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Эпигенетические эффекты полиморфизма  
генов-кандидатов, ассоциированных  

с развитием артериальной гипертензии,  
по данным полногеномных исследований
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Представлены результаты анализа функциональной значимости полиморфных локусов, ассоциированных с артериальной 
гипертензией (АГ), по данным каталога GWAS. Функциональные эффекты полиморфных локусов были изучены с исполь-
зованием онлайн программного обеспечения HaploReg (v4.1), PolyPhen-2, GTEx portal. Для исследования было отобрано 
10 SNPs (rs167479,  rs8068318, rs7302981, rs4387287, rs932764, rs633185, rs2681472, rs1173771, rs1799945, rs805303), ассоци-
ированных с развитием АГ, по данным не менее чем 3 полногеномных исследований. Установлено, что все полиморфные 
локусы играют важную функциональную роль: 3 из них являются nsSNPs, 9 имеют связь с экспрессией 74 генов, 5 ассоции-
рованы с уровнем альтернативного сплайсинга транскрипта 69 генов.
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This paper presents the results of an analysis of the functional significance of polymorphic loci associated with arterial hyperten-
sion, according to the GWAS catalog. Functional effects of polymorphic loci were studied using the online software HaploReg 
(v4.1), PolyPhen-2, and GTEx portal. The following was selected for the study 10 SNPs (rs167479, rs8068318, rs7302981, rs4387287, 
rs932764, rs633185, rs2681472, rs1173771, rs1799945, rs805303) associated with the development of arterial hypertension, accord-
ing to at least 3 full-scale studies. It was found that all polymorphic loci have an important functional role in the body: 3 SNPs are 
nsSNPs, 9 SNPs are associated with the expression of 74 genes, 5 SNPs are associated with the level of alternative splicing of the 
transcript of 69 genes.
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На сегодняшний день, вопросы этиологии и па-
тогенеза артериальной гипертензии (АГ) явля-
ются актуальными, поскольку ежегодно доля 

людей, пораженных данной патологией, неуклонно 
возрастает [1]. Выявлено множество факторов риска, 
тесно связанных с развитием АГ, среди которых осо-
бое место занимают генетические факторы. В долж-
ной степени исследована вовлеченность в формирова-
ние АГ различных генов, продукты которых участву-
ют в регуляции артериального давления [2], однако их 
биологические эффекты изучены недостаточно. 

Цель исследования: оценить эпигенетические эф-
фекты полиморфных локусов, ассоциированных с раз-
витием АГ, по данным полногеномных исследований. 

Материалы и методы

Отбор GWASS-значимых полиморфных локусов 
производился с использованием данных из каталога 
полногеномных исследований National Human Genome 
Research Institute (GWAS), согласно следующим кри-
териям: уровень значимости р< 5х10-8, наличие двух 
и более полногеномных (GWAS) и/или ассоциатив-
ных (в том числе репликативных) исследований по АГ, 
принадлежность к европейской популяции лиц, вхо-
дящих в выборку. Оценка эпигенетических эффектов 
проводилась при помощи программ HaploReg (v4.1), 
PolyPhen-2, связь с экспрессией и альтернативным 
сплайсингом − с использованием программы GTEx 
portal [3]. 

Результаты

Из 384 SNPs, которые  показали свою значимость 
в развитии АГ в 69 полногеномных исследованиях, 
нами было отобрано 10 SNPs  (rs167479,  rs8068318, 
rs7302981, rs4387287, rs932764, rs633185, rs 2681472 , 
rs1173771, rs1799945,  rs805303). Все отобранные поли-
морфизмы показали свою значимость в 3 и более пол-
ногеномных (GWAS) исследованиях, причем, не менее 
двух исследований проводилось по АГ в европейской 
популяции (2 SNРs − в 2 исследованиях, 3 SNРs − 
в 3 исследованиях, 5 SNРs − в 4 исследованиях, 1 SNР –  
в 10 исследованиях). Частота данных полиморфных ло-
кусов в европейской популяции составляет более 5%. 

Все полиморфизмы имеют значимый регуляторный 
потенциал, в том числе 3 SNPs (rs167479, rs7302981, 
rs1799945) являются несинонимическими заменами 
(nsSNPs), 9 из 10 SNPs имеют связь экспрессией 74 ге-
нов в различных органах и тканях, а 5 SNPs ассоции-
рованы с уровнем альтернативного сплайсинга транс-
крипта 69 генов  

Выводы

Установлено, что полиморфные локусы rs167479,  
rs8068318, rs7302981, rs4387287, rs932764, rs633185, 
rs 2681472 , rs1173771, rs1799945,  rs805303, ассоции-
рованные с АГ, играют существенную функциональ-
ную роль в организме.
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