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Значні успіхи генетики, розшифровка структури генома людини дозволили досягти значного про�
гресу в розумінні природи і механізму виникнення ряду захворювань. При цьому дослідження полі-
морфізму генів ряду факторів, що грають роль при різних патологіях, все більш враховуються в тепе-
рішній час. Ці дослідження допомагають визначати показання для окремих лікарських препаратів, вка�
зують на ймовірний прогноз захворювань. Розвиток генетики та геноміки ставлять все нові задачі
перед дослідниками, відкривають нові перспективи вивчення патогенезу захворювань.
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Велике значення в дослідженні артеріальної гі-
пертензії має фізіологічна геноміка [1]. Фізіологія - це
наука, яка вивчає регулюючі та гомеостатичні проце-
си, що вміщує дослідження на системному, органому і
клітинному рівнях. Розуміння нормальної фізіології
забезпечує основу для пояснення патофізіології хво-
роби, наприклад артеріальної гіпертензії. Досліджен-
ня артеріальної гіпертензії просунулось завдяки ви-
вченню її фізіологічної регуляції. Завдяки досліджен-
ням у фізіології накопичена багата інформація про
процеси, що керують кров'яним тиском, та про те, як
порушення регуляції цих процесів може вносити
вклад у розвиток патофізіології артеріальної гіпертен-
зії [2]. Однак, фундаментальні причини артеріальної
гіпертензії в значній мірі досить не з'ясовані. До тепе-
рішнього часу зусилля, що прикладалися у вивченні
генетичних аспектів людської артеріальної гіпертензії,
давали важливу, але обмежену інформацію. З завер-
шенням розшифровки людського геному, дослідники
артеріальної гіпертензії  мають безпрецендентну мо-
жливість в одержанні глибокого, глобального розумін-
ня усіх генів, які регулюють кров'яний тиск та їх поте-
нційний вклад в етіологію есенційної артеріальної гі-
пертензії. Щоб проілюструвати цей потенціал, пока-
жемо, що людський геном складається з 50 000 генів,
але до теперішнього часу дослідники артеріальної гі-
пертензії зосередили дослідження тільки на 1000 з
них. Таким чином, багато генів, які мають важливе
значення в регуляції кров'яного тиску та можуть бути
причиною розвитку артеріальної гіпертензії, повинні
бути винайдені і досліджені. Існують направлення, що
розвиваються в фізіології, які об'єднуються з генети-
кою та шляхи фізіологічної генетики, які можуть бути
використані для дослідження складної генетики арте-
ріальної гіпертензії і серцево-судинних захворювань.
Сучасна молекулярна біологія і генетика повернула
фізіологію від вивчення системних та місцевих гомео-
статичних процесів до вивчення генетичних взаємо-
дій, що забезпечують клітини і тканини, які відповіда-
льні за ці процеси. Ці паралелі перетворили генетику,
метод вивчення якої безпосередньо змінився, як в її
можливостях, так і в направленнях [3]. Традиційно
біомедичні дослідження базуються на підходах "пере-
дової генетики", щоб показати генетичне обгрунту-
вання певних захворювань. При чому, дослідники
спочатку характеризують фізіологічні дефекти даного
стану. З вивченням патофізіології стає можливим іде-
нтифікація генів, продукти яких регулюють нормальні
біологічні процесії і порушення цієї регуляції може
привести до захворювання. Роль цього гену-

кандидату може бути перевірена з використанням но-
каут-мутантних ліній організмів, фармакологічних аге-
нтів або антисмислових технологій, що блокують їх
функції. Були встановлені зв'язки між специфічними
генами-кандидатами і захворюваннями [4]. При вста-
новленні цих зв'язків дослідники використовують
складні проби генів іn vitro та іn vivo; візуальний дво-
гібридний скринінг; розшифровку поліморфізмів в
алельному ряді, щоб ідентифікувати специфічні гене-
тичні мутації, які відповідають за змінену функцію та
послідуючий розвиток захворювання. Такі досліджен-
ня можуть розкрити біохімічні і клітинні взаємодії, що є
перехресними у підтримці нормальної фізіології та в
свою чергу надають подальші можливості для дослі-
дження [5].

Під цією парадигмою дослідники просуваються
від макро до мікро в пошуках певних цілей, які демон-
струють свій внесок в розвиток хвороб з відомою ге-
нетичною основою. Технології, що розвинулись за
останні два десятиріччя, роблять можливим, для вче-
них, використання "зворотньої генетики". У цьому ви-
падку виділяється новий охарактеризований ген, який
може бути супутником хвороби. Це веде за собою
оцінку хвороб-супутніх фенотипів, за допомогою лан-
цюгової полімеразної реакції (ЛПР) - основний метод
аналізу послідовностей генома. Цей підхід закінчився
відкриттям відомих, а також нових неохарактеризова-
них генів, які пов'язані з певними захворюваннями.
Незважаючи на різну відправну крапку, цей метод у
кінцевому розрахунку з'єднує гени з захворюванням.
Прискорені та повністю змінені генетичні методи роз-
ширюють розуміння вчених про шляхи взаємодії тка-
нин, що включає також і фізіологію.

Як і у вивченні генетики, класичне вивчення фі-
зіології переміщується від макрорівня (загальна фізіо-
логічна реакція) до мікро (рівень, на якому продукти
гену впливають на гомеостаз). Технології досліджен-
ня, що перетворили класичну генетику, також пере-
творюють та виводять на новий рівень і класичну фі-
зіологію. Фізіологічна геноміка, або функціональна ге-
номіка з'явилася від цього перетворення та є новим
напрямком у дослідженні фізіології. Це мультидисци-
плінарне вивчення генетичних шляхів і білкових взає-
модій, що беруть участь у фізіологічних реакціях [6,7].
Таким чином, перший аспект фізіологічногї геноміки --
використання мультифакторної стратегії на молеку-
лярному, клітинному і загальному рівнях для вивчен-
ня нещодавно знайдених генів. Друга парадигма по-
винна сумістити молекулярну біологію, генетику і ме-
дицину, щоб з'єднати індивідуальні регулюючі проце-
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си з більш глобальними для отримання більш всебіч-
ного розуміння генетичних і молекулярних основ нор-
ми та хвороби. У фізіологічній геноміці, як і в оберне-
ної генетики, вивчаються набори генів, щоб визначити 
генетичні шляхи, що беруть участь у фізіологічній ге-
номіці. Ці результати можуть допомогти досліднику в 
розумінні специфічної хвороби. Від генів до органів, 
від геноміки до фізіології - це направлення дослі-
дження характеризує все більш та більш розповсю-
джену парадигму фізіології та медицини [8]. 

Також, як фізіологія охоплює чисельну кількість 
методологічних досліджень для вивчення 
гoмеостатичних процесів, так і фізіологічна геноміка 
охоплює різні рівні дослідження і технології. Інтегра-
тивний аспект фізіологічної геноміки розповсюджуєть-
ся від здатності вивчити роль індивідуальних білків 
від клітини до організму. Відповідно, можливо спочат-
ку ідентифікувати гени, диференціально регулюючи 
стан між нормою та хворобою. Фізіологічна геноміка 
включає розділення ролі специфічних білків у міжклі-
тинних взаємодіях, ДНК зв'язуючий ефект транскрип-
ційної регуляції або передавання сигналів за специ-
фічним шляхом. В подальшому дослідження можуть 
підійти до тканинного та органного рівней, використо-
вуючи більш класичні фізіологічні методи, що пов'яза-
ні з генетикою, наприклад використання генетичних 
рис або хірургічних, фармакологічних втручань для 
виявлення дії генетичного продукту, що розглядаєть-
ся. Таким чином, вклад генів у хворобу може бути 
простежений назад в оберненому генетичному підхо-
ді, на відміну від більш класичного підходу, в якому 
певний ген з відомою функцією досліджується, щоб 
виявити його роль у певній фізіологічній функції [9]. 
Вивчення великої кількості змінних одночасно, роз-
ширює можливості класичного дослідження фізіології. 
Також великий потенціал відкривається завдяки ви-
вченню мутагенезу тварин в прискоренні темпів від-
криття і розпізнавання великої кількості мутантів з різ-
ними фенотипами. Таким чином, найбільша перспек-
тива фізіологічної геноміки - розширення можливос-
тей, що можуть відкривати дослідникам перехрест 
спектру дисциплін фізіології та медицини [10]. 

Фізіологічна геноміка використовує методи кла-
сичної фізіології також як і сучасної молекулярної ге-
нетики. Ці методологічні підходи роблять можливим 
дослідження зв'язку між генами і захворюваннями в 
обох напрямках. Що головним чином відрізняє фізіо-
логічну геноміку від класичної фізіології? - здатність 
до дослідження з високою продуктивністю багатокон-
тактних генів, транскрипції та білків одночасно, що 
надає реальну можливість доступу до багатства кла-
дів генетичної інформації. Стандартні методи молеку-
лярної генетики, класичні фізіологічні моделі захво-
рювань на тваринах і трансгенетичні технології під-
вищуються завдяки використанню копіювання експре-
сії через багаточисленні мікроаналізи і SАGЕ (послі-
довний аналіз експресії генa). Розвиток білкової тех-
нології дозволить дослідникам перевірити багатокон-
тактні білок-білкові взаємодії. Паралельні зусилля до-
слідження геноміки, як людської, так і в модельних 
системах на щурах і мишах, відкривають та повідом-
ляють одне одному порівняльні підходи [11]. 

Методи фізіологічної геноміки включають різні 
дослідження: визначення кількості багатоконтактних 
генів, проведення і пошук великих мутацій в невелич-

кому об'ємі, кореляція досліджень між генотипом і 
фенотипом у людей та організмах, шо використову-
ються для дослідження, вивчення взаємодії нуклеїно-
вих кислот та білків, експериментальне управління 
окремими генами та цілими хромосомами. Викорис-
товується досить широко полімеразна ланцюгова ре-
акція (ПЛР) та отримані в подальшому ПЛР-
технології, що надають можливість охарактеризувати 
розповсюдження і різновид форм транскрипції одразу. 
Методом SAGE отримані послідовності з різних тка-
нин порівнюються одночасно та гени, що диференці-
йовано експресуються можуть бути ідентифіковані [6]. 
Короткі послідовності від 10 до 14 пар нуклеотидів, 
отримують від мРНК за допомогою оберненої транс-
крипції кДНК, що супроводжується рестрикцією фер-
менту обмеження. Ряд певної транскрипції може бути 
клонований та секвенований, щоб ідентифікувати РНК 
даного зразку тканини. Проводиться аналіз певної 
відмінної ознаки шляхом комбінації гібридизації з 
ПЛР.   

Цей та інший метод молекулярної біології – рес-
трикція – усе ширше використовуються у клінічних 
умовах для аналізу генотипу, діагностики вірусних і 
бактеріальних інфекцій [12]. 

В останній час значна кількість досліджень при-
свячена пошуку спадкових факторів, що привертають 
до несприятливої течії серцево-судинних захворю-
вань, в тому числі артеріальної гіпертензії. Один із 
основних напрямків у цих дослідженнях – це пошук 
так званих генів-кандидатів [13]. Якщо продукт екс-
пресії гену (фермент, гормон, рецептор, структурний 
або транспортний білок) може прямо або посередньо 
брати участь у розвитку хвороби, що вивчається, то 
цей ген прийнято називати "геном-кандидатом". Сьо-
годні використання поліморфних маркерів, що розта-
шовані усередині або поряд з різними генами-
кандидатами, є основним підходом у вивченні генети-
чної схильності до несприятливої течії різних захво-
рювань, особливо серцево-судинної патології. 

Від генетичних особливостей (алелей генів) мо-
же залежати реакція хворого на ліки, що обумовлю-
ється наступними факторами: 

• всмоктування препарату, 
• його розподілення. 
• його метаболізм, 
• виділення його з організму, 
• його концентрацію в органі-мішені, 
• кількість і особливість рецепторів у тканинах. 
Успіхи генетики дозволяють профільтрувати 

значимість цих варіабільних факторів. При цьому, 
можливо, вдасться заздалегідь виділити пацієнтів, що 
будуть добре або погано реагувати на певні ліки. Ві-
домі також приклади, в яких реакція на лікування була 
пов'язана з варіантом гену, що обумовлює основний 
фармакологічний ефект [14]. 

Визначення генних варіантів артеріальної гіпер-
тензії буде вимагати подальшого індивідуального лі-
кування, чільне місце посядуть блокатори рецепторів 
ангіотензину II ( з урахуванням генного поліморфізму 
рецепторів) та нові препарати з групи регуляторних 
пептидів. 

Таким чином, реалізація на практиці результатів 
геномних проектів робить доступною більш широку 
оцінку генетичного поліморфізму у окремих хворих. 
Карта генів, поліморфізм яких вже ідентифіковано, 
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може бути використана для виявлення алелей, які 
важливі для розвитку різних захворювань і реакцій 
пацієнтів на певне лікування.  
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Реферат 
СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА РОЛЬ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ И ГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ В РАЗВИТИИ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ  
Шлыкова О.А.  
Ключевые слова: физиология, генетика, артериальная гипертензия 
Значительные успехи генетики, расшифровка структуры генома человека позволили достичь большого прогресса 
в понимании природы и механизма возникновения ряда заболеваний. При этом изучение полиморфизма генов 
ряда факторов, играющих роль при различных патологиях, все больше учитываются в настоящее время. Эти ис-
следования помогают определить показания для отдельных лекарственных препаратов, указывают на вероят-
ный прогноз заболеваний. Развитие генетики и геномики ставит все новые задачи перед исследователями, отк-
рывают новые перспективы изучения патогенеза заболеваний. 

Summary 
MODERN LOOK AT THE ROLE OF PHYSIOLOGICAL AND GENETIC FACTORS IN THE DEVELOPMENT OF 
ARTERIAL HYPERTENSION  
Shlykovа OA  
Key words: physiology, genetics, arterial hypertension  
Significant advances of genetics, deciphering of the structure of the human genome have led to great progress in 
understanding the nature and mechanism of several diseases.The study of genetic polymorphism of several factors that 
play a part in various pathologies, is progressively taked into account. These studies help to evaluate the indications for 
individual drugs, indicate the likely prognosis of the disease.Development of genetics and genomics raises new 
challenges for researchers, new prospects for studying the pathogenesis of disease. 
 


