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Ñóìñüêèé äåðæàâíèé óí³âåðñèòåò (ì. Ñóìè)

Ïðåäñòàâëåíó ðîáîòó âèêîíàíî â ðàìêàõ òåìè 
íàóêîâèõ äîñë³äæåíü ç äåðæáþäæåòíèì ô³íàíñóâàí-
íÿì «Âèçíà÷åííÿ ðîë³ ïîë³ìîðô³çìó ïîîäèíîêèõ íó-
êëåîòèä³â ó ðîçâèòêó ñêëåðîòè÷íèõ óðàæåíü êðîâî-
íîñíèõ ñóäèí», ¹  äåðæ. ðåºñòðàö³¿ 91.01.01. 11-12. 

Âñòóï. Ãîðìîíàëüíà ñèñòåìà â³òàì³íó D, îñíîâíè-
ìè êîìïîíåíòàìè ÿêî¿ º êàëüöèòð³îë (1á,25(OH)

2
D

3
) 

³ ðåöåïòîð â³òàì³íó D (VDR), â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü 
íå ò³ëüêè â ðåãóëÿö³¿ ôóíêö³îíàëüíèõ ³ ìåòàáîë³÷íèõ 
ïðîöåñ³â â îðãàí³çì³, à é ó ðîçâèòêó áàãàòüîõ íåäóã, 
ñåðåä ÿêèõ ñåðöåâî-ñóäèíí³ õâîðîáè [12]. ²ñíóþòü 
÷èñëåíí³ êë³í³÷í³ é åêñïåðèìåíòàëüí³ äîêàçè òîãî, 
ùî âèñîê³ äîçè â³òàì³íó D ñïðè÷èíÿþòüñÿ äî óðà-
æåíü àðòåð³é ³ ñåðöåâèõ êëàïàí³â [1,7,13,17]. Îñíî-
âíîþ îçíàêîþ D-ã³ïåðâ³òàì³íîçíîãî óøêîäæåííÿ º 
ðîçâèòîê åêòîï³÷íî¿ êàëüöèô³êàö³¿, ÿêà íà ð³âí³ êðî-
âîíîñíèõ ñóäèí âèÿâëÿº ñåáå â³äêëàäàííÿì ñîëåé 
êàëüö³þ â ñåðåäí³é øàð àðòåð³àëüíî¿ ñò³íêè. Òàê³ 
çì³íè ïîçíà÷àþòü ÿê ìåä³àêàëüöèíîç, àáî àðòåð³-
îñêëåðîç Ìåíêåáåðãà [2]. Ç äðóãîãî áîêó, â³äîìî, 
ùî íå ò³ëüêè íàäëèøîê, à é íåäîñòàòí³ñòü â³òàì³íó D 
ñïðèÿº êàëüöèô³êàö³¿ êðîâîíîñíèõ ñóäèí, ³ ëèøå ô³-
ç³îëîã³÷í³ äîçè êàëüöèòð³îëó ìàþòü ïðîòèëåæíèé – 
àíòèêàëüöèíîãåííèé ³ àíòèàðòåð³îñêëåðîòè÷íèé 
åôåêò [22,23]. 

Îñê³ëüêè â ðåàë³çàö³¿ ä³¿ â³òàì³íó D ïðîâ³äíó ðîëü 
â³ä³ãðàþòü ãåíîìí³ ìåõàí³çìè, òî óâàãà áàãàòüîõ 
ó÷åíèõ ïðèêóòà ñüîãîäí³ äî VDR – ïðåäñòàâíèêà 
ñóïåðñ³ìåéñòâà ÿäåðíèõ ðåöåïòîð³â. Ç’ÿñóâàëîñÿ, 
ùî êð³ì êëàñè÷íèõ «ì³øåíåé» â³òàì³íó D (êèøêîâè-
êà ³ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè), VDR ìîæíà âèÿâèòè â áàãà-
òüîõ ñòðóêòóðàõ îðãàí³çìó, ñåðåä ÿêèõ ãëàäê³ ì’ÿçîâ³ 
êë³òèíè ñóäèí [10,11]. Ç àêòèâàö³ºþ öèõ ðåöåïòîð³â 
ïîâ’ÿçóþòü ö³ëó íèçêó åôåêò³â, ùî ìîæóòü ìàòè ñòî-
ñóíîê äî çäàòíîñò³ â³òàì³íó D ³íäóêóâàòè àðòåð³î-
ñêëåðîòè÷í³ çì³íè [9,21]. 

Ç îãëÿäó íà çàçíà÷åíå ïîñòàº ïèòàííÿ ïðî ìîæ-
ëèâó ðîëü VDR íå ò³ëüêè â á³îëîã³÷í³é ä³¿ êàëüöèòð³î-
ëó, à é ó ïàòîãåíåç³ ñóäèííèõ óðàæåíü òà ¿õ òÿæêèõ íà-
ñë³äê³â, òàêèõ ÿê ³íôàðêò ì³îêàðäà, ³øåì³÷íèé ³íñóëüò, 
àíåâðèçìà àîðòè. Îäèí ç ï³äõîä³â äî ðîçâ’ÿçàííÿ 
ö³º¿ ïðîáëåìè ïîëÿãàº â äîñë³äæåíí³ çâ’ÿçêó ïîë³-
ìîðô³çìó ãåíà VDR ç ðîçâèòêîì ñåðöåâî-ñóäèííèõ 
õâîðîá. Íà ñüîãîäí³ òàêèõ ðîá³ò íåáàãàòî, ³ â íèõ âè-
â÷àëàñÿ àñîö³àö³ÿ îäíîíóêëåîòèäíèõ ïîë³ìîðô³çì³â 
VDR ç ³øåì³÷íîþ õâîðîáîþ ñåðöÿ [15,16], êàëüöè-
ô³êóþ÷èì ñòåíîçîì àîðòàëüíîãî êëàïàíà [14]. Ùî 
ñòîñóºòüñÿ ³øåì³÷íîãî ³íñóëüòó, òî ëèøå â îäíîìó 

îïóáë³êîâàíîìó äîñë³äæåíí³ íàâåäåíî äàí³ ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü âïëèâó ê³ëüêîõ ïîë³ìîðôíèõ âàð³àíò³â VDR 
íà ðîçâèòîê ãîñòðèõ ðîçëàä³â ìîçêîâîãî êðîâîîá³ãó 
[19]. Ñàìå öÿ îáñòàâèíà ³ ñïîíóêàëà íàñ ç’ÿñóâàòè, 
÷è º â óêðà¿íñüê³é ïîïóëÿö³¿ çâ’ÿçîê ì³æ ïîøèðåíèì 
ïîë³ìîðô³çìîì VDR (FokI) òà ³øåì³÷íèì ³íñóëüòîì 
àòåðîòðîìáîòè÷íîãî ãåíåçó. 

Ìåòà äîñë³äæåííÿ – ïðîâåñòè àíàë³ç àñîö³àö³¿ 
àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çì³â ãåíà VDR, FokI, ç ðîçâè-
òêîì 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 ¹ 5. 

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[3], 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 FokI ïîë³ìîðô³çìó 2-ãî åêçîíó ãåíà 
MGP (rs2228570) ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ìåòîäó 
ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ ç íàñòóïíèì àíà-
ë³çîì äîâæèíè ðåñòðèêö³éíèõ ôðàãìåíò³â ïðè âè-
ÿâëåíí³ ¿õ øëÿõîì åëåêòðîôîðåçó â àãàðîçíîìó ãåë³. 

Äëÿ ãåíîòèïóâàííÿ âåíîçíó êðîâ íàáèðàëè â 
ñòåðèëüíèõ óìîâàõ â ìîíîâåòè îá’ºìîì 2,7ìë ç 
êàë³ºâîþ ñ³ëëþ åòèëåíä³àì³íòåòðàîöòîâî¿ êèñëîòè 
(«Sarstedt», Í³ìå÷÷èíà), ùî ñëóãóâàëà àíòèêîàãó-
ëÿíòîì. Êðîâ çàìîðîæóâàëè ³ çáåð³ãàëè ïðè òåìïå-
ðàòóð³ -20Ñ. ÄÍÊ ç íå¿ âèä³ëÿëè, âèêîðèñòîâóþ÷è 
íàáîðè «Èçîãåí» (Ðîñ³ÿ). Àìïë³ô³êàö³þ ä³ëÿíêè ãåíà, 
ùî ì³ñòèòü ñàéò FokI ïîë³ìîðô³çìó, ïðîâîäèëè çà 
äîïîìîãîþ ïàðè ñïåöèô³÷íèõ ïðàéìåð³â: ïðÿìîãî 
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(sence) – 5`-AGCTGGCCCTGGCACTGACTCTG-3`, 
çâîðîò íîãî (antisense) – 5`-ATGGAAACACCTT-
GCTTCTTCTCCCTC-3`. Äëÿ àìïë³ô³êàö³¿ áðàëè 50-
100 íã ÄÍÊ ³ äîäàâàëè äî ñóì³ø³, ùî ì³ñòèëà 5 ìêë 
5-êðàòíîãî PCR-áóôåðó, 1,5 ìÌ ñóëüôàòó ìàãí³þ, 
250 ìêÌ ñóì³ø³ ÷îòèðüîõ íóêëåîòèäòðèôîñôàò³â, ïî 
15 pM êîæíîãî ç ïðàéìåð³â ³ 0,75 ÎÄ Taq-ïîë³ìåðàçè 
(«Ôåðìåíòàñ», Ëèòâà), îá’ºì äîâîäèëè äî 25 ìêë 
äå³îí³çîâàíîþ âîäîþ. 

Àìïë³ô³êàö³ÿ ôðàãìåíòà, ùî ì³ñòèâ ñòàðòîâó ä³-
ëÿíêó, ñêëàäàëàñÿ ç 33 öèêë³â: äåíàòóðàö³ÿ – 94Ñ 
(50c), ã³áðèäèçàö³ÿ ïðàéìåð³â – 64,5°Ñ (45 ñ) ³ åëîí-
ãàö³ÿ – 72°Ñ (1 õâ). Äëÿ ðåñòðèêö³éíîãî àíàë³çó 6 ìêë 
ïðîäóêòó àìïë³ô³êàö³¿ ³íêóáóâàëè ïðè 55°Ñ ïðîòÿãîì 
20 ãîäèí ç 3 ÎÄ ðåñòðèêòàçè FokI ó áóôåð³ Òango 
òàêîãî ñêëàäó: 33 ìÌ òðèñ-àöåòàòó (ðÍ 7. 9), 10 ìÌ 
àöåòàòó ìàãí³þ, 66 ìÌ àöåòàòó êàëiþ, 0,1 ìã/ìë àëü-
áóì³íó. Íàÿâí³ñòü ó 25920 ïîçèö³¿ ãåíà VDR öèòîçèíó 
ïåðåøêîäæàº ðåñòðèêö³¿, à ïðè çàì³í³ öèòîçèíó íà 
òèì³í ðåñòðèêòàçà FokI ðîçùåïëþº àìïë³ô³êîâàíó 
ä³ëÿíêó (äîâæèíà – 267 ïàð îñíîâ) íà äâà ôðàãìåí-
òè: 204 ³ 63 ïàðè îñíîâ (ðèñ. 1). 

Àìïë³ô³êàòè âèâ÷åíîãî ôðàãìåíòà ãåíà VDR 
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. Âåëè÷èíè 
P<0,05 ââàæàëè ñòàòèñòè÷íî çíà÷èìèìè. 

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Ãå-
íîòèïóâàííÿ õâîðèõ ç ²ÀÒ² òà ïàö³ºíò³â êîíòðîëüíî¿ 
ãðóïè çà FokI ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà VDR 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, âñòàíîâ-
ëåíî, ùî ó õâîðèõ ç ²ÀÒ² ñï³ââ³äíîøåííÿ ãîìîçèãîò 
çà F-àëåëåì (F/F), ãåòåðîçèãîò (F/f) ³ ãîìîçèãîò 
çà f-àëåëåì (f/f) ñêëàäàº 23,5%, 53,5% ³ 22,9%, à â 

Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòè åëåêòðîôîðåçó ôðàãìåíò³â ãåíà VDR ï³ñëÿ ïðîâåäåííÿ ðåñòðèêö³¿ 
äëÿ âèÿâëåííÿ ïîë³ìîðô³çìó FokI. 

M – ìàðêåð ìîëåêóëÿðíî¿ ìàñè (ïî – ïàðè àçîòèñòèõ îñíîâ); äîð³æêè 2, 11 â³äïîâ³äàþòü F/F-ãåíîòèïó; 
1, 3, 4, 6, 9, 10 – F/f-ãåíîòèïó; 5, 7, 8 – f/f-ãåíîòèïó. 

Ðèñ. 2. ×àñòîòà àëåëüíèõ âàð³àíò³â ãåíà VDR çà ïîë³ìîðô³çìîì FokI ó õâîðèõ ç ³øåì³÷íèì ³íñóëüòîì 
(÷îðí³ ñòîâï÷èêè) ³ â êîíòðîëüí³é ãðóï³ (á³ë³ ñòîâï÷èêè). 

p – ñòàòèñòè÷íà çíà÷èì³ñòü â³äì³ííîñò³ ïîêàçíèê³â çà ÷2-êðèòåð³ºì Ï³ðñîíà. 
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êîíòðîëüí³é ãðóï³ – â³äïîâ³äíî 27,4%, 48,4% ³ 24,2%. 
Ïðè öüîìó â³äì³ííîñò³ ÷àñòîòè çàçíà÷åíèõ ãåíîòèï³â 
ì³æ ãðóïîþ õâîðèõ ç ²ÀÒ² òà êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ áóëè 
ñòàòèñòè÷íî íåäîñòîâ³ðíèìè (÷2=0,849, P=0,654). 

Ðîçïîä³ë ÷àñòîò àëåëüíèõ âàð³àíò³â ïîë³ìîðô³çìó 
FokI çà ñòàòòþ ó õâîðèõ ³ â êîíòðîë³ ïîäàíî â òàáë. 1. 

Íàðåøò³, ùå îäèí àíàë³ç äàâ ï³äñòàâè äëÿ âèñíî-
âêó ïðî òå, ùî íåìàº çâ’ÿçêó ì³æ ñòàòòþ ïàö³ºíò³â ³ 
ðîçâèòêîì ²ÀÒ² ó æîäí³é ç ãðóï, óòâîðåíèõ ç óðàõó-
âàííÿì ãåíîòèïó çà FokI ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà VDR 
(òàáë. 3). 

Ñóòü îäíîíóêëåîòèäíîãî ïîë³ìîðô³çìó FokI ïî-
ëÿãàº â òîìó, ùî â 2-ìó åêçîí³ ãåíà VDR ó ïîçèö³¿ 
25920 òèì³í (f) çàì³ùàºòüñÿ íà öèòîçèí (F) [18]. Öåé 
ïîë³ìîðô³çì ñïðè÷èíÿºòüñÿ äî çì³íè ñòàðòîâîãî êî-
äîíó, îñê³ëüêè òðèïëåò ATG, ùî êîäóº àì³íîêèñëîòó 
ìåò³îí³í, çàì³íþºòüñÿ íà ACG. ßê íàñë³äîê, â³äáóâà-
ºòüñÿ çì³ùåííÿ ñòàðòîâîãî êîäîíó (äî íàñòóïíîãî 
ATG) ³ âêîðî÷åííÿ íà 3 àì³íîêèñëîòí³ çàëèøêè (à. ç.) 
á³ëêîâîãî ïðîäóêòó ãåíà VDR. Òàêèì ÷èíîì, çàëåæíî 
â³ä ïîë³ìîðôíèõ âàð³àíò³â FokI, à îòæå äâîõ ìîæëè-
âèõ ñàéò³â ïî÷àòêó òðàíñëÿö³¿, ³ñíóþòü äâà ð³çíîâèäè 
(³çîôîðìè) á³ëêà VDR: äîâãèé ³ âêîðî÷åíèé. Ïåðøèé 
(427 à. ç.) º ïðîäóêòîì T-àëåëÿ («f»-àëåëÿ), éîãî ïî-
çíà÷àþòü ÿê M1-ôîðìó (ìåò³îí³í ó ïåðø³é ïîçèö³¿). 

Òàáëèöÿ 1

Âïëèâ àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó FokI ãåíà 
VDR íà ðîçâèòîê ³øåì³÷íîãî ³íñóëüòó ó 

æ³íîê ³ ÷îëîâ³ê³â 

Òàáëèöÿ 3

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

FokI ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà VDR 

Òàáëèöÿ 2

×àñòîòà ãåíîòèï³â çà FokI ïîë³ìîðô³çìîì 

ãåíà VDR ó æ³íîê ³ ÷îëîâ³ê³â ó êîíòðîëüí³é 

ãðóï³ ³ â õâîðèõ ç ³øåì³÷íèì ³íñóëüòîì

Ãåíîòèï
Æ³íêè ×îëîâ³êè

Êîíòðîëü ²íñóëüò Êîíòðîëü ²íñóëüò 

F/F
9 

(20,0%)
19 

(26,4%)
25 

(31,6%)
21 

(21,4%)

F/f
22 

(48,9%)
37 

(51,4%)
38 

(48,1%)
54 

(55,1%)

f/f
14 

(31,1%)
16 

(22,2%)
16 

(20,3%)
23 

(23,5%)

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

(100%)

÷2 1,360 2,375

P 0,507 0,305

Ãåíîòèï
Êîíòðîëü ²íñóëüò

Æ³íêè ×îëîâ³êè Æ³íêè ×îëîâ³êè 

F/F 9 (20,0%)
25 

(31,6%)
19 

(26,4%)
21 

(21,4%)

F/f
22 

(48,9%)
38 

(48,1%)
37 

(51,4%)
54 

(55,1%)

f/f
14 

(31,1%)
16 

(20,3%)
16 

(22,2%)
23 

(23,5%)

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

÷2 2,819 0,569

P 0,244 0,752

Ïðèì³òêà: ïîäàíî ÷àñòîòó ãåíîòèïó â àáñîëþòíèõ îäèíèöÿõ 

³ â³äñîòêàõ. P – ñòàòèñòè÷íà çíà÷èì³ñòü â³äì³ííîñòåé ì³æ 

ïîð³âíþâàíèìè ãðóïàìè çà ÷2-êðèòåð³ºì. 

Ïðèì³òêà: ïîäàíî ÷àñòîòó ãåíîòèïó â àáñîëþòíèõ îäèíèöÿõ 

³ â³äñîòêàõ. P – ñòàòèñòè÷íà çíà÷èì³ñòü â³äì³ííîñòåé ì³æ 

ïîð³âíþâàíèìè ãðóïàìè çà ÷2-êðèòåð³ºì. 

Ïðèì³òêà: ïîäàíî ÷àñòîòó ãåíîòèïó â àáñîëþòíèõ îäèíèöÿõ 

³ â³äñîòêàõ. P – ñòàòèñòè÷íà çíà÷èì³ñòü â³äì³ííîñòåé ì³æ 

ïîð³âíþâàíèìè ãðóïàìè çà ÷2-êðèòåð³ºì. 

ßê âèïëèâàº ç íàâåäåíèõ äàíèõ, ÷àñòîòà ð³çíèõ âàð³-
àíò³â äàíîãî ïîë³ìîðô³çìó ³ñòîòíî íå â³äð³çíÿºòüñÿ 
ó ïàö³ºíò³â ç ²ÀÒ² òà â îñ³á êîíòðîëüíî¿ ãðóïè, ÿêùî 
ïîð³âíþâàòè îêðåìî æ³íîê ³ ÷îëîâ³ê³â. 

Ó òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíî äàí³ ïðî ÷àñòîòó ïîë³-
ìîðôíèõ âàð³àíò³â FokI ó æ³íîê ³ ÷îëîâ³ê³â ó êîíòð-
îëüí³é ãðóï³ ³ ó õâîðèõ ç ²ÀÒ². Îäåðæàí³ ðåçóëüòà-
òè ñâ³ä÷àòü ïðî â³äñóòí³ñòü ñòàòèñòè÷íî çíà÷èìèõ 
â³äì³ííîñòåé ì³æ îñîáàìè æ³íî÷î¿ ³ ÷îëîâ³÷î¿ ñòàò³ 
ÿê ñåðåä ïàö³ºíò³â ç ²ÀÒ² (P=0,752), òàê ³ â êîíòðîë³ 
(P=0,244). 

F/F F/f f/f

²íñóëüò 
(-)

²íñóëüò 
(+)

²íñóëüò 
(-)

²íñóëüò 
(+)

²íñóëüò 
(-)

²íñóëüò 
(+)

Æ³íêè
9 

(26,5%)
19 

(47,5%)
22 

(36,7%)
37 

(40,7%)
14 

(46,7%)
16 

(41,0%)

×îëî-
â³êè

25 
(73,5%)

21 
(52,5%)

38 
(63,3%)

54 
(59,3%)

16 
(53,3%)

23 

(59,0%)

Ðàçîì
34 

(100%)
40 

(100%)
60 

(100%)
91 

(100%)
30 

(100%)
39 

(100%)

÷2 3,455 0,242 0,220

P 0,063 0,623 0,639

Äðóãèé âàð³àíò (424 à. ç.) º âêîðî÷åíèì íà 3 àì³-
íîêèñëîòè, â³í ïîâ’ÿçàíèé ³ç C-àëåëåì («F»-àëåëåì) 
³ ïîçíà÷àºòüñÿ ÿê M4-ôîðìà (ìåò³îí³í ó ÷åòâåðòîìó 
ïîëîæåíí³). 

Äîñë³äæåííÿ ôóíêö³îíàëüíèõ âëàñòèâîñòåé 
VDR in vitro ïîêàçàëî, ùî íà çàãàë êîðîòêà ôîðìà 
M4 âèÿâëÿº äåùî âèùó àêòèâí³ñòü, ÿêùî ïîð³âíþ-
âàòè ç äîâãîþ – M1. Òàê, ó ðîáîò³ Arai etal. [4] áóëî 
âñòàíîâëåíî, ùî â êóëüòóð³ êë³òèí ë³í³¿ HeLa òðàí-
ñàêòèâàö³ÿ ãåíà 24-ã³äðîêñèëàçè çä³éñíþºòüñÿ M4-
ôîðìîþ â 1,7 ðàçà øâèäøå, ÿêùî ïîð³âíþâàòè ç Ì1-
ð³çíîâèäîì VDR. Îäíà÷å, Gross etal. [6] íå çìîãëè 
ï³äòâåðäèòè ö³ ðåçóëüòàòè, àíàë³çóþ÷è âïëèâ ïîë³-
ìîðôíèõ âàð³àíò³â FokI íà òðàíñêðèïö³þ ãåíà 24-ã³ä-
ðîêñèëàçè â êë³òèíàõ ë³í³¿ COS7, à òàêîæ ãåíà îñòåî-
êàëüöèíó ëþäèíè ³ ãåíà îñòåîïîíòèíó ùóð³â. Jurutka 
etal. [8] ïîêàçàëè, ùî êîðîòêèé âàð³àíò VDR á³ëüø 
åôåêòèâíî âçàºìîä³º ç òðàíñêðèïö³éíèì ôàêòîðîì 
TFIIB ó êîíñòðóêö³ÿõ, ùî ñêëàäàþòüñÿ ç ïðîìîòîðà 
ãåíà îñòåîêàëüöèíó ùóð³â, ââåäåíîãî â êë³òèíè ë³í³é 
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COS7, HeLa, ROS2/3. Àâòîðè ä³éøëè âèñíîâêó, ùî 
êîðîòêà ³çîôîðìà VDR (424 à. ç.) ìàº á³ëüø âèñî-
êó òðàíñêðèïö³éíó àêòèâí³ñòü, í³æ äîâãà (427 à. ç.). 
Öåé âèñíîâîê áóëî ï³äòâåðäæåíî ³ â ðîáîò³ Whitfield 
etal. [20]. Ùå â îäíîìó äîñë³äæåíí³ [5] âèâ÷àëè ³íã³-
á³òîðíèé âïëèâ â³òàì³íó D íà ïðîë³ôåðàö³þ ìîíîíó-
êëåàðíèõ êë³òèí ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ (ÌÊÏÊ), óçÿòèõ 
â³ä æ³íîê ç ð³çíèì ãåíîòèïîì çà FokI ïîë³ìîðô³çìîì 
ãåíà VDR. Áóëî ïîêàçàíî, ùî äëÿ ÌÊÏÊ íîñ³¿â “F”-
àëåëÿ (óòâîðþºòüñÿ êîðîòêà ³çîôîðìà VDR) ïîêàç-
íèê åôåêòèâíî¿ äîçè (ED50) â³òàì³íó D º íèæ÷èé, 
í³æ äëÿ ÌÊÏÊ íîñ³¿â “f”-àëåëÿ (äîâãèé âàð³àíò VDR). 
Êð³ì òîãî, ó ïåðø³é ãðóï³ êë³òèí âèùà àêòèâí³ñòü VDR, 
à îòæå é ³íã³á³òîðíà ä³ÿ êàëüöèòð³îëó, âèÿâëÿºòüñÿ ³ 
òîä³, êîëè ÌÊÏÊ ñòèìóëþâàëè ô³òîãåìàãëþòèí³íîì. 

Òàêèì ÷èíîì, ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî, çà äàíèìè ë³òå-
ðàòóðè, FokI ïîë³ìîðô³çì 2-ãî åêçîíà ãåíà VDR ìàº 
ñâî¿ì ïðîÿâîì ³ñíóâàííÿ äâîõ ³çîôîðì òðàíñêðèï-
ö³éíîãî ôàêòîðà ç ð³çíîþ ôóíêö³îíàëüíîþ àêòèâí³ñ-
òþ, ÿêó âèÿâëÿþòü ó äîñë³äæåííÿõ in vitro â ñèñòåìàõ, 
ùî ñêëàäàþòüñÿ ç ð³çíèõ ä³ëÿíîê ïðîìîòîðà ð³çíèõ 
ãåí³â, óâåäåíèõ ó ð³çí³ âèäè êóëüòèâîâàíèõ êë³òèí. Ùî 
ñòîñóºòüñÿ âïëèâó FokI ïîë³ìîðô³çìó, à îòæå ³ äâîõ 
³çîôîðì VDR, íà ð³âí³ îðãàí³çìó â ö³ëîìó, òî â³í ìîæå 
ïîçíà÷àòèñÿ íà ïîêàçíèêàõ ñèðîâàòêè êðîâ³ (íàïð., 
âì³ñò îñòåîêàëüöèíó), ³íòåíñèâíîñò³ âñìîêòóâàííÿ 
êàëüö³þ ó òîíê³é êèøö³, ù³ëüíîñò³ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè, 
åôåêòàõ êàëüöèòð³îëó, ùî ââîäèòüñÿ ççîâí³ [18,20]. 

Ïîïóëÿö³éí³ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷í³ äîñë³äæåííÿ 
äàþòü ï³äñòàâè äëÿ âèñíîâêó ïðî íàÿâí³ñòü àñîö³àö³¿ 
FokI ïîë³ìîðô³çìó ç òàêèìè ïàòîëîã³÷íèìè ïðîöå-
ñàìè ³ õâîðîáàìè, ÿê ìåëàíîìà, ðàê ìîëî÷íî¿ çàëî-
çè, òîâñòî¿ êèøêè, öóêðîâèé ä³àáåò I òèïó, ðîçñ³ÿíèé 
ñêëåðîç, ñå÷îêàì’ÿíà õâîðîáà. Ðîá³ò, ïðèñâÿ÷åíèõ 
àñîö³àö³¿ FokI ïîë³ìîðô³çìó ³ç ñåðöåâî-ñóäèííèìè 
õâîðîáàìè âçàãàë³ òà ³øåì³÷íèì ³íñóëüòîì çîêðåìà, 
íåáàãàòî. Òàê, Pan etal. [15] íå âèÿâèëè â êèòàéñüê³é 

ïîïóëÿö³¿ çâ’ÿçêó ì³æ öèì âàð³àíòîì ïîë³ìîðô³çìó 
VDR òà ³øåì³÷íîþ õâîðîáîþ ñåðöÿ. Ñõîæ³ ðåçóëü-
òàòè îòðèìàíî â 6 íåçàëåæíèõ äîñë³äæåííÿõ ãåíå-
òè÷íèõ ÷èííèê³â ³øåì³÷íîãî ³íñóëüòó, ïðîâåäåíèõ ó 
ðàìêàõ ïðîåêòó Roche Stroke SNP Consortium [19]. 
Çà äàíèìè ìåòà-àíàë³çó ðåçóëüòàò³â ïðîåêòó, íå âè-
ÿâëåíî àñîö³àö³¿ ì³æ FokI ïîë³ìîðô³çìîì òà ³øåì³÷-
íèì ³íñóëüòîì. Ñë³ä, îäíàê, çàçíà÷èòè, ùî â ãðóïàõ 
õâîðèõ ç ³íñóëüòîì îêðåìî íå âèâ÷àëèñÿ âàð³àíòè 
õâîðîáè ç ð³çíèìè ïàòîãåíåòè÷íèìè ìåõàí³çìàìè 
ðîçâèòêó, çîêðåìà àòåðîòðîìáîòè÷íèé âàð³àíò. 

Ó âèêîíàíèõ íàìè äîñë³äæåííÿõ áóëî ïðîàíàë³-
çîâàíî çâ’ÿçîê FokI ïîë³ìîðô³çìó ãåíà VDR ç ðîçâè-
òêîì îäíîãî ç íàéïîøèðåí³øèõ âàð³àíò³â ³øåì³÷íîãî 
³íñóëüòó, ùî ìàº â ñâî¿é îñíîâ³ àòåðîòðîìáîòè÷íèé 
ìåõàí³çì. Ïðîâ³äíîþ ëàíêîþ ïàòîãåíåçó öüîãî âà-
ð³àíòó º àòåðîñêëåðîòè÷í³ óðàæåííÿ ìîçêîâèõ àðòå-
ð³é, óñêëàäíåí³ òðîìáîóòâîðåííÿì. Óðàõîâóþ÷è íà-
ÿâí³ñòü VDR ó êë³òèííèõ ñòðóêòóðàõ ñóäèííî¿ ñò³íêè 
òà ðîëü â³òàì³íó D ó ï³äòðèìàíí³ íîðìàëüíî¿ ñòðóê-
òóðè ñóäèí òà ðîçâèòêó ó íèõ äèñòðîô³÷íî-ñêëåðî-
òè÷íèõ çì³í, ìàëî ñåíñ ïðîâåäåííÿ âèêëàäåíèõ òóò 
âëàñíèõ äîñë³äæåíü. ¯õ ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî â 
óêðà¿íñüê³é ïîïóëÿö³¿ íåìàº çâ’ÿçêó ì³æ FokI ïîë³-
ìîðô³çìîì ãåíà VDR òà ²ÀÒ². 

Âèñíîâêè. Ó âèêîíàí³é íàìè ðîáîò³ âïåðøå ïðî-
àíàë³çîâàíî àñîö³àö³þ FokI ïîë³ìîðô³çìó ãåíà VDR 
ç ãîñòðèìè ïîðóøåííÿìè ìîçêîâîãî êðîâîîá³ãó ó 
ïðåäñòàâíèê³â óêðà¿íñüêî¿ ïîïóëÿö³¿ ³ íå âèÿâëåíî 
çâ’ÿçêó äîñë³äæóâàíîãî ãåíåòè÷íîãî ÷èííèêà ç ðîç-
âèòêîì ²ÀÒ² çàãàëîì ³ â îñ³á æ³íî÷î¿ é ÷îëîâ³÷î¿ ñòàò³ 
çîêðåìà. 

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü ïîâ’ÿçàí³ 
ç âèâ÷åííÿì âïëèâó ³íøèõ âèä³â ïîë³ìîðô³çìó ãåíà 
VDR (BsmI, ApaI, TaqI òà ³í) òà îêðåìèõ ãàïëîòèï³â íà 
ðîçâèòîê ³øåì³÷íîãî ³íñóëüòó ³ ïðîöåñ³â, ùî ëåæàòü â 
éîãî îñíîâ³ – àòåðîñêëåðîçó ³ òðîìáîóòâîðåííÿ. 
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ÀÍÀË²Ç ÇÂ’ßÇÊÓ FokI ÏÎË²ÌÎÐÔ²ÇÌÓ ÃÅÍÀ ÐÅÖÅÏÒÎÐÀ Â²ÒÀÌ²ÍÓ D Ç ²ØÅÌ²×ÍÈÌ ²ÍÑÓËÜÒÎÌ 

Â ÎÑ²Á Ð²ÇÍÎ¯ ÑÒÀÒ²
Îáóõîâà Î. À., Ãàðáóçîâà Â. Þ., Àòàìàí Þ. Î., Áîðîäåíêî À. Î., Àòàìàí Î. Â. 
Ðåçþìå. Íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ FokI (rs2228570) ïîë³ìîðô³çìó ãåíà ðåöåïòîðà â³òàì³íó D 

(VDR) ó 170 õâîðèõ ç ³øåì³÷íèì àòåðîòðîìáîòè÷íèì ³íñóëüòîì (²ÀÒ²) ³ 124 çäîðîâèõ ³íäèâ³äóì³â (êîíòðîëüíà 
ãðóïà). Âñòàíîâëåíî, ùî ó õâîðèõ ç ²ÀÒ² ñï³ââ³äíîøåííÿ ãîìîçèãîò F/F, ãåòåðîçèãîò ³ ãîìîçèãîò f/f ñòàíîâèòü 
23,5%, 53,5% ³ 22,9% (ó êîíòðîë³ – 27,4%, 48,4% ³ 24,2%, P=0,654 ïî ÷2-êðèòåð³þ). Â îñ³á æ³íî÷î¿, òàê ³ ÷îëîâ³-
÷î¿ ñòàò³ íå âèÿâëåíî ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíîãî çâ’ÿçêó ì³æ FokI ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà VDR ³ ²ÀÒ². 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ðåöåïòîð â³òàì³íó D, ïîë³ìîðô³çì ãåí³â, ³øåì³÷íèé ³íñóëüò. 
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ÀÍÀËÈÇ ÑÂßÇÈ FokI ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÀ ÃÅÍÀ ÐÅÖÅÏÒÎÐÀ ÂÈÒÀÌÈÍÀ D Ñ ÈØÅÌÈ×ÅÑÊÈÌ ÈÍ-

ÑÓËÜÒÎÌ Ó ËÈÖ ÐÀÇÍÎÃÎ ÏÎËÀ
Îáóõîâà Î. À., Ãàðáóçîâà Â. Þ., Àòàìàí Þ. À., Áîðîäåíêî À. À., Àòàìàí À. Â. 
Ðåçþìå. Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ FokI (rs2228570) ïîëèìîðôèçìà ãåíà ðåöåïòîðà âè-

òàìèíà D (VDR) ó 170 áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñêèì àòåðîòðîìáîòè÷åñêèì èíñóëüòîì (ÈÀÒÈ) è 124 çäîðîâûõ èí-
äèâèäóóìîâ (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ÈÀÒÈ ñîîòíîøåíèå ãîìîçèãîò F/F, ãåòå-
ðîçèãîò è ãîìîçèãîò f/f ñîñòàâëÿåò 23,5%, 53,5% è 22,9% (â êîíòðîëå – 27,4%, 48,4% è 24,2%, P=0,654 ïî 
÷2-êðèòåðèþ). Ó ëèö è æåíñêîãî, è ìóæñêîãî ïîëà íå âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ñâÿçè ìåæäó FokI 
ïîëèìîðôèçìîì ãåíà VDR è ÈÀÒÈ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåöåïòîð âèòàìèíà D, ïîëèìîðôèçì ãåíîâ, èøåìè÷åñêèé èíñóëüò. 
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Analysis Of Vitamin D Receptor Gene Foki Polymorphism Association With Ischemic Stroke In Individu-

als Of DifferentSex
Obukhova O. A., Garbuzova V. Yu., Ataman Y. A., Borodenko A. A., Ataman A. V. 
Summary. FokI polymorphism (rs2228570) of vitamin D receptor (VDR) gene in 170 patients with ischemic 

atherothrombotic stroke (IATS) and in 124 healthy people was determined. Itwas shown thatin the patients with 
IATS distribution of F/F homozygotes, heterozygotes and f/f homozygotes was 23,5%, 53,5%, 22,9% (in control – 
27,4%, 48,4% and 24,2%, P=0,654 by ÷2-test). In the individuals both of female and male sex any statistically sig-
nificantassociation between the FokI polymorphism of the VDR gene and IATS was notrevealed. 

Key words: vitamin D receptor, gene polymorphism, ischemic stroke. 
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