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²ØÅÌ²×ÍÈÌ ÀÒÅÐÎÒÐÎÌÁÎÒÈ×ÍÈÌ ²ÍÑÓËÜÒÎÌ Â ÎÑ²Á Ð²ÇÍÎ¯ ÑÒÀÒ²
Ñóìñüêèé äåðæàâíèé óí³âåðñèòåò (ì. Ñóìè)

Ïðåäñòàâëåíó ðîáîòó âèêîíàíî â ðàìêàõ òåìè 
íàóêîâèõ äîñë³äæåíü ç äåðæáþäæåòíèì ô³íàíñó-
âàííÿì "Âèçíà÷åííÿ ðîë³ ïîë³ìîðô³çìó ïîîäèíîêèõ 
íóêëåîòèä³â ó ðîçâèòêó ñêëåðîòè÷íèõ óðàæåíü êðî-
âîíîñíèõ ñóäèí", ¹ 91.01.01.11-12.

Âñòóï. Äîñë³äæåííÿ çâ'ÿçê³â îäíîíóêëåîòèä-
íîãî ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â ç ðîçâèòêîì ïîøèðåíèõ 
ìóëüòèôàêòîð³àëüíèõ õâîðîá ëþäèíè º îäí³ºþ ç 
íàéàêòóàëüí³øèõ ïðîáëåì îñòàííüîãî äåñÿòèë³òòÿ. 
Îñîáëèâà óâàãà â÷åíèõ ïðèêóòà äî ãåíåòè÷íèõ ÷èí-
íèê³â íåäóã, ùî ïîâ'ÿçàí³ ç³ ñêëåðîòè÷íèìè çì³íàìè 
êðîâîíîñíèõ ñóäèí ³ º îñíîâíîþ ïðè÷èíîþ ñìåðò-
íîñò³ â åêîíîì³÷íî ðîçâèíåíèõ êðà¿íàõ. ²äåòüñÿ, çî-
êðåìà, ïðî ãîñòðèé êîðîíàðíèé ñèíäðîì (³íôàðêò 
ì³îêàðäà), ãîñòð³ ïîðóøåííÿ ìîçêîâîãî êðîâîîá³ãó 
(³íñóëüòè).

Ñåðåä ôàêòîð³â, ùî ìîæóòü ìàòè ñòîñóíîê äî 
óðàæåíü àðòåð³àëüíèõ ñóäèí, íàçèâàþòü ãåíè, â³ä 
ÿêèõ çàëåæèòü ³íòåíñèâí³ñòü ³ ñïðÿìîâàí³ñòü ôîñ-
ôîðíî-êàëüö³ºâîãî îáì³íó ÿê â îðãàí³çì³ â ö³ëîìó, 
òàê ³ â îêðåìèõ òêàíèíàõ. Äî òàêèõ, çîêðåìà, íàëå-
æèòü ãåí ìàòðèêñíîãî Gla-ïðîòå¿íó (MGP) – á³ëêà, 
ùî çàïîá³ãàº åêòîï³÷í³é ì³íåðàë³çàö³¿, à îòæå, ³ ðîç-
âèòêó êàëüöèô³êàö³¿ àðòåð³é [7,14-17]. Îñòàííÿ ìîæå 
âèÿâëÿòè ñåáå îáâàïíåííÿì ñåðåäíüîãî øàðó ñó-
äèííî¿ ñò³íêè (àðòåð³îñêëåðîç Ìåíêåáåðãà) ³ (àáî) 
â³äêëàäàííÿì ñîëåé êàëüö³þ â àòåðîìàòîçí³ áëÿøêè 
[5,8,10,11,13,19].

Ó á³ëüøîñò³ îïóáë³êîâàíèõ ðîá³ò, ïðèñâÿ÷åíèõ 
ïîë³ìîðô³çìó ãåíà MGP ³ éîãî àñîö³àö³¿ ç ñåðöåâî-
ñóäèííèìè õâîðîáàìè, äîñë³äæóâàâñÿ çâ'ÿçîê òðüîõ 
îñíîâíèõ âàð³àíò³â òàêîãî ïîë³ìîðô³çìó (T-138C, 
G-7A, Tht83Ala) ç ðîçâèòêîì ³íôàðêòó ì³îêàðäà [1,9], 
êàëüöèô³êàö³¿ êîðîíàðíèõ àðòåð³é [4,18], ì³íåðàë³-
çàö³¿ àòåðîìàòîçíèõ áëÿøîê [12], ç³ ñìåðòí³ñòþ â³ä 
ñåðöåâî-ñóäèííèõ óñêëàäíåíü õâîðèõ ç õðîí³÷íîþ 
íèðêîâîþ íåäîñòàòí³ñòþ [3]. Ùî ñòîñóºòüñÿ âïëèâó 
íàâåäåíèõ âèùå âàð³àíò³â îäíîíóêëåîòèäíîãî ïî-
ë³ìîðô³çìó íà ðîçâèòîê ³øåì³÷íîãî ³íñóëüòó, òî öÿ 
ïðîáëåìà äîñë³äæóºòüñÿ íàìè âïåðøå. 

Ìåòà äîñë³äæåííÿ – ïðîâåñòè àíàë³ç àñîö³àö³¿ 
îäíîãî ç àëåëüíèõ ïîë³ìîðô³çì³â ãåíà MGP, G-7A, ç 
ðîçâèòêîì ³øåì³÷íîãî àòåðîòðîìáîòè÷íîãî ³íñóëüòó 
(²ÀÒ²) â îñ³á ð³çíî¿ ñòàò³.

Îá'ºêò ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Ó ðîáîò³ âèêî-
ðèñòàíî âåíîçíó êðîâ 170 õâîðèõ ç ²ÀÒ² (42,4% æ³íîê 
³ 57,6% ÷îëîâ³ê³â) â³êîì â³ä 40 äî 85 ðîê³â (ñåðåäí³é 
â³ê – 64,7±0,73 ðîêè), ùî ïåðåáóâàëè íà äèñïàíñåð-
íîìó îáë³êó â ïîë³êë³í³÷íîìó â³ää³ëåíí³ Ñóìñüêî¿ êë³-
í³÷íî¿ ë³êàðí³ ¹5.

²øåì³÷íèé õàðàêòåð ³íñóëüòó âñòàíîâëþâàâñÿ çà 
äàíèìè àíàìíåçó ³ êë³í³÷íî¿ êàðòèíè õâîðîáè, äàíèõ 

ÌÐÒ-äîñë³äæåííÿ ãîëîâíîãî ìîçêó. Ïàòîãåíåòè÷íèé 
âàð³àíò ³íñóëüòó âèçíà÷àëè â³äïîâ³äíî äî êðèòåð³¿â 
TOAST  [2], íà ï³äñòàâ³ àíàìíåñòè÷íèõ äàíèõ ³ îñî-
áëèâîñòåé êë³í³÷íîãî ïåðåá³ãó õâîðîáè, äàíèõ óëü-
òðàçâóêîâî¿ äîïïëåðîãðàô³¿ ìàã³ñòðàëüíèõ àðòåð³é 
ãîëîâè, ÅÊÃ.   

Êîíòðîëüíà ãðóïà ñêëàäàëàñÿ ç³ 124 ïàö³ºíò³â, ó 
ÿêèõ â³äñóòí³ñòü ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿ ï³äòâåð-
äæóâàëè øëÿõîì çáèðàííÿ àíàìíåñòè÷íèõ äàíèõ, 
çíÿòòÿ åëåêòðîêàðä³îãðàìè ³ âèì³ðþâàííÿ àðòåð³-
àëüíîãî òèñêó. Êîíòðîëüíà ãðóïà ³ ãðóïà õâîðèõ ç ²ÀÒ² 
íå â³äð³çíÿëèñÿ çà ñï³ââ³äíîøåííÿì îñ³á ð³çíî¿ ñòàò³ 
(P=0,294 çà 2-êðèòåð³ºì), ïðîòå ñåðåäí³é â³ê ïåð-
øî¿ (76,7±0,93 ðîêè) áóâ ³ñòîòíî âèùèì, í³æ äðóãî¿ 
(P < 0,001).

Âèçíà÷åííÿ G-7A (rs1800801) ïîë³ìîðô³çìó ãåíà 
MGP ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ìåòîäó ïîë³ìåðàçíî¿ 
ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ ç íàñòóïíèì  àíàë³çîì  äîâæèíè 
ðåñòðèêö³éíèõ ôðàãìåíò³â ïðè âèä³ëåíí³ ¿õ øëÿõîì 
åëåêòðîôîðåçó â àãàðîçíîìó ãåë³.

Äëÿ ãåíîòèïóâàííÿ âåíîçíó êðîâ íàáèðàëè â 
ñòåðèëüíèõ óìîâàõ â ìîíîâåòè îá’ºìîì 2,7 ìë ç 
êàë³ºâîþ ñ³ëëþ åòèëåíä³àì³íòåòðàîöòîâî¿ êèñëîòè 
("Sarstedt", Í³ìå÷÷èíà), ùî ñëóãóâàëà àíòèêîàãóëÿí-
òîì. Êðîâ çàìîðîæóâàëè ³ çáåð³ãàëè ïðè òåìïåðàòó-
ð³ -20°Ñ. ÄÍÊ ç íå¿ âèä³ëÿëè, âèêîðèñòîâóþ÷è íàáîðè 
"Èçîãåí" (Ðîñ³ÿ). Àìïë³ô³êàö³þ ä³ëÿíêè ãåíà, ùî ì³ñ-
òèòü ñàéò G-7A ïîë³ìîðô³çìó, ïðîâîäèëè çà äîïîìî-
ãîþ ïàðè ñïåöèô³÷íèõ ïðàéìåð³â: ïðÿìîãî (sence) 
– 5`-CTAG TTCAGTGCCAACCCTTCCCCACC-3`, 
çâîðîòíîãî (antisense) – 5`-TAGCAGCA 
GTAGGGAGAGAGGCTCCCA-3`. Äëÿ àìïë³ô³êàö³¿ 
áðàëè 50-100 íã ÄÍÊ ³ äîäàâàëè äî ñóì³ø³, ùî ì³ñ-
òèëà 5 ìêë 5-êðàòíîãî PCR-áóôåðó, 1,5 ìÌ ñóëüôàòó 
ìàãí³þ, 200 ìêÌ ñóì³ø³ ÷îòèðüîõ íóêëåîòèäòðèôîñ-
ôàò³â, ïî 20 pM êîæíîãî ç ïðàéìåð³â ³ 0,75 ÎÄ Taq-
ïîë³ìåðàçè ("Ôåðìåíòàñ", Ëèòâà ), îá’ºì äîâîäèëè 
äî 25 ìêë äå³îí³çîâàíîþ âîäîþ. Àìïë³ô³êàö³ÿ ôðàã-
ìåíòà, ùî ì³ñòèâ ñòàðòîâó ä³ëÿíêó, ñêëàäàëàñÿ ç 33 
öèêë³â: äåíàòóðàö³ÿ – 94°Ñ (50c), ã³áðèäèçàö³ÿ ïðàé-
ìåð³â – 64,5°Ñ (45 ñ) ³ åëîíãàö³ÿ – 72°Ñ (1 õâ). Äëÿ 
ðåñòðèêö³éíîãî àíàë³çó 6 ìêë ïðîäóêòó àìïë³ô³êàö³¿ 
³íêóáóâàëè ïðè 37°Ñ ïðîòÿãîì 18 ãîäèí ç 2 ÎÄ ðå-
ñòðèêòàçè  NcoI  ó áóôåð³ Òango òàêîãî ñêëàäó: 33 ìÌ 
òðèñ-àöåòàòó (ðÍ 7.9), 10 ìÌ àöåòàòó ìàãí³þ, 66 ìÌ 
àöåòàòó êàëiþ, 0,1 ìã/ìë àëüáóì³íó. ßêùî â -7 ïîçèö³¿ 
ãåíà MGP ì³ñòèâñÿ ãóàí³í, àìïë³ô³êàò, ÿêèé ñêëàäàâ-
ñÿ ç 500 ïàð îñíîâ, ðîçùåïëþâàâñÿ ðåñòðèêòàçîþ 
NcoI  íà äâà ôðàãìåíòè – 240 ³ 260 ïàð îñíîâ. Ó ðàç³ 
çàì³íè ãóàí³íó íà àäåí³í ñàéò ðåñòðèêö³¿ äëÿ NcoI 
âòðà÷àâñÿ ³ â³çóàë³çóâàâñÿ îäèí ôðàãìåíò çàâäîâæ-
êè 500 ïàð îñíîâ (ðèñ. 1).
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Àìïë³ô³êàòè âèâ÷åíîãî ôðàãìåíòà ãåíà MGP 
ï³ñëÿ ðåñòðèêö³¿ ðîçä³ëÿëè â 2,5% àãàðîçíîìó ãåë³, 
ùî ì³ñòèâ áðîìèñòèé åòèä³é. Ãîðèçîíòàëüíèé åëåê-
òðîôîðåç (0,1À; 140V) ïðîâîäèëè ïðîòÿãîì 40 õâ. 
Â³çóàë³çàö³þ ÄÍÊ ï³ñëÿ åëåêòðîôîðåçó çä³éñíþâàëè 
çà äîïîìîãîþ òðàíñ³ëþì³íàòîðà ("Á³îêîì", Ðîñ³ÿ). 

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàí-
íÿì ïðîãðàìè SPSS-17. Ïðè öüîìó äîñòîâ³ðí³ñòü 
â³äì³ííîñòåé âèçíà÷àëè çà 2-êðèòåð³ºì. Çíà÷åííÿ 
P < 0,05 ââàæàëè äîñòîâ³ðíèì.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. 
Ãåíîòèïóâàííÿ õâîðèõ ç ²ÀÒ² òà ïàö³ºíò³â êîíòðîëüíî¿ 
ãðóïè çà G-7A ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà MGP äàëî çìîãó 
âñòàíîâèòè ÷àñòîòó, ç ÿêîþ çóñòð³÷àþòüñÿ îêðåì³ âà-
ð³àíòè öüîãî ãåíà, à òàêîæ ïîð³âíÿòè ¿õ ì³æ ãðóïàìè 
çàãàëîì ³ çà ñòàòòþ.

Íà ðèñ. 2 íàâåäåíî ÷àñòîòó âèÿâëåííÿ ð³çíèõ 
àëåëüíèõ âàð³àíò³â äàíîãî ïîë³ìîðô³çìó ó ïàö³ºí-
ò³â, ùî áóëè îá'ºêòîì äîñë³äæåííÿ. Òàê, âñòàíîâëå-
íî, ùî ó õâîðèõ ç ²ÀÒ² ñï³ââ³äíîøåííÿ ãîìîçèãîò çà 
îñíîâíèì àëåëåì (G/G), ãåòåðîçèãîò (G/A) ³ ãîìîçè-
ãîò çà ì³íîðíèì àëåëåì (A/A) ñêëàäàº 35,9%, 48,8% 
³ 15,3%, à â êîíòðîëüí³é ãðóï³ – â³äïîâ³äíî 43,5%, 
50,0%, 6,5%. Ïðè öüîìó â³äì³ííîñò³ â ðîçïîä³ë³ ÷àñ-
òîò çàçíà÷åíèõ ãåíîòèï³â ì³æ ãðóïîþ õâîðèõ ç ²ÀÒ² òà 

êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ áóëè äóæå áëèçüêèìè äî ð³âíÿ 
ñòàòèñòè÷íî¿ çíà÷èìîñò³ (P=0,051). Ñòàòèñòè÷íî 
äîñòîâ³ðíîþ (P=0,019) âèÿâèëàñÿ â³äì³íí³ñòü ì³æ 
÷àñòîòîþ ãîìîçèãîò çà ì³íîðíèì ("ïàòîëîã³÷íèì") 
àëåëåì (A/A) ó ãðóïàõ, ùî ïîð³âíþâàëèñÿ. 

Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòè åëåêòðîôîðåçó ôðàãìåíò³â ãåíà MGP ï³ñëÿ ïðîâåäåííÿ ðåñòðèêö³¿ 
äëÿ âèÿâëåííÿ ïîë³ìîðô³çìó G-7A. 

Äîð³æêè 2, 3, 11 â³äïîâ³äàþòü G/G-ãåíîòèïó; 1, 4, 5, 7, 8, 10 – G/A-ãåíîòèïó; 6, 9, 12 – A/A-ãåíîòèïó.

Ðèñ. 2. ×àñòîòà àëåëüíèõ âàð³àíò³â ãåíà MGP çà ïî-
ë³ìîðô³çìîì G-7A ó õâîðèõ ç ³øåì³÷íèì àòåðîòðîì-
áîòè÷íèì ³íñóëüòîì (÷îðí³ ñòîâï÷èêè) ³ â êîíòðîëüí³é 

ãðóï³ (á³ë³ ñòîâï÷èêè). P – ñòàòèñòè÷íà çíà÷èì³ñòü 
â³äì³ííîñò³ ïîêàçíèê³â çà 2-êðèòåð³ºì Ï³ðñîíà

Òàáëèöÿ 1

Âïëèâ àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó G-7A ãåíà MGP íà ðîçâèòîê ³øåì³÷íîãî 
àòåðîòðîìáîòè÷íîãî ³íñóëüòó ó æ³íîê ³ ÷îëîâ³ê³â

Ãåíîòèï
Æ³íêè ×îëîâ³êè

Êîíòðîëü ²íñóëüò Êîíòðîëü ²íñóëüò

G/G 18 (40,0%) 21 (29,2%) 36 (45,6%) 40 (40,8%)

G/A 25 (55,6%) 34 (47,2%) 37 (46,8%) 49 (50,0%)

A/A 2 (4,4%) 17 (23,6%) 6 (7,6%) 9 (9,2%)

Ðàçîì 45 (100%) 72 (100%) 79 (100%) 98 (100%)

P 0,022 0,798
Ïðèì³òêà: ïîäàíî ÷àñòîòó ãåíîòèïó â àáñîëþòíèõ îäèíèöÿõ ³ â³äñîòêàõ. P – ñòàòèñòè÷íà çíà÷èì³ñòü â³äì³ííîñòåé ì³æ ïîð³âíþâàíèìè 

ãðóïàìè çà 2-êðèòåð³ºì. 

Ðîçïîä³ë ÷àñòîò àëåëüíèõ âàð³àíò³â ïîë³ìîðô³ç-
ìó G-7A çà ñòàòòþ ó äîñë³äæóâàíèõ ïàö³ºíò³â ïîäàíî 
â òàáë. 1.

ßê âèïëèâàº ç íàâåäåíèõ äàíèõ, ñï³ââ³äíîøåííÿ 
âàð³àíò³â äàíîãî îë³ìîðô³çìó â îñ³á æ³íî÷î¿ ñòàò³ 
º ð³çíèì ó õâîðèõ ç ²ÀÒ² òà â êîíòðîë³ (P=0,022). Ó 
æ³íîê ç ²ÀÒ² ÷àñòîòà ãîìîçèãîò çà ì³íîðíèì ("ïàòî-
ëîã³÷íèì") àëåëåì (A/A) áóëà â 4,5 ðàçè âèùîþ, í³æ 
ó êîíòðîëüí³é ãðóï³. Íàòîì³ñòü ó ÷îëîâ³ê³â ðîçïîä³ë 
àëåëüíèõ âàð³àíò³â G-7A ïîë³ìîðô³çìó íå â³äð³ç-
íÿâñÿ, ÿêùî ïîð³âíþâàòè õâîðèõ ç ²ÀÒ² òà ïàö³ºíò³â 
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (P=0,798).

Ó òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíî äàí³ ãåíîòèïóâàííÿ çà 
G-7A ïîë³ìîðô³çìîì ó æ³íîê ³ ÷îëîâ³ê³â – îêðåìî ó 
õâîðèõ ç ²ÀÒ² ³ ó ïàö³ºíò³â, ùî íå ìàëè ö³º¿ íåäóãè.

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî â³äñóòí³ñòü 
ñòàòèñòè÷íî çíà÷èìèõ â³äì³ííîñòåé ì³æ îñîáàìè 
æ³íî÷î¿ ³ ÷îëîâ³÷î¿ ñòàò³ ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ ïàö³ºíò³â 
(P=0,582), òèì÷àñîì ÿê ó õâîðèõ ç ²ÀÒ² òàê³ â³äì³ííîñ-
ò³ ³ñíóþòü (P=0,026). Òàê, çîêðåìà, ó æ³íîê ç ²ÀÒ² ÷àñ-
òîòà ãîìîçèãîò çà ì³íîðíèì àëåëåì (A/A) áóëà âäâ³÷³ 
âèùîþ, í³æ ó ÷îëîâ³ê³â ç äàíèì âèäîì öåðåáðîâàñêó-
ëÿðíî¿ ïàòîëîã³¿.

Íàðåøò³, ùå îäèí àíàë³ç äàº ï³äñòàâè äëÿ âè-
ñíîâêó ïðî òå, ùî çâ'ÿçîê ì³æ ñòàòòþ ïàö³ºíò³â ³ 
ðîçâèòêîì ²ÀÒ² çàëåæèòü â³ä ãåíîòèïó çà G-7A ïîë³-
ìîðô³çìîì ãåíà MGP (òàáë. 3). Ñâ³ä÷åííÿì öüîãî 
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º òà îáñòàâèíà, ùî ó æ³íîê, íîñ³¿â A/A-ãåíîòèïó, ²ÀÒ² 
ðîçâèâàºòüñÿ â 2,5 ðàçè ÷àñò³øå, í³æ ó ÷îëîâ³ê³â, ùî 
ìàþòü òîé ñàìèé ãåíîòèï (P=0,044).

Ñóòü îäíîíóêëåîòèäíîãî ïîë³ìîðô³çìó G-7A ïî-
ëÿãàº â òîìó, ùî â ïî÷àòêîâ³é ä³ëÿíö³ ïðîìîòîðà ãåíà 
MGP, ó ñàéò³ -7, àçîòèñòà îñíîâà ãóàí³í çàì³ùåíà íà 
àäåí³í. Óíàñë³äîê öüîãî ö³ëêîì ìîæëèâîþ º çì³íà 
ôóíêö³îíàëüíèõ âëàñòèâîñòåé ïðîìîòîðà, ùî ìîæå 
âèÿâëÿòè ñåáå ï³äâèùåííÿì àáî ïðèãí³÷åííÿì òðàí-
ñêðèïö³¿ ãåíà MGP, à â ê³íöåâîìó ï³äñóìêó ³ éîãî åêñ-
ïðåñ³¿, ó â³äïîâ³äü íà ò³ ÷è ò³ ðåãóëÿòîðí³ âïëèâè.

Ó ÿêèé ñïîñ³á çì³íè ïðîìîòîðà âïëèâàþòü íà ä³-
ÿëüí³ñòü ãåíà –  ïðîáëåìà, äî ðîçâ’ÿçàííÿ ÿêî¿ íàìà-
ãàþòüñÿ ï³ä³éòè ñüîãîäí³, âèêîðèñòîâóþ÷è ââåäåííÿ 
â êóëüòèâîâàí³ êë³òèíè ãåíåòè÷íèõ êîíñòðóêö³é, ùî 
ì³ñòÿòü "íîðìàëüíèé" ³ "ïàòîëîã³÷íèé" âàð³àíòè ïðî-
ìîòîðà MGP òà ãåí ëþöèôåðàçè (ëþöèôåðàçíèé 
òåñò). Ïåðøå òàêå äîñë³äæåííÿ áóëî ïðîâåäåíî 
Herrmann et al. [9]. Àâòîðè ïîêàçàëè, ùî ïîë³ìîð-
ô³çì G-7A, íà â³äì³íó â³ä T-138C, íå âïëèâàº íà àê-
òèâí³ñòü ïðîìîòîðà ãåíà MGP ó ãëàäêèõ ì’ÿçîâèõ 
êë³òèíàõ (ÃÌÊ) ñóäèí ùóðà ³ â êóëüòèâîâàíèõ ô³áðî-
áëàñòàõ ëþäèíè. 

Çîâñ³ì ³íø³ äàí³ áóëî îòðèìàíî â ðîáîò³ Farzaneh 
et al. [6]. Ó äîñë³äæåííÿõ in vitro âñòàíîâëåíî, ùî 
ïðîìîòîðè ç ïîë³ìîðô³çìîì G-7A ³ñòîòíî çì³íþþòü 
òðàíñêðèïö³éíó àêòèâí³ñòü ãåíà MGP â ñóäèííèõ ÃÌÊ 
ùóð³â. Òàê, âàð³àíò ïðîìîòîðà ç ì³íîðíèì àëåëåì 
-7A âèÿâëÿâ àêòèâí³ñòü ó 1,5 ðàçè âèùó, í³æ -7G. 

Äî öüîãî ÷àñó âèâ÷åííÿ àñîö³àö³¿ ïîë³ìîðô³çì³â 
ãåíà MGP ç ðîçâèòêîì ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿ 
îáìåæóâàëîñÿ äîñë³äæåííÿìè ãîñòðîãî êîðîíàðíî-
ãî ñèíäðîìó ³ ïîâ'ÿçàíîãî ç íèì ³íôàðêòó ì³îêàðäà 
[1,3,4,9,12,18]. Ìè âïåðøå ïðîâåëè àíàë³ç çâ'ÿçêó 
îäíîíóêëåîòèäíîãî ïîë³ìîðô³çìó G-7A ç ²ÀÒ² ³ âñòà-
íîâèëè, ùî â óêðà¿íñüê³é ïîïóëÿö³¿ öåé ïîë³ìîðô³çì 
àñîö³éîâàíèé ç äàíèì âàð³àíòîì ³øåì³÷íîãî ³íñóëü-
òó, ùîïðàâäà ò³ëüêè â îñ³á æ³íî÷î¿ ñòàò³.

Íà ³ñíóâàííÿ ì³æñòàòåâèõ â³äì³ííîñòåé, ùî ñòî-
ñóþòüñÿ âïëèâó ïîë³ìîðô³çì³â ãåíà MGP íà ðîçâèòîê 
óðàæåíü êðîâîíîñíèõ ñóäèí, âêàçóº, çîêðåìà, ðîáî-
òà Crosier et al. [4], ó ÿê³é áóëî âèÿâëåíî çóìîâëåí³ 
ñòàòòþ îñîáëèâîñò³ çâ'ÿçêó T-138C ïîë³ìîðô³çìó ç 
êàëüöèô³êàö³ºþ êîðîíàðíèõ àðòåð³é (ÊÊÀ). ßêùî ó 
÷îëîâ³ê³â-ãîìîçèãîò çà ì³íîðíèì àëåëåì (C/C) âè-
ðàæåí³ñòü ÊÊÀ çìåíøóâàëàñÿ, òî ó æ³íîê ç òàêèì 
ñàìî ãåíîòèïîì, íàâïàêè, çðîñòàëà. Ìîæëèâ³ ïðè-
÷èíè òàêèõ â³äì³ííîñòåé àâòîðè íå äîñë³äæóâàëè.

Òàêèì ÷èíîì, ó âèêîíàí³é íàìè ðîáîò³ âïåðøå 
ïðîàíàë³çîâàíî àñîö³àö³þ G-7A ïîë³ìîðô³çìó ãåíà 
MGP ç ãîñòðèìè ïîðóøåííÿìè ìîçêîâîãî êðîâî-
îá³ãó ³ âèÿâëåíî çâ'ÿçîê äîñë³äæóâàíîãî ãåíåòè÷íîãî 
÷èííèêà ç ðîçâèòêîì ²ÀÒ² â îñ³á æ³íî÷î¿ ñòàò³ â óêðà-
¿íñüê³é ïîïóëÿö³¿. 

Âèñíîâêè. ²ñíóº çâ'ÿçîê ì³æ ïîë³ìîðô³çìîì 
G-7A ãåíà MGP ç ðîçâèòêîì ³øåì³÷íîãî àòåðîòðîì-
áîòè÷íîãî ³íñóëüòó â îñ³á æ³íî÷î¿ ñòàò³ â óêðà¿íñüê³é 
ïîïóëÿö³¿. Æ³íêè, íîñ³¿ A/A-âàð³àíòó ïî÷àòêîâî¿ 

Òàáëèöÿ 2

×àñòîòà ãåíîòèï³â çà G-7A ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà MGP ó æ³íîê ³ ÷îëîâ³ê³â ó êîíòðîëüí³é 
ãðóï³ ³ â õâîðèõ ç ³øåì³÷íèì ³íñóëüòîì 

Ãåíîòèï
Êîíòðîëü ²íñóëüò

Æ³íêè ×îëîâ³êè Æ³íêè ×îëîâ³êè 

G/G 18 (40,0%) 36 (45,6%) 21 (29,2%) 40 (40,8%)

G/A 25 (55,6%) 37 (46,8%) 34 (47,2%) 49 (50,0%)

A/A 2 (4,4%) 6 (7,6%) 17 (23,6%) 9 (9,2%)

Ðàçîì 45 (100%) 79 (100%) 72 (100%) 98 (100%)

P 0,582 0,026

Ïðèì³òêà: ïîäàíî ÷àñòîòó ãåíîòèïó â àáñîëþòíèõ îäèíèöÿõ ³ â³äñîòêàõ. P – ñòàòèñòè÷íà çíà÷èì³ñòü â³äì³ííîñòåé ì³æ ïîð³âíþâàíèìè 

ãðóïàìè çà 2-êðèòåð³ºì.

Òàáëèöÿ 3

×àñòîòà ³øåì³÷íèõ ³íñóëüò³â ó æ³íîê ³ ÷îëîâ³ê³â ç ð³çíèìè âàð³àíòàìè ãåíîòèïó çà G-7A 
ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà MGP 

G/G G/A A/A

²íñóëüò (-) ²íñóëüò (+) ²íñóëüò (-) ²íñóëüò (+) ²íñóëüò (-) ²íñóëüò (+)

Æ³íêè 19 (33,3%) 21 (34,4%) 25 (40,3%) 34 (41,0%) 2 (25,0%) 17 (65,4%)

×îëîâ³êè 36 (66,7%) 40 (65,6%) 37 (59,7%) 49 (59,0%) 6 (75,0%) 9 (34,6%)

Ðàçîì 54 (100%) 61 (100%) 62 (100%) 83 (100%) 8 (100%) 26 (100%)

P 0,902 0,938 0,044

Ïðèì³òêà: ïîäàíî ÷àñòîòó ãåíîòèïó â àáñîëþòíèõ îäèíèöÿõ ³ â³äñîòêàõ. P – ñòàòèñòè÷íà çíà÷èì³ñòü â³äì³ííîñòåé ì³æ ïîð³âíþâàíèìè 

ãðóïàìè çà 2-êðèòåð³ºì.
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ÓÄÊ 616.831-005.1/.6:548.33
ÇÂ'ßÇÎÊ G-7A ÏÎË²ÌÎÐÔ²ÇÌÓ ÃÅÍÀ ÌÀÒÐÈÊÑÍÎÃÎ GLA-ÏÐÎÒÅ¯ÍÓ Ç ²ØÅÌ²×ÍÈÌ 

ÀÒÅÐÎÒÐÎÌÁÎÒÈ×ÍÈÌ ²ÍÑÓËÜÒÎÌ Â ÎÑ²Á Ð²ÇÍÎ¯ ÑÒÀÒ²
Ãàðáóçîâà Â.Þ., Àòàìàí Þ.Î., Ìàòëàé Î.²., Äóáîâèê ª.²., Àòàìàí Î.Â.
Ðåçþìå. Íàâåäåíî ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ  G-7A (rs1800801) ïîë³ìîðô³çìó ãåíà ìàòðèêñíîãî Gla-

ïðîòå¿íó (MGP) ó 170 õâîðèõ ç ³øåì³÷íèì àòåðîòðîìáîòè÷íèì ³íñóëüòîì (²ÀÒ²) ³ 124 çäîðîâèõ ³íäèâ³äóóì³â 
(êîíòðîëüíà ãðóïà).  Âñòàíîâëåíî, ùî ó õâîðèõ ç ²ÀÒ² ñï³ââ³äíîøåííÿ ãîìîçèãîò çà îñíîâíèì àëåëåì, 
ãåòåðîçèãîò ³ ãîìîçèãîò çà ì³íîðíèì àëåëåì ñêëàäàº 35,9%, 48,8% ³ 15,3% (ó êîíòðîë³ – 43,5%, 50,0% ³ 
6,5%, P=0,051 çà 2-êðèòåð³ºì). Â îñ³á æ³íî÷î¿ ñòàò³ âèÿâëåíèé ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèé çâ'ÿçîê ì³æ G-7A 
ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà MGP òà ²ÀÒ². Ó æ³íîê, ùî º íîñ³ÿìè A/A-âàð³àíòó ïîë³ìîðô³çìó, ðèçèê ðîçâèòêó ²ÀÒ² 
âèùèé.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ìàòðèêñíèé Gla-ïðîòå¿í, àëåëüíèé ïîë³ìîðô³çì, ³øåì³÷íèé ³íñóëüò.

ä³ëÿíêè ïðîìîòîðà öüîãî ãåíà, ìàþòü á³ëüøèé ðèçèê 
ðîçâèòêó ãîñòðèõ ïîðóøåíü ìîçêîâîãî êðîâîîá³ãó.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü. Íåî-
äíîçíà÷í³ äàí³ ùîäî âïëèâó ð³çíèõ âèä³â ïîë³ìîð-
ô³çìó ãåíà MGP íà éîãî òðàíñêðèïö³éíó àêòèâí³ñòü 
³ ðîçâèòîê óðàæåíü ñóäèí ñåðöÿ ³ ãîëîâíîãî ìîçêó 

ñâ³ä÷àòü ïðî ñêëàäí³ñòü ïðîáëåìè ³ çóìîâëþþòü 
íåîáõ³äí³ñòü ïðîäîâæóâàòè äîñë³äæåííÿ â öüîìó íà-
ïðÿì³. Ç îãëÿäó íà öå ïåðñïåêòèâíèìè ìàþòü ñòàòè 
äîñë³äè ç âèâ÷åííÿ âïëèâó îäíîíóêëåîòèäíèõ ïî-
ë³ìîðô³çì³â íà åêñïðåñ³þ ãåíà MGP òà éîãî ê³íöåâ³ 
ôóíêö³îíàëüí³ åôåêòè.
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ÑÂßÇÜ G-7A ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÀ ÃÅÍÀ ÌÀÒÐÈÊÑÍÎÃÎ GLA-ÏÐÎÒÅÈÍÀ Ñ ÈØÅÌÈ×ÅÑÊÈÌ 

ÀÒÅÐÎÒÐÎÌÁÎÒÈ×ÅÑÊÈÌ ÈÍÑÓËÜÒÎÌ Â ÎÑÎÁÅÉ ÐÀÇÍÎÃÎ ÏÎËÀ
Ãàðáóçîâà Â.Þ., Àòàìàí Þ.À., Ìàòëàé Î.È., Äóáîâèê Å.È., Àòàìàí À.Â.
Ðåçþìå. Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ G-7A (rs1800801) ïîëèìîðôèçìà ãåíà ìàòðèêñíîãî 

Gla-ïðîòåèíà (MGP) ó 170 áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñêèì àòåðîòðîìáîòè÷åñêèì èíñóëüòîì (ÈÀÒÈ) è 124 çäîðîâûõ 
èíäèâèäóóìîâ (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ÈÀÒÈ ñîîòíîøåíèå ãîìîçèãîò ïî 
îñíîâíîìó àëëåëþ, ãåòåðîçèãîò è ãîìîçèãîò ïî ìèíîðíîìó àëëåëþ ñîñòàâëÿåò 35,9%, 48,8% è 15,3% (â 
êîíòðîëå – 43,5%, 50,0% è 6,5%, P=0,051 ïî 2-êðèòåðèþ). Ó îñîáåé æåíñêîãî, íî íå ìóæñêîãî, ïîëà âûÿâëåíà 
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ ñâÿçü ìåæäó G-7A ïîëèìîðôèçìîì ãåíà MGP è ÈÀÒÈ. Ó æåíùèí, íîñèòåëåé A/A-
âàðèàíòà ïîëèìîðôèçìà, ðèñê ðàçâèòèÿ ÈÀÒÈ âûøå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìàòðèêñíûé Gla-ïðîòåèí, àëëåëüíûé ïîëèìîðôèçì, èøåìè÷åñêèé èíñóëüò.
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Association Of G-7A Matrix Gla-Protein Gene Polymorphism With Ischemic Atherothrombotic Stroke 

In Individuals Of Different Sex
Garbuzova V.Yu., Ataman Y.A., Matlaj O.I., Dubovyk Ye.I., Ataman A.V.
Summary. G-7A polymorphism (rs1800801) of matrix Gla protein (MGP) gene in 170 patients with ischemic 

atherothrombotic stroke (IATS) and in 124 healthy people was determinated. It was shown that in patients with 
IATS interrelation of main homozygotes, heterozygotes and minor homozygotes is 35,9%, 48,8%, 15,3% (in control 
– 43,5%, 50,0%, 6,5%, P=0,051 by 2-test). In individuals of female but not male sex a statistically significant as-
sociation between the G-7A polymorphism of the MGP gene and IATS was revealed. In women that are carriers of 
A/A-variant of this polymorphism the risk of IATS is increased.  

Key words: matrix Gla protein, allelic polymorphism, ischemic stroke.
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