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The renin-angiotensin system (RAS) is one of the main 
systems regulating arterial pressure and water-salt 
homeostasis of the body and is involved in the patho-
genesis of cardiovascular diseases. Angiotensin pep-
tides – products of enzymatic hydrolysis of angioten-
sinogen – can be synthesized not only in the blood 
stream, but also in tissues, including various regions 
of the brain. Studies of local tissue RAS in the context 
of arterial hypertension have been conducted for a 
long time. It has been shown that a steady arterial 
pressure increase is often associated with changes in 
the functioning of the central (brain) RAS in various 
animal models of hypertensive disease and in humans. 
Nevertheless, it is still not completely clear whether 
these changes alone are sufficient for the formation 
of hypertensive status, and whether the components 
of the central RAS can be used as targets for the treat-
ment of hypertensive disease. Effects of prolonged 
inhibition of the brain RAS on blood pressure and 
expression of RAS genes in brain and kidney tissues 
in ISIAH (inherited stress-induced arterial hyperten-
sion) rats were studied. Inhibition was performed 
using widely used pharmacological agents, losartan 
and benazepril. Osmotic minipumps were used to 
deliver drugs to the lateral ventricle of the brain. It was 
shown that prolonged inhibition of the central RAS, 
AT1 receptors in particular, can lead to a decrease in 
blood pressure and significant changes in the level of 
expression of brain RAS genes in ISIAH rats. The mRNA 
level of RAS genes in the kidney does not significantly 
change due to this inhibition. Thus, the participation of 
the central RAS in the pathogenesis and maintenance 
of hypertensive status during stress induced form of 
hypertensive disease in ISIAH rats was confirmed.
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Ренин-ангиотензиновая система (РАС) – одна из основных систем, 
регулирующих артериальное давление и водно-солевой гомео-
стаз организма и участвующих в патогенезе сердечно-сосудистых 
заболеваний. Ангиотензиновые пептиды – продукты фермента-
тивного гидролиза ангиотензиногена – могут синтезироваться 
как в кровяном русле, так и в тканях, в том числе в различных 
отделах головного мозга. Исследования локальных тканевых РАС 
в контексте артериальной гипертонии ведутся уже достаточно 
давно. Показано, что стойкое повышение уровня артериального 
давления (АД) часто ассоциировано с изменениями в работе цент-
ральной (мозговой) РАС в различных моделях гипертонической 
болезни (ГБ) и у людей. Тем не менее до сих пор до конца  не ясно, 
являются ли данные изменения сами по себе достаточными для 
формирования гипертензивного статуса и можно ли использовать 
звенья центральной РАС в качестве мишеней для терапии гипер-
тонической болезни. В работе исследовано влияние длительного 
ингибирования РАС головного мозга на артериальное давление и 
экспрессию генов РАС в тканях головного мозга и почке у крыс с 
наследственной стресс-индуцированной артериальной гиперто-
нией (линия НИСАГ). Ингибирование проводили с использованием 
широко распространенных фармакологических агентов – лозарта-
на и беназеприла. Для доставки препаратов в боковой желудочек 
мозга использовали осмотические минипомпы. Эксперимент про-  
должался 13 дней. Показано, что длительное ингибирование цент-
ральной РАС, в частности рецептора ангиотензина II  первого типа, 
у крыс НИСАГ способно приводить к снижению АД и значитель-
ным изменениям в уровне экспрессии генов мозговой РАС. При 
этом содержание мРНК генов РАС почки у крыс НИСАГ не изменя-
ется. Таким образом, показано, что мозговая РАС играет важную 
роль в патогенезе и поддержании гипертензивного ста туса при 
стресс-индуцированной форме ГБ. 
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Гипертоническая болезнь (ГБ) – одно из наиболее рас-
пространенных хронических заболеваний у взрослых 
и пожилых людей во всем мире. Данная патология не 

только снижает качество жизни больных, но и сопровож-
дается повышением риска развития таких осложнений, 
как мозговой инсульт, инфаркт миокарда, тромбоз сосудов, 
нефросклероз и др. Сложность проблемы, стоящей перед 
исследователями, заключается в том, что ГБ – мульти-
факторная патология. Она может развиваться вследствие 
разных генетических и средовых причин, которые к 
тому же могут действовать как изолированно, так и во 
взаимодействии друг с другом. Гены и среда примерно 
в одинаковой степени ответственны за вероятность раз-
вития ГБ в человеческой популяции.

Крысы с наследственной индуцируемой стрессом ар-
териальной гипертонией (НИСАГ/ISIAH) представляют 
одну из наиболее удобных моделей для изучения развития 
ГБ человека, так как эта линия моделирует развитие ги-
пертензии вследствие воздействия психоэмоционального 
стресса. Крысы НИСАГ имеют специфические для ГБ 
морфологические изменения органов, в том числе измене-
ния морфологии почек и гипертрофию левого желудочка 
сердца (Markel, 1992). У крыс НИСАГ в плазме крови 
также изменен профиль реакции на стресс катехоламинов 
и кортикостероидов (Антонов и др., 2015).

Исследования ключевых генов, способных приводить 
к формированию ГБ, показали, что они участвуют в 
регуляции функции основных физиологических систем 
контроля артериального давления (АД), и прежде всего 
ренин-ангиотензиновой системы (РАС) (Unger, 2002). Дей-
ствующим агентом РАС является ангиотензин II (Ang II). 
Компоненты системы синтезируются практически во 
всех тканях организма, поэтому важен не только факт их 
синтеза и количество того или иного компонента, но и 
локализация, так как локальные «тканевые» РАС могут 
в значительной степени оказывать влияние на работу 
ключевых органов регуляции АД. Особое значение имеет 
РАС головного мозга. 

Наличие отдельных компонентов РАС в тканях ЦНС 
было известно с 1970-х гг. В 1978 г. D. Ganten и G. Speck 
доказали возможность синтеза Ang II непосредственно в 
тканях головного мозга и была сформулирована концеп-
ция автономной мозговой РАС (Ganten, Speck, 1978). РАС 
мозга в определенном смысле независима от состояния 
системной РАС, поскольку основные циркулирующие в 
крови компоненты данной системы не способны преодо-
левать гематоэнцефалический барьер (Young, Davisson, 
2015). Компоненты РАС активно синтезируются в цир - 
кумвентрикулярной области, а также в структурах про-
долговатого мозга, в особенности в ростральной вентро-
латеральной (RVLM) и каудальной вентролатеральной 
(CVLM) областях, и ядре одиночного пути (NTS) (McKin-
ley et al., 2003). Несмотря на то что со времени открытия 
центральной РАС прошло уже много лет, представления 
о ее функциях до сих пор до конца не исследованы, 
также расширяются представления о количестве генов, 
вовлеченных в ее работу. Помимо этого, имеются дан-
ные о взаимодействии центральной РАС и множества 
других регуляторных систем внутри различных отделов 
головного мозга (Goyal et al., 2010; Grobe et al., 2010; 

Hil zendeger et al., 2012). Ang II, синтезируемый в тканях 
головного мозга, обладает множеством эффектов. Он 
взаимодействует с рецепторами нескольких типов, и эти 
взаимодействия лежат в основе осуществления большого 
числа нейрофизиологических событий и процессов, как 
физиологических, так и патологических: стресс, память, 
инсульт, болезнь Альцгеймера, алкоголизм, депрессия 
(Wright, Harding, 2013). Так же как и системная, мозговая 
РАС связана с регуляцией АД и развитием гипертониче-
ской болезни. Однако до сих пор не ясно, каким образом 
изменения в работе центральной РАС связаны с развитием 
стресс-индуцированной формы ГБ и, главное, посред-
ством взаимодействия с какими генетико-физиологиче-
скими системами эти изменения реализуются. 

Экспериментально показано, что большая часть из-
менений в работе центральной РАС, ассоциированных с 
повышением АД, в той или иной степени связана с повы-
шенной стимуляцией рецепторов ангиотензина II первого 
типа (АТ1) или с их увеличенной концентрацией (Reja 
et al., 2006; Bader, 2010). В результате такие изменения 
в ключевых по отношению к контролю АД структурах 
головного мозга могут приводить к активации симпати-
ческой нервной системы (Huang et al., 2006; Bader, 2010). 
Так возникает важный для практической медицины во-
прос: возможно ли с помощью долговременной блокады 
звеньев РАС головного мозга снижать уровень АД при 
стресс-зависимой артериальной гипертонии, моделью 
которой являются крысы линии НИСАГ.

Материалы и методы
В работе использованы шестимесячные крысы-самцы 
НИСАГ. Крыс содержали в условиях конвенционального 
вивария для экспериментальных животных ИЦИГ СО 
РАН с 12-часовым циклом день-ночь и неограниченным 
доступом к воде и пище. Крысы, поступившие в опыт, на-
ходились в индивидуальных клетках не менее трех дней 
до начала эксперимента.

Животных, которым были имплантированы минипом-
пы, разделили на три группы (по пять крыс в каждой 
группе): 1) контрольная группа крыс НИСАГ, получавших 
искусственную спинно-мозговую жидкость (приготовлена 
по методике, рекомендованной производителем осмоти-
ческой минипомпы http://www.alzet.com/products/guide_
to_use/cfs_preparation.html); 2) экспериментальная группа 
№ 1 крысы НИСАГ, получавшие раствор лозартана – бло-
катора рецепторов AT1A (Cozaar®; Merck Sharp&Dohme) 
в искусственной спинно-мозговой жидкости в количестве  
1 мг/кг веса животного в день; 3) экспериментальная груп-
па № 2 крысы НИСАГ, получавшие раствор беназеприла – 
ингибитора ACE (Fortekor®; Novartis Sante Animale S.A.S.) 
в искусственной спинно-мозговой жидкости в количестве 
250 мкг/кг веса животного в день. Дозировка лозартана 
выбрана в соответствии с результатами работ (Kishi et 
al., 2015); беназеприла – рассчитана как эквимолярная по 
отношению к известной эффективной концентрации его 
аналога каптоприла (Okuno et al., 1983). Срок хрониче-
ского введения препаратов составил 13 дней.

За неделю до измерения систолического АД животных 
помещали в отдельные клетки. Систолическое АД измеря-
ли косвенно методом хвостовой манжеты под действием 
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эфирного наркоза, чтобы исключить влияние психологи-
ческого стресса, вызванного процедурой измерения. АД 
у каждого животного было измерено за один-два дня до 
операции, на седьмой день после имплантации насоса и 
на тринадцатый день. На следующий день после второго 
измерения крысы были подвергнуты эвтаназии.

Координаты для установки канюли были подобраны в 
соответствии с координатами атласа мозга крысы (Paxi-
nos, Watson, 2007) и впоследствии проверены экспери-
ментально на аналогичных по весу и возрасту крысах 
 НИСАГ. Сверление трепанационного отверстия произ-
водили на 1.0 мм каудальнее от Брегмы и 1.0 мм лате-
ральнее от сагиттального шва. Канюлю (внешний диаметр  
иглы = 0.36 мм; длина от плоскости прикрепления к че-
репу = 5 мм) погружали в трепанационное отверстие 
перпендикулярно плоскости черепа на глубину 5.0 мм. 

Эвтаназию осуществляли путем мгновенной декапи-
тации. Биологический материал – образцы почек, гипо-
таламуса и продолговатого мозга – быстро выделяли и 
помещали в жидкий азот, а затем хранили при –70 °С до 
выделения РНК. 

Выделение мРНК, последующее получение кДНК 
и полуколичественный анализ содержания исходной 
мРНК исследуемых генов с помощью RT-PCR проводили 
аналогично методике, описанной в (Klimov et al., 2016). 
Характеристики использованных праймеров приведены 
в таблице.

Результаты и обсуждение
У исследуемых крыс НИСАГ блокада мозговых рецепто-
ров ангиотензина II 1А типа AT1A приводит к достоверно-
му снижению АД относительно контрольных животных, 
получавших плацебо (искусственную спинномозговую 
жидкость). В то же время применение ингибитора АСЕ 
не оказывало сколько-нибудь заметного действия на 
АД (рис. 1) по сравнению с контрольными животными. 
Нужно отметить, что достоверный эффект снижения АД 
у крыс экспериментальной группы, получавших блокатор 
ангиотензинового рецептора, наблюдался как спустя семь 

дней после начала инфузии, так и через тринадцать дней 
эксперимента.

Результаты этого опыта в целом согласуются с данными 
исследователей, которые работают на других животных 
моделях гипертонической болезни. Так, в эксперименте, 
проведенном коллективом T. Nakata (2001), показано, что 
введение блокатора рецептора АТ1A в боковой желудочек 
мозга с помощью минипомп в различных дозах вызывает 
эффект снижения АД у крыс Wistar с гипертонией, ин-
дуцированной введением нитро-L-аргинин-метилового 
эфира. Похожие результаты получены и на другой извест-
ной генетической модели гипертонии – крысах SHRSP, у 
которых интрацеребровентрикулярное введение блока-
тора ангиотензиновых рецепторов лозартана в течение 
14 дней вызвало достоверное снижение АД более чем на 
40 мм рт. ст. (Kishi et al., 2015). Показано также, что вве-
дение лозартана в паравентрикулярное ядро гипоталамуса 
способно компенсировать прессорные эффекты, вызы-
ваемые введением Ang II в данную структуру и, таким 
образом, ингибировать его гипертензивное действие (Qi 
et al., 2013).

Primers used in the work

Gene Primer sequence Тannealing, оС Тdetection, оС

Rpl30 F-5ʹ-ATGGTGGCTGCAAAGAAGAC-3ʹ
R-5ʹ-CAAAGCTGGACAGTTGTTGG-3ʹ

61–64 84

Ace F-5ʹ-ATGGTACAGAAGGGCTGGAA-3ʹ
R-5ʹ-TTGTAGAAGTCCCACGCAGA-3ʹ

62 88

Ace2 F-5ʹ-TGCCGACCAAAGCATTAAAG-3ʹ
R-5ʹ-TCTCTCATGGCATAGGCAAC-3ʹ

63 84

Agt F-5ʹ-CCTCGCTCTCTGGACTTATC-3ʹ
R-5ʹ-CAGACACTGAGGTGCTGTTG-3ʹ

63 87

Agtr1a F-5ʹ-AAATGAGCACGCTTTCTTACCG-3ʹ
R-5ʹ-TGAGGCAGGGTGAATGGTCC-3ʹ

63 86

Agtr2 F-5ʹ-ACAAACCGGCAGATAAGCAT-3ʹ
R-5ʹ-GAGAGGAAGGGTTGCCAAAA-3ʹ

63 83

Ren F-5ʹ-CCTGGGAGTCAAAGAGAAGA-3ʹ
R-5ʹ-ACAGGTCATCGTTCCTGAAG-3ʹ

64 84

Fig. 1. Systolic blood pressure (mmHg) in ISIAH rats in the experiment on 
RAS blocker injection. 
Asterisks mark the values of the experimental groups differing significantly 
(p <0.05) from rats in the control group, which received artificial cerebrospinal 
fluid.
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Fig. 2. Relative contents of mRNAs of RAS genes in ISIAH rats after pro-
longed RAS blocker injection into the lateral ventricles of the brain as per-
centages of the level in the control group: (a) medulla oblongata, (b) hy-
pothalamus, (c) kidneys.  
Asterisks mark the values of the experimental groups differing significantly 
(p < 0.05) from rats in the control group. 

Что касается ингибирования АСЕ, которое не привело 
к снижению АД, то этот результат может быть связан с 
развитыми компенсаторными реакциями, возникающими 
в ответ на ингибирование ACE у крыс НИСАГ, а именно 
с активацией АСЕ-независимых механизмов генерации 
Ang II. К таковым можно отнести конверсию Ang I в 
Ang II химазой, обнаруженной в тканях мозга многих 

млекопитающих, в том числе гипертензивных крыс SHR 
(Yoshida et al., 2014). В результате такого альтернативного 
пути может генерироваться достаточное количество Ang II 
для стимуляции рецепторов AT1A и поддержания АД на 
повышенном у гипертензивных крыс уровне.

В нашем эксперименте длительное введение блокатора 
AT1A в боковой желудочек мозга с помощью осмотиче-
ских минипомп привело к достоверному повышению в 
продолговатом мозге уровней мРНК генов Agt, Ace, Agtr2 
и Ace2 на 31, 45, 30 и 34 % относительно контрольной 
группы соответственно (рис. 2, а). 

Аналогичное введение ингибитора ACE не вызвало в 
продолговатом мозге достоверных изменений в уровнях 
мРНК исследуемых генов. Введение блокатора AT1A в 
боковой желудочек не приводило к достоверным измене-
ниям в гипоталамусе. Аналогичное введение ингибитора 
ACE снизило уровень мРНК гена рецептора Agtr1a в 
гипоталамусе на 28 % (рис. 2, б).

В поддержании уровня АД, которое является одной 
их основных характеристик для организма, важнейшую 
роль играет так называемая «установочная точка» (set 
point) в центральном мозговом механизме регуляции АД. 
Известно, что базовой структурой головного мозга в осу-
ществлении барорефлекса являются ядра одиночного пути 
продолговатого мозга (Zanutto et al., 2010). У большинства 
исследованных видов животных уровень АД стремится 
к конкретным значениям, характерным для определен-
ных условий. Как у зрелых крыс неселекционированной 
популяции Вистар, так и у человека в норме уровень 
систолического АД находится в районе 120 мм рт. ст. 
Отклонения от нормальных условий, такие как эмоцио-
нальный стресс, смена солевой диеты и прочие средовые 
факторы, могут в той или иной степени обратимо влиять 
на уровень АД. Именно обратимость таких воздействий 
дает возможность считать, что существует определенная 
система, регулирующая уровень АД по его отклонению от 
базовой установочной точки, которая и реализуется в виде 
барорефлекса. При этом положение set point детермини-
ровано генетически, но может изменяться под влиянием 
некоторых воздействий (Tank et al., 2001).

Есть данные о том, что изменение установочной точки 
барорефлекса напрямую связано с изменением уровня 
Ang II в тканях мозга, в частности в продолговатом моз-
ге (Saigusa, Arita, 2014). Так, хроническое повышение 
экспрессии мРНК Agt и Ren с помощью искусственного 
встраивания дополнительных копий этих генов вело к хро-
ническому увеличению частоты сердечных сокращений 
у мышей (Merrill et al., 1996). Активация симпатической 
нервной системы (СНС) после введения в боковые же-
лудочки Ang II выявлена и у кроликов (Gao et al., 2005). 
Установлено, что микроинъекция Ang II в ядро одиночного 
пути продолговатого мозга крыс SHR и нормотензивных 
крыс вызывает дозозависимое повышение АД и частоты 
сердечных сокращений. Одновременно с этим значитель-
но снижалась и чувствительность барорефлекса у крыс 
SHR. А длительное повышение уровня Ang II ингибиро-
вало барорецепторную функцию как у нормотензивных, 
так и у гипертензивных (SHR) крыс (Casto, Phillips, 1986). 

Ранее мы показали, что у взрослых крыс НИСАГ (6 мес.) 
экспрессия основных компонентов РАС в продолговатом 
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мозге и гипоталамусе находится на уровне нормотензив-
ного контроля. В то же время у молодых крыс НИСАГ 
(1.5 мес.) в гипоталамусе обнаружили высокий уровень 
экспрессии мРНК Agt и Agtr1a, а в продолговатом мозге – 
высокий уровень экспрессии мРНК Agt и Agtr2 (Климов 
и др., 2012). Таким образом, существует генетически 
де терминированная отправная точка для хронического 
ней рогенно обусловленного увеличения уровня АД у 
крыс НИСАГ.

В нашем эксперименте длительное интрацеребровен-
трикулярное введение блокаторов Agtr1a привело к тому, 
что АД через семь дней было снижено относительно 
контрольной группы на 23 мм рт. ст. и в конце экспери-
мента – на 27 мм рт. ст. В результате такого изменения экс-
прессия мРНК четырех генов РАС в продолговатом мозге 
у животных экспериментальной группы была изменена, 
в том числе экспрессия мРНК Agt и Ace. Предположи-
тельно, это продиктовано необходимостью вернуться к 
характерным для взрослых крыс НИСАГ значениям АД, 
обусловленным измененным относительно нормотензив-
ных крыс положением установочной точки.

Помимо сдвига установочной точки барорефлекса су-
ществует еще одна группа Ang II – зависимых механизмов, 
связанных с активацией СНС. В нее входят механизмы, 
затрагивающие функцию RVLM (Dampney et al., 2002). 
Это прежде всего активация СНС посредством накопле-
ния активных форм кислорода (Zimmerman et al., 2004; 
Hirooka, 2011; Gabor, Leenen, 2012). Еще один процесс 
активации центров СНС реализуется через Ang II – ин-
дуцированное ингибирование ГАМК-эргического тормо-
жения нейронов паравентрикулярного ядра гипоталамуса. 
Активация таких нейронов, в свою очередь, приводит к 
возбуждению нейронов RVLM. Механизм реализуется 
через чувствительные к коклюшному токсину Gi/o-белки 
(Chen, Pan 2007; Carlson, Wyss, 2008). 

Упоминания заслуживает и тот факт, что Ang II, нахо-
дящийся в системном кровотоке, тоже способен влиять 
на структуры мозга и активировать СНС. Так, системный 
Ang II может действовать на мозг через участки, не за-
щищенные гематоэнцефалическим барьером. Ангиотен-
зин-зависимые нейронные пути, опосредующие такую 
активацию, протекают от нейронов в циркумвентрикуляр-
ных органах, таких как субфорникальный и сосудистый 
органы терминальной пластинки, которые расположены 
вне гематоэнцефалического барьера, до паравентрикуляр-
ного ядра в гипоталамусе и далее проецируются в RVLM 
(Cato, Toney, 2005; Leenen, 2014).

По-видимому, один или несколько из названных выше 
механизмов реализуется у крыс НИСАГ, вызывая либо 
сдвиг установочной точки барорефлекса в сторону ее 
повышения, либо хроническую активацию СНС и, как 
следствие, повышение тонуса сосудов и гипертонию.

Что касается отмеченной нами активации так называе-
мого антигипертензивного плеча РАС (Ferreira et al., 2010), 
а именно генов Aсе2 и Agtr2, то это может быть связано с 
компенсаторными реакциями на накопление Ang II. Из-
вестно, что как блокада AT1, так и ингибирование ACE 
ведут к накоплению в тканях субстратов ACE2: Ang I и 
Ang II, и в результате это приводит к усилению синтеза 
ACE2 (Ishiyama et al., 2004; Huang et al., 2010). Повышен-

ный уровень экспрессии рецепторов AT2 также может воз-
никать в процессе компенсации чрезмерных прессорных 
эффектов, вызываемых высокой концентрацией Ang II 
(Gao, Zucker, 2011).

Еще одной особенностью эффектов центрального инги-
бирования стало отсутствие каких-либо достоверных раз-
личий, выявленных в работе РАС почки (см. рис. 2, в). Из-
вестно несколько основных механизмов контроля синтеза 
ренина почкой. Крысы линии НИСАГ относятся к низко-
рениновой форме гипертонии (Amstislavsky et al., 2006). 
Существуют данные о том, что в норме почечная перфу-
зия и, соответственно, стимуляция механорецепторов поч - 
ки – один из основных механизмов регуляции продукции 
системного ренина (Crowley et al., 2005; Ferrario, 2006; At-
las, 2007). В то же время в случае низкорениновой формы 
гипертонии такая регуляция может быть нарушена. Так, 
у крыс гипертензивной низкорениновой линии Lyon (LH) 
в ответ на снижение почечного перфузионного давления 
почка не увеличивает секрецию ренина in vitro (Medeiros 
et al., 1994). Возможным объяснением может служить то, 
что в зрелом возрасте у гипертензивных крыс активация 
рениновой системы почки посредством стимуляции ее 
собственных механорецепторов ослаблена вследствие 
смещения установочной точки внутри почки и не является 
ключевым механизмом для поддержания гипертензивного 
статуса (Федосеева и др., 2011). В то же время высокая 
вариабельность признака, установленная в ходе экспери-
мента, не дает возможности утверждать об этом с большой 
степенью уверенности.

В заключение хотелось бы в первую очередь ответить 
на вопрос, который поставлен в начале статьи. Действи-
тельно, звенья каскада мозговой РАС могут быть эффек-
тивными мишенями для ингибирования с целью снижения 
АД у крыс линии НИСАГ с гипертонией, индуцированной 
стрессом. Такой мишенью может быть рецептор Ang II – 
AT1A. Данный факт подтверждает большой вклад ней-
рогенных факторов, в том числе изменений в работе РАС 
головного мозга, в возникновение стресс-индуцированной 
формы ГБ. 
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