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Артериальная гипертензия (АГ) является одной из серьезнейших проблем современного здраво-
охранения, а в северных регионах приобретает катастрофический характер, являясь наиболее рас-
пространенной причиной ранней инвалидности и смертности трудоспособного пришлого населе-
ния. В условиях высоких широт АГ характеризуется более тяжелым течением, сопровождается 
ранним поражением органов-мишеней, чаще возникает у лиц молодого возраста. АГ проявляется  
в результате сочетанного взаимодействия полиморфизмов генов, вовлеченных в регуляцию арте-
риального давления, и провоцирующих развитие заболевания факторов среды.  
Целью исследования является оценка распространенности полиморфизмов четырех генов-канди-
датов развития АГ (AGT (rs4762), AGTR1 (rs5186), ADD1 (rs4961), NOS3 (rs2070744)) в популя-
ции пришлого населения Северо-Востока России. 
Материалы и методы. В поперечном одномоментном исследовании приняли участие практически 
здоровые неродственные мужчины, преимущественно европейцы, проживающие или рожденные на 
территории Магаданской области, в количестве 101 чел. Средний возраст обследуемых составил 
46,12±1,5 года (от 20 до 77 лет). Методом ПЦР проведено молекулярно-генетическое тестирова-
ние генов, непосредственно участвующих в детерминации работы основных систем регуляции 
уровня артериального давления: AGT, AGTR1, ADD1, NOS3. Рассчитаны фенотипические, генные 
частоты, наблюдаемый и ожидаемый уровень гетерозиготности, индекс фиксации Райта (D),  
генетические расстояния между популяциями (по Nei). Визуализация генетических взаимоотно-
шений различных популяций проведена методами кластерного анализа и многомерного шка- 
лирования. 
Результаты. В популяции пришлого населения Северо-Востока России распределение генотипов 
соответствует равновесию Харди – Вайнберга (р>0,05). Уровень аллельного разнообразия по изу-
ченным локусам варьирует от Но=0,25 (для локуса AGT) до Но=0,44 (для локуса еNOS).  
Выводы. В результате исследования были выявлены особенности распределения частот генов-кан-
дидатов АГ в популяции пришлых жителей Северо-Востока России. Установлено, что аллельные 
варианты, увеличивающие риск развития АГ, являются минорными, их частота варьирует от 
13,37 % (аллель AGT*T локуса AGT) до 35,64 % (аллель еNOS*С локуса еNOS). 
 
Ключевые слова: генетическая структура, адаптация, популяции человека, Север. 

 
Введение. Проживание человека в экс-

тремальных климатических условиях явля-
ется сильнейшим стрессовым фактором для 
организма человека, подрывающим его функ-
циональные резервы. Для высоких широт ос-
новными детерминантами системы адаптации 
человека выступают особенности фотоперио-
дики (продолжительный световой день летом, 
нормальная фотопериодика весной и осенью, 
продолжительная полярная ночь зимой); ге-
лиофизические факторы, негативно влияю-
щие на состояние здоровья человека; пере-
пады атмосферного давления; геохимические 
особенности и наличие биогеохимических 
 

 провинций; значительные годовые амплиту- 
ды колебания температур [1, 2]. Результатом 
давления естественного отбора на популяции 
коренных северных этносов в экстремальных 
климатических условиях становятся уникаль-
ные генетически закрепленные механизмы 
адаптации, оптимально отвечающие требова-
ниям среды [3–10].  

В настоящее время основную часть на- 
селения Северо-Востока России составляют 
пришлые жители (адаптанты), приехавшие 
сюда из более южных регионов [11]. Установ-
лено, что лишь у трети адаптантов имеются 
наследственно обусловленные механизмы,  
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позволяющие длительно сохранять здоровье в 
экстремальных климато-геофизических усло- 
виях высоких широт. У остальной части 
пришлых жителей формируется ряд дизадап-
тивных и патологических расстройств, веду-
щих к преждевременному старению и сокра-
щению продолжительности жизни [11–13]. 
Детальное же изучение генофонда вновь 
сформировавшейся популяции пришлых жи-
телей-северян до сих пор не проводилось. 

Функциональное состояние сердечно-со-
судистой системы отражает «цену адаптации» 
к дискомфортным условиям проживания [14]. 
В условиях высоких широт наиболее сильное 
напряжение в своей работе испытывает сер-
дечно-сосудистая система [15]. Это связано с 
увеличением энергозатрат организма, повы-
шением тонуса периферических сосудов при 
длительном действии низких температур. 
Адаптационным физиологическим ответом на 
воздействие неблагоприятных климатических 
факторов является поддержание у населения 
северных регионов более высокого уровня ар-
териального давления по сравнению с жите-
лями комфортных климатических зон [16], 
что в дальнейшем ведет к увеличению риска 
развития артериальной гипертензии.  

Артериальная гипертензия (АГ) – это од- 
на из серьезнейших проблем современного 
здравоохранения, которая на Севере приобре-
тает катастрофический характер, являясь на- 
иболее распространенной причиной ранней 
инвалидности и смертности трудоспособного 
населения. В условиях высоких широт АГ ха-
рактеризуется более тяжелым течением, со-
провождается ранним поражением органов-
мишеней, чаще возникает у лиц молодого воз-
раста [17, 18]. В литературе имеются данные, 
что в основе развития и прогрессирования АГ 
у жителей северных регионов лежат наруше-
ния процессов адаптации к факторам внешней 
среды, прежде всего к климато-метеорологи-
ческим и гелиогеофизическим, изменения ко-
торых в условиях высоких широт носят экс-
тремальный характер [17–19]. Вместе с тем 
мероприятия по профилактике и лечению АГ 
в экстремальных климато-географических 
условиях Севера, разработанные без учета 
экологических особенностей развития и тече-

ния заболевания, часто оказываются недоста-
точно эффективными [17, 20].  

Установлено, что АГ является результа-
том сочетанного взаимодействия образа жиз- 
ни, генетических факторов и факторов окру-
жающей среды [21]. Так, в результате сравни-
тельного анализа распространенности поли-
морфизмов генов, вовлеченных в регуляцию 
артериального давления, у различных этниче-
ских групп жителей Крайнего Севера, страда-
ющих АГ, были обнаружены статистически 
значимые различия между представителями 
коренных малочисленных народов и некорен-
ными этническими группами по полиморфиз-
мам генов ADD (1378 G/T), AGT (521 C/T), 
AGTR1 (1166 A/C), CYP 1B2-344 T/C,  
NOS3 (786 T/C, 894 G/T) [22, 23]. Данные раз-
личия авторы связывают с этническими осо-
бенностями рассматриваемых групп. В серии 
работ по изучению факторов риска развития 
АГ у молодого населения Европейского Се-
вера было показано, что некоторые вариан- 
ты полиморфизмов генов (AGT (521Т/Т), 
AGT2R1 (1666С/С), NOS3 (-786С/С)) повы-
шают риск развития дисбаланса вазоактивных 
факторов в сторону вазоконстрикторных и мо-
гут рассматриваться в качестве генетических 
предикторов риска развития АГ у жителей 
арктических и приарктических территорий 
[16, 24]. В связи с вышесказанным актуаль-
ным является изучение распространенности 
патологических аллелей генов-кандидатов 
формирования патологии сердечно-сосуди-
стой системы в популяции жителей Северо-
Востока России.  

Цель исследования. Оценить распростра-
ненность полиморфизмов четырех генов-кан-
дидатов развития артериальной гипертензии 
(AGT (rs4762), AGTR1 (rs5186), ADD1 (rs4961), 
NOS3 (rs2070744)) в популяции пришлого 
населения Северо-Востока России. 

Материалы и методы. В поперечном од-
номоментном исследовании принял участие 
101 доброволец. Сбор материала проводился у 
практически здоровых неродственных муж-
чин, преимущественно европейцев, прожива-
ющих или рожденных на территории Мага-
данской области. Формирование выборок осу-
ществлялось сплошным методом. Средний 
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возраст обследуемых составил 46,12±1,5 года 
(от 20 до 77 лет). 

Исследование проводилось в соответ-
ствии с этическими принципами проведения 
медицинских исследований с участием чело-
века в качестве субъекта, закрепленными в 
Хельсинкской декларации (2013). Протокол 
исследования одобрен локальным этическим 
комитетом НИЦ «Арктика» ДВО РАН (заклю-
чение от 26.11.2021). До включения в исследо-
вание у всех участников получено письменное 
информированное согласие. В соответствии с 
законом о персональных данных данные были 
деперсонизированы. 

Молекулярно-генетические исследования 
функционирования сердечно-сосудистой си-
стемы, в частности анализ полиморфизмов в 
генах, непосредственно участвующих в де- 
терминации работы основных систем регу- 
ляции уровня артериального давления:  
AGT (rs4762), AGTR1 (rs5186), ADD1 (rs4961), 
NOS3 (rs2070744), – проводились на базе  
лаборатории молекулярной генетики чело- 
века кафедры медико-биологических дисци-
плин НИУ БелГУ (руководитель – проф.,  
д.м.н. М.И. Чурносов). Выделение ДНК осу-
ществлялось методом фенол-хлороформной 
экстракции с последующим генотипирова- 

нием полиморфизмов исследуемых локусов 
методом полимеразной цепной реакции.  

Расчет фенотипических и генных частот, 
наблюдаемого и ожидаемого уровня гетерози-
готности, индекса фиксации Райта (D) прово-
дился стандартными методами [25, 26]. Соот-
ветствие частот генотипов равновесию Хар- 
ди – Вайнберга оценивалось с использованием 
критерия χ2 (Пирсона) (при p>0,05 равновесие 
выполняется). Достоверность различий в ча-
стотах аллелей между исследованными вы-
борками определялась по критерию χ2 с при-
менением поправки Йетса на непрерывность 
(при р≤0,05 результаты считались статистиче-
ски значимыми) [27]. Вычисления производи-
лись с использованием онлайн-калькулятора, 
размещенного на сайте medstatistic.ru. Расчет 
генетических расстояний между популяциями 
проводился согласно Nei [28] в программе 
DJgenetic [29]. Обработка полученного мате-
риала и визуализация генетических взаимоот-
ношений между популяциями производились 
методами кластерного анализа и многомер-
ного шкалирования с использованием пакета 
прикладных программ Statistica 6.0. 

Результаты и обсуждение. Результаты 
генотипирования мужчин по исследуемым ло-
кусам приведены в табл. 1 и 2. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Распределение генотипов, наблюдаемой и ожидаемой гетерозиготности,  

индекса фиксации по локусам еNOS (rs2070744), AGT (rs4762), AGTR1 (rs5186),  
ADD1 (rs4961) в группе пришлого населения Северо-Востока России 

Genotype, observed and expected heterozygosity and fixation index of eNOS (rs2070744),  
AGT (rs4762), AGTR1 (rs5186), ADD1 (rs4961) genes in the newly arrived population  

of the North-East Russia 

Локус  
Locus 

Показатель 
Parameter 

Значение показателя 
Value 

еN
O

S 
(r

s2
07

07
44

) 

ΣN 101 

No (Ne) 

TT 43 (41,83) 

TC 44 (46,34) 

CC 14 (12,83) 

χ2
(HWE) (p) 0,26 (>0,05) 

Ho (He) 0,44 (0,0,46) 

D (t) -0,05 (0,44) 
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Локус  
Locus 

Показатель 
Parameter 

Значение показателя 
Value 

A
G

T 
(r

s4
76

2)
 

ΣN 101 

No (Ne) 

CC 75 (75,80) 

CT 25 (23,39) 

TT 1 (1,80) 

χ2
(HWE) (p) 0,48 (>0,05) 

Ho (He) 0,25 (0,23) 

D (t) 0,07 (0,29) 

A
G

TR
1 

(r
s5

18
6)

 

ΣN 100 

No (Ne) 

AA 55 (55,50) 

AC 39 (37,99) 

CC 6 (6,50) 

χ2
(HWE) (p) 0,07 (>0,05) 

Ho (He) 0,39 (0,38) 

D (t) 0,03 (0,18) 

A
D

D
1 

(r
s4

96
1)

 

ΣN 101 

No (Ne) 

GG 67 (67,39) 

GT 31 (30,22) 

TT 3 (3,39) 

χ2
(HWE) (p) 0,07 (>0,05) 

Ho (He) 0,31 (0,30) 

D (t) 0,03 (0,13) 

Примечание. ΣN – объем выборки; Nо – наблюдаемое распределение фенотипов; NЕ – ожидаемое 
распределение фенотипов; χ2

(HWE) – показатель соответствия распределения частот генотипов равновесию 
Харди – Вайнберга; р – достигнутый уровень значимости для χ2

(HWE); Нo – наблюдаемая гетерозиготность; 
НE – ожидаемая гетерозиготность; D – индекс фиксации Райта; t – критерий Стьюдента, характеризующий 
индекс фиксации. 

Note. ΣN – Sample size; Nо – observed phenotype frequency; NЕ – expected phenotype frequency; χ2
(HWE) – 

Hardy-Weinberg equilibrium of genotype frequencies; р – significance level for χ2
(HWE); Нo – observed heterozy-

gosity; НE – expected heterozygosity; D – Wright's fixation index; t – Student’s t-test. 

 
Исследование частот генотипов поли-

морфных маркеров изученных генов пока-
зало, что в популяции пришлого населения 
Северо-Востока эмпирическое распределение 
генотипов соответствует теоретически ожида-
емому при равновесии Харди – Вайнберга 
(р>0,05). По локусу еNOS (rs2070744) можно 
отметить снижение фактической гетерозигот- 

ности по сравнению с теоретической, вслед-
ствие чего индекс фиксации Райта приобре-
тает отрицательное значение (D=-0,05). 

Уровень аллельного разнообразия по изу-
ченным локусам варьирует от Но=0,25 (для ло-
куса AGT (rs4762)) до Но=0,44 (для локуса 
еNOS (rs2070744)). 
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Таблица 2 
Table 2 

Анализ частот аллелей и генотипов по локусам еNOS (rs2070744), AGT (rs4762),  
AGTR1 (rs5186), ADD1 (rs4961) в группе пришлого населения Северо-Востока России 

Allele and genotype frequency of eNOS (rs2070744), AGT (rs4762), AGTR1 (rs5186),  
ADD1 (rs4961) genes in the newly arrived population of the North-East Russia 

Локус 
Locus 

Распределение частот аллелей/генотипов, n (%) 
Allele/Genotype frequency in the newly-arrived population  

of the North-East Russia, n (%) 
χ2 р 

еN
O

S 
(r

s2
07

07
44

) 

Частота аллелей  
Allele frequency 

Т  130 (64,36) 

0,26 >0,05 

С  72 (35,64) 

Частота генотипов 
Genotype frequency 

ТТ 43 (42,57) 

ТС 44 (43,56) 

СС  14 (13,87) 

A
G

T 
 

(r
s4

76
2)

 

Частота аллелей 
Allele frequency 

C 175 (86,63) 

0,48 >0,05 

T 27 (13,37) 

Частота генотипов 
Genotype frequency 

ТТ 1 (0,99) 

СТ 25 (24,75) 

СС 75 (74,26) 

A
G

TR
1 

 
(r

s5
18

6)
 

Частота аллелей 
Allele frequency 

A 149 (74,50) 

0,07 >0,05 

С 51 (25,50) 

Частота генотипов 
Genotype frequency 

АА 55 (55,00) 

АС 39 (39,00) 

СС 6 (6,00) 

A
D

D
1 

(r
s4

96
1)

 

Частота аллелей 
Allele frequency 

G 165 (81,68) 

0,07 >0,05 

T 37 (18,32) 

Частота генотипов 
Genotype frequency 

GG 67 (66,34) 

GT 31 (30,69) 

TT 3 (2,97) 

 
Анализ генных частот по локусам еNOS 

(rs2070744), AGT (rs4762), AGTR1 (rs5186), 
ADD1 (rs4961) в популяции пришлых жителей 
Северо-Востока России показал, что дикий ал-
лель является преобладающим по распростра-
ненности, что соответствует общемировым 

данным [13–15]. Установлено, что аллельные 
варианты, увеличивающие риск развития АГ, 
являются минорными в исследованной попу-
ляции и их частота варьирует от 13,37 % (ал-
лель AGT*T локуса AGT (rs4762)) до 35,64 % 
(аллель еNOS*С локуса еNOS (rs2070744)). 
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Далее для оценки положения популяции 
пришлого населения Северо-Востока в про-
странстве частот генов нами был проведен 
сравнительный анализ с мировыми популяци-
ями по частотам генов (из баз данных [30–32]) 
изученных полиморфизмов. Установлено, что 
по частотам генов популяция пришлого насе-
ления Северо-Востока России наиболее близ- 
ка к европейской и американской популяциям.  

Следующим этапом нашего исследования 
стала визуализация генетических взаимоотно-
шений популяции пришлых жителей Северо-
Востока России и общемировых популяций в 
пространстве генетических расстояний. Ми-

нимальные генетические расстояния у приш-
лых жителей Северо-Востока фиксируются с 
популяцией европейцев. На основании мат-
риц генетических расстояний проведены кла-
стерный анализ и многомерное шкалирова-
ние. На рис. 1 представлен график двумерного 
шкалирования (5 итераций, величина стресса 
S0=0,003, кривая Шепарда удовлетворитель-
ная), на котором в пространстве координат ге-
нетических расстояний в четком соответствии 
с географическим положением популяция 
пришлых жителей Северо-Востока России за-
няла промежуточное положение между евро-
пейской и американской популяцией.  

 
 

Рис. 1. График двумерного шкалирования популяции пришлых жителей Северо-Востока России (1)  
и основных общемировых популяций (2 – европейцы, 3 – американцы, 4 – азиаты, 5 – африканцы) 

Fig. 1. 2D graph of multidimensional scaling of the newly-arrived population of the North-East Russia (1)  
and the main global populations (2 – Europeans, 3 – Americans, 4 – Asians, 5 – Africans) 

 
Заключение. В результате исследования 

были выявлены особенности распределения 
частот генов-кандидатов артериальной гипер-
тензии в популяции пришлых жителей Севе- 
ро-Востока России. Показано, что распростра-
ненность полиморфизмов четырех генов-кан-
дидатов развития артериальной гипертензии 
(AGT (rs4762), AGTR1 (rs5186), ADD1 (rs4961), 
NOS3 (rs2070744)) в рассматриваемой попу-
ляции близка к таковой у европейцев, прожи- 

вающих в более комфортных климатических 
условиях. Установлено, что аллельные вари-
анты, увеличивающие риск развития артери-
альной гипертензии, являются минорными, их 
частота варьирует от 13,37 % (аллель AGT*T 
локуса AGT) до 35,64 % (аллель еNOS*С ло-
куса еNOS). 

Работа выполнена за счет бюджетного 
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стемных и внутрисистемных механизмов ре-
акций в формировании функциональных 
адаптивных резервов организма человека «се-
верного типа» на разных этапах онтогенеза 

лиц, проживающих в дискомфортных и экс-
тремальных условиях, с определением инте-
гральных информативных индексов здоро-
вья» (рег. номер АААА-А21-121010690002-2). 
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PREVALENCE OF ARTERIAL HYPERTENSION CANDIDATE GENES  
IN THE NEWLY ARRIVED POPULATION OF THE NORTH-EAST RUSSIA 

 
I.N. Bezmenova 

 
Research Center “Arktika”, Russian Academy of Sciences, Magadan, Russia 

 
Arterial hypertension (AH) is one of the most serious problems of modern health care. In the northern 
regions it has become a catastrophe, being the most common cause of early disability and mortality among 
the employable newly-arrived population. At high latitudes, AH is characterized by a more severe course; 
it is accompanied by early damage to target organs; and it is more often in young people. AH occurs as a 
result of a combined interaction of polymorphism in genes, which are involved in blood pressure regulation. 
It is also provoked by the environmental factors.  
The aim of the study is to assess the prevalence of polymorphisms in four AH candidate genes  
(AGT (rs4762), AGTR1 (rs5186), ADD1 (rs4961), NOS3 (rs2070744)) in the newly arrived population 
of the North-East Russia. 
Materials and methods. The cross-sectional study involved practically healthy unrelated men, mostly Eu-
ropeans, living or born on the territory of the Magadan region (n=101). The average age of the subjects was 
46.12±1.5 (20–77 years old). PCR was used to perform molecular genetic testing of genes directly involved 
in the work of the main blood pressure regulation systems: AGT, AGTR1, ADD1, NOS3. The author 
calculated phenotypic and gene frequencies, observed and expected heterozygosity levels, Wright's fixation 
index (D) and population genetic distance (according to Nei). Clustering methods and multidimensional 
scaling were used to visualize the genetic relationship of different populations. 
Results. In the newly arrived population of the North-East Russia, genotype distribution corresponds to 
the Hardy – Weinberg equilibrium (p>0.05). Allelic diversity for the studied loci varies from Ho=0.25 
(AGT locus) to Ho=0.44 (eNOS locus). 
Conclusion. The result of the study is the revealed characteristics of AH candidate gene frequency in  
the newly arrived population of the North-East Russia. It is found that allelic variants that increase the 
risk of AH developing are minor. Their frequency varies from 13.37 % (AGT*T allele, AGT locus) to 
35.64 % (eNOS*C allele, eNOS locus). 
 
Key words: genetic structure, adaptation, human populations, North. 
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