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УДК 616.12-008.331Оригінальні дослідження

АСОЦІАЦІЯ ГЕНОТИПІВ ПОЛІМОРФІЗМУ NOS3 З МАКРОАНГІО-
ПАТІЯМИ У ХВОРИХ НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ У
ПОЄДНАННІ ІЗ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ ТИПУ 2

Є.І. Шоріков, Д.В. Шорікова, О.С. Хухліна, В.О. Шупер, І.В. Трефаненко

Вищий державний навчальний заклад України "Буковинський державний медичний університет", м. Чернівці
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У статті представлені дані, присвячені вивченню асоціації генотипів поліморфізму
NOS3 з макроангіопатіями у хворих на гіпертонічну хворобу за поєднаного перебігу
з цукровим діабетом типу 2.
Мета роботи - вивчити вірогідність асоціації генотипів поліморфізму NOS3 з
макроангіопатіями у хворих на артеріальну гіпертензію за поєднаного перебігу з
цукровим діабетом типу 2.
Матеріал та методи. Обстежено 100 хворих на АГ та ЦД типу 2, із клінічно вери-
фікованими ураженнями артерій змішаного типу. Вивчалися алелі поліморфних
ділянок гена синтетази оксиду азоту 3 (NOS3, GeneID:4846, локус - 7q36, полі-
морфізм  -786T>Cтрансверсія, dbSNP - rs2070744).
Результати. Розподіл генотипів поліморфізму NOS3 в групі АГ та ЦД 2 типу
характеризувався вірогідним відхиленням від рівноваги Харді-Вайнберга (р<0,01).
При монолокусному аналізі асоціацій алелей та генотипів NOS3 із ризиком ура-
ження судин змішаного типу встановлено наявність вірогідної різниці між основ-
ною та контрольною групами (p<0,05).
Наявність алелю-786С асоціювалася із підвищеним ризиком (у 2,55 раза) уражень
судин змішаного типу в обстежених хворих, основна група відрізнялась за рівнем
гетерозиготності (OR=4,27; 95% ДІ = 1,86 - 9,77; р<0,05). Спостерігалось зни-
ження (у 4,46 раза) частоти носійства протективного алелю -786Т у групі хворих
(р<0,05) та дворазове перевищення носіїв гомозиготного "ризикового" алелю С
порівняно із контрольною групою (95% ДІ = 0,10 - 0,50; р<0,05).
Висновки. Встановлено наявність вірогідного зниження частоти носійства
"протективних" алелей та генотипів у хворих на АГ та ЦД із макросудинними
ураженнями.

АССОЦИАЦИЯ ГЕНОТИПОВ ПОЛИМОРФИЗМА NOS3 С МАКРОАНГИОПАТИЯМИ
У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ С СОПУТСТВУЮЩИМ
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2

Е.И. Шориков, Д.В. Шорикова, О.С. Хухлина, В.О. Шупер, И.В. Трефаненко

Цель работы - изучить вероятность ассоциации генотипов полиморфизма NOS3 с
макроангиопатиями у больных с гипертонической болезнью (ГБ) и сахарным диа-
бетом (СД) 2 типа.
Материал и методы. Обследовано 100 больных с ГБ и СД типа 2, с клинически ве-
рифицированным поражениями артерій сметанного типа. Изучались аллели поли-
морфных участков гена синтетазы оксида азота 3 типа (NOS3, Gene ID: 4846,
локус - 7q36, полиморфизм -786T> C трансверсии, dbSNP - rs2070744).
Результаты. Распределение генотипов полиморфизма NOS3 в группе АГ и СД 2
типа достовірно отличалось от равновесия Харди-Вайнберга (р<0,01). При
монолокусном анализе ассоциаций аллелей и генотипов NOS3 с риском поражения
сосудов сметанного типа установлено наличие достоверной разницы между основ-
ной и контрольной группами (p<0,05).
Носительство аллели -786С ассоциировалось с повышенным риском (в 2,55 раза)
поражений сосудов сметанного типа у обследованных больных по сравнению с
контрольной группой, основная группа отличалась по уроню гетерозиготности (OR
= 4,27; 95% ДИ = 1,86 - 9,77 р<0,05). Наблюдалось снижение (в 4,46 раза) частоты
выявления проективного аллеля -786Т в группебольных (р<0,05) и двукратный при-
рост носителей гомозиготного "рискового" аллеля С по сравнению с контрольной
группой (95% ДИ = 0,10 - 0,50, р<0,05).
Выводы. Доказано достоверное снижение частоты носителей "протективных"
аллелей и генотипов у больныхс ГБ и СД 2 типа при макрососудистых поражениях.

Ключевые слова:
артериальная
гипертензия,
сахарный диабет
2 типа, генотип,
полиморфизм
NOS3, макроан-
гиопатии.
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Вступ
Ураження судин еластичного та змішаного типу у

хворих із коморбідним перебігом артеріальної гіпер-
тензії (АГ) та цукрового діабету (ЦД) типу 2 несуть оз-
наки багатокомпонентності та мають відповідні фено-
типічні прояви, які характеризуються специфічним
ураження стінок судин, порушеннями судинної жорст-
кості та еластичності. На сьогодні, беззаперечно визна-
но факт полігенного характеру успадкування АГ та ЦД
типу 2, розвиток яких асоційовано із певними типами
алельних поліморфізмів, які є маркерними для кожної
із наведених хвороб. Так, розвиток та перебіг ЦД типу 2
стабільно асоціюється із поліморфними локусами на-
ступних генів - SUR1 (ABCC8), KCNJ1, HNFA, PPARG,
TCFL7 [3, 11].

При вивченні АГ, об'єктом уваги часто стає ген,
продуктом якого є ендотеліальна синтаза монооксиду
нітрогену - NOS3, який розглядається у якості гену-кан-
дидату розвитку АГ [4, 8]. Аналіз сучасних літератур-
них даних про асоціацію різних поліморфних маркерів
гену еNOS та АГ демонструє наявність протиріч. На-
приклад, у канадському, дослідженні виявлено асоціа-
цію поліморфного алелю -786Т>С із ризиком розвитку
АГ, проте у японських дослідженнях існування даної
асоціації підтверджено не було [7, 9]. Встановлено, що
поліморфний варіант Glu298Asp гену еNOS мав пози-
тивні взаємозв'язки із ризиком розвитку гострого
інфаркту міокарда [5], ішемічної хвороби серця [3], АГ
[5]. Детально вивчено мінісателітний поліморфизм
eNOS 4a/4b. У китайській популяції алель 4а визначаєть-
ся як незалежний фактор ризику розвитку атероскле-
розу та захворювань, які супроводжуються порушен-
ням утворення монооксиду нітрогену, у тому числі АГ.
Проте, у іншому дослідженні вказано про захисну роль
алелю 4a у розвитку інсульту у хворих на АГ у ту-
рецькій популяції [5]. Генотипи eNOS-786CC та алель
eNOS-922G у дослідженнях "випадок-контроль" частіше

зустрічалися у хворих на АГ у порівнянні із конт-
рольною групою [2]. Враховуючи роль монооксиду
нітрогену у розвитку судинних розладів при поєднано-
му перебігу АГ та ЦД типу 2 дослідження асоціації
алельного поліморфізму гену NO-синтази має велике
значення для прогнозування можливої важкості суміс-
ного перебігу поліпатології та прогнозуванням вірогід-
ної ефективності проведення антигіпертензивної те-
рапії.

Мета роботи
Встановити роль поліморфізмів NOS3 у розвитку

уражень судин середнього калібру у хворих із поєдна-
ним перебігом артеріальної гіпертензії та цукрового
діабету типу 2.

Матеріал та методи дослідження
Для виконання завдання обстежено 100 хворих на

АГ та ЦД типу 2, із клінічно верифікованими уражен-
нями артерій змішаного типу. Верифікацію діагнозу
артеріальної гіпертензії та проводили з використанням
критеріїв, рекомендованих Європейським товариством
гіпертензії та кардіології [10]. Верифікація цукрового
діабету проводиаось на основі критеріїв ВООЗ (1999 р.)
та рекомендацій Європейського товариства з вивчення
цукрового діабету [6]. Всі представники дослідної та
контрольної групи належали до загальної популяції ук-
раїнців Чернівецької області (Північна Буковина).

Вивчалися алелі поліморфниих ділянок гену синте-
тази оксиду азоту 3 (NOS3, Gene ID:4846, локус - 7q36,
поліморфізм  -786T>C трансверсія, dbSNP - rs2070744).
Аналіз поліморфних ділянок вивчали шляхом виділення
геномної ДНК із лейкоцитів периферійної крові з на-
ступною амплфікацією поліморфної ділянки допомо-
гою полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) на програ-
мованому ампліфікаторі "Amply-4L" за спеціальною

Key words:
arterial hyper-
tension, diabetes
mellitus type 2,
genotype, poly-
morphism NOS3,
macroangiopathy.

Сlinical and
experimental
pathology. Vol.18,
№3 (69). P.96-100.

ASSOCIATION OF GENOTYPES OF POLYMORPHISM NOS3 WITH
MACROANGIOPATHIES IN PATIENTS WITH HYPERTONIC DISEASE COMBINED
WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

E.I. Shorikov, D.V. Shorikova, O.S. Khukhlina, V.O. Shuper, I.V. Trefanenko

The purpose - to study the probability of association of genotypes of polymorphism NOS3
with macroangiopathies in patients with artherial hypertension (AH) with type 2 diabetes
mellitus (DM).
Material and methods. 100 patients with AH and type 2 DM and were examined. In all
persons the lesions of the arteries of mixed type were verified. The alleles of the po-
lymorphic sites of the synthetase gene of nitric oxide 3 (NOS3, Gene ID: 4846, locus-7q36,
polymorphism -786T> C transversion, dbSNP-rs2070744) were studied.
Results. The distribution of genotypes NOS3 polymorphism in AG and DM2 group
characterized by a probable deviation from the Hardy-Weinberg equilibrium (p<0.01). In
monolocal analysis of NOS3 alleles and genotypes with risk of macroangiopathy, a
significant difference was found (p <0.05).
The allele -786C associated with an increased risk (2.55) of mixed-type vascular lesions
vs. control group (OR = 4,27; 95% CI=1,86 - 9.77; p<0.05). It was set decreased (4,46
times) frequency of protective allele -786T in AG and DM 2 (p<0.05), and homozygous
"risk" allele C (2 times) vs. control group (95% CI=0.10-0,50; p<0.05).
Conclusions. It was set the probable differences and decreased the frequency of "pro-
tective" alleles and genotypes in patients with hypertension and diabetes mellitus with
macroangiopathy.

Original research
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температурню програмою, використовуючи реактиви
фірми "НПО ЛИТЕХ" (Росія).

Для статистичного аналізу отриманих результатів
використовували пакет програм обробки даних загаль-
ного призначення Statistica for Windows версії 6.0 (Stat
Soft inc., США). Величини представлені у вигляді частот
(процент спостережень до загальної кількості обстеже-
них). Для порівняння дискретних величин у незалежних
группах використовували критерій 2 Пірсона. При
р<0,05 розбіжності вважали статистично вірогідними
[1].

Результати та їх обговорення
На початковому етапі дослідження проведена оцін-

ка розподілу генотипу поліморфізму гену NOS3 відпо-
відно рівноваги Харді-Вайнберга в основній і конт-
рольній групах. Результати аналізу представлено у таб-
лиці 1.

Зазначено, що у контрольній групі не спостерігаєть-

ся статистичного відхилення від рівноваги Харді-Вайн-
берга, проте в групі АГ та ЦД 2 типу, розподіл гено-
типів поліморфізму NOS3 характеризувався вірогідним
відхиленням від рівноваги Харді-Вайнберга (р<0,01).

Проведення монолокусного аналізу асоціацій але-
лей та генотипів відповідних поліморфізмів із ризиком
ураження судин змішаного типу у хворих із АГ та су-
путнім ЦД типу 2 засвідчило про наявність вірогідної
різниці між основною та контрольною групами
(p<0,05), таблиця 2.

Зокрема, варіабельність алелю -786С асоціювалась
із підвищеним ризиком (збільшення у 2,55 рази) ура-
жень судин змішаного типу у обстежених хворих по-
рівняно із контрольною групою. Крім того, основна
група обстежених суттєво відрізнялась за рівнем гете-
розиготності (OR=4,27; 95% ДІ = 1,86 - 9,77; р<0,05) від
контрольної (що пояснювало відхилення частоти носій-
ства генотипів основної групи від рівноваги Харді-
Вайнберга). Також спостерігалось зниження (у 4,46

Таблиця 1
Розподіл частоти генотипів поліморфізму NOS3 та їх відповідність рівновазі Харді-Вайнберга

Ген 
Полі-

морфізим 
Генотипи 

Розподіл 
генотипів у 

контрольній 
групі 

р за 
МПχ2, 
точним 
крит. 

Фішера 

Розподіл 
генотипів у 

основній 
групі 

р за МПχ2, 
точним 
крит. 

Фішера 
N % N % 

NOS3 T-786C 
-786CC* 4 8 

р1=0,25 
р2=0,35 

15 15 
р<0,01 -786CT 26 52 72 72 

-786TT 20 40 13 13 
Примітка: * - генотип, які є потенційним фактором ризику судинних уражень при артеріальній гіпертонії та цукровому діабеті типу 2; 
р – вірогідність різниці між основною та контрольною групами 

Таблиця 2
Тести асоціацій алелей поліморфної ділянки T-786C гену NOS3 хворих із макросудинними ураженнями

при поєднаному перебігу артеріальної гіпертонії та цукрового діабету типу 2 у порівнянні з контрольною
групою

Частота алелей 
Ступінь 

гетерозиготності 
Ступінь 

гомозиготності 
Алельна позитивність 

Тест лінійних 
трендів 

(Armitage's test) 
Ризик за алелем 2 (Т) 

[1]<->[2] [11]<->[12] [11]<->[22] [11]<->[12+22] Загальний OR 
OR=0,49 

95%CI=0,30-0,81 
χ2=7,77 
p=0,005 

OR=0,74 
95%CI=0,23-2,43 

χ2=0,25 
p=0,62 

OR=0,17 
95%ДІ=0,05-0,64 

χ2=7,59 
p=0,006 

OR=0,49 
95%ДІ=0,16-1,57 

χ2=1,48 
p=0,22 

OR=0,38 
 

χ2=11,4 
p<0,001 

Ризик за алелем 1 (С) 
[2]<->[1] [22]<->[12] [22]<->[11] [11+12]<->[22] Загальний OR 
OR=2,02 

95%ДІ=1,23-3,33 
χ2=7,77 
p=0,005 

OR=4,27 
95%ДІ=1,86-9,77 

χ2=12,58 
p=0,003 

OR=5,77 
95%ДІ=1,56-21,28 

χ2=7,59 
p=0,006 

OR=4,46 
95%ДІ=1,98-10,05 

χ2=14,16 
p<0,001 

OR=2,55 
 

χ2=11,4 
p<0,001 

р – вірогідність різниці між основною та контрольною групами 

рази) частоти виявлення протективного алелю -786Т у
групі хворих на АГ із супутнім ЦД 2 типу, таблиця 2.

Аналіз генотипів для локусу T-786C гену NOS3
представлено у таблиці 3. Для оцінки ризику успадку-
вання генотипів поліморфізму найбільш прийнятною є
адитивна модель успадкування. Встановлено, що у
групі хворих на АГ та ЦД типу 2 із ураженням судин

змішаного типу спостерігається дворазове перевищен-
ня носіїв гомозиготного "ризикового" алелю С порів-
няно із контрольною групою. Різниця між групами об-
стежених виражається, в першу чергу, через площину
зниженого успадкування гомозиготного генотипу із
"протективним" алелем Т (95% ДІ = 0,10 - 0,50; р<0,05)
в основній групі та вірогідним перевищенням у ній же
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кількості носіїв гетерозиготного генотипу СТ (р<0,05)
(які також є носіями "протективного" Т-алелю), таблиця
3.

Таким чином, алельні поліморфізми гену NOS3 мо-

жуть вважатись вірогідними генетичними маркерами
макроангіопатій у хворих із поєднаним перебігом АГ та
ЦД типу 2.

Таблиця 3
Тести асоціацій генотипів поліморфної ділянки T-786C гену NOS3 хворих із макросудинними ураження-

ми при поєднаному перебігу артеріальної гіпертонії та цукрового діабету типу 2 у порівнянні з контрольною
групою

Висновки
Виявлено наявність вірогідної різниці за зниженням

частоти носійства "протективних" алелей та генотипів у
хворих на АГ та ЦД із макросудинними ураженнями:

1.Розподіл генотипів поліморфізму NOS3 в групі АГ
та ЦД 2 типу, характеризувався вірогідним відхиленням
від рівноваги Харді-Вайнберга (р<0,01).

2.При монолокусному аналізі асоціацій алелей та
генотипів NOS3 із ризиком ураження судин змішаного
типу встановлено наявність вірогідної різниці між ос-
новною та контрольною групами (p<0,05).

3.Алель -786С асоціювався із підвищеним ризиком
(у 2,55 рази) уражень судин змішаного типу у обстеже-
них хворих порівняно із контрольною групою, основна
група відрізнялась за рівнем гетерозиготності (OR=4,27;
95% ДІ = 1,86 - 9,77; р<0,05).

4.Спостерігалось зниження (у 4,46 рази) частоти ви-
явлення протективного алелю -786Т у групі хворих
(р<0,05) та дворазове перевищення носіїв гомозиготно-
го "ризикового" алелю С порівняно із контрольною
групою (95% ДІ = 0,10 - 0,50; р<0,05).

Перспективою подальших досліджень є дослід-
ження алельних поліморфізмів гену NOS3 у взаємозв'-
язку з маркерами ендотеліальної дисфункції та агрега-
ційних властивостей тромбоцитів у хворих на арте-
ріальну гіпертензію з цукровим діабетом типу 2.
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