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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ И РОЛЬ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВОЙ СИСТЕМЫ 

В ОБЕСПЕЧЕНИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ РЕАКЦИЙ В ОРГАНИЗМЕ

В статье изложена информация о функционировании сер
дечно-сосудистой системы, рассмотрены молекулярно
генетические механизмы регуляции артериального давления и 
роль ренин-ангиотензин-альдостероновой системы в этом процес
се. Также показано влияние генетической составляющей на функ
ционирование сердечно-сосудистой системы в норме и при раз
личных заболеваниях.
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Сердечно-сосудистая система — комплекс анатомо-физиологических образований, 
обеспечивающих направленное движение крови и лимфы в организме человека, необходимое 
для осуществления в тканях транспорта газов, субстратов питания и их метаболитов в процессе 
обмена. Быстрое и точное приспособление кровообращения к конкретным потребностям орга
низма достигается благодаря совершенным и многообразным механизмам регуляции работы 
сердца [1].Функция сердца состоит в том, что миокард во время сокращения перекачивает кровь 
из венозного в артериальное сосудистое русло. Энергия сокращения миокарда сердца преобра
зуется в давление, сообщаемое порции крови, выталкиваемой из сердца во время сокращения 
желудочков [2].

Основными гемодинамическими показателями, характеризующими работу сердечно
сосудистой системы, являются ударный объем (УО) (отражает насосную функцию левого желу
дочка), объем циркулирующей крови (ОЦК), общее периферическое сопротивление (ОПСС) и 
сопротивление резистивных сосудов (артериол и терминальных артерий с прекапиллярными 
сфинктерами), эластическое сопротивление стенок аорты и ее крупных ветвей, а также вязкость 
крови [3]. Все они, в определенной степени, формируют такой важный показатель, как артери
альное давление (АД), которое должно поддерживаться на уровне, достаточном для обеспече
ния адекватной перфузии капиллярной сети системного сосудистого русла [4].

Механизмы регуляции АД условно могут быть разделены на гемодинамические факто
ры, которые непосредственно формируют гидродинамическое давление, и собственно регуля
торные механизмы (нервные и гуморальные), меняющие его уровень при различных обстоя
тельствах [5].

Нервные и гуморальные механизмы регуляции АД включают две группы функциональ
ных систем -  прессорного и депрессорного действия [2]. К прессорным относятсяренин- 
ангиотензин-альдостероновая система (РААС), симпатическая нервная система (СНС), вазо- 
прессин и эндотелин. К депрессорным -  оксид азота (NO), группа натрийуретических пептидов 
(НП), калликринин-кининовая система (ККС) и простациклин. [6,7]. В организме существует 
определенное равновесие прессорных и депрессорных факторов и систем, и, благодаря их вза
имодействию, артериальное давление поддерживается на оптимальном уровне. Взаимосвязь 
основных систем регуляции артериального давления представлена на рисунке.

Симпатическая нервная система взаимодействует с ренин-ангиотензиновой системой 
(РАС) и эндотелием сосудов. Ангиотензин II влияет на высвобождение и обратный захват нора- 
дреналина посредством связывания с пресинаптическими рецепторами постганглионарных 
волокон, а также стимулирует СНС, воздействуя на центральные механизмы регуляции. Высво
бождение норадреналина подавляется пуринами, а также гистамином, дофамином, проста- 
гландинами и, непосредственно, самим норадреналином, который связывается с рецепторами 
на пресинаптических нейронах. В то же время, адреналин и ангиотензин II путем связывания с 
пресинаптическими нейронами стимулируют выход норадреналина в синаптическую щель [8]. 
Эндотелий секретирует мощные вазоактивные вещества: вазодилататоры (NO, эндотелиальный 
гиперполяризующий фактор, простациклин) и вазоконстрикторы (АТ II, эндотелин, свободные 
радикалы недоокисленных жирных кислот, простагландин F2 и тромбоксан А2) [9].
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Рис. Взаимосвязь систем регуляции артериального давления [8].
АТ1 -  рецептор ангиотензина типа 1; AT II -  ангиотензин II; АХ -  ацетилхолин;

ЭТ -  эндотелин; ЭТа /ЭТв  -  рецептор эндотелина типа А/В; М -  М-холинорецептор;
0.1/0.2/02 -  01-, 02-, Р2- адренорецепторы; NO -  окись азота; ПГ I2 -  простагландин I2

Ренин-ангиотензиновая система (РАС) рассматривается как двухкомпонентная -  цирку
лирующая и тканевая, и представляет собой важную функциональную систему, участвующую в 
регуляции системного и почечного кровообращения, объема циркулирующей крови, водно
электролитного баланса организма [10]. Циркулирующая РАС регулирует краткосрочные 
(мгновенные) эффекты сердечно-сосудистого гомеостаза (вазоконстрикция, повышение АД, 
выделение альдостерона), а тканевые РАС «управляют» сосудистым тонусом через такие дли
тельно действующие механизмы, как рост клеток, и состоянием органа через гипертрофию, 
например, миоцитов [11]. Активация РАС возникает при значительном уменьшении объёма 
крови или падении кровяного давления. При этом происходит стимуляция в-адренорецепторов 
в юкстагломерулярных клетках непосредственно через почечные нервы или циркулирующие 
катехоламины, что приводит к сужению почечных сосудов и изменению скорости гломеруляр
ной фильтрации [1]. Уменьшение почечного кровотока способствует усиленной выработке ре
нина в юкстагломерулярных нефронах почек[12]. Cекреция ренина также осуществляется в от
вет на изменение концентрации различных ионов (натрия, хлора, кальция) и влияние гумо
ральных факторов: паратиреоидный гормон и глюкагон стимулируют выработку ренина, тогда 
как ангиотензин, натрийуретический фактор и соматостатин блокируют его продукцию [13]. 
Ренин может секретироваться двумя путями: 1) конституитивный путь -  путем секреции проре
нина (prorenin), 2) регулируемый путь -  путем секреции зрелого ренина (renin) [14].

Ренин протеолизует неактивный пептид ангиотензиноген, который секретируется глав
ным образом гепатоцитами, преобразовывая его в ангиотензин I (АТ I). На выработку ангио- 
тензиногена оказывают влияние глюкокортикоиды, тиреоидные гормоны, эстрогены и ангио
тензин II. Образование ангиотензина I происходит внутри клеток, тогда как его активация с об
разованием ангиотензина II происходит внеклеточно под контролем ангиотензин- 
конвертирующего фермента (АПФ), связанного с мембраной клетки [15].

Сам по себе АТ I не имеет значительного биологического эффекта, однако в результате 
отщепления двух аминокислот под влиянием различных ферментов (ангиотензин- 
конвертирующий фермент (АПФ), химаза, тканевой активатор плазминогена (ТАП), тонин, ка- 
тепсин G), преимущественно в легких, превращается в сильно действующее вещество -  ангио
тензин II (АТ II) [6,11]. Считается, что АПФ-зависимое образование АТ II составляет около 10
15%, тогда как химазы, катепсин G, тонин, пептидилдипептидаза эндотелиальных клеток и по
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чечная карбоксипептидаза ответственны за образование 8о-7о% пептида [13]. Другой путь об
разования АТ II -  непосредственно из ангиотензиногена под влиянием катепсина G, тонина и 
эластазы, минуя АТ I [2].

Можно отметить следующие варианты локализации АПФ в тканях: 1) в эндотелии кро
веносных сосудов легких, мозга, васкулярного периферического ложа, где локальное образова
ние пептидов (АТ II и брадикинина) способствует поддержанию тонуса резистивных сосудов; 
2) в сердечной ткани, где АПФ как фактор локальной ренин-ангиотензиновой системы оказы
вается причастным к регуляции сократительной функции миокарда, росту кардиомиоцитов и 
развитию сердечной гипертрофии; 3) в сыворотке крови, где активность АПФ относительно не
велика, и его концентрация поддерживается образованием в тканях (в первую очередь в лег
ких); 4) АПФ обнаруживается также в мононуклеарных клетках, Т-лимфоцитах и фибробластах; 
5) в эпителиальных клетках, таких как ресничная кайма почек, плаценты, кишечника и др., во
влеченных в адсорбционные и транспортные процессы; 6) в тканях мозга: в телах и аксонах 
нервных клеток; 7) наиболее высокая активность АПФ обнаружена в семенной жидкости и ре
продуктивных органах [10,16].

Ангиотензин-конвертирующий фермент (дипептидилкарбоксипептидаза) помимо свое
го основного действия (протеолиз ангиотензина I) может также уменьшать общую активность 
тканевого активатора плазминогена, влиять на повышение активности эндотелиальной синта- 
зы окиси азота. В то же время, повышение концентрации окиси азота приводит к уменьшению 
активности АПФ [17].

Одновременно АПФ участвует в расщеплении брадикинина до неактивных фрагмен- 
тов.Брадикинин же является одним из стимуляторов выделения эндотелием NO -  основного 
эндотелиального фактора релаксации, участвует в расслаблении мышц сосудов, повышении 
проницаемости капилляров, передаче болевых ощущений [7].

Ангиотензин II в дальнейшем, путем отщепления аминокислот, под действием эндопеп
тидаз и аминопептидаз, преобразуется в менее активные вещества -  ангиотензин III (АТ III) и 
ангиотензин IV (AT IV), которые определяют следующие медико-биологические эффекты: АТ 
III оказывает влияние на синтез альдостерона, а АТ IV регулирует почечный кровоток[18].

Действие ангиотензина II на клеточном уровне опосредуется четырьмя типами мем
бранных рецепторов -  А Т 1-АТ4. Наиболее интересными являются рецепторы ангиотензина 1 и 2 
типа, расположенные на эндотелии сосудов и опосредующие все основные сердечно-сосудистые 
эффекты ангиотензина II [19,2о]. Влияние ангиотензина II на рецепторы ангиотензина 1 типа 
(АТ1) приводит к вазоконстрикции и повышению АД, стимуляции синтеза и секреции альдосте- 
рона, реабсорбции натрия в почечных канальцах, снижению почечного кровотока, торможению 
секреции ренина, стимуляции высвобождения вазопрессина, усилению активности централь
ного звена симпатической нервной системы, пролиферации гладкомышечных клеток сосуди
стой стенки, гипертрофии кардиомиоцитов,усилению транспорта липопротеинов низкой плот
ности (ЛПНП) в сосудистую стенку, повышению чувствительности барорецепторов, активации 
гликогенолиза и глюконеогенеза и др. [2о].

При взаимодействии ангиотензина II с АТ2-рецепторами реализуются обратные эффек
ты: вазодилатация и стимуляция дифференцировки клеток, регенерации тканей, апоптоза, по
давление клеточного роста (в том числе торможение гипертрофии кардиомиоцитов, пролифе
рации фибробластов) через повышенный синтез оксида азота (NO) и систему брадикинина [1о]. 
Стимуляция АТ2-рецепторов в почечных клубочках приводит к увеличению эффективного по
чечного плазмотока. Рецепторы третьего типа (АТ3) обнаружены на мембранах нейронов, 
функция их неизвестна. Эти рецепторы обладают сродством лишь к АТ II. Выделяют также ре
цепторы четвёртого типа (АТ4). Эти рецепторы располагаются на мембранах клеток головного 
мозга, почек, сердца и эпителиальных тканей. В головном мозге эти рецепторы, по-видимому, 
опосредуют познавательные функции, а в почках регулируют кровоток. Другая предполагаемая 
функция АТ4 -  регуляция роста клеток. АТ 4 взаимодействуют только с АТ IV [21].

Таким образом, ренин-ангиотензиновая система представляет собой многокомпонент
ную цепь разнонаправленных молекулярных взаимодействий, которые выполняют важную 
роль в регуляции артериального давления в организме.

Генетические полиморфизмы ренин-ангиотензиновой системы  
и их роль в функционировании сердечно-сосудистой системы

В последнее время большое внимание исследователей уделяется изучению генетиче
ской составляющей функционирования сердечно-сосудистой системы в норме и при различных 
заболеваниях как в России [22-27], так и за рубежом [28-3о]. Для каждого заболевания суще
ствует достаточно большое число генов, различные аллельные формы которых влияют на веро
ятность развития заболевания, скорость прогрессирования и выраженность клинических симп
томов. Как правило, генами предрасположенности являются те гены, белковые продукты кото
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рых прямо или косвенно вовлечены в патологический процесс [31].Комплексный анализ сопо
ставления генетических и клинических данных позволяет считать, что существует прямая связь 
между первичным генетическим дефектом, особенностями клинической картины и прогнозом 
практически для всех групп заболеваний. Индивидуальные сочетания аллелей генов предрас
положенности, формирующие риск развития заболевания, являются уникальными для каждой 
популяции, сформировавшейся под влиянием своеобразных миграционных потоков и других 
факторов популяционной динамики и в результате адаптации данной популяции к определён
ным факторам окружающей среды [32-34].

Идентификация генов наследственных болезней продолжает оставаться одной из 
наиболее важных задач в медицинских приложениях программы «Геном человека» [35]. Со
гласно данным Международного консорциума по сиквенсу генома человека, в последней вер
сии каталога генов человека включено 22287 генных локусов, контролирующих синтез белков, 
из которых 19438 -  известные гены и 2188 -  предсказываемые. Примерно лишь для 2000 генов 
установлена их причинная связь с менделирующей патологией человека. Пока остается неиз
вестным, дают ли мутации примерно в 10 тыс. идентифицированных генов какие-либо феноти
пические изменения [30]. Сложность состоит в том, что существует множество генов с относи
тельно небольшим вкладом в предрасположенность к мультифакториальным заболеваниям 
[36]. Также не всегда известны изменения в структуре соответствующего гена, которые могут 
быть причинно связаны с развитием предрасположенности к определенному мультифактори- 
альному заболеванию [37]. Следует отметить, что характер фенотипического проявления боль
шого количества генетических полиморфизмов в значительной степени зависит от действия 
определенных факторов внешней среды [38].

К настоящему времени выявлено более 150 нуклеотидных полиморфизмов в 105 генах, 
ассоциированных с функционированием сердечно-сосудистой системы в норме и при различ
ных заболеваниях [18]. Среди этих генетических маркеров важное место отводится полимор
физмам генов ренин-ангиотензиновой системы (РАС), к которым относятся ген ренина (REN), 
ген ангиотензиногена (AGT), ген ангиотензин-конвертирующего фермента (АСЕ) и ген рецеп
тора ангиотензина II 1-го типа (AGTR1) [39,40].

Имеющаяся противоречивость данных о связи различных генотипов РАС с изменения
ми в сердечно-сосудистой системе, по-видимому, обусловлена тем, что значительная часть ис
следований проводилась без учета этнической характеристики, географического региона про
живания и полового диморфизма пациентов. что диктует необходимость проведения данных 
исследований в Российской Федерации.

Таким образом, можно резюмировать, что сердечно-сосудистая система -  сложный ком
плекс взаимосвязанных структур, функционирование которых направлено на поддержание опти
мального уровня артериального давления, как показателя нормального функционирования орга
низма. Механизмы регуляции уровня АД включают две противоположные, но взаимосвязанные 
системы -  прессорного и депрессорного действия. Они включают в себя биологически активные 
вещества, образуемые в эндотелии периферических сосудов (вазодилататоры и вазоконстрикторы) 
и многокомпонентную ренин-ангиотензиновую систему, эффектором, которой является ангиотен
зин II, разнонаправлено влияющий на работу сердечно-сосудистой системы.

Роль генетических факторов в функционирования ССС связана с влиянием мутаций на 
структуру или активность веществ, участвующих в регуляции АД. Определенные сочетания ал
лельных вариантов соответствующих генов и факторов окружающей среды могут приводить к 
изменению функционирования всей сердечно-сосудистой системы в целом.
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The article presents information on the functioning of the cardio
vascular system, considered the molecular-genetic mechanisms of blood 
pressure regulation and the role of the renin-angiotensin-aldosterone 
system in the process. Also shows the effect of the genetic component of 
the functioning of the cardiovascular system in health and in various dis
eases.
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