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Àëåëüíèé ïîë³ìîðô³çì ïðîìîòîðó ãåíà
åíäîòåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè (Ò-786  Ñ)
ÿê ôàêòîð ðèçèêó ãîñòðîãî êîðîíàðíîãî ñèíäðîìó

Èïîëüçóÿ ïîëèìåðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ ñ ïîñëåäóþùèì àíàëèçîì äëèíû ðåñòðèêöèîííûõ
ôðàãìåíòîâ (RFLP-PCR), îïðåäåëåíà ÷àñòîòà àëëåëüíîãî ïîëèìîðôèçìà ïðîìîòîðà ãåíà
ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû (eNOS) ó 221 áîëüíîãî ñ îñòðûì êîðîíàðíûì ñèíäðîìîì (OÊC)
è ó 83 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
÷àñòîòà ðàçëè÷íûõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ïðîìîòîðà ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ ó áîëüíûõ ñ
OÊC è ó äîíîðîâ àíàëîãè÷íîãî âîçðàñòà. Òàê, ñîîòíîøåíèå íîðìàëüíûõ ãîìîçèãîò (Ò/Ò),
ãåòåðîçèãîò (Ò/Ñ) è ïàòîëîãè÷åñêèõ ãîìîçèãîò (Ñ/Ñ) ñîñòàâëÿëî ó áîëüíûõ 48, 36 è 16 %
ñîîòâåòñòâåííî, òîãäà êàê â êîíòðîëå � 48, 46, 6 % (Ð<0,05 ïî χ2-êðèòåðèþ). Òàêèì îáðàçîì,
â óêðàèíñêîé ïîïóëÿöèè ó áîëüíûõ ñ OÊC ïàòîëîãè÷åñêèé Ñ/Ñ-âàðèàíò ïðîìîòîðà ãåíà eNOS
âñòðå÷àåòñÿ â 2,7 ðàçà ÷àùå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü ýòîò
àëëåëüíûé ïîëèìîðôèçì â êà÷åñòâå îäíîãî èç ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ äàííîãî
çàáîëåâàíèÿ.
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ÂÑÒÓÏ

Ïîøóê ó ãåíîì³ ëþäèíè íîâèõ âàð³àíò³â
ïîë³ìîðô³çìó ïîîäèíîêèõ íóêëåîòèä³â
(SNP) òà ç�ÿñóâàííÿ ¿õ êë³í³÷íîãî çíà÷åííÿ �
âàæëèâå çàâäàííÿ ñó÷àñíî¿ ìåäè÷íî¿
ãåíåòèêè. Íèí³ îïèñàíî á³ëüøå í³æ 5 ìëí
SNP, îäíàê çâ�ÿçîê ì³æ íàÿâí³ñòþ ïåâíîãî
ïîë³ìîðô³çìó òà ðèçèêîì âèíèêíåííÿ
çàõâîðþâàííÿ, éîãî ïðîãíîçîì ÷è åôåêòèâ-
í³ñòþ òåðàï³¿ ç�ÿñîâàíî äëÿ ïîð³âíÿíî íå-
âåëèêî¿ ¿õ ê³ëüêîñò³ [1, 14]. Ñèòóàö³ÿ óñêëàä-
íþºòüñÿ òèì, ùî ÷àñòîòà òà, â³äïîâ³äíî,
çíà÷åííÿ SNP ìîæå ñóòòºâî â³äð³çíÿòèñÿ
çàëåæíî â³ä ïîïóëÿö³¿, ùî äîñë³äæóâàëàñÿ.
Íàïðèêëàä, àëåëüíèé ïîë³ìîðô³çì ïðîìî-
òîðó ãåíà åíäîòåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè �
åNOS (òðàíñâåðñ³ÿ ³ç çàì³íîþ Ò íà Ñ ó
ïîëîæåíí³ �786) â àç³àòñüêèõ ïîïóëÿö³ÿõ
çóñòð³÷àºòüñÿ íå÷àñòî � ê³ëüê³ñòü ïàòîëî-
ã³÷íèõ ãîìîçèãîò íå ïåðåâèùóº 1�2 % [2,
3, 10�14]. Ïðîòå ñàìå ÿïîíñüêèìè äîñë³ä-
íèêàìè äîâåäåíî àñîö³àö³þ ì³æ öèì SNP ³

ðîçâèòêîì àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿, êîðî-
íàðíîãî ñïàçìó òà ³íôàðêòó ì³îêàðäà, áî â
êîíòðîëüí³é ãðóï³ çàçíà÷åí³ ïàòîëîã³÷í³
àëåë³ ìàéæå íå çóñòð³÷àþòüñÿ [9�11]. Ó
äîñë³äæåíí³ Tanus-Santos òà ñï³âàâò. [14]
áóëî âèâ÷åíî ÷àñòîòó àëåëüíèõ âàð³àíò³â
ãåíà eNOS ïðè çàñòîñóâàíí³ ÄÍÊ ³ç ÷³òêèìè
åòí³÷íèìè îçíàêàìè. Ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî
âàð³àíò ïðîìîòîðó C-786 (ñóìàðíà ê³ëüê³ñòü
àëåëåé â ãîìî- òà ãåòåðîçèãîòíîìó ñòàí³)
çíà÷íî ÷àñò³øå (P<0,0001) ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ó ºâðîïåî¿ä³â (42,0 %), í³æ ó àôðî-àìå-
ðèêàíö³â (17,5 %) ÷è àç³àò³â (13,8 %). Ó äåÿ-
êèõ äîñë³äæåííÿõ, ïðîâåäåíèõ â ºâðî-
ïåéñüêèõ êðà¿íàõ, áóëî äîâåäåíî êë³í³÷íå
çíà÷åííÿ ïîë³ìîðô³çìó ïðîìîòîðó, îäíàê
îïóáë³êîâàí³ â áåðåçí³ 2004 ð. ðåçóëüòàòè
ìåòà-àíàë³çó äîñë³äæåíü, çä³éñíåíèõ ó 26
ãåíåòè÷íèõ öåíòðàõ, äîçâîëèëè àíãë³éñüêèì
ó÷åíèì çðîáèòè âèñíîâîê ïðî òå, ùî
çíà÷íèìè ôàêòîðàìè ðèçèêó ³øåì³÷íî¿
õâîðîáè ñåðöÿ º çàì³íà G894  T ó 7-ìó
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åêçîí³ òà ì³êðîñàòåë³òíèé ïîë³ìîðô³çì
4-ãî ³íòðîíó, à T-894  C ïîë³ìîðô³çì çóñò-
ð³÷àâñÿ ó õâîðèõ íå ÷àñò³øå, í³æ ó ïðàê-
òè÷íî çäîðîâèõ îñ³á [6]. Îäíàê ñàìå äëÿ
öüîãî âàð³àíòà ïîë³ìîðô³çìó ãåíà eNOS
äîâåäåíî éîãî âïëèâ íà ð³âåíü åêñïðåñ³¿
[10]. Çâàæàþ÷è íà öåé ôàêò ³ âèíÿòêîâå
çíà÷åííÿ NO â ìåõàí³çìàõ àíã³î-  òà
êàðä³îïðîòåêö³¿, ìè ïîñòàâèëè çà ìåòó
äîñë³äèòè ÷àñòîòó àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó
ïðîìîòîðó ãåíà â óêðà¿íñüêèé ïîïóëÿö³¿.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Îáñòåæåíî 221 õâîðîãî íà ãîñòðèé êîðîíàð-
íèé ñèíäðîì (81,7 % ÷îëîâ³ê³â ³ 18,3 %
æ³íîê) â³êîì â³ä 40 äî 83 ðîê³â (ñåðåäí³é
â³ê 58,5 ± 0,7 ðîê³â), ùî áóëè ãîñï³òàë³çîâàí³
ó â³ää³ëåííÿ ðåàí³ìàö³¿ òà ³íòåíñèâíî¿ òåðà-
ï³¿ ²íñòèòóòó êàðä³îëîã³¿ ³ì. Ì.Ä. Ñòðà-
æåñêà ÀÌÍ Óêðà¿íè. Çàêëþ÷íèé ä³àãíîç �
íåñòàá³ëüíà ñòåíîêàðä³ÿ áóëî ïîñòàâëåíî
33,5 % õâîðèõ, ãîñòðèé ³íôàðêò ì³îêàðäà �
66,5 % ïàö³ºíò³â. Ö³ ä³àãíîçè âñòàíîâëþ-
âàëè íà ï³äñòàâ³ êë³í³÷íèõ, åëåêòðîêàðä³î-
ãðàô³÷íèõ ³ á³îõ³ì³÷íèõ îáñòåæåíü, â³äïî-
â³äíî äî ðåêîìåíäàö³é åêñïåðò³â ÂÎÎÇ, à
òàêîæ ºâðîïåéñüêîãî òà àìåðèêàíñüêîãî
òîâàðèñòâ êàðä³îëîã³â [4, 5, 16]. Ó îáñòå-
æåíí³ íå áðàëè ó÷àñòü õâîð³ ç³ ñïàäêîâèìè
òà óðîäæåíèìè çàõâîðþâàííÿìè, âàæêèìè
ïîðóøåííÿìè îáì³íó ðå÷îâèí, ó òîìó ÷èñë³
âàæêîþ ôîðìîþ öóêðîâîãî ä³àáåòó, âèðàæå-
íîþ ïå÷³íêîâîþ òà íèðêîâîþ íåäîñòàò-
í³ñòþ, ãîñòðèìè ïîðóøåííÿìè ìîçêîâîãî
êðîâîîá³ãó, îíêîëîã³÷íèìè òà ñèñòåìíèìè
çàõâîðþâàííÿìè, õðîí³÷íîþ ñåðöåâîþ
íåäîñòàòí³ñòþ IIÁ � III ñòóïåíÿ, êàðä³îãåí-
íèì øîêîì. Êîíòðîëüíó ãðóïó ñêëàäàëè 83
ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ äîíîð³â, â³äñóòí³ñòü
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿ ó íèõ ï³äòâåðä-
æóâàëè çà äîïîìîãîþ çáîðó àíàìíåñòè÷íèõ
äàíèõ, ïîêàçíèê³â åëåêòðîêàðä³îãðàìè òà
âèì³ðþâàííÿ àðòåð³àëüíîãî òèñêó. Êîíò-
ðîëüíà ãðóïà òà ãðóïà õâîðèõ íå â³äð³ç-
íÿëèñÿ çà â³êîì ³ ê³ëüê³ñòþ ÷îëîâ³ê³â ³ æ³íîê
(P>0,05 çà χ2-êðèòåð³ºì). Äëÿ ãåíîòèïó-

âàííÿ âåíîçíó êðîâ íàáèðàëè â ñòåðèëüíèõ
óìîâàõ ó ìîíîâåòè îá�ºìîì 2,7 ìë ç âè-
êîðèñòàííÿì êàë³ºâî¿ ñîë³ åòèëåíä³àì³í-
òåòðàîöòîâî¿ êèñëîòè ÿê àíòèêîàãóëÿíòà
(�Sarstedt�, Í³ìå÷÷èíà), çàìîðîæóâàëè ïðè
-20°Ñ ³ çáåð³ãàëè ïðè ö³é òåìïåðàòóð³. ÄÍÊ
âèä³ëÿëè ç êðîâ³ ç âèêîðèñòàíÿì íàáîð³â
²çîãåí (Ðîñ³ÿ).  T -894 C ïîë³ìîðô³çì
ïðîìîòîðó âèçíà÷àëè ìåòîäîì ïîë³ìåðàç-
íî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ ç íàñòóïíèì àíàë³çîì
äîâæèíè ðåñòðèêö³éíèõ ôðàãìåíò³â çà
Ghilardi ³ ñï³âàâò. [7]. Äëÿ öüîãî àìïë³ô³-
êóâàëè ä³ëÿíêó ïðîìîòîðó çà äîïîìîãîþ
ïàðè ñïåöèô³÷íèõ ïðàéìåð³â: ïðÿìèé � 5`-
CAC CTG CAT TCT GGG AAC TGTA-3` òà
çâîðîòí³é � 5`-GCC GCA GTA GCA GAG
AGAC-3`. Ïðàéìåðè ñèíòåçîâàíî ô³ðìîþ
«Ñèíòîë» (Ðîñ³ÿ). Äëÿ àìïë³ô³êàö³¿ áðàëè
30�50 íã ÄÍÊ ³ äîäàâàëè äî ñóì³ø³, ùî
ì³ñòèëà 5 ìêë 5-êðàòíîãî ÐÑR-áóôåðà, 1,5
ììîëü ñóëüôàòó ìàãí³þ, 200 ìêìîëü ñóì³ø³
÷îòèðüîõ íóêëåîòèäòðèôîñôàò³â, ïî 20
ïìîëü êîæíîãî ç ïðàéìåð³â ³ 0,5 ÎÄ Taq-
ïîë³ìåðàçè (�Àìïë³Ñåíñ�, Ðîñ³ÿ), îá�ºì
äîâîäèëè äî 25 ìêë äå³îí³çîâàíîþ âîäîþ.
PCR ïðîâîäèëè â òåðìîöèêëåð³ �Applied
Biosystems 2700� (�PerkinElmer�, ÑØÀ).
Àìïë³ô³êàö³ÿ ôðàãìåíòà ïðîìîòîðó ñêëà-
äàëàñÿ ç 35 öèêë³â: äåíàòóðàö³ÿ � 94°Ñ
(1 õâ), ïðèºäíàííÿ ïðàéìåðîâ � 63°Ñ (50 c)
òà åëîíãàö³ÿ � 74°Ñ (1 õâ). Íàäàë³ 6 ìêë
ïðîäóêòó àìïë³ô³êàö³¿ ³íêóáóâàëè ïðè 37°Ñ
ïðîòÿãîì 18 ãîä ç 5 ÎÄ ðåñòðèêòàçè PdiI
(�Ôåðìåíòàñ�, Ëèòâà) â áóôåð³ Y+/Tango
íàñòóïíîãî ñêëàäó (ìîëü/ë): òð³ñ-àöåòàòó �
33 (ðÍ 7,9), àöåòàòó ìàãí³þ � 10, àöåòàòó
êàë³þ � 66, àëüáóì³íó � 0,1 ìã/ìë. Çà
íàÿâíîñò³ â ïîëîæåíí³ �786 ïðîìîòîðó
òèì³äèíó ðåñòðèêö³ÿ íå â³äáóâàºòüñÿ, à ïðè
çàì³í³ íà öèòîçèí PdiI ðîçùåïëþº àìïë³-
ô³êîâàíó ä³ëÿíêó ïðîìîòîðó (ðîçì³ð 125 ïàð
îñíîâ) íà äâà ôðàãìåíòè � 95 òà 30 ïàð
îñíîâ (ðèñ. 1).

Àìïë³ô³êàòè ï³ñëÿ ðåñòðèêö³¿ ðîçä³ëÿëè
â 2,5%-ìó àãàðîçíîìó ãåë³, ùî ì³ñòèâ 10
ìêã/ìë áðîìèñòîãî åòèä³þ. Â³çóàë³çàö³þ
ÄÍÊ ï³ñëÿ ãîðèçîíòàëüíîãî åëåêòðîôîðåçó
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Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòè åëåêòðîôîðåçó ôðàãìåíòó ïðîìîòîðó ãåíà åíäîòåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè ï³ñëÿ ðåñòðèêö³¿ çà
âèêîðèñòàííÿ ôåðìåíòó PdiI. M � ìàðêåð ìîëåêóëÿðíî¿ ìàñè (bp � ïàðè íóêëå¿íîâèõ îñíîâ), ñìóæêè 1�4, 7, 8, 10
â³äïîâ³äàþòü Ò/Ñ-ãåíîòèïó, 5, 6 � ïàòîëîã³÷íîìó Ñ/Ñ-ãåíîòèïó, 9 òà 11 � íîðìàëüíîìó Ò/Ò-ãåíîòèïó

(160 Â ïðîòÿãîì 40 õâ) ïðîâîäèëè çà
äîïîìîãîþ òðàíñ³ëþì³íàòîðà (�Á³îêîì�,
Ðîñ³ÿ) òà â³äåîñèñòåìè ViTran (Ðîñ³ÿ).

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ñòàòèñ-
òè÷íî ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìè Excel
2000. Â³ðîã³äí³ñòü â³äì³ííîñòåé (ïðè çíà-
÷åíí³ Ð<0,05) âèçíà÷àëè çà χ2-êðèòåð³ºì.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî ÷àñòîòà
ð³çíèõ àëåëüíèõ âàð³àíò³â ïðîìîòîðó ãåíà
eNOS ñóòòºâî â³äð³çíÿºòüñÿ ó õâîðèõ íà
ãîñòðèé êîðîíàðíèé ñèíäðîì òà ó äîíîð³â
àíàëîã³÷íîãî â³êó. Òàê, ñï³ââ³äíîøåííÿ
íîðìàëüíèõ ãîìîçèãîò (Ò/Ò), ãåòåðîçèãîò
(Ò/Ñ) ³ ïàòîëîã³÷íèõ ãîìîçèãîò (Ñ/Ñ)
ñòàíîâèëî ó õâîðèõ 48, 36 ³ 16 % â³äïîâ³äíî,
òîä³ ÿê ó êîíòðîë³ � 48, 46 ³ 6 % (Ð<0,05 çà
χ2-êðèòåð³ºì). Îòæå, ó õâîðèõ íà ãîñòðèé
êîðîíàðíèé ñèíäðîì ïàòîëîã³÷íèé Ñ/Ñ-
âàð³àíò ïðîìîòîðó çóñòð³÷àâñÿ â 2,7 ðàçà
÷àñò³øå, í³æ ó îñ³á êîíòðîëüíî¿ ãðóïè.

ßêùî ïîð³âíþâàòè îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè
ç äàíèìè ãåíîòèïóâàííÿ â ³íøèõ êðà¿íàõ
ñâ³òó, òî ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ÷àñòîòà ð³çíèõ
âàð³àíò³â ïðîìîòîðó â óêðà¿íö³â â³äïîâ³äàº
ºâðîïåéñüêîìó ð³âíþ ðîçïîâñþäæåííÿ
çàçíà÷åíîãî àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó, à çà
çíà÷åííÿì ó ïàòîãåíåç³ ³øåì³÷íî¿ õâîðîáè
ñåðöÿ � àç³àòñüêèì ïîïóëÿö³ÿì (ðèñ. 2).

×àñòîòà Ñ-àëåëåé ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ ñòà-
íîâèòü 58 %, à ó õâîðèõ � 72 %. Çâ³ñíî ìè
óñâ³äîìëþºìî, ùî äëÿ íàäàííÿ á³ëüø òî÷íî¿
õàðàêòåðèñòèêè óêðà¿íñüêî¿ ïîïóëÿö³¿ çà
ïîë³ìîðô³çìîì öüîãî ãåíà íåîáõ³äíå ïðî-
âåäåííÿ øèðîêîìàñøòàáíèõ äîñë³äæåíü.

Ìåõàí³çìè ïàòîãåííîãî âïëèâó äîñë³ä-
æåíîãî ïîë³ìîðô³çìó äîñèòü äîáðå âèâ÷å-
íî. Îñíîâíó ³íôîðìàö³þ ïðî ôóíêö³îíàëüíó
àêòèâí³ñòü ïðîìîòîðó ãåíà eNOS âäàëîñÿ
çäîáóòè ÿïîíñüêèì ó÷åíèì [10] ³ç âèêîðèñ-
òàííÿì ëþöèôåðàçíîãî òåñòó (luceferase
reporter gene essay). Áóëî äîâåäåíî, ùî ïðè
òðàíñâåðñ³¿ T-786  C çíà÷íî çìåíøóºòüñÿ
àêòèâí³ñòü ïðîìîòîðó ãåíà eNOS ÿê çà
çâè÷àéíèõ óìîâ êóëüòèâàö³¿ êë³òèí, òàê ³ çà
âïëèâó ã³ïîêñ³¿. Âîäíî÷àñ ïîë³ìîðô³çì â
³íøèõ ñàéòàõ ïðîìîòîðó íå âïëèâàâ íà
³íòåíñèâí³ñòü òðàíñêðèïö³¿. ßê ìîæëèâèé
ìåõàí³çì âïëèâó çàì³íè T-786  C ó ïðîìî-
òîð³ íà ç÷èòóâàííÿ ãåíà eNOS ðîçãëÿ-
äàºòüñÿ ñïåöèô³÷íå çâ�ÿçóâàííÿ á³ëêà
ðåïë³êàö³¿ À1 (RPA1) ç³ çì³íåíèì ñàéòîì
ïðîìîòîðó [9]. Öåé ïðîòå¿í â³äîìèé ÿê
á³ëîê, ùî ìàº çäàòí³ñòü äî çâ�ÿçóâàííÿ ç
îäíîëàíöþãîâèìè ìîëåêóëàìè ÄÍÊ ³
çàëó÷àºòüñÿ â ïðîöåñè ðåïàðàö³¿, ðåïë³êàö³¿
òà ðåêîìá³íàö³¿ ãåí³â. Ñàìå âíàñë³äîê
çâ�ÿçóâàííÿ RPA1 çíèæóþòüñÿ àêòèâí³ñòü
ïðîìîòîðó â ðàç³ çàì³íè T-786  C. Öå
ï³äòâåðäæóºòüñÿ òèì, ùî ââåäåííÿ îë³ãî-
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íóêëåîòèäíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ êîìïëåìåí-
òàðíî¿ RPA1 â³äíîâëþº òðàíñêðèïö³éíó
àêòèâí³ñòü ïðîìîòîðó ãåíà eNOS ïðè
íàÿâíîñò³ ö³º¿ òðàíñâåðñ³¿. Çàçíà÷åíèé
ïîë³ìîðô³çì ìàº ³ ôóíêö³îíàëüí³ ïðîÿâè.
Òàê, Yoshimura òà ñï³âàâò. [17] óñòàíîâèëè
çá³ëüøåííÿ áàçàëüíîãî òîíóñó òà ï³äâè-
ùåííÿ â³äïîâ³ä³ íà ââåäåííÿ àöåòèëõîë³íó
(ÀÕ) òà ³çîñîðá³äó åï³êàðä³àëüíèõ êîðî-
íàðíèõ àðòåð³é ó ëþäåé ³ç T-786  C ïîë³-
ìîðô³çìîì, ùî, çà ñëóøíîþ äóìêîþ öèõ
àâòîð³â, º ñâ³ä÷åííÿì çìåíøåííÿ ñèíòåçó
NO â åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ. Ó ðîáîò³
Erbs òà ñï³âàâò. íàâîäèòüñÿ äåùî ³íøà
³íôîðìàö³ÿ [8]. Ó â³äïîâ³äü íà ââåäåííÿ ÀÕ
øâèäê³ñòü ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíî¿ àáî
ìàìàðíî¿ àðòåð³¿ (çà äàíèìè äîïïëåðîâñüêî¿
âåëîñèìåòð³¿) áóëà çíà÷íî ìåíøîþ ó íîñ³¿â
ïàòîëîã³÷íèõ âàð³àíò³â ïðîìîòîðó (T-786 

C) ³ 7-ãî åêçîíó (G786  T) � íà 44 òà 26 %
â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç íîñ³ÿìè íîðìàëüíèõ
àëåë³â. Ô³çè÷íå íàâàíòàæåííÿ ïðîòÿãîì 4
òèæ (¿çäà íà âåëîåðãîìåòð³ 6 ðàç³â çà äîáó
ïðîòÿãîì 10 õâ) ïîçèòèâíî âïëèâàëî íà
çäàòí³ñòü óêàçàíèõ àðòåð³é ðîçøèðþâàòèñÿ
ï³ä ä³ºþ ÀÕ, îäíàê öåé åôåêò ñïîñòåð³ãàâñÿ
ò³ëüêè ó íîñ³¿â íîðìàëüíèõ ³ ïàòîëîã³÷íèõ
àëåë³â ó 7-ìó åêçîí³. Çà íàÿâíîñò³ T-786 

C-ïîë³ìîðô³çìó øâèäê³ñòü âàçîäèëàòàö³¿
íàâ³òü çìåíøóâàëàñÿ ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì
ð³âíåì (44 ³ 36 % â³äïîâ³äíî). Ö³ ðåçóëüòàòè
çóìîâëþþòü íåîáõ³äí³ñòü äèôåðö³éîâàíîãî
ï³äõîäó íå ò³ëüêè äî ôàðìàêîòåðàï³¿ õâîðèõ
ç ñåðöåâî-ñóäèííîþ ïàòîëîã³ºþ, àëå é äî
ðåêîìåíäàö³é ùîäî ô³çè÷íî¿ àêòèâíîñò³ òà
ñïîñîáó æèòòÿ.

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè
ñâ³ä÷àòü, ùî T-786  C-ïîë³ìîðô³çì ïðîìî-
òîðó ãåíà NO-ñèíòàçè º îäíèì ³ç ïðåäèê-
òîð³â ðîçâèòêó ãîñòðîãî êîðîíàðíîãî ñèíä-
ðîìó â óêðà¿íñüê³é ïîïóëÿö³¿, à íàéá³ëüø
ïåðñïåêòèâíèé íàïðÿìîê ïîäàëüøèõ äîñë³ä-
æåíü � ïîøóê ìåòîä³â äèôåðåíö³éîâàíîãî
ï³äõîäó äî ë³êóâàííÿ õâîðèõ ç ð³çíèìè
àëåëüíèìè âàð³àíòàìè ïðîìîòîðó çàçíà÷å-
íîãî ãåíà.

V.E.Dosenko, V.Yu.Zagoriy, Ya.M.Lutay,
 A.N.Parkhomenko, A.A.Moibenko

T-786  C  PROMOTER ALLELIC
POLYMORPHISM OF ENDOTHELIAL
NO-SYNTHASE GENE AS GENETIC PREDICTOR
OF ACUTE CORONARY SYNDROME

Frequency of promoter endothelial NO-synthase gene allelic
polymorphism by using polymerase chain reaction and

Â.ª. Äîñåíêî, Â.Þ. Çàãîð³é, ß.Ì. Ëóòàé, Î.Ì. Ïàðõîìåíêî, Î.Î. Ìîéáåíêî

Ðèñ. 2. ×àñòîòà àëåëüíèõ âàð³àíò³â ïðîìîòîðó ãåíà åíäîòåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè ó õâîðèõ íà ³øåì³÷íó õâîðîáó ñåðöÿ
â ð³çíèõ ïîïóëÿö³ÿõ: ² � Âåëèêîáðèòàí³ÿ [9], ²² � ²òàë³ÿ [7], ²²² � ßïîí³ÿ [10], IV � ðåçóëüòàòè âëàñíèõ äîñë³äæåíü.
1 � íîðìàëüí³ ãîìîçèãîòè, 2 � ãåòåðîçèãîòè, 3 � ïàòîëîã³÷í³ ãîìîçèãîòè
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restriction fragment length polymorphism (RFLP-PCR) was
determined in 221 patients with acute coronary syndrome
(ACS) and in 83 almost healthy subjects. Data obtained indi-
cate that different promoter allelic variant frequency differs
significantly in patients with ACS and in control group.
Correlation of normal homozygotes (Ò/Ò), heterozygotes
(Ò/Ñ) and pathologic homozysotes (Ñ/Ñ) was 48%, 36% and
16% respectively in patients, and in control it was 48%, 46%,
6% (Ð<0.05 by c2-test). Thus, in patients with ACS in Ukrai-
nian population pathologic Ñ/Ñ variants of 5�- flanking region
of eNOS gene were found 2.7-times more often in ACS pa-
tients, than in control. This allows us to suggest, that this
allelic polymorphism can be considered as one of genetic risk
factors of ACS development.

Î.Î. Bogomolets Institute of Physiology National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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