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Суперечливі дані про роль поліморфізму генів ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, у тому 
числі генів ангіотензиноперетворювального ферментуензиму (ACE) й ангіотензиногену (AGT), у розвитку 
патології серцево-судинної системи в людей різних популяцій свідчать про необхідність подальших дослі-
джень. Більшість досліджень у галузі генетики АГ або ХОЗЛ сконцентровано на одному захворюванні, 
проте, ураховуючи існуючу схожість між патогенетичними молекулярними механізмами ХОЗЛ та АГ, 
актуальним є дослідження генетичних основ формування саме поєднаної патології.

Мета дослідження – проаналізувати наукові дані щодо ролі генів ангіотензиноперетворювального 
ензиму (ACE), ангіотензиногену (AGT) при гіпертензії та ХОЗЛ.

Сьогодні поліморфізм M235T гена AGT пов’язують зі сприйнятливістю до АГ та ішемічної хвороби 
серця. Результати декількох досліджень показують, що поліморфізм інсерції/делеції (I/D) у гені ACE пов’я-
заний із підвищенням рівня плазмового ACE. У багатьох дослідженнях описано зв’язок гена ACE з есенці-
альною гіпертензією.

60 % ризику ХОЗЛ зумовлено спадковою генетичною сприйнятливістю. Результати досліджень, 
пов’язані з геномом, переконливо показали, що ХОЗЛ є багатофакторним полігенним захворюванням. 
Загальновизнано, що ген, що кодує ACE, є кандидатом на сприйнятливість до ХОЗЛ. Визначено, що низька 
активність ACE відіграє значну роль у розвитку ХОЗЛ, зокрема I/D поліморфізм гена ACE є перспективним 
локусом у сприйнятливості до ХОЗЛ.

Ідентифікація специфічних генів та конкретних чинників, що, взаємодіючи, впливають на розвиток 
артеріальної гіпертензії, ХОЗЛ та їх поєднаного перебігу, представляє великий інтерес для медицини. 
Незважаючи на величезний прогрес, досягнутий у вивченні патогенетичних особливостей хронічного 
обструктивного захворювання легень та артеріальної гіпертензії, викликом для науковців залишається 
прагнення дослідити генетичну основу коморбідного перебігу цих захворювань.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, хронічне обструктивне захворювання легень, ангіотензино-
перетворювальний ензим, ангіотензиноген, поліморфізм генів.

Вступ. Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) є гетерогенним хронічним запаль-
ним процесом дихальних шляхів, який впливає на перебіг та розвиток деяких супутніх захворювань, 
що відображають ХОЗЛ як системний розлад [1; 2]. Коморбідна патологія при ХОЗЛ істотно впливає 
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на якість і тривалість життя пацієнтів, а також на частоту загострень [3]. У дослідженні L.E. Vanfleteren  
et al. показано, що у 97,7 % пацієнтів із ХОЗЛ було одне або більше супутніх захворювань, а в 53,5 % осіб 
діагностували чотири або більше супутніх захворювань [4]. При цьому найпоширенішими супутніми 
захворюваннями є тривожність/депресія, гіпертензія, серцева недостатність, ішемічна хвороба серця, 
метаболічний синдром, діабет, остеопороз та гастроезофагеальна рефлюксна хвороба [5–7].

Суперечливі дані про роль поліморфізму генів ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), 
у тому числі генів ангіотензиноперетворювального ферментуензиму (ACE) й ангіотензиногену (AGT), 
у розвитку патології серцево-судинної системи в людей різних популяцій свідчать про необхідність подаль-
ших досліджень [8]. Більшість досліджень у галузі генетики АГ або ХОЗЛ сконцентровано на одному 
захворюванні, проте, ураховуючи існуючу схожість між патогенетичними молекулярними механізмами 
ХОЗЛ та АГ, актуальним є дослідження генетичних основ формування саме поєднаної патології.

Мета дослідження – проаналізувати наукові дані щодо ролі генів ангіотензиноперетворюваль-
ного ензиму (ACE), ангіотензиногену (AGT) при гіпертензії та ХОЗЛ.

Об’єкт і методи дослідження. Під час дослідження використано дані літературних джерел та дані 
проведених наукових досліджень за останнє десятиліття, які доступні у мережі Internet, ключовими 
словами були «поліморфізм генів», «артеріальна гіпертензія» та «ХОЗЛ».

Результати та обговорення. У патогенезі АГ найбільше досліджень ренін-ангіотензинового 
каскаду стосуються одиничних генів, які контролюють окремі біохімічні ланки цього складного про-
цесу. Дослідники зазначають, що суперечливість результатів проведених досліджень пояснюється 
складністю ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС) і множинністю фізіологічних ефектів 
на різні системи організму. Взаємовиключні дані про роль поліморфізму генів РААС у розвитку пато-
логії серцево-судинної системи у людей різних популяцій свідчать про необхідність подальших дослі-
джень [9]. РААС – це система ферментів і гормонів, які регулюють артеріальний тиск, електролітний 
та водний баланс. Ренін-ангіотензиновий каскад починається із секреції реніну, ферменту аспартил-про-
теїнази, субстратом для якого є ангіотензиноген (angiotensinogen – AGT) із подальшим відщепленням 
ангіотензину І. Далі під час гідролізу ангіотензину І під дією ангіотензиноперетворюючого ферменту 
(angiotensin I-converting enzyme – АСЕ) утворюється ангіотензин ІІ – октапептидний гормон, потужний 
вазоконстриктор і стимулятор клітинного росту. Біологічні функції ангіотензину ІІ реалізуються під 
час зв’язування зі специфічними рецепторами. Установлено, що рецептори 1-го типу до ангіотензину 
ІІ (angiotensin II receptor type 1 – AT2R1) беруть участь у реалізації найбільшої кількості встановлених 
фізіологічних і патофізіологічних функцій ангіотензину ІІ [10].

На основі попередніх знань про біологічні функції, поліморфізми в різних генах РААС були 
широко вивчені та спрямовані на дослідження впливу генетичної мінливості РААС на АГ [11; 12]. 
У різних етнічних групах вивчалася роль генів ангіотензиноперетворюючого ферменту, ангіотензино-
гену (AGT), рецепторів ангіотензину II типу 1 (AGTР1) та альдостеронсинтази (CYP11B2) при гіпер-
тензії [13–15]. При цьому поліморфізми генів компонентів РААС були виявлені у різних популяціях, 
а також у декількох різних клінічних випадках [16]. Ген ангіотензиногену (AGT) локалізований на дов-
гому плечі хромосоми 1 в локусі 1q42–q43, містить 5 екзонів. У гені AGT найбільш вивченими є полі-
морфні варіанти М235Т і Т174М. Поліморфізм Т174М (rs4762) характеризується заміною треоніну 
в пептидному ланцюзі в позиції 174 на метіонін, що викликано точковою заміною цитозину на тимін 
у позиції 521 гена AGT (C521T). Поліморфізм М235Т (rs699) – це заміна метіоніну на треонін у пози-
ції 235 пептидного ланцюга, яка зумовлена точковою заміною тиміну на цитозин у позиції 704 гена 
AGT (Т704С) [17]. Поліморфним варіантом, включеним у наше дослідження, була однонуклеотидна 
заміна тиміну на цитозин в 704 м положенні другого екзона гена ангіотензиногену, яка веде до заміни  
Мет → Thr у положенні 235 кінцевого продукту (М235Т).

У носіїв алеля 235Т (при поліморфізмі М235Т) і носіїв алеля 174М (при поліморфізмі T174M) 
рівень ангіотензиногену в крові підвищений щодо норми [18]. Л.Є. Фіщук проаналізував частоти 
гаплотипів за досліджуваними поліморфними варіантами гена AGT (4 можливих гаплотипи) у вікових 
підгрупах жінок з АГ порівняно з контролем. Під час аналізу отриманих частот гаплотипів вірогідних 
відмінностей у групах порівняння не виявлено [19]. Хоча, згідно з результатами, отриманими у дослі-
дженні V.U. Mohana et al., наявність гаплотипу 235М/174М свідчить про підвищення ризику розвитку 
АГ у жінок [20]. Можливо, різниця в тому, що даний колектив авторів проводив дослідження в групах 
жінок з АГ та контролю без розподілу за віком дебюту захворювання.

У дослідженні M.J. Van Rijn et al. доведено зв’язок Т-алеля за М235Т-поліморфним сайтом гена 
AGT із підвищеним артеріальним тиском, розвитком атеросклерозу та його ускладнень [21]. Зв’язок 
поліморфних варіантів гена AGT із різними серцево-судинними захворюваннями обґрунтували ще 
в 1997 р. W. Walker et al. через прямий вплив AGT на рівень кров’яного тиску [22].
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Сьогодні поліморфізм M235T гена AGT пов’язують зі сприйнятливістю до АГ та ішемічної хво-
роби серця [23]. Необхідно відзначити, що науково доведено достовірний зв’язок Т/Т-генотипу за наз-
ваним поліморфізмом із підвищеним ризиком розвитку різних підтипів ішемічного інсульту [24; 25]. 
Однак опубліковані висновки все ще є суперечливими, оскільки у дослідження були включені лише 
китайці. Дослідники також представили результати, згідно з якими поліморфізм гена AGT M235T є не 
лише варіацією гена-кандидата для фенотипів, пов’язаних із потужністю/силою, а й генетичним марке-
ром для прогнозування відповіді на тренування [26]. З іншого боку, Bae et al. (2007) не виявили жодної 
залежності між поліморфізмом M235T та артеріальним тиском, максимальною швидкістю споживання 
кисню або зміною параметрів метаболізму у відповідь на тривалі тренування [27]. F. Raygan et al. пока-
зали, що заміна M235T в AGT може бути генетичним чинником ризику інфаркту міокарда, особливо 
для азіатської популяції. Така заміна може впливати на структуру та функції AGT [28].

У цілому, згідно з даними В.П. Пішака та М.І. Кривчанської, ген AGT досліджено на всіх рівнях: 
«організменному (доведено взаємозв’язок між експресією гена і рівнем AT); органному (підвищена 
активність ангіотензиногену в тканині нирок посилює реабсорбцію іонів Na+); клітинному (базальний 
рівень експресії AGT визначається його активністю у клітинах печінки і проксимальних канальцях 
нирок); молекулярному (поліморфні варіанти промоторної ділянки A(-G) і С67, асоційовані з підви-
щенням базальної активності білка); генетичному (у близнюків, хворих на артеріальну гіпертензію, 
існує асоціація поліморфізму Т235 (зчеплений із A(-G) з рівнем AT і кількістю білка у плазмі крові); 
еволюційному (гіпотеза ощадливого, вигідного генотипу – thrifty genotype)» [10].

Ангіотензиноперетворюючий фермент є ендопептидазою, що складається з двох каталітичних 
доменів і зазвичай експресується ендотеліальними, епітеліальними і нейрональними клітинами [29]. 
Він існує як у мембранозв’язувальний (ACE), так і в розчинній (sACE) формі, причому остання вироб-
ляється під дією металопротеази цинку (’ACE секретаза’), яка розщеплює зрілий, мембранозв’язуваль-
ний ACE в юкстамембранному позаклітинному домені для вивільнення великої позаклітинної частини 
ферменту [30; 31]. Відома функція ACE пов’язана з ренін-ангіотензиновою системою, у якій АСЕ 
каталізує утворення вазоконстриктора ангіотензину II (Ang II) із його невазоактивного попередника 
ангіотензину I (Ang I), а також відповідає за інактивацію вазодилататора брадикініну [32]. Ангіотен-
зин II є потужним вазопресором, який регулює артеріальний тиск і водно-сольовий баланс, головним 
чином, через біосинтез альдостерону [33]. Зараз відомо, що майже всі органи організму мають власну 
локальну паракринну ренін-ангіотензинову систему з органоспецифічними діями [34].

Результати декількох досліджень показують, що поліморфізм інсерції/делеції (I/D) у гені ACE 
пов’язаний із підвищенням рівня плазмового ACE [35]. У багатьох дослідженнях описано зв’язок гена 
ACE з есенціальною гіпертензією [36]. З іншого боку, окремі дослідники не встановили суттєвих від-
мінностей у розподілі алелів та генотипів поліморфізму генів ACE між нормотензивним контролем 
та артеріальною гіпертензією [37–39].

ACE має широкий спектр ділянок інсерції/делеції [40]. Поліморфізм гена ACE відомий своєю наяв-
ністю або відсутністю елемента 287 bp в інтроні 16 на хромосомі 17. Риси та генетичні механізми, пов’язані 
з гіпертензією, можуть змінюватися в осіб різних расах та їх етнічних ознаках [41]. На відміну від насе-
лення Кавказу в азіатських популяціях є обмежена кількість досліджень щодо взаємозв’язку поліморфізмів 
ACE та гіпертензії. Незважаючи на те що між деякими китайськими [42; 43] та індійськими [44; 45] попу-
ляціями існують асоціації між I/D поліморфізмом гена ACE та АГ, в інших дослідженнях спостерігають 
відсутність таких асоціацій [46]. Інші гени в РААС, включаючи AGT, AGTR1 та CYP11B2, також широко 
вивчені [47]. Дослідження H.G. Mengesha et al. виявило, що I/D поліморфізмом гена ACE асоціюється  
з АГ у двох моделях, зокрема алельконтрастній моделі та рецесивній, домінантній та гомозиготній співдо-
мінантній моделях [48]. У дослідженні S.M. Williams et al. описано, домінантний алель D, який важли-
вий для посиленої експресії активності ACE [49]. Цей висновок узгоджується з метааналізом, проведеним 
у Китаї [50], але суперечить метааналізу, який нещодавно провели Y.Y. Yandiswa et al. [51].

У 2017 р. Ji et al. також повідомили про систематичний пошук у каталозі GWAS щодо асоціації між 
низкою поліморфізмів у РААС та АГ. Багато поліморфізмів вірогідно не асоціаціювалися у досліджен-
нях, тоді як інші поліморфізми корелювали з ознаками, що не мають прямого зв’язку з гіпертензією 
[52]. Тим не менше аналіз дуже великого біобанку Великобританії, який нещодавно став доступним, 
виявив зв’язок між поліморфізмом генів РААС та ознаками, пов’язаними з гіпертензією на пороговому 
рівні [53]. Це вказує на необхідність адекватної статистичної обробки даних для виявлення асоціацій 
серед ознак, пов’язаних з АГ, у тому числі кореляцій із поліморфізмом генів AGT та ACE.

60 % ризику ХОЗЛ зумовлено спадковою генетичною сприйнятливістю [54]. Результати дослі-
джень, пов’язані з геномом, переконливо показали, що ХОЗЛ є багатофакторним полігенним захво-
рюванням [55]. Загальновизнано, що ген, що кодує ACE, є кандидатом на сприйнятливість до ХОЗЛ 
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[56–58]. Визначено, що низька активність ACE відіграє значну роль у розвитку ХОЗЛ, зокрема I/D 
поліморфізм гена ACE є перспективним локусом у сприйнятливості до ХОЗЛ [59]. Результати метаа-
налізу Y. Ma et al. показали, що поліморфізм генів ACE не асоціювався зі сприйнятливістю до ХОЗЛ 
у загальних генетичних моделях, проте результати підгрупового аналізу показали, що поліморфізм 
гена ACE, особливо генотип D/D, збільшував ризик сприйнятливості до ХОЗЛ у азіатців, але не у кав-
казців [60]. X. Busquets et al. у своїх дослідженнях показують, що наявність D/D генотипу гена ACE 
може підвищити ризик розвитку ХОЗЛ у курців [61]. Результати метааналізу, проведеного G. Xu et al., 
свідчать про відсутність асоціації I/D поліморфізму гена ACE з ризиком ХОЗЛ [62]. Варто відзначити,  
що I/D поліморфізм гена ACE бере участь у роботі м’язів у хворих на ХОЗЛ 4 [63]. Результати іншого 
дослідження показали, що наявність І-алеля ACE може спричинити стабільний перебіг ХОЗЛ [58]. 
Досліджень, що стосуються взаємозв’язку M235T AGT з ХОЗЛ, у доступній літературі є надзвичайно 
мало. C. Ayada et al. не спостерігали жодної кореляції між поліморфізмом AГT M235T та ХОЗЛ, проте 
розподіл генотипів AGT суттєво відрізнявся між ХОЗЛ та контролем, хоча частота генотипу для полі-
морфізму гена AGT M235T у групі з ХОЗЛ показала значне відхилення від рівноваги Харді – Вайн-
берга, що є наслідком генетичного дрейфу [64].

Заключення. Ідентифікація специфічних генів та конкретних чинників, що, взаємодіючи, вплива-
ють на розвиток артеріальної гіпертензії, ХОЗЛ та їх поєднаного перебігу, представляє великий інтерес 
для медицини. Незважаючи на величезний прогрес, досягнутий у вивченні патогенетичних особливос-
тей хронічного обструктивного захворювання легень та артеріальної гіпертензії, викликом для науков-
ців залишається прагнення дослідити генетичну основу коморбідного перебігу цих захворювань.
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THE ROLE OF ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME AND ANGIOTENSINOGEN GENES 
POLYMORPHISM IN THE PATHOGENESIS OF ARTERIAL HYPERTENSION AND CHRONIC 
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
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Contradictory data on the role of renin-angiotensin-aldosterone gene polymorphisms, including angiotensin-
converting enzyme (ACE) and angiotensinogen (AGT) genes in the development of cardiovascular pathology in 
people of different populations suggest further research. Most research in the field of genetics of hypertension or 
COPD focuses on one disease, however, given the similarities between the pathogenetic molecular mechanisms 
of COPD and hypertension, it is important to study the genetic basis of the formation of combined pathology.

The aim of the study was to analyze scientific data on the role of angiotensin-converting enzyme (ACE), 
angiotensinogen (AGT) genes in hypertension and COPD.

Currently, the M235T polymorphism of the AGT gene is associated with susceptibility to hypertension 
and coronary heart disease. Several studies have shown that insertion / deletion polymorphism in the ACE gene is 
associated with increased plasma ACE levels. Many studies have linked the ACE gene to essential hypertension.

60 % of the risk of COPD is due to hereditary genetic susceptibility. Genome-related studies have convincingly 
shown that COPD is a multifactorial polygenic disease. It is generally accepted that the gene encoding ACE is 
a candidate for susceptibility to COPD. Low ACE activity has been shown to play a significant role in the development 
of COPD, in particular the insertion / deletion polymorphism of the ACE gene is a promising locus in COPD 
susceptibility.

Identification of specific genes and specific factors that interact to influence the development of hypertension, 
COPD and their combined course is of great interest to medicine. Despite the enormous progress made in studying 
the pathogenetic features of chronic obstructive pulmonary disease and hypertension, the challenge for scientists 
remains the desire to investigate the genetic basis of the comorbid course of these diseases.
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