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THE ROLE OF ANGIOTENSINOGEN M235T POLYMORPHISM IN THE STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHANGES OF LEFT VENTRICULAR IN PATIENTS WITH CORONARY HEART DISEASE AND OBESITY
РОЛЬ ПОЛІМОРФІЗМУ Met235Thr ГЕНА АНГІОТЕНЗІНОГЕНА В СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНІЙ ПЕРЕБУДОВІ МІОКАРДА ЛІВОГО ШЛУНОЧКА У ХВОРИХ НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ Й ОЖИРІННЯ
Abstract: We evaluated the role of angiotensinogen M235T polymorphism in structural and functional changes of left ventricular myocardium in patients with coronary heart disease and obesity through examination of 222 patients.
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Анотація: у статті оцінено роль поліморфізму Met235Thr гена ангіотензіногена в структурно-функціональній перебудові міокарда лівого шлуночка у хворих на ішемічну хворобу серця й ожиріння шляхом обстеження 222 хворих.
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Постановка проблеми. Незважаючи на тривалу історію вивчення ішемічної хвороби серця (ІХС), достатню кількість проведених клінічних і клініко-фізіологічних досліджень, розповсюдженість цього захворювання залишається високою як в Україні, так і в усьому світі. Одним із пріоритетних напрямків подальшого пошуку є дослідження молекулярно-генетичних основ ІХС. Спектр генів-кандидатів, що беруть участь у реалізації ІХС, досить широкий і включає групи генів, що контролюють різні метаболічні та гомеостатичні системи, порушення яких залучені в патогенез серцево-судинних захворювань, зокрема зацікавленість учених прикута до ангіотензіногена (АТГ). 
Ген АТГ розташований в локусі 1q42, у тому ж регіоні, що і ген реніну [1]. При вивченні гена АТГ було виявлено понад 15 однонуклеотидних поліморфізмів, більша частина яких призводить до амінокислотних замін [2].

Найбільш широко досліджувалися варіанти, пов'язані з заміною метіоніну (М) на треонін (Т) у 235 кодоні (М235Т). 
Досліджуючи М235Т поліморфізм, було виявлено, що наявність одного або двох Т алелей призводила до істотного підвищення рівня АТГ в плазмі, що веде до збільшення вмісту ангіотензину II, що багато авторів пояснюють асоціацію цього поліморфізму з артеріальною гіпертензією й іншими серцево-судинними захворюваннями [3, 4].
Аналіз поліморфізмів генів дозволяє проводити профілактику та лікування патологічних станів індивідуально з урахуванням генетичного статусу пацієнта. Однак найчастіше результати досліджень суперечливі, і проблема вивчення поширеності поліморфізмів генів у кожному географічному регіоні залишається актуальною.
Мета дослідження – оцінити роль поліморфізму Met235Thr гена ангіотензіногена в структурно-функціональній перебудові міокарда лівого шлуночка у хворих на ішемічну хворобу серця й ожиріння.

Матеріали та методи. З метою дослідження проведено комплексне обстеження 222 хворих з ІХС та ожирінням, які перебували на лікуванні в кардіологічному відділенні КЗОЗ Харківської міської клінічної лікарні №27, яка є базовим лікувальним закладом кафедри внутрішньої медицини №2 і клінічної імунології та алергології Харківського національного медичного університету МОЗ України. Всі хворі з ІХС були розподілені на три підгрупи залежно від генотипів поліморфізму М235Т гена АТГ: перша підгрупа – хворі з Т/Т генотипом (n=64), друга підгрупа – пацієнти з Т/М генотипом (n=86) і третя підгрупа – хворі з М/М генотипом (n=72). Контрольну групу склали 35 практично здорових людей. Групи були порівнянні за віком і статтю. У дослідження не включали хворих з важкою супутньою патологією органів дихання, травлення, нирок та осіб з онкологічними захворюваннями.

Діагноз встановлювався у відповідності з діючими наказами МОЗ України.

Усім хворим проводили загально клінічні та інструментальні обстеження. Ехокардіографічні дослідження проводили за стандартною методикою Фейгенбаум Х. на ультразвуковому апараті RADMIR (Ultima PRO 30) (Харків, Україна). У М–режимі визначали наступні параметри лівого шлуночка (ЛШ): кінцевий діастолічний розмір (КДР) (см), кінцевий систолічний розмір (КСР) (см), товщину задньої стінки (ТЗСЛШ) (см), товщину міжшлуночкової перетинки (ТМШП) (см). Кінцевий діастолічний об’єм (КДО) і систолічний об’єм (КСО) (мл) ЛШ розраховували за методом Simpson (1991), після чого обчислювали фракцію викиду (ФВ) ЛШ (%). Масу міокарда ЛШ (ММЛШ) обчислювали за формулою R. Devereux і співавт.: 1,04х[(ТМШП+ТЗСЛШ+КДР)3] – [КДР]3 – 13,6. Розрахунок відносної товщини стінки міокарда ЛШ (ВТСМЛШ) проводили за формулою: ВТСМЛШ=(ТЗСМЛШд+ТМШПд)/КДР. Також визначали розмір ЛП (см) та аорти (см). 
Діастолічна функція ЛШ (ДДЛШ) досліджувалася шляхом реєстрації доплерівського трансмітрального діастолічного потоку. Визначали максимальні швидкості раннього (Е) (см/с) і пізнього (А) (см/с) наповнення ЛШ, їх співвідношення (Е/А) (од), час ізоволюметричного розслаблення ЛШ (iVRT) (мс). Структуру діастолічного наповнення ЛШ класифікували відповідно до традиційних критеріїв (Алехин М.Н., Седов В.П., 1996). Псевдонормальний тип трансмітрального діастолічного потоку ідентифікували за допомогою проби Вальсальви.
Дослідження аллельного поліморфізму Met235Thr гена АТГ проводили методом полімеразної ланцюгової реакції з електрофоретичної детекцией результатів з використанням наборів реактивів «SNP-ЕКСПРЕС» виробництва ТОВ НВФ «Літех» (РФ). Виділення ДНК з цільної крові виконували за допомогою реагенту «ДНК-експрес-кров» виробництва ТОВ НВФ «Літех» (РФ) відповідно до інструкції. Правильність розподілу частот генотипів визначалася відповідністю рівноваги Харді-Вайнберга (pi2 + 2 pipj + pj2 = 1). Згідно Гельсінкської декларації всі пацієнти були поінформовані про проведення клінічного дослідження і дали згоду на визначення поліморфізму досліджуваного гена.

Отримані результати представлені у вигляді середнього значення ± стандартне відхилення від середнього значення (М ± m). Статистичну обробку даних здійснювали за допомогою пакета Statistica, версія 6,0. Оцінку відмінностей між групами при розподілі, близькому до нормального, проводили за допомогою критерію Пірсона. Статистично достовірними вважали відмінності при р <0,05.
Результати та їх обговорення. Порівняння показників кардіогемодинаміки у хворих на ІХС із супутнім ожирінням із різними генотипами поліморфізму М235Т гена АТГ та контрольною групою продемонструвало вірогідне збільшення розмірів і порожнин серця та зниження ФВ ЛШ (p<0,05), за винятком розміру аорти, ЛП, правого передсердя (ПП), ТЗСЛШ, ТМШП і ВТС (Табл. 1). 

Аналіз структурно-функціональних параметрів серця залежно від генотипів поліморфізму М235Т гена АТГ у хворих на ІХС із супутнім ожирінням показав, що за умови Т/Т генотипу відбувались вірогідно більш значущі перебудови. Значення КДР у хворих з генотипом Т/Т перевищувало таке на 9,95 % і 8,84 %; КСР – на 10,28 % і 12,53 %; КДО – на 11,3 % і 13,81 %; КСО – на 16,35 % і 17,02 % у хворих з генотипами Т/М і М/М відповідно (p<0,05). ММЛШ у хворих першої підгрупи була вищою на 13 % і 14,87 % порівняно з такою у хворих другої та третьої підгруп відповідно (p<0,05). ФВ, навпаки, мала найменше значення в підгрупі хворих з Т/Т генотипом порівняно з ФВ у хворих з Т/М і М/М генотипами, що відповідало 41,16±7,9 %, 49,24±8,4 % і 50,18±9,1 % (p<0,05).

Таблиця 1
Взаємозв’язок структурно-функціональних параметрів серця у хворих на ІХС із супутнім ожирінням із генотипами поліморфізму М235Т гена АТГ (М±m)
	Показники

Ехо-КГ
	Генотипи поліморфізму М235Т гена АТГ
	Контрольна група

(n=35)

	
	Т/Т

(n=64)
	Т/М
(n=86)
	М/М
(n=72)
	

	Аорта, см
	3,49±0,28
	3,38±0,30
	3,27±0,27
	3,02±0,26

	ЛП, см
	3,97±0,19
	3,86±0,20
	3,84±0,22
	3,24±0,23

	ПП, см
	4,17±0,36
	4,11±0,33
	3,98±0,29
	3,61±0,31

	КДР, см
	5,43±0,52*
	4,89±0,41*#
	4,95±0,49*#
	4,36±0,48

	КСР, см
	3,99±0,42*
	3,58±0,38*#
	3,49±0,45*#
	3,02±0,44

	КДО, мл
	181,45±31,2*
	160,94±29,6*#
	156,39±30,4*#
	139,21±28,4

	КСО, мл
	89,9±10,6*
	75,2±10,2*#
	74,6±10,9*#
	68,57±11,5

	ТЗСЛШ, см
	1,31±0,08
	1,29±0,09
	1,27±0,11
	1,22±0,10

	ТМШП, см
	1,29±0,09
	1,28±0,10
	1,28±0,09
	1,13±0,08

	ММЛШ, г
	279,8±58,1*
	243,4±51,7*#
	238,2±49,4*#
	189,6±43,5

	ВТС, см
	0,53±0,08
	0,52±0,05
	0,51±0,07
	0,53±0,06

	ФВ, %
	41,16±7,9*
	49,24±8,4*#
	50,18±9,1*#
	62,38±11,1


Примітка: різниця показників достовірна у порівнянні з такими: * – у контрольній групі, # – у хворих з Т/Т генотипом (p<0,05).

Отже, отримані дані доводять, що Т/Т генотип поліморфізму М235Т гена АТГ у хворих на ІХС й ожиріння асоційовано із морфо-функціональними змінами в серці, а саме прогресом гіпертрофії ЛШ, зниженням інотропної функції міокарда, збільшенням розмірів і об'ємів порожнини ЛШ. На наш погляд, це пояснюється двома гіпотезами. По-перше, у хворих на ІХС й ожиріння, можливо, відбувається більш виразна активація пресорних нейрогуморальних систем, зокрема, САС та РААС, що обумовлює хронічне перевантаження ЛШ не лише тиском але й об'ємом. По-друге, наявність Т/Т генотип поліморфізму М235Т гена АТГ призводить до істотного підвищення рівня АТГ в плазмі, це веде до збільшення вмісту AII, що може пояснювати асоціацію цього поліморфізму з прогресуванням гемодинамічних змін за рахунок гіперактивації ренін-ангіотензин-альдостеронової системи з іншого боку. Результати нашого дослідження не суперечать результатам, отриманим іншими дослідниками [5–10].

Дослідження діастолічної функції у хворих з ІХС й ожирінням у залежності від різних генотипів  поліморфізму М235Т гена АТГ показало відсутність чітких закономірностей щодо особливостей змін діастолічної функції ЛШ в усіх включених до дослідження (р>0,05) (Табл. 2).

Таблиця 2
Зміни діастолічної функції міокарда ЛШ у хворих з ІХС й ожирінням у залежності від генотипів  поліморфізму М235Т гена АТГ (М±m)

	Підгрупи

Показники
	Генотипи поліморфізму М235Т гена АТГ
	р

	
	Т/Т

(n=64)
	Т/М
(n=86)
	М/М
(n=72)
	

	Е, мм/с
	63,96±2,4
	63,47±2,8
	63,32±2,5
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	А, мм/с
	73,08±1,5
	72,86±1,4
	73,02±1,4
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	IVRT, мс
	108,6±2,5
	107,9±3,0
	106,8±2,7
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	DT, мс
	233,1±6,8
	232,1±7,2
	230,4±6,5
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	Е/А, од.
	0,88±0,03
	0,87±0,04
	0,87±0,03
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Отримані нами результати засвідчують відсутність впливу різних генотипів поліморфізму М235Т гена АТГ на прогресування ДДЛШ у хворих на ІХС й ожиріння, так само як і результати інших дослідників [11–13].


Висновки:

Т/Т генотип поліморфізму М235Т гена ангіотензиногену у хворих на ішемічну хворобу серця й ожиріння пов’язан із морфо-функціональними змінами в серці, а саме, прогресуванням гіпертрофії лівого шлуночка, зниженням інотропної функції міокарда, збільшенням розмірів і об'ємів порожнини лівого шлуночка.
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