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Abstract           

Yu. O. Smiianova, 

Sumy State University, Sumy, 

Ukraine  

PLASMA CONCENTRATION OF ENDOTHELIN-1 

IN PATIENTS WITH HYPERTENSION ASSOCIATED WITH 

OBESITY, DEPENDING ON THE LYS198ASN 

POLYMORPHISM OF THE ENDOTHELIN-1 GENE. 
 

Endothelial dysfunction is considered one of the main mechanisms 

for the further development of arterial hypertension (AH) and its 

complications, and endothelin-1 (ЕТ-1) plays one of the key roles in this 

process. Endothelium is drawn into the pathological process at the 

earliest stages of AH development. ЕТ-1 is currently considered as a 

marker and predictor of the stage and consequences of AH, chronic heart 

failure (CHF), coronary heart disease (CHD), in particularly, acute 

myocardial infarction (MI), heart rhythm disorders, pulmonary 

hypertension, atherosclerotic vascular injury, target vascular disorders. 

One factor that may influence the level of ЕТ-1 is the endothelin-1 

gene Lys198Asn polymorphism, which is considered by many 

researchers as a possible genetic marker of AH. However, the effect of 

this polymorphism on the level of plasma ЕТ-1 level in patients with AH 

of varying severity in Ukraine is understudied. 

The basis of this work were the materials of a complete examination 

of 160 patients with a verified diagnosis of AH I, stage II of 1, 2, 3 

degrees (main group) and 110 apparently healthy persons (control 

group). Patients of the main group were divided into three subgroups: 1
st
 

group – 75 patients with normal body weight; 2
nd

 group – 48 overweight 

patients; 3
rd

 group – 37 patients with alimentary obesity. In obese 

patients, the waist circumference in women was around 103 (96–115) 

cm, and in men – 108 (105–116) cm, which indicates an abdominal type 

of obesity in these patients. 

As a result of the study, it was found that the level of ЕТ-1 is higher 

in patients with AH who suffer with overweight and obesity as compared 

with patients with AH and normal body weight. Also, the peptide level 

depends on the genotype of patients and is higher in AH patients with 

the genotype Asn198Asn and Lys198Asn as compared to carriers of the 

genotype Lys198Lys. 
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ПЛАЗМОВА КОНЦЕНТРАЦІЯ ЕНДОТЕЛІНУ-1 У ХВОРИХ 

НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ ПОЄДНАНУ З 

ОЖИРІННЯМ, ЗАЛЕЖНО ВІД LYS198ASN ПОЛІМОРФІЗМУ 

ГЕНА ЕНДОТЕЛІНУ-1.  
  

Ендотеліальну дисфункцію розглядають як один із основних 

механізмів формування артеріальної гіпертензії (АГ) та її усклад-

нень, а ендотелін-1 (ЕТ-1) відіграє в цьому одну із ключових ро-

лей. Ендотелій втягується в патологічний процес на ранніх етапах 

розвитку АГ. ЕТ-1 у даний час розглядають як маркер АГ, хроніч-

ної серцевої недостатності (ХСН), ішемічної хвороби серця (ІХС), 

зокрема гострого інфаркту міокарда (ІМ), порушень ритму серця, 

легеневої гіпертензії, атеросклеротичного пошкодження судин, 

специфічних судинних порушень. 

Одним із факторів, що може впливати на рівень ЕТ-1, є 

Lys198Аsn поліморфізм гена ЕТ-1, який багатьма дослідниками 

розглядається як можливий генетичний маркер АГ. Однак вплив 

даного поліморфізму на рівень ЕТ-1 у плазмі крові пацієнтів з АГ 

різної тяжкості в Україні є маловивченим. 

Основою роботи були матеріали комплексного обстеження 160 

пацієнтів із верифікованим діагнозом АГ І, ІІ стадії 1, 2, 3 ступеня 

(основна група) та 110 практично здорових осіб (група контролю). 

Пацієнти основної групи були розділені на три групи: 1 група – 75 

пацієнтів з нормальною масою тіла; 2 група – 48 пацієнтів з над-

лишковою масою тіла; 3 група – 37 пацієнтів з ожирінням алімен-

тарного характеру. У хворих з ожирінням окружність талії у жінок 

склала 103 (96–115) см, а у чоловіків 108 (105–116) см, що свід-

чить про абдомінальний тип ожиріння.  

У результаті проведеного дослідження було встановлено, що 

рівень ЕТ-1 вищий у пацієнтів хворих на АГ з надлишковою ма-

сою тіла та ожирінням порівняно з хворими на АГ з нормальною 

масою тіла. Рівень пептиду залежить від генотипу пацієнтів і є 

вищим у хворих на АГ з генотипом Asn198Asn та Lys198Asn порі-

вняно з носіями генотипу Lys198Lys.  

Ключові слова: Lys198Asn поліморфізм, генотип, ендотелін-1, 

ген ЕТ-1.  
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Вступ 

Протягом останніх років проведено велику 

кількість досліджень, які показали важливу 

роль ендотелію в розвитку серцево-судинних 

захворювань. Ендотелій судин     це моношар 

клітин, що вистеляє внутрішню стінку артерій, 

вен і капілярів та знаходиться в прямому кон-

такті з компонентами і клітинами крові. Ендо-

телій - це не тільки бар'єр між кров'ю і ткани-

нами, а й ендокринний орган. Він активно кон-

тролює ступінь розслаблення і звуження судин, 

а також екстравазацію розчинених речовин, 

рідини, макромолекул і гормонів, а також тро-

мбоцитів і клітин крові. Контролюючи тонус 

судин, клітини ендотелію регулюють кровотік. 

Вони також направляють запальні клітини до 

чужорідних матеріалів, ділянок, які потребу-

ють ремонту або захисту від інфекцій. Крім 

того, ендотеліальні клітини відіграють важливу 

роль в контролі в’язкості крові, адгезії і агре-

гації тромбоцитів, активації лейкоцитів, адгезії 

і трансміграції. Вони також строго підтриму-

ють баланс між згортанням і фібринолізом і 

грають важливу роль в регуляції імунних від-

повідей, запалення і ангіогенезу [1]. Хоча ен-

дотелій виконує ряд важливих функцій, термін 

«ендотеліальна дисфункція» зазвичай викорис-

товується для опису порушення його судино-
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розширюючої здатності. Все частіше визнаєть-

ся, що це пов'язано з АГ [2]. На найбільш ран-

ніх етапах розвитку АГ в патологічний процес 

включається ендотелій судин, що виділяє ЕТ-1, 

який володіючи вазоконстрикторною дією, 

бере участь в регуляції судинного тонусу, під-

вищення якого відіграє важливу роль в розвит-

ку і прогресуванні ряду серцево-судинних за-

хворювань [3, 4]. 

Одним із факторів, що можуть впливати на 

рівень ЕТ-1, є Lys198Asn поліморфізм гена 

ЕТ-1, який багатьма дослідниками розгляда-

ється як можливий генетичний маркер АГ [5]. 

Однак вплив поліморфізму гена ЕТ-1 на рівень 

цього пептиду у плазмі крові в пацієнтів із АГ 

різної тяжкості в Україні є маловивченим. 

Мета роботи – покращити діагностику АГ 

поєднаної з ожирінням за допомогою визна-

чення плазмового рівня ЕТ-1 залежно від 

Lys198Asn поліморфізмом гена ЕТ-1. 

Матеріали та методи 

У дослідженні брали участь 160 пацієнтів із 

верифікованим діагнозом АГ І, ІІ стадії 1, 2, 3 

ступеня (основна група) та 110 практично здо-

рових осіб (група контролю). Діагноз АГ вста-

новлювали на підставі скарг хворих, даних 

анамнезу, фізикального обстеження, лаборато-

рних та інструментальних методів дослідження 

згідно з наказом МОЗ України № 384 від 

24.05.2012 року та клінічними рекомендаціями 

з артеріальної гіпертензії Європейського това-

риства гіпертензії (ESH) та Європейського то-

вариства кардіологів (ESC), 2018. Серед об-

стежених хворих було 83 жінки (51,9 %) і 77 

чоловіків (48,1%) у віці 38–89 років. Пацієнти 

основної групи були розділені на три групи: 1 

група – 75 пацієнтів з нормальною масою тіла; 

2 група – 48 пацієнтів з надлишковою масою 

тіла; 3 група – 37 пацієнтів з ожирінням аліме-

нтарного характеру. У хворих з ожирінням 

окружність талії у жінок склала 103 (96–115) 

см, а у чоловіків 108 (105–116) см, що свідчить 

про абдомінальний тип ожиріння. У групу кон-

тролю увійшло 110 практично здорових осіб , 

серед них 78 жінок (70,9 %) і 32 чоловіків 

(29,1 %) у віці 20 – 82 роки. Усі пацієнти осно-

вної групи були обстежені за єдиним планом, 

що включав наступні етапи: опитування скарг, 

збір анамнезу, проведення фізикального об-

стеження пацієнта, вимірювання офісного АТ, 

антропометричні дослідження, проведення ла-

бораторних досліджень: загальний аналіз кро-

ві,біохімічний аналіз крові з визначенням кон-

центрації глюкози та ліпідного спектру, креа-

тиніну; проведення інструментальних дослі-

джень: електрокардіографія (ЕКГ), ехокардіос-

копія (ЕхоКС), офтальмоскопія; проведення 

медико-генетичних досліджень: визначення 

поліморфізму Lys198Asn за допомогою полі-

меразної ланцюгової реакції (ПЛР) з наступ-

ним аналізом довжини рестрикаційних фраг-

ментів. Дослідження проводили з дотриманням 

основних положень Конвенції Ради Європи про 

права людини і біомедицини, Гельсінської де-

кларації Всесвітньої медичної асоціації про 

етнічні принципи проведення наукових медич-

них досліджень за участі людини і Наказу МОЗ 

України № 690 від 23.09.2009 р. Всі пацієнти 

підписали інформовану згоду на участь у дос-

лідженнях із подальшим забором венозної кро-

ві на генетичний аналіз. 

 IMT розраховували як відношення маси ті-

ла (в кг) до квадрату зросту (в м
2
). У хворих з 

ожирінням окружність талії у жінок склала 103 

(96–115) см, а у чоловіків 108 (105–116) см, що 

свідчить про абдомінальний тип ожиріння.  

Концентрацію ЕТ-1 у плазмі крові обстежу-

ваних визначали методом імуноферментного 

аналізу (ІФА) за допомогою набору реактивів 

«Human ET-1 (Endothelin 1) ELISA Kit» фірми 

«Elabscience» (США) та апарату для проведен-

ня ІФА «Stat Fax 303 Plus» (США). 

Результати та обговорення 

У результаті аналізу даних генотипування 

встановлено, що у групі контролю серед об-

стежених осіб генотип Lys198Lys трапляється з 

частотою 60,0 % (n = 66), генотип Lys198Asn – 

37,3 % (n = 41), а генотип Asn198Asn – 2,7 % 

(n = 3). Частота розподілу алелей у цій групі 

становить: алель Lys – 78,6 %, алель Asn – 

21,4 %. 

 У хворих на АГ (основна група) генотип 

Lys198Lys гена ендотеліну-1 трапляється з час-

тотою 46,3 % (n = 74), генотип Lys198Asn – 

45,6 % (n = 73), а генотип Asn198Asn – 8,1 % 

(n = 13). Частота розподілу алелей у цій групі 

становить: алель Lys – 69,1 %, алель Asn – 

30,9 %. Показник р, розрахований за χ-

критерієм Пірсона, дорівнює 0,036, що свід-

чить про існування різниці розподілу полімор-

фних варіантів гена ЕТ-1 за Lys198Asn полі-

морфізмом у хворих на АГ та практично здо-

рових осіб.  

В групі контролю переважає генотип 

Lys198Lys та алель Lys гена ЕТ-1, що відпові-

дає результатам дослідників Казахстану, Уго-
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рщини та м. Вінниця (Україна) [6, 7, 8]. У паці-

єнтів з АГ різної тяжкості також превалює ге-

нотип Lys198Lys та алель Lys, що відповідає 

низці інших досліджень. Так, у роботі Л. О. 

Мінушкіної показано, що у хворих чоловічої та 

жіночої статі як з ускладненою, так і з неуск-

ладненою АГ, відзначена велика частота носій-

ства Lys198Lys генотипу [9].  

Середня концентрація ЕТ-1 зростає у носіїв 

Lys198Asn та Asn198Asn генотипів, що може 

вказувати на причетність алеля Аsn до рівня 

даного пепетиду у бік збільшення. Між носія-

ми Lys198Lys та Lys198Asn є різниця концент-

рації пептиду в плазмі крові (р < 0,05). У носіїв 

генотипу Lys198Lys рівень ЕТ-1 нижчий в 2,1 

рази порівняно з носіями Lys198Asn генотипу 

та в 3 рази порівняно з Asn198Asn генотипом 

(р₁ = 0,037; р₂ = 0,04). Рівень ЕТ-1 у носіїв 

Lys198Asn нижчий в 1,3 рази порівняно з носі-

ями Asn198Asn генотипу (р = 0,035) (рис. 1). 

Такі ж результати були отримані Палагнюк 

Г. О. [10]. Встановлено, що при будь-якому 

варіанті перебігу АГ носійство алеля Asn асо-

ціюється з вищою плазмовою концентрацією 

пептиду. Отримані дані подібні до результатів 

Е. М. Березикової, де пацієнти з генотипом 

Asn198Asn мали вірогідно вищий рівень ЕТ-1, 

ніж гомозиготи Lys198Lys, проте різниці між 

генотипами Lys198Asn та Asn198Asn, 

Lys198Asn та Lys198Lys не була встановлена 

[5]. У мешканців Владикавказу носійство алеля 

Asn асоціюється з вищим рівнем ЕТ-1 в плазмі 

крові, ніж у пацієнтів з генотипом Lys198Lys 

[11]. Vadapalli S. et. al. показав протилежні дані 

– особи з АГ, що мають генотип Asn198Asn, 

мають більший рівень ЕТ-1 в плазмі крові, по-

рівняно з хворими з генотипом Lys198Lys, 

проте достовірної різниці не виявлено [12].  

 
Рисунок 1 – Плазмова концентрація ендотеліну-1 залежно від Lys198Asn поліморфізму гена ен-

дотеліну-1 у хворих артеріальною гіпертензією 

Відомо, що ожиріння може впливати на рі-

вні біомаркерів, тому було розраховано плаз-

мову концентрацію ЕТ-1 у хворих на АГ при 

різному ІМТ.  

У пацієнтів з АГ, що мають нормальну масу 

тіла, середня плазмова концентрація пептиду 

достовірно є нижчою, порівняно з пацієнтами з 

надмірною масою тіла та ожирінням.  

Рівень плазмового ЕТ-1 є різним для дослі-

джуваних груп (р = 0,013). Плазмова концент-

рація пептиду в 2,5 рази вища у 2 групі порів-

няно з 1 (р = 0,04). Різниці між 2 та 3 групою 

немає (р = 0,535). При наявній різниці серед-

нього рівня ЕТ-1 між І та ІІІ групами, ця різни-

ця не набула статистично значущого значення 

(р = 0,067) (Рис.2).  
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Рисунок 2 – Середня плазмова концентрація ЕТ–1 у хворих на артеріальну гіпертензію з рі-

зним ІМТ 

Згідно даних літератури, рівень ЕТ-1 зміню-

ється залежно від наявності ожиріння. 

E. Diamanti–Kandarakis та співавт. (Греція) по-

казали, що у жінок з ожирінням та без ожиріння 

рівень ЕТ-1 не відрізнявся [13]. Однак, італійсь-

кими та польськими вченими показано, що у 

нормотензивних осіб з ожирінням рівень ЕТ-1 

вірогідно вищий, ніж при відсутності надмірної 

маси тіла [14, 15]. Зниження ІМТ призводило до 

достовірного зниження плазмової концентрації 

ЕТ-1 [16].  

Рівень ЕТ-1 у групах пацієнтів з різною ма-

сою тіла не залежить від Lys198Asn поліморфі-

зму гена ЕТ-1 (р₁ = 0,877, р₂ = 0,127, р₃ = 0,768 

відповідно) (табл.1). 

Таблиця 1 – Плазмова концентрація ендотеліну–1 у хворих на артеріальну гіпертензію з різним 

індексом маси тіла залежно від Lys198Asn поліморфізму гена ендотеліну-1 

                                 ІМТ 

Генотип 
1 група, n = 75 2 група, n = 48 3 група, n = 37 

Lys198Lys 2,42 (0,84   7,20) 2,60 (0,92   7,64) 4,20 (1,50   5,75) 

Lys198Asn 2,32 (1,81   8,15) 5,55 (2,32   8,10) 6,02 (1,05   9,60) 

Asn198Asn 0 12,4 (4,22   37,3) 6,45 (3,67   15,07) 

р, Краскела-Уолліса 0,877 0,127 0,768 

 

Рівень ЕТ-1 є однаковим у хворих на АГ з рі-

зними стадіями (р = 0,072). При визначенні рів-

ня ЕТ-1 у хворих на АГ з різним ІМТ встанов-

лено, що для 1 групи рівень ЕТ-1 є однаковим 

для всіх стадій АГ (р₁ = 0,226). Проте у пацієн-

тів з ожирінням з АГ ІІ стадії плазмова концент-

рація ЕТ-1 вища порівняно з І стадією в 4,6 разів 

(р₃ = 0,012). При аналізі даних літератури були 

знайдені схожі результати. А. Hoffman та спів-

авт. (Ізраїль), В, C. Letizia та співавт. (Італія), L. 

Aziza та співавт. (Індонезія) не виявили різниці 

у рівні ЕТ-1 між особами з АГ та контрольною 

групою [17, 18, 19]. Наші результати не співпа-

дають з дослідженнями В. В. Петровської [20]. 

Г. В. Вільчинського [21]. С. О. Степанець дослі-

див, що у чоловіків з АГ І та ІІ стадій плазмові 

концентрації ЕТ-1 вищі, ніж в групі контролю, а 

найвищий рівень пептиду встановлений у чоло-

віків з АГ ІІ ст. [22].  

Рівень ЕТ-1 не є одинаковим у хворих на АГ 

з різними ступенями (р = 0,047). ЕТ-1 вищий у 

хворих з 3 ступенем АГ. Рівень ЕТ-1 у хворих 

на АГ 3 ступеня вищий за рівень ЕТ-1 у хворих 

на АГ 2 ступеня в 2,2 рази (р = 0,022). Концент-

рація ЕТ-1 у хворих на АГ 1 ступеня та АГ 3 

ступеня не відрізняється (р = 0,536) (табл. 2). 
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Таблиця 2 – Плазмова концентрація ендотеліну-1 у хворих на артеріальну гіпертензію з різним 

індексом маси тіла залежно від ступеня артеріальної гіпертензії, фмоль/мл (M ±m) 

                           ІМТ 

Ступінь АГ 
1 група, n = 75 2 група, n = 48 3 група, n = 37 

1 ступінь, n = 15 
3,3 (2,4   9,8) 

n = 10 

3,4 (1,75   6,95) 

n = 3 

8,4 (7,2   9,6) 

n = 2 

2 ступінь, n = 106 
2,3 (0,80   6,85) 

n = 57 

4,6 (2,2   9,9) 

n = 29 

3,15 (1,5   8,05) 

n = 20 

3 ступінь, n = 39 
3,05 (0,4   7,92) 

n = 8 

6,7 (5,65   11,77) 

n = 16 

6,1 (3,2   10,0) 

n = 15 

р, Краскела-Уолліса 0,248 0,075 0,498 

 

Висновки  

Проаналізувавши отримані дані можна зро-

бити висновок, що рівень ЕТ-1 вищий у пацієн-

тів хворих на АГ з надлишковою масою тіла та 

ожирінням, порівняно з хворими на АГ з норма-

льною масою тіла. Концентрація пептиду під-

вищується залежно від ступеня АГ і є найви-

щою у хворих з 3 ступенем АГ. Рівень пептиду 

залежить від генотипу пацієнтів і є вищим у 

хворих на АГ з генотипом Asn198Asn та 

Lys198Asn порівняно з носіями генотипу 

Lys198Lys. Отримані результати вказують на те, 

що визначаючи рівень ЕТ-1 у хворих на АГ та 

враховуючи їхній генотип за Lys198Asn полі-

морфізмом гена ЕТ-1, можна прогнозувати тяж-

кість АГ поєднаної з ожирінням. 

 

Перспективи подальших досліджень 

Подальше дослідження планується проводити у напрямку визначення впливу медикаментозної тера-

пії на рівень ЕТ-1 залежно від Lys198Asn поліморфізму гена ЕТ-1. 
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