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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè ìåäèöèíû è

êàñàåòñ  ñïîñîáà äèàãíîñòèêè in vitro,
îáóñëîâëåííîé ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ãèïåðòîíèè ïîñðåäñòâîì
âû âëåíè  â îáðàçöå (à) SNP, êîòîðûé âû âë þò â
ýêçîíå 8(Ñ→Ò) ãåíà hsgk1 è ïðåäñòàâëåííîì â SEQ
ID NO:1, à òàêæå (á) SNP, êîòîðûé âû âë þò â
èíòðîíå 6(Ò→Ñ) ãåíà hsgk1 è ëîêàëèçîâàííîì âî
ôðàãìåíòå ðàçìåðîì 551 ï.î. ïðîòèâ õîäà

òðàíñêðèïöèè ïî îòíîøåíèþ ê SNP â ýêçîíå 8
ñîãëàñíî ïîäïóíêòó (à), èëè îáîèõ SNP ñîãëàñíî
ïîäïóíêòàì (à) è (á). Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ 
ê ïðèìåíåíèþ òàêèõ SNP äë  ïîëó÷åíè 
äèàãíîñòèêóìîâ è íàáîðîâ äë  äèàãíîñòèêè
îáóñëîâëåííîé ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ãèïåðòîíèè. Ïðåèìóùåñòâî
èçîáðåòåíè  çàêëþ÷àåòñ  â îáíàðóæåíèè
êîíêðåòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíà hsgk1,
îáóñëàâëèâàþùèõ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê
ãèïåðòîíèè. 3 í.ï. ô-ëû, 5 òàáë., 1 èë.
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine.
SUBSTANCE: the present innovation deals with

diagnostics in vitro hypertension diathesis
caused with genetic factors due to detecting in a
sample (a) SNP which should be detected in exon
8(C→T) of hsgk1 gene and presented in SEQ ID NO:
1, and also (B) SNP which should be detected in
intron 6(T→C) of hsgk1 gene and localized in a
fragment of 551 size being opposite the

transcription against SNP in exon 8 according to
item (a), or both SNP according to items (a) and
(b). The innovation refers, also, to application
of such SNP for obtaining a diagnostic kits and
sets for carrying out diagnostics of hypertension
diathesis caused with genetic factors. The method
provides concrete sequences of hsgk1 gene that
cause hypertension diathesis.

EFFECT: higher accuracy and efficiency of
diagnostic analysis.

3 cl, 2 ex, 5 tbl
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïð ìîé êîððåë öèè ìåæäó ñâåðõýêñïðåññèåé èëè
ôóíêöèîíàëüíûìè ìîëåêóë ðíûìè ìîäèôèêàöè ìè ÷åëîâå÷åñêèõ ãîìîëîãîâ ñåìåéñòâà sgk
è ãèïåðòåíçèåé. Â ÷àñòíîñòè, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáíàðóæåíèþ ïð ìîé ñâ çè ìåæäó
äâóì  ðàçëè÷íûìè ïîëèìîðôèçìàìè îòäåëüíîãî íóêëåîòèäà (single nucleotide
polymorphisms = SNP) â ãåíå hsgk1 è ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ãèïåðòåíçèè.

Ìíîãî÷èñëåííûå âíåêëåòî÷íûå ñèãíàëû èíäóöèðóþò âíóòðèêëåòî÷íûå êàñêàäû
ôîñôîðèëèðîâàíè /äåôîñôîðèëèðîâàíè , îáåñïå÷èâàþùèå áûñòðóþ ïåðåäà÷ó ýòèõ
ñèãíàëîâ îò ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû è åå ðåöåïòîðîâ â öèòîïëàçìó è êëåòî÷íîå  äðî.
Ñïåöèôè÷íîñòü ýòèõ îáðàòèìûõ êàñêàäîâ òðàíñäóêöèè ñèãíàëîâ îáåñïå÷èâàåòñ 
ìíîãî÷èñëåííûìè îòäåëüíûìè ïðîòåèíàìè, ïðåæäå âñåãî êèíàçàìè, êîòîðûå ïåðåíîñ ò
ôîñôàòíóþ ãðóïïó íà ñïåöèôè÷åñêèå ñóáñòðàòû.

Çàâèñ ùóþ îò ñûâîðîòêè è ãëþêîêîðòèêîèäà êèíàçó (sgk), ñåðèí/òðåîíèíêèíàçó,
ýêñïðåññè  êîòîðîé ïîâûøàåòñ  â ïðèñóòñòâèè ñûâîðîòêè è ãëþêîêîðòèêîèäîâ, ñíà÷àëà
êëîíèðîâàëè èç êëåòîê êàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû êðûñû (Webster è äð., 1993).
×åëîâå÷åñêóþ âåðñèþ sgk, îáîçíà÷åííóþ êàê hsgk1, êëîíèðîâàëè èç êëåòîê ïå÷åíè
(Waldegger è äð., 1997). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íà ýêñïðåññèþ hsgk1 ìîæíî
âîçäåéñòâîâàòü ïóòåì ðåãóë öèè îáúåìà êëåòêè. Äî íàñòî ùåãî âðåìåíè íå áûëî
îáíàðóæåíî òàêîé çàâèñèìîñòè ýêñïðåññèè êðûñèíîãî sgk îò îáúåìà êëåòêè. Êðîìå òîãî,
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî êðûñèíà  êèíàçà ñòèìóëèðóåò ýïèòåëèàëüíûé Na+-êàíàëû (ENaC)
(Chen è äð., 1999; Naray-Pejes-Toth è äð., 1999). Â ñâîþ î÷åðåäü, ENaC èãðàåò
ðåøàþùóþ ðîëü â âûäåëåíèè Na+ ïî÷êàìè. Ïîâûøåííà  àêòèâíîñòü ENaC ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ çàäåðæàíè  èîíîâ íàòðè  â ïî÷êàõ è âñëåäñòâèå ýòîãî ê ðàçâèòèþ ãèïåðòåíçèè.

Íàêîíåö, áûëè êëîíèðîâàíû äâà äðóãèõ ïðåäñòàâèòåë  ñåìåéñòâà ÷åëîâå÷åñêîãî ãåíà
sgk: hsgk2 è hsgk3 (Kobayashi è äð., 1999), êîòîðûå îáà, òàê æå, êàê è hsgk1,
àêòèâèðóþòñ  èíñóëèíîì è IGF1 ïîñðåäñòâîì ÐI3-êèíàçíîãî ïóòè. Ðåçóëüòàòû
ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñîâìåñòíà 
ýêñïðåññè  hsgk2 è hsgk3 òàêæå ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè ENaC.

Â DE 19708173 A1 îïèñàíî, ÷òî hsgk1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýôôåêòèâíîå ñðåäñòâî äë 
äèàãíîñòèêè ìíîãèõ çàáîëåâàíèé, ïðè êîòîðûõ èçìåíåíè  îáúåìà êëåòêè èãðàþò ðåøàþùóþ
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêóþ ðîëü, òàêèõ, íàïðèìåð, êàê ãèïåðàíòðåìè , ãèïîàíòðåìè , ñàõàðíûé
äèàáåò, ïî÷å÷íà  íåäîñòàòî÷íîñòü, ãèïåðêàòàáîëèçì, ïå÷åíî÷íà  ýíöåôàëîïàòè  è
áàêòåðèàëüíûå èëè âèðóñíûå èíôåêöèè.

Â WO 00/62781 óæå áûëî îïèñàíî, ÷òî àêòèâàöè  ýíäîòåëèàëüíîãî Na+-êàíàëà ñ
ïîìîùüþ hsgk1 ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ïî÷å÷íîé ðåñîðáöèè Na+. Ïîñêîëüêó òàêîå

ïîâûøåíèå ðåñîðáöèè Na+ â ïî÷êàõ ñâ çàíî ñ ãèïåðòåíçèåé, òî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
ïîâûøåííà  ýêñïðåññè  hsgk1 ìîæåò ïðèâîäèòü ê ãèïåðòåíçèè, à ïîíèæåííà  ýêñïðåññè 
hsgk1 â êîíöå êîíöîâ ìîæåò ïðèâîäèòü ê ãèïîòåíçèè.

Àíàëîãè÷íà  ñâ çü ìåæäó ñâåðõýêñïðåññèåé èëè ãèïåðàêòèâíîñòüþ ÷åëîâå÷åñêèõ
ãîìîëîãîâ hsgk2 è hsgk3 è ñâåðõàêòèâàöèåé ENaC, ïðèâîä ùåé ê ïîâûøåííîé ïî÷å÷íîé
ðåñîðáöèè Na+ è ðàçâèâàþùåéñ  íà îñíîâå ýòîãî ãèïåðòåíçèè, îïèñàíà òàêæå â
íåîïóáëèêîâàííîé èìåþùåé áîëåå ðàííèé ïðèîðèòåò çà âêå íà íåìåöêèé ïàòåíò,
îçàãëàâëåííîé "sgk2 è sgk3 â êà÷åñòâå ìèøåíåé äë  äèàãíîñòè÷åñêèõ è òåðàïåâòè÷åñêèõ
öåëåé" (âíóòðåííåå îáîçíà÷åíèå À 35 048) îò 28.08.00. Êðîìå òîãî, óæå îáñóæäàëàñü
âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíè  êèíàç hsgk2 è hsgk3 äë  äèàãíîñòèêè àðòåðèàëüíîé
ãèïåðòåíçèè.

Â îñíîâó íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  áûëà ïîëîæåíà çàäà÷à âû âèòü ýêñïåðèìåíòàëüíûì
ïóòåì ïð ìóþ êîððåë öèþ, ò.å. ïð ìóþ ñâ çü ìåæäó ñâåðõýêñïðåññèåé èëè
ôóíêöèîíàëüíîé ìîëåêóë ðíîé ìîäèôèêàöèåé ÷åëîâå÷åñêèõ ãîìîëîãîâ ñåìåéñòâà sgk è
ãèïåðòåíçèåé.

Â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  ãîìîëîã ñåìåéñòâà sgk, êîòîðûé èìååò
âûøåóêàçàííóþ ôóíêöèîíàëüíóþ ìîëåêóë ðíóþ ìîäèôèêàöèþ, ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ãîìîëîã ñåìåéñòâà sgk, êîòîðûé ïîäâåðãíóò òàêîé ìóòàöèè, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé
èçìåí þòñ  ñâîéñòâà, ïðåæäå âñåãî êàòàëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà èëè äàæå ñóáñòðàòíóþ
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ñïåöèôè÷íîñòü ñîîòâåòñòâóþùåãî ïðîòåèíà.
Ñëåäóþùåé çàäà÷åé èçîáðåòåíè   âë åòñ  èñïîëüçîâàíèå ýòîé ïð ìîé êîððåë öèè èëè

ñâ çè ìåæäó ìåæäó ñâåðõýêñïðåññèåé èëè ôóíêöèîíàëüíîé ìîëåêóë ðíîé ìîäèôèêàöèåé
÷åëîâå÷åñêèõ ãîìîëîãîâ ñåìåéñòâà sgk è ãèïåðòåíçèåé â ñïîñîáå äèàãíîñòèêè
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê îáóñëîâëåííîé ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ôîðìå ãèïåðòåíçèè.

Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî ïðîâîäèòü îáíàðóæåíèå ïð ìîé êîððåë öèè
ìåæäó ñâåðõýêñïðåññèåé èëè ôóíêöèîíàëüíîé ìîëåêóë ðíîé ìîäèôèêàöèåé ÷åëîâå÷åñêèõ
ãåíîâ sgk è ãèïåðòåíçèåé, è, â ÷àñòíîñòè, îíà ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíà íà ïðèìåðå
ãåíà hsgk1.

Òàêèì îáðàçîì, ðåøåíèå óêàçàííîé âûøå çàäà÷è çàêëþ÷àåòñ  â èñïîëüçîâàíèè ýòîé
ïð ìîé êîððåë öèè ìåæäó ñâåðõýêñïðåññèåé èëè ôóíêöèîíàëüíîé ìîëåêóë ðíîé
ìîäèôèêàöèåé ÷åëîâå÷åñêèõ ãîìîëîãîâ ñåìåéñòâà sgk, ïðåæäå âñåãî ãåíà hsgk1 gene, è
ãèïåðòåíçèåé äë  äèàãíîñòèêè îáóñëîâëåííîé ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ôîðìû
ãèïåðòåíçèè.

Ðåøåíèå óêàçàííîé âûøå çàäà÷è çàêëþ÷àåòñ , â ÷àñòíîñòè, â òîì, ÷òî ïðè ñîçäàíèè
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  â ãåíå hsgk1 áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû äâà ðàçëè÷íûõ SNP,
êîòîðûå, åñëè îíè ïðèñóòñòâóþò â êîíêðåòíîé âåðñèè ãåíà hsgk1, âûçûâàþò ó ïàöèåíòà
îïðåäåëåííóþ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ãèïåðòåíçèè. Ïðèñóòñòâèå òàêèõ SNP â ãåíå hsgk1
èëè òàêæå â äðóãèõ ÷åëîâå÷åñêèõ ãîìîëîãàõ ñåìåéñòâà ãåíîâ sgk, îáíàðóæåííîå â
îáðàçöàõ, âç òûõ èç îðãàíèçìà ïàöèåíòîâ, ìîæåò ñëóæèòü äèàãíîñòè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì
ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàçâèòèþ ãèïåðòåíçèè.

Êðîìå òîãî, óêàçàííà  âûøå çàäà÷à ðåøàåòñ  ñ ïîìîùüþ ïðåäëîæåííîãî â èçîáðåòåíèè
ñïîñîáà äèàãíîñòèêè, ïîçâîë þùåãî îñóùåñòâë òü êîëè÷åñòâåííûé äèàãíîç îïðåäåëåííîé
ôîðìû ãåíåòè÷åñêîé ãèïåðòåíçèè, çàêëþ÷àþùèéñ  â òîì, ÷òî ñâåðõýêñïðåññèþ
÷åëîâå÷åñêîãî ãîìîëîãà ñåìåéñòâà sgk èëè ôóíêöèîíàëüíóþ ìîëåêóë ðíóþ ìîäèôèêàöèþ
ýòèõ ãîìîëîãîâ âû âë þò ïóòåì êîëè÷åñòâåííîãî îáíàðóæåíè  ãîìîëîãîâ â îáðàçöå, âç òîì
èç îðãàíèçìà ïàöèåíòà, ñ ïîìîùüþ àíòèòåëà ê ïðîòåèíàì ãîìîëîãîâ èëè ïîëèíóêëåîòèäîâ,
êîòîðûå ìîãóò ãèáðèäèçîâàòüñ  ñ ÄÍÊ èëè ìÐÍÊ ãîìîëîãîâ â ñòðîãèõ óñëîâè õ, è íàáîðà
äë  äèàãíîñòèêè, ïðèãîäíîãî äë  îñóùåñòâëåíè  ýòîãî ñïîñîáà.

Íàáîð ïî èçîáðåòåíèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæèò àíòèòåëà ê ïðîòåèíó hsgk1 èëè
ïîëèïåïòèäû, êîòîðûå ìîãóò ãèáðèäèçîâàòüñ  ñ ãåíîì hsgk1 â ñòðîãèõ óñëîâè õ.

Òàêîé íàáîð äë  äèàãíîñòèêè ñîäåðæèò, â ÷àñòíîñòè, àíòèòåëà, îáëàäàþùèå
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ îáëàñòåé ïðîòåèíà hsgk1, êîòîðûå âêëþ÷àþò ôðàãìåíò
ïðîòåèíà hsgk1, íåñóùèé ìóòàöèþ â ãåíå hsgk1, ñîîòâåòñòâóþùóþ îïðåäåëåííîìó SNP.
Îäíàêî íàáîð ìîæåò ñîäåðæàòü òàêæå àíòèòåëà ïðîòèâ íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñ 
àëëåëåé ãåíà hsgk1 èëè äðóãèõ ãîìîëîãîâ ñåìåéñòâà sgk, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ ìîæíî
êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëèòü ìîäèôèöèðîâàííûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ýòèõ ãîìîëîãîâ èëè
hsgk1.

Êðîìå òîãî, íàáîð äë  äèàãíîñòèêè ïî èçîáðåòåíèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî âêëþ÷àåò
ïîëèíóêëåîòèäû, èìåþùèå ñïåöèôè÷åñêèå îáëàñòè, ñîäåðæàùèå îäíó èëè íåñêîëüêî
âåðñèé ñâ çàííûõ ñ ãèïåðòåíçèåé SNP â ãåíå hsgk1, è òàêèì îáðàçîì ïðèãîäíûõ äë 
îáíàðóæåíè  ñïåöèôè÷åñêèõ SNP â ãåíå hsgk1 ïóòåì ãèáðèäèçàöèè â ñòðîãèõ óñëîâè õ ñ
ãåíîìíîé ÄÍÊ, êÄÍÊ èëè ìÐÍÊ, ïîëó÷åííûõ èç îáðàçöîâ, âç òûõ èç îðãàíèçìà ïàöèåíòà.

Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó îïèñàíèþ íàëè÷èå ïð ìîé êîððåë öèè ìåæäó ãèïåðòåíçèåé è
÷åëîâå÷åñêèìè ãîìîëîãàìè ñåìåéñòâà sgk îçíà÷àåò, ÷òî ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ìîãóò
ïðîèñõîäèòü èíäèâèäóàëüíûå ìóòàöèè ãåíîâ hsgk1, hsgk2 èëè hsgk3, ïðèâîä ùèå ê
èçìåíåíèþ óðîâí  ýêñïðåññèè èëè ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ êèíàç hsgk1, hsgk2 èëè hsgk3,
îáóñëîâëèâà  òåì ñàìûì âûçâàííóþ ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê
ãèïåðòåíçèè. Òàêèå ìóòàöèè ìîãóò âîçíèêàòü, íàïðèìåð, â ðåãóë òîðíûõ îáëàñò õ ãåíà
èëè òàêæå â èíòðîííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñò õ â ëîêóñå ãåíà sgk è âñëåäñòâèå ýòîãî
âûçûâàòü ñâåðõýêñïðåññèþ ñîîòâåòñòâóþùåé êèíàçû è ñâåðõàêòèâàöèþ ENaC. Ñ äðóãîé
ñòîðîíû, èíäèâèäóàëüíûå ðàçëè÷è  â ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðå ëîêóñà sgk ìîãóò âëè òü
òàêæå íà êîäèðóþùóþ îáëàñòü ãåíà. Ìóòàöèè â êîäèðóþùåé îáëàñòè ìîãóò, êðîìå òîãî,
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ïðèâîäèòü ê ôóíêöèîíàëüíîìó èçìåíåíèþ ñîîòâåòñòâóþùåé êèíàçû, íàïðèìåð ê èçìåíåíèþ
êàòàëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ êèíàçû. Ïîýòîìó îáà òèïà îïèñàííûõ âûøå ìóòàöèé ìîãóò
âûçûâàòü ïîâûøåííóþ àêòèâàöèþ ENaC è, ñëåäîâàòåëüíî, â êîíöå êîíöîâ ïðèâîäèòü ê
âîçíèêíîâåíèþ îáóñëîâëåííîé ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ôîðìû ãèïåðòåíçèè ó ïàöèåíòà.

Òàêèå ìóòàöèè â ÷åëîâå÷åñêèõ ãîìîëîãàõ ñåìåéñòâà sgk, êîòîðûå âûçûâàþò ðàçâèòèå
îáóñëîâëåííîé ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ôîðìû ãèïåðòåíçèè ó ïàöèåíòà, êàê ïðàâèëî,
ïðåäñòàâë þò ñîáîé òàê íàçûâàåìûå ïîëèìîðôèçìû îòäåëüíîãî íóêëåîòèäà (SNP) ëèáî â
îáëàñòè ýêçîíà, ëèáî â îáëàñòè èíòðîíà ýòèõ ãîìîëîãîâ. SNP â îáëàñòè ýêçîíà ãåíîâ
hsgk ìîãóò, â èõ ñðàâíèòåëüíî ðåäêî âñòðå÷àþùåéñ  âåðñèè, êîòîðà  â íàñòî ùåì
îïèñàíèè íàçâàíà ìóòàíòíîé âåðñèåé, ïðèâîäèòü ê àìèíîêèñëîòíûì çàìåíàì â
ñîîòâåòñòâóþùåì ïðîòåèíå hsgk è ñëåäîâàòåëüíî ê ôóíêöèîíàëüíîé ìîäèôèêàöèè êèíàçû.
SNP â îáëàñòè èíòðîíà èëè â ðåãóë òîðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñò õ ãåíîâ hsgk â èõ
ìóòàíòíûõ âåðñè õ ìîãóò ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ óðîâí  ýêñïðåññèè ñîîòâåòñòâóþùåé
êèíàçû.

Ïðè ñîçäàíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðîâîäèëè èññëåäîâàíèå êîððåë öèè ìåæäó
íàëè÷èåì ãåíîòèïà ãåíà hsgk1 ó ðàçëè÷íûõ ïàöèåíòîâ (áëèçíåöîâ) è âåëè÷èíàìè
èçìåðåííîãî ó íèõ ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòîëè÷åñêîãî êðîâ íîãî äàâëåíè , êîòîðîå â
êàæäîì ñëó÷àå èçìåð ëè ïðè ðàçëè÷íûõ ïîëîæåíè õ òåëà (ñèä , ñòî , ëåæà), è
ïðîèçâîäèëè ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç.

Ïðè ñîçäàíèè èçîáðåòåíè  áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íàëè÷èå çàìåíû (Ñ→Ò) â ýêçîíå 8
(1-ûé SNP, ñì. SEQ ID NO.1) â îáîèõ àëëåë õ (ãîìîçèãîòíûå ÒÒ-íîñèòåëè SNP â ýêçîíå
8), êîòîðà  íå ïðèâîäèò ê àìèíîêèñëîòíîé çàìåíå íà óðîâíå ïðîòåèíà (ñì. SEQ ID NO.2),
îáóñëîâëèâàåò ñóùåñòâåííî áîëåå âûñîêèå óðîâíè êðîâ íîãî äàâëåíè  è òåì ñàìûì
ãåíåòè÷åñêóþ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ãèïåðòåíçèè (òàáëèöà 3).

Êðîìå òîãî, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî çàìåíà (Ò→Ñ) (2-îé SNP), ëîêàëèçîâàííà  íà
ðàññòî íèè 551 ïàð îñíîâàíèé îò 1-ãî SNP â äîíîðíîì ñàéòå ñïëàéñèíãà èíòðîíà 6 è
ýêçîíà 7, â åå ãîìîçèãîòíîé ôîðìå ïðèâîäèò ê áîëåå íèçêèì âåëè÷èíàì êðîâ íîãî
äàâëåíè  è òåì ñàìûì ê áîëåå ñëàáîé ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ãèïåðòåíçèè
(òàáëèöà 3).

Ïîñêîëüêó îáà SNP â ãåíå hsgk1 ïî èçîáðåòåíèþ íå ïðèâîä ò ê àìèíîêèñëîòíûì
çàìåíàì íà óðîâíå ïðîòåèíà, òî âûçûâàåìà  èìè áîëåå èëè ìåíåå âûðàæåííà 
ãåíåòè÷åñêà  ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ãèïåðòåíçèè, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåíà èçìåíåííûì
óðîâíåì ýêñïðåññèè ãåíà hsgk1.

Ïåðâûé SNP â ýêçîíå 8 (Ñ→Ò) áîëåå ïîäðîáíî ïðîèëëþñòðèðîâàí íà ÷åðòåæå. Íà
÷åðòåæå ïðåäñòàâëåíû èíäèâèäóàëüíûå ýêçîíû ãåíà hsgk1 è â êàæäîì ñëó÷àå óêàçàíû
íîìåð ýêçîíà, èäåíòèôèêàöèîííûé íîìåð (ID) ýêçîíà, ñâ çàííà  ñ íèì "íåïðåðûâíà 
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü (sequence-contig)" è íîìåð öåïè, à òàêæå íà÷àëî, êîíåö è äëèíà
ýêçîíà. Òî÷íîå ïîëîæåíèå çàìåíû (Ñ→Ò) â ðàìêå SNP â ýêçîíå 8 îáîçíà÷åíî ñ ïîìîùüþ
÷åðíîãî ìàðêåðà íà áóêâå Ñ â ýêçîíå 8. Ñâåòëà  ìàðêèðîâêà â ýêçîíå 8 íà ÷åðòåæå
îáîçíà÷àåò SNP-ôëàíêèðóþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü â ãåíå hsgk1, êîòîðà  îäíîçíà÷íî
îïðåäåë åò ïîëîæåíèå â ãåíîìå.

Âòîðîé SNP (Ò→Ñ) â èíòðîíå 6 èäåíòèôèöèðîâàëè ïóòåì ïð ìîãî ñåêâåíèðîâàíè , è îí
îäíîçíà÷íî õàðàêòåðèçóåòñ  òåì, ÷òî ëîêàëèçîâàí â ãåíå hsgk1 (ñîäåðæàùåì ýêçîíû è
èíòðîíû) òî÷íî íà ðàññòî íèè 551 ïàðû îñíîâàíèé îò ïåðâîãî SNP â ýêçîíå 8 ïðîòèâ õîäà
òðàíñêðèïöèè â äîíîðíîì ñàéòå ñïëàéñèíãà èíòðîíà 6 è ýêçîíà 7 ãåíà 1 è ñâ çàí ñ
çàìåíîé Ò íà Ñ.

Êðîìå òîãî, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå âåëè÷èíû ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòîëè÷åñêîãî
êðîâ íîãî äàâëåíè , èçìåðåííûå ó ïàöèåíòîâ ïðè ðàçëè÷íûõ ïîëîæåíè õ òåëà, â ðàâíîé
ìåðå çàâèñ ò îò ãåíîòèïà ãåíà hsgk1 (òàáëèöà 4). Äàííûå, ïðèâåäåííûå â òàáëèöå 4,
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî êîððåë öè  ìåæäó èçìåðåííûì ó ïàöèåíòîâ êðîâ íûì
äàâëåíèåì è âñòðå÷àåìîñòüþ óêàçàííûõ âûøå ïîëèìîðôèçìîâ (SNP) â èõ ãåíàõ hsgk1
äåéñòâèòåëüíî  âë åòñ  ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîé.

Êðîìå òîãî, ïðè àíàëèçå äâóõ SNP â ãåíå hsgk1 áûë âû âëåí áîëüøîé äèñáàëàíñ â
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÷àñòîòå èõ âçàèìíîé âñòðå÷àåìîñòè (òàáëèöà 5). Â òî âðåì  êàê áîëüøèíñòâî ÑÑ-
íîñèòåëåé SNP â ýêçîíå 8  âë þòñ  òàêæå ÒÒ-íîñèòåë ìè SNP â èíòðîíå 6 (64%), îáðàòíîå
ñîîòíîøåíèå  âë åòñ  äðóãèì (òîëüêî 2% ÒÒ-íîñèòåëåé â ýêçîíå 8  âë þòñ  òàêæå ÑÑ-
íîñèòåë ìè â ýêçîíå 6).

Ïðè ñîçäàíèè èçîáðåòåíè  âïåðâûå áûëà óñòàíîâëåíà êîððåë öè  ìåæäó êðîâ íûì
äàâëåíèåì ó ïàöèåíòîâ è èõ èíäèâèäóàëüíîé ãåíåòè÷åñêîé âåðñèåé ëîêóñà ãåíà hsgk1,
êîòîðà  ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñïåöèôè÷åñêèå àíòèòåëà èëè ïîëèíóêëåîòèäû ê hsgk1
ìîæíî ïðèìåí òü äë  äèàãíîçà ñïåöèôè÷åñêîé ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê
ãèïåðòåíçèè. Ýòà ñïåöèôè÷åñêà  îáóñëîâëåííà  ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ãèïåðòåíçè 
ìîæåò îòëè÷àòüñ  ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé hsgk1, ò.å ñâåðõýêñïðåññèåé, èëè âîçìîæíî
òàêæå ìîäèôèöèðîâàííûìè ôóíêöèîíàëüíûìè ñâîéñòâàìè hsgk1.

Ïîñêîëüêó äâå ãîìîëîãè÷íûå êèíàçû ñåìåéñòâà sgk, ò.å. hsgk2 è hsgk3, àêòèâèðóþò
òàêæå ENaC, òî ñïåöèôè÷åñêèå àíòèòåëà è ïîëèíóêëåîòèäû ïî èçîáðåòåíèþ ê hsgk2 èëè
hsgk3 ìîæíî ïðèìåí òü òàêæå äë  äèàãíîñòè÷åñêîãî àíàëèçà îïðåäåëåííûõ îáóñëîâëåííûõ
ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ôîðì ãèïåðòåíçèè.

Ñäåëàííîå ïðè ñîçäàíèè èçîáðåòåíè  îòêðûòèå, ÷òî âñòðå÷àåìîñòü äâóõ SNPs â ãåíå
hsgk1 êîððåëèðóåò ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ãèïåðòåíçèè, ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷àñòíîñòè, î
òîì, ÷òî ïîëèíóêëåîòèäû, íåñóùèå òó èëè èíóþ âåðñèþ äâóõ SNP â ãåíå hsgk1, îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí òü äë  äèàãíîñòèêè îáóñëîâëåííîé ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè
ôîðìû ãèïåðòåíçèè äë  ãèáðèäèçàöèè ñ ýíäîãåííîé ÄÍÊ (êÄÍÊ èëè ãåíîìíîé ÄÍÊ) èëè
ìÐÍÊ, ïîëó÷åííîé èç îáðàçöà, âûäåëåííîãî èç îðãàíèçìà ïàöèåíòà. Àíàëîãè÷íî ýòîìó
ïðåäñòàâëåííûå â íàñòî ùåì îïèñàíèè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî äë 
äèàãíîñòèêè ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ãèïåðòåíçèè ìîæíî ïðèìåí òü àíòèòåëà
ê ñïåöèôè÷åñêèì ñâ çàííûì ñ ãèïåðòåíçèåé ïîëèìîðôèçìàì (SNP) â ïðîòåèíå hsgk1 èëè â
îäíîì èç åãî ÷åëîâå÷åñêèõ ãîìîëîãîâ. Òàêèå SNP, êîòîðûå ïðèâîä ò òàêæå ê ñâ çàííîìó ñ
ãèïåðòåíçèåé ïîëèìîðôèçìó íà óðîâíå ïðîòåèíà, ìîãóò áûòü ñâ çàíû, â ÷àñòíîñòè, ñ
ôóíêöèîíàëüíîé ìîäèôèêàöèåé ïðîòåèíà hsgk1 è òåì ñàìûì îáóñëîâëèâàòü
ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ãèïåðòåíçèè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê èñïîëüçîâàíèþ ïð ìîé êîððåë öèè, ò.å.
êîððåë öèè ìåæäó ñâåðõýêñïðåññèåé èëè ôóíêöèîíàëüíîé ìîëåêóë ðíîé ìîäèôèêàöèåé
÷åëîâå÷åñêèõ ãîìîëîãîâ ñåìåéñòâà sgk, ïðåæäå âñåãî hsgk1, è ãèïåðòåíçèåé, äë 
êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà îïðåäåëåííîé ôîðìû ãåíåòè÷åñêîé ãèïåðòåíçèè.

Â ÷àñòíîñòè, äë  êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà îïðåäåëåííîé ôîðìû ãåíåòè÷åñêîé
ãèïåðòåíçèè ïðèìåí þò äâà SNP â ãåíå hsgk1, êîòîðûå êîððåëèðóþò ñ
ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ãèïåðòåíçèè.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó êîëè÷åñòâåííîé äèàãíîñòèêè
îáóñëîâëåííîé ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ôîðìû ãèïåðòåíçèè, çàêëþ÷àþùåìóñ  â òîì, ÷òî
ñâåðõýêñïðåññèþ ÷åëîâå÷åñêîãî ãîìîëîãà ñåìåéñòâà sgk èëè ôóíêöèîíàëüíóþ
ìîëåêóë ðíóþ ìîäèôèêàöèþ ýòèõ ãîìîëîãîâ âû âë þò ïóòåì êîëè÷åñòâåííîãî
îáíàðóæåíè  ãîìîëîãîâ â îáðàçöå, âûäåëåííîì èç îðãàíèçìà ïàöèåíòà, ñ ïîìîùüþ
àíòèòåë ê ïðîòåèíàì ãîìîëîãîâ èëè ïîëèíóêëåîòèäîâ, êîòîðûå ìîãóò ãèáðèäèçîâàòüñ  ñ
ãåíîìíîé ÄÍÊ, êÄÍÊ èëè ìÐÍÊ ãîìîëîãîâ â ñòðîãèõ óñëîâè õ.

Â ýòîì ñïîñîáå äèàãíîñòèêè ïî èçîáðåòåíèþ ïðåäíàçíà÷åííûå äë  ïðèìåíåíè 
îáðàçöû, âûäåëåííûå èç îðãàíèçìà ïàöèåíòà, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë þò ñîáîé
îáðàçöû êðîâè èëè îáðàçöû ñëþíû, ñîäåðæàùèå êëåòî÷íûé ìàòåðèàë, è èõ ìîæíî
âûäåë òü èç îðãàíèçìà ïàöèåíòà îòíîñèòåëüíî äåøåâûì ìåòîäîì. Ìîæíî ïðèìåí òü,
îäíàêî, è äðóãèå îáðàçöû, âûäåëåííûå èç îðãàíèçìà ïàöèåíòà, êîòîðûå òàêæå ñîäåðæàò
êëåòêè, íàïðèìåð îáðàçöû òêàíè è ò.ä. Èç ýòîãî ñîäåðæàùåãî êëåòêè ìàòåðèàëà îáðàçöîâ,
âûäåëåííûõ èç îðãàíèçìà, ìîæíî ïîëó÷àòü ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè êàê ãåíîìíóþ ÄÍÊ èëè
êÄÍÊ, à òàêæå ìÐÍÊ (Sambrook J. è Russel D.W. Cold Spring Harbor, NY, èçä-âî CSHL
Press, 2001), è ïðè íåîáõîäèìîñòè ïîäâåðãàòü àìïëèôèêàöèè è ïîñëåäóþùåé ãèáðèäèçàöèè
â ñòðîãèõ óñëîâè õ ñ ïîëèíóêëåîòèäàìè, êîòîðûå ìîãóò ñïåöèôè÷åñêè ãèáðèäèçîâàòüñ  ñ
óêàçàííîé ãåíîìíîé ÄÍÊ, êÄÍÊ èëè òàêæå ñ ìÐÍÊ. Êðîìå òîãî, ïðîòåèíîâûé ýêñòðàêò ìîæíî
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âûäåë òü òàêæå èç ñîäåðæàùåãî êëåòêè ìàòåðèàëà îáðàçöîâ, âûäåëåííûõ èç îðãàíèçìà
(êðîâü, ñëþíà, òêàíü è ò.ä.) ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ (Sambrook J. è Russel D.W.
Cold Spring Harbor, NY, èçä-âî CSHL Press, 2001), è çàòåì ñîîòâåòñòâóþùèé ïðîòåèí sgk
ìîæíî êîëè÷åñòâåííî îáíàðóæèâàòü ïóòåì èíêóáàöèè ñ àíòèòåëîì ê ýòîìó ïðîòåèíó.

Â ñïîñîáå ïî èçîáðåòåíèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí þò àíòèòåëà ê ïðîòåèíó hsgk1 èëè
ïîëèíóêëåîòèäàì, êîòîðûå ìîãóò ãèáðèäèçîâàòüñ  ñ ãåíîìíîé ÄÍÊ, êÄÍÊ èëè ìÐÍÊ ãåíà
hsgk1.

Â ñïîñîáå ïî èçîáðåòåíèþ ïðèìåí þò, â ÷àñòíîñòè, ïîëèíóêëåîòèäû, êîòîðûå ìîãóò
ãèáðèäèçîâàòüñ  â ñòðîãèõ óñëîâè õ ñ ãåíîìíîé ÄÍÊ, êÄÍÊ èëè ìÐÍÊ âåðñèè SNP â èíòðîíå
6 ãåíà hsgk1 èëè âåðñèè SNP â ýêçîíå 8 ãåíà hsgk1. Â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè 
ãèáðèäèçàöè  â ñòðîãèõ óñëîâè õ îçíà÷àåò ãèáðèäèçàöèþ â òàêèõ óñëîâè õ ãèáðèäèçàöèè ñ
òî÷êè çðåíè  òåìïåðàòóðû ãèáðèäèçàöèè è ñîäåðæàíè  ôîðìàìèäà â ðàñòâîðå äë 
ãèáðèäèçàöèè, óîòîðûå îïèñàíû ñ ñîîòâåòñòâóþùåé òåõíè÷åñêîé ëèòåðàòóðå (Sambrook J. è
Russel D.W. Cold Spring Harbor, NY, èçä-âî CSHL Press, 2001).

Êðîìå òîãî, îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  íàáîð äë  êîëè÷åñòâåííîé äèàãíîñòèêè
îïðåäåëåííîé îáóñëîâëåííîé ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ôîðìû ãåíåòè÷åñêîé ãèïåðòåíçèè,
âêëþ÷àþùèé àíòèòåëà ê ÷åëîâå÷åñêèì ãîìîëîãàì ïðîòåèíà ñåìåéñòâà sgk, èëè
ïîëèíóêëåîòèäàì, êîòîðûå ìîãóò ãèáðèäèçîâàòüñ  â ñòðîãèõ óñëîâè õ ñ ÷åëîâå÷åñêèìè
ãîìîëîãàìè ãåíà ñåìåéñòâà sgk, èëè òàêèå àíòèòåëà ñîâìåñòíî ñ ïîëèíóêëåîòèäàìè,
ïðåäíàçíà÷åííûé äë  êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíè  ñâåðõýêñïðåññèè èëè ôóíêöèîíàëüíîé
ìîëåêóë ðíîé ìîäèôèêàöèè ýòèõ ãîìîëîãîâ.

Àíòèòåëà, ñîäåðæàùèåñ  â íàáîðå, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë þò ñîáîé àíòèòåëà ê
ïðîòåèíó hsgk1, à ñîäåðæàùèåñ  â íàáîðå ïîëèíóêëåîòèäû, ïðåäïî÷òèòåëüíî îáëàäàþò
ñïîñîáíîñòüþ ãèáðèäèçîâàòüñ  ñ ãåíîì hsgk1.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî íàáîð äë  äèàãíîñòèêè ìîæåò ñîäåðæàòü ïîëèíóêëåîòèäû,
êîòîðûå ìîãóò ãèáðèäèçîâàòüñ  ñ ãåíîìíîé ÄÍÊ, êÄÍÊ èëè ìÐÍÊ âåðñèè SNP â èíòðîíå 6
(Ò→Ñ) èëè SNP â ýêçîíå 8 (Ñ→Ò).

Íèæå èçîáðåòåíèå áîëåå ïîäðîáíî ïðîèëëþñòðèðîâàíî íà ïðèìåðàõ.
Ïðèìåð 1
Àíàëèç êîððåë öèè ïðîâîäèëè â ãðóïïå, ñîñòî ùåé èç 75 ïàð äèçèãîòíûõ áëèçíåöîâ

(Busjahn è äð., J. Hypertens., 14, 1996, cc.1195-1199; Busjahn è äð., Hypertension,
29, 1997, c.165-170). Âñå ó÷àñòâîâàâøèå â ýêñïåðèìåíòå èíäèâèäóóìû ïðèíàäëåæàëè ê
ãåðìàíî-êàâêàçñêîé ðàñå è ïðîèñõîäèëè èç ðàçëè÷íûõ îáëàñòåé Ãåðìàíèè. Äë  ïðîâåðêè
òîãî, ÷òî îíè  âë þòñ  äèçèãîòíûìè, è äë  äàëüíåéøåãî ìîëåêóë ðíî-ãåíåòè÷åñêîãî
àíàëèçà ó ïàð áëèçíåöîâ, à òàêæå ó èõ ðîäèòåëåé áðàëè îáðàçöû êðîâè. Ïåðåä ýòèì
ïðîâîäèëè ìåäèöèíñêîå îáñëåäîâàíèå êàæäîãî ó÷àñòâóþùåãî â ýêñïåðèìåíòå
èíäèâèäóóìà. Íè ó îäíîãî èç èíäèâèäóóìîâ, ó÷àñòâóþùåãî â ýêñïåðèìåíòå, íå áûëî
âû âëåíî õðîíè÷åñêîãî ìåäèöèíñêîãî çàáîëåâàíè . Ó òåñòèðóåìûõ èíäèâèäóóìîâ ïîñëå èõ
íàõîæäåíè  â òå÷åíèå 5 ìèí â ñèä ÷åì ïîëîæåíèè êâàëèôèöèðîâàííûé ñïåöèàëèñò
èçìåð ë êðîâ íîå äàâëåíèå ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíîãî ðòóòíîãî ñôèãìîìàíîìåòðà (2
èçìåðåíè  ñ èíòåðâàëîì âðåìåíè 1 ìèí). Ñðåäíåå çíà÷åíèå, ïîëó÷åííîå ïî äâóì
èçìåðåíè ì, èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå âåëè÷èíû êðîâ íîãî äàâëåíè .

Ïðåèìóùåñòâî ýêñïåðèìåíòà íà äèçèãîòíûõ áëèçíåöàõ ñ òî÷êè çðåíè  èññëåäîâàíè 
êîððåë öèè çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî îíè èìåþò ñîâåðøåííî îäèíàêîâûé âîçðàñò è ìîæíî
ñ÷èòàòü, ÷òî âíåøíèå âîçäåéñòâè  íà èõ ôåíîòèïû  âë þòñ  ìèíèìàëüíûìè (Martin è äð.,
Nat. Genet., 17, 1997, c.387-392).

Íà âàæíîñòü èññëåäîâàíèé íà áëèçíåöàõ äë  îáú ñíåíè  êîìïëåêñíûõ ãåíåòè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé íåäàâíî áûëî óêàçàíî â ðàáîòå Martin è äð., 1997. Òîò ôàêò, ÷òî ïàðû
áëèçíåöîâ  âë ëèñü äèçèãîòíûìè, ïîäòâåðæäàëè ñ ïîìîùüþ àìïëèôèêàöèè ï òè
ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðêåðîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ). Â
ýòîì àíàëèçå ìèêðîñàòåëëèòíûå ìàðêåðû, ïðåäñòàâë þùèå ñîáîé ôðàãìåíòû
äåçîêñèðèáîíóêëåèíîâîé êèñëîòû (ÄÍÊ), àìïëèôèöèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ ñ
èñïîëüçîâàíèåì âûäåëåííûõ èç îðãàíèçìà ðàçëè÷íûõ ëþäåé ñïåöèôè÷åñêèõ
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îëèãîíóêëåîòèäîâ, ñîäåðæàùèõ âûñîêîâàðèàáåëüíûå îáëàñòè. Âûñîêóþ âàðèàáåëüíîñòü
ýòèõ îáëàñòåé ãåíîìà ìîæíî îáíàðóæèâàòü ïî íåáîëüøèì ðàçëè÷è ì ðàçìåðîâ
àìïëèôèöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ, è, åñëè ñóùåñòâóþò ðàçëè÷è  â ñîîòâåòñòâóþùåì ñàéòå
ãåíà, òî ïîñëå ðàçäåëåíè  ïðîäóêòîâ ÏÖÐ ñ ïîìîùüþ ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà îáðàçóþòñ 
äâîéíûå ïîëîñû, òàê íàçûâàåìûå ìèêðîñàòåëëèòíûå ïîëîñû (Becker è äð., J. Reproductive
Med., 42 1997, c.260-266).

Äë  ìîëåêóë ðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ãåíà-ìèøåíè, â äàííîì ñëó÷àå ãåíà hsgk1, ñ
ïîìîùüþ ÏÖÐ àìïëèôèöèðîâàëè åùå òðè ìèêðîñàòåëëèòíûå ìàðêåðíûå îáëàñòè (d6s472,
d6s1038, d6s270), ðàñïîëîæåííûå â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò ëîêóñà hsgk1, è çàòåì
ñðàâíèâàëè ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè îáðàçöàìè, âûäåëåííûìè èç îðãàíèçìà âòîðîãî áëèçíåöà
è ðîäèòåëåé. Òàêèì ìåòîäîì ìîæíî îïðåäåë òü, èìåþò ëè áëèçíåöû íàñëåäóåìûå
èäåíòè÷íûå èëè ðàçëè÷íûå àëëåëè (èç ÷èñëà ðàññìàòðèâàåìûõ àëëåëåé) ïî ñðàâíåíèþ ñ
èõ ðîäèòåë ìè. Êîððåë öèîííûé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè íà îñíîâå
òàê íàçûâàåìîãî "ìîäåëèðîâàíè  ñòðóêòóðíîãî óðàâíåíè  " (SEM) (Eaves è äð., Behav.
Genet., 26, 1996, c.519-525; Neale, Mx: Statistical modeling. Box 126 MCV, Richmond,
VA 23298: Department of Psychiatry, 4-å èçä., 1997). Ýòà ìîäåëü îñíîâàíà íà
èñïîëüçîâàíèè ìàòðèö äèñïåðñèé-êîâàðèàöèé äë  òåñòèðóåìûõ ïàð, êîòîðûå îòëè÷àþòñ 
âåðî òíîñòüþ òîãî, ÷òî îíè íå èìåþò íè îäíîãî, èìåþò îäèí èëè äâà èäåíòè÷íûõ àëëåë .
Ñ òî÷êè çðåíè  ôåíîòèïà âàðèàöè  ïîäðàçäåë åòñ  íà âàðèàöèþ, ãåíåòè÷åñêè
îáóñëîâëåííóþ âñåìè ãåíàìè (À), âàðèàöèþ, îáóñëîâëåííóþ ãåíîì-ìèøåíüþ (Q), â
ðàññìàòðèâàåìîì ñëó÷àå ãåíîì hsgk1, è âàðèàöèþ, îáóñëîâëåííóþ âíåøíèìè ôàêòîðàìè
(Å).

VAR=À2+Q2+Å2

Äë  òðåõ âîçìîæíûõ àëëåëüíûõ êîìáèíàöèé IBDo, IBDi, IBDz (IBD îçíà÷àåò "èäåíòè÷íûé
ñ ïîòîìêîì"; 0, 1 èëè 2 îáîçíà÷àþò êîëè÷åñòâî èäåíòè÷íûõ àëëåëåé), êîâàðèàöè 
òåñòèðóåìîé ïàðû îïðåäåë ëè ñëåäóþùèì îáðàçîì:

COV(IBD0)=0,5A2 COV(IBD1)=0,5À2+0,5Q2 COV(IBD2)=0,5A2+Q2

Äë  îöåíêè êîððåë öèè ìåæäó ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðîé ëîêóñà hsgk1 è êðîâ íûì
äàâëåíèåì òåñòèðóåìîãî èíäèâèäóóìà ðàçëè÷è  ìåæäó ìîäåë ìè, êîòîðûå ó÷èòûâàþò èëè
íå ó÷èòûâàþò ãåíåòè÷åñêóþ âàðèàöèþ â îòíîøåíèè ãåíà-ìèøåíè hsgk1, âû÷èñë ëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñòàòèñòè÷åñêîãî êðèòåðè  χ2. Äë  êàæäîé ïàðû è äë  êàæäîãî ëîêóñà ãåíà
ñîîòíîøåíè  àëëåëåé âû÷èñë ëè ñ ïîìîùüþ òàê íàçûâàåìîé "ìíîãîòî÷å÷íîé" ìîäåëè
(MAPMAKER/SIBS; Kruglyak è äð., Am. J. Hum. Genet., 57, 1995, c.439-454), îñíîâàííîé
íà èñïîëüçîâàíèè ãåíîòèïîâ ðîäèòåëåé.

Áîëåå âûñîêà  èíôîðìàòèâíà  öåííîñòü ìåòîäà àíàëèçà, îñíîâàííîãî íà îöåíêå
äèñïåðñèé-êîâàðèàöèé, ïî ñðàâíåíèþ ñ îïèñàííûì âûøå ñòàòèñòè÷åñêèì àíàëèçîì,
îñíîâàííûì íà èñïîëüçîâàíèè χ2-êðèòåðè  (S.A.G.E. Statistical Analysis for Genetic
Epidemiology, Release 2.2. Computer program package, Department of Epidemiology and Â
io statistics. Case Western Reserve University, Cleveland, OH, USA, 1996), áûëà
ïðîäåìîíñòðèðîâàíà íåäàâíî â èññëåäîâàíèè íà ìîäåë õ (Fulker è äð., Behav. Gen., 26,
1996, c.527-532). Äë  òîãî, ÷òîáû ãàðàíòèðîâàòü çíà÷èìûé óðîâåíü êîððåë öèè â
ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðè ìè Lander è Kruglyak (Lander è äð., Nat. Genet., 11, 1995,
c.241-246), áûë ïðèí ò óðîâåíü çíà÷èìîñòè (âåðî òíîñòü îøèáêè) ð<0,01.

Ðåçóëüòàòû ýòîãî èññëåäîâàíè  êîððåë öèè ïðèâåäåíû â òàáëèöå 1.
Таблица 1

Фенотип max χ2 P

Величина систолического кров ного давлени  (лежа) 4,44 0,04

Величина диастолического кров ного давлени  (лежа) 14,36 0,0002

Величина систолического кров ного давлени  (сид ) 5,55 0,019

Величина диастолического кров ного давлени  (сид ) 4,92 0,027

Величина систолического кров ного давлени  (сто ) 1,91 0,17

Величина диастолического кров ного давлени  (сто ) 4,83 0,028

Êàê âèäíî èç ðåçóëüòàòîâ, ïðèâåäåííûõ â òàáëèöå 1, íèçêèå óðîâíè çíà÷èìîñòè ð,
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êîòîðûå ëèøü íåìíîãî ïðåâûøàþò ïðèí òûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè ð<0,01 èëè ñîâñåì íå
ïðåâûøàþò åãî, ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ïð ìîé êîððåë öèè ìåæäó ãåíåòè÷åñêîé
äèñïåðñèåé â ñàéòå ãåíà hsgk1 è ôåíîòèïè÷åñêîé äèñïåðñèåé èçìåðåííîãî êðîâ íîãî
äàâëåíè .

Ïðèìåð 2
Ñòðóêòóðà ãåíîìà ãåíà hsgk1 óæå áûëà îïèñàíà ðàíåå (Waldegger è äð., Genomics, 51,

299 [1998]),
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/geneview?gene=ENSG00000118515).
Äë  èäåíòèôèêàöèè SNP, íàëè÷èå êîòîðûõ ñâ çàíî ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ðàçâèòèþ

ãèïåðòåíçèè, ñíà÷àëà ïðîâîäèëè èçó÷åíèå èçâåñòíûõ SNP â ãåíå hsgk1, íàõîä ùèõñ  â
áàíêàõ äàííûõ, ñ òî÷êè çðåíè  òîãî,  âë þòñ  ëè îíè èñòèííûìè SNP, à íå ñëåäñòâèåì
îøèáîê ñåêâåíèðîâàíè , è îáëàäàþò ëè SNP äîñòàòî÷íûì ïîëèìîðôèçìîì äë  òîãî, ÷òîáû
ñëóæèòü îñíîâîé äë  äèàãíîñòè÷åñêîãî îïðåäåëåíè  ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ãèïåðòåíçèè.
SNP rs 1057293 â ýêçîíå 8, êîòîðûé ñâ çàí ñ çàìåíîé Ñ íà Ò, óäîâëåòâîð ë
ñôîðìóëèðîâàííûì çàðàíåå íåîáõîäèìûì òðåáîâàíè ì

(http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/snpview?snp=1057293;
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?type=rs&rs=1057293). Êðîìå òîãî, ïð ìûì

ñåêâåíèðîâàíèåì áûë èäåíòèôèöèðîâàí âòîðîé SNP, ëîêàëèçîâàííûé â ãåíå hsgk1 òî÷íî
íà ðàññòî íèè 551 ïàðû îñíîâàíèé îò ïåðâîãî SNP â äîíîðíîì ñàéòå ñïëàéñèíãà èíòðîíà 6
è ýêçîíà 7, è êîòîðûé ñâ çàí ñ çàìåíîé Ò íà Ñ. Ýòè äâà SNP â èíòðîíå 6 (Ò→Ñ) è â ýêçîíå
8 (Ñ→Ò) àíàëèçèðîâàëè ñîãëàñíî îïèñàííîìó íèæå ìåòîäó.

Ïîñëå ÏÖÐ-àìïëèôèêàöèè äë  ïîëó÷åíè  âûðîæäåííîãî ÏÖÐ-ïðàéìåðà è
äåôîñôîðèëèðîâàíè  äÍÒÔ â êàæäîì ñëó÷àå äîáàâë ëè 1 åäèíèöó ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû
è 1 åäèíèöó ýêçîíóêëåàçû I. ÏÖÐ ïðîâîäèëè â ñëåäóþùèõ óñëîâè õ: 95°Ñ â òå÷åíèå 10
ìèí, çàòåì 35 öèêëîâ ïðè 95° â òå÷åíèå 15 ñ, çàòåì 62°Ñ â òå÷åíèå 15 ñ, çàòåì 72°Ñ â
òå÷åíèå 30 ñ è ñòàäè  óäëèíåíè  ïðè 72°Ñ â òå÷åíèå 10 ìèí â òåðìî ÷åéêå òèïà 9600
Thermocycler (ôèðìà Applied Biosystems).

Ðåàêöèè ìèíèñåêâåíèðîâàíè  ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðàéìåðîâ äë  SNP (Ò→Ñ)
èíòðîíà 6: 5'-ÑÒÑ ÑÒÒ GCA GAG TCC GAA è äë  SNP (Ñ→Ò) ýêçîíà 8: 5'-ÀÑÑ AAG ÒÑÀ
ÒÒÑ TGG GTT GC. 0,15 ïìîë  î÷èùåííîãî ÏÖÐ-ïðîäóêòà èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå ìàòðèöû
ïðè ÏÖÐ-ñåêâåíèðîâàíèè. Äë  ÏÖÐ-ñåêâåíèðîâàíè  îñóùåñòâë ëè 25 öèêëîâ
àìïëèôèêàöèè, ñîñòî ùèõ èç ñëåäóþùèõ îòäåëüíûõ ñòàäèé: ñòàäè  äåíàòóðàöèè â òå÷åíèå
10 ñ ïðè 96°Ñ, ñòàäè  îòæèãà â òå÷åíèå 10 ñ ïðè 50°Ñ è ñòàäè  óäëèíåíè  â òå÷åíèå 30 ñ
ïðè 60°Ñ â òåðìî ÷åéêå òèïà 9600 Thermocycler.

Ó òåõ ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ áûë îïðåäåëåí SNP-ãåíîòèï ãåíà hsgk1, èçìåð ëè
ñèñòîëè÷åñêîå è äèàñòîëè÷åñêîå êðîâ íîå äàâëåíèå â ïîëîæåíèè ëåæà, ñòî  è ñèä  äë 
îïðåäåëåíè  êîððåë öèè ìåæäó SNP-ãåíîòèïîì ãåíà hsgk1 è êðîâ íûì äàâëåíèåì.

Â òàáëèöå 2 ïðåäñòàâëåíû íåêîòîðûå äåìîãðàôè÷åñêèå äàííûå, êàñàþùèåñ 
áëèçíåöîâ, è ðåçóëüòàòû àíàëèçà êîððåë öèè ìåæäó ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðîé ëîêóñà ãåíà
hsgk1 è èçìåðåííûì êðîâ íûì äàâëåíèåì. Ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî äë 
ïîäâåðãàâøèõñ  èññëåäîâàíèþ èíäèâèäóóìîâ êðîâ íîå äàâëåíèå, èçìåðåííîå âî âñåõ
ïîëîæåíè õ, ñóùåñòâåííî çàâèñèò îò ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ.

Таблица 2

Фенотип Монозиготные близнецы Дизиготные близнецы а2 (rмонозиг/rдизиг) р (коррел ци )

N 200 132

Возраст у 29±12 31±12

Пол (М/Ж) 52/148 85/47

Рост (см) 169±8 170±8

Вес (кг) 65±11 67±12

Фенотип Монозиготные близнецы Дизиготные близнецы a2 (rмонозиг/rдизиг) Р   (коррел ци )

Индекс массы тела (BMI) вес/рост2 (кг/м) 22,4±3,5 22,8±3,4

Систолическое кров ное давление (лежа) (мм рт.столба) 128±17 124±14 0,69 (0,69/0,31) 0,04

Диастолическое кров ное давление (лежа) (мм рт.столба) 71±12 71±11 0,66 (0,66/0,42) 0,0002

Страница: 9

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 287 160 C2

Систолическое кров ное давление (сид ) (мм рт.столба) 125±16 123±13 0,74 (0,74/0,38) 0.019

Диастолическое кров ное давление (сид ) (мм рт.столба) 73±11 73±10 0,72 (0,72/0,51) 0,027

Систолическое кров ное давление (сто ) (мм рт.столба) 124±15 122±14 0,67 (0,66/0,48) 0,04

Диастолическое кров ное давление (сто ) (мм рт.столба) 80±10 79±10 0,64 (0,63/0,40) 0,0002

Â òàáëèöå 3 ïðèâåäåíû äîïîëíèòåëüíûå ðåçóëüòàòû îïûòîâ ïî îöåíêå êîððåë öèè,
ïîëó÷åííûå ïðè ñîçäàíèè èçîáðåòåíè . Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè â
àëëåë õ äë  SNP â ýêçîíå 8 ñîñòàâë þò äë  Ñ 91% è äë  Ò 9% ñîîòâåòñòâåííî, à äë  SNP
â èíòðîíå 6 îíè ñîñòàâë þò äë  Ò 79% è äë  Ñ 21% ñîîòâåòñòâåííî (äë  îáîèõ
ïîëèìîðôèçìîâ ïîääåðæèâàåòñ  ðàâíîâåñèå Õàðäè-Âàéíáåðãà).

Ðåçóëüòàòû èçìåðåíè  êðîâ íîãî äàâëåíè  âî âñåõ ïîëîæåíè õ (ñèä , ëåæà, ñòî )
õàðàêòåðèçóþòñ  îäèíàêîâîé òåíäåíöèåé. Âåëè÷èíû êðîâ íîãî äàâëåíè  ó ãîìîçèãîòíûõ
ÑÑ-íîñèòåëåé è ãåòåðîçèãîòíûõ ÑÒ-íîñèòåëåé SNP â ýêçîíå 8 íå îòëè÷àþòñ  äðóã îò
äðóãà, îäíàêî äë  íèõ õàðàêòåðíî ñóùåñòâåííî áîëåå íèçêîå ñèñòîëè÷åñêîå è
äèàñòîëè÷åñêîå êðîâ íîå äàâëåíèå, ÷åì äë  ãîìîçèãîòíûõ ÒÒ-íîñèòåëåé SNP â ýêçîíå 8.

Ñîîòâåòñòâóþùèå ðåçóëüòàòû àíàëèçà êîððåë öèè äë  SNP â èíòðîíå 6  âë þòñ  ìåíåå
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ SNP â ýêçîíå 8. Îäíàêî áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî ãîìîçèãîòíûå ÑÑ-íîñèòåëè SNP â èíòðîíå 6 â öåëîì õàðàêòåðèçóþòñ  áîëåå íèçêîé
âåëè÷èíîé êðîâ íîãî äàâëåíè , ÷åì ãîìîçèãîòíûå ÒÒ-íîñèòåëè è ãåòåðîçèãîòíûå ÒÑ-
íîñèòåëè SNP â èíòðîíå 6.

Таблица 3

Фенотип 1-ый SNP в
экзоне 8 СС

1-ый SNP в
экзоне 8 СТ

1-ый SNP в
экзоне 8 ТТ

1-ый SNP в
экзоне 8
СС/СТ

2-й SNP в
интроне 6 ТТ

2-й SNP в
интроне 6 СТ

2-й SNP в
интроне 6 СС

2-й SNP в
интроне 6
ТТ/СТ

Систолическое кров ное
давление (лежа)

125±15 125±18 132±14 125±16 125±16 128±18 119±6 126±16

Диастолическое кров ное
давление (лежа)

70±10 72±13 74±12 71±11 71±10 72±13 67±10 71±11

Систолическое кров ное
давление(сид )

124±14 123±15 129±13 124±14 124±14 125±17 117±6 124±14

Диастолическое кров ное
давление (сид )

72±10 74±10 79±9 73±10 73±10 74±11 72±9 73±10

Систолическое кров ное
давление (сто )

123±15 123±14 129±13 123±15 123±14 126±16 119±8 123±15

Диастолическое кров ное
давление (сто )

79±10 81±10 84±8 80±10 80±10 82±11 78±8 80±10

Ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå â òàáëèöå 4, óáåäèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ãåíåòè÷åñêà  îðãàíèçàöè  SNP â èíòðîíå 6 ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâî äîñòîâåðíî âëè åò êàê
íà âåëè÷èíó ñèñòîëè÷åñêîãî, òàê è äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíè  íåçàâèñèìî îò ïîëîæåíè , â
êîòîðîì ïðîèçâîäèëè èçìåðåíèå êðîâ íîãî äàâëåíè  (ñèä , ñòî , ëåæà). Ðåçóëüòàòû,
ñâèäåòåëüñòâóþùèå î âàæíîñòè ãåíåòè÷åñêîé îðãàíèçàöèè SNP â ýêçîíå 8,  âë þòñ 
ñõîäíûìè, îäíàêî äîñòîâåðíîñòü ñâ çè ìåæäó âåëè÷èíàìè ñèñòîëè÷åñêîãî è
äèàñòîëè÷åñêîãî êðîâ íîãî äàâëåíè , èçìåðåííûìè â ðàçëè÷íûõ ïîëîæåíè õ, íåñêîëüêî
ìåíüøå, ÷åì äë  SNP â èíòðîíå 6.

Таблица 4

Фенотип 2-й SNP в интроне 6 1-й SNP в экзоне 8

Систолическое кров ное давление (лежа) <0,01 <0,05

Диастолическое кров ное давление (лежа) <0,05 0,08

Систолическое кров ное давление (сид ) 0,05 <0,05

Диастолическое кров ное давление (сид ) <0,01 0,08

Систолическое кров ное давление (сто ) <0,05 0,07

Диастолическое кров ное давление (сто ) 0,05 0,09

Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 5, ñóùåñòâóåò âûðàæåííîå
êîððåë öèîííîå ðàâíîâåñèå ìåæäó äâóì  àíàëèçèðóåìûìè SNP: â òî âðåì  êàê
áîëüøèíñòâî ÑÑ-íîñèòåëåé SNP â ýêçîíå 8  âë þòñ  òàêæå ÒÒ-íîñèòåë ìè SNP â èíòðîíå
6 (64%), îáðàòíîå ñîîòíîøåíèå íå  âë åòñ  òàêîâûì (òîëüêî 2% ÒÒ-íîñèòåëåé â ýêçîíå 8
 âë þòñ  òàêæå ÑÑ-íîñèòåë ìè â èíòðîíå 6).
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Таблица 5

Интрон 6 ТТ Интрон 6 ТС Интрон 6 СС

Экзон 8 СС 197 (64%) 59 (19%) 3 (1%)

Экзон 8 СТ 2 (1%) 30 (10%) 11 (4%)

Экзон 8 ТТ 0 (0%) 0 (0%) 6 (2%)
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá äèàãíîñòèêè in vitro, îáóñëîâëåííîé ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè

ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ãèïåðòîíèè, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî â âûäåëåííîì èç îðãàíèçìà
ïàöèåíòà îáðàçöå âû âë þò:

(à) êîððåëèðóþùèé ñ ãèïåðòîíèåé SNP, êîòîðûé âû âë åòñ  â ýêçîíå 8 (Ñ→Ò) ãåíà
hsgk1 è ïðåäñòàâëåí â SEQ ID NO:1;

(á) êîððåëèðóþùèé ñ ãèïåðòîíèåé SNP, êîòîðûé âû âë åòñ  â èíòðîíå 6 (Ò→Ñ) ãåíà
hsgk1 è ëîêàëèçîâàí â ôðàãìåíòå ðàçìåðîì 551 ï.î. ïðîòèâ õîäà òðàíñêðèïöèè ïî
îòíîøåíèþ ê SNP â ýêçîíå 8 ñîãëàñíî ïîäïóíêòó (à), èëè

(â) êîððåëèðóþùèé ñ ãèïåðòîíèåé ïîäïóíêòó (à) è êîððåëèðóþùèé ñ ãèïåðòîíèåé SNP
ïîäïóíêòó (á).

2. Ïðèìåíåíèå êîððåëèðóþùåãî ñ ãèïåðòîíèåé SNP, êîòîðûé âû âë åòñ  â ýêçîíå 8
(Ñ→Ò) ãåíà hsgk1 è ïðåäñòàâëåí â SEQ ID NO:1, êîððåêëèðóþùåãî ñ ãèïåðòîíèåé SNP,
êîòîðûé âû âë åòñ  â èíòðîíå 6 (Ò→Ñ) ãåíà hsgk1 è ëîêàëèçîâàí âî ôðàãìåíòå ðàçìåðîì
551 ï.î. ïðîòèâ õîäà òðàíñêðèïöèè ïî îòíîøåíèþ ê SNP â ýêçîíå 8 ñîãëàñíî ïîäïóíêòó
(à) èëè îáîèõ òèïîâ SNP äë  ïîëó÷åíè  äèàãíîñòèêóìîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  äèàãíîñòèêè
îáóñëîâëåííîé ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ãèïåðòîíèè.

3. Íàáîð äë  äèàãíîñòèêè îáóñëîâëåííîé ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ãèïåðòîíèè, ñîäåðæàùèé ïîëèíóêëåîòèä äë  âû âëåíè 
ñïåöèôè÷åñêîãî òèïà SNP â ãåíå hsgk1, â ÷àñòíîñòè ñîäåðæàùåãî ñïåöèôè÷åñêóþ îáëàñòü
ãåíà hsgk1, âêëþ÷àþùóþ êîððåëèðóþùèé ñ ãèïåðòîíèåé SNP, êîòîðûé âû âë åòñ  â ýêçîíå
8 (Ñ→Ò) ãåíà hsgk1 è ïðåäñòàâëåí â SEQ ID NO:1, êîððåëèðóþùèé ñ ãèïåðòîíèåé SNP,
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êîòîðûé âû âë åòñ  â èíòðîíå 6(Ò→Ñ) ãåíà hsgk1 è ëîêàëèçîâàí âî ôðàãìåíòå ðàçìåðîì
551 ï.î. ïðîòèâ õîäà òðàíñêðèïöèè ïî îòíîøåíèþ ê SNP â ýêçîíå 8 ñîãëàñíî ïîäïóíêòó
(à), èëè îáà òèïà SNP.
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