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       Резюме:  Метою нашого дослідження було вивчення показників вуглеводного обміну та визначення поліморфізму I/D гену АПФ у хворих на АГ, що асоційована з  ЦД  2 типу.
       Обстежено 103 пацієнта з АГ, які були розподілені на дві групи залежно від наявності у них ЦД 2 типу.
       В ході дослідження зʼясовано, що переважна кількість пацієнтів обох груп є носіями  D-алеля гену АПФ (хворі з DD  та ID генотипами).
        Пацієнти з АГ та несприятливими генотипами DD  та ID характеризувалися достовірним погіршенням показників вуглеводного обміну - інсуліну та HbA1c, що може свідчити про несприятливий прогноз щодо розвитку подальшого ЦД 2 типу за наявністю носійства D-алеля гену АПФ.

       Наявність генотипу ID асоціювалася зі зростанням показників маси тіла та рівнів артеріального тиску.

        Встановлені достовірні розбіжності між показниками САТ, ДАТ, ІМТ, та інсуліну у хворих 2-ї групи в підгрупі з проявом генотипу ID підтверджують взаємообтяжувальний характер перебігу АГ, що асоціюється з ЦД 2 типу.
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       Вступ. Ренін-ангіотензинова система  (РАС) відіграє ключову роль в регулюванні артеріального тиску. За даними багатьох досліджень артеріальна гіпертензія (АГ), цукровий діабет 2 типу (ЦД 2 типу) та ожиріння взіємоповʼязані [1, 2, 3]. У хворих на ЦД 2 типу розвиток АГ спостерігається  в тричі частіше, що значно збільшує ризик мікросудинних та серцево-судинних ускладнень [4]. З іншого боку, пацієнти з АГ мають в 2,5 рази вищу імовірність захворіти на ЦД 2 типу, ніж пацієнти з нормальним артеріальним тиском [5]. 

       Зростання артеріального тиску у хворих на ЦД 2 типу розвивається за участю ефектів активації РАС [6]. Гени, які кодують компоненти РАС, як відомо, відіграють роль в визначенні генетичної прихильності до розвитку АГ. Однак, незважаючи на багато численні дослідження в цій галузі, однозначних послідовних асоціацій не було продемонстровано [7].
       За даними багатьох авторів відомо, що блокада РАС призводить до зниження інсулінорезистентності, яка є принциповою ознакою ЦД 2 типу. Саме тому, важливим є вивчення особливостей РАС, основним компонентом якої є ангіотензин-перетворюючий фермент (АПФ), у хворих на АГ, що асоційована з ЦД 2 типу.

       Метою нашого дослідження було вивчення показників вуглеводного обміну та визначення поліморфізму I/D гену АПФ у хворих на АГ, що асоційована з  ЦД  2 типу.

       Матеріали та методи дослідження
       Обстежено 103 пацієнта з АГ, яким було проведено комплексне загальне клінічне та лабораторно-інструментальне дослідження. Верифікацію діагнозу, визначення стадії та ступеня артеріальної гіпертензії проводили згідно критеріям перегляду рекомендацій Європейського товариства гіпертензії (ESH) з ведення артеріальної гіпертензії (2009) [8]. Діагноз ЦД 2 типу встановлювали за критеріями ВООЗ [9]. 
       Для оцінки вуглеводного обміну визначали  рівень глюкози в плазмі крові натще глюкозооксидантним методом [10].  Глікозильований гемоглобін (HbA1c), як інформативний маркер глікемічного профілю, вимірювали біохімічним методом за допомогою реакції з тіобарбітуровою кислотою.  Рівень інсуліну було визначено імуноферментним методом з використанням набору  фірми «DRG Instruments GmbH» (Німеччина).

       Інсулінорезистентність оцінювали за критерієм HOMA:
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       Поліморфізм I/D гену АПФ визначали методом полімеразної ланцюгової реакції з подальшим електрофорезом за допомогою набору ACE+AGTR1 ООО «Центр Молекулярной Генетики», Росія.
       Також,  кожному пацієнту було проведено аналіз антропометричних показників: вимірювання зросту, маси тіла, з наступним розрахунком індексу маси тіла (ІМТ) для оцінки наявності та ступеня ожиріння за рекомендаціями ВООЗ. Тип розподілу жирової тканини визначався на підставі вимірювання окружності талії (ОТ).

       Статистичний аналіз отриманих даних проводили за допомогою непараметричних методів статистики з використанням пакета аналізу статистичної програми «STATISTICA 8.0». Результати представлені у вигляді Ме (Q25-Q75), де Ме - медіана (50-й процентіль), Q25 та Q75 - 25-й і 75-й процентілі відповідно (верхній і нижній квартилі). Для порівняння результатів використовували критерій Манна-Уїтні, медіанний тест. Для оцінки міри залежності використовували коефіцієнт рангової кореляції Спірмена. Нульову гіпотезу відкидали при рівні достовірності (р<0,05).
       Результати дослідження та їх обговорення
       Всіх обстежених пацієнтів було розподілено на дві групи залежно від наявності у них ЦД 2 типу. До першої групи увійшли 73 пацієнти з АГ: 40 (55 %) жінок  та 31 (45 %) чоловіків. Вік обстежених коливався від 32 до 69 років, медіана становила 57,00 років. До другої групи увійшли 30 хворих на АГ, у яких був діагностований ЦД 2 типу: 19 (63 %) жінок  та 11 (37 %) чоловіків. Вік хворих цієї групи коливався від 52 до 80 років, медіана становить 62,50 років. Контрольну групу становили 10 практично здорових осіб, вік яких коливався від 41 до 65 років, медіана складає 58,00 років.
       В ході визначення типу поліморфізму I/D гену АПФ було встановлено переваження кількості пацієнтів, які є носіями D-алеля гену АПФ (хворі з DD  та ID генотипами) як в групі пацієнтів з АГ, так і в групі пацієнтів з АГ, що поєднана з ЦД 2 типу. Дані результатів визначення типу поліморфізму I/D гену АПФ наведені у таблиці 1.
       З метою подальшого детального аналізу ми розділили хворих кожної групи на підгрупи в залежності від прояву генотипу поліморфізму I/D гену АПФ. Таким чином в кожній групі було виділено 3 підгрупи: 1 підгрупа – з проявом генотипу II, 2 підгрупа – хворі з генотипом ID та 3 підгрупа з генотипом DD.
        Згідно отриманих даних, виявлено достовірні розбіжності між генотипами в першій групі за такими показниками як рівень інсуліну та HbA1c . Так, рівень інсуліну набував максимальних значень у хворих 2-ї та 3-ї підгруп, тобто з генотипами ID та DD , медіана становила 8,9 та 9,1 відносно. Рівень HbA1  також спостерігався значно вищий у хворих з виявленими ID та DD генотипами. Медіана цього показника становила 7,2 та 7,3 відносно (рис. 1,2).
       За результатами обстеження хворих другої групи встановлено, що найвищій рівень інсуліну мають хворі 2-ї підгрупи з генотипом ID. Також, у хворих цієї підгрупи спостерігається достовірне підвищення рівнів систолічного артеріального тиску (САТ) та діастолічного артеріального тиску (ДАТ)  на фоні  зростання  ІМТ ( табл. 2).
       Було проведено кореляційний аналіз у всіх підгрупах з метою визначення можливих взаємозв’язків між показниками, що вивчалися. За результатами кореляційного аналізу у хворих 1-ї групи з генотипом ID встановлено достовірну позитивну залежність між  ІМТ та рівнями  САТ  (r=0,78; p<0,05). Також позитивний кореляційний звʼязок спостерігався між рівнем ДАТ та НОМА (r=0,4; p<0,05), ІМТ (r=0,77; p<0,05), рівнем інсуліну (r=0,4; p<0,05) у цих хворих.
       Аналізуючи хворих 2-ї групи, в підгрупі  з генотипом ID встановлені позитивні кореляційні звʼязки між показниками маси тіла та рівнями САТ, ДАТ (r=0,64; p<0,05 та r=0,7; p<0,05 відносно).

       Висновки

1. Зʼясовано, що переважна кількість пацієнтів обох груп є носіями  D-алеля гену АПФ (хворі з DD  та ID генотипами). Отримані дані свідчать про те, що носійство  D-алеля гену АПФ асоціюється з розвитком АГ.

2. Пацієнти з АГ та несприятливими генотипами DD  та ID характеризувалися достовірним погіршенням показників вуглеводного обміну - інсуліну та HbA1c, що може свідчити про несприятливий прогноз щодо розвитку подальшого ЦД 2 типу за наявністю носійства D-алеля гену АПФ.

3. Встановлені достовірні розбіжності між показниками САТ, ДАТ, ІМТ, та інсуліну у хворих 2-ї групи в підгрупі з проявом генотипу ID підтверджують взаємообтяжувальний характер перебігу АГ, що асоціюється з ЦД 2 типу.
4. У хворих  на АГ в поєднанні з ЦД 2 типу та проявом генотипу ID встановлено пряму залежність між показниками маси тіла та рівнями САТ і ДАТ (r=0,64; p<0,05 та r=0,7; p<0,05 відносно), що може свідчити про посилення перебігу АГ при наявності ЦД 2 типу.
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Таблиця 1
Розподіл генотипів за результатами визначення типу поліморфізму I/D гену АПФ по групах

	Генотип
	1 група

АГ
	2 група

АГ та ЦД 2 типу
	Контрольна група

	II
	n=14 (19,19%)
	n=4 (13,33%)
	n=2 (20%)

	ID
	n=30 (41,10%)
	n=16 (53,33%)
	n=4 (40%)

	DD
	n=29 (39,73%)
	n=10 (33,33%)
	n=4 (40%)


Таблиця 2

Порівняльна характеристика вивчаємих показників, Ме (Q25-Q75) та достовірність розбіжностей (р) між ними у хворих  2-ї групи

	Показник
	Генотипи
	p (Kruskal-Wallis ANOVA)

	
	ID
	DD
	II
	

	САТ,мм рт.ст.
	170,00

 (142,00-188,00)
	145,00 

(140,00-160,00)
	146,00

 (141,00-158,00
	,0000

	ДАТ, мм рт.ст.
	102,00 

(93,00-108,00)
	94,00 

(90,00-100,00)
	96,00 

(93,00-98,00)
	,0001

	ІМТ, кг/м² 
	31 (26,3-34,9)
	25 (23,5-31,5)
	28,8 (26-30)
	,0100

	Інсулін, мкОД/мл
	10 (8,4-15,2)
	8,4 (8,1 – 9,2)
	9,9 (9,7- 11,2)
	,0209


 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Рис. 1 Коробчаті графіки рівню інсуліну у хворих на артеріальну гіпертензію в залежності від генотипу при дослідженні поліморфізму I/D гену АПФ.       
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Рис. 2 Коробчаті графіки HbA1c у хворих на артеріальну гіпертензію в залежності від генотипу при дослідженні поліморфізму I/D гену АПФ.
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