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Ïàòîô³ç³îëîã³÷í³ àñïåêòè ãåíåòè÷íîãî ïîë³ìîðô³çìó
åíäîòåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè

Â îáçîðå ïðèâåäåíû ñâåäåíèÿ î 14 àëëåëüíûõ âàðèàíòàõ ïðîìîòîðà, ýêçîíîâ è èíòðîíîâ
ãåíà ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû (eNOS) â ñâÿçè ñ èõ ðîëüþ â ôîðìèðîâàíèè ñêëîííîñòè
ê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì çàáîëåâàíèÿì. Ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå ïîïóëÿöèîííûõ
ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ ìèðà, êîòîðûå óêàçûâàþò
íà ñâÿçü ìåæäó íàëè÷èåì òîãî èëè èíîãî àëëåëÿ â ãåíîìå è ðèñêîì ðàçâèòèÿ èøåìè÷åñêîé
áîëåçíè ñåðäöà. Îñíîâíîå âíèìàíèå óäåëåíî âûÿñíåíèþ ñâÿçè ìåæäó îïðåäåë¸ííûìè
àëëåëüíûìè âàðèàíòàìè ãåíà è ôóíêöèîíàëüíûìè (áèîõèìè÷åñêèìè) ñâîéñòâàìè áåëêà,
êîäèðóþùåãîñÿ ýòèì ãåíîì. Àêöåíòèðîâàíî âíèìàíèå íà äâóõ îñíîâíûõ ìåõàíèçìàõ
ðåàëèçàöèè ïàòîëîãè÷åñêèõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà eNOS: 1) îáðàçîâàíèå áåëêà â
íåäîñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå èëè ñ èçìåí¸ííîé àêòèâíîñòüþ (íàðóøåíèå òðàíñêðèïöèè,
ñòàáèëüíîñòè ìàòðè÷íîé ÐÍÊ, îáðàçîâàíèå êàòàëèòè÷åñêè äåôåêòíîãî áåëêà);
2) óñêîðåííàÿ äåãðàäàöèÿ áåëêà (çà ñ÷¸ò àöèäîòè÷åñêîãî ãèäðîëèçà èëè óñêîðåííîãî
ïðîòåàñîìàëüíîãî ïðîòåîëèçà). Íàèáîëåå âàæíîé â ïðàêòè÷åñêîì àñïåêòå, ïî ìíåíèþ
àâòîðîâ, ÿâëÿåòñÿ ïðîáëåìà ïîèñêà ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ âëèÿòü
íà ðàçëè÷íûå ýòàïû ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêîé ðåàëèçàöèè èçìåí¸ííîãî ãåíà eNOS
(òðàíñêðèïöèþ, òðàíñëÿöèþ, ïîñòòðàíñëÿöèîííûé ïðîöåññèíã è äåãðàäàöèþ). Ñ
âûÿñíåíèåì óêàçàííûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ àâòîðû ñâÿçûâàþò øèðîêèå
ïåðñïåêòèâû â ïîñòðîåíèè òåðàïåâòè÷åñêèõ ñõåì äëÿ èíäèâèäóóìîâ, ÿâëÿþùèõñÿ
íîñèòåëÿìè ïàòîëîãè÷åñêèõ àëëåëåé äàííîãî ãåíà.

Ç ÷àñ³â â³äêðèòòÿ ³ äî òåïåð  ïðîäîâæóºòüñÿ
âèâ÷åííÿ ìîíîîêñèäó àçîòó (NO) ÿê åíäî-
ãåííîãî ðåãóëÿòîðà ñóäèííîãî òîíóñó [3, 5, 7,
10, 30, 66, 68]. Çà äîñèòü êîðîòêèé ïðîì³æîê
÷àñó áóëî äîâåäåíî âàæëèâå çíà÷åííÿ NO
åíäîãåííîãî ïîõîäæåííÿ â ðåãóëÿö³¿ ðîáîòè
áàãàòüîõ îðãàí³â ³ ñèñòåì � â ïåðøó ÷åðãó,
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè [4, 8, 31, 67].
Â³äîìî, ùî ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ åíäî-
òåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè (eNOS) º îäíèì ³ç
ïðîâ³äíèõ ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó ³øåì³÷íî¿
õâîðîáè ñåðöÿ (²ÕÑ), ïîðóøåíü ìîçêîâîãî
êðîâîîá³ãó òà äèñöèðêóëÿòîðíèõ ïîðóøåíü ó
íèæí³õ ê³íö³âêàõ, ëåãåíÿõ, íèðêàõ, ñòàòåâèõ
îðãàíàõ òîùî. Íîâèé ïîøòîâõ ó äîñë³äæåííÿõ
ðîë³ åíäîòåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè â ïàòîãåíåç³
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿ íàäàëè ìîæëèâîñò³
ãåíåòè÷íîãî àíàë³çó, à ñàìå ç�ÿñóâàííÿ ïîñ-

ë³äîâíîñò³ íóêëåîòèä³â ó ãåí³ eNOS òà
âñòàíîâëåííÿ äåê³ëüêîõ âàð³àíò³â éîãî ãåíå-
òè÷íîãî ïîë³ìîðô³çìó [1, 2, 9, 41, 59, 64, 70].
Àëåëüí³ âàð³àíòè (ðàçîì 14) öüîãî ãåíà
îïèñàíî ÿê ó éîãî ïðîìîòîð³, òàê ³ â åêçîíàõ
òà ³íòðîíàõ. Ïîïóëÿö³éí³ ãåíåòè÷í³ äîñ-
ë³äæåííÿ, ïðîâåäåí³ â ð³çíèõ ðåã³îíàõ ñâ³òó,
÷³òêî âêàçóþòü íà âçàºìîçâ�ÿçîê íàÿâíîñò³
òèõ ÷è ³íøèõ àëåë³â ó ãåíîì³ òà ñõèëüíîñò³ äî
²ÕÑ [6, 19, 21, 40, 77, 102, 110]. Îñíîâíèì
çàâäàííÿì íà ñó÷àñíîìó åòàï³ º äîñë³äæåííÿ
çâ�ÿçêó ì³æ ïåâíèìè ãåíåòè÷íèìè âàð³àíòà-
ìè ãåíà òà ôóíêö³îíàëüíèìè (á³îõ³ì³÷íèìè)
âëàñòèâîñòÿìè á³ëêà, ÿêèé íèì êîäóºòüñÿ,
òîáòî âèâ÷åííÿ ïàòîãåíåòè÷íèõ ìåõàí³çì³â
ðåàë³çàö³¿ çì³íåíî¿ ãåíåòè÷íî¿ ïðîãðàìè.

Ãåí eNOS (ðèñ. 1) ðîçòàøîâàíèé íà äîâ-
ãîìó ïëå÷³ 7-¿ õðîìîñîìè (7q35-36) ³ ñêëà-
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Ðèñ. 1. Ñõåìàòè÷íå çîáðàæåííÿ ãåíà åNOS ³ç àëåëüíèìè âàð³àíòàìè. VNTR � òàíäåìí³ ïîâòîðè âàð³àáåëüíî¿ ê³ëüêîñò³;
ÀÐ-1, ÀÐ-2 � àêòèâóþ÷³ ïðîòå¿íè; SSRE � åëåìåíò, ùî ðåàãóº íà òèñê çñóâó; NF-1 � ÿäåðíèé ôàêòîð-1; ERE �
åñòðîãåí÷óòëèâèé åëåìåíò; Sp 1 � ôàêòîð òðàíñêðèïö³¿.

äàºòüñÿ ç 26 åêçîí³â òà 25 ³íòðîí³â [10, 41].
Çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü ïàð íóêëåîòèä³â � áëèçüêî
21 òèñ. Ïðîìîòîð ãåíà eNOS (5�-flanking re-
gion) ì³ñòèòü äåê³ëüêà ñàéò³â äëÿ çâ�ÿçóâàííÿ
ç òðàíñêðèïö³éíèìè ôàêòîðàìè: ÀÐ-1, ÀÐ-2,
NF-1, Sp-1, ìàº åñòðîãåí÷óòëèâèé åëåìåíò òà
åëåìåíò, ùî ðåàãóº íà òèñê çñóâó. Â ïðîìîòîð³
öüîãî ãåíà âèÿâëåíî ø³ñòü ì³ñåíñ-ìóòàö³é
(òàáëèöÿ) [41, 72, 76, 107]. Ñë³ä çâåðíóòè óâàãó
íà òðàíñâåðñ³þ ó ïðîìîòîð³ ³ç çàì³íîþ Ò íà Ñ
ó �786-ìó ïîëîæåíí³ (Ò-786→Ñ). Çà äàíèìè
ïðîâåäåíîãî ó ßïîí³¿ ïîïóëÿö³éíîãî äîñ-
ë³äæåííÿ (174 ïàö³ºíòà ç êîðîíàðíèì ñïàçìîì
òà 161 êîíòðîëüíèé ñóá�ºêò), ìóòàö³¿ â
ïðîìîòîð³ (Ò -786→Ñ, À -922→G, Ò -1468→À)
çíà÷íî ÷àñò³øå çóñòð³÷àþòüñÿ ó õâîðèõ íà
²ÕÑ, í³æ ó ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ îñ³á [71, 73]. Ç
³íøîãî áîêó, òèìè ñàìèìè äîñë³äíèêàìè
âñòàíîâëåíî, ùî íå ³ñíóº àñîö³àö³¿ ì³æ Ò-786→Ñ
ïîë³ìîðô³çìîì ó ïðîìîòîð³ ãåíà eNOS òà
åñåíö³éíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ [44, 64].

Âèêîðèñòàâøè ëþöèôåðàçíèé òåñò (lu-
ceferase reporter gene essay), ÿïîíñüê³ â÷åí³
[71] äîâåëè, ùî ïðè òðàíñâåðñ³¿ Ò-786→Ñ
çíà÷íî çìåíøóºòüñÿ ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü

ïðîìîòîðó ãåíà eNOS. Âîäíî÷àñ ïîë³ìîðô³çì
â ³íøèõ éîãî ñàéòàõ íå âïëèâàâ íà ³íòåí-
ñèâí³ñòü òðàíñêðèïö³¿. Ìîæëèâèì ìåõàí³ç-
ìîì âïëèâó ìóòàö³¿ Ò-786→Ñ ó ïðîìîòîð³ íà
ç÷èòóâàííÿ ãåíà eNOS º ñïåöèô³÷íå çâ�ÿ-
çóâàííÿ á³ëêà ðåïë³êàö³¿ À1 (RPA1) ³ç ìóòî-
âàíèì ñàéòîì ïðîìîòîðó [65]. Öåé ïðîòå¿í
â³äîìèé ÿê á³ëîê, ùî çäàòíèé çâ�ÿçóâàòè
îäíîëàíöþãîâ³ ìîëåêóëè ÄÍÊ, ³ º íåîáõ³äíèì
äëÿ ðåïàðàö³¿, ðåïë³êàö³¿ òà ðåêîìá³íàö³¿. Ñàìå
âíàñë³äîê çâ�ÿçóâàííÿ RPA1 çíèæóºòüñÿ
àêòèâí³ñòü ïðîìîòîðó â ðàç³ çàì³íè Ò-786→Ñ.
Öå ï³äòâåðäæóºòüñÿ òèì, ùî ââåäåííÿ
îë³ãîíóêëåîòèäíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ êîìïëåìåí-
òàðíî¿ RPA1 â³äíîâëþº òðàíñêðèïö³éíó
àêòèâí³ñòü ïðîìîòîðó ãåíà eNOS ïðè íàÿâ-
íîñò³ çàçíà÷åíî¿ ìóòàö³¿. Áóëî ñòâîðåíî [71]
ê³ëüêà ãåíåòè÷íèõ êîíñòðóêö³é: íîðìàëüíèé
ïðîìîòîð ãåíà eNOS òà âåêòîð ãåíà ëþöè-
ôåðàçè (PGV-eNOSwt), ïðîìîòîð, ùî ì³ñòèòü
óñ³ òðè àëåëüíèõ âàð³àíòè òà âåêòîð ãåíà
ëþöèôåðàçè (PGV-eNOSmt), ïðîìîòîð, â
ÿêîìó ñïîñòåð³ãàâñÿ Ò-786→Ñ ïîë³ìîðô³çì
(PGV-eNOSmt1), ïðîìîòîð ³ç çàì³íîþ À-

922→G òà PGV (PGV-eNOSmt2), ïðîìîòîð ³ç
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çàì³íîþ Ò-1468→À òà PGV (PGV-eNOSmt3).
Çàçíà÷åí³ êîíñòðóêö³¿ ââîäèëèñÿ â åíäî-
òåë³àëüí³ êë³òèíè ëþäèíè òà âèâ÷àëàñÿ
åêñïðåñ³ÿ ëþöèôåðàçè çàëåæíî â³ä âèäó
ïðîìîòîðó çà çâè÷àéíèõ óìîâ òà ïðè ä³¿
çìåíøåíî¿ êîíöåíòðàö³¿ êèñíþ. Âñòàíîâëåíî,
ùî çà óìîâ íîðìè àêòèâí³ñòü ëþöèôåðàçè áóëà
çíà÷íî ìåíøîþ â êë³òèíàõ, äî ÿêèõ ââåäåíî
òðàíñôåêòè PGV-eNOSmt òà PGV-eNOSmt1.
Ïðè÷îìó â äðóãîìó âàð³àíò³ (PGV-eNOSmt1)
àêòèâí³ñòü áóëà çíà÷íî íèæ÷îþ, í³æ ïðè
âèêîðèñòàíí³ ïðîìîòîðó ç òðüîìà ìóòàö³ÿìè
(�52 òà �22 % â³äïîâ³äíî). Ïðè ìîäåëþâàíí³
êë³òèííî¿ ã³ïîêñ³¿ àêòèâí³ñòü ëþöèôåðàçè
ï³äâèùóâàëàñÿ â óñ³õ êë³òèíàõ, ùî çàçíàëè
òðàíñôåêö³¿, íåçàëåæíî â³ä ââåäåíî¿ êîí-
ñòðóêö³¿. Àëå ïðèð³ñò àêòèâíîñò³ ïîð³âíÿíî ç
íîðìîêñè÷íèì ñòàíîì ñóòòºâî â³äð³çíÿâñÿ:
ïðè ââåäåíí³ êîíñòðóêö³¿ PGV-eNOSwt â³í
ñòàíîâèâ 110 %, ïðè PGV-eNOSmt � 38, ïðè

PGV-eNOSmt1 � 69, PGV-eNOSmt2 � 102 òà
ïðè PGV-eNOSmt3 � 92 %. Â öèõ êîï³òêèõ
åêñïåðèìåíòàõ âñòàíîâëåíî âàæëèâ³ñòü
ìóòàö³¿ Ò-786→Ñ ó ôîðìóâàíí³ çì³íåíî¿ ³í³ö³àö³¿
òðàíñêðèïö³¿ ãåíà eNOS, ùî ïðèçâîäèòü äî
çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ³íôîðìàö³éíèõ ÐÍÊ
eNOS òà çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ á³ëêîâèõ
ìîëåêóë eNOS. Êàòàë³òè÷íà àêòèâí³ñòü ¿õ
ìîæå áóòè ³ íå çì³íåíîþ, àëå ñóìàðíà
ê³ëüê³ñòü ìîíîîêñèäó àçîòó, ùî ñèíòåçóºòüñÿ
êë³òèíàìè, çìåíøóºòüñÿ (ðèñ. 2). Âñòàíîâëåíî
[115] çá³ëüøåííÿ áàçàëüíîãî òîíóñó òà
ï³äâèùåííÿ â³äïîâ³ä³ íà ââåäåííÿ àöåòèëõîë³íó
òà ³çîñîðá³äó åï³êàðä³àëüíèõ êîðîíàðíèõ
àðòåð³é ó ëþäåé ³ç Ò-786→Ñ ïîë³ìîðô³çìîì,
ùî, íà äóìêó â÷åíèõ, ñâ³ä÷èòü ïðî çìåíøåííÿ
ñèíòåçó NO â åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ.

Ïîë³ìîðô³çì â ³íøèõ ñàéòàõ ïðîìîòîðó
eNOS í³áèòî íå âïëèâàº íà àêòèâí³ñòü
òðàíñêðèïö³¿ ãåíà, àëå íå âèêëþ÷åíî, ùî ó ðàç³

Ðèñ. 2. Ïàòîãåíåòè÷í³ ìåõàí³çìè, ùî ïðèçâîäÿòü äî çá³ëüøåííÿ ðèçèêó âèíèêíåííÿ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿ ïðè
äåÿêèõ àëåëüíèõ âàð³àíòàõ åíäîòåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè.
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âïëèâó íå ã³ïîêñ³¿, à ³íøèõ ÷èííèê³â, ö³ ìóòàö³¿
òàêîæ áóäóòü ìàòè ïàòîô³ç³îëîã³÷í³ íàñë³äêè.
Íàïðèêëàä, òðàíñâåðñ³ÿ À-922→G â åñòðî-
ãåí÷óòëèâîìó åëåìåíò³ ïðîìîòîðó (ÀÐ-1)
ìîæå çóìîâèòè çì³íåíó ðåàêö³þ íà ä³þ
åñòðîãåí³â, ùî çäàòí³ àêòèâóâàòè ç÷èòóâàííÿ
ãåíà eNOS (äèâ. ðèñ. 1).

Âàð³àíòè àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó îïèñàíî
³ â òðüîõ åêçîíàõ ãåíà eNOS [14, 21, 37, 41,
59, 75]. Íàéá³ëüøó óâàãó íèí³ ïðèâåðòàº
ì³ñåíñ-ìóòàö³ÿ ³ç çàì³íîþ G894→T, ÿêà
ïðèçâîäèòü äî çàì³íè ãëóòàìàòó íà àñïàðòàò
ó 298 ïîëîæåíí³ (Glu298→Asp), ùî â³äïîâ³äàº
îêñèãåíàçíîìó äîìåíó á³ëêà eNOS (ðèñ. 3).
Ïðîòå àì³íîêèñëîòà ó 298-ìó ïîëîæåíí³ íå
áåðå ó÷àñò³ ó ôîðìóâàíí³ àêòèâíîãî öåíòðó
[10]. ×àñòîòà öüîãî àëåëþ çá³ëüøåíà ó îñ³á ç
ñåðöåâî-ñóäèííèìè çàõâîðþâàííÿìè (ðèñ. 4),
àëå âîíà ñóòòºâî êîëèâàºòüñÿ ó æèòåë³â ð³çíèõ
ðåã³îí³â ñâ³òó (òàáëèöÿ) [41, 45, 55, 57, 74, 76,
93, 106, 114, 116, 117].

Ó íàéá³ëüø øèðîêîìàñøòàáíîìó äîñ-
ë³äæåíí³, ïðîâåäåíîìó ó Âåëèê³é Áðèòàí³¿ [41],
÷àñòîòà ïàòîëîã³÷íîãî àëåëþ G894→T â
ãîìîçèãîòíîìó ñòàí³ ó õâîðèõ íà ²ÕÑ ñòà-
íîâèëà 35,9, òîä³ ÿê ó êîíòðîë³ íå ïåðå-
âèùóâàëà 10,2 %. Íîñ³¿â ïàòîëîã³÷íîãî ãåíà â
ãåòåðîçèãîòíîìó ñòàí³ (Glu/Asp âàð³àíò) ïðè
öüîìó â êîíòðîëüí³é ãðóï³ áóëî íàâ³òü á³ëüøå,
í³æ ó õâîðèõ íà ²ÕÑ. Ïðè äîñë³äæåíí³ ÷àñòîòè
àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó G894→T ó õâîðèõ, ùî
ïåðåíåñëè ³íôàðêò ì³îêàðäà âèÿâëåíî, ÿê íå

äèâíî, ìåíø çíà÷í³ â³äì³ííîñò³ ïîð³âíÿíî ç³
çäîðîâèìè îñîáàìè � 18,1 òà 8,7 % â³äïîâ³äíî.
×àñòîòà âèÿâëåííÿ ïàòîëîã³÷íîãî ãåíà â
ãåòåðîçèãîòíîìó ñòàí³ ó õâîðèõ íà ³íôàðêò
ì³îêàðäà òà ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ ëþäåé áóëà
ïðèáëèçíî ð³âíîþ.

Â ÿïîíñüêèé ïîïóëÿö³¿ ÷àñòîòà çàçíà÷åíîãî
àëåëþ ð³çêî â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä àíãë³éñüêî¿
(ðèñ. 4) [40]. Ïàòîëîã³÷íèé àëåëü ó ãîìî-
çèãîòíîìó ñòàí³ âèÿâëÿºòüñÿ ÷àñò³øå ó
õâîðèõ íà ãîñòðèé ³íôàðêò ì³îêàðäà, àëå
ñòàíîâèòü ëèøå 2,2 % (P<0,05). Îäíàê ñåðåä
357 îáñòåæåíèõ êîíòðîëüíî¿ ãðóïè íå áóëî
âèÿâëåíî æîäíîãî òàêîãî âèïàäêó. ×àñòîòà
âàð³àíò³â Glu/Glu òà Glu/Asp ó õâîðèõ òà
çäîðîâèõ îñ³á ñóòòºâî íå â³äð³çíÿëàñÿ.

²òàë³éñüê³ â÷åí³ [21, 76] äîâåëè ÷³òêó
àñîö³àö³þ ì³æ àëåëüíèì ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà
eNOS òà ðîçâèòêîì ²ÕÑ, ñòóïåíåì ¿¿ âàæêîñò³
òà ê³ëüê³ñòþ óðàæåíèõ êîðîíàðíèõ ñóäèí. Ó
171-ãî ïàö³ºíòà ç ²ÕÑ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ
ãðóïîþ (íàÿâí³ñòü ²ÕÑ âèêëþ÷àëàñÿ çà
äîïîìîãîþ àíã³îãðàô³÷íîãî äîñë³äæåííÿ)
÷àñòîòà ãåíîòèï³â Glu/Glu, Glu/Asp, Asp/Asp
ñòàíîâèëà 44,4, 39,2, 16,4 % (â êîíòðîë³ 42,1,
51,8, 6,1 %). Ê³ëüê³ñòü ñòåíîçîâàíèõ êîðî-
íàðíèõ ñóäèí ó ëþäåé ³ç äâîìà ïàòîëîã³÷íèìè
àëåëÿìè (âàð³àíò Asp/Asp) áóëà â³ðîã³äíî
âèùîþ ïîð³âíÿíî ç âëàñíèêàìè íîðìàëüíèõ
àëåëåé ÷è ãåòåðîçèãîòàìè (Glu/Glu, Glu/Asp).
Á³ëüø òîãî, â öüîìó äîñë³äæåíí³ áóëî äîâå-
äåíî, ùî ñóäèíè ëþäåé ³ç ãåíîòèïîì Asp/Asp

Ðèñ. 3. Ñõåìàòè÷íå çîáðàæåííÿ á³ëêà åNOS. Myr, Palm � ì³ñöÿ ïðèºäíàííÿ ì³ðèñòèíîâî¿ òà ïàëüì³òèíîâî¿ êèñëîò;
Zn � ì³ñöå çâ�ÿçóâàííÿ öèíêó ³ç öèñòå¿íîâèìè çàëèøêàìè; ÍÀÅÌ/ÂÍ

4
 � ì³ñöÿ ïðèºäíàííÿ ãåìó òà òåòðàã³äðîá³îïòåðèíó;

ÑàÌ, FMN, FAD, NADPH � ñàéòè çâ�ÿçóâàííÿ êàëüìîäóë³íó, ôëàâ³íìîíîíóêëåîòèäó, ôëàâ³íàäåí³íäèíóêëåîòèäó,
í³êîòèíàäåí³íäèíóêëåîòèäôîñôàòó. Öèôðè âêàçóþòü íà ïîðÿäêîâ³ íîìåðè àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â ó á³ëêó
(çà W.K.Alderton òà ³í. [10]).

Â.ª.Äîñåíêî, Â.Þ.Çàãîð³é, Î.Î.Ìîéáåíêî, Î.Ì.Ïàðõîìåíêî
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Ïàòîô³ç³îëîã³÷í³ àñïåêòè ãåíåòè÷íîãî ïîë³ìîðô³çìó

Ðèñ. 4. ×àñòîòà àëåëüíèõ âàð³àíò³â ãåíà åNOS (òðàíñâåðñ³ÿ  G894 → Ò â 7-ìó åêçîí³, ÿêà ïðèçâîäèòü äî çàì³íè ãëóòàìàòà íà
àñïàðòàò ó 298-ìó ïîëîæåíí³ á³ëêà eNOS) ó õâîðèõ íà ³øåì³÷íó õâîðîáó ñåðöÿ â ð³çíèõ ïîïóëÿö³éíèõ ãðóïàõ [40, 41, 76].

çíà÷íî ñëàáøå â³äïîâ³äàþòü íà ââåäåííÿ
âàçîäèëàòàòîð³â (í³òðîãë³öåðèíó). Ä³àìåòð
ïëå÷îâî¿ àðòåð³¿ â íèõ çá³ëüøóâàâñÿ ëèøå íà
7 %, òîä³ ÿê ó îñ³á ³ç íîðìàëüíèì ãåíîòèïîì
àáî íîñ³¿â ïàòîëîã³÷íîãî àëåëþ (Glu/Glu, Glu/
Asp) ä³àìåòð ñóäèíè çá³ëüøóâàâñÿ íà 18 %.
Öåé ôàêò, íà íàøó äóìêó, ïîòðåáóº îêðåìîãî
àíàë³çó. Í³òðîãë³öåðèí º ïðÿìèì äîíîðîì
í³òðàòíèõ ãðóï ³ NO, ùî óòâîðþºòüñÿ ïðè
öüîìó, îïîñåðåäêîâóº ïåðåâàæíó á³ëüø³ñòü
åôåêò³â çàçíà÷åíîãî ïðåïàðàòó, çîêðåìà ³ éîãî
âàçîäèëàòàòîðíó ä³þ. ßêùî ïåðåäáà÷àòè, ùî
âíàñë³äîê çì³íè àì³íîêèñëîòíî¿ ïîñë³äîâíîñò³
â á³ëêó eNOS â³äáóâàºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿ
àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó, òî ââåäåííÿ åêçîãåííèõ
í³òðàò³â ïîâèííî áóëî á ïðèçâåñòè äî á³ëüø
âèðàæåíîãî ðîçøèðåííÿ ñóäèí, í³æ ó íîñ³¿â
íîðìàëüíîãî àëåëþ. Îäíàê ó âèùåçãàäàíîìó
äîñë³äæåíí³ [76] áóëî îòðèìàíî ïðîòèëåæí³
ðåçóëüòàòè � ó íîñ³¿â ïàòîëîã³÷íèõ àëåëåé
ðåàêö³ÿ ïëå÷îâî¿ àðòåð³¿ íà ââåäåííÿ âàçî-
äèëàòàòîðà áóëà ìåíø âèðàæåíîþ. Òàêó
ðåàêö³þ ñë³ä î÷³êóâàòè â³ä ñóäèí, ùî çíà-
õîäÿòüñÿ ï³ä ïîñò³éíèì âïëèâîì íàäëèøêó
â³äïîâ³äíîãî ìåä³àòîðó, â íàøîìó âèïàäêó �
NO. Ö³êàâ³ äàí³, ùî ï³äòâåðäæóþòü öþ äóìêó,
áóëî îòðèìàíî ãðóïîþ êîðåéñüêèõ â÷åíèõ
[114]. Âèÿâèëîñÿ, ùî êîíöåíòðàö³ÿ í³òðàò³â òà
í³òðèò³â (NO

2
- òà NO

3
-, NO

Õ
) ó ïëàçì³ êðîâ³,

âçÿòî¿ íàòùåñåðöå, ó õâîðèõ íà ²ÕÑ áóëà
çíà÷íî âèùîþ (95,9 ìêìîëü/ë), í³æ ó çäîðîâèõ
îñ³á (73,8 ìêìîëü/ë). Ïðè ïîð³âíÿíí³ ãðóï
õâîðèõ íà ²ÕÑ ³ç ã³ïåðòåíç³ºþ òà áåç íå¿
âèÿâèëîñÿ, ùî êîíöåíòðàö³ÿ í³òðàò³â òà
í³òðèò³â ó ãðóï³ îñ³á ³ç ã³ïåðòåíç³ºþ âèùà
(116 ìêìîëü/ë), í³æ ó ãðóï³ õâîðèõ íà ²ÕÑ
ç íîðìàëüíèì àðòåð³àëüíèì òèñêîì
(86,0 ìêìîëü/ë). Îñîáëèâî âàæëèâ³ äàí³ áóëî
îòðèìàíî ïðè ïîð³âíÿíí³ êîíöåíòðàö³¿ NO

Õ 
ó

îñ³á êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ³ç ïåâíèì àëåëüíèì
ïîë³ìîðô³çìîì ó ãåí³ eNOS: â îñ³á ³ç ãåíî-
òèïîì Glu/Asp òà Asp/Asp âì³ñò NO

Õ 
áóâ

çíà÷íî âèùèì, í³æ ó íîñ³¿â íîðìàëüíîãî ãåíà
(Glu/Glu) - 136,1 òà 64,5 ìêìîëü/ë â³äïîâ³äíî.
Ùîïðàâäà, òàêî¿ òåíäåíö³¿ ó õâîðèõ íà ²ÕÑ íå
ñïîñòåð³ãàëîñÿ. Ìóòàö³ÿ â 4-ìó ³íòðîí³ (ÿêó
á³ëüø äîêëàäíî ðîçãëÿíåìî äàë³) ïîçèòèâíî
âïëèâàº íà âì³ñò eNOS ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ
íà ²ÕÑ ³ç ã³ïåðòåíç³ºþ � ó íîñ³¿â ïàòîëîã³÷íîãî
àëåëþ âì³ñò NO

Õ 
áóâ çíà÷íî âèùèì, í³æ ó

íîñ³¿â íîðìàëüíîãî ãåíà (127,9 òà 107,7
ìêìîëü/ë â³äïîâ³äíî). Îòæå, ìóòàö³éí³ çì³íè
â ãåí³ eNOS ìîæóòü ïðèçâîäèòè äî çá³ëü-
øåííÿ êîíöåíòðàö³¿ NO

X
 ó ïëàçì³ êðîâ³. Â

öüîìó âèïàäêó ôàêò, îòðèìàíèé ³òàë³éñüêèìè
â÷åíèìè, ìîæå ìàòè ñâîº ëîã³÷íå ïîÿñíåííÿ.
Ïðîòå çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ í³òðèò³â òà
í³òðàò³â ìîæå â³äáóâàòèñÿ çîâñ³ì íå çà
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ðàõóíîê ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ eNOS, à ³íøèõ
NO-ïðîäóêóþ÷èõ ñèñòåì. Íå âèêëþ÷åíî, ùî
âíàñë³äîê ïîðóøåííÿ ñóäèííîãî òîíóñó
(ïåðåâàæàííÿ âàçîêîíñòðèêòîðíèõ âïëèâ³â)
â³äáóâàºòüñÿ ïîðóøåííÿ ì³êðîöèðêóëÿö³¿ ó
ð³çíèõ îðãàíàõ, ùî ïðèçâîäèòü äî ã³ïîêñ³¿ òà
àêòèâàö³¿ ³íäóöèáåëüíî¿ NOS (iNOS). Öåé
ôåðìåíò çäàòíèé ïðîäóêóâàòè NO ó çíà÷íî
á³ëüø³é ê³ëüêîñò³, í³æ eNOS, à, îòæå, ïðèçâî-
äèòè äî çá³ëüøåííÿ çàãàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿
NO

X
 ó êðîâ³. Ìîæëèâî, ó íîñ³¿â ïàòîëîã³÷íèõ

àëåëåé ãåíà eNOS öå º ïåâíîþ êîìïåí-
ñàòîðíîþ ðåàêö³ºþ íà çìåíøåííÿ óòâîðåííÿ
NO â åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ.

Âçàãàë³ ïèòàííÿ ïðî âïëèâ àëåëüíèõ
âàð³àíò³â eNOS íà ðåãóëÿö³þ ñóäèííîãî òîíóñó
çàëèøàºòüñÿ ïðîáëåìàòè÷íèì. Ó äîñë³äæåíí³
Schneider [86] íå áóëî âñòàíîâëåíî â³ä-
ì³ííîñòåé ó çäàòíîñò³ â³äïîâ³äàòè íà ââåäåííÿ
àöåòèëõîë³íó ó ëþäåé ç Glu298→Asp ãåíîòèïîì
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ. Öå äàº
ï³äñòàâè àâòîðàì ââàæàòè, ùî ïàòîãåíí³
âïëèâè öüîãî àëåëüíîãî âàð³àíòó íå ïîâ�ÿçàí³
ç ïîðóøåííÿì åíäîòåë³éçàëåæíî¿ âàçî-
äèëàòàö³¿. Ó äîñë³äæåííÿõ Leeson òà ³í. [54]
òàêîæ íå áóëî âñòàíîâëåíî ð³çíèö³ ó ÷óòëèâîñò³
ñóäèí äî âàçîäèëàòàòîð³â (í³òðîãë³öåðèíó) ì³æ
îñîáàìè, ïîä³ëåíèìè íà ãðóïè çà Glu298→Asp
ïîë³ìîðô³çìîì. Ç ³íøîãî áîêó, Philip I. òà
³í. [79] âñòàíîâëåíî, ùî ñóäèíè ëþäåé ³ç
Glu298→Asp ãåíîòèïîì çíà÷íî ñèëüí³øå
â³äïîâ³äàþòü íà âïëèâ âàçîêîíñòðèêòîðà
ôåí³ëåôðèíó. Ïðîòå êîðîíàðíèé êðîâîò³ê ó öèõ
îñ³á çá³ëüøóºòüñÿ ìåíøîþ ì³ðîþ çà óìîâ
âïëèâó àäåíîçèíó [69].

Îïèñàíî äåÿê³ ³íø³ ì³ñåíñ-ìóòàö³¿ â
åêçîíàõ ãåíà eNOS (äèâ. òàáë.), îäíàê ¿õ
çíà÷åííÿ â ðîçâèòêó ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ïàòî-
ëîã³¿ çàëèøàºòüñÿ íåâèâ÷åíèì. Òðàíñâåðñ³ÿ
Ñ774→Ò â 6-ìó åêçîí³ âçàãàë³ íå çíàõîäèòü
ïðîÿâó ó ôåíîòèï³ (silence-mutation), òîìó ùî
âíàñë³äîê âèðîäæóâàíîñò³ òðèïëåòó GAC ïðè
çàì³í³ Ñ→Ò óòâîðþºòüñÿ òðèïëåò GAÒ, ùî
òàêîæ êîäóº àñïàðòàò, ³ ïåðâèííà ñòðóêòóðà
á³ëêà íå çì³íþºòüñÿ [75].

Íàéá³ëüø çàãàäêîâîþ º ñèòóàö³ÿ ³ç ôåíî-
òèïîâèìè ïðîÿâàìè ãåíåòè÷íîãî ïîë³ìîðô³çìó

â ³íòðîíàõ áóäü-ÿêèõ ãåí³â, â òîìó ÷èñë³ ³ ãåíà
eNOS [9]. Íèí³ îïèñàíî äåê³ëüêà ìóòàö³é â
³íòðîíàõ ãåíà eNOS (äèâ.òàáë.). Óñ³ ïðàö³,
ïðèñâÿ÷åí³ öüîìó ïèòàííþ, ìîæíà ïîä³ëèòè íà
äâ³ ïðèáëèçíî ð³âí³ ãðóïè: â îäíèõ äîâîäèòüñÿ
çâ�ÿçîê ì³æ ïîë³ìîðô³çìîì â ³íòðîí³ òà
ðîçâèòêîì ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿ [82, 99,
110, 111], à â ³íøèõ � çàïåðå÷óºòüñÿ òàêèé
çâ�ÿçîê [40, 41, 42, 97, 114]. Àâñòðàë³éñüêèìè
â÷åíèìè [109, 120] óïåðøå áóëî âñòàíîâëåíî
çâ�ÿçîê ì³æ ïîë³ìîðô³çìîì â òàíäåìíèõ
ïîâòîðàõ âàð³àáåëüíî¿ ê³ëüêîñò³ (VNTR) 4-ãî
³íòðîíó òà ÷àñòîòîþ âèíèêíåííÿ ³ âàæê³ñ-
òþ ²ÕÑ. Îäíî÷àñíî áóëî äîâåäåíî, ùî ó
ñóá�ºêò³â, ÿê³ ïàëÿòü àáî ïàëèëè ó ìèíóëîìó,
÷àñòîòà ïàòîëîã³÷íîãî àëåëþ ãåíà (4à/4à,
VNTR äîâæèíîþ 393 ïàðè íóêëåîòèä³â) â
ãîìîçèãîòíîìó ñòàí³ áóëà çíà÷íî á³ëüøîþ, í³æ
ó ëþäåé, ùî íå ìàþòü ö³º¿ çâè÷êè. Ðèçèê
âèíèêíåííÿ ²ÕÑ ó êóðö³â ïðè öüîìó áóâ ó 1,3
ðàçà âèùå, í³æ ó çàãàëüí³é ïîïóëÿö³¿. Çà
äàíèìè Ìóñòàô³íî¿ òà ñï³âàâò. [6], ïîë³-
ìîðô³çì â 4-ìó ³íòðîí³ çíà÷íî ÷àñò³øå
âèÿâëÿâñÿ ó õâîðèõ íà àðòåð³àëüíó ã³ïåðòåíç³þ
òà ³íôàðêò ì³îêàðäà, ïðè÷îìó ðîçâèòîê
åñåíö³éíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ ñïîñòåð³ãàâñÿ â åòí³÷íèõ
ðîñ³ÿí, à ³íôàðêò ì³îêàðäà � ó òàòàð. Êî-
ðåéñüê³ ó÷åí³ [114], ùî òàêîæ äîñë³äæóâàëè
÷àñòîòó ïîë³ìîðô³çìó ó 4-ìó ³íòðîí³ âèÿâèëè,
ùî ñóòòºâî¿ ð³çíèö³ ó ðîçïîä³ë³ àëåëåé ñåðåä
çäîðîâèõ îñ³á êîíòðîëüíî¿ ãðóïè òà õâîðèõ íà
²ÕÑ íåìàº. Òå ñàìå ñòîñóºòüñÿ  G10→T
ïîë³ìîðô³çìó ó 23-ìó ³íòðîí³ ãåíà eNOS.
Îïèñàíî ùå äåê³ëüêà ïîë³ìîðô³çì³â ó ³íòðîíàõ
ãåíà eNOS, àëå ¿õíÿ ðîëü ó ïàòîëîã³¿ íå
ç�ÿñîâàíà ³ ïîòðåáóº äîäàòêîâèõ äîñë³äæåíü.

Ìåõàí³çìè ðåàë³çàö³¿ ìóòàö³éíèõ çì³í ó
³íòðîíàõ � íàäçâè÷àéíî ö³êàâà ïðîáëåìà
ìåäè÷íî¿ ãåíåòèêè. Äîâåäåíî, ùî ìóòàö³¿ â
³íòðîíàõ ìîæóòü ïðèçâîäèòè ÿê äî çá³ëüøåííÿ
àêòèâíîñò³ ÷è ê³ëüêîñò³ ïåâíîãî ôåðìåíòó
(àíã³îòåíçèíêîíâåðòóþ÷èé ôåðìåíò), òàê ³ äî
çìåíøåííÿ öèõ ïîêàçíèê³â (ìîæëèâî, öå
ñòîñóºòüñÿ eNOS). Ïðèïóñêàºòñÿ íàÿâí³ñòü
äåê³ëüêîõ ìåõàí³çì³â âïëèâó ïîë³ìîðô³çìó â
³íòðîíàõ íà ðåàë³çàö³þ ãåíåòè÷íî¿ ³íôîðìàö³¿.
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Íàéá³ëüø ïðîñòèé, àëå íàéìåíø â³ðîã³äíèé
âàð³àíò � çì³íè ó íóêëåîòèäí³é ïîñë³äîâíîñò³
³íôîðìàö³éíî¿ ÐÍÊ (³ÐÍÊ) òà â³äïîâ³äíîãî
á³ëêà âíàñë³äîê çñóâó ðàìêè ç÷èòóâàííÿ ïðè
íå âèð³çàíí³ ÷è íàäëèøêîâîìó âèð³çàíí³
çì³íåíîãî ³íòðîíó [2, 9]. ²íø³ âàð³àíòè
ïåðåäáà÷àþòü çì³íè ó ïîñòòðàíñêðèïö³éí³é òà
ïîñòòðàíñëÿö³éí³é ìîäèô³êàö³¿ ³ÐÍÊ àáî
íàâ³òü ïåâíîãî á³ëêà âíàñë³äîê ìóòàö³éíèõ
çì³í â ³íòðîí³. Íåùîäàâíî áóëî â³äêðèòî âïëèâ
òàê çâàíèõ äâîëàíöþãîâèõ ÐÍÊ (dsÐÍÊ) íà
åêñïðåñ³þ ãåí³â åóêàð³îò³â [38, 49]. Äîâåäåíî,
ùî ââåäåííÿ â³ðóñíèõ dsÐÍÊ ìîæå ñïå-
öèô³÷íî áëîêóâàòè åêñïðåñ³þ ïåâíèõ ãåí³â.
Íå âèêëþ÷åíî, ùî dsÐÍÊ óòâîðþþòüñÿ ³ çà
çâè÷àéíèõ óìîâ ó êë³òèíàõ åóêàð³îò³â òà
ìàþòü ïåâí³ á³îëîã³÷í³ ôóíêö³¿. Íàïðèêëàä,
dsÐÍÊ, ùî ìîæóòü óòâîðþâàòèñÿ ç ³íòðîí³â,
çà ðàõóíîê íóêëåîòèäíî¿ ñïåöèô³÷íîñò³
ïðèãàëüìîâóþòü ç÷èòóâàííÿ â³äïîâ³äíîãî
ãåíà, äîêè îñòàòî÷íî íå çàâåðøèòüñÿ ñïëàé-
ñèíã ³ÐÍÊ, ùî óòâîðèëàñÿ ïðè òðàíñêðèïö³¿
öüîãî ãåíà. Ìóòàö³ÿ â ³íòðîí³, òàêèì ÷èíîì,
ìîæå âïëèíóòè íà àêòèâí³ñòü òðàíñêðèïö³¿

ïåâíîãî ãåíà. Ìîæëèâî, ùî ñàìå dsÐÍÊ
â³äïîâ³äàþòü ³ çà äåñòðóêö³þ ³íòðîí³â ï³ñëÿ
ñïëàéñèíãó, à ïðè íàÿâíîñò³ ïîë³ìîðô³çìó
öüîãî íå â³äáóâàºòüñÿ, ³ íåðîçùåïëåí³ ôðàã-
ìåíòè ³íòðîí³â áëîêóþòü òðàíñêðèïö³þ àáî
òðàíñëÿö³þ. ßêèé ñàìå ìåõàí³çì ðåàë³çóºòüñÿ
ó âèïàäêó àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó ³íòðîí³â
ãåíà eNOS íåâ³äîìî.

Óçàãàëüíþþ÷è íàâåäåí³ äàí³ ïðî ðîçïîâ-
ñþäæåííÿ ïîë³ìîðô³çìó ãåíà eNOS, ñë³ä
âèä³ëèòè òðè âàð³àíòè ïîë³ìîðô³çìó, êë³í³÷íå
çíà÷åííÿ ÿêèõ ìîæå ââàæàòèñÿ äîâåäåíèì:
Ò-786→Ñ ó ïðîìîòîð³, G894→T â åêçîí³ òà
420→393 ïàðè íóêëåîòèä³â VNTR ó 4-ìó
³íòðîí³. Ñóòòºâ³ ðîçá³æíîñò³ çà äàíèìè
äîñë³äæåíü ó ð³çíèõ ðåã³îíàõ ñâ³òó ó ÷àñòîò³
âèÿâëåííÿ öèõ âàð³àíò³â òà â³äïîâ³äíî ¿õ
çíà÷óùîñò³ ó ôîðìóâàíí³ ñåðöåâî-ñóäèííî¿
ïàòîëîã³¿ ïîÿñíþþòüñÿ, â ïåðøó ÷åðãó,
åòí³÷íèìè îñîáëèâîñòÿìè. Íàéá³ëüø ³íôîð-
ìàòèâíèì º äîñë³äæåííÿ Tanus-Santos [102],
â ÿêîìó áóëî âèâ÷åíî ÄÍÊ ³ç ÷³òêèìè åòí³÷-
íèìè îçíàêàìè. Âàð³àíò ïðîìîòîðó C-786

çíà÷íî ÷àñò³øå (P<0,0001) ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó

×àñòîòà àëåë³â

        Ó çàãàëüí³é ïîïóëÿö³¿                        ó õâîðèõ ³ç ñåðöåâî-ñóäèííîþ ïàòîëîã³ºþ

ÀÀ ÀÌ ÌÌ ÀÀ ÀÌ ÌÌ

Ò � 1468→À  �  �  �  �  �  �
A � 924→G  �  �  �  �  �  �
G � 922→À  �  �  �  �  �  �
C � 788→T  �  �  �  �  �  �
Ò � 786→Ñ 93 7 0 70 28 2
C � 691→T  �  �  �  �  �  �

6 Ñ774→Ò
(Asp→Asp)  �  �  �  �  �  �

7 G894→T
(Glu298→Asp) 39,8 � 85,9 14,1 � 51,8 0 � 16,7 29,3 � 85,5 13,6 � 56 0,9 � 35,9

16 C1998→G  �  �  �  �  �  �

4 420→393 ï.í.
 VNTR 69 � 80 18 � 28 0 � 7 72,7 � 77,9 19 � 25 0,02 � 6,4

11 À30→G  �  �  �  �  �  �
13 17 � 44 CA ïîâòîðè  �  �  �  �  �  �
18 À27→C  �  �  �  �  �  �
23 G10→T 87,5 12,5 0 98,2 1,8 0

 Ïðèì³òêà: À � íîðìàëüíèé àëåëü; Ì � ìóòàíòíèé àëåëü; ï.í. � ïàðè íóêëåîòèä³â.
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ºâðîïåî¿ä³â (42,0 %), í³æ ó àôðî-àìåðèêàíö³â
(17,5 %) ÷è àç³àò³â (13,8 %). ×àñòîòà ïàòî-
ëîã³÷íèõ ãàïëîòèï³â Asp298 ñòàíîâèëà 34,5,
15,5 òà 8,6 % â³äïîâ³äíî (P<0,0001). Ïîë³-
ìîðô³çì ³íòðîíó, íàâïàêè, ÷àñò³øå ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ (P<0,0001) ó àôðî-àìåðèêàíö³â
(26,5 %), í³æ ó ºâðîïåî¿ä³â (16,0 %) òà àç³àò³â
(12,9 %). Ö³ â³äì³ííîñò³, íàïåâíî, ïîÿñíþþòüñÿ
âïëèâîì ïðèðîäíîãî äîáîðó ó ïîïóëÿö³ÿõ, ùî
çíàõîäÿòüñÿ ó ñïåöèô³÷íèõ ïðèðîäíèõ òà
ñîö³àëüíèõ óìîâàõ.

Äëÿ êðàùîãî ðîçóì³ííÿ ìåõàí³çì³â ôåíî-
òèï³÷íèõ ïðîÿâ³â ãåíåòè÷íèõ âàð³àíò³â eNOS,
êîðîòêî çóïèíèìîñÿ íà ìåõàí³çìàõ ðåãóëÿö³¿
åêñïðåñ³¿ ãåíà eNOS òà ïîñòòðàíñëÿö³éíîãî
ïðîöåñ³íãó á³ëêà eNOS. ßê ìè çàçíà÷àëè, ó
ïðîìîòîðí³é ä³ëÿíö³ ãåíà eNOS º áàãàòî
ñàéò³â äëÿ çâ�ÿçóâàííÿ ç òðàíñêðèïö³éíèìè
ôàêòîðàìè, óòâîðåííÿ ÿêèõ ³íäóêóºòüñÿ
ôàêòîðàìè ð³çíî¿ ïðèðîäè (ðèñ. 1). Öå òèñê
çñóâó (6 ñàéò³â âïëèâó), åñòðîãåíè, öèêë³÷í³
íóêëåîòèä-ôîñôàòè, ë³çîôîñôàòèäèëõîë³í, à
òàêîæ ³íñóë³í, åï³äåðìàëüíèé ôàêòîð ðîñòó,
TGF-β, íèçüê³ êîíöåíòðàö³¿ îêèñíåíèõ ë³ïî-
ïðîòå¿í³â íèçüêî¿ ù³ëüíîñò³, ïåðåêèñ âîäíþ
òîùî [7, 10, 22, 35]. Âàæëèâèì ïîêàçíèêîì
åêñïðåñ³¿ áóäü-ÿêîãî ãåíà º ñòàá³ëüí³ñòü
óòâîðþâàíî¿ ³ÐÍÊ, ùî âèçíà÷àºòüñÿ çà
ñòðîêîì ¿¿ íàï³âæèòòÿ [20, 53]. Äîâåäåíî, ùî
ñòðîê íàï³âæèòòÿ ³ÐÍÊ eNOS çíà÷íî êîëè-
âàºòüñÿ çàëåæíî â³ä ñòàä³¿ êë³òèííîãî öèêëó,
â ÿêîìó çíàõîäèòñÿ åíäîòåë³àëüíà êë³òèíà, òà
â³ä ¿¿ â³êó [60, 87]. ßêùî êë³òèíà ïðîë³ôåðóº,
òî ïîêàçíèê ñòàá³ëüíîñò³ eNOS ó 3 ðàçè
ïåðåâèùóº òàêèé ó êë³òèíàõ, ùî íå ä³ëÿòüñÿ
(27 òà 9 ãîä â³äïîâ³äíî), à âì³ñò ³ÐÍÊ
âíàñë³äîê öüîãî çá³ëüøóºòüñÿ ó 4 ðàçè [87].
Âñòàíîâëåíî, ùî öåé ôåíîìåí çóìîâëåíèé
íàÿâí³ñòþ ïðîòå¿íó ç ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ 51
êÄà (ð51), ùî çäàòíèé ñïåöèô³÷íî çâ�ÿ-
çóâàòèñÿ ç 3�-íåêîäóþ÷îþ ä³ëÿíêîþ ³ÐÍÊ
eNOS, à öå ïðèçâîäèòü äî ïðèñêîðåíî¿
äåãðàäàö³¿ ìîëåêóëè ³ÐÍÊ. Ó ïðîë³ôåðóþ÷èõ
êë³òèíàõ ð³âåíü çâ�ÿçóâàííÿ öüîãî ïðîòå¿íó ç
â³äïîâ³äíîþ ä³ëÿíêîþ ³ÐÍÊ eNOS çíèæåíèé
á³ëüøå, í³æ óäâ³÷³ ïîð³âíÿíî ³ç êë³òèíàìè â

ñòàí³ ñïîêîþ. Íåâ³äîìî, ÿê³ ôàêòîðè ñïðèÿþòü
çâ�ÿçóâàííþ ð51 ³ç ³ÐÍÊ eNOS, ³ ÿê³ ôàêòîðè
ðåãóëþþòü ê³ëüê³ñòü éîãî â êë³òèí³. Íå
âèêëþ÷åíî, ùî ïðîòåîë³ç ð51 â³äáóâàºòüñÿ çà
ðàõóíîê ïðîòåàñîìè (äèâ íèæ÷å), ÿêà, äî ðå÷³,
ìàº ÐÍÊàçíó àêòèâí³ñòü [78, 81].

Ï³ñëÿ òðàíñëÿö³¿ çà áóäü-ÿêîãî âàð³àíòó
ãåíà eNOS óòâîðþºòüñÿ á³ëîê eNOS, ùî ìàº
ïðîéòè ïîñòòðàíñëÿö³éíèé ïðîöåñ³íã [13].
Ñòîñîâíî öüîãî ïðîòå¿íó, òî â³í ïîëÿãàº ó
àöèëþâàíí³ � ïîñë³äîâíîìó ïðèºäíàíí³
çàëèøê³â æèðíèõ êèñëîò (ïàëüì³òèíîâî¿,
ì³ðèñòèíîâî¿) äî çàëèøê³â àì³íîêèñëîò â
N-ê³íöåâ³é ä³ëÿíö³ á³ëêà eNOS [10, 35, 56, 62,
63, 98]. Ì³ðèñòèëþâàííÿ â³äáóâàºòüñÿ ï³ä ÷àñ
òðàíñëÿö³¿ (êî-òðàíñëÿö³éíî), ìàº íåçâîðîòíèé
õàðàêòåð òà çàáåçïå÷óº ñïðÿìóâàííÿ á³ëêà äî
êîìïëåêñó Ãîëüäæ³. Òàì çãîäîì ³ â³äáó-
âàºòüñÿ ïðèºäíàííÿ ïàëüì³òàòó äî äâîõ
öèñòå¿íîâèõ çàëèøê³â (Cys

15
, Cys

26
). Öåé

ïðîöåñ º ïðèíöèïîâî îáîðîòíèì ³ ðåãóëþºòüñÿ
áàãàòüìà ôàêòîðàìè, ùî âïëèâàþòü íà
âíóòð³øíüîêë³òèííó êîíöåíòðàö³þ ³îí³â
êàëüö³þ. Íå âèêëþ÷åíî, ùî äåïàëüì³òî¿ë³çàö³ÿ
á³ëêà eNOS â³äáóâàºòüñÿ çà ó÷àñò³ ò³îåñòåðàç,
àêòèâí³ñòü ÿêèõ ïîòåíö³þºòüñÿ êàëüö³é-
çâ�ÿçóâàëüíèìè á³ëêàìè, íàïðèêëàä êàëü-
ìîäóë³íîì. Ñàìå àöèëþâàííÿ ìîëåêóëè eNOS
ñïðÿìîâóº ¿¿ äî êàâåîë � ñïåö³àëüíèõ êîëáî-
ïîä³áíèõ ³íâàã³íàö³é öèòîïëàçìàòè÷íî¿ ìåìá-
ðàíè ðîçì³ðîì â³ä 50 äî 100 íì, äå eNOS ³
âèêîíóº ñâîþ ôóíêö³þ [27, 63, 89, 90]. Â
åêñïåðèìåíò³ íà òâàðèíàõ äîâåäåíî, ùî
ïîðóøåííÿ öüîãî ïðîöåñó âíàñë³äîê íîêàóòó
ãåí³â, ùî çàáåçïå÷óþòü ì³ðèñòèëþâàííÿ,
ïðèçâîäèòü äî ïîâíîãî ïðèïèíåííÿ ôóíê-
ö³îíóâàííÿ á³ëêà eNOS áåç ïîðóøåííÿ éîãî
òðàíñëÿö³¿ òà áåç çì³í àêòèâíîñò³ in vitro [35,
90]. Ó ðàç³ ïîðóøåííÿ ïàëüì³òî¿ëþâàííÿ ïðè
ñàéòñïðÿìîâàíîìó ìóòàãåíåç³ â ä³ëÿíö³
ïðèºäíàííÿ ïàëüì³òàòó àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó
çíèæóºòüñÿ, àëå ìåíøîþ ì³ðîþ, í³æ ïðè
ïîðóøåíí³ ì³ðèñòèëþâàííÿ. Ó ëþäèíè íà
ñüîãîäí³ íå îïèñàíî ïàòîëîã³¿, ïîâ�ÿçàíî¿ ç
öèìè ïðîöåñàìè, àëå íå âèêëþ÷åíî, ùî äåÿê³
ãåíåòè÷í³ âàð³àíòè ìîæóòü âïëèâàòè íà
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ïîñòòðàíñëÿö³éíó ìîäèô³êàö³þ á³ëêà çà
äîïîìîãîþ àöèëþâàííÿ ³, òàêèì ÷èíîì, íà
éîãî êîìïàðòàìåíòàë³çàö³þ òà àêòèâí³ñòü.
Äîâåäåíî, ùî åíçèìàòè÷íà àêòèâí³ñòü eNOS
ó êàâåîëàõ ó 9,4 ðàçà ïåðåâèùóº òàêó â óñ³é
ïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³ òà ñòàíîâèòü â³ä 57
äî 100 % àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó ó êë³òèíí³é
ìåìáðàí³ [90]. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ³íø³
³çîôîðìè NOS (³íäóöèáåëüíà òà íåéðîíàëüíà)
òàêîæ ïðîÿâëÿþòü ñâîþ êàòàë³òè÷íó àêòèâ-
í³ñòü ñàìå ó êàâåîëàõ [32].

Ó êàâåîëàõ á³ëîê eNOS  âçàºìîä³º ç
êàâåîë³íàìè (îñíîâíèìè ñòðóêòóðíèìè
á³ëêàìè êàâåîë) � ãðóïîþ á³ëê³â, ùî ðåãó-
ëþþòü àêòèâí³ñòü ð³çíèõ ôåðìåíò³â, ÿê³ ìàþòü
â³äïîâ³äíó ìåìáðàííó ëîêàë³çàö³þ [26, 27, 35,
62, 63]. Êàâåîë³í áåçïîñåðåäíüî ïðèãí³÷óº
àêòèâí³ñòü eNOS (òàê ñàìî ÿê ³ àêòèâí³ñòü
³íäóöèáåëüíî¿ òà íåéðîíàëüíî¿ NOS) çà
ðàõóíîê íàÿâíîñò³ â éîãî ñòðóêòóð³ òàê
çâàíîãî �scaffold�-ðåã³îíó. Ç ³íøîãî áîêó, â
îêñèãåíàçíîìó äîìåí³ ìîëåêóëè eNOS º
ñïåö³àëüíèé 9-àì³íîêèñëîòíèé ìîòèâ (çàëèøêè
àì³íîêèñëîò ç 350 ïî 358), íåîáõ³äíèé äëÿ
ç�ºäíàííÿ ç êàâåîë³íîì. Ìóòàö³ÿ â öüîìó
ðåã³îí³ ïðèçâîäèòü äî òîãî, ùî êàâåîë³í
âòðà÷àº çäàòí³ñòü ïðèãí³÷óâàòè àêòèâí³ñòü
eNOS [32]. Òàêîæ îïèñàíî âçàºìîä³þ ì³æ
ðåäóêòàçíèì äîìåíîì eNOS òà êàâåîë³íîì,
ùî ìîæå âïëèâàòè íà êàòàë³òè÷íó àêòèâí³ñòü
ôåðìåíòó. Ó ìèøåé, ÿê³ ïîçáàâëåí³ ãåíà
êàâåîë³íó, àêòèâí³ñòü eNOS çíà÷íî ï³äâèùåíà,
ùî º ùå îäíèì äîêàçîì òîãî, ùî êàâåîë³í º
åíäîãåííèì ³íã³á³òîðîì eNOS [26, 33, 84]. Â
ðàç³ ïîòðåáè, ï³ñëÿ àêòèâàö³¿ â³äïîâ³äíèõ
ðåöåïòîð³â (áðàäèê³í³íîâèõ) eNOS çäàòíà
äèñîö³þâàòè â³ä êàâåîë³íó òà ³íòåðíàë³-
çóâàòèñÿ â öèòîçîëü, äå â³äáóâàºòüñÿ ¿¿
àêòèâàö³ÿ ³îíàìè êàëüö³þ, ï³ñëÿ ÷îãî eNOS
ïîâåðòàºòüñÿ äî êàâåîë [10, 35]. Ãðóïà äîñ-
ë³äíèê³â ï³ä êåð³âíèöòâîì Michel ïîñë³äîâíî
äîâîäèòü, ùî â êë³òèí³ ïðàöþº á³îëîã³÷íà
ñèñòåìà êîíòðîëþ çà àêòèâí³ñòþ eNOS,
îñíîâíå çíà÷åííÿ â ÿê³é â³ä³ãðàþòü ðåöèïðîêí³
âçàºìîâ³äíîñèíè êàâåîë³íó òà êàëüìîäóë³íó
[27, 29, 61].

ßê ³ ïåðåâàæíà á³ëüø³ñòü âíóòð³øíüî-
êë³òèííèõ á³ëê³â âåëèêî¿ ìîëåêóëÿðíî¿ ìàñè,
eNOS ìàº ï³äòðèìêó øàïåðîí³â. Ñòîñîâíî
ïðîòå¿íó eNOS öþ ôóíêö³þ âèêîíóº á³ëîê
òåïëîâîãî øîêó 90 (ÍSP90) [17, 88, 92]. Ñàìå
öåé øàïåðîí çàáåçïå÷óº çâ�ÿçóâàííÿ ãåìó ³ç
á³ëêîì eNOS ³ ðåãóëþº àêòèâí³ñòü åíçèìó [16,
88]. Çà óìîâ õðîí³÷íî¿ ã³ïîêñ³¿ ñàìå àñîö³àö³ÿ
ÍSP90 ³ç á³ëêîì eNOS, ùî çíà÷íîþ ì³ðîþ
çàëåæèòü â³ä àêòèâíîñò³ ñåðèí-òðåîí³íîâî¿
ïðîòå¿íê³íàçè Akt, çàáåçïå÷óº çá³ëüøåííÿ
ñèíòåçó îêñèäó àçîòó òà îáìåæóº eNOS-
çàëåæíó ãåíåðàö³þ ñóïåðîêñèäàí³îí ðàäèêàëà
[92, 94]. ²íã³á³òîðè ÍSP90 (ãåëüäàíàì³öèí)
ðîç�ºäíóþòü îêñèãåíàçíó òà ðåäóêòàçíó
àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó, ùî ïðèçâîäèòü äî
çá³ëüøåííÿ ïðîäóêö³¿ Î

2
- [104]. Äî òîãî æ, çà

óìîâè ïðèãí³÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³
øàïåðîíó ÍSP90, çíà÷íî çìåíøóºòüñÿ çäàò-
í³ñòü àðòåð³àëüíèõ ñóäèí ðîçøèðþâàòèñÿ ó
â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèëõîë³íó [88]. Ùå íå
ç�ÿñîâàíî, ÷è âïëèâàº àëåëüíèé ïîë³ìîðô³çì
ãåíà NOS íà çâ�ÿçóâàííÿ á³ëêà eNOS ³ç ÍSP90,
àëå òàêèé âàð³àíò ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíàëüíèõ
âëàñòèâîñòåé eNOS º ö³ëêîì ³ìîâ³ðíèì.

Ùå îäíèì âàæëèâèì ôàêòîðîì, ùî âèç-
íà÷àº åôåêòèâí³ñòü ðîáîòè eNOS â êë³òèí³, º
ñòàá³ëüí³ñòü öüîãî ïðîòå¿íó ó êë³òèí³, òîáòî
òåðì³í, ïðîòÿãîì ÿêîãî â³í ìîæå âèêîíóâàòè
ñâî¿ ôóíêö³¿. Íåùîäàâíî áóëî ïðîäåìîí-
ñòðîâàíî, ùî á³ëîê ³ç çàì³íîþ Glu íà Asp ó
298-ìó ïîëîæåíí³ (âèùåçãàäóâàíà òðàíñâåðñ³ÿ
G894→T) ëåãêî ðîçùåïëþºòüñÿ íà äâà ôðàã-
ìåíòè: 35 êÄà N-òåðì³íàëüíèé òà 100 êÄà Ñ-
òåðì³íàëüíèé [103]. Ã³äðîë³ç â³äáóâàºòüñÿ
ñàìå çà çâ�ÿçêîì, ùî óòâîðþºòüñÿ ì³æ Asp

298

òà  Pro
299

.  �Äèêèé� òèï eNOS  ó 298-ìó
ïîëîæåíí³ ì³ñòèòü ãëþòàì³í. Çà óìîâ ex vivo
ðîçùåïëåííÿ ïîòåíö³þºòüñÿ ï³äâèùåííÿì
òåìïåðàòóðè òà çíèæåííÿì ðÍ [25]. Ïåðåä-
áà÷àºòüñÿ, ùî öå ðîçùåïëåííÿ º àöèäîòè÷íèì
ã³äðîë³çîì á³ëêà eNOS íåâ³äîìîþ ïðîòå¿-
íàçîþ. Ïîêàçàíî [25], ùî ó êóëüòóð³ êë³òèí
COS7, òðàíñôåêòîâàíèõ êÄÍÊ íîðìàëüíîãî
ãåíà eNOS  òà ãåíà ³ç ïîë³ìîðô³çìîì
Glu298→Asp ð³çíèö³ â ð³âí³ âèä³ëåííÿ â
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ñåðåäîâèùå ìåòàáîë³ò³â NO íå áóëî, òîáòî
ÿê íîðìàëüíèé, òàê ³ ìóòàíòíèé á³ëîê º
êàòàë³òè÷íî àêòèâíèì ³ çàáåçïå÷óº íîð-
ìàëüíèé ñèíòåç NO çà çâè÷àéíèõ óìîâ
êóëüòèâóâàííÿ. Îäíàê ïðè çìåíøåíí³ ðÍ
ñåðåäîâèùà íèæ÷å 5,0 óïðîäîâæ 10 ãîä
â³äáóâàëîñü óòâîðåííÿ 100 êÄà ôðàãìåíòà òà
çìåíøåííÿ íàï³âæèòòÿ ìóòàíòíî¿ ôîðìè
åíçèìó. Çàñòîñóâàííÿ òàêèõ ð³çíèõ åêñòðå-
ìàëüíèõ ôàêòîð³â, ÿê âïëèâ ã³ïîêñè÷íî¿ ñóì³ø³
ïðîòÿãîì 48 ãîä, â³äòâîðåííÿ îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó çà äîïîìîãîþ ïåðåêèñó âîäíþ àáî
âïëèâ öèòîñòàòèêó ñòàóðîñïîðèíó íå ïðèç-
âîäèëî äî ôðàãìåíòàö³¿ ìóòàíòíîãî âàð³àíòó
eNOS. Àâòîðè íå âèêëþ÷àþòü, ùî ôåíîìåí
àöèäîòè÷íîãî ã³äðîë³çó Glu298→Asp âàð³àíòà
eNOS º àðòåôàêòîì, ãåíåðîâàíèì in vitro,
îäíàê ³ç íîðìàëüíèì á³ëêîì â³äïîâ³äíèõ
çì³í íå â³äáóâàëîñÿ. Â áóäü-ÿêîìó ðàç³, º
ï³äñòàâè ââàæàòè, ùî àëåëüíèé ïîë³ìîðô³çì
Glu298→Asp çá³ëüøóº âðàçëèâ³ñòü á³ëêà äî
ã³äðîë³çó, îñîáëèâî çà óìîâè ä³¿ ïàòîëîã³÷íèõ
÷èííèê³â. Âíàñë³äîê öüîãî ê³ëüê³ñòü á³ëêà
çìåíøóºòüñÿ ³ öå çóìîâëþº ðîçâèòîê ïàòî-
ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîÿâ³â íåäîñòàòíîñò³ åíäî-
ãåííîãî ñèíòåçó NO.

Á³ëüø ³ìîâ³ðíèì ìåõàí³çìîì, ùî çàáåç-
ïå÷óº äåãðàäàö³þ á³ëêà eNOS, º óá³êâ³-
òèíçàëåæíèé ïðîòåàñîìàëüíèé ïðîòåîë³ç �
ñèñòåìà âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ðåãóëÿö³¿ àêòèâ-
íîñò³ òðàíñêðèïö³¿ ãåí³â, ïîñòòðàíñëÿö³éíîãî
ïðîöåñ³íãó á³ëê³â òà äåãðàäàö³¿ öèòîïëàç-
ìàòè÷íèõ ³ ìåìáðàííèõ ïðîòå¿í³â. Ïðîòåà-
ñîìà � öå ìóëüòèêàòàë³òè÷íèé âèñîêî-
ìîëåêóëÿðíèé ïðîòåîë³òè÷íèé êîìïëåêñ, ùî
çàáåçïå÷óº äåãðàäàö³þ á³ëê³â, äî ÿêèõ
ïðèºäíóºòüñÿ ëàíöþæîê óá³êâ³òèí³â. Ïðî-
òåàñîìàëüíîìó ïðîòåîë³çó â ïåðøó ÷åðãó
ï³äëÿãàþòü á³ëêè ³ç êîðîòêèì òåðì³íîì æèòòÿ,
ÿê³ âèêîíàëè ñâîþ ôóíêö³þ, ôîñôîðèëþâàëèñÿ
àáî çàçíàëè óøêîäæåííÿ ï³ä ä³ºþ â³ëüíî-
ðàäèêàëüíîãî îêèñíåííÿ ÷è îáìåæåíîãî
ïðîòåîë³çó. Òåðì³í íàï³âæèòòÿ á³ëêà eNOS
äîñèòü êîðîòêèé, â³í ï³ääàºòüñÿ ôîñôî-
ðèëþâàííþ (çà òèðîçèíîâèìè, ñåðèíîâèìè
çàëèøêàìè àáî 495-èì òðåîí³íîâèì çàëèø-

êîì) ³, çâè÷àéíî, ìîæå ëåãêî îêèñíþâàòèñÿ ï³ä
ä³ºþ ÿê âëàñíîãî ìîíîîêñèäó àçîòó (ùî â³í
ñèíòåçóº) àáî ï³ä ä³ºþ ³íøèõ îêèñíèê³â (Î

2
-,

Í
2
Î

2
) [7, 10, 91]. Îòæå, º âñ³ ïåðåäóìîâè

ââàæàòè, ùî äåãðàäàö³ÿ á³ëêà eNOS â³äáó-
âàºòüñÿ ïðîòåàñîìàëüíèì øëÿõîì ³ âæå
îòðèìàíî äîñèòü áàãàòî íåïðÿìèõ äîêàç³â
öüîãî.

Ç³ñòàâëåííÿ äàíèõ ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî
àíàë³çó á³ëêà åNOS ëþäèíè òà iNOS ìèø³
äîçâîëèëî âñòàíîâèòè ¿õ ãîìîëîã³÷í³ñòü. Glu298

ó åNOS â³äïîâ³äàº àì³íîêèñëîò³ ó 308-ìó
ïîëîæåíí³ ³NOS ìèø³, àëå ó ôîðìóâàíí³
àêòèâíîãî öåíòðó, ñàéòó çâ�ÿçóâàííÿ ³ç
ñóáñòðàòîì áåðå ó÷àñòü Glu371, ùî â³äïîâ³äàº
361-ìó çàëèøêó Glu â åNOS ëþäèíè [öèò. çà
41]. Òîáòî ïîðóøåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó òà
ñèíòåçó NO ñêîð³ø çà âñå íå ïîâ�ÿçàíî ³ç
ôåðìåíòîñóáñòðàòíîþ âçàºìîä³ºþ, à ïîÿñ-
íþºòüñÿ âïëèâîì ³íøèõ ðåãóëÿòîðíèõ ôàê-
òîð³â, ñåðåä ÿêèõ çíà÷íå ì³ñöå ïîñ³äàº
êàâåîë³í-1. Òàê, íà ë³í³¿ ïóõëèííèõ êë³òèí áóëî
âñòàíîâëåíî ã³ïåðåêñïðåñ³þ iNOS ðàçîì ³ç
çìåíøåííÿì âì³ñòó êàâåîë³íó-1 [26]. Òðàíñ-
ôåêö³ÿ êÄÍÊ êàâåîë³íó äî öèõ ïóõëèííèõ
êë³òèí ïðèçâîäèëà äî â³äíîâëåííÿ åêñïðåñ³¿
êàâåîë³íó òà çìåíøåííÿ àêòèâíîñò³ iNOS çà
ðàõóíîê ïðèñêîðåíîãî ðóéíóâàííÿ ôåðìåíòó
÷åðåç ïðîòåàñîìàëüíèé ïðîòåîë³ç. Òîáòî
çâ�çóâàííÿ ìîëåêóëè í³òðèêîêñèäñèíòàçè-2 ³ç
êàâåîë³íîì (ïðàêòè÷íî âèêîíóº ðîëü óá³êâ³òèí-
ë³ãàçè) çàïóñêàº ïðîöåñ óá³êâ³òèí³çàö³¿ ³ç
íàñòóïíîþ äåãðàäàö³ºþ çà ó÷àñò³ ïðîòåàñîìè
[26]]]]]. Òàêîæ äîâåäåíî, ùî ïðè çàì³í³ ñåðèíó
íà ïðîë³í ó 714-ìó ïîëîæåíí³ ìîëåêóëè iNOS
ó ùóð³â òåðì³í íàï³âæèòòÿ ìóòàíòíî¿ ôîðìè
ôåðìåíòó çíà÷íî çíèæóºòüñÿ � á³ëîê iNOS íå
âèçíà÷àºòüñÿ âæå ÷åðåç 18 ãîä êóëüòèâóâàííÿ
êë³òèí ë³í³¿ COS-7 ³ç ââåäåíèì ìóòàíòíèì
âàð³àíòîì ãåíà [113]. Öå ³ ñïðè÷èíþº çìåí-
øåííÿ ïðîäóêö³¿ NO, ïîð³âíÿíî ³ç íîðìàëüíèì
âàð³àíòîì öüîãî á³ëêà. Âàæëèâî, ùî ñòà-
á³ëüí³ñòü ìÐÍÊ iNOS ïðè öüîìó íå çì³íþ-
âàëàñü, ³ àâòîðè íàïîëÿãàþòü íà ïîñò-
òðàíñëÿö³éíèõ ìåõàí³çìàõ ïîðóøåííÿ ôóíê-
ö³îíóâàííÿ ôåðìåíòó. Çàñòîñóâàííÿ ³íã³á³òîðà

Â.ª.Äîñåíêî, Â.Þ.Çàãîð³é, Î.Î.Ìîéáåíêî, Î.Ì.Ïàðõîìåíêî
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Ïàòîô³ç³îëîã³÷í³ àñïåêòè ãåíåòè÷íîãî ïîë³ìîðô³çìó

ïðîòåàñîìè (êëàñòî-ëàêòàöèñòèí β-ëàêòîí)
çàïîá³ãàëî çìåíøåííþ ê³ëüêîñò³ ìóòàíòíî¿
ôîðìè iNOS ïðîòÿãîì êóëüòèâóâàííÿ, ùî º
ñâ³ä÷åííÿì ó÷àñò³ ïðîòåàñîìàëüíîãî ïðîòåî-
ë³çó â äåãðàäàö³¿ NO-ñèíòàç. Ìîæíà ïåðåä-
áà÷èòè, ùî ³ â ëþäèíè äåÿê³ àëåëüí³ âàð³àíòè
ãåíà eNOS ìîæóòü á³ëüø øâèäêî ðóéíóâàòèñÿ
ïðîòåàñîìàìè àáî âíàñë³äîê á³ëüø ù³ëüíî¿
âçàºìîä³¿ ³ç êàâåîë³íîì, àáî çà ðàõóíîê
ïðèñêîðåíî¿ óá³êâ³òèí³çàö³¿ çì³íåíîãî ïðîòå¿íó.

Ï³äñóìîâóþ÷è íàâåäåí³ äàí³, ñë³ä çàçíà-
÷èòè, ùî º, ôàêòè÷íî, äâà îñíîâíèõ ìåõàí³çìè
ðåàë³çàö³¿ ïàòîëîã³÷íèõ àëåëüíèõ âàð³àíò³â
ãåíà eNOS: 1) óòâîðåííÿ á³ëêà ó íåäîñòàòí³é
ê³ëüêîñò³ òà ç ïîðóøåíîþ àêòèâí³ñòþ; 2)
ïðèñêîðåíà äåãðàäàö³ÿ á³ëê³â ³ç íîðìàëüíîþ
àêòèâí³ñòþ. Â áóäü-ÿêîìó ðàç³ öå ïðèçâåäå äî
çìåíøåííÿ ïðîäóêö³¿ NO. Ïîäàëüø³ ïàòî-
ô³ç³îëîã³÷í³ ïðîÿâè ìóòàö³é ó ãåí³ eNOS íà
ð³âí³ îðãàí³çìó º î÷åâèäíèìè (ðèñ. 2). Â ïåðøó
÷åðãó, âîíè ïîâ�ÿçàí³ ³ç ïîðóøåííÿì ðåãóëÿö³¿
ñóäèííîãî òîíóñó, ðîëü NO â ÿêîìó ââà-
æàºòüñÿ íåçàïåðå÷íèì ôàêòîì [3, 5, 7, 66, 68].
ßêùî âíàñë³äîê àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó
ê³ëüê³ñòü NO, ùî âèðîáëÿºòüñÿ åNOS çìåí-
øóºòüñÿ, òî ñóäèíè áóäóòü ïåðåáóâàòè
ïåðåâàæíî ó çâóæåíîìó ñòàí³. Íå äèâíî, ùî
ìóòàíòí³ âàð³àíòè ãåíà åNOS çíà÷íî ÷àñò³øå
âèÿâëÿþòüñÿ ñåðåä õâîðèõ íà àðòåð³àëüíó
ã³ïåðòåíç³þ, ÿêà º îäíèì ³ç ïðîâ³äíèõ ôàêòîð³â
àòåðîãåíåçó [51, 95, 96]. Ó äîñë³äæåííÿõ
ÿïîíñüêèõ â÷åíèõ ÷àñòîòà ãåíåòè÷íîãî
âàð³àíòó Glu298→Asp ó õâîðèõ íà àðòåð³àëüíó
ã³ïåðòåíç³þ á³ëüø í³æ óäâ³÷³ ïåðåâèùóº òàêó
ñåðåä îñ³á ³ç íîðìàëüíèì àðòåð³àëüíèì
òèñêîì [64, 105, 112]. Âíàñë³äîê ï³äâèùåíîãî
òèñêó åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè ðóéíóþòüñÿ ³
ãëàäåíüê³ ì�ÿçè àðòåð³àëüíèõ ñóäèí ñêîðî-
÷óþòüñÿ íàâ³òü ï³ä ä³ºþ âàçîäèëàòàòîð³â, ùî
çà íîðìàëüíèõ óìîâ ðåàë³çóþòü ñâîþ ä³þ
÷åðåç ðåëàêñóþ÷èé ôàêòîð åíäîòåë³àëüíîãî
ïîõîäæåííÿ. Äîâåäåíî, ùî íîñ³¿ ïàòîëîã³÷íîãî
àëåëþ Glu298→Asp ðåçèñòåíòí³ äî òðàäèö³éíî¿
ã³ïîòåíçèâíî¿ òåðàï³¿ òà âèìàãàþòü ³íøèõ
ï³äõîä³â äî ë³êóâàííÿ [43]. Ó ìèøåé, äåô³öèò-
íèõ çà ãåíîì eNOS òàêîæ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ

àðòåð³àëüíà ã³ïåðòåíç³ÿ, àëå äî íå¿ ïðèºä-
íóºòüñÿ ³íñóë³íîâà ðåçèñòåíòí³ñòü ³ ã³ïåð-
ë³ï³äåì³ÿ [23, 24] . Öÿ òð³éöÿ, ôàêòè÷íî,
â³äïîâ³äàº ìåòàáîë³÷íîìó Õ-ñèíäðîìó ó
ëþäèíè, ùî º îäíèì ³ç íàéâàæëèâ³øèõ ôàê-
òîð³â ðîçâèòêó àòåðîñêëåðîçó.

²íøèì âàæëèâèì ìåõàí³çìîì ðåàë³çàö³¿
ïàòîëîã³÷íèõ âàð³àíò³â eNOS º ï³äâèùåííÿ
àãðåãàö³éíèõ âëàñòèâîñòåé òðîìáîöèò³â, ÿê³
òàêîæ çäàòí³ äî åêñïðåñ³¿ eNOS òà ñèíòåçó
NO [28, 101]. ßê àðòåð³àëüíà ã³ïåðòåíç³ÿ, òàê
³ ã³ïåðêîàãóëÿö³ÿ êðîâ³ áóäóòü ñïðèÿòè
ïðèñêîðåíîìó ðîçâèòêó àòåðîñêëåðîçó. ×³òêî
âñòàíîâëåíî, ùî âì³ñò NO òà eNOS çíà÷íî
çìåíøóþòüñÿ â àòåðîñêëåðîòè÷íî çì³íåíèõ
ñóäèíàõ [46]. Ó ñâîþ ÷åðãó, àòåðîñêëåðîç
àðòåð³àëüíèõ ñóäèí ñïðèÿº ï³äâèùåííþ
àðòåð³àëüíîãî òèñêó òà àäãåçèâíîñò³ òðîì-
áîöèò³â.

Ùå îäíèì âàæëèâèì ìîìåíòîì ó ïàòî-
ãåíåç³ àòåðîñêëåðîçó òà àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåð-
òåíç³¿ º ïîðóøåííÿ áàëàíñó ì³æ ïðîë³ôåðàö³ºþ
òà àïîïòîçîì êë³òèí ñóäèííî¿ ñò³íêè [15, 34].
Â îñòàíí³ ðîêè ñôîðìóâàëîñÿ óÿâëåííÿ, ùî
NO � á³ôóíêö³îíàëüíèé ðåãóëÿòîð àïîïòîçó,
òîáòî çà óìîâ ä³¿ âåëèêèõ êîíöåíòðàö³é NO
(ðåçóëüòàò àêòèâàö³¿ ³NOS) ðîçâèâàºòüñÿ
àïîïòîç, à ïðè ä³¿ íèçüêèõ (ä³ÿ eNOS) � êë³òèíè
íàáóâàòü çäàòíîñò³ óõèëÿòèñÿ â³ä àïîïòîçó
[46]. Îñòàííº â³äáóâàºòüñÿ çà ðàõóíîê
äåê³ëüêîõ ìåõàí³çì³â: 1) NO çá³ëüøóº óòâî-
ðåííÿ ö-ÃÌÔ ó êë³òèí³, ùî ñïðèÿº çìåíøåííþ
êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ òà ñòèìóëþº ñèíòåç
á³ëê³â-³íã³á³òîð³â êàñïàç; 2) NO áåçïîñåðåäíüî
ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü êàñïàç çà âíàñë³äîê
í³òðîçèëþâàííÿ öèñòå¿íó

163
 â àêòèâíîìó

öåíòð³ öèõ ò³îëîâèõ ïðîòå¿íàç; 3) NO ³íäóêóº
ñèíòåç á³ëê³â òåïëîâîãî øîêó àáî øàïåðîí³â
(HSP � 32, 70), êîòð³ ïðîÿâëÿþòü àíòè-
àïîïòè÷íó àêòèâí³ñòü çà äîïîìîãîþ ïðèã-
í³÷åííÿ àêòèâíîñò³ êàñïàç ³ ñòàá³ë³çàö³¿
ìåìáðàí ì³òîõîíäð³é. Îòæå, ïðè ãåíåòè÷íèõ
âàð³àíòàõ eNOS, ùî çóìîâëþþòü çíèæåíó
çäàòí³ñòü äî ñèíòåçó NO, ðîçâèòîê àïîïòîçó
ñòàº á³ëüø ³ìîâ³ðíèì, áî NO íå âèñòà÷àº äëÿ
ïðèãí³÷åííÿ ñèñòåì ðåàë³çàö³¿ ïðîãðàìè
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àïîïòîçó. Ïðèñêîðåíèé àïîïòîç ãëàäåíüêî-
ì�ÿçîâèõ êë³òèí ñåðöåâèíè àòåðîñêëåðîòè÷íî¿
áëÿøêè º îñíîâîþ äåñòàá³ë³çàö³¿ îñòàííüî¿ ³ç
ðîçâèòêîì òðîìáîçó òà ïîðóøåííÿ êðîâî-
ïîñòà÷àííÿ òîãî ÷è ³íøîãî îðãàíà [15].

Ùå îäíèì ïàòîô³ç³îëîã³÷íèì íàñë³äêîì
ãåíåòè÷íèõ äåôåêò³â eNOS º ïîðóøåííÿ
³îííîãî îáì³íó. Äîáðå â³äîìî, ùî NO âïëèâàº
íà îáì³í ³îí³â êàëüö³þ, êàë³þ, íàòð³þ òà ³íøèõ,
à ç ³íøîãî áîêó ò³ ñàì³ ³îíè êàëüö³þ ðåãóëþþòü
àêòèâí³ñòü eNOS. Rakhit òà ³í. [83] áóëî
ïðîâåäåíî åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ íà
ìèøàõ ³ç íîêàóòîâàíèì ãåíîì eNOS. Âèÿâè-
ëîñÿ, ùî ÷àñòîòà âèíèêíåííÿ àðèòì³é (ïîðó-
øåííÿ ïðîâ³äíîñò³, òàõ³êàðä³ÿ, ô³áðèëÿö³¿
ïåðåäñåðäü, ï³äâèùåííÿ åêòîï³÷íî¿ àêòèâíîñò³
âåíòðèêóëÿðíèõ êàðä³îì³îöèò³â) ó öèõ òâàðèí
çíà÷íî ï³äâèùóºòüñÿ. Êàðä³îì³îöèòè, ³çîëüî-
âàí³ â³ä òâàðèí, äåô³öèòíèõ çà eNOS, ïðîÿâ-
ëÿþòü ï³äâèùåíó çäàòí³ñòü äî òðèãåðíî¿
àêòèâíîñò³ [50]. Íå âèêëþ÷åíî, ùî âïëèâ NO
íà ðèòì ñåðöÿ çóìîâëåíî öåíòðàëüíèìè
åôåêòàìè ö³º¿ ìîëåêóëè [4, 85]. Ã³ïåðåêñïðåñ³ÿ
eNOS ó êë³òèíàõ öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿
ñèñòåìè ñïðè÷èíþº âèðàæåíó áðàäèêàðä³þ,
ÿêà ïîâ�ÿçàíà ç âèä³ëåííÿ γ-àì³íîáóòèðàòó
[47]. Â áóäü-ÿêîìó ðàç³, ïîðóøåííÿ ïðîäóêö³¿
NO ïðèçâîäèòü äî àðèòì³é. Ïðîòå ö³ åêñïå-
ðèìåíòàëüí³ äàí³ ùå íå ï³äòâåðäæåíî êë³í³÷-
íèìè äîñë³äæåííÿìè ùîäî âñòàíîâëåííÿ
êîðåëÿö³¿ ì³æ ÷àñòîòîþ àëåëüíèõ âàð³àíò³â
eNOS òà ÷àñòîòîþ âèíèêíåííÿ ïåâíèõ
ïîðóøåíü ðèòìó ñåðöÿ.

Ñåðåä ïðîáëåìíèõ ïèòàíü, ùî î÷³êóþòü
ñâîãî âèð³øåííÿ íàéáëèæ÷èì ÷àñîì, ñë³ä
âèä³ëèòè ãîëîâí³. Ïî-ïåðøå, ïîòð³áíî îñòà-
òî÷íî ç�ÿñóâàòè, ùî º îñíîâíèì ïàòî-
ãåíåòè÷íèì ìåõàí³çìîì ïîðóøåííÿ ôóíêö³î-
íóâàííÿ ïàòîëîã³÷íèõ âàð³àíò³â eNOS �
çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ àáî ïðèñêîðåíà äåãðà-
äàö³ÿ. Ïî-äðóãå, íåçðîçóì³ëèìè çàëèøàþòüñÿ
ìåõàí³çìè ðåàë³çàö³¿ ãåíåòè÷íîãî ïîë³ìîð-
ô³çìó â ³íòðîíàõ ãåíà eNOS. ², íàðåøò³,
íàéá³ëüø âàæëèâîþ â ïðàêòè÷íîìó àñïåêò³ º
ïðîáëåìà ïîøóêó ôàðìàêîòåðàïåâòè÷íèõ
çàñîá³â, ùî çäàòí³ âïëèâàòè íà ð³çí³ åòàïè

ìîëåêóëÿðíî-á³îëîã³÷íî¿ ðåàë³çàö³¿ çì³íåíîãî
ãåíà eNOS (òðàíñêðèïö³þ, òðàíñëÿö³þ,
ïîñòðàíñëÿö³éíèé ïðîöåñ³íã, äåãðàäàö³þ).
Ñàìå ç�ÿñóâàííÿ çàçíà÷åíèõ ïàòîãåíåòè÷íèõ
ìåõàí³çì³â ìîæå â³äêðèòè øèðîê³ ïåðñïåêòèâè
ó ïîáóäîâ³ ë³êóâàëüíèõ ñõåì äëÿ ³íäèâ³äóóì³â,
ùî º íîñ³ÿìè ïàòîëîã³÷íèõ àëåë³â öüîãî ãåíà
(ôàðìàêîãåíåòè÷íèé ï³äõ³ä). Â÷àñíà äîíî-
çîëîã³÷íà ãåíîä³àãíîñòèêà äîçâîëèòü âæèòè ³
ïðîô³ëàêòè÷íèõ çàõîä³â äëÿ çàïîá³ãàííÿ
ðîçâèòêó ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿. Âîíè
ìîæóòü áóòè ñïðÿìîâàí³ íà àêòèâàö³þ
òðàíñêðèïö³¿ ãåíà eNOS çà äîïîìîãîþ,
íàïðèêëàä, ïðåïàðàò³â ç åñòðîãåííîþ àêòèâ-
í³ñòþ [108], àêòèâàòîð³â NF−1, äîçîâàíîãî
ã³ïîêñè÷íîãî íàâàíòàæåííÿ [3, 12, 48, 80, 92],
ç îäíîãî áîêó, òà ïðèãí³÷åííÿ äåãðàäàö³¿
ïðîòå¿íó eNOS ïðîòåàñîìàëüíèì øëÿõîì, ç
³íøîãî. Îñòàíí³é âàð³àíò âïëèâó íà ìåòà-
áîë³çì á³ëêà eNOS, íà íàøó äóìêó, º á³ëüø
ïåðñïåêòèâíèì òà ðåàë³ñòè÷íèì. Íèí³ ³íã³á³-
òîðè ïðîòåàñîìè ïðîéøëè åêñïåðèìåíòàëüíå
âèïðîáóâàííÿ ÿê ôàðìàêîëîã³÷í³ ïðåïàðàòè
äëÿ ë³êóâàííÿ àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ òà
ðåïåðôóç³éíèõ óøêîäæåíü [18, 100]. Íå
âèêëþ÷åíî, ùî îäíèì ³ç ìåõàí³çì³â ë³êóâàëüíî¿
ä³¿ ³íã³á³òîð³â ïðîòåàñîìè º ïðèãí³÷åííÿ
äåãðàäàö³¿ á³ëêà eNOS. Äî ³ñíóþ÷èõ ñõåì
ôàðìàêîòåðàï³¿ ²ÕÑ ãåíîä³àãíîñòèêà òàêîæ
ìîæå âíåñòè ñóòòºâ³ êîðåêòèâè. Íàïðèêëàä,
ÿêùî ó íîñ³¿â ïàòîëîã³÷íîãî àëåëþ ê³ëüê³ñòü
NO

x
 ä³éñíî ï³äâèùåíà, òî çàñòîñóâàííÿ

ïðåïàðàò³â í³òðîãë³öåðèíó º íåäîö³ëüíèì ³ ñë³ä
âæèâàòè ³íøèõ çàõîä³â äëÿ ïîë³ïøåííÿ
êîðîíàðíîãî êðîâîîá³ãó (áëîêàòîðè êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â, ³íã³á³òîðè àíã³îòåíçèíêîíâåðòóþ÷îãî
ôåðìåíòó (ACE) òîùî). Çàñòîñóâàííÿ ³íã³-
á³òîð³â ACE ñòàº á³ëüø îá´ðóíòîâàíèì ó
çâ�ÿçêó ³ç íàÿâí³ñòþ ïîçèòèâíî¿ àñîö³àö³¿ ì³æ
ïîë³ìîðô³çìîì Ò-786→Ñ ó ïðîìîòîð³ eNOS òà
äåëåö³ºþ â ³íòðîí³ ãåíà ACE, ÿêà ïðèçâîäèòü
äî çá³ëüøåííÿ óòâîðåííÿ àíã³îòåíçèíó ²² [11,
39, 58, 118]. Ñåðåä ³íøèõ ïðåïàðàò³â, ùî
çàñòîñîâóþòüñÿ äëÿ ë³êóâàííÿ àòåðîñêëåðîçó,
òàêîæ º ïåðñïåêòèâí³ åêçåìïëÿðè ùîäî
âèêîðèñòàííÿ ïðè ë³êóâàíí³ õâîðèõ ³ç ãåíå-

Â.ª.Äîñåíêî, Â.Þ.Çàãîð³é, Î.Î.Ìîéáåíêî, Î.Ì.Ïàðõîìåíêî
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Ïàòîô³ç³îëîã³÷í³ àñïåêòè ãåíåòè÷íîãî ïîë³ìîðô³çìó

òè÷íîþ ñõèëüí³ñòþ äî ²ÕÑ. Íàïðèêëàä,
ñòàòèíè (àòîðâàñòàòèí) ï³äâèùóþòü ñèíòåç
eNOS ó òðîìáîöèòàõ, ùî çìåíøóº àäãåçèâíó
àêòèâí³ñòü îñòàíí³õ òà çàõèùàº ìîçîê åêñïå-
ðèìåíòàëüíèõ ìèøåé â³ä ³øåì³÷íîãî óøêîä-
æåííÿ [52].

Ïîïåðåäí³ ðåçóëüòàòè íàøèõ âëàñíèõ
äîñë³äæåíü, ïðîâåäåíèõ ñóì³ñíî ç ÍÄ²
êàðä³îëîã³¿ ³ì. Ì.Ä. Ñòðàæåñêà, âêàçóþòü íà
íàäçâè÷àéíî âèñîêó ÷àñòîòó ïàòîëîã³÷íèõ
àëåë³â ó õâîðèõ íà íåñòàá³ëüíó ñòåíîêàðä³þ.
Çà äîïîìîãîþ ìåòîäó ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþ-
ãîâî¿ ðåàêö³¿ âàð³àíòè Glu/Asp òà Asp/Asp
âèÿâëåíî ó 90 % õâîðèõ. Öåé âàð³àíò ñòåíî-
êàðä³¿ â³äð³çíÿºòüñÿ âàæêèì ïðîãíîçîì òà
íåïåðåäáà÷óâàíèì êë³í³÷íèì ïåðåá³ãîì.
Ïîäàëüøå ïðîâåäåííÿ ïîïóëÿö³éíîãî äîñë³ä-
æåííÿ äîçâîëèòü âñòàíîâèòè íàñê³ëüêè
âàæëèâèì º âíåñîê àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó
ãåíà eNOS äî çàãàëüíî¿ çàõâîðþâàíîñò³ íà
³øåì³÷íó õâîðîáó ñåðöÿ â Óêðà¿í³.

V.E. Dosenko, V.Yu. Zagoriy, A.A. Moibenko,
A.N. Parchomenko

PATHOPHYSIOLOGICAL ASPECTS
OF ENDOTHELIAL NO-SYNTASE GENETIC
POLYMORPHYSM

Information about fourteen allelic variants of  promoter, exons
and introns of a gene of endothelial NO-synhase (eNOS)
dealing with their role in a susceptibility to cardio-vascular
diseases has been reviewed. Data of the populational genetic
studies, performed in different regions of the world, were
analysed to show the interrelation between an availability of
on  allele in the genome and a risk of ischemic heart desease.
The main attention was focussed on the clarification of a
relation between some allelic variants of the gene and functional
(biochemical) properties of the protein, encoded by this gene,
as well as on two principal mechanisms of realization of the
pathological allelic variants in eNOS gene: 1) forming the
protein in an insufficient quantity or with an altered activity
(an interrupted transcription, and stability of informational
RNA, formation of a catalitically deficient protein); 2) an
increased protein degradation (due to an acidic hydrolysis or
an enhanced proteasomal proteolysis). In practical aspect,
the most important problem, according to the point of view
of the authors, is that of searching the pharmaco-therapeutical
remedies, able to influence the different stages of the molecular-
biological realization of an altered eNOS gene (transcription,
translation, posttranslational modifications and degradation).
Clarification of the obove pathogenetic mechanisms will open

broad perspectives in constructing therapeutical schemes for
individuals possessing the pathological alleles of this gene.

Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy of
Science, Kiev, Ukraine
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