
ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2019 – Вип. 3 (152)232

МЕДИЧНА ГЕНЕТИКА

DOI 10.29254/2077-4214-2019-3-152-232-236
УДК 616.24-055.1:577.21 
Шкарупа В. М., Сєркова В. К., Лілевська А. А.

ПОЛІМОРФІЗМ LYS198ASN ГЕНА EDN1 У ЧОЛОВІКІВ З ХРОНІЧНИМ 
ОБСТРУКТИВНИМ ЗАХВОРЮВАННЯМ ЛЕГЕНЬ

Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова (м. Вінниця)
lilevska.anastasiia@gmail.com

Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Стаття є фрагментом НДР кафедри 
внутрішньої медицини № 1 «Порушення функції 
ендотелію та жирової тканини, їх зв’язок з функці-
ональним станом печінки та серцево-судинним ре-
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серцево-судинною патологією», № державної реє-
страції 0113U007670.

Вступ. Серед захворювань внутрішніх органів 
хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) 
є однією з пріоритетних проблем теоретичної і прак-
тичної медицини, що пов’язано з повсюдною поши-
реністю, прогресуючим перебігом та скороченням 
тривалості життя хворих [1-4]. На сьогодні ця значна 
економічна і соціальна проблема не має тенденцій 
до покращення – ХОЗЛ є четвертою провідною при-
чиною смерті у світі, але, за прогнозами, вона буде 
3-ою головною причиною смерті вже після 2020 
року. Згідно з даними популяційних досліджень, 
провідною причиною летальності хворих на хроніч-
не обструктивне захворювання легень є не тільки ди-
хальна недостатність, як традиційно було прийнято 
вважати, а й серцево-судинні захворювання (ССЗ) [5]. 
Ризик серцево-судинної смертності у хворих на ХОЗЛ 
підвищений в 2-3 рази і становить приблизно 50% 
від загальної кількості смертей [6,7]. В усьому світі 
захворюваність на ХОЗЛ, як передбачається, збіль-
шуватиметься в найближчі десятиліття через тривалу 
експозицію факторів ризику ХОЗЛ та старіння насе-
лення [1].

Тютюнопаління є основним фактором ризику, як 
ХОЗЛ, так і ІХС, однак лише у частини курців (≈20%) 
розвивається ця патологія, що свідчить про наяв-
ність диференційної сприйнятливості, генетична 
обумовленість якої вважається багатьма дослідни-
ками переконливою [8-10]. Аналіз GWA-досліджень, 
спрямованих на виявлення асоціації між геномними 
варіантами і цими захворюванням, виявив ряд хро-
мосомних локусів і генів (пов’язаних в основному з 
процесами розвитку, змінами в еластичних волок-
нах і шляхами епігенетичної регуляції) які можуть 
мати потенційну роль у патогенезі ХОЗЛ та ішемічної 
хвороби серця (ІХС) [10-17]. Найбільш часто виявля-
ли асоціації ризику розвитку ХОЗЛ чи ускладнень з 
поліморфними варіантами генів ADRB2, TGFB1, TNF, 
GSTM1, GSTP1, SERPINA1 та EPHX1. Разом з тим, ав-
тори ряду мета-аналізів вказують на значні супер-
ечності результатів досліджень. Схоже, що гени, асо-
ціація яких з ХОЗЛ реплікувалася більше ніж в 5-ти 
публікаціях, є просто найпопулярнішими досліджу-
ваними генами. Наприклад, за результатами аналізу 
Bosse Y. (2012) існує 20 досліджень, що вказують на 
TNF як ген сприйнятливості до ХОЗЛ, однак відсут-
ність асоціації між цим геном та фенотипами ХОЗЛ 
було виявлено у 20 інших публікаціях [10].

Привертає увагу вкрай обмежена кількість робіт 
присвячених пошуку асоціації генетичних маркерів 
ендотеліальної дисфункції з ризиком розвитку або 
ускладнень ХОЗЛ та ІХС. Разом з тим, серед осно-
вних системних проявів у пацієнтів з ХОЗЛ та ІХС є 
системне запалення і дисфункція ендотелію (яка, в 
свою чергу, безпосередньо пов’язана з системним 
запальним каскадом, що супроводжує ХОЗЛ і ІХС) 
[3,18-20]. Однонуклеотидні поліморфізми (ОНП) гена 
ендотеліну-1 (ЕТ-1) EDN1 розглядаються як можливі 
генетичні маркери ендотеліальної дисфункції [21]. 
Численними дослідженнями показана важлива роль 
ЕТ-1 в розвитку ХОЗЛ. Зокрема, ЕТ-1 не тільки ви-
кликає бронхоконстрикцію, але і підсилює реакцію 
бронхів на інгальовані антигени, збільшує приплив 
запальних клітин, продукцію цитокінів, бере участь 
у формуванні набряку і в процесах ремоделювання 
дихальних шляхів. Прозапальна дія ЕТ-1 у хворих на 
ХОЗЛ і ІХС пов’язана зі здатністю прискорювати хемо-
таксис нейтрофілів, їх адгезію і активацію. Крім того, 
ЕТ-1 стимулює розвиток фіброзу субепітеліального 
шару стінки бронхів і утворення хемоаттрактанта для 
лейкоцитів. При запаленні експресія ЕТ-1 збільшуєть-
ся, що сприяє хронічному перебігу запального про-
цесу і вираженості обструкції дихальних шляхів [цит. 
за 22].

Метою дослідження було визначення частот але-
лей і генотипів однонуклеотидного поліморфізму 
Lys198Asn гена EDN1 у чоловіків Подільского регіону 
України з хронічним обструктивним захворюванням 
легень, в тому числі при поєднанні з ІХС.

Об’єкт і методи дослідження. Генотипування за 
ОНП Lys198Asn гена EDN1 проводили у 84 хворих 
ХОЗЛ чоловіків віком 36-70 років, з яких у 38 мало 
місце поєднання ХОЗЛ з ІХС; середній вік 56,4 ± 3,8 
років, та 50 практично здорових чоловіків без ознак 
кардіо-респіраторної патології віком 35-47 років, се-
редній вік 42,8 ± 4,1 років. При дослідженні дотри-
мувалися вимог, що пред’являються до клінічних ви-
пробувань Гельсінською декларацією прав людини, 
Конвенцією Ради Європи про захист прав і гідності 
людини у зв’язку з використанням досягнень біоло-
гії та медицини, і законодавством України. Пацієнтів 
включали в дослідження після підписання інформо-
ваної згоди. Верифікацію діагнозу ХОЗЛ проводили 
на підставі рекомендацій експертів ВООЗ – GOLD – 
2018 [3].

Геномну ДНК екстрагували із мононуклеарів пе-
риферичної крові з використанням набору для ви-
ділення ДНК Gene Jet Whole Blood Genomic DNA 
Purification Mini Kit (Thermo Scientific, США) згідно 
інструкції виробника. Для ідентифікації поліморфних 
алелей Lys198Asn гена EDN1 використовували амп-
ліфікацію відповідної ділянки гену методом алель-
специфічної ПЛР (паралельно проводили дві реакції 
ампліфікації – з двома парами алель-специфічних 
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праймерів) в режимі реального часу з використан-
ням комплекту реагентів за методикою SNP-експрес-
PB (Литех, РФ). Ампліфікацію проводили на прила-
ді “iCycler IQ5 (BioRad, США). Режим ампліфікації: 
930C, 1 хв; 35 циклів: 930C, 10 сек.; 640C, 10 сек., 720C,  
20 сек.

Аналіз відповідності розподілу частот генотипів 
рівновазі Харді-Вайнберга проводили за допомогою 
критерію χ2. Ступінь вираженості асоціації полімор-
фізму Lys198Asn гена EDN1 з ризиком розвитку ХОЗЛ 
визначали шляхом розрахунку коефіцієнта відно-
шення шансів (ВШ) і його довірчого інтервалу (ДІ). 
Методом логістичної регресії оцінювали адитивну, 
домінантну і рецесивну моделі асоціації досліджува-
ного пoлімopфізму з ризиком розвитку ХОЗЛ.

Результати досліджень та їх обговорення. Ре-
зультати генотипування та аналіз відповідності роз-
поділу генотипів рівновазі Харді-Вайнберга в контр-
ольній групі представлені в таблиці 1. 

Частота гомозиготних за мажорним алелем осіб 
в контрольній групі становила 76%, гетерозигот – 
20%, гомозигот за варіантним алелем – 4%, частота 
варіантного алеля T – 14%. Розподіл генотипів не від-
різнявся від закону Харді-Вайнберга (р=0,23) Отри-
мані дані відрізняються від середньопопуляційних 
значень частот генотипів за даним поліморфізмом в 
світі, які становлять GG – 57%, GT – 36,5%, TT – 6,5% 
(www.ncbi.nlm.nih.gov). Проте, розподіл частот але-
лей та генотипів за поліморфізмом Lys198Asn гена 
EDN1 суттєво відрізняється в різних популяціях світу. 
Зокрема, частота варіантного алеля T варіює від 11% 
(в деяких популяціях Африки та Північної Америки) 
до 46% (в популяціях Південної Азії), а частота гомо-
зигот за варіантним алелем T – від 0% до 24%. Серед-
ня частота варіантного алеля T в популяціях Європи 
становить приблизно 21%, а розподіл генотипів: GG 
– 62%, GT – 34%, TT – 4%, хоча також спостерігається 
певна варіабельність для різних регіонів (www.ncbi.
nlm.nih.gov). За результатами поодиноких результа-
тів генотипування за поліморфізмом Lys198Asn гена 
EDN1 в популяції України частота варіантного алеля 
T становила 20-21%, а частота гомозигот за варіант-
ним алелем 2,7-4% [23,24]. Певні відмінності в час-
тоті варіантного алеля та розподілі генотипів за ОНП 
Lys198Asn гена EDN1 отриманих в наших досліджен-
нях, порівняно з існуючими даними літератури мо-
жуть бути, на нашу думку, обумовлені в т. ч. й ста-
тевими відмінностями, оскільки генотипування було 
проведено лише у осіб чоловічої статі.

В таблиці 2 представлені результати генотипуван-
ня в групі чоловіків з ХОЗЛ.

Частоти генотипів за ОНП Lys198Asn гена EDN1 в 
цій групі становили GG – 63,1%, GT – 27,4%, TT – 9,5%, 
проте розподіл генотипів достовірно відрізнявся від 
популяційної рівноваги (р = 0,03), в основному за ра-
хунок більшої частоти гомозигот за варіантним але-
лем, порівняно з теоретично очікуваним (5,4%). Від-
хилення від рівноважного розподілу частот генотипів 
може спостерігатися за статистичними причинами в 
вибірках малого розміру. Проте, в даному випадку, 
таку причину навряд чи можна вважати вагомою, 
оскільки кількість досліджених була більшою, ніж в 
контрольній групі, розподіл генотипів в якій відпо-
відав закону Харді-Вайнберга. Серед інших причин 
відхилення може бути селективна перевага певного 

генотипу, що має клінічне значення та генетична ге-
терогенність вибірки. Останнє на нашу думку може 
бути також ймовірним з огляду на результати дослі-
джень Kaparianos A. та ін. (2011), в яких показано від-
мінності в асоціації ОНП Lys198Asn гена EDN1 з ризи-
ком розвитку ХОЗЛ в залежності від різних фенотипів 
цієї патології [25].

Таблиця 2 – Розподіл генотипів за 
поліморфізмом rs5370 Lys198Asn гена EDN1 

та його відповідність закону Харді-Вайнберга 
у пацієнтів з ХОЗЛ

Генотипи
Розподіл генотипів, n (%)

χ2 p
емпіричні очікувані

G/G 53 (63,1) (59,0)
4,52 0,03G/T 23 (27,4) (35,7)

T/T 8 (9,5) (5,4)
Відмінності в частоті варіантного алеля Т в групі 

пацієнтів з ХОЗЛ (23,2%) яка хоча і перевищувала в 
1,7 разів значення цього показника в контролі, мали 
недостатній рівень статистичної значущості: р = 0,07 
(таблиця 3).

Характерною тенденцією в розподілі генотипів 
було збільшення частоти гомозиготних за варіантним 
алелем (ТТ) пацієнтів з ХОЗЛ, порівняно з контролем 
– 9,5%, порівняно з контрольною групою. Проте, як 
видно з таблиці 4, такі відмінності були статистично 
недостовірними (р = 0,24). 
Таблиця 3 – Частота алелей Lys198Asn гена EDN1 

в групі пацієнтів з ХОЗЛ та в контролі

Алелі
Частота
(ХОЗЛ)

Частота
(Контроль) χ2 p Відношення шансів

n = 84 n = 50
3.35 0.07

значення 95% ДI
G 0.768 0.860 0.54 0.28 – 1.05
Т 0.232 0.140 1.86 0.95 – 3.63

Таблиця 4 – Рецесивна модель успадкування 
варіантного алеля за поліморфізмом  

Lys198Asn гена EDN1

Генотипи
ХОЗЛ Контроль χ2 p Відношення шансів
n = 84 n = 50

1.38 0.24

значення 95% ДІ
GG + GТ 0.905 0.960 0.40 0.08 – 1.94

ТТ 0.095 0.040 2.53 0.51 – 
12.40

Аналіз інших моделей успадкування також не ви-
явив достовірних відмінностей в розподілі генотипів 
за ОНП Lys198Asn гена EDN1 у пацієнтів з ХОЗЛ, по-
рівняно з контрольною групою (табл. 5-6).

ОНП Lys198Asn гена EDN1 характеризується транс-
версією гуаніну до тиміну в кодоні 198, що призво-
дить до заміщення залишку лізину на аспарагін. За 
результатами ряду досліджень вважають, що функ-
ціональне значення такої заміни може призводити 

Таблиця 1 – Розподіл генотипів 
за поліморфізмом Lys198Asn гена EDN1 

та його відповідність  закону Харді-Вайнберга 
в контрольній групі

Генотипи
Розподіл генотипів, n (%)

χ2 p
емпіричні очікувані

G/G 38 (76,0) (74,0)
1,44 0,23G/T 10 (20,0) (24,1)

T/T 2 (4,0) (2,0)
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до підвищення стабільності мРНК, що в свою чергу, 
обумовлює підвищення рівня експресії ендотеліну-1 
[26,27]. Таким чином, за наявності варіантного алеля 
Т, слід було б очікувати зміни ендтотелійзалежних 
механізмів вазорегуляції в бік вазоконструкції. Проте, 
в наших дослідженнях такої залежності не було вияв-
лено. Це може бути пов’язано в т. ч. з неоднознач-
ністю зв’язку поліморфізму Lys198Asn гена EDN1 з 
варіаціями рівня сироваткового рівня ET-1, оскільки 
за результатами інших досліджень не виявлено чіт-
кого зв’язку цього поліморфізму з варіаціями рівня 

сироваткового рівня ET-1 [28]. Іншим чинником може 
бути генетична гетерогенність дослідженої групи 
хворих на що опосередковано вказує відхилення 
розподілу генотипів від рівноваги Харді-Вайнберга. 
В роботі Kaparianos A. та ін. (2011) виявлено, що по-
ліморфізм ОНП Lys198Asn гена EDN1 не асоціюється з 
ризиком розвитку ХОЗЛ з бронхітом, але асоціюється 
з ризиком розвитку ХОЗЛ з емфіземою. При цьому 
гомозиготне носійство варіантного алеля мало про-
тективний вплив щодо розвитку цього фенотипу 
ХОЗЛ [25], що ускладнює інтерпретацію отриманих 
результатів. Підсумовуючи слід зазначити, що порів-
няння отриманих результатів з даними літератури є 
ускладненим, оскільки в Україні подібні дослідження 
не проводились, а в інших країнах вони проводились 
лише в одній групі [25] результати роботи якої не ре-
пліковані в інших публікаціях.

Аналіз результатів генотипування в групі пацієн-
тів з ХОЗЛ та при поєднанні ХОЗЛ з ішемічною хворо-
бою серця (ІХС) (табл. 7) показав збільшення частоти 
варіантного алеля Т rs5370 гена EDN1 в групі хворих 
ХОЗЛ в поєднанні з ІХС, порівняно з хворими з ізо-
льованим ХОЗЛ (25% та 12,8% відповідно), що мало 
тенденції до статистичної значущості (р = 0,05).

Разом з тим, як видно з табл. 8, гомозиготне но-
сійство варіантного алеля Т rs5370 гена EDN1 значно 
збільшує ризик коморбідності ХОЗЛ та ІХС, в порів-
нянні до ізольованого ХОЗЛ – ВШ = 10.30 (95% ДІ: 
0.54 – 198.31), р = 0.04.

Висновки. Таким чином, вперше в Україні про-
ведено аналіз частот алелей та розподілу генотипів 
за ОНП Lys198Asn гена EDN1 у осіб чоловічої статі з 
ХОЗЛ. Встановлено, що ОНП Lys198Asn гена EDN1 не 
асоціюється з ризиком розвитку ХОЗЛ у чоловіків По-
дільського регіону України. Гомозиготне носійство 
варіантного алеля Т rs5370 гена EDN1 значно збіль-
шує ризик коморбідності ХОЗЛ та кардіальної пато-
логії.

Перспективи подальших досліджень. Подальші 
дослідження частот алелей та розподілу генотипів за 
ОНП Lys198Asn гена EDN1 у осіб чоловічої статі з ХОЗЛ 
можуть сприяти виявленню предикторів ІХС та її ран-
ній діагностиці.

Таблиця 5 – Домінантна модель успадкування 
варіантного алеля за поліморфізмом  

Lys198Asn гена EDN1

Генотипи
ХОЗЛ Контроль χ2 p Відношення шансів
n = 84 n = 50

2.40 0.12
значення 95% ДІ

GG 0.631 0.760 0.54 0.25 – 1.18
GТ + ТТ 0.369 0.240 1.85 0.84 – 4.06

Таблиця 6 – Адитивна модель успадкування 
варіантного алеля за поліморфізмом  

Lys198Asn гена EDN1

Генотипи
ХОЗЛ Контроль

χ2 р
Відношення шансів

n = 84 n = 50 значення 95% ДІ
GG 0.631 0.760

2.74 0.10
0.54 0.25 – 1.18

GТ 0.274 0.200 1.51 0.65 – 3.50
ТТ 0.095 0.040 2.53 0.51 – 12.40

Таблиця 7 – Частота алелей rs5370 гена EDN1 в 
групах пацієнтів з ХОЗЛ та ХОЗЛ в поєднанні з ІХС

Алелі
ХОЗЛ 
(з ІХС)

ХОЗЛ 
(без ІХС) χ2 p Відношення шансів

n = 38 n = 39
3.74 0.05

значення 95% ДІ
G 0.750 0.872 0.44 0.19 – 1.02
Т 0.250 0.128 2.27 0.98 – 5.26

Таблиця 8 – Рецесивна модель успадкування 
(варіантного алеля) rs5370 гена EDN1 в групах 

пацієнтів з ХОЗЛ та ХОЗЛ в поєднанні з ІХС

Генотипи
ХОЗЛ 
(з ІХС)

ХОЗЛ 
(без ІХС) χ2 p Відношення шансів

n = 38 n = 39
4.33 0.04

значення 95% ДІ
GG + GТ 0.895 1.000 0.10 0.01 – 1.87

ТТ 0.105 0.000 10.30 0.54 – 198.31
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ПОЛІМОРФІЗМ LYS198ASN ГЕНА EDN1 У ЧОЛОВІКІВ З ХРОНІЧНИМ ОБСТРУКТИВНИМ ЗАХВОРЮВАННЯМ 
ЛЕГЕНЬ

Шкарупа В. М., Сєркова В. К., Лілевська А. А.
Резюме. Серед захворювань внутрішніх органів хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) є 

однією з пріоритетних проблем медицини, а провідною причиною летальності є серцево-судинні захворю-
вання. Численними дослідженнями показана важлива роль ендотеліну-1 в розвитку ХОЗЛ та ІХС. Генотипу-
вання за ОНП Lys198Asn гена EDN1 проводили у 84 хворих ХОЗЛ чоловіків віком 36-70 років та 50 практично 
здорових чоловіків методом ПЛР-РЧ. Встановлено, що частоти варіантного алеля в контрольній групі та у 
чоловіків з ХОЗЛ становили 0,14 та 0,23 (р = 0,07). В групі пацієнтів з ХОЗЛ, на відміну від контрольної групи, 
розподіл генотипів відрізнявся від закону Харді-Вайнберга (р = 0,03). Вперше в Україні проведено аналіз ча-
стот алелей та розподілу генотипів за ОНП Lys198Asn гена EDN1 у осіб чоловічої статі з ХОЗЛ та при поєднанні 
з ІХС. Гомозиготне носійство варіантного алеля Т rs5370 гена EDN1 значно збільшує ризик коморбідності ХОЗЛ 
та кардіальної патології.

Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень, ендотеліальна дисфункція, поліморфізм 
Lys198Asn.

ПОЛИМОРФИЗМ LYS198ASN ГЕНА EDN1 У МУЖЧИН С ХРОНИЧЕСКИМ ОБСТРУКТИВНЫМ ЗАБОЛЕВАНИЕМ 
ЛЕГКИХ

Шкарупа В. Н., Серкова В. К., Лилевская А. А.
Резюме. Среди заболеваний внутренних органов хроническое обструктивное заболевание легких (ХОЗЛ) 

является одной из приоритетных проблем медицины. Многочисленными исследованиями показана важ-
ная роль эндотелина-1 в развитии ХОЗЛ и ИБС. Генотипирование по однонуклеотидным полиморфизмам 
Lys198Asn гена EDN1 проводили у 84 больных ХОБЛ мужчин в возрасте 36-70 лет и 50 практически здоровых 
мужчин методом ПЦР-РЧ. Установлено, что частоты вариантного аллеля в контрольной группе и у мужчин с 
ХОБЛ составляли 0,14 и 0,23 (р = 0,07). В группе пациентов с ХОЗЛ, в отличие от контрольной группы, распре-
деление генотипов отличался от закона Харди-Вайнберга (р=0,03). Гомозиготное носительство вариантного 
аллеля Т rs5370 гена EDN1 значительно увеличивает риск коморбидности ХОБЛ и кардиальной патологии.

Ключевые слова: хроническое обструктивное заболевание легких, эндотелиальная дисфункция, поли-
морфизм Lys198Asn.

LYS198ASN POLYMORPHISM OF THE EDN1 GENE IN MAN WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
Shkarupa V. M., Sierkova V. K., Lilevska А. А.
Abstract. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the main problems of theoretical and practical 

medicine among the diseases of the internal organs. COPD is associated with the high prevalence, nonstop progression 
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and shortening life expectancy of patients. Despite the leading role of environmental factors in the pathogenesis 
of this pathology, the genetic predisposition to COPD is considered by many researchers to be convincing. Single-
nucleotide polymorphisms of the endothelin-1 gene EDN1 are considered as possible genetic markers of endothelial 
dysfunction. Numerous studies have shown the important role of endothelin-1 in the development of COPD. 
However, there are only isolated reports of an analysis of the association of EDN1 gene polymorphism with the risk 
of COPD.

The aim of the study was to determine the frequencies of alleles and genotypes of ONP Lys198Asn gene EDN1 in 
men of Podilsky region of Ukraine with COPD.

Object and methods. Genotyping by single nucleotide polymorphisms LYS198ASN of the EDN1 gene was 
performed in 84 COPD patients (38 had a combination of COPD with coronary heart disease) in men aged 36-70 
years, with an average age of 56.4 ± 3.8 years and 50 healthy men by PCR-RT.

Results. It was found that the frequencies of the variant allele in the control group and in men with COPD were 
0.14 and 0.23, respectively and were not statistically different (p = 0,07). In the COPD group, unlike the control 
group, genotype distribution was different from the Hardy-Weinberg law (p = 0,03). No significant differences were 
found in the distribution of genotypes between patients with COPD and controls in the additive, recessive, and 
dominant models of inheritance.

Conclusions. The absence of association of single nucleotide Lys198Asn polymorphisms of the EDN1 gene with 
the risk of developing COPD in men of Podilskyi region of Ukraine was revealed. The homozygous carrier of the T 
rs5370 variant allele of the EDN1 gene significantly increases the risk of COPD comorbidity and cardiac pathology.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, endothelial dysfunction, Lys198Asn polymorphism.
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