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Urak-damar xastaliklorinin asas sabablorindon biri olan hipertoniya insanlarin 6liim sababi olub,
dinya shalisinin 20-30%-ni ahata edir. Cox vaxt arterial hipertoniya “gdzle gérinan” simptomsuz
tozahlr edir ki, bu da hamin xastaliyin erkan diaqnostikasim va adekvat mialicasini ¢atinlosdirir.
Hipertoniya xastalorinin 90%-indan coxunda xastaliyin konkret sabab(lar)i malum olmur va bu tip
hipertoniya “asas” (essential) yaxud “idiopatik” hipertoniya adlamir. Bu xastalik genetik vo geyri-
genetik sabablordan dogur. Bu qisa xiilasada hipertoniya xastaliyinin yaranmasinda genetik amillarin
va digar sabablarin nisbi paymn aydinlasdirilmasi iizra mévcud biliklar mugayisali suratda sarh

olunur.

Acar sozlar: hipertoniya; idiopatik hipertoniya; hipertoniya ilo alagali genlar

GIRIS

Insanlarin ~ 6liim  soboblorinin  statistikast
gostorir ki,  hipertoniya  boasariyystin  asas
gonimlorindon biri olaraq galir. Miixtalif statistik
aragdirmalar gostorir ki, Urok-damar xastaliklarinin
Vo Olim hallarinin osas soboblarindon biri olan
hipertoniya dunya ohalisinin 20-30%-ni ohato edir.
Arterial hipertoniya xostolorinin - 6mrii  normal
tozyigli insanlara nisbaton 14-16 il qisa olur
(Panettieri et al., 2000; Panagiotakos et al., 2002;
Konuesas, 2005; Konuesass u ap., 2006; Eranos
u ap., 2006). Hipertoniya miokard infarkti, tirok
catismazligt vo S. Xostoliyi olan soxslorde 6lim
tezliyinin  2-3 dofo artmasina sobob  olur
(KoBanenko wu ap., 2012). Belo Ki, sistolik arterial
tozyiqg (SAT) 160 mm.c.sltunundan vo diastolik
arterial tozyiq (DAT) 104 mm.c.stunundan yiksok
olduqgda Urok-damar agirlasmalari riski yiiksalir vo
arterial tozyiqin azaciq artmasi belo royin isemik
xastaliyinin vo miokard infarktinin inkisafina sobob
olur (Rahmouni et al., 2005; Gaillardet al.,
2009). Arterial tozyigin Urok-damar xostaliklori
tOradon risk amili olmas1 1961-ci ildo gobul edilmis
(JIangan, 2009) vo bundan sonra hipertoniyanin
askar edilmosi, mialicasi va ona nozarat Uzro bir
sira milli vo beynolxalq tovsiyyslor hazirlanmisdir
(WHO, 1999; Chobanian et al., 2003; ESH/ESC,
2007).

Oksar insanlarda arterial hipertoniya “g6zlo
gorinen” simptomsuz tazahir edir ki, bu da, hamin
xastaliyin  konkret forddo yaranma tarixinin,
sobablorinin - vo  sonraki  gedisinin  miioyyan
olunmasini ¢atinlogdirir.

Loues vo homkarlarinin (Lawes ea al., 2008)
aragdirmalarina asasen, diinyada vaxtsiz dlimlarin
13,5%-i, insult hallarinin 54%-i vo isemik {irok
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xastaliklorinin - 47%-i  ylksok qgan tozyigi ilo
baglidir. Burada hoyacan doguran digar mogam
odur ki, bu 6lim va xostalik hallarinin taxminan
80%-i iqtisadi cohatdon gerido qalmis (asagi vo
orta golirli) O6lkolorin payma diisiir vo onlarin
yaridan ¢oxu 45-69 yash insanlarda miisahido
olunur.

Qan tozyiqgi kosilmoz komiyyot olamotidir,
lakin hipertoniyanin dixotomik torifi (yoni gan
tozyiginin muoyyoan hoddon yuxart olmasi) aslinds
sortidir va illor boyu biliklorimiz artdigca doyisir.
Son illards oldo olunmus biliklor gan tozyiginin
sorhadinin (pre-hipertoniya voziyyatinin)  diger
xroniki  xastaliklordan (mosalon, diabet yaxud
boyrok xostaliklori) asili olmasina dolalot edir
(Mancia et al., 2007; Chobanian et al., 2003).

Qan tozyiqi normanin yuxari haddinds olanda
da Urok-damar 6lUm va Xostolik hallarinin artmasi
miisahids olunur: Loues vo homkarlarinin (Lawes
et al., 2008) arasdirmalarinda xostolik va 6lim
hallarinin yalniz yarisinda sistolik qgan tozyiqi
normadan yuxart (>115 mm Hg, <140 mmHg)
olmusdur. Belo goérinir ki, 115/75 mm Hg-don
asagl olmamagqla, qan tazyiqi ilo Urok-damar riski
arasinda kosilmoz slags vardir (Lewington et al.,
2002).

Hipertoniya xastolorinin 90%-indon c¢oxunda
xastaliyin konkret sobabi (yaxud sabablori) moalum
olmur vs bu tip hipertoniya “ssas” (essential) yaxud
“idiopatik” (sobabi molum olmayan) hipertoniya
adlanir. Naticoda bu Xxastaliyin sobab vo gedisat
baximindan toshifi birdon ¢ox irsi biokimyovi
anomaliyalar ilo saciyyslonon mixtslif gruplarin
méveudlugunu vo hamin gruplar daxilinds do otraf
muhit amillorin tasirindon asili olan forgli ¢alarlar
ortaya qoyur (Carretero and Oparil, 2000; Calhoun
et al., 2000; Lifton et al., 2001; Johnson et al.,



2002; Palatini, 2004).

Toqdim olunan qisa xiilasads hipertoniya
xastaliyinin yaranmasainda genetik vo digor (irsi
olmayan) amillorin nisbi paymin aydinlagdiriimasi
Uzro movcud biliklor migayisali surstdo sarh
olunur.

Arterial hipertoniyanin genetik sabablari

otraf muhit amillorinin do tssirindon asili
olmagla,arterial tozyiq Xostoliyi hallarinin 15-40%-i
irsi amillorlo izah olunur. Gliman olunur ki, arterial
tozyiq ¢oxsayli genlorin nozarsti altindadir vo
homin genlorin ayrica tasiri 0 godor gucli olmur va
bu mogam hamin genlarin ansnovi Usullarla
muoyyan olunmasini ¢atinlogdirir (Delles et al.,
2010).

Belo hesab olunur ki, hipertoniyanin genetik
asaslarimin todqiqgi iki muxtolif istgamotdo aparila
bilor: (1) “Hipertoniya” keyfiyyat olamoti kimi
baxilanda Mendel ganunlarina uygun irson verilir;
(2) Kasilmaz “gan tozyigi” murokkab geyri-Mendel
olamatidir (Padmanabhan et al., 2009). Indiyo kimi
olan biliklorimiz 2-ci yolun Gstlnlik toskil
etmosino dolalot edir. Lakin hipertoniyanin nadir
hallarda rast golinon Mendel formalar1 da
movcuddur.

Bu giino gadar hipertoniya Xxastsliyini doguran
sobablor ilo bagh bir sira genlor Oyronilmisdir
(Cadval 1).

Funke-Kayser vo hommiolliflori  (Funke-
Kaiser et al., 2003) 704 avropali hipertoniya
xastasinda 1-ci xromosomun 1p36.1 nahiyyasinds
yerloson vo insanda gan tozyigini tonzimlodiyi
giiman olunan ECEIl geninin 5 polimorf variantini
agkar etmislor. Homin polimorfizmlorin ikisi (-
338A vo -839G allellori) ilo 100 xosto gadinin
arterial tozyiq gostericilori arasinda assosiativ alage
agkar edilmisdir. Angius vo hamkarlar1 (Angius et
al.,, 2002) HYT3 geninin (2p25-p24) hipertoniya
xastaliyino hassasligla olagesini askar edilmislor.
Genomun meta-analizi metodu (GSMA) ils
Qafgazdan olan hipertoniya Xastalarinin
genomunun analizi HYT7 geni (3pl4.1-q12.3
lokusu) ilo bu xastolik arasinda olags askar etmisdir
(Koivukoski etal., 2004).

Angiotenzinogen  (AGT) vo insanlarda
hipertoniya xastoliyi arasinda olan genetik slage
stbut edilmisdir. Bela ki, muxtalif AGT genotipins
malik hipertoniya xostslorinin gan plazmasinda
angiotenzinogenin  konsentrasiyasinda  miihiim
forglor mévcuddur (Jeunemaitre et al.,, 1992;
Caulfield et al., 1994). Qaraciyarin ifraz etdiyi
angiotenzin | renin vo angiotenzini foal formaya
ceviron ferment torofindon ardicil c¢evrilmoalora
moruz qalir va naticada gan tozyigini yiiksaldan foaal
angiotenzin I hormonu almir (Lifton, 1996).

Hipertoniya xastaliyinin irsi va digar sabablari (icmal)

Cadval 1. Hipertoniya xastoaliyi
ilo bagli bazi genlor
(https://www.omim.org/entry/145500)

Genin xromosom lokalizasiyas1  |Gen
1p36.12 ECE1
1g23.3 RGS5
1924.2 ATP1B1
1924.2 SELE
1g42.2 AGT
2p25-p24 HYT3
3924 AGTR1
4p16.3 ADD1
5p13-q12 HYT6
7022.1 CYP3A5
7036.1 NOS3
12p13.31 GNB3
12pl12.2-p12.1 HYT4
15q HYT2
17q HYT1
17q11.2 NOS2A
20911-g13 HYT5
20913.13 PTGIS
5034 KCNMB
3p14.1-q12.3 HYT7
3021-925 AGTR1A
4p12 CORIN
1821 MEX3C
1p36.3-p36.2 TNFRSF1B
2p13 PEE1
2p25 PEE2
9p13 PEE3
16p12.3 UMOD
4p16.3 GRK4
1p33 CYP4A11
1923 ATP1B1, RGS5, SELE
5q15 ALAP
7036 NOS3
1g32.1 REN

AGTR1A (3921-g25; Bonnardeaux

1994), CORIN geninin (4p12; Dries et al., 2005;
Wang et al., 2008; Dong et al., 2013), addukin-1
(ADD1, 4p16.3; Cusi et al., 1997; Manunta et al.,
1998; Manunta et al., 1999), bodenin azalo kiitlasi
ilo bagli HYTS (xromosom 20q), boyrok funksiyasi
ilo baglh HYT6 (xromosom S5p; Wallace et al.,
2006), KCNMB (5q34; Fernandez-Fernandez et al.,
2004), MEX3C (18921; Guzman et al., 2006),
PTGIS (20913; Nakayama et al., 2002),
TNFRSF1B (1p36.3-p36.2; Glenn et al., 2000),
NOS2A (17cen-gq11; Rutherford et al., 2001),
HYT1 (17q; Julier et al., 1997) genlorinin
mutasiyalarinin  hipertenziv  risk ilo  olagosi
mUoyyon edilmisdir.

CYP3AS5 geni (7922.1) sitoxrom P450 ailoasing
daxil olan polipeptid kodlagdirir. CYP3A P450
fermentlorinin  garaciyardo vo prostat vazindo
differensial suratdo expressiya olunan formalaridir
vo Klinik praktikada istifads olunan dormanlarin
50%-don goxunun oksidativ metabolizmi {glin
cavabdehdirlor. Lee vo homkarlari (Lee et al., 2003)
bu genin mixtalif etnik qruplarda kodlasdiran
nahiyyslords doyisikliklor térodon TNP-lorini agkar
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etmisdir. Givens vo hamkarlari (Givens et al., 2003)
belo bir forziyys irali siirmiislor ki, bu genin
afrikoamerikanlarda yuksok saviyyads ekspressiya
olunan allel variantlarinin duza hossas idiopatik
hipertoniyanin yaranmasina aidiyyeti vardir.

Hamilolik ~ dovriiniin ~ fosadlardan  olan
preklampsiya (preeclampsia) yiiksok qan tozyiqi
(140/90 va daha yuxari) ils saciyyalonir va diinyada
ana Oliimloarinin 4 asas sobablarindan biridir (Payne
et al.,, 2011). PEE1 (2p13), PEE2 (2p25) vo PEE3
(9p13) lokuslar1  preklampsiyaya hassasligla
baghdir. 7q36 xromosomunda yerloson NOS3
genindo (7936) olan mutasiya ilo hamilsliklo
induksiya olunan idiopatik hipertoniyanin anonovi
isullarla miialicesine davamliliq arasinda olaqe
askar edilmisdir (Yoshimura et al., 1998;
Yoshimura et al., 2001).

Asagi diastolik arterial tozyigo malik Sibir
cutliklorinda 15q telomer sonlugunun mévcudlugu
ilo hipertenziya arasinda shamiyyatli olagoesi askar
olunmusdur (Xu et al., 1999).

Sigovul vo insan arasinda komiyyat olamatlori
lokuslarmin  (quantitative trait locus, QTL)
translyasiyast osasinda insanda hipertoniya ilo
bagli namizod lokuslarn miigayisasi genom
xaritolosdirilmasi insan genomunda hipertoniya ilo
bagli 26 lokus askar edilmisdir. Gliman olunur ki,
homin lokuslarda hipertoniya ilo bagli genlor
yerlosir (Stoll et al., 2000).

Sican organizminds genom miqyasinda
assosiasiya aragdirmalart  16-c1  xromosomda
yerloson urmodulin  (UMOD) geninin promotor
nahiyyasinda hipertoniya ilo bagh bir lokus agkar
etmisdir. UMOD geninin “nokaut” olundugu
(knockout, KO) sicanda (“KO-si¢an”) sistolik gan
tozyiqi normal sicanla (136,2+0,4 mm c.s.)
mugayisado KO-sicanda oshomiyyatli  doracado
(P<0.0001) asag1 (116,6£0,3mm c.s.) olmusdur.
2%-lik NaCl mahlulunun olava olunmasi sistolik
gan tozyigini  KO-sicanda doyismomis, lakin
normal sicanda toxminon 33% qaldirmigdir. Bu
noticalor gostorir ki, UMOD geni natriumun
udulmasini (absorbsiyasini) tonzimlayir vo arterial
gan tezyiginin tenzimlonmoasinds muihim rol
oynayir (Graham et al., 2014).

GRK4 (G protein-coupled receptor kinase 4)
geninin kodlasdirdigi G ziilali ilo olagoali reseptor
kinazast dofamin reseptorunu (DRDI1) natrium
ifrazinin artmamasi ti¢iin inhibra edir. Lohmiller vo
homkarlar1  (Lohmueller et al., 2005) 4
populyasiyada (Afrika Amerikanlari, Asiya, Latin
Amerikas1 vo Qafgaz) uzunlugu 71,6 min nukleotid
cutlindon cox olan GRK4 lokusunda GRK4
geninin 10 tok nukleotid polimorfizm (SNP)
variantin1  tadqiq etmislor. Alinmus  naticalor
populyasiyalar arasinda miixtolif allel tezliklorinin
Vo haplotip quruluslarinin farglondiyini gostorir vo
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ona dalalat edir ki, bu farglor hipertoniya vo GRK4
arasindaki assosiasiya olagalorinin giymotlondiril-
moasinds mihim gostarici ola bilor. G ziilallar1 ilo
hipertoniya arasinda olago Siffert (Siffert et al.,
1998) tarafindon do miisahido olunmusdur.

Wang vo  homkarlari  sicovul  model
organizminds in silico analizi yolu ilo hipertoniya
ilo bagliligi ola bilon 226 potensial gen agskar
etmislor (Wang e tal., 2012).

Hipertoniya Xastoliyi olan ag dorili soxslords
CYP4A11 geninin (1p33 ) 8590C variant1 arasinda
olage askar edilmisdir (Gainer etal., 2005).

Genom miqyasinda ilisiklik (linkage) vo
namizod genlorlo assosiasiya arasdirmalari insanin
1-ci xromosomunda sican vs sigovulda arterial gan
tozyiginin tonzimlonmasi ila bagli olan ATPIBI,
RGS5 vo SELE genlorina homoloji genlorin daxil
oldugu 1923 lokusunu agkar etmisdir (Chang et al.,
2007). Tayvanda yasayan cinlilorin
niimayandslarindo hipertoniya ilo 1932 lokusunda
yerloson renin geninin  Hind 11l polimorfizmi
arasinda tapilmigdir (Chiang et al., 1997).

Cinda 726 hipertoniya xoastesinds vo onlarin
ailo Uzvlorinds MTR genindo (1943) muvafiq
polipeptidin  919-cu Aspartat amin tursusunu
Qlutamin tursusuna geviron (D919G) mutasiyasi ilo
angiotenzini  ceviron fermentinin (angiotensin-
converting enzyme, ACE) inhibitoru
olan benazeprilin anti-hipiptensiv tosiri
arasinda assossiasiya askar edilmigdir (Zhang et
al., 2004).

488 gohum olmayan yapon fordindo ALAP
geninin (5q15) muoyyon polimorf variantlart ilo
hipertoniya  xostoliyi ~ arasinda  assosiasiya
tapilmigdir (Yamamoto etal., 2002).

Arterial hipertoniyamn irsi olmayan sabablari

Butov ailolordo  vo  okizlordo  aparilmig
todgigatlar sistolik vo diastolik gan tozyiqi
gostaricilarinin muvafiq suratdo 15-40% va 15-30%
hallarda irsi amillorlo mioyyan olundugunu agkar
etmisdir (Feinleib et al., 1977; Mongeau et al.,
1986; Staessen et al., 2003). Lakin belo
tocriibalords geyri-genetik amillordan (straf mihit,
0lgcmo sohvlari vo s.) asili olaraq forgli naticalor
alimir.  Hipertoniyanin ~ genetikasinin ~ digor
fundamental problemi todqiqg olunan fardlorin
fenotipinin mioyyanlosdirilmosidir. Belo ki, daha
¢ox miiasir sivilizasiyanin xostoliyi hesab olunan
hipertoniya otraf mihitdon, o climlodon, muasir
comiyyatin gida amillorindon ¢ox asilidir.

Mosolon, miisahido olunmusdur ki, sidikdo
natriumun  konsentrasiyasi  yiiksak, kaliumun
konsentrasiyasi asagi olan insanlarda qan tozyiqi
yuksak olur vo oksinog, sidikdo natriumun
konsentrasiyast asagi, kaliumun konsentrasiyasi



yiksok olan insanlarda gan tozyiqi asagi olur
(Poulter et al., 1984). Belo bir forziyys irali
stiriilmiisdiir ki, natrium c¢atismazligt miihitindo
normal genotip natriumun konsentrasiyasinin
doyismoz galmasini tomin etmoys “galisir”. Ola
bilsin ki, renin-angiotenzin-aldosteron sistemi ilkin
olarag, Masalon, arterial hipertoniya xastslorinin
X0rok duzundan artig miqdarda istifado etmasi
Xastoliyin agirlagsmasina \ mualicanin
effektivliyinin azalmasina sabab olur (BonkoB u
ap.,  2009; Nguen and  Jaisser, 2012;
Xamuaymiaesa U p., 2014). natriumun
konservasiyas1 li¢lin uygunlasmsdir. Lakin duzun
cox gobul olundugu miiasir comiyystlordo homin
sistem hipertoniyanin patogenezinds mihim rol
oynayir (Brunner, Gavras, 1980). Bu
aragdirmalardan belo bir notico do hasil olur ki,
hipertoniya ilo bagli genlarin “xastalik™ alleli minor
(nadir) allel deyil, asas alleldir.

Arterial hipertoniyanin yayilmasina mixtalif
region iglimlori do tosir gostorir. Belo ki, arterial
tozyigin doyismosi movsiimi  xarakter dasiyir
(AumpeeBa u mp., 2014). Moasoalan, otraf muhitds
temperatur azalan zaman arterial tozyiqin
yuksalmasi miigsahids edilir (Kunutsor and Powles,
2010). 1lin soyuq fasillorindo  Urok-damar
xastoliklari ilo Xastolonma saviyyasi vo bununla
olagodar olarag, Olum gostoricisi do artir
(Aumpeera, 2013; Ouet al., 2013).

Arterial hipertoniya Xostaliyinin inkisafinin
osas risk amillorina artiq badan ¢akisi (piylonmos),
stress, sigaretdon vo alkogoldan istifads,  yas
(O’Rourke, 2003; boitios, 2006; Toxues u Ap.,
2007; Gruesser et al., 2007) hamgcinin, passiv
hoyat torzi vo narkotiklordon istifado aid edilir
(Preventing chronic..., 2005; Gruesser et al., 2007
Oranos 1 MacnennukoBa, 2007; Artman et al.,
2007; Boiinos, 2012).

Psixososial amillor vo stress do arterial
hipertoniyanin risk amillari sirasindadir (ITorocosa,
2007).

Yekun geydlar

Vaxtilo Korvolun da (Corvol et al., 1999) geyd
etdiyi kimi, bu todgigatlardan bir ne¢e dors almaq
vo hipertoniya ilo bagli namizod genlorin
axtarisinda  nozoro almaq olar: (1) genetik
assosiasiya Uzro todgiqatlarin statistik etibarlilig
mohduddur; (2) cox vaxt genetik molumatlar
(faktlar) Oyranilon populyasiyalardan asili olaraq
koskin  surotdo  doyisir; (3)  hipertonik
populyasiyalarin  genotiplogdirilmasini  keyfiyyot

baximindan  yaxsilagdirmaq  lazimdir; 4)
Hipertoniya ilo molekulyar genetik variantlar
arasindaki sobab-natica olagasini daqiq

Hipertoniya xastaliyinin irsi va digar sabablari (icmal)

muayyonlasdirmak ¢ox ¢atindir; (5) gomiricilor
Uzarindo aparilmig tocriboalarin naticalorinin insana
totbigi prinsiplarine yenidon baxmaq lazimdir — gox
vaxt sadoCo analogiya yanlis noticalora gotirib
cixardir; (6) hipertoniya ilo moalum molekulyar
genetik  variantlarin  oksoriyysti  populyasiya
saviyyasindoa ¢ox az fordo aiddir vo buna gora do,
onlarin praktiki totbiq imkanlar1 ¢ox mohduddur;
(7) Pasientloro  genotiplori  osasinda  dietik
tovsiyyalor vermak vo konkret dorman terapiyasini
hoyata kecirmak hals tezdir.
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3.A. Adac3anel, U.A. Illaxmypagos?

Y Asepbaiioocancruii Meouyunckuii Yuueepcumem
2 Hnemumym Monexynapuoii Buonozuu u Buomexnonoauii HAH Azepbatioocana

lMunepTeH3us, MPUBOAIIAS K PA3BUTHIO CEPJICYHO-COCYANCTHIX 3a00JICBaHUM, SBISCTCS OJHON M3 OCHOBHBIX
MIPUYUH CMEPTHOCTU U oxBaThiBaeT okosio 20-30% HacenmeHus B Mupe. Yacto aprepraibHas THIEPTEH3USA
MposIBIIIETCS 0€3 «BHJMMOTO» CHMIITOMa M 93TO 3aTpPyAHSCT JUArHOCTUKY W aJeKBATHOE JICUCHHE
3aboneBanus. Y Oomee 90% NalMeHTOB C TMNIEPTOHHEH TOYHAS MPUYHMHA 3a00JIEBaHUS HEW3BECTHA M ATOT
THUII TUTIEPTOHUM HA3BIBACTCSI «OCHOBHON» MM «UIMONATHYCCKOM» rUnepTOHHEH. 3a001eBaHHE MOXKET OBITh
BbI3BAHO KaK 'CHCTUYCCKUMM, TaK 1 HETCHECTUYCCKUMU NIPUYUHAMMU. B stom KpaTKOM 0630pe UMErmascs o
TeHETUYECKNX W HEreHEeTHYeCKHX (aKkTopax THUINEPTOHWYECKOW OONe3Hu WHQOpMAalus H3JIaraercs B
CPaBHHUTEIHHOM acCIIeKTe.

Knroueswvie cnosa: cunepmonus, uouonamuyeckas cUnepmoHuUs, cerndbl, C6A3aHHbIE C eunepmonueﬁ.
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Hypertension, one of the main factors that results in cardiovascular disease, is one of the main causes of the
human death and covers about 20-30% of the world's population. Often, arterial hypertension is manifested
without a "visible" symptom and therefore, it is a great challenge to diagnose and adequately treat the
disease. For more than 90% of patients with hypertension, the exact cause of the disease is not known, and
this type of hypertension is called "essential™ or "idiopathic" hypertension. This disease is caused by genetic
and non-genetic factors. In this short review, an existing knowledge on genetic and non-genetic factors
which causes the hypertonic disease is comparatively discussed.

Keywords: hypertension; idiopathic hypertension; hypertension-associated genes.
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