
ВВЕДЕНИЕ

Крысы со спонтанной гипертензией (SHR) служат
удобной моделью, воспроизводящей основные черты,
присущие эссенциальной гипертонии у человека [1].
Повышение давления у этих животных начинается 
с возраста 6–7 недель, достигая уровня стабильной
гипертонии к 17–19 неделе [1]. По аналогии 
с гипертонией у человека развитие гипертензии у SHR
сопровождается повреждением почек, схожим 
с нефропатиями у пациентов гипертоников [2–4].
Предрасположенность SHR к гипертонической
болезни почек связывают как с конкретными [4], 
так и с множественными независимыми локусами
генома [5]. Хотя сопоставление относительного
содержания почечных белков у животных SHR и
контрольной линии крыс (Wistar Kyoto; WKY), 
на базе которых и была создана линия SHR, было
выполнено в ряде работ [6, 7], роль дифференциально
экспрессирующихся белков в развитии почечной
патологии остается недостаточно изученной [6].

В связи с этим целью настоящего исследования
был протеомный анализ почек у животных SHR 
(с уровнем артериального давления 180 мм рт. ст.) и
нормотензивных крыс WKY. 

МЕТОДИКА

Реактивы
В работе использовали следующие реактивы:

гидрокарбонат аммония, дитиотреитол, мочевину,

гуанидин гидрохлорид, тритон Х-100, хлористый
натрий, 4-винилпиридин, Кумасси бриллиантовый
синий G-250 (“Merck”, США); муравьиную кислоту,
едкий натр (“Acros Organics”, США), ацетонитрил
(“Fisher Chemical”, Великобритания); изопропанол,
трифторуксусную кислоту (“Fluka”, США); 
трис-(2-карбоксиэтил)-фосфин (“Pierce”, США);
модифицированный трипсин (mass spectrometry 
grade, “Promega”, США). Остальные реактивы 
были отечественного производства максимально
доступной чистоты.

Экспериментальные животные

В экспериментах использовали 14-недельных
крыс-самцов линии WKY (n=6; артериальное
давление 110-120 мм рт. ст.) и SHR (n=5; артериальное
давление 180 мм рт. ст. и более), полученных 
из питомника лабораторных животных Пущино
(филиал Института биоорганической химии имени
академиковМ.М.Шемякина иЮ.А.Овчинникова РАН).
Животных декапитировали под лёгким эфирным
наркозом, быстро удаляли почки, которые 
немедленно замораживали и хранили до исследования
при температуре -70°С.

Получение лизатов гомогенатов почек

Ткань почек гомогенизировали при помощи
гомогенизатора Heidolph SilentCrusher (50000 об/мин)
в 0,05 М калий-фосфатном буфере (рН 7,4) 
до конечной концентрации 30 мг/мл. Для оценки
относительных количественных изменений содержания
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Сравнительный протеомный анализ почечной ткани нормотензивных (WKY) и гипертензивных (SHR) крыс
выявил количественные и качественные изменения ряда белков. Специфичные для животных линии WKY
(артериальное давление 110–120 мм рт. ст.) белки почек варьировали в диапазоне 13–16, специфичные для SHR
(артериальное давление 180 мм рт. ст. и более) — в диапазоне 24–28, а общее число идентифицированных 
для обеих линий белков составило 972–975. При попарном сравнении всех возможных (SHR-WKY) вариантов
идентифицированы 8 белков, специфичных только для нормотензивных животных, и 7 — только для гипертензивных.
С учётом их биологической роли, отсутствие одних белков-ферментов у крыс-гипертоников (например,
биливердинредуктаза А) снижает выработку молекул, проявляющих гипотензивные свойства, а появление других
(бетаин-гомоцистеин S-метилтрансфераза 2, септин 2 и др.) может быть интерпретировано как компенсаторная
реакция. На долю белков, относительное содержание которых менялось в почках не менее 2,5 раз, пришлось 
не более 5% всех идентифицированных белков. Среди белков, относительное содержание которых увеличивалось 
у гипертонических животных, наибольшую группу составляли белки, участвующие в процессах генерации энергии
и углеводного обмена, а также антиоксидантные и защитные белки. В контексте развития гипертонии выявленные
изменения, по-видимому, могут рассматриваться как компенсаторные. Среди белков, относительное содержание
которых у крыс-гипертоников снизилось наиболее сильно, драматическое снижение ацил-КоA-синтетазы
среднецепочечных жирных кислот (ACSM3), по-видимому, вносит важный вклад в развитие почечной патологии 
у этих животных.
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белков при подготовке проб использовали одинаковое
количество общего белка, которое контролировали 
с помощью метода Бредфорда [8]. После инкубации 
в присутствии 3% Тритона Х-100 (4°C, 1 ч) 
лизаты разводили в 3 раза тем же буфером и
центрифугировали 30 мин при 16000 g для получения
осветлённой надосадочной жидкости. 

Подготовку проб для масс-спектрометрического
анализа (экстракцию белков, алкилирование и
трипсинолиз) осуществляли, как описано ранее [9].

Масс-спектрометрический анализ и статистическая
обработка данных

Условия масс-спектрометрического анализа
подробно приведены в [10]. Белки были
идентифицированы по 2 и более пептидам,
аминокислотная последовательность каждого 
из которых была расшифрована, исходя из тандемного
масс-спектра, и регистрировались минимум в двух 
из трёх технических повторов. 

Для выявления различий в распределении белков 
в пробах применяли статистический анализ проб 
по величинам LFQ (Label Free Quantitation)
идентифицированных белков. Определение белков,
статистически достоверных значимо различающихся
между образцами, проводили с использованием
Volcano plot в приложении Perseus по значениям
Log2(LFQ) с параметрами отсечения FDR = 0,05 и 
S0 = 1 (различие в содержании LFQ более двух раз). 
С использованием Volcano диаграммы на основе 
t-критерия были выявлены белки, интенсивности
сигналов пептидов которых достоверно отличались
между пробами (в Дополнительных материалах
приведены наиболее достоверные белки с различием 
в содержании LFQ более двух раз и (-Log P) >1,3).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При попарном сравнении проб были построены
диаграммы Венна, иллюстрирующие сходство и
различия белкового состава сравниваемых образцов.
На рисунке 1 приведена такая диаграмма для одной 
из пар образцов. В остальных случаях были получены
практически идентичные результаты: специфичные
для животных линии WKY белки варьировали 
в диапазоне 13–16, специфичные для SHR — 24–28,
общие для обеих линий белки — 972–975. 

В результате проведённых сравнений были
выявлены 8 белков, встречающихся в случае 
всех сравниваемых пар образцов исключительно 
в почках контрольных крыс (рис. 2, табл. 1). 
Для половины из этих белков в литературе 
имеются данные об их связи с гипертензией и/или
почечной недостаточностью. К ним относятся
фосфопируватгидратаза [11], Ras-родственный 
белок Rab-11A [12], белок суперсемейства 
кинезинов [13], биливердинредуктаза А [14]. 
В контексте развития гипертонии особенно интересна
биливердинредуктаза А (BVRA). Этот фермент 
(КФ 1.3.1.24) катализирует реакцию восстановления
биливердина в билирубин, который снижает
артериальное давление, улучшает почечный 
кровоток и действует в качестве селективного лиганда
PPARα рецепторов, способствующих снижению
артериального давления [14]. Мыши, лишённые гена,
кодирующего этот фермент, характеризуются 
100-кратным снижением уровня билирубина в крови 
и повышением показателей, характеризующих
эндогенный оксидативный стресс [15]. В связи с этим
отсутствие детектируемых количеств BVRA у SHR,
очевидно, вносит свой вклад в развитие гипертонии.

Из 7 белков, встречающихся (по результатам
четырёх экспериментов) исключительно в почках
крыс-гипертоников (рис. 3, табл. 1), все ассоциированы
с развитием сердечно-сосудистой патологии. 
К их числу относятся ответственный за выведение
токсинов и лекарств белок (multidrug and toxin
extrusion protein 1) [15], префолдин (субъединица 5)
[16, 17], коатомер (дельта-субъединица) [18],
убиквитинконъюгирующий фермент E2 V2 [19],
септин-2 [20, 21], проминин 1 [22, 23] и 
бетаин-гомоцистеин S-метилтрансфераза 2 (BHMT2)
[24, 25]. Например, фермент бетаин-гомоцистеин 
S-метилтрансфераза (КФ 2.1.1.5) катализирует
реакцию реметилирования гомоцистеина до метионина
с использованием бетаина в качестве донора
метильной группы. С учётом известных данных 
об ассоциации гомоцистеина с уровнем артериального
давления [24, 26], а также о снижении уровня 
бетаина плазмы у находящихся на диализе 
пациентов-гипертоников [26], детекция BHMT2
именно в почках крыс-гипертоников свидетельствует
о важной роли этого фермента в развитии гипертонии.
Septin-2 — представитель высоко консервативного
семейства GTPаз цитоскелета — ослабляет 
ряд эффектов ангиотензина II на клетки [27]. 

Помимо качественных различий, в протеомах почек
нормотензивных (WKY) и гипертензивных (SHR)
крыс были обнаружены достоверные изменения
относительного содержания белков в почках
животных линии SHR по сравнению с крысами
контрольной группы (WKY). На рисунке 4 в качестве
примера приведена Volcano диаграмма сравнения
белков проб 1–3, а в таблицах 2 и 3 указаны белки,
содержание которых увеличивается (табл. 2) и
уменьшается (табл. 3) в почках гипертонических 
крыс по сравнению с контрольными животными. 
В таблицах 2 и 3 приведены белки, изменение
относительного содержания которых наиболее
выражено и показано не менее чем для двух пар
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Рисунок 1. Распределение идентификаций белков между
пробами 1-3 (контрольные и гипертонические крысы).
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Таблица 1. Протеомная идентификация белков почек, эксклюзивных для контрольных и для гипертонических крыс
(по результатам четырёх опытов)

Примечание. Здесь и в остальных таблицах цифры в колонке “функции” обозначают следующие функциональные
группы белков: 1. Белки/ферменты, участвующие в процессах генерации энергии и углеводного обмена. 
2. Белки, участвующие в образовании цитоскелета, транспорте и экзоцитозе. 3. Белки, участвующие в передаче
сигнала и регуляции активности ферментов. 4. Антиоксидантные и защитные белки/ферменты. 5. Белки-регуляторы
экспрессии генов, клеточного деления и дифференцировки. 6. Ферменты, участвующие в метаболизме 
белков, аминокислот и других азотистых соединений. 7. Ферменты, участвующие в метаболизме липидов.
Локализация белков: С – цитоплазма, N – ядро, М – мембраны, РМ – плазматическая мембрана, Mch – митохондрии,
ER – эндоплазматический ретикулум, G – комплекс Гольджи, L – лизосомы, Mictotub – микротрубочки, Ve – везикулы,
Per – пероксисомы, S – секретируемые белки, Extra – внеклеточное пространство.

Рисунок 3. Диаграмма Венна. Белки, встречающиеся
исключительно в почках гипертонических крыс (данные
четырёх экспериментов).

Рисунок 2. Диаграмма Венна. Белки, встречающиеся
исключительно в почках контрольных крыс (данные
четырёх экспериментов).

№ Номер в базе
Uniprot

Ген 
по Uniprot Название белка по Uniprot Функции Локализация

Роль при
сердечно-
сосудистой
патологии

Исключительно в контроле

1 A0A8I5ZMA1 Eno2 Phosphopyruvate hydratase 1 C [11]

2 A0A8I6AA65 Rab11a Ras-related protein Rab-11A 2 PM, Ve, G, M [12]

3 A0A8L2QCP8 Kif5b Kinesin-like protein 2 Ve, Mch, Mictotub [13]

4 A0A142BM04 unreviewed Anti-F4/80 kappa light chain variable region 4 C —

5 A0JN30 Cnpy2 Canopy FGF signaling regulator 2 3 ER —

6 D3ZRN3 Actbl2 Actin, beta-like 2 2 C —

7 Q6AZ33 Blvra Biliverdin reductase A 3 C [14]

8 Q9JJI4 Mup4l1 Alpha-2u globulin 3 Mch, S —

Исключительно при гипертонии

1 A0A8I5ZRP9 Slc47a1 Multidrug and toxin extrusion protein 1 2 M [15]

2 A0A8I5Y1V4 Pfdn5 Prefoldin subunit 5 4 C [16, 17]

3 A0A8I5ZSE6 Arcn1 Coatomer subunit delta 2 C, M, G, Ve [18]

4 A0A0G2JU07 Ube2v2 Ubiquitin conjugating enzyme E2 V2 6 N, C [19]

5 A0A8L2QCZ9 Septin2 Septin-2 2 C, M [20, 21]

6 A0A8I6GLV7 Prom1 Prominin 1 3 M [22, 23]

7 F1LMG2 Bhmt2 Betaine-homocysteine S-methyltransferase 2 6 N, C [24, 25]



экспериментов.Все достоверные результаты изменения
относительного содержания белков в почках крыс
линии SHR по сравнению с контрольными животными
даны в Дополнительных материалах в таблицах S1–S8.

Как видно из данных таблиц 2 и 4, среди 
белков, относительное содержание которых
увеличивалось у гипертонических животных,
наибольшую группу составляли белки, участвующие 
в процессах генерации энергии и углеводного 
обмена. Это цитохром c-оксидаза, субъединицы 
NADH-дегидрогеназного комплекса, АТР-синтазы, 

а также дигидролипоилдегидрогеназа — компонент
мультиферментных митохондриальных комплексов
дегидрогеназ кетокислот (табл. 2, рис. 5). 
У животных SHR относительное содержание
большинства этих белков возрастало в 6–8 раз 
по сравнению с крысами контрольной линии. 
Это согласуется с данными об увеличении 
выработки АТР в митохондриях клеток
проксимальных канальцев почек SHR по сравнению 
с WKY [37]. Примечательно, что в контексте
повышения активности пируватдегидрогеназного
комплекса (ПДГ) почек крыс-гипертоников [37], 
в наших экспериментах обнаружено увеличение
относительного содержания не только
дигидролипоилдегидрогеназы (компонент Е3 ПДГ),
но и белка-переносчика пирувата через внутреннюю
мембрану митохондрий (табл. 2, рис. 5).

Также у гипертонических крыс по сравнению 
с контрольными значительно повышалось
относительное содержание антиоксидантных и
защитных белков. Так, почти в 7 раз возрастало
содержание супероксиддисмутазы, в 4 раза —
глутатион S-трансферазы (табл. 2, рис. 5). 
В литературе есть сведения, что изменение 
активности обоих этих ферментов коррелирует с
развитием гипертензии [28, 31]. Сильно повышено
(почти в 15 раз) у животных SHR было содержание
лёгкой каппа цепи иммуноглобулина (табл. 2, рис. 5).

У гипертензивных животных по сравнению 
с контрольными более чем в 7 раз было 
увеличено относительное содержание калмодулина,
что согласуется с ранее опубликованным данным 
о повышении активности этого регуляторного белка 
в почках и сердце крыс и мышей линии SHR [35]. 

Наибольшее изменение относительного
содержания (почти в 18 раз) у крыс линии SHR 
было нами отмечено для коллагена VI типа. 
Этот белок — основной компонент базальной
мембраны; в литературе описана специфическая
нефропатия у пациентов с гипертензией и отложением
этого белка в почечных клубочках [29].

Снижение относительного содержания 
у гипертензивных животных в два и более раз
наблюдалось нами для белков, относящихся 
к различным функциональным группам (табл. 3, 4,
рис. 6). В подавляющем большинстве случаев 
для этих белков подтверждена роль в развитии
сердечно-сосудистой патологии [33, 38–53]. Наиболее
выражено в почках крыс линии SHR уменьшение
относительного содержания митохондриальной 
ацил-КоA-синтетазы среднецепочечных жирных
кислот (ACSM3, 0,007 против 1 в контроле, то есть
уменьшение более чем в 140 раз) (табл. 3, рис. 6).
Нокаут этого фермента у мышей сопровождается
нарушением метаболизма глюкозы и липидов,
митохондриальной дисфункцией со снижением
образования АТР и увеличением активных форм
кислорода [54]. С учётом этих данных есть 
все основания полагать, что драматическое снижение
ACSM3 способствует развитию метаболического
синдрома, который, в свою очередь провоцирует
дальнейшее развитие почечной патологии [55]. 
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Рисунок 4. Volcano диаграмма сравнения белков 
проб 1-3. Ось х – диапазон различия log2(LFQ), 
ось y – статистическая значимость, красный – белки 
со статистически значимыми отличиями, серый – белки
со статистически незначимыми отличиями. Точки 
в области отрицательных значений принадлежат 
белкам, интенсивность сигнала пептидов которых выше
в пробе 3. Точки в области положительных значений
принадлежат белкам, интенсивность сигнала пептидов
которых выше в пробе 1. Цветной вариант рисунка
доступен в электронной версии статьи.
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Таблица 2. Протеомная идентификация увеличения относительного содержания белков почек у гипертонических
крыс по сравнению с контрольными животными по результатам четырёх опытов. Указаны наиболее выраженные
изменения относительного содержания белков

Рисунок 5. Белки почек гипертонических крыс, относительное содержание которых увеличивается по сравнению 
с контрольными животными (обозначены гены белков, изменение относительного содержания которых 
наиболее выражено).

№ Номер в базе
Uniprot

Ген 
по Uniprot Название белка по Uniprot Функции Локализация -LOG(P-

значение)
Кратность
изменения

Роль при
сердечно-
сосудистой
патологии

1 P01835 IGKC Ig kappa chain C region, B allele 4 C 2,108 14,777 —

2 G3V983 Gstm1 Glutathione S-transferase 4 C, Mch, ER,
N, PM 3,688 4,181 [28]

3 F1LQM1 Mup4l1 Alpha-2u-globulin (L type) 3 S 4,546 7,095 —

4 A0A8I5ZTR6 Col6a3 Collagen type VI alpha 3 chain 2 S 3,150 17,816 [29]

5 Q6PDV1 Lyz2 Lysozyme 6 C 4,358 3,846 [30]

6 B5DEL8 Ndufs5 NADH dehydrogenase [ubiquinone]
iron-sulfur protein 5 1 Mch, M 2,940 3,379 —

7 Q6LDS4 Sod1 Superoxide dismutase [Cu-Zn] 4 Mch, L 6,249 6,879 [31]

8 P12075 Cox5b Cytochrome c oxidase subunit 5B,
mitochondrial 1 Mch 2,752 8,146 [32]

9 P38718 Mpc2 Mitochondrial pyruvate carrier 2 2 Mch 2,126 7,222 [33]

10 G3V7Y3 Atp5f1d ATP synthase F1 subunit delta 1 Mch 2,741 5,788 [34]

11 A0A8I5ZR70 Rdx Radixin 2 PM, C, M 3,592 4,508 —

12 P25093 Fah Fumarylacetoacetase 6 C 1,318 3,651 —

13 A0A8I6AN99 Ubb-ps1 Ubiquitin B, pseudogene 1 6 C, N 3,153 3,008 —

14 Q5RJN0 Ndufs7 NADH dehydrogenase [ubiquinone]
iron-sulfur protein 7, mitochondrial 1 Mch 3,415 4,395 —

15 P0DP31 Calm3 Calmodulin-3 3 C 2,299 7,432 [35]

16 A0A8I5ZTF9 Akr1b1 Aldo-keto reductase family 1
member B1 7 C 4,428 4,815 —

17 B2RZC1 Rbp4 Retinol-binding protein 2 S 3,032 3,379 —

18 A0A8I5ZXS2 Dld Dihydrolipoyl dehydrogenase 1 Mch, Ve 3,551 3,010 —

19 P27139 Ca2 Carbonic anhydrase 2 3 C, PM 4,595 2,867 [36]

20 P20760 Igg-2a Ig gamma-2A chain C region 4 PM 4,614 4,316 —

21 P11030 Dbi Acyl-CoA-binding protein 7 ER, G 1,579 3,620 —



ПРОТЕОМ ПОЧЕК НОРМОТЕНЗИВНЫХ И ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ КРЫС

94

Таблица 3. Протеомная идентификация уменьшения относительного содержания белков почек у гипертонических
крыс по сравнению с контрольными животными по результатам четырёх опытов. Указаны наиболее выраженные
изменения относительного содержания белков

Рисунок 6. Белки почек гипертонических крыс, относительное содержание которых уменьшается по сравнению 
с контрольными животными (обозначены гены белков, изменение относительного содержания которых 
наиболее выражено).

№ Номер в базе
Uniprot

Ген 
по Uniprot Название белка по Uniprot Функции Локализация -LOG(P-

значение)
Кратность
изменения

Роль при
сердечно-
сосудистой
патологии

1 Q9WVK3 Pecr Peroxisomal trans-2-enoyl-CoA
reductase 7 Per 4,372 0,289 —

2 Q6SKG1 Acsm3 Acyl-coenzyme A synthetase
ACSM3, mitochondrial 7 Mch 2,896 0,007 [38]

3 Q91ZW6 Tmlhe Trimethyllysine dioxygenase,
mitochondrial 6 Mch 3,879 0,294 [39]

4 P07171 Calb1 Calbindin 3 C, N, S 4,868 0,414 [40, 41]

5 A0A8I6AI74 Ywhah
Tyrosine 3-monooxygenase/
tryptophan 5-monooxygenase
activation protein, eta

3 C 3,447 0,394 —

6 D4A1D8 Surf4 Surfeit locus protein 4 2 ER, G, M 2,363 0,296 —

7 A0A8I5ZLR0 Gstt3 Glutathione transferase 4 C, Mch, ER,
N, PM 4,597 0,420 [42, 43]

8 A0A8L2UH84 Pebp1 Phosphatidylethanolamine binding
protein 1 3 C 4,114 0,483 —

9 A0A8I6A9U0 Fgb Fibrinogen beta chain 3 S 2,934 0,408 —

10 Q562C3 Gcat
Glycine C-acetyltransferase 
(2-amino-3-ketobutyrate-
coenzyme A ligase)

6 Mch, N 2,240 0,483 [44, 45]

11 A0A8I6AH82 Xylb Xylulose kinase 1 2,691 0,481 [46]
12 D4A4D5 Rplp2 Large ribosomal subunit protein P2 5 С 2,480 0,325 —
13 P85971 Pgls 6-phosphogluconolactonase 1 C 2,326 0,399 [47]
14 A0A0G2JUM0 Sult1c2 Sulfotransferase 4 C, L 2,983 0,471 [48, 49]
15 D4AE56 Ptges2 Prostaglandin E synthase 2 7 M 1,782 0,403 [50]

16 A0A8I6A9B3 Hspa12a Heat shock protein family A
(Hsp70) member 12A 4 C, M, Mch 1,870 0,386 [51]

17 D3ZNJ5 Inmt Indolethylamine 
N-methyltransferase 4 C 3,379 0,162 —

18 A0A8L2R5Y9 Arl8b Small monomeric GTPase 3 C, M 2,096 0,430 [52]

19 A0A8I5ZV58 Aass Aminoadipate-semialdehyde
synthase 6 Mch 2,941 0,410 [53]

20 B2RYS0 Cox7a2 Cytochrome c oxidase subunit 7A2,
mitochondrial 1 Mch 3,207 0,228 [32]



ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным протеомного профилирования почек
нормотензивных крыс WKY и крыс-гипертоников SHR
выявлены количественные и качественные 
изменения ряда белков. Последние включали 
8 белков, специфичных для нормотензивных
животных, и 7 — для гипертензивных. С учётом 
их биологической роли, отсутствие одних 
белков-ферментов у крыс-гипертоников (например,
биливердинредуктаза А) снижает выработку молекул,
проявляющих гипотензивные свойства, а появление
других (бетаин-гомоцистеин S-метилтрансфераза 2,
септин 2 и др.) может быть интерпретировано 
как компенсаторная реакция. На долю белков,
относительное содержание которых менялось 
в почках не менее 2,5 раз, пришлось не более 5% 
всех идентифицированных белков. Среди белков,
относительное содержание которых увеличивалось 
у гипертонических животных, наибольшую группу
составляли белки, участвующие в процессах
генерации энергии и углеводного обмена, а также
антиоксидантные и защитные белки. И эти изменения
также могут рассматриваться как компенсаторные 
на развитие гипертонии. Среди белков, относительное
содержание которых у крыс-гипертоников 
снизилось наиболее сильно, драматическое снижение
ацил-коA-синтетазы среднецепочечных жирных
кислот (ACSM3), по-видимому, вносит важный вклад
в развитие почечной патологии у этих животных. 
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COMPARATIVE PROTEOMIC ANALYSIS OF RENAL TISSUE 
OF NORMOTENSIVE AND HYPERTENSIVE RATS

O.A. Buneeva*, V.I. Fedchenko, S.A. Kaloshina, M.G. Zavyalova, V.G. Zgoda, A.E. Medvedev

Institute of Biomedical Chemistry, 
10 Pogodinskaya str., Moscow, 119121 Russia; *e-mail: olbuneeva@gmail.com

Comparative proteomic analysis of kidney tissue from normotensive (WKY) and spontaneously 
hypertensive (SHR) rats revealed quantitative and qualitative changes in renal proteins. The number of renal proteins
specific for WKY rats (blood pressure 110–120 mm Hg) was 13–16. There were 20–24 renal proteins specific for SHR
(blood pressure 180 mm Hg and more). The total number of identified renal proteins common for both rat strains
included 972–975 proteins. A pairwise comparison of all possible (SHR-WKY) variants identified 8 proteins 
specific only for normotensive (WKY) animals, and 7 proteins specific only for hypertensive ones (SHR). 
Taking into consideration their biological roles, the lack of some enzyme proteins in hypertensive rats 
(for example, biliverdin reductase A) reduces the production of molecules exhibiting antihypertensive properties, 
while the appearance of others (e.g. betaine-homocysteine S-methyltransferase 2, septin 2, etc.) can be interpreted 
as a compensatory reaction. Renal proteins with altered relative content (with more than 2.5-fold change) 
accounted for no more than 5% of all identified proteins. Among the proteins with an increased relative content 
in the hypertensive animals, the largest group consisted of proteins involved in the processes of energy generation and
carbohydrate metabolism, as well as antioxidant and protective proteins. In the context of the development 
of hypertension, the identified relative changes can apparently be considered compensatory. Among the proteins 
with the most pronounced decrease in the relative content in the hypertensive rats, the dramatic reduction 
in acyl-CoA medium-chain synthetase-3 (ACSM3) appears to make an important contribution to the development 
of renal pathology in these animals.

The whole English version is available at http://pbmc.ibmc.msk.ru.
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