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Артеріальна гіпертензія (АГ) та неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) є коморбідними захворюваннями, що передбачає їх взаємопов’язаність та взаємообтяжуючий вплив [1-3]. Тісний зв'язок між захворюваннями серцево-судинної системи та захворюваннями печінки обумовлений безліччю різних факторів із різними механізмами, спільна односпрямована дія яких призводить до погіршення перебігу захворювань обох систем органів [4-9]. За рахунок кардіологічної патології ураження печінки може бути як первинним (розвиваються незалежно), так і вторинним (внаслідок погіршення серцево-судинної патології, відсутність корекції дисліпідемії, ожиріння, цукрового діабету) [10]. У зв'язку з негативним впливом НАЖХП на перебіг АГ виникає необхідність в перегляді діагностичних стратегій у хворих на АГ, які одночасно мають супутню НАЖХП.
Останнім часом велика увага приділяється питанням участі генних поліморфізмів у розвитку та прогресуванні мультифакторних захворювань. Врахування конкретного варіанту поліморфізму гена у хворих сприяє максимальній індивідуалізації діагностики, що значно підвищує її ефективність, дозволяє попередити розвиток ускладнень та наростання тяжкості захворювань.

Найбільш поширеним способом діагностики АГ у хворих із супутньою НАЖХП є виміри та аналіз загально-клінічних та інструментальних обстежень [11]. Проте, сьогодні особливої актуальності набуває дослідження поліморфізмів генів, що пов’язані з розвитком та прогресуванням багатьох захворювань і можуть бути використані як маркери ранньої досимптомної діагностики коморбідних нозологій. 

Одним із генних поліморфізмів, який істотно впливає на перебіг АГ, є А1166С поліморфізм гена рецептора ангіотензина II першого типа (АGТR1) [12-14].
 Дані щодо наявності зв’язків А1166С поліморфізму гена АGТR1 з розвитком та характером перебігу АГ суперечливі, а вивчення ролі цього поліморфізму у хворих на АГ з супутньою НАЖХП зовсім не проводилось, що обумовлює актуальність виконання досліджень у цьому напрямку.

Мета дослідження – дослідити дистрибуцію генотипів поліморфізму А1166С гена рецептора ангіотензина II першого типа у хворих на артеріальну гіпертензію в залежності від наявності неалкогольної жирової хвороби печінки.
Матеріали та методи:  У дослідженні прийняли участь 115 хворих на  артеріальну гіпертензію(АГ). Усіх хворих було розподілено на 2 групи: 1 групу склали  55 хворих на АГ з супутньою неалкогольною жировою хворобою печінки (НАЖХП), 2 групу ‒ 60 хворих  на АГ без НАЖХП. Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб. Групи були порівняні за віком і статтю. Діагноз АГ та НАЖХП встановлювали відповідно до діючих наказів МОЗ України. 

Дослідження алельного поліморфізму А1166С гена АGТR1 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. Результати: У контрольній групі мав місце наступний розподіл частоти генотипів поліморфізму гена AGTR1 (А1166С): генотипи А/А, А/С і С/С мали 12 (60 %), 5 (25 %) і 3 (15 %) осіб відповідно. Генотипи А/А, А/С і С/С мали 33 (55 %), 21 (35 %) і 6 (10 %) хворих на АГ відповідно. У групі хворих із поєднаним перебігом АГ і НАЖХП носіями генотипів А/А, А/С і С/С були 16 (29,09 %), 29 (52,72 %) і 10 (18,19 %) відповідно. 
При проведенні порівняльного аналізу розподілу алелей поліморфного локусу А1166С гена AGTR1 між обстеженими групами, встановлено, що в групі хворих на АГ, частота, з якою зустрічався мутантний С алель, була більшою на 18,33 %, ніж у контрольній групі, – 29 (48,33 %) проти 6 (30 %), p<0,05, тоді як алель А зустрічався менше на 18,33 % у хворих на АГ, ніж у контрольній групі, – 31 (51,67 %) проти 14 (70 %), p<0,05. У хворих на АГ з супутньою НАЖХП спостерігалася достовірно більша частота поширення алеля С (30 (55,55 %) проти 6 (30 %), р<0,05) поліморфного локусу А1166С гена AGTR1 порівняно з контролем і вірогідна менша частота алеля А (25 (45,45 %) проти 14 (70 %), р<0,05).
Порівняння частоти виявлення генотипів поліморфізму гена АGТR1 між групами показало наявність вірогідних відмінностей щодо генотипу А/С. Вірогідну різницю між групами хворих на АГ та контролем знайдено для варіанта А/С гена АGТR1 (χ2=4,44; ВШ=2,19 (95 % ДI: 1,05–4,58)), що свідчить про асоціацію даного генотипу з підвищенням ризику розвитку АГ майже у 2 рази.

У хворих на АГ і НАЖХП частіше зустрічався генотип А/С на 27,72 % (χ2=5,8; ВШ=2,58 (95 % ДІ: 1,46–9,95)) і рідше А/А на 30,09 % (χ2=8,2; ВШ=2,74 (95 % ДI: 1,22–10,46), ніж у контрольній групі. При порівнянні частоти виявлення генотипу А/С між основною групою і групою порівняння було встановлено, що у хворих з поєднаним перебігом АГ й НАЖХП данний генотип мали на 17,72 % більше пацієнтів, ніж у групі  хворих на АГ(p<0,05).
Висновки: За результатами нашого дослідження, генотип А/С поліморфізму А1166С гена рецептора ангіотензина II першого типа (АGТR1) було асоційовано із поєднаним перебігом АГ і НАЖХП, тоді як протективні властивості А/А генотипу, навпаки, послаблювались. Отримані результати підтверджують припущення, що можливо використовувати визначення  генотипів поліморфізму А1166С гена АGТR1  для діагностики АГ у поєднанні з НАЖХП.
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