ПОЛІМОРФІЗМ Gln27Glu ГЕНА β2-АДРЕНОРЕЦЕПТОРІВ І ПОРУШЕННЯ ВУГЛЕВОДНОГО ТА ЛІПІДНОГО ОБМІНІВ У ХВОРИХ З ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ Й ОЖИРІННЯМ
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Резюме. У статті оцінено роль поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів у формуванні порушень вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих з ішемічною хворобою серця й ожирінням.

Проведено комплексне обстеження 222 хворих з ішемічною хворобою серця й ожирінням. У дослідженні визначали показники вуглеводного, ліпідного обмінів і алельний поліморфізм Gln27Glu гена β2-адренорецепторів.
Поєднаний перебіг ішемічної хвороби серця й ожиріння характеризується гіперінсулінемією та інсулінорезистентністю на тлі нормоглікемії, що асоційовано з G/G генотипом поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів. G/G генотип поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів у хворих на ішемічну хворобу серця пов’язан із підвищенням індексу маси тіла та рівня тригліцеридів. 

У нашому досліджені ми представили докази впливу генотипу G/G поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів у хворих на ішемічну хворобу серця й ожиріння на стан вуглеводного та ліпідного обмінів. Гомозиготи (G/G) мали підвищений рівень інсуліну, інсулінорезистентність, індекс маси тіла та тригліцериди.
Ключові слова: поліморфізм Gln27Glu гена β2-адренорецепторів, ішемічна хвороба серця, ожиріння, вуглеводний і ліпідний обмін.
GENE SNPs Gln27Glu β2-ADRENOCEPTOR AND CARBOHYDRATE AND LIPID METABOLISM IN PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE AND OBESITY

Kadykova O.
Resume. This article evaluates the role of gene polymorphism Gln27Glu β2-adrenergic receptors in forming violations of carbohydrate and lipid metabolism in patients with coronary heart disease and obesity.

A comprehensive survey of 222 patients with coronary heart disease and obesity. The study determined the carbohydrate, lipid metabolism and gene allelic polymorphism Gln27Glu β2-adrenergic receptors.

Combined course of coronary heart disease and obesity is characterized by hyperinsulinemia and insulin resistance on the background of normoglycemia that is associated with the G/G genotype polymorphism gene Gln27Glu β2-adrenergic receptors. G/G genotype polymorphism gene Gln27Glu β2-adrenergic receptors in patients with coronary heart disease associated with increased body mass index and triglyceride levels.

In our study, we provided evidence of the influence of genotype G/G polymorphism of the gene Gln27Glu β2-adrenergic receptors in patients with coronary heart disease and obesity on the state of carbohydrate and lipid metabolism. Homozygotes (G/G) had elevated insulin levels, insulin resistance, body mass index and triglycerides.
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Введення. Відомо, що ішемічна хвороба серця (ІХС) є одним з найпоширеніших захворювань серцево-судинної системи, особливо у осіб з ожирінням [1]. Така коморбідність значно погіршує прогноз виживання хворих, супроводжується збільшенням витрат на лікування та частоти госпіталізації до стаціонару. У зв’язку з цим актуальність теми не викликає сумнівів і надалі триває пошук маркерів досимптомної діагностики.
В останні роки активно ведуться дослідження генетичної схильності до ІХС, виявлено безліч поліморфізмів, що претендують на роль генетичних маркерів. Вивчення поширеності поліморфізму генів ренін-ангіотензин-альдостеронової та симпатоадреналової систем актуально, оскільки нейроендокринний каскад розглядають як важливий аспект формування та прогресування серцево-судинних захворювань. Велику увагу приділяють генетичному поліморфізму β2-адренорецепторів, заміна амінокислотної послідовності яких викликає зміну функціональних властивостей рецепторів [2]. 

Ідентифіковано декілька поліморфізмів у кодуючій частині гена β2-адренорецепторів, чотири з котрих призводять до амінокислотних замін в білковій послідовності. Було показано, що один із цих поліморфізмів, Val34Met, не впливає на функціональні особливості рецептора, тому подальші дослідження були зосереджені на трьох замінах – Arg16Gly, Gln27Glu, Thr164Ile. Найбільш вивченим та поширеним є поліморфізм з амінокислотною заміною Gln27Glu [3–6].

Зважаючи на доведену асоціацію Gln27Glu поліморфізму гена β2-адренорецепторів із тяжкістю перебігу ІХС та наявність поодиноких суперечливих даних іноземних авторів, а також невивченість даної проблеми в Україні, метою нашого дослідження стало – оцінити роль поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів у формуванні порушень вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих з ішемічною хворобою серця й ожирінням.
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 генотипу поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів: перша підгрупа – хворі з С/С генотипом (n=73), друга підгрупа – пацієнти з С/G генотипом (n=72) і третя підгрупа – хворі з G/G генотипом (n=77). 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. З метою контролю вуглеводного обміну визначали рівень глюкози глюкозооксидантним методом, визначення вмісту глікозильованого гемоглобіну (HbA1с) в цільній крові проводили фотометричним методом реакцією з тіобарбітуровою кислотою з використанням комерційної тест-системи фірми «Реагент» (Україна) відповідно з доданою інструкцією. Концентрацію інсуліну визначали імуноферментним методом з 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 натще (ммоль/л)/22,5. При індексі НОМА> 2,77 пацієнтів вважали інсулінорезистентності.

Біохімічне дослідження включає визначення рівня загального холестерину (ЗХС) і ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ), пероксидазним методом з використанням набору реактивів «Cholesterol Liquicolor» фірми «Human» (Німеччина) в сироватці крові, стабілізованої гепарином. 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 - ЛПВЩ)/ЛПВЩ; рівень ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) = ТГ/2,2 × 0,45, (ммоль/л); рівень ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) = ЗХС - (ЛПДНЩ + ЛПВЩ), (ммоль/л).

У дослідженні визначали антропометричні показники об'єму талії (ОТ) і стегна (ОС), об’їм шиї (ОШ). Для характеристики ожиріння визначався індекс маси тіла (ІМТ) (індекс Кетле), який розраховували за формулою:

вага (кг)/зріст (м2).
Дослідження алельного поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів проводили методом полімеразної ланцюгової реакції з електрофоретичної 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.

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. З таблиці 1 видно, що достовірних відмінностей між підгрупами порівняння щодо таких показників вуглеводного обміну, як рівень глюкози та глікозильованого гемоглобіну, виявлено не було. У хворих з ІХС й ожирінням за умов С/С генотипу рівень глюкози крові склав 4,87±0,11 ммоль/л і майже не відрізнявся від такого у хворих з генотипами С/G і G/G Gln27Glu гена β2-адренорецепторів (4,90±0,13 ммоль/л та 4,98±0,15 ммоль/л відповідно) (р>0,001). Така сама закономірність отримана щодо рівня глікозильованого гемоглобіну: 5,36±0,39 %, 5,48±0,43 % і 
5,59±0,41 % у пацієнтів першої, другої та третьої підгруп (р>0,001). Проте, у хворих з G/G генотипом при поєднанні ІХС й ожиріння визначалися достовірно вищі рівні інсуліну та індексу НОМА. Рівень інсуліну у хворих з G/G генотипом при поєднанні ІХС й ожиріння склав 14,18±0,72 мкОД/мл і був на 51,76 % та 50,78 % вище, ніж у хворих з генотипами С/С і С/G Gln27Glu гена β2-адренорецепторів (р<0,001); індекс НОМА дорівнював 3,14±0,61 од. у хворих першої підгрупи та був більший на 52,87 % і 51,59 % порівняно з хворими другої та третьої підгруп відповідно (р<0,001). Таким чином, поєднаний перебіг ІХС й ожиріння характеризується гіперінсулінемією та ІР на тлі нормоглікемії, що асоційовано з G/G генотипом поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів, а також підтверджено вірогідними прямими кореляційними зв’язками між рівнем інсуліну (r=0,59; р<0,05), індексом НОМА (r=0,52; р<0,05) і G/G генотипом Gln27Glu гена β2-адренорецепторів. 

Таблиця 1
Показники вуглеводного обміну у хворих на ІХС й ожиріння у залежності від генотипів поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів (М±m)

	Підгрупи

Показники
	Генотипи поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів
	р

	
	С/С

(n=73)
	С/G
(n=72)
	G/G
(n=77)
	

	НОМА, од.


	1,48±0,36


	1,52±0,38


	3,14±0,61


	р1-2>0,001
р1-3<0,001
р2-3<0,001

	HbA1с,%

	5,36±0,39


	5,48±0,43


	5,59±0,41


	р1-2>0,001
р1-3>0,001
р2-3>0,001

	Глюкоза крові, ммоль/л

	4,87±0,11


	4,90±0,13


	4,98±0,15


	р1-2>0,001
р1-3>0,001
р2-3>0,001

	Інсулін, мкОД /мл

	6,84±0,81


	6,98±0,68


	14,18±0,72


	р1-2>0,001
р1-3<0,001
р2-3<0,001


Такі самі результати було отримано й іншими дослідниками. Так, за результатами Ishiyama-Shigemoto S. [7], встановлено, що поліморфізм Gln27Glu гена β2-адренорецепторів асоційовано з розвитком ЦД 2 типу.

Аналізуючи конституціональні показники у хворих з ІХС й ожирінням у залежності від генотипів поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів, звертає на себе увагу те, що ОТ, ОС, ОТ/ОС не мали вірогідних різниць (р>0,05) (Табл. 2). ІМТ у хворих з генотипом G/G був вищий 12,78 % і 14,75 %, ніж у хворих з генотипами С/С і С/G поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів (р<0,05). При цьому також встановлено прямі позитивні вірогідні кореляції між ІМТ (r=0,62; р<0,05) і G/G генотипом поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів. 

Таблиця 2
Стан конституційних показників у хворих з ІХС й ожирінням у залежності від генотипів поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів (М±m)

	Підгрупи

Показники
	Генотипи поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів
	р

	
	С/С

(n=73)
	С/G
(n=72)
	G/G
(n=77)
	

	ОТ, см
	112,67±1,56
	112,98±1,34
	113,15±1,49
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ОС, см
	111,28±1,63
	112,06±1,29
	112,98±1,58
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ОТ/ОС
	1,01(0,002
	1,00(0,001
	1,00(0,002
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ІМТ, кг/м2
	35,01±0,50
	34,22(0,51
	40,14(0,47
	р1-2>0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ОШ, см
	51,32±0,86
	49,19±0,92
	52,22±0,81
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Отже, G/G генотип поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів у хворих на ІХС пов’язан із підвищенням ІМТ. 

Вивчення ліпідного обміну у хворих з ІХС й ожирінням у залежності від генотипів поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів показало відсутність вірогідних відмінностей між підгрупами щодо всіх показників, окрім ТГ (Табл. 3). У хворих на ІХС й ожиріння з генотипом G/G поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів рівень ТГ був на 41,97 % і 40,51 % вищим, ніж у хворих з генотипами С/С і С/G відповідно (р<0,05).

Таблиця 3

Показники ліпідного обміну у хворих з ІХС й ожирінням у залежності від генотипів поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів (М±m)
	Підгрупи

Показники
	Генотипи поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів
	Р

	
	С/С

(n=73)
	С/G
(n=72)
	G/G
(n=77)
	

	ЗХС, ммоль/л
	5,57±0,09
	5,61±0,08
	5,62±0,07
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,59±0,06
	1,63±0,06
	2,74±0,05
	р1-2>0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,03±0,04
	1,02±0,02
	1,04±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,38±0,06
	3,40±0,07
	3,43±0,08
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	1,81±0,05
	1,78±0,06
	1,83±0,07
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	КА
	4,65±0,09
	4,62±0,07
	4,67±0,08
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Таким чином, у нашому досліджені ми представили докази впливу генотипу G/G поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів у хворих на ІХС й ожиріння на стан вуглеводного та ліпідного обмінів. Гомозиготи (G/G) мали підвищений рівень інсуліну, НОМА, ІМТ і ТГ.

Наші результати узгоджуються з результатами багатьох дослідників, які повідомили, що Glu27Gln генотип гена β2-адренорецепторів асоціойван з ожирінням [8]. Раніше встановлено, що гомозиготи (G/G) гена β2-адренорецепторів мають надлишкову масу тіла в порівнянні з гомозиготами (С/С), а також мають ІР [9]. Аналогічно в іншому дослідженні Kunnas T., спостерігали значно більшу кількість вісцерального жиру у жінок з алелем Glu в порівнянні з Gln/Gln гомозиготами [10]. Masuo К. et al., повідомили, що мутації гена β2-адренорецепторів пов'язані з підвищеною стійкістю до інсуліну й ожирінням [11]. Ishiyama-Shigemoto S. et al., запропонували асоціацію поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів з ожирінням, гіпертригліцеридемією та ЦД у японців [7]. Інше японське дослідження показало, що варіант рецептора Gln27Glu β2-адренорецепторів був пов'язаний з ожирінням у чоловіків [12]. Хоча, ці та інші дослідження показують зв'язок між Gln27Glu, однак, існує значна дискусія з цієї асоціації, тому що було декілька досліджень, які були не в змозі показати істотний зв'язок між поліморфізмом гена β2-адренорецепторів та ожирінням [13–15]. Хоча причини цієї невідповідності досліджень залишаються неясними, вони можуть бути пов’язані зі ступенем ожиріння досліджуваних або з генетичними відмінностями між етнічними групами. Тим не менш, подальші дослідження у великих популяціях зобов'язані перевірити ці результати.

Висновки.

1. У нашому досліджені ми представили докази впливу генотипу G/G поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів у хворих на ішемічну хворобу серця й ожиріння на стан вуглеводного та ліпідного обмінів. Гомозиготи (G/G) мали підвищений рівень інсуліну, інсулінорезистентність, індекс маси тіла та тригліцериди.
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