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Частота виникнення атеросклеротичного ура-
женняпериферичнихартерійвЄвропітаПів-

нічній Америці становить 16% у популяції осіб
вікомпонад55років[14].Прискринінгувгрупах
високого ризику цей показник збільшується до
20—30% [9]. Прогресування облітеруючого атеро-
склерозуартерійнижніхкінцівокєпричиноюран-
ньої інвалідизації майже третини хворих, а у 10%
знихпроводятьампутаціїкінцівок[23].

Персоніфікована медицина — порівняно новий
напрям сучасної медицини, який отримав розви-
ток завдяки використанню методів спрямованого

пацієнт-асоційованого лікувально-діагностичного
впливузврахуваннямвпливурегіональних, гене-
тичнихчинниківічинниківдовкілля[15],тобтоце
цільова діагностика (геномно-протеомна, метабо-
ломна,транскриптомна)ілікування(індивідуаль-
ноорієнтованийвплив,зокремалікарська,клітин-
на терапія) хворого відповідно до результатів
дослідженняйогогенетичногопрофілю[28].

Принципиперсоніфікованоїмедициниуспішно
застосовуютьдлялікуванняхворихонкологічного
та ревматологічного профілю. Вони потребують
додатковоговивченнядлявизначенняможливості
їхзастосуваннявсудиннійхірургії[15,28].

Облітеруючийатеросклерозартерійнижніхкін-
цівок(ОААНК)—мультифакторнезахворювання,
тобто є наслідком комплексного впливу генетич-
них,епігенетичнихчинниківічинниківдовкілля[1,
23, 27]. Доведено роль близько 50 однонуклеотид-
них генетичних поліморфізмів (SNP) у патогенезі
цьогозахворювання[2,8,20,26],їхкількістьможе
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значно зрости, оскільки роль більшості з відомих
науці10млнSNPщеневивченоостаточно[23,28].
Серед груп генів, однонуклеотидні поліморфізми
яких здатні призвести до розвитку облітеруючих
захворювань артерій нижніх кінцівок, слід відзна-
чититакі:1)гени,якікодуютьбілки,відповідальні
за продукцію оксиду азоту (NOS3); 2) гени, які
кодують білки ренін-ангіотензин-альдостеронової
системи(ADD1, AGT, AGTR1, CYP11B2);3)гени,які
кодують білки β-адренергічної системи (ADRB1, 
ADRB2);4)гени,якікодуютьбілки-ферментианти-
оксидантної системи (SOD1, SOD2, SOD3, CAT, 
GPX1);5)гени,якікодуютьбілки,відповідальніза
мітохондріальний метаболізм (CRAT, MTHFR, 
MTRR, MTR);6)гени,якікодуютьбілкиліпопроте-
їнівкрові(APOB, LIPC, LPA, MTP, PCSK9, SCARB1);
7)гени,якікодуютьструктурнібілкисудин(MMP1, 
MMP2, MMP3);8)гени,якікодуютьбілки-рецепто-
риактиваціїпроліфераціїпероксисом(PPARγ)тощо
[2,3,5,8,13,17,18].

ОднимзключовихгенівупатогенезіОААНКта
інших серцево-судинних захворювань вважають
ген NOS3, який кодує ендотеліальну NO-синтазу
(eNOS) — фермент, котрий синтезує оксид азоту
(NO)зL-аргініну[7,11,12].Відомідваоднонукле-
отиднігенетичніполіморфізмицьогогена:1)Glu-
298Asp  (позначення за референсним сиквенсом
людиниrs1799983)і2)T786C(позначеннязарефе-
ренсним сиквенсом людини rs2070744) [16]. За
наявностівгенотипіалеляТприоднонуклеотид-
ному генетичному поліморфізмі гена NOS3 Glu-
298Aspта/абозанаявностівгенотипіалеляСпри
однонуклеотидному генетичному поліморфізмі
генаNOS3T786Cзростаєризикрозвиткуендотелі-
альної дисфункції і, відповідно, ОААНК, артері-
альноїгіпертензії,спазмукоронарнихартерій,іше-
мічної хвороби серця, ішемічного інсульту,
інфаркту міокарда та інших серцево-судинних
захворювань,хворобиАльцгеймеразпізнімпочат-
ком, під час вагітності — розвитку артеріальної
гіпертензії,відшаруванняплаценти[2,3,13].

Проведеннягенетичногоскринінгутавизначен-
ня схильності до розвитку ОААНК дасть змогу
проводитисвоєчаснупрофілактикушляхоммоди-
фікаціїспособужиттятадієти[3,17,26].Оскільки
сама наявність генетичної мутації не завжди при-
зводить до синтезу дефектного білка, лікування
захворюванняможнапочинатищедопоявиклініч-
нихсимптомів,алелишепіслявиявленнянайбільш
ранніхпатологічнихбіохімічнихмаркерівзахворю-
вання,уцьомувипадку—ендотеліальноїдисфунк-
ції (ЕД) [5, 18]. Це ранній етап (доліпідна стадія)
розвиткуатеросклерозу,колищевідсутніморфоло-
гічнізмінисудинноїстінки,алевжевизначаються
патологічнібіохімічнімаркериЕД[4,6].

Ендотелій(внутрішнявистилкасудин)склада-
єтьсяприблизноз1·1013—6·1013клітин[22].Ендо-
телій інтимисудинвиконуєбар’єрну,секреторну,

гемостатичну та вазотонічну функції, відіграє
важливу роль у процесах запалення і ремоделю-
ваннясудинноїстінки[25].Впершепросамостій-
ну роль ендотелію в регуляції судинного тонусу
повідомилив1980р.FurchgottіZawadzki[4,10].
Автори виявили здатність ізольованої артерії до
самостійноїзміним’язовоготонусуувідповідьна
ацетилхолін без участі центральних (нейрогумо-
ральних)механізмів [10].Провіднурольуцьому
відігравалиендотеліальніклітини,якіавториоха-
рактеризували як «серцево-судинний ендокрин-
ний орган, який здійснює зв’язок у критичних
ситуаціяхміжкров’ю ітканинами»[4].У1998р.
Ф. Мурад, Р. Фуршгот і Л. Ігнарро отримали
Нобелівськупреміювгалузімедицинизавідкрит-
тя ролі NO як сигнальної молекули в регуляції
серцево-судинної системи [4, 6]. Авторами було
встановлено,щонітрогліцериніподібніпрепарати
діють як вазодилататори внаслідок перетворення
їхзаучастюендотеліюнаNO,якийчинитьосно-
вну розслаблювальну дію [4, 10, 12]. Крім того,
молекули NO пригнічують такі ключові ланки
в розвитку атеросклерозу, як адгезія та агрегація
тромбоцитів,адгезіяіміграціялейкоцитів,атакож
проліфераціягладенькихміоцитів[12].

Ендотелій визнано найважливішим органом
паракринної секреції, який відірає ключову роль
у регуляції гомеостазу, судинного тонусу та його
структури[22,25].Ендотелійвиробляєвазодила-
таторийантиагреганти(NO,брадикінін,простаци-
клін, ендотеліальний фактор гіперполяризації,
натрійуретичнийпептидС-типу),вазоконстрикто-
ри і проагреганти (ендотелін-1, ангіотензин-ІІ,
серотонін, лейкотрієни С4, Д4, тромбоксан А2),
гепарин, активатори плазміногену, фактори росту
[4]. Він володіє судинною, антитромбоцитарною,
антикоагулянтною,тромболітичною,протизапаль-
ною, антиоксидантною та антипроліферативною
активністю,відіграєважливурольурозвиткуате-
росклеротичних змін судинної стінки, ремоделю-
ваннісудин,ангіогенезі[4,6,12].

Основним показником функціонального стану
ендотелію є ендотелійзалежна вазодилатація, яка
регулюєтьсяNO[21,24].Піддієюрізнихмедіато-
рів відбувається збільшення концентрації вну-
трішньоклітинного кальцію (Са2+), який утворює
комплекс Са-кальмодулін — кофактор, котрий
активує еNOS. Реакція синтезу NO перебігає за
участінизкикофакторів,такихякнікотинамідаде-
ніндинуклеотидфосфат, флавінаденіндинуклео-
тид, флавінмононуклеотид, тетрагідробіоптерин
(ВН4), гем- і кальмодулін. Оксид азоту проникає
вгладенькіміоцити іспричиняєрелаксаціюшля-
хом активації гуанілатциклази, збільшуючи кон-
центраціюциклічногогуанозинмонофосфату,який
опосередковує ефекти NO. Є низка речовин, які
є аналогами L-аргініну, наприклад, асиметричний
диметиларгінін (ADMA), L-N-монометиларгінін
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(L-NMMA) і L-нітроаргініну метиловий ефір
(L-NAME),тавідіграютьрольантагоністівсинтезу
NO[10,21,22,24,25].ПідвищенийрівеньADMA
такожєпоказникомЕД.Навітьпринормальному
синтезіNOуразівираженогоокисногостресувід-
бувається швидка його інактивація. Оксид азоту
є медіатором ендотелійзалежної вазодилатації
завдяки інгібувальному впливу на такі вазокон-
стриктори,якангіотензин-IIтаендотелін[7,11,13,
16].Крімцього,NOгальмуєагрегаціютромбоци-
тів,адгезіюлейкоцитів, інфільтраціюіпроліфера-
цію гладеньких міоцитів судин, перешкоджає
окисній модифікації ліпопротеїнів низької густи-
ни.. Таким чином, при порушенні синтезу або
активності NO створюються умови для прогресу-
ванняатеросклерозу,зокремавазоконстрикції,під-
вищення агрегації тромбоцитів, проліферації та
міграціїгладенькихміоцитівсудин,адгезіїлейко-
цитівтаокисногостресу[7,13,16].

Ендотеліальна дисфункція відіграє роль у роз-
витку тромбозу, неоангіогенезу, ремоделюванні
судин,внутрішньосудинноїактиваціїтромбоцитів
ілейкоцитів.Їївиявляютьпрактичнопривсіхсер-
цево-судиннихзахворюваннях,атеросклерозі,діа-
беті, гіпертонії, сепсисі, злоякісних утвореннях,
еректильнійдисфункції.ОскількиЕДєнайбільш
раннім виявом серцево-судинних захворювань,
зокремаОААНК,їїнаявністьмаєважливедіагнос-
тичнеіпрогностичнезначення[6,10,21,22,24,25].

Корекція ЕД спрямована на відновлення дила-
таторноївідповідісудинзалежновідпатогенетич-
ногомеханізмуїїформуванняупацієнта.Вцілому
лікарськіпрепарати,якіпотенційноздатнівплива-
тинафункціюендотелію,можнарозподілитина4
основнікатегорії[1,4,19]:

1)донаториNO;
2)синтетичніаналогипростагландинуЕ1;
3)інгібітори або антагоністи ендотеліальних

констрикторнихфакторів(інгібіториангіотензин-
перетворювального ферменту, антагоністи рецеп-
торівангіотензину-IIтощо);

3)цитопротекторнійантиоксидантіречовини;
4)гіполіпідемічніпрепарати.
Використання судинним хірургом сучасних

методівмолекулярноїбіологіїтаврахуваннямоле-
кулярно-генетичних особливостей пацієнта дасть
змогупроводитисвоєчаснупрофілактикуОААНК
при визначенні генетичної схильності до нього,
ранодіагностуватидебютзахворюванняпривияв-
ленні біохімічних маркерів ЕД, індивідуалізувати
вибір консервативних лікарських засобів, а отже,
підвищитиїхефективністьібезпечність,відтермі-
нуватипочатокоперативноголікуванняізнизити
рівеньінвалідизації[1,4,12,17,19].

Висновки
Облітеруючийатеросклерозартерійнижніхкін-

цівокємультифакторнимзахворюванням,урозви-
ткуякогопровіднурольвідіграютьгенетичнічин-
ники.Доведенорольблизько50однонуклеотидних
генетичнихполіморфізмівупатогенезіоблітерую-
чогоатеросклерозуартерійнижніхкінцівок.

Однимзключовихгенівупатогенезіоблітерую-
чого атеросклерозу та інших серцево-судинних
захворюваньєгенNOS3,якийкодуєендотеліальну
NO-синтазу(eNOS).Відомідваоднонуклеотидних
генетичних поліморфізми цього гена: Glu298Asp
іT786C.ЗанаявностівгенотипіалеляТприодно-
нуклеотидному генетичному поліморфізмі гена
NOS3 Glu298Asp та/або за наявності в генотипі
алеля С при однонуклеотидному генетичному
поліморфізмігенаNOS3T786Cзростаєризикроз-
витку ендотеліальної дисфункції і, відповідно,
облітеруючого атеросклерозу та інших серцево-
судиннихзахворювань.

Проведення генетичного скринінгу та визна-
ченнясхильностідорозвиткуоблітеруючогоате-
росклерозу артерій нижніх кінцівок дасть змогу
проводитисвоєчаснупрофілактикушляхоммоди-
фікаціїспособужиттяідієти.Лікуваннязахворю-
вання можна починати ще до появи клінічних
симптомівпіслявиявленняпатологічнихбіохіміч-
нихмаркерів.

Ендотеліальна дисфункція є раннім етапом
(доліпідна стадія) облітеруючого атеросклерозу
артерійнижніхкінцівок,колищевідсутніморфо-
логічнізмінисудинноїстінки,алевжевизначають-
ся патологічні біохімічні маркери ендотеліальної
дисфункції, тобто зниження протекторних (суди-
норозширювальнихіантитромбогенних)тапідви-
щення агресивних (судинозвужувальних і про-
тромбогенних) чинників, котрі виробляються
ендотеліоцитами. Тому наявність ендотеліальної
дисфункції має важливе діагностичне і прогнос-
тичнезначення.

Використання сучасних методів молекулярної
біології та врахування молекулярно-генетичних
особливостей конкретного пацієнта дасть змогу
проводити своєчасну профілактику облітеруючо-
го атеросклерозу артерій нижніх кінцівок при
визначенні генетичної схильності до нього, рано
діагностуватидебютзахворюванняпривизначен-
ні біохімічних маркерів ендотеліальної дисфунк-
ції,індивідуалізувативибірконсервативнихлікар-
ських засобів, а отже, підвищити їх ефективність
ібезпечність,відтермінуватипочатокоперативно-
голікуванняізнизитирівеньінвалідизаціїупаці-
єнтів з облітеруючим атеросклерозом артерій
нижніхкінцівок.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження — В. М., В. Ч., Л. Н., Б. К.; 
збір матеріалу — В. Г., С. М.; опрацювання матеріалу, написання тексту — В. Г.; редагування — В. Ч., В. Г.
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Молекулярно-генетические	аспекты		
ранней	диагностики	и	персонифицированного	лечения	

облитерирующего	атеросклероза	артерий	нижних	конечностей
В. Г. Мишалов, В. А. Черняк, Л. В. Натрус, Б. М. Коваль, В. Н. Голинко, С. А. Махиня

НациональныймедицинскийуниверситетимениА.А.Богомольца

Облитерирующий атеросклероз артерий нижних конечностей (ОААНК) — это мультифакторное заболевание, то есть
следствие комплексного воздействия генетических, эпигенетических факторов и факторов окружающей среды. Доказана
роль около 50 однонуклеотидных генетических полиморфизмов (SNP) в патогенезе ОААНК. Проведение генетического
скринингаиопределенияпредрасположенностикразвитиюОААНКпозволитосуществитьсвоевременнуюпрофилактику
заболеванияпутеммодификацииобразажизниидиеты.Посколькусамоналичиегенетическоймутацииневсегдаприводит
ксинтезудефектногобелка,лечениезаболеванияможноначинатьещедопоявленияклиническихсимптомов,нотолько
послевыявлениянаиболеераннихпатологическихбиохимическихмаркеровзаболевания,вэтомслучае—эндотелиальной
дисфункции. Использование современных методов молекулярной биологии с учетом молекулярно-генетических особен-
ностейпациентапозволитпровестисвоевременнуюпрофилактику,ранодиагностироватьдебютзаболеванияпривыявлении
биохимических маркеров эндотелиальной дисфункции, индивидуализировать выбор консервативных лекарственных
средств,аследовательно,повыситьихэффективностьибезопасность,отсрочитьначалооперативноголеченияиснизить
уровеньинвалидизацииупациентовсОААНК.

Ключевые слова:однонуклеотидныегенетическиеполиморфизмы(SNP),персонифицированноелечение,эндотелиаль-
наядисфункция,облитерирующийатеросклерозартерийнижнихконечностей.
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Molecular	genetic	aspects		
of	early	diagnosis	and	personalized	treatment		

of	obliterating	atherosclerosis	of	lower	limb	arteries
V. G. Mishalov, V. A. Cherniak, L. V. Natrus, B. M. Koval, V. M. Holinko, S. O. Makhynia

O.O.BogomoletsNationalMedicalUniversity,Kyiv

Obliteratingatherosclerosisoflowerlimbarteries(OALLA)isamultifactorialdisease,whichresultsfromthecomplexinfluence
ofgenetic,epigeneticandenvironmentalfactors.Nowadaystheroleofabout50single-nucleotidegeneticpolymorphisms(SNPs)
hasbeenproveninthepathogenesisofOALLA.Conductingthegeneticscreeninganddeterminingthesusceptibilitytothedevelop-
mentofOALLAwillallowforthetimelypreventionofthediseasebymodifyingthelifestyleanddiet.Sincethemerepresenceofa
geneticmutationdoesnotalwaysleadtothesynthesisofadefectiveprotein,thetreatmentofthediseasecanbeginevenbeforethe
onsetofclinicalsymptoms,butonlyafterthedetectionoftheearliestpathologicalbiochemicalmarkersofthedisease,inthiscase—
endothelialdysfunction.Theuseofmodernmethodsofmolecularbiology,withconsiderationofthemoleculargeneticcharacteristics
ofthepatient,willallowtimelyprevention,earlydiagnosisofthediseaseafterdetectionofbiochemicalmarkersofendothelialdys-
function,individualizationofthechoiceofconservativedrugs,andthereforeincreaseintheireffectivenessandsafety,delayofthe
startofsurgicaltreatmentandreductionofdisabilityinpatientswithOALLA.

Key words:single-nucleotidegeneticpolymorphisms(SNP),personalizedmedicine,endothelialdysfunction,obliteratingath-
erosclerosisoflowerlimbarteries.
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