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Кальцифікація атеросклеротичної бляшки 

є одним із несприятливих ускладнень, що приз-

водить до звуження просвіту артерії та розвитку 

критичної ішемії серця і дестабілізації бляшки. 

Численними дослідженнями доведено, що роз-

виток гострих коронарних явищ із руйнуванням 

атеросклеротичної бляшки у 70–80 % випадків 

відбувається на тлі кальцифікації коронарних 

артерій [1, 2]. На сьогодні показник кальцифіка-

ції коронарних судин є достовірною прогности-

чною передумовою розвитку кардіоваскулярних 

явищ і кардіальної смертності [3, 4]. Відомо, що 

розвиток кальцифікації судин відбувається за 

умов порушення балансу між факторами – акти-

ваторами та інгібіторами – відкладення криста-

лів кальцію в судинній стінці. До основних чин-

ників, що захищають судинну стінку від звап-

ніння, належить неорганічний пірофосфат (РРі). 

Антикальциногенна дія РРі у тканинах пов’я-

зана з пригніченням росту кристалів оксіапати-

ту за рахунок його хелатороподібної дії, галь-

муванням трансдиференціювання гладком’я-

зових клітин у хондроцити, активацією остео-

понтину [5]. Кількість РРі у судинній стінці ви-

значається діяльністю 3 основних ферментів: 

два з них – ЕNРР1 (ecto-nucleotide pyrophospha-

tase/phosphodiesterase fаmily 1) та АNКН (inor-

ganic pyrophosphate transport regulator) – забез-

печують підвищення концентрації РРі й захи-

щають судинну стінку від кальцифікації, третій 

– ТNАР (tissue non-specific alkaline phosphatase) 

сприяє кальцифікації шляхом гідролізу РРі [6–

11]. Активність цих ферментів може залежати 

від багатьох факторів, зокрема й від структури 

генів, що кодують відповідні білки. Незважаючи 

на значну кількість праць, присвячених ролі 

алельного поліморфізму генів у розвитку атеро-

склерозу та його ускладнень, дані про значення 

антикальциногенних маркерів, серед яких РРі, 

нечисленні й суперечливі. Тому метою дослі-

дження стало вивчення розподілу поліморфних 

варіантів К121Q (ген ЕNРР1), T134967G (ген 

АNКН) та А69314G (ген ТNАР) у пацієнтів із 

гострим коронарним синдромом (ГКС). 

 

Матеріали і методи 

У роботі використано венозну кров 118 

хворих із ГКС і 110 осіб контрольної групи. 

Кров набирали в стерильних умовах у моновети 

об’ємом 2,7 мл із калієвою сіллю етилендіамін-

тетраоцтової кислоти (11,7 мМ) як антикоагу-

лянт («Sarstedt», Німеччина), заморожували та 

зберігали за температури – 20oС. Дослідження 

проводили з дотриманням основних положень 

Конвенції Ради Європи про права людини та 

біомедицину, Хельсінкської декларації Всесвіт-

ньої медичної асоціації про етичні принципи 

проведення наукових медичних досліджень за 

участю людини (1964, з подальшими доповнен-

нями, включаючи версію 2000 р.) та Наказу 

МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. Усі паціє-

нти підписали інформовану угоду на участь у 

дослідженнях із наступним забором венозної 

крові на генетичний аналіз. Виділення геномної 

ДНК проводили з використанням комерційного 

набору «Diatom DNA Prep 100» (ТОВ «Лабора-

торія «Ізоген», Росія) згідно з протоколом, на-

веденим у наборі. Виділену ДНК використову-

вали для вивчення алельного поліморфізму ге-

нів шляхом проведення полімеразної ланцюго-

вої реакції з наступним аналізом довжини рест-

рикційних фрагментів (РСR-RFLP) (табл. 1). 

Детекцію продуктів ампліфікації та рестрикції 

проводили шляхом горизонтального електрофо-

резу в 2,5 % агарозному гелі, що містив 

10 мкг/мл бромистого етидію (0,13 А; 200 V; 

25 хв). 
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Статистичний аналіз одержаних результа-

тів проводили за допомогою програми SPSS-17. 

Перед перевіркою статистичних гіпотез відпові-

дно до вимог ГОСТу 11.006-74 проведено аналіз 

нормальності розподілу величин у вибірках за 

допомогою критерію Колмогорова–Смирнова за 

алгоритмами, що реалізовані у програмі SPSS-

17. Перевірку різниці розподілу генотипів здій-

снювали за допомогою χ2-критерію Пірсона. 

Значення Р < 0,05 вважали статистично значу-

щими. 

 

Таблиця 1. Умови проведення PCR і рестрикційного аналізу 

Ген, полімор-

фізм 
Нуклеотидна послідовність праймерів 

Рестрик-

таза 

Фрагменти 

рестрикції, п. о. 

ЕNРР1, 

rs1044498 

П: 5’ CTGTGTTCACTTTGGACATGTTG 3’ 

З: 5’ GACGCTGGAAGATACCAGGCTG 3’ 

Eco47I 

(AvaII) 
238, 148, 90 

ТNАР, 

rs3200255 

П: 5` CCTAATTCTGGGCCCACAAA 3` 

З: 5` CCTTCCACCAGCAAGAAGAA 3` 

BcnI 

(NciI) 
308, 185, 123 

АNКН, 

rs187483 

П: 5` AACCTCTTCCTTTCTGCAGC 3` 

З: 5` CCAGAATAACCCCAGCAACA 3` 

Hin6I 

(HinP1I) 
350, 235, 115 

Примітка. п. о. – пари основ. 

 

Результати та обговорення 

Аналіз розподілу генотипів К/К, К/Q і Q/Q 

за K121Q поліморфізмом гена ЕNРР1 виявив, 

що співвідношення генотипів між хворими з 

ГКС та здоровими особами не виходило за межі 

статистичної значущості (Р = 0,128) (табл. 2). 

Результати генотипування за А69314G 

поліморфізмом гена ТNАР дали можливість 

зробити висновок про наявність зв’язку між цим 

поліморфізмом і розвитком ГКС. Так, в осіб ко-

нтрольної групи співвідношення гомозигот за 

основним алелем А/А, гетерозигот А/G та гомо-

зигот за мінорним алелем G/G становило 

83,6 %, 14,6 %, 1,8 %, тоді як в осіб з ГКС від-

повідно 69,5 %, 25,4 %, 5,1 % (Р = 0,038). При 

об’єднанні гетерозигот і гомозигот за мінорним 

алелем в одну групу – носії мінорного алеля – 

різниця у розподілі генотипів між досліджува-

ними групами стала ще більш значущою 

(Р = 0,012). Методом логістичної регресії дове-

дено, що ризик виникнення ГКС в осіб, які були 

носіями мінорного алеля А/G + G/G, у 2,24 раза 

вищий, ніж у гомозигот за основним алелем А/А 

(Р = 0,013; OR = 2,244). 

При аналізі результатів генотипування 

пацієнтів за Т134967G поліморфізмом гена 

АNКН не виявлено різниці у розподілі  

генотипів між контрольною групою та пацієн-

тами з ГКС (Р = 0,77). Проте співвідношення 

генотипів (Т/Т і Т/G + G/G) у контролі станови-

ло 67,3 і 32,7 %, а у хворих з ГКС – 52,5 і 47,5 % 

відповідно. 

 

Таблиця 2. Розподіл генотипів за поліморфізмами К121Q (ген ЕNРР1), А69314G (ген 

ТNАР) та Т134967G (ген АNКН) у пацієнтів із ГКС та осіб контрольної групи 

Ген, полі-

морфізм 
Група 

Розподіл генотипів 
Р 

11, n (%) 12, n (%) 22, n (%) 

ЕNРР1, 

К121Q 

(rs1044498) 

Контроль 83 (75,5) 27 (24,5) 0 (0) 
0,128 

ГКС 79 (67,0) 36 (30,5) 3 (2,5) 

ТNАР, 

А69314G 

(rs3200255) 

Контроль 92 (83,6) 16 (14,6) 2 (1,8) 
0,038 

ГКС 82 (69,5) 30 (25,4) 6 (5,1) 

АNКН, 

Т134967G 

(rs187483) 

Контроль 74 (67,3) 32 (29,1) 4 (3,6) 
0,077 

ГКС 62 (52,5) 50 (42,4) 6 (5,1) 

Примітки: 11 – гомозиготи за основним алелем; 12 – гетерозиготи; 22 – гомозиготи за мінорним 

алелем; n – кількість осіб. 

 



 
 
 

Гарбузова В.Ю., Обухова О.А., Розуменко І.О., Дубовик Є.І., Олешко Т.М., Гарбузова Є.А., Швачко Д.B., Атаман О.В. 

308  ISSN 2415-3826 (Online), ISSN 2219-3782 (Print). Фактори експериментальної еволюції організмів 2017. Том 21 

 

 

Отже, встановлено відмінність у розподілі 

генотипів серед осіб контрольної групи і хворих 

з ГКС (P = 0,023). Методом логістичної регресії 

підтверджено, що ризик виникнення ГКС в осіб, 

які були носіями мінорного алеля Т/G + G/G, 

майже в 1,9 раза вищий, ніж у гомозигот за ос-

новним алелем Т/Т (Р = 0,024; OR = 1,857). 

К121Q поліморфізм пов’язаний зі зміною 

амінокислотної послідовності у соматомедин-В-

подібному домені ENPP1 і порушенням ферме-

нтативної функції білка. Ферментативна актив-

ність ENPP1 може змінюватися двома шляхами. 

Перший із них пов’язаний із пригніченням гід-

ролізу АТФ до АДФ, що супроводжується зме-

ншенням кількості РРі. Другий – призводить до 

посилення процесу розщеплення АТФ до 

цАМФ зі зростанням концентрації неорганічно-

го фосфату (Рі). Обидві зміни порушують ба-

ланс у системі РРі-Рі у бік неорганічного фос-

фату, що створює умови для відкладання каль-

цію у судині. Т134967G поліморфізм гена 

АНКН відбувається у 8-му інтроні на його межі 

з 8-м екзоном. Заміна тиміну на гуанін, ймовір-

но, призводить до зміни рамки зчитування і по-

рушення процесу сплайсингу мРНК. Наслідком 

цих процесів, як правило, є порушення структу-

ри білка або зменшення кількості білкових мо-

лекул. У нашому випадку неповноцінність 

ANKH чи недостатня його кількість призводить 

до порушення транспорту РРі з клітини у позак-

літинне середовище і посилення кальцифікації 

судини. А69314G поліморфізм гена ТNАР є 

«мовчазною» мутацією: заміна аденіну на гуа-

нін не впливає на амінокислотну послідовність 

білка-фермента. Однак є дані про те, що зміна 

нуклеотидної послідовності мРНК впливає на 

швидкість надходження амінокислот у рибосо-

ми. Ймовірно, заміна триплету ССА на ССG 

викликає у зрілій мРНК тканинної неспецифіч-

ної лужної фосфатази прискорення доставки 

амінокислот і трансляції білка. Зростання TNAP 

у позаклітинному середовищі посилює гідроліз 

РРі з утворенням Рі. Наслідком збільшення кі-

лькості неорганічного фосфату у тканинах кро-

воносних судин є створення сприятливих фізи-

ко-хімічних умов для відкладання солей каль-

цію. Зменшення концентрації неорганічного 

пірофосфату посилює нуклеацію і ріст кристалів 

гідроксіапатиту, сприяє диференціації ГМК су-

дин у хондроцити, викликає зменшення кілько-

сті остеопонтину. Як наслідок, посилюється ка-

льцифікація атеросклеротичної бляшки. 

Таким чином, доведений зв’язок А69314G 

поліморфізму гена ТNАР та Т134967G полі-

морфізму гена АNКН з розвитком ГКС в украї-

нській популяції. Що стосується інших популя-

цій, то M. Moehlecke et al., досліджуючи зв’язок 

К121Q поліморфізму гена ЕNРР1 з ішемічною 

хворобою серця (ІХС) у хворих на цукровий 

діабет (ЦД) у бразильській популяції, не вияви-

ли зв’язку цього генетичного чинника із хворо-

бою [12]. G. Lazarevic et al. встановили, що ме-

шканці Сербії носії мінорного алеля мають ви-

сокий ризик розвитку ІХС у поєднанні із ЦД 2-

го типу [13]. I. Tasic еt аl. у своїй праці одержа-

ли подібні результати [14]. V. Stefanovic і S. 

Antic підтвердили, що носійство Q-алеля є фак-

тором ризику розвитку інфаркту міокарда в Се-

рбії (незалежно від будь–яких інших факторів 

ризику) [15]. O. G. Shaker et al. встановили, що в 

єгипетській популяції хворі носії мінорного 

алеля (К/Q і Q/Q) за К121Q поліморфізмом гена 

ЕNРР1 мають у 3 рази вищий ризик розвитку 

інфаркту міокарда, ніж особи з К/К генотипом 

(Р = 0,004) [16]. G. Еndler et al. довели, що в осіб 

з К/Q і Q/Q генотипами, мешканців Відня, ризик 

виникнення інфаркту міокарда у 2,6 раза вищий, 

а в мешканців центральної Німеччини – у 4,5 

раза вищий, ніж у пацієнтів з К/К генотипом (за 

досліджуваним поліморфізмом гена ЕNРР1) 

[17]. J. E. Lee еt al. довели достовірний зв’язок 

між К121Q поліморфізмом і кальцифікацією 

аорти у хворих на ЦД 2-го типу мешканців Ко-

реї [18]. Протилежні результати щодо мешкан-

ців Кореї одержали D.J. Jeong et al. Автори не 

виявили асоціації K121Q поліморфізму із каль-

цифікацією коронарних судин у хворих на ЦД 

2-го типу (Р = 0,858) [19]. р. Еllеr et al. виявили, 

що у хворих із термінальною стадією ниркової 

недостатності, що супроводжується зниженням 

рівня позаклітинного РРі, які є носіями мінор-

ного алеля (К/Q + Q/Q), ризик виникнення каль-

цифікації коронарних судин достовірно вищий, 

ніж в осіб з К/К генотипом (Р = 0,033) [20]. Що 

стосується розподілу генотипів за А69314G по-

ліморфізмом гена TNAP і Т134967G поліморфі-

змом гена АNКН серед хворих із серцевосудин-

ною патологією в інших популяціях, то такі дані 

відсутні. 

 

Висновки 

Алельний поліморфізм генів інгібіторів та 

активаторів ектопічної кальцифікації є важли-

вим чинником спадкової схильності до розвитку 
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склеротичних уражень артеріальних судин та їх 

ускладнень. Існує зв’язок між гострим коронар-

ним синдромом та поліморфними варіантами 

генів TNAР (А69314G) і АNКН (Т134967G). Ри-

зик ГКС у носіїв мінорного алеля для А69314G 

поліморфізму у 2,2 (Р = 0,013; OR = 2,244), а для 

T134967G – у 1,9 (Р = 0,024; OR = 1,857) раза 

вищий, ніж у гомозигот за основним алелем. 
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DISTRIBUTION OF ALLELIC VARIANTS OF GENES INHIBITORS AND ACTIVATORS ECTOPIC 

CALCIFICATION IN PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME 

Aim. The study of the distribution of polymorphic variants K121Q (gene ENPP1), T134967G (gene ANKH) and 

A69314G (gene TNAP) is in patients with acute coronary syndrome. Methods. Venous blood of 118 patients with ACS 

and 110 persons of control group were genotyped for the polymorphism by PCR and restriction fragment length poly-

morphism method. Results. There is an association between acute coronary syndrome and polymorphic variants of 

genes TNAP (A69314G) and ANKH (T134967G). ACS risk in carriers of the minor allele of A69314G polymorphism 

to 2.2 times (P = 0.013; OR = 2.244), and for T134967G polymorphism to 1.9 times (P = 0.024; OR = 1.857) higher 

than homozygotes for the major allele. Conclusions. Allelic polymorphism gene activators and inhibitors of ectopic 

calcification is an important factor in hereditary susceptibility to sclerotic lesions of arteries and their complications. 

Keywords: gene polymorphism, calcification, acute coronary syndrome. 
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