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ВПЛИВ ЛІКУВАННЯ З ВИКОРИСТАННЯМ ТЕЛМІСАРТАНУ НА МЕТАБОЛІЧНІ ПОКАЗНИКИ В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД ГЕНОТИПІВ ПОЛІМОРФНОГО ЛОКУСУ А1166С ГЕНА РЕЦЕПТОРА АНГІОТЕНЗИНА II ПЕРШОГО ТИПА У ХВОРИХ НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ У ПОЄДНАННІ З НЕАЛКОГОЛЬНОЮ ЖИРОВОЮ ХВОРОБОЮ ПЕЧІНКИ
Харківський національний медичний університет
У статті оцінено вплив лікування з використанням телмісартану на метаболічні показники в залежності від генотипів поліморфного локусу А1166С гена рецептора ангіотензина II першого типа у хворих на артеріальну гіпертензію у поєднанні з неалкогольною жировою хворобою печінки шляхом спостереження за 55 хворими з зазначеними коморбідними патологіями. За результатами дослідження у хворих на артеріальну гіпертензію та неалкогольну жирову хворобу печінки, носіїв С/С генотипу поліморфного локусу А1166С гена рецептора ангіотензина II першого типа, відбулися більш значущі зміни показників вуглеводного обміну, так рівень глюкози був на 4,17 % нижче; рівень інсуліну – на 11,88 % і 9,23 %, а НОМА – на 11,75 % і 8,88 %, ніж у носіїв А/А і А/С генотипів (p<0,05). Динаміка показників ліпідного обміну у обстежених хворих залежно від генотипу поліморфного локусу (А1166С) гена рецептора ангіотензина II першого типа оцінена наступним чином – найбільших змін досягли носії С/С генотипу: рівень тригліцеридів був нижче на 8,72 % і 10,34 %, ніж у носіїв А/А і А/С генотипів відповідно, рівень холестерину ліпопротеїдів низької щільності – на 5,73 % і 10,87 %, а рівень холестерину ліпопротеїдів високої щільності, навпаки, збільшився на 3,67 % і 5,31 % (p<0,05).
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, неалкогольна жирова хвороба печінки, поліморфізм гена рецептора ангіотензина II першого типа, телмісартан.
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Вступ. Поєднаний перебіг найбільш поширених та соціально значущих захворювань внутрішніх органів, таких як артеріальна гіпертензія (АГ) і неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП), може призводити до змін у патогенетичних ланках захворювань [1]. 

У даний час перераховані вище стани все частіше зустрічаються в медичній практиці і є міждисциплінарною проблемою. Тому своєчасна діагностика метаболічних порушень, виявлення патології печінки та серця на початкових стадіях дозволяють здійснювати призначення необхідних лікарських препаратів в максимально ранні терміни, що покращує результати лікування. 
Вивчення ефективності лікування антигіпертензивними засобами в залежності від носійства конкретного генотипу гена рецептора ангіотензина II першого типа (АGТR1) проводилось лише у хворих на АГ без супутньої НАЖХП. 
Враховуючи вплив А1166С поліморфізму гена АGТR1 на характер зв'язування ангіотензина ІІ з власними рецепторами першого типа, автори вивчали цей поліморфізм в аспекті ефективності використання блокаторів рецепторів ангіотензина ІІ (БРА ІІ) [2, 4–6]. Таким чином, виходячи із сучасних уявлень про патогенез і лікування АГ, можна припустити, що поліморфізм гена AGTR1 здатен ідентифікувати потенційну ефективність застосування БРА ІІ у тих чи інших специфічних когортах хворих на АГ із супутньою НАЖХП.

Однак, одержані дані мали суперечливий характер, що визначило необхідність проведення подальших досліджень.
Мета дослідження – оцінити вплив лікування з використанням телмісартану на метаболічні показники в залежності від генотипів поліморфного локусу А1166С гена рецептора ангіотензина II першого типа у хворих на артеріальну гіпертензію у поєднанні з неалкогольною жировою хворобою печінки.

Матеріали та методи дослідження. У нашому дослідженні спостерігалися 55 хворих на АГ і НАЖХП, котрі у якості антигіпертензивної терапії отримували БРА ІІ телмісартан. Для проведення гіпотензивної терапії хворим призначали телмісартан в початковій дозі 40 мг, за необхідності корегували дозу препарату до 80 мг на добу, одноразово. 

Загальна тривалість терапії склала 12 місяців. Контрольне обстеження проводилось 1 раз на місяць, при якому коригувалася індивідуально підібрана терапія. У випадках погіршення стану хворих – здійснювалася їх повторна госпіталізація. Проте, слід зазначити, що погіршення клінічного стану та побічної дії від застосування телмісартану в межах нашого дослідження встановлено не було, що можливо пов’язано з малою вибіркою хворих.

Вміст глюкози в сироватці крові визначали глюкозооксидазним методом у відповідності до інструкції до набору реагентів (кат. № НР009.02, виробництво ТОВ НВП «Філісіт-Діагностика», Україна). Вимірювання оптичної щільності проводили на напівавтоматичному біохімічному аналізаторі CHEM-7 (зав. № 7913, 2013 р. вип.).

Концентрацію інсуліну визначали імуноферментним методом із використанням комерційної тест-системи INSULIN ELISA KIT виробництва фірми «Monobind» (США). Використовували індекс інсулінорезистентності (ІР) HOMA (Homeostasis Model Assessment), який розраховували за формулою: інсулін (мОД/мл) × глюкоза натщесерце (ммоль/л)/22,5. 
Біохімічне дослідження включало визначення рівня загального холестерину (ЗХС) й ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ), що проводили пероксидазним методом з використанням набору реактивів «Cholesterol Liquicolor» фірми «Human» (Німеччина) у сироватці крові, стабілізованою гепарином на біохімічному аналізаторі «Humalayzer» (№ 2106-1709). Рівень тригліцеридів (ТГ) визначали ферментативним колориметричним методом з використанням набору реактивів «Triglycerides GPO» фірми «Human» (Німеччина). Проводили розрахунок коефіцієнта атерогенності (КА) за формулою Клімова А.М.: КА = (ЗХС – ХС ЛПВЩ)/ ХС ЛПВЩ. Вміст холестерину у складі ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) обчислювали за формулою Friedewald W.T.: ХС ЛПНЩ = ЗХС – (ХС ЛПВЩ + ТГ/2,22), (ммоль/л). Концентрація холестерину у складі ліпопротеїдів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ) визначали за значенням співвідношення: ХС ЛДПНЩ = ТГ/2,2, (ммоль/л).

Дослідження алельного поліморфізму А1166С гена рецептора ангіотензина II першого типа 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 комерційного набору «ДНК-сорб-В» виробництва  «ІнтерЛабСервіс» (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. 
Математична комп’ютерна обробка результатів проведена за допомогою програмного пакету «Statistica 6,0» (StatSoft Inc, США). Для порівняльного аналізу вибірок використовували стандартну програму кореляційного аналізу з розрахунком середніх арифметичних величин: M+m, вірогідності й рівню достовірності (р). Для оцінки ступеня взаємозв’язку між вибірками використовували коефіцієнт кореляції (r).

Результати дослідження та їх обговорення. Вплив лікування з використанням телмісартану на метаболічні показники у хворих на АГ і НАЖХП у залежності від генотипу поліморфного локусу А1166С гена AGTR1 представлено в таблиці 1.


Таблиця 1

Вплив лікування з використанням телмісартану на метаболічні показники у хворих на АГ і НАЖХП у залежності від генотипу поліморфного локусу А1166С гена AGTR1 (M±m)

	Показники
	До лікування
	Після лікування телмісартаном, 

Δ %

	
	С/С

(n=10)
	А/С

(n=29)
	А/А

(n=16)
	А/А

(n=16)
	А/С

(n=29)
	С/С

(n=10)

	Глюкоза крові, ммоль/л
	5,07±0,26
	5,89±0,31
	5,24±0,58
	–5,31*
	–7,16*
	–9,48*#

	Інсулін,
мкОД /мл
	21,81±1,26
	16,17±0,71
	12,43±0,96
	–16,91*
	–19,56*
	–28,79*°#

	НОМА, од.
	6,38±0,54
	4,01±0,72
	2,20±0,62
	–17,46*
	–20,33*
	–29,21*°#


Примітка: * – вірогідність відмінностей до та після лікування у пацієнтів з однаковими генотипами (p<0,05), ° – вірогідність відмінностей після лікування між хворими з А/С і С/С генотипами (p<0,05), # – вірогідність відмінностей після лікування між хворими з А/A і С/С генотипами (p<0,05).


Вивчення впливу лікування з використанням телмісартану на показники вуглеводного обміну у хворих на АГ і НАЖХП показало, що незалежно від генотипу досліджуваного гена, відбувалось вірогідне зниження рівнів глюкози, інсуліну та НОМА (p<0,05). Так само у роботі Сіренко Ю.М. та співавторів [3] було встановлено, що призначення телмісартану як монотерапії може бути раціональним у пацієнтів із м’якою та помірною АГ та клінічними ознаками метаболічного синдрому без цукрового діабету з проявами ІР. У ході цього дослідження встановлено, що на фоні лікування телмісартаном відбувалося найбільш виражене та достовірне зменшення як рівня глюкози натще (на 2,91 %; р<0,001), так і площі під кривою глюкози (на 7,67 %; р<0,001); рівень інсуліну натще зменшився на 28,19 % (р<0,001), площа під кривою інсуліну зменшилася на 30,09 % (р<0,001); рівень НОМА зменшився на 31,64 % (р<0,001).


Аналіз динаміки метаболічних показників у залежності від генотипів поліморфного локусу А1166С гена AGTR1 на тлі лікування телмісартаном продемонстрував, що у носіїв А/А генотипу вірогідно знизився рівень глюкозі на 5,31 %, інсуліну – на 16,91 %, НОМА – на 17,46 %; носії А/С і С/С генотипів зазнали таких самих змін: зменшення рівня глюкози на 7,16 % і 9,48 %, інсуліну на 19,56 % і 28,79 %, НОМА на 20,33 % і 29,21 % відповідно (p<0,05).


Порівняльний аналіз визначив, що більш значущих змін щодо динаміки показників вуглеводного обміну зазнали носії С/С генотипу поліморфного локусу А1166С гена AGTR1. Так, після лікування телмісартаном у зазначених хворих рівень глюкози був на 4,17 % нижче, ніж у носіїв А/А генотипу; рівень інсуліну – на 11,88 %, а НОМА – на 11,75 % (p<0,05). Так само носії С/С генотипу досягли найбільших змін у порівнянні з носіями А/С генотипу: рівень інсуліну був менший на 9,23 %, а НОМА – на 8,88 % (p<0,05). 

Тобто, за результатами нашого дослідження у пацієнтів з АГ і НАЖХП поліморфізм (А1166С) гена AGTR1 робить істотний вплив на ефективність антигіпертензивної терапії, а лікування АГ з застосуванням телмісартану у носіїв патологічного алеля С, на відміну від нормальних гомозигот, забезпечує виразну позитивну динаміку показників вуглеводного обміну.

Динаміка показників ліпідного профілю у хворих на АГ у поєднанні з НАЖХП у залежності від генотипів поліморфного локусу (А1166С) гена AGTR1 представлена на рис. 1.
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Рис. 1.
Динаміка показників ліпідного профілю у хворих на АГ у поєднанні з  НАЖХП у залежності від генотипів поліморфного локусу (А1166С) гена AGTR1

Незалежно від генотипу поліморфного локусу (А1166С) гена AGTR1 лікування телмісартаном мало позитивний вплив на показники ліпідного обміну. Численні клінічні дослідження доводять позитивні метаболічні ефекти телмісартану. Так, телмісартан у дозі 80 мг мав позитивний ефект на ІР порівняно з валсартаном 160 мг у пацієнтів з ожирінням, АГ та порушеною толерантністю до глюкози протягом 19 тижнів спостереження, при цьому маса тіла та показники ліпідного спектра не змінилися на кінець спостереження [8]. Однорічне дослідження в пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу, які лікувалися телмісартаном або епросартаном, показало, що телмісартан поліпшував ліпідний профіль крові, не впливаючи на рівень глікемії та ІР [7]. У наведеному дослідженні використовувалася доза телмісартану 40 мг на добу, тому телмісартан як частковий агоніст PPAR­гамма­рецепторів не виявив повної дії на показники інсулінової чутливості. Телмісартан позитивно впливав на рівень ЗХС та ХС ЛПНЩ порівняно з ніфедипіном у пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу та м’якою АГ протягом 12 місяців лікування [9]. Крім того, в німецькому дослідженні у пацієнтів з АГ та цукровим діабетом 2 типу під дією телмісартану зменшилася концентрація глюкози та ТГ у плазмі крові після 6 місяців лікування [10].

За результатами нашого дослідження показники ліпідного обміну у хворих на АГ і НАЖХП носіїв А/А генотипу поліморфного локусу (А1166С) гена AGTR1 зазнали наступних змін на тлі лікування телмісартаном: рівень ЗХС знизився на 4,93 %, ТГ – на 18,41 %, ХС ЛПНЩ – на 16,29 %, ХС ЛПДНЩ – на 6,53 %, КА – на 12,89 %, а рівень ХС ЛПВЩ підвищився на 4,38 %. У носіїв А/С генотипу рівень ЗХС став меншим на 12,06 %, ТГ – на 20,03 %, ХС ЛПНЩ – на 21,43 %, ХС ЛПДНЩ – на 7,19 %, КА – на 14,61 %, а рівень ХС ЛПВЩ став вищим на 6,02 %. У носіїв С/С генотипу рівень ЗХС зменшився на 14,17 %, ТГ – на 28,75 %, ХС ЛПНЩ – на 27,16 %, ХС ЛПДНЩ – на 8,41 %, КА – на 16,83 %, а рівень ХС ЛПВЩ збільшився на 9,69 %.

Оцінка динаміки показників ліпідограми залежно від генотипу поліморфного локусу (А1166С) гена AGTR1 у хворих на АГ у поєднанні з НАЖХП показала, що найбільших змін досягли носії С/С генотипу: рівень ТГ був нижче на 8,72 % і 10,34 %, ніж у носіїв А/А і А/С генотипів відповідно, рівень ХС ЛПНЩ – на 5,73 % і 10,87 %, а рівень ХС ЛПВЩ, навпаки, збільшився на 3,67 % і 5,31 % (p<0,05).

Таким чином, визначено, що хворі з генотипами А/С і С/С більш чутливі до телмісартану, що, ймовірно, обумовлено наявністю карбоксильної групи в хімічній структурі телмісартану, який виявляє найбільшу ефективність у зв’язуванні трансмембранного домену G  AGTR1 у носіїв генотипів А/С і С/С.
Висновки
1. У хворих на артеріальну гіпертензію та неалкогольну жирову хворобу печінки, носіїв С/С генотипу поліморфного локусу А1166С гена рецептора ангіотензина II першого типа, відбулися більш значущі зміни показників вуглеводного обміну, так рівень глюкози був на 4,17 % нижче; рівень інсуліну – на 11,88 % і 9,23 %, а НОМА – на 11,75 % і 8,88 %, ніж у носіїв А/А і А/С генотипів (p<0,05).
2. Динаміка показників ліпідного обміну у хворих на артеріальну гіпертензію у поєднанні з неалкогольною жировою хворобою печінки залежно від генотипу поліморфного локусу (А1166С) гена рецептора ангіотензина II першого типа оцінена наступним чином – найбільших змін досягли носії С/С генотипу: рівень триглицерідів був нижче на 8,72 % і 10,34 %, ніж у носіїв А/А і А/С генотипів відповідно, рівень холестерину ліпопротеїдів низької щільності – на 5,73 % і 10,87 %, а рівень холестерину ліпопротеїдів високої щільності, навпаки, збільшився на 3,67 % і 5,31 % (p<0,05).
Перспективи подальших досліджень. У подальших дослідженнях планується визначити вплив терапії телмісартаном на структурно-функціональні параметри серця у хворих на артеріальну гіпертензію та неалкогольну жирову хворобу печінки в залежності від генотипів поліморфного локусу А1166С гена рецептора ангіотензина II першого типа.
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ВЛИЯНИЕ ЛЕЧЕНИЯ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ТЕЛМИСАРТАНА НА МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНОТИПА ПОЛИМОРФНОГО ЛОКУСА А1166С ГЕНА РЕЦЕПТОРА АНГИОТЕНЗИНА II ПЕРВОГО ТИПА У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ В СОЧЕТАНИИ С НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ

Зайцева М.М.

Резюме. В статье оценено влияние лечения с использованием телмисартана на метаболические показатели в зависимости от генотипов полиморфного локуса А1166С гена рецептора ангиотензина II первого типа у больных артериальной гипертензией в сочетании с неалкогольной жировой болезнью печени путем наблюдения за 55 больными с указанными коморбидными патологиями. По результатам исследования у больных артериальной гипертензией и неалкогольной жировой болезнью печени, носителей С/С генотипа полиморфного локуса А1166С гена рецептора ангиотензина II первого типа, произошли более значимые изменения показателей углеводного обмена, так уровень глюкозы был на 4,17 % ниже; уровень инсулина – на 11,88 % и 9,2 3%, а НОМА – на 11,75 % и 8,88 %, чем у носителей А/А и А/С генотипов (p<0,05). Динамика показателей липидного обмена у обследованных больных в зависимости от генотипа полиморфного локуса (А1166С) гена рецептора ангиотензина II первого типа определена следующим образом – наибольшие изменения достигли носители С/С генотипа: уровень триглицеридив был ниже на 8,72 % и 10,34 %, чем у носителей А/А и А/С генотипов соответственно, уровень холестерина липопротеидов низкой плотности – на 5,73 % и 10,87 %, а уровень холестерина липопротеидов высокой плотности, наоборот, увеличился на 3,67 % и 5,31 % (p<0,05).
Ключевые слова: артериальная гипертензия, неалкогольная жировая болезнь печени, полиморфизм гена рецептора ангиотензина II первого типа, телмисартан.
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ВПЛИВ ЛІКУВАННЯ З ВИКОРИСТАННЯМ ТЕЛМІСАРТАНУ НА МЕТАБОЛІЧНІ ПОКАЗНИКИ В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД ГЕНОТИПІВ ПОЛІМОРФНОГО ЛОКУСУ А1166С ГЕНА РЕЦЕПТОРА АНГІОТЕНЗИНА II ПЕРШОГО ТИПА У ХВОРИХ НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ У ПОЄДНАННІ З НЕАЛКОГОЛЬНОЮ ЖИРОВОЮ ХВОРОБОЮ ПЕЧІНКИ

Zaitseva M.
У статті оцінено вплив лікування з використанням Telmisartan  на метаболічні показники в залежності від генотипів поліморфного локусу А1166С гена рецептора ангіотензина II першого типа у хворих на артеріальну гіпертензію у поєднанні з неалкогольною жировою хворобою печінки шляхом спостереження за 55 хворими з зазначеними коморбідними патологіями. За результатами дослідження у хворих на артеріальну гіпертензію та неалкогольну жирову хворобу печінки, носіїв С/С генотипу поліморфного локусу А1166С гена рецептора ангіотензина II першого типа, відбулися більш значущі зміни показників вуглеводного обміну, так рівень глюкози був на 4,17 % нижче; рівень інсуліну – на 11,88 % і 9,23 %, а НОМА – на 11,75 % і 8,88 %, ніж у носіїв А/А і А/С генотипів (p<0,05). Динаміка показників ліпідного обміну у обстежених хворих залежно від генотипу поліморфного локусу (А1166С) гена рецептора ангіотензина II першого типа оцінена наступним чином – найбільших змін досягли носії С/С генотипу: рівень тригліцеридів був нижче на 8,72 % і 10,34 %, ніж у носіїв А/А і А/С генотипів відповідно, рівень холестерину ліпопротеїдів низької щільності – на 5,73 % і 10,87 %, а рівень холестерину ліпопротеїдів високої щільності, навпаки, збільшився на 3,67 % і 5,31 % (p<0,05).

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, неалкогольна жирова хвороба печінки, поліморфізм гена рецептора ангіотензина II першого типа, Telmisartan.
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