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Роботу виконано в рамках теми наукових дослі-
джень з держбюджетним фінансуванням «Визначен-
ня ролі поліморфізму поодиноких нуклеотидів у роз-
витку склеротичних уражень кровоносних судин», 
№ держ. реєстрації 91. 01. 01. 11-12. 

Вступ. Гострий коронарний синдром (ГКС) – 
одне з найнебезпечніших ускладнень атеросклеро-
зу, у розвитку якого важливого значення надають 
кальцифікації артерій [7,8]. Відкладання солей каль-
цію в структурах артерій, на думку багатьох авто-
рів, є несприятливим прогностичним фактором, що 
свідчить про високу ймовірність настання фатальних 
ускладнень [9,10,15]. Серед чинників, що регулюють 
кальцієвий гомеостаз – ВМР-2 – один із представ-
ників сімейства кісткових морфогенетичних протеї-
нів, що належить до групи факторів росту і цитокінів 
[3]. Ураховуючи вплив ВМР-2 на процеси диферен-
ціювання клітин, у тому числі й ГМК судинної стінки 
активно вивчається питання про його можливу роль 
у процесах кальцифікації. Сьогодні доведено, що під 
впливом BMP-2 у мезенхімних клітинах адвентиції 
через рецептор-опосередкований механізм утво-
рюється фактор транскрипції Msx2, який посилює 
експресію генів, що кодують так звані Wnt-продукти 
(Wnt3a і Wnt7a). Ці білки після секреції надходять у 
мережу vasa vasorum і чинять паракринний ефект на 
клітини, розміщені в середній оболонці артерій, – ос-
теопрогенітори медії [13]. Під їх впливом активуєть-
ся β-катеніновий шлях, і, як результат, – посилення 
експресії генів, що відповідають за диференціюван-
ня клітин-остеопрогеніторів у так звані кальцифіку-
ючі судинні клітини – CVCs (calcifying vascular cells) 
[13]. При кальцифікації атеросклеротичних бляшок 
і стулок аортального клапана у відповідь на дію ос-
теогенного стимулу BMP-2 відбувається активація 
іншого фактора транскрипції – Runx2/Cbaf1 [12]. 

Функціональні ефекти ВМР-2 залежать від бага-
тьох факторів, у тому числі й від структури гена, що 
кодує структуру цього білка. Дані про роль генетич-
ного поліморфізму ВМР-2 у розвитку серцево-су-
динних недуг обмежені й неоднозначні. 

Мета дослідження – провести аналіз асоціації 
одного з алельних поліморфізмів гена ВМР-2, Ser-
37Ala, з розвитком ГКС в осіб різної статі. 

Об’єкт і методи дослідження. У роботі вико-
ристано венозну кров 118 хворих з ГКС (22 % жінок і 
78 % чоловіків) віком від 40 до 73 років (середній вік 
– 55,9 ± 0,89 роки), шпиталізованих у кардіологічне 
відділення Сумської міської клінічної лікарні № 1. 

Діагноз гострого інфаркту міокарда та неста-
більної стенокардії встановлювали на підставі даних 
клінічних, електрокардіографічних та біохімічних до-
сліджень згідно з рекомендаціями експертів ВООЗ, 
а також відповідно до рекомендацій європейського 
та американського товариств кардіологів [1,2,16]. 
Критерієм залучення до дослідження була наявність 
типового ангінозного больового синдрому в спо-
кої тривалістю від 10 до 30 хв упродовж останніх 24 
годин до госпіталізації із змінами ЕКГ без наванта-
ження (депресія сегмента «ST» 1 мм та більше або 
інверсія зубця «Т» 2 мм та більше щонайменше у 
двох суміжних відведеннях). Заключний діагноз не-
стабільної стенокардії поставлено у 33,5 % хворих, 
гострого інфаркту міокарда – 66,5 % хворих. 

Контрольна група складалася з 234 пацієнтів, у 
яких відсутність серцево-судинної патології підтвер-
джували шляхом збирання анамнестичних даних, 
зняття ЕКГ і вимірювання артеріального тиску. 

Визначення Ser37Ala поліморфізму (rs2273073) 
2-го екзону гена ВМР-2 проводили за допомогою 
методу полімеразної ланцюгової реакції з наступ-
ним аналізом довжини рестрикційних фрагментів 
при виділенні їх шляхом електрофорезу в агарозно-
му гелі. 

ДНК з венозної крові пацієнтів виділяли, ви-
користовуючи набори «Изоген» (Росія). Ді-
лянку гена ампліфікували за допомогою пари 
специфічних праймерів: прямого (sence) – 
5’-CTCACGTCGGTCCTGTC C-3’ і зворотного 
(antisense) – 5’-CCCTGCTCCATGCCTCAC-3’. Для 
ампліфікації брали 50-100 нг ДНК і додавали до су-
міші, що містила 5 мкл 5-кратного PCR-буфера, 1,5 
мМ сульфату магнію, 250 мкМ суміші чотирьох ну-
клеотидтрифосфатів, по 20 pM кожного з прайме-
рів і 0,75 ОД Taq-полімерази, об’єм доводили до 25 
мкл деіонізованою водою. Ампліфікація фрагмента 
складалася із 30 циклів: денатурація – 94 °С (50 с), 
гібридизація праймерів – 60 °С (60 с) та елонгація 
– 72 °С (1 хв). Пізніше 6 мкл продукту ампліфікації 
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інкубували при 37 °С упродовж 20 годин із 2 ОД ре-
стриктази Hpy99I у буфері NEBuffer 4 такого складу: 
20 мМ трис-ацетет (pH 7,9), 10 мМ ацетату магнію 
50 мМ ацетету калiю та 0,1 мг/мл альбуміну. Якщо 
в 1676-й позиції гена ВМР-2 містився тимін, амплі-
фікат, який складався із 393 пар основ, розщеплю-
вався рестриктазою Hpy99I на два фрагменти: 253 
і 140 пар основ. У разі заміни тиміну на гуанін сайт 
рестрикції для Hpy99I втрачався і утворювався один 
фрагмент розміром 393 пари основ. Горизонталь-
ний електрофорез (0,13 А; 210 V) проводили впро-
довж 35 хв. 

Статистичний аналіз проводили з використан-
ням пакету програм SPSS-17. При цьому достовір-
ність відмінностей визначали за χ2-критерієм. Зна-
чення P < 0,05 вважали достовірним. 

Результати досліджень та їх обговорення. 
Частоту трьох можливих варіантів генотипу за ви-
вченим поліморфізмом гена ВМР-2, а також пере-
вірку відповідності розподілу основного і мінорного 
алелів рівновазі Харді-Вайнберга подано в табл. 1. 

Таблиця 1

Частота алельних варіантів і алелів за 
Ser37Ala поліморфізмом гена BMP-2 у 

контрольній групі та у хворих із ГКС

Контроль, n 
( %)

Хворі з ГКС, 
n ( %)

Гомозиготи Ser/Ser 106 (45,3) 59 (50,0)

Гетерозиготи Ser/Ala 94 (40,2) 38 (32,2)

Гомозиготи Ala/Ala 34 (14,5) 21 (17,8)

Ser-алель 0,65 0,66

Ala-алель 0,35 0,34

χ2 2,96 9,34

P  > 0,05  > 0,05

Примітка: n – кількість пацієнтів; χ2 і P відображають відхилення у 

кожній групі від рівноваги Харді-Вайнберга

Перевірка розподілу генотипів за Ser37Ala полі-
морфізмом на відповідність закону Харді-Вайнберга 
показала, що і в контрольній, і в основній групах від-
хилення від установленої рівноваги не є статистично 
значимими. З’ясовано, що співвідношення алелів в 
обох групах істотно не відрізняється від очікуваних 
(P > 0,05). 

На рисунку представлено співвідношення час-
тоти алельних варіантів гена ВМР-2 за полімор-
фізмом Ser37Ala у хворих на ГКС і осіб контрольної 
групи. Показник Р, розрахований за χ2-критерієм до-
рівнює 0,327, що свідчить про відсутність статистич-
но достовірної різниці у розподілі алельних варіантів 
гена ВМР-2 за вивченим поліморфізмом у групах 
порівняння. 

Розподіл частот алельних варіантів поліморфіз-
му Ser37Ala за статтю в групах порівняння подано в 
табл. 2. 

Таблиця 2 

Частота генотипів за Ser37Ala 
поліморфізмом гена ВМР-2 в контрольній 

групі та у хворих з гострим коронарним 
синдромом різної статі

Генотип
Жінки, n ( %) Чоловіки, n ( %) 

контроль ГКС контроль ГКС

Ser/Ser
39 

(50,6 %)
11 

(42,3 %)
67 (42,7 %) 48 (52,2 %)

Ser/Ala
31 

(40,3 %)
11 

(42,3 %)
63 (40,1 %) 27 (29,3 %)

Ala/Ala 7 (9,1 %) 4 (15,4 %) 27 (17,2 %) 17 (18,5 %)

Разом
77 

(100 %)
26 

(100 %)
157 (100 %) 92 (100 %)

χ2  = 1,020; P  = 0,601 χ2  = 3,052; P  = 0,217

Примітка: n – кількість пацієнтів. 

Як випливає з наведених даних, частота різних 
варіантів даного поліморфізму істотно не відрізня-
ється у хворих з ГКС та пацієнтів контрольної групи, 
якщо порівнювати окремо жінок (P = 0,601) і чолові-
ків (P = 0,217). 

У табл. 3 представлено порівняльні дані про 
частоту варіантів поліморфізму Ser37Ala у жінок 
і чоловіків окремо в контрольній групі і у хворих з 
ГКС. Одержані результати свідчать про відсутність 
статистично значимих відмінностей між особами 
жіночої і чоловічої статі як серед пацієнтів з ГКС 
(P = 0,458), так і в контролі (P = 0,216). 

Інформативним виявився аналіз у групах, утво-
рених з урахуванням генотипу за Ser37Ala полімор-
фізмом гена ВМР-2. Частоту осіб жіночої і чоловічої 
статі у групах порівняння подано в табл. 4. 

Так, серед гомозигот за основним алелем част-
ка жінок і чоловіків у контролі складала відповідно 
36,8 % і 63,2 %, а у хворих з ГКС – 18,6 % і 81,4 %. У ге-
терозигот зазначені показники дорівнювали 33,0 % і 
67,0 % у контролі і 28,9 % і 71,1 % – у пацієнтів осно-
вної групи. І нарешті, у гомозигот за мінорним але-
лем досліджуване співвідношення становило 20,6 % 
і 79,4 % у здорових осіб і 19,0 % та 81,0 % – у хворих 

Рис. Співвідношення частоти алельних варіантів гена 
ВМР-2 за поліморфізмом Ser37Ala у хворих з ГКС 
(темні стовпчики) і контрольній групі (світлі стовп-
чики); P – статистична значимість відмінностей за 

χ2-критерієм Пірсона. 
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з ГКС. Слід зазначити, що тільки у пацієнтів з гено-
типом Ser/Ser відмінності між співвідношенням ста-
тей у контрольній і основній групах були статистично 
значимими (P = 0,015). Таким чином, у гомозигот за 
основним алелем чоловічої статі гострий коронар-
ний синдром виникає значно частіше, ніж у жінок. 

На сьогодні описано 249 поліморфізмів пооди-
ноких нуклеотидів у гені кісткового морфогенетич-
ного протеїну-2. Доведено, що ВМР-2 має важливе 

значення в розвитку і функціонуванні серцево-су-
динної системи. Wang et al. довели участь протеїну 
в розвитку ембріонального серцевого м’яза [14]. 
Дослідженнями Liberman et al. показано, що у ГМК 
коронарних артерій ВМР-2 підвищує експресію 
RUNX2, що призводить до кальцифікації ГМК судин-
ної стінки [11]. Експресія ж самого BMP-2 у клітинах 
кровоносних судин, за даними Csiszar et al., може 
посилюватись у відповідь на запалення та високий 
внутрішньосудинний тиск [5]. Chen et al. виявили, 
що у пацієнтів із цукровим діабетом гіперглікемія 
посилює рівень експресії гена BMP-2, стимулюю-
чи, таким чином, кальцифікацію гладенько-м’язових 
клітин судин [4]. 

Більшість робіт, у яких вивчалася роль генетич-
ного поліморфізму гена ВМР-2 присвячена кіст-
ковій тканині. Щодо хвороб серця і судин, то таких 
досліджень обмаль. Так, Freedman et al., враховую-
чи відомий зв’язок між щільністю кісткової тканини 
та кальцифікацією судин, зробили припущення, що 
до генів, які опосередковують цей метаболічний 
шлях, можуть належати і гени кісткових морфоге-
нетичних протеїнів (ВМР). Із цією метою вчені до-
слідили зв’язок чотирьох поліморфізмів гена BMP-2 
(rs1005464, rs235768, rs3178250, rs170986), двох 
поліморфізмів гена BMP-4 та шістнадцяти полі-
морфізмів гена BMP-7 із розвитком кальцифікації 
судин (коронарна, сонна артерії та черевна аорта) 
та змінами показників мінеральної щільності кіс-
ток. Результати дослідження не виявили зв’язку ге-
нетичного поліморфізму гена BMP-2 з розвитком 
кальцифікації судин. Не встановлено такого зв’язку 
і для гена BMP-4. Натомість 6 із 16 досліджуваних 
поліморфних сайтів гена BMP-7 були асоційовані зі 
зв’язком між мінералізацією кісток та кальцифіка-
цією сонних, коронарних артерій, черевного відділу 
аорти у пацієнтів із діабетом [6]. 

Висновки. Серед гомозигот за основним але-
лем (Ser/Ser) за поліморфізмом 2-го екзону Ser37A-
la гена ВMP-2 гострий коронарний синдром у чоло-
віків виникає значно частіше, ніж у жінок. 

Перспективи подальших досліджень. Нео-
днозначні дані щодо впливу різних видів полімор-
фізму гена ВMP-2 на розвиток уражень судин серця 
свідчать про складність проблеми і зумовлюють 
необхідність продовжувати дослідження в цьому на-
прямі. З огляду на це, перспективними мають стати 
досліди з вивчення впливу інших однонуклеотидних 
поліморфізмів гена ВMP-2 на розвиток серцево-су-
динних захворювань. 

Таблиця 3

Частота генотипів за Ser37Ala 
поліморфізмом гена ВМР-2 в осіб жіночої 

і чоловічої статі у контрольній групі і в 
хворих з гострим коронарним синдромом

Генотип
Контроль, n ( %) ГКС, n ( %)

жінки чоловіки жінки чоловіки

Ser/Ser 39 (50,6 %) 67 (42,7 %) 11 (42,3 %) 48 (52,2 %)

Ser/Ala 31 (40,3 %) 63 (40,1 %) 11 (42,3 %) 27 (29,3 %)

Ala/Ala 7 (9,1 %) 27 (17,2 %) 4 (15,4 %) 17 (18,5 %)

Разом 77 (100 %) 157 (100 %) 26 (100 %) 92 (100 %)

χ2  = 3,062; P  = 0,216 χ2  = 1,561; P  = 0,458

Примітка: n – кількість пацієнтів. 
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УДК 616. 831-005. 1/. 6: 548. 33 
ЗВ’ЯЗОК Ser37Ala ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНА КІСТКОВОГО МОРФОГЕНЕТИЧНОГО протеїну-2 З ГО-

СТРИМ КОРОНАРНИМ СИНДРОМОМ В ОСІБ РІЗНОЇ СТАТІ 
Гарбузова В. Ю. 
Резюме. Представлені результати визначення Ser37Ala (rs2273073) поліморфізму гена кісткового мор-

фогенетичного протеїну-2 (ВМР-2) у 118 пацієнтів з гострим коронарним синдромом (ГКС) і 324 здорових 
індивідуумів (контрольна група). Проведено порівняльний аналіз розподілу генотипів у осіб різної статі. 
Встановлено, що тільки у пацієнтів з генотипом Ser/Ser відмінності між співвідношенням статей у контроль-
ній і основній групах були статистично значущими: частка жінок і чоловіків у контролі становила відповідно 
36,8 % і 63,2 %, а у хворих з ГКС – 18,6 % і 81,4 % (P = 0,015). Таким чином, у гомозигот за основним алелем 
чоловічої статі гострий коронарний синдром виникає значно частіше, ніж у жінок. 

Ключові слова: кістковий морфогенетичний протеїн-2, алельний поліморфізм, гострий коронарний 
синдром. 

УДК 616. 831-005. 1/. 6:548. 33
СВЯЗЬ Ser37Ala ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА КОСТНОГО МОРФОГЕНЕТИЧЕСКОГО протеина-2 С 

ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ У ЛИЦ РАЗНОГО ПОЛА
Гарбузова В. Ю. 
Резюме. Представлены результаты определения Ser37Ala (rs2273073) полиморфизма гена костного 

морфогенетического протеина-2 (ВМР-2) у 118 пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) и 324 
здоровых индивидуумов (контрольная группа). Проведен сравнительный анализ распределения генотипов 
у лиц разного пола. Установлено, что только у пациентов с генотипом Ser/Ser различия между соотноше-
нием полов в контрольной и основной группах были статистически значимыми: часть женщин и мужчин в 
контроле составляла соответственно 36,8 % и 63,2 %, а у больных с ОКС – 18,6 % и 81,4 % (P = 0,015). Таким 
образом, у гомозигот по основному аллелю мужского пола острый коронарный синдром возникает значи-
тельно чаще, чем у женщин. 

Ключевые слова: костный морфогенетический протеин-2, аллельный полиморфизм, острый 
коронарный синдром. 

UDC 616. 831-005. 1/. 6:548. 33
Association of Ser37Ala Bone Morphogenetic Protein-2 Gene Polymorphism with Acute Coronary Syn-

drome in Individuals of Different Sex
Garbuzova V. Yu. 
Abstract. Introduction. BMP-2 like other bone morphogenetic proteins, plays an important role in the 

development of bone and cartilage, in osteoblast differentiation. As the calcification of the atherosclerotic plaque is 
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an untoward prognostic factor of the acute coronary syndrome, the polymorphism of gene BMP-2 can be associated 
with the disease progression. 

Purpose. To establish the association of allelic variants of BMP-2 gene Ser37Ala polymorphism with acute coro-
nary syndrome (ACS) in individuals of different sex. 

Materials 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 was hospitalized in the cardiology department of Sumy City Clinical 
Hospital № 1. The control group consisted of 234 patients. Definition of Ser37Ala polymorphism (rs2273073) of 
BMP-2 gene was performed using PCR with the following restriction fragment length analysis of the allocation of 
them by electrophoresis in agarose gel. Restriction endonuclease Hpy99I was used for restriction analysis. Sta-
tistical analysis was performed by 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. There isn’t significant difference in the ratio of genotypes (Ser/Ser, Ser/Ala, Ala/Ala) between patients 
with ACS and control. It accounted for 50. 5 % 32.2 % 17.8 % in the group with ACS, and 45.3 %, 40.2 %, 14.5 % – in 
control. Using the χ2-Pearson criterion did not reveal association between the Ser37Ala polymorphism of ВМР-2 
gene and the ACS (Р = 0.327). 

The frequency of different variants of this polymorphism is not significantly different in patients with ACS and 
patients in the control group, when separately compared women (P  = 0. 601) and men (P  = 0. 217). 

There are no statistically significant differences between male and female individuals among patients with ACS 
(P  = 0.458), and in controls (P  = 0.216). 

Analysis in groups formed on the basis of genotype of gene polymorphism Ser37Ala BMP-2 was informative. 
Thus, among homozygotes for the major allele proportion of women and men in the control constituted 36.8 % 
and 63.2 %, and in patients with ACS – 18.6 % and 81.4 %. In heterozygotes these values amounted to 33.0 % and 
67.0 % in control and 28.9 % and 71.1 % – in patients of the main group. Finally, in homozygotes for the minor al-
lele the studied ratio was 20.6 % and 79.4 % in healthy individuals and 19.0 % and 81.0 % – in patients with ACS. It 
should be noted that only in patients with genotype Ser/Ser differences between the sex ratio in control and princi-
pal groups were statistically significant (P  = 0.015). 

Conclusion. Acute coronary syndrome occurs in men more often than women among homozygotes for the 
major allele (Ser/Ser) of polymorphism of second exon of the BMP-2 gene (Ser37Ala). 

Keywords: bone morphogenetic protein-2, allelic polymorphism, acute coronary syndrome. 
Рецензент – проф. Дубінін С. І. 
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