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The Creation of Man – Painting by William Blake 



Клод Бернар (1813-1878)

Введение к изучению опытной медицины (1865)

«Единственной нашей целью всегда было и есть 
– содействовать тому, чтобы всем известные 
начала опытного метода проникли в 
медицинские науки»

«Всепроника-
ющее око 
эксперимен-
тальной 
биологии и 
медицины»

TIME, v148, N14



Displacement activity

«умывание»

«Песни любви»





“My whole body jumped, and I was 
hollering pretty loud. But at least those 
shocks saved my life” –

remembered 71-year-old patient 
Salvatore Viviani, who received seven 
shocks soon after his defibrillator was 
implanted.
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«As the era of focus on
research on monogenic
diseases comes to a 
close, the focus of
genetics research is
turning to studies of
complex, multifactorial
disorders such as
cardiovascular diseases».
MarkusMarkus PerolaPerola



High Blood Pressure Rising, yet Often Ignored
60% of Americans Have or Are at Risk for High Blood Pressure

By Jennifer Warner
Reviewed By Brunjl

WebMD Medical News  on Monday, October 25, 2004
http://my.vebmd.com/content/
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35%
( 1995 г. )
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From Marcus Perola, 1999





Tigersted and Bergman  1898 г. – экстракты из ткани почки («ренин») повышают АД

Ambard – 1904 – низкосолевая диета способствует снижению АД

Dole, Dahl, Cotzias – 1951 г. – снижение натрия в пище до уровня менее 230 
мг/сутки приводит к понижению АД до 140/90 мм рт.ст. у 30-50% гипертоников

Skeggs – 1940 г. – идентификация ангиотензина II 

Tait and Simpson – 1952-3 гг. – открытие альдостерона

Genest, Laragh, Davis, Ganong, Mulrow, Колпаков – 1959-70 гг – развитие 
представлений о  ренин-ангиотензин-альдостероновой системе – регуляторе 
водно-солевого гомеостаза и АД

1968 г.

Новосибирск 
Академгородок
Дом ученых

Симпозиум 

Альдостерон и 
водно-солевой 
гомеостаз



Переключение
«установочной точки» (set 
point) при артериальной 

гипертонии

Ренин-ангиотензиновая 
система

Сужение почечной 
артерии – модель 

гипертонии



Региональные
факторы 

регуляции АД

Вазодилятация

Вазоконстрикция



Мутации, приводящие к нарушениям 
функции натриевых каналов почки и к 
изменениям артериального давления

Повышение АД

Понижение АД





Indeed, the story seems to be that 
many genes (or variants) contribute 

in small degrees to inherited 
differences in blood pressure, and 

that different genes may confer risk 
for hypertension in different 

populations

«ПОИСК ГЕНОВ ОТВЕТСТВЕННЫХ 
ЗА ПАТОГЕНЕЗ 
МУЛЬТИФАКТОРИАЛЬНЫХ 
БОЛЕЗНЕЙ ИНОГДА ПОДОБЕН 
ПОИСКУ ИГОЛКИ В СТОГЕ СЕНА»



From:  John P. Rapp, 2000



ISIAH rat strain: An experimental 
model of stress-sensitive arterial
hypertension
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Нарушения
сердечного 
ритма у крыс 
линии НИСАГ 
по данным 
ЭКГ исследо-
вания



Локус NGFR и величина прироста АД при стрессе





From:  John P. Rapp, 2000





Common or reproducible blood pressure QTL identified in
several independent experiments



From:  John P. Rapp, 2000

Рекомбинантные линии                           Конгенные линии



From: BMC Cardiovascular Disorders, 2004



КрысыКрысы линии ГК (генетическая каталепсия)линии ГК (генетическая каталепсия)

Автор линии –

В.Г.КОЛПАКОВ

ИЦиГ СО РАН



ДЕПРЕССИЯ

Д.б.н. Н.Н.Кудрявцева

Создание и изучение 
экспериментальной 
модели депрессии



Точечная
катаракта 
хрусталика у 
крыс OXYS

Здоровый
хрусталик у 
крыс Wistar
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Содержание продуктов 
перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) в плазме 
крови крыс OXYS повыше-
но и связано с выраженно-
стью патологических изме-
нений. Проявления ранне-
го старения органа зрения 
у крыс OXYS обусловлено 
окислительным стрессом, 
что подтверждается высо-
кой эффективностью анти-
оксидантов в их профилак-
тике. 

2.1.1. Блок 3 (Н.Г. Колосова)



Двигательная активность на 
периферии площадки "открытого 

поля" (сумма за 4 теста)
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Двигательная активность   в центре площадки 
"открытого поля" (сумма за четыре теста)
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Негативная реакция

(страх)
Позитивная реакция 

(исследование)

WAG НИСАГ

-0.6±0.70
+1.7±0.45

P < 0.05

Внезапное появление звукового или 
зрительного стимула



“You don’t 
have to be 
mad to be a 
genius… but 
it helps”

Dr. Kenneth 
Lyen
2002 г.

From an Essay

Is there a link 
between genius and 
madness?

«Не бывает 
гения без 
примеси 
помешатель-
ства»

Сенека

3 до н.э. – 65 
н.э.

STANFORD RESEARCHERS 
ESTABLISH LINK BETWEEN 

CREATIVE GENIUS AND MENTAL 
ILLNESS

5/21/02  NEWS RELEASE



1. Стресс-чувствительная артериальная гипертония (линия крыс НИСАГ –
ISIAH/Icgn)

2. Спонтанная артериальная гипертония (линия крыс SHR)

3. Несахарный диабет (крысы Brattleboro)

4. Наследственная катаракта (крысы OXYS)

5. Микрофтальмия (крысы MSU)

6. Крысы склонные к каталепсии (линия ГК)

7. Крысы склонные к стереотипии (линия МД)

8. Линия мышей Tg8 (knockout гена кодирующего МАО-А)

9. Бестимусные мыши (Nude)

10.Опухоли (мыши C3H/He, DBA2)

11.Агрессивное поведение (мыши C57Bl)

12.Модель депрессивного состояния (мыши)

13.Моделирование патологических процессов in vitro



Basal NO availability after infusion of the adenovirus encoding endogenous 
eNOS cDNA driven by cytomegalovirus promoter

(From Anna F. Dominiczak et al., 2000)

SHRSP + 
eNOS

WKY+ 
eNOS

SHRSP + 
β-gal







Puls of the tail

Tail cuff pressure 100 mm Hg

190 mm Hg 
systolic115 mm Hg 

diastolic

Tail-cuff blood pressure measurement



Благодарю за 
внимание!





GENOTYPE-ENVIRONMENT INTERACTION IN 

HYPERTENSION DEVELOPMENT



Мутации снижающие 
клиренс холестерина 

плазмы крови

Семейная гиперхолестеринемия: 
мутации (>600 вариантов) гена, 
кодирующего LDLR (гетерозиготы –
1:500, гомозиготы – 1:1 000 000)

Нарушения связывания LDLR с 
лигандом – АРОВ-100: нарушен 
клиренс холестерина плазмы крови 
вследствие мутаций гена АРОВ-100
(гетерозиготы – 1:1000)

Ситостеролемия – нарушение 
транспорта и абсорбции 
холестерина в просвет кишечника: 
мутации генов АВС G5 и АВС G8
(встречаются редко) – накопление 
холестерина в печени и подавление 
синтеза LDLR

Гиперхолестеринемия: редкая 
аутосомальная мутация (1:10000000) 
гена ARH приводит к нарушению 
функции рецептора LDLR

Печень секретирует 
липопротеины очень низ-
кой плотности, включаю-
щие эфиры холестерина 
и триглицериды в обо-
лочке из фосфолипидов 
и аполипопротеина В-100

Липопротеин низкой 
плотности (LDL) – глав-
ный носитель холесте-
рина в плазме крови и 
один из главных фак-
торов сердечно-
сосудистой патологии

НОСИТЕЛИ ХОЛЕСТЕРИНА



С последующим изучением 
эффектов на уровне фенотипа 
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