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Â.Þ. Ãàðáóçîâà

Ñóìñüêèé äåðæàâíèé óí³âåðñèòåò

ÀÍÀË²Ç ÇÂ'ßÇÊÓ T2255C ÏÎË²ÌÎÐÔ²ÇÌÓ
ÃÅÍÀ Â²ÒÀÌ²Í Ê-ÅÏÎÊÑÈÄÎÐÅÄÓÊÒÀÇÈ
²Ç ÃÎÑÒÐÈÌ ÊÎÐÎÍÀÐÍÈÌ ÑÈÍÄÐÎ-
ÌÎÌ Â ÎÑ²Á Ç ÍÎÐÌÀËÜÍÈÌ ² Ï²ÄÂÈ-
ÙÅÍÈÌ ÀÐÒÅÐ²ÀËÜÍÈÌ ÒÈÑÊÎÌ

Ðåçþìå. Íàâåäåíî ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ T2255C (rs2359612)

ïîë³ìîðô³çìó ãåíà â³òàì³í Ê-åïîêñèäîðåäóêòàçè ó 118 õâîðèõ ç

ãîñòðèì êîðîíàðíèì ñèíäðîìîì ³ 234 îñ³á êîíòðîëüíî¿ ãðóïè, ùî

ìàëè íîðìàëüíèé ³ ï³äâèùåíèé àðòåð³àëüíèé òèñê. Âñòàíîâëåíî,

ùî ó ïðåäñòàâíèê³â Ò/Ñ ³ Ñ/Ñ ãåíîòèï³â ïîêàçíèêè ä³àñòîë³÷íîãî

³ ñåðåäíüîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó äîñòîâ³ðíî âèù³ ó õâîðèõ, í³æ

ó êîíòðîë³. Â îñ³á ç àðòåð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ ãîñòðèé êîðî-

íàðíèé ñèíäðîì âèÿâëÿâñÿ ÷àñò³øå, í³æ ó ïàö³ºíò³â ç íîðìàëüíèì

àðòåð³àëüíèì òèñêîì íåçàëåæíî â³ä âàð³àíò³â Ò2255Ñ ïîë³-

ìîðô³çìó ãåíà â³òàì³í Ê-åïîêñèäîðåäóêòàçè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: â³òàì³í Ê-åïîê-

ñèäîðåäóêòàçà, àëåëüíèé ïîë³ìîð-

ô³çì, ãîñòðèé êîðîíàðíèé ñèíäðîì,

àðòåð³àëüíà ã³ïåðòåíç³ÿ.

Âñòóï

Â³äêðèòòÿ àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â ïîñ-
òàâèëî íà ïîðÿäîê äåííèé ïèòàííÿ ïðî ðîëü öüîãî
ÿâèùà ó ðîçâèòêó íàéïîøèðåí³øèõ ìóëüòè-
ôàêòîðíèõ õâîðîá ëþäèíè, ñåðåä ÿêèõ - ñêëå-
ðîòè÷í³ óðàæåííÿ êðîâîíîñíèõ ñóäèí, ùî
ñïðè÷èíÿþòüñÿ äî ãîñòðèõ ïîðóøåíü êîðîíàðíîãî
³ ìîçêîâîãî êðîâîîá³ãó. Ñåðåä ìåõàí³çì³â, ÿê³ áå-
ðóòü ó÷àñòü ó ïàòîãåíåç³ àðòåð³îñêëåðîçó òà
òðîìáîòè÷íèõ éîãî óñêëàäíåíü, ñåðåä ÿêèõ ³
ãîñòðèé êîðîíàðíèé ñèíäðîì (ÃÊÑ) íàçèâàþòü
ãåíè, â³ä ÿêèõ çàëåæèòü ³íòåíñèâí³ñòü ³ ñïðÿ-
ìîâàí³ñòü ôîñôîðíî-êàëüö³ºâîãî îáì³íó ÿê â
îðãàí³çì³ â ö³ëîìó, òàê ³ â îêðåìèõ òêàíèíàõ. Äî
òàêèõ, çîêðåìà, íàëåæèòü ãåí â³òàì³í Ê-åïîêñè-
äîðåäóêòàçè (VKORÑ1) - ïðîòå¿íó, ùî áåðå
ó÷àñòü ó ïðîöåñàõ ì³íåðàë³çàö³¿ ì'ÿêèõ òêàíèí,
ï³äâèùóº êàëüö³é-çâ`ÿçóþ÷ó àêòèâí³ñòü á³ëê³â,
÷èì çàïîá³ãàº åêòîï³÷í³é ì³íåðàë³çàö³¿, à îòæå, ³
ðîçâèòêó êàëüöèô³êàö³¿ àðòåð³é [12,14].

Îäíèì ç âàæëèâèõ ôàêòîð³â ðèçèêó àòåðîñ-
êëåðîòè÷íîãî ïðîöåñó ³ íàñë³äê³â êàëüöèô³êàö³¿
àðòåð³é º àðòåð³àëüíà ã³ïåðòåíç³ÿ, ó ïàòîãåíåç³
ÿêî¿ çíà÷íå ì³ñöå ïîñ³äàº ñïàäêîâà ñõèëüí³ñòü,
çóìîâëåíà îäíîíóêëåîòèäíèì ïîë³ìîðô³çìîì
áàãàòüîõ ãåí³â [4,5,10]. Ó ñïèñêó ùå íå äîñë³ä-
æåíèõ ãåí³â-êàíäèäàò³â, ùî ìîæóòü êîíòðîëþâàòè
ìåõàí³çìè ï³äâèùåííÿ àðòåð³àëüíîãî òèñêó ³
íàñë³äê³â àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿, çîêðåìà ïîðó-
øåíü êîðîíàðíîãî êðîâîòîêó, ïåðåáóâàº ³ ãåí
VKORÑ1. Ñàìå öå ñïîíóêàëî íàñ äî âèâ÷åííÿ
àñîö³àö³¿ ïîë³ìîðô³çìó öüîãî ãåíà ç ðîçâèòêîì
ãîñòðîãî êîðîíàðíîãî ñèíäðîìó ó õâîðèõ ç àðòå-
ð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ.

Íà ñüîãîäí³ îïèñàíî ïîíàä 117 ïîë³ìîðô³çì³â
ïîîäèíîêèõ íóêëåîòèä³â ó ãåí³ VKORC1 ëþäèíè.
Á³ëüø³ñòü ³ç íèõ âèâ÷àºòüñÿ ç îãëÿäó íà ðîëü â³-

òàì³í Ê-åïîêñèäîðåäóêòàçè ó ìåòàáîë³çì³ êóìà-
ðèíîâèõ àíòèêîàãóëÿíò³â. Äàí³ ïðî ðîëü àëåëüíîãî
ïîë³ìîðô³çìó ãåíà VKORC1, çîêðåìà Ò2255Ñ
ïîë³ìîðô³çìó, ó ðîçâèòêó ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâî-
ðþâàíü - ìàëî÷èñåëüí³ ³ ñóïåðå÷ëèâ³. Á³ëüø³ñòü
îïóáë³êîâàíèõ ðîá³ò, ïðèñâÿ÷åíî äîñë³äæåííþ
çâ'ÿçêó ãåíîòèï³â VKORÑ1 ç ðîçâèòêîì ³øåì³÷-
íî¿ õâîðîáè ñåðöÿ, ³íôàðêòó ì³îêàðäà, ³íñóëüòó òà
âåíîçíî¿ òðîìáîåìáîë³¿ ñåðåä íàñåëåííÿ Çàõ³äíî¿
ªâðîïè [6,14]. Ùî ñòîñóºòüñÿ âïëèâó Ò2255Ñ
ïîë³ìîðô³çìó íà ðîçâèòîê ãîñòðîãî êîðîíàðíîãî
ñèíäðîìó ó õâîðèõ ç àðòåð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ â
óêðà¿íñüê³é ïîïóëÿö³¿, òî öÿ ïðîáëåìà âèâ÷àºòüñÿ
âïåðøå.

Ïðåäñòàâëåíó ðîáîòó âèêîíàíî â ðàìêàõ íàó-
êîâî-äîñë³äíî¿ òåìè "Ðîëü àëåëüíîãî ïîë³ìîð-
ô³çìó ãåí³â ó ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â ³
õâîðîá", ¹ äåðæðåºñòðàö³¿ 0110 U 005038.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ

Ïðîâåñòè àíàë³ç àñîö³àö³¿ Ò2255Ñ ïîë³ìîð-
ô³çìó ãåíà VKORÑ1 ç ðîçâèòêîì ãîñòðîãî êîðî-
íàðíîãî ñèíäðîìó â îñ³á ç íîðìàëüíèì ³ ï³äâèùå-
íèì àðòåð³àëüíèì òèñêîì.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè

Ó ðîáîò³ âèêîðèñòàíî âåíîçíó êðîâ 118 õâîðèõ
íà ÃÊÑ (22% æ³íîê ³ 78% ÷îëîâ³ê³â) â³êîì â³ä 40
äî 73 ðîê³â (ñåðåäí³é â³ê - 55,9±0,89 ðîêè), ùî
ïåðåáóâàëè íà ë³êóâàíí³ ó êàðä³îëîã³÷íîìó â³ä-
ä³ëåíí³ Ñóìñüêî¿ ì³ñüêî¿ êë³í³÷íî¿ ë³êàðí³ ¹1 òà
231 ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ îñ³á ÿê³ ïðîõîäèëè ïðî-
ô³ëàêòè÷í³ îãëÿäè.

Ä³àãíîç ãîñòðîãî ³íôàðêòó ì³îêàðäà òà íåñòà-
á³ëüíî¿ ñòåíîêàðä³¿ âñòàíîâëþâàëè íà ï³äñòàâ³
äàíèõ êë³í³÷íèõ, åëåêòðîêàðä³îãðàô³÷íèõ òà á³î-
õ³ì³÷íèõ äîñë³äæåíü çã³äíî ç ðåêîìåíäàö³ÿìè
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Êë³í³÷íà òà åêñïåðèìåíòàëüíà ïàòîëîã³ÿ Òîì X²²I,  ¹4 (50), 2014

åêñïåðò³â ÂÎÎÇ, à òàêîæ â³äïîâ³äíî äî ðåêîìåí-
äàö³é ºâðîïåéñüêîãî òà àìåðèêàíñüêîãî òîâà-
ðèñòâ êàðä³îëîã³â [2,3]. Êðèòåð³ºì çàëó÷åííÿ äî
äîñë³äæåííÿ áóëà íàÿâí³ñòü òèïîâîãî àíã³íîçíîãî
áîëüîâîãî ñèíäðîìó â ñïîêî¿ òðèâàë³ñòþ â³ä 10 äî
30 õâ óïðîäîâæ îñòàíí³õ 24 ãîäèí äî ãîñï³-
òàë³çàö³¿ ³ç çì³íàìè ÅÊÃ áåç íàâàíòàæåííÿ (äåï-
ðåñ³ÿ ñåãìåíòà "ST" 1 ìì òà á³ëüøå àáî ³íâåðñ³ÿ
çóáöÿ "Ò" 2 ìì òà á³ëüøå ùîíàéìåíøå ó äâîõ
ñóì³æíèõ â³äâåäåííÿõ). Çàêëþ÷íèé ä³àãíîç íåñòà-
á³ëüíî¿ ñòåíîêàðä³¿ ïîñòàâëåíî ó 33,5% õâîðèõ,
ãîñòðîãî ³íôàðêòó ì³îêàðäà - 66,5 % õâîðèõ.

Ó êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ïàö³ºíò³â â³äñóòí³ñòü ñåð-
öåâî-ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿ ï³äòâåðäæóâàëè øëÿõîì
çáèðàííÿ àíàìíåñòè÷íèõ äàíèõ, ïðîâåäåííÿ ÅÊÃ
³ âèì³ðþâàííÿ àðòåð³àëüíîãî òèñêó. Êîíòðîëüíà
ãðóïà ³ ãðóïà õâîðèõ íà ÃÊÑ â³äð³çíÿëèñÿ çà â³êîì:
ñåðåäí³é â³ê ïåðøî¿ (66,0±0,95 ðîê³â) áóâ ³ñòîòíî
âèùèì, í³æ äðóãî¿ (P<0,001). Îñòàííÿ îáñòàâèíà
çá³ëüøóâàëà íàä³éí³ñòü êîíòðîëþ, îñê³ëüêè çìåí-
øóâàëàñÿ éìîâ³ðí³ñòü ðîçâèòêó ÃÊÑ ó ïàö³ºíò³â
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè â ìàéáóòí³õ ïåð³îäàõ ¿õíüîãî
æèòòÿ.

Âèçíà÷åííÿ Ò2255Ñ (rs2359612) ïîë³ìîðô³çìó
ãåíà VKORC1 ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ìåòîäó
ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ ç íàñòóïíèì
àíàë³çîì äîâæèíè ðåñòðèêö³éíèõ ôðàãìåíò³â ïðè

âèä³ëåíí³ ¿õ øëÿõîì åëåêòðîôîðåçó â àãàðîçíîìó
ãåë³. Äåòàë³ ìåòîäèêè ãåíîòèïóâàííÿ îïèñàíî â
îäí³é ç ïîïåðåäí³õ íàøèõ ïóáë³êàö³é [1].

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç ïðîâîäèëè ç âèêîðèñ-
òàííÿì ïðîãðàìè SPSS-17. Äàí³ êë³í³÷íèõ äîñë³ä-
æåíü ïåðåâ³ðÿëèñÿ íà íîðìàëüíèé ðîçïîä³ë çà
äîïîìîãîþ òåñòó Øàï³ðî-Â³ëêà. Äîñòîâ³ðí³ñòü
â³äì³ííîñòåé ñåðåäí³õ âåëè÷èí ó ãðóïàõ ç ð³çíèìè
ãåíîòèïàìè âèçíà÷àëàñÿ çà äîïîìîãîþ ìåòîäèêè
îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñ³éíîãî àíàë³çó (ANOVA)
òà àïîñòåð³îðíîãî êðèòåð³þ Äóíêàíà, à íîì³-
íàëüíèõ çì³ííèõ - çà χ2-òåñòîì Ï³ðñîíà. Çíà÷å-
ííÿ P < 0,05 ââàæàëè äîñòîâ³ðíèì.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ

Çàâäÿêè ïðîâåäåíîìó ãåíîòèïóâàííþ õâîðèõ ç
ÃÊÑ òà ïàö³ºíò³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè çà Ò2255Ñ
ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà VKORC1 áóëî âñòàíîâëåíî
÷àñòîòó îêðåìèõ âàð³àíò³â öüîãî ãåíà, à òàêîæ
ïðîâåäåíî ïîð³âíÿííÿ ¿¿ ì³æ ãðóïàìè çà íàÿâí³ñòþ
÷è â³äñóòí³ñòþ â ïàö³ºíò³â àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåð-
òåíç³¿.

Ó òàáë. 1 íàâåäåíî äàí³ ïðî âåëè÷èíè àðòå-
ð³àëüíîãî òèñêó (ÀÒ) ó õâîðèõ ç ÃÊÑ ³ ó ïàö³ºíò³â
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè, çàëåæíî â³ä ¿õíüîãî ãåíîòèïó
çà Ò2255Ñ ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà VKORÑ1. ßê âèï-
ëèâàº ç ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ, â³äì³ííîñò³ ì³æ

Òàáëèöÿ 1

Ïîêàçíèêè àðòåð³àëüíîãî òèñêó (ÀÒ) ó ãðóïàõ ïîð³âíÿííÿ çàëåæíî â³ä âàð³àíò³â

ãåíîòèïó çà T2255C ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà VKORC1(M±m)

Показники  Т/Т Т/С С/С F P1 

Контроль 
141,5±2,35 

(85) 
139,1±2,53 

(100) 
135,7±2,97 

(46) 
0,956 0,386 

ГКС 
136,6±2,86 

(32) 
142,4±2,74 

(49) 
142,43±2,92 

(37) 
1,225 0,298 

Систолічний 
АТ 

мм рт. ст. 

P2 0,247 0,428 0,111   

Контроль 84,1±1,07 83,2±1,16 82,7±1,54 0,266 0,767 

ГКС 87,2±1,78 89,7±1,50 91,2±1,46 1,436 0,242 

Діастолічний 
АТ 

мм рт. ст. 
P2 0,112 0,002 0,0002   

Контроль 57,4±1,84 55,9±1,86 52,9±2,59 0,941 0,392 

ГКС 49,4±1,86 52,7±1,74 51,2±1,81 0,804 0,450 

Пульсовий 
АТ 

мм рт. ст. 
P2 0,096 0,246 0,658   

Контроль 103,2±1,36 101,8±1,50 100,4±1,74 0,672 0,512 

ГКС 103,7±2,02 107,2±1,83 108,3±1,88 1,405 0,250 

Середній 
динамічний 

АТ 
мм рт. ст. P2 0,859 0,031 0,002   

Примітка: F – критерій Фішера; P1 і P2 – значимість відмінностей (P1 - між генотипами за даними 

однофакторного дисперсійного аналізу; P2 - між контролем та ГКС за t-критерієм Стьюдента); у 

дужках – кількість пацієнтів 
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ñåðåäí³ìè âåëè÷èíàìè âñ³õ âèä³â ÀÒ (ñèñòî-
ë³÷íîãî, ä³àñòîë³÷íîãî, ïóëüñîâîãî ³ ñåðåäíüîãî)
áóëè íåäîñòîâ³ðíèìè ÿê ó êîíòðîëüí³é ãðóï³, òàê ³
ó õâîðèõ ç ÃÊÑ (P>0,05). Ïðè ïîð³âíÿíí³ ì³æ ãðó-
ïàìè ç'ÿñîâàíî, ùî çà âèâ÷åíèìè ïîë³ìîðô³çìàìè
â ïðåäñòàâíèê³â Ò/Ñ ³ Ñ/Ñ ãåíîòèï³â ïîêàçíèêè
ä³àñòîë³÷íîãî ³ ñåðåäíüîãî ÀÒ áóëè äîñòîâ³ðíî
âèùèìè ó õâîðèõ ³ç ÃÊÑ, í³æ ó êîíòðîë³.

Ïðè ðîçïîä³ë³ ïàö³ºíò³â íà òèõ, ùî ìàþòü íîð-
ìàëüíèé ÀÒ, ³ òèõ, ó êîãî âèÿâëåíî àðòåð³àëüíó
ã³ïåðòåíç³þ (ñèñòîë³÷íèé ÀÒ>140 ìì ðò. ñò., ä³àñ-
òîë³÷íèé ÀÒ>90 ìì ðò. ñò.), ïîð³âíÿííÿ ÷àñòîòè
äîñë³äæóâàíèõ ãåíîòèï³â äàëî òàê³ ðåçóëüòàòè
(òàáë. 2).

ßê ó êîíòðîëüí³é ãðóï³, òàê ³ ó õâîðèõ ç ÃÊÑ,
ðîçïîä³ë òðüîõ ìîæëèâèõ âàð³àíò³â ãåíîòèïó çà
T2255Ñ ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà VKORÑ1 íå â³äð³ç-
íÿâñÿ ó ïàö³ºíò³â ç àðòåð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ ³ â
îñ³á ç íîðìàëüíèì ÀÒ. Íå âèÿâëåíî â³äì³ííîñòåé
³ ïðè ïîð³âíÿíí³ õâîðèõ ç ÃÊÑ òà ïàö³ºíò³â êîíò-
ðîëüíî¿ ãðóïè, ùî ìàëè ÿê íîðìàëüíèé ÀÒ
(P=0,574), òàê ³ àðòåð³àëüíó ã³ïåðòåíç³þ (P=0,681).
Âñòàíîâèòè ñòàòèñòè÷íî çíà÷èìó â³äì³íí³ñòü
ì³æ ÷àñòîòîþ àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ ó ïàö³ºíò³â
ç ð³çíèì ãåíîòèïîì íå âäàëîñÿ ³ ïðè îá'ºäíàíí³
íàâåäåíèõ âèùå äâîõ ãðóï â îäíó (P=0,216).

Àíàë³ç çâ'ÿçêó ì³æ âåëè÷èíîþ àðòåð³àëüíîãî

Òàáëèöÿ 2

×àñòîòà ãåíîòèï³â çà T2255Ñ ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà VKORC1 ó ïàö³ºíò³â ç íîðìàëüíèì

àðòåð³àëüíèì òèñêîì (ÍÀÒ) ³ àðòåð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ (ÀÃ) ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ ³ â

õâîðèõ ç ãîñòðèì êîðîíàðíèì ñèíäðîìîì

Контроль ГКС Контроль  + ГКС 
Генотип 

НАТ АГ НАТ АГ НАТ АГ 

T/T 
60 

(38,0%) 

25 

(34,3%) 

16 

(34,8%) 
16 (22,2%) 

76 

(37,3%) 

41 

(28,3%) 

Т/С 
65 

(41,1%) 
35 

(47,9%) 
17 

(37,0%) 
32(44,4%) 

82 
(40,2%) 

67 
(46,2%) 

С/С 
33 

(20,9%) 
13 

(17,8%) 
13 

(28,3%) 
24 (33,3%) 

46 
(22,5%) 

37 
(25,5%) 

Разом 
158 

(100%) 
73 (100%) 46 (100%) 72(100%) 

204 

(100%) 

145 

(100%) 

 χ2=0,960; Р=0,619 χ2=2,242; Р=0,326 χ2= 3,070; Р=0,216 

Примітка:  P – статистична значимість відмінностей за χ
2
-критерієм 

 òèñêó ³ ÃÊÑ ó ï³äãðóïàõ ïàö³ºíò³â, óòâîðåíèõ íà
ï³äñòàâ³ ¿õíüîãî ãåíîòèïó (T/T, T/C, C/C) âèÿâèâ
ñòàòèñòè÷íî çíà÷èìó çàëåæí³ñòü ì³æ ð³âíåì ÀÒ ³
éìîâ³ðí³ñòþ ðîçâèòêó ÃÊÑ â óñ³õ ï³äãðóïàõ ïà-
ö³ºíò³â (òàáë. 3). Â îñ³á ç àðòåð³àëüíîþ ã³ïåðòåí-
ç³ºþ óñ³õ ãåíîòèï³â ÃÊÑ âèÿâëÿâñÿ ÷àñò³øå, í³æ ó
ïàö³ºíò³â ç íîðìàëüíèì ÀÒ.

Ï³äñóìîâóþ÷è íàâåäåí³ âèùå äàí³, ìàºìî ï³ä-
ñòàâè ñòâåðäæóâàòè, ùî T2255Ñ ïîë³ìîðô³çì ãå-
íà VKORÑ1, ³ñòîòíèì ÷èíîì íå âïëèâàº íà çâ'ÿç-
êè ì³æ àðòåð³àëüíèì òèñêîì òà ÃÊÑ. Áóäó÷è äî-
âåäåíèì ôàêòîðîì ðèçèêó, àðòåð³àëüíà ã³ïåðòåí-
ç³ÿ º àñîö³éîâàíîþ ç ÃÊÑ íåçàëåæíî â³ä ãåíîòèïó
ïàö³ºíò³â çà öèì SNP.

VKOR - ³íòåãðàëüíèé òðàíñìåìáðàííèé ïðî-
òå¿í, ÿêèé êàòàë³çóº â³äíîâëåííÿ 2,3-åïîêñèäó
â³òàì³íó Ê (ÊÎ) ³ â³òàì³íó Ê äî â³òàì³íó Ê-ã³äðî-
õ³íîíó (ÊH2). Ìîëåêóëà VKOR (ìîëåêóëÿðíà ìà-
ñà 18,2 êÄà) ñêëàäàºòüñÿ ³ç 163 àì³íîêèñëîòíèõ
çàëèøê³â [9]. Ãåí VKORC1 ó ëþäèíè ïðåäñòàâ-
ëåíî îäí³ºþ êîï³ºþ, ÿêà ì³ñòèòüñÿ â êîðîòêîìó
ïëå÷³ 16-¿ õðîìîñîìè (16p11.2) íà ì³íóñ-ëàíöþãó.

Äîâæèíà ãåíà - 5126 íóêëåîòèä³â, â³í ñêëà-
äàºòüñÿ ç 3 åêçîí³â, ðîçä³ëåíèõ äâîìà ³íòðîíàìè.
Ó ãåí³ çàêîäîâàíî 163 àì³íîêèñëîòí³ çàëèøêè çð³-
ëîãî á³ëêà. [12]

Ñóòü îäíîíóêëåîòèäíîãî ïîë³ìîðô³çìó
Ò2255Ñ ïîëÿãàº â òîìó, ùî â 2-ìó ³íòðîí³ ãåíà
VKORC1, ó 2255 ïîçèö³¿, òèì³í çàì³ùåíî íà
öèòîçèí. Ñàì³ ñîáîþ ïîë³ìîðô³çìè â ³íòðîíàõ íå
çäàòí³ çì³íþâàòè ïîñë³äîâí³ñòü àçîòèñòèõ îñíîâ ó
çì³ñòîâí³é ÷àñòèí³ ãåíà ³, òàêèì ÷èíîì, âïëèâàòè
íà ÿê³ñí³ õàðàêòåðèñòèêè ñèíòåçîâàíîãî ïðîòå¿íó,
ïðîòå, áóäó÷è ç÷åïëåíèìè ç ðåãóëÿòîðíèìè
ä³ëÿíêàìè, ìîæóòü çìåíøóâàòè àáî çá³ëüøóâàòè
ñòóï³íü âïëèâó òèõ ðå÷îâèí ³ ìîëåêóë, ÿê³ áåðóòü
ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ òðàíñêðèïö³¿ çàçíà-
÷åíîãî ãåíà ³ òèì ñàìèì çì³íþâàòè ê³ëüê³ñí³
õàðàêòåðèñòèêè á³ëêà.

Óðàõîâóþ÷è íàÿâí³ñòü ñåðåä â³òàì³í Ê-çàëåæ-
íèõ ïðîòå¿í³â òèõ, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó ï³äòðèìàíí³
êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó òà ïðîöåñ³â êîàãóëÿö³¿
êðîâ³ â îðãàí³çì³, ÷àñòèíà äîñë³äæåííü ç âèâ÷åííÿ
îäíîíóêëåîòèäíèõ ïîë³ìîðô³çì³â ãåíà VKORC1

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ



30

Êë³í³÷íà òà åêñïåðèìåíòàëüíà ïàòîëîã³ÿ Òîì X²²I,  ¹4 (50), 2014

Òàáëèöÿ 3

×àñòîòà îñ³á ç íîðìàëüíèì àðòåð³àëüíèì òèñêîì ³ àðòåð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ ó ãðó-

ïàõ ïîð³âíÿííÿ çàëåæíî â³ä âàð³àíò³â ãåíîòèïó çà Ò2255Ñ ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà  VKORC1

Генотип Тиск Контроль,n (%) ГКС,n (%) 

Нормальний АТ 60(70,6%) 16(50,0%) 

Артеріальна гіпертензія 25(29,4%) 16(50,0%) 

Разом 85(100%) 16(100%) 
Т/Т 

χ
2
 = 4,329; P = 0,037 

Нормальний АТ 65 (65,0%) 17 (34,7%) 

Артеріальна гіпертензія 35 (35,0%) 32 (65,3%) 

Разом 100 (100%) 49 (100%) 
Т/С 

χ
2
 = 12,205; P < 0,001 

Нормальний АТ 33 (71,7%) 13 (35,1%) 

Артеріальна гіпертензія 13 (28,3%) 24 (64,9%) 

Разом 46 (100%) 37 (100%) 
С/С 

χ
2 =11,121; P = 0,001 

 

áóëè ñïðÿìîâàí³ íà ïîøóê çâ'ÿçêó ãåíåòè÷íî¿
âàð³àáåëüíîñò³ îñòàííüîãî ç ðîçâèòêîì óðàæåíü
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ òà ê³ñòêîâî¿ ñèñòåì.

Òàê, Teitchert [et al.] âèÿâèëè, ùî ïðåäñòàâíèêè
á³ëî¿ ðàñè, ÿê³ º íîñ³ÿìè ì³íîðíîãî àëåëÿ çà
C1173T ïîë³ìîðô³çìîì 1-ãî ³íòðîíó ãåíà
VKORC1 ìàþòü çíà÷íî âèùèé ðèçèê ðîçâèòêó
êàëüöèô³êàö³¿ àîðòè, í³æ íîñ³¿ îñíîâíîãî àëåëÿ
[12].

Wang [et al.] ç’ÿñóâàëè, ùî íàÿâí³ñòü Ñ-àëåëÿ
â 2255-ìó ïîëîæåíí³ ãåíà VKORC1 (Ñ2255T ïîë³-
ìîðô³çì) ï³äâèùóº á³ëüøå í³æ ó äâà ðàçè ðèçèê
ðîçâèòêó ³íñóëüòó òà ³øåì³÷íî¿ õâîðîáè ñåðöÿ ³
á³ëüøå í³æ ó òðè ðàçè - ðèçèê ðîçâèòêó ðîçøà-
ðóâàííÿ àîðòè. Òàêîæ â÷åí³ âèÿâèëè, ùî ïàö³ºíòè
ç Ñ/Ñ òà Ñ/Ò ãåíîòèïàìè ìàëè íèæ÷èé ð³âåíü
êàðáîêñèëüîâàíîãî îñòåîêàëüöèíó, í³æ íîñ³¿ T/T
ãåíîòèïó [14]. Lemmens [et al.], íà â³äì³íó â³ä
îòðèìàíèõ ó ÿïîíñüêîìó äîñë³äæåíí³ ðåçóëüòàò³â,
íå âèÿâèëè çâ'ÿçêó Ñ1173T ïîë³ìîðô³çìó ç ðîç-
âèòêîì ³øåì³÷íî¿ õâîðîáè ñåðöÿ òà ³íñóëüòîì
ñåðåä íàñåëåííÿ Çàõ³äíî¿ ªâðîïè [8].

Hindorff [et al.] äîñë³äæóâàëè çâ'ÿçîê T2255C,
C698T òà G3730A ïîë³ìîðô³çì³â ãåíà VKORC1 ç
ðîçâèòêîì ³íôàðêòó ì³îêàðäà, ³íñóëüòó òà âåíîçíî¿
òðîìáîåìáîë³¿. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè,
ùî æîäåí ³ç òðüîõ âèâ÷åíèõ SNP íå áóâ àñî-
ö³éîâàíèé ³ç ðîçâèòêîì çàçíà÷åíèõ ñåðöåâî-ñóäèí-
íèõ çàõâîðþâàíü [6]. Ðåçóëüòàòè ùîäî â³äñó-
òíîñò³ çâ'ÿçêó T2255C ïîë³ìîðô³çìó VKORC1 ç
âåíîçíîþ òðîìáîåìáîë³ºþ ï³äòâåðäèëèñü ³ ó äîñ-

ë³äæåíí³ Verstuyft [et al.] [13]. Smadja [et al.]
òàêîæ íå âèÿâèëè çâ'ÿçêó ïîë³ìîðô³çìó ãåíà
VKORC1 ç ðîçâèòêîì âåíîçíî¿ òðîìáîåìáîë³¿,
àëå âæå äëÿ G-1639A ïîë³ìîðô³çìó ïðîìîòîðó
[11]. Ïðîòå [Lacut et al.] âñòàíîâèëè, ùî Ò/Ò ãåíî-
òèï çà Ñ1173T ïîë³ìîðô³çìîì ïîâ'ÿçàíèé ç³ çìåí-
øåíèì ðèçèêîì ðîçâèòêó âåíîçíî¿ òðîìáîåìáîë³¿
ñåðåä íàñåëåííÿ Ôðàíö³¿ [7].

Âèñíîâêè

1.Ó ïðåäñòàâíèê³â Ò/Ñ ³ Ñ/Ñ ãåíîòèï³â çà ïîë³-
ìîðô³çìîì Ò2255Ñ ãåíà VKORÑ1 ïîêàçíèêè
ä³àñòîë³÷íîãî ³ ñåðåäíüîãî äèíàì³÷íîãî ÀÒ äîñ-
òîâ³ðíî âèù³ ó õâîðèõ ³ç ÃÊÑ, í³æ ó êîíòðîë³.

2.Â îñ³á ç àðòåð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ ÃÊÑ âè-
ÿâëÿâñÿ ÷àñò³øå, í³æ ó ïàö³ºíò³â ç íîðìàëüíèì
ÀÒ, íåçàëåæíî â³ä âàð³àíò³â ïîë³ìîðô³çìó Ò2255Ñ
ãåíà VKORÑ1.

3.Íå ³ñíóº çâ'ÿçêó T2255C ïîë³ìîðô³çìó ãåíà
VKORÑ1 ç ãîñòðèì êîðîíàðíèì ñèíäðîìîì â
îñ³á ç íîðìàëüíèì ³ ï³äâèùåíèì àðòåð³àëüíèì
òèñêîì.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü

Ç óðàõóâàííÿì àêòóàëüíîñò³ ïðîáëåìè óñê-
ëàäíåíü àòåðîñêëåðîçó ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ
áóäóòü ñïðÿìîâàí³ íà âèâ÷åííÿ àñîö³àö³¿ ³íøèõ
ïîë³ìîðô³çì³â ãåíà VKORÑ1 ç ãîñòðèì êîðî-
íàðíèì ñèíäðîìîì.
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ÀÍÀËÈÇ ÑÂßÇÈ T2255C ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÀ ÃÅÍÀ
ÂÈÒÀÌÈÍ Ê-ÝÏÎÊÑÈÄÎÐÅÄÓÊÒÀÇÛ Ñ ÎÑÒÐÛÌ
ÊÎÐÎÍÀÐÍÛÌ ÑÈÍÄÐÎÌÎÌ Ó ÏÀÖÈÅÍÒÎÂ Ñ

ÍÎÐÌÀËÜÍÛÌ È ÏÎÂÛØÅÍÍÛÌ
ÀÐÒÅÐÈÀËÜÍÛÌ ÄÀÂËÅÍÈÅÌ

Â.Þ. Ãàðáóçîâà

Ðåçþìå. Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ T2255C
(rs2359612) ïîëèìîðôèçìà ãåíà âèòàìèí Ê-ýïîêñè-
äîðåäóêòàçû ó 118 ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì êîðîíàðíûì
ñèíäðîìîì è 234 ëèö êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñ íîðìàëüíûì è
ïîâûøåííûì àðòåðèàëüíûì äàâëåíèåì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó
ïðåäñòàâèòåëåé Ò/Ñ è Ñ/Ñ ãåíîòèïîâ ïîêàçàòåëè äèàñòî-

ëè÷åñêîãî è ñðåäíåãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ äîñòîâåðíî
âûøå ó áîëüíûõ, ÷åì â êîíòðîëå. Ó ëèö ñ àðòåðèàëüíîé
ãèïåðòåíçèåé îñòðûé êîðîíàðíûé ñèíäðîì ðàçâèâàåòñÿ
÷àùå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ íîðìàëüíûì àðòåðèàëüíûì äàâ-
ëåíèåì, íåçàâèñèìî îò âàðèàíòîâ Ò2255Ñ ïîëèìîðôèçìà
ãåíà âèòàìèí Ê-åïîêñèäîðåäóêòàçû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèòàìèí Ê-ýïîêñèäîðåäóêòàçà,
àëëåëüíûé ïîëèìîðôèçì, îñòðûé êîðîíàðíûé ñèíäðîì,
àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ.

ANALYSIS OF THE ASSOCIATION OF Ò2255Ñ
POLYMORPHISM OF VITAMIN K-EPOXIDE

REDUCTASE GENE AND ACUTE CORONARY
SYNDROME IN INDIVIDUALS WITH NORMAL AND

HIGH BLOOD PRESSURE

V.Yu. Garbuzova

Abstract. The aim of the study was to analyze the associa-
tion of T2255Ñ polymorphism of VKORÑ1 gene with the devel-
opment of acute coronary syndrome (ACS) in patients with
normal and high blood pressure.

We used venous blood of 118 patients with ACS (22%
women and 78% men) aged 40 to 73 years (mean age 55.9 ±
0.89 years). Òhe control group consisted of 234 patients. Defini-
tion of Ò2255Ñ polymorphism (rs2359612) of VKORÑ1 gene
was performed using PCR with the following restriction frag-
ment length analysis of the allocation of them by electrophoresis
in agarose gel. Restriction endonuclease NcoI was used for re-
striction analysis. Statistical analysis was performed by using
the software package SPSS-17. Thus, the significance of differ-
ences was determined by theχ 2-criterion. The value of P < 0.05
was considered as significant.

The differences between the averages of all types of blood
pressure (systolic, diastolic, pulse and mean) were not signifi-
cant in control group and in patients with ACS (P>0,05). A com-
parison between the groups revealed that the indices of diastolic
and mean arterial pressure in representatives of T/C and C/C
genotypes were significantly higher in patients with ACS than in
controls. Distribution of genotype variants for T2255C poly-
morphism of the VKORC1 gene did not differ in patients with
hypertension and with normal blood pressure both in control
group, (P = 0,619) and in patients with ACS (P = 0,326). There
were no differences when comparing patients with ACS and pa-
tients of the control group, who had both normal blood pressure
(P = 0,574) and hypertension (P = 0,681). Analysis of the link
between the magnitude of blood pressure and ACS in subgroups
formed on the basis of their genotype (T/T, T/C, C/C) showed a
statistically significant relationship between the level of blood
pressure and the likelihood of ACS in all subgroups of patients:
in persons with hypertension of all genotypes ACS detected
more frequently than in patients with normal blood pressure.

Key words: vitamin K epoxidereductase, allelic polymor-
phism, acute coronary syndrome, hypertension.
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