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Желчно-каменная болезнь (ЖКБ) и артериальная гипертензия (АГ) имеют много общих 
факторов риска – возраст, избыточная масса тела, дислипидемия, низкая физическая актив-
ность, наличие сахарного диабета. Кроме того, наличие АГ многими авторами рассматривается 
в качестве фактора риска ЖКБ. Многочисленные исследования посвящены изучению вклада 
полиморфизма генов-кандидатов в развитие АГ, однако работ, посвященных поиску общих ге-
нов-кандидатов для АГ и ЖКБ, немного. В нескольких исследованиях, в том числе в метаана-
лизах, показаны ассоциация ЖКБ и наличие в генотипе аллеля АРОЕ4. В нашем клиническом 
исследовании у женщин с ЖКБ в сочетании с АГ отмечается наибольшая частота аллеля Е4 
(21,2) по сравнению с женщинами с ЖКБ без АГ (8,0) или с женщинами с изолированной 
АГ (10,6; р < 0,05). В исследовании не выявлено значимых различий в частоте генотипов A/A, 
A/G и G/G полиморфизма A145G гена ADRB1 у женщин с АГ в сочетании с ЖКБ и у жен-
щин с изолированной АГ. Ранее в эпидемиологическом исследовании не обнаружено ассоци-
ации ЖКБ с полиморфизмом I/D гена ангиотензинпревращающего фермента. Таким образом, 
необходимы дальнейшие исследования по нахождению общих генов-кандидатов, участвующих 
в регуляции АД и в развитии холелитогенеза в каждой конкретной популяции, что поможет 
выявлять больных с наибольшим риском осложнений ЖКБ и АГ.
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териальная гипертензия.

Известно, что дислипидемия, а именно гипо-
альфахолестеринемия, гипертриглицеридемия, а 
также ожирение, низкая физическая активность 
и сахарный диабет являются общими факто-
рами риска для сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), в частности ишемической болезни 
сердца (ИБС), артериальной гипертензии (АГ), 
сахарного диабета (СД) и желчно-каменной бо-
лезни (ЖКБ) [1–5].

Ввиду доминирующей доли желчных камней 
холестеринового состава (75–80 %), по сравне-
нию с пигментными и смешанными [6, 7], до 
сих пор обсуждается роль нарушений липидно-
го обмена в патогенезе холелитиаза [3, 8–10]. 
Доказано, что формирование желчных конкре-
ментов ассоциировано с повышенной секреци-
ей холестерина (ХС) в желчь и изменениями 
ее липидного состава [11, 12]. При длительном 
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существовании перенасыщения желчи холесте-
рином, последний взаимодействует с белками 
желчи, в частности с муцином, в результате 
чего образуются холестериновые кристаллы, а 
затем и желчные камни [11, 13].

Исследования, посвященные возможной ас-
социации ЖКБ и АГ, скудны и неоднозначны: 
в одних работах подтверждается связь АГ с рис-
ком развития ЖКБ [5, 14], в других – опровер-
гается [15]. Согласно данным И.Н. Григорьевой 
(2001), среди женщин с ЖКБ достоверно чаще 
встречается АГ (41,6 %) по сравнению с женщи-
нами без ЖКБ (30,1 %) [16]. В своем исследо-
вании N.C. Chavez-Tapia с соавт. (2012) показал, 
что АГ (p < 0,001), дислипидемия (p < 0,004) и 
СД (p < 0,018) являются факторами риска для 
пациентов с ЖКБ и с перенесенной холецис-
тэктомией по сравнению с группой пациентов 
без ЖКБ [17]. 

В ряде работ озвучивается взаимное отя-
гощающее влияние ЖКБ и ССЗ: у больных c 
ЖКБ повышается риск инсультов, инфарктов 
миокарда, сердечно-сосудистой смертности [16, 
18], а четверть смертельных исходов холецис-
тэктомии обусловлено наличием у пациентов 
ССЗ [19]. 

В силу многофакториальности заболевания 
ЖКБ и АГ для расчета индивидуального прогно-
за и разработки профилактических и лечебных 
рекомендаций необходимо учитывать особен-
ности конкретной популяции, что невозможно 
без изучения полиморфизма генов-кандидатов. 
Однако надо брать во внимание, что окруже-
ние гена и условия жизни популяции влияют 
на реализацию гена на уровне выполняемых 
функций кодируемых белков. Генотип, «полез-
ный» в одних условиях, может быть «вредным» 
в других. Часто подобным образом изменяется 
функциональное значение генотипов в течение 
жизни индивидуума. Следовательно, для каждой 
популяции будет «свой» набор генов-кандидатов 
по заболеваниям, в том числе для ЖКБ и АГ 
[20].

Принимая во внимание отсутствие единого 
мнения о связи ЖКБ и ССЗ, нам представля-
ется актуальным представить литературные и 
собственные данные по ассоциации полимор-
физма некоторых генов-кандидатов с ЖКБ и 
АГ, в том числе с позиции нарушений липид-
ного обмена.

В ряде работ показан значительный вклад 
в развитие дислипидемии полиморфизма генов 
аполипопротеинов (АРО) как белков, участвую-
щих в формировании липопротеиновых частиц 
различной плотности [21, 22]. При анализе ге-
нетического полиморфизма APOB, APOCIII и 
АРОE наиболее изученными являются ассоци-

ации Xba I однонуклеотидного полиморфизма 
гена APOB и Sst I полиморфизма гена АРОСIII 
с атерогенными изменениями липидного спек-
тра [23]. Существует мнение, что полиморфизм 
гена АРОСIII необходимо анализировать вместе 
с таковым генов AРОA1 и АРОА4, так как они 
формируют генетический кластер, а изолиро-
ванные результаты могут быть противоречивы-
ми [22].

Генетический полиморфизм AРОE, играю-
щего заметную роль в липидном метаболизме, 
является в настоящее время наиболее изучен-
ным среди других аполипопротеинов [23]. Вы-
явлены прямые ассоциации фенотипа APOЕ4 с 
повышенной кишечной абсорбцией ХС [24], с 
пониженным содержанием дезоксихолевой кис-
лоты в желчи [25], с повышенным содержанием 
ХС в гепатоцитах и, вследствие этого, увеличен-
ным уровнем ХС липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) в сыворотке крови и гиперсек-
рецией ХС в желчь [24, 26]. Лица с фенотипом 
АРОЕ2, напротив, имеют сниженную кишечную 
абсорбцию ХС [24], замедленное усвоение ХС 
печенью [27] и значительное увеличение синте-
за желчных солей [26, 28, 29].

В одних работах демонстрируется положи-
тельная связь между ЖКБ и наличием в геноти-
пе аллеля АРОЕ4 [30–34], в других – обратная 
[35, 36], в третьих – отсутствие такой ассоци-
ации [37–42]. У лиц с аллелем АРОЕ4 отмеча-
ется несколько более высокая частота семейной 
предрасположенности к ЖКБ [43]. Показано, 
что у пациентов с ЖКБ, имеющих в геноти-
пе аллель АРОЕ4, повышен риск повторного 
камнеобразования после ударно-волновой ли-
тотрипсии [44, 45]. В другом исследовании та-
кой зависимости не выявлено [46]. Эти данные 
согласуются с противоречивой информацией о 
времени нуклеации холестериновых кристаллов 
в зависимости от полиморфизма АРОЕ: одни 
авторы доказали, что нуклеация кристаллов ХС 
происходила достоверно быстрее у пациентов с 
аллелем Е4 по сравнению с Е2 и Е3 (р < 0,05) 
[47], другие отмечают, что скорость образова-
ния холестериновых камней не зависела от по-
лиморфизма АРОЕ [48].

Возможное этническое влияние на результа-
ты исследования отражено в работе J.G. Mella 
(2007): связь АРОЕ4 с высоким содержанием 
общего ХС и ХС ЛПНП в крови выявлена в 
группе немецких пациентов с ЖКБ при от-
сутствии такой ассоциации в группе чилийских 
больных ЖКБ [41].

Заслуживает внимания метаанализ P. Xue с 
соавт. (2012), который включал 17 популяций 
разных стран, где было показано незначительное 
(на 16 %) снижение вероятности развития ЖКБ 
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при наличии аллеля АРОЕ2 в сравнении с алле-
лем АРОЕ3 (р = 0,31) и существенно повышен-
ный (на 25 %) риск при наличии аллеля АРОЕ4 
в сравнении с аллелем АРОЕ3 (р = 0,0003). При 
этом было отмечено, что наиболее значимая ас-
социация риска ЖКБ и наличия аллеля АРОЕ4 
наблюдалась в группе больных старше 50 лет, 
женского пола и китайской национальности 
[49].

Помимо связи с дислипидемией и ЖКБ, в 
нескольких исследованиях продемонстрирована 
положительная корреляция наличия в геноти-
пе аллеля APOЕ4 с риском ССЗ [50, 51], хотя 
в других работах такую зависимость связывют 
с наличием аллеля APOЕ2 [52]. X. Li с соавт. 
(2003) показали ассоциацию полиморфизма 
гена APOE с АГ в китайской популяции: но-
сители генотипов АРОЕ 3/4 и 4/4 имели зна-
чимое повышение систолического АД (САД) по 
сравнению с носителями генотипов АРОЕ 2/3 и 
3/3 [53]. В 2001 г. турецкие исследователи дока-
зали, что носители аллеля Е4 с АГ чаще имеют 
гипертрофию левого желудочка, расширение ле-
вого предсердия, ретинопатию по сравнению с 
неносителями аллеля Е4 [54]. Гендерная зависи-
мость полиморфизма гена АРОЕ наблюдалась у 
лиц с повышенным риском развития инфаркта 
миокарда: у женщин достоверно чаще встреча-
лась аллель АРОЕ4; среди мужчин распределе-
ние аллелей АРОЕ4 и АРОЕ2 равнозначно вы-
сокое (p = 0,01) [50].

В рамках программы ВОЗ MONICA сотруд-
никами НИИ терапии и профилактической ме-
дицины СО РАМН в 1994–1995 гг. (директор 
программы в НИИ терапии и профилактической 
медицины СО РАМН академик РАН Ю.П. Ни-
китин, ответственный исполнитель – проф. 
С.К. Малютина) была обследована репрезента-
тивная выборка из неорганизованной популя-
ции г. Новосибирска [55]. Установлено, что сре-
ди женщин с ЖКБ и без нее в возрасте 25–64 
лет частоты аллелей и генотипов полиморфизма 
кодирующей части гена АРОЕ практически не 
различались: например, частота аллеля АРОЕ4 
у них составляла 0,130 и 0,102 соответственно 
(p > 0,05) [55]. В эпидемиологическом исследо-
вании при анализе средних показателей липидов 
сыворотки крови не выявлено достоверных раз-
личий при сравнении уровней общего ХС, ХС 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), ХС 
ЛПНП и триглицеридов (ТГ) между женщинами 
с ЖКБ при наличии генотипов АPОЕ2/АPОЕ3, 
АРОЕ3/АPОЕ3 и АРОЕ3/АPОЕ4 [9]. При иссле-
довании группы женщин с ЖКБ в сочетании 
с метаболическим синдромом (МС) показано, 
что частоты генотипов и аллелей кодирующей 
части полиморфизма гена АРОЕ практически не 

различались в сравнении с женщинами с ЖКБ 
без МС (Е4 0,172 и 0,133; p > 0,05). При этом у 
женщин с ЖКБ в сочетании с МС, перенесших 
холецистэктомию, значительно чаще встречался 
аллель АРОЕ4 (0,218 и 0,083; р < 0,01) и реже – 
аллель АРОЕ2 по сравнению с женщинами этой 
же группы с холецистолитиазом (0,064 и 0,179; 
р < 0,05) [56].

В клиническом исследовании у женщин с 
верифицированной холестериновой ЖКБ выяв-
лено, что наличие генотипов APOЕ3/Е4 и Е2/
Е4 сопровождается значительно более высоким 
уровнем ХС в желчи (8,0±0,5 г/л), чем при гено-
типе Е2/Е3 (6,9±0,6 г/л; p < 0,05) [55, 57, 58].

В исследовании В.Н. Максимова (2007) в 
популяции мужчин г. Новосибирска обнаруже-
на значимая взаимосвязь генотипа АРОЕ 4/4 с 
наличием АГ (р = 0,022), а также выраженная 
ассоциация наличия генотипа АРОЕ 4/4 с уров-
нем САД (160 мм рт. ст. и выше) (р = 0,004). 
У мужчин-носителей аллеля АРОЕ4 в 2,6 раза 
чаще отмечали САД 160 мм рт. ст. и выше, 
чем у носителей других аллелей гена АРОЕ 
(р = 0,003) [20].

С целью изучения частоты аллелей гена 
АРОЕ у женщин с ЖКБ с АГ, без нее и с изоли-
рованной АГ в ходе одномоментного клиничес-
кого исследования по типу «серия случаев» мы 
определили полиморфизм гена АРОЕ у 149 жен-
щин: ЖКБ в сочетании с АГ – 52 человека (1-я 
группа), ЖКБ без АГ – 50 человек (2-я группа) 
и АГ без ЖКБ – 47 человек (3-я группа). В 
трех группах не было достоверных различий по 
возрасту (51,3±1,1, 50,1±1,2 и 52,7±1,0 года) и 
индексу массы тела (ИМТ) (32,7±0,7, 30,9±0,6 и 
31,7±0,7) (р > 0,05). Диагноз АГ соответствовал 
требованиям ЕОАГ/ЕОК (2007), РМОАГ/ВНОК 
(2008). Генотипирование АРОЕ проводили по 
стандартной методике (см. таблицу).

Таким образом, в нашем исследовании у 
женщин 1-й группы – с ЖКБ в сочетании с 
АГ – отмечается наибольшая частота аллеля Е4 
по сравнению с женщинами с ЖКБ без АГ (2-я 
группа) или с женщинами с изолированной АГ 
(3-я группа) (р < 0,05).

Известно, что ожирение и быстрое снижение 
веса после бариатрической операции являются 
фактором риска холелитиаза. Некоторые авто-
ры рекомендуют определять полиморфизм гена 
АРОЕ для определения показаний к профилак-
тической холецистэктомии или медикаментоз-
ной профилактике образования желчных кам-
ней у пациентов после хирургического лечения 
ожирения. Согласно исследованию Abu Abeid S. 
и соавт. (2002), генотип Е3/Е4 встречался на-
иболее часто у пациентов с послеоперационным 
образованием желчных камней [59].
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В нескольких работах изучают полиморфизм 
других генов, участвующих в развитии наруше-
ний липидного обмена при ЖКБ. Однонуклео-
тидные полиморфизмы гена ABCA1 ассоции-
рованы с понижением уровня ХС ЛПВП [60], 
кроме того, генотип GG rs2230806 этого гена 
независимо ассоциирован с САД [61]. Наряду 
с этим NPC1L1/ABCA1 участвует в регуляции 
выброса ХС из холангиоцитов, влияет на состав 
желчи и ассоциирован с холестатическими забо-
леваниями печени и с ЖКБ [62].

Ген протеина, связывающего жирные кисло-
ты в кишечнике (intestinal fatty acid-binding pro-
tein 2 – IFABP2) Thr54, отвечает за более вы-
раженную способность транспортировать длин-
ноцепочечные жирные кислоты по сравнению с 
Аla54 [63]. Наличие аллеля Т54 ассоциировано 
с более высоким содержанием ТГ в крови [64], 
свободных жирных кислот [65], более высоким 
постпрандиальным уровнем липидов [66], глю-
козы и инсулина [67], а также риском ССЗ и 
СД 2 типа [50]. В исследовании I. Kato (2011) 
не выявлено связи этого полиморфизма гена 
IFABP2 с риском ЖКБ [50].

Полиморфизм I/D гена ангиотензинпревра-
щающего фермента (АПФ) в некоторых работах 
был ассоциирован с АГ [68, 69], в других рабо-
тах – нет [70]. В вышеупомянутом эпидемио-
логическом исследовании в рамках программы 
ВОЗ МОНИКА нами показано, что ЖКБ ассо-
циирована с АГ, но не с полиморфизмом I/D 
гена АПФ [71].

В ряде работ показано влияние полимор-
физма генов разных типов бета-адренорецеп-
тора (ADRB) на развитие ССЗ и ожирения 
[72]. Экспрессия гена бета-1-адренорецептора 
(ADRB1) вызывает положительный инотроп-
ный и хронотропный эффект, ускоряет ли-
полиз, регулирует секрецию ренина [73]. На-
иболее значимыми в клиническом отношении 
являются однонуклеотидные полиморфизмы 
гена ADRB1 – А145G (Ser49Gly) и C1165G (Ar-
g389Gly) [74]. Частота аллеля 145G составляет 
около 15 %, без расовых отличий, тогда как 
аллель 1165G чаще встречается у европеоидов 
(42 %), чем у представителей негроидной расы 
(27 %). Аллельный вариант С1165 ассоциирован 
с повышенной чувствительностью к агонистам 

рецептора, в то время как носители аллеля 145G 
отличаются его пониженной функцией [75]. 
Дальнейшие исследования показали, что гомо-
зиготы по варианту С1165 имеют повышенные 
АД и частоту сердечных сокращений покоя [76]. 
Доказана ассоциация аллеля 145G с ожирением 
при отсутствии такового в части полиморфизма 
С1165G, но при комбинации генотипов 145G-
1165G отмечается достоверное повышение ИМТ 
[77]. Согласно исследованию B.I. Estrada-Velasco 
с соавт. (2013), у гетерозигот C1165G выявлена 
положительная корреляция с высоким индексом 
атерогенности (p < 0,0001) [78].

По нашим данным, при анализе ассоциа-
ций полиморфизма A145G выявлена тенденция 
к увеличению показателей САД и пульсового 
АД (ПД) у гомозигот G/G, уменьшения ЧСС 
у носителей генотипа G/G, увеличения уровня 
общего ХС и ТГ в ряду генотипов А/А, A/G, 
G/G, ИМТ выше у гомозигот G/G по срав-
нению с гомозиготами A/A (р = 0,05), а также 
достоверно большая частота гипоальфахолесте-
ринемии у носителей генотипа А/А (р = 0,046) 
при более редкой – у носителей генотипа A/G 
(р = 0,036) [20].

Нами изучен полиморфизм A145G гена бета-
1-адренорецептора (ADRB1) и уровень АД у 84 
женщин, страдающих АГ с ЖКБ и без нее, по 47 
и 37 человек в 1-й и 2-й группах соответственно, 
в вышеупомянутом одномоментном исследова-
нии «серия случаев». Полиморфизм A145G гена 
ADRB1 изучали при помощи полимеразной цеп-
ной реакции с полиморфизмом длин рестрикци-
онных фрагментов (ПЦР с ПДРФ). Показатель 
АД определяли как среднее из двух измерений 
АД ртутным сфигмоманометром по методу Ко-
роткова. В исследуемой группе из 84 женщин 
с АГ частоты генотипов полиморфизма A145G 
гена ADRB1 распределились следующим обра-
зом: А/А – 70,2 %, A/G – 26,2 %, G/G – 3,6 %. 
Определено соотношение генотипов в группах: 
72,3, 21,3 и 6,4 % – в 1-й группе, 67,6, 32,4 и 
0 – во 2-й группе соответственно. Тенденция 
роста САД, диастолического АД (ДАД) и пуль-
сового давления (ПД) отмечена в ряду геноти-
пов A/A, A/G и G/G в общей группе женщин 
(141,6±6, 88,4±1,6, 53,2±2,0 – A/A; 143,0±4,6, 
87,6±2,0, 55,3±3,4 – A/G, 159,3±5,8, 96,7±3,3, 

  Частоты аллелей гена АРОЕ у больных 1-й, 2-й и 3-й групп, %

Группа Е2 Е3 Е4

1-я группа (ЖКБ в сочетании с АГ) 2,9 76,0 21,2

2-я группа (ЖКБ без АГ) 7,0
(р1-2>0,05)

85,0
(р1-2>0,05)

8,0
(р1-2=0,01)

3-я группа (АГ без ЖКБ) 8,5 
(р1-3, 2-3>0,05)

80,9
(р1-3, 2-3>0,05)

10,6
(р1-3=0,04)
(р2-3>0,05)
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62,7±6,4 – G/G; p < 0,05). В 1-й и во 2-й груп-
пе сохранялась сходная тенденция САД, ДАД, 
ПД, но статистически незначимая, вероятно, 
из-за малочисленности групп. Также отмечено 
некоторое снижение уровня частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) в ряду генотипов A/A, A/G 
и G/G в общей группе женщин (71,0±1,3 – A/
A; 69,7±1,8 – A/G, 63,7±0,9 – G/G; p > 0,05) и 
в 1-й группе (72,2±2,9 – A/A; 69,3±5,1 – A/G, 
63,7±0,9 – G/G, р > 0,05). 

В семействе рецепторов ADRB также заслу-
живает внимания α2В-адренергический рецеп-
тор (ADRA2B), вызывающий сосудистую ги-
пертензию, снижение интенсивности липолиза, 
секреции ренина и инсулина, а также умень-
шение сократимости гладких мышц желудочно-
кишечного тракта. Известен полиморфизм I/D 
гена ADRA2B, обусловленный делецией, которая 
приводит к исчезновению трех глутаминовых 
кислот в третьей внеклеточной петле белка, что 
существенно влияет на функционирование ре-
цептора [79]. В исследовании A. Snapir с соавт. 
(2003) на финской популяции показана ассоци-
ация полиморфизма I/D гена ADRA2B с АГ [80]. 
В нашей работе на новосибирской популяции 
мужчин получены схожие результаты: гетеро-
зиготы имеют повышенный риск развития АГ 
ОШ = 1,6 (95 % ДИ 1,1–2,4; р = 0,034), а гомо-
зиготы по инсерции – пониженный ОШ = 0,62 
(95 % ДИ 0,40–0,97; р = 0,045), что связано с 
уровнем ДАД. При анализе липидного спект-
ра выявлено, что с увеличением ХС снижает-
ся доля гомозигот по делеции [20]. Однако ки-
тайскими учеными получены несколько иные 
данные: аллель I положительно коррелирует с 
повышенным АД, а также с частым пульсом, 
более низкими ИМТ и концентрацией инсули-
на в крови [81].

По литературным данным отмечается отяго-
щенное течение ЖКБ у больных с ССЗ, в част-
ности АГ: увеличивается частота холецистэкто-
мий [17], интра- и послеоперационных ослож-
нений [82] вплоть до смертельных исходов [19]. 
Вероятно, это может быть обусловлено наруше-
нием сократительной функции желчного пузыря 
при АГ, что показано в эксперименте: кратко-
временное растяжение желчного пузыря приво-
дило к рефлекторному повышению активности 
ренина плазмы с вовлечением афферентных 
вагусных путей и эфферентных симпатических 
механизмов, относящихся к бета-адренорецеп-
торам, способствующих повышению ЧСС и АД, 
а также к коронарной, мезентериальной вазо-
констрикции [83].

Таким образом, необходимы дальнейшие ис-
следования по поиску общих генов-кандидатов, 
участвующих в регуляции АД и развитии хо-

лелитогенеза в каждой конкретной популяции, 
что поможет выявлять больных с наибольшим 
риском осложнений ЖКБ и АГ и предупреждать 
эти осложнения.
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SOME COMMON CANDiDATE GENES iN ARTERiAL HYPERTENSiON  
AND GALLSTLONE DiSEASE PATHOGENESiS 

M.S. Lebedeva1,2, i.N. Grigorieva1, N.P. Tatarnikova1, V.N. Maksimov1

1Research Institute of Internal and Preventive Medicine of SB RAMS 
630089 , Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1

2«Russian Railways» Open Joint Stock Company Railway Clinical Hospital on the Station Novosibirsk-Glavnyi  
630003, Novosibirsk, Vladimirovskiy spusk, 2a

Gallstone disease (GSD) and arterial hypertension (AH) have many common risk factors – age, 
overweight, dyslipidemia, low physical activity, diabetes mellitus, in addition, the presence of AH is 
considered by many authors as a risk factor for GSD. Numerous trials are devoted to the study of 
the contribution of gene polymorphisms in the development of AH, but researches about common 
candidate genes for AH and GSD are rare. In several studies, including a meta-analysis, the asso-
ciation of GSD and APOE4 allele genotype is depicted. Our clinical study in women with GSD in 
combination with AH shows the greatest frequency of allele APOE4 (21.2) compared with women 
with GSD without AH (8.0) or with women with isolated AH (10.6, p < 0.05). Also in this study, 
we found no significant differences in the frequency of genotypes A/A, A/G and G/G polymorphism 
A145G ADRB1 gene in women with AH in combination with GSD and women with isolated AH. 
Earlier in epidemiological study we did not found any association of GSD with I/D polymorphism 
of angiotensin converting enzyme gene. Thus, further research is needed to find a common candidate 
genes involved in the regulation of blood pressure and in the development of GSD in each population 
that will help identify patients at highest risk of complications of GSD and AH.
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