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ЗНАЧЕННЯ ПОЛІМОРФНОГО ЛОКУСУ G-308A ГЕНА ФАКТОРА НЕКРОЗУ ПУХЛИНИ–α У РОЗВИТКУ ОЖИРІННЯ У ХВОРИХ НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ
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Резюме. У статті проведено оцінку значення поліморфного локусу G-308A гена фактора некрозу пухлини–α у розвитку ожиріння у хворих на ішемічну хворобу серця шляхом обстеження 222 пацієнтів.
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Резюме. В статье проведена оценка значения полиморфного локуса G-308A гена фактора некроза опухоли–α в развитии ожирения у больных ишемической болезнью сердца путем обследования 222 пациентов.
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THE ROLE OF THE G-308A VARIANT OF THE TUMOR NECROSIS FACTOR-α GENE IN DEVELOPMENT OF OBESITY IN PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE
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Summary. In the article was evaluated the role of the G-308A variant of the tumor necrosis factor-α gene in development of obesity in patients with ischemic heart disease through examination of 222 patients.
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Вступ. Ожиріння є хронічним поліетіологічним захворюванням, пов'язаним з впливом ряду генетичних чинників, що сьогодні набуває епідемічних масштабів. Останнім часом в науковій літературі з’явилися повідомлення про безпосередній і значимий вплив ожиріння, як окремого фактору ризику, на клінічний перебіг та прогресування ішемічної хвороби серця (ІХС) [1].
У зв'язку з цим великий інтерес представляє ідентифікація генів-кандидатів ІХС й ожиріння.
Механізми зв'язку ожиріння та кардіоваскулярної патології складні та залишаються в центрі уваги багатьох дослідників. Отримано дані про те, що адипоцити у хворих з ожирінням продукують велику кількість цитокінів, багато з яких мають прозапальну активність, такі, як інтерлейкіни-1β, 6, 8, фактор некрозу пухлин-альфа (ФНП-α) [2]. При цьому сучасна концепція патогенезу атеросклерозу й ІХС чітко демострує роль хронічного субклінічне запалення [3].

З позицій генетичної регуляції рівень продукції прозапальних цитокінів в значній мірі залежить від мутацій, розташованих в некодуючих частинах гена. 

Ген ФНП-α розташований на короткому плечі шостої хромосоми. Відомо декілька функціональних однонуклеотидних поліморфізмів цього гена. Одинична нуклеотидна заміна гуаніну на аденін в положенні 308 (промоутерна ділянка) гена викликає значимі зміни рівня продукції ФНП-α. Зокрема, алель А гена -308 G/A ФНП-α асоціюється з достовірно зниженими рівнями ФНП-α в крові як в умовно здорових осіб [4], так і у пацієнтів з посиленою системною запальною відповіддю після хірургічної реваскуляризації міокарда [5]. В літературі ми не зустріли повідомлень про зв’язок поліморфізму -308 G/А гена ФНП-α з розвитком ожиріння у хворих на ІХС.

Мета – оцінити значення поліморфного локусу G-308A гена ФНП–α у розвитку ожиріння у хворих на ішемічну хворобу серця.
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. Додатково хворі на ІХС й ожиріння були розподілені на підгрупи в залежності від ступеня останнього: першу підгрупу склали 80 хворих з ожирінням І ст., до другої увійшли 71 пацієнт з ожирінням ІІ ст., до третьої – 71 хворий з ожирінням ІІІ ст. 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. Для характеристики ожиріння визначався індекс маси тіла (ІМТ) (індекс Кетле), який розраховували за формулою:

вага (кг)/зріст (м2).

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. Розвиток ожиріння у хворих на ІХС був пов'язаний з алелем А (ВШ = 1,58, 95 % ДІ = [1,12–2,24], χ2=6,9; р<0,05) і А/А генотипом (ВШ = 2,34, 95 % ДІ = [1,42–3,86], χ2=11,3; р<0,05) поліморфного локусу G-308A гена ФНП–α (Табл. 1), окрім того, отримані дані було підтверджено результатами кореляційного аналізу: алель А та генотип А/А мали вірогідні сильні кореляційні зв’язки з ІМТ (r=0,61; р<0,05) і (r=0,67; р<0,05). 

Таблиця 1

Значення алеля А і генотипу А/А поліморфного локусу G-308A гена ФНП–α у розвитку ожиріння у хворих на ІХС

	Генетичні маркери
	ВШ (95 % ДІ)

	Алель А
	1,58(1,12–2,24)

	
	χ2=6,9; р<0,05

	Генотип А/А
	2,34(1,42–3,86)

	
	χ2=11,3; р<0,05


Дослідження розподілу частот алелів та генотипів поліморфного локусу G-308A гена ФНП–α у хворих на ІХС залежно від ІМТ встановило вірогідне збільшення частоти виявлення алеля А і генотипу А/А, а також зменшення – алеля G відповідно до збільшення маси тіла (Табл. 2). У свою чергу генотип G/G зустрічався частіше у хворих з ожирінням ІІ і ІІІ стадії, ніж у хворих з ожирінням І стадії (р<0,05).

Таблиця 2

Частота виявлення алелів і генотипів поліморфного локусу G-308A гена ФНП–α залежно від ІМТ у хворих на ІХС й ожиріння

	Генетичні маркери
	1 група

Ожиріння I ст.

(n=80)
	2 група
Ожиріння II ст.

(n=71)
	3 група
Ожиріння III ст. (n=71)

	Алель А
	26 (32,5 %)
	29 (40,85 %)*
	34 (47,89 %)*#

	Алель G
	54 (67,5 %)
	42 (59,15 %)*
	37 (52,11 %)*#

	Генотип G/A
	30 (37,5 %)
	28 (39,43 %)
	25 (35,21 %)

	Генотип A/A
	18 (22,5 %)
	21 (29,58 %)*
	25 (35,21 %)*#

	Генотип G/G
	32 (40 %)
	22 (30,99 %)*
	21 (29,58 %)*


Примітка: * – вірогідність відмінностей із 1 групою (p<0,05); # – вірогідність відмінностей із 2 групою (p<0,05).

Таким чином, аналіз отриманих даних свідчить про те, що наявність алеля А і генотип А/А поліморфного локусу G-308A гена ФНП–α є факторами підвищеного ризику розвитку ожиріння у хворих на ІХС. Раніше вже існувала думка про те, що ФНП–α міг би грати роль у розвитку ожиріння, який був пов'язаний із різними гено– та фенотипами [6]. Цікаво, що ожиріння, як відомо, пов'язано з підвищеним рівнем ФНП–α у жировій тканині й у людей, й у генетично огрядних або діабетичних гризунів [7]. Крім того, дослідження показало, що ФНП-α у жировій тканині значно корелює з відсотком жиру в осіб з підвищеною масою тіла [8]. Нещодавнє дослідження, підтверджуючи зв'язок між локусом гена ФНП-α й ожирінням у сім'ях франко-канадського походження, також знайшли зв'язок між цим локусом і підвищенням АТ [9]. Про позитивний кореляційний зв'язок між концентрацією сироваткового ФНП-α і систолічний артеріальний тиск також повідомлялося серед осіб населення Канади з ожирінням [10]. Хоча дослідження італійської популяції припускає, що G-308A мутація гена ФНП-α навряд чи буде відігравати важливу роль у розвитку ожиріння та пов'язаними з ним метаболічних порушень, таких як інсулінорезистентніст і дисліпідемії [11]. Так само у дослідженні Hedayati M. встановлено, що не існує жодного зв'язку між поліморфним локусом G-308A гена ФНП-α і ожирінням [12]. Необхідні подальші дослідження, щоб вирішити цю неузгодженість.

Висновки. 
1. Зменшення частоти виявлення генотипу G/G поліморфного локусу G-308A гена ФНП–α асоційовано з розвитком ожиріння у хворих на ішемічну хворобу серця.
2. У хворих на ішемічну хворобу серця й ожиріння збільшення частоти виявлення алеля А і генотипу А/А поліморфного локусу G-308A гена ФНП–α, а також зменшення – алеля G асоціювалось зі збільшення маси тіла.
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