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В работе проведен анализ распределения полиморфных локусов у крыс разных гипертензивных ли-
ний. При анализе транскрибируемых локусов крыс НИСАГ (ISIAH) и соответствующих им локусов
11 других гипертензивных линий/сублиний крыс максимальная частота встречаемости одинаковых
SNPs у разных линий составила 0.58 (т.е. у семи из 12 гипертензивных линий/сублиний). Анализ ге-
номных последовательностей 11 гипертензивных линий/сублиний крыс, моделирующих разные
формы гипертонии, также не выявил ни одного SNP, общего для всех 11 взятых в анализ гипертен-
зивных линий/сублиний крыс. Анализ экспериментальных данных свидетельствует о том, что арте-
риальная гипертония является генетически гетерогенным заболеванием.
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Изучение генетических основ проявления поли-
генных социально значимых заболеваний – важная
задача современной медицинской генетики. Из-
вестно, что в развитии полигенных заболеваний
значительную роль может играть полиморфизм, как
в кодирующих, так и в регуляторных последова-
тельностях генов. Идентификация генетических
вариантов, ассоциированных с развитием поли-
генных заболеваний, помогает определению ге-
нетической базы патологии [1, 2] и служит выяв-
лению молекулярных мишеней для разработки
новых лекарственных препаратов, а также помо-
гает наметить наиболее рациональные подходы к
лечению и профилактике [3].

Артериальная гипертония (АГ), или гиперто-
ническая болезнь – широко распространенное
заболевание, основным признаком которого яв-
ляется стабильное повышение артериального
давления (АД). В человеческой популяции моно-
генно контролируемые формы АГ встречаются
чрезвычайно редко, в большинстве случаев прояв-
ление АГ контролируется полигенно. В базе даных
RGD (https://rgd.mcw.edu/) в настоящее время
представлено более 700 генов, ассоциированных с
патогенезом АГ, тем не менее изучение генетиче-
ской природы АГ остается актуальной проблемой.

Известно, что на развитие АГ существенное
влияние могут оказывать наряду с генетическими
также средовые факторы. Чтобы исключить вли-
яние последних, изучение генетической основы
заболевания проводят на разных линиях крыс,
моделирующих АГ и содержащихся на строго
контролируемой диете и в константных средовых
условиях [4].

Ранее методом RNA-Seq были проведены поиск
нуклеотидных вариантов (SNPs), специфических
для крыс линии НИСАГ (ISIAH) с наследуемой ин-
дуцируемой стрессом артериальной гипертензией, и
сравнение найденных SNPs с данными секвени-
рования геномов 42 других линий и сублиний
крыс, имеющихся в базах данных, 11 из которых
известны как гипертензивные. Были показаны
значительные отличия генотипа крыс НИСАГ от
генотипов всех проанализированных гипертен-
зивных линий/сублиний крыс. Работа позволила
выявить 1849 SNPs, специфических для крыс ли-
нии НИСАГ, а также 158 SNPs, встречающихся
только у гипертензивных линий крыс, но не
встречающихся у других линий крыс с нормаль-
ным уровнем АД [5]. Последняя группа из 158
SNPs является наиболее интересной для поиска
общих, либо наиболее часто встречающихся нук-
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леотидных вариантов, ассоциированных с гипер-
тонией. С учетом того, что разные модели АГ,
представленные разными гипертензивными ли-
ниями, могут иметь специфический набор поли-
морфных локусов, целью настоящей работы было
проведение анализа распределения полиморф-
ных локусов у крыс разных гипертензивных ли-
ний. Предполагалось найти ряд полиморфных
сайтов, свойственных всем без исключения ги-
пертензивным, но не нормотензивным, линиям с
тем чтобы идентифицировать некое “генетиче-
ское ядро” АГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Подробное описание методики проведения
анализа транскриптома (RNA-Seq) было сделано
ранее [5]. Коротко: RNA-Seq анализ был прове-
ден у самцов гипертензивной линии крыс
НИСАГ/Icgn (наследуемая индуцируемая стрес-
сом артериальная гипертензия, ISIAH – в англо-
язычной литературе) и WAG/GSto-Icgn (Wistar
Albino Glaxo). Последние использованы как нор-
мотензивный контроль. Крысы были получены
из Центра генетических ресурсов лабораторных
животных ИЦиГ СО РАН, где они содержались
в стандартных условиях и получали стандартный
полнорационный корм и воду без ограничения.
В каждой экспериментальной группе было по
шесть животных. От каждого животного в RNA-Seq
анализ брали образцы пяти тканей (ствол мозга,
гипоталамус, надпочечник, корковое и мозговое
вещество почки). Секвенирование всех тканей
проводили раздельно. Эксперимент был выпол-
нен в соответствии с Международными правила-
ми проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных и одобрен биоэтическим
комитетом ИЦиГ СО РАН.

Анализ RNA-Seq проводили в ЗАО “Геноана-
литика” (Москва, РФ). Все образцы анализиро-
вались как биологические повторы. Использова-
ли: Dynabeads mRNA Purification Kit (Ambion,
США) для получения мРНК и NEBNext mRNA
Library Prep Reagent Set for Illumina (NEB, США) для
получения кДНК библиотек. Секвенирование
кДНК библиотек проводили на платформе Illumina.
Полученные данные картировали на референс-
ный геном крысы (Rnor_5.0/rn5) с помощью про-
граммы TopHat2 (v2.0.13) [6]. Аннотацию генов
проводили в базе данных NCBI Gene. Качество
картированных данных оценивали с помощью мо-
дуля ‘CollectRnaSeqMetrics’ в пакете программ
Picard (v2.4.1) (http://broadinstitute.github.io/picard/).
С помощью модуля Picard ‘MarkDuplicates’ из
картированных данных в формате bam, получен-
ных для пяти различных тканей каждого живот-
ного, удаляли потенциальные ПЦР-дупликаты,
после чего использовали модуль Picard ‘MergeSa-

mFiles’ для объединения данных по каждому жи-
вотному в один пул.

Транскриптомные данные крыс НИСАГ и
WAG выравнивались на референсный геном rn5
(strain BN/NhsdMcwi). Для каждой особи был по-
лучен GVCF-файл отличий от референса, после
чего все GVCF обеих линий одновременно были
генотипированы (joint genotyping) относительно
этого референса. Определение SNPs проводили в
пакете программ GATK (Genome Analysis Toolkit)
[7] с учетом параметров фильтрации недостоверных
позиций, согласно рекомендациям разработчиков
для данных RNA-Seq. Дополнительно использова-
ли следующие критерии: отобраны только те пози-
ции, генотип которых установлен хотя бы для
трех животных в каждой из экспериментальных
групп, так чтобы генотип НИСАГ был гомозигот-
ным по альтернативному аллелю (Alt1/Alt1) во
всех детектированных образцах, а генотип WAG
не содержал этого аллеля (Alt1/* и */Alt1) во всех
детектированных образцах. Покрытие генотипов
Alt1/Alt1 должно было составлять ≥10 хотя бы в
одной из библиотек НИСАГ.

Для определения SNPs, встречающихся только
у гипертензивных линий крыс, проводили срав-
нение полученного для крыс НИСАГ списка нук-
леотидных замен с данными, имеющимися в базе
RGSC (Rat Genome Sequencing Consortium) для
последовательностей геномов 42 линий и субли-
ний [8], среди которых были 11 линий/сублиний,
моделирующих различные формы гипертонии
(FHH/EurMcwi, LH/MavRrrc, MHS/Gib, SBH/Ygl,
SHR/OlaIpcv, SHRSP/Gla, SHR/NCrlPrin,
SHR/NHsd, SHR/OlaIpcvPrin, SS/Jr, SS/JrHsd-
Mcwi), 10 линий крыс (FHL/EurMcwi, LN/MavRrrc,
LL/MavRrrc, MNS/Gib, SBN/Ygl, SR/Jr, WKY/N,
WKY/Gla, WKY/NCrl, WKY/NHsd), которые при-
нято использовать в качестве нормотензивного
контроля, а также 21 линия крыс (ACI/N,
ACI/EurMcwi, BBDP/Wor, BN-Lx/Cub, BN-
Lx/CubPrin, BN/SsN, BUF/N, DA/BklArbNsi,
F334/N, F344/NHsd, F344/NCrl, SUO_F344,
GK/Ox, LE/Stm (SOLiD), LEW/Crl, LEW/NCrlBR,
LE/Stm (Illumina), M520/N, MR/N, WAG/Rij,
WN/N), используемых в экспериментальных ис-
следованиях, не связанных с гипертонией.

В настоящей работе использовали часть ранее
полученных данных (см. сайт ФИЦ ИЦиГ СО
РАН, дополнительный файл_2, http://icg.nsc.ru/
isiah/snp-2/), которые представляют собой спи-
сок SNPs, встречающихся только у гипертензив-
ных линий крыс, а также геномные данные пере-
численных выше 11 линий/сублиний, моделирую-
щих различные формы гипертонии, полученные
из базы RGSC (Rat Genome Sequencing Consor-
tium) [8]. Сравнение однонуклеотидных замен,
найденных у крыс НИСАГ/Icgn и WAG/Gsto-Icgn,
с генотипами 42 линий/сублиний проводилось
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только по геномным локусам, соответствующим
локусам, секвенированным при транскриптом-
ном анализе крыс НИСАГ/Icgn и WAG/Gsto-Icgn.
При анализе геномных данных крыс 11 гипертен-
зивных линий/сублиний использовали следую-
щие критерии: были отобраны только те позиции,
генотип которых хотя бы у одной из гипертензив-
ных линий был установлен как Alt1/Alt1 или Alt1/*
и не встречался у крыс остальных 31-й линии.

Классификация нуклеотидных замен и их эф-
фекты описывались в программе SnpEff (http://
snpeff.sourceforge.net/SnpEff_manual.html). Опре-
деление возможных эффектов замены аминокис-
лоты на функции белка проводили в программе
SIFT (Sorting Intolerant From Tolerant, http://
sift.bii.a-star.edu.sg/) [9]. Гены, ассоциированные
с гипертонией, выявляли согласно данным базы
Rat Genome Database (RGD, http://rgd.mcw.edu/).
При проведении анализа главных компонент в
качестве меры расстояния использовали резуль-
таты анализа идентичности аллелей по состоя-
нию (identity-by-state, IBS), полученные в пакете
SNPRelate в программной среде R [10].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Поиск общих SNPs на уровне транскрибируемых 
локусов крыс НИСАГ и 11 других гипертензивных 

линий/сублиний крыс

Был проведен анализ встречаемости 158 SNPs,
которые были детектированы только у гипертен-
зивных линий крыс (у крыс НИСАГ, а также у од-
ной или нескольких из 11 других гипертензивных
линий/сублиний крыс), но не были найдены в ге-
нотипах других линий крыс, используемых как
нормотензивный контроль или для проведения

других экспериментов, не связанных с гиперто-
нией. Анализ показал, что 117 SNPs из 158 (т.е.
74%) встречаются у крыс НИСАГ и только у ка-
кой-либо одной из других взятых в анализ гипер-
тензивных линий/сублиний. Остальные 41 SNPs,
детектируемые у крыс НИСАГ, характерны одно-
временно для двух или более линий/сублиний
других гипертензивных крыс (рис. 1). Однако не
было найдено ни одного SNP общего для всех ги-
пертензивных линий, включая линию НИСАГ.
Наиболее часто встречающиеся SNPs были най-
дены не более чем у семи из 12 проанализирован-
ных линий/сублиний гипертензивных крыс, при
этом следует отметить, что пять из них были пред-
ставлены сублиниями крыс, полученных из ли-
нии SHR. Таким образом, в исследуемой выборке
максимальная частота встречаемости общих SNPs у
12 гипертензивных линий/сублиний составила
0.58. Характеристики 41 SNPs, наиболее часто
встречающихся у гипертензивных крыс, пред-
ставлены в табл. 1.

Среди генов, представленных в табл. 1, имеют-
ся два гена (Tjp2, tight junction protein 2; Hmgcr,
3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase), анно-
тированных в базе данных RGD как ассоцииро-
ванные с гипертонией. Однако согласно анализу
в программе SIFT встречающиеся в последова-
тельностях этих генов мутации не должны суще-
ственно изменять структуру и/или функции ко-
дируемых ими белков.

Единственным геном в табл. 1, имеющим не-
синонимичную замену (c.499C>T, p.Arg167Cys),
которая предположительно может оказывать не-
гативный эффект на структуру и/или функции
белка (SIFT score = 0.047), является ген Ccdc28b
(coiled-coil domain containing 28B). Этот полимор-

Рис. 1. Встречаемость SNPs, детектированных у нескольких из 12 гипертензивных линий/сублиний крыс. Сравнение
проведено только по геномным локусам, соответствующим локусам, секвенированным при транскриптомном анали-
зе крыс НИСАГ. Сублинии показаны одинаковой штриховкой.

12
11
10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41
SNPs

Ч
ис

ло
 л

ин
ий

 к
ры

с,
 и

м
ею

щ
их

 S
N

Ps LH

FHH

SBH

MHS

SS

SHRSP

SHR

НИСАГ



214

ГЕНЕТИКА  том 56  № 2  2020

РЕДИНА и др.
Та

бл
иц

а 
1.

 Х
ар

ак
те

ри
ст

ик
а 

41
 S

N
Ps

, в
ст

ре
ча

ю
щ

их
ся

 у
 к

ры
с 

Н
И

С
А

Г 
и 

у 
11

 д
ру

ги
х 

ли
ни

й/
су

бл
ин

ий
 ги

пе
рт

ен
зи

вн
ы

х 
кр

ы
с

С
им

во
л

ге
на

Х
ро

м
ос

ом
а,

по
зи

ци
я

ID
Sn

pE
ff,

кл
ас

си
ф

ик
ац

ия

За
м

ен
а

SI
FT

 S
co

re
,

кл
ас

си
ф

ик
ац

ия

Ч
ас

то
та

 
вс

тр
еч

ае
м

ос
ти

у 
ги

пе
рт

ен
зи

вн
ы

х 
ли

ни
й

Л
ин

ии
 к

ры
с

ну
кл

ео
ти

да
ам

ин
ок

ис
ло

ты

Ak
t1

s1
1,

10
19

13
69

1
–

Sy
no

ny
m

ou
s v

ar
ia

nt
c.

17
1C

>T
p.

A
la

57
A

la
1.

00
0,

to
le

ra
te

d
0.

25
(3

/1
2)

SS
/J

r
SS

/J
rH

sd
M

cw
i

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

R
cn

3
1,

10
21

42
07

0
–

3 
pr

im
e 

U
TR

 va
ria

nt
c.

*1
74

du
pC

0.
25

(3
/1

2)
SS

/J
r

SS
/J

rH
sd

M
cw

i
Н

И
С

А
Г/

Ic
gn

G
rb

2
10

,
10

40
85

93
1

–
3 

pr
im

e 
U

TR
 va

ria
nt

c.
*4

24
de

lG
0.

25
(3

/1
2)

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
Н

И
С

А
Г/

Ic
gn

T
hr

b
15

,
12

95
36

54
–

3 
pr

im
e 

U
TR

 va
ria

nt
c.

*2
39

2A
>G

0.
25

(3
/1

2)
LH

/M
av

R
rr

c
M

H
S/

G
ib

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

T
hr

b
15

,
12

95
38

56
–

3 
pr

im
e 

U
TR

 va
ria

nt
c.

*2
19

0T
>C

0.
25

(3
/1

2)
LH

/M
av

R
rr

c
M

H
S/

G
ib

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

Bl
vr

a
3,

12
60

87
21

7
–

5 
pr

im
e 

U
TR

 va
ria

nt
c.

-2
5_

-2
4d

el
A

C
0.

25
(3

/1
2)

M
H

S/
G

ib
SB

H
/Y

gl
Н

И
С

А
Г/

Ic
gn

D
st

9,
37

70
24

70
–

M
iss

en
se

 va
ria

nt
c.

90
10

C
>A

p.
A

rg
30

04
Se

r
0.

25
(3

/1
2)

FH
H

/E
ur

M
cw

i
M

H
S/

G
ib

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

D
st

9,
37

70
24

97
–

Sy
no

ny
m

ou
s v

ar
ia

nt
c.

89
83

C
>A

p.
A

rg
29

95
A

rg
0.

25
(3

/1
2)

FH
H

/E
ur

M
cw

i
M

H
S/

G
ib

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

D
st

9,
37

70
40

92
–

M
iss

en
se

 va
ria

nt
c.

73
88

C
>T

p.
Th

r2
46

3I
le

0.
25

(3
/1

2)
FH

H
/E

ur
M

cw
i

M
H

S/
G

ib
Н

И
С

А
Г/

Ic
gn

D
st

9,
37

70
46

60
–

M
iss

en
se

 va
ria

nt
c.

68
20

G
>A

p.
A

sp
22

74
A

sn
0.

25
(3

/1
2)

FH
H

/E
ur

M
cw

i
M

H
S/

G
ib

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn



ГЕНЕТИКА  том 56  № 2  2020

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ 215

W
ac

17
,

62
66

09
46

rs
81

65
34

3
D

ow
ns

tre
am

 g
en

e 
va

ria
nt

c.
*3

18
6C

>T
0.

33
(4

/1
2)

LH
/M

av
R

rr
c

SS
/J

r
SS

/J
rH

sd
M

cw
i

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

Bs
dc

1
5,

15
14

09
92

3
rs

19
86

80
60

9
3 

pr
im

e 
U

TR
 va

ria
nt

c.
*4

71
G

>A
0.

33
(4

/1
2)

SH
R

SP
/G

la
SH

R
/N

C
rlP

rin
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
Н

И
С

А
Г/

Ic
gn

Ar
hg

ap
20

-F
dx

1
8,

54
94

84
85

–
In

te
rg

en
ic

 re
gi

on
n.

54
94

84
85

_
54

94
84

86
in

sT
0.

33
(4

/1
2)

LH
/M

av
R

rr
c

SS
/J

r
SS

/J
rH

sd
M

cw
i

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

Fd
x1

8,
54

96
11

18
–

In
tro

n 
va

ria
nt

c.
45

2+
16

94
C

>T
0.

33
(4

/1
2)

LH
/M

av
R

rr
c

SS
/J

r
SS

/J
rH

sd
M

cw
i

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

Fd
x1

8,
54

96
54

32
–

In
tro

n 
va

ria
nt

c.
32

3-
24

91
G

>A
0.

33
(4

/1
2)

LH
/M

av
R

rr
c

SS
/J

r
SS

/J
rH

sd
M

cw
i

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

Fd
x1

8,
54

96
87

46
–

In
tro

n 
va

ria
nt

c.
32

2+
21

67
C

>T
0.

33
(4

/1
2)

LH
/M

av
R

rr
c

SS
/J

r
SS

/J
rH

sd
M

cw
i

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

T
jp

2#
1,

24
92

50
91

9
rs

19
83

41
70

0
Sy

no
ny

m
ou

s v
ar

ia
nt

c.
13

26
G

>A
p.

Th
r4

42
Th

r
0.

53
7,

to
le

ra
te

d
0.

42
(5

/1
2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
Н

И
С

А
Г/

Ic
gn

С
им

во
л

ге
на

Х
ро

м
ос

ом
а,

по
зи

ци
я

ID
Sn

pE
ff,

кл
ас

си
ф

ик
ац

ия

За
м

ен
а

SI
FT

 S
co

re
,

кл
ас

си
ф

ик
ац

ия

Ч
ас

то
та

 
вс

тр
еч

ае
м

ос
ти

у 
ги

пе
рт

ен
зи

вн
ы

х 
ли

ни
й

Л
ин

ии
 к

ры
с

ну
кл

ео
ти

да
ам

ин
ок

ис
ло

ты

Т
аб

ли
ца

 1
. П

ро
до

лж
ен

ие



216

ГЕНЕТИКА  том 56  № 2  2020

РЕДИНА и др.

T
jp

2#
1,

24
92

59
08

0
rs

19
89

95
02

8
M

iss
en

se
 va

ria
nt

c.
76

7G
>A

p.
A

rg
25

6H
is

0.
39

1,
to

le
ra

te
d

0.
42

(5
/1

2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
Н

И
С

А
Г/

Ic
gn

C
yl

d-
ps

1-
Xk

r4
5,

20
19

07
27

rs
19

77
62

20
8

In
te

rg
en

ic
 re

gi
on

n.
20

19
07

27
G

>A
0.

42
(5

/1
2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
Н

И
С

А
Г/

Ic
gn

R
G

D
15

61
14

9
5,

15
11

42
21

4
rs

19
86

49
53

2
M

iss
en

se
 va

ria
nt

c.
23

27
C

>T
p.

Se
r7

76
L

eu
0.

59
3,

to
le

ra
te

d
0.

50
(6

/1
2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

R
bb

p4
5,

15
12

40
90

1
rs

19
71

89
35

3
Sy

no
ny

m
ou

s v
ar

ia
nt

c.
87

3G
>A

p.
Th

r2
91

Th
r

1.
00

0,
to

le
ra

te
d

0.
50

(6
/1

2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

Zb
tb

8o
s

5,
15

12
62

94
2

rs
10

67
72

41
2

Sy
no

ny
m

ou
s v

ar
ia

nt
c.

14
4C

>G
p.

Th
r4

8T
hr

1.
00

0,
to

le
ra

te
d

0.
50

(6
/1

2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

С
им

во
л

ге
на

Х
ро

м
ос

ом
а,

по
зи

ци
я

ID
Sn

pE
ff,

кл
ас

си
ф

ик
ац

ия

За
м

ен
а

SI
FT

 S
co

re
,

кл
ас

си
ф

ик
ац

ия

Ч
ас

то
та

 
вс

тр
еч

ае
м

ос
ти

у 
ги

пе
рт

ен
зи

вн
ы

х 
ли

ни
й

Л
ин

ии
 к

ры
с

ну
кл

ео
ти

да
ам

ин
ок

ис
ло

ты

Т
аб

ли
ца

 1
. П

ро
до

лж
ен

ие



ГЕНЕТИКА  том 56  № 2  2020

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ 217

Zb
tb

8o
s

5,
15

12
68

42
7

–
D

ow
ns

tre
am

 g
en

e 
va

ria
nt

c.
*4

13
C

>T
0.

50
(6

/1
2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

Bs
dc

1
5,

15
13

95
57

5
–

Sy
no

ny
m

ou
s v

ar
ia

nt
c.

61
8A

>C
p.

A
la

20
6A

la
1.

00
0,

to
le

ra
te

d
0.

50
(6

/1
2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

Bs
dc

1
5,

15
14

09
50

9
–

3 
pr

im
e 

U
TR

 va
ria

nt
c.

*5
7A

>C
0.

50
(6

/1
2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

Bs
dc

1
5,

15
14

09
59

5
–

3 
pr

im
e 

U
TR

 va
ria

nt
c.

*1
43

C
>T

0.
50

(6
/1

2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

Bs
dc

1
5,

15
14

09
86

4
–

3 
pr

im
e 

U
TR

 va
ria

nt
c.

*4
12

C
>T

0.
50

(6
/1

2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

С
им

во
л

ге
на

Х
ро

м
ос

ом
а,

по
зи

ци
я

ID
Sn

pE
ff,

кл
ас

си
ф

ик
ац

ия

За
м

ен
а

SI
FT

 S
co

re
,

кл
ас

си
ф

ик
ац

ия

Ч
ас

то
та

 
вс

тр
еч

ае
м

ос
ти

у 
ги

пе
рт

ен
зи

вн
ы

х 
ли

ни
й

Л
ин

ии
 к

ры
с

ну
кл

ео
ти

да
ам

ин
ок

ис
ло

ты

Т
аб

ли
ца

 1
. П

ро
до

лж
ен

ие



218

ГЕНЕТИКА  том 56  № 2  2020

РЕДИНА и др.

Bs
dc

1
5,

15
14

09
88

9
–

3 
pr

im
e 

U
TR

 va
ria

nt
c.

*4
37

C
>T

0.
50

(6
/1

2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

Fa
m

16
7b

5,
15

15
12

02
7

–
D

ow
ns

tre
am

 g
en

e 
va

ria
nt

c.
*1

24
A

>G
0.

50
(6

/1
2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

Iq
cc

5,
15

15
49

77
6

–
Sy

no
ny

m
ou

s v
ar

ia
nt

c.
40

5T
>C

p.
Se

r1
35

Se
r

0.
49

1,
to

le
ra

te
d

0.
50

(6
/1

2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

Iq
cc

5,
15

15
49

81
5

–
Sy

no
ny

m
ou

s v
ar

ia
nt

c.
36

6A
>G

p.
Pr

o1
22

Pr
o

0.
27

8,
to

le
ra

te
d

0.
50

(6
/1

2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

C
cd

c2
8b

5,
15

15
53

85
8

–
M

iss
en

se
 va

ria
nt

c.
49

9C
>T

p.
A

rg
16

7C
ys

0.
04

7,
de

le
te

rio
us

0.
50

(6
/1

2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

С
им

во
л

ге
на

Х
ро

м
ос

ом
а,

по
зи

ци
я

ID
Sn

pE
ff,

кл
ас

си
ф

ик
ац

ия

За
м

ен
а

SI
FT

 S
co

re
,

кл
ас

си
ф

ик
ац

ия

Ч
ас

то
та

 
вс

тр
еч

ае
м

ос
ти

у 
ги

пе
рт

ен
зи

вн
ы

х 
ли

ни
й

Л
ин

ии
 к

ры
с

ну
кл

ео
ти

да
ам

ин
ок

ис
ло

ты

Т
аб

ли
ца

 1
. П

ро
до

лж
ен

ие



ГЕНЕТИКА  том 56  № 2  2020

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ 219

K
pn

a6
5,

15
15

81
78

8
–

3 
pr

im
e 

U
TR

 va
ria

nt
c.

*4
78

G
>A

N
A

0.
50

(6
/1

2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

Z
fp

31
7

8,
19

96
71

80
–

M
iss

en
se

 va
ria

nt
c.

29
6G

>T
p.

A
rg

99
L

eu
0.

13
2,

to
le

ra
te

d
0.

50
(6

/1
2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

Z
fp

26
8,

21
50

62
16

–
3 

pr
im

e 
U

TR
 va

ria
nt

c.
*6

10
de

lA
0.

50
(6

/1
2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

Z
fp

26
8,

21
50

65
13

–
3 

pr
im

e 
U

TR
 va

ria
nt

c.
*3

14
G

>A
0.

50
(6

/1
2)

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

Fe
ch

18
,

59
15

30
47

–
3 

pr
im

e 
U

TR
 va

ria
nt

c.
*7

02
G

>A
0.

58
(7

/1
2)

SB
H

/Y
gl

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

С
им

во
л

ге
на

Х
ро

м
ос

ом
а,

по
зи

ци
я

ID
Sn

pE
ff,

кл
ас

си
ф

ик
ац

ия

За
м

ен
а

SI
FT

 S
co

re
,

кл
ас

си
ф

ик
ац

ия

Ч
ас

то
та

 
вс

тр
еч

ае
м

ос
ти

у 
ги

пе
рт

ен
зи

вн
ы

х 
ли

ни
й

Л
ин

ии
 к

ры
с

ну
кл

ео
ти

да
ам

ин
ок

ис
ло

ты

Т
аб

ли
ца

 1
. П

ро
до

лж
ен

ие



220

ГЕНЕТИКА  том 56  № 2  2020

РЕДИНА и др.

П
ри

м
еч

ан
ие

. I
D

 –
 и

де
нт

иф
ик

ац
ио

нн
ы

й 
но

м
ер

, п
ро

че
рк

 о
бо

зн
ач

ае
т о

тс
ут

ст
ви

е 
ID

.
# 

Ге
ны

, а
сс

оц
ии

ро
ва

нн
ы

е 
с 

ги
пе

рт
он

ие
й,

 с
ог

ла
сн

о 
ба

зе
 д

ан
ны

х 
R

G
D

.

Fe
ch

18
,

59
15

32
11

–
3 

pr
im

e 
U

TR
 va

ria
nt

c.
*5

38
G

>A
0.

58
(7

/1
2)

SB
H

/Y
gl

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

Fe
ch

18
,

59
15

34
50

–
3 

pr
im

e 
U

TR
 va

ria
nt

c.
*2

99
A

>G
0.

58
(7

/1
2)

SB
H

/Y
gl

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

C
ol

4a
3b

p
2,

46
47

78
97

–
5 

pr
im

e 
U

TR
 va

ria
nt

c.
-3

27
de

lC
0.

58
(7

/1
2)

SB
H

/Y
gl

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

H
m

gc
r#

2,
46

59
94

39
–

Sy
no

ny
m

ou
s v

ar
ia

nt
c.

16
41

A
>G

p.
G

ly
54

7G
ly

1.
00

0,
to

le
ra

te
d

0.
58

(7
/1

2)

SB
H

/Y
gl

SH
R

/O
la

Ip
cv

SH
R

/N
C

rlP
rin

SH
R

/N
H

sd
SH

R
/O

la
Ip

cv
Pr

in
SH

R
SP

/G
la

Н
И

С
А

Г/
Ic

gn

С
им

во
л

ге
на

Х
ро

м
ос

ом
а,

по
зи

ци
я

ID
Sn

pE
ff,

кл
ас

си
ф

ик
ац

ия

За
м

ен
а

SI
FT

 S
co

re
,

кл
ас

си
ф

ик
ац

ия

Ч
ас

то
та

 
вс

тр
еч

ае
м

ос
ти

у 
ги

пе
рт

ен
зи

вн
ы

х 
ли

ни
й

Л
ин

ии
 к

ры
с

ну
кл

ео
ти

да
ам

ин
ок

ис
ло

ты

Т
аб

ли
ца

 1
. О

ко
нч

ан
ие



ГЕНЕТИКА  том 56  № 2  2020

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ 221

физм встречается как у крыс НИСАГ, так и у четы-
рех сублиний крыс со спонтанной гипертонией
(SHR/OlaIpcv, SHR/NCrlPrin, SHR/NHsd, SHR/
OlaIpcvPrin), а также у крыс SHRSP/Gla, характе-
ризующихся спонтанной гипертонией и склон-
ностью к инсультам.

Поиск общих SNPs при полногеномном анализе
11 гипертензивных линий/сублиний крыс

Поскольку при сравнении нуклеотидных ва-
риантов, находящихся в геномных локусах, соот-
ветствующих локусам, секвенированным при
транскриптомном анализе крыс НИСАГ, не было
найдено ни одного SNP общего для всех 12 гипер-
тензивных линий/сублиний, возник вопрос о
том, существуют ли в полном геноме общие
SNPs, свойственные всем без исключения гипер-
тензивным, но не нормотензивным, линиям. Для
определения общих SNPs на геномном уровне
был проведен сравнительный анализ имеющихся
в базе RGSC геномных последовательностей 11
гипертензивных линий/сублиний крыс (FHH/
EurMcwi, LH/MavRrrc, MHS/Gib, SBH/Ygl, SHR/
OlaIpcv, SHRSP/Gla, SHR/NCrlPrin, SHR/NHsd,
SHR/OlaIpcvPrin, SS/Jr, SS/JrHsdMcwi), модели-
рующих различные формы гипертонии. Для про-
ведения этого анализа были отобраны только те
нуклеотидные варианты, которые встречались в
геномах гипертензивных линий/сублиний (в го-
мозиготном или в гетерозиготном состоянии), но
не встречались у крыс других 31-й линии с нор-
мальным уровнем АД.

Оценка генетического сходства и различий ге-
номов гипертензивных крыс была проведена с
использованием многомерного шкалирования

(рис. 2). Анализ показал существенные различия
между линиями и сходство между сублиниями.

Всего было проанализировано 253950 SNPs, из
них 174585 нуклеотидных вариантов (68.7%)
встречались только у одной из проанализирован-
ных гипертензивных линий/сублиний, а 79365
SNPs встречались хотя бы у двух гипертензивных
линий/сублиний. Из данных, представленных в
табл. 2, видно, что общие SNPs были найдены не
более чем у восьми из 11 проанализированных ли-
ний/сублиний гипертензивных крыс, т.е. макси-
мальная частота встречаемости SNPs составила
0.73 и обусловлена, в первую очередь, генетиче-
ским родством различных сублиний линии SHR.
Таким образом, при анализе геномов 11 гипер-
тензивных линий/сублиний крыс, моделирую-
щих разные формы гипертонии, не было найдено
ни одного SNP, общего для всех 11 взятых в ана-
лиз гипертензивных линий/сублиний крыс.

ОБСУЖДЕНИЕ
Линия крыс НИСАГ является уникальной ли-

нией, моделирующей стресс-чувствительную
форму АГ, что делает ее ценным дополнением к
имеющемуся набору экспериментальных моде-
лей АГ [4, 11, 12]. Ранее нами было показано, что
по сумме SNPs, детектированных в транскриби-
руемых локусах, генотип крыс НИСАГ значи-
тельно отличается от генотипов других гипертен-
зивных линий крыс. Тем не менее была найдена
группа из 158 SNPs, которые были детектированы
только у гипертензивных линий/сублиний крыс,
но не встречались у других известных линий
крыс, используемых в экспериментах, не связан-
ных с повышенным АД [5]. В настоящей работе
мы показали, что среди этих 158 SNPs нет ни од-

Таблица 2. Встречаемость SNPs в геномах анализируемых линий/сублиний гипертензивных крыс
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7 264 142 6 5 231 261 264 263 264 263 31 118
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ного общего для всех 12 гипертензивных ли-
ний/сублиний крыс, взятых в анализ. Были опре-
делены нуклеотидные варианты, наиболее часто
встречающиеся в транскриптомах крыс НИСАГ и
других 11 линий/сублиний гипертензивных крыс,
которые в настоящее время исследуются с целью
установления генетических основ гипертониче-
ской болезни человека.

Среди SNPs, наиболее часто встречающихся у
гипертензивных крыс (табл. 1), следует отметить
наличие несинонимичной замены в последователь-
ности гена Ccdc28b (coiled-coil domain containing
28B), которая предположительно может оказывать
негативный эффект на структуру и/или функции
кодируемого этим геном белка. До настоящего
времени ген Ccdc28b не был ассоциирован с ги-
пертонией. Однако эта мутация оказалась одной
из наиболее часто встречающихся среди тех, ко-
торые были обнаружены только у гипертензив-
ных крыс и не встречаются в генотипах линий
крыс с нормальным уровнем АД. Кроме крыс
НИСАГ данная замена была также найдена у всех
сублиний, полученных из линии SHR, включая
крыс SHRSP.

О функциях белка, кодируемого геном
Ccdc28b, известно мало. Предполагается, что белок
CCDC28B участвует в структурном формировании
цилий и может оказывать модифицирующий эф-
фект у пациентов с синдромом Барде–Бидля [13].
Цилии (реснички или жгутики) представляют со-
бой эволюционно консервативные органеллы,
расположенные на апикальной поверхности
эукариотических клеток. В организме человека
цилии присутствуют практически на всех типах
клеток и обеспечивают как движение одиночных
клеток и течение различных тканевых жидкостей,
так и сенсорные функции.

Синдром Барде–Бидля является заболевани-
ем, к диагностическим признакам которого отно-
сятся такие как ожирение, сердечно-сосудистая
патология (гипертрофия межжелудочковой пере-
городки и дилатационная кардиомиопатия), де-
градация сетчатки глаза [14], а также гипертония
и заболевания почек [15]. Безусловно, следует
учитывать то, что синдром Барде–Бидля является
генетически гетерогенным заболеванием [16],
тем не менее снижение экспрессии Ccdc28b у ры-
бок данио рерио (zebrafish) приводит к дефектно-
му цилиогенезу и к появлению многочисленных
фенотипических дефектов, среди которых отме-
чают и нарушение функции почек [13]. Наличие
функциональной связи между уровнем экспрес-
сии гена Ccdc28b и нарушением функции почек,
т.е. признаком, часто сопровождающим развитие
АГ, позволяет сделать предположение о том, что
найденный SNP в последовательности гена Ccdc28b,
присутствующий в генотипах нескольких линий
гипертензивных крыс (НИСАГ, SHR и SHRSP),

но не встречающийся у крыс с нормальным уров-
нем АД, может быть потенциально интересным
для изучения его влияния на развитие АГ как у
модельных животных, так и у человека.

Сравнительный анализ полных геномных после-
довательностей 11 гипертензивных линий/сублиний
крыс, моделирующих разные формы гипертонии,
показал, что общие SNPs были найдены не более
чем у восьми из 11 проанализированных ли-
ний/сублиний гипертензивных крыс. Этот ре-
зультат позволяет говорить о том, что АГ является
генетически гетерогенным заболеванием. Такой
вывод, полученный при анализе транскриптом-
ных и геномных данных нескольких линий/суб-
линий крыс, созданных в результате селекции для
изучения молекулярно-генетических механизмов
развития разных форм гипертонии, вероятно, мо-
жет быть верным и для человека.

Известно, что несмотря на существование
множества вариантов лечения АГ многие пациен-
ты имеют неподдающийся медикаментозному
контролю повышенный уровень АД при исполь-
зовании схем из трех и более антигипертензивных
препаратов разных классов [1, 17]. Распространен-
ность такой резистентной к лечению АГ составля-
ет 13.7% [18]. Таким образом, можно предполагать,
что и в человеческой популяции АГ является гене-
тически гетерогенным заболеванием, не имею-
щим единой этиологической базы. Безусловно,
следует согласиться с мнением о том, что потреб-
ность в контроле АД у пациентов с резистентной
к лечению гипертонией может быть решена путем
разработки новых лекарств, которые предназна-
чены для лечения гипертонии и сопутствующих
заболеваний, таких как сердечная недостаточ-
ность, хронические заболевания почек и сахар-
ный диабет [17]. Однако на основании получен-
ных нами результатов, представленных в настоя-
щей работе, следует согласиться и с ранее
высказанным предположением о том, что АГ яв-
ляется генетически гетерогенным расстройством,
лечение которого можно улучшить, если подби-
рать лекарства на основе генодиагностики кон-
кретного пациента [19] или хотя бы с учетом гене-
тической изменчивости в определенной популя-
ции, т.е. для определенной группы населения, что
является более реальной задачей [20].

Работа поддержана бюджетными проектами
0324-2019-0041 и 0324-2019-0042. Исследования
выполнены с использованием оборудования
ЦКП “Центр генетических ресурсов лаборатор-
ных животных” ФИЦ ИЦиГ СО РАН, поддер-
жанного Минобрнауки России (Уникальный
идентификатор проекта RFMEFI62117X0015).
Вычислительный анализ данных проводили с ис-
пользованием ресурсов ССКЦ ИВМиМГ СО РАН.
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Все принятые международные, национальные
и/или институциональные принципы ухода и ис-
пользования животных были соблюдены.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Genetic Polymorphism of Experimentally Produced Forms of Arterial Hypertension
O. E. Redinaa, b, *, V. A. Devyatkina, b, N. I. Ershova, and A. L. Markela, b

aFederal Research Center Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch,
Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, 630090 Russia

bDepartment of Molecular Biology and Biotechnology, Novosibirsk State University, Novosibirsk, 630090 Russia
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The paper analyzes the distribution of polymorphic loci in rats of different hypertensive strains. When ana-
lyzing the transcribed loci of ISIAH rats and the corresponding loci of 11 other hypertensive strains/sub-
strains of rats, the maximum frequency of occurrence of identical SNPs in different strains was 0.58 (i.e., in
7 of 12 hypertensive strains/substrains). The analysis of the genomic sequences of 11 hypertensive strains/sub-
strains of rats, which model different forms of arterial hypertension, also did not reveal a single SNP common
to all 11 hypertensive strains/substrains of rats taken in the analysis. Analysis of experimental data suggests
that hypertension is a genetically heterogeneous disease.

Keywords: arterial hypertension, polymorphism, strains of hypertensive rats, genetic heterogeneity.
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