
169Pathologia. Volume 15. No. 2, May – August 2018 ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

Поліморфізм гена рецептора ангіотензину ІІ першого типу  
в жінок з есенціальною артеріальною гіпертензією та відповідні 
особливості структурно-функціональних показників міокарда
О. О. Сакович, В. М. Жебель, Т. В. Поліщук, С. В. Франчук, Л. М. Сурсаєва
Вінницький національний медичний університет імені М. І. Пирогова, Україна

Мета роботи – вдосконалити діагностику схильності жінок постменопаузного віку до розвитку есенціальної артеріаль-
ної гіпертензії (ЕГ) та виникнення у них хронічної серцевої недостатності (ХСН) на її тлі шляхом визначення полімор-
фних генотипів рецептора ангіотензину ІІ першого типу (АТ1-Р) та відповідного структурно-функціонального стану  
міокарда.

Матеріали та методи. Обстежили 180 жінок постменопаузного віку, мешканок Подільського регіону України; 80 осіб 
без ознак серцево-судинних захворювань склали групу контролю, 100 жінок з ЕГ увійшли в основну групу дослідження. 
Генотипування гена ангіотензину ІІ першого типу виконали за допомогою полімеразної ланцюгової реакції. Розподіл 
частот генотипів гена АТ1-Р перевірили на відповідність закону рівноваги Харді–Вайнберга. Структурно-функціональні 
показники міокарда оцінювали за допомогою ехокардіографічного дослідження. Систолічну функцію лівого шлуночка 
вважали збереженою у випадках, коли його фракція викиду становила понад 40 %. Математичне опрацювання вико-
нали з використанням стандартного статистичного пакета Statistica 6.0.

Результати. У пацієнток з ЕГ найчастіше визначали генотип АС гена АТ1-Р (49 %), генотипи АА та АС виявили відповід-
но у 40 % та 11 % хворих (рАА-СС ≤ 0,05, рАС-СС ≤ 0,05). Носійство алелі С гена АТ1-Р асоціюється з більшою імовірністю 
виникнення в майбутньому ХСН у пацієнток з ЕГ, більш вираженими порушеннями структури міокарда, суттєвіши-
ми порушеннями як систолічної, так і діастолічної функції лівого шлуночка за псевдонормальним і рестриктивним  
типами.

Висновки. Алель С гена АТ1-Р асоціюється з наявністю ЕГ і більшою ймовірністю виникнення ХСН у жінок постме-
нопаузного віку, мешканок Подільського регіону України, суттєвішими порушеннями структури міокарда, переважним 
виявленням діастолічної та систолічної дисфункції лівого шлуночка при різному перебігу ЕГ. Наводимо математичні 
моделі, котрі дають можливість орієнтовно визначати структуру гена АТ1-Р за показниками інтракардіальної гемоди-
наміки, коли лабораторне дослідження не можливе.

Полиморфизм гена рецептора ангиотензина II первого типа  
у женщин с эссенциальной артериальной гипертензией и соответствующие 
особенности структурно-функциональных показателей миокарда

Е. А. Сакович, В. Н. Жебель, Т. В. Полищук, С. В. Франчук, Л. Н. Сурсаева

Цель работы – усовершенствовать диагностику предрасположенности женщин постменопаузного возраста к разви-
тию эссенциальной артериальной гипертензии (ЭГ) и возникновению у них хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) на ее фоне путем определения полиморфных генотипов рецептора ангиотензина II первого типа (АТ1-Р) и 
соответствующего структурно-функционального состояния миокарда.

Материалы и методы. Обследовали 180 женщин постменопаузного возраста, жительниц Подольского региона 
Украины; 80 человек без признаков сердечно-сосудистых заболеваний составили группу контроля, 100 женщин с ЭГ 
вошли в основную группу исследования. Генотипирование гена АТ1-Р проводили с помощью полимеразной цепной 
реакции. Распределение частот генотипов гена АТ1-Р проверили на соответствие закону равновесия Харди–Вайнбер-
га. Структурно-функциональные показатели миокарда оценивали с помощью эхокардиографического исследования. 
Систолическую функцию левого желудочка считали сохранившейся в случаях, когда его фракция выброса состав-
ляла более 40 %. Математическую обработку выполнили с использованием стандартного статистического пакета  
STATISTICA 6.0.

Результаты. У пациенток с ЭГ чаще всего определяли генотип АС гена АТ1-Р (49 %), генотипы АА и АС установлены 
соответственно у 40 % и 11 % больных (рАА-СС ≤ 0,05, рАС-СС ≤ 0,05). Носительство аллели С гена АТ1-Р ассоциируется с 
большей вероятностью возникновения ХСН в будущем у пациенток с ЭГ, более выраженными нарушениями структуры 
миокарда, более значительными нарушениями как систолической, так и диастолической функции левого желудочка 
по псевдонормальному и рестриктивному типам.

Выводы. Аллель С гена АТ1-Р ассоциируется с наличием ЭГ и большей вероятностью возникновения ХСН у 
женщин постменопаузного возраста, жительниц Подольского региона Украины, более выраженными нарушениями 
структуры миокарда, с преимущественным установлением диастолической и систолической дисфункции левого 
желудочка при различном течении ЭГ. Представлены математические модели, позволяющие ориентировочно опре-
делять структуру гена АТ1-Р по показателям интракардиальной гемодинамики при невозможности лабораторного  
исследования.
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Polymorphism of the second type angiotensin II receptor’s gene in women  
with essential hypertension and the corresponding features of structural  
and functional parameters of myocardium

O. O. Sakovych, V. M. Zhebel, T. V. Polishchuk, S. V. Franchuk, L. M. Sursaieva
Objective. To improve the diagnosis of predisposition to Essential arterial hypertension (EH) and Chronic heart failure (CHF) 
in postmenopausal age’s women by determining the polymorphic genotypes of the first type angiotensin II receptor’s gene 
(AT1-R) and the corresponding structural and functional state of myocardium.

Materials and methods. The study involved 180 women of postmenopausal age, they were residents of Podillya Region of 
Ukraine. 80 women without signs of cardiovascular diseases were the control group, 100 women with EH included the main 
study’s group. Genotyping of AT1-R was carried out using the polymerase chain reaction. The distribution of the frequencies 
of genotypes AT1-R was checked in accordance with the Hardy–Weinberg equilibrium law. The structural and functional 
parameters of myocardium were evaluated using an echocardiography. The left ventricular’s systolic function was preserved 
in cases where the left ventricular’s ejection fraction was more than 40 %. Mathematical processing was performed using 
the standard statistic package Statistica 6.0.

Results. In patients with EH genotype AC was detected most often (49 %), AA and AC genotypes weer determined in 40 % 
and 11 % of patients (РАА-СС ≤ 0.05, РАС-СС ≤ 0.05) respectively. Carrying allele C of the AT1-P gene was associated with a 
higher probability of future occurrence of CHF in patients with EH, more significant structural disorders of myocardium and 
disturbances of systolic and diastolic functions of left ventricle (LV) such as pseudonormal and restrictive types.

Conclusions. Allele C associates with the presence of EH and a greater probability of occurrence of CHF in postmenopausal 
women, residents of Podillya Region, more pronounced disturbances in the structure of myocardium, with diastolic and systolic 
dysfunctions of LV. Developed mathematical models help to determine approximately the structure of AT1-R according to 
the parameters of cardiac hemodynamics in the case of impossibility of laboratory investigation.

Есенціальна артеріальна гіпертензія (ЕГ) – один з 
основних неклапанних факторів ризику розвитку ін-
ших захворювань системи кровообігу та, безсумнівно, 
заслуговує на увагу в медико-соціальному аспекті [1]. 
Незважаючи на певні успіхи у вивченні патогенезу та 
діагностиці ЕГ, у великої частини пацієнтів не вдається 
досягти адекватного контролю підвищеного артері-
ального тиску (АТ), що зумовлює збільшення ризику 
розвитку ускладнень ЕГ [2].

Підвищений АТ є провідним спадковим факто-
ром ризику серцево-судинних захворювань у всьому 
світі. Отримані результати, які показали генетичний 
вплив на регуляцію артеріального тиску. Досліджен-
ня спадкової ролі однонуклеотидних поліморфізмів 
(SNP), найбільш значущих маркерів «статичного» 
генома, висвітлюють нові біологічні шляхи регуляції 
артеріального тиску, збагачені генами, що експресу-
ються в судинних тканинах, і виявляють потенційні 
терапевтичні мішені при ЕГ [4,5]. Саме вивчення SNP 
стало особливо зручним для картування генів, іденти-
фікації мутацій, що сприяло вивченню різноманітних 
генетичних механізмів, які спричинюють виникнення 
захворювань, зокрема і серцево-судинної патології, а 
також зумовило виділення генів, продукти експресії 
яких здатні брати участь у регуляції АТ та, відповідно, 
розвитку ЕГ [5]. Результати моделювання генетичного 
ризику дають можливість профілактичній медицині за 
допомогою раннього втручання в життя компенсувати 
вплив спадковості на підвищення кров’яного тиску та 
майбутні ризики серцево-судинних захворювань [4]. 
Моногенні форми дисрегуляції артеріального тиску 
дають важливу інформацію щодо його регулювання та 
розширення розуміння механізмів розвитку й лікуван-
ня ЕГ. Дослідження асоціації геномів виявили понад 
100 SNP, одиночних нуклеотидних поліморфізмів, що 
пов’язані з фенотипами артеріального тиску, а це дало 
змогу визначити нові шляхи розвитку ЕГ [6].

За даними фахової літератури, ЕГ є мультифактор-
ним захворюванням із чималим внеском генетичної 
складової. У зв’язку з цим доцільним є вивчення особли-
востей формування, розвитку цієї патології залежно від 
поліморфізму генів РААС, зокрема гена АТ1-Р, оскільки 
саме через стимуляцію АТ1-Р реалізуються основні 
ефекти ангіотензину-ІІ, неадекватне виділення котрого, 
як відомо, зумовлює не тільки підвищення артеріаль-
ного тиску, але й ремоделювання серця та судин [7].

Зацікавленість дослідників спрямована на ви-
вчення поліморфізму гена АТ-ІІ першого типу (АТ1-Р) 
А1166С, який полягає в заміні в положенні 1166 основи 
аденіну на цитозин. Саме цей поліморфізм пов’язують 
із варіабельністю функціональної активності рецеп-
тора АТ1-Р, що зумовлює розвиток ЕГ. Дослідження 
впливу активації ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи (РААС) на розвиток ЕГ та її ускладнення – 
хронічну серцеву недостатність (ХСН) – у жінок пост-
менопаузного віку нечисленні [3].

Мета роботи
Удосконалення діагностики схильності жінок постме-
нопаузного віку до розвитку ЕГ і виникнення в них ХСН 
шляхом визначення поліморфних генотипів рецептора 
ангіотензину ІІ першого типу та відповідного структур-
но-функціонального стану міокарда.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 180 жінок постменопаузного віку, мешканок 
Подільського регіону України, середній вік становив 
57,17 ± 0,30 року. Група контролю – 80 осіб без ознак 
серцево-судинних захворювань. Основна група до-
слідження – 100 жінок з ЕГ: 50 пацієнток з ЕГ ІІ стадії 
(середній вік – 56,46 ± 0,50 року); у 50 хворих виявили 
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клінічні ознаки ХСН ІІ–ІІІ функціональних класів (ФК), 
що розвинулась на тлі ЕГ, середній вік – 57,49 ± 0,48 
року, вірогідно не відрізнявся від віку пацієнток із 
неускладненою ЕГ. Діагноз гіпертонічна хвороба 
(ГХ) встановлювали на підставі скарг хворих, даних 
анамнезу, фізикального обстеження, лабораторних 
та інструментальних методів дослідження згідно з 
клінічними рекомендаціями з лікування артеріальної 
гіпертензії Європейського товариства гіпертензії (ESH) 
та Європейського товариства кардіологів (ESC) (2013) 
[8]. Діагноз ХСН встановлювали відповідно до реко-
мендацій Асоціації кардіологів України з діагностики та 
лікування хронічної серцевої недостатності [9].

Обов’язкові критерії залучення в дослідження: 
відсутність в анамнезі та за медичною документа-
цією даних про перенесені ускладнення ЕГ (інфаркт 
міокарда, гостре порушення мозкового кровообігу), 
наявність симптомів та анамнестичних вказівок на 
ішемічну хворобу серця, розвиток якої передував 
виникненню ЕГ.

У дослідження не залучали осіб із вторинною 
артеріальною гіпертензією, наявністю ендокринологіч-
них, аутоімунних, гематологічних, паранеопластичних 
захворювань, із порушенням функції печінки та нирок, 
хронічним обструктивним захворюванням легень.

Визначення алелей поліморфної ділянки (А1166С) 
гена АТ1-Р виконали за допомогою полімеразної 
ланцюгової реакції на ампліфікаторі РНС-2 («Techne», 
Велика Британія) в лейкоцитах венозної крові. Це до-
слідження здійснили спільно з НДІ генетичних та імуно-
логічних основ розвитку патології та фармакогенетики 
ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна акаде-
мія» (м. Полтава, керівник – проф. І. П. Кайдашев).

Для оцінювання параметрів внутрішньосерцевої 
гемодинаміки застосовували ЕхоКГ на ехокардіографі 
«Biomedica Sim 5000plus». За допомогою лінійних 
розмірів визначали масу міокарда лівого шлуночка 
(ММЛШ) з використанням формули Penn Convention, 
розрахували індекс ММЛШ (іММЛШ) [8]. Критерієм 
гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) вважали іММЛШ 
≥95 г/м2 за рекомендаціями Асоціації кардіологів 
України з діагностики та лікування хронічної серцевої 
недостатності (2017) [9]. Діастолічну функцію лівого 
шлуночка (ЛШ) оцінювали відповідно до чинних ре-
комендацій [10]. Стан систолічної функції міокарда 
ЛШ оцінювали за показником фракції викиду (ФВ). 
Систолічну функцію вважали збереженою у випадках, 
коли ФВ становила понад 40 %.

Математичне опрацювання виконали на персо-
нальному комп’ютері з використанням стандартного 
статистичного пакета Statistica 6.0 (версія 6.0.437.0, 
серійний номер 31415926535897). Застосовували 
параметричні та непараметричні статистичні методи: 
при нормальному розподілі показників вірогідність 
відмінностей середніх величин двох вибірок оцінювали 
за критерієм Стьюдента (t); для вибірок, які не відпо-
відали закону нормального розподілу, розраховували 
непараметричний критерій U – Манна–Уітні. Аналіз 
відмінностей частот генотипів у групах виконали із 
застосуванням критерію χ²-Пірсона (з поправкою 
Йейтса для малих груп). Перевірку розподілу частот 
поліморфних генів у популяції виконали відповідно до 

закону рівноваги Харді–Вайнберга. Відношення шансів 
розраховували на підставі таблиць спряженості. Ре-
зультати вважали вірогідними при р ≤ 0,05.

Результати
Розподіл частот генотипів гена АТ1-Р серед жінок 
постменопаузного віку, мешканок Подільського регі-
ону України, відповідав рівновазі Харді–Вайнберга. 
У жінок без ознак серцево-судинних захворювань 
частота генотипу АА гена АТ1-Р становить 67,5 % 
(n = 54), генотипу АС – 27,5 % (n = 22), генотипу СС – 
5,0 % (n = 4) (рАА-АС ≤ 0,05; рАА-СС ≤ 0,05; рАС-СС > 0,05). 
Вивчаючи розподіл частот генотипів та алелей гена 
АТ1-Р у хворих на ЕГ, встановили: пацієнтки є пере-
важно носіями генотипу АС – 49 (49,0 0%). Генотип 
АА успадкували 40,0 % хворих (n = 40), а генотип СС 
визначили в найменшої частини пацієнток – 11,0 % 
(рАА-СС ≤ 0,05, рАС-СС ≤ 0,05).

Враховуючи особливості нейрон-гуморальної регу-
ляції функції міокарда та відомий вплив ангіотензину ІІ 
та альдостерону на структуру міокарда та шляхи його 
реалізації, цікаво вивчити структурно-функціональні 
показники стану міокарда в носіїв поліморфних генів 
АТ1-Р (табл. 1).

Встановили, що в пацієнток з ЕГ, як і в жінок без 
ознак серцево-судинних захворювань, успадкування 
генотипів АС і СС характеризується суттєвішими по-
рушеннями внутрішньосерцевої та системної гемоди-
наміки, ніж успадкування генотипу АА. В осіб без ознак 
серцево-судинної патології, носіїв алелі С, індекс маси 
міокарда ЛШ перевищував нормативний показник, що 
може свідчити про можливість субклінічних змін серця, 
що зумовлені наявністю цієї алелі в генотипі АТ1-Р. Такі 
зміни в міокарді врешті можуть призвести до швидкого 
формування «гіпертензивного» серця в разі розвитку 
в таких жінок ЕГ. Хворим на ЕГ, які є носіями алелі С, 
притаманні вірогідно вищі середні величини розмірів 
та об’ємів ЛШ, величини іММЛШ, лівого передсердя 
(ЛП), ніж носіям генотипу АА (р < 0,05) (табл. 1).

Відомо, що здебільшого першим етапом форму-
вання ХСН у хворих на ЕГ є розвиток діастолічної 
дисфункції (ДД) лівого шлуночка. Це підтверджується 
й у виконаному дослідженні: ДД визначили у 40 % хво-
рих з ЕГ без ознак ХСН ІІА стадії та у 100 % пацієнтів 
з ознаками ХСН. Ознаки ДД виявили у 17 (68,00 %) 
пацієнток з ЕГ без ознак ХСН ІІА стадії, які є носіями 
генотипу АС, у всіх хворих, носіїв генотипу СС, та 
тільки в 1 (4,35 %) носія генотипу АА (рис. 1).

Серед порушень діастолічної функції ЛШ у паці-
єнток з ЕГ без ознак ХСН ІІА стадії у 18 (36 %) хворих 
виявили гіпертрофічний тип трансмітрального крово-
току (ТМК) (1 пацієнтка – носій генотипу АА, 17 – носії 
генотипу АС), у 2 – псевдонормальний тип ТМК, всі 
хворі з цим типом ТМК є носіями генотипу СС.

Підсумовуючи наведені результати, можна 
зробити висновок: у хворих на неускладнену ЕГ 
діастолічна дисфункція серця певною мірою компен-
сована, але вираженіша в носіїв генотипу з алеллю 
С – АС. У цих пацієнток вірогідно частіше реєструють 
ДД ЛШ із виявленням переважно гіпертрофічного 
типу ТМК.

Original research
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Успадкування генотипу АС гена АТ1-Р у пацієнток 
з ЕГ, що ускладнена ХСН, також асоціюється з пору-
шенням діастолічної функції за псевдонормальним і 
рестриктивним типами (рис. 2).

Враховуючи високий ризик виникнення такого 
ускладнення ЕГ, як ХСН у жінок, які є носіями генотипів 
з алеллю С, перспективним є визначення структурної 
організації гена АТ1-Р. За допомогою дискримінантного 
аналізу розробили математичні моделі, завдяки яким 
можливе попереднє визначення варіанта структурної 
організації гена АТ1-Р у жінок постменопаузного віку. 
Як вихідні дані використали показники внутрішньосер-
цевої та системної гемодинаміки.

Для практично здорових жінок:

«Алель А» = -1,07 × ММЛШ + 104,18 × ФВ + 0,63 × 
× DT - 1,79 × IVRT - 74,08 × іКДО + 207,5 × іКСО - 
- 3401,68;

«Алель С» = -0,84 × ММЛШ + 103,45 × ФВ + 0,76 ×  
× DT - 1,39×IVRT - 73,9 × іКДО + 205,76 × іКСО - 
- 3417,03.

Величини показника класифікації дають змогу вва-
жати практично здорових жінок постменопаузного віку 
носіями алелі А при значеннях показника, що близькі 
до 3401,68 (точність – 97 %), носіями алелі С – 3417,03 
з точністю 96 % (статистика Wilks‘Lambda = 0,21, 
F(8,71) = 34,04, p < 0,001).

Для жінок з ЕГ:

«Алель А» = 97,57 × ЛП + 0,05 × ММЛШ + 4,37 × 
× ФВ + 0,21 × DT + 15,32 × Е/А - 1,16 × УІ - 311,25;

«Алель С» = 102,38 × ЛП + 0,11 × ММЛШ + 4,62 × 
× ФВ + 0,24 × DT + 16,62 × Е/А - 1,26 × УІ - 362,33.

Величини показника класифікації дають мож-
ливість вважати жінок постменопаузного віку з ЕГ 

Таблиця 1. Показники внутрішньосерцевої гемодинаміки у жінок постменопаузного свіку, носіїв генотипів гена АТ1-Р (М ± m)

Показники Група дослідження Носії генотипу АА Носії генотипу АС Носії генотипу СС р < 0,05
Особи без ознак серцево-судинних захворювань (n = 80)

ТЗСЛШ, см 0,94 ± 0,01 0,90 ± 0,01 1,002 ± 0,010 1,02 ± 0,01 рАА-АС, рАА-СС

ТМШП, см 0,93 ± 0,01 0,89 ± 0,01 0,98 ± 0,01 1,020 ± 0,004 рАА-АС, рАА-СС

іММЛШ г/м2 85,21 ± 1,62 79,70 ± 1,95 96,44 ± 0,79 99,07 ± 0,32 рАА-АС, рАА-СС

КДО, мл 88,53 ± 1,50 84,47 ± 1,85 97,56 ± 1,92 93,54 ± 0,94 рАА-АС

КСО, мл 31,49 ± 0,78 31,56 ± 0,89 30,71 ± 1,60 34,91 ± 4,89 –
ФВ, % 64,03 ± 0,85 62,30 ± 0,93 68,51 ± 1,55 62,72 ± 5,18 рАА-АС

ЛП, см 3,28 ± 0,04 3,29 ± 0,05 3,26 ± 0,08 3,33 ± 0,11 –
IVRT, мс 76,54 ± 0,89 72,66 ± 0,71 82,64 ± 1,07 95,25 ± 1,25 рАА-АС, рАА-СС, рАС-СС

DT, мс 164,64 ± 1,95 155,52 ± 1,15 178,64 ± 2,47 210,75 ± 1,89 рАА-АС, рАА-СС, рАС-СС

Хворі на ЕГ (n = 100)
ТЗСЛШ, см 1,20 ± 0,01* 1,14 ± 0,01* 1,23 ± 0,01* 1,27 ± 0,01* рАА-АС, рАА-СС

ТМШП, см 1,21 ± 0,01* 1,67 ± 0,01* 1,24 ± 0,01* 1,27 ± 0,05* рАА-АС, рАА-СС

іММЛШ г/м2 161,44 ± 3,24* 135,58 ± 3,83* 172,15 ± 2,99* 207,79 ± 6,12* рАА-АС, рАА-СС, рАС-СС

КДО, мл 128,35 ± 2,39* 109,36 ± 2,77* 137,68 ± 2,64* 155,89 ± 3,44* рАА-АС, рАА-СС, рАС-СС

КСО, мл 63,16 ± 2,35* 50,05 ± 2,56* 67,07 ± 3,12* 93,38 ± 5,88* рАА-АС, рАА-СС, рАС-СС

ФВ, % 51,96 ± 1,09* 54,96 ± 1,42* 52,07 ± 1,60* 40,52 ± 2,83* рАА-СС, рАС-СС

ЛП, см 3,91 ± 0,05* 3,53 ± 0,07* 4,08 ± 0,05* 4,53 ± 0,12* рАА-АС, рАА-СС, рАС-СС

Е/А, ум.од. 1,15 ± 0,08* 0,99 ± 0,07* 1,02 ± 0,09* 2,30 ± 0,43* рАА-СС, рАС-СС 
IVRT,мс 91,55 ± 1,74* 92,33 ± 2,34* 93,68 ± 2,69* 79,27 ± 4,89* рАА-АС, рАА-СС 
DT, мс 221,03 ± 5,63* 92,33 ± 2,34* 93,68 ± 2,69* 79,27 ± 4,89* рАА-АС, рАА-СС, рАС-СС 

*: відмінність вірогідна (р ≤ 0,05) порівняно з групою контролю.
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Рис. 1. Діастолічна функція лівого шлуночка у хворих на неускладнену ЕГ, носіїв різних 
генотипів АТ1-Р, (%).

*: різниця показників вірогідна при р ≤ 0,05.
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Рис. 2. Діастолічна функція ЛШ у жінок постменопаузного віку з ЕГ та ознаками ХСН, носіїв 
різних генотипів АТ1-Р, (%).

*: різниця показників вірогідна в межах генотипу (р ≤ 0,05).

Оригінальні дослідження
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носіями алелі А при значеннях показника, що близькі 
до 311,25, носіями алелі С – 362,33 (статистика 
Wilks‘Lambda = 0,38, F(6,9) = 24,73, p < 0,001). Точність 
класифікації в категорію носіїв алелі А становить 80 %, 
алелі С – 96 %.

Обговорення
За даними багатьох досліджень, поліморфізм гена 
АТ1-Р є фактором, який може відігравати одну з 
основних ролей у виникненні та прогресуванні ЕГ. 
Так, успадкування алелі С гена AT1-Р можна вважа-
ти чинником загального серцево-судинного ризику, 
оскільки зв’язок між успадкуванням алелі С і розвитком 
ГХ встановлено в результаті численних досліджень, 
здійснених у різних країнах (Данія [11], Польща [11], 
Франція [11], Норвегія [12], Японія [12,13], Китай [14], 
Індія [15], регіони Росії [7,12,16]).

Дослідження поліморфізму гена АТ1-Р виконали і в 
Україні. В результаті показано зв’язок між успадкуван-
ням генотипів з алеллю С та ЕГ у жителів Полтавщини 
[10], Дніпропетровщини [17], Одещини [18], Харкова 
[19,20]. Дещо відмінні результати показали досліджен-
ня, здійснені на Буковині, коли виявили переважне 
успадкування генотипів АА гена АТ1-Р [21].

Поліморфізм гена АТ1-Р вивчали і серед чоловіків 
зрілого віку, мешканців Вінницької області. Встановили 
асоціацію носійства генотипу АС та алелі С у хворих 
на ГХ з формуванням вираженої ексцентричної гі-
пертрофії лівого шлуночка, розвитком діастолічної та 
систолічної дисфункції міокарда лівого шлуночка та 
розвитком ХСН [12].

Дані, що навели, показують: у рамках обстеження 
населення України є певні відмінності в успадкуванні 
варіантів генів АТ1-Р. Однією з можливих причин 
цього, крім безпосередньо генетичних факторів, є 
методологічні розбіжності. Тому вивчення названих 
поліморфізмів в окремій популяції з дотриманням 
відповідних правил для генетичних досліджень може 
дати точніший у прогностичному аспекті результат.

Протягом статистичного аналізу, який наведено, 
встановили: у практично здорових жінок частота вияв-
лення генотипу АА переважає над такою для генотипів 
АС і СС (р ≤ 0,05). Під час вивчення розподілу різних 
варіантів генотипу АТ1-Р серед жінок постменопауз-
ного віку, які страждають на ЕГ (ЕГ ІІ стадії та ЕГ, яка 
ускладнена ХСН ІІА стадії), та порівняння результатів 
з контрольною групою встановили: найбільша частота 
носійства генотипу АА зареєстрована в осіб контроль-
ної групи, генотипу АС – у хворих на неускладнену 
гіпертонічну хворобу ІІ стадії, а СС – у пацієнток із гіпер-
тонічною хворобою, що ускладнена ХСН ІІА стадії. Ці 
відомості збігаються з результатами досліджень, котрі 
виконані серед населення інших країн і серед жителів 
Полтавської, Харківської, Одеської областей України.

Враховуючи названі особливості розподілу гено-
типів та алелей гена АТ1-Р у жінок постменопаузного 
віку, мешканок Поділля, виконали розрахунок імовір-
ності виникнення ЕГ і ХСН на її тлі серед практично 
здорових жінок постменопаузного віку, мешканок 
Вінниччини. Визначили, що ймовірність виникнення 
ЕГ у таких жінок становить для носіїв алелі А 46 %, 

у разі успадкування алелі С – 50 %. Імовірність мати 
ЕГ, що ускладнена ХСН, у випадку успадкування алелі 
А становить 34 %, алелі С – 64 % (модель вірогідна 
при χ2 = 16,81, р < 0,01). Отже, успадкування алелі С 
можна вважати фактором, що здатен зумовлювати 
формування такого ускладнення ЕГ, як ХСН у жінок 
постменопаузного віку, котрі живуть у Подільському 
регіоні країни.

Протягом вивчення структурно-функціональних 
параметрів серця в жінок постменопаузного віку з 
ЕГ різних стадій, носіїв різних генотипів гена АТ1-Р, 
визначили: в носіїв генотипів АС і СС процеси ремо-
делювання лівого шлуночка, зміни його систолічної, 
діастолічної функції були вираженішими, ніж у носіїв 
гомозиготного генотипу АА.

Висновки
1. Успадкування генотипів гена АТ1-Р з алеллю 

С – АС і СС жінками постменопаузного віку, мешканок 
Подільського регіону України, асоціюється з наявністю 
ЕГ та більшою ймовірністю виникнення ХСН. Носій-
ство алелі С визначає ймовірність виникнення ХСН на 
тлі ЕГ – 64 % (модель вірогідна при χ2 = 16,81, р < 0,01).

2. Успадкування жінками з ЕГ генотипів гена АТ1-Р 
із наявністю алелі С також асоціюється з переважним 
виявленням діастолічної та систолічної дисфункції 
лівого шлуночка при різному перебігу ЕГ. При цьому в 
пацієнток з ЕГ, що ускладнена ХСН, носійство алелі С 
асоціюється з суттєвішими порушеннями діастолічної 
функції лівого шлуночка за псевдонормальним і рес-
триктивним типами.

3. У випадку неможливості лабораторного визна-
чення генетичної структури гена АТ1-Р, враховуючи 
більшу ймовірність виникнення в носіїв алелі С гена 
АТ1-Р такого ускладнення ЕГ, як ХСН, можуть бути 
використані математичні моделі для орієнтовного 
визначення структури гена за показниками внутріш-
ньосерцевої гемодинаміки.

Перспективи подальших досліджень. Визна-
чення генетичних маркерів схильності до розвитку ЕГ, 
що дасть змогу контролювати рівень захворюваності 
на цю патологію шляхом прогнозування ризику її роз-
витку та формування ускладнень, а також вивчення 
фармакогенетичних особливостей, які асоціюються з 
успадкуванням різних генотипів гена АТ1-Р жінками 
постменопаузного віку, мешканок Подільського регі-
ону країни.
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