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ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß ÇÂ’ßÇÊÓ ÏÎË²ÌÎÐÔ²ÇÌ²Â ÃÅÍ²Â ACE, 
AGT ÒÀ FGB ²Ç ÐÈÇÈÊÎÌ ÐÀÍÍÜÎÃÎ ÐÎÇÂÈÒÊÓ 

²ØÅÌ²×ÍÎÃÎ ²ÍÑÓËÜÒÓ ÀÒÅÐÎÒÐÎÌÁÎÒÈ×ÍÎÃÎ Ï²ÄÒÈÏÓ 
Â ÏÎÏÓËßÖ²¯ ÎÑ²Á, ßÊ² ÏÐÎÆÈÂÀÞÒÜ 

ÍÀ ÒÅÐÈÒÎÐ²¯ ÓÊÐÀ¯ÍÈ

Резюме. Актуальність. Атеротромботичний підтип ішемічного інсульту становить 50 % випадків 

захворювання та є причиною інвалідизації працездатного населення середнього віку. Судинні 

порушення можуть бути пов’язані зі змінами у структурі генів ангіотензинперетворюючого 

ферменту (АСЕ), ангіотензиногену (AGT) та бета-фібриногену (FGB). Мета дослідження. 
Дослідити зв’язок наявності I/D (rs1799752) поліморфізму гена АСЕ, Т174М (rs4762) поліморфізму 

гена AGT та С-148Т (rs1800787) поліморфізму гена FGB із ризиком раннього розвитку ішемічного 

інсульту атеротромботичного підтипу в популяції осіб білої раси, які проживають на території 

України. Матеріали та методи. Генетичний аналіз було проведено 78 хворим (24 жінки, 54 чоловіки), 

які перенесли ішемічний інсульт, та 55 особам популяційного контролю (20 жінок, 35 чоловіків), які 

не мали тяжких серцево-судинних захворювань. Середній вік пацієнтів експериментальної групи 

становив 53,9 ± 9,43 року, групи контролю — 59,8 ± 14,8 року. Поліморфізми генів AGT та FGB 

досліджували методом полімеразної ланцюгової реакції з подальшою рестрикцією ампліфікованих 

фрагментів. Генотипування поліморфізму I/D гена АСЕ було проведено методом алель-специфічної 

полімеразної ланцюгової реакції. Результати. Дослідження ризику розвитку захворювання показало, 

що носії I/D- та DD-генотипу гена АСЕ мають менший ризик захворіти на ішемічний інсульт 

атеротромботичного підтипу, ніж носії I/І-генотипу (OR = 0,303, 95% CI 0,134–0,688; р < 0,05, 

та OR = 0,303, 95% CI 0,134–0,688; р < 0,05 відповідно). Носії поліморфного генотипу -148СТ 

гена FGB частіше ніж удвічі ризикують захворіти на ішемічний інсульт (OR = 2,452; 95% CI 

1,201–5,005; р < 0,05), ніж носії генотипу -148СС. Зв’язок поліморфізму гена AGT T174M із ризиком 

розвитку ішемічного інсульту був відсутній. Висновки. Поліморфний генотип -148С/Т гена FGB, а 

також алель І та генотип ІІ гена АСЕ є факторами ризику раннього розвитку ішемічного інсульту 

атеротромботичного підтипу в популяції осіб, які проживають на території України.

Ключові слова: ішемічний інсульт; поліморфізм; ACE; AGT; FGB

Робота виконана в рамках НДР «Дослідити молекулярно-клітинні патологічно-компенсаторні про-

цеси при ішемічному інсульті з метою оптимізації нейрохірургічних та терапевтичних заходів» (2014–

2016 рр.).
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Вступ
Маніфестація ішемічного інсульту є раптовою і майже 

непередбачуваною подією. На ймовірність виникнення 

порушення мозкового кровообігу може вказувати наяв-

ність в анамнезі пацієнта визнаних науковим світом фак-

торів ризику, таких як артеріальна гіпертензія, цукровий 

діабет та гіперхолестеринемія. Проте далеко не в усіх, хто 

має високий тиск або підвищений рівень холестерину, 

розвивається ішемічний інсульт. Враховуючи наявність 

спадкової складової в етіології цього захворювання, світові 

наукові дослідження зосереджені на визначенні генів-кан-

дидатів, продукти яких можуть призводити до дисфункції 

ендотелію судин та порушення системи гемостазу.

Одними з часто обговорюваних у такому аспекті є 

гени, що кодують білки — регулятори ренін-ангіотензин-

альдостеронової системи (РААС) та фібриногену, а саме 

ген ангіотензиногену (AGT), ангіотензинпере творюючого 

ферменту (ACE) та -ланцюга фібриногену (FGB).

Ренін виробляється юкстамедулярними клітинами 

нирок та розщеплює ангіотензиноген, який синте-

зується в печінці до утворення ангіотензину І. Після 

чого АСЕ — цинкова металопептидаза, розташована на 

поверхні епітеліальних та ендотеліальних клітин, пере-

творює неактивний декапептид ангіотензин І в активний 

октапептид та вазоконстриктор ангіотензин ІІ [1]. Під 

дією ангіотензину ІІ з наднирників вивільняється аль-

достерон, який сприяє реабсорбції натрію та води з сечі 

та підвищенню кров’яного тиску. Інша функція цього 

ферменту, яка веде також до підвищення тиску, полягає 

в метаболізуванні брадикініну — сильного вазодилатато-

ра. Таким чином, білок АСЕ відіграє суттєву роль у під-

триманні нормобаричного стану кров’яного тиску. Ген, 

що кодує цю цинкову металопептидазу, розташований 

на довгому плечі 17-ї хромосоми у локусі 17q23, має 16 

екзонів та 25 інтронів [2]. На даний час відомо понад 10 

поліморфізмів цього гена, але найбільш дослідженим і 

функціонально значимим поліморфізмом є наявність 

або відсутність Alu-повтору (287bp) у 16-му інтроні. Від-

сутність цього повтору в обох алелях гена призводить до 

двократного підвищення рівня ангіотензину II у плазмі 

крові. Цей факт пов’язують із ризиком розвитку карді-

ологічних, ниркових патологій, ускладнень діабету та 

порушенням мозкового кровообігу.

Ген AGT розташований на довгому плечі хромосоми 

1 у локусі 1q42-q43 та має 5 екзонів [3]. Продукт цього 

гена, як було сказано вище, є субстратом реніну та попе-

редником вазоконстриктора ангіотензину ІІ. На сьогодні 

відомо понад 30 поліморфних сайтів у цьому гені. Заміна 

амінокислоти треонін на амінокислоту метіонін (Т174М) 

через заміну цитозину на тимін у положенні 521 в екзоні 

2 є однією з найбільш досліджуваних однонуклеотидних 

замін, яка призводить до збільшення концентрації білка 

в плазмі крові. Зв’язок наявності цього поліморфізму із 

захворюваннями серцево-судинної системи є предметом 

дискусії багатьох наукових робіт. Велика популяційна ва-

ріабельність частот алелей гена ангіотензиногену від 0,912 

для М-алелі в мешканців Африки та Азії до 0,122 в меш-

канців європейських країн [3] доводить необхідність ви-

значення цього зв’язку для кожної етнічної групи окремо.

Ген FGB кодує -ланцюг білка фібриногену — клю-

чового білка системи гемостазу. Цей ген розташований 

на 4-й хромосомі у локусі 4q 31. Підвищення рівня фі-

бриногену в плазмі крові призводить до гіперкоагуляції 

і, як наслідок, тромбозу. Синтез -ланцюга є швидкість-

лімітуючою стадією у процесі синтезу зрілого білка, 

тому генетичні порушення в промоторному регіоні гена 

змінюють рівень продукції фібриногену. Існує декілька 

поліморфізмів гена FGB, найбільш дослідженим із 

яких є С-148Т. Його наявність асоціюється із 10–30% 

збільшенням концентрації фібриногену в плазмі крові 

[4]. Тому визначення зв’язку наявності поліморфізму у 

хворих, які перенесли ішемічний інсульт у працездатно-

му віці, із розвитком захворювання є доцільним.

Ішемічний інсульт, як синдромальне захворюван-

ня, має різне патологічне походження. Розрізняють 

атеротромботичний, кардіоемболічний, лакунарний, 

гемодинамічний та гемореологічний підтипи ішемічного 

інсульту [5]. Найбільш поширеним є атеротромботичний 

підтип. Саме для цього підтипу ішемічного інсульту ви-

значення вищевказаних поліморфних змін може стати 

основою профілактичних та лікувальних заходів.

Мета роботи — дослідити зв’язок наявності I/D 

(rs1799752) поліморфізму гена ангіотензинперетворю-

ючого ферменту, Т174М (rs4762) поліморфізму гена ан-

гіотензиногену та С-148Т (rs1800787) поліморфізму гена 

фібриногену з ризиком раннього розвитку ішемічного 

інсульту атеротромботичного підтипу в популяції осіб, 

які проживають на території України.

Матеріали та методи
Генетичний аналіз було проведено 78 хворим (24 

жінки, 54 чоловіки), які перенесли ішемічний інсульт, та 

55 особам популяційного контролю (20 жінок, 35 чолові-

ків), які не мали тяжких серцево-судинних захворювань. 

Середній вік пацієнтів експериментальної групи стано-

вив 53,9 ± 9,43 року, групи контролю — 59,8 ± 14,8 року. 

Усім пацієнтам було проведене стандартне неврологічне 

та клініко-інструментальне дослідження. Усі особи на-

лежали до європеоїдної раси. 

На проведення роботи було отримано дозвіл комісії з 

біоетики ДУ «Інститут нейрохірургії ім. А.П. Ромоданова 

НАМН України». Кожний пацієнт та особа популяцій-

ного контролю давали згоду на участь у дослідженні.

Молекулярно-генетичне дослідження було виконано 

на зразках венозної крові. Геномна ДНК була ізольована 

за допомогою комерційно-доступного набору «ДНК-

сорб-Б» (ФБУН ЦНИИ эпидемиологии Роспотреб-

надзора, Росія).

Генотипування поліморфізму I/D гена АСЕ було про-

ведено алель-специфічним методом полімеразної ланцю-

гової реакції (ПЛР) за допомогою комплекту реагентів 

для ідентифікації поліморфізмів Neo-Gene_ACE I/D 

(LabNeogene P.C., Україна). Наявності генотипу I/I від-

повідав фрагмент 480вр, генотипу DD — фрагмент 193вр, 

наявність обох фрагментів свідчила про генотип I/D.

Поліморфізми генів AGT та FGB досліджували методом 

ПЛР із подальшою рестрикцією ампліфікованих фрагментів 

за допомогою комплектів реагентів для ідентифікації полі-
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морфізмів Neo-Gene_AGT T174M та Neo-Gene-β-fibrinogen 

C-148T (LabNeogene P.C., Україна). Для поліморфізму 

Т174М розщеплення рестриктазою Bsp19 I дає фрагменти 

353вр для ТТ-генотипу, 202вр та 151вр — для ММ-генотипу 

та 151вр, 202вр, 353вр — для ТМ-генотипу. Для поліморфіз-

му С-148Т розщеплення рестриктазою HindIII дає фрагмен-

ти 97вр та 265вр для генотипу СС, 362вр — для генотипу ТТ, 

97вр, 265вр, 362вр — для генотипу СТ.

Візуалізацію продуктів ампліфікації та рестрикції 

проводили у 2% агарозному гелі.

Статистичну обробку даних проводили за загально-

прийнятою методикою варіаційної статистики. 

Частоти розподілення генотипів у вибірках переві-

ряли на відхилення від рівноваги Харді — Вайнберга 

за критерієм 2 Пірсона [6]. Всі відмінності вважали 

статистично значимими при р < 0,05.

Асоціацію між захворюванням та генотипом також 

визначали за допомогою критерію 2 Пірсона, порівню-

ючи розподіл генотипів та алелей за кожним полімор-

фізмом між групами пацієнтів та контролю.

Відношення шансів (OR, odds ratio) з 95% довірчим 

інтервалом (95% СІ) розраховували для рідкісної алелі 

та носіїв рідкісної алелі (гетерозигота + гомозигота за 

рідкісною алеллю) відносно гомозигот за частою алеллю.

Розрахунок релятивного ризику наявності певної 

алелі для розвитку захворювання оцінювали за форму-

лою RR = ax (b + d)/bx (a + c), де а і b — кількість хворих, 

які мали (а) або не мали (b) цієї алелі, с і d — кількість осіб 

контрольної групи, які мали (с) або не мали (d) цієї але-

лі. Оцінка проведена відповідно до наступних значень: 

RR > 1 — наявність прямого зв’язку, RR < 1 — наявність 

оберненого зв’язку, RR = 1 — відсутність залежності. 

Така ж оцінка проведена і для відношення шансів.

Статистичну обробку отриманих даних проводи-

ли з використанням пакета статистичних програм 

Statistica 6.0 for Windows (Stat Soft Inc, США), Microsoft 

Office Exсel 2003 та інтернет-ресурсу «Медицинская 

статистика». 

Результати
Розподіл частот генотипів поліморфізмів генів 

ангіотензинперетворюючого ферменту, ангіотензи-

ногену та -ланцюга фібриногену та оцінка відпо-

відності популяційній рівновазі Харді — Вайнберга 

проводилися окремо в контрольній групі та групі 

хворих на ішемічний інсульт. Відхилення від рівноваги 

Харді — Вайнберга не було виявлено для жодного по-

ліморфізму (табл. 1–3). 

Таблиця 1. Відповідність розподілу генотипів поліморфізму I/D гена ACE закону популяційної 
рівноваги Харді — Вайнберга у групах хворих на ішемічний інсульт та осіб групи контролю

Генотип
Група хворих на ішемічний інсульт, n = 78 Контрольна група, n = 55

Спостережені Очікувані Спостережені Очікувані

II 33 25,96 10 9,2

ID 26 38,09 25 26,66

DD 19 13,95 20 19,14

2 = 3,85; р > 0,05; df = 2 2 = 0,106; р > 0,05; df = 2

Генотип
Група хворих на ішемічний інсульт, n = 78 Контрольна група, n = 55

Спостережені Очікувані Спостережені Очікувані

ТТ 56 55,82 40 40,96

ТМ 20 20,38 13 12,42

ММ 2 1,8 2 1,62

2 = 0,014; р > 0,05; df = 2 2 = 0,065; р > 0,05; df = 2

Генотип
Група хворих на ішемічний інсульт, n = 78 Контрольна група, n = 55

Спостережені Очікувані Спостережені Очікувані

СС 34 35,96 36 32,77

СТ 38 34,12 13 19,44

ТТ 6 7,98 6 2,83

2 = 0,544; р > 0,05; df = 2 2 = 2,560; р > 0,05; df = 2

Таблиця 2. Відповідність розподілу генотипів поліморфізму Т174М гена AGT закону популяційної 
рівноваги Харді — Вайнберга у групах хворих на ішемічний інсульт та осіб групи контролю

Таблиця 3. Відповідність розподілу генотипів поліморфізму C-148T гена FGB закону популяційної 
рівноваги Харді — Вайнберга у групах хворих на ішемічний інсульт та осіб групи контролю
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Аналіз розподілу алелей досліджуваних генів се-

ред хворих на ішемічний інсульт та осіб контрольної 

групи виявив статистично значиму (р < 0,05) різницю 

зустрічальності алелі І порівняно з алеллю D для по-

ліморфізму I/D гена АСЕ. За нашими даними, алель І 

зустрічалася частіше у групі хворих на інсульт (табл. 4). 

Статистично значимої різниці між частотами алелей 

для поліморфізмів С-148Т та Т174М генів FGB та AGT 

відповідно виявлено не було (табл. 4). Але виявлено іс-

тотне підвищення зустрічальності алелі Т серед хворих 

на ішемічний інсульт атеротромботичного підтипу.

Таким чином, алель І є фактором ризику раннього 

розвитку ішемічного інсульту в осіб білої раси, які 

проживають на території України (RR = 1,35; 95% CI 

1,098–1,699; р < 0,05) (розрахунок проведено для алелі 

І як фактора ризику). 

Розподіл генотипів та значення відношення шансів 

для досліджуваних поліморфізмів наведені в табл. 5.

Аналіз розподілу генотипів досліджуваних полі-

морфних сайтів у групах хворих на ішемічний інсульт 

та популяційного контролю виявив вірогідну різницю 

(р < 0,05) частот генотипів поліморфізму I/D гена 

АСЕ. Збільшення ризику виникнення захворювання 

спостерігалось у носіїв генотипу ІІ порівняно з осо-

бами, які мали гомозиготний DD (RR = 1,575; 95% 

CI 1,097–2,262; р < 0,05) або гетерозиготний I/D 

(RR = 1,535; 95% CI 1,112–2,119; р < 0,05) (розрахунок 

проведено для генотипу ІІ як фактора ризику).

При порівняльному аналізі частот генотипів по-

ліморфізму С-148Т гена FGB встановлено асоціацію 

генотипу -148СТ із ризиком виникнення захворюван-

ня (RR = 1,531; 95% CI 1,142–2,045; р < 0,05). 

Для поліморфних генотипів 174ТM та 174ТТ гена 

AGT асоціація із ризиком раннього розвитку ішеміч-

ного інсульту була відсутня.

Обговорення
Отримані нами результати показали більший від-

соток носіїв генотипу ІІ гена АСЕ у групі хворих на 

ішемічний інсульт порівняно з групою контролю. Різні 

метааналізи підтверджують або спростовують зв’язок 

між наявністю DD-генотипу та розвитком тієї чи іншої 

патології, а наявність ІІ генотипу переважно асоцію-

ється з позитивним прогнозом. Але є певна кількість 

досліджень типу «випадок — контроль», результати 

яких подібні до отриманих нами.

Схожі результати були отримані індійськими 

вченими для чоловіків при дослідженні ризику ви-

Таблиця 4. Розподіл частот алелей I/D поліморфізму гена ACE, Т174М поліморфізму гена AGT 
та С-148Т поліморфізму гена FGB у групах хворих на ішемічний інсульт та осіб групи контролю

Алелі

Частоти алелей, n (%)
Критерій 

відмінності

2 (р)df = 1

ОR (95% CI)Група хворих 

на ішемічний 

інсульт, n = 78

Контрольна 

група, n = 55

I 92 (58,9) 45 (40,9) 8,443

< 0,05

0,482

(0,293–0,791)D 64 (41,0) 65 (59,1)

174T 132 (84,6) 93 (84,5) 0,001

> 0,05

0,995

(0,506–1,955)174M 24 (15,4) 17 (15,4)

-148C 106 (67,9) 85 (77,2) 2,745

> 0,05

1,604

(0,917–2,804)-148T 50 (32,1) 25 (22,8)

Таблиця 5. Розподіл частот генотипів I/D поліморфізму гена ACE, Т174М поліморфізму гена AGT 
та С-148Т поліморфізму гена FGB у групах хворих на ішемічний інсульт та осіб групи контролю

Генотипи

Частоти генотипів, n (%)
Критерій 

відмінності

2 (р)df = 1

ОR (95% CI)Група хворих 

на ішемічний 

інсульт, n = 78

Контрольна 

група, n = 55

II 33 (42) 10 (18) 8,580 

(< 0,05) 

6,923 

(< 0,05)

–

ID 26 (33) 25 (45) 0,303 (0,134–0,688)

DD 19 (24) 20 (36) 0,288 (0,112–0,741)

174TT 56 (72) 40 (73) 0,014 
(> 0,05) 

0,109 
(> 0,05)

–

174TM 20 (25) 13 (24) 1,048 (0,484–2,262)

174MM 2 (3) 2 (3) 0,714 (0,097–5,286)

-148CC 34 (43) 36 (66) 6,185 

(< 0,05) 

0,008 
(> 0,05)

–

-148CT 38 (49) 13 (24) 2,452 (1,201–5,005)

-148TT 6(8) 6(10) 1,059 (0,311–3,604)
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никнення ішемічного інсульту серед осіб середнього 

віку [7]. Розподіл генотипів у контрольній групі набли-

жався до отриманого нами (II — 16,5 %, ID — 63,7 %, 

DD — 19,6 %). Проте у групі хворих на ішемічний 

інсульт ними був отриманий дещо менший відсоток 

носіїв генотипу ІІ, ніж у колег (II — 29 %, ID — 56 %, 

DD — 15 %). Поясненням такого розподілу може 

бути кількісна перевага осіб чоловічої статі в нашому 

дослідженні.

Переважання ІІ-генотипу в групі хворих на гіпер-

тонію було зафіксоване китайськими вченими для 

достатньо локалізованої популяції тайванців [8]. Роз-

поділ генотипів для хворих на гіпертензію мав вигляд: 

II — 32 %, ID — 48 %, DD — 20 %; II — 18 %, ID — 54 %, 

DD — 28 % — для контрольної групи.

Пакистанські вчені продемонстрували статистично 

вірогідну перевагу генотипу ІІ (OR = 6,755; CI 3–14,9) 

[9] при нефротичному синдромі в дітей — патології, 

яка, за багатьма літературними джерелами, асоцію-

ється переважно з наявністю DD-алелі.

Механізм цього явища лишається незрозумілим. 

Можливо, має значення локалізованість вищезазна-

чених етнічних груп, а значить, і менший вплив зо-

внішнього генетичного матеріалу, який «розбавляє» 

збалансований часом генетичний фон популяції і 

змінює результати дослідження. Крім того, відомо, 

що ангіотензин ІІ індукує ангіогенез [10]. Можливо, 

особи, які мають менший рівень ангіотензину ІІ і, 

відповідно, генотип ІІ, складніше утворюють колате-

ралі кровеносного русла. Через це атеросклеротичне 

ураження судин, що має місце у хворих на ішемічний 

інсульт у нашому дослідженні, легше реалізується в 

гостре порушення мозкового кровообігу.

Гіперактивність ренін-ангіотензин-альдостеро-

нової системи є важливим фактором ендотеліальної 

дисфункції. Її залучення в патогенез серцево-судин-

них захворювань підтверджується застосуванням 

інгібіторів АСЕ в лікуванні артеріальної гіпертензії, 

серцевої недостатності та цереброваскулярних па-

тологій. Ген ангіотензинперетворюючого фермен-

ту експресується різними тканинами організму, 

включаючи ендотелій легень та судин. Білок, що 

виробляється ендотелієм легень, перетворює ангіо-

тензин І в ангіотензин ІІ, що потрапляє в кровоносне 

русло та регулюється реніном. Проте існує локальна 

ренін-ангіотензинова система (РАС) для багатьох 

тканин, включаючи мозок. У цій системі АСЕ може 

обернено регулюватися ангіотензином І та ІІ [11]. 

Роль тканинної РАС до кінця не з’ясована. Відомо 

про її участь у проліферації клітин та функціону-

ванні мітохондрій. Можливо, підвищений рівень 

ангіотензину ІІ, що має місце в носіїв алелі D, віді-

грає протективну роль у тканинній РАС, впливаючи 

на покращення мікроциркуляції нервової тканини, 

бо серед осіб популяційного контролю генотип DD 

частіше зустрічався в осіб старшого віку (дані не 

показані). У будь-якому разі необхідне подальше 

вивчення значень генетичних змін білків РААС для 

розвитку порушень мозкового кровообігу.

Поліморфізм Т174М справляє певний патогене-

тичний ефект на роботу гена AGT, проте фенотипові 

прояви порушення нормального рівня ангіотензи-

ногену, імовірно, є популяційно-специфічними і 

залежать від роботи інших генів РАС. Отримані нами 

дані не показали, що алель М може бути віднесена до 

алелі ризику розвитку ішемічного інсульту атеротром-

ботичного підтипу в популяції осіб, які проживають 

на території України.

Очікуваним результатом стала вірогідна різниця 

частоти носіїв рідкісної алелі (гетерозигота + гомози-

гота за рідкісною алеллю) відносно гомозигот за час-

тою алеллі поліморфізму С-148Т між досліджуваними 

групами. Відсутність різниці частоти генотипу ТТ між 

групами може бути пояснена низьким відсотком його 

зустрічальності в популяції. Індонезійськими вченими 

при дослідженні ризику виникнення ішемічного ін-

сульту в осіб молодого віку було встановлено, що хворі 

на ішемічний інсульт мали більший уміст фібриногену 

в плазмі крові, ніж здорові особи (в середньому 419,2 

проти 351 мг/дл), і ризик розвитку захворювання в 

носіїв мутантної алелі, відповідно, був збільшений у 

2,46 раза [12], як і в нашому експерименті. Підвище-

ний рівень фібриногену асоціюється із збільшенням 

рівня С-реактивного білка та інтерлейкіну-6 у плазмі 

крові [13]. Це говорить про те, що розвиток порушення 

мозкового кровообігу через збільшений рівень фібри-

ногену в плазмі крові в носіїв поліморфізму С-148Т 

відбувається не лише через ризик тромбозу, а й через 

постійну циркуляцію молекул запалення та реактив-

ність ендотелію судин. Таким чином, алель Т полі-

морфного сайта С-148Т є фактором ризику раннього 

розвитку ішемічного інсульту атеротромботичного 

підтипу в осіб, які проживають на території України, 

що має бути враховано при проведенні профілактич-

них та лікувальних заходів.

Висновок
Отримані нами результати доводять зв’язок наяв-

ності поліморфізму С-148Т гена β-ланцюга молекули 

фібриногену із ризиком раннього розвитку ішемічного 

інсульту атеротромботичного підтипу в осіб, які про-

живають на території України. Наявність інсерційного 

генотипу (ІІ) поліморфізму I/D гена ангіотензинпе-

ретворюючого ферменту також є фактором ризику 

розвитку порушення мозкового кровообігу за ішеміч-

ним типом у зазначеній популяційній групі. Частота 

поліморфізму Т174М не відрізнялася між дослідними 

групами.

Відкритим лишається питання механізму впливу 

інерційного поліморфізму на розвиток захворювання, 

що є підставою для подальшого дослідження.

Будь-який окремий поліморфізм гена пояснює 

1–8 % випадків від загального ризику захворювання 

в окремій популяції, що може здатися незначним. Але 

разом із наявністю інших генетичних порушень, епі-

генетичними факторами та впливом навколишнього 

середовища він може стати основою патологічного 

процесу. Тому більш комплексне дослідження мо-



25www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaN¹ 8(86), 2016

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ /Original Researches/

лекулярно-генетичної детермінованості раннього 

виникнення ішемічного інсульту дозволить окрес-

лити критерії ризику для кожного пацієнта, що дасть 

можливість вчасно провести профілактичні або ліку-

вальні заходи та запобігти розвитку захворювання або 

мінімізувати його наслідки. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÑÂßÇÈ ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÎÂ ÃÅÍÎÂ ACE, AGT È FGB Ñ ÐÈÑÊÎÌ ÐÀÍÍÅÃÎ ÐÀÇÂÈÒÈß 
ÈØÅÌÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÈÍÑÓËÜÒÀ ÀÒÅÐÎÒÐÎÌÁÎÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÏÎÄÒÈÏÀ Â ÏÎÏÓËßÖÈÈ ËÈÖ, 

ÏÐÎÆÈÂÀÞÙÈÕ ÍÀ ÒÅÐÐÈÒÎÐÈÈ ÓÊÐÀÈÍÛ

Резюме. Актуальность. Атеротромботический подтип ише-

мического инсульта составляет 50 % случаев заболевания и 

является причиной инвалидизации работоспособного на-

селения среднего возраста. Сосудистые нарушения могут 

быть связаны с изменениями в структуре генов ангиотензин-

превращающего фермента (АСЕ), ангиотензиногена (AGT) 

и бета-фибриногена (FGB). Цель исследования. Исследовать 

связь наличия I/D (rs1799752) полиморфизма гена АСЕ, 

Т174М (rs4762) полиморфизма гена AGT и С-148Т (rs1800787) 

полиморфизма гена FGB с риском раннего развития ишеми-

ческого инсульта атеротромботического подтипа в популяции 

лиц белой расы, которые проживают на территории Украины. 

Материалы и методы. Генетический анализ был проведен 78 

больным (24 женщинам, 54 мужчинам), которые перенесли 

ишемический инсульт, и 55 лицам популяционного контроля 

(20 женщин, 35 мужчин), которые не имели тяжелых сердеч-

но-сосудистых нарушений. Средний возраст пациентов экс-

периментальной группы составлял 53,9 ± 9,43 года, а группы 

контроля — 59,8 ± 14,8 года. Полиморфизмы генов AGT и 

FGB исследовали методом полимеразной цепной реакции с 

последующей рестрикцией амплифицированных фрагмен-

тов. Генотипирование полиморфизма I/D гена АСЕ было 

проведено методом аллель-специфической полимеразной 

цепной реакции. Результаты. Исследование риска развития 

заболевания показало, что носители I/D- и DD-генотипа гена 

АСЕ имеют меньший риск развития ишемического инсульта 

атеротромботического подтипа, чем носители I/І-генотипа 

(OR = 0,303, 95% CI 0,134–0,688; р < 0,05, и OR = 0,303, 

95% CI 0,134–0,688; р < 0,05 соответственно). Носители по-

лиморфного генотипа -148СТ гена FGB в два раза чаще ри-

скуют заболеть ишемическим инсультом (OR = 2,452; 95% CI 

1,201–5,005; р < 0,05), чем носители генотипа -148СС. Связь 

полиморфизма гена AGT T174M с риском развития ишемиче-

ского инсульта отсутствовала. Выводы. Полиморфный генотип 

-148СТ гена FGB, а также аллель I и генотип I/І гена АСЕ 

являются факторами риска раннего развития ишемического 

инсульта атеротромботического подтипа в популяции лиц, 

которые проживают на территории Украины.

Ключевые слова: ишемический инсульт; полиморфизм; ACE; 

AGT; FGB
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Abstract. Background. Atherothrombotic ischemic stroke accounts 

for about 50 % of all cases of ischemic strokes. It is a highly invalidat-

ing disease that affected not only older people, but also young adults, 

who can work, and children. Blood vessels damage can be linked with 

genetic changes in candidate genes, such as angiotensin-converting 

enzyme (ACE), angiotensinogen (AGT) and beta-fibrinogen (FGB). 

We aimed to investigate the association between I/D polymorphism 

(rs1799752) of ACE gene, T174M (rs4762) polymorphism of AGT 

gene and C-148T polymorphism of FGB gene with risk of early onset 

of atherothrombotic ischemic stroke in Ukrainian Caucasian popula-

tion. Materials and methods. 78 cases (24 females and 54 males, mean 

age was 53.90 ± 9.43 years) and 55 controls (20 females and 35 males, 

mean age was 59.8 ± 14.8 years) were enrolled in this study. FGB and 

AGT polymorphisms were determined by polymerase chain reaction 

(PCR) followed by digestion with restriction enzymes. ACE polymor-

phism was determined by allele specific PCR method. Results. Risk 

assessment showed significant lower risk for I/D and D/D genotype of 

ACE gene carriers (odds ration (OR) = 0.303, 95% confidence interval 

(CI): 0.134–0.688; р < 0.05, and OR = 0.303, 95% CI: 0.134–0.688; 

р < 0.05, respectively) than for I/I genotype. Patients with -148CT 

genotype of FGB gene had a higher risk of developing ischemic stroke 

compared with -148CC carriers (OR = 2.452; 95% CI: 1.201–5.005; 

р < 0.05). No risk was obtained for polymorphism T174M of AGT 

gene. Conclusions. Our findings suggest that I/I genotype of ACE gene 

and C/T genotype of FGB gene are associated with early onset of 

atherothrombotic ischemic stroke in Ukrainian Caucasian population.

Keywords: ischemic stroke; polymorphism; angiotensin-converting 

enzyme; angiotensinogen; beta-fibrinogen
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