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Аннотация. Многообразие патогенетических механизмов, лежащих в основе артериальной гипертонии, приво-
дит к необходимости разработки персонализированного подхода к диагностике и терапии заболевания. Одним 
из перспективных методов для персонализированной медицины является метаболомика, которая позволяет по-
лучить комплексное представление о физиологических процессах, происходящих в организме. Метаболом – это 
совокупность низкомолекулярных веществ, определяемых в образце и являющихся промежуточными и конеч-
ными продуктами метаболизма клеток. Изменения в содержании и соотношении метаболитов в исследуемом 
образце маркируют соответствующие патогенетические механизмы, выделяя их, что особенно важно для такого 
мультифакторного заболевания, как артериальная гипертония. Для идентификации метаболомных маркеров ги-
пертензивных состояний разного генеза были исследованы три разные формы артериальной гипертонии (АГ): 
крысы c наследственной АГ (линия крыс НИСАГ/ISIAH); крысы с АГ, индуцированной введением L-NAME (модель 
эндотелиальной дисфункции с нарушением продукции NO); крысы с АГ, вызванной введением дезоксикортико-
стерона в сочетании с солевой нагрузкой (гормон-зависимая форма – DOCA-солевая АГ). В качестве нормотен-
зивного контроля были использованы крысы линии WAG. У всех животных собрали образцы суточной мочи, мета-
боломный профиль которой проанализировали методом количественной ЯМР-спектроскопии. Затем с помощью 
методов многомерной статистики выявили потенциальные метаболомные маркеры исследуемых форм гипер-
тензивных состояний. Анализ полученных данных показал, что для наследственной стресс-индуцированной ар-
териальной гипертонии у крыс линии НИСАГ характерно снижение содержания следующих метаболитов в моче: 
никотинамида и 1-метилникотинамида (маркеры воспалительных процессов), N-ацетилглутамата (цикл оксида 
азота), изобутирата и метилацетоацетата (микробиота кишечника). Фармакологически индуцированные фор-
мы АГ (группы L-NAME и DOCA+NaCl) не имеют общих с наследственной АГ метаболомных маркеров. Их отличают 
один общий маркер, N,N-диметилглицин, и два специфических – холин (для группы L-NAME) и 1-метилникотин-
амид (для группы крыс с DOCA-солевой артериальной гипертонией).
Ключевые слова: артериальная гипертония; крысы НИСАГ (ISIAH); L-NAME; DOCA-солевая гипертония; метабо-
ломные маркеры мочи.
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Abstract. The diversity of pathogenetic mechanisms underlying arterial hypertension leads to the necessity to devise a 
personalized approach to the diagnosis and treatment of the disease. Metabolomics is one of the promising methods 
for personalized medicine, as it provides a comprehensive understanding of the physiological processes occurring in 
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the body. The metabolome is a set of low-molecular substances available for detection in a sample and representing 
intermediate and final products of cell metabolism. Changes in the content and ratio of metabolites in the sample mark 
the corresponding pathogenetic mechanisms by highlighting them, which is especially important for such a multifac-
torial disease as arterial hypertension. To identify metabolomic markers for hypertensive conditions of different origins, 
three forms of arterial hypertension (AH) were studied: rats with hereditary AH (ISIAH rat strain); rats with AH induced 
by L-NAME administration (a model of endothelial dysfunction with impaired NO production); rats with AH caused 
by the administration of deoxycorticosterone in combination with salt loading (hormone-dependent form – DOCA-
salt AH). WAG rats were used as normotensive controls. 24-hour urine samples were collected from all animals and ana-
lyzed by quantitative NMR spectroscopy for metabolic profiling. Then, potential metabolomic markers for the studied 
forms of hypertensive conditions were identified using multivariate statistics. Analysis of the data obtained showed 
that hereditary stress-induced arterial hypertension in ISIAH rats was characterized by a decrease in the following urine 
metabolites: nicotinamide and 1-methylnicotinamide (markers of inflammatory processes), N- ace tyl glutamate (nitric 
oxide cycle), isobutyrate and methyl acetoacetate (gut microbiota). Pharmacologically induced forms of hypertension 
(the L-NAME and DOCA+NaCl groups) do not share metabolomic markers with hereditary AH. They are differentiated 
by N,N-dimethylglycine (both groups), choline (the L-NAME group) and 1-methylnicotinamide (the group of rats with 
DOCA-salt hypertension).
Key words: arterial hypertension; ISIAH rats; L-NAME; DOCA-salt hypertension; urine metabolomic markers.
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Введение
Артериальная гипертония (АГ) – это сложное мульти-
факторное заболевание, в патогенез которого вовлечены 
многие системы организма. Разнообразие механизмов раз-
вития этого заболевания и их взаимодействия между со-
бой обусловливают необходимость учитывать множество 
факторов при разработке методов профилактики и лече-
ния. К настоящему времени разработаны и приме няются 
многоступенчатые протоколы лечения АГ, учитывающие 
образ жизни, стадию заболевания, сопутствующие пато-
логии и т. д. (Carey et al., 2022). Однако все еще актуаль
ны задачи персонализированной медицины: использовать 
комплексные подходы к диагностике с целью определения 
характерного для конкретного пациента «набора» задей-
ствованных в развитии АГ механизмов и, соответственно, 
назначить индивидуальное лечение. Для этой цели хорошо 
подходят так называемые омиксные технологии, анали-
зирующие своего рода «срез» деятельности организма и 
функционирования его систем (на уровне генома, транс-
криптома, протеома, метаболома и т. д.).

Для изучения метаболических путей, вовлеченных в 
патогенез различных гипертензивных состояний, мы ис-
пользовали три экспериментальные модели АГ. Первая 
модель: линия крыс НИСАГ/ISIAH (наследственная ин
ду цированная стрессом артериальная гипертония/Inherited  
StressInduced Arterial Hypertension), которая была полу
чена из аутбредной популяции крыс Wistar путем много-
летней селекции на повышение АД в условиях психоэмо-
ционального стресса (Markel, 1992). Эта модель наиболее 
близко воспроизводит первичную (эссенциальную) ги-
пертонию человека. Вторая модель: АГ, вызванная дис-
функцией эндотелия сосудов, индуцированной фармако-
логически – введением LNAME (ингибитора синтеза NO) 
(Biancardi et al., 2007). Эндотелиальная дисфункция, свя
занная с нарушением синтеза оксида азота, – один из рас
пространенных механизмов повышения АД. Третья мо  
дель: АГ, также индуцированная фармакологически вве-
дением синтетического минералокортикоида – DOCA 
(дез окси кортикостерона ацетат) на фоне дополнительной 

 солевой нагрузки (Basting, Lazartigues, 2017). Сочетание 
повышен ного уровня минералокортикоидов и солевой 
нагрузки – еще одна из возможных причин развития АГ 
у людей (Gupta, 2011).

При разработке методов поиска биохимических марке-
ров разных форм АГ следует обращать внимание на до
ступность и неинвазивность предлагаемых технологий. 
Один из наиболее доступных методов – анализ образцов 
мочи. Метаболомные исследования мочи в настоящее 
вре мя представляют интерес для исследователей; активно 
обсуждаются способы анализа и интерпретации данных 
(Zhang et al., 2012; Bouatra et al., 2013).

Цель нашей работы – оценить метаболомный профиль 
суточной мочи крыс, моделирующих три разных по ме-
ханизмам развития формы гипертензивных состояний, в 
сравнении с нормотензивным контролем.

Методы исследования
Экспериментальные животные. Исследование вы-
полнено на 3–4месячных самцах крыс линии НИСАГ 
(ISIAH) с наследственной формой АГ, а также на двух 
группах крыс с фармакологически индуцированными 
формами АГ: группа крыс, получавших блокатор син-
теза NO – LNAME, и группа крыс с гормонзависимой 
DOCAсолевой АГ. В качестве нормотензивного контроля 
использованы крысы линии WAG.

Для моделирования NOдефицитной АГ с эндотелиаль
ной дисфункцией крысам линии WAG перорально вво-
дили раствор ингибитора эндотелиальной NOсинтазы 
(LNAME, Nωnitrolarginine methyl ester – Nомеганитро 
Lаргинин метиловый эфир; Sigma Aldrich, США) в дозе 
30 мг/кг массы тела в течение двух недель (Fürstenau et 
al., 2008). Для моделирования гормонзависимой DOCA
солевой гипертонии крысам WAG подкожно вводили 
DOCA (deoxycorticosterone acetate – дезоксикортикосте-
рона ацетат; Sigma Aldrich, США) в дозе 25 мг/кг массы 
тела раз в 4 дня при постоянной солевой нагрузке (1 % 
раствор NaCl в поилках) в течение трех недель (Chan et 
al., 2006). В результате были сформированы четыре экс-
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периментальные группы животных: три с АГ и одна нор
мотензивная, по 10 самцов в каждой.

Все животные содержались в стандартных  условиях 
вивария Института цитологии и генетики СО РАН (тем
пе ратура воздуха 22–24 °С, световой режим дня 12:12 ч), 
получая полнорационный корм («Чара», Россия) и питье
вую воду в свободном доступе. Все процедуры с экспе-
риментальными животными соответствовали этическим 
стандартам, утвержденным правовыми актами РФ, прин  
ципам Базельской декларации и рекомендациям Меж
институтской комиссии по биологической этике при Ин
сти туте цитологии и генетики СО РАН (протокол № 127 
от 08.09.2022).

Мониторинг АД проводили два раза в неделю в тече-
ние всего эксперимента с использованием прибора для 
неинвазивного измерения АД (BIOPAC, США) методом 
tailcuff с предварительной адаптацией животных к данной 
процедуре в течение трехчетырех дней. Одновременно с 
измерением АД крыс регулярно взвешивали.

Сбор образцов суточной мочи. Животных помещали 
по одному в индивидуальные метаболические клетки для 
грызунов (Techniplast, Италия), где они адаптировались 
к новым условиям в течение трех дней. В последующие 
три дня в одно и то же время суток осуществляли сбор 
образцов мочи и учет объема выпитой воды. Собранную 
мочу хранили при –70 °С. Дальнейшая работа с полу-
ченными образцами проводилась в ЦКП «Массспек тро
метрические исследования» Международного томогра-
фического центра СО РАН, в лаборатории протеомики и 
метаболомики.

Экстракция метаболитов из образцов мочи. Для 
получения небелкового экстракта метаболитов мочи крыс 
использовали следующий протокол пробоподготовки: оп-
тимальным соотношением объемов мочи и экстрагирую-
щего раствора является соотношение моча/метанол = 1/4. 
К 100 мкл мочи добавляли 400 мкл холодного метанола 
(–20 °С). Образцы перемешивали на вихревой центрифуге 
и помещали в шейкер на 15 мин при 1300 об/мин, затем 
центрифугировали при 12 000 об/мин при 4 °С в течение 
30 мин, после чего отбирали надосадочную жидкость. 

Супернатант высушивали на вакуумном испарителе и 
хранили при –70 °С. Лиофилизированные экстракты раз-
водили в 600 мкл дейтерированного фосфатного буфера 
(50 мМ, pH 7.4) с добавлением внутреннего стандарта DSS 
(3(триметилсилил)пропан1сульфонат натрия, 20 мкМ).

Спектры ЯМР регистрировали на ЯМРспектрометре 
AVANCE III HD 700 MHz (Bruker BioSpin, Германия), 
оборудованном криомагнитом Ascend с полем 16.44 Тл и 
зондом TXI 1H13C/15N/D ZGR 5 мм. Параметры съем-
ки соответствовали описанным ранее (Zelentsova et al.,  
2020). Для обработки спектров и интегрирования сигналов 
применялась программа MestReNova v12.0. Метаболиты 
идентифицировали с использованием базы данных Human 
Metabolome Database (https://hmdb.ca/) и собственных дан-
ных о метаболомном составе биологических жидкостей 
человека и животных (Tsentalovich et al., 2020; Fomenko 
et al., 2022).

Статистическая обработка данных проводилась в па
кете программ Statistica 12 (StatSoft, Inc., 2014) и на веб
платформе MetaboAnalyst 5.0 (https://www.metaboanalyst.
ca/) с применением многомерного анализа (метод главных 
компонент) и непараметрических методов (Uкритерий 
Манна–Уитни с поправкой Бонферрони на множествен-
ные сравнения).

Результаты
Сравнительный анализ физиологических параметров ис-
следуемых животных показал, что группы крыс не имели 
достоверных различий по массе тела: WAG – 326.1 ± 12.87 г 
(АД = 135.9 ± 1.21 мм рт. ст.), НИСАГ (ISIAH) – 325.9 ± 6.44 г 
(АД = 205.9 ± 2.12 мм рт. ст.), LNAME – 326.9 ± 4.71 г 
(АД = 192.0 ± 2.96 мм рт. ст.), DOCA – 328.2 ± 6.18 г  
(АД = 184.2 ± 1.19 мм рт. ст.). Однако такие показатели, 
как суточное потребление жидкости, суточный диурез и 
скорость клубочковой фильтрации, были достоверно по-
вышены у крыс группы DOCA по отношению к контролю 
(рис. 1). Повышенные диурез и потребление жидкости 
наблюдались также у крыс НИСАГ (ISIAH). Исходя из 
этих межгрупповых различий, для метаболомного ана-
лиза состава суточной мочи полученные методом ЯМР
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Рис.  1.  Межгрупповые различия в суточном потреблении жидкости, суточном уровне диуреза и скорости клубочковой фильтрации  (СКФ) 
у крыс НИСАГ (ISIAH), L-NAME, DOCA по отношению к контрольным крысам WAG.
Критерий Манна–Уитни, * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001.
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спектроскопии концентрации метаболитов (нмоль/мл) 
были пересчитаны в суточные показатели выделения ме
таболитов с мочой (нмоль/сут) с учетом уровня диуреза 
каждой крысы в день сбора анализируемых проб.

Многомерный анализ метаболомных данных методом 
главных компонент выявил три основных оси (РС1, РС2, 
РС3), отвечающих соответственно за 45.2, 16.5 и 10.0 % 
общей вариации содержания исследуемых метаболитов 
в образцах суточной мочи. Распределение эксперимен-
тальных групп в координатах главных компонент при-
ведено на рис. 2. Можно наблюдать четкое разделение 
групп исследуемых крыс по первой главной компоненте, 
отвечающей за 45.2 % вариации признаков: в одну груп
пу попали нормотензивные крысы WAG и крысы с на
следственной гипертонией линии НИСАГ. Крысы с фар  
макологическими формами АГ – LNAME и DOCA – 
образовали другую группу. Отсюда можно заключить, 
что «естественная» генетическая АГ резко отличается от 
двух фармакологически индуцируемых форм АГ и что 
метаболомные маркеры мочи соответствуют не столько 
повышенному уровню АД, сколько механизмам развития 
разных форм артериальной гипертонии.

Относительно небольшая доля изменчивости (16.5 %) 
метаболомных показателей описывается второй главной 
компонентой. Проекция исследуемых групп крыс на вто-
рую компоненту не позволяет разделить сравниваемые 
группы по набору метаболомных маркеров. В то же время 
учет остаточной изменчивости показателей (10 %) по 
третьей главной компоненте показал возможность четкого 
разделения крыс нормотензивной группы (WAG) и крыс 
с наследственной артериальной гипертонией (НИСАГ). 
То есть метаболомные маркеры, коррелирующие с тре  
тьей главной компонентой, могут служить диагностиче-
скими показателями наследственных стрессзависимых 
форм артериальной гипертонии.

На рис. 3 приведены нагрузки метаболитов на оси пер
вой и третьей главных компонент. Большинство маркеров 

по первой главной компоненте коррелируют с объединен-
ной группой – нормотензивные крысы WAG + гипертен-
зивные крысы НИСАГ, в то время как с фармакологически 
индуцированными формами АГ коррелируют холин, 
N,Nдиметилглицин, N6ацетиллизин, 1метилникотин
амид и формиат. Таким образом, метаболомный профиль 
наследственной АГ (по крайней мере на ранних этапах ее 
развития) ближе к норме, чем к фармакологически инду-
цированным моделям АГ. Маркеры, отличающие стресс
зависимую АГ крыс НИСАГ от нормотензивного контроля 
(крыс WAG), можно условно разделить на положительно 
и отрицательно коррелирующие с наследственной фор-
мой АГ, исходя из расположения их нагрузок относитель-
но оси третьей главной компоненты. К положительно кор-
релирующим относятся ацетат, цитозин, глицин, лактат; 
к отрицательно коррелирующим – цитидин, изобутират, 
1метилникотинамид, 2ʹдезоксиуридин, урацил, нико-
тинамид, цитрат, метилацетоацетат, Nацетилглутамат.

Помимо оценки нагрузок метаболитов на оси главных 
компонент, проведен анализ межгрупповых различий по 
содержанию метаболитов в суточной моче исследуемых 
животных (см. таблицу). В результате был сформирован 
список из 12 метаболитов мочи, уровни которых отлича-
лись у животных с разными формами АГ от контроля и 
которые вносили наибольший вклад в разделение экспе-
риментальных групп в пространстве осей главных ком
понент.

Для выявления возможных взаимосвязей между ме та
болитами, которые давали наибольший вклад в наблю
даемые различия между группами, был проведен кор ре
ляционный анализ методом Пирсона с частичной клас
теризацией (рис. 4). Наиболее высокие коэффициенты 
корреляции (r > 0.7) наблюдались между холином, N,N
диметилглицином и N6ацетиллизином (корреляция была 
положительной). Эти же три соединения отрицательно 
коррелировали с метилацетоацетатом (r < –0.5). Цитрат и 
1метилникотинамид положительно коррелировали меж
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Рис. 2. Распределение групп нормотензивных (WAG) и гипертензивных (ISIAH, L-NAME, DOCA) крыс в координатах осей 
главных компонент (РС1, РС2, РС3).
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Рис. 3. Нагрузки уровней метаболитов мочи на оси главных компонент (РС1, РС3).

Достоверные отличия от контроля в содержании отдельных метаболитов  
в моче гипертензивных крыс трех групп (ISIAH, L-NAME, DOCA)

Метаболиты Группы крыс с АГ Метаболиты Группы крыс с АГ

ISIAH L-NAME DOCA ISIAH L-NAME DOCA

Холин *** 2’-Дезоксиуридин **

N,N-диметилглицин * * Урацил ***

N6-ацетиллизин *** * Никотинамид **

1-Метилникотинамид *** *** Цитрат ***

Цитидин *** Метилацетоацетат **

Изобутират *** N-ацетилглутамат **

Примечание. Цветом показано повышение (оранжевый цвет) или понижение (синий) уровней метаболитов по отношению к контрольным крысам 
WAG. Критерий Манна–Уитни, * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001.
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ду собой и с N,Nдиметилглицином, N6ацетиллизином 
и цитидином (r > 0.5). Никотинамид, 2ʹдезоксиуридин, 
изобутират, Nацетилглутамат и урацил также положи-
тельно коррелировали между собой (r > 0.5). Кроме того, 
2ʹдезоксиуридин положительно коррелировал с цитиди-
ном с коэффициентом корреляции r = 0.64.

Таким образом, отмечено наличие определенных ассо
циаций между метаболитами мочи, которые могут слу-
жить мар ке рами трех различных по своему генезу гипер-
тензивных состояний.

Обсуждение

Метаболизм холина и гомоцистеина
Холин принимает участие в метаболизме липидов, об-
разовании клеточных мембран, синтезе нейромедиатора 
аце тилхолина (Zeisel, 2000). Под действием ферментов 
холиноксидазы и бетаинальдегиддегидрогеназы холин 
окисляется до бетаина. Бетаин, в свою очередь, является 

донором метильной группы для фермента бетаингомо
цистеинметилтрансферазы – участвует в реметилирова
нии гомоцистеина до метионина с образованием N,N ди
метилглицина (альтернативный путь утилизации гомо-
цистеина в фолатном цикле). В норме гомоцистеин не 
должен накапливаться в организме, при повышении его 
содержания в крови возрастает риск нейродегенератив-
ных и сердечнососудистых заболеваний (Wald et al., 
2002). Увеличение концентрации гомоцистеина в крови 
способствовало повреждению эндотелия стенок сосудов, 
активации агрегации тромбоцитов, образованию атеро-
склеротических бляшек (Paré et al., 2009; Ganguly, Alam, 
2015). Повышенный уровень N,Nдиметилглицина в кро
ви коррелирует с повышенным гомоцистеином у паци  
ентов с хронической почечной недостаточностью (McGre
gor et al., 2001). Поскольку введение LNAME ингибирует 
синтез оксида азота и приводит к эндотелиальной дис-
функции, одновременное повышение уровней холина и 
N,Nдиметилглицина в моче крыс данной группы пред-
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Рис. 4. Коэффициенты корреляций Пирсона между исследуемыми параметрами (уровни метаболитов в моче).
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ставляет интерес для дальнейших исследований. В ли-
тературе отмечается, что эффекты введения экзогенного 
гомоцистеина и LNAME могут быть разнонаправлен-
ными: гомоцистеин усиливает экспрессию NOсинтазы, 
тогда как LNAME ингибирует этот процесс (Celotto et al., 
2010). В то же время введение LNAME нормализовало 
уровни гомоцистеина и его метаболитов в плазме крови 
крыс с холестазом, индуцированным перевязкой желчного 
протока (Ebrahimkhani et al., 2005). 

N6ацетиллизин повышен в моче у крыс групп LNAME 
и DOCA. На данный момент биологическая роль этого 
соединения не изучена, однако есть сведения о его ассо-
циации с развитием осложнений диабета 1го и 2го типа 
(Niewczas et al., 2017; Xu et al., 2023). Тем не менее отсут-
ствие описания какихлибо патогенетических механизмов 
не позволяет рассматривать N6ацетиллизин в качестве 
потенциального биомаркера АГ. N6ацетиллизин имел вы
сокие коэффициенты корреляции с холином и N,Nдиме
тилглицином, для которых выше была описана связь с 
гомоцистеином и регуляцией NOсинтаз. Возможно, в 
дальнейшем роль этих соединений в развитии АГ, вы-
званной эндотелиальной дисфункцией, будет уточнена.

Метаболизм никотинамида
Никотинамид превращается в 1метилникотинамид под 
действием печеночного фермента никотинамидN ме тил
трансферазы. НикотинамидNметилтрансфераза также 
способствует реметилированию гомоцистеина в Sадено
зилметионин (один из путей утилизации гомоцистеина) 
(Hong et al., 2018), положительно коррелирует с ожире-
нием и инсулинорезистентностью (Kannt et al., 2015), 
предположительно регулирует экспрессию фруктозо1,6
бисфосфатазы, участвующей в процессе глюконеогенеза 
(Visinoni et al., 2008). Было показано, что никотинамид 
предотвращает высвобождение цитохрома С и индукцию 
каспаз, таким образом поддерживая потенциал мито-
хондриальной мембраны и оказывая цитопротекторное 
действие на эндотелий мелких мозговых сосудов (Chong 
et al., 2002). 

Также имеются свидетельства того, что никотинамид 
может проявлять противовоспалительную активность, ин
гибируя экспрессию тромбопластина и CD11b антигена 
(Ungerstedt et al., 2003). Внутривенное введение 1метил-
никотинамида оказывало антитромботический эффект, 
активируя простациклиновый и циклооксигеназный пути 
развития воспаления (Chlopicki et al., 2007). Уровни ни
котинамида и 1метилникотинамида были снижены в 
моче крыс НИСАГ, тогда как в моче крыс с DOCAсоле
вой гипертонией наблюдалось повышенное содержание 
1ме тилникотинамида, что может указывать на роль вос
паления в развитии как наследственной, так и фармако-
логически индуцированной артериальной гипертонии.

Пиримидиновый метаболизм
Серьезные нарушения пиримидинового метаболизма, как 
правило, связаны с дисфункцией ферментов – чаще всего 
дигидропиримидиндегидрогеназы или дигидропирими-
диназы, проявляются в раннем детском возрасте, имеют 
системный характер, выражаются в умственной отста-
лости и судорогах (Nyhan, 2005). У крыс НИСАГ та кие 

симптомы отсутствуют, однако наблюдается снижение 
содержания в моче цитидина, 2ʹдезоксиуридина и ура-
цила по сравнению с нормотензивным контролем. Интер-
претация этих данных затруднена в силу наличия лишь 
отдельных разрозненных исследований. Так, у пациентов 
с хронической почечной недостаточностью были обна 
ружены пониженные уровни почечной экскреции 1ме
тиладенозина, 1метилгуанозина, N2,N2диме тил гуанози
на и N4ацетилцитидина (Niwa et al., 1998). Кроме того, 
есть доказательства, что из цитидина и холина может 
синтезироваться так называемый цитиколин (цитидин
5ʹ дифосфохолин), который затем способен оказывать 
холиноподобный эффект на мембранный метаболизм и 
холинергическую передачу сигнала (Yilmaz et al., 2008). 
Однако этих результатов недостаточно для того, чтобы 
определить продукты пиримидинового метаболизма в 
моче как маркеры гипертензивного состояния.

Цикл мочевины и оксида азота
Nацетилглутамат является одним из важных участников 
цикла мочевины, он синтезируется в митохондриях из 
аце тилКоА и глутамата с помощью фермента Nаце тил
глутаматсинтазы. Недостаток самого Nацетил глу та мата 
или Nацетилглутаматсинтазы вызывает наруше ния ци
кла мочевины и гипераммониемию – накопление свобод
ных ионов аммония в крови (Tuchman et al., 2008). У крыс 
НИСАГ ранее наблюдалось повышение концен трации ор
нитина в сыворотке крови (Серяпина и др., 2023), что в 
сочетании с пониженным содержанием Nацетилглута
ма та в моче позволяет предположить зна чительную роль 
нарушений в синтезе оксида азота в формировании ги
пертензивного статуса крыс НИСАГ.

Цикл трикарбоновых кислот
Цитрат участвует в цикле трикарбоновых кислот (ЦТК). 
Снижение его концентрации в моче коррелировало с 
развитием гипертонии в исследовании с участием добро
вольцев (Chachaj et al., 2020), правда, помимо цитрата, 
изменены были уровни других метаболитовучастников 
цикла Кребса: понижено содержание фумарата, транс
аконитата, повышено – метилмалоната. В данной работе 
у крыс НИСАГ снижено содержание лишь одного ци-
трата, поэтому представляется некорректным говорить о 
серьезном нарушении ЦТК. Цитрат известен также тем, 
что предотвращает кристаллизацию солей кальция и об-
разование мочевых камней. Соответственно, дефицит ци
трата в моче  может быть связан с нарушением почечного 
механизма выведения кальция. Кроме того, авторы некото-
рых работ  связывают низкий уровень экскреции цитрата 
с повышенной инсулинорезистентностью (Cupisti et al., 
2007). Однако в рамках нашего исследования трудно опре-
делить механизм снижения содержания цитрата, поэтому 
предлагать его в качестве маркера наследственной стресс
зависимой гипертонии представляется нецелесообразным.

Метаболизм короткоцепочечных жирных кислот
Изобутират и метилацетоацетат – производные так на-
зываемых короткоцепочечных жирных кислот, которые 
в основном продуцируются микробиотой кишечника. 
Снижение их продукции приводит к воспалению и дис-
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функции кишечника, почечной недостаточности, что, в 
свою очередь, способствует повышению артериального 
давления (Kim et al., 2018; Felizardo et al., 2019). По-
казано, что короткоцепочечные жирные кислоты могут 
связываться с различными рецепторами, сопряженными 
с Gбелками. Эти рецепторы расположены во многих тка-
нях и поразному взаимодействуют со своими лигандами 
(Chen et al., 2020). Среди эффектов короткоцепочечных 
жирных кислот – модуляция синтеза цитокинов, регуляция 
дифференциации и активации макрофагов, нейтрофилов 
и Тлимфоцитов, снижение продукции TNFα и IL12 
(CorrêaOliveira et al., 2016). В моче крыс НИСАГ наблю-
дается сниженное содержание изобутирата и метилаце-
тоацетата. По всей видимости, их гипертензивный статус 
близок по свойствам микробиоты кишечника к крысам 
линии SHR со спонтанной гипертензией, у которых было 
обнаружено пониженное количество бактерий, продуци-
рующих ацетат и бутират (Yang et al., 2015).

Заключение
Таким образом, у крыс НИСАГ с наследственной стресс
зависимой АГ, исходя из результатов анализа метаболом-
ного профиля мочи, можно предположить нарушения в 
цикле оксида азота (снижение уровня Nацетилглутамата), 
изменения в функции микробиоты кишечника (сниже
ние содержания изобутирата и метилацетоацетата), учас  
тие воспалительных процессов в формировании гипер-
тензивного статуса (пониженные ни котинамид и 1ме
тилнико тинамид). Полученные данные дополняют наше 
пре дыдущее исследование (Серяпина и др., 2023): при 
сравнении метаболомных профилей сыворотки крови 
крыс НИСАГ и WAG также были отмечены изменения в 
цикле оксида азота (повышенное содержание орнитина 
в крови крыс НИСАГ), содержании короткоцепочечных 
жирных кислот (повышенный уровень изобутирата и по-
ниженный – 2гидроксиизобутирата), наблюдалось сни-
жение концентраций бетаина и триптофана, обладающих 
противовоспалительными свойствами. Следовательно, 
снижение содержания в моче Nаце тилглутамата, изобу-
тирата, метилацетоацетата, никотинамида и 1метилнико-
тинамида в сочетании с вышеописанными изменениями 
в метаболомном составе сыворотки крови можно рассма-
тривать как набор потенциальных маркеров наследствен-
ной стрессзависимой гипертонии крыс линии НИСАГ. 

Фармакологически индуцированные формы АГ (груп
пы LNAME и DOCA + NaCl) идентифицируются други
ми метаболомными маркерами (повышенное содержание 
в моче холина, N,Nдиметилглицина, 1метилникотин
амида) и в координатах двух первых главных компонент 
занимают позицию, которая фактически не перекрывается 
с группами контрольных крыс и крыс НИСАГ с наслед-
ственной АГ. Это происходит несмотря на то, что между 
крысами НИСАГ и группой крыс, получавших LNAME, 
предполагается общее метаболическое звено, связанное с 
нарушением эндотелиальной функции и, возможно, син
теза NO. Полученные результаты свидетельствуют о более 
глубоких метаболомных различиях между «естественно» 
развивающейся наследственно обусловленной формой АГ 
и двумя другими, вызванными внешними фармакологи-
ческими воздействиями, что, собственно, и позволило 

выявить комплекс специфических метаболомных мар-
керов наследственной АГ, которые дают возможность 
дифференцировать ее от фактически «вторичных», или 
симптоматических, форм гипертонической болезни.
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