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ЗНАЧЕННЯ ГЕНУ ACE ТА ЙОГО ПОЛІМОРФІЗМІВ У РОЗВИТКУ 

РІЗНИХ ПАТОЛОГІЧНИХ ПРОЦЕСІВ 
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Анотація. У регуляції артеріального тиску людини бере участь ренін-

ангіотензинова система, робота якої тісно пов'язана з електролітами. Ця 

система забезпечує регуляцію об’єму позаклітинної рідини, підтримуючи 

гомеостаз, який є необхідним для регуляції скорочувальної функції серця, 

балансу рідини і багатьох інших процесів [1, 2]. Одним з компонентів ренін-

ангіотензинової системи є гормон ангіотензин II, який викликає звуження 
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судин, підвищення артеріального тиску і є основним регулятором синтезу 

альдостерону. Ангіотензинперетворюючий фермент (АПФ) каталізує 

перетворення ангіотензину-І в ангіотензин-ІІ в печінці та інактивує брадикініни 

в багатьох тканинах [3, 4, 5, 6]. Також ренін-ангіотензинова система може 

впливати на експресію багатьох генів, які зі свого боку активують фактор 

росту, розростання сполучної тканини та запальні реакції організму. Вона може 

бути залучена до розвитку атеросклерозу та інсулінорезистентності, оскільки 

терапія інгібіторами АПФ знижує поширеність обох цих розладів [2, 4, 7, 8]. 

Також відомо, що ACE знаходиться в мембранах клітин майже усіх органів та 

має внутрішньо- та позаклітинні самостійно функціонуючі ділянки (домени), 

що і дозволяє цьому гену впливати на процеси, як внутрішньоклітинної так і 

позаклітинної речовини [9]. ACE локалізується в ендотелії кровоносних судин 

легень, мозку; серцевій тканині; сироватці крові (Т-лімфоцитах та 

фібробластах); епітеліальних клітинах нирок, плаценти, кишківника; тканині 

мозку, а саме в тілах та аксонах нервових клітин; сім’яній рідині [5, 10]. 

Ключові слова: ген, поліморфізм, ACE, цукровий діабет 2 типу, гіпертонія, 

інсульт, прееклампсія, нефропатія. 

 

Результати та обговорення. 

Наше розуміння захворювань генетики дає кращу перспективу біохімічного та 

молекулярного механізму захворювання в цілому. Ці дані можуть допомогти 

виявити пацієнтів із ризиком на ранніх стадіях і можуть забезпечити 

можливості для ранньої профілактики. 

Тому метою нашого дослідження стало вивчення молекулярно-генетичних та 

біохімічних основ гену ACE та його поліморфізмів. Оцінити роль гену ACE в 

різних патологіях та дослідити розбіжності літературних джерел з приводу 

присутності різних алелей цього гену в патогенезі конкретних нозологій та їх 
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ускладнень. Для вирішення цієї мети ми використали теоретичний аналіз та 

узагальнення даних науково-дослідницької літератури. 

Ген ACE (rs 4646994) розташований на довгому плечі 17-ї хромосоми у 

положенні 23.3 (17q23.3). Він має довжину 21 кб та складається з 26 екзонів і 25 

інтронів [2, 3, 5]. 

У гені ACE існує три типа поліморфізмів, які знаходяться в 16 інтроні, що 

основані на наявності (insertion, I) або відсутності (deletion, D) вставки Alu-

послідовності, розмір якого складає 289 пар основ. Тобто поліморфізми мають 

наступні варіанти: делеція-гомозиготи D/D, інсерція-гомозиготи I/I, а також 

гетерозиготи I/D [2, 5, 11]. 

Від наявності того чи іншого поліморфізму у генотипі людини залежить рівень 

АПФ у сироватці крові, таким чином в деяких дослідженнях виявлено, що у 

людини з генотипом D/D в два рази більший рівень, ніж у пацієнтів з генотипом 

I/I, а генотип I/D вважається проміжним [5, 8, 12, 13]. 

Експресію гену ACE пов’язують з розвитком декількох мультифакторіальних 

захворювань, таких як цукровий діабет, гіпертонія, ішемічна хвороба серця, 

діабетична нефропатія, прееклампсія та порушення головного мозку [11, 14]. 

В багатьох дослідженнях встановлювали вплив гену ACE на схильність до 

розвитку ускладнень при цукровому діабеті. В одному з яких Yau-Jiunn Lee та 

співавтори відзначили, що найбільш важкий перебіг нефропатії та більша 

поширеність альбумінурії спостерігається у суб’єктів з генотипом DD [8]. Як 

зазначають інші автори, такі хворі при цукровому діабеті мають значно вищу 

поширеність дисліпідемії та вищі рівні тригліцеридів у сироватці крові, ніж 

пацієнти з генотипом II [1, 3, 8, 15]. Таким чином можна зробити висновок, що 

у суб’єктів з поліморфізмом II не виникає діабетична та недіабетична 

нефропатія та не відбувається прогресування їх до хронічної хвороби нирок. 

Клінічно рівень АПФ у сироватці крові є корисним для оцінки активності 
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захворювання та наступного спостереження при цукровому діабеті 2 типу [3, 

15]. 

У дослідженнях Merlo S. зі співавторами, а також Staessen J. A. зі співавторами 

повідомляється про швидше прогресування атеросклерозу у хворих на 

цукровий діабет із алелем D [16, 17]. Згідно з даними проведеного мета-аналізу 

Lavinia Paternoster та співавторів було статистично підтверджено значну 

асоціацію швидшого прогресування атеросклерозу у осіб з генотипом I/D, 

незважаючи на розбіжності у попередніх дослідників [18].  

Ряд досліджень повідомляють, що пацієнти, які страждають на проліферативну 

ретинопатію, мають підвищений рівень АПФ у сироватці крові, що може бути 

фактором ризику пошкодження судинного апарату сітківки у осіб хворих на 

цукровий діабет [19, 20]. У дослідженні Saba Saleem зі співавторами виявили 

значну асоціацію генотипів, а особливо генотипу I/D з розвитком діабетичної 

ретинопатії [19]. 

Також повідомляється, що гетерозигот I/D виявляється в будь-яких популяціях 

набагато більше, ніж гомозигот I/I та D/D, що скоріше за все і пояснює 

наявність патологій серцево-судинної системи та нирок в меншій кількості 

населення молодого віку [10, 13].  

Нещодавнє дослідження, проведене Shobha Kumari зі співавторами, підкреслює, 

що гетерозиготи I/D менш схильні до розвитку захворювань серцево-судинної 

системи через знижений рівень АПФ [10, 13]. 

Тож, ряд досліджень вказують на те, що поліморфізм I/D гену ACE не 

пов’язаний із розвитком гіпертензії у суб’єктів з цукровим діабетом 2 типу [8]. 

Результат цього дослідження узгоджується з даними проведеного мета-аналізу 

Staessen та ін., в якому також не виявили асоціації між поліморфізмом I/D гену 

АСЕ та розвитком гіпертензії у хворих на цукровий діабет 2 типу [17]. 

Однак у дослідженнях Shanmuganathan зі співавторами, що повністю співпадає 

з даними Qingfang He зі співавторами, показано, що алель D гену АСЕ 
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пов’язаний з розвитком гіпертонічної хвороби, що самостійно або у генотипі 

DD вважається фактором ризику артеріальної гіпертензії [14, 21]. В цілому ряді 

робіт у випадках гіпертонічної хвороби відзначили, що люди із алелем D гену 

ACE (генотип DD або I/D) є приблизно в чотири рази більш схильними до 

розвитку гіпертонії [6, 14, 22]. Shanmuganathan зі співавторами виявили, що 

генотип DD гену АСЕ має високе прогностичне значення у розвитку хронічної 

хвороби нирок, у той час як генотип І/D є маркером розвитку хронічної хвороби 

нирок у хворих на гіпертензію [14]. 

Abedin Do та співавтори висловлюють думку, що неналежне регулювання 

системи ренін-ангіотензину є фактором ризику розвитку гіпертонії під час 

вагітності, тобто сприяють розвитку гестозу [23]. Ці дані повністю співпадають 

з Procopciuc L. M. та зі співавторами, які довели, що підвищений ризик 

розвитку прееклампсії при генотипі DD гену АСЕ сприяє початку гестозу [24]. 

Дані проведеного мета-аналізу Tao H. M. зі співавторами свідчать про те, що 

генотип DD гену ACE може бути фактором ризику розвитку інфаркту 

головного мозку у населенні Китаю, однак для роз'яснення функціонального 

ефекту поліморфізму ACE на патогенез інфаркту головного мозку потрібне 

широкомасштабне контрольно-практичне дослідження [25]. 

У дослідженні Amy Z Fan зі співавторами прослідковуються зворотні 

результати у порівнянні з попередньо розглянутими нами роботами. Науковці 

наголошують на тому, що у людей з генотипом D/D були знижені ризики 

розвитку інсульту [26]. 

У проведеному дослідженні Hajar Mazaheri та Mostafa Saadat відмічається, що 

ризик виникнення шизофренії у жінок з генотипом II гену ACE значно менший, 

ніж у жінок з генотипом DD цього ж гену. Науковці пов'язують це із самою 

алеллю I, проте це стосується лише жінок, так як серед чоловіків немає зв'язку 

між виникненням шизофренії та поліморфізмом у гені ACE [11]. Проте при 

зібранні літературних джерел було мало даних з приводу будь-якого зв’язку 
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ACE та шизофренії. Тому в майбутньому необхідно провести мета-аналіз щодо 

асоціації генотипу DD даного гену та шизофренії у жінок. 

Висновки. 

Загальна інформація про гени може стати основою для розробки нових 

медикаментозних методів лікування, таких як індивідуально специфічна або 

цільова фармакотерапія. Таким чином, розуміння загальних варіантів і 

генетичних, і негенетичних факторів, з якими вони взаємодіють, може 

покращити здоров'я населення, зосередившись на генетичній індивідуальності в 

діагностиці та лікуванні захворювання. Тому пізнання поліморфізмів гену ACE 

є недостатнім для визначення його в ролі предиктора захворювань або їх 

подальших ускладнень, необхідними є також вивчення взаємодії між генами, а 

також з навколишнім середовищем. 

Більшість оригінальних досліджень, а також мета-аналізів, виявили зв'язок 

кореляціїї генотипу I/D та D/D з розвитком артеріальної гіпертензії, цукрового 

діабету 2 типу та його ускладнень, розвитку хронічної хвороби нирок, 

ретинопатії, прееклампсії та порушеннях головного мозку. Проте ми зустріли 

дослідження, які протирічать цьому. Тому можна припустити, що різниця 

даних всіх досліджень полягає у вивченні результатів лише конкретних 

популяцій, що призводить до необхідності подальших міжпопуляційних 

досліджень для спростування або підтвердження цієї теорії. Зв’язок 

поліморфізмів гену ACE з іншими генами, які можуть впливати на розвиток 

досліджених патологій, потребують роз’яснення. 
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