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В последнее время появляется все больше 
данных о том, что провоспалительные цитоки-
ны, в том числе и интерлейкин 6 (IL6), могут 
вносить значительный вклад в этиологию и па-
тогенез различных ССЗ [14]. Так, у здоровых до-
норов, имеющих повышенный уровень IL6, от-
мечено увеличение риска развития ишемической 
болезни сердца (ИБС), инфаркта миокарда (ИМ) 
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CОДЕРЖАНИЕ ИНТЕРЛЕЙКИНА 6 У ЗДОРОВЫХ И БОЛЬНЫХ ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ  
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ C РАЗНЫМИ ГЕНОТИПАМИ ПО –572G>C  

ПОЛИМОРФНОМУ МАРКЕРУ ГЕНА IL6*

В настоящее время большое количество исследований посвящено роли полиморфных вариантов гена 
провоспалительного цитокина интерлейкина 6 (IL6) в этиологии и патогенезе сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). Наиболее изучено влияние –174G>C полиморфизма на развитие кардиоваскуляр-
ных расстройств, в том числе и эссенциальной артериальной гипертензии (ЭАГ). Менее изучен в этом 
отношении –572G>C полиморфизм гена IL6. Рядом авторов получены противоречивые данные как 
по содержанию данного белка в зависимости от генотипа по указанному маркеру, так и его ассоци-
ации с развитием ССЗ. Целью исследования явилось изучение связи полиморфного маркера –572G>C 
гена IL6 с содержанием IL6 и развитием ЭАГ (I–II стадии) (на примере жителей Карелии). Для опре-
деления концентрации IL6 в плазме крови использован иммуноферментный анализ. Для определения 
аллелей и генотипов по –572G>C маркеру гена IL6 использован ПЦР–ПДРФ анализ. Исследовано 
содержание IL6 в плазме здоровых и больных эссенциальной артериальной гипертензией людей в за-
висимости от генотипа по полиморфному маркеру –572G>C гена IL6. Показано небольшое повышение 
в плазме крови этого цитокина у пациентов с ЭАГ. Уровень белка у здоровых и больных доноров, 
имеющих разные генотипы по исследуемому маркеру, не отличался. Ассоциация полиморфного мар-
кера –572G>С гена IL6 с развитием ЭАГ (I–II стадии) у русских, вепсских и карельских жителей 
Республики Карелия не обнаружена.
Ключевые слова: интерлейкин 6 (IL6), ген IL6, полиморфизм, эссенциальная артериальная гипертензия

и гипертонии [11]. В плазме пациентов с различ-
ными кардиоваскулярными расстройствами кон-
центрация данного цитокина, как правило, выше, 
чем у доноров контрольной группы [10]. Более 
того, повышенная продукция этого белка часто 
ассоциируется с неблагоприятным прогнозом 
для пациентов с ССЗ, например пациентов, пере-
несших инсульт и инфаркт миокарда [20]. По всей 
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видимости, IL6 играет важную роль и в развитии 
ЭАГ. Так, в ряде исследований выявлена корреля-
ция уровня этого белка со значениями систоли-
ческого и диастолического давления у здоровых 
доноров и гипертоников [2], [4]. Известно, что 
экспрессия гена IL6 и концентрация кодируемого 
им белка в плазме могут определяться не толь-
ко развитием воспалительного процесса в орга-
низме, но и наличием однонуклеотидных замен 
в разных областях гена [7], [15]. Мутации в про-
моторе гена могут привести к изменению связы-
вания с этой областью ДНК транскрипционных 
факторов и в итоге к снижению или, напротив, 
повышению его транскрипционной активности 
[15]. Наиболее изучено влияние –174G>C поли-
морфизма гена IL6 на уровень его экспрессии 
и развитие ряда сердечно-сосудистых патологий 
[7]. Связь однонуклеотидной замены в положе-
нии –572 промоторной части этого гена с ССЗ ис-
следована в меньшей степени. Показано влияние 
–572 G>C полиморфизма на продукцию IL6 как 
in vivo, так и in vitro [15], что предполагает нали-
чие генетической предрасположенности доноров, 
имеющих соответствующие генотипы по данно-
му полиморфному маркеру, к ряду заболеваний, 
в том числе и заболеваниям, сопровождающим-
ся повышением кровяного давления. Тем не ме-
нее выяснилось, что сведения о содержании IL6 
в плазме крови в зависимости от генотипа, так 
же как и данные о связи –572G>C полиморфного 
маркера гена IL6 с развитием ряда сердечно-со-
судистых патологий, весьма противоречивы [13], 
[19], [22]. Контрастные результаты по ассоциации 
этого полиморфизма с развитием ССЗ получены 
для одних и тех же популяций [22]. Добавим 
к тому же, что исследования, посвященные изу-
чению роли данного полиморфизма в развитии 
ЭАГ, малочисленны. В связи с этим целью ис-
следования явилось изучение связи полиморф-
ного маркера –572G>C гена IL6 с содержанием 
IL6 и развитием ЭАГ (I–II стадии) (на примере 
жителей Карелии).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для генотипирования доноров русской нацио-

нальности использовано 266 образцов крови (139 
образцов из контрольной группы (возраст 51,6 
± 3,9 года); 127 образцов из группы пациентов 
с ЭАГ (I–II стадии) (возраст 57,9 ± 2,3 года)). Диа-
гноз ЭАГ был установлен впервые врачами ГБУЗ 
«Больница скорой медицинской помощи» г. Пет-
розаводска в соответствии и с учетом клиничес-
ких рекомендаций Всероссийского научного об-
щества кардиологов [1]. Обследование доноров, 
включенных в дальнейшем в контрольную груп-
пу, проводилось также врачами ГБУЗ «Больница 
скорой медицинской помощи» г. Петрозаводска 
в ходе диспансеризации. Образцы крови у пред-
ставителей карельской и вепсской националь-
ностей были собраны в ходе плановой диспан-

серизации врачами Республиканской больницы 
им. Баранова в 2013 году. Возраст обследован-
ных групп: карелы – 56,6 ± 1,88 года, вепсы –  
57,5 ± 2,48 года. Критерии исключения из исследо-
вания: наличие сахарного диабета, перенесенные 
в последний месяц инфекционно-воспалитель-
ные заболевания, курение табака, беременность 
и лактация, алкогольная зависимость, индекс 
массы тела ≥ 30 кг/м 2. Дополнительный критерий 
исключения из биохимического анализа – гипо-
тензивная терапия. ДНК выделяли с помощью 
набора AxyPrep Blood Genomic DNA Miniprep Kit 
(«Axygen», США). Генотипирование проводилось 
методом ПЦР–ПДРФ. Для амплификации –572 
промоторной части гена IL6 использовали прай-
меры, описанные в работе [16]. Полимеразную 
цепную реакцию (ПЦР) проводили в амплифи-
каторе iCycler iQ5 (Bio-Rad, США), используя 
реакционную смесь Master Mix (ThermoFisher, 
Германия). ПЦР-продукты обрабатывали эндо-
нуклеазой рестрикции MbiI (1 e. a.) («Fermentas», 
Латвия) в течение 3 ч. при 37 ºС и разделяли в 2 % 
агарозном геле, используя трис-ацетатный буфер. 
Содержание IL6 в плазме крови определяли им-
муноферментным методом (ИФА) с использова-
нием тест-систем «Вектор-Бест» (Россия). Забор 
крови проводили утром натощак. Результаты 
исследования регистрировались на анализаторе 
«Sunrise» («Tecan», Швейцария). Для ИФА груп-
пы сравнения составили: 39 здоровых жителей 
Республики Карелия, подобранных по принципу 
случайной выборки, не имевших на момент об-
следования клинических признаков гипертонии 
(из них 10 мужчин и 29 женщин), и 26 пациентов 
с установленным диагнозом ЭАГ (I–II стадии) 
(из них 13 мужчин и 13 женщин). Возраст доно-
ров контрольной группы составил 35,7 ± 7,3 года, 
пациентов с диагнозом ЭАГ 40,6 ± 2,66 года. 
Статистическая обработка материала проведена 
c использованием программного обеспечения 
StatGraphics 2.1. Достоверность различий частот 
аллелей и генотипов в группах оценивали с по-
мощью критерия χ 2, биохимических показателей 
между группами с помощью непараметрического 
критерия U Вилкоксона – Манна – Уитни. Разли-
чия считали достоверными при значении p < 0,05. 
Показатели концентрации IL6 приведены в виде 
средних, со стандартной ошибкой средних для 
двух выборок.

Исследования выполнены на оборудовании 
ЦКП ИБ КарНЦ РАН.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате исследования показано, что 

уровень IL6 у пациентов с ЭАГ (I–II стадии) 
был выше, чем у доноров контрольной группы 
(табл. 1). Однако эти различия оказались статис-
тически недостоверны (р = 0,06). Повышенное 
содержание данного цитокина у лиц, страда-
ющих ЭАГ, регистрировали как у мужчин, так  
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и у женщин (табл. 1). Содержание IL6 в плазме 
крови доноров всех исследуемых групп, имею-
щих разные генотипы по –572G>C маркеру гена 
IL6, достоверно не различалось (р = 0,82) (табл. 2).

Таблица 1
С о д е р ж а н и е  I L 6  в   к о н т р о л ь н о й  г р у п п е 

и   г р у п п е  п а ц и е н т о в  с   Э А Г

Группа

Концен-
трация 

IL6, 
среднее 

значение, 
пг/мл

Меди-
ана

Мини-
мум

Макси-
мум

Контроль  
(n = 39) 14,61 ± 1,63 11,25 1,69 40,7

ЭАГ
(n = 26) 16,71 ± 1,52 16,13 5,89 32,13

Мужчины
контроль (n = 10) 14,22 ± 2,53 15,95 1,69 25,75

Мужчины ЭАГ 
(n = 13) 16,44 ± 2,31 15,38 5,89 32,13

Женщины  
контроль (n = 29) 14,74 ± 2,06 11,07 2,5 40,7

Женщины ЭАГ
(n = 13) 16,96 ± 2,17 17,38 7,5 28,5

Таблица 2
С о д е р ж а н и е  I L 6  в   к о н т р о л ь н о й  г р у п п е 

и   г р у п п е  п а ц и е н т о в  с   Э А Г  в   з а в и с и м о с т и 
о т  г е н о т и п а  п о  – 5 7 2 G > C  п о л и м о р ф н о м у 

м а р к е р у  г е н а  I L 6

Генотип
Концентрация 
IL6, среднее 

значение,  
пг/мл

Меди-
ана

Мини-
мум

Макси-
мум

GG  
(n = 50, 71 %) 15,4 ± 1,34 13,12 1,7 40,7

GC + CC  
(n = 20, 29 %) 9,14 ± 2,69 6,14 3,4 21,75

Проанализированы частоты –572G>С поли-
морфного маркера гена IL6 в контрольной группе 
и группе пациентов с ЭАГ (I–II стадии), а также 
среди лиц русской, вепсской и карельской на-
циональностей. Частоты аллелей и генотипов 
по 572G>С полиморфному маркеру гена IL6 не 
различались во всех исследуемых этнических 
группах (табл. 3). Значения χ 2 (соответственно 
для аллелей и генотипов): при сравнении груп-
пы русских и вепсских жителей Республики 
Карелия – 0,404 (df = 1, p > 0,05), 1,890 (df = 2,  
p > 0,05); при сравнении группы русских и каре-
лов – 1,090 (df = 1, p > 0,05), 4,040 (df = 2, p > 0,05); 
при сравнении группы вепсов и карелов – 0,083  
(df = 1, p > 0,05), 0,805 (df = 2, p > 0,05).

В исследуемых группах нами проводился 
тест на соответствие распределения равновесию 
Харди – Вайнберга. Несоответствие распреде-
ления равновесию Харди – Вайнберга по мар-
керу –572G>C обнаружено во всех исследуемых 
группах. Русские (контроль + ЭАГ): χ 2 = 58,28 
(df = 2, p < 0,001); русские (контроль): χ 2 = 20,04 
(df = 2, p < 0,001); русские (ЭАГ): χ 2 = 18,87 
(df = 2, p < 0,001); вепсы: χ 2 = 26,69 (df = 2, 
p < 0,001); карелы: χ 2 = 194,40 (df = 2, p < 0,001). 

Как видно из табл. 4, распределение частот алле-
лей и генотипов полиморфного маркера –572G>C 
гена IL6 не отличалось в группах здоровых 
и больных ЭАГ. Встречаемость аллелей и гено-
типов у пациентов с диагнозом ЭАГ и здоровых 
доноров достоверно не различалась во всех этни-
ческих группах (табл. 3, 4).

Таблица 4
Р а с п р е д е л е н и е  а л л е л е й  и   г е н о т и п о в  п о 

п о л и м о р ф н о м у  м а р к е р у  – 5 7 2 G / C  г е н а 
I L 6  в   р у с с к о й ,  в е п с с к о й  и   к а р е л ь с к о й 

э т н и ч е с к и х  г р у п п а х

Русские  
(n = 266) 

Вепсы  
(n = 45) 

Карелы  
(n = 42) 

Аллели
G 0,94 0,915 0,897
C 0,06 0,085 0,103

Генотипы
GG 0,91 0,86 0,88
CG 0,06 0,07 0,03
CC 0,03 0,07 0,09

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время большое внимание уде-

ляется значению воспалительных процессов 
в развитии и прогрессировании атеросклеро-
за и различных середечно-сосудистых пато-
логий, в том числе артериальной гипертензии 
и ишемической болезни сердца [8]. Одним из 
провоспалительных цитокинов является IL6, 
синтезирующийся фибробластами, моноцита-
ми, адипоцитами, эндотелиальными клетками,  
Т- и В-лимфоцитами [14]. Он способен стимули-
ровать продукцию белков острой фазы воспале-
ния, а также усиливать адгезию клеток эндоте-
лия сосудов. Повышенный уровень IL6 может 
вызвать увеличение концентрации активных 
форм кислорода, изменения в составе липидов 
и их окисленных форм, способствуя атерогенезу 
[6]. К тому же этот цитокин может модулировать 

Таблица 3
Р а с п р е д е л е н и е  а л л е л е й  и   г е н о т и п о в  п о 

п о л и м о р ф н о м у  м а р к е р у  – 5 7 2 G / C  г е н а 
I L 6  в   г р у п п е  л ю д е й ,  с т р а д а ю щ и х  Э А Г, 

и   в   к о н т р о л ь н о й  г р у п п е  р у с с к о й ,  в е п с с к о й 
и   к а р е л ь с к о й  н а ц и о н а л ь н о с т е й

Наци-
ональ-
ность

Группы
Аллели Генотипы Критерий χ 2

G C GG GC CC аллели гено- 
типы

Рус-
ские

Контроль 
(n = 127) 0,93 0,07 0,9 0,07 0,03 0,474 

(df = 1,  
p > 0,05) 

0,400 
(df = 2,  

p > 0,05) 
ЭАГ  

(n = 139) 0,95 0,05 0,92 0,06 0,02

Вепсы
Контроль 

(n = 18) 0,94 0,06 0,89 0 0,11 0,995 
(df = 1,  

p > 0,05) 

3,103 
(df = 2,  

p > 0,05) ЭАГ  
(n = 24) 0,84 0,16 0,83 0,13 0,04

Каре-
лы

Контроль 
(n = 25) 0,92 0,08 0,94 0 0,06 0,649 

(df = 1,  
p > 0,05) 

2,190 
(df = 2,  

p > 0,05) ЭАГ  
(n = 17) 0,84 0,16 0,81 0,06 0,125
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уровень компонентов ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы, контролирующей давление 
крови в организме. Например, он индуцирует 
усиление экспрессии рецепторов ангиотензина II, 
способствует увеличению содержания ангиотен-
зин-превращающего фермента и альдостерона 
в плазме крови [12]. Поэтому не удивительно, что 
повышенный уровень IL6 в плазме крови здоро-
вых молодых мужчин и женщин может в буду-
щем увеличить риск развития инфаркта миокарда 
[11]. О роли данного провоспалительного белка 
в этиологии и патогенезе ССЗ свидетельствует 
ряд фактов. Так, у больных с некоторыми сердеч-
но-сосудистыми патологиями наблюдается гипер-
продукция этого цитокина [10]. Плохой прогноз 
для пациентов, перенесших инсульт и инфаркт, 
может определяться плазменным уровнем IL6 
[20]. Вероятно, IL6 играет определенную роль 
в развитии ЭАГ. Так, у мышей, нокаутных по 
гену IL6, наблюдали более низкое систолическое 
давление после воздействия холода по сравнению 
с контрольными животными [5]. У гипертензив-
ных пациентов, принимавших антагонист рецеп-
торов ангиотензина II, ирбесартан, снижение ар-
териального давления происходило одновременно 
с понижением в плазме IL6 [18]. У гипертоников 
отмечается увеличение содержания в плазме дан-
ного цитокина [3], однако не всегда достоверное 
[18]. В нашем исследовании отмечено небольшое 
повышение концентрации IL6 у больных ЭАГ по 
сравнению со здоровыми донорами.

Известно, что содержание цитокинов в плазме 
может изменяться с возрастом и зависеть от гор-
монального статуса доноров [14]. В связи с этим 
мы проанализировали уровень IL6 в плазме кро-
ви здоровых и больных ЭАГ доноров в зависи-
мости от половой принадлежности. Содержание 
этого белка у мужчин и женщин в контрольной 
группе и группе с диагнозом ЭАГ практически 
совпадало. Причем как у мужчин, так и у женщин, 
больных ЭАГ, отмечено небольшое повышение 
уровня IL6. Полученные данные могут свидетель-
ствовать о протекании воспалительных процессов 
в организме при данном заболевании [8].

Интересно, что базовый уровень IL6 у здоро-
вых доноров может корреллировать со значени-
ями систолического и диастолического давления 
крови [4]. В связи с этим предполагается, что 
повышение его содержания у здоровых доно-
ров – один из факторов, обеспечивающих у них 
высокую вариабельность параметров кровяно-
го давления и увеличение риска развития ЭАГ 
[4]. Уровень IL6 у здоровых людей может быть 
обусловлен генетически. Мутации в разных об-
ластях гена IL6 способны влиять как на уровень 
его транскрипционной активности, так и на со-
держание кодируемого им белка [15]. Так, замена 
гуанина на цитозин в –174 позиции промотора 
сопровождается снижением транскрипции этого 
гена [7]. Менее понятно влияние замены гуанина 

на цитозин в –572 позиции промотора гена IL6 на 
уровень его экспрессии. По данным Walston с со-
авторами, у белокожих американцев, носителей 
СС генотипа, уровень белка в плазме значитель-
но выше, чем у лиц, имеющих GG генотип [19]. 
У здоровых жителей Кореи повышенный уровень 
IL6 ассоциировался с наличием GG генотипа [13]. 
В другом исследовании влияние однонуклеотид-
ной замены в –572 положении промотора гена IL6 
на содержание IL6 было выявлено у пациентов 
с болезнью коронарных артерий только после 
процедуры шунтирования аорты, которая, веро-
ятно, стимулировала воспалительные процессы 
в организме [3]. Следовательно, данные о содер-
жании этого белка в плазме крови в зависимости 
от генотипа весьма противоречивы.

Мы проанализировали содержание IL6 в плаз-
ме крови здоровых и больных ЭАГ доноров в за-
висимости от генотипа по –572G>С полиморф-
ному маркеру гена IL6. У обследованных нами 
доноров концентрация этого цитокина в плазме 
крови не зависела от генотипа.

Как отмечалось выше, в литературе встреча-
ются противоположные данные и по ассоциации 
–572G>С полиморфного маркера гена IL6 с нали-
чием ряда сердечно-сосудистых патологий. Так, 
в ряде исследований, проведенных среди пред-
ставителей азиатских народов, показано увели-
чение риска развития ряда ССЗ у носителей G 
аллеля по данному полиморфному маркеру [9], 
[22]. Однако для белокожих европейцев и амери-
канцев ассоциация –572G>C полиморфизма гена 
IL6 с развитием кардиоваскулярных патологий 
не выявлена [19]. В своем исследовании мы про-
анализировали частоты –572G>С полиморфного 
маркера гена IL6 в контрольной группе и группе 
пациентов с ЭАГ. Показано, что частоты аллелей 
G и С, а также соответствующих им генотипов 
в двух сравниваемых группах среди русских, веп-
сов и карелов достоверно не отличаются. Следо-
вательно, нами не выявлена ассоциация –572G>С 
полиморфного маркера гена IL6 с развитием ЭАГ 
(I–II стадии) у жителей Карелии. Отсутствие свя-
зи развития гипертонии с носительством того 
или иного генотипа по данному маркеру показано 
и в работе Wong с соавторами [21]. Противоречи-
вые данные по связи указанного полиморфного 
маркера с кардиоваскулярными расстройствами 
как внутри, так и между европейской и азиатской 
популяциями можно объяснить различной часто-
той G и С аллелей. В азиатских популяциях G ал-
лель является минорным [22]. Его относительная 
частота составляет 0,2–0,3 [9]. Среди представи-
телей европейцев более распространен аллель G, 
а встречаемость аллеля C очень низкая [17], [19]. 
Вероятно, именно это и является основной при-
чиной, по которой не удается выявить ассоциа-
тивную связь между носительством аллеля G или 
С и развитием кардиоваскулярных расстройств 
у европейцев и белокожих американцев. При-
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веденные факты говорят о том, что этническая 
принадлежность играет немаловажную роль в ге-
нетической предрасположенности к ССЗ. В связи 
с этим нами проведена оценка частот –572G>C 
полиморфного маркера среди представителей 
трех этнических групп Республики Карелия: 
русских, вепсов и карелов. Сравнительный ана-
лиз полученных результатов с данными литера-
туры показал, что частоты аллелей и генотипов 
–572G>C маркера гена IL6 в трех представленных 
этнических группах Карелии близки к частотам, 
характерным для коренных европейцев [17]. Рас-
пределение частот аллелей и генотипов по дан-
ному маркеру среди русских, вепсских и карель-

* Статья написана в рамках выполнения темы НИР ИБ КарНЦ РАН, № г. р. 0120135834 и при финансовой поддержке 
программы Президиума РАН на 2012–2014 гг. «Фундаментальные науки – медицине», № г. р. 01201262105; Гранта Прави-
тельства РФ по постановлению № 220, ГК № 11.G34.31.0052 (вед. ученый А. Н. Полторак).
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ских жителей Республики Карелия достоверно 
не различалось.

В целом, исходя из полученных результатов, 
можно заключить, что развитие ЭАГ (I–II стадии) 
сопровождается небольшим повышением уровня 
IL6 в плазме крови. Схожее распределение частот 
аллелей и генотипов по –572G>C полиморфному 
маркеру гена IL6 в двух группах сравнения, а так-
же отсутствие различий в концентрации данно-
го белка у доноров, имеющих разные генотипы, 
позволяют предположить, что исследуемый по-
лиморфизм не вовлечен в генетическую предрас-
положенность русского, вепсского и карельского 
населения Карелии к развитию ЭАГ.
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ASSESSMENT OF INTERLEUKIN 6 LEVEL IN HEALTHY AND HYPERTENSIVE SUBJECTS WITH 
DIFFERENT GENOTYPES BY -572G>C POLYMORPHIC MARKER OF IL6 GENE 

Currently, a large number of studies are concerned with the role of polymorphic variants of the pro inflammatory cytokine gene 
Interleukin 6 (IL6) in the etiology and pathogenesis of cardiovascular diseases development (CVD). The influence of -174G>C 
polymorphism in the development of cardiovascular disorders including essential hypertension (EH) is well studied. In this regard 
-572G>C gene polymorphism of IL6 is less studied. A number of authors have received conflicting information regarding the content 
of protein depending on the genotype of this marker and its association with the development of CVD. The aim of the study was to 
examine existing correlations between the -572G>C polymorphic marker of IL6 gene and development of EH (stage I–II) (on the 
example of some national groups of population inhabiting Karelia). ELISA was used to determine the level of IL6 concentration 
in plasma. PCR-RFLP analysis was used for the estimation of alleles and genotypes of -572G>C marker of IL6 gene. The level of 
interleukin 6 in plasma of healthy subject and hypertensive donors depending on the genotype of the -572G>C polymorphism of 
IL6 was investigated. A slight increase of its level in the plasma of patients with essential hypertension was shown. The level of 
protein in donors with different genotypes on the studied marker did not differ. No association of -572G>C polymorphism of IL 6 
gene with essential hypertension development (stage I–II) in Russian, Vepsian, and Karelian residents of Karelia was not found.
Key words: Interleukin 6 (IL6), IL6 gene, polymorphism, essential hypertension
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