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Вступ
На сьогоднішній день активно проводиться 

пошук генів, особливо визначення однонуклео-
тидних поліморфізмів, відповідальних за розви-
ток тієї чи іншої хвороби, а також розшифровка 
їх взаємодії з розвитком хвороби [1]. Доведено, 
що генетичні чинники у поєднанні з факторами 
навколишнього середовища, стилем життя люди-
ни можуть приводити до зміни генної експресії 
та клінічної реалізації успадкованої або набутої 
патології [2, 3, 4, 5, 6]. Таким чином, генетич-
ний аналіз проводиться з метою визначення ри-
зику розвитку соціально значущих захворювань. 
До даної категорії слід віднести захворювання 
серцево-судинної системи, що можуть у майбут-
ньому призвести до розвитку або прогресування 
міокардіальної дисфункції, серцевої недостат-
ності. Серед генів-кандидатів, що визначають 
розвиток серцево-судинних захворювань, зна-
чуще місце займають поліморфізм генів ендоте-
ліальної синтази оксиду азоту (еNOS), мітохон-
дріальної супероксиддисмутази (MnSOD2) та 
β1-адренорецепторів (ADRB1). Доведено роль 
поліморфізму генів еNOS в регуляції судинного 
тонусу, розвитку легеневої гіпертензії [7, 8], що 
є актуальним при вивченні тривалого функціону-
вання відкритої артеріальної протоки, особливо у 
передчасно народжених дітей, легеневої гіпертен-
зії на тлі персистуючого фетального кровообігу. 
Приділяється увага значенню поліморфізму генів 
SOD2 у розвитку легеневої гіпертензії  та меха-
нізмі окислювального стресу [9], що є важливим 
для більш глибокого розуміння патогенезу розви-
тку міокардіальної дисфункції у новонароджених, 

які перенесли асфіксію. Генетичний поліморфізм 
ADRB1 можна розглядати як головний регулятор 
серцевого ритму, що впливає на частоту серцевих 
скорочень [10], а варіанти генотипів мають різно-
манітну функціональну активність аденілатцикла-
зи та чутливість до стимуляції адреналіном [11], 
що є одним із головних механізмів гемодинамічної 
адаптації у постнатальному житті, як для здорових 
новонароджених, так і дітей груп перинатального 
ризику. Вивчення поліморфізму генів проводиться 
з метою інформування лікарів практичної охорони 
здоров’я про генетичні дослідження, що можуть 
використовуватись у клінічній практиці, адже ви-
вчені гени націлюватимуть на пошук ранніх про-
явів серцево-судинних розладів. Можливість 
визначення шляхів корекції визначеної кардіовас-
кулярної патології зумовлює необхідність та пер-
спективність проведення подальших досліджень, 
починаючи з неонатального періоду.

Мета дослідження
Вивчити частоту зустрічальності генотипів 

поліморфізму генів-кандидатів ендотеліальна 
синтаза оксиду азоту (еNOS), мутації 1 митохон-
дріальної супероксиддисмутази (MnSOD2) та по-
ліморфізм генів β1-адренорецепторів (ADRB1) у 
новонароджених з груп перинатального ризику у 
неонатальний період. 

Матеріали і методи
До обстеження увійшло 186 новонароджених, 

з них: 102 здорових доношених новонароджених 
(І група – група контролю) з гестаційним віком 
38-40 тижнів, середньою масою при народженні 
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Резюме. Вивчення поліморфізму генів проводиться з метою інформування лікарів практичної охорони 
здоров’я про генетичні дослідження, що можуть використовуватись у клінічній практиці, адже вивчені гени 
націлюватимуть на пошук ранніх проявів серцево-судинних розладів. Можливість визначення шляхів корек-
ції визначеної кардіоваскулярної патології зумовлює необхідність та перспективність проведення подальших 
досліджень, починаючи з неонатального періоду. З метою вивчення  частоти зустрічальності генотипів по-
ліморфізму генів-кандидатів ендотеліальної синтази оксиду азоту (еNOS), мутації 1 митохондріальної супер-
оксиддисмутази (MnSOD2) та поліморфізму генів β1-адренорецепторів (ADRB1) у новонароджених з груп пе-
ринатального ризику у неонатальний період обстежено 186 новонароджених, з них: 102 здорових доношених 
новонароджених, 25 новонароджених після перенесеної асфіксії, 46 передчасно народжених дітей та 13 ново-
народжених із затримкою внутрішньоутробного розвитку. Виявлено, що частота розподілу генотипів гена 
ендотеліальної синтази оксиду азоту (еNOS) С786Т, мітохондріальної супероксиддисмутази (MnSOD2) Т49С 
та β1-адренорецепторів (ADRB1) Ser49Gly  у новонароджених з груп перинатального ризику у неонатальний 
період не відрізняється від здорових новонароджених. Генотип СТ (p<0,05) поліморфізму гена ендотеліальної 
синтази оксиду азоту (еNOS) С786T можна вважати одним із предикторів розвитку серцево-судинних розла-
дів у новонароджених, що потребує подальшого клініко-інструментального співставлення. Інформацію щодо 
поширеності поліморфізмів генів, асоційованих з розвитком кардіоваскулярних подій, необхідно враховувати 
при розробці комплексу індивідуальних профілактичних заходів.
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3318,9±406,3 г, зростом 50,1±1,6 см, з оцінкою за 
шкалою Апгар на першій та п’ятій хвилинах – 8-9 
балів, у яких ранній неонатальний період прохо-
див без ускладнень. Основні групи пацієнтів ре-
презентовані наступними категоріями: ІІ група 
(n=25) – новонароджені після перенесеної асфік-
сії, ІІІ група (n=46) - передчасно народжені діти, 
ІV група (n=13) - новонароджені із затримкою 
внутришньоутробного розвитку. 

Матеріалом для молекулярно-генетичного ана-
лізу були зразки дезоксирибонуклеїнової кислоти 
(геномної ДНК), виділеної з буккального зіскріб-
ка. Для дослідження обрано точка мутації ендо-
теліальної синтази оксиду азоту (еNOS) в позиції 
786 (C>T) і мутації 1 мітохондріальної суперок-
сиддисмутази (MnSOD2) в позиції 58 (T>C), по-
ліморфізм гену β1-адренорецепторів (ADRB1) в 
позиції 49 (Ser> Gly). Визначення поліморфізму 
генів проводили за допомогою полімеразної лан-
цюгової реакції (ПЛР). При виділенні використо-
вували набір фірми «Літех» (Росія): «Комплект ре-
агентів для експрес-виділення ДНК з буккального 
зіскрібка» для виділення ДНК з клітин буккально-
го епітелію. Матері обстежуваних пацієнтів були 
проінформовані про клінічне дослідження та дали 
згоду на його проведення.

Статистична обробка отриманих даних про-
водилася з використанням програми «Microsoft 
Excel 2010 for Windows». Для визначення час-
тот алельних варіантів генів застосовувався за-
кон Харді-Вайнберга. Порівняння досліджуваних 
груп за кількісними ознаками здійснювалося за 
допомогою критеріїв Манна-Уїтні. Різниця показ-
ників вважалася достовірною при p<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення 
Виявлено, що у здорових доношених новонаро-

джених частота генотипу СС еNOS гена (С786Т) 
виявилась у 6,8% (n=7) дітей, СТ генотипу – у 
67,7% (n=68) (р≤0,05) дітей та ТТ генотипу – у 25,5% 
(n=26) обстежених. Частота виявлення генотипів 
відповідає даним, отриманим у дорослій попу-

ляції серед здорових осіб [12, 13, 14]. За даними 
літератури, існують значні расові та етнічні від-
мінності в розподілі поліморфізму eNOS [6, 15, 
16]. Частота алельних варіантів С і Т гена NOS3 
(С786Т) становила 0,41 та 0,59 відповідно, що до-
тримувалося рівноваги Харді– Вайнберга. 

При вивченні поліморфізму (T58C) гена мі-
тохондріальної супероксиддисмутази (MnSOD2) 
встановлено наявність наступних генотипів: ТТ – 
55,9% (n=57) (р≤0,05), ТС – 32,4% (n=33), СС – 
11,7% (n=12) відповідно. За даними Ming Xu та 
співавтор. (2017) [17] при обстеженні 530 здоро-
вих осіб встановлено зустрічальність генотипів 
ТТ – 80,37%,  ТС – 18,68% та СС – 0,94%, що 
декілька відрізняється від наших даних за часто-
тою генотипів ТС та СС, але даний факт можна 
пояснити расовою приналежністю та кількістю 
пацієнтів, що увійшли до вибірки. Розподіл час-
тоти алелів поліморфізму (T58C) гена мітохондрі-
альної супероксиддисмутази (MnSOD2) становив 
Т – 0,72 (р≤0,05) та С – 0,28, що відповідало   рів-
новаги Харді– Вайнберга.

Розподіл генотипів поліморфізму гена β1-
адренорецепторів (ADRB1) (Ser49Gly) представ-
лено носіями генотипу AG (Ser49Gly) – 25,5% 
(n=26), AA (Ser49Ser) – 52,0% (n=53) (р≤0,05) і 
GG (Gly49Gly) – 22,5% (n=23) у обстежених осіб. 
Робіт про вивчення поліморфізму (Ser49Gly) гену 
β1-адренорецепторів (ADRB1) у дитячій популя-
ції ми не зустріли, тому орієнтувалися на дані, що 
є характерними для дорослого населення: генотип 
АG (Ser49Gly) – 30,7%, АА (Ser49Ser) – 67,3% та 
GG (Gly49Gly) – 2% (р≤0,05) [11]. Достовірних 
відзнак між генотипами в дорослій та дитячий по-
пуляції не отримано. Розподіл алелів відповідав 
рівновазі Харді-Вайнберга. Частота зустрічаль-
ності алелів складала 0,65 і 0,35 для алелів A і G 
відповідно.

  Достовірних відмінностей в розподілі гено-
типів серед дітей з груп перинатального ризику 
при порівнянні з групою контролю виявлено не 
було (табл. 1). 
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Таблиця 1

Розподіл генотипів досліджуваних поліморфних варіантів генів 
у основних групах і групі контролю

Ген Полімор-
фізм

Розподіл генотипів (%)

Генотип Група контр-
олю

Основні групи
І група
(n=102)

ІІІ група
(n=46)

ІV група
(n=13)

ендотеліальна 
синтаза оксиду 
азоту (еNOS)

С786T
СС 7 (6,8%) 3 (12%) 7 (15,2%) 1 (7,7%)
CТ 68 (67,7%)# 13 (52%) 26 (56,5%)# 10 (76,9%)#
ТТ 26 (25,5%) 9 (36%) 13 (28,3%) 2 (15,4%)

мутація 1 мітохон-
дріальної супер-
оксиддисмутази 
(MnSOD2)

T58C

ТТ 57 (55,9%)# 22 (88%)# 32 (69,6%)# 12 (92,3%)#
ТС 33 (32,4%) 1 (4%) 8 (17,4%) 1 (7,7%)

СС 12 (11,7%) 2 (8%) 6 (13%) -

β1-адрено-
рецепторів (ADRB1) Ser49Gly

AA 53 (52,0%)# 16 (64%)# 16 (34,8%) 10 (76,9%)#
AG 26 (25,5%) 2 (8%) 13 (28,3%) -

GG 23 (22,5%) 7 (28%) 17 (36,9%) 3 (23,1%)

# - вірогідність відмінностей між внутрішньогруповими генотипами, (p<0,05).
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Викликає клінічний інтерес наявність вірогід-
них відзнак серед частоти зустрічальності гомо-
зигот по першому алелю – генотип ТТ полімор-
фізму мітохондріальної супероксиддисмутази 
(MnSOD2) T58C, генотип АА β1-адренорецепторів 
(ADRB1) Ser49Gly та гетерозигот ендотеліальна 
синтаза оксиду азоту (еNOS) С786T – генотип 
СТ. Отримані дані дозволяють припустити, що 
генотип СТ гена ендотеліальної синтази оксиду 
азоту (еNOS) С786T має патогенетичне значення 
у розвитку серцево-судинних розладів у ново-
народжених, що потребує подальшого клініко-
інструментального співставлення. В той же час, 
генотип ТТ гена мітохондріальної супероксид-
дисмутази (MnSOD2) T58C та генотип АА гена 
β1-адренорецепторів (ADRB1) Ser49Gly можна 
вважати генотипами «дикого типу», тобто такого, 
що є найбільш широко представленим в даній по-
пуляції [18]. Отже, генотип СС гена мітохондрі-
альної супероксиддисмутази (MnSOD2) T58C та 
генотип GG гена β1-адренорецепторів (ADRB1) 
Gly49Gly можна вважати одними з предикторів 
розвитку кардіоваскулярних подій у майбутньому.

За прогнозами провідних фахівців медицини, 
нова концепція медицини ХХІ століття – це сис-
темна П4-Медицина (P4-Medicine): Предиктивна 
(передбачувальна), Попереджувальна (профілак-
тична), партисипаторна (participatory) – пацієнт 
учасник процесу, його інформують, навчають, 
йому допомагають у виборі, про нього піклують-
ся і Персоналізована (індивідуальна). Системна 
медицина сприятиме забезпеченню фундамен-
тального розуміння механізмів хвороби і нових 
підходів до діагностики та терапії. Таким чином, 
П4-медицина є активним напрямком, що фоку-
сується на пацієнті, прагне до оптимізації стану 
здоров'я і збирає індивідуальні дані кожної лю-
дини [19].  Вивчення поліморфізму генів-канди-

датів розвитку тих чи інших соціально значимих 
захворювань – це один із перспективних та су-
часних напрямів клінічної генетики та практич-
ної кардіології, що може сприятиме розвитку та 
удосконаленню профілактичних заходів з перших 
днів життя дитини, розробки лікувально-діагнос-
тичних заходів, спрямованих на мінімізацію ви-
явлених ризиків. 

Висновки
1. Генотип СТ гена ендотеліальної синтази 

оксиду азоту (еNOS) С786T можна вважати одним 
із предикторів розвитку серцево-судинних розла-
дів у новонароджених.

2. Частота розподілу генотипів гена ендоте-
ліальна синтаза оксиду азоту (еNOS) С786Т, мі-
тохондріальна супероксиддисмутаза (MnSOD2) 
Т58С та β1-адренорецепторів (ADRB1) Ser49Gly  
у новонароджених з груп перинатального ризику 
у неонатальний період не відрізняється від здо-
рових новонароджених. 

3. Отримані нами дані про поширеність полі-
морфізмів генів, асоційованих з розвитком карді-
оваскулярних подій, необхідно враховувати при 
розробці комплексу індивідуальних профілактич-
них заходів.

Перспективи подальших 
наукових досліджень Вважаємо доцільним 

провести клініко-інструментальні співставлення 
стану серцево-судинної системи новонароджених, 
починаючи з неонатального періоду та в катамне-
зі 6-12 місяців, з варіантами поліморфізма генів-
кандидатів: ендотеліальна синтаза оксиду азоту, 
мітохондріальна супероксиддисмутаза, полімор-
фізм гену β1-адренорецепторів.

Конфлікт інтересів: автори не заявляли будь-
якого конфлікту інтересів.
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РОЛЬ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ ГЕНОВ-КАНДИДАТОВ 
еNOS, MnSOD2, ADRB1 В РАЗВИТИИ 

КАРДИОВАСКУЛЯРНОЙ 
ПАТОЛОГИИ У НОВОРОЖДЕННЫХ 

М.А. Гончарь, А.Д.Бойченко, И.Ю.Кондратова1  
Харьковский национальный медицинский 

университет,
Региональний перинатальный центр1 

(г. Харьков, Украина)

Резюме. Изучение полиморфизма генов проводится 
с целью информирования врачей практического здраво-
охранения о генетических исследованиях, которые могут 
использоваться в клинической практике, а изученные 
гены должны нацеливать на поиск ранних проявлений 
сердечнососудистых расстройств. Возможность опред-
еления путей коррекции выявленной кардиоваскулярной 
патологии вызывает необходимость и перспективность 
проведения дальнейших исследований, начиная с нео-
натального периода. С целью изучения частоты встре-
чаемости генотипов полиморфизма генов-кандидатов 
эндотелиальной синтазы оксида азота (еNOS), мутации 
1 митохондриальной супероксиддисмутазы (MnSOD2) 
и полиморфизм генов β1-адренорецепторов (ADRB1) 
у новорожденных из групп перинатального риска в 
неонатальный период обследовано 186 новорожденных, 
из них: 102 здоровых доношенных новорожденных, 
25 новорожденных после перенесенной асфиксии, 46 
недоношенных детей и 13 новорожденных с задерж-
кой внутриутробного развития. Выявлено, что час-
тота распределения генотипов гена эндотелиальной 
синтазы оксида азота (еNOS) С786Т, митохондри-
альной супероксиддисмутазы (MnSOD2) Т49С и β1-
адренорецепторов (ADRB1) Ser49Gly у новорожденных 
из групп перинатального риска в неонатальный пери-
од не отличается от здоровых новорожденных. Гено-
тип СТ (p<0,05) полиморфизма гена эндотелиальной 
синтазы оксида азота (еNOS) С786T можно считать 
одним из предикторов развития сердечно-сосудистых 
расстройств у новорожденных, что требует дальней-
шего клинико-инструментального сопоставления. Ин-
формацию о распространенности полиморфизмов ге-
нов, ассоциированных с развитием кардиоваскулярных 
событий, необходимо учитывать при разработке комп-
лекса индивидуальных профилактических мероприятий.

Ключевые слова: полиморфизм генов; 
эндоте-лиальная синтаза оксида азота; митохондри-
альная супероксиддисмутаза; полиморфизм генов 
β1-адренорецепторов; новорожденные.

THE ROLE OF VARIABILITY OF CANDIDATE 
GENES eNOS, MnSOD2, ADRB1 IN THE 

DEVELOPMENT OF CARDIOVASCULAR 
PATHOLOGY IN NEWBORN 

M.O. Gonchar, A.D. Boichenko, I.Yu. Kondratova1

 
Kharkiv National Medical University, Regional 

Perinatal Center1 
(Kharkiv, Ukraine)

Summary. The study of gene polymorphism has 
been carried out to inform health care practitioners on 
genetic studies that can be used in clinical practice, 
and the genes under investigations aim at finding 
early manifestations of cardiovascular disorders. The 
possibility of determining the ways of correction of 
the detected cardiovascular pathology necessitates 
the prospect of further research starting from the 
neonatal period. To study the frequency of occurrence 
of genotypes of endothelial nitric oxide (eNOS) gene 
candidates polymorphism, mitochondrial superoxide 
dismutase (MnSOD2) 1 mutation and β1-adrenoreceptor 
(ADRB1) gene polymorphism in neonatal infants from 
perinatal risk groups the study involved examination 
of 186 newborns: 102 healthy full-term newborns, 25 
newborns after asphyxia, 46 premature newborns and 
13 newborns with intrauterine growth retardation. 
The study showed that the frequency of distribution 
of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) C786T 
genotypes, mitochondrial superoxide dismutase 
(MnSOD2) T49C and β1-adrenergic receptor (ADRB1) 
Ser49Gly in newborns from perinatal risk groups in the 
neonatal period did not differ from healthy neonates. 
The CT genotype (p<0.05) of the endothelial nitric 
oxide synthase (eNOS) gene polymorphism C786T can 
be considered one of the predictors of cardiovascular 
development in newborns, which requires further 
clinical and instrumental comparison. Information on 
the prevalence of polymorphisms of genes associated 
with the development of cardiovascular events should 
be considered when developing a set of individual 
preventive measures.

Key words: gene polymorphism; endothelial nitric 
oxide synthase; mitochondrial superoxide dismutase; 
polymorphism of β1-adrenergic receptor genes; 
newborns.
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