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Изучено влияние полиморфных вариантов 4a/b, G894T, T-786C гена еNOS на риск развития

гипертонической болезни у женщин. Для женщин в возрасте от 18 до 35 лет наличие сочетания
генотипов 4ba/894GG/-786TC гена eNOS ассоциировано с 7-кратным увеличением риска разви-
тия гипертонической болезни. Для женщин в возрасте от 36 до 54 лет достоверных различий не
выявлено. Для женщин старше 54 лет повышение риска развития гипертонической болезни ассо-
циировано с наличием сочетания генотипов 4bb/-786TT гена eNOS.
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Важливу роль у механізмах
виникнення та розвитку гіпер-
тонічної хвороби (ГХ) відіграє
дисфункція ендотелію, яка по-
в’язана з порушенням рівнова-
ги між факторами та речовина-
ми, що підтримують гомеостаз
судинної стінки. Існує кілька
механізмів розвитку ендотелі-
альної дисфункції, що в подаль-
шому призводять до ГХ. Один
з них — конкурентне пригнічен-
ня та зниження активності ендо-
теліальної NO-синтази (eNOS),
ферменту, який бере участь у
синтезі біологічно активної мо-
лекули — оксиду азоту (NO).

Судинний NO має широкий
спектр біологічних ефектів. Зо-
крема, NO виявляє антиокси-
дантні властивості — пере-
шкоджає патогенному впливу
ліпопротеїдів низької щільно-
сті, регулює споживання кисню
судинною стінкою. Крім того,
він опосередковує ефекти ен-
дотелійзалежних вазодилата-
торів (ацетилхоліну, брадикіні-
ну та ін.), уповільнює утворен-
ня ендотелійзалежного суди-
нозвужувального фактора ен-
дотеліну-1 і вивільнення нор-
адреналіну симпатичними ней-
ронами, перешкоджає здій-
сненню надлишкових ефектів
інших вазоконстрикторів (ангіо-
тензину ІІ, тромбоксану А2) [1].
Завдяки цьому NO бере актив-
ну участь у регулюванні судин-
ного тонусу та кровотоку, рів-
ня артеріального тиску, сис-
темної та регіональної гемоди-
наміки.

У фізіологічних умовах NO
постійно залучається до адап-
тації судинної системи щодо
підвищення метаболічних по-
треб і фізичних навантажень.
Надлишок NO відповідає за
збільшення периферійної ва-
зодилатації при вазоплегічно-
му шоці, а нестача NO може
призводити до тяжких захво-
рювань, до яких належать ГХ,
ішемічна хвороба серця, ате-
росклероз тощо.

Ген eNOS, що кодує ендо-
теліальну NO-синтазу, локалі-
зований на хромосомі 7 у по-
ложенні 7q36 і складається з
26 екзонів і 23 інтронів. Серед
варіантів гена eNOS найбіль-
шу увагу привертають полі-
морфізми 4a/b 4-го інтрону,
поліморфізм G894T в 7-му ек-
зоні та Т-786С промотора гена
eNOS.

Поліморфізм 4a/b зумовле-
ний наявністю 5- або 4-кратних
тандемних повторів 27 п. н.
в інтроні 4. Варіант «дикий
тип» містить 5 повторів (позна-
чається як 4b), мутантний ва-
ріант — 4 повтори (познача-
ється як 4а). У носіїв варіанта
4а відмічають підвищення екс-
пресії гена eNOS, що призво-
дить до зменшення функціо-
нальної активності синтезова-
ного ферменту.

Трансверсія G-T в позиції
894 нуклеотидної послідовно-
сті гена eNOS (rs1799983) при-
зводить до заміни GAG на GAT
у 7-му екзоні, а, отже, до замі-
ни глутамінової кислоти на ас-

парагінову у білковій послідов-
ності (Glu298Asp). Відомо, що
даний поліморфний варіант
асоційований зі зниженням рі-
вня базального NO, але меха-
нізм такої дії невідомий.

Функціональний полімор-
фізм Т-786С (rs2070744) у про-
моторній частині гена впливає
на рівень експресії eNOS. На-
явність алеля С у положенні
-786 промотора гена eNOS
призводить до зниження ка-
талітичної активності та екс-
пресії eNOS.

Існують роботи, присвячені
вивченню асоціацій поліморф-
них варіантів гена eNOS з ри-
зиком розвитку ГХ у жінок [2–
4], але їх результати супереч-
ливі, в Україні подібних дослі-
джень не знайдено.

Метою нашої роботи було
дослідити асоціацію поліморф-
них варіантів 4a/b, G894T,
T-786C гена еNOS з ризиком
розвитку ГХ у жінок.

Дослідження є фрагментом
НДДКР «Молекулярно-генетич-
ні маркери ризику розвитку по-
рушень системи гемостазу у
пацієнтів з серцево-судинною
патологією» (№ державної ре-
єстрації 0113U000103).

Матеріали та методи
дослідження

До проведення досліджен-
ня було залучено 131 жінку з
діагнозом ГХ ІІ ступеня з не-
ускладненим перебігом (жінки
з ГХ, середній вік — (48,57±
±0,10) року. Критерієм виклю-
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чення з дослідження була ГХ,
пов’язана з патологією нирок та
ендокринної системи. До групи
контролю увійшли 102 жінки
без серцево-судинної патоло-
гії (контроль, середній вік —
(47,86±1,54) року).

На проведення роботи було
одержано дозвіл комітету з ети-
ки ДУ «Інститут генетичної та
регенеративної медицини НАМН
України». Від усіх жінок діста-
ли інформовану згоду на про-
ведення досліджень.

Для молекулярно-генетич-
ного дослідження використо-
вували ДНК, виділену з лейко-
цитів периферійної крові. Виді-
лення ДНК здійснювали з ви-
користанням комерційного на-
бору «ДНК-сорб-В» (ЦНДІ епі-
деміології Міністерства охоро-
ни здоров’я РФ) згідно з інструк-
цією. Генотипування за полі-
морфними варіантами 4a/b та
Т-786С гена eNOS проводили
з використанням методу полі-
меразної ланцюгової реакції,
поліморфного варіанта G894T
гена eNOS — з використанням
методу поліморфізму довжини
рестрикційних фрагментів згід-
но з протоколами, наведеними
в літературі та модифіковани-
ми до наших умов.

Статистичну обробку даних
проводили на персональному
комп’ютері з використанням про-
грамних пакетів Statistiсa 10.0
та MS Excel 2003. Для вияв-
лення достовірних відмінно-
стей при порівнянні частоти
ознак, що вивчаються, між гру-
пою хворих і контролю викори-
стовували критерій Пірсона χ2

та критерій Пірсона χ2 з поправ-
кою Йєтса на безперервність
(при кількості досліджень мен-
ше 10). Силу асоціацій алелів,
генотипів та їх сполучень за
поліморфними варіантами ге-
нів, що вивчалися, з ризиком
розвитку захворювання оціню-
вали за величиною відношен-
ня шансів (Odds ratio, OR) у
межах 95%-го довірчого інтер-
валу (confidence intervale — CI).

Взаємодії досліджуваних
поліморфних варіантів гена
eNOS вивчали кількома різни-
ми підходами. Перший підхід
був реалізований шляхом по-
рівняльного аналізу комбінацій

генотипів між підгрупами до-
слідження. При другому підхо-
ді порівнювали частоти гапло-
типів гена eNOS у групах до-
слідження. Частоти гаплотипів
розраховували з використан-
ням програми EH (Estimating
Haplotypes). Третій підхід до
аналізу взаємодій було здійс-
нено за допомогою методу
мультифакторної просторової
редукції (Multifactor Dimensio-
nality Reduction, MDR), реалі-
зованого в програмі MDR вер-
сії 2.0, який дозволяє змоде-
лювати геномні взаємодії ви-
сокого порядку, що неможли-
во зробити традиційними па-
раметричними методами. При
використані програми MDR за-
стосовували алгоритм всебіч-
ного пошуку (Exhaustive search
algorithm), який надавав змогу
оцінювати всі можливі комбіна-
ції. Найкраща модель визнача-
лася серед n-локусних моделей
з використанням пермутаційно-
го тесту, який реалізований у
програмі MDRpt-1.0_beta_2.
Для всіх видів аналізу стати-
стично достовірними вважали
відмінності при p<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

При проведенні молеку-
лярно-генетичних досліджень
було визначено частоти гено-
типів за досліджуваними полі-
морфними варіантами гена
eNOS у групах жінок із гіперто-
нічною хворобою та в групі
контролю (табл. 1).

Достовірної різниці між гру-
пами дослідження не знай-
дено, хоча результати дослі-
дження вчених на чолі з Li J.
(2011) показали, що у нормо-
тензивних жінок достовірно
частіше траплялися генотип
894GG та алель 894G гена
eNOS, ніж у гіпертензивних жі-
нок [2]. Дані, опубліковані Coz-
ma A. і співавт. (2012), показа-
ли, що у жінок наявність гено-
типу -786СС асоційована зі
збільшенням швидкості поши-
рення пульсової хвилі, яка є
потужним предиктором ризику
розвитку серцево-судинних за-
хворювань у жінок [3].

Відомо, що частота вияв-
лення ГХ у жінок для різних ві-

кових груп відрізняється. Так,
захворюваність на ГХ починає
істотно зростати після 35 років
і найбільшої поширеності дане
захворювання набуває у жінок
після 54 років. Це можна пояс-
нити тим, що після 35 років у
жінки відбувається швидке
прогресування зниження фер-
тильності, яке спричинене гор-
мональними змінами в орга-
нізмі: спочатку виникає дисба-
ланс, а потім і гострий дефіцит
статевих жіночих гормонів —
естрогенів та прогестерону.
Підсумовуючи все вищезазна-
чене, групу жінок зі встановле-
ним діагнозом ГХ було поділе-
но на три вікові підгрупи: від 18
до 35 років (18–35, жінки моло-
дого віку), від 36 до 54 років
(36–54, жінки середнього віку)
та після 54 років (жінки пост-
менопаузального віку). Групу
контролю аналогічно було по-
ділено на три підгрупи залеж-
но від віку та проведено оцін-
ку впливу поліморфних варі-
антів 4a/b, G894T, T-786C гена
eNOS і сполучень їх генотипів
на ризик розвитку ГХ в окре-
мих вікових підгрупах жінок.

Статистично достовірної різ-
ниці у частотах генотипів за
окремими досліджуваними по-

Таблиця 1
Розподіл частоти генотипів

за досліджуваними
поліморфними варіантами
гена eNOS у групах жінок
з гіпертонічною хворобою

та контролю, абс. (%)

 
Гено-

     Розподілення генотипів

   тип Жінки з ГХ, Контроль,
n=131 n=102

4a/b

4bb 85 (64,89) 66 (64,71)
4ba 43 (32,82) 31 (30,39)
4aa 3 (2,29) 5 (4,90)

G894T

894GG 66 (50,38) 47 (46,08)
894GT 49 (37,40) 41 (40,20)
894TT 16 (12,21) 14 (13,73)

T-786C

-786TT 46 (35,11) 36 (35,29)
-786TC 63 (48,09) 50 (49,02)
-786CC 22 (16,79) 16 (15,69)
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ліморфними варіантами гена
eNOS між групами досліджен-
ня для трьох вікових підгруп не
виявлено.

Надалі було проаналізова-
но частоти 54 можливих спо-
лучень генотипів за досліджу-
ваними поліморфними варіан-
тами гена для трьох вікових
підгруп жінок з ГХ та контролю.
Виявлені достовірні відмінно-
сті подаються в табл. 2.

Аналізуючи отримані ре-
зультати, можна зробити ви-
сновок, що у жінок молодого
віку наявність сполучення ге-
нотипів 4ba/894GG/-786TC
гена eNOS асоційоване з під-
вищенням ризику розвитку ГХ
більше ніж у 7 разів. Слід від-
значити, що це група жінок ре-
продуктивного віку і саме се-
ред них набувають популярно-
сті гормональні контрацепти-
ви. Одним із компонентів гор-
мональних контрацептивів у
більшості випадків є прогести-
ни, які здатні впливати на екс-
пресію гена eNOS, знижуючи
при цьому рівень NO і збільшу-
ючи ризик виникнення серце-
во-судинних захворювань. Та-
кож саме для цієї вікової під-
групи жінок показано асоціацію
поліморфних варіантів гена
eNOS із гіпертензивними пору-
шеннями у вагітних [5].

Для вікової підгрупи жінок
після 54 років нами було вияв-
лено, що наявність сполучення
двох гомозиготних за «диким
типом» генотипів 4bb/-786TT
гена eNOS призводить до мо-
дифікації ризику розвитку ГХ у
бік його підвищення більш ніж
у 2,5 рази. Пояснити цей ре-
зультат можливо, спираючись
на результати дослідження,
що провели Dabla P. K. і спів-
авт. (2010), згідно з якими, у
жінок постменопаузального ві-
ку, навіть за наявності «протек-
тивних» алельних варіантів ге-
нотипів (894GG та 894GT), від-
мічено низькі рівні NO, що по-
яснюють зниженням рівня ес-
трогенів, які здатні індукувати
синтез NO [6].

Аналізуючи частоти гапло-
типів гена eNOS у досліджува-
них вікових підгрупах жінок, на-
ми не було виявлено досто-
вірних відмінностей.

Ще одним аспектом нашого
дослідження було проведення
моделювання взаємодії дослі-
джуваних поліморфних варі-
антів гена eNOS при розвитку
гіпертонічної хвороби у жінок із
застосуванням методу MDR.
Найкращі моделі отримані для
кожної вікової підгрупи, наве-
дені в табл. 3.

Жодна із моделей, представ-
лених у табл. 3, не пройшла
пермутаційного тесту, тому во-
ни не є статистично значущи-
ми (p>0,05).

З використанням програми
MDR було побудовано дендро-
грами взаємодії поліморфних
варіантів 4a/b, T-786C і G894T
гена eNOS при розвитку ГХ
для трьох вікових підгруп жінок
(рис. 1). Аналізуючи графічне
зображення, можна помітити
одну закономірність — для
трьох вікових підгруп жінок при
розвитку ГХ характерна синер-

гічна (доповнююча) попарна
взаємодія поліморфних варі-
антів T-786C i G894T гена eNOS
та T-786C i 4a/b гена eNOS,
тимчасом як поліморфні варі-
анти G894T і 4a/b гена eNOS
проявляють незалежні ефек-
ти.

Висновки

Таким чином, при дослі-
дженні впливу поліморфних
варіантів гена eNOS на ризик
розвитку гіпертонічної хвороби
у жінок було виявлено:

1) у жінок віком від 18 до
35 років наявність сполучення
генотипів 4ba/894GG/-786TC
гена eNOS асоційована із під-
вищенням ризику розвитку гі-
пертонічної хвороби більше ніж
у 7 разів;

2) для вікової підгрупи жінок
після 54 років підвищення ри-
зику розвитку гіпертонічної
хвороби більше ніж у 2,5 рази

Таблиця 2
Достовірні відмінності сполучень генотипів

поліморфних варіантів гена eNOS
при гіпертонічній хворобі в залежності від віку

 Поліморфний Сполучення Жінки Конт- OR

  варіант гена генотипів з ГХ, % роль, % χ2 р (95 %
СІ)

18–35 років

eNOS (4a/b), 4ba/ 31,82 6,06 4,66 <0,05 7,23
eNOS (G894T), 894GG/ (1,34–
eNOS (Т-786С) -786TC 39,12)

після 54 років

eNOS (4a/b), 4bb/ 44,74 23,91 4,06 <0,05 2,58
eNOS (Т-786С) -786TT (1,01–

6,54)

Таблиця 3
Найкращі моделі взаємодій досліджуваних поліморфних
варіантів гена eNOS при розвитку гіпертонічної хвороби

для трьох вікових підгруп жінок

                   
Показник

Вік пацієнток, років

18–35 36–54 після 54

Кількість локусів у моделі 3 3 2

Комбінації локусів у моделі (4a/b)/ (4a/b)/ (4a/b)/
 (T-786C)/ (T-786C)/ (T-786C)
(G894T) (G894T)

Відтворюваність моделі 100 100 100
(сross-validation consistency), %

Точність моделі, що тестується 51,52 45,93 61,78
(testing balancing accuracy), %
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асоційоване із наявністю спо-
лучення генотипів 4bb/-786TT
гена eNOS.
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Результаты проведенных исследований свидетельствуют, что при физиологической беремен-

ности равновесие регуляторных процессов кардиоритма определялось у 86,6 % матерей и
90,4 % плодов. При плацентарной дисфункции у беременных в регуляции кардиоритма выявле-




