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Резюме. Оцінити роль поліморфізму генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443)  у 

розвитку ЕАГ окремо та за комбінації їх поліморфних варіантів.  

Матеріал і методи. В одномоментному дослідженні взяли участь 100 хворих 

на ЕАГ II стадії, 1-3-го ступеня підняття артеріального тиску (АТ), високого 

та дуже високого серцево-судинного ризику. Серед пацієнтів було 21% (21) 

чоловіків, 79% (79) жінок. Середній вік пацієнтів – (59,86±6,22) років. Групу 

контролю склали 60 практично здорових осіб, зіставних за віком (49,13±6.28) 

років та статевим розподілом (63% - жінок, 37% - чоловіків). Для дослідження 

поліморфізму генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443) виконали якісну полімеразну 

ланцюгову реакцію (ПЛР) у режимі реального часу. 

Результати. У хворих на ЕАГ мешканців Північної Буковини мутаційний Т-

алель гена AGT (rs4762) трапляється в 15,97% випадків, що є частіше, ніж у 

практично здорових на 9,72% (р=0,023); мутації гена AGT у гомозиготному 

виді у групі контролю не виявили взагалі, тоді як відносна частота 

поліморфних варіантів гена GNB3 (rs5443, 825C>T) між групами вірогідно не 

відрізнялась. В обох групах статистично значимо домінує дикий С-алель над 

мутаційним Т-алелем за генами AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443) (р<0,001). 

Бінарна логістична регресія підтвердила зростання ризику успадкування ЕАГ 

за домінантною і адитивною моделями в носіїв мінорного Т-алеля гена AGT 

(rs4762) майже у 3 рази вище, ніж у гомозигот за основним С-алелем (р=0,04 

і р=0,03). Успадкування ЕАГ не асоціює з поліморфними варіантами гена 

GNB3 (rs5443).  

Висновки. Т-алель гена AGT (rs4762) підвищує ризик розвитку есенційної 

артеріальної гіпертензії майже у 3 рази, у той час  як поліморфні варіанти 

гена GNB3 (rs5443) не є предикторами появи есенційної артеріальної 

гіпертензії у популяції. 
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Resume. Assess the role of the polymorphism of AGT genes (rs4762) and GNB3 

genes (rs5443) in the development of the essential arterial hypertension separately 

and by combining their polymorphic variants. 

Material and methods. The case-control study involved 100 patients with EAH stage 

II, 1-3 degrees of blood pressure (BP), high and very high cardiovascular risk. 

Among the patients, 21% (21) constituted men, and 79% (79) were women. The mean 

age of patients was 59.86±6.22 y.o. The control group comprised 60 almost healthy 

individuals, relevant in age (49.13±6.28y.o.) and gender distribution (63% - women, 

37% - men). To study of polymorphism of AGT (rs4762) and GNB3 (rs5443) genes, 

we performed a qualitative polymerase chain reaction (PCR) in real time. 

Results. In patients with EAG residents of Northern Bukovyna mutated T-allele of 

AGT gene (rs4762) is found in 15,97% of cases, which is more frequent than in 

practically healthy by 9,72% (p=0,023); mutations of AGT gene in homozygous 

species in the control group have not met at all. 

Binary logistic regression confirmed an increase in the risk of inheriting EAH 

according to dominant and additive models in carriers of the minor T-allele of the 

AGT gene (rs4762) almost 3 times higher than in homozygotes for the major C-allele 

(р=0,04 і р=0,03). Inheritance of EAH is not associated with polymorphic variants 

of the GNB3 gene (rs5443). 
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Conclusions. Тhe T-allele of the AGT gene (rs4762) increases the risk of 

development of  EAH almost 3 times, while the polymorphic variants of the GNB3 

gene (rs5443) are not the predictors of the emergence of EAH in the population. 
 

Вступ. Артеріальна гіпертензія (АГ) – одне з 

найпоширеніших хронічних захворюваннях у 

дорослих і провідна причина інвалідності та 

смертності у всьому світі. Поширеність АГ 

знаходиться в діапазоні 30-45% загальної популяції, з 

різким зростанням у людей старшого віку. В Україні 

АГ посідає перше місце в структурі поширеності 

хвороб системи кровообігу серед дорослого населення. 

Необхідно зауважити, що гіпертонія є 

мультифакторним захворюванням через взаємодію 

багатьох чинників ризику, факторів довкілля та 

генетичних предиктів.  Однак їх вплив залежить від 

етнічної  належності, регіону проживання, стилю 

життя тощо. 

На сьогодні надають велику увагу вивченню 

генетичної основи есенційної артеріальної гіпертензії, 

оскільки генетичний фактор впливає на регуляцію АТ 

у людини в 30-50% [1,2]. 

Мета роботи. Встановити роль поліморфізму генів 

ангіотензиногену AGT (rs4762, 521 C>T) та гуанін 

зв'язуючого  G протеїну субодиниці beta-3 (GNβ3, 

825C>T; dbSNP: rs5443) у розвитку есенційної 

артеріальної гіпертензії (ЕАГ) окремо і за комбінації їх 

поліморфних варіантів.  

Матеріал і методи. Дослідження проводили з 

дотриманням основних положень Конвенції Ради 

Європи про права людини та біомедицину, 

Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації 

про етичні принципи виконання наукових медичних 

досліджень за участю людини. Етап скринінгу на 

відповідність критеріям включення та виключення 

пройшло 100 пацієнтів із ЕАГ II стадії, 1-3-го ступеня 

підняття АТ, високого та дуже високого серцево-

судинного ризику. Серед пацієнтів було 21% (21) 

чоловіків, 79% (79) жінок. Середній вік пацієнтів – 

(59,86±6,22) років. Групу контролю сформували 60 

практично здорових осіб, зіставних за віком 

(49,13±6,28) та статевим розподілом (63% - жінок, 37% 

- чоловіків).  

Для дослідження поліморфізму генів AGT (rs4762), 

поліморфізм гена GNB3 (rs5443) виконали якісну ПЛР 

у режимі реального часу (Real Time PCR). Матеріалом 

слугували лімфоцити периферичної венозної  крові, 

стабілізованої ЕДТА. Ізоляцію та очищення ДНК 

лімфоцитів проводили відповідно до інструкції фірми-

виробника (Thermo Fisher Scientific, USA). 

Ампліфікацію і генотипування виконали на приладі 

CFX96 Touch™ (Bio-Rad Laboratories, Inc., USA) із 

застосуванням специфічних комплементарних зондів 

TaqMan. Програмне забезпечення термоциклера 

CFX96 фіксувало температуру плавлення зондів 

TaqMan з урахуванням флуоресцентних міток Fam та 

Hex (зразки, гомозиготні для алеля G на каналі Hex). 

Статистичну обробку проводили за допомогою 

прикладних програм Statistica® 7.0 (StatSoft Inc., 

США). Аналіз якісних ознак проводили за критерієм 

Пірсона (χ2). Вплив чинників ризику на розвиток ЕАГ 

ІІ ст. оцінювали за величиною відносного ризику 

(RelR), відношенням ризиків (RR) і відношенням 

шансів (OR) із 95% довірчим інтервалом (95% CI) з 

урахуванням критерію χ2 (df=1), використанням 

бінарної логістичної регресії. Різницю вважали 

вірогідною при р<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення. В 

обстежених загалом нами виділено 240 алелів: 144 – у 

хворих на ЕАГ та 96 – у групі контролю. Домінував 

дикий С-алель над Т-алелем гена AGT (rs4762) у всіх 

групах спостереження: серед хворих – у 5,3 раза 

(2=133,39; р<0,001), серед  практично здорових – у 15 

разів (2=147,0; р<0,001) відповідно (табл. 1.1). 

Відносна частота осіб-носіїв гомозиготного С-алеля 

переважала у групі контролю на 16,67% (2=3,68; 

р=0,032), натомість мутаційний Т-алель (ТС-генотип) 

домінував серед хворих на ЕАГ – на 13,89% (2=3,37; 

р=0,052), а несприятливий ТТ-генотип визначали 

тільки у групі хворих. Загалом відносна частота дикого 

С-алеля у практично здорових превалювала над 

хворими, а мутаційного Т-алеля, навпаки, – на 9,72% 

(2=5,13; р=0,023) відповідно (табл. 1). Розподіл 

поліморфних варіантів гена GNB3 (rs5443, 825C>T) 

між групами наведено на рисунку 1. Відносна частота 

генотипів та алелів у хворих на ЕАГ та практично 

здорових вірогідно не відрізнялась. В обох групах 

статистично значимо домінував дикий С-алель над Т-

алелем: у хворих на ЕАГ – на 41,66% (2=50,0; 

р<0,001), у контролі – на 40,0% (2=33,33; р<0,001) 

відповідно.  

Розподіл алелів в обстежених для обох генів 

відповідає такому в європеоїдних популяціях та не 

Таблиця 1  

Розподіл поліморфних варіантів гена ангіотензиногену AGT (rs4762, 521 C>T) у обстежених 

Поліморфні варіанти гена AGT 
Хворі, n=72 

(%) 

Контроль, 

n=48 (%) 
2 р 

AGT (521C>T), 

n (%) 

CC 51 (70,83) 42 (87,5) 2=3,68 р=0,032 

TC 19 (26,39) 6 (12,5) 
2=4,59 р=0,025 

TT 2 (2,78) 0 

2 ; р 2=2,79; р>0,05 - - 

AGT (521C>T), 

n (%) 

C-алель 121 (84,03) 90 (93,75) 
2=5,13 р=0,023 

T-алель 23 (15,97) 6 (6,25) 

http://e-bmv.bsmu.edu.ua/
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Рис. 1. Розподіл поліморфних варіантів гена GNB3 (rs5443, 825C>T) 

 

відхиляється від рівноваги Hardy-Weinberg. 

Результати аналізу зв’язку генотипів за 521 C>T -

поліморфізмом гена AGT (rs4762) із розвитком ЕАГ за 

допомогою бінарної логістичної регресії в рамках п'яти 

моделей успадкування наведені в таблиці 2. 

Статистично значущий зв'язок встановили для 

домінантної і адитивної моделей (р=0,04 і р=0,03): 

ризик розвитку ЕАГ у носіїв мінорного Т-алеля гена 

AGT зростає майже у 3 рази вище (95%CI: 1,12-8,44 і 

95%CI: 1,18-8,13), ніж у гомозигот за основним С-

алелем. Окрім того, ризик ЕАГ погранично зростає за 

кодомінантної та наддомінантної моделей 

успадкування і засвідчує, що в гетерозигот (ТС) ризик 

ЕАГ майже у 2,5 раза вищий, ніж у гомозигот за диким 

алелем (СС): 95%CI: 1,0-7,7 (р=0,05) і 95%CI: 0,96-7,4 

(р=0,057) відповідно. Найкращою моделлю 

успадкування виявилась адитивна із найнижчим 

інформаційним критерієм Акайке (ІКА=12,79). 

Аналіз зв’язку генотипів 825C>T поліморфізму 

гена GNB3 (rs5443) у межах п'яти моделей 

успадкування засвідчив відсутність статистично 

значимої асоціації із ризиком розвитку ЕАГ (табл. 3). 

Найдієвішою виявилась рецесивна модель із 

ІКА=15,71, згідно з якою недуга успадковується за 

аутосомно-рецесивним типом. 

Частота можливих комбінацій генотипів генів AGT 

(521C>T) / GNB3 (825C>T) наведено в таблиці 4. 

Найчастіше траплялися поєднання основних алелів 

аналізованих генів у гомо-, чи гетерозиготному виді, 

відносна частота яких між групами не відрізнялись.  

При цьому частота комбінацій мутаційних алелів 

обох генів (T-алельAGT/T-алельGNB3), а також мінорного Т-

алеля гена  AGT та домінантного С-алеля гена GNB3 (T-

алельAGT/С-алельGNB3) вірогідно домінувала у групі хворих 

на ЕАГ над такими у контролі – на 12,5% (2=4,37; 

р=0,037) і 19,45% (2=6,81; р=0,009) відповідно. 

Епідеміологічний аналіз підтвердив збільшення 

ризику ЕАГ у носіїв Т-алеля гена AGT (521C>T / 

rs4762) майже у 3 рази (OR 95%CI: 1,11-7,29; р=0,039), 

за найнижчих шансів на появу недуги у власників 

основного С-алеля, особливо СС-генотипу (OR=0,35; 

OR 95%CI: 0,14-0,90; р=0,023) (табл. 5). Поліморфні 

варіанти гена GNB3 (rs5443) не є предикторами появи 

ЕАГ у популяції. Однак комбінація мутаційних алелів 

двох генів у генотипі (T-алельAGT/T-алельGNB3) підвищує 

ризик ЕАГ майже у 5 разів (OR=4,60; OR 95%CI: 0,99-

21,58; р=0,037), дещо менше – поєднання мінорного Т- 

алеля гена AGT та С-алеля гена GNB3 (T-алельAGT/С- 

Таблиця 2 

Зв'язок 521 C>T поліморфізму гена AGT (rs4762) з артеріальною гіпертензією з урахуванням можливих 

моделей успадкування 

Генотипи Контроль, n=48 (%) Хворі, n=72 (%) OR (95% CI) p ІКА 

Кодомінантна модель, df=1 

CC 42 (87,5) 51 (70,83) 1,00 

0,05 14,37 TC 6 (12,5) 19 (26,39) 2,61 (1,0-7,7) 

TT 0 2 (2,78) – 

Домінантна модель, df=1 

CC 42 (87,5) 51 (70,83) 1,00 
0,04 13,42 

TC + TT 6 (12,5) 21 (29,17) 2,88 (1,12-8,44) 

Рецесивна модель, df=1 

CC + TC 48 (100,0) 70 (97,22) 1,00 
1,0 16,22 

TT 0 2 (2,78) – 

Наддомінантна модель, df=2 

CC + TT 42 (87,5) 53 (73,61) 1,00 
0,057 14,73 

TC 6 (12,5) 19 (26,39) 2,51 (0,96 – 7,4) 

Адитивна модель, df=1 

СС 42 (87,5) 51 (70,83) 1,00 
0,03 12,79 

2ТТ + TC 6 (12,5) 23 (31,94) 2,86 (1,18-8,13) 

Примітка. OR – відношення шансів; CI – довірчий інтервал; df – ступені свободи; ІКА – інформаційний 

критерій Акайке. 

СС-генотип СТ-генотип ТТ-генотип С-алель Т-алель

Хворі, % 50 41,7 8,3 70,8 29,2

Контроль, % 45,8 50 4,2 70,8 29,2

0

15

30

45

60

75
Хворі, % Контроль, %
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алельGNB3) (OR=4,23; OR 95%CI: 1,34-13,31; р=0,009), 

що засвідчує домінуючу роль Т-алеля гена AGT у 

предикції появи ЕАГ в обстеженій популяції. 

Висновки. 1. У хворих на есенційну артеріальну  

гіпертензію мешканців Північної Буковини 

мутаційний Т-алель гена AGT (rs4762) трапляється в 

15,97% випадків, що є частіше, ніж у практично 

здорових на 9,72% (р=0,023); мутації гена AGT у 

гомозиготному виді у групі контролю не виявили 

взагалі. Відносна частота поліморфних варіантів гена 

GNB3 (rs5443, 825C>T) між групами вірогідно не 

відрізнялась. 2. Епідеміологічний аналіз засвідчив, що 

Т-алель гена AGT (rs4762) підвищує ризик розвитку 

есенційної артеріальної гіпертензії майже у 3 рази (OR 

95%CI: 1,11-7,29; р=0,039), за найнижчих шансів на 

появу недуги у власників основного С-алеля, особливо 

СС-генотипу (OR=0,35; OR 95%CI: 0,14-0,90; р=0,023).  

Таблиця 3  

Зв'язок 825C>T поліморфізму гена GNB3 (rs5443) з 

артеріальною гіпертензією з урахуванням 

можливих моделей успадкування 

Моделі 

успадкування 
OR OR 95%CI p ІКА 

Кодомінантна, 

df=1 
1,83 0,38-13,27 0,51 17,22 

Домінантна, df=1 0,86 0,41-1,76 0,64 16,36 

Рецесивна, df=1 2,08 0,45-14,7 0,37 15,71 

Наддомінантна, 

df=2 
0,70 0,34-1,49 0,36 15,76 

Адитивна, df=1 1,0 0,54-1,83 1,0 16,56 

Примітка. OR – відношення шансів; CI – довірчий 

інтервал; df – ступені свободи; ІКА – інформаційний 

критерій Акайке. 

Таблиця 4  

Частота комбінацій генотипів генів AGT (521C>T) та GNB3 (825C>T) у популяції обстежених 

Комбінація генотипів генів AGT 

(rs4762)   / GNB3 (rs5443) 

Пацієнти, n=72 

(%) 
Контроль, n=48 (%) 2 Р 

CCAGT / CCGNB3 26 (36,11) 20 (41,67) 2<1,0 р>0,05 

CCAGT / T-алельGNB3 24 (33,33) 22 (45,83) 2=1,90 р>0,05 

T-алель AGT / CCGNB3 10 (13,89) 2 (4,17) 2=2,39 р=0,07 

T-алельAGT/T-алельGNB3 12 (16,67) 2 (4,17) 2=4,37 р=0,037 

C-алельAGT/C-алельGNB3 64 (88,89) 46 (95,83) 2<1,0 р>0,05 

C-алельAGT/T-алельGNB3 35 (48,61) 26 (54,17) 2<1,0 р>0,05 

T-алельAGT/C-алельGNB3 20 (27,78) 4 (8,33) 2=6,81 р=0,009 

Примітка. OR – відношення шансів; n – абсолютна кількість 

 Таблиця 5  

Потенційні генетичні предиктори появи гіпертонічної хвороби в обстеженій популяції 

Потенційний 

предиктор 

Показники 

RR RR 95% CI OR 
OR 95% 

CI 
р 

Ген AGT (521C>T / rs4762) 

Генотипи гена 

AGT 

CC 0,81 0,67-0,97 0,35 0,13-0,94 0,032 

CT 2,11 0,91-4,90 2,51 0,96-6,84 0,052 

TT - - - - - 

Алелі гена AGT 
C 0,90 0,82-0,98 0,35 0,14-0,90 0,023 

T 2,56 1,08-6,04 2,85 1,11-7,29 0,039 

Ген GNB3 (825C>T /rs5443) 

Генотипи гена 

GNB3 

CC 1,09 0,74-1,60 1,18 0,57-2,46 >0,05 

CT 0,83 0,56-1,23 0,71 0,34-1,49 >0,05 

TT 2,0 0,42-9,50 2,09 0,40-10,82 >0,05 

Алелі гена GNB3 
C 1,0 0,85-1,18 1,0 0,57-1,77 >0,05 

T 1,0 0,67-1,49 1,0 0,56-1,76 >0,05 

Комбінація генотипів генів AGT (rs4762) та GNB3 (rs5443) 

T-алель AGT / CCGNB3 3,33 0,76-14,55 3,71 0,78-17,75 0,07 

T-алельAGT/T-алельGNB3 4,0 0,95-17,08 4,60 0,99-21,58 0,037 

T-алельAGT/C-алельGNB3 3,33 1,21-9,15 4,23 1,34-13,31 0,009 

 

Поліморфні варіанти гена GNB3 (rs5443) не є 

предикторами появи есенційної артеріальної гіпертензії у 

популяції. Комбінація мутаційних алелів двох генів у 

генотипі (T-алельAGT/T-алельGNB3) підвищує ризик 

есенційної артеріальної гіпертензії майже у 5 разів 

(OR=4,60; р=0,037), дещо менше – поєднання 

мінорного Т-алеля гена AGT та С-алеля гена GNB3 (T-

алельAGT/С-алельGNB3) (OR=4,23; р=0,009), що засвідчує 

домінуючу роль Т-алеля гена AGT у предикції появи 

есенційної артеріальної гіпертензії в обстеженій 

популяції. 

Перспективи подальших досліджень. У 

подальшому плануємо дослідити генетичні 

предиктори тяжкості артеріальної гіпертензії та зміни 

http://e-bmv.bsmu.edu.ua/
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