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ÒÅÐÀÏ²ß

Ïðîñïåêòèâí³ åï³äåì³îëîã³÷í³ äîñë³äæåí-
íÿ ñâ³ä÷àòü, ùî îæèð³ííÿ ïîâ’ÿçàíå ç âèñîêèì
ðèçèêîì êàðä³îâàñêóëÿðíî¿ ïàòîëîã³¿ [1, 2].
²íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü, ùî º ïàòîãåíåòè÷íîþ
ïåðåäóìîâîþ ïîðóøåíü âóãëåâîäíîãî îáì³íó
ó õâîðèõ ç îæèð³ííÿì, – âàæëèâèé ôàêòîð
ðèçèêó ðîçâèòêó àòåðîñêëåðîçó òà ³øåì³÷íî¿
õâîðîáè ñåðöÿ (²ÕÑ) [3].

Çà óìîâ ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ ñòðàæ-
äàþòü íàéâàæëèâ³ø³ ôóíêö³¿ åíäîòåë³þ – ïî-
ñèëþºòüñÿ ñèíòåç âàçîêîíñòðèêòîð³â ³ çíèæó-
ºòüñÿ ñèíòåç âàçîäèëàòàòîð³â, ùî ïðèçâîäèòü
ó ê³íöåâîìó ï³äñóìêó äî ñïàçìó àðòåð³àëüíèõ
ñóäèí, çðîñòàííÿ àðòåð³àëüíîãî òèñêó òà âòðà-
òè àíòèã³ïåðòåíçèâíèõ, àíòèñêëåðîòè÷íèõ ³
àíòèòðîìáîòè÷íèõ çàõèñíèõ âëàñòèâîñòåé [4].

Íåçàïåðå÷íèì º ôàêò, ùî åíäîòåë³àëüíà
äèñôóíêö³ÿ º ïåðøîþ ëàíêîþ â ðîçâèòêó
àòåðîñêëåðîçó, ïîâ’ÿçàíîãî ç ñèíäðîìîì ³íñó-
ë³íîðåçèñòåíòíîñò³ [5]. Òîìó ïîøóê ìàðêåð³â
äîñèìïòîìíî¿ ä³àãíîñòèêè º ³ îñîáëèâî àêòó-
àëüíèì.

Ïðåäìåòîì íàøî¿ çàö³êàâëåíîñò³ ñòàâ ïî-
ë³ìîðô³çì ãåíà, ùî áåðå ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿
òîíóñó ñóäèííî¿ ñò³íêè, – öå ãåí åíäîòåë³àëü-

íî¿ ñèíòàçè îêñèäó àçîòó (eNOS). Àêòèâíå âè-
â÷åííÿ eNOS ïî÷àëîñü ç 1995 ð., êîëè A.D. Hin-
gorani et al. âèñëîâèëè ïðèïóùåííÿ ïðî íà-
ÿâí³ñòü ïîë³ìîðô³çìó ãåíà, ùî êîäóº åíäî-
òåë³àëüíó NO-ñèíòàçó [6].

Ê³ëüê³ñòü îïèñàíèõ «ïîë³ìîðô³çì³â íà
ð³âí³ îäèíè÷íèõ íóêëåîòèä³â» (single nucleo-
tide polymorphisms, SNPs) ãåíà eNOS ïîñò³éíî
çðîñòàº. Íà ñüîãîäí³ â áàç³ äàíèõ National Cen-
ter for Biotechnology Information (NCBI)* çàðå-
ºñòðîâàíî ïîíàä 600 ïîë³ìîðôíèõ ñàéò³â
eNOS, îäíàê ëèøå äåÿê³ ç íèõ º êë³í³÷íî
çíà÷óùèìè ³ ïðèâåðòàþòü óâàãó ÿê ìîæëèâ³
ôàêòîðè ðèçèêó ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâî-
ðþâàíü ³ êîìîðá³äíèõ ç íèìè ñòàí³â [7–10]

Ïîë³ìîðô³çì ãåíà eNOS âèâ÷åíèé íå äî
ê³íöÿ, ³ íàäàë³, ìîæëèâî, áóäóòü â³äêðèò³ íîâ³
ôàêòè.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ – îö³íèòè ïîêàçíèêè
âóãëåâîäíîãî îáì³íó ó õâîðèõ íà ³øåì³÷íó
õâîðîáó ñåðöÿ é îæèð³ííÿ â çàëåæíîñò³ â³ä
ãåíîòèï³â ïîë³ìîðô³çìó ãåíà åíäîòåë³àëüíî¿
ñèíòàçè îêñèäó àçîòó (Glu298Asp).

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Ïðîâåäåíî êîì-
ïëåêñíå îáñòåæåííÿ 222 õâîðèõ ç ²ÕÑ òà
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Îö³íåíî ïîêàçíèêè âóãëåâîäíîãî îáì³íó ó 222 õâîðèõ íà ³øåì³÷íó õâîðîáó ñåðöÿ
é îæèð³ííÿ â çàëåæíîñò³ â³ä ãåíîòèï³â ïîë³ìîðô³çìó ãåíà åíäîòåë³àëüíî¿ ñèíòàçè îêñèäó
àçîòó (Glu298Asp). Ãðóïó ïîð³âíÿííÿ ñêëàëè 115 õâîðèõ íà ³øåì³÷íó õâîðîáó ñåðöÿ ç
íîðìàëüíîþ ìàñîþ ò³ëà. Äî êîíòðîëüíî¿ ãðóïè óâ³éøëî 35 ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ îñ³á.
Ó îáñòåæåíèõ õâîðèõ íå áóëî çíàéäåíî àñîö³àö³é ç ïîðóøåííÿì îáì³í³â âóãëåâîä³â ³
ãåíîòèïàìè ïîë³ìîðô³çìó ãåíà åíäîòåë³àëüíî¿ ñèíòàçè îêñèäó àçîòó (Glu298Asp).
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òåíòí³ñòü, ïîë³ìîðô³çì ãåíà åíäîòåë³àëüíî¿ ñèíòàçè îêñèäó àçîòó (Glu298Asp).
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îæèð³ííÿì, ÿê³ ïåðåáóâàëè íà ë³êóâàíí³ â êàð-
ä³îëîã³÷íîìó â³ää³ëåíí³ ÊÇÎÇ Õàðê³âñüêî¿
ì³ñüêî¿ êë³í³÷íî¿ ë³êàðí³ ¹ 27, ùî º áàçîâèì
ë³êóâàëüíèì çàêëàäîì êàôåäðè âíóòð³øíüî¿
ìåäèöèíè ¹ 2 ³ êë³í³÷íî¿ ³ìóíîëîã³¿ òà àëåð-
ãîëîã³¿ ÕÍÌÓ ÌÎÇ Óêðà¿íè. Ãðóïó ïîð³â-
íÿííÿ ñêëàëè 115 õâîðèõ íà ²ÕÑ ç íîðìàëü-
íîþ ìàñîþ ò³ëà. Äî êîíòðîëüíî¿ ãðóïè óâ³éø-
ëî 35 ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ îñ³á. Ãðóïè áóëè
ïîð³âíÿíí³ çà â³êîì ³ ñòàòòþ. Äîäàòêîâî õâîð³
íà ²ÕÑ é îæèð³ííÿ áóëè ðîçïîä³ëåí³ íà ï³ä-
ãðóïè â çàëåæíîñò³ â³ä ãåíîòèï³â ïîë³ìîð-
ô³çìó ãåíà eNOS (Glu298Asp): 1-øó ï³äãðóïó
ñêëàëè 109 õâîðèõ ç ãåíîòèïîì G/G, äî 2-¿
óâ³éøîâ 91 ïàö³ºíò ç ãåíîòèïîì G/À, äî 3-¿
ãðóïè – 22 õâîðèõ ç ãåíîòèïîì À/À. Ó äî-
ñë³äæåííÿ íå âêëþ÷àëè õâîðèõ ç âàæêîþ ñó-
ïóòíüîþ ïàòîëîã³ºþ îðãàí³â äèõàííÿ, òðà-
âëåííÿ, íèðîê òà îñ³á ç îíêîëîã³÷íèìè çà-
õâîðþâàííÿìè. Ä³àãíîç óñòàíîâëþâàëè ó
â³äïîâ³äíîñò³ ç ä³þ÷èìè íàêàçàìè ÌÎÇ Óê-
ðà¿íè.

Óñ³ì õâîðèì ïðîâîäèëè çàãàëüíîêë³í³÷í³
òà ³íñòðóìåíòàëüí³ îáñòåæåííÿ. Ç ìåòîþ
êîíòðîëþ âóãëåâîäíîãî îáì³íó âèçíà÷àëè ð³-
âåíü ãëþêîçè ãëþêîçîîêñèäàíòíèì ìåòîäîì,
âì³ñò ãë³êîçèëüîâàíîãî ãåìîãëîá³íó (HbA1ñ)
â ö³ëüí³é êðîâ³ âèçíà÷àëè ôîòîìåòðè÷íèì
ìåòîäîì ðåàêö³ºþ ç ò³îáàðá³òóðîâîþ êèñëî-
òîþ ç âèêîðèñòàííÿì êîìåðö³éíî¿ òåñò-ñèñ-
òåìè ô³ðìè «Ðåàãåíò» (Óêðà¿íà) â³äïîâ³äíî ç
äîäàíîþ ³íñòðóêö³ºþ. Êîíöåíòðàö³þ ³íñóë³íó
âèçíà÷àëè ³ìóíîôåðìåíòíèì ìåòîäîì ç
âèêîðèñòàííÿì êîìåðö³éíî¿ òåñò-ñèñòåìè
INSULIN ELISA KIT âèðîáíèöòâà ô³ðìè
«Monobind» (ÑØÀ). Âèêîðèñòîâóâàëè ³íäåêñ
²Ð HOMA (Homeostasis Model Assessment),
ÿêèé ðîçðàõîâóâàëè çà ôîðìóëîþ ³íñóë³í
(ìÎä/ìë)×ãëþêîçà íàòùå (ììîëü/ë)/22,5. Ïðè
³íäåêñ³ ÍÎÌÀ > 2,77 ïàö³ºíò³â ââàæàëè ³íñó-
ë³íîðåçèñòåíòíèìè.

Äîñë³äæåííÿ àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó
Glu298Asp ãåíà eNOS ïðîâîäèëè ìåòîäîì
ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ ç åëåêòðî-
ôîðåòè÷íîþ äåòåêö³ºþ ðåçóëüòàò³â ç âèêî-
ðèñòàííÿì íàáîð³â ðåàêòèâ³â «SNP-ÅÊÑ-

ÏÐÅÑ» âèðîáíèöòâà ÒÎÂ ÍÂÔ «Ë³òåõ»
(ÐÔ). ÄÍÊ ç ö³ëüíî¿ êðîâ³ âèä³ëÿëè çà äîïî-
ìîãîþ ðåàãåíòó «ÄÍÊ-åêñïðåñ-êðîâ» âè-
ðîáíèöòâà ÒÎÂ ÍÂÔ «Ë³òåõ» â³äïîâ³äíî
äî ³íñòðóêö³¿. Ïðàâèëüí³ñòü ðîçïîä³ëó ÷àñòîò
ãåíîòèï³â âèçíà÷àëè â³äïîâ³äíî äî ð³âíî-
âàãè Õàðä³-Âàéíáåðãà (pi2 + 2 pipj + pj2 = 1).
Çã³äíî Ãåëüñ³íêñüêî¿ äåêëàðàö³¿, âñ³ ïàö³-
ºíòè áóëè ïî³íôîðìîâàí³ ïðî ïðîâåäåííÿ
êë³í³÷íîãî äîñë³äæåííÿ ³ äàëè çãîäó íà
âèçíà÷åííÿ ïîë³ìîðô³çìó äîñë³äæóâàíîãî
ãåíà.

Îòðèìàí³ öèôðîâ³ äàí³ ñòàòèñòè÷íî îáðî-
áèëè. Îö³íêó â³äì³ííîñòåé ì³æ ãðóïàìè ïðè
ðîçïîä³ë³, áëèçüêîìó äî íîðìàëüíîãî, ïðî-
âîäèëè çà äîïîìîãîþ êðèòåð³þ Ï³ðñîíà. Ñòà-
òèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèìè ââàæàëè â³äì³ííîñò³
ïðè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Àñî-
ö³àö³¿ ãåíîòèï³â ïîë³ìîðô³çìó ãåíà eNOS
(Glu298Asp) ó õâîðèõ íà ²ÕÑ ³ îæèð³ííÿ ç
ïîêàçíèêàìè âóãëåâîäíîãî îáì³íó çà ðå-
çóëüòàòàìè íàøîãî äîñë³äæåííÿ çíàéäåíî
íå áóëî (òàáëèöÿ).

Ð³âåíü ãëþêîçè ó õâîðèõ íà ²ÕÑ ³ îæèð³ííÿ
ç ãåíîòèïîì G/G ñêëàâ (4,42±0,09) ììîëü/ë, ç
ãåíîòèïîì G/À – (4,37±0,11) ììîëü/ë, ç
ãåíîòèïîì À/À – (4,40±0,08) ììîëü/ë. Ð³âåíü
ãë³êîçèëüîâàíîãî ãåìîãëîá³íó äîð³âíþâàâ
(4,99±0,29) % ó õâîðèõ ç ãåíîòèïîì G/G,
(4,81±0,34) %  ó îñ³á ç ãåíîòèïîì G/À òà
(4,72±0,26) ó îñ³á ç ãåíîòèïîì À/À. Ó õâîðèõ
ç ãåíîòèïîì G/G ð³âåíü ³íñóë³íó ñêëàâ
(6,46±0,58) ìêÎÄ/ìë, ç ãåíîòèïîì G/À –
(6,44±0,61) ìêÎÄ/ìë ³ ç ãåíîòèïîì À/À –
(6,39±0,62) ìêÎÄ/ìë. ²íäåêñ ²Ð ÍÎÌÀ ó
õâîðèõ ç ãåíîòèïîì G/G äîð³âíþâàâ (1,27±
0,31) Îä, ç ãåíîòèïîì G/À – (1,25±0,37) Îä,
ç ãåíîòèïîì À/À – (1,25±0,26) Îä.

Îòæå, ãåíîòèïè ïîë³ìîðô³çìó ãåíà
eNOS (Glu298Asp) ó õâîðèõ íà ²ÕÑ é îæè-
ð³ííÿ âïëèâàëè íà ñòàí âóãëåâîäíîãî îáì³íó.
Òàê ñàìî P.W. Franks  et al. [11] äîñë³äæóâàëè
âïëèâ ïîë³ìîðô³çìó ãåíà eNOS íà òîëåðàíò-
í³ñòü äî ãëþêîçè íà òë³ ô³çè÷íîãî íàâàíòà-
æåííÿ â îñ³á ç ä³àáåòîì (n=461) ³ â êîíòðîëü-

Ïîêàçíèêè âóãëåâîäíîãî îáì³íó ó õâîðèõ íà ²ÕÑ ³ îæèð³ííÿ
 â çàëåæíîñò³ â³ä ãåíîòèï³â ïîë³ìîðô³çìó ãåíà eNOS (Glu298Asp) (Ì±m)

Ïðèì³òêà. ð1-2, ð1-3, ð2-3 > 0,001.
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í³é ãðóï³ (n=474) ó àìåðèêàíö³â òà ³ñïàíö³â
ºâðîïåéñüêîãî ïîõîäæåííÿ ç ïîðóøåííÿì
òîëåðàíòíîñò³ äî ãëþêîçè. Äîñë³äæåííÿ íå
ï³äòâåðäèëî, ùî âàð³àíòè ãåíà åNOS âïëè-
âàþòü íà ðèçèê âèíèêíåííÿ ä³àáåòó, òîëå-
ðàíòí³ñòü äî ãëþêîçè òà ìîäèô³êóþòü çâ’ÿçîê
ì³æ âèòðàòàìè åíåðã³¿ òà òîëåðàíòí³ñòþ äî
ãëþêîçè, òîä³ ÿê N. Maruyama ³ ñï³âàâò. äî-
âåëè, ùî ïîë³ìîðô³çì ãåíà eNOS Glu289Asp
âïëèâàº íà ð³âåíü ³íñóë³íó â ÿïîíö³â, ÿê³ íå
ìàëè ä³àáåòó [12].

Òàêèì ÷èíîì, íà ñüîãîäí³ â³äñóòí³ äàí³
ùîäî ñòàíó ïîêàçíèê³â âóãëåâîäíîãî îáì³íó
ó õâîðèõ íà ²ÕÑ é îæèð³ííÿ â çàëåæíîñò³ â³ä
ãåíîòèï³â ïîë³ìîðô³çìó ãåíà eNOS
(Glu298Asp), ùî ïîòðåáóº ïðîâåäåííÿ ïîäàëü-
øèõ äîñë³äæåíü ó öüîìó íàïðÿìêó.

Íàìè íå áóëî çíàéäåíî àñîö³àö³é ç ïîðó-
øåííÿì îáì³í³â âóãëåâîä³â ³ ãåíîòèïàìè ïî-
ë³ìîðô³çìó ãåíà åíäîòåë³àëüíî¿ ñèíòàçè îêñè-
äó àçîòó (Glu298Asp) ó õâîðèõ íà ³øåì³÷íó
õâîðîáó ñåðöÿ é îæèð³ííÿ.
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Î.È. Êàäûêîâà
ÏÎÊÀÇÀÒÅËÈ ÓÃËÅÂÎÄÍÎÃÎ ÎÁÌÅÍÀ Ó ÁÎËÜÍÛÕ ÈØÅÌÈ×ÅÑÊÎÉ ÁÎËÅÇÍÜÞ ÑÅÐÄÖÀ
È ÎÆÈÐÅÍÈÅÌ Â ÇÀÂÈÑÈÌÎÑÒÈ ÎÒ ÃÅÍÎÒÈÏÎÂ ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÀ ÃÅÍÀ
ÝÍÄÎÒÅËÈÀËÜÍÎÉ ÑÈÍÒÀÇÛ ÎÊÑÈÄÀ ÀÇÎÒÀ (GLU298ASP)

Îöåíåíû ïîêàçàòåëè óãëåâîäíîãî îáìåíà ó 222 áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà è
îæèðåíèåì â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà ãåíà ýíäîòåëèàëüíîé ñèíòàçû îêñèäà àçîòà
(Glu298Asp). Ãðóïïó ñðàâíåíèÿ ñîñòàâèëè 115 áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà ñ íîðìàëüíîé
ìàññîé òåëà. Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó âîøëî 35 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö. Íå áûëî íàéäåíî
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àññîöèàöèé ñ íàðóøåíèåì îáìåíà óãëåâîäîâ è ãåíîòèïàìè ïîëèìîðôèçìà ãåíà ýíäîòåëèàëüíîé
ñèíòàçû îêñèäà àçîòà (Glu298Asp) ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, îæèðåíèå, óãëåâîäíûé îáìåí, èíñóëèíî-
ðåçèñòåíòíîñòü, ïîëèìîðôèçì ãåíà ýíäîòåëèàëüíîé ñèíòàçû îêñèäà àçîòà (Glu298Asp).

O.I.  Kadykova
CARBOHYDRATE METABOLISM INDICES IN PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE AND
OBESITY DEPENDING ON GENOTYPE POLYMORPHISM OF ENDOTHELIAL GENE NITRIC OXIDE
SYNTHASE (GLU298ASP)

The article reviewed carbohydrate metabolism in 222 patients with ischemic heart disease and obesity,
depending on the genotype of the gene polymorphism of endothelial nitric oxide synthase (Glu298Asp).
Comparison group consisted of 115 patients with ischemic heart disease with normal body weight. The
control group included 35 healthy individuals. No association was found in violation of carbohydrate
metabolism and genotypes of gene polymorphism of endothelial nitric oxide synthase (Glu298Asp) in
patients.

Key words: ischemic heart disease, obesity, carbohydrate metabolism, insulin resistance, gene
polymorphism of endothelial nitric oxide synthase.
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