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the dystrophic process in the retina. It has been  suggested to administer a complete and permanent optical correction to pa-
tients with AMD and anisometropia. 
Keywords: age-related maculodystrophy, hypermetropic anisometropia,  anisoaccommodation 
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Резюме. У статті представлено результати дослідження впливу поліморфних варіантів гена eNOS на ризик розвит-
ку гіпертонічної хвороби у жінок з України. Показано, що для різних вікових груп жінок результати відрізняються. 
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Вступ. Дисфункція ендотелію (ДЕ) 
відіграє важливу роль в механізмах ви-
никнення і розвитку гіпертонічної хво-
роби (ГХ). ДЕ повязана з порушенням 
рівноваги медіаторів, які забезпечують 
судинний тонус, в першу чергу зі зни-
женням біодоступності оксиду азоту 
(NO). Існує декілька механізмів ДЕ, що 
в подальшому призводять до розвитку 
ГХ. Один з них – конкурентне пригні-
чення та зниження активності ендотелі-
альної NO-синтази (eNOS). Інший ме-
ханізм розвитку ДЕ – інактивація NO за 
рахунок збільшення радикалів кисню, 
таких як супероксид-аніони та гідрокси-
радикали [1]. 

Ендотеліальна NO-синтаза – фер-
мент масою 135 кДа, який складається з 
1203 амінокислотних залишків. Основ-
ними продуцентами ферменту є ендоте-
ліоцити, тромбоцити, кардіоміоцити та 
нейрони [2]. В тканинах під дією eNOS 
проходить окиснення L-аргініну з пода-
льшим утворенням NO та L-цитруліну. 

Судинний NO має широкий спектр 
біологічних ефектів: стимулює синтез 
ендотеліального фактору росту, але 
уповільнює проліферацію і міграцію 
гладком’язових клітин (запобігаючи 
тим самим утворенню неоінтими і гіпе-
ртрофії судин), пригнічує (в невеликих 
концентраціях) або активує (у великих 
концентраціях) апоптоз, інгібує синтез 
внутрішньоклітинного матриксу, підт-
римуючи тим самим нормальну струк-
туру судинної стінки [3]. Також NO має 
антиоксидантні властивості – перешко-
джає патогенному впливу ліпопротеїдів 

низької щільності [4]. Крім того, він 
опосередковує ефекти ендотелійзалеж-
них вазоділататорів (ацетилхоліну, бра-
дикініну та ін.), уповільнює утворення 
ендотелійзалежного судинозвужуючого 
фактору ендотеліну-1 і вивільненню но-
радреналіну кінцями симпатичних ней-
ронів, перешкоджає здійсненню надли-
шкових ефектів інших вазоконстрикто-
рів (ангіотензину ІІ, тромбоксана А2) 
[5]. Завдяки цьому NO приймає активну 
участь у регулюванні судинного тонусу 
та кровотоку, рівня артеріального тиску, 
системної та регіональної гемодинамі-
ки. В фізіологічних умовах NO постійно 
залучається до адаптації судинної сис-
теми до підвищення метаболічних пот-
реб та фізичних навантаженнь. Надли-
шок NO відповідає за збільшення пери-
ферійної вазодилатації при вазоплегіч-
ному шоці, а нестача NO може призво-
дити до тяжких захворювань, до яких 
відносяться гіпертонічна хвороба, іше-
мічна хвороба серця, атеросклероз та 
інші [6]. 

Ген, що кодує eNOS, знаходиться на 
хромосомі 7 (q35-36) і складається з 26 
екзонів та 23 інтронів. Серед поліморф-
них варіантів гена eNOS, що кодує цей 
фермент, найбільш вивченими є полі-
морфізм 4a/b 4-го інтрону, поліморфізм 
G894T (що призводить до заміни глю-
таміну на аспарагін у 298 положенні бі-
лка) 7-го екзону та поліморфізм Т-786С 
промотора гена eNOS. 

Поліморфізм 4a/b обумовлений ная-
вністю 5- або 4-кратних тандемних по-
вторів 27 п.н. в інтроні 4. Нормальний 



 ПЕРСПЕКТИВИ МЕДИЦИНИ ТА БІОЛОГІЇ,__Т._IV,_№_2,_2012_____________ 

 155

варіант містить 5 повторів (позначаєть-
ся як 4b), мутантний варіант містить 4 
повтори (позначається як 4а). Відомо, 
що інтронні поліморфізми приймають 
участь в регуляції сплайсингу мРНК, 
ДНК-білкових взаємодій, експресії ге-
нів. У носіїв алельного варіанту 4а від-
мічають зменшення концентрації синте-
зованого ферменту у порівнянні з носі-
ями алельного варіанту 4b [7, 8]. Також 
для гомозиготних носіїв алелю 4а гена 
eNOS виявлено достовірно більш низь-
кий вміст позаклітинної супероксидди-
смутази (одного з ферментів антиокси-
дантного захисту) [9]. 

Трансверсія G-T в позиції 894 нук-
леотидної послідовності гена eNOS 
(rs1799983) призводить до заміни GAG 
на GAT в 7-му екзоні а, отже, до заміни 
глютамінової кислоти на аспарагінову у 
білковій послідовності (Glu298Asp). Іс-
нує гіпотеза, що ця мутація викликає 
такі конформаційні зміни білка eNOS, 
що можуть впливати на його біодоступ-
ність. Так, група вчених на чолі з 
Y. Miyamoto провела комп’ютерний 
аналіз, який показав, що G894T мутація 
призводить до заміни конформації в бі-
лку eNOS з α-спіралі на β-лист [10]. По-
казано, що для носіїв гомозиготного ва-
ріанту T894T характерна більш низька 
активність еNOS у порівнянні з носіями 
варіанту G894G. Іншим можливим ме-
ханізмом впливу цього поліморфізму на 
активність ферменту може бути його 
нерівноважне зчеплення з ще невстано-
вленими варіантами гена еNOS [11]. 

Поліморфізм Т-786С (rs2070744) в 
промоторній частині гена впливає на 
рівень експресії eNOS. При досліженнях 
було показано, що наявність алелю С в 
положенні -786 промотора гена eNOS 
призводить до зниження активності 
промоторного регіону та експресії eNOS 
[12]. Інтенсивність експресії гена ендо-
теліальної NO-синтази на 35% менше 
при С-786С генотипі, ніж при Т-786Т 
варіанті, а активність продукції NO 
тромбоцитами людей з С-786С варіан-
том в 2,1 рази менша, ніж при Т-786Т 
генотипі [13]. 

Існують роботи по вивченню впливу 
поліморфних варіантів гена eNOS на ри-
зик розвитку гіпертонічної хвороби для 
населення в цілому [14, 15, 16, 17] і 
окремо для групи чоловіків [18], але ін-
формації щодо впливу досліджуваних 
поліморфізмів гена eNOS на ризик роз-

витку гіпертонічної хвороби у жінок, в 
тому числі серед українських дослі-
джень, не знайдено. 

Метою нашої роботи було дослідити 
вплив поліморфних варіантів 4a/4b, 
G894T, T-786C гена еNOS на ризик роз-
витку гіпертонічної хвороби у жінок з 
України. 

Зв’язок роботи з науковими про-
грамами, планами, темами. Дослі-
дження є фрагментом НДР «Молекуля-
рно-генетичні механізми розвитку та 
перебігу судинної та онкологічної пато-
логії» (№ держреєстрації 0110U2199). 

Матеріали і методи. У дослідженні 
приймали участь 131 жінка з встановле-
ним діагнозом гіпертонічна хвороба ІІ 
ступеня без цукрового діабету та серце-
во-судинних ускладнень. До контроль-
ної групи увійшло 102 жінки без серце-
во-судинних та інших інвалідизуючих 
захворювань. Обидві групи жінок були 
співставні за віком. 

Для молекулярно-генетичного дос-
лідження використовували ДНК, екс-
траговану з лейкоцитів периферійної 
крові. Виділення ДНК здійснювали з 
використанням комерційного набору 
«ДНК-сорб-В» (ЦНДІ Епідеміології Мі-
ністерства охорони здоров’я РФ). Гено-
типування за поліморфними варіантами 
4a/4b та Т-786С гена eNOS проводили з 
використанням методу ПЛР, поліморф-
ного варіанту G894T гена eNOS та – з 
використанням методу ПЛР-ПДРФ, згі-
дно методик наведених в літературі [10, 
19, 20]. 

Статистична обробка даних прово-
дилась на персональному комп’ютері з 
використанням програмних пакетів 
Statistiсa 6.0 та MS Exsel 2003. Для оці-
нки відповідності частот генотипів очі-
куваним значенням при рівновазі Харді-
Вайнберга та порівняння частот геноти-
пів та алелів між групами хворих та ко-
нтролю використовували критерій χ2 
Пірсона та критерій χ2 Пірсона з попра-
вкою Йетса на безперервність (при кі-
лькості досліджень менше 10). Про асо-
ціацію гаплотипів або генотипів зі схи-
льністю до захворювання оцінювали за 
величиною відношення шансів (OR) 
[21]. Частоти гаплотипів гена eNOS роз-
раховували з використанням програми 
EH (Rockefeller University, США, 
http://linkage.rockefeller.edu/ott/eh.htm). 
Для всіх видів аналізу статистично дос-
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товірними вважали відмінності при 
p<0,05. 

Результати дослідження та їх об-
говорення. Частоти генотипів всіх дос-
ліджуваних поліморфних варіантів гена 
eNOS відповідають розподіленню за за-
коном Харді-Вайнберга. Отримані час-
тоти достовірно не відрізнялися від тео-
ретично очікуваних. 

Розподіл частот генотипів та алелів 
гена eNOS серед групи жінок з гіперто-

нічною хворобою та групою контроля 
наведено в таблиці 1. Достовірної різ-
ниці між групами не знайдено. Дослі-
дженнями Cozma A. та ін. показано, що 
у жінок наявність С-786С генотипу по-
вязана зі збільшенням швидкості поши-
рення пульсової хвилі (ШППХ). Цей 
показник – потужний предиктор ризику 
розвитку серцево-судинних захворю-
вань у жінок у порівнянні з чоловіками 
[22].

Таблиця 1 
Аналіз розподілення генотипів в досліджуваних групах 

  
При порівнянні частот поліморфних 

варіантів гена eNOS для жінок з ГХ та 
для практично здорових осіб з України, 
отримані Досенко В.Є [23], ми виявили, 
що варіанти T894T та C-786C підвищу-
ють ризик розвитку ГХ. Такі розбіжнос-
ті можна пояснити тим, що група прак-
тично здорових осіб, яка вивчалась не 
поділена за статтю. 

Наступним завданням нашого дослі-

дження було проаналізувати сполучення 
генотипів поліморфних варіантів 4a/4b, 
G894T, T-786C гена eNOS у досліджу-
ваних групах жінок. З 54 можливих ва-
ріантів наявність вірогідних відміннос-
тей при аналізі частот сполучень гено-
типів були виявлені лише для трьох 
сполучень, які представлені у таблиці 2.

Таблиця 2 
Асоціація сполучень генотипів поліморфних варіантів гена eNOS з ризиком розвитку ГХ у 

жінок 
Сполучення 
поліморфних 

варіантів 

Жінки з ГХ 
(n=131) 

Контроль 
(n=102) χ2 р OR 

n % n % 
G1917T×T-786C 23 17,56 29 28,43 3,91 0,048 1,87 (1,00-3,48)* 
4a/4b×G894G× 

T-786C 27 20,61 11 10,78 4,06 0,044 2,15 (1,01-4,57) 
4a/4b×G1917T× 

T-786C 2 1,53 8 7,84 4,14 0,042 5,49 (1,14-26,44)* 
Примітка:* - значення OR розраховано для визначення протективного ефекту даного сполучення 
   

Для жінок-носіїв сполучення гено-
типів G894T×T-786C гена eNOS ризик 
захворювання на гіпертонічну хворобу 
знижений більше ніж у 1,5 рази. Для 
жінок наявність сполучень генотипів 
4a/4b×G894G×T-786C гена eNOS збіль-
шує ризик захворювання на гіпертоніч-
ну хворобу більше ніж у два рази, а ная-
вність сполучення генотипів 4a/4b× 
G894T×T-786C гена eNOS знижує ризик 
майже у 5,5 разів. 

За даними літератури частота вияв-
лення гіпертонічної хвороби у жінок 
для різних вікових груп відрізняється. У 
зв’язку з цим групу жінок з встановле-
ним діагнозом ГХ було поділено на три 
підгрупи: з дебютом захворювання від 
18 до 35 років (жінки молодого віку, 18-
35), від 36 до 54 років (жінки середньо-
го віку, 36-54) та більше 54 років (жінки 
постменопаузального віку, >54). Конт-
рольну групу жінок також було аналогі-

Поліморфізм Генотип 
Розподілення генотипів 

Значення р Жінки з ГХ (n=131) Контроль 
(n=102) 

n % n % 

4a/4b 
4b/4b 85 64,89 66 64,71 p>0,05 
4b/4a 43 32,82 31 30,39 p>0,05 
4a/4a 3 2,29 5 4,90 p>0,05 

G894T 
G894G 66 50,38 47 46,08 p>0,05 
G894T 49 37,40 41 40,20 p>0,05 
T894T 16 12,21 14 13,73 p>0,05 

T-786C 
T-786T 46 35,11 36 35,29 p>0,05 
T-786C 63 48,09 50 49,02 p>0,05 
C-786C 22 16,79 16 15,69 p>0,05 
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чно поділено на три підгрупи в залеж-
ності від віку і проведено оцінку впливу 
поліморфних варіантів 4a/4b, G894T, T-
786C гена eNOS та сполучень їх геноти-
пів на ризик розвитку ГХ в окремих ві-
кових підгрупах. 

Статистично достовірної різниці в 
частотах окремих досліджуваних полі-
морфних варіантів гена eNOS між гру-
пами контролю і хворих з різним віком 
маніфестації ГХ не виявлено. Проте є 
дослідження, в яких відмічено вплив 
поліморфного варіанту G894T на ризик 
розвитку ішемічної хвороби серця у жі-

нок постменопаузального віку [24]. Та-
кож відомо, що поліморфний варіант Т-
786С гена eNOS не впливає на підви-
щення артеріального тиску у жінок пос-
тменопаузального віку, проте для носіїв 
варіанту Т-786Т відмічено більшу чут-
ливість до зниження артеріального тис-
ку при наявності довготривалих регуля-
рних фізичних навантажень [25, 26]. 

Результати аналізу впливу сполучень 
генотипів гена eNOS на ризик розвитку 
ГХ у жінок для трьох вікових підгруп 
наведено в таблиці 3.               .

Таблиця 3 
Наявність вірогідних відмінностей при аналізі впливу сполучень генотипів гена 

eNOS на ризик розвитку ГХ у жінок трьох вікових підгруп 

Група дослідження n % χ2 р OR 

4a/4b× G894G× T-786C 
18-35 ГХ (n=22) 7 31,82 4,66 0,0310 7,23 (1,34-39,12) 18-35 контроль (n=33) 2 6,06 

4b/4b×T-786T 
>54 ГХ (n=38) 17 44,74 4,06 0,0439 2,58 (1,01-6,54) >54 контроль (n=46) 11 23,91 

   
Аналізуючи отримані результати 

можна зробити висновок, що сполучен-
ня генотипів 4a/4b×G894G×T-786C у 7 
разів збільшує ризик розвитку ГХ для 
вікової підгрупи жінок від 18 до 35 ро-
ків. Слід відзначити, що це група жінок 
репродуктивного віку і саме серед них 
набувають популярності гормональні 
контрацептиви (ГК). Одним із компоне-
нтів ГК, в більшості випадків, є прогес-
тіни, які здатні впливати на експресію 
гена eNOS, знижуючи при цьому рівень 
NO і збільшуючи ризик виникнення се-
рцево-судинних захворювань [27]. Та-
кож саме для цієї вікової підгрупи жінок 
показано асоціацію поліморфних варіа-
нтів гена eNOS з гіпертензивними по-
рушеннями у вагітних [28, 29, 30]. 

Для вікової підгрупи жінок старших 
за 54 роки нами було виявлено, що спо-
лучення генотипів 4b/4b×T-786T приз-
водить до модифікації ризику в сторону 
його підвищення у більше ніж 2,5 рази. 
Пояснити цей результат можливо спи-
раючись на результати дослідження, що 
провели Dabla P.K. та ін., згідно яких, у 
жінок постменопаузального віку навіть 
при наявності «протективних» алельних 
варіантів генотипів (G894G та G894T) 
відмічено низькі рівні NO, що поясню-
ють зниженням рівню естрогенів [31], 
які здатні індукувати синтез NO [32]. 

Результати аналізу для загальних та 
розподілених за віком груп відрізняють-
ся, саме тому ми можемо говорити про 
те, що при проведенні подібних дослі-
джень необхідно враховувати такий ва-
жливий параметр, як вік. 

Багато авторів вказують на те, що 
при дослідження ролі поліморфних ва-
ріантів гена eNOS у розвитку серцево-
судинних захворювань необхідно ви-
вчати саме гаплотипи даного гена [11, 
33, 34]. При аналізі частот гаплотипів 
гена eNOS у досліджуваних групах жі-
нок нами не було виявлено достовірних 
відмінностей. 

Висновки. Таким чином, при дослі-
дженні впливу поліморфних варіантів 
гена eNOS, їх сполучень генотипів та 
гаплотипів на ризик розвитку гіпертоні-
чної хвороби у жінок було виявлено, 
що: 1) результати для загальних та роз-
поділених за віком груп відрізняються; 
2) сполучення генотипів 4a/4b× 
G1917G×T-786C гена eNOS підвищує 
ризик розвитку ГХ у віці від 18 до 35 
років; 3) для вікової групи жінок після 
54 років ризик розвитку ГХ підвищу-
ється більше ніж у 2,5 рази при наявно-
сті сполучення генотипів 4b/4b×T-786T 
гена eNOS. 
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Резюме. В статье представлено результаты исследования влияния полиморфных вариантов гена eNOS на риск раз-
вития гипертонической болезни у женщин из Украины. Показано, что для разных возрастных групп результаты от-
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