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Часто артеріальна гіпертонія (АГ) 
проходить безсимптомно, тому багато 
людей навіть не здогадуються про 
свій діагноз протягом років. Саме з 
цієї причини її й називають «мовчаз-
ним убивцею», оскільки підвищує 
ризик коронарного серцевого захво-
рювання та серцевого приступу.

Основною метою публікації є 
висвітлення уже відомих і частково 
висвітлених даних зі застосування 
переваг фармакогеноміки в лікуванні 
судинних порушень при АГ. 

Вікові зміни пов’язані зі зменшен-
ням еластичності судин, утворенням 
атеросклеротичних бляшок. Гіпер-
тензія також є наслідком ожиріння, 
що ускладнює роботу серцевого м’яза. 
Серед факторів ризику виникнення 
гіпертензії є паління, хронічний 
алкоголізм, надмірне споживання 
солі та умови високого стресу. Остан-
ні дані свідчать, що брак вітаміну Д 
підвищує ймовірність ризику АГ 
[1–3]. Діабет є ще одним фактором 
ризику, 60 % хворих на діабет страж-
дають від високого тиску.

Вивченню питань патогенезу, клі-
ніки й лікування гіпертонічної хво-
роби приділяється велика увага. 
Ефективна антигіпертензивна тера-
пія є одним з найважливіших чинни-
ків зниження серцево-судинного 
ризику, у тому числі розвитку інсуль-
ту, інфаркту міокарда та смертності 

від серцево-судинних дисфункцій. До 
антигіпертензивних засобів першої 
лінії відносять 5 груп препаратів: 
інгібітори ангіотензин-перетворюю-
чого ферменту (АПФ), бета-адрено-
блокатори, блокатори рецепторів 
ангіотензину ІІ, діуретики й антаго-
ністи іонів кальцію [4].

Одним з напрямів подолання арте-
ріальної гіпертонії є дослідження та 
вивчення спектральних характерис-
тик серцевих ритмів у пацієнтів з 
метою підбору медикаментів від 
гіпертензії та контролю ефективності 
лікування. Спектрограми дають таку 
можливість.

Відомо, що нервові волокна навко-
ло нирок відіграють головну роль у 
регуляції кров’яного тиску. Одним з 
новітніх методів є «ниркова денерва-
ція» (renal denervation). Це дося-
гається шляхом регулювання кров’я-
ного потоку в нирки, а також за 
рахунок контролю проникнення в 
нирку відповідних хімічних сполук 
[5]. Після руйнування нервових воло-
кон кров’яний тиск відновлюється до 
норми. Ця процедура не впливає на 
кров’яний потік через ниркові арте-
рії, проте метод є не досить вивче-
ним, тому лікарі не радять викорис-
тання його для довготривалого ліку-
вання [5].

АГ вважають багатофакторною 
хронічною хворобою мультигенетич-
ного походження. Одним зі способів 
вирішення даної проблеми є виявлен-
ня та вплив на відповідні конкретні 
фармакологічні цілі в судинній стін-
ці під час розвитку гіпертензії [6]. 
Сьогодні контроль гіпертонії та сер-
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цево-судинних порушень все ще є 
недостатнім. Таким чином, пошук 
нових засобів зниження артеріально-
го тиску залишається вартим подаль-
шої клінічної та дослідницької уваги. 

Фармакогеноміка – сучасний 
напрям пошуку ліків
Фармакогеноміка – вчення про те, як 
гени впливають на відповідь індиві-
дуального організму на ліки [7]. Це 
відносно новий напрям науки, що 
включає як традиційну фармаколо-
гію (науку про ліки), так і геноміку 
(науку про гени та їхні функції) для 
розробки ефективних, безпечних 
медикаментів і доз, які були б 
прив’язані саме до індивідуального 
геному пацієнта. 

Велика кількість ліків наразі має 
суттєвий недолік – одні для всіх, 
проте впливають на кожен окремий 
організм по різному. Важко передба-
чити, хто з пацієнтів матиме хоро-
ший результат, на кого ліки взагалі 
не матимуть жодного впливу, а кому 
принесуть лише шкідливі побічні 
ефекти, що іноді призводять навіть 
до летальних випадків. 

Головними перевагами фармакоге-
номіки є: 
– створення більш ефективних і менш 

шкідливих специфічних препара-
тів на основі протеїнів, ензимів і 
молекул РНК, асоційованих із 
генами та хворобами; 

– збільшення ефективності та швид-
кості підбору лікування пацієнта 
з самого початку (без підбору 
на осліп), проаналізувавши геном 
хворого, уникаючи помилкових 
рецептів, тим самим зменшуючи 
смертність; 

– заміна дозування за віком і вагою 
на дозування згідно з індивідуаль-
ним набором генів, що беруть 
участь у метаболізмі, уникаючи 
передозування;

– створення нового розпорядку дня, 
зміна середовища на ранніх стаді-
ях з метою зменшення ймовірності 
виникнення/розвитку генетичних 
хвороб;

– створення вакцин на основі ДНК 
або РНК, що активують імунну 
систему та не здатні спричинити 
інфікування організму, а також є 
недорогими, стабільними, легкими 
для зберігання та дають можли-
вість вакцинації відразу від декіль-
кох патогенних штамів [7];

– поділ препаратів на групи відповід-
но до пацієнтів, на яких вони 
мають вплив, навіть тих, що рані-
ше були відбраковані через неефек-
тивність. 
Сьогодні сфера фармакогеноміки 

знаходиться на початковому рівні. Її 
використання є досить обмеженим, 
проте нові напрями знаходяться на 
стадії вивчення шляхом клінічних 
досліджень. Не дивлячись на фінан-
сові проблеми та складність з вивчен-
ням геному, у майбутньому фармако-
геноміка сприятиме розробці спеціа-
лізованих препаратів для лікування 
великої кількості захворювань, 
включно з серцево-судинними хворо-
бами, раком, ВІЛ/СНІД, астмою та 
хворобою Альцгеймера, а також і 
вакцин [7, 8]. 

Роль протеїнкінази С (ПКС) у роз-
витку судинних патологій неможли-
во недооцінити, оскільки вона має 
надзвичайно широкий спектр регуля-
торної дії на тонус судинної стінки, 
що повною мірою проявляється за 
умов розвитку гіпертензивних станів 
різного генезу, де вона залучена до 
формування гіпертонусу гладенько-
м'язо вих клітин (ГМК). Проте досте-
менно невідомо, яка саме субодиниця 
ПКС задіяна більшою мірою в патоге-
незі АГ. Помічено, що підвищена 
експресія δ-ізоформи ПКС спостері-
гається за різних патологічних станів, 
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проте бракує даних щодо механізмів 
дії та застосування блокаторів та інгі-
біторів ізоформ ПКС за умов АГ.

Таким чином, аналіз даних сучасної 
літератури виявив, що як ПКС, так і 
канали ефекторних елементів судин-
ної стінки відіграють дуже важливу 
роль регуляції судинного тонусу, а 
порушення їхньої функціональної 
активності спостерігається за багатьох 
патологічних станів і дисфункцій, 
зокрема при гіперскоротливості судин 
і при діабеті [9–12]. Цей факт вимагає 
формування чітких уявлень щодо ролі 
ПКС у регуляції судинного тонусу та 
дослідження цього питання зали-
шається актуальним як для фізіологів 
та патофізіологів, так і для практичної 
медицини, оскільки дає можливість 
розробки принципово нових шляхів 
фармакологічної корекції гіпертензив-
них станів. 

Фармакотерапія АГ, схоже, досяг-
ла своїх економічних меж, а оскіль-
ки альтернативні терапевтичні стра-
тегії, такі як терапія на основі елек-
тронних пристроїв і вакцинація, не 
виправдали бажаних очікувань, 
генну терапію можна розглядати як 
найкращу альтернативу.

Перспективи використання 
плазмідного вектора з геном міРНК 
для фармакогенетичних 
маніпуляцій
Уперше в 1973 році було опублікова-
но С. Коеном і Г. Боєром роботу, де 
висвітлено ДНК клонування за допо-
могою плазмідного вектора [13]. 
Плазмідні вектори використовують 
для багатьох різноманітних способів 
маніпуляції з генами: копіювання 
конкретного гена; як недорогий та 
легкий спосіб копіювання гена, що 
кодує конкретний білок, необхідний 
організму; для створення множинних 
копій антитіл чи будь-якого іншого 
білка, що кодує ДНК. Множинні 

копії таких білків, як інсулін, легко 
продукуються для людини, що має в 
ньому потребу, наприклад, у разі діа-
бету 1-го типу. Плазмідні вектори 
можуть бути використані для копію-
вання та примноження будь-якої 
генетичної послідовності, що може 
бути досить корисне в медицині для 
підтримки рівня певного протеїну в 
організмі. Також вони можуть бути 
використані для створення бібліотек 
кДНК [14, 15]. 

Реалізацію вищевказаних ДНК 
маніпуляцій з використанням плаз-
мідного вектора слід розпочати з «роз-
різання» плазміди високо-специфіч-
ними ендонуклеазами або рестрикцій-
ними ензимами. У випадку найпоши-
ренішого мікроорганізму для генетич-
них маніпуляцій E. coli використо-
вують рестриктази, специфічні до 
сайту EcoR1. У EcoR1 ДНК E. coli 
«розрізається» в сайті рестрикції з 
нуклеотидною послідовністю GAATTC, 
утворюючи одноланцюгові «хвости» 
на кожному з отриманих кінців, так 
звані «липкі кінці», що дає змогу 
зв’язу вання з новими фрагментами 
ДНК. Нові фрагменти ДНК (з іншої 
молекули ДНК) також «розрізані» у 
сайті EcoR1 таким чином, що вони 
мають комплементарну до плазмід-
них «липких кінців» послідовність 
нуклеотидів на своїх кінцях. Далі 
отримані фрагменти ДНК і «розріза-
на» плазміда поєднуються між собою 
за допомогою ДНК лігази за участю 
АТФ, принцип дії якої полягає в 
ковалентному з’єднанні «липких 
кінців» кожної молекули в напрям-
ку від 3′- до 5′-кінця [14]. Таким 
чином отримуємо готову нову (реком-
бінантну) плазміду, що містить час-
тину чужої ДНК. Оскільки плазміди 
є системами, що здатні до самореплі-
кації, то після потрапляння до клі-
тини-господаря рекомбінантні плаз-
міди проходять багаторазову реплі-
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кацію, створюючи велику кількість 
нових клітин з рекомбінантною ДНК 
(трансформація) [16, 17]. 

Існують плазміди, що не здатні 
приймати чужу ДНК, інші можуть 
приймати більше, ніж потрібно, а 
деякі утворюють конкатемери (мно-
жинні ДНК повтори). Щоб уникнути 
вищеперерахованих небажаних явищ, 
використовують селективне середови-
ще за культивування трансфекованих 
клітин-господарів. Напри   клад, для  
E. coli ампіцилін-стійкий ген (ampr) 
кодує β-лактамазу, яка інактивує 
ампіцилін. Клітини, що пройшли 
успішну трасфекцію й містять у собі 
нову плазміду, можна легко відібра-
ти з поміж усіх, вирощуючи їх на 
середовищі з ампіциліном. Також 
існують методи, що допомагають вия-
вити колонії E. coli, які містять плаз-
міду з фрагментом нової ДНК, а які 
ні, шляхом зміни забарвлення коло-
ній у різні кольори. Після створення 
нової плазміди гібрид можна транс-
ферувати з E. coli до інших мікро-
організмів, клітин або організмів, де 
відбуватиметься експресія бажаного 
нового фрагмента ДНК або малі інтер-
феруючі РНК, що були «вбудовані» у 
плазмідний вектор [15, 17].

Найбільшим недоліком міРНК є 
їхня вразливість після потрапляння в 
кров’яне русло. Для більшої стабіль-
ності нуклеїнової кислоти доцільно 
застосовувати так званий захист, що 
зменшує доступність нуклеаз до 
міРНК. Таким чином міРНК у формі 
шпильки було вбудовано у векторний 
носій генетичної інформації – плазміду 
(рис. 1). Методами клонування будь-
які фрагменти ДНК (або дволанцюгові 
РНК), отримані за допомогою рестрик-
таз, можна вбудувати в плазміду або 
ДНК бактеріофага – вектор для моле-
кулярного клонування, а потім роз-
множити ці генетичні елементи в клі-
тинах бактерій або дріжджів, збіль-
шуючи їхню кількість у мільйони 
разів. Як вектор для клонування часто 
використовують бактеріальні плазміди 
[18]. На відміну від вірусних вектор-
них систем, що мають вищий рівень 
експресії генетичної інформації, век-
торні системи на основі плазмід є 
більш доцільними для використання 
in vivo, оскільки вони не є токсичними 
й не мають онтогенетичного потенціа-
лу на відміну від попередніх.

Після клонування потрібна кон -
цент рація може бути доставлена без-
посередньо в організм, де викличе 

Рис. 1. Приклад карти плазміди, яку застосовують як носій генетичної інформації, 
зокрема для інтерферуючої РНК у формі «шпильки» [19]
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посттрансляційний сайленсинг або 
нокаут гена-мішені.

Перевагою застосування міРНК на 
основі вектора є можливість відбору 
трансфекованих клітин за допомогою 
ділянки на плазміді, яка кодує селек-
тивний ген (наприклад, ген стійкості 
до антибіотика). 

РНК-інтерференція є яскравим 
прикладом використання природного 
процесу як інструмента для дослі-
дження. Даний метод може бути 
використаний як інструмент для 
скринінгу, а також як новітній тера-
певтичний засіб. 

Існують експериментальні докази 
доцільності застосування антигіпер-
тензивної терапії, включаючи над-
мірну експресію генів або ж її при-
гнічення. Сьогодні аденоасоційова-
ний вірус, лентивірус або аденовіру-
си, як видається, є найперспективні-
шими переносниками. Однак подаль-
ше вдосконалення будови векторів 
необхідне для забезпечення достат-
ньої ефективності трансфекції для 
лікування гіпертонії в клінічних 
умовах.

Малі iнтерферуючі РНК як 
високоспецифічний інструмент для 
функціональної геноміки та генної 
терапії
З відкриттям явища РНК-інтер фе-
ренції в науковців значно розширив-
ся арсенал методів дослідження 
функціональної ролі різноманітних 
білкових структур, розкриття клі-
тинних регуляторних механізмів, 
вивчення функціональної геноміки 
еукаріот. Технологія РНК-інтер фе рен-
ції – один з найсучасніших високо-
специфічних методів цільової геноте-
рапії, суть якої полягає в пригніченні 
експресії певного гена на стадії тран-
сляції чи порушення його транскрип-
ції (пост-транскрипційний сайлен-
синг) [20]. Реалізація цього процесу 

може відбуватись за допомогою 
декількох інструментів, таких як 
дволанцюгові РНК або дволанцюгові 
олігонуклеотиди, малі інтерферуючі 
РНК (міРНК), міРНК, які вбудовані 
в плазмідний або ретровірусний век-
торний носій [16]. Проте більшість з 
вищеперерахованих методів має свої 
недоліки. За допомогою векторних 
носіїв для генетичного матеріалу, 
зокрема дволанцюгових міРНК, було 
подолано проблему низьких показни-
ків ефективності трансфекції. Проте 
ретровірусні вектори мають декілька 
обмежень, а саме: активний клітин-
ний поділ для генетичної трансдукції 
та онтогенетичний потенціал, хоча на 
прикладі комерційного вектора для 
доставки міРНК у клітини ссавців на 
базі аденоасоційованого вірусу (AAV) 
було продемонстровано можливість 
ефективної доставки міРНК і зни-
ження експресії генів-мішеней цього 
модифікованого вектора в клітини 
лінії HeLa S3, що проходять і не про-
ходять поділ.

Так само основними недоліками 
РНК-нтерференції, зумовленої оліго-
нуклеотидами, є як висока вартість, 
так і неспецифічна токсичність під 
час трансфекції та короткотривале 
пригнічення експресії гена-мішені. 
Подоланням цієї проблеми стали аль-
тернативні для експресування міРНК 
у клітинах ссавців – ДНК вектори 
[19]. Загалом ДНК вектори викорис-
товують промотор РНК полімерази ІІІ 
(Pol III) для експресії, короткі дволан-
цюгові РНК у вигляді інвертованих 
повторів послідовностей, що містять, 
так звану, «шпильку» (рис. 2). Було 
показано, що малі РНК, які містять 
«шпильку», перетворюються в міРНК 
та ефективно проникають всередину 
клітини, де зумовлюють специфічний 
генний сайленсинг [21, 22]. Хоча 
проблема низької ефективності при-
гнічення експресії гена була подола-
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на, проте вектори на основі ретровіру-
сів мають обмеження, властиве онко-
ретровірусним векторам – неможли-
вість проникнення в клітину, що не 
відбувається на стадії поділу, тому 
навіть сьогодні векторні системи для 
доставки генетичної інформації зна-
ходяться на стадії розробки. 

Одиними з перших інструментів 
для здійснення РНК-інтерференції 
були міРНК, які є важлививою лан-
кою «внутрішньоклітинного імуніте-
ту» – вони протистоять вірусним РНК 
і транспозонам (за вроджених імуно-
логічних реакцій), відіграють суттєву 
роль у регуляції розвитку організму 
та підтриманні цілісності геному. З 
їхнім відкриттям з’явилися нові надії 
та сподівання на підвищення ефектив-
ності терапії багатьох захворювань. 
Натепер відома структура генів (від-
повідно й мРНК) багатьох молекул, 
які беруть участь у ряді патологій чи 
запускають їхній розвиток. Заблоку-
вавши мРНК цих молекул-мішеней за 
допомогою РНК-інтерференції можна 
досягти хоча б ослаблення прогресії 
захворювання. Останніми роками 
ведуться активні дослідження препа-
ратів на основі міРНК проти ВІЛ, 

раку підшлункової залози, макуляр-
ної дистрофії тощо [20, 23–25]. І хоча 
вони навряд чи стануть панацеєю, 
однак створення ефективного лікар-
ського засобу буде досить важливим 
кроком на шляху розробки методів 
генної терапії. 

Головною перепоною в разі ство-
рення ліків на основі міРНК є про-
блеми з їхньою адресною доставкою 
в необхідні клітини організму. 
Одним з перспективних методів її 
вирішення є використання різних 
транспортних нанокомплексів (у 
тому числі ліпосом) [20, 25]. Чи не 
найважливішим використанням 
властивостей РНК-інтерференції є 
функціональна геноміка.

Важливим завданням, яке постало 
перед людством у зв’язку з описан-
ням геномів багатьох організмів, є 
з’ясування ролі кожного гена й від-
повідно різноманітних білкових мо -
лекул у нормі та за умов патології 
[26]. Вирішення даної проблеми мож-
ливе через «блокування» генів, і 
якщо раніше на пошук його вдалого 
способу (за допомогою антисмисло-
вих олігонуклеотидів, хімічних інгі-
біторів, шляхом внесення необхідної 

Рис. 2. Конструкція вектора для РНК-інтерференції, що експресує міРНК під 
цитомегаловірусним промотором СМV [19]
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мутації в зиготу) та реалізацію було 
необхідно від декількох місяців до 
року, то за допомогою технології 
РНК-інтерференції практично з будь-
яким геном будь-якого організму 
(послідовність нуклеотидів якого 
відома) цю процедуру можна здійсни-
ти протягом 1–2 тижнів зі значним 
підвищенням специфічності блоку-
вання [27]. Це можливо завдяки 
тому, що дволанцюгові інтерферуючі 
РНК довжиною 21–23 пар нуклеоти-
дів, які, маючи комплементарну 
послідовність до молекули-мішені 
мРНК, швидко потрапляють до клі-
тини, де активують білкові системи 
клітини (Dicer, RISC), які забезпе-
чують селективну деградацію залуче-
ного гена [23]. 

Технологія міРНК є корисним засо-
бом пригнічення експресії генів у клі-
тинах ссавців. Досягнення в цій галу-
зі включає підвищену увагу до харак-
теристики цільових і нецільових 
ефектів зі застосуванням відповідних 
засобів контролю за експресією генів. 
Це дозволить розширити можливості 
вимірювання одиничних і множинних 
комбінацій мішеней, а також здійсни-
ти комплексні зусилля для розуміння 
процесів у клітинах ссавців.

Доцільність використання 
модуляторів протеїнкінази С як 
фармакотерапевтичних агентів для 
нормалізації судинного тонусу
Відомо близько 63 мішеней для впли-
ву генотерапії, що беруть участь у роз-
витку судинних дисфункцій за гіпер-
тензії. Для сайленсингу фармаколо-
гічно встановлені мішені, такі як 
рецептор ангіотензину II AT1, ангіо-
тензинперетворюючий фермент, 
β1-адренергічний рецептор, рецептор 
мінералокортикоїдів, ендотелін-1, а 
також експериментальні мішені, такі 
як ангіотензиноген, (про)реніновий 
рецептор, цитохром Р-450 гідроксила-

за 4A, c-Jun, c-Myc, фактор росту, 
отриманий з тромбоцитів, та інтерлей-
кін-6. Інші можливі цілі, які можуть 
бути застосовані в майбутніх дослі-
дженнях варіантів генної терапії 
гіпертонії, включають альдостерон-
синтазу, нейтральну ендопептидазу, 
ренін, ендотелін-конвертуючий фер-
мент, фосфодіестерази, розчинну гуа-
нілатциклазу або рецептор Mas [28]. 

Проте зовсім мало уваги дослідни-
ками приділено протеїнкіназі С та її 
субодиницям. Результати чисельних 
досліджень свідчать про те, що роль 
ПКС є однією з ключових у регуляції 
міогенного тонусу стінки кровонос-
них судин як за нормальних фізіоло-
гічних умов, так і, особливо, за умов 
розвитку гіпертензивних станів різ-
ного генезу. Відомо, що блокування 
δ-ізоформи ПКС за допомогою як 
міРНК, так і міРНК на основі плаз-
мідного вектора призводить до знач-
ного зниження артеріального тиску 
вже після першого введення та три-
ває протягом тижня (рис. 3) [29]. 
Поряд з іншими шляхами регуляції 
тонусу судинних гладеньком’язових 
клітин (ГМК) за участю регулятор-
них протеїнкіназ, ПКС-опосеред ко-
ваний шлях альтерації Са2+-чутли-
вості скоротливого апарату ГМК, а 
також вплив ПКС на активність іон-
них каналів сарколеми й ендотелій-
залежну регуляцію судинного тонусу 
залучені до формування багатьох 
патологій серцево-судинної системи 
[30–32]. Роль ПКС у розвитку судин-
них патологій неможливо недооціни-
ти, що є надзвичайно важливим як 
для фундаментальної фізіології, так і 
для розробки нових підходів до фар-
макотерапії гіпертензивних станів. 
Дотепер серед фармакологічних засо-
бів лікування артеріальної гіпертен-
зії не існує препаратів, дія яких 
спрямована на пригнічення ПКС у 
судинній стінці. Дослідження в цьому 
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напрямі можуть призвести до ство-
рення нових класів фармакологічних 
засобів, зокрема, Са2+-сенситизаторів, 
які можуть стати ідеальними кардіо-
тоніками, Са2+-десенситизаторів-вазо-
тоніків, а також антигіпертензивних 
засобів з направленою дією.

Необхідно зауважити, що цей над-
звичайно широкий спектр регулятор-
ної дії ПКС на тонус судинної стінки 
повною мірою проявляється за умов 
розвитку гіпертензивних станів різ-
ного генезу, де вона залучена до фор-
мування гіпертонусу ГМК. Цей факт 
вимагає формування чітких уявлень 
про роль ПКС у регуляції судинного 
тонусу, й дослідження цього питання 
залишається актуальним як для фізіо-
логів і патофізіологів, так і для прак-
тичної медицини, оскільки дає можли-
вість розробки принципово нових шля-
хів фармакологічної корекції станів, 
викликаних гіпертензією. Вплив сай-
ленсингу гена δ-ізоформи ПКС на сис-

толічний артеріальний тиск щурів з 
генетично детермінованою гіпертен-
зією надано на рисунку 3.

Результати досліджень деталі зують 
відомі та розкривають нові механіз-
ми впливу δ-ізоформи протеїнкінази 
С у розвиток каналопатії, гіперско-
ротливості судин, підвищення арте-
ріального тиску, що дозволить роз-
глядати даний фермент як потенцій-
ну мішень для фармакотерапії судин-
них дисфункцій [29].

Найважливіше, що інтегральний 
показник стану серцево-судинної сис-
теми – артеріальний тиск, значною 
мірою знизився в щурів зі спонтанною 
гіпертензією після блокування гена 
δ-ізоформи ПКС шляхом РНК-інтер-
ференції, що дає підстави вважати за 
доцільне використання методу блоку-
вання експресії генів протеїнкінази С 
на основі малих інтерферуючих РНК 
як інструменту для подолання судин-
них дисфункцій за АГ.
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Рис. 3. Вплив сайленсингу гена δ-ізоформи ПКС на систолічний артеріальний тиск щурів 
з генетично детермінованою гіпертензією [30] 

Примітка. Контроль – рівень тиску здорових щурів, n = 8; *Р < 0,05 порівняно з початковим рівнем.
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Т. В. Новохацька 
Новітні підходи до фармакотерапії судинної дисфункції при артеріальній 
гіпертонії
Артеріальна гіпертонія все ще залишається хворобою, що продовжує погіршувати якість життя 

населення в усьому світі та збільшує кількість смертельних випадків. Сьогодні існує велика кількість 
препаратів для лікування гіпертензивних станів, проте всі вони не мають 100 % ефективності, оскіль-
ки існує досить велика кількість мішеней, задіяних у виникненні патологій. Учені все ще залишаються 
в активному пошуку як нових мішеней і ліків, так і методів доставки їх точно до цілі.

Судинні дисфункції призводять до виникнення надзвичайно серйозних хвороб, таких як інфаркт 
чи інсульт, а також до інших порушень в організмі, що суттєво знижують якість життя. Вивчення дано-
го питання є надзвичайно важливим для попередження серцево-судинних захворювань, зменшен-
ня рівня івалідизації населення та подовження тривалості життя. 

Головними перевагами фармакогеноміки є: створення більш ефективних і менш шкідливих спе-
цифічних препаратів на основі протеїнів, ензимів і молекул РНК, асоційованих з генами та хвороба-
ми; збільшення ефективності лікування; дозування відповідно до віку та ваги, індивідуального набо-
ру генів; зменшення ймовірності виникнення/розвитку генетичних хвороб; створення вакцин на 
основі ДНК або РНК, що активують імунну систему та не здатні спричинити інфікування організму, а 
також є недорогими, стабільними.

Метод РНК-інтерференції є яскравим прикладом використання природних процесів як інстру-
менту для дослідження та терапії. Встановлено, що застосування методу РНК-інтерференції для 
пригнічення експресії генів викликає тривалий і стабільний інтерференційний ефект, що проявляєть-
ся в суттєвому зменшенні рівня експресії генів. 

Сьогодні фармакогеноміка знаходиться на стадії активного розвитку, що в майбутньому дасть 
змогу на новому рівні забезпечувати терапію хвороб різного генезу. 

Останнім часом велику увагу дослідників привертає вивчення механізмів регуляції судинного 
тонусу за участю шляхів, які прямо не пов’язані зі змінами концентрації іонів кальцію та які відіграють 
досить вагому роль у формуванні судинного тонусу. Артеріальна гіпертонія має велику кількість 
мішеней для терапевтичного впливу, тому надзвичайно важливим є застосування надточних ліків. 

Результати чисельних досліджень свідчать про те, що роль протеїнкінази С (ПКС) є однією з клю-
чових у регуляції міогенного тонусу стінки кровоносних судин як за нормальних фізіологічних умов, 
так і, особливо, за умов розвитку гіпертензивних станів різного генезу. Доказом цього є те, що при-
гнічення експресії гена δ-ізоформи ПКС призводить до суттєвого зниження артеріального тиску в 
щурів, яке триває протягом тижня. Дотепер серед фармакологічних засобів лікування артеріальної 
гіпертонії не існує препаратів, дія яких спрямована на пригнічення ПКС у судинній стінці. Досліджен-
ня в цьому напрямі можуть призвести до створення нових класів фармакологічних засобів. І саме 
застосування фармакогеноміки у вигляді РНК-інтерференції за допомогою плазмідних векторів 
може стати тим інструментом, що шукають упродовж багатьох років дослідники в усьому світі. 

Ключові слова: судинна дисфункція, артеріальна гіпертонія, РНК-інтерференція, 
фармакогеноміка, фармакотерапія 

Т. В. Новохацкая 
Новые подходы к фармакотерапии сосудистой дисфункции при артериальной 
гипертонии
Артериальная гипертония по-прежнему остается болезнью, которая приводит к ухудшению каче-

ства жизни населения во всем мире и увеличению количества смертельных случаев. Сегодня суще-
ствует большое количество препаратов для лечения гипертензивных состояний, однако все они не 
имеют 100 % эффективности, поскольку существует достаточно большое количество мишеней, 
причастных к возникновению патологии. Ученые всего мира занимаются активным поиском как 
новых мишеней и лекарств, так и методов доставки их точно к цели.

Сосудистые дисфункции приводят к возникновению ряда чрезвычайно серьезных болезней, таких 
как инфаркт или инсульт, а также к другим нарушениям в организме, что существенно снижает каче-
ство жизни. Изучение данного вопроса является чрезвычайно важным для предотвращения сер-
дечно-сосудистых заболеваний, уменьшения уровня ивалидизации населения и продления жизни. 

Главными преимуществами фармакогеномики являются: создание более эффективных и без-
опасных специфических препаратов на основе протеинов, энзимов и молекул РНК, ассоциирован-
ных с генами и болезнями; увеличение эффективности лечения; дозирование в соответствии с 
возрастом, весом и индивидуальным набором генов; уменьшение вероятности возникновения/
развития генетических болезней; создание вакцин на основе ДНК или РНК, которые активируют 
иммунную систему и не способны вызвать инфицирование организма, а также являются недороги-
ми, стабильными.

Метод РНК-интерференции является ярким примером использования природных процессов как 
инструмента для исследования и терапии. Установлено, что применение метода РНК-интерферен-
ции для подавления экспрессии генов вызывает длительный и стабильный интерференционный 
эффект и проявляется в существенном уменьшении уровня экспрессии генов.
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Сегодня фармакогеномика находится на стадии активного развития, что в будущем позволит на 
новом уровне обеспечивать терапию болезней различного генеза. 

В последнее время большое внимание исследователей привлечено к изучению механизмов 
регуляции сосудистого тонуса с участием путей, напрямую не связанных с изменениями концен-
трации ионов кальция и играющих достаточно важную роль в формировании сосудистого тонуса. 
Артериальная гипертония имеет большое количество мишеней для терапевтического воздействия, 
поэтому чрезвычайно важно применение сверхточных лекарств.

Результаты многочисленных исследований свидетельствуют о том, что роль протеинкиназы С 
(ПКС) является одной из ключевых в регуляции миогенного тонуса стенки кровеносных сосудов как 
при нормальных физиологических условиях, так и, особенно, в условиях развития гипертензивных 
состояний различного генеза. Доказательством этого является то, что подавление экспресии гена 
δ-изоформы ПКС приводит к существенному снижению артериального давления у крыс, которое 
длится в течение недели. В настоящее время среди фармакологических средств лечения артери-
альной гипертонии не существует препаратов, действие которых было бы направлено на подавле-
ние ПКС в сосудистой стенке. Исследования в этом направлении могут привести к созданию новых 
классов фармакологических средств. И именно применение фармакогеномики в виде РНК-интер-
ференции с помощью плазмидных векторов может стать тем инструментом, который ищут на про-
тяжении многих лет исследователи во всем мире.

Ключевые слова: сосудистая дисфункция, артериальная гипертония, РНК-
интерференция, фармакогеномика, фармакотерапия

T. V. Novokhatska 
Novel approaches to pharmacotherapy of vascular disfunction at arterial 
hypertension
Arterial hypertension is still a disease that continues to degrade the life’s quality worldwide and increas-

es the number of deaths. Today, there are a large number of drugs aimed to treat hypertension, but not all 
of them are 100 % effective, because there are a large number of targets involved in the occurrence of 
pathologies. Scientists are still actively searching for both new targets and drugs, and methods of deliver-
ing them exactly to the target.

Vascular dysfunction leads to a number of extremely serious diseases, such as heart attack or stroke, 
as well as to a large number of disorders in the body, which significantly reduces the quality of life. The 
study of this issue is extremely important for the prevention the main disease in the future, reducing the 
level of population disability and increasing lifetime.

The main advantages of pharmacogenomics are: the creation of more effective and less harmful specific 
drugs based on proteins, enzymes and RNA molecules associated with genes and diseases; increase the effec-
tiveness of treatment; dosage according to age, weight and according to an individual set of genes; reducing the 
likelihood of occurrence/development of genetic diseases; creation of vaccines based on DNA or RNA, which 
activate the immune system and are not able to cause infection process, would be inexpensive and stable.

RNA interference is a clear example of how natural processes have been used as a tool for research and 
therapy. This method can be used as a tool for screening, and as the latest therapeutic tool. It was found 
that the use of RNA interference to suppress gene expression causes a long and stable interference effect, 
which is manifested in a significant reduction in gene expression.

Today, pharmacogenomics is at the stage of active development, which allows at a new level to provide 
therapy for diseases of various origins. Recently, great attention has been paid to the study of mechanisms 
of vascular tone regulation and involving pathways that are not directly related to changes in the concentra-
tion of calcium ions and which play a significant role in the formation of vascular tone. Hypertension has a 
large number of targets for therapeutic effects, so it is extremely important to use high-precision drugs.

The results of numerous studies suggest that the key role of PKС is in the regulation of myogenic tone of 
blood vessel walls both under normal physiological conditions and, especially, under development of hyperten-
sive conditions of various genesis. Evidence of this is that inhibition of gene expression of the δ-isoform of PKС 
leads to a significant decrease in blood pressure in rats, which lasts for a week. To date, among the pharmaco-
logical agents for the hypertension treatment, there are no drugs which action is aimed to suppress PKC in the 
vascular wall. Research in this area may lead to the creation of new classes of pharmacological agents. And the 
application of pharmacogenomics in the form of RNA interference with the help of plasmid vectors can become 
the tool that researchers around the world have been looking for many years.

Key words: vascular disfunction, arterial hypertension, RNA interference, pharmacoge-
nomics, pharmacotherapy
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