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Ðåçþìå. Ó ñòàòò³ ïðåäñòàâëåí³ ïîð³âíÿëüí³ ðåçóëüòàòè ïîøè-

ðåíîñò³ ìóòàö³¿ ãåí³â ñèíòàçè îêñèäó àçîòó eNOS Ò786Ñ òà

ìåòèëåíòåòðàã³äðîôîëàòðåäóêòàçè MTHFR C677Ò ó 118 õâîðèõ

³ç ðîçëàäàìè ðåïàðàòèâíîãî îñòåîãåíåçó äîâãèõ ê³ñòîê òà â îñ³á

³ç êîíñîë³äîâàíèìè ïåðåëîìàìè. Âñòàíîâëåíî, ùî ñåðåä õâîðèõ ³ç

õèáíèìè ñóãëîáàìè äîâãèõ ê³ñòîê â³äì³÷àºòüñÿ òåíäåíö³ÿ äî

çíèæåííÿ ÷àñòîòè íîðìàëüíèõ ãîìîçèãîò 677-ÑÑ MTHFR, 786-

ÒÒ eNOS òà çðîñòàííÿ ÷àñòîòè àñîö³éîâàíèõ ïàòîëîã³÷íèõ

ïîë³ìîðô³çì³â (677-Ò MTHFR + 786-Ñ eNOS). Íåãàòèâíèé âïëèâ

ìóòàö³é ãåí³â MTHFR C677Ò òà eNOS Ò786Ñ íà ïåðåá³ã ðåïàðà-

òèâíîãî îñòåîãåíåçó òà ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí

ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè ðåàë³çóºòüñÿ øëÿõîì àêñåëåðàö³¿ ðîçâèòêó

ã³ïåðãîìîöèñòå¿íåì³¿, çàïàëüíîãî ñèíäðîìó, àòåðîãåííî¿ äèñë³ï³-

äåì³¿ òà åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ñóäèí.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ìóòàö³ÿ, ñèíòàçà

îêñèäó àçîòó  Ò786Ñ, ìåòèëåíòåò-

ðàã³äðîôîëàòðåäóêòàçà C677Ò,

õèáíèé ñóãëîá, ã³ïåðãîìîöèñòå¿-

íåì³ÿ.

Âñòóï

Â³äîìî, ùî ïåðåá³ã ðåïàðàòèâíîãî îñòåîãå-
íåçó çàëåæèòü â³ä ëîêàëüíîãî êðîâîîá³ãó â çîí³
óøêîäæåííÿ [5], ÿêèé ïåâíîþ ì³ðîþ äåòåðì³-
íóºòüñÿ ñòàíîì ïåðèôåð³éíèõ ñóäèí äî ìîìåíòó
òðàâìè. Â îñòàíí³ ðîêè ç'ÿâèëèñÿ ïåðåêîíëèâ³
äîêàçè, ùî ïîðóøåííÿ ìåòàáîë³çìó ãîìîöèñòå¿íó
(ÃÖ) (ã³ïåðãîìîöèñòå¿íåì³ÿ) àñîö³þºòüñÿ ç ïîðó-
øåííÿì ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ê³ñò-
êîâî¿ òêàíèíè, ðîçâèòêîì îñòåîïîðîçó òà îñòåîïî-
ðîòè÷íèõ ïåðåëîì³â [8, 15]. Ìåõàí³çìè òîêñè÷íî¿
ä³¿ âèñîêèõ ð³âí³â ÃÖ íà ê³ñòêîâó òêàíèíó çäå-
á³ëüøîãî ïîâ'ÿçóþòü ç àêòèâàö³ºþ ïðîöåñ³â äåì³-
íåðàë³çàö³¿ ê³ñòîê, äåãðàäàö³¿ êîëàãåíó, ðîçâèòêîì
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, ã³ïîìåòèëóâàííÿì, äåñ-
òàá³ë³çàö³ºþ ãåíîìó òà õ³ì³÷íîþ ìîäèô³êàö³ºþ
á³ëê³â [3, 6, 10, 12]. Íåãàòèâíà ä³ÿ âèñîêèõ ð³âí³â
ÃÖ çíà÷íîþ ì³ðîþ îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ÷åðåç ñó-
äèíí³ ìåõàí³çìè â îñíîâ³ ÿêèõ ëåæàòü ïîðóøåííÿ
ïðîäóêö³¿ âàçîäèëàòàòîð³â (NO, H

2
S) îêñèäàòèâí³

òà ïðîàòåðîãåíí³ ïîøêîäæåííÿ ïåðèôåð³éíèõ
ñóäèí [1, 3, 7, 9]. Ïðîâ³äíà ðîëü ó ðåàë³çàö³¿ ïàòî-
ãåíåòè÷íèõ ìåõàí³çì³â íåãàòèâíîãî âïëèâó ÃÖ íà
ê³ñòêó â³äâîäèòüñÿ ñàìå NO. Çà óìîâ ³íã³áóâàííÿ
ñèíòàçè îêñèäó àçîòó äîñòîâ³ðíî ïîòåíö³þºòüñÿ
îñòåîòîêñè÷íèé åôåêò ã³ïåðãîìîöèñòå¿íåì³¿
(ÃÃÖ) [13, 14], ïðèãí³÷óºòüñÿ äèôåðåíö³àö³ÿ ê³ñò-
êîóòâîðþþ÷èõ êë³òèí [11].

Çã³äíî ðåçóëüòàò³â âëàñíèõ äîñë³äæåíü [3], ïî-
ðóøåííÿ ðåïàðàòèâíîãî îñòåîãåíåçó äîâãèõ ê³ñ-
òîê, ùî ïðèçâîäÿòü äî ôîðìóâàííÿ õèáíèõ ñóãëî-
á³â, òàêîæ àñîö³þþòüñÿ ç ïîðóøåííÿì îáì³íó ÃÖ

òà äèñáàëàíñîì ó ñèñòåì³ îêñèäó àçîòó. Çíà÷è-
ì³ñòü âêàçàíèõ ìåòàáîë³÷íèõ ïîðóøåíü ï³äòâåðä-
æóºòüñÿ ³ òèì, ùî ¿õ ïîøèðåí³ñòü ÿê ³ ìóòàö³é
ãåí³â ôåðìåíò³â îáì³íó ãîìîöèñòå¿íó ìåòèëåí-
òåòðàã³äðîôîëàòðåäóêòàçè (MTHFR Ñ677Ò) òà
ïðîìîòîðó ãåíà ñèíòàçè îêñèäó àçîòó (eNOS
Ò786Ñ) ñåðåä õâîðèõ ³ç õèáíèìè ñóãëîáàìè
çíà÷íî âèùà, í³æ ñåðåä îñ³á ³ç êîíñîë³äîâàíèìè
ïåðåëîìàìè [12, 13]. Ö³ëêîì î÷åâèäíî, ùî ïîë³-
ìîðô³çìè âêàçàíèõ ãåí³â ìîæóòü ïîºäíóâàòèñü,
îñîáëèâî ç óðàõóâàííÿì çðîñòàííÿ ïîøèðåíîñò³
ïàòîëîã³÷íèõ àëåëåé ñåðåä õâîðèõ ³ç õèáíèìè
ñóãëîáàìè, àëå íà äàíèé ÷àñ ³íôîðìàö³ÿ ïðî öå â
äîñòóïí³é ë³òåðàòóð³ â³äñóòíÿ.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ

Âèâ÷èòè ïîøèðåí³ñòü ïîºäíàíü ìóòàö³é ãåí³â
ñèíòàçè îêñèäó àçîòó (eNOS Ò786Ñ) ³ ìåòèëåí-
òåòðàã³äðîôîëàòðåäóêòàçè (MTHFR C677Ò) â
îñ³á ç êîíñîë³äîâàíèìè ïåðåëîìàìè òà ó õâîðèõ ç
õèáíèìè ñóãëîáàìè äîâãèõ ê³ñòîê, îö³íèòè ¿õ çâ'ÿ-
çîê ³ç ð³âíåì ãîìîöèñòå¿íó, ë³ï³ä³â òà ñòàíîì ñó-
äèí.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè

Äî ãðóïè ñïîñòåðåæåííÿ óâ³éøëî 118 (20,13%)
ç 586 îáñòåæåíèõ õâîðèõ ³ç õèáíèìè ñóãëîáàìè
äîâãèõ ê³ñòîê íà ð³âí³ ä³àô³çó, ÿê³ íå ìàëè âñòà-
íîâëåíèõ îá'ºêòèâíèõ òà ÿòðîãåííèõ ÷èííèê³â ïî-
ðóøåíü ðåïàðàòèâíîãî îñòåîãåíåçó. Ñåðåäí³é â³ê
ñòàíîâèâ 39,34 11,01 ðîêè. ×îëîâ³ê³â áóëî - 91
(77,12%), æ³íîê - 27 (22,88%). Òðèâàë³ñòü çàõâî-
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ðþâàííÿ â³ä 11 äî 126 ì³ñ. Çà êë³í³êî-ðåíòãåíî-
ëîã³÷íîþ õàðàêòåðèñòèêîþ õèáíîãî ñóãëîáó íîð-
ìîïëàñòè÷íèé òèï ä³àãíîñòîâàíî ó 24 (20,34%),
ã³ïåðïëàñòè÷íèé - ó 21 (17,8%), ã³ïîïëàñòè÷íèé - ó
36 (30,5%), àòðîô³÷íèé - ó 37 (31,36%) õâîðèõ. Äî
ãðóïè êîíòðîëþ óâ³éøëè 48 õâîðèõ ³ç êîíñîë³-
äîâàíèìè ä³àô³çàðíèìè ïåðåëîìàìè, ðåïðåçåíòà-
òèâí³ ãðóï³ õâîðèõ ç õèáíèìè ñóãëîáàìè çà â³êîì,
ñòàòòþ, ëîêàë³çàö³ºþ óøêîäæåííÿ, ÷àñòîòîþ ñó-
ïóòíüî¿ ïàòîëîã³¿.

Âì³ñò çàãàëüíîãî õîëåñòåðèíó, õîëåñòåðèíó
ë³ïîïðîòå¿í³â âèñîêî¿ ãóñòèíè (ËÏÂÃ) òà òðèã-
ë³öåðèä³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ âèçíà÷àëè óí³ô³-
êîâàíèìè ìåòîäàìè ç âèêîðèñòàííÿì â³ò÷èçíÿíèõ
ñòàíäàðòíèõ íàáîð³â "Õîëåñòåðèí-Ô", "Òðèãë³-
öåðèäè" (Ô³ë³ñ³ò-Ä³àãíîñòèêà, Óêðà¿íà), "Àëüôà-
õîëåñòåðèí" (Ðåàãåíò, Óêðà¿íà). Ð³âåíü õîëåñ-
òåðèíó ë³ïîïðîòå¿í³â íèçüêî¿ ãóñòèíè (ËÏÍÃ) ðîç-
ðàõîâóâàâñÿ çà ôîðìóëîþ W. Friedwald. Ïðè ðàí-
æèðóâàíí³ ð³âí³â ë³ï³ä³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ êîðèñ-
òóâàëèñÿ êðèòåð³ÿìè ªâðîïåéñüêîãî òîâàðèñòâà
êàðä³îëîã³â òà ªâðîïåéñüêîãî òîâàðèñòâà ã³ïåð-
òåíç³¿ (2007), ðåêîìåíäàö³ÿìè Àñîö³àö³¿ êàðä³î-
ëîã³â Óêðà¿íè (2011). Êðèòåð³ÿìè äèñë³ï³äåì³¿ ââà-
æàëè ð³âåíü çàãàëüíîãî õîëåñòåðèíó >5,0 ììîëü/
ë, õîëåñòåðèíó ËÏÍÃ  >3,0 ììîëü/ë, õîëåñòåðèíó
ËÏÂÃ <1,0 òà 1,2  ììîëü/ë (äëÿ ÷îëîâ³ê³â òà æ³-
íîê, â³äïîâ³äíî), òðèãë³öåðèä³â >1,7 ììîëü/ë [2].
Ð³âåíü çàãàëüíîãî ÃÖ âèçíà÷àëè íàáîðîì "Homo-
cysteine EIA" (Axis-Shield, Àíãë³ÿ), ³íòåðëåéê³íó-6
- íàáîðîì "IL-6 ELISA" (Diaclone, Ôðàíö³ÿ) ³ìó-
íîôåðìåíòíèìè ìåòîäàìè â³äïîâ³äíî äî ³íñò-
ðóêö³¿ ô³ðìè-âèðîáíèêà íà àíàë³çàòîð³ STAT FAX
303/PLUS [1].

Òîâùèíó êîìïëåêñó ³íòèìà-ìåä³à (Ò²Ì) ïëå-
÷îâèõ, ñòåãíîâèõ òà çàãàëüíèõ ñîííèõ àðòåð³é îö³-
íþâàëè â ìì ìåòîäîì äóïëåêñíîãî óëüòðàç-
âóêîâîãî ñêàíóâàííÿ ç ë³í³éíèì äàò÷èêîì 7 ÌÃö
íà àïàðàò³ "Sonoline 6000 C" (Medisson, Ï³âäåííà

Êîðåÿ). Åíäîòåë³éçàëåæíó âàçîäèëÿòàö³þ ïðàâî¿
ïëå÷îâî¿ àðòåð³¿ âèçíà÷àëè (ÅÇÂÄ ÏÀ) çà ñòàí-
äàðòíîþ ìåòîäèêîþ. Íîðìàëüíèìè ïîêàçíèêàìè
ââàæàëè ïðèð³ñò ä³àìåòðà äîñë³äæóâàíî¿ àðòåð³¿
ï³ñëÿ ðåàêö³¿ ã³ïåðåì³¿ ÷åðåç 30 òà 90 ñ á³ëüøå
10%.

Äëÿ ãåíåòè÷íèõ äîñë³äæåíü â³äáèðàëè ïðîáè
ö³ëüíî¿ êðîâ³, ñòàá³ë³çîâàíî¿ öèòðàòîì íàòð³þ, ÿê³
äî òåñòóâàííÿ çáåð³ãàëè ïðè -20îÑ. Ãåíîòè-
ïóâàííÿ ïðîâîäèëîñÿ ìåòîäîì ïîë³ìåðàçíî¿ ëàí-
öþãîâî¿ ðåàêö³¿ (ÏËÐ) ç íàñòóïíèì ðåñòðèêö³éíèì
àíàë³çîì ïðîäóêò³â ÏËÐ. Âèâ÷àëàñü ìóòàö³ÿ ãåí³â
åíäîòåë³àëüíî¿ ñèíòàçè í³òðîãåí ìîíîîêñèäó
(eNOS Ò786Ñ) òà ìåòèëåíòåòðàã³äðîôîëàò-
ðåäóêòàçè (MTHFR Ñ677Ò).

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç ìàòåð³àëó ïðîâîäèâñÿ çà
äîïîìîãîþ ñòàíäàðòíèõ ìåòîä³â ³ç çàñòî-
ñóâàííÿì ïàêåòó ïðèêëàäíèõ ïðîãðàì "MS Excel
XP" òà "Statistica SPSS 10.0 for Windows" (ë³öåí-
ç³éíèé ¹ 305147890).

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ

Âñòàíîâëåíî, ùî â ãðóï³ îñ³á ³ç êîíñîë³-
äîâàíèìè ïåðåëîìàìè âèÿâèëîñÿ ëèøå 16,6%
íîðìàëüíèõ ãîìîçèãîò 677-ÑÑ MTHFR + 786-ÒÒ
eNOS, 33,3% "÷èñòèõ" íîñ³¿â àëåëþ 677-Ò
MTHFR, 35,4% "÷èñòèõ" íîñ³¿â àëåëþ 786-Ñ
eNOS òà 14,6% íîñ³¿â îáîõ ïîë³ìîðô³çì³â 677-Ò
MTHFR + 786-Ñ eNOS â ãåòåðî- òà ãîìîçè-
ãîòíîìó âàð³àíòàõ (òàáë. 1).

Ñåðåä õâîðèõ ç õèáíèìè ñóãëîáàìè ðåºñò-
ðóâàëè ñò³éêó òåíäåíö³þ äî çíèæåííÿ ÷àñòîòè
íîðìàëüíèõ ãîìîçèãîò 677-ÑÑ MTHFR + 786-ÒÒ
eNOS ³ äî çðîñòàííÿ ÷àñòîòè àñîö³éîâàíèõ ïîë³-
ìîðô³çì³â (677-Ò MTHFR + 786-Ñ eNOS). Â òîé
æå ÷àñ, ÷àñòîòè "÷èñòèõ" íîñ³¿â àëåëåé 677-Ò
MTHFR òà 786-Ñ eNOS â ãðóïàõ õâîðèõ ³ç
õèáíèìè ñóãëîáàìè òà îñ³á ç êîíñîë³äîâàíèìè

Òàáëèöÿ 1

×àñòîòà êîìá³íóâàííÿ ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â MTHFR C677Ò òà eNOS Ò786Ñ â îñ³á ³ç

êîíñîë³äîâàíèìè ïåðåëîìàìè òà õèáíèìè ñóãëîáàìè äîâãèõ ê³ñòîê

Нормальні 

гомозиготи 

Носії поліморфних алелей, n (%) Характеристика 

групи 

677-СС 

MTHFR + 
786-ТТ eNOS 

677-Т 

MTHFR 

786-С 

eNOS 
 

677-Т 

MTHFR + 
786-С eNOS 

1 Хворі з 
консолідованими 

переломами, n=48  

8 (16,6%) 16 (33,3%) 17 (35,4%) 7 (14,6%) 

Хворі з хибними 

суглобами, n=118 

7 (5,9%) 41 (34,7%) 39 (33,1%) 31 (26,3%) 2 

р1,2 0,1 >0,05 >0,05 0,1 

 

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ
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Òàáëèöÿ 2

Âì³ñò ãîìîöèñòå¿íó, ë³ï³ä³â òà ³íòåðëåéê³íó-6 â ñèðîâàòö³ êðîâ³ ó õâîðèõ ç õèáíèìè

ñóãëîáàìè çàëåæíî â³ä êîìá³íóâàííÿ ïîë³ìîðô³çì³â MTHFR C677Ò òà eNOS Ò786Ñ

(M±m)

Характеристика 

групи 

ГЦ, 

мкмоль/л 

Загальний 

холестерин, 

ммоль/л 

Холестерин 

ЛПНГ, 

ммоль/л 

Холестерин 

ЛПВГ, 

ммоль/л 

Інтерлейкін

-6, нг/л 

1 677-СС MTHFR 
+ 786-ТТ eNOS, 

n=7  

11,0±1,18 5,40±0,24 3,51±0,22 1,14±0,05 7,63±1,30 

Носії поліморфних алелей 

677-Т MTHFR, 
n=41 

14,7±0,31 5,38±0,15 3,58±0,16 1,06±0,03 7,69±0,34 2 

р2,1 <0,01 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

786-С eNOS, 
n=39 

13,4±0,50 5,47±0,13 3,62±0,14 1,09±0,04 8,47±0,34 

р3,1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

3 

р3,2 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

677-Т MTHFR + 
786-С eNOS, 

n=31 

16,0±0,41 5,78±0,17 4,08±0,17 0,93±0,03 10,0±0,38 

р4,1 <0,01 >0,05 <0,05 <0,01 >0,05 

р4,2 <0,05 >0,05 <0,05 <0,01 <0,05 

4 

р4,3 <0,01 >0,05 <0,05 <0,01 <0,05 

 

ïåðåëîìàìè áóëè ñï³âñòàâíèìè.
Àíàë³ç á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â ó õâîðèõ ç ³çî-

ëüîâàíèìè òà êîìá³íîâàíèìè ïîë³ìîðô³çìàìè
ãåíà MTHFR C677Ò òà ïðîìîòîðó ãåíà eNOS
Ò786Ñ ïîêàçàâ, ùî íàÿâí³ñòü àëåëþ 677-Ò
MTHFR äîñòîâ³ðíî àñîö³þºòüñÿ ç³ çá³ëüøåííÿì
âì³ñòó ÃÖ â ñèðîâàòö³ êðîâ³, âèêëèêàº òåíäåíö³þ
äî çìåíøåííÿ âì³ñòó ËÏÂÃ, àëå ïðàêòè÷íî íå
â³äîáðàæàºòüñÿ íà ð³âí³ çàãàëüíîãî õîëåñòåðèíó
òà ³íòåðëåéê³íó-6 (òàáë. 2). Íàÿâí³ñòü àëåëþ 786-
Ñ eNOS ñóòòºâî íå âïëèâàëà íà ð³âí³ ÃÖ, õîëåñ-
òåðèíó òà ³íòåðëåéê³íó-6 ó õâîðèõ ç õèáíèìè
ñóãëîáàìè. Ïîðÿä ç öèì, ïîë³ìîðô³çì 786-Ñ
eNOS ïîòåíö³þâàâ ã³ïåðãîìîöèñòå¿íåì³÷íèé, ïðî-

çàïàëüíèé òà ïðîàòåðîãåííèé âïëèâ ïîë³ìîðô³çìó
677-Ò MTHFR. Ïðî öå ñâ³ä÷àòü äîñòîâ³ðíî á³ëüø
âèñîê³ ð³âí³ ÃÖ, ³íòåðëåéê³íó-6, ËÏÍÃ òà íèæ÷èé
ð³âåíü ËÏÂÃ ó íîñ³¿â îáîõ ïàòîëîã³÷íèõ àëåëåé
677-Ò MTHFR + 786-Ñ eNOS, í³æ ó íîðìàëüíèõ
ãîìîçèãîò òà íîñ³¿â îäíîãî ç ïîë³ìîðô³çì³â.

Âñòàíîâëåíî, ùî íàÿâí³ñòü ïàòîëîã³÷íèõ àëå-
ëåé MTHFR 677-Ò ³ eNOS 786-Ñ ò³ñíî àñî-
ö³þºòüñÿ ç ïîðóøåííÿì ñòðóêòóðíî-ôóíêö³î-
íàëüíîãî ñòàíó ñóäèí. Ïðè öüîìó, âèðàçí³ñòü åí-
äîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ó íîñ³¿â àëåëþ 677-Ò
MTHFR áóëà ìåíøîþ, í³æ ó íîñ³¿â àëåëþ 786-Ñ
eNOS (òàáë. 3). Ïðî öå ñâ³ä÷èòü íàÿâí³ñòü äîñ-
òîâ³ðíî á³ëüø âèñîêèõ ïîêàçíèê³â Ò²Ì ñóäèí ó

íîñ³¿â àëåëþ 786-Ñ NOS íà 20-30%, í³æ ó íîð-
ìàëüíèõ ãîìîçèãîò (677-ÑÑ MTHFR + 786-ÒÒ
eNOS) ³ íà 10%, í³æ ó íîñ³¿â àëåëþ 677-Ò
MTHFR. Ïðè àñîö³àö³¿ ïîë³ìîðô³çì³â 677-Ò
MTHFR + 786-Ñ eNOS ¿õ íåáàæàíèé âïëèâ íà
ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ñóäèí ³ñòîòíî
ïîòåíö³þâàâñÿ, ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ íàéâèùèìè
ïîêàçíèêàìè Ò²Ì ñóäèí òà íàéíèæ÷èìè çíà-
÷åííÿìè ÅÇÂÄ ÏÀ â ö³é ãðóï³ õâîðèõ ç õèáíèìè
ñóãëîáàìè.

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü

ïðî ïàòîãåíåòè÷íó ðîëü ïîë³ìîðô³çìó ãåíà ôåð-
ìåíòó îáì³íó ÃÖ - ìåòèëåíòåòðàã³äðîôîëàò-
ðåäóêòàçè C677Ò òà ïðîìîòîðó ãåíà åíäî-
òåë³àëüíî¿ ñèíòàçè îêñèäó àçîòó Ò786Ñ â
ïðîöåñàõ ðåïàðàòèâíîãî îñòåîãåíåçó. Îäíèì ³ç
ïàòîãåíåòè÷íèõ øëÿõ³â âïëèâó ïîºäíàíèõ ìóòàö³é
MTHFR C677Ò òà eNOS Ò786Ñ íà ñòðóêòóðíî-
ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ê³ñòîê º àêñåëåðàö³ÿ ôîð-
ìóâàííÿ íåñïðèÿòëèâîãî ïàòåðíà: ÃÃÖ, çà-
ïàëüíîãî ñèíäðîìó, àòåðîãåííî¿ äèñë³ï³äåì³¿,
åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ òà ðåìîäåëþâàííÿ
ñóäèí.
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Âèñíîâêè

1.Ó õâîðèõ ç õèáíèìè ñóãëîáàìè äîâãèõ ê³ñ-
òîê â³äì³÷àºòüñÿ òåíäåíö³ÿ äî çíèæåííÿ ÷àñòîòè
íîðìàëüíèõ ãîìîçèãîò 677-ÑÑ MTHFR + 786-ÒÒ
eNOS òà çðîñòàííÿ ÷àñòîòè àñîö³éîâàíèõ ïîë³-
ìîðô³çì³â (677-Ò MTHFR + 786-Ñ eNOS). Ïðè
öüîìó, ÷àñòêè "÷èñòèõ" íîñ³¿â àëåëåé 677-Ò
MTHFR òà 786-Ñ eNOS â ãðóïàõ õâîðèõ ³ç
õèáíèìè ñóãëîáàìè òà îñ³á ³ç êîíñîë³äîâàíèìè
ïåðåëîìàìè áóëè ñï³âñòàâíèìè.

2.Íàÿâí³ñòü àëåëþ 677-Ò MTHFR äîñòîâ³ðíî
àñîö³þºòüñÿ ç³ çá³ëüøåííÿì âì³ñòó ÃÖ ó ñè-
ðîâàòö³ êðîâ³, âèêëèêàº òåíäåíö³þ äî çìåíøåííÿ
âì³ñòó ËÏÂÃ, àëå ïðàêòè÷íî íå â³äîáðàæàºòüñÿ
íà ð³âí³ çàãàëüíîãî õîëåñòåðèíó òà ³íòåðëåéê³íó-6.

3.Ìóòàö³ÿ 786-Ñ eNOS ïîòåíö³þº ã³ïåðãîìî-
öèñòå¿íåì³÷íèé, ïðîçàïàëüíèé òà ïðîàòåðîãåííèé
âïëèâ ïîë³ìîðô³çìó 677-Ò MTHFR ³ àñîö³þºòüñÿ
ç³ çá³ëüøåííÿì ÷àñòêè îñ³á ³ç  âèñîêèìè ð³âíÿìè
ÃÖ, ³íòåðëåéê³íó-6, ËÏÍÃ òà ñòðóêòóðíî-ôóíê-
ö³îíàëüíèìè çì³íàìè öåíòðàëüíèõ òà ïåðèôå-
ðè÷íèõ ñóäèí.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü

íàïðàâëåí³ íà ðîçðîáêó òà âïðîâàäæåííÿ ïàòî-
ãåíåòè÷íî îá´ðóíòîâàíèõ ìåòîä³â ïðîô³ëàêòèêè
òà ë³êóâàííÿ ïîðóøåíü ðåïàðàòèâíî¿ ðåãåíåðàö³¿
äîâãèõ ê³ñòîê ïðè ã³ïåðãîìîöèñòå¿íåì³¿ òà àñî-
ö³éîâàíèõ ñòàíàõ.
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Ñòàí åíäîòåë³àëüíî¿ ôóíêö³¿ ó õâîðèõ ç õèáíèìè ñóãëîáàìè äîâãèõ ê³ñòîê çàëåæíî

â³ä êîìá³íóâàííÿ ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â MTHFR C677Ò òà eNOS Ò786Ñ (M±m)

Товщина ІМ судин, мм Характеристика групи 

ЗСА Стегнова 

ЕЗВД ПА  

на 90 сек. 

677-СС MTHFR + 786-ТТ eNOS, n=7 
(нормальні гомозиготи) 

0,757±0,053 0,714±0,035 8,49±0,69 

Носії поліморфних алелей 

677-Т MTHFR, n=41 0,839±0,028 0,883±0,031 8,22±0,44 

р2,1 >0,05 <0,05 >0,05 

786-С eNOS, n=39 0,926±0,026 0,953±0,026 8,26±0,34 

р3,1 <0,05 <0,05 >0,05 

р3,2 <0,05 >0,05 >0,05 

677-Т MTHFR + 786-С eNOS, n=31 1,03±0,03 1,06±0,03 6,69±0,44 

р4,1 <0,001 <0,001 <0,05 
р4,2 <0,01 <0,01 <0,05 

р4,3 <0,05 <0,05 <0,05 
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ÐÀÑÏÐÎÑÒÐÀÍÅÍÍÎÑÒÜ ÌÓÒÀÖÈÉ ÃÅÍÎÂ
ÝÍÄÎÒÅËÈÀËÜÍÎÉ ÑÈÍÒÀÇÛ ÎÊÈÑÈ ÀÇÎÒÀ

Ò786Ñ È ÌÅÒÈËÅÍÒÅÒÐÀÃÈÄÐÎ-
ÔÎËÀÒÐÅÄÓÊÒÀÇÛ C677Ò Ó ÁÎËÜÍÛÕ Ñ

ÍÀÐÓØÅÍÈßÌÈ ÐÅÏÀÐÀÒÈÂÍÎÃÎ ÎÑÒÅÎÃÅÍÅÇÀ
ÄËÈÍÍÛÕ ÊÎÑÒÅÉ

Þ. À. Áåññìåðòíûé

Ðåçþìå. Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ñðàâíèòåëüíûå ðåç-
óëüòàòû ðàñïðîñòðàíåííîñòè ìóòàöèè ãåíîâ ñèíòàçû îêñèäà
àçîòà eNOS Ò786Ñ è ìåòèëåíòåòðàãèäðîôîëàòðåäóêòàçû
MTHFR C677Ò ó 118 áîëüíûõ ñ íàðóøåíèÿìè ðåïà-
ðàòèâíîãî îñòåîãåíåçà äëèííûõ êîñòåé è ó ëèö ñ êîí-
ñîëèäèðîâàííûìè ïåðåëîìàìè. Âûÿâëåíî, ÷òî ñðåäè
áîëüíûõ ñ ëîæíûìè ñóñòàâàìè äëèííûõ êîñòåé îòìå÷àåòñÿ
òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû íîðìàëüíûõ ãîìîçèãîò 677-
ÑÑ MTHFR, 786-ÒÒ eNOS è óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû àññî-
öèèðîâàííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïîëèìîðôèçìîâ (677-Ò
MTHFR + 786-Ñ eNOS). Íåãàòèâíîå âëèÿíèå ìóòàöèé ãåíîâ
MTHFR C677Ò è eNOS Ò786Ñ íà òå÷åíèå ðåïàðàòèâíîãî
îñòåîãåíåçà è ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå
êîñòíîé òêàíè ðåàëèçóåòñÿ ïóòåì àêñåëåðàöèè ðàçâèòèÿ
ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè, âîñïàëèòåëüíîãî ñèíäðîìà, àòå-
ðîãåííîé äèñëèïèäåìèè è ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè
ñîñóäîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìóòàöèÿ, ñèíòàçà îêñèäà àçîòà Ò786Ñ,
ìåòèëåíòåòðàãèäðîôîëàòðåäóêòàçà C677Ò, ëîæíûé ñóñòàâ,
ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ.

PREVALENCE OF MUTATIONS IN THE GENES
ENDOTHELIAL NITRIC OXIDE SYNTHASE T786C

AND METHYLENETETRAHYDROFOLATE
REDUCTASE C677T IN PATIENTS WITH DISORDERS
OF REPARATIVE OSTEOGENESIS OF LONG BONES

Yu. A. Bezsmertny

Abstract. The aim of the article is to investigate the preva-

lence of mutations of genes nitric oxide synthase (eNOS T786C)
and methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR C677T) in
patients with consolidated fractures and in patients with non-
union of long bones and perform an assessment of their relation-
ship with the level of homocysteine, lipids and vascular condi-
tion.

Comparative results of the prevalence of mutations in the
genes of nitric oxide synthase and eNOS T786C methy-
lenetetrahydrofolate reductase C677T MTHFR in 118 patients
with disorders of reparative osteogenesis of long bones and in 48
people with consolidated fractures were studied.

Fendency to a decrease in frequency of normal homozygotes
677-CC MTHFR, 786-TT eNOS and increased frequency of
associated pathological polymorphisms (677-T MTHFR + 786
C eNOS) were found to be observed among patients with bone
nonunion of long bones. The negative impact of MTHFR
C677T gene mutations and eNOS T786C on the course of re-
parative osteogenesis and structural-functional state of the bone
tissue is realized through the acceleration of hyperhomocys-
teinemia, inflammatory syndrome, atherogenic dyslipidemia and
vascular endothelial dysfunction.

The T allele of MTHFR-677 was associated with sig-
nificantly increased content of homocysteine in serum, reduced
content of HDL cholesterol, and did not affect the levels of total
cholesterol and interleukin-6.

Mutation eNOS 786-C potentiated the development of
hyperhomocysteinemia, a proinflammatory and proatherogenic
influence of polymorphism 677-T MTHFR, and was accom-
panied by an increase in the proportion of individuals with high
levels of homocysteine, interleukin-6, LDL cholesterol, and
structural and functional changes in the central and peripheral
vessels.

Key words: mutation T786C nitric oxide synthase, methy-
lenetetrahydrofolate reductase C677T, bone nonunion,
hyperhomocysteinemia.
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