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ÏÎË²ÌÎÐÔÍÈÕ ÂÀÐ²ÀÍÒ²Â ÃÅÍÀ
ÅÍÄÎÒÅË²ÍÓ-1 (EDN-1) Ç ²ØÅÌ²×ÍÈÌ
ÀÒÅÐÎÒÐÎÌÁÎÒÈ×ÍÈÌ ²ÍÑÓËÜÒÎÌ Â
ÎÑ²Á Ð²ÇÍÎ¯ ÑÒÀÒ²
Ðåçþìå. Íàâåäåíî ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ ÷àñòîòè àëåëüíèõ

âàð³àíò³â ãåíà EDN-1, ùî º îäíèì ³ç êëþ÷îâèõ á³ëê³â-ðåãóëÿòîð³â

ñóäèííîãî òîíóñó ó 170 õâîðèõ íà ³øåì³÷íèé àòåðîòðîìáîòè÷-

íèé ³íñóëüò (²ÀÒ²) ³ 124 çäîðîâèõ îñ³á (êîíòðîëüíà ãðóïà).

Óñòàíîâëåíî, ùî ñï³ââ³äíîøåííÿ ãîìîçèãîò çà îñíîâíèì àëåëåì,

ãåòåðîçèãîò ³ ãîìîçèãîò çà ì³íîðíèì àëåëåì çà Lys198Asn

(rs5370) ïîë³ìîðô³çìîì 5 åêçîíà ãåíà EDN-1 ó õâîðèõ íà ²ÀÒ²

ñòàíîâèòü 48,2; 39,4 ³ 12,4 %, à â êîíòðîëüí³é ãðóï³ - â³äïîâ³äíî

63,7; 32,3 ³ 4,0 % (P = 0,008 çà χ2-êðèòåð³ºì). Ó æ³íîê, ÿê³ º

íîñ³ÿìè ãåòåðîçèãîòíîãî Lys/Asn ãåíîòèïó, ðèçèê âèíèêíåííÿ

³íñóëüòó á³ëüøèé ìàéæå ó 2,6 ðàçà (P = 0,020; OR = 2,571), à â

÷îëîâ³ê³â ãîìîçèãîò çà ì³íîðíèì àëåëåì (Asn/Asn) - â 3,5 ðàçà (P

= 0,034; OR = 3,534).

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: åíäîòåë³í-1,

ïîë³ìîðô³çì ãåí³â, ³øåì³÷íèé

³íñóëüò.

Âñòóï

Âèâ÷åííÿ âïëèâó ãåíåòè÷íèõ ôàêòîð³â íà ðîç-
âèòîê íàéïîøèðåí³øèõ ìóëüòèôàêòîð³àëüíèõ
çàõâîðþâàíü º îäí³ºþ ç íàéàêòóàëüí³øèõ ïðîáëåì
òåîðåòè÷íî¿ òà ïðàêòè÷íî¿ ìåäèöèíè. ²ñíóþòü
÷èñëåíí³ äîêàçè ãåíåòè÷íî¿ çàëåæíîñò³ ö³ëîãî ðÿ-
äó ìåõàí³çì³â, ïðè÷åòíèõ äî óðàæåíü êðîâîíîñ-
íèõ ñóäèí, ùî ïðèçâîäÿòü äî öåðåáðîâàñêóëÿðíî¿
ïàòîëîã³¿.

Ó ïàòîãåíåç³ ³øåì³÷íîãî óðàæåííÿ ãîëîâíîãî
ìîçêó âàæëèâó ðîëü â³ä³ãðàº ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿
åíäîòåë³þ [5, 6]. Ï³ä äèñôóíêö³ºþ åíäîòåë³þ ðî-
çóì³þòü äèñáàëàíñ ó ñèñòåì³ ïðîäóêö³¿ òà ôóíê-
ö³îíóâàííÿ ÷èñëåííèõ ñóäèííèõ ÷èííèê³â, ÿê³ ïðèç-
âîäÿòü äî ïîðóøåíü ãîìåîñòàçó ñóäèííî¿ ñò³íêè
[2-5]. Îäíèì ³ç íàéâàæëèâ³øèõ ôàêòîð³â, ÿê³ ïðèç-
âîäÿòü äî åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿, º åíäîòåë³í-
1 (ÅÒ-1) [7, 8]. Çâàæàþ÷è íà éîãî ïîòóæíèé âàçî-
êîíñòðèêòîðíèé ïîòåíö³àë, ÿêèé ó 10 ðàç³â ñèëüí³-
øèé í³æ â àíã³îòåíçèíó ²² [9], íåîáõ³äíî äîñë³äèòè
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷í³ àñïåêòè éîãî âïëèâó, à
ñàìå îäíîíóêëåîòèäí³ ïîë³ìîðô³çìè ãåíà EDN-1.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ

Âèâ÷åííÿ àíàë³çó àñîö³àö³¿ Lys198Asn ïîë³ìîð-
ô³çìó ãåíà EDN-1 ³ç ³øåì³÷íèì àòåðîòðîìáîòè÷-
íèì ³íñóëüòîì (²ÀÒ²) â îñ³á ð³çíî¿ ñòàò³.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè

Äëÿ àíàë³çó âèêîðèñòàíî âåíîçíó êðîâ 170 õâî-
ðèõ íà ²ÀÒ² (42,4 % æ³íîê ³ 57,6 % ÷îëîâ³ê³â) â³-
êîì â³ä 40 äî 85 ðîê³â (ñåðåäí³é â³ê - 64,7 ± 0,73
ðîêè), ùî ïåðåáóâàëè íà äèñïàíñåðíîìó îáë³êó â
ïîë³êë³í³÷íîìó â³ää³ëåíí³ Ñóìñüêî¿ êë³í³÷íî¿ ë³-
êàðí³ ¹5. Êîíòðîëüíà ãðóïà ñêëàäàëàñÿ ³ç 124

ïàö³ºíò³â (36,3 % æ³íîê ³ 63,7 % ÷îëîâ³ê³â), ñå-
ðåäí³é â³ê ñêëàâ 76,7 ± 0,93 ðîêè. Êîíòðîëüíà ãðó-
ïà ³ ãðóïà õâîðèõ íà ²ÀÒ² íå â³äð³çíÿëèñÿ çà ñï³â-
â³äíîøåííÿì îñ³á ð³çíî¿ ñòàò³ (P = 0,294 çà χ2-
êðèòåð³ºì), îäíàê ñåðåäí³é â³ê ïåðøî¿ ãðóïè ((76,7
± 0,93) ðîêó) áóâ ³ñòîòíî âèùèì, í³æ äðóãî¿ (P <
0,001).

²øåì³÷íèé õàðàêòåð ³íñóëüòó âñòàíîâëþâàëè ç
óðàõóâàííÿì äàíèõ àíàìíåçó ³ êë³í³÷íî¿ êàðòèíè
õâîðîáè, äàíèõ ÌÐÒ-äîñë³äæåííÿ ãîëîâíîãî ìîç-
êó. Ïàòîãåíåòè÷íèé âàð³àíò ³íñóëüòó âèçíà÷àëè
â³äïîâ³äíî äî êðèòåð³¿â TOAST [10], íà ï³äñòàâ³
àíàìíåñòè÷íèõ äàíèõ, îñîáëèâîñòåé êë³í³÷íîãî
ïåðåá³ãó õâîðîáè, äàíèõ óëüòðàçâóêîâî¿ äîïëå-
ðîãðàô³¿ ìàã³ñòðàëüíèõ àðòåð³é ãîëîâè òà ÅÊÃ. Ó
êîíòðîëüí³é ãðóï³ â³äñóòí³ñòü ñåðöåâî-ñóäèííî¿
ïàòîëîã³¿ ï³äòâåðäæóâàëè øëÿõîì çáèðàííÿ äàíèõ
àíàìíåçó, ðåºñòðàö³¿ åëåêòðîêàðä³îãðàô³¿ òà âèì³-
ðþâàííÿ àðòåð³àëüíîãî òèñêó.

Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè ç äîòðèìàííÿì îñíîâ-
íèõ ïîëîæåíü Êîíâåíö³¿ Ðàäè ªâðîïè ïðî ïðàâà
ëþäèíè òà á³îìåäèöèíó, Õåëüñ³íêñüêî¿ äåêëàðàö³¿
Âñåñâ³òíüî¿ ìåäè÷íî¿ àñîö³àö³¿ ïðî åòí³÷í³ ïðèí-
öèïè ïðîâåäåííÿ íàóêîâèõ ìåäè÷íèõ äîñë³äæåíü
çà ó÷àñòþ ëþäèíè (1964, ç ïîäàëüøèìè äîïîâ-
íåííÿìè, âêëþ÷àþ÷è âåðñ³þ 2000 ð.) òà Íàêàçó
ÌÎÇ Óêðà¿íè ¹ 690 â³ä 23.09.2009 ð. Óñ³ ïàö³ºíòè
ï³äïèñàëè ³íôîðìîâàíó óãîäó íà ó÷àñòü ó äîñë³ä-
æåííÿõ ³ç íàñòóïíèì çàáîðîì âåíîçíî¿ êðîâ³ íà
ãåíåòè÷íèé àíàë³ç.

Âèçíà÷åííÿ Lys198Asn (rs5370) ïîë³ìîðô³çìó
ãåíà EDN-1 ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ìåòîäó ïî-
ë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ ç íàñòóïíèì àíà-
ë³çîì äîâæèíè ðåñòðèêö³éíèõ ôðàãìåíò³â ïðè
âèä³ëåíí³ ¿õ øëÿõîì åëåêòðîôîðåçó â àãàðîçíîìó
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ãåë³.
Äåòàë³ ìåòîäèêè ãåíîòèïóâàííÿ îïèñàíî â îä-

í³é ç ïîïåðåäí³õ íàøèõ ïóáë³êàö³é [1]. Ñòàòèñ-
òè÷íèé àíàë³ç ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì ïðîã-
ðàìè SPSS-17. Äîñòîâ³ðí³ñòü â³äì³ííîñòåé âèç-
íà÷àëè çà χ2-êðèòåð³ºì. Çíà÷åííÿ Ð   0,05 ââà-
æàëè äîñòîâ³ðíèì.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ

Ãåíîòèïóâàííÿ õâîðèõ íà ²ÀÒ² òà ïàö³ºíò³â
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè çà Lys198Asn ïîë³ìîðô³çìîì

ãåíà EDN-1 äàëî çìîãó âñòàíîâèòè ÷àñòîòó, ç
ÿêîþ çóñòð³÷àþòüñÿ ïåâí³ âàð³àíòè öüîãî ãåíà, à
òàêîæ ïîð³âíÿòè ¿õ ì³æ ãðóïàìè çàãàëîì ³ ñòàòòþ.

Âñòàíîâëåíî, ùî ó õâîðèõ íà ²ÀÒ² ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ ãîìîçèãîò çà îñíîâíèì àëåëåì (Lys/
Lys), ãåòåðîçèãîò (Lys/Asn) ³ ãîìîçèãîò çà ì³íîð-
íèì àëåëåì (Asn/Asn) ñòàíîâèòü 48,2; 39,4 ³ 12,4
%, à â êîíòðîëüí³é ãðóï³ - â³äïîâ³äíî 63,7; 32,3 ³ 4,0
% (ðèñ.). Ïðè öüîìó â³äì³ííîñò³ ÷àñòîòè çàçíà-
÷åíèõ ãåíîòèï³â ì³æ ãðóïîþ õâîðèõ ç ²ÀÒ² òà
êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ áóëè ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ð-

Ðèñ. ×àñòîòà ð³çíèõ ãåíîòèï³â ïðè âèçíà÷åíí³ îäíîíóêëåîòèäíîãî ïîë³ìîðô³çìó Lys198Asn ãåíà ÅÒ-1

ó ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ ³íäèâ³äóì³â (êîíòðîëü) òà õâîðèõ ç ³øåì³÷íèì àòåðîòðîìáîòè÷íèì ³íñóëüòîì

(²ÀÒ²). Ð - ñòàòèñòè÷íà çíà÷èì³ñòü â³äì³ííîñò³ ïîêàçíèê³â çà χ2-êðèòåð³ºì Ï³ðñîíà.

íèìè (P = 0,008 çà χ2-êðèòåð³ºì).
Öå òàêîæ áóëî ï³äòâåðäæåíî ³ ìåòîäîì ëîã³ñ-

òè÷íî¿ ðåãðåñ³¿ (òàáë. 1): ó ãîìîçèãîò çà ì³íîðíèì
àëåëåì (Asn/Asn) ðèçèê âèíèêíåííÿ ³íñóëüòó
á³ëüøèé ó 4 ðàçè (P = 0,007; OR = 4,046).

Ðîçïîä³ë ÷àñòîò àëåëüíèõ âàð³àíò³â ïîë³-
ìîðô³çìó Lys198Asn çà ñòàòòþ â ãðóïàõ ïîð³âíÿ-
ííÿ ïîäàíî â òàáë. 2. ×àñòîòà ð³çíèõ âàð³àíò³â
äàíîãî ïîë³ìîðô³çìó ó õâîðèõ ç ²ÀÒ² òà ïàö³ºíò³â
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè äîñòîâ³ðíî â³äð³çíÿºòüñÿ ñåðåä
æ³íîê (Ð = 0,025; χ2  = 7,416). Ïðîòå äîñòîâ³ðíîãî
çâ'ÿçêó ó ðîçïîä³ë³ ãåíîòèï³â îñ³á êîíòðîëüíî¿ òà
äîñë³äíî¿ ãðóïè ñåðåä ÷îëîâ³ê³â íå âèÿâëåíî.

Ó òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíî ïîð³âíÿëüí³ äàí³ ïðî
÷àñòîòó âàð³àíò³â Lys198Asn ïîë³ìîðô³çìó ãåíà
åíäîòåë³íó-1 ó æ³íîê ³ ÷îëîâ³ê³â ó êîíòðîëüí³é
ãðóï³ ³ ó õâîðèõ ç ²ÀÒ². Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä-
÷àòü ïðî â³äñóòí³ñòü ñòàòèñòè÷íî çíà÷èìî¿ â³äì³-
ííîñò³ ì³æ îñîáàìè æ³íî÷î¿ òà ÷îëîâ³÷î¿ ñòàò³ ó
êîíòðîëüí³é ãðóï³, àëå ñåðåä ïàö³ºíò³â ç ²ÀÒ² äîñ-
òîâ³ðí³ñòü çâ'ÿçêó ï³äòâåðäèëàñÿ (Ð = 0,043).

Àíàë³ç ÷àñòîòè ³øåì³÷íèõ ³íñóëüò³â ó æ³íîê ³
÷îëîâ³ê³â ç ð³çíèìè âàð³àíòàìè ãåíîòèïó çà
Lys198Asn ïîë³ìîðô³çìîì äàâ ðåçóëüòàòè íàâå-
äåí³ â òàáë. 4. Ó íîñ³¿â Lys/Asn ãåíîòèïó â³äì³í-
í³ñòü ì³æ ÷îëîâ³êàìè ³ æ³íêàìè ç ²ÀÒ² òà îñî-

Òàáëèöÿ 1

Àíàë³ç ðèçèêó ²ÀÒ² çàëåæíî â³ä ãåíîòèïó çà Lys198Asn ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà ÅÒ-1

Генотип 
CR SE WS P OR 

95 % CI для 

OR 

нижній 

95 % CI для 

OR 

верхній 

Lys/Asn 0,479 0,255 3,535 0,060 1,614 0,980 2,657 

Asn/Asn 1,398 0,522 7,171 0,007 4,046 1,455 11,256 

Примітка. Порівняння проводиться відносно Lys198Lys генотипу; CR – коефіцієнт регресії; SE – 

стандартна похибка; WS – статистика Вальда; P – статистична значущість; OR – відношення шансів; 

CI – довірчий інтервал. 
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Òàáëèöÿ 2

Âïëèâ àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó Lys198Asn ãåíà EDN-1 ç ³øåì³÷íèì

àòåðîòðîìáîòè÷íèì ³íñóëüòîì â îñ³á ð³çíî¿ ñòàò³

Жінки Чоловіки 
Генотип 

Контроль Інсульт Контроль Інсульт 

Lys/Lys 30 (66,7 %) 30 (41,7 %) 49 (62,0 %) 52 (53,1 %) 

Lys/Asn 14 (31,1 %) 36 (50,0 %) 26 (32,9 %) 31 (31,6 %) 

Asn/Asn 1 (2,2 %) 6 (8,3 %) 4 (5,1 %) 15 (15,3 %) 

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

χ2 7,416 4,913 

Р 0,025 0,086 

Примітка. Подано частоту генотипу в абсолютних одиницях і відсотках. Р – статистична значимість 

відмінностей між порівнюваними групами за χ2 –критерієм Пірсона. 

 Òàáëèöÿ 3

×àñòîòà ãåíîòèï³â çà Lys198Asn ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà EDN-1 ó æ³íîê ³ ÷îëîâ³ê³â ó

êîíòðîëüí³é ãðóï³ é ó õâîðèõ ç ³øåì³÷íèì ³íñóëüòîì

Контроль Інсульт 
Генотип 

Жінки Чоловіки Жінки Чоловіки 

Lys/Lys 30 (66,7 %) 49 (62,0 %) 30 (41,7 %) 52 (53,1 %) 

Lys/Asn 14 (31,1 %) 26 (32,9 %) 36 (50,0 %) 31 (31,6 %) 

Asn/Asn 1 (2,2 %) 4 (5,1 %) 6 (8,3 %) 15 (15,3 %) 

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

χ
2
 0.700 6.304 

Р 0.705 0.043 

Примітка. Подано частоту генотипу в абсолютних одиницях і відсотках. Р – статистична значимість 

відмінностей між порівнюваними групами за χ
2
 –критерієм Пірсона. 

 

Òàáëèöÿ 4

×àñòîòà ³øåì³÷íèõ ³íñóëüò³â ó æ³íîê ³ ÷îëîâ³ê³â ç ð³çíèìè âàð³àíòàìè ãåíîòèïó çà

Lys198Asn ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà EDN-1

Lys/Lys Lys/Asn Asn/Asn  

Інсульт (-) Інсульт (+) Інсульт (-) Інсульт (+) Інсульт (-) Інсульт (+)

Жінки 30 (38,0 %) 30 (36,6 %) 14 (35,0 %) 36 (53,7 %) 1 (20,0 %) 6 (28,6 %) 

Чоловіки 49 (62,0 %) 52 (63,4 %) 26 (65,0 %) 31 (46,3 %) 4 (80,0 %) 15 (71,4 %) 

Разом 79 (100 %) 82 (100 %) 40 (100 %) 67 (100 %) 5 (100 %) 21 (100 %) 

χ
2
 0,033 3,530 0,151 

Р 0,492 0,046 0,589 

Примітка. Подано частоту генотипу в абсолютних одиницях і відсотках. Р – статистична значимість 

відмінностей між порівнюваними групами за χ
2 –критерієм Пірсона. 

 áàìè êîíòðîëüíî¿ ãðóïè º ñòàòèñòè÷íî çíà÷èìîþ
(Ð = 0,046). Ùî ñòîñóºòüñÿ ãîìîçèãîò ÿê çà îñ-
íîâíèì òàê ³ çà ì³íîðíèì àëåëåì äîñòîâ³ðíî¿ ð³ç-
íèö³ ó ãðóïàõ ïîð³âíÿííÿ íå âèÿâëåíî.

Çà äàíèìè ëîã³ñòè÷íî¿ ðåãðåñ³¿ (òàáë. 5) âèÿâ-
ëåíî çá³ëüøåííÿ ðèçèêó ðîçâèòêó ²ÀÒ² â çàëåæ-

íîñò³ â³ä ñòàò³. Ó æ³íîê ç Lys/Asn ãåíîòèïîì
ðèçèê ðîçâèòêó ³íñóëüòó á³ëüøèé â 2,6 ðàçà (Ð =
0,020; OR = 2,571). Äëÿ íîñ³¿â ãîìîçèãîòíîãî Asn/
Asn ãåíîòèïó ñåðåä ÷îëîâ³ê³â ðèçèê âèíèêíåííÿ
²ÀÒ² ï³äâèùóºòüñÿ â 3,5 ðàçà (Ð = 0,034; OR =
3,534).

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ
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Ãåí EDN-1 ëþäèíè ì³ñòèòüñÿ â äîâãîìó ïëå÷³
6-¿ õðîìîñîìè (6p24-p23) Äîâæèíà ãåíà ñòà-
íîâèòü 6836 íóêëåîòèä³â, â³í ñêëàäàºòüñÿ ç 5 åê-
çîí³â, ðîçä³ëåíèõ ÷îòèðìà ³íòðîíàìè [11, 12, 13].

Ñóòü îäíîíóêëåîòèäíîãî ïîë³ìîðô³çìó
Lys198Asn ïîëÿãàº â òîìó, ùî â 5-ìó åêçîí³ ãåíà
åíäîòåë³íó-1 ó 5665-é ïîçèö³¿ ãóàí³í çàì³ùåíî íà
òèì³í. Öå ïðèçâîäèòü äî òîãî, ùî 198-à àì³íî-
êèñëîòà ìîëåêóëè ÅÒ-1 ë³çèí çàì³íþºòüñÿ íà
àñïàðàã³í.

Çì³íà ïåðâèííî¿ ñòðóêòóðè á³ëêîâèõ ìîëåêóë
ìîæå âèÿâëÿòè ñåáå ð³çíîìàí³òíèìè ôóíêö³î-
íàëüíèìè ïîðóøåííÿìè. Ñòîñîâíî ÅÒ-1 cë³ä ÷å-
êàòè çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ äàíîãî á³ëêà, ï³ä-
âèùåííÿ éîãî àêòèâíîñò³, çì³íè åíäîòåë³éçà-
ëåæíèõ ìåõàí³çì³â âàçîðåãóëÿö³¿ â á³ê âàçîêîíñò-
ðèêö³¿, ùî ìîæå ïðèçâîäèòè äî ðîçâèòêó àðòå-
ð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ òà âàçîñïàçìó öåðåáðàëüíèõ
ñóäèí. ×è çì³íþþòüñÿ çàçíà÷åí³ âèùå åôåêòè
ÅÒ-1 çà óìîâ Lys198Asn ïîë³ìîðô³çìó éîãî ãåíà,
- ïèòàííÿ, ÿêå ùå çàëèøàºòüñÿ áåç â³äïîâ³ä³.

Íà ñüîãîäí³ º äåê³ëüêà ïðàöü, â ÿêèõ âèâ÷àâñÿ
çâ'ÿçîê Lys198Asn ïîë³ìîðô³çìó ç ðîçâèòêîì
²ÀÒ² òà ñòàòòþ ÿê éîãî íåìîäèô³êîâàíîãî ôàê-
òîðó ðèçèêó. Ó äîñë³äæåíí³ Yamaguchi et al. âçÿëè
ó÷àñòü 2705 æèòåë³â ßïîí³¿ (1244 ÷îëîâ³ê³â ³ 1461
æ³íêà), â òîìó ÷èñë³ 636 õâîðèõ ç ²ÀÒ² (372 ÷îëî-
â³êè òà 264 æ³íêè). Çà äàíèìè ìóëüòèôàê-
òîð³àëüíîãî ëîã³ñòè÷íîãî ðåãðåñ³éíîãî àíàë³çó
çâ'ÿçîê Lys198Asn ïîë³ìîðô³çìó ç ²ÀÒ² áóâ ï³äò-
âåðäæåíèé ó æ³íîê ç äîì³íóþ÷îþ òà àäèòèâíîþ
ìîäåëëþ óñïàäêóâàííÿ (P < 0,005). Îäíàê äëÿ
÷îëîâ³ê³â äàíèé çâ'ÿçîê íå ï³äòâåðäèâñÿ. Íà äóì-
êó àâòîð³â ñòàòåâ³ â³äì³ííîñò³ â àñîö³àö³¿ ïîë³ìîð-
ô³çì³â ç ²ÀÒ² ìîæóòü áóòè ïîâ'ÿçàí³ ç ð³çíèöåþ
ñòàòåâèõ ãîðìîí³â. Åñòðîãåíè çä³éñíþþòü ïîçè-
òèâíèé âïëèâ íà ñóäèííó ñò³íêó òà ¿¿ âàçîìîòîðíó
ôóíêö³þ, ñòèìóëþþòü ïðîäóêö³þ îêñèäó àçîòó, à
òàêîæ ïðèãí³÷óþòü âèä³ëåííÿ ÅÒ-1 êë³òèíàìè ñó-
äèííîãî åíäîòåë³þ [14]. Çîâñ³ì ³íø³ ðåçóëüòàòè

Òàáëèöÿ 5

Àíàë³ç ðèçèêó ²ÀÒ² çàëåæíî â³ä ãåíîòèïó çà Lys198Asn ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà ÅÒ-1 ó

æ³íîê ³ ÷îëîâ³ê³â

Стать Генотип CR SE WS P OR 95 % CI для 

OR нижній 

95 % CI 

для OR 

верхній 

Lys/Asn 0,944 0,407 5,378 0,020 2,571 1,157 5,713 
Жінки 

Asn/Asn 1,792 1,111 2,603 0,107 6,000 0,681 52,900 

Lys/Asn 0,116 0,332 0,123 0,726 1,124 0,586 2,155 Чоловіки 

Asn/Asn 1,262 0,597 4,472 0,034 3,534 1,097 11,385 

Примітка. Порівняння проводиться відносно Lys198Lys генотипу; CR – коефіцієнт регресії;, SE – 

стандартна похибка; WS – статистика Вальда; P – статистична значущість; OR – відношення ризику; 

CI – довірчий інтервал 

 áóëè îòðèìàí³ ãðóïîþ â÷åíèõ íà ÷îë³ ç MacClellan
L. R., ÿê³ âèâ÷àëè ðîëü Lys198Asn ïîë³ìîðô³çìó
ãåíà EDN-1 ó ðîçâèòêó ²ÀÒ² ñåðåä ìîëîäèõ àìå-
ðèêàíñüêèõ æ³íîê (ñåðåäí³é â³ê õâîðèõ íà ²ÀÒ²
ñòàíîâèâ 40.0 ± 7.9, à â êîíòðîëüí³é ãðóï³ 37.9 ±
7.5 ðîê³â). Ðåçóëüòàòè ðîçïîä³ëó ãåíîòèï³â êîíò-
ðîëüíî¿ ãðóïè òà ãðóïè õâîðèõ ç ²ÀÒ² ïîêàçàëè
â³äñóòí³ñòü äîñòîâ³ðíîãî çâ'ÿçêó ì³æ ðîçâèòêîì
³íñóëüòó òà öèì ïîë³ìîðô³çìîì [15]. Lei Zhang
äîñë³äèâ âïëèâ Lys198Asn ïîë³ìîðô³çìó íà ðîç-
âèòîê ³øåì³÷íîãî ³íñóëüòó â êèòàéñüê³é ïîïóëÿö³¿.
Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî â ÷îëîâ³ê³â íîñ³¿â ì³íîðíîãî
àëåëÿ (Lys/Asn + Asn/Asn ãåíîòèï) ðèçèê ðîç-
âèòêó ³íñóëüòó çá³ëüøóºòüñÿ â 1,49 ðàçà (Ð =
0.048), ïðîòå â æ³íîê àñîö³àö³¿ ç äàíèì ïîë³ìîð-
ô³çìîì íå âèÿâëåíî [16].

Âèñíîâêè

1. Ïîë³ìîðô³çì Lys198Asn 5-ãî åêçîíà ãåíà
EDN-1 àñîö³éîâàíèé ³ç ðîçâèòêîì ³øåì³÷íîãî àòå-
ðîòðîìáîòè÷íîãî ³íñóëüòó.

2. Ó æ³íîê ³ç Lys/Asn ãåíîòèïîì ðèçèê ðîçâèò-
êó ³íñóëüòó á³ëüøèé â 2,6 ðàçà, à ó ÷îëîâ³ê³â íîñ³¿â
ãîìîçèãîòíîãî Asn/Asn ãåíîòèïó ðèçèê âèíèê-
íåííÿ ²ÀÒ² â 3,5 ðàçè á³ëüøèé ïîð³âíÿíî ç ãîìî-
çèãîòàìè çà îñíîâíèì àëåëåì.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü

Áóäå ïðîäîâæåíî âèâ÷åííÿ çâ'ÿçê³â ôàêòîð³â
ðèçèêó ²ÀÒ² ç ð³çíèìè âàð³àíòàìè ãåíîòèïó çà
Lys198Asn ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà ÅÒ-1. Ïðè öüîìó
ïîâèíåí âðàõîâóâàòèñÿ âïëèâ ãåíåòè÷íèõ ÷èí-
íèê³â íà ôàêòîðè, ùî çá³ëüøóþòü ðèçèê ðîçâèòêó
³øåì³÷íèõ ³íñóëüò³â (ã³ïîäèíàì³ÿ, êóð³ííÿ, ïî-
ðóøåííÿ ë³ïîïðîòå¿íîâîãî ñêëàäó ïëàçìè êðîâ³,
çì³íè ó ñèñòåì³ ãåìîñòàçó òîùî).
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ÀÍÀËÈÇ ÑÂßÇÈ LYS198ASN ÏÎËÈÌÎÐÔÍÛÕ
ÂÀÐÈÀÍÒÎÂ ÃÅÍÀ ÝÍÄÎÒÅËÈÍÀ-1 (EDN-1) Ñ

ÈØÅÌÈ×ÅÑÊÈÌ ÀÒÅÐÎÒÐÎÌÁÎÒÈ×ÍÈÌ
ÈÍÑÓËÜÒÎÌ Ó ËÈÖ ÐÀÇÍÎÃÎ ÏÎËÀ

Ò.Á. Îëåøêî, Ä.Þ. Ñâèðèäåíêî, Â.Þ. Ãàðáóçîâà

Ðåçþìå. Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ÷àñòîòû

àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà ÝÒ-1, ÿâëÿþùåãîñÿ îäíèì èç

êëþ÷åâûõ áåëêîâ-ðåãóëÿòîðîâ ñîñóäèñòîãî òîíóñà â 170

áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñêèì àòåðîòðîìáîòè÷åñêèì èíñóëüòîì

(ÈÀÒÈ) è 124 çäîðîâûõ ëþäåé (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîîòíîøåíèå ãîìîçèãîò ïî îñíîâíîìó

àëëåëþ, ãåòåðîçèãîò è ãîìîçèãîò ïî ìèíîðíîìó àëëåëþ ïî

Lys198Asn (rs5370) ïîëèìîðôèçìó 5 ýêçîíà ãåíà EDN-1 ó

áîëüíûõ ²ÀÒ² ñîñòàâëÿåò 48,2; 39,4 è 12,4 %, à â êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïå - ñîîòâåòñòâåííî 63,7; 32,3 è 4,0 % (P =

0,008 ïî χ2 -êðèòåðèþ). Ó æåíùèí, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ

íîñèòåëÿìè ãåòåðîçèãîòíîãî Lys/Asn ãåíîòèïà, ðèñê

âîçíèêíîâåíèÿ èíñóëüòà áîëüøå ïî÷òè â 2,6 ðàçà (P = 0,020;

OR = 2,571), à ó ìóæ÷èí ãîìîçèãîò ïî ìèíîðíîìó àëëåëþ

(Asn/Asn) - â 3,5 ðàçà (P = 0,034; OR = 3,534).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýíäîòåëèí-1, ïîëèìîðôèçì ãåíîâ,

èøåìè÷åñêèé èíñóëüò.

ANALYSIS OF THE ASSOCIATION BETWEEN
LYS198ASN POLYMORPHIC VARIANTS OF

ENDOTHELIN-1 GENE (END-1) AND ISCHEMIC
ATHEROTHROMBOTIC STROKE IN PERSONS OF

DIFFERENT SEX

T.B. Oleshko, D.Yu. Svyrydenko, V.Yu. Garbuzova

Abstract. The results of frequency determination of ET-1

gene allele variants, that is one of key vascular tone regulators

are given in 170 patients with ischemic atherothrombotic stroke

(IAS) and 124 healthy people (control group). It has been estab-

lished that homozygote correlation by basic allele, heterozygote

and homozygotes by minor allele while analyzing Lys198Asn

(rs5370) polymorphism of the 5th ÅÒ-1 gene exon in IAS pa-

tients is 48.2 %, 39.4 % and 12.4 %,and in the control group -

correspondingly 63.7 %, 32.3 % and 4.0 % (P=0.008 at χ2 -crite-

rion). Women who are carriers of the heterozygote Lys/Asn

genotype risk of stroke greater nearly 2.6 times (P = 0,020; OR

= 2,571), and in men by minor allele homozygotes (Asn/Asn) -

3.5 times (P = 0,034; OR = 3,534).

Key words: endothelin-1, gene polymorphism, ischemic

stroke.
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