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Abstract. The study aimed to identify a possible association between the A1166C (rs5186) 
polymorphism of the AT1R gene and markers of kidney function in patients with type 2 diabetes and 
nephropathy.
Methods. The study involved 194 patients with DN: 108 women and 86 men. The patients’ ages 
ranged from 43 to 80 years, with an average age of (56.32±3.21) years. The control group consisted 
of 48 healthy individuals. Deoxyribonucleic acids (DNA) were extracted from blood using a standard 
method with the “NeoPrep50” reagent kit (Neogen, Ukraine) according to the manufacturer’s 
instructions. Genotyping of the A1166C (rs5186) polymorphism of the AT1R gene was performed 
using TaqMan technology with the TaqMan® Fast Universal PCR Master Mix and TaqMan® SNP 
Assay kits. Statistical analysis of genetic associations was conducted using the SNP Stats program. 
Results. Data analysis using SNPStats revealed a significant difference in genotype and allele 
frequencies of the studied polymorphism in the group of patients with diabetic nephropathy (DN) 
compared to the control group, corresponding to: Codominant inheritance model: OR 0.31 (0.12–
0.81); p=0.044; Dominant inheritance model: OR 0.36 (0.15–0.89); p=0.024; Overdominant 
inheritance model: OR 0.32 (0.12–0.80); p=0.012. Patients with DN who carried the C/C genotype 
of the rs5186 polymorphism of the AT1R gene demonstrated significantly higher levels of creatinine 
(130.60 [46.44–214.76] mg/L), urea (12.44 [2.55–27.43] mg/L), and lower glomerular filtration 
rate (GFR) (54.20 [25.19–83.21] mL/min/1.73m2) compared to heterozygous A/C and homozygous 
A/A carriers. Patients with DN homozygous for the C allele of the AT1R gene had significantly 
higher urinary albumin levels (110.35 [12.81–233.50] μg/mL) compared to A/C heterozygotes 
(49.99 [22.41–77.58] μg/mL). The highest albumin-to-creatinine ratio in urine was observed in 
DN patients homozygous for the C allele of the AT1R gene (0.59 [0.08–1.10]), compared to A/C 
heterozygotes (0.44 [0.16–0.72]), p<0.05, and A/A homozygotes (0.27 [0.19–0.35]), p<0.05.
Conclusions. Patients with DN who are homozygous for the C allele of the AT1R gene exhibit 
significantly higher levels of creatinine, urea, urinary albumin, and the albumin-to-creatinine ratio, 
as well as lower GFR, compared to A/C heterozygotes (p<0.05) and A/A homozygotes. These findings 
demonstrate the unequivocally negative impact of the C allele on kidney functional status in this 
patient group.
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Вступ. Хронічна хвороба нирок (ХХН) є гло-
бальною медико-соціальною та економічною 
проблемою внаслідок значної поширеності в по-
пуляції, високої смертності від серцево-судинних 
захворювань та необхідності високо витратних 
методів лікування термінальної стадії ХХН (діаліз, 
трансплантація нирки) [1, 2]. Проведені в світі до-
слідження показали, що провідне місце у структурі 
ХХН займають не первинні захворювання нирок, 
такі як гломерулонефрит, пієлонефрит, полікістоз-
на хвороба нирок, а вторинні нефропатії при ме-
таболічних порушеннях, зокрема, при цукровому 
діабеті (ЦД).

Діабетична нефропатія (ДН) або діабетична 
хвороба нирок - одне з специфічних мікросудин-

них ускладнень, яке характеризується розвитком 
дифузного або вузликового гломерулосклерозу та 
розвивається приблизно у 40% пацієнтів на ЦД 2 
типу та є провідною причиною ХХН [3]. За даними 
досліджень, значна частина ризику смерті від усіх 
причин та серцево-судинних подій у хворих на ЦД 
пов’язана саме з ДН [4].

В цілому проведені в світі дослідження дозво-
ляють розглядати пацієнтів з ДН, як когорту, яка 
потребує постійного медичного нагляду та суттє-
вих економічних витрат.

З іншого боку, поширеність нефропатій може 
бути обумовленою як погіршенням екологічних 
умов, так і іншими антропогенними й техногенни-
ми факторами. В цьому зв’язку слід очікувати, що 
воєнний конфлікт, в якому наразі перебуває наша 
держава, безумовно вплине як на частоту, так і на 
прогресування ХХН.

В зв’язку з цим, виявлення ранніх діагностич-
них маркерів схильності до розвитку ниркових ура-
жень представляє великий клінічний інтерес через 
можливість прогнозування перебігу, виділення та 
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Резюме. Мета роботи: виявити можливий зв’язок між поліморфізмом A1166C (rs 5186) гена рецептора 
ангіотензину II типу 1 (AT1R) і показниками функціонального стану нирок у хворих на цукровий діабет 2 типу 
з нефропатією.

Методи. Обстежено 194 хворих на ДН: 108 жінок та 86 чоловіків. Вік хворих коливався від 43 до 80 років 
та становив в середньому (56,32±3,21) роки. Контрольну групу склали 48 здорових осіб. Дезоксирибонуклеїно-
ві кислоти виділяли з крові стандартним методом з використанням набору реагентів «NeoPrep50» («Неоген», 
Україна) згідно інструкції виробника. Генотипування поліморфізму A1166C (rs  5186) гена AT1R проводили за 
технологією TaqMan із застосуванням набору Taq-Man® Fast Universal PCR Master Mix та TaqMan® SNP Assay. 
Статистичний аналіз генетичних асоціацій проводився з використанням програми SNP Stats.

Результати. Аналіз даних за SNPStats продемонстрував вірогідну різницю у частоті зустрічальності ге-
нотипів та алелей досліджуваного поліморфізму в групі хворих з ДН в порівнянні з контролем, що відповідає: 
кодомінантній моделі успадкування ВШ 0,31 (0,12-0,81); р=0,044; домінантній моделі успадкування 0,36 (0,15-
0,89); р=0,024; над-домінантній моделі успадкування 0,32 (0,12-0,80); р=0,012. Встановлено, що у хворих на ДН 
- носіїв C/C генотипу поліморфізму rs 5186 гена AT1R, мали місце достовірно вищі показники креатиніну 130,60 
[46,44-214,76] мг/л, сечовини - 12,44 [2,55-27,43] мг/л, також нижчу ШКФ - 54,20 [25,19-83,21] мл/хв/1,73м2, 
порівняно з гетерозиготами A/C та гомозиготами C/C. Доведено, що хворі на ДН, гомозиготні за алелем С гена 
AT1R, мають достовірно вищі рівні альбуміну сечі (110,35 [12,81-233,50] мкг/мл), порівняно з гетерозиготами 
А/С (49,99 [22,41-77,58] мкг/мл). Найвищій рівень співвідношення альбумін/креатинін сечі у хворих на ДН було 
визначено у гомозигот С алелі гена AT1R (0,59 [0,08-1,10]), порівняно з гетерозиготами А/С (0,44 [0,16-0,72]), 
р<0,05 та гомозиготами А/А (0,27 [0,19-0,35]), р<0,05.

Висновки. Хворі на ДН, гомозиготні за алелем С гена AT1R, мають достовірно вищі показники креати-
ніну, сечовини, рівні альбуміну сечі та співвідношення альбумін/креатинін сечі, а також нижчу ШКФ порівняно 
з гетерозиготами А/С та гомозиготами А/А. Ймовірно, наявність в генотипі С алелі може вважатися неспри-
ятливим фактором щодо погіршення фільтраційної функції нирок у пацієнтів з ЦД2 типу.

Ключові слова: діабетична нефропатія, ген рецептора ангіотензину II типу 1, цукровий діабет.
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спостереження за групами підвищеного ризику ще 
на доклінічному етапі, коли ураження нирок мо-
жуть бути зворотними, а також, перспективні па-
тогенетичні ланки для покращення ефективності 
нефропротекторної терапії.

Як свідчать світові наукові джерела, профі-
лактику ниркових та серцево-судинних уражень в 
першу чергу пов’язують зі зниженням впливу фак-
торів ризику [5]. Традиційні фактори ризику добре 
вивчені, і розроблені рекомендації щодо їх корек-
ції. У той же час має місце досить велика різниця в 
ступені впливу цих факторів на кожного індивіда. 
Пошуки схильності до патології нирок та серцево-
судинної системи і взаємозв’язку таких чинників, 
як гіперглікемія, артеріальна гіпертензія, альбумі-
нурія, дисліпідемія, з розвитком захворювання на-
лежать сфері генетичних досліджень.

Серед генетичних поліморфізмів, пов’язаних 
з розвитком як ниркової, так і серцево-судинної 
патології, виділяють гени, які регулюють ліпідний 
обмін, реологічні властивості крові, запальні реак-
ції, антиоксидантну систему, ренін-ангіотензин-
альдостеронову систему (РААС) та ін. [6].

Встановлення асоціації поліморфізму гена з 
захворюванням та подальша оцінка індивідуально-
го генетичного ризику мають важливе значення для 
розробки диференційованого підходу до профілак-
тики та лікування даної патології та її ускладнень 
в залежності від спадкової схильності конкретного 
пацієнта. Тому в даний час одним з найбільш про-
гресивних підходів є розробка стратегії ранньої діа-
гностики, прогнозування та превентивної терапії 
хвороби з використанням генетичних маркерів.

В цьому зв’язку, безумовний інтерес представ-
ляють дослідження, присвячені вивченню ролі по-
ліморфізму гена рецептора ангіотензину II типу 1 
(AT1R) в розвитку ДН.

Встановлено, що AT1R знаходиться переваж-
но в нирках і гладких м’язах судин та відіграє сут-
тєву роль у перебігу ниркової патології. AT1R - це 
G-білковий рецептор, лігандом якого є ангіотен-
зин II. Активація AT1R ангіотензином ІІ супрово-
джується посиленням проліферації, вазоконстрик-
цією та клітинними ефектами. На теперішній час 
було ідентифіковано декілька поліморфізмів гена 
AT1R, з яких поліморфізм A1166C (rs 5186) є най-
більш вивченим. Слід зазначити, що поліморфізм 
A1166C гена AT1R пов’язаний із посттрансляцій-
ною модифікацією мРНК даного рецептора.

В дослідженнях останніх років продемонстро-
вано асоціацію поліморфізму A1166C з есенціаль-
ною гіпертензією, гіпертрофією лівого шлуночка, 
інфарктом міокарда, потовщенням інтими сонної 
артерії та інсультом в обмеженій кількості попу-
ляцій [7, 8]. Встановлено, що у носіїв мутантного 
алеля C має місце більш суттєве підвищення філь-
траційної фракції клубочків нирок у відповідь на 
інфузію ангіотензину II у порівнянні з носіями А 
алеля [9]. Передбачається, що наявність алеля С в 

генотипі може сприяти розвитку гломерулярної гі-
перфільтрації, ранньої класичної ознаки початко-
вої стадії ХХН.

У кількох попередніх дослідженнях вивчалась 
роль поліморфізму гена AT1R в етіології діабетичної 
хвороби нирок, проте вони показали суперечливі 
результати [10, 11, 12, 13]. Непослідовні висновки 
в роботах пояснюються генетичним різноманіттям 
і етнічною приналежністю різних груп населення. 
Велика кількість міжнародних досліджень свідчить 
про невпинний науковий пошук генетичних мар-
керів уражень нирок у хворих на цукровий діабет 2 
типу, а визначення поліморфізму гена AT1R з не-
фропатією може стати надійним інструментом для 
виділення групи ризику по розвитку та важкому 
перебігу діабетичної нефропатії. 

Таким чином, в основу даного дослідження ми 
поклали гіпотезу про існування асоціації між полі-
морфізмом A1166C (rs 5186) гена AT1R та уражен-
ням нирок в українській когорті хворих на ДН. 

Мета роботи: виявити можливий зв’язок між 
поліморфізмом A1166C (rs 5186) гена AT1R і показ-
никами функціонального стану нирок у хворих на 
цукровий діабет 2 типу з нефропатією.

Пацієнти та методи. Дизайн дослідження. До-
слідження проводились у відділі профілактики та 
лікування хвороб нирок при коморбідних станах на 
базі клінічного відділення ускладнень артеріальних 
гіпертензій та коморбідних станів ДУ «Національ-
ний інститут терапії імені Л.Т. Малої Національ-
ної Академії медичних наук України». Протокол 
дослідження (№11 від 18 грудня 2024 р.) ухвале-
но комісією з питань етики та деонтології при ДУ 
«Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої 
Національної Академії медичних наук України». 
Всі пацієнти були проінформовані та дали згоду на 
участь у дослідженні. Дослідження виконані згідно 
міжнародних стандартів щодо погодженої участі 
обстежених, етичної складової виконання дослі-
джень та взяття біоматеріалу. 

Пацієнти. В процесі виконання обсервацій-
ного одномоментного дослідження обстежено 194 
хворих на ДН, які перебували на лікуванні в клініці 
ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої 
НАМН України». Вік хворих коливався від 43 до 80 
років та становив в середньому (56,32±3,21) роки. 
Серед хворих на ДН було 108 жінок та 86 чоловіків. 
Контрольну групу склали 48 здорових осіб. 

Збір даних. План обстеження включав: вивчен-
ня антропометричних показників; лабораторні до-
слідження (клінічні аналізи крові та сечі); визна-
чення функціонального стану нирок шляхом роз-
рахунку швидкості клуб очкової фільтрації (ШКФ) 
за формулою ЕРІ [14]; дослідження альбумінурії; 
визначення параметрів вуглеводного обміну та лі-
підного спектру крові; електрокардіографія; ехо-
кардіографія. Діагноз ДН встановлювали за класи-
фікацією C.Е. Mogensen, яка орієнтована на вияв-
лення ранніх стадій захворювання [15]. 
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Дезоксирибонуклеїнові кислоти (ДНК) ви-
діляли з крові стандартним методом з викорис-
танням набору реагентів «NeoPrep50» («Неоген», 
Україна) згідно інструкції виробника. Генотипу-
вання поліморфізму A1166C (rs  5186) гена AT1R 
проводили за технологією TaqMan (алель-специ-
фічна полімеразна ланцюгова реакція з детекці-
єю результату в реальному часі) із застосуванням 
набору Taq-Man® Fast Universal PCR Master Mix 
та TaqMan® SNP Assay. Ампліфікацію проводили 
за допомогою «Системи детекції продуктів ПЛР 
в реальному часі CFX96 Touch (BioRad, США). 
Для алельної дискримінації використовували 
програмне забезпечення CFX Manager Software 
(США).

Зразки ДНК, що підлягали аналізу, вносили до 
стрипованих пробірок із готовою ампліфікаційною 
сумішшю згідно рекомендованої схеми. До кожної 
постановки включали, окрім зразків ДНК, нега-
тивні контролі та позитивні контрольні зразки – 
гомозиготу за алелем 1, гетерозиготу та гомозиготу 
за алелем 2 для кожного з досліджуваних полімор-
фізмів. У якості єдиного негативного контролю ви-
користовували розріджувач. Стрипи ретельно за-
кривали кришками, струшували, центрифугували 
3-5 сек. при 1500-3000   об/хв. на мікроцентрифу-
зі – вортексі та розташовували на плашці ампліфі-
катора згідно протоколу дослідження.

Для зчитування плашки обирали канали: 
HEX  – алель 1 та FAM – алель 2. Генотипування 
зазначених поліморфізмів проводили з викорис-
танням програмного забезпечення CFX Manager 
Software за аналізом порогового циклу (вкладка 
Quantification) або аналізом дискримінації алелей 
(вкладка Allelic discrimination).

Ампліфікація виключно за каналом HEX свід-
чила про гомозиготний генотип за алелем 1, за ка-
налами FAM та HEX – про гетерозиготний гено-
тип, виключно за каналом FAM – про гомозигот-
ний генотип за алелем 2 для кожного з поліморф-
них сайтів. Результат вважали позитивним при Cq 
менше 35. 

Критеріями включення пацієнтів були: наяв-
ність ЦД 2 типу, підписання інформованої згоди 
на участь у дослідженні. Критеріями виключення 
пацієнтів були: вік менше 18 років, вагітні жінки, 
хворі з декомпенсацією ЦД, наявність первинної 
патології нирок (сечокам’яна хвороба, інфекції 
вивідних шляхів, уроджені аномалії нирок), термі-
нальна стадія ниркової недостатності, тяжкі захво-
рювання печінки, злоякісні новоутворення, захво-
рювання системи крові, відсутність інформованої 
згоди.

Статистичний аналіз. Статистичний аналіз 
генетичних асоціацій проводився з використан-
ням програми SNP Stats. Для порівняння вияв-
лених і очікуваних частот генотипів розрахову-
вали рівновагу Харді-Вайнберга за критерієм χ2 
з одним ступенем свободи. Для оцінки ризику, 

пов’язаного з тим чи іншим алелем або геноти-
пом, розраховувалося відношення шансів (ВШ) і 
95% довірчий інтервал (ДІ). Розрахунок ВШ про-
водився відповідно з п’ятьма відомими моделями 
успадкування (кодомінантна, домінантна, реце-
сивна, наддомінантна і лог-адитивна). Вибір най-
більш імовірної моделі проводився відповідно до 
інформаційного критерію Акаіке (AIC); модель з 
найменшим значенням AIC визначалася як най-
більш ймовірна.

Статистичну обробку проводили з викорис-
танням пакетів програм IBM®SPSS® Statistics 
23.0. Перевірку нормальності розподілу показни-
ків здійснювали за допомогою тесту Шапіро-Уїл-
ка. Різницю між групами в сукупностях з нормаль-
ним розподілом визначали за допомогою критерію 
Стьюдента. В групах, які не відповідали нормаль-
ному розподілу, кількісні показники в незв’язаних 
вибірках порівнювали за допомогою непараме-
тричного критерію Манна—Уїтні. Дані наведені як 
середні величини та їх похибки (М ± SD) за нор-
мального розподілу даних та як медіана (Ме) й ін-
терквантильний діапазон (Q25-Q75) за розподілу, 
відмінного від нормального. Різницю між значен-
нями вважали статистично достовірною за рівня 
критерію значущості p < 0,05. 

Результати. Як показали результати молеку-
лярно-генетичного дослідження, розподіл гено-
типів поліморфізму rs  5186 гена AT1R відповідав 
рівновазі Харді-Вайнберга в усіх досліджених гру-
пах та суттєво не відрізнявся від європейських по-
пуляцій.

У хворих на ДН розподіл генотипів був наступ-
ним: A/A – 35%, A/C – 59,8% і C/C – 5%. Розпо-
діл алельних варіантів в даній групі становив: алель 
A– 65%, алель C – 35%. Для групи контролю ха-
рактерним був наступний розподіл генотипів та 
алелів: A/A – 60%, A/C – 32% і C/C– 8%., алель 
A– 76%, алель C – 24%. Частотний розподіл алелів 
досліджуваного поліморфізму гена AT1R серед усіх 
досліджуваних зразків становив: A/A – 40%, A/C – 
54% і C/C – 6%., алель A – 67%, алель C – 33%. 
Подібний розподіл відповідає частоті, характерній 
для європейської популяції за даними численних 
авторів. 

Аналіз даних за допомогою онлайн програми 
SNPStats продемонстрував вірогідну різницю у час-
тоті зустрічальності генотипів та алелів досліджу-
ваного поліморфізму в групі хворих з ДН в порів-
нянні з контролем, що відповідає: кодомінантній 
моделі успадкування ВШ 0,31 (0,12-0,81); р=0,044; 
домінантній моделі успадкування 0,36 (0,15-0,89); 
р=0,024; над-домінантній моделі успадкування 
0,32 (0,12-0,80); р=0,012.

З огляду на різницю в регуляції метаболізму в 
залежності від статі було проведено дослідження 
гендерних особливостей розподілу частот алельних 
варіантів та генотипів досліджуваного поліморфіз-
му гена AT1R у хворих на ДН (табл. 1).
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Таблиця 1 

Частотний розподіл генотипів і алелей поліморфізму rs 5186 A1166C гена AT1R в залежності від статі

Група Генотип,% Частота зустрічаємості,%

А/А А/С С/С А С

Жінки
ДН 38,9 55,6 5,5 66,7 33,3

Контроль 53,8 38,5 7,7 73,1 26,9

Чоловіки
ДН 30,2 65,1 4,7 67,8 32,2

Контроль 66,7 25,0 8,3 79,2 20,8

Примітки: 	 ДН – діабетична нефропатія

Серед жінок, хворих на ДН зустрічальність 
генотипу А/А поліморфізму rs 5186 гена AT1R ста-
новила 38,9%, А/С – 55,6% і С/С – 5,5%. Алель 
А виявлялася у 66,7% пацієнтів , алель С – у 
33,3%. У чоловіків, хворих на ДН розподіл гено-
типів був наступним: А/А – 30,2%, G/T – 65,1% 
і T/T – 4,7%. Розподіл алелів в даній групі паці-

єнтів становив: алель А– 67,8%, алель С – 32,2%  
(табл. 1).

Виходячи з даних, наведених у таблиці 2, у чо-
ловіків з ДН ризик наявності гетерозиготного A/C 
генотипу поліморфізму rs 5186 гена AT1R в 2,9 рази 
більший, ніж у групі контролю (за домінантною мо-
деллю успадкування ВШ 0,24 (0,06-0,77); р=0,05).

Таблиця 2

Відношення шансів у хворих на ДН, носіїв різних генотипів гена AT1R в залежності від статі

Стать Поліморфізм rs 5186 гена AT1R ВШ (95%) ДН до контролю

Жінки

А/А 1,00

А/С 0,50 (0,14-1,79)

С/С 1,00 (0,09-11,24)

Чоловіки

А/А 1,00

А/С 0,24 (0,04-0,77)*

С/С 0,81 (0,06-10,48)

Примітки:	 ДН – діабетична нефропатія

	 *- різниця була достовірною, р<0,05

При досліджені частотного розподілу алелів 
поліморфізму rs 5186 гена AT1R виявлено, що се-
ред пацієнтів з ХХН ІІІ ст. генотип А/С значно 
частіше виявлявся у чоловіків, порівняно з жінка-
ми (ВШ – 3,33 (1,51-222,89), p<0,05).

З метою кращого розуміння механізмів асо-
ціації поліморфізму rs  5186 A1166C гена AT1R з 

розвитком та прогресуванням ДН, а також з сер-
цево-судинними ускладненнями, у відібраних 
хворих були оцінені основні клінічні та біохімічні 
параметри в залежності від генотипу досліджува-
ного гена: А/А, А/С та С/С. Отримані дані пред-
ставлено в таблиці 3.

Таблиця 3

Основні клінічні характеристики та лабораторні параметри в групах обстежених 
(M ± m або Ме [Q1-Q3])

Показник
Генотип AT1R

р
A/A (n=68) A/C (n=116) C/C (n=10)

1 2 3 4 5

Стать,%
чол. 26 (30,2%) 56 (65,1%) 4 (4,7%)

жін. 42 (38,9%) 60 (55,6%) 6 (5,5%)

Вік, роки 63,24 [59,15-67,33] 61,40 [55,77-67,03] 61,00 [47,44-76,56]

Індекс маси тіла, кг/м2 31,23 [29,89-32,59] 31,04 [29,47-32,61] 34,08 [20,51-47,64]

Глюкоза крові, ммоль/л 8,80 [7,24-10,36] 6,98 [6,12-7,83] 8,79 [6,29-11,29]
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Продовження таблиці 3

Показник
Генотип AT1R

р
A/A (n=68) A/C (n=116) C/C (n=10)

1 2 3 4 5

Креатинін, мкмоль/л 91,26 [84,26-98,26] 93,50 [75,09-111,91] 130,60 [46,44-214,76]
p2-4<0,05
p3-4<0,05

Сечовина, ммоль/л 7,90 [6,97-8,82] 7,47 [6,13-8,81] 12,44 [2,55-27,43]
p2-4<0,05
p3-4<0,05

ШКФ, мл/хв/1,73м2 69,61 [63,06-76,15] 73,60 [63,17-84,03] 54,20 [25,19-83,21]
p2-4<0,05
p3-4<0,05

Альбумін сечі, мг/л 30,42 [19,53-41,31] 49,99 [22,41-77,58] 110,35 [12,81-233,50]
p2-4<0,05 
p3-4<0,05

Креатинін сечі, мкмоль/л 113,02 [97,37-128,67] 144,49 [96,26-192,71] 150,36 [51,46-249,26]

Співвідношення 
альбумін/креатинін, мг/г

0,27 [0,19-0,35] 0,44 [0,16-0,72] 0,59 [0,08-1,10]
p2-4<0,05
p3-4<0,05

Сечова кислота 390,93 [331,22-390,65] 506,61 [221,60-791,62] 312,75 [168,17-457,33]
p2-3<0,05
p3-4<0,05

Примітки: 	 ШКФ– швидкість клубочкової фільтрації

Як видно з наведених в таблиці 3 даних, хво-
рі на ДН в залежності від генотипу поліморфізму 
rs  5186 гена AT1R були співставними за віком та 
статтю. Хворі з генотипом С/С гена AT1R мали 
вищі рівні індексу маси тіла порівняно з гомози-
готами А/А та гетерозиготами А/С досліджуваного 
поліморфізму, хоч ці зміни і не були достовірними. 

При дослідженні показників функціонального 
стану нирок визначено, що у хворих на ДН - носіїв 
C/C генотипу поліморфізму rs 5186 гена AT1R, мали 
місце достовірно вищі показники креатиніну 130,60 
[46,44-214,76] мг/л, сечовини - 12,44 [2,55-27,43] 
мг/л, також нижчу ШКФ - 54,20 [25,19-83,21] мл/
хв/1,73м2, порівняно з гетерозиготами A/C, p<0,05 
та гомозиготами C/C, p<0,05. У хворих на ЦД 2 
типу з ДН з A/А генотипом гена AT1R рівні дослі-
джуваних показників становили: креатинін 91,26 
[84,26-98,26] мкмоль/л, сечовина - 7,90 [6,97-8,82] 

ммоль/л, ШКФ - 69,61 [63,06-76,15] мл/хв/1,73м2. 
У хворих на ДН, носіїв гетерозиготного A/С гено-
типа досліджуваного гена рівні креатиніну стано-
вили 93,50 [75,09-111,91] мкмоль/л, сечовина - 7,47 
[6,13-8,81] ммоль/л, ШКФ - 73,60 [63,17-84,03] мл/
хв/1,73м2 (табл. 3). Виходячи з отриманих резуль-
татів, наявність в генотипі С алелі поліморфізму 
rs 5186 гена AT1R може вважатися несприятливим 
фактором щодо погіршення фільтраційної функції 
нирок у даної категорії пацієнтів.

В досліджені було встановлено, що хворі на 
ДН, гомозиготні за алелем С гена AT1R, мають до-
стовірно вищі рівні альбуміну сечі (110,35 [12,81-
233,50]  мкг/мл), порівняно з гетерозиготами А/С 
(49,99 [22,41-77,58] мкг/мл), р<0,05 та гомозиго-
тами А/А (30,42 [19,53-41,31] мкг/мл), р<0,05, що 
демонструє беззаперечний негативний вплив на 
перебіг ДН у цієї категорії хворих (рис. 1).

Мкг/мл

Примітка.   - p < 0,05

Рис.1. Рівень альбуміну сечі у хворих на ДН в залежності від поліморфного варіанту rs 5186 гена AT1R.
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Під час визначення креатиніну сечі у хворих на 
ДН, носіїв С/С генотипу гена AT1R виявлено вищі 
рівні показника (150,36 [51,46-249,26] мкмоль/л), 
порівняно з носіями А/А генотипу (113,02 [97,37-
128,67] мкмоль/л) та А/С генотипу – (144,49 [96,26-
192,71] мкмоль/л), хоча ці зміни не були достовір-
ними. 

Найвищій рівень співвідношення альбумін/
креатинін сечі у хворих на ДН було визначено у го-
мозигот С алелі гена AT1R (0,59 [0,08-1,10]), порів-
няно з гетерозиготами А/С (0,44 [0,16-0,72]), р<0,05 
та гомозиготами А/А (0,27 [0,19-0,35]), р<0,05, що 
свідчить про гірший функціональний стан нирок у 
даної категорії пацієнтів (рис. 2).

Примітка.  - p < 0,05

Рис. 2. Співвідношення альбумін/креатинін сечі у хворих на ДН в залежності від поліморфного  
варіанту rs 5186 гена AT1R.

Під час порівняння хворих на ДН, носіїв різних 
поліморфних варіантів rs 5186 гена AT1R, за стаді-
ями ДН, рівнем креатиніну та ШКФ у хворих, які 
мали С/C генотип досліджуваного поліморфізму 

визначалися більш суттєві прояви ураження нирок, 
а саме 60% хворих мали ШКФ <60 мл/хв/1,73м2. 
Наглядне зображення отриманих результатів пред-
ставлено на рис. 3.

Рис. 3. Ступінь ураження нирок у хворих на ДН, носіїв різних поліморфних варіантів rs5186 гена AT1R.

При досліджені розподілу хворих за стадіями 
ХХН було виявлено, що у носіїв A/A генотип гена 
AT1R ХХН І ст. визначалась у 21,0% випадків, ХХН 
ІІ ст. – у 47,4%, ХХН ІІІ ст.. – 31,6%; у хворих з A/C 

генотипом гена AT1R: ХХН І ст. визначена у 30,0%, 
ХХН ІІ ст. у 40,0%, ХХН ІІІ ст. у 25,0%, а ХХН IV 
ст. у 5,0% пацієнтів. У носіїв гомозиготного з С але-
лю генотипа С/C визначався наступний розподіл: 
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ХХН ІІ ст. - 40,0%, ХХН ІІІ ст. - 40,0%, а ХХН IV 
ст. - 20,0% пацієнтів. 

Обговорення. Проведене нами досліджен-
ня розширює уявлення про генетичну детермі-
нованість ниркових ускладнень у хворих на ЦД 2 
типу. Зокрема, отримані результати демонструють 
зв’язок між поліморфізмом A1166C гена AT1R і 
показниками функціонального стану нирок у цієї 
категорії хворих. Уперше в українській когорті па-
цієнтів було проведено аналіз асоціації поліморф-
них варіантів гена AT1R з ренальними складовими 
фенотипу хворих на ЦД 2 типу. При виконанні 
дослідження нами було встановлено, що у хворих 
на ЦД 2 типу, носіїв C/C генотипу поліморфізму 
rs5186 гена AT1R, мають місце достовірно вищі по-
казники альбумінурії, також нижча ШКФ, порів-
няно з гетерозиготами A/C та гомозиготами А/А. 
Ми передбачаємо, що наявність в генотипі С алелі 
може вважатися несприятливим фактором щодо 
погіршення фільтраційної функції нирок у даної 
категорії пацієнтів. Обговорюючи ймовірні меха-
нізми виявленої асоціації гена AT1R з погіршенням 
функціонального стану нирок у хворих на ЦД 2 
типу, варто урахувати фенотипову схожість залуче-
них в дослідження пацієнтів за такими ознаками, 
як ожиріння і гіперглікемія (табл. 3), котрі також 
виступають потужними чинниками стимуляції 
експресії гена AT1R і активності рецепторів до ан-
гіотензину ІІ 1-го типу [16,17]. В умовах ожирін-
ня, гіперглікемії та наявності в генотипі алеля С 
А1166С поліморфізму гена AT1R, імовірно, відбу-
вається активація РААС, яка через ангіотензин ІІ 
в тканині нирок спричиняє гіперфільтрацію, окси-
дативний стрес, тромбоз, ендотеліальну дисфунк-
цію, запалення та судинне ремоделювання, котрі 
виступають в якості важливих патофізіологічних 
механізмів, асоційованих зі зниженням ШКФ. 
Внаслідок активації РААС нирковий ангіотензин 
ІІ бере участь у перетворенні епітеліальних клітин 
в мезенхімальні, в подальшому сприяючи фібро-
тичним змінам ниркової тканини в умовах «гіпер-
глікемічного зовнішнього середовища». Вазокон-
стикторні ефекти ангіотензину ІІ як системі, так і 
внутрішньоклубочкові, прискорюють ці зміни. Все 
це свідчить про безпосередню участь ангіотензи-
ну ІІ і його рецептора 1-го типу у розвитку ДН у 
пацієнтів із ЦД 2 типу [16, 18]. Наявність алеля С 
зазвичай асоціюється з високим рівнем експресії 
гена АТ1R або з підвищеною чутливістю відповід-
них рецепторів, які він кодує, до ангіотензину ІІ. 
Адитивний ефект алеля С найбільш яскраво про-
являється при генотипі С/С у порівнянні з геноти-
пом А/С. Припускають, що більш виразна дія ангі-
отензину ІІ, котра пов’язана з наявністю в генотипі 
алеля С, особливо в гомозиготному стані, підви-
щує уразливість ниркової тканини до патологічних 
ефектів гіперглікемії через погіршення системної 
і/або ренальної гемодинаміки, чи внаслідок пору-
шення функції ренальних клітин [18]. Отже, реалі-

зація асоціації алеля С А1166С поліморфізму гена 
AT1R з погіршенням фільтраційної функції нирок 
у залучених в дослідження пацієнтів із ЦД 2 типу, 
ймовірно, відбувається через активацію РААС, яка 
додатково посилюється існуючими метаболічними 
розладами (інсулінорезистентність, гіперглікемія, 
ожиріння, дисліпідемія). 

Отримані дані співпадають з результатами ба-
гатьох досліджень. Підвищена активація РААС 
пов’язана з прогресуванням ХХН різної етіології, 
(особливо ДН [19-21], і опосередковується ура-
женням нирок, викликаним підвищеним АТ [22] та 
прискореним розвитку фібротичних процесів [23]. 
Суттєве значення цього патогенетичного механізму 
прогресування ХХН привернуло увагу дослідників 
до компонентів РААС, зокрема до AT1R. З огля-
ду на вищезазначене, ген AT1R можна розглядати 
як перспективний ген-кандидат для різних фено-
типів, пов’язаних із ХХН. Ген AT1R можна  також 
розглядати як генетичний біомаркер через його від-
повідальність за кодування структурних протеїнів 
рецептора до ангіотензину ІІ 1-го типу. Більш того, 
різні поліморфізми, локалізовані в ділянці розташу-
вання цього гена на 3-й хромосомі людини, асоці-
юються з ефектами РААС, що пошкоджують струк-
туру і функцію нирок (вазоконстрікція, запалення, 
водно-електролітний дисбаланс) [16].

За результатами V.N. Shahу індійській попу-
ляції наявність С алелю поліморфного варіанту rs 
5186 гена AT1R була асоційована з розвитком діабе-
тичної нефропатії. Так у пацієнтів, що мали гомо-
зиготний С/С генотип досліджуваного поліморфіз-
му буз визначений у 6 разів вищий ризик розвитку 
ДН [24]. Згідно з результатами мета аналізу, прове-
деного L.J. Smyth, який включав 3197 осіб із захво-
рюваннями нирок і 3720 контрольних осіб, яким 
досліджували поліморфізм rs 5186 гена AT1R. Було 
виявлено, що наявність алеля А в цьому локусі за-
безпечувала менший ризик розвитку ЦД 2 типу та 
ДХН у популяції Південної Азії (p=0,001) [11]. Ре-
зультати іншого мета-аналізу демонструють досто-
вірно асоціацію поліморфного варіанту rs 5186 гена 
AT1R за домінантним типом успадкування з розви-
тком ДН у азійській популяції [12]. У дослідженні 
V.N. Shah була визначена достовірно вища частота 
зустрічальності С алелі A1166C гена AT1R у хворих, 
які мали ДН порівняно з хворими на ЦД 2 типу без 
нефропатії та наявність цієї алелі мала достовірну 
асоціацію з наявністю протеїнурії, як однієї з ознак 
прогресування ДХН [24]. Ahluwalia та співавтори 
також виявили асоціацію між алелем С гена AT1R 
і ЦД 2 типу, а також підвищеним ризиком розви-
тку та прогресування ДН серед індійської популя-
ції [25]. За результатами двох мета аналізів наочно 
продемонстровано, що C/C генотип поліморфіз-
му A1166C гена AT1R може сприяти розвитку ДН, 
особливо у пацієнтів із ЦД 2 типу, порівняно з A/A  
генотипом [26, 27]. Наявність цих асоціацій може 
пояснюватися вищою експресією AT1R за наяв-
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ності мутантного алеля 1166C гена AT1R і вищою 
спорідненістю варіанту рецептора до ангіотензину 
II [28]. Однак у кількох дослідженнях не було вста-
новлено асоціації між поліморфізмом A1166C гена 
AT1R і ризиком розвитку ЦД 2 типу або ДН, зокре-
ма, серед тайванської [29] і мексиканської популя-
ції [13]. Непослідовні результати вказують на те що 
етнічна належність, відмінності у діагностиці ХХН 
її класифікації, розмір вибірки, взаємодії генів та 
вплив середовища можуть впливати на результати 
різних досліджень [30].

Таким чином, були визначені спадкові розбіж-
ності у носіїв різних поліморфних варіантів rs 5186 
гена AT1R у хворих на ХХН, що можуть обумов-
лювати перебіг захворювання та розвиток усклад-
нень у даної категорії пацієнтів. Для підтверджен-
ня отриманих результатів, а також подальшого по-
глиблення наукових знань у розумінні генетичних 
основ функціональних уражень нирок та перебігу 
захворювання у даної категорії хворих необхідні 
подальші дослідження.

Висновки. Уперше в українській когорті паці-
єнтів було проведено аналіз асоціації поліморфних 
варіантів гена AT1R з ренальними складовими фе-
нотипу хворих на ЦД 2 типу. 

В групі хворих з ДН відзначається вірогідна 
різниця у частоті зустрічальності генотипів та але-
лів поліморфізму rs 5186 гена AT1R в порівнянні з 
контролем, що відповідає: кодомінантній моделі 
успадкування ВШ 0,31 (0,12-0,81); р=0,044; до-
мінантній моделі успадкування 0,36 (0,15-0,89); 
р=0,024; над-домінантній моделі успадкування 
0,32 (0,12-0,80); р=0,012.

У чоловіків з ДН ризик наявності гетерозигот-
ного A/C генотипу поліморфізму rs 5186 гена AT1R 
в 2,9 рази більший, ніж у групі контролю (за до-
мінантною моделлю успадкування ВШ 0,24 (0,06-
0,77); р=0,05).

Серед пацієнтів з ХХН ІІІ ст. генотип А/С по-
ліморфізму rs 5186 гена AT1R значно частіше вияв-
лявся у чоловіків, порівняно з жінками (ВШ – 3,33 
(1,51-222,89), p<0,05).

У хворих на ДН, носіїв C/C генотипу полі-
морфізму rs 5186 гена AT1R, мають місце достовір-

но вищі показники креатиніну, сечовини, також 
нижча ШКФ, порівняно з гетерозиготами A/C та 
гомозиготами C/C, p<0,05. Ймовірно, наявність в 
генотипі С алеля може вважатися несприятливим 
фактором щодо погіршення фільтраційної функції 
нирок у даної категорії пацієнтів.

Хворі на ДН, гомозиготні за алелем С гена 
AT1R, мають достовірно вищі рівні альбуміну сечі 
та співвідношення альбумін/креатинін сечі, порів-
няно з гетерозиготами А/С, р<0,05 та гомозигота-
ми А/А, що демонструє беззаперечний негативний 
вплив на функціональний стан нирок у цієї катего-
рії хворих. 

Визначення поліморфізму гена AT1R у хворих 
на цукровий діабет у типу з нефропатією є надій-
ним інструментом для виділення групи ризику по 
розвитку та важкому перебігу діабетичної нефро-
патії та допоможе проводити індивідуалізовану ко-
рекцію схеми фармакологічної терапії. 

Перспективним напрямком подальших науко-
вих та клінічних досліджень є пошук нових підхо-
дів до діагностики, лікування та профілактики кар-
діоренальних уражень при ЦД 2 типу. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів.
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