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Ðåçþìå. Ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ åíäîòåë³þ ñóäèí â³ä³ãðàº
âàæëèâó ðîëü ó ðîçâèòêó ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþâàíü, âèíèê-
íåíí³ öèðîçó ïå÷³íêè òà ïðîãðåñóâàíí³ éîãî óñêëàäíåíü. Íèí³
â³äîìî òðè òèïè ñèíòàçè ìîíîîêñèäó í³òðîãåíó, ñåðåä ÿêèõ
íàéá³ëüøà óâàãà çîñåðåäæåíà íà åíäîòåë³àëüí³é NO-ñèíòàç³ ó
çâ’ÿçêó ç ¿¿ âàæëèâîþ ðîëëþ ó âèíèêíåíí³ óðàæåíü ñåðöåâî-
ñóäèííî¿ ñèñòåìè òà ïå÷³íêè. Ó äàíîìó îãëÿä³ ðîçãëÿíóò³ ñó÷àñí³
ïîãëÿäè íà çàëåæí³ñòü ðîçâèòêó òà ïðîãðåñóâàííÿ çàõâîðþâàíü
ñåðöÿ òà ïå÷³íêè â³ä ïîë³ìîðô³çìó ãåíà åíäîòåë³àëüíî¿ ñèíòàçè
ìîíîîêñèäó í³òðîãåíó, íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè âëàñíèõ äîñë³äæåíü
òàêîãî çâ’ÿçêó òà îêðåñëåíî ìîæëèâîñò³ òåðàïåâòè÷íîãî
âèêîðèñòàííÿ ìîäåëþâàííÿ åêñïðåñ³¿ öüîãî ãåíà.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ãåí åíäîòåë³àëüíî¿
ñèíòàçè ìîíîîêñèäó í³òðîãåíó,
ìîíîîêñèä í³òðîãåíó, öèðîç ïå÷³íêè,
ñåðöåâî-ñóäèííà ñèñòåìà.

Ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ åíäîòåë³þ ñóäèí
â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ðîçâèòêó ñåðöåâî-ñóäèí-
íèõ çàõâîðþâàíü, âèíèêíåíí³ öèðîçó ïå÷³íêè
(ÖÏ) òà ïðîãðåñóâàíí³ éîãî óñêëàäíåíü. Â îñíîâ³
åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ëåæèòü äèñáàëàíñ ì³æ
ëîêàëüíèì ñèíòåçîì òà ðîçïàäîì ïîòóæíèõ âàçî-
àêòèâíèõ ðå÷îâèí, ç-ïîì³æ ÿêèõ âèä³ëÿþòü ìîíî-
îêñèä í³òðîãåíó (NO) [25,40]. Ââàæàºòüñÿ, ùî íàä-
ëèøêîâå âèðîáëåííÿ NO ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü
RhoA-ê³íàçè, ÷èì çóìîâëþº ïîðóøåííÿ ïîë³ìåðè-
çàö³¿ àêòèíó ³ ôîñôîðèëóâàííÿ ì³îçèíó, ùî ïðè-
çâîäèòü äî çíèæåííÿ ÷óòëèâîñò³ ðåöåïòîð³â ãëà-
äåíüêèõ ì’ÿç³â ñóäèí äî åíäîãåííèõ âàçîêîíñòðèê-
òîð³â [22]. Â åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìîäåëÿõ õðîí³÷-
íèõ äèôóçíèõ çàõâîðþâàíü ïå÷³íêè òàêîæ âèÿâëå-
íî çì³íè ó êîíöåíòðàö³¿ NO, ùî ïîâ’ÿçóþòü ³ç ïî-
ðóøåííÿìè ó àêòèâíîñò³ ñèíòàçè NO (NOS) [23].

Â³äîìî òðè òèïè NOS: íåéðîíàëüíà (nNOS),
³íäóöèáåëüíà (iNOS) òà åíäîòåë³àëüíà (eNOS)
[21, 28]. Íåéðîíàëüíà NO-ñèíòàçà âèÿâëåíà â íåé-
ðîíàõ òà êë³òèíàõ ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â ñóäèí [32, 36].
²íäóöèáåëüíà NO-ñèíòàçà ñèíòåçóºòüñÿ ð³çíèìè
êë³òèíàìè ï³ä âïëèâîì åíäîòîêñèí³â ³ ïðîçàïàëü-
íèõ öèòîê³í³â. Àëå íàéá³ëüøà óâàãà çîñåðåäæåíà
íà åíäîòåë³àëüí³é NO-ñèíòàç³ ó çâ’ÿçêó ç ¿¿ âàæëè-
âîþ ðîëëþ ó âèíèêíåíí³ àíã³îïàò³é [18, 36]. Ãåí
eNOS, âèä³ëåíèé ó 1993 ðîö³, ëîêàë³çîâàíèé ó õðî-
ìîñîì³ 7q35-36. Çàéìàþ÷è ³íòåðâàë 4,4 Êá ãåíîì-
íî¿ ÄÍÊ, â³í ñêëàäàºòüñÿ ç 26 åêçîí³â, ÿê³ êîäóþòü
135-êÄà á³ëêà, ùî ì³ñòèòü 1203 àì³íîêèñëîòè.
Âèâ÷åíî òðè êë³í³÷íî âàæëèâèõ ïîë³ìîðô³çìè

eNOS, äëÿ ÿêèõ âñòàíîâëåíî çâ’ÿçîê ³ç íèçêîþ ñåð-
öåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþâàíü: ïîîäèíîê³ íóêëåî-
òèäí³ ïîë³ìîðô³çìè, îäèí – ó ä³ëÿíö³ ïðîìîòîðà
(T-786C), à ³íøèé – ó åêçîí³ 7 (T894G), çì³ííå ÷èñ-
ëî òàíäåìíèõ ïîâòîð³â ó ³íòðîí³ 4 [1, 4, 11, 37, 41].
Ç’ÿñîâàíî, ùî ºäèíîþ ìóòàö³ºþ ãåíà eNOS, ÿêà
ïðèçâîäèòü äî çì³íè àì³íîêèñëîòíî¿ ïîñë³äîâíîñò³
ñòðóêòóðè á³ëêà, º T894G àáî Glu298Asp
(rs1799983) âàð³àíò, â ÿêîìó ãóàí³í çàì³ùóºòüñÿ íà
òèì³í â åêçîí³ 7, ùî ïðèçâîäèòü äî çàì³ùåííÿ ãëó-
òàìàòó (Å) íà àñïàðòàò (D) (E298D) ó êîäîí³
298 [14].

Ãåí eNOS ìîäåëþº àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó eNOS,
ÿêèé ó ñâîþ ÷åðãó ñèíòåçóº NO øëÿõîì ðåàêö³¿
ïåðåòâîðåííÿ L-àðã³í³íó â L-öèòðóë³í, ÿêà âêëþ÷àº
ïåðåäà÷ó ï’ÿòè åëåêòðîí³â çà äîïîìîãîþ ÍÀÄ(Ô)H
çà íàÿâíîñò³ êîôàêòîð³â ôëàâ³íàäåí³íäèíóêëåîòè-
äó, ôëàâ³íìîíîíóêëåîòèäó òà (6R)-5,6,7,8-òåòðàã³-
äðîá³îïòåðèíó [19]. Ïîðÿä ³ç çàçíà÷åíèì ìåõàí³ç-
ìîì ðåãóëþâàííÿ àêòèâíîñò³ eNOS, âàæëèâó ðîëü
ó öüîìó ïðîöåñ³ â³ä³ãðàþòü êàëüìîäóë³í ³ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèé ð³âåíü ³îí³â êàëüö³þ [38, 42]. Áðà-
äèê³í³í, ã³ñòàì³í òà ñåðîòîí³í, ï³äâèùóþ÷è âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèé ð³âåíü êàëüö³þ çà ðàõóíîê
çá³ëüøåííÿ éîãî íàäõîäæåííÿ ó êë³òèíó ççîâí³ òà
øëÿõîì ñòèìóëþâàííÿ ìîá³ë³çàö³¿ êàëüö³þ ç âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèõ äåïî çá³ëüøóþòü àêòèâí³ñòü ôåð-
ìåíòó eNOS, ³, â³äïîâ³äíî, àêòèâóþòü ñèíòåç îêñè-
äó àçîòó [46, 48]. Ïîðÿä ³ç áåçïîñåðåäí³ì ðåãóëþ-
âàííÿì àêòèâíîñò³ eNOS, ð³âåíü NO òàêîæ çàëå-
æèòü â³ä êîíöåíòðàö³¿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ
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(ÀÔÊ), çîêðåìà çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ñóïåðîêñèä-
àí³îíó ñïðè÷èíÿº çíèæåííÿ ð³âíÿ NO [20]. Ôåð-
ìåíò eNOS, çíàõîäÿ÷èñü â îñíîâíîìó â êë³òèíàõ
åíäîòåë³þ ñóäèí, îêð³ì ðåãóëþâàííÿ ¿õíüîãî òîíó-
ñó òà àðòåð³àëüíîãî òèñêó (ÀÒ), ìàº òàêîæ âàçîïðî-
òåêòèâí³ é àíòèàòåðîñêëåðîòè÷í³ âëàñòèâîñò³ [19].
Ôåðìåíò ä³º ÿê ãîìîäèìåð, ÿêèé ìîæå áóòè ôóíê-
ö³îíàëüíî ðîçïîä³ëåíèé íà äâ³ îñíîâí³ ä³ëÿíêè: Ñ-
òåðì³íàë ðåäóêòàçè ³ N-òåðì³íàë îêñèãåíàçè. Ìî-
íîîêñèä í³òðîãåíó, ñèíòåçîâàíèé eNOS ó ãëàäåíü-
êîì’ÿçîâèõ êë³òèíàõ åíäîòåë³þ ñóäèí, çá³ëüøóº â
íèõ êîíöåíòðàö³þ öèêë³÷íîãî ãóàíîçèíìîíîôîñ-
ôàòó (öÃÌÔ), ñòèìóëþþ÷è ãóàí³ëàòöèêëàçó, ùî
ïðèçâîäèòü äî ðåëàêñàö³¿ ñóäèííî¿ ñò³íêè [15].
Îòæå, âèðîáëåííÿ NO ðåãóëþºòüñÿ øëÿõîì ìîäå-
ëþâàííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà eNOS òà àêòèâíîñò³ ôåð-
ìåíòà eNOS àáî ÷åðåç çì³íè â àêòèâíîñò³ êîôàê-
òîð³â òà åíäîãåííèõ ³íã³áóþ÷èõ ìîëåêóë [32, 33].
Mazzone G.L. [et al.] âñòàíîâèëè, ùî çà ô³ç³îëîã³-
÷íèõ êîíöåíòðàö³é íåêîí’þãîâàíèé á³ë³ðóá³í çàïî-
á³ãàº åíäîòåë³àëüí³é äèñôóíêö³¿ øëÿõîì ðåãóëþ-
âàííÿ êîíöåíòðàö³¿ NO, éìîâ³ðíî, ÷åðåç ³íã³áóâàí-
íÿ ÿäåðíîãî ôàêòîðà-kappa β[31].

eNOS â³ä³ãðàº âàãîìó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ñóäèííî-
ãî òîíóñó, çíåøêîäæóº ñóïåðîêñèäàí³îí-ðàäèêàëè,
ïðèãí³÷óº àãðåãàö³þ òðîìáîöèò³â, àäãåç³þ ëåéêî-
öèò³â òà ïðîë³ôåðàö³þ êë³òèí ãëàäåíüêèõ ì’ÿçîâèõ
âîëîêîí [8, 34]. Åíäîòåë³àëüíèé NO ââàæàºòüñÿ
âàæëèâèì àòåðîïðîòåêòîðíèì ñåðåäíèêîì, à ïîðó-
øåííÿ éîãî ñèíòåçó êîðåëþº ç³ çá³ëüøåííÿì ðèçè-
êó ðîçâèòêó ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþâàíü. Çîê-
ðåìà, â åêñïåðèìåíòàõ íà ìèøàõ, ç ãåíîìó ÿêèõ
áóâ âèäàëåíèé ãåí NOS, âèÿâëåíî ñõèëüí³ñòü äî
ï³äâèùåííÿ ÀÒ. À ó òèõ, â ÿêèõ ãåí NOS áóâ âèëó-
÷åíèé ñï³ëüíî ç E-àïîë³ïîïðîòå¿íîì, ñïîñòåð³ãàëà-
ñÿ ï³äâèùåíà çàõâîðþâàí³ñòü íà àòåðîñêëåðîç [14].
Çàëåæíî â³ä çàõâîðþâàííÿ ìîæëèâå ÿê ï³äâèùåí-
íÿ, òàê ³ çíèæåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà eNOS. Ïðîòå
íàâ³òü ïðè ï³äâèùåí³é åêñïðåñ³¿ ãåíà eNOS íå çàâ-
æäè áóäå ñïîñòåð³ãàòèñÿ çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿
NO ó êðîâ³ [39]. Çàçíà÷åíå ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíå ç
³íøèìè ïðè÷èíàìè çìåíøåííÿ âì³ñòó NO: çíè-
æåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó åNOS, ïîøêîäæåííÿ
ñòðóêòóðè eNOS òà íàäì³ðíà àêòèâí³ñòü ñèñòåì
çíåøêîäæåííÿ NO. Çá³ëüøåííÿ âèðîáëåííÿ ÀÔÊ º
òàêîæ îäí³ºþ ç âàæëèâèõ ïðè÷èí çíèæåííÿ á³îëî-
ã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ NO ïðè ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâî-
ðþâàííÿõ [10]. Çîêðåìà, çíèæåííþ êîíöåíòðàö³¿
îêñèäó àçîòó ñïðèÿº ñóïåðîêñèäàí³îí-ðàäè-
êàë [39].

Àêòèâíî äîñë³äæóºòüñÿ çâ’ÿçîê T894G, 4b/,
T786C ïîë³ìîðô³çìó ãåíà eNOS ³ç ðèçèêîì ðîçâèò-
êó ²ÕÑ [44]. Âñòàíîâëåíèé âïëèâ E298D ïîë³ìîð-
ô³çìó ãåíà eNOS íà ðîçâèòîê ³íôàðêòó ì³îêàðäà â
ÿïîíö³â, àíãë³éö³â, í³ìö³â, àìåðèêàíö³â. Â ³íøèõ

íàö³îíàëüíîñòåé (êîðåéö³â, àâñòð³éö³â, ôðàíöóç³â,
³ðëàíäö³â, ãîëàíäö³â òà ÷èë³éö³â) òàêîãî çâ’ÿçêó íå
çàô³êñîâàíî; ó ãðåê³â îòðèìàíî ñóïåðå÷ëèâ³ ðåçóëü-
òàòè [7, 8]. Âñòàíîâëåíî òàêîæ, ùî E298D ïîë-
³ìîðô³çì öüîãî ãåíà º íåçàëåæíèì ÷èííèêîì ðèçè-
êó ðîçâèòêó ã³ïåðòðîô³¿ ë³âîãî øëóíî÷êà â
ïàö³ºíò³â ³ç ã³ïåðòîí³÷íîþ õâîðîáîþ [49]. Ó êî-
ðåéñüê³é ïîïóëÿö³¿ âèÿâëåíî çíà÷íî âèùó ÷àñòîòó
ïîë³ìîðô³çìó T894G ó ãðóï³ ïàö³ºíò³â ç àòåðîñêëå-
ðîçîì êîðîíàðíèõ àðòåð³é ïîð³âíÿíî ç ïðàêòè÷íî
çäîðîâèìè ëþäüìè [2]. Âèÿâëåíèé òàêîæ çâ’ÿçîê
T894G âàð³àíòà ãåíà eNOS ³ç ã³ïåðãîìîöèñòå¿íå-
ì³ºþ, ÿêà º îäíèì ³ç ÷èííèê³â ðèçèêó ðîçâèòêó
²ÕÑ. Çîêðåìà, ñåðåä æèòåë³â Òóí³ñó õâîðèõ íà ²ÕÑ,
TT ãåíîòèï ãåíà eNOS òà ã³ïåðãîìîöèñòå¿íåì³ÿ
ïðèçâîäèëè äî òÿæ÷îãî ïåðåá³ãó öüîãî çàõâîðþ-
âàííÿ [24].

Îêðåì³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî T894G òà 4b/
ïîë³ìîðô³çì ãåíà eNOS ïîâ’ÿçàíèé ³ç çàõâîðþâàí-
³ñòþ íà öóêðîâèé ä³àáåò ²² òèïó òà ñõèëüí³ñòþ äî
ðîçâèòêó òÿæêèõ ä³àáåòè÷íèõ íåôðîïàò³é ó æèòåë³â
Ñõ³äíî¿ Àç³¿ [37, 50]. Çì³íè â åêñïðåñ³¿ ãåíà eNOS
ìîæóòü áóòè ÷èííèêîì ãåíåòè÷íî¿ ñõèëüíîñò³ äî
ðîçâèòêó ³øåì³÷íî¿ çîðîâî¿ íåéðîïàò³¿ [16], öóêðî-
âîãî ä³àáåòó ² òèïó òà ä³àáåòè÷íî¿ ðåòèíîïàò³¿ [18].
Ïðîñòåæóºòüñÿ çâ’ÿçîê ì³æ ãåíàìè eNOS òà àíã³î-
òåíçèí-ïåðåòâîðþþ÷îãî ôåðìåíòó [6, 9] ³ âèçíà÷åíà
¿õíÿ ðîëü ó ï³äâèùåíí³ ñõèëüíîñò³ äî çàõâîðþâàí-
íÿ ïåðèôåðè÷íèõ àðòåð³é ó êóðö³â. Òàêèì ÷èíîì,
íàäàþòüñÿ äîêàçè âçàºìîä³¿ ãåí³â ³ íàâêîëèøíüîãî
ñåðåäîâèùà, ñïîñîáó æèòòÿ òà øê³äëèâèõ çâè÷îê ó
ìîäåëþâàíí³ ñõèëüíîñò³ äî ðîçâèòêó çàõâîðþâàííÿ
[17]. Çâ’ÿçîê ïîë³ìîðô³çìó ãåíà åNOS ³ç ðîçâèòêîì
ïðååêëàìïñ³¿ òà ³íñóëüòîì çàëèøàºòüñÿ äèñêóòà-
áåëüíèì [14].

Àíàë³çóþ÷è ë³òåðàòóðó ç äîñë³äæóâàíîãî ïèòàí-
íÿ, çíàéäåíî îêðåì³ ïîâ³äîìëåííÿ ïðî ðîëü ãåíà
eNOS ó ðîçâèòêó òà ïðîãðåñóâàíí³ çàõâîðþâàíü
ïå÷³íêè [12, 21]. Â åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìîäåëÿõ õðî-
í³÷íèõ ïàðåíõ³ìàòîçíèõ çàõâîðþâàíü ïå÷³íêè, ñïî-
ñòåð³ãàëîñÿ çì³íè àêòèâíîñò³ NO ñèíòàçè òà êîíöåí-
òðàö³¿ NO ó êðîâ³ [23], àëå ìåõàí³çìè çàçíà÷åíîãî
çàëèøàþòüñÿ íå äîñòàòíüî çðîçóì³ëèìè. Ó ñâî¿õ
äîñë³äæåííÿõ Wei C.L. [et al.] âèÿâèëè, ùî
çá³ëüøåííÿ ñèíòåçó NO â åíäîòåë³¿ ïå÷³íêîâèõ ñó-
äèí â³ä³ãðàº âàãîìó ðîëü ó âèíèêíåíí³ ã³ïåðäèíà-
ìè÷íîãî êðîâîîá³ãó ó õâîðèõ íà ÖÏ [13].

Ó õâîðèõ íà àëêîãîëüíèé ãåïàòèò åêñïðåñ³ÿ
ãåíó eNOS íå çì³íþºòüñÿ, ïðîòå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
çíèæåííÿ ôåðìåíòàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ eNOS, ùî
ïîÿñíþþòü ³íã³áóþ÷èì âïëèâîì íà àêòèâí³ñòü
îñòàííüî¿ êàâåîë³íó-1 òà ðåãóëÿòîðíîãî á³ëêà
NOSTRIN, êîíöåíòðàö³¿ ÿêèõ çðîñòàþòü ó êðîâ³
òàêèõ ïàö³ºíò³â [27]. Çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüîïå÷-
³íêîâîãî ñóäèííîãî îïîðó ó õâîðèõ íà ÖÏ ñóïðî-
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âîäæóºòüñÿ çíèæåííÿì àêòèâíîñò³ eNOS ³ ïîñè-
ëþºòüñÿ ïðèºäíàííÿì çàïàëüíîãî ïðîöåñó [27].
Ó õâîðèõ íà ÖÏ, ÿêèé óñêëàäíåíèé ïîðòàëüíîþ
ã³ïåðòåíç³ºþ, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çìåíøåííÿ àêòèâíîñò³
eNOS, óíàñë³äîê öüîãî âèíèêàº çíèæåííÿ êðîâîòî-
êó ó âíóòð³øíüîïå÷³íêîâèõ ñóäèíàõ [12]. Cheng Y.Q.
[et al.] óñòàíîâèëè, ùî ðîçâèòîê ïîðòàëüíî¿ ã³ïåð-
òåíç³¿ ó õâîðèõ íà ÖÏ ÷àñò³øå â³äáóâàºòüñÿ â
ïàö³ºíò³â íîñ³¿â Ò-àëåëÿ ãåíó åNOS, í³æ ó ïàö³ºíò³â
íîñ³¿â G-àëåëÿ, ùî âêàçóº íà òå, ùî íàÿâí³ñòü Ò-àëå-
ëÿ º íåçàëåæíèì ÷èííèêîì ðèçèêó âèíèêíåííÿ ïîð-
òàëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ ó õâîðèõ íà ÖÏ [3].

Â åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåííÿõ á³ë³àðíîãî
ÖÏ âñòàíîâëåíî, ùî çì³íà ñèíòåçó NO áåðå ó÷àñòü
â óðàæåíí³ ïå÷³íêè ³ ðîçâèòêó ïîðòàëüíî¿ ã³ïåð-
òåíç³¿. Îêðåì³ àâòîðè ïðèïóñêàþ÷è, ùî ãåíåòè÷í³
âàð³àíòè åNOS (894G/T,-786T/C) íå ïîâ’ÿçàí³ ç³
ñõèëüí³ñòþ äî ðîçâèòêó ïåðâèííîãî á³ë³àðíîãî ÖÏ
âèÿâèëè, ùî ð³çí³ ãåíîòèïè ìîæóòü ïðèçâåñòè äî
â³äì³ííîñòåé ó òÿæêîñò³ çàõâîðþâàííÿ òà éîãî
ïðîãðåñóâàíí³ [21].

Ó íàøèõ äîñë³äæåííÿõ áóëî âñòàíîâëåíî, ùî
T894G ïîë³ìîðô³çì ãåíà eNOS ó õâîðèõ íà ÖÏ äå-
òåðì³íóº òÿæê³ñòü óøêîäæåííÿ ñåðöåâî-ñóäèííî¿
ñèñòåìè òà ðîçâèòîê ñåðöåâî-ñóäèííî¿ íåäîñòàò-
íîñò³. Çîêðåìà, íàÿâí³ñòü Ò-àëåëÿ àñîö³þºòüñÿ ç³
çðîñòàííÿì àêòèâíîñò³ àñïàðòàòàì³íîòðàíñôåðàçè
òà âèùèì âì³ñòîì ïåðåäñåðäíîãî íàòð³éóðåòè÷íîãî
ïðîïåïòèäó ó êðîâ³, çá³ëüøåííÿì ä³àìåòðà ë³âîãî
ïåðåäñåðäÿ, çðîñòàííÿì ìàñè ì³îêàðäà ë³âîãî øëó-
íî÷êà, à ó ïàö³ºíò³â ÷îëîâ³÷î¿ ñòàò³ òàêîæ çá³ëüøåí-
íÿì ³íäåêñó ìàñè ì³îêàðäà ë³âîãî øëóíî÷êà ïî-
ð³âíÿíî ³ç õâîðèìè ç GG-ãåíîòèïîì [5].

Óñï³øí³ äîñë³äæåííÿ ãåíîòèïó ëþäèíè çóìîâè-
ëè ìîæëèâ³ñòü âèêîðèñòàòè íàãðîìàäæåí³ çíàííÿ
ç ìåòîþ ë³êóâàííÿ òèõ ÷è ³íøèõ çàõâîðþâàíü ó
êë³í³ö³ âíóòð³øí³õ õâîðîá [50]. Çîêðåìà, ìîäåëþ-
âàííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà eNOS àêòèâíî âèâ÷àºòüñÿ â
êàðä³îëîã³¿ [43, 47]. Ñó÷àñíà ôàðìàêîòåðàï³ÿ ²ÕÑ
ìàº äåÿê³ íåäîë³êè, çîêðåìà, íàÿâí³ñòü ïîá³÷íèõ
åôåêò³â ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â òà íåîáõ³äí³ñòü äî-
ñÿãíåííÿ êîìïëàºíñó ì³æ ë³êàðåì òà ïàö³ºíòîì.
Õ³ðóðã³÷í³ ìåòîäè, íàïðèêëàä, ðåâàñêóëÿðèçàö³ÿ
ì³îêàðäà, äîñèòü ÷àñòî ïîòðåáóþòü ïîâòîðíîãî
îïåðàòèâíîãî âòðó÷àííÿ. Â îêðåìèõ ïàö³ºíò³â íå
âäàºòüñÿ äîñÿãòè ö³ëüîâîãî ð³âíÿ ÀÒ, íåçâàæàþ÷è
íà ìàêñèìàëüí³ äîçè òà ð³çí³ êîìá³íàö³¿ àíòèã³ïåð-
òåíçèâíèõ ïðåïàðàò³â. Ãåííà òåðàï³ÿ º ñó÷àñíîþ
àëüòåðíàòèâîþ òðàäèö³éíîìó ôàðìàêîëîã³÷íîìó
ë³êóâàííþ ³ ìîæå áóòè êîðèñíîþ ó òÿæêèõ âèïàä-
êàõ çàõâîðþâàííÿ [35, 43]. Ìîäèô³êàö³ÿ åêñïðåñ³¿
ãåí³â ³ç âèêîðèñòàííÿì ³çîôîðì ôàêòîð³â ðîñòó
ñïðèÿº ³íäóêö³¿ àíã³îãåíåçó, çìåíøóº àêòèâí³ñòü
àïîïòîçó [29]. Â åêñïåðèìåíò³ çàñòîñóâàííÿ ñòî-
âáóðîâèõ êë³òèí, äîïîâíåíå ãåííîþ òåðàï³ºþ,

ñïðèÿëî ñòèìóëþâàííþ ì³îãåíåçó â ð³çíèõ ìîäå-
ëÿõ ³øåì³¿ ì³îêàðäà. Íà äîñë³äíèõ òâàðèíàõ òàêîæ
ïðîäåìîíñòðîâàíèé çíà÷íèé êàðä³îïðîòåêòîðíèé
åôåêò ãåííîãî êîäóâàííÿ àíòèîêñèäàíò³â, eNOS,
ì³òîãåí-àêòèâîâàíî¿ ïðîòå¿íê³íàçè òà áàãàòüîõ
³íøèõ àíòèàïîïòè÷íèõ á³ëê³â [30]. Ìåõàí³çì ä³¿
îêðåìèõ ñåðöåâî-ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â ïîëÿãàº ó
çá³ëüøåíí³ àêòèâíîñò³ eNOS òà, â³äïîâ³äíî,
çá³ëüøåíí³ ñèíòåçó NO åíäîòåë³ºì ñóäèí, ùî ìîæå
÷èíèòè ïîçèòèâíèé òåðàïåâòè÷íèé åôåêò. Òàêèìè
ñïîëóêàìè º ñòàòèíè, ³íã³á³òîðè àíã³îòåíçèí-ïåðå-
òâîðþþ÷îãî ôåðìåíòó, áëîêàòîðè ðåöåïòîð³â 1-ãî
òèïó àíã³îòåíçèíó ²², áëîêàòîðè êàëüö³ºâèõ êà-
íàë³â òà äåÿê³ àíòèîêñèäàíòè. ²íø³ ìåäè÷í³ ïðåïà-
ðàòè, çîêðåìà ãëþêîêîðòèêî¿äè, äëÿ ÿêèõ õàðàê-
òåðí³ ïîá³÷í³ åôåêòè ïîâ’ÿçàí³ ³ç ñåðöåâî-ñóäèí-
íîþ ñèñòåìîþ, íàâïàêè, ïðèãí³÷óþòü àêòèâí³ñòü
eNOS. Âïëèâ îêðåìèõ ìåäèêàìåíò³â, ñåðåä ÿêèõ
³ìóíîäåðèñàíòè: öèêëîñïîðèí, òàêðîë³ìóñ òà åðèò-
ðîïîåòèí íà eNOS º ñóïåðå÷ëèâèì [39]. Ðåãóëþ-
âàííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà eNOS òà àêòèâíîñò³ éîãî ôåð-
ìåíòó º ìåòîþ äëÿ ðîçðîáêè íîâèõ ìåäè÷íèõ ïðå-
ïàðàò³â, ÿê³ á, êð³ì ñèìïòîìàòè÷íèõ, äîçâîëÿëè
äîñÿãàòè é åò³îïàòîãåíåòè÷íèõ ö³ëåé ó ë³êóâàíí³
òîãî ÷è ³íøîãî çàõâîðþâàííÿ [26, 39, 45].

Àêòóàëüíèì ³ ìàëîâèâ÷åíèì º ïèòàííÿ ìîäå-
ëþâàííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, çîêðåìà âïëèâ íà ïîë-
³ìîðô³çì ãåíà eNOS ç ìåòîþ ïîêðàùàííÿ ë³êóâàí-
íÿ õâîðèõ íà ÖÏ òà ïîïåðåäæåííÿ ðîçâèòêó â íèõ
óñêëàäíåíü, çîêðåìà ñåðöåâî-ñóäèííèõ. Äåòàëüíå
òà ïîãëèáëåíå âèâ÷åííÿ îêðåñëåíèõ ïèòàíü, éìî-
â³ðíî, ñòâîðèòü ïåðåäóìîâè äëÿ îïòèì³çàö³¿ òåðà-
ïåâòè÷íèõ ñõåì ë³êóâàííÿ çàçíà÷åíîãî êîíòèíãåí-
òó õâîðèõ.
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ÐÎËÜ ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÀ ÃÅÍÀ
ÝÍÄÎÒÅËÈÀËÜÍÎÉ ÑÈÍÒÀÇÛ ÎÊÑÈÄÀ ÀÇÎÒÀ

Â ÐÀÇÂÈÒÈÈ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈÉ ÑÅÐÄÅ×ÍÎ-
ÑÎÑÓÄÈÑÒÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ È ÏÅ×ÅÍÈ

Â.Ï. Ïðèñÿæíþê
Ðåçþìå. Íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýíäîòåëèÿ ñîñó-

äîâ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çà-
áîëåâàíèé, âîçíèêíîâåíèè öèððîçà ïå÷åíè è ïðîãðåññèðîâà-
íèè åãî îñëîæíåíèé. Ñåé÷àñ èçâåñòíî òðè òèïà ñèíòàçû îê-
ñèäà àçîòà, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëüøåå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ
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ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçå â ñâÿçè ñ åå âàæíîé ðîëüþ â âîç-
íèêíîâåíèè ïîðàæåíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è ïå÷å-
íè. Â äàííîì îáçîðå ðàññìîòðåíû ñîâðåìåííûå âçãëÿäû íà
çàâèñèìîñòü ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèé ñåð-
äöà è ïå÷åíè îò ïîëèìîðôèçìà ãåíà ýíäîòåëèàëüíîé ñèíòà-
çû îêñèäà àçîòà, ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû ñîáñòâåííûõ èññëå-
äîâàíèé òàêîé ñâÿçè è î÷åð÷åíû âîçìîæíîñòè òåðàïåâòè÷åñ-
êîãî èñïîëüçîâàíèÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ýêñïðåññèè ýòîãî ãåíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåí ýíäîòåëèàëüíîé ñèíòàçû îêñèäà
àçîòà, îêñèä àçîòà, öèððîç ïå÷åíè, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ñèñ-
òåìà.

ROLE OF THE ENDOTHELIAL NITRIC OXIDE
SYNTHASE GENE POLYMORPHISM IN THE

DEVELOPMENT OF CARDIOVASCULAR AND LIVER
DISEASES

V. P. Prysyazhnyuk
Abstract. Disorder of vascular endothelium functioning plays

an important role in the development of cardiovascular disease,

the origin of liver cirrhosis and progression of its complications.
Now three types of nitric oxide synthase are known, among which
special attention is focused on endothelial NO-synthase due to its
important role in the origin of the cardiovascular and liver lesions.
In the current review up-to-date views on the relationship between
the development and progression of the heart and liver diseases
and endothelial nitric oxide synthase gene polymorphism are
considered, the results of own research of this relationship are
adduced and possibilities of the therapeutic use of this gene ex-
pression modeling outlined.

Keywords: endothelial nitric oxide synthase gene, nitric ox-
ide, liver cirrhosis, cardiovascular system.
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