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Цель исследования заключалась в определении взаимосвязи ге не-
тического полиморфизма и компонентов ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) с относительной длиной теломер (ДЛТ) лейкоцитов у лиц  
с нормальным или оптимальным артериальным давлением (АД). 

Материалы и методы. Клинико-молекулярное обследование про-
ведено у 48 человек без сердечно-сосудистых заболеваний, средний возраст 
составил 48,5±10,2 лет. Для определения относительной ДЛТ лейкоцитов 
использовался метод мультиплексной полимеразной цепной реакции (ПЦР).  
Генотипирование осуществлялось методом ПЦР с анализом полиморфизма 
длин рестрикционных фрагментов генов РААС – М235Т гена ангиотен-
зиногена (AGT), I/D гена ангиотензин-превращающего фермента (ACE), 
A1166C гена рецепторов 1-го типа к ангиотензину II (AGTR1), C(–344)T гена 
альдостеронсинтазы (CYP11B2), G83A гена ренина (REN). Для определения 

уровня альдостерона, ренина и ангиотензина II в крови использовался 
иммуноферментный анализ. 

Результаты. В обследуемой группе получена отрицательная кор реля-
ционная взаимосвязь относительной ДЛТ с содержанием в крови ангиотензи - 
на II (r = 0,495; p = 0,01) в отличие от альдостерона (r = 0,046; p = 0,76) и ренина  
(r = 0,062; p = 0,68). При носительстве мутантных Т аллеля AGT (М235Т) и А аллеля 
REN (G83A) взаимосвязь относительной ДЛТ лейкоцитов с уровнем ангиотензи- 
на II увеличивалась (r = -0,65; p = 0,01 и r = 0,59; p = 0,02, соответственно). 

Выводы. У лиц с нормальным или оптимальным АД выявлена 
отрицательная взаимосвязь ангиотензина II в крови с относительной ДЛТ 
лейкоцитов. Полиморфизм М235Т гена AGT и G83A гена REN может оказывать 
более значимое влияние на относительную ДЛТ лейкоцитов посредством 
повышения уровня ангиотензина II.
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The aim of the study was to determine the correlation of genetic po-
lymorphism and renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) components 
with the relative leukocyte telomere length (TL) in individuals with normal  
or optimal blood pressure. 

Materials and methods. Clinical and molecular examinations were 
performed on 48 people without cardiovascular diseases, whose mean age 

was 48.5 ± 10.2 years. The method of multiplex PCR was used to determine  
the relative leukocyte TL. Genotyping was performed by polymerase chain 
reaction with the analysis of length polymorphism of gene restriction fragments 
of RAAS – M235T of angiotensinogen (AGT), I/D of angiotensin-converting enzyme 
gene (ACE), A1166C of angiotensin II Type-1 Receptor (AGTR1) gene, C(–344) T 
of the aldosterone synthase gene (CYP11B2), G83A of the renin gene (REN). The 
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enzyme immunoassay method was used to determine the level of aldosterone, 
renin and angiotensin II in the blood. 

Results. In the study group a negative correlation was obtained bet-
ween the relative leukocyte TL and blood angiotensin II (r = 0.495; p = 0.01)  
in contrast to aldosterone (r = 0.046; p = 0.76) and renin (r = 0.062; p = 0.68). 
In association with the carriage of the mutant T allele of AGT (M235T) and 
A allele of REN (G83A) the correlation of the relative leukocyte DLT with the 

level of angiotensin II was increased (r = 0.65; p = 0.01 and r = 0.59; p = 0.02, 
respectively). 

Conclusions. In individuals with normal or optimal blood pressure a neg-
ative correlation between angiotensin II in the blood and the relative leukocyte 
TL was revealed. The polymorphism of M235T of the AGT gene and G83A of the 
REN gene may have a more significant effect on the relative leukocyte TL due to 
an increased level of angiotensin II.

дирующих основные ее компоненты [9]. В кли
никогенетическом исследовании Fyhrquist F. 
и соавт. были получены данные, что длина 
теломер связана с I/D полиморфизмом гена 
ангиотензинпревращающего фермента у па 
циентов с АГ, и при носительстве DD гено
типа увеличивалась взаимосвязь длины те
ломер с повышением сердечнососудистого 
риска [10]. В настоящее время происходит 
накопление данных о роли генетически де
терминированной активности РААС в изме
нении длины теломер и исследования, посвя
щенные изучению данного вопроса, немно
гочисленны.

Целью настоящего исследования явля
лось определение взаимосвязи генетического 
полиморфизма и компонентов РААС с отно
сительной длиной теломер лейкоцитов у лиц 
с нормальным или оптимальным АД.

Материал и методы
Клиникогенетическое обследование бы 

ло проведено у 48 человек с нормальным или 
оптимальным уровнем АД (<129/84 мм рт.ст.). 
Исследование проводилось после одобрения 
Комитета по этике Республиканского науч 
нопрактического центра «Кардиология»  
и получения добровольного информирован
ного согласия участников. По результатам 
обследования и с учетом данных выписки ме
дицинских карт амбулаторных больных была 
сформирована исследуемая группа. Крите
риями исключения являлись АГ, сахарный 
диабет, ожирение III cтепени, хронические  
и острые формы ИБС, острая ревматическая 
лихорадка и хроническая ревматическая бо
лезнь сердца, острые респираторные вирус
ные инфекции и острые воспалительные 
заболевания, диффузные болезни соедини
тельной ткани, хроническая обструктивная 
болезнь легких, тиреотоксический узловой зоб. 

Проводился клинический осмотр с изме
рением офисного АД, выполнялись электро
кардиография и биохимическое исследование 
крови на содержание глюкозы, креатинина, 
общего холестерина (ОХС), липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП), триглицери
дов (ТГ). Офисное АД измерялось одновре
менно на обеих руках трехкратно в автома
тическом режиме с интервалами в 1 минуту 
с использованием стандартных размеров 
манжет, соответствующих окружности пле
ча (тонометр WatchBP Office, Швейцария). 
Определение содержания альдостерона, ре
нина и ангиотензина II в сыворотке крови 

Возрастающий интерес к патогенезу воз
растзависимых сердечнососудистых заболе 
ваний (артериальной гипертензии (АГ), ате
росклерозу, ишемической болезни сердца (ИБС) 
и сердечной недостаточности) привел к пои
ску потенциальных биологических маркеров 
старения. На сегодняшний день доказано, что 
одним из ключевых механизмов клеточного 
старения является укорочение длины теломер. 
Теломеры представляют собой ДНКбелко
вые структуры на концах линейных отделов 
хромосом, которые предотвращают потерю 
генетической информации во время репли
кации ДНК в клетках. Длина теломер от
ражает биологический статус предыдущих 
делений и может быть индикатором проли
феративного потенциала клеток. Основным 
механизмом поддержания длины теломер 
служит достраивание теломеразных повто
ров ДНК ферментом теломеразой. Суще
ствуют значительная вариабельность длины 
теломер у индивидуумов, но теломеры неиз
менно укорачиваются с возрастом и деле
нием клеток [1].

Об ассоциации длины теломер с сердеч
нососудистыми заболеваниями (ССЗ) сооб 
щалось в различных проведенных клиниче
ских исследованиях [25]. Более высокий от
носительный риск развития АГ, ИБС, а также 
цереброваскулярных заболеваний наблюдал 
ся у пациентов с короткой длиной теломер 
лейкоцитов. 

Основными пусковыми механизмами па 
тологических процессов, связанных с измене
нием функционирования теломер, являются 
окислительный стресс и хроническое воспа
ление. Активация ренинангиотензинальдо
стероновой системы (РААС) способствует по
вышению образования свободных радикалов, 
провоспалительных факторов, снижению 
антиоксидантной защиты, индукции апоп
тоза, атерогенеза и фиброза [6]. Взаимосвязь 
между компонентами РААС и длиной тело
мер лейкоцитов впервые была подтверждена 
в популяционном Фрамингемском исследо
вании – повышенный уровень ренина плаз
мы крови был связан с меньшей длиной те
ломер [7]. В исследовании Benetos A. и соавт. 
была показана обратная зависимость между 
содержанием альдостерона и длиной теломер 
лейкоцитов у мужчин с нормальным арте 
риальным давлением (АД) и с АГ [8]. Межин
дивидуальные различия по влиянию РААС 
на изменение и темпы укорочения длины 
теломер по мнению Nilsson P. можно объяс
нить особенностями полиморфизма генов, ко
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проводилось иммуноферментным методом. 
Определяли содержание альдостерона и рени 
на с помощью наборов для иммунофермент
ного анализа Demeditec Diagnostics GmbH 
(Германия), ангиотензина II – Biorbyt (США, 
предназначен для исследовательских целей). 
Измерение полученных результатов с их ав
томатической обработкой проводилось на мик 
ропланшетном ридере Sunrise (Tecan, Швей
цария). Нормальные значения в вертикальном 
положении для альдостерона составили 13,37

233,55 пг/мл (2,5 – 97,5 процентиль), для рени 
на – 7,5442,3 пг/мл (5 – 95 процентиль).

Материалом для генетического иссле
дования являлась цельная венозная кровь  
в объеме 8–9 мл, забор которой производи
ли в пробирки с консервантом, содержащим 
раствор ЭДТА (рН = 8,0). ДНК выделяли 
методом экстракции с помощью набора 
NucleoSpin®Blood (MACHEREYNAGEL, Гер
мания), согласно прилагаемому протоколу. 
Определение концентрации ДНК и чистоты 
препаратов ДНК устанавливали с исполь
зованием спектрофотометра Agilent 8453  
и оценивали из соотношения поглощения  
260 нм / 280 нм. Проводился анализ полимор
физма генов РААС – М235Т гена ангиотен
зиногена (AGT), I/D гена ангиотензинпре
вращающего фермента (ACE), A1166C гена ре
цепторов 1го типа к ангиотензину II (AGTR1),  
C(–344)T гена альдостеронсинтазы (CYP11B2), 
G83A гена ренина (REN). Генотипирование 
по изучаемым полиморфным локусам про
водили методом полимеразной цепной реак
ции с анализом полиморфизма длин рестрик
ционных фрагментов аллельспецифичными 
праймерами, синтезированными «Праймтех» 
(Беларусь) (табл. 1).

Реакцию амплификации генов проводили 
на приборе AGILENT SureSycler 8800, USA. По
лученные фрагменты разделяли в двухпро
центном агарозном геле и идентифицирова
ли с помощью гельдокументирующей систе
мы ChemiDoc™ MP System (BIORAD, США).

Для определения относительной длины 
теломер лейкоцитов (ДТЛ) использовалась 
геномная ДНК образца периферической кро
ви обследуемых лиц методом монохромной 
мультиплексной ПЦР. Реакционная смесь со
держала: 20 нг ДНК, 10 мкл смеси SIBR Green, 
по 1 мкл праймеров telg, telc, albu, albd (кон
центрация 900 нМ каждого) (табл. 2).

Полученную смесь доводили до объема 
25 мкл деонизированной водой. Образцы сме
шивались, центрифугировались. Реакцион
ную смесь далее помещали в термоциклер 
CFX96 «BioRad, США» для проведения ПЦР.  
Реакционная смесь для каждого образца со
держала как праймеры для теломерной ДНК, 
так и праймеры для гена альбумина. Темпера
тура гибридизации праймеров к теломерным 
повторам составляла 74 °С, а температура ги
бридизации праймеров к альбумину состав
ляла 84 °С. Альбумин служил внутренним 
контролем, относительно которого опреде
ляли длину теломерного повтора. В качестве 
негативного контроля использовалась реак
ционная смесь, не содержащая ДНК, с дву
мя парами праймеров, а также реакционная 
смесь, содержащая только специфические 
праймеры для гена альбумина. Для каждого 
образца делалось три повторности теломер
ной реакции и три повторности контроль
ной реакции. Для разведений стандартных 
образцов строили калибровочные кривые. 
Кривые накопления продукта, полученные 

Таблица 1. Номенклатура исследуемых локусов, последовательность праймеров  
и размеры амплифицируемых фрагментов

Ген SNP Последовательности праймеров, 
рестриктаза

Аллели, длина 
фрагментов, (п.н)

АСЕ rs4646994
Alu I/D 

F: CCCTGCAGGTGTCTGCAGCATGT
R: GGATGGCTCTCCCCGCCTTGTCTC

I 597
D 319

AGT rs699
Met235Thr

F:GATGCGCACAAGGTCCTG
R:CAGGGTGCTGTCCACACTGGCTCGC
SfaNI

М 303
Т 266

REN rs2368564
G83A 

F: TGAGGTTCGAGTCGGCCCCCT
R: TGCCCAAACATGGCCACACAT-3’
MboI

G 250
А 171+79

СYP11B2 rs1799998
C-344T

F:GAGGAGGAGACCCCATGTGAC
R:CCTCCACCCTGTTCAGCCC
HaeIII

С 203+138+126+71
Т 274+138+126

AGTR1 rs5186
1166A/C

F:GAGGTTGAGTGACATGTTCGAAAC
R:CGTCATCTGTCTAATGCAAAATGT
DdeI

A 253
C 155+98

Table 1. Nomenclature of studied loci, primer sequences and sizes of amplified fragments

Gene SNP Primer Sequences, Restrictase Alleles, Fragment 
Length, (bp)

АСЕ rs4646994
Alu I/D 

F: CCCTGCAGGTGTCTGCAGCATGT
R: GGATGGCTCTCCCCGCCTTGTCTC

I 597
D 319

AGT rs699
Met235Thr

F:GATGCGCACAAGGTCCTG
R:CAGGGTGCTGTCCACACTGGCTCGC
SfaNI

М 303
Т 266

REN rs2368564
G83A 

F: TGAGGTTCGAGTCGGCCCCCT
R: TGCCCAAACATGGCCACACAT-3’
MboI

G 250
А 171+79

СYP11B2 rs1799998
C-344T

F:GAGGAGGAGACCCCATGTGAC
R:CCTCCACCCTGTTCAGCCC
HaeIII

С 203+138+126+71
Т 274+138+126

AGTR1 rs5186
1166A/C

F:GAGGTTGAGTGACATGTTCGAAAC
R:CGTCATCTGTCTAATGCAAAATGT
DdeI

A 253
C 155+98

Таблица 2. Нуклеотидные последовательности праймеров  
для определения относительной длины теломер

Нуклеотидная последовательность праймера

elg 5’- ACACTAAGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTAGTGT -3’

elc 5’-TGTTAGGTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTAACA-5’
lbu 5’- CGGCGGCGGGCGGCGCGGGCTGGGCGGAAATGCTGCACAGAATCCTTG -3’
lbd 3’- GCCCGGCCCGCCGCGCCCGTCCCGCCGGAAAAGCATGGTCGCCTGTT-3’

Table 2. Nucleotide primer sequences for determining relative telomere lengths

Primer Sequence

elg 5’- ACACTAAGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTAGTGT -3’
elc 5’-TGTTAGGTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTAACA-5’
lbu 5’- CGGCGGCGGGCGGCGCGGGCTGGGCGGAAATGCTGCACAGAATCCTTG -3’
lbd 3’- GCCCGGCCCGCCGCGCCCGTCCCGCCGGAAAAGCATGGTCGCCTGTT-3’
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в процессе ПЦР в реальном времени, были 
подвергнуты математической обработке. Рас 
чет производился по формуле T/S, где Т – ко
личество в нг теломер, а S – количество в нг 
альбумина. Единица измерения – условные 
единицы (усл.ед.).

Статистический анализ проводился с при
менением пакета программ «STATISTICA 8.0». 
Проверка нормальности распределения про
водилась с использованием Wкритерия Ша
пироУилка. Статистический анализ клиниче
ских характеристик обследуемых представ
лен в виде средних значений Х и среднего 
квадратичного (стандартного) отклонения 
SD – Х ± SD. При распределении количе
ственных данных, отличных от нормально
го, результаты вычислялись с определением 
медианы и 2575 процентилей – Me (25 %75 %),  
для сравнительного анализа использовался 
критерий МаннаУитни. Результаты, пред
ставленные в виде качественных признаков, 
сравнивались с использованием критерия 
хиквадрат Пирсона (χ2), при ожидаемых 
частотах от 5 до 9 рассчитывался χ2 с поправ

Таблица 3. Клинико-лабораторная характеристика лиц  
с нормальным или оптимальным артериальным давлением

Показатель Группа
АД систолическое, мм. рт. ст. 118,18 ± 12,34
АД диастолическое, мм. рт. ст. 74,87 ± 7,47
Частота сердечных сокращений, 
ударов в мин. 69,07 ± 9,45

Индекс массы тела, кг/м² 26,26 ± 5,03
Общий холестерин, ммоль/л 5,61 ± 1,07
ЛПНП, ммоль/л 3,68 ± 0,92
ЛПВП, ммоль/л 1,44 ± 0,37
Триглицериды, ммоль/л 1,24 ± 0,49
Глюкоза венозной крови, ммоль/л 5,45 ± 0,63
Креатинин, мкмоль/л 75,27 ± 10,22
Относительная длина теломер 
лейкоцитов1, усл.ед. 0,95 (0,81-1,00)

Альдостерон1, пг/мл 74,3 (50,9-94,1)
Ренин1, пг/мл 15,0 (5,6-19,5)
Ангиотензин II1, пг/мл 52,6 (22,0-104,8)

П р и м е ч а н и я: 1 – данные представлены Me (25 %-75 %). 

Table 3. Clinical and laboratory assessment of patients  
with normal and optimal blood pressure

Variable Group
Systolic BP, mm Hg 118.18 ± 12.34
Diastolic BP, mm Hg 74.87 ± 7.47
Heart rate, beats per min. 69.07 ± 9.45
Body mass index, kg/m² 26.26 ± 5.03
Total cholesterol, mmol/l 5.61 ± 1.07
LDL, mmol/l 3.68 ± 0.92
HDL, mmol/l 1.44 ± 0.37
Triglycerides, mmol/l 1.24 ± 0.49
Glucose, mmol/l 5.45 ± 0.63
Creatinine, μmol/L 75.27 ± 10.22
Relative leukocyte telomere length1, cu 0.95 (0.81-1.00)
Aldosteron1, pg/ml 74.3 (50.9-94.1)
Renin1, pg/ml 15.0 (5.6-19.5)
Angiotensin II1, pg/ml 52.6 (22.0-104.8)

N o t e: 1 – data are presented as median (25%-75% IQR). 

Таблица 4. Распределение изучаемых генотипов 
и аллелей полиморфизма генов РААС у лиц с нормальным 
или оптимальным артериальным давлением

Полиморфизмы 
генов

Генотипы, 
аллели

Пациенты, 
количество (%) χ2 р

ACE (I/D) II
ID

DD

11 (22,9)
27 (56,3)
10 (20,8)

0,76 0,51

I
D

49 (51,0)
47 (49,0)

AGT (М235Т) ММ
МТ
ТТ

17 (35,4)
22 (45,8)
9 (18,8)

0,16 0,58

М
Т

56 (58,3)
40 (41,7)

AGTR1 (A1166C) АА
АС
СС

23 (47,9)
21 (43,8)

4 (8,3)

0,07 0,70

А
С

67 (69,8)
29 (30,2)

CYP11B2
C(-344)Т

СС
СТ
ТТ

9 (18,8)
27 (56,2)
12 (25,0)

0,80 0,47

С
Т

45 (46,9)
51 (53,1)

REN (G83A) GG
GA
AA

28 (58,3)
17 (35,4)

3 (6,3)

0,04 0,76

G
A

73 (76,0)
23 (24,0)

Table 4. Distribution of the studied genotypes and alleles  
of gene RAAS polymorphism in patients with normal  
and optimal blood pressure

Gene Poly-
morphism 

Genotype/
Allele

Number of 
Patients, (%) χ2 р

ACE (I/D) II
ID

DD

11 (22.9)
27 (56.3)
10 (20.8)

0.76 0.51

I
D

49 (51.0)
47 (49.0)

AGT 
(М235Т)

ММ
МТ
ТТ

17 (35.4)
22 (45.8)
9 (18.8)

0.16 0.58

М
Т

56 (58.3)
40 (41.7)

AGTR1 
(A1166C)

АА
АС
СС

23 (47.9)
21 (43.8)

4 (8.3)

0.07 0.70

А
С

67 (69.8)
29 (30.2)

CYP11B2 
C(-344)Т

СС
СТ
ТТ

9 (18.8)
27 (56.2)
12 (25.0)

0.80 0.47

С
Т

45 (46.9)
51 (53.1)

REN (G83A) GG
GA
AA

28 (58.3)
17 (35.4)

3 (6.3)

0.04 0.76

G
A

73 (76.0)
23 (24.0)

N o t e: χ2 – Pearson’s chi-square test, p – significance level.
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кой Йейтса и менее 5 – двусторонний точ
ный критерий Фишера. Связь количествен
ных переменных определялась с помощью 
коэффициента корреляции Пирсона и коэф
фициента ранговой корреляции Спирмена. 
Для проверки гипотез о равенстве исполь
зовался tкритерий Стьюдента; статистически 
значимыми считали различия при p < 0,05.

Результаты
Средний возраст обследуемой группы 

составил 48,5±10,2 лет (26 мужчин и 22 жен
щины). Общая клиниколабораторная харак
теристика группы представлена в табл. 3.

По результатам генетического анализа, 
было получено, что распределение геноти
пов полиморфизма I/D гена ACE, М235Т гена 

Рисунок 1. Корреляционная взаимосвязь относительной длины лейкоцитов  
с ангиотензином II с нормальным или оптимальным артериальным давлением

Figure 1. Correlation of relative TL with angiotensin II in normal and optimal BP

Рисунок 2. Корреляционная взаимосвязь относительной длины теломер лейкоцитов  
с ангиотензином II в зависимости от аллельного полиморфизма М235Т гена AGT 
Figure 2. Correlation of relative TL with angiotensin II depending on М235Т allele polymorphism 
of AGT gene

r = –0,49; р = 0,003

относительная ДЛТ
relative TL

относительная ДЛТ
relative TL

r = –0,14; р = 0,436 (М аллель) (M allele)
r = –0,65; p = 0,001 (Т аллель) (T allele)

AGT gene allele: M allele
AGT gene allele: T allele

AGT, A1166C гена AGTR1, G83A гена REN, 
C(–344)T гена CYP11B2 соответствовало те
оретически ожидаемому равновесию Харди 
Вайнберга (табл. 4).

В обследуемой группе проводился анализ 
взаимосвязи изучаемых компонентов РААС 
периферической крови с относительной ДЛТ 
лейкоцитов в обследуемой группе. Получена 
значимая отрицательная корреляционная 
зависимость относительной ДЛТ с содержа
нием в крови ангиотензина II (r = 0,495; p = 
0,003) в отличие от альдостерона (r = –0,046; 
p = 0,76) и ренина (r = –0,062; p = 0,68) (рис. 1). 

Дальнейший сравнительный анализ в об
следуемых подгруппах пациентов в зависи
мости от аллельного полиморфизма генов 
РААС продемонстрировал, что при носи
тельстве мутантных Т аллеля AGT (М235Т) 
и А аллеля REN (G83A) увеличивалась взаи 
мосвязь относительной ДЛТ лейкоцитов  
с уровнем ангиотензина II (Рис. 2, 3). 

При сравнении относительной ДЛТ в за 
висимости от носительства аллелей изучаемых 
полиморфных локусов генов РААС достовер
ных отличий между группами не выявлено, 
вместе с тем отмечалась некоторая тенден
ция в отношении полиморфизма A1166C 
гена AGTR1 (табл. 5).

Обсуждение
В настоящем исследовании была выявле

на ассоциативная взаимосвязь укорочения 
относительной ДЛТ с повышением уровня 
ангиотензина II у лиц с нормальным или оп
тимальным АД. При анализе полиморфизма 
основных генов РААС было получено, что 
носительство мутантных Т аллеля гена AGT 
(М235Т) и А аллеля гена REN (G83A) может 
оказывать более значимое влияние на отно
сительную ДЛТ лейкоцитов посредством по
вышения уровня ангиотензина II.

Полиморфизм М235Т гена AGT может 
влиять на увеличение содержания ангиотен
зиногена и ангиотензина II в плазме крови. 
По данным ряда исследований и проведенно
го в дальнейшем метаанализа было доказано, 
что концентрация ангиотензиногена в плазме 
крови возрастала у пациентов при мутантном 
генотипе ТТ в сравнении с ММ генотипом [11, 
12]. Полиморфизм гена REN оказывает влия 
ние на активацию его транскрипции, что  
в свою очередь приводит к увеличению кон
центрации ренина в плазменной и тканевой 
РААС [13]. Ренин и ангиотензиноген являют
ся главными компонентами ренинангио
тензин–альдостеронового каскада – ренин  
расщепляет ангиотензиноген, образуя ан
гиотензин I, который под влиянием ангио
тензинпревращающего фермента преобра 
зуется в ангиотензин II. Основное патоге
нетическое влияние на органы и ткани при 
повышении активности РААС происходит 
посредством гормона ангиотензина II, кото
рый оказывает вазоконстрикторный эффект, 
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Полиморфизмы 
генов Аллели Относительная длина 

теломер лейкоцитов1, усл.ед р

ACE (I/D) I
D

0,97 (0,83-1,0)
0,92 (0,82-1,0)

0,190

AGT (М235Т) М
Т

0,97 (0,92-1,0)
0,92 (0,77-1,0)

0,164

AGTR1 (A1166C) А
С

0,97 (0,91-1,0)
0,89 (0,73-1,0)

0,087

CYP11B2 C(-344)Т С
Т

0,95 (0,96-1,0)
0,96 (0,82-1,0)

0,579

REN (G83A) G
A

0,95 (0,89-1,0)
0,92 (0,79-1,0)

0,238

П р и м е ч а н и я:1  – данные представлены ME (25 %-75 %). 

Рисунок 3. Корреляционная взаимосвязь относительной длины теломер лейкоцитов  
с ангиотензином II в зависимости от аллельного полиморфизма G83A гена REN 
Figure 3. Correlation of relative TL with angiotensin II depending on G83A allele 
polymorphism of REN gene
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r = –0,44; р = 0,001 (G аллель) (G allele)
r = –0,59; p = 0,025 (А аллель) (A allele)

Table 5.  
Relative telomere 
length depending 
on RAAS gene 
polymorphism  
in patients with 
normal and optimal BP

увеличивает выработку альдостерона, дей
ствует как ростовой фактор и индуцирует 
провоспалительные медиаторы (интерлей
кин1, интерлейкин6, интерлейкин17, МСР1,  
фактор некроза опухоли α). Негемодинамиче
ские эффекты ангиотензина II заключаются 
также в стимуляции выработки активных 
форм кислорода, которые вызывают дисфунк
цию митохондрий и клеточное повреждение 
[14]. Посредством стимуляции рецепторов 
1 типа ангиотензин II активирует фермент 
NADPHоксидазу – основной источник сво
бодных радикалов, тем самым способствуя 
развитию окислительного стресса. Таким 
образом, окислительный стресс и хрониче
ское воспаление, которые возникают при ак
тивации РААС, могут играть значимую роль 
в патогенезе клеточного старения, ускоряя 
развитие ССЗ и возрастных изменений. Тем 
не менее, изучение влияния РААС на марке
ры клеточного старения и функцию теломер 
нуждается в проведении дальнейших фун
даментальных и клинических исследований.

Gene  
polymorphism Alleles Relative telomere 

length1, cu р

ACE (I/D) I
D

0.97 (0.83-1.0)
0.92 (0.82-1.0)

0.190

AGT (М235Т) М
Т

0.97 (0.92-1.0)
0.92 (0.77-1.0)

0.164

AGTR1 (A1166C) А
С

0.97 (0.91-1.0)
0.89 (0.73-1.0)

0.087

CYP11B2 C(-344)Т С
Т

0.95 (0.96-1.0)
0.96 (0.82-1.0)

0.579

REN (G83A) G
A

0.95 (0.89-1.0)
0.92 (0.79-1.0)

0.238

N o t e: 1 – data are presented as median (25%-75% IQR).

Заключение
В настоящей работе выявлена ассоциа

тивная взаимосвязь ангиотензина II с длиной 
теломер лейкоцитов у лиц с нормальным или 
оптимальным АД и отсутствием ССЗ, что 
может свидетельствовать об участии РААС  

в развитии клеточного старения еще до кли
нических проявлений возрастзависимых за
болеваний сердечнососудистой системы. 
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REN gene allele: G allele
REN gene allele: A allele

Таблица 5.  
Относительная длина 
теломер в зависимости 
от полиморфизма 
генов РААС у лиц 
с нормальным 
или оптимальным 
артериальным 
давлением
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