АССОЦИАЦИя гена рецептора (тип 1) ангиотензина II (АТ2R1) С ДИСФУНКЦИЕЙ ЭНДОТЕЛИЯ У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА.

Л.О.Минушкина, Д.А.Затейщиков, О.Ю.Кудряшова, Д.А.Чистяков, В.В.Носиков, Т.Е.Цимбалова, В.Г.Баринов, Е.М.Носенко, В.П.Седов, Б.А.Сидоренко.

Целью настоящей работы является изучение ассоциации гена AT2R1 с дисфункцией эндотелия у больных ишемической болезнью сердца по анализу полиморфного участка А1166С этого гена.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ: Обследовано 73 больных (42 мужчины/31 женщина) ишемической болезнью сердца, средний возраст  61,3+1,02 лет, артериальной гипертонией страдали 64 пациента, курили 30, у 28 в анамнезе был крупноочаговый инфаркт миокарда. Все больные были госпитализированы всвязи с развитием нестабильной стенокардии. Гемостазиологическую функцию эндотелия оценивали измерением ингибитора тканевого активатора плазминогена, динамики протеина С и фактора Виллебранда при венозной окклюзии. Сосудодвигательную функцию эндотелия оценивали по степени потоком вызванной дилятации плечевой артерии. Плечевая аретрия визуализировалась на ультразвуковом аппарате "SONOS 2500" фирмы Hewlett Packard (США) линейным датчиком 5,5-7,5 МГц, в качестве стимула использовалась реактивная гиперемия после 3 минут окклюзии. Больные обследовались на 3-7 день после отмены гепарина.
Выделение геномной ДНК из венозной крови обследуемых проводилось методом фенол-хлороформной экстракции Амплификацию полиморфного участка гена проводили с помощью полимеразной цепной реакции на амплификаторе РНС-2 (Тесhе, Великобритания) с испоьзованием праймеров:

AT1R-L (5`-CCTGCACCAT-GTTTTGAGGTTGAGTGAC-3`) и

AT1R-R (5`-AAAATAACAGGACA-AAAGCAGGCTAGGGAG-3`). К амплификационной смеси добавляли рестриктазу BstDEI. Для идентификации аллелей продукты расщепления разделяли  с помощью электрофореза в  агарозном геле.
Статистический анализ проводился с использованием статистического пакета SPSS.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Распределение частот встречаемости генотипов гена AT2R1 (полиморфный участок А1166С) в целом по группе оказалось следующим (таблица 1): АА - 53,4%, АС - 34,2%, СС - 12,3%. 

Показатели системы гемостаза в группах больных с различными генотипами гена AT2R1 (полиморфный участок А1166С) представлены в таблице1.

	ПАРАМЕТРЫ
	Генотип AA
(n=39)
	Генотип AC

(n=25)
	Генотип CC

(n=9)
	p

	Протеин С исходно (%)
	120,6(4,50
	121,8(6,00
	124,0(8,45
	НД

	Динамика протеина С при ВОК (%)
	-4,7(1,41
	-2,7(1,67
	10,4(11,85
	0,012

	Фактор Виллебранда исходно (%)
	112,0(6,74
	116,9(7,60
	104,3(18,5
	НД

	Динамика фактора Виллебранда при ВОК (%)
	-4,0(5,66
	-11,0(4,08
	-8,0(12,95
	НД

	Ингибитор активатора плазминогена (МЕ)
	4,0+0,3
	4,6+0,5
	5,3+0,6
	НД


 Результаты анализа сосудодвигательной функции эндотелия в зависимости от генотипа гена AT2R1 представлены в таблице 2.

	ПОКАЗАТЕЛЬ
	АА генотип

(N=15)
	АС+СС генотип

(N=10)
	F критерий
	р

	Исходный диаметр артерии (мм)
	0,347+0,008


	0,335+0,0152


	0,531
	НД

	Реакция на гиперемиюю (мм)

(в %)
	0,036+0,006

(10,5+1,8) 
	0,014+0,006

(4,3+1,9)
	5,966

(5,356)
	0,024

(0,031)


ВЫВОД: Обнаружена ассоциация С алеля гена АТ2Р1 с протромботическими сдвигами в системе гемотаза и нарушением сосудодвигательной функции эндотелия.

