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ASSOCIATION OF K121Q POLYMORPHISM 

ECTONUCLEOTIDE 

PYROPHOSPHATASE/PHOSPHODIESTERASE 1 (ENPPI) 

GENE WITH ACUTE CORONARY SYNDROME IN PERSONS 

OF DIFFERENT SEXES 

 

Introduction. Ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 

family member 1 is an enzyme, which is encoded by the ENPP1 gene in 

humans. This gene is a member of the ecto-nucleotide 

pyrophosphatase/phosphodiesterase (ENPP) family. The encoded 

protein is a type II transmembrane glycoprotein comprising two 

identical disulfide-bonded subunits. This protein has broad specificity 

and cleaves a variety of substrates, including phosphodiester bonds of 

nucleotides and nucleotide sugars and pyrophosphate bonds of 

nucleotides and nucleotide sugars. This protein may function to 

hydrolyze nucleoside 5' triphosphates to their corresponding 

monophosphates and may also hydrolyze diadenosine polyphosphates. 

Mutations in this gene have been associated with іdiopathic infantile 

arterial calcification, ossification of the posterior longitudinal ligament 

of the spine, insulin resistance. As the calcification of the atherosclerotic 

plaque is an untoward prognostic factor of the acute coronary syndrome, 

the polymorphism of gene ENPP1 can be associated with the disease 

progression. 

The aim was to establish the frequency of allelic variants of the 

ENPPI gene for K121Q polymorphism in patients of different sexes 

with acute coronary syndrome (ACS). 

Material and Methods. We used venous blood of 118 patients with 

ACS (22 % women and 78 % men) aged 40 to 73 years (mean age 

55.9 ± 0.89 years) who were hospitalized in the cardiology department 

of Sumy City Clinical Hospital № 1. The control group consisted of 110 

patients. Definition of K121Q polymorphism (rs1044498) of ENPPI 

gene was performed using PCR with the following restriction fragment 

length analysis of the allocation of them by electrophoresis in agarose 

gel. Restriction endonuclease Eco47I (AvaII) was used for restriction 

analysis. Statistical analysis was performed using the software package 

SPSS-17. Thus, the significance of differences was determined by the 

χ2-criterion. The value of P < 0.05 was considered as significant. 

Results. Using the χ2-Pearson criterion, I did not reveal association 

between the K121Q polymorphism of ENPPI gene and the development 

of ACS. Distribution of different types of genotype between patients 

with ACS and healthy patients did not differ statistically significantly. I 

pointed out that in patients with ACS value homozygotes for the major 

allele (K/K) and minor allele carriers (K/Q + Q/Q) were 66.9 and 

33.1 %, while in the control group –75.5 and 24.5 %, respectively. 

Factor P, defined by χ2-Pearson criterion, was equal to 0.157 and  

http://www.ujcem.med.sumdu.edu.ua/


Розуменко І. О.                                                                                             J. Clin. Exp. Med. Res., 2014;2(Suppl. 1):s38–s44 

s39 

© Сумський державний університет, 2014                                                                                               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

indicated a lack of significant difference in the distribution of allelic 

variants of the gene ENPP1 K121Q polymorphism in patients with ACS 

and the controls. 

The value of the given options polymorphism in females was 

unreliable in patients with ACS and controls (P = 0.280). The 

distribution of allelic potions K121Q polymorphism in males also did 

not differ in comparison to patients with ACS and controls (P = 0.320). 

Conclusion. There is no link between the polymorphism K121Q of 

gene ENPP1 and the acute coronary syndrome in males and females. 

Key words: ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase, 

acute coronary syndrome, allelic polymorphism. 
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ЗВ'ЯЗОК K121Q-ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНА ЕКТОНУКЛЕОТИД 

ПІРОФОСФАТАЗА/ФОСФОДІЕСТЕРАЗА 1 (ENPPI) 

З ГОСТРИМ КОРОНАРНИМ СИНДРОМОМ В ОСІБ РІЗНОЇ 

СТАТІ 

 

Наведено результати вивчення K121Q поліморфізму гена ENPPI 

у 118 хворих на гострий коронарний синдром (ГКС) і 110 здорових 

індивідумів (контрольна група) різної статі. Встановлено, що немає 

зв'язку між статтю пацієнтів і розвитком ГКС залежно від генотипу 

за К121Q-поліморфізмом гена ЕNРР1.  

Ключові слова: ектонуклеотид пірофосфатаза/ 

фосфодіестераза 1, гострий коронарний синдром, поліморфізм 

генів. 
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СВЯЗЬ K121Q-ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА ЕКТОНУКЛЕОТИД 

ПИРОФОСФАТАЗА/ФОСФОДИЭСТЕРАЗА 1 (ENPPI) 

С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ У ЛИЦ 

РАЗНОГО ПОЛА 

 

Приведены результаты изучения K121Q-полиморфизма гена 

ENPPI в 118 пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) и 

110 здоровых индивидуумов (контрольная группа) разного пола. 

Установлено, что нет связи между полом пациентов и развитием 

ОКС в зависимости от генотипа по К121Q-полиморфизму гена 

ЕNРР1. 

Ключевые слова: ектонуклеотид пирофосфатаза/ 

фосфодиэстераза 1, острый коронарный синдром, полиморфизм 

генов. 
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Вступ  

Ектонуклеотид 

пірофосфатаза/фосфодіестераза 1 (ENPPI) – 

фермент, який регулює кальцифікацію м’яких 

тканин і мінералізацію кісток, генеруючи 

неорганічний пірофосфат (РРі), який є 

фізіологічним інгібітором відкладання кристалів 

гідроксіапатиту [1]. Ген ENPPI міститься у 6-й 

(6q22–23q) хромосомі, має 25 екзонів і 24 

інтрони [2]. Мутації  в цьому гені асоційовані з 

ідеопатичною кальцифікацією артерій у дітей 

[3, 4], кальцифікацією продольної зв’язки 

хребта [5], резистентністю до інсуліну [6, 7].  

Сьогодні відомо близько 2 тисяч 

однонуклеотидних поліморфізмів гена ЕNРРІ 

людини. У більшості опублікованих праць, 

присвячених поліморфізму гена ЕNРРІ, 

досліджувалася його асоціація з цукровим 
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діабетом 2-го типу [8, 9]. Лише в деяких працях 

вчені звернули увагу на асоціацію 

поліморфізмів ЕNРРІ з ураженнями серцево-

судинної системи [10–13]. Найбільш вивченим є 

К121Q-поліморфізм 4-го екзона. Досліджувався 

його зв'язок із цукровим діабетом 2-го типу [8, 

9], ожирінням [14, 15], остеоартритом [16], 

полікістозом яєчників у жінок [17], хронічним 

вірусним гепатитом С [18], гіпофосфатемічним 

рахітом [19]. Що стосується впливу цього 

однонуклеотидного поліморфізму на розвиток 

гострого коронарного синдрому у слов’янських 

популяціях, то ця проблема досліджується нами 

вперше.  

Представлену роботу виконано в рамках 

науково-дослідної теми "Вивчення механізмів 

кальцифікації судинної стінки", № 0112000773.  

Мета дослідження – провести аналіз 

асоціації одного з алельних поліморфізмів гена 

ЕNРРІ, К121Q, з розвитком гострого 

коронарного синдрому (ГКС) в осіб різної статі. 

Матеріали і методи 

У роботі використано венозну кров 118 

хворих із ГКС (22,0 жінок і 78,0 % чоловіків) 

середнім віком (55,91 ± 0,89) роки, яких було 

госпіталізовано у кардіологічне відділення 

Сумської міської клінічної лікарні № 1. 

Діагноз гострого інфаркту міокарда та 

нестабільної стенокардії встановлювали на 

підставі даних клінічних, електрокардіогра-

фічних та біохімічних досліджень згідно з 

рекомендаціями експертів ВООЗ, а також 

відповідно до рекомендацій європейського та 

американського товариств кардіологів [20, 21]. 

Контрольна група складалася зі 110 пацієнтів, у 

яких відсутність серцево-судинної патології 

підтверджували шляхом збору анамнестичних 

даних, запису електрокардіограм, вимірювання  

артеріального тиску та дослідження ряду 

біохімічних показників крові. Контрольна група 

і група хворих із ГКС не відрізнялися за 

співвідношенням осіб різної статі (P = 0,294 за 

χ2-критерієм) та за середнім віком (P = 0,103). 

Визначення K121Q (rs1044498) 

поліморфізму гена ЕNРРІ проводили за 

допомогою методу полімеразної ланцюгової 

реакції з подальшим аналізом довжини 

рестрикційних фрагментів. 

Для генотипування венозну кров набирали в 

стерильних умовах у моновети об’ємом 2,7 мл із 

калієвою сіллю етилендіамінтетраоцтової 

кислоти ("Sarstedt", Німеччина), що служила 

антикоагулянтом. Кров заморожували і 

зберігали при температурі –20 °С. ДНК із неї 

виділяли, використовуючи набори "Изоген" 

(Росія). Ампліфікацію ділянки гена, що містить 

сайт К121Q-поліморфізму, проводили за 

допомогою пари специфічних праймерів: 

прямого (sence) 5' 

CTGTGTTCACTTTGGACATGTTG 3' і 

зворотного (antisense) – 5' 

GACGCTGGAAGATACCAGGCTG 3'. Для 

ампліфікації брали 50–100 нг ДНК і додавали до 

суміші, що містила 5 мкл 5-кратного PCR-

буфера, 1,5 мМ сульфату магнію, 200 мкМ 

суміші чотирьох нуклеотидтрифосфатів, по 15 

pM кожного з праймерів і 0,75 ОД Taq-

полімерази ("Thermo Scientific", CША), об’єм 

доводили до 25 мкл деіонізованою водою. 

Ампліфікація фрагмента 4-го екзону складалася 

з 33 циклів: денатурація – 94°С (50 с), 

гібридизація праймерів – 64,5°С (45 с) і 

елонгація – 72°С (1 хв). Потім 6 мкл продукту 

ампліфікації інкубували при 37 °С упродовж 18 

годин з 5 ОД рестриктази Eco47I (AvaII) 

("Thermo Scientific", CША) у буфері R такого 

складу: 10 мМ трис-HCl (pH 8,5), 10 мМ 

хлориду магнію 100 мМ хлориду калiю і 

0,1 мг/мл альбуміну. Наявність у 43213-й 

позиції гена ЕNРРІ аденіну перешкоджає 

рестрикції, а при заміні аденіну на цитозин 

рестриктаза Eco47I розщеплює ампліфіковану 

ділянку (довжина – 238 п. о.) на два фрагменти: 

148 і 90 пар основ.  

Ампліфікати вивченого фрагмента гена 

ENPPI після рестрикції розділяли в 2,5 % 

агарозному гелі, що містив 10 мкг/мл 

бромистого етидію. Горизонтальний 

електрофорез (0,13А; 200V) проводили 

упродовж 25 хв. Візуалізацію ДНК після 

електрофорезу здійснювали за допомогою 

трансілюмінатора ("Біоком", Росія). 

Статистичний аналіз проводили з 

використанням програми SPSS-17. При цьому 

достовірність відмінностей визначали за 

χ2-критерієм. Значення P < 0,05 вважали 

достовірним. 

Результати та їх обговорення 

Генотипування хворих із ГКС та пацієнтів 

контрольної групи за К121Q-поліморфізмом 

гена ENPPI дало можливіть встановити частоту, 

з якою зустрічаються окремі варіанти цього 

гена, а також порівняти їх між групами загалом і 

за статтю.  

На рисунку 1 наведено частоту виявлення 

різних алельних варіантів даного поліморфізму 
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у пацієнтів, що були об'єктом дослідження. Так, 

установлено, що у хворих із ГКС 

співвідношення гомозигот за основним алелем 

(К/К) і носіїв мінорного алелю (К/Q + Q/Q) 

становить 66,9 і 33,1 %, а в контрольній групі – 

відповідно 75,5 і 24,5 %. Показник P, 

визначений за χ2-критерієм Пірсона, дорівнював 

0,157, що свідчить про відсутність достовірної 

різниці у розподілі алельних варіантів гена 

ЕNPP1 за поліморфізмом К121Q між хворими з 

ГКС та контрольною групою.  

Розподіл частот алельних варіантів 

поліморфізму К121Q за статтю у досліджуваних 

пацієнтів подано в табл. 1. Як випливає з 

наведених даних, співвідношення варіантів 

даного поліморфізму в осіб жіночої статі є 

недостовірним у хворих із ГКС та в контролі 

(P = 0,280). У чоловіків розподіл алельних 

варіантів К121Q поліморфізму також не 

відрізнявся, якщо порівнювати хворих з ГКС та 

пацієнтів контрольної групи (P = 0,320). 

У таблиці 2 представлено дані 

генотипування за К121Q-поліморфізмом у 

жінок і чоловіків – окремо у хворих із ГКС і у 

пацієнтів, що не мали цієї недуги. Одержані 

результати свідчать про відсутність статистично 

значущих відмінностей між особами жіночої і 

чоловічої статі у контрольній групі (P = 0,677) 

та у хворих із ГКС (P = 0,848).  

Нарешті, ще один аналіз дає підстави для 

висновку про те, що немає зв'язку між статтю 

пацієнтів і розвитком ГКС залежно від генотипу 

за К121Q-поліморфізмом гена ЕNРР1 (табл. 3).  

Суть алельного поліморфізму К121Q полягає 

в тому, що у 48213-й позиції гена ЕNРРІ (4-й 

екзон) азотиста основа аденін заміщена на 

цитозін. Це викликає заміну лізину на глютамін 

у 121-му положенні молекули ЕNРРІ. Зміна 

первинної структури білкових молекул може 

виявляти себе різноманітними функціональними 

порушеннями, у разі ЕNРРІ можна чекати змін 

тих відомих ефектів білка, що пов'язані з його 

антикальциногенними властивостями. 

У проведених нами дослідженнях 

установлено співвідношення генотипів К/К, К/Q 

і Q/Q серед здорових осіб, яке становило 

відповідно 75,5; 24,5 і 0,0 %. Частота мінорного 

алеля дорівнювала 0,123. Подібні дані отримані 

і в працях інших авторів. Так, Міао-Pei Chen 

et al. вивчили розподіл алельних варіантів гена 

ЕNРРІ за поліморфізмом К121Q у китайській 

популяції [22]. За їх даними співвідношення 

гомозигот за основним алелем (К/К), 

гетерозигот (К/Q) і гомозигот за мінорним 

алелем (Q/Q) становило у контрольній групі 

81,4; 17,9 і 0,8 %. Частота мінорного алеля 

дорівнювала 0,097 і достовірно не відрізнялась 

від групи українських пацієнтів. У 

дослідженнях Meyre D. et al. співвідношення 

генотипів К/К, К/Q і Q/Q серед осіб із 

нормоглікемією у французькій популяції 

становило 70,7; 25,5 і 2,8 % [8]. Частота 

мінорного алеля дорівнювала 0,155 і була 

достовірно вищою, ніж у китайців (Р < 0,01). У 

роботі Pizzuti А. et al. розподіл генотипів гена 

ЕNРРІ за поліморфізмом К121Q у мешканців 

Сицилії був таким: К/К – 66,2 %, К/Q – 32,2 % і 

Q/Q – 1,6 % [6]. Частота мінорного алеля 

дорівнювала 0,178 і була достовірно більшою, 

ніж у мешканців Китаю та України. Достовірної 

різниці у розподілі поліморфних варіантів гена 

ЕNРРІ за поліморфізмом К121Q в українській 

популяції та інших популяціях не виявлено 

(Р > 0,05). Порівняння частоти мінорного алеля 

виявило деякі відмінності між популяціями, що 

порівнювалися. Так, частота мінорного алеля в 

італійській популяції була достовірно вищою, 

ніж у китайській (Р < 0,01), і достовірно не 

відрізнялася від французької і української 

популяцій (Р > 0,05). Крім того, частота 

мінорного алеля у французькій популяції була 

достовірно вищою, ніж у китайській (Р < 0,01), і 

не відрізнялася від української та італійської 

(Р > 0,05). 

Дані щодо розподілу алельних варіантів гена 

ЕNРРІ за поліморфізмом К121Q у хворих із 

гострим коронарним синдромом у слов’янських 

популяціях відсутні. Ми визначили 

співвідношення генотипів К/К, К/Q і Q/Q у 

хворих із ГКС, яке становило 67,0; 30,5 і 2,5 % 

відповідно. Показник Р, обчислений за 

χ2-критерієм Пірсона, дорівнював 0,157, що 

дало можливість зробити висновок про 

відсутність зв’язку між вивченим 

поліморфізмом і ГКС. Щодо інших популяцій, 

то Moehlecke M. et al., досліджуючи зв'язок 

цього поліморфізму з ішемічною хворобою 

серця (ІХС) у хворих на цукровий діабет, не 

виявив зв’язку генетичного чинника з хворобою 

у бразильській популяції. 

 

 

 

 

 

 



Розуменко І. О.                                                                                             J. Clin. Exp. Med. Res., 2014;2(Suppl. 1):s38–s44 

s42 

© Сумський державний університет, 2014                                                                                               

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

К/К К/Q+Q/Q

%

Варіанти поліморфізму

ГКС

Контроль

Р=0,157

 

Рис. 1. Частота алельних варіантів гена ЕNPP за поліморфізмом К121Q у хворих із ГКС (чорні стопчики) і в 

контрольній групі (білі стопчики). Р – статистична значущість відмінності показників за χ2-критерієм Пірсона 

 

Таблиця 1 

Вплив алельного поліморфізму К121Q гена ЕNРР1 на розвиток гострого коронарного синдрому у жінок і 

чоловіків  

 

Генотип Жінки 

 

Чоловіки 

Контроль 

 

ГКС Контроль ГКС  

К/К 25 (78,1 %) 

 

17 (65,4 %) 58 (74,4 %) 62 (67,4 %) 

К/Q+Q/Q 7 (21,9 %) 

 

9 (34,6 %) 20 (25,6 %) 30 (32,6 %) 

Разом 32 (100 %) 

 

26 (100 %) 78 (100 %) 92 (100 %) 

P 0,280 

 

0,320 

Примітка. Подано частоту генотипу в абсолютних одиницях і відсотках. P – статистична значущість відмінностей 

між порівнюваними групами за χ2-критерієм 

 

Таблиця 2 

Частота генотипів за K121Q-поліморфізмом гена ENPPI у жінок і чоловіків у контрольній групі і в хворих із 

гострим коронарним синдромом  

 

Генотип Контроль 

 

ГКС 

Жінки 

 

Чоловіки Жінки Чоловіки  

К/К 25 (78,1 %) 

 

58 (74,4 %) 17 (65,4 %) 62 (67,4 %) 

К/Q+Q/Q 7 (21,9 %) 

 

20 (25,6 %) 9 (34,6 %) 30 (32,6 %) 

Разом 32 (100 %) 

 

78 (100 %) 26 (100 %) 92 (100 %) 

P 0,677 

 

0,848 

Примітка. Див. табл. 1 
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Таблиця 3 

Частота гострого коронарного синдрому у жінок і чоловіків із різними варіантами генотипу за К121Q-

поліморфізмом гена ЕNРР1  

 

 К/К К/Q+Q/Q 

ГКС (-) ГКС (+) ГКС (-) ГКС (+) 

Жінки 25 (30,1 %) 

 

17 (21,5 %) 7 (25,9 %) 9 (23,1 %) 

Чоловіки 58 (69,9 %) 

 

62 (78,5 %) 20 (74,1 %) 30 (76,9 %) 

Разом 83 (100 %) 

 

79 (100 %) 27 (100 %) 39 (100 %) 

P 0,212 

 

0,791 

Примітка. Див. табл. 1 

 

Розподіл алельних варіантів гена ЕNРРІ за 

поліморфізмом К121Q (К/К, К/Q і Q/Q ) у 

хворих на цукровий діабет 2-го типу з ІХС був 

60,8; 34,4 і 4,8 %, а у хворих без ІХС – 64,0; 32,7 

і 3,3 % відповідно (P = 0,574) [12]. 

Висновки  

Не існує зв'язку між поліморфізмом К121Q 

гена ЕNРР1 і розвитком гострого коронарного 

синдрому в осіб жіночої і чоловічої статі. 
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