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Поширення алельних поліморфізмів генів,  
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За допомогою полімеразної ланцюгової реакції проведено генотипування 529 жителів України щодо 
поширення алельних поліморфізмів Ile337→Val та Glu23→Lys гена KCNJ11, а також Ser1369→Ala 
гена ABCC8, що кодують Kir6.2-та SUR1-субодиниці АТФ-чутливих калієвих каналів (КАТФ-канали) 
відповідно. Розподіл генотипів Ile/Ile, Ile/Val та Val/Val за поліморфізму Ile337→Val у 383 осіб стано-
вив 36,6, 46,2 та 17,2 % відповідно. Частота генотипів Glu/Glu, Glu/Lys та Lys/Lys поліморфізму 
Glu23→Lys та генотипів Ser/Ser, Ser/Ala та Ala/Ala поліморфізму Ser1369→Ala у 504 осіб сягала 
40,9, 44,8 та 14,3 % відповідно. Виявилося, що успадкування алельних поліморфізмів Glu23→Lys та 
Ser1369→Ala є зчепленим. Таким чином, поширення поліморфізмів Ser1369→Ala та Glu23→Lys пока-
зало подібність до європейської та близькість до азійської популяцій. Частота генотипів Ile/Ile та 
Ile/Val за поліморфізмом Ile337→Val є проміжною між мешканцями обох вищезгаданих популяцій з 
незначним збільшенням генотипу Val/Val.
Ключові слова: алельний поліморфізм; KCNJ11; ABCC8; Ile337→Val ; Glu23→Lys; Ser1369→Ala ; КАТФ-
канали; українці.

ВСТУП

Найсучаснішим методом фармакотерапії за-
хворювань людини є фармакогенетичний ме-
тод, що дає змогу індивідуалізувати лікування 
певного хворого, дослідивши його генетичні 
особливості (алельний поліморфізм). Відомо, 
що АТФ-чутливі калієві канали (КАТФ-канали) 
відіграють винятково кардіопротекторну роль 
в ендогенному захисті серця при ішемічно-
реперфузійних пошкодженнях міокарда [1–3], 
ішемічній хворобі серця та стенокардії [4, 
5], коронарних синдромах [6, 7] тощо. Їх 
активація попереджує та знімає атріальні та 
шлуночкові ішемічні та реперфузійні пору-
шення ритму, аритмії, що пов’язані зі зміною 
процесів реполяризації, деполяризації та ав-
томатії, фібриляції та тахікардії [8, 9], а також 
зменшує зону інфаркту міокарда [10, 11] та 
попереджує серцеву недостатність [12, 13].

Як з’ясувалося, однонуклеотидні заміни 
(алельний поліморфізм, SNPs) у геномі мо-
жуть призвести до структурної перебудови 
Kir6.х- чи SUR-субодициць каналу і пору-
шення їх взаємодії з сусідніми субодиниця-
ми, що утворюють канальний комплекс [14, 
15]. Внаслідок цього може розладнуватися 
функція каналу, зокрема його провідність та 
чутливість до різних лігандів (аденіннукле-
отидів, довголанцюгових ацил-СоА ефірів, 
протонів та ін.) [14–16]. У серцево-судинній 
системі патогенний алельний поліморфізм 
KATФ-каналів (каналопатії) може сприяти 
чи спричиняти захворювання з механічни-
ми та електричними розладами серця, що 
включають дилатаційну кардіоміопатію з 
тахікардією, аритмії та фібриляції шлуночків 
та передсердь різного ґенезу (у т.ч. синдром 
J-хвилі, Брудага та ранньої реполяризації), зо-



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2017, Т. 63, № 34

крема, поліморфізм S422→L (ген KCNJ8) [17], 
A1513→T та T1547→I (ген ABCC9) [18–20]. 
Поліморфізм V346→I гена KCNJ8 викликає 
синдром раптової смерті немовлят [21]. 
E23→K-поліморфізм із заміною глутаміну 
на лізин (rs5219 гена KCNJ11) є фактором 
ризику дилатаційної кардіоміопатії [12] та 
патологічного ремоделювання серця з роз-
витком серцевої недостатності за гіпертензії 
та фізичного навантаження [14, 15, 20, 22]. 
Зміна функціональної активності KATФ-кана-
лів ендотеліальних клітин коронарних судин 
у разі поліморфізму V734→I в 17 екзоні гена 
ABCC9 призводить до спазмів коронарних 
судин з можливим розвитком гострого ін-
фаркту міокарда [7].

Відомо, що за генотипу 23Lys алельного 
поліморфізму Glu23→Lys гена KCNJ11 може 
збільшуватися провідність КАТФ-каналу, 
внаслідок зменшеної чутливості Kir6.2-су-
бодиниці до пригнічувальної дії АТФ [16]. 
Аналогічні дані опубліковані для варіанту 
337Val-поліморфізму Ile337→Val гена KCNJ11 
[23].

Метою нашої роботи було визначити по-
ширення алельних поліморфізмів Ile337→Val 
та Glu23→Lys гена KCNJ11, Ser1369→Ala гена 
ABCC8 у населення України.

МЕТОДИКА

Визначення частоти алельного поліморфізму 
генів проведено із використанням венозної 
крові 529 добровольців (77,6 і 22,4 % чолові-
ків та жінок відповідно). Для генотипування 
венозну кров забирали в стерильних умовах 
у моновети об’ємом 2,7 мл з калієвою сіллю 
етилендіамінтетраоцтової кислоти як антико-
агулянта (“Sarstedt”, Німеччина), заморожу-
вали та зберігали при -20ºС. ДНК виділяли із 
застосуванням наборів NeoPrep50 (“Неоген”, 
Україна). Його концентрацію визначали за 
допомогою спектрофотометра NanoDrop 
ND 1000 (“NanoDrop Technologies Inc.”, 
США). Алельний поліморфізм Glu23→Lys 
(rs5219, із заміщенням глутаміну на лізин) 

та Ile337→Val (rs5215, із заміщенням ізолей-
цину на валін) гена KCNJ11 та Ser1369→Ala 
(rs757110, з заміщенням серину на аланін) 
гена ABCC8 досліджували за допомогою 
TaqMan® SNP Assays для кожного полімор-
фізму: C_11654065_10, C_2991148_10 та 
C_600632_20 відповідно. Вищевказані по-
ліморфізми були виявлені з використанням 
7500 Fast Real-time PCR System (“Applied 
Biosystems”, США) та TaqMan® Fast Univer-
sal PCR Master Mix. Програма ампліфікації 
скаладалася з 50 циклів (денатурація - 92°С, 
15 с, гібридизація та елонгація - 60°С, 1 хв), 
після чого проводили аналіз за дискримінації 
алелей. Статистичну значущість результатів 
досліджень оцінювали за допомогою тесту 
Харді-Вайнберга.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

У разі визначення алельного поліморфізму 
Glu23→Lys гена KCNJ11 у 504 українців ви-
явили такий розподіл за алелями: Glu/Glu, 
Glu/Lys та Lys/Lys у 206, 226, 72 людей від-
повідно. Це поширення поліморфізму відпо-
відає закону Харді-Вайнберга та є подібним 
до європейської популяції [24]. Зокрема, Glu/
Glu зустрічається у 40,87, Glu/Lys – 44,84, 
Lys/Lys – 14,29 % людей з України порівня-
но зі 40,4, 44,3 і 15,3 % відповідно у Європі 
(рис. 1). Розподіл алельного поліморфізму у 
азійській популяції дещо відрізняється від 
європейської та української (див. рис. 1). А 
саме, спостерігається зменшення носіїв гено-
типу за мажорною гомозиготою (Glu/Glu) до 
30 %, натомість збільшується до 56 % носіїв 
гетерозигот (Glu/Lys) [24]. 

Розподіл генотипів Ile/Ile, Ile/Val та Val/
Val за поліморфізму Ile337→Val у гені KCNJ11 
у населення України становить 140 : 177 : 66 у 
383 осіб відповідно та відповідає закону Хар-
ді-Вайнберга. Аналіз їх поширення дав змогу 
виявити, деяке збільшення відсотка мінорних 
гомозигот за валіном (Val/Val) – 17,2 порів-
няно з 11,9, 12,5 та нулем у європейській, 
азійській та африканській (район Сахари) 

Поширення алельних поліморфізмів генів, що кодують субодиниці АТФ-чутливих калієвих каналів



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2017, Т. 63, № 3 5

популяціях відповідно [25] (рис. 2). Кіль-
кість носіїв генотипу Ile/Ile та гетерозигот 
(Ile/Val) є проміжною між європейською та 
азійською популяціями, зі зміщенням перших 
до європейського, других до азійського варі-
анту. Якщо серед українців носіїв гомозигот 
за ізолейцином 36,6, то у європейців – 32,7, 
а у жителів Азії – 43,62 %. Поширенність 
гетерозигот за цим поліморфізмом інший: 
в українців – 46,2, у європейців – 55,4, у 
азіатів – 43,88 % (див. рис. 2) [25]. Водночас 
у африканців (район Сахари) поліморфізм 

Ile337→Val гена KCNJ11 практично не зустрі-
чається. Майже все населення за генотипом 
є носіями гомозигот за ізолейцином (Ile/Ile) 
– 97,8 % (див. рис. 2), та лише 2,2 % за цим 
поліморфізмом мають гетерозиготи Ile/Val. 
Варіантів Val/Val у них не зафіксовано [25].

Генетичні особливості гена ABCC8 
(Ser1369→Ala-поліморфізм), що кодує SUR1-
субодиницю КАТФ-каналу в українській, 
європейській, азійській та африканській 
популяціях представлені на рис. 3. Розподіл 
генотипів Ser/Ser, Ser/Ala та Ala/Ala за цим 
поліморфізмом в українській популяції був 
(як і у разі поліморфізму Glu23→Lys гена 
KCNJ11) 206 : 226 : 72 відповідно та від
повідав закону Харді-Вайнберга. З’ясувалося, 
що зміни алельного поліморфізму Glu23→Lys 
(ген KCNJ11) та Ser1369→Ala (ген ABCC8) є 
однотипними. Якщо в першому гені гомози-
гота за алелем Glu/Glu, то відповідно в іншо-
му – Ser/Ser. Коли в гені KCNJ11 гомозигота 
за алелем Lys/Lys, то відповідно в ABCC8 
– Ala/Ala. Отже, спостерігається зчеплена 
спадковість цих поліморфізмів, вірогідно, 
внаслідок розміщення обох генів (KCNJ11 та 
ABCC8) поряд на 11p15.1 хромосомі людини 
[26, 27].

Розподіл алельних варіантів за полімор-
фізмом Ser1369→Ala в українській популяції, 
як і у разі з Glu23→Lys, також є близьким до 
такого у європейській та азійській популяці-
ях. Генотипи Ser/Ser, Ser/Ala і Ala/Ala мають 
40,87, 40,0, і 41,4 % (для першого), 44,84, 
44,2 і 44,73 % (для другого) та 14,29, 15,8 і 
13,87 % (для третього) мешканців України, 
Європи і Азії відповідно (див. рис. 3) [28]. У 
жителів африканського континенту як і у разі 
Ile337→Val-поліморфізму гена KCNJ11 (див. 
рис. 2), поліморфізм Ser1369→Ala гена ABCC8 
практично не зустрічається (див. рис. 3) [28].

Таким чином, дослідження частоти алель-
них поліморфізмів Ile337→Val та Glu23→Lys 
гена KCNJ11 (кодує Kir6.2-субодиницю 
КАТФ-каналу) та поліморфізму Ser1369→Ala 
гена ABCC8 (кодує SUR1-субодиницю) 
мешканців України дало змогу визначити їх 
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Рис. 1 Частота алельного поліморфізму Glu23→Lys гена 
KCNJ11 в українській (а), в європейській (б) та централь-
но-азійській (в) популяціях
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Рис. 2 Частота алельного поліморфізму Ile337→Val гена KCNJ11 в українській (а), в європейській (б), азійській (в), та 
африканській (г) популяціях
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Рис. 3 Частота алельного поліморфізму Ser1369→Ala гена ABCC8 в українській (а), в європейській (б), азійській (в) та 
африканській (г) популяціях
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генетичні особливості. Виявилося, що за по-
ширенням поліморфізму Ser1369→Ala генотип 
українців практично є подібним до мешкан-
ців у європейській та азійській популяціях. За 
поліморфізмом Glu23→Lys він є близьким до 
першої та досить наближеним до останньої 
популяції. Частота генотипів Ile/Ile та Ile/Val 
за поліморфізмом Ile337→Val є проміжною 
між мешканцями обох вищезгаданих популя-
цій. Осіб з генотипом Val/Val виявилося дещо 
більше (17,2 %), ніж в інших популяціях. 
Проте порівняно з населенням Африки, де 
практично повністю предомінують гомозиго-
ти мажорного типу, розподіл частот алелей за 
цих поліморфізмів значно відрізняється. По-
казано, що спадковість алельних поліморфіз-
мів Glu23→Lys (ген KCNJ11) та Ser1369→Ala 
(ген ABCC8) є зчепленою. 

Р.Б. Струтинский, Р.А. Ровенец,  
О.В. Сваричевский, В.Е. Досенко

ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ АЛЛЕЛЬНЫХ 
ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ, КОДИРУЮ-
ЩИХ СУБЪЕДИНИЦЫ АТФ-ЧУВСТВИ-
ТЕЛЬНЫХ КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ 
(ILE337→VAL И GLU23→LYS ГЕНА KCNJ11 
И SER1369→ALA ГЕНА ABCC8) В УКРАИН-
СКОЙ ПОПУЛЯЦИИ 

С помощью полимеразной цепной реакции генотипиро-
вано 529 жителей Украины на предмет распространения 
аллельных полиморфизмов Ile337→Val и Glu23→Lys гена 
KCNJ11, а также Ser1369→Ala гена ABCC8, кодирующих 
Kir6.2- и SUR1-субъединицы АТФ-чувствительных ка-
лиевых каналов (КАТФ-каналы). Распределение генотипов 
Ile/Ile, Ile/Val и Val/Val полиморфизма Ile337→Val в 383 
человек составило 36,6, 46,2 и 17,2 % соответственно. 
Частота встречаемости генотипов Glu/Glu, Glu/Lys и Lys/
Lys полиморфизма Glu23→Lys и генотипов Ser/Ser, Ser/
Ala и Ala/Ala полиморфизма Ser1369→Ala в 504 человек 
была 40,9, 44,8 и 14,3 % соответственно. Оказалось, что 
наследование аллельных полиморфизмов Glu23→Lys и 
Ser1369→Ala является сцепленным. Таким образом, по-
казано, что встречаемость полиморфизмов Ser1369→Ala 
и Glu23→Lys в украинской популяции оказалась подобна 
европейской и очень близка к азиатской. Частота гено-
типов Ile/Ile и Ile/Val полиморфизма Ile337→Val является 
промежуточной между жителями обоих вышеупомянутых 
популяций с незначительным увеличением генотипа Val/
Val.

Ключевые слова: аллельный полиморфизм; 
KCNJ11; ABCC8; Ile337→Val; , Glu23→Lys; 
Ser1369→Ala; КАТФ-каналы.

R.B. Strutynskyi, R.A. Rovenets ,  
О.V. Svarychevskyi, V.E. Dosenko

INCIDENCE OF ALLELIC POLYMORPHISMS 
OF GENES ENCODING SUBUNITS ATP-
SENSITIVE POTASSIUM CHANNELS 
(ILE337→VAL AND GLU23→LYS KCNJ11 GENE, 
AND SER1369→ALA ABCC8 GENE) IN THE 
UKRAINIAN POPULATION

Polymorphisms of genes encoding ATP-sensitive potassium 
channels as risk factors for cardiovascular disease attracted 
the attention of researchers recently. KCNJ11 (Kir6.2) poly-
morphisms Ile337→Val and Glu23→Lys, and ABCC8 (SUR1) 
polymorphisms Ser1369→Ala was genotyped 529 volunteers 
in Ukrainian population by polymerase chain reaction (RT-
PCR) and restriction fragment length polymorphism analysis. 
Ile337→Val polymorphism has the next genotype distribution 
among 383 Ukrainian habitants: Ile/Ile in 140 persons (36.6 
%), Ile/Val in 177 persons (46.2 %) and Val/Val in 66 persons 
(17.2 %). The frequency of genotypes Glu/Glu, Glu/Lys and 
Lys/Lys of polymorphism Glu23→Lys, and Ser/Ser, Ser/Ala 
and Ala/Ala of polymorphism Ser1369→Ala in 504 persons 
was 40.9 (206 subjects), 44.8 (226 subjects) and 14.3% (72 
subjects) correspondingly. Inheritance of SNPs Glu23→Lys 
and Ser1369→Ala were linked. Thus, distribution of SNPs 
Ser1369→Ala and Glu23→Lys showed that it is similar to the 
European and close to Asian populations. The frequency of 
homozygote allele Ile/Ile and heterozygote allele Ile/Val of 
polymorphism Ile337→Val in Ukrainian population is interme-
diate between residents of the two aforementioned populations. 
However, in Ukrainian population there is a slight increase 
genotype Val/Val.
Key-words: allelic polymorphisms; KCNJ11; ABCC8; 
Ile337→Val; Glu23→Lys; Ser1369→Ala; KATP-channels.
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