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Àëåëüíèé ïîë³ìîðô³çì ãåí³â, ùî êîäóþòü ñóáîäèíèö³
ïðîòåàñîìè, òà éìîâ³ðí³ñòü ðîçâèòêó àðòåð³àëüíî¿
ã³ïåðòåíç³¿ ó ï³äë³òê³â

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ÷àñòîòû àëëåëüíîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ,
êîäèðóþùèõ áîëüøèå ìóëüòèôóíêöèîíàëüíûå ïðîòåàçû LMP2 (Arg

60
→His-ïîëèìîðôèçì), LMP7

(Lys
145

→Gln-ïîëèìîðôèçì) è α-6 ñóáúåäèíèöó êîðîâîé ÷àñòè ïðîòåàñîìû, ó áîëüíûõ ñ
ïåðâè÷íîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÀÃ). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷àñòîòà àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ
ãåíà LMP2 áûëà ñëåäóþùåé: Arg/Arg � 63,9 %, Arg/His � 28,6 %, His/His � 7,5 % â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå, à ó áîëüíûõ ÀÃ � Arg/Arg � 42,5 %, Arg/His � 46,4 %, His/His � 11,1 % (P=0,001). Àëëåëüíûå
âàðèàíòû ãåíà PSMA6 ðàñïðåäåëÿëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: C/Ñ � 69,8 %, Ñ/G � 29,7 %, G/G �
0,5 % (â êîíòðîëüíîé ãðóïïå) è 76,2, 21,1, 2,7 % (Ð=0,047) ó äåòåé ñ ÀÃ. Ïðè ýòîì ðàñïðåäåëåíèå
àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà LMP7 íå îòëè÷àëîñü ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ äåòåé è áîëüíûõ ÀÃ
(Lys/Lys � 97,3 %, Lys/Gln � 2,7 %, Gln/Gln � 0 è 92,4, 7,6, 0 % ñîîòâåòñòâåííî, P=0,16).
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î çíà÷åíèè ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ, êîäèðóþùèõ
ñóáúåäèíèöû ïðîòåàñîìû, â ôîðìèðîâàíèè ãåíåòè÷åñêîé ñêëîííîñòè ê ÀÃ.

ÂÑÒÓÏ

Ïðîòåàñîìíèé ïðîòåîë³ç � º óí³âåðñàëüíîþ
âíóòð³øíüîêë³òèííîþ ñèñòåìîþ äåãðàäàö³¿
ïîøêîäæåíèõ ³ ìîäèô³êîâàíèõ á³ëê³â, ùî áå-
ðå ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ ïðàêòè÷íî âñ³õ åëå-
ìåíò³â ôóíêö³îíóâàííÿ êë³òèíè, ïî÷èíàþ÷è
â³ä ¿¿ ïîä³ëó, äèôåðåíö³àö³¿, âèêîíàííÿ ñïå-
öèô³÷íèõ ôóíêö³é òà àïîïòîçó [1, 10�12].
Çâàæàþ÷è íà òàêå âåëèêå çíà÷åííÿ ïðîòåà-
ñîìíîãî ðîç÷åïëåííÿ á³ëê³â, ìîæíà ïåðåä-
áà÷èòè ðîëü ïîðóøåíü ó öüîìó ïðîöåñ³ â
ïàòîãåíåç³ ð³çíèõ çàõâîðþâàíü, ó òîìó
÷èñë³ àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ (ÀÃ). Ùå â
1998 ð. Takaoka òà ñï³âàâò. [27] âñòàíîâèëè
àíòèã³ïåðòåíçèâíèé åôåêò ³íã³á³òîðà ïðî-
òåàñîìè (N-benzyloxycarbonyl-Ile-Glu(O-t-
Bu)-Ala-leucinal) ïðè äåçîêñèêîðòèêîñòå-
ðîí-àöåòàò-ñîëüîâ³é ìîäåë³ ÀÃ ó ùóð³â.
Áóëî ïîêàçàíî, ùî ï³äâèùåííÿ àðòåð³àëü-
íîãî òèñêó ó òâàðèí çá³ãàëîñÿ ç ï³äâ³ùåí-
íÿì àêòèâíîñò³ òà âì³ñòó ïðîòåàñîìè â
àðòåð³àëüí³é ñò³íö³,  à ïðèçíà÷åííÿ PSI

ïðîòÿãîì ÷îòèðüîõ òèæí³â åêñïåðåìåíòó
ïîïåðåäæóâàëî çðîñòàííÿ àðòåð³àëüíîãî
òèñêó òà âêàçàí³ çì³íè ó ïðîòåàñîìíîìó
ïðîòåîë³ç³. Ó ïîäàëüøèõ äîñë³äæåííÿõ öèõ
ó÷åíèõ âñòàíîâëåíî, ùî ó ðåàë³çàö³¿ àíòè-
ã³ïåðòåíçèâíî¿ ä³¿ ³íã³á³òîðà ïðîòåàñîìè ìàº
çíà÷åííÿ çíèæåííÿ âì³ñòó ïîòóæíîãî âàçî-
êîíñòðèêòîðà åíäîòåë³íó-1 òà ïðèãí³÷åííÿ
ïðîë³ôåðàö³¿ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí â
àîðò³ [21, 26]. Ñó÷àñíèìè êë³í³÷íèìè äîñ-
ë³äæåííÿìè áóëî äîâåäåíî, ùî âì³ñò òà àê-
òèâí³ñòü ïðîòåàñîìè â àòåðîñêëåðîòè÷íèõ
áëÿøêàõ êîðîíàðíèõ ñóäèí æ³íîê,  ùî
îòðèìóâàëè â  ïåð³îä ï³ñëÿ ìåíîïàóçè
ãîðìîíîçàì³ñíó òåðàï³þ çíà÷íî ìåíøå, í³æ
ó òèõ, ùî íå îòðèìóâàëè öüîãî ë³êóâàííÿ,
ùî çá³ãàëîñÿ ç³ ñòàá³ë³çàö³ºþ àðòåð³àëüíîãî
òèñêó ó ïåðøèõ [19].

Ç ³íøîãî áîêó, â³äîìî, ùî ãåíè, êîäóþ÷³
ñóáîäèíèö³ ïðîòåàñîìè, ìàþòü ïåâí³ àëåëü-
í³ âàð³àíòè, ùî, ìîæëèâî, âïëèâàþòü íà
ôóíêö³îíàëüí³ âëàñòèâîñò³ ìóëüòèêàòàë³-

©  Ñ.Â. Ãîí÷àðîâ, Â.ª. Äîñåíêî, Ì.Â. Õàéòîâè÷, Î.Î. Ìîéáåíêî



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2009, Ò. 55, ¹ 24

òè÷íîãî ïðîòå¿íàçíîãî êîìïëåêñó. Çîêðåìà
âñòàíîâëåí³ çàì³íè ïîîäèíîêèõ íóêëåîòèä³â
(SNP) ó ãåíàõ ³ìóíîïðîòåàñîìè � LMP2 òà
LMP7, (Arg

60
→His òà Lys

145
→Gln â³äïîâ³ä-

íî) [13, 18, 30]. Òðèâàþòü ïîøóêè àñîö³àö³¿
ì³æ ãåíåòè÷íèìè âàð³àíòàìè öèõ ãåí³â ³
éìîâ³ðí³ñòþ ðîçâèòêó ïåâíèõ çàõâîðþâàíü
[8, 14, 17, 20, 24]. Çîêðåìà âñòàíîâëåíî, ùî
ìåíø ðîçïîâñþäæåíèé àëåëüíèé âàð³àíò
ãåíà LMP2 çíà÷íî ÷àñò³øå çóñòð³÷àºòüñÿ
ó õâîðèõ íà äåÿê³ àóòî³ìóíí³ çàõâîðþâàííÿ
[8, 17]. Íàìè ðàí³øå ïîêàçàíî, ùî çàçíà÷åí³
SNP öèõ ãåí³â íå àñîö³þþòüñÿ ç ðèçèêîì
ðîçâèòêó ãîñòðîãî êîðîíàðíîãî ñèíäðîìó,
õî÷à âïëèâàþòü íà êàòàë³òè÷íó àêòèâí³ñòü
ïðîòåàñîìè [3].

ßïîíñüêèìè äîñë³äíèêàìè âñòàíîâëåíî
íàÿâí³ñòü ö³ëî¿ íèçêè SNP ó ãåí³, ùî êîäóº
α-6-ñóáîäèíèöþ ïðîòåàñîìè (PSMA6), à
îäèí ç íèõ (íàéá³ëüø ðîçïîâñþäæåíèé ó
ïîïóëÿö³¿) � C�8→G � ïîçèòèâíî âïëèâàº íà
òðàíñêðèïö³éíó àêòèâí³ñòü öüîãî ãåíà [22,
28] .  Çà äàíèìè Ozaki  òà  ñï³âàâò.  [22] ,
âêàçàíèé ïîë³ìîðô³çì ìàº ñóòòºâèé åôåêò
íà ðèçèê ðîçâèòêó ³íôàðêòó ì³îêàðäà, ïðîòå
³íø³ äîñë³äíèêè çàïåðå÷óþòü òàêèé çâ�ÿçîê
[28]. Åêñïåðèìåíò³â, ïðèñâÿ÷åíèõ âïëèâó
âñ³õ âèùåïåðåë³÷åíèõ SNP, ó ïàòîãåíåç³ ÀÃ
íå ïðîâîäèëîñÿ, ùî ³ çóìîâèëî ìåòó íàøîãî
äîñë³äæåííÿ � âèçíà÷èòè ÷àñòîòó àëåëüíèõ
âàð³àíò³â ãåí³â LMP2 òà LMP7, PSMA6 ó
ä³òåé ç ïåðâèííîþ ÀÃ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ìàòåð³àëîì äîñë³äæåííÿ áóëà âåíîçíà êðîâ
àáî áóêàëüíèé åï³òåë³é 147 ï³äë³òê³â, õâîðèõ
íà ÀÃ, ùî ïðîõîäèëè ë³êóâàííÿ ó â³ää³ëåíí³
ðåâìîêàðä³îëîã³¿ Äèòÿ÷î¿ êë³í³÷íî¿ ë³êàðí³
¹6 ì.Êèºâà. Âåíîçíó êðîâ çàáèðàëè â ñòå-
ðèëüíèõ óìîâàõ ó ìîíîâåòè îá�ºìîì 2,7 ìë
ç êàë³ºâîþ ñ³ëëþ åòèëåíä³àì³íòåòðàîöòîâî¿
êèñëîòè (11,7 ììîëü/ë) ÿê àíòèêîàãóëÿíòà
(�Sarstedt�, Í³ìå÷÷èíà). Ïðî ïåðâèííèé
õàðàêòåð ÀÃ ðîáèëè âèñíîâîê, âèõîäÿ÷è ³ç
äàíèõ êë³í³÷íîãî äîñë³äæåííÿ, äîáîâîãî

ìîí³òîðèíãó àðòåð³àëüíîãî òèñêó òà äîñë³ä-
æåíü ôóíêö³¿ íèðîê ³ çàëîç âíóòð³øíüî¿
ñåêðåö³¿ çã³äíî ç ðåêîìåíäàö³ÿìè Àìåðè-
êàíñüêî¿ ðîáî÷î¿ ãðóïè ç êîíòðîëþ ï³äâè-
ùåíîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó ó ä³òåé ³ ï³ä-
ë³òê³â (NHBPEP) [29]. Ä³àãíîç âåðèô³êó-
âàëè çà ðåçóëüòàòàìè ðàçîâîãî âèì³ðþ-
âàííÿ òà äîáîâîãî ìîí³òîðèíãó àðòåð³àëü-
íîãî òèñêó (ÄÌÀÒ) íà 5�7-ìó äîáó ñòàö³î-
íàðíîãî îáñòåæåííÿ ³ç çàñòîñóâàííÿì ìîí³-
òîð³â òèñêó «ÀÂÐÌ-04/M» («Ìeditech»,
Óãîðùèíà) ³ç ïëå÷îâîþ ìàíæåòêîþ. Îö³íêó
ðåçóëüòàò³â ÄÌÀÒ ïðîâîäèëè çà çàãàëüíî-
ïðèéíÿòèìè ìåòîäàìè [25].

Êîíòðîëüíó ãðóïó ñêëàëè 208 øêîëÿð³â
ì. Êèºâà â³äïîâ³äíîãî â³êó ç íîðìàëüíèì
àðòåð³àëüíèì òèñêîì çà ðåçóëüòàòàìè ðàçî-
âèõ éîãî âèì³ðþâàíü çà çàãàëüíîïðèéíÿ-
òèìè ðåêîìåíäàö³ÿìè [29].

ÄÍÊ âèä³ëÿëè ç âèêîðèñòàííÿì íàáîð³â
«Èçîãåí» (Ðîñ³ÿ). Ìåòîäîì ïîë³ìåðàçíî¿
ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ (ÏËÐ) ç íàñòóïíèì
àíàë³çîì äîâæèíè ðåñòðèêö³éíèõ ôðàãìåí-
ò³â âèçíà÷àëè Arg

60
→H³s-ïîë³ìîðô³çì ãåíà

LMP2 çà ìîäèô³êîâàíèì ìåòîäîì Vinasco
[31]. Äëÿ öüîãî àìïë³ô³êóâàëè ä³ëÿíêó çàç-
íà÷åíîãî ãåíà çà äîïîìîãîþ ïàðè ñïåöèô³÷-
íèõ ïðàéìåð³â: ïðÿìîãî (sense) � 5'-CTTG
AACCAGGGAGGCGAAGTTTG-3' ³ çâîðîò-
íîãî (ant³sense) � 5 ' -CAGCTGAACCA-
GAGAGTGCATAGT-3'. Äëÿ àìïë³ô³êàö³¿
áðàëè 50�100 íã ÄÍÊ ³ äîäàâàëè äî ñóì³ø³,
ùî ì³ñòèòü 5 ìêë 5-êðàòíîãî ÏËÐ-áóôåðà,
3 ììîëü/ë ñóëüôàòó ìàãí³þ, 200 ìêìîëü/ë
ñóì³ø³ ÷îòèðüîõ íóêëåîòèäòðèôîñôàò³â, ïî
20 ïìîëü/ë êîæíîãî ç ïðàéìåð³â ³ 0,5 ÎÄ
Taq-ïîë³ìåðàçè («Àìïë³ñåíñ», Ðîñ³ÿ), îá�ºì
äîâîäèëè äî 25 ìêë äå³îí³çîâàíîþ âîäîþ.
ÏËP ïðîâîäèëè â òåðìîöèêëåð³ GeneAmp
System 2700" («Appl³ed B³osystems», ÑØÀ).
Àìïë³ô³êàö³ÿ ôðàãìåíòà ãåíà LMP2 ñêëà-
äàëàñÿ ç 32 öèêë³â: äåíàòóðàö³ÿ � 94°Ñ (1
õâ), ã³áðèäèçàö³ÿ ïðàéìåð³â � 63°Ñ (30 c) ³
åëîíãàö³ÿ � 72°Ñ (1 õâ). Íàäàë³ 6 ìêë ïðî-
äóêòó àìïë³ô³êàö³¿ ôðàãìåíòà ãåíà ³íêóáó-
âàëè ïðè 37°Ñ ïðîòÿãîì 18 ãîä ç 2 ÎÄ

Àëåëüíèé ïîë³ìîðô³çì ãåí³â, ùî êîäóþòü ñóáîäèíèö³ ïðîòåàñîìè
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ðåñòðèêòàçè H³n6² («Ôåðìåíòàñ», Ëèòâà) ó
áóôåð³ Y+ òàêîãî ñêëàäó: 33 ììîëü/ë òð³ñ-
àöåòàòó (ðÍ 7,9), 10 ììîëü/ë àöåòàòó ìàã-
í³þ, 66 ììîëü/ë àöåòàòó êàë³þ, 0,1 ìã/ìë
ñèðîâàòêîâîãî àëüáóì³íó áèêà (BSA) ÷è ³ç
2 ÎÄ ðåñòðèêòàçè Alw21² ó áóôåð³ Î+ òàêîãî
ñêëàäó: 50 ììîëü/ë òð³ñ-àöåòàòó (ðÍ 7,5),
10 ììîëü/ë õëîðèäó ìàãí³þ, 100 ììîëü/ë
õëîðèäó íàòð³þ, 0,1 ìã/ìë BSA («Ôåðìåí-
òàñ», Ëèòâà). ßêùî â  ïîëîæåíí³ ãåíà LMP2
çíàõîäèâñÿ ãóàí³äèí, òî àìïë³ô³êàò, ùî
ñêëàäàºòüñÿ ç 228 ïàð îñíîâ, ðîçùåïëþ-
âàâñÿ ðåñòðèêòàçîþ H³n6² íà äâà ôðàãìåí-
òè � 199 ³ 29 ïàð îñíîâ. Ó ðàç³ çàì³íè ãóàí³-
äèíó íà àäåí³í ì³ñöå ðåñòðèêö³¿ äëÿ H³n6²
âòðà÷àºòüñÿ, à äëÿ ðåñòðèêòàçè Alw21²,
íàâïàêè, ç�ÿâëÿºòüñÿ é óòâîðþºòüñÿ äâà
ôðàãìåíòè çàçíà÷åíîãî ðîçì³ðó.

Àëåëüíûé ïîë³ìîðô³çì ãåíà  LMP7
(Lys

145
→Gln) âèçíà÷àëè òàêîæ àìïë³ô³êà-

ö³ºþ ôðàãìåíòà òà íàñòóïíîþ ðåñòðèêö³ºþ
[31]. Ïîñë³äîâí³ñòü íóêëåîòèä³â ó ñïåöè-
ô³÷íèõ ïðàéìåðàõ áóëà òàêîþ: ïðÿìèé
(sense) � 5'-ÑGGACAGATCTCTG GGTGCT-3'
³ çâîðîòíèé (ant³sense) � 5'-CTTCCCTACT
GCCCCAAGCT-3'. Äëÿ àìïë³ô³êàö³¿ áðàëè
50�100 íã ÄÍÊ ³ äîäàâàëè äî ñóì³ø³, ùî
ì³ñòèòü 5 ìêë 5-êðàòíîãî ÏËÐ-áóôåðà, 3
ììîëü/ë ñóëüôàòó ìàãí³þ, 200 ìêìîëü/ë
ñóì³ø³ ÷îòèðüîõ íóêëåîòèäòðèôîñôàò³â, ïî
20 ïìîëü/ë êîæíîãî ç ïðàéìåð³â ³ 0,5 ÎÄ
Taq-ïîë³ìåðàçè («Àìïëèñåíñ»,  Ðî ñ³ÿ) .
Îá�ºì äîâîäèëè äî 25 ìêë äå³îí³çîâàíîþ
âîäîþ. Àìïë³ô³êàö³ÿ ôðàãìåíòà ãåíà LMP7
ñêëàäàëàñÿ ç 44 öèêë³â: äåíàòóðàö³ÿ � 94°Ñ,
30 ñ, ã³áðèäèçàö³ÿ ïðàéìåð³â � 63°Ñ, 30 c ³
åëîíãàö³ÿ � 72Ñ, 1 õâ. Äëÿ âèçíà÷åííÿ SNP
LMP7 6 ìêë ïðîäóêòó àìïë³ô³êàö³¿ ³íêó-
áóâàëè ïðè 37°Ñ ïðîòÿãîì 20 ãîä ç 5 ÎÄ
ðåñòðèêòàçè H³nd²²² («Ñèáýíçèì», Ðîñ³ÿ) ó
áóôåð³ òàêîãî ñêëàäó: 10 ììîëü/ë òð³ñ-ã³ä-
ðîõëîðèäó (ðÍ 8,5), 10 ììîëü/ë õëîðèäó ìàã-
í³þ, 100 ììîëü/ë õëîðèäó íàòð³þ, 0,1 ìã/ìë
BSA, 1 ììîëü/ë äèò³îòðå¿òîëó ÷è ³ç 2 ÎÄ
ðåñòðèêòàçè Mva1269² â áóôåð³ R+. Á³ëüø
ðîçïîâñþäæåíèé àëåëüíèé âàð³àíò ãåíà

LMP7 ç àäåí³íîì (ðîçì³ð àìïë³ô³êàòó 193 ïàð
îñíîâ) ðîçùåïëþâàâñÿ ðåñòðèêòàçîþ H³nd²²²
íà äâà ôðàãìåíòè � 179 ³ 14 ïàð îñíîâ. Ó ðàç³
çàì³íè àäåí³í íà öèòîçèí àìïë³ô³êàò ðîç-
ùåïëþºòüñÿ ðåñòðèêòàçîþ Mva1269² íà äâà
ôðàãìåíòè çàçíà÷åíîãî ðîçì³ðó.

Àìïë³ô³êàòè ãåí³â LMP2 ³ LMP7 òà ¿õ
ôðàãìåíòè, îòðèìàí³ â ðåçóëüòàò³ ðåñòðèê-
ö³¿, ðîçä³ëÿëè â 2%-ìó àãàðîçíîìó ãåë³, ùî
ì³ñòèâ áðîìèñòèé åòèä³é. Â³çóàë³çàö³þ
ÄÍÊ ï³ñëÿ ãîðèçîíòàëüíîãî åëåêòðîôîðåçó
(160 Â ïðîòÿãîì 40 õâ) ïðîâîäèëè çà äîïî-
ìîãîþ òðàíñ³ëþì³íàòîðà òà ïðîãðàìíîãî
çàáåçïå÷åííÿ V³Tran («Áèîêîì», Ðîñ³ÿ).

Àëåëüíûé ïîë³ìîðô³çì ãåíà PSMA6
(C �8→G) âèçíà÷à ëè  ³ ç  çàñòî ñó âàííÿì
TaqMan® SNP Assay C_11599359_10 òà
7500 Fast Real-time PCR System («Applied
Biosystems», ÑØA) [27]. Ïðîãðàìà àìïë³-
ô³êàö³¿ ñêàëàäàëàñÿ ç 50 öèêë³â (äåíàòóðàö³ÿ
� 92°Ñ, 15 ñ, ã³áðèäèçàö³ÿ òà åëîíãàö³ÿ � 60°Ñ,
1 õâ), ï³ñëÿ ÷îãî ïðîâîäèëè àíàë³ç çà äèñê-
ðèì³íàö³ºþ àëåëåé (ðèñ. 1).

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ñòàòèñ-
òè÷íî ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàì Origin 7.0
òà Excel 2000. Ïðè öüîìó â³ðîã³äí³ñòü â³ä-
ì³ííîñòåé âèçíà÷àëè çà  χ 2-êðèòåð³ºì.
Çíà÷åííÿ Ð<0,05 ââàæàëè äîñòîâ³ðíèìè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà òå, ùî
ðîçïîä³ë àëåëüíèõ âàð³àíò³â ñóáîäèíèö³
³ìóíîïðîòåàñîìè (LMP2) òà ïðîòåàñîìè
(PSMA6) ñóòòºâî â³äð³çíÿºòüñÿ â êîíòðîëü-
í³é ãðóï³ òà ó ä³òåé ç ÀÃ (ðèñ. 2). Òàê, ÷àñ-
òîòà àëåëüíèõ âàð³àíò³â ãåíà LMP2 áóëà
òàêîþ: Arg/Arg � 63,9, Arg/His � 28,6, His/
His � 7,5 % ó êîíòðîëüí³é ãðóï³, à ó õâîðèõ
íà ÀÃ ³íøîþ: Arg/Arg � 42,5, Arg/His � 46,4,
His/His � 11,1% (P=0,001). Àëåëüí³ âàð³àíòè
ãåíà PSMA6 ðîçïîä³ëÿëèñÿ òàêèì ÷èíîì:
C/Ñ � 69,8, Ñ/G � 29,7, G/G � 0,5% (â êîíò-
ðîëüí³é ãðóï³) òà 76,2, 21,1, 2,7 % (Ð=0,047)
ó ä³òåé ç ÀÃ. Ïðè öüîìó ðîçïîä³ë  àëåëüíèõ
âàð³àíò³â ãåíà LMP7 íå â³äð³çíÿâñÿ â ïðàê-
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òè÷íî çäîðîâèõ ³ õâîðèõ íà ÀÃ îñ³á (Lys/
Lys � 97,3, Lys/Gln � 2,7, Gln/Gln � 0 òà 92,4,
7,6, 0 % â³äïîâ³äíî, P=0,16).

Òàêèì ÷èíîì, íàìè âïåðøå îòðèìàíî
ðåçóëüòàòè ïðî çíà÷åííÿ ïîë³ìîðô³çì³â ãå-
í³â, ùî êîäóþòü ñóáîäèíèö³ ïðîòåàñîìè ó
ôîðìóâàíí³ ñïàäêîâî¿ ñõèëüíîñò³ äî ïåðâèí-
íî¿ ÀÃ, ÿêà º îäíèì ç îñíîâíèõ ôàêòîð³â
ðèçèêó àòåðîñêëåðîçó òà ³øåì³÷íî¿ õâîðîáè
ñåðöÿ. ßê âêàçàíî âèùå, ïîë³ìîðô³çì LMP2
ðîçãëÿäàâñÿ äîñë³äíèêàìè ÿê ìàðêåð àóòî-
³ìóííèõ çàõâîðþâàíü, ïðîòå íàø³ ðåçóëü-
òàòè ÷³òêî âêàçóþòü íà àñîö³àö³þ ì³æ çì³íå-

íèì àëåëåì ³ éìîâ³ðí³ñòþ ðîçâèòêó ÀÃ.
Íàéá³ëüøå îáñòåæåí³ ãðóïè â³äð³çíÿëèñÿ çà
â³äñîòêîì ãåòåðîçèãîò. Öåé ôàêò îñîáëèâî
ö³êàâèé ç îãëÿäó íà íàø³ ïîïåðåäí³ ðîáîòè
³ç âèçíà÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíîãî çíà÷åííÿ
àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó LMP2 [4]. Çîêðå-
ìà, íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî íàéá³ëüøîþ
àêòèâí³ñòþ ïðîòåàñîìè â  ³çîëüîâàíèõ
ìîíîöèòàõ êðîâ³ õàðàêòåðèçóâàëèñÿ ñàìå
ï³äë³òêè ç ãåòåðîçèãîòíèì ôåíîòèïîì, à
íàéìåíøîþ � ç ôåíîòèïîì His/His. Ç ³íøîãî
áîêó, ôóíêö³îíàëüí³ äîñë³äæåííÿ C�8→
G-ïîë³ìîðô³çìó PSMA6 äîâåëè, ùî àêòèâ-

Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòè äèñêðèì³íàö³¿ àëåëåé ãåíà PSMA6 ³ç çàñòîñóâàííÿ ïðèëàäó 7500 Fast Real-time PCR System ó
ä³òåé êîòðîëüíî¿ ãðóïè (à) òà ó ä³òåé õâîðèõ íà àðòåð³àëüíó ã³ïåðòåíç³þ (á): ² � ãîìîçèãîòè Ñ/Ñ, ²² � ãåòåðîçèãîòè
Ñ/G, ²²² � ãîìîçèãîòè G/G, IV � ïðîáà, ùî íå ì³ñòèëà ÄÍÊ
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í³ñòü òðàíñêðèïö³¿ öüîãî ãåíà º çíà÷íî
âèùîþ ó íîñ³¿â G-àëåëÿ. Àâòîðè âêàçàíîãî
äîñë³äæåííÿ íå  âèçíà÷àëè àêòèíâ³ñòü
ïðîòåàñîìè â êë³òèíàõ ëþäåé ç ð³çíèìè
àëåëüíèìè âàð³àíòàìè, ïðîòå îòðèìàëè
îïîñåðåäêîâàí³ äàí³ ( ³ç  çàñòîñóâàííÿì
³íòåðôåðóþ÷èõ ÐÍÊ äî PSMA6) ïðî á³ëüøó
ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ïðîòåàñîìíîãî
ïîòåîë³çó,  ïîêàçíèêîì ÿêî ¿  áóâ  âì³ñò
³íã³á³òîðà ÿäåðíîãî ôàêòîðà κÂ, ùî º

ñóáñòðàòîì ïðîòåàñîìè [22]. Ñë³ä çàçíà-
÷èòè, ùî α-6-ñóáîäèíèöÿ º îáîâ�ÿçêîâèì
êîìïîíåíòîì ÿê ïðîòåàñîìè, òàê ³ ³ìóíî-
ïðîòåàñîìè, à îñòàííÿ ìîæå áðàòè ó÷àñòü
íå ëèøå ó ïðîäóêö³¿ ³ìóíîãåííèõ ïåïòèä³â,
àëå é ó äåãðàäàö³¿ åíäîãåííèõ á³ëê³â [1, 12].

Ïàòîô³ç³îëîã³÷íå òëóìà÷åííÿ îòðèìà-
íèõ ðåçóëüòàò³â º äîñèòü ñêëàäíèì çàâäàí-
íÿì âíàñë³äîê íàäçâè÷àéíî âåëèêîãî, óí³-
âåðñà ëüíîãî  çíà÷åííÿ  ïðîòå àñîìíîãî
ïðîòåîë³çó â ðåãóëÿö³¿ ìàéæå âñ³õ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèõ ïðîöåñ³â ,  àëå â  íàøîìó
âèïàäêó ñë³ä ïðîàíàë³çóâàòè ìîæëèâîñò³
âïëèâó çì³í àêòèâíîñò³ ïðîòåàñîìè íà
ñóäèííèé òîíóñ. Îäíèì ç êëþ÷îâèõ ðåãóëÿ-
òîð³â îñòàííüîãî º åíäîòåë³àëüíà NO-ñèí-
òàçà, ùî çà íàøèìè äàíèìè [2] ï³äëÿãàº
äåãðàäàö³¿ ÷åðåç ïðîòåàñîìíèé ïðîòåîë³ç,
à, îòæå, ã³ïîòåòè÷íå çá³ëüøåííÿ ïðîòåîë³çó
ó õâîðèõ íà ÀÃ ìîæå ñïðè÷èíèòè ïðèñêî-
ðåííÿ äåãðàäàö³¿ NO-ñèíòàçè òà çìåíøåííÿ
ïðîäóêö³¿ íàéá³ëüø ïîòóæíîãî âàçîäèëà-
òàòîðà � ìîíîîêñèäó àçîòó. Îäíàê íàñïðàâ-
ä³ ñèòóàö³ÿ º íàáàãàòî ñêëàäí³øîþ, áî
á³ëüøîþ ÷óòëèâ³ñòþ äî óá³êâ³òèíçàëåæíî¿
äåãðàäàö³¿ ìàþòü ³íã³á³òîðè NO-ñèíòàçè
[2]. Êð³ì òîãî, äîâåäåíî, ùî íèçüê³ äîçè
³íã³á³òîð³â ïðîòåàñîìè çá³ëüøóþòü àêòèâ-
í³ñòü òðàíñêðèïö³¿ ãåíà åíäîòåë³àëüíî¿ NO-
ñèíòàçè òà àêòèâí³ñòü öüîãî ôåðìåíòó â
êóëüòóð³ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí [25]. Îñòàí-
í³ìè ðîêàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî ïîòåàñîìà
çàáåçïå÷óº äåãðàäàö³þ ìîëåêóë ñòðîìàëü-
íî¿ âçàºìîä³¿ (STIM1), ùî º êëþ÷îâèìè ôàê-
òîðàìè ðåàë³çàö³¿ áðàäèê³í³í³íäóêîâàíîãî
âèõîäó êàëüö³þ ç åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòè-
êóëóìà, ùî çàáåçïå÷óº àêòèâàö³þ åíäîòå-
ë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè ÿê êàëüö³éçàëåæíîãî
ôåðìåíòó [32]. Îòæå, çì³íè àêòèâíîñò³
ïðîòåàñîìè âíàñë³äîê ãåíåòè÷íèõ âàð³àö³é
ìîæóòü ñóòòºâî ìîäóëþâàòè åôåêò áðàäè-
ê³í³íó íà ãëàäåíüê³ ì�ÿçè îïîñåðåäêîâàíî
÷åðåç øâèäê³ñòü äåãðàäàö³¿ STIM1. Ô³ç³îëî-
ã³÷íèé àíòàãîí³ñò áðàäèê³í³íó � àíã³îòåíçèí
²², ç³ ñâîãî áîêó, âïëèâàº íà ðåãóëÿö³þ âèõî-
äó êàëüö³þ ç åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëó-

Ðèñ. 2.  ×àñòîòà àëåëüíèõ âàð³àíò³â ãåí³â LMP2
(Arg

60
→His-ïîë³ìîðô³çì, à), LMP7 (Lys

145
→Gln-

ïîë³ìîðô³çì, á) òà PSMA6 (C�8→G, â) ó ïðàêòè÷íî
çäîðîâèõ îñ³á (1) ³ ä³òåé, õâîðèõ íà àðòåð³àëüíó
ã³ïåðòåíç³þ (2)
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ìà, ñòèìóëþþ÷è ïðîòåàñîìçàëåæíó äåãðà-
äàö³þ ðåöåïòîðà ³íîçèòîë-òðèôîñôàòó [6].
Åôåêòè àíã³îòåíçèíó ²² íà ñóäèííó ñò³íêó
òàêîæ îáìåæóþòüñÿ çà ó÷àñò³ ïðîòåàñîì-
íîãî ïðîòåîë³çó � àêòèâàö³ÿ àíòèã³ïåðòåí-
çèâíîãî ðåöåïòîðà äîïàì³íó ï�ÿòîãî òèïó
ñïðè÷èíþº óá³êâ³òèí çàëåæíó äåãðàäàö³þ
ðåöåïòîðà àíã³îòåíçèíó ²²  [15].  ²íøèé
âàæëèâèé ìåõàí³çì âïëèâó àíã³îòåíçèíó ²²
íà ñóäèííèé òîíóñ ïîâ�ÿçàíèé ç³ ñòàá³ë³-
çàö³ºþ ôàêòîðà, ùî ³íäóêóºòüñÿ ã³ïîêñ³ºþ
(HIF), ÿêèé çà íîðìîêñè÷íèõ óìîâ ðîçùåï-
ëþºòüñÿ ïðîòåàñîìîþ. Ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî
àíã³îòåíçèí ²² ìîæå çàïîá³ãàòè äåãðàäàö³¿¿
HIF ïðîòåàñîìîþ [23], à öåé òðàíñêðèïö³é-
íèé ôàêòîð â³äïîâ³äàº çà åêñïðåñ³þ «àíòè-
ã³ïåðòåíçèâíèõ» ãåí³â, áî éîãî íîêäàóí
ñïðèÿº ðîçâèòêó åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ÀÃ
[16]. Îòæå, çà ðåàë³çàö³¿ öîãî ñöåíàð³þ
ãåíåòè÷íî çóìîâëåíå çá³ëüøåííÿ àêòèâ-
íîñò³ ïðîòåàñîìè áóäå ñïðèÿòè ï³äâèùåííþ
àðòåð³àëüíîãî òèñêó.

Äîñèòü çàïëóòàíà ñèòóàö³ÿ ³ç ðîëëþ
ïðîòåàñîìè â ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó
óñêëàäíþºòüñÿ ùå á³ëüøå, ÿêùî âðàõóâàòè
äàí³, îòðèìàí³ îñòàíí³ì ÷àñîì áðàçèëü-
ñüêèìè â÷åíèìè. Cunha òà ñï³âàâò. [7]
äîâåëè, ùî ïåïòèäè, ÿê³ óòâîðþþòüñÿ ïðè
ïðîòåàñîìí³é äåãðàäàö³¿  á³ëê³â,  ìàþòü
á³îëîã³÷íó àêòèâí³ñòü òà çíà÷íîþ ì³ðîþ
ï³äñèëþþòü âïëèâ àãîí³ñò³â ðåöåïòîðà
àíã³îòåíçèíó ²² ïåðøîãî òèïó òà β-àäðåíî-
ðåöåïòîð³â íà åêñïðåñ³þ ãåí³â ó äâîõ ð³çíèõ
ë³í³ÿõ êë³òèí. Ã³ïåðåêñïðåñ³ÿ â êë³òèíàõ
îë³ãîïåïòèäàçè, ùî çàáåçïå÷óº äåãðàäàö³þ
âêàçàíèõ  ïåïòèä³â  ï ³ñëÿ  ïðîòåàñîìè,
ñóòòºâî çìåíøóº åêñïðåñ³þ ãåí³â, ³íäóêî-
âàíó àíã³îòåíçèíîì ²² àáî ³çîïðîòåðåíîëîì.
Ïîäàëüøèìè äîñë³äæåííÿìè â öüîìó íàïðÿì-
êó ìîæíà äîâåñòè, ùî ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
ïðîòåàñîìè ³ç â³äïîâ³äíèì çá³ëüøåííÿì
âì³ñòó âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïåïòèä³â çàáåç-
ïå÷óº á³ëüøó åôåêòèâí³ñòü âïëèâó ïîòóæíèõ
âàçîêîíñòðèêòîð³â íà ñóäèííó ñò³íêó.

Àáñîëþòíî íåïîä³âàíèìè âèãëÿäàþòü
äàí³ ãðóïè í³ìåöüêèõ äîñë³äíèê³â, ùî äîâî-
äÿòü íàÿâí³ñòü ïðîòåàñîì ç îñîáëèâèì ñóá-

îäèíè÷íèì ñêëàäîì ó ïëàçì³ êðîâ³ [9, 33].
Íåäîñòàòíº âèâ÷åííÿ ö³º¿ ïðîáëåìè íèí³ íå
äàº ìîæëèâîñò³ âïåâíåíî ãîâîðèòè ïðî
àêòèâí³ñòü öèðêóëþþ÷èõ ïðîòåàñîì, ìåõà-
í³çìè ðåãóëÿö³¿ ¿õ àêòèâíîñò³, íåîáõ³äí³ñòü
óá³êâ³òèí³çàö³ ¿  òîùî,  îäíàê äàº çìîãó
ïðèïóñòèòè, ùî öÿ ïîïóëÿö³ÿ ïðîòåàñîì áåðå
ó÷àñòü ó äåãðàäàö³¿ âàçîàêòèâíèõ ïåïòèä³â.
Á³ëüøå òîãî, äîâåäåíî íàÿâí³ñòü ³íäó-
öèáåëüíèõ ñóáîäèíèöü ïðîòåàñîìè, à ñàìå
LMP2 òà LMP7, ó ñêëàä³ öèðêóëþþ÷èõ
ïðîòåàñîì ïëàçìè [33]. À, îòæå, âñòàíîâëåíå
íàìè ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ LMP2 ó ãåòå-
ðîçèãîò çà ïîë³ìîðô³çìîì öüîãî ãåíà ö³ëêîì
³ìîâ³ðíî ïðèñêîðþº äåãðàäàö³þ ïåâíèõ
ïåïòèä³â ó ïëàçì³ êðîâ³, à ê³íöåâèé ðåçóëüòàò
âèçíà÷àºòüñÿ çäàòí³ñòþ ïðîòåàñîìè ðîçùåï-
ëþâàòè ïåðåâàæíî âàçîêîíñòðèêòîðí³ àáî
âàçîäèëàòàòîðí³ ðå÷îâèíè.

Çàâåðøóþ÷è àíàë³ç ö³º¿ ïðîáëåìè, ñë³ä
âèçíàòè, ùî ìè çàëèøèëè áåç óâàãè ìåõà-
í³çìè öåíòðàëüíî¿ ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî
òîíóñó òà çíà÷åííÿ ïðîòåàñîìè â ðîáîò³
ñóäèííî-ðóõîâîãî öåíòðó, áî ö³ ïèòàííÿ
ïîâí³ñòþ íåâèâ÷åí³ òà â³äñóòí³ áóäü-ÿê³
ë³òåðàòóðí³ äæåðåëà.

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè
âïåðøå âêàçóþòü íà çíà÷åííÿ ïîë³ìîðô³ç-
ì³â ãåí³â, ùî êîäóþòü ñóáîäèíèö³ ïðîòåà-
ñîìè, ó ñïàäêîâ³é ñõèëüíîñò³ äî ïåðâèííî¿
ÀÃ ³ ìàþòü ñòèìóëþâàòè ïîäàëüø³ äîñë³ä-
æåííÿ ³ç ç�ÿñóâàííÿ òîíêèõ ìåõàí³çì³â
ðåàë³çàö³¿ çì³íåíî¿ ãåíåòè÷íî¿ ³íôîðìàö³¿ ó
çãàäàíèõ ãåíàõ ³ âèçíà÷åííÿ ðîë³ ïðîòåàñîì-
íîãî ïðîòåîë³çó â ïàòîãåíåç³ ÀÃ çàãàëîì.

S.V. Goncharov, V.E. Dosenko, N.V. Haitovich,
A.A.Moibenko

POLYMORPHISM OF PROTEASOME GENES
IS ASSOCIATED WITH AN ENHANCED RISK
FOR ARTERIAL HYPERTENSION
IN ADOLESCENTS

Large multifunctional protease LMP2 (Arg
60

→His), LMP7
(Lys

145
→Gln) and PSMA6 (C�8→G) gene allelic polymor-

phisms in 147 young patients with essential hypertension and
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in 208 practically healthy people were determinated. It was
shown that interrelation of genotypes Arg/Arg, Arg/His and
His/His in LMP2 gene polymorphisms account 42,5 %, 46,4%
and 11,1% correspondingly (in control � 63,9%, 28,6%, 7,5%;
Ð=0.001 by c2-test). Allelic variants of PSMA6 dispense the
next manner: C/Ñ - 76,2%, Ñ/G - 21,1%, G/G - 2,7% in adoles-
cents with EH (in control - 69,8%, 29,7% and  0,5%
correspondingly,  Ð=0,047). Analysis of LMP7 gene poly-
morphism showed identical frequency of different genotypes
in patients (Lys/Lys � 92,4%, Lys/Gln � 7,6%, Gln/Gln � 0%)
and practically healthy people (97,3%, 2,7%, 0% correspon-
dingly; Ð=0.16). Obtained data suggest the LMP2 and PSMA6
gene polymorphisms significance as the risk factors of essen-
tial hypertension in adolescents.

O.O. Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
Sciences of Ukraine, Kyiv
O.O. Bogomoletz National Medical University,
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