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PROGNOSTIC VALUE OF GENE OF THE TUMOR NECROSIS FACTOR–Α G-308A POLYMORPHISM IN THE PROGRESSION OF CHRONIC HEART FAILURE IN PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE AND OBESITY
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Резюме. Одним з поширених і прогностично несприятливих ускладнень захворювань серцево-судинної системи є хронічна серцева недостатність, у патогенезі якої значна роль належить прозапальним цитокінам. Поліморфні варіанти гену фактора некрозу пухлини-α є детермінантами підвищеного ризику розвитку хронічної серцевої недостатності у хворих на ішемічну хворобу серця. Наявність А алеля та А/А генотипу поліморфного локусу G-308A гена фактора некрозу пухлини-α у хворих на ішемічну хворобу серця із супутнім ожирінням була пов’язана з прогресуванням хронічної серцевої недостатності та формуванням систолічної дисфункції лівого шлуночка.
Ключові слова: ішемічна хвороба серця, ожиріння, хронічна серцева недостатність, поліморфізм G-308А гена фактора некрозу пухлини – α.
Резюме. Одним из распространённых и прогностически неблагоприятных осложнений заболеваний сердечно-сосудистой системы является хроническая сердечная недостаточность, в патогенезе которой значительная роль принадлежит провоспалительным цитокинам. Полиморфные варианты гена фактора некроза опухоли-α являются детерминантами повышенного риска развития хронической сердечной недостаточности у больных с ишемической болезнью сердца. Наличие А аллеля и А/А генотипа полиморфного локуса G-308A гена фактора некроза опухоли-α у больных с ишемической болезнью сердца с сопутствующим ожирением было связано с прогрессированием хронической сердечной недостаточности и формированием систолической дисфункции левого желудочка.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, ожирение, хроническая сердечная недостаточность, полиморфизм G-308А гена фактора некроза опухоли– α.

Summary. One of the widespread and prognostically unfavorable conditions in cardiovascular diseases is chronic heart failure, where an important role is given to proinflammatory cytokines in the pathogenesis of the disease. Polymorphic variants of the gene of tumor necrosis factor–α are determinants of heightened risk in the development of chronic heart failure in patients with ischemic heart disease. Presence of A allelic gene and A/A genotype of polymorphic locus G-308A, the gene of tumor necrosis factor -α, in patients with ischemic heart disease and concomitant obesity was associated with progressing of chronic heart failure and development of systolic dysfunction of the left ventricle. 

Keywords: ischemic heart disease, obesity, сhronic heart failure, G-308A polymorphism of the gene of tumor necrosis factor-α.
Вступ. Хронічна серцева недостатність (ХСН) є одним з поширених і прогностично несприятливих ускладнень захворювань серцево-судинної системи [8]. 
Дослідженню зв'язку поліморфізму генів з наявністю найбільш поширених серцево-судинних захворювань (ССЗ) і активністю проведеної даній групі пацієнтів терапії присвячено чимало робіт. Аналіз вітчизняної та зарубіжної літератури показує, що найбільший інтерес викликає вивчення поліморфізмів генів, що кодують білки, що входять у структуру ферментів, гормонів і рецепторів нейрогуморальних систем, що беруть участь у розвитку та прогресуванні більшості ССЗ, у тому числі й ХСН [1, 5, 6].
Говорячи про патогенез ХСН, не можна не відзначити окремо роль прозапальних цитокінів.
У літературі зустрічається відносно небагато даних про асоціації поліморфізму генів, що кодують прозапальні цитокіни, із розвитком ССЗ, а дослідження, присвячені зв'язку цих поліморфізмів з ризиком розвитку і характером прогресування ХСН у хворих ІХС, поодинокі. 

Так, С.Н. Шилов і співавт. у своїй роботі показали, що поліморфні варіанти гену фактора некрозу пухлини-α (ФНП-α) (G-308A) не тільки є детермінантами підвищеного ризику розвитку ХСН у хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС), а й асоційовані з тяжкістю та характером перебігу серцевої недостатності у даної категорії пацієнтів [4]. У іншому дослідженні, до якого увійшло більше, ніж 266 пацієнтів з ХСН і з фракцією викиду (ФВ) нижче 40 %, ніяких асоціацій між плазмовою концентрацією ФНП-α і поліморфізмом гена ФНП-α (308 A/G, 238 A/G) не спостерігалось [11].
Суперечливість отриманих даних, ймовірно, пов'язана з відсутністю великих рандомізованих досліджень, присвячених даній проблемі, що ще раз підкреслює необхідність подальшого вивчення поліморфізму генів, що кодують прозапальні цитокіни, а також їх вплив на формування та прогресування ССЗ і ХСН.
Мета – оцінити роль поліморфізму G-308A гена фактора некрозу пухлини – α як можливого фактора прогресування хронічної серцевої недостатності 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. Групу порівняння склали 115 хворих на ІХС з нормальною масою тіла. До контрольної групи увійшло 35 практично здорових осіб. 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. 
Дослідження поліморфного локусу G-308A гена ФНП-α проводили методом полімеразної ланцюгової реакції з електрофоретичною детекцією 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.

Статистичну обробку даних здійснювали за допомогою пакета Statistica, версія 6,0. Для порівняння розподілу частот алелей і генотипів між групами використовували критерії χ2 Пірсона та Фішера. Для визначення відносного ризику розвитку захворювань розраховували відношення шансів (ВШ). Як відсутність асоціацій розглядали ВШ=1; як позитивну асоціацію – ВШ>1; як негативну асоціацію алеля або генотипу з захворюванням (низький ризик розвитку захворювання) вважали ВШ<1. Довірливий інтервал (ДІ) представляє собою інтервал значень, у межах котрого з вірогідністю 95% знаходиться прогностичне значення ВШ. Статистично достовірними вважали відмінності при р<0,05.
Результати та їх обговорення. Нами було проведено дослідження впливу поліморфного локусу G-308A гена ФНП–α на прогресування ХСН у хворих на ІХС й ожиріння, результати якого представлені в таблиці 1.
У хворих на ІХС й ожиріння прогресування ХСН від I до II ФК характеризувалось вірогідним збільшенням частоти виявлення алеля А поліморфного локусу G-308A гена ФНП–α на 10,92 % і генотипу А/А на 11,05 % (34 % проти 44,92 % і 22 % проти 33,05 %)  і зменшенням частоти виявлення алеля G на 10,92 % і генотипу G/G на 10,33 % (66 % проти 55,08 % і 40 % проти 29,67 %), від II до ІІІ-IV ФК – вірогідним зниженням на 10,37 % частоти виявлення генотипу G/G (40 % проти 29,63 %) (р<0,05); від І до ІІІ-IV ФК – невірогідним підвищенням частоти виявлення алеля А і генотипу А/А (34 % проти 40,74 % і 22 % проти 27,78 %) і від II до ІІІ-IV ФК – невірогідним зниженням частоти виявлення алеля А і генотипу А/А (44,92 % проти 40,74 % і 33,05 % проти 27,78 %), (р>0,05). Збільшення ФК ХСН не показало зв’язку з генотипом G/A.
Таблиця 1
Частота виявлення алелів і генотипів поліморфного локусу G-308A гена ФНП–α залежно від ФК ХСН у хворих на ІХС та ожиріння

	Генетичні маркери
	1 підгрупа

I ФК ХСН
(n=50)
	2 підгрупа
II ФК ХСН

(n=118)
	3 підгрупа
III-IV ФК ХСН

(n=54)

	Алель А
	17 (34 %)
	53 (44,92 %)*
	22 (40,74 %)

	Алель G
	33 (66 %)
	65 (55,08 %)*
	32 (59,25 %)

	Генотип G/A
	19 (38 %)
	44 (37,28 %)
	23 (42,59 %)

	Генотип A/A
	11 (22 %)
	39 (33,05 %)*
	15 (27,78 %)

	Генотип G/G
	20 (40 %)
	35 (29,67 %)*
	16 (29,63 %)*


Примітка: * – вірогідність відмінностей із 1 підгрупою (p<0,05).
Зазначена динаміка може бути пояснена тим, що носійство алеля А, як вже доведено, пов'язано з більш високим рівнем ФНП-α, у порівнянні з гомозиготами за алелем G [16]. Причини підвищення рівня циркулюючих цитокінів при ХСН остаточно не вивчені, але при цьому встановлено, що на пізніх етапах розвитку захворювання підвищена експресія цитокінів у міокарді [2, 3, 7]; внесок продукції міокардом імунопептидів у підвищення рівня цитокінів в сироватці обмежений внаслідок поганої дифузії цитокінів до коронарного кровотоку. Припускають, що підвищення цитокінової агресії при ХСН може бути обумовлено системною тканинною гіпоксією, яка обумовлює розвиток системного запалення [10]. Ця динаміка цитокінів говорить про вичерпання механізмів втримання розвитку кахексії.
Розподіл частоти алелів і генотипів поліморфного локусу G-308A гена ФНП–α залежно від ФВ ЛШ у хворих на ХСН, що виникла на тлі ІХС із супутнім ожирінням представлено у таблиці 2.

У хворих на ІХС й ожиріння із ФВ < 45 % вірогідно частіше на 12,62 % зустрічалось носійство алеля А (56 (46,28 %) проти 34 (33,66 %)) та рідше – алеля G (65 (53,72 %) проти 66 (66,34 %)) у порівнянні з хворими, у яких ФВ була більша за 45 % (р<0,05). Алель А у хворих із систолічною дисфункцією ЛШ майже з однаковою частотою зустрічався в гомозиготній і гетерозиготній формах – 44 (36,37 %) і 47 (38,84 %) відповідно, проте у хворих зі збереженою здатністю міокарда до скорочення домінував гетерозиготний генотип (32 (32,68 %)) у порівнянні з гомозиготним (22 (21,78 %)). Порівнюючи розподіл генотипів у підгрупах, слід зазначити, що у хворих на ІХС й ожиріння з систолічною дисфункцією ЛШ вірогідно частіше на 14,59 % виявлявся генотип А/А, ніж у хворих із ФВ > 45 % (44 (36,37 %) проти 22 (21,78 %)), а генотип G/G, навпаки, – на 20,75 % рідше (30 (24,79 %) проти 46 (45,54 %)) (р<0,05). 

Таблиця 2
Частота виявлення алелів і генотипів поліморфного локусу G-308A гена ФНП–α залежно від ФВ ЛШ у хворих на ІХС та ожиріння

	Генетичні маркери
	1 підгрупа

ФВ > 45 %
(n=101)
	2 підгрупа
ФВ < 45 %
(n=121)

	Алель А
	34 (33,66 %)
	56 (46,28 %)*

	Алель G
	66 (66,34 %)
	65 (53,72 %)*

	Генотип G/A
	32 (32,68 %)
	47 (38,84 %)

	Генотип A/A
	22 (21,78 %)
	44 (36,37 %)*

	Генотип G/G
	46 (45,54 %)
	 30 (24,79 %)*


Примітка: * – вірогідність відмінностей між підгрупами (p<0,05).

Таким чином, формування систолічної дисфункції ЛШ у хворих з ХСН, що виникла на тлі ІХС за умов поєднаного перебігу з ожирінням, пов’язано з алелем А та генотипом А/А гена ФНП–α (G-308A).

За даними літератури, алель -308А пов'язаний з 6-7-кратним збільшенням рівня транскрипції гена ФНП–α у порівнянні з алелем -308G, який має протективне значення для клінічного перебігу захворювання [13, 14, 17]. Внаслідок чого, у хворих, що мають високопродуктивний алель -308А гена ФНП–α можна очікувати більш виразні прояви їх медико-біологічних ефектів (надають прозапальну, цитотоксичну дію, викликають дисфункцію ендотелію, активують систему гемостазу, індукують апоптоз та ін.) [9, 12, 15].

Висновки. Наявність А алеля та А/А генотипу поліморфного локусу G-308A гена ФНП–α у хворих на ІХС із супутнім ожирінням була пов’язана з прогресуванням ХСН, формуванням систолічної дисфункції ЛШ.
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