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Сравнивали транскрипционную активность генов в почках гипертензивных крыс НИСАГ и нормотен-
зивных крыс WAG для определения генов-кандидатов стресс-зависимой артериальной гипертензии, 
которые достоверно экспрессируются в почках только одной из двух сравниваемых линий. Анализ 
экспрессии генов проведен на микрочипах Illumina (USA). При анализе транскрипционной активности 
генов в корковом веществе почек выявлено три гена (Klk1, Klk1c10 и Kng1), имеющих отношение к 
функционированию калликреин-кининовой системы. Все три гена достоверно экспрессировались 
в почках нормотензивных крыс, в почках гипертензивных крыс их экспрессия не детектировалась. 
Снижение уровня экспрессии этих генов и гена Gucy1a3 у гипертензивных крыс позволяет предпо-
лагать ослабление функции калликреин-кининовой системы у крыс НИСАГ, что может нарушать 
гемоциркуляцию в почечных тельцах и способствовать развитию гипертензии. В мозговом веществе 
почек функциональная аннотация генов, достоверно экспрессирующихся только у одной из двух 
сравниваемых линий, показала различия в экспрессии генов регуляции иммунного ответа.
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ВВЕДЕНИЕ

Гипертоническая болезнь (ГБ) – одно из 
самых распространенных заболеваний, харак-
теризуется стойким повышением артериального 
давления (АД). Причины ГБ, или эссенциаль-
ной гипертонии, в отличие от вторичных гипер-
тензий, по-прежнему остаются неизвестными, 
хотя основные механизмы регуляции АД у 
человека и млекопитающих хорошо изучены 
(Guyton, 1990; Cowley, 1992; Lifton et al., 2001). 
Гипертоническая болезнь характеризуется на-
личием выраженной генетической компоненты 
(до 50 % изменчивости) (Havlik et al., 1979; 
Levy et al., 2000). Анализ генов-кандидатов, 

как и полногеномные исследования на больших 
популяциях людей, показали сложную полиген-
ную детерминацию заболевания (Hirschhorn, 
2005; Levy et al., 2009; Newton-Cheh et al., 2009; 
Wang et al., 2009). Развитие ГБ обусловлено 
действием большого числа генов, каждый из 
которых вносит лишь небольшой вклад в па-
тогенез заболевания. В итоге ГБ формируется 
в результате взаимодействия многих средовых 
и генетических факторов (Mullins et al., 2006), 
при этом многие гены изменяют уровень своей 
экспрессии (Lynn et al., 2009).

Для изучения физиологических и молекуляр-
но-генетических механизмов развития артери-
альной гипертензии в условиях эмоционального 



911Экспрессия генов, контролирующих тонус сосудов в почках крыс НИСАГ

стресса нами получена экспериментальная 
модель стресс-зависимой артериальной гипер-
тензии – линия крыс с наследуемой индуци-
руемой стрессом артериальной гипертензией
(НИСАГ, или ISIAH) (Markel, 1992). При 
создании линии НИСАГ селекцию прово-
дили на повышение АД при действии мяг-
кого эмоционального стресса, вызванного 
получасовой рестрикцией крысы в тесной 
проволочной клетке. К настоящему времени 
получено более 30 поколений инбридинга.

Показано, что линия НИСАГ высокоинбред-
ная (Адаричев и др., 1996), характеризуется 
повышенным АД в покое (175,0 ± 3,5 мм рт. 
ст. у самцов и 165,0 ± 3,0 у самок) и его зна-
чительным повышением в условиях мягкого 
эмоционального стресса (до 195,0 ± 2,4 мм рт. 
ст. у самцов и 174,0 ± 3,2 мм рт. ст. у самок). 
Крысы НИСАГ имеют специфические для ГБ 
морфологические изменения органов, в том 
числе изменения морфологии почек, гипер-
трофию левого желудочка сердца (Markel et 
al., 1999; Шмерлинг и др., 2001; Филюшина 
и др., 2013). У крыс НИСАГ изменен уровень 
катехоламинов в надпочечниках и плазме кро-
ви (Маркель и др., 2006; Markel et al., 2007).

Ранее установлено, что у крыс НИСАГ по 
сравнению с контрольными крысами WAG (Wi-
star Albino Glaxo) изменена экспрессия некото-
рых генов, регулирующих гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковую систему (Хворостова 
и др., 2002, 2003; Markel et al., 2007), а также 
ряда генов, контролирующих состояние симпа-
тической нервной системы, сосудистого тонуса 
и водно-солевого баланса (Пыльник и др., 2011; 
Федосеева и др., 2011; Абрамова и др., 2013).

Важную роль при развитии ГБ играет функ-
циональное состояние почек. Они контроли-
руют баланс натрия, объем циркулирующей 
крови и внеклеточной жидкости, что является 
ключевым механизмом регуляции АД (Mullins 
et al., 2006). Хронические заболевания почек 
представляют серьезный фактор риска для 
развития заболеваний сердечно-сосудистой сис-
темы, включая ГБ, инфаркт миокарда, мозговой 
инсульт (Korstanje, DiPetrillo, 2004). Для изу-
чения молекулярно-генетических механизмов 
регуляции физиологических и патофизиологи-
ческих процессов всё более широко используют 
сравнительный анализ уровня экспрессии мРНК 

генов на микроматрицах (Bareyre, Schwab, 2003; 
Park, Prolla, 2005; Viemann et al., 2005; Mukher-
jee et al., 2006). Для оценки дифференциальной 
транскрипционной активности генов почки у 
гипертензивных крыс НИСАГ и контрольных 
крыс WAG проведен сравнительный анализ 
экспрессии генов на микроматрицах Illumina 
(USA). Функциональный анализ дифференци-
ально экспрессирующихся генов в почках ги-
пертензивных крыс НИСАГ и нормотензивных 
крыс WAG показал, что эти линии отличаются 
по экспрессии генов, имеющих отношение к 
регуляции ответа на стресс, регуляции ионно-
го транспорта, функции иммунной системы 
(Redina et al., 2014). В ранее проведенном 
анализе были рассмотрены дифференциально 
экспрессирующиеся гены с достоверно де-
тектируемой экспрессией у крыс обеих линий 
(p < 0,01) (Redina et al., 2014). Однако можно 
предполагать, что некоторые гены, определя-
ющие различия в функциональном состоянии 
почек гипертензивных и контрольных крыс, 
могут достоверно экспрессироваться только в 
одной из линий. Цель настоящей работы – вы-
явление генов-кандидатов стресс-зависимой 
артериальной гипертензии, которые достоверно 
экспрессируются в почках только одной из двух 
сравниваемых линий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные

В эксперименте использовали крыс гипертен-
зивной линии НИСАГ и нормотензивной линии 
WAG. В каждой группе было по три животных-
самца в возрасте 6–7 мес. Систолическое АД 
измеряли непрямым методом на хвосте (tail-cuff 
method), оно составило 173,67 ± 1,86 мм рт. 
ст. у крыс НИСАГ и 124,67 ± 2,67 мм рт. ст. у 
крыс WAG. Крысы содержались в стандартных 
условиях в виварии ИЦиГ СО РАН, воду и сба-
лансированный корм получали без ограниче-
ния. Эксперименты выполнены в соответствии 
с международными Правилами проведения 
работ с использованием экспериментальных 
животных. Анализ экспрессии генов проведен 
раздельно в двух отделах почки – в корковом 
и мозговом веществе. Для получения образцов 
тканей крыс декапитировали, быстро выделяли 
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почку, на поперечном срезе разделяли корковое 
и мозговое вещество. Сразу после выделения 
образцы тканей (50 мг) гомогенизировали в 1 мл 
тризола (TRIzol reagent, Invitrogen Life Technolo-
gies, USA) и хранили при –70 °С до выделения 
РНК. 

Анализ микрочипов

Образцы тканей посылали в специализи-
рованную компанию ЗАО «Геноаналитика» 
(г. Москва, Россия), где проводили выделение 
РНК и технологическую часть эксперимента. 
Для реакции амплификации использовали 
400 нг РНК и TotalPrep RNA Labeling Kit с Bio-
tinylated-UTP (Ambion, Austin, TX). Гибриди-
зацию осуществляли на микрочипах RatRef-12 
Expression BeadChip (Illumina, Inc., California, 
USA), включающих 22 524 пробы для 22 228 
генов крысы. Последовательности проб были 
выбраны из базы данных National Center for Bio-
technology Information RefSeq database (Release 
16; Illumina, San Diego, CA, USA). Гибридиза-
цию, отмывку и окрашивание флуоресцентным 
реагентом Cy3-стрептавидином проводили в 
соответствии с рекомендациями Illumina Gene 
Expression Direct Hybridization Manual. Гибри-
дизацию всех сравниваемых образцов одной 
ткани проводили на одном стекле. Результаты 
гибридизации на микрочипах сканировали с 
помощью Illumina BeadArray reader. 

Статистическую обработку результатов 
гибридизации, включая log2-трансформацию и 
нормализацию методом квантилей, проводили с 
помощью программного пакета R/Bioconductor:
beadarray (Dunning et al., 2007). Дифференци-
альную экспрессию генов анализировали с 
помощью программного пакета R/Bioconductor:
limma (Smyth, 2004) с применением эмпи-
рического байесовского подхода и поправки 
Бенжамини – Хохберга. Для отбора генов, 
экспрессирующихся в почках только одной из 
сравниваемых линий, использовали сортировку 
по параметру ‘detection’ p-value, который дол-
жен быть меньше 0,01 для всех образцов одной 
линии (достоверная детекция) и больше 0,1 для 
всех образцов другой линии (недостоверная 
детекция). Достоверными считали различия при 
скорректированном уровне значимости p ≤ 0,05. 
Для функциональной аннотации дифференци-

ально экспрессирующихся генов применяли 
Web-инструмент DAVID 2008 (http://david.abcc.
ncifcrf.gov) с использованием стандартных 
значений уровней значимости обогащения 
терминами GO (Gene Ontology) ≤ 0,1 (Huang et 
al., 2009a, b). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Cписок генов, достоверно экспрессирую-
щихся в почках только одной из двух сравнива-
емых линий, представлен в табл. 1. У НИСАГ 
было репрессировано 20 генов, и восемь генов 
репрессировано у WAG в корковом веществе 
почки. В мозговом веществе почки 9 генов ре-
прессировано у НИСАГ и три гена – у WAG.

Среди генов, достоверно экспрессирующих-
ся в почках только одной из двух сравниваемых 
линий, шесть генов были общими в корковом и 
мозговом веществе почек. Все 6 генов (Ankra2, 
Ctla2a, Gucy1a3, Loc498449, Rpl30, RT1-A2) 
были репрессированы у крыс НИСАГ.

Сравнение генов, достоверно экспрес-
сирующихся в почках только одной из двух 
анализируемых линий крыс, со списком генов, 
аннотированных в базе данных RGD как гены, 
имеющие отношение к развитию ГБ, показало, 
что только ген Klk1 входит в этот список. Кроме 
того, гены Klk1 и Kng1 аннотированы в базе 
данных RGD как имеющие отношение к забо-
леваниям почек – нефросклерозу (Klk1 и Kng1) 
и почечной недостаточности (Klk1). 

Среди генов, представленных в табл. 1, 
четыре гена в корковом веществе почек связа-
ны с уровнем напряжения сосудистой стенки, 
возникающего в ответ на движение крови (she-
ar stress) (Ekstrand et al., 2010). Проведение 
функциональной аннотации генов, достоверно 
экспрессирующихся в почках только одной из 
двух сравниваемых линий, с помощью Web-инс-
трумента DAVID позволило выявить несколько 
биологических процессов, характеризующих 
различия функции почек у гипер- и нормотен-
зивных крыс (табл. 2). 

Анализ коркового вещества почек выявил 
два гена (Gucy1a3 и Kng1), достоверно экспрес-
сирующихся только у нормотензивных крыс 
и участвующих в контроле вазодилятации и 
диаметра кровеносных сосудов. Кроме того, 
функциональная аннотация показала, что ген 
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Таблица 1
Гены, экспрессирующиеся в почках только у одной из сравниваемых линий 

крыс НИСАГ и WAG

Chr. Acc.# Символ гена Название гена Экспрессия
НИСАГ WAG

kidney_cortex
X NM_207595.1 Ankra2 ankyrin repeat, family A (RFXANK-like), 2 Нет Да
9 XM_001063205.1 Bnip3-ps1 BCL2/adenovirus E1B interacting protein 3, 

pseudogene 1
Нет Да

19 NM_019293.1 Car5a carbonic anhydrase 5a, mitochondrial Нет Да
17 XM_001065725.1 Ctla2a cytotoxic T lymphocyte-associated protein 2 alpha Нет Да
2 XM_579393.1 Gucy1a3 guanylate cyclase 1, soluble, alpha 3 Нет Да
19 XM_238042.4 Hhip Hedgehog-interacting protein Нет Да
1 NM_001005382.1 Klk1* # kallikrein 1 Нет Да
1 XM_001080455.1 Klk1c10 kallikrein 1-related peptidase C10 Нет Да
11 NM_012696.2 Kng1# kininogen 1 Нет Да
17 XM_346949.2 LOC361229 hypothetical LOC361229 Нет Да
12 XM_344072.2 LOC363865 similar to tumor protein, translationally-controlled 1 Нет Да
15 XM_573708.1 LOC498449 similar to Ubiquitin-conjugating enzyme E2 E1 

(Ubiquitin-protein ligase E1)
Нет Да

16 XM_001071886.1 LOC689753 similar to K06A9.1b Нет Да
X XR_007560.1 RGD1560706 similar to LRRGT00057 Нет Да
2 XM_001058612.1 RGD1564247∆ similar to SUMO/sentrin specific protease 5 Нет Да
17 XM_573998.2 Rnf182 ring finger protein 182 Нет Да
7 NM_022699.2 Rpl30 ribosomal protein L30 Нет Да
20 NM_001008829.1 RT1-A2 RT1 class Ia, locus A2 Нет Да
20 NR_002149.1 Sfta2 surfactant associated 2 Нет Да
3 NM_053372.1 Slpi secretory leukocyte peptidase inhibitor Нет Да
4 NM_173136.1 Akr1b8∆ aldo-keto reductase family 1, member B8 Да Нет
1 NM_001025767.1 Blnk B-cell linker Да Нет
1 XM_574627.2 Fam111a∆ family with sequence similarity 111, member A Да Нет
7 XM_216959.2 LOC300024 similar to Ly6-B antigen gene Да Нет
19 XM_226326.3 LOC307731 similar to L-lactate dehydrogenase A chain (LDH-

A) (LDH muscle subunit) (LDH-M)
Да Нет

20 XM_574750.1 LOC365566 similar to Ubiquitin-conjugating enzyme E2S Да Нет
17 XR_006738.1 LOC689842∆ similar to Nucleolar GTP-binding protein 1 

(Chronic renal failure gene protein) (GTP-binding 
protein NGB)

Да Нет

1 NM_022715.2 Mvp major vault protein Да Нет
kidney_medulla

X NM_207595.1 Ankra2 ankyrin repeat, family A (RFXANK-like), 2 Нет Да
16 NM_053770.1 Argbp2 Arg/Abl-interacting protein ArgBP2 Нет Да
17 XM_001065725.1 Ctla2a cytotoxic T lymphocyte-associated protein 2 alpha Нет Да
2 XM_579393.1 Gucy1a3 guanylate cyclase 1, soluble, alpha 3 Нет Да
15 XM_573708.1 LOC498449 similar to Ubiquitin-conjugating enzyme E2 E1 

(Ubiquitin-protein ligase E1)
Нет Да

1 XM_214751.3 Mrpl18 mitochondrial ribosomal protein L18 Нет Да
7 NM_022699.2 Rpl30 ribosomal protein L30 Нет Да
20 NM_001008829.1 RT1-A2 RT1 class Ia, locus A2 Нет Да
20 XM_001055146.1 Spock2 sparc/osteonectin, cwcv and kazal-like domains 

proteoglycan (testican) 2
Нет Да
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Kng1 участвует в регуляции клеточной адгезии, 
ответа на стресс и в регуляции биологических 
процессов, включая иммунные. В мозговом ве-
ществе почек функциональная аннотация генов, 
достоверно экспрессирующихся в почках одной 
из двух сравниваемых линий, показала различия 
в экспрессии генов регуляции иммунного ответа 
у гипер- и нормотензивных крыс.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе выявлены гены, до-
стоверно экспрессирующиеся в почках только 
одной линии – гипертензивных крыс НИСАГ 
или нормотензивных крыс WAG. Транскрип-
ционная активность большинства таких генов 
не детектирована в почках гипертензивных 
крыс – 71,4 % в корковом и 75,0 % в мозговом 
веществе почки. Снижение уровня экспрессии 
многих генов (67 % из 505 проанализированных 
генов) было показано при старении почек, что 
ассоциировано с проявлением таких процес-
сов, как гломерулосклероз, атрофия почечных 
канальцев, фиброзные изменения в мелких 
артериях (Melk et al., 2005).

Сравнительные электронно-микроскопичес-
кие исследования у взрослых (6 мес.) крыс НИ-
САГ и Wistar показали гипертрофию почечных 
телец в гипертензивной почке крыс НИСАГ, 
сопровождающуюся множественными струк-
турными изменениями. Комплекс этих измене-
ний указывал на увеличение функциональной 
нагрузки на фильтрационный барьер и началь-
ные стадии гломерулярного (Шмерлинг и др., 
2001) и реномедуллярного склероза (Филюшина 
и др., 2013) в почках крыс НИСАГ. Снижение 
уровня транскрипционной активности ряда 
генов может быть связано с функциональными 

нарушениями в почках крыс НИСАГ. Снижение 
транскрипционной активности большого числа 
генов было показано также при исследовании 
животных с ГБ, индуцированной внешними 
воздействиями, например при инъекции ан-
гиотензина-II (Yuan et al., 2003; Makhanova 
et al., 2010) или солевой нагрузке (Hopcroft et 
al., 2010). В эксперименте с солевой нагрузкой 
снижение экспрессии многих генов связывали 
с адаптацией организма, направленной против 
развития гипертонии (Там же). 

В отличие от моделей индуцируемой гипер-
тонии, в генетических моделях, таких как кры-
сы НИСАГ, артериальная гипертензия является 
результатом селекции, в процессе которой мог 
произойти отбор определенных полиморфиз-
мов, приводящих к изменению (повышению 
или понижению) уровня экспрессии генов и 
могущих отражаться на изменении синтеза 
функциональных белков, вызывая наблюдаемые 
у крыс НИСАГ отклонения в фенотипе. Однако 
отбор по определенному признаку в процессе 
селекции, как правило, влечет за собой и приоб-
ретение ряда признаков, контролируемых гена-
ми, тесно сцепленными с теми, по которым идет 
отбор. Исходя из этого нельзя исключить, что 
выявленные различия в экспрессии ряда генов, 
представленных в данной работе (см. табл. 1), 
могут быть обусловлены случайными генными 
вариациями, не связанными непосредственно 
с регуляцией уровня артериального давления. 
Функции многих генов, описанных в настоящей 
работе как дифференциально экспрессирующи-
еся в почках гипер- и нормотензивных крыс, 
не известны. Однако анализ генов с известной 
функцией позволил выявить ряд важных осо-
бенностей в функционировании генов гипертен-
зивной почки. В настоящей работе при анализе 

Chr. Acc.# Символ гена Название гена Экспрессия
НИСАГ WAG

1 NM_133539.1 Mrpl17 mitochondrial ribosomal protein L17 Да Нет
20 NM_053299.1 Ubd ubiquitin D Да Нет

* Гены аннотированы в базе данных RGD как имеющий отношение к развитию гипертонии.
# Гены аннотированы в базе данных RGD как имеющие отношение к развитию заболеваний почек.
∆ Гены, изменяющие уровень экспрессии в гладкомышечных клетках в ответ на воздействие fl uid shear stress,
т. е. силы, действующей на объект в результате движения жидкости по жесткой поверхности (Ekstrand et al., 2010).

Окончание таблицы 1



915Экспрессия генов, контролирующих тонус сосудов в почках крыс НИСАГ

Таблица 2 
Функциональная аннотация генов, достоверно экспрессирующихся в почках только одной

из двух сравниваемых линий НИСАГ и WAG

Термины GO Число 
генов p-value Символ гена Название гена

Корковое вещество почек

Regulation of 
response to stress 3 1,9E-2

RT1-A2
RT1 class I, CE14; RT1 class I, CE16; RT1 class Ia, locus 
A2; RT1 class Ib, locus Cl; RT1 class Ia, locus A1; RT1 
class I, A3

Klk1 Kallikrein 1
Kng1 Kininogen 1

Vasodilation, 
regulation of 
blood vessel size 

2 2,5E-2
Gucy1a3 Guanylate cyclase 1, soluble, alpha 3

Kng1 Kininogen 1

Negative 
regulation
of cell adhesion 

2 2,8E-2

Kng1 Kininogen 1

LOC689842

Similar to Nucleolar GTP-binding protein 1 (Chronic renal 
failure gene protein) (GTP-binding protein NGB); similar 
to G protein-binding protein CRFG; GTP binding protein 
4; similar to isopentenyl diphosphate delta-isomerase type 
2

Negative 
regulation
of biological 
process

5 4,0E-2

Hhip Hedgehog-interacting protein

RT1-A2
RT1 class I, CE14; RT1 class I, CE16; RT1 class Ia, locus 
A2; RT1 class Ib, locus Cl; RT1 class Ia, locus A1; RT1 
class I, A3

Gucy1a3 Guanylate cyclase 1, soluble, alpha 3
Kng1 Kininogen 1

LOC689842

Similar to Nucleolar GTP-binding protein 1 (Chronic renal 
failure gene protein) (GTP-binding protein NGB); similar 
to G protein-binding protein CRFG; GTP binding protein 
4; similar to isopentenyl diphosphate delta-isomerase type 
2

Negative 
regulation of 
immune system 
process

2 7,1E-2 RT1-A2
RT1 class I, CE14; RT1 class I, CE16; RT1 class Ia, locus 
A2; RT1 class Ib, locus Cl; RT1 class Ia, locus A1; RT1 
class I, A3

Kng1 Kininogen 1
Мозговое вещество почек

Negative 
regulation
of immune 
response 

2 1,8E-2 RT1-A2
RT1 class I, CE14; RT1 class I, CE16; RT1 class Ia, locus 
A2; RT1 class Ib, locus Cl; RT1 class Ia, locus A1; RT1 
class I, A3

A2m Alpha-2-macroglobulin

транскрипционной активности генов в корко-
вом веществе почек обнаружено три гена (Klk1, 
Klk1c10 и Kng1), имеющих отношение к функ-
ционированию калликреин-кининовой системы 
(ККС) организма. Все три гена достоверно экс-
прессировались в почках нормотензивных крыс. 
В почках гипертензивных крыс их экспрессия 
не детектировалась. Калликреин-кининовая 
система является ключевой протеолитической 
системой, участвующей в регуляции широкого 

спектра физиологических функций и развитии 
многих патологических состояний (Елисеева, 
2001). Она ингибирует апоптоз, воспалитель-
ные процессы, развитие гипертрофии и фиброза 
и стимулирует ангио- и нейрогенез в сердце, 
почках, мозге и кровеносных сосудах (Chao, 
Chao, 2005). В базе данных RGD ген Klk1 анно-
тирован как имеющий отношение к развитию 
ГБ и таким заболеваниям почек, как фиброз и 
почечная недостаточность. Сниженный уровень 
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тканевого калликреина отмечают у человека и 
модельных животных с гипертонией, а также с 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы и 
почек (Chao, Chao, 2005; Iwai et al., 2005).

У крыс со спонтанной гипертензией (SHR) 
было показано снижение АД при воздействии 
калликреина (Wang et al., 1995). Усиление фун-
кции ККС в результате введения калликреина 
крысам с соль-чувствительной гипертонией 
линии SS (Dahl salt-sensitive rats) в течение дли-
тельного времени ослабляло у них повреждение 
почек (Uehara et al., 1997). Установлено, что 
при этом происходят обратное развитие пов-
реждений канальцевого аппарата и инволюция 
склеротических нарушений гломерулярного 
аппарата почки (Chao et al., 1998).

Кининоген активирует пролиферацию 
эн-дотелиальных клеток (Pérez et al., 2006) и 
фибробластов (Aravena et al., 2005) и подавляет 
пролиферацию лимфоцитов (Acuna-Castillo et 
al., 2005). Давно показано, что злокачественная 
ГБ ассоциирована с низким уровнем кини-
ногена в плазме крови (Almeida et al., 1981). 
Под действием калликреинов из кининогенов 
выщепляются биологически активные пептиды-
кинины, например брадикинин, обладающий 
сосудорасширяющим действием. Брадикинин 
служит мощным стимулятором высвобожде-
ния эндотелий-зависимых расслабляющих 
факторов, таких как оксид азота (NO), эндо-
телий-зависимый фактор гиперполяризации и 
простациклин (Bönner et al., 1990). 

Gucy1а3 (guanylate cyclase soluble subunit 
α3) кодирует альфа-субъединицу растворимой 
гуанилатциклазы. Активируя последнюю, NO 
увеличивает образование циклического гуано-
зинмонофосфата (цГМФ) в гладкомышечных 
клетках, что приводит к расслаблению гладких 
мышц сосудов, их расширению и снижению АД 
(Rapoport et al., 1983).

Ранее при изучении структурных особен-
ностей капилляров почечных клубочков крыс 
НИСАГ выявлены снижение количества ка-
пилляров и их неравномерное распределение в 
клубочках. Было сделано заключение, что най-
денные изменения гломерулярных капилляров 
и примыкающих к ним подо- и мезангиоцитов 
свидетельствуют о нарушении функции гломе-
рулярного фильтра и соответствуют морфологи-
ческим признакам гломерулосклероза (Лазарев 

и др., 2002). Можно предположить, что сниже-
ние уровня экспрессии генов Klk1, Kng1 и Gu-
cy1a3 в корковом веществе почек крыс НИСАГ 
может нарушать процессы циркуляции крови 
в почечных тельцах и участвовать в процессе 
развития гипертензивного состояния. 

В мозговом веществе почек среди генов с 
достоверно различающейся экспрессией у крыс 
НИСАГ и WAG найдены гены (RT1-A2, A2m), 
относящиеся к регуляции иммунного ответа. 
В настоящее время активно изучается и пока-
зана важная роль воспалительных процессов в 
развитии эссенциальной ГБ (Androulakis et al., 
2011). Воспаление и оксидативный стресс могут 
участвовать в процессах ремоделирования и 
повреждения сосудов при ГБ (Touyz, 2004). Ген 
RT1-A2 локализован на хромосоме 20 в локусе 
АД Bp195, описанном при картировании соль-
зависимой гипертонии (Moreno et al., 2003). 

Ген A2m локализован на хромосоме 4 и 
также попадает в локусы АД, описанные в 
исследованиях при изучении соль-зависимой 
ГБ (Schork et al., 1995; Garrett et al., 2002). Ген 
A2m кодирует белок, являющийся главным 
ингибитором металлопротеиназ. Изменения 
баланса металлопротеиназ и их ингибиторов 
могут быть связаны с ремоделированием сосу-
дов при экспериментальной ГБ, обусловленной 
сужением почечной артерии одной из почек (two 
kidney-one clip hypertension - 2K-1C) (Castro et 
al., 2010). Как показано нами, у крыс НИСАГ 
локус, достоверно ассоциированный с уровнем 
АД в покое и после воздействия эмоциональ-
ного стресса, находится на хромосоме 1 и 
пересекается с локусом относительного веса 
селезенки, что указывает на возможную связь 
развития стресс-зависимой гипертензии у крыс 
НИСАГ с изменением генетического контроля 
функции селезенки (Редина и др., 2014). 

Известно, что при ГБ наблюдается эндоте-
лиальная дисфункция (Ghiadoni et al., 2012). 
Экспрессия генов и белков в эндотелиальных 
(Chiu et al., 2009) и гладкомышечных клетках 
(Ekstrand et al., 2010) может изменяться при воз-
действии, оказываемом движущейся кровью на 
стенки сосудов (shear stress). При таком воздей-
ствии в гладкомышечных клетках изменяется 
экспрессия многих генов, ассоциированных с 
ответом на оксидативный стресс и c гипоксией 
(Ekstrand et al., 2010).
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В настоящей работе в корковом веществе 
почек найдено четыре гена, которые изменяют 
уровень экспрессии в гладкомышечных клетках 
при увеличении стресса «трения крови» (shear 
stress) (см. табл. 1). Эти гены могут быть рас-
смотрены как гены-кандидаты для дальнейших 
исследований функции гладкомышечных и 
эндотелиальных клеток сосудов в почках ги-
пертензивных крыс НИСАГ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования детерминации генетического 
контроля заболеваний и физиологических при-
знаков, проведенные на модельных животных, 
могут иметь прямое отношение к изучению 
механизмов патологии человека (Korstanje, 
DiPetrillo, 2004). Сходство генетического конт-
роля некоторых заболеваний человека и живот-
ных подтверждается сходством списков генов, 
аннотированных в базе данных RGD как гены, 
ответственные за развитие целого ряда заболе-
ваний, в том числе и артериальной гипертонии 
(http://rgd.mcw.edu).

Мы предполагаем, что в дальнейшей работе 
среди выявленных нами генов с дифференциаль-
ной экспрессией в почках крыс НИСАГ и WAG 
будут определены дополнительные гены-канди-
даты стресс-зависимой гипертензии, а также най-
дены полиморфизмы, потенциально связанные с 
процессами ремоделирования стенки сосудов и 
старения почек. Изучение генетической базы ги-
пертензивных состояний у экспериментальных 
животных расширяет наши знания о причинах 
и механизмах развития ГБ человека.
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THE DOWNREGULATION OF GENES CONTROLLING VASCULAR TONE IN KIDNEYS 
OF ISIAH RATS WITH STRESS-INDUCED ARTERIAL HYPERTENSION

O.E. Redina1, L.O. Klimov1, N.I. Ershov1, T.O. Abramova1, L.N. Ivanova1, 2, A.L. Markel1, 2
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Summary

The transcriptional activity of genes was studied in kidneys of hypertensive ISIAH and normotensive 
WAG rats in order to detect genes significantly expressed in kidneys of just one of the analyzed strains. 
Gene profiling was performed on the Illumina RatRef-12 Expression BeadChip microarray platform. The 
expression of three genes (Klk1, Klk1c10, and Kng1) related to the kallikrein-kinin system was significant 
in the WAG renal cortex but was not detected in hypertensive kidneys. The downregulation of these three 
genes and Gucy1a3 in ISIAH renal cortex suggests the weakened function of the kallikrein-kinin system in 
hypertensive kidneys, which may cause blood circulation disturbances in renal glomeruli and mediate the 
development of hypertension in ISIAH rats. The functional annotation of the genes significantly expressed 
in renal medulla of just one of the compared rat strains revealed the genes involved in immune response 
regulation. 

Key words: ISIAH rats, transcriptional activity of genes, microarrays, stress-induced arterial hypertension, 
emotional stress.


