < 0,05), àëå íå ó íî-
ñ³¿â ãåíîòèï³â ID ³ DD. Â óìîâàõ ³íêóáàö³¿ êðîâ³ in 
vitro ó çäîðîâèõ ÷îëîâ³ê³â ç ãåíîòèïîì II çàçíà÷åíà 
íàéá³ëüø àêòèâíà çàãèáåëü êë³òèí (p < 0,05) ³ 
ôîðìóâàííÿ ì³êðîÿäåð (p > 0,05). Ó ïàö³ºíò³â ç ÀÃ 
íàéá³ëüø âèñîêå çðîñòàííÿ ì³êðîÿäåð ï³ñëÿ ³íêóáà-
ö³¿ ïîêàçàíî ñåðåä íîñ³¿â ãåíîòèïó DD (p < 0,05). 
Îòðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ïîë³ìîðô³çì 
AÏÔ I/D º âàæëèâèì âèçíà÷àëüíèì ÷èííèêîì ó 
ïðîöåñàõ êë³òèííî¿ çàãèáåë³ ³ ïîøêîäæåíü ÄÍÊ ó 
çäîðîâèõ ÷îëîâ³ê³â ³ õâîðèõ ÀÃ.
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