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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА 
ЦИКЛООКСИГЕНАЗЫ-1 

И АСПИРИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

Ïðèâåäåíû äàííûå ëèòåðàòóðû î ñòðóêòóðå 
öèêëîîêñèãåíàçû-1 ÷åëîâåêà – êëþ÷åâîãî ôåðìåíòà 
áèîñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ è îñíîâíîé ìèøåíè 
àíòèòðîìáîöèòàðíîé òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì 
àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû. Ïðåäñòàâëåíû ñâåäåíèÿ 
î ïîëèìîðôèçìå ãåíà öèêëîîêñèãåíàçû-1, ðàñïðîñò-
ðàíåííîñòè âûÿâëåííûõ âàðèàíòîâ â ðàçëè÷íûõ 
ïîïóëÿöèÿõ è èõ âîçìîæíîé ñâÿçè ñ áèîõèìè÷åñêîé è 
ôóíêöèîíàëüíîé àñïèðèíîðåçèñòåíòíîñòüþ.

Введение
Ïðîñòàãëàíäèí ýíäîïåðîêñèä-Í-ñèíòàçû, 

èëè öèêëîîêñèãåíàçû (EC 1.14.99.1) (â äàëü-
íåéøåì ÖÎÃ), êàòàëèçèðóþò îáùèé ýòàï áèî-
ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ (ÏÃ) è òðîìáîêñàíà 
(Òõ) – ïðåâðàùåíèå àðàõèäîíîâîé êèñëîòû 
(ÀÀ) â ïðîñòàãëàíäèí ýíäîïåðîêñèä Í2 (ÏÃH2) 
[1]. ÖÎÃ ýêñïðåññèðóþòñÿ â òêàíÿõ ÷åëîâåêà 
â âèäå òðåõ èçîôåðìåíòîâ: ÖÎÃ-1 è ÖÎÃ-3, 
êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñïëàéñèíãîâûå 
âàðèàíòû ïðå-ìÐÍÊ ãåíà PTGS1, è ÖÎÃ-2, 
êîòîðàÿ êîäèðóåòñÿ äðóãèì ãåíîì – PTGS2 è 
îáåñïå÷èâàåò ñèíòåç ÏÃ ïðè âîñïàëèòåëüíûõ 
ñîñòîÿíèÿõ [2, 3]. ÖÎÃ-1 – êîíñòèòóòèâíî 
ýêñïðåññèðóåìûé ôåðìåíò, ïðåäñòàâëåííûé â 
áîëüøèíñòâå òêàíåé è îáåñïå÷èâàþùèé îáðà-
çîâàíèå ÏÃ äëÿ ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûõ æèç-
íåííî âàæíûõ ôóíêöèé, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ 
ìåæêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèåé, ñâåðòûâàíèåì 
êðîâè, ðåãóëÿöèåé ïî÷å÷íîé ôóíêöèè, òêàíå-
âûì ãîìåîñòàçîì è æåëóäî÷íî-êèøå÷íîé èí-
òåãðàëüíîñòüþ [3]. ÖÎÃ-2 ÿâëÿåòñÿ èíäóöè-
áåëüíîé èçîôîðìîé, êîòîðàÿ îáû÷íî â òêà-
íÿõ íå âûÿâëÿåòñÿ, îäíàêî áûñòðî (â òå÷åíèå 
2–6 ÷) èíäóöèðóåòñÿ â ôèáðîáëàñòàõ, ýíäî-
òåëèàëüíûõ êëåòêàõ, ìîíîöèòàõ, ôîëëèêóëàõ 
ÿè÷íèêîâ â îòâåò íà âîçäåéñòâèå ôàêòîðîâ 
ðîñòà, ãîðìîíîâ, áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ 
è öèòîêèíîâ [4].

Áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë ñóùåñòâîâàíèÿ íå-
ñêîëüêèõ èçîôåðìåíòîâ ÖÎÃ, çà÷àñòóþ îäíî-
âðåìåííî ïðèñóòñòâóþùèõ â êëåòêå, åùå íå äî 
êîíöà ïîíÿòåí, îäíàêî ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé 
òî÷êè çðåíèÿ êðàéíå âàæíî òî, ÷òî ÿâëÿÿñü
ìèøåíÿìè àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû (ÀÑÊ)
è äðóãèõ íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-
íûõ ïðåïàðàòîâ, èçîôåðìåíòû ÖÎÃ äåìîí-
ñòðèðóþò ðàçëè÷íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ýòèì 
ñðåäñòâàì. Îñíîâíîé ìèøåíüþ íåñòåðîèäíûõ 
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ 
ÖÎÃ-2, èíãèáèðîâàíèå êîòîðîé ïðèâîäèò ê 
ïîäàâëåíèþ âîñïàëåíèÿ, ëèõîðàäêè, áîëè è 
äð. [4, 5]. ÀÑÊ ðåàëèçóåò ñâîé ýôôåêò ïóòåì 
èíãèáèðîâàíèÿ ÖÎÃ-1-îïîñðåäîâàííîãî îáðà-
çîâàíèÿ ÒõÀ2, êëèíè÷åñêèì ñëåäñòâèåì êî-
òîðîãî ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíîãî ðèñ-
êà ñìåðòíîñòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáî-
ëåâàíèé [5, 6]. 

Óíèêàëüíîñòü òðîìáîöèòàðíîé ÖÎÃ êàê 
ìèøåíè ÀÑÊ è ìîäåëè äëÿ èçó÷åíèÿ ôóíêöèè 
ÖÎÃ îïðåäåëÿåòñÿ òåì, ÷òî:
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ìåòàáîëè÷åñêèé ïóòü ïðåâðàùåíèÿ ÀÀ – ïðå-
îáðàçîâàíèå öèêëîîêñèãåíàçîé â ÏÃÍ2, à çà-
òåì ïîä äåéñòâèåì òðîìáîêñàí-ñèíòàçû – â 
TõA2, ìîùíûé èíäóêòîð àãðåãàöèè òðîìáî-
öèòîâ;

  ýêñïðåññèÿ èíäóöèáåëüíîé ôîðìû ÖÎÃ-2, 
êîòîðàÿ ìîãëà áû ñòàòü àëüòåðíàòèâíûì èñòî÷-
íèêîì ÏÃÍ2, â òðîìáîöèòàõ îòñóòñòâóåò;

  èç-çà îòñóòñòâèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî ìåõà-
íèçìà â áåçúÿäåðíûõ òðîìáîöèòàõ íåîáðàòè-
ìîå èíãèáèðîâàíèå ÖÎÃ-1 ïðåïÿòñòâóåò èí-
äóêöèè àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ÷åðåç ïóòü ÀÀ 
íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà æèçíè òðîì-
áîöèòà (äî 10 ñóò).

Îäíàêî èíäèâèäóàëüíûé îòâåò íà ÀÑÊ 
ìîæåò øèðîêî âàðüèðîâàòü. Ðàçâèòèå ðåöè-
äèâèðóþùèõ òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ ñîñóäèñ-
òûõ ñîáûòèé ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâ-
øèõ ÀÑÊ, äàëî íà÷àëî ïðåäñòàâëåíèþ î ôå-
íîìåíå àñïèðèíîðåçèñòåíòíîñòè (ÀÐ) [7]. 
Îäèí èç âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ ÀÐ ñâÿçûâà-
þò ñ ïîëèìîðôèçìîì PTGS1, ïðåäïîëîæè-
òåëüíî ïðèâîäÿùèì ê èçìåíåíèÿì ñòðóêòóðû 
ôåðìåíòà èëè ðåãóëÿöèè åãî ñèíòåçà, ñëåä-
ñòâèåì ÷åãî ìîæåò áûòü íåïîëíàÿ ñóïðåññèÿ 
ÀÑÊ òðîìáîöèòàðíîé ÖÎÃ-1.

Структура ЦОГ-1 и механизмы 
ингибирования ее активности

Âñå ÖÎÃ ÿâëÿþòñÿ ãîìîäèìåðàìè, ãåì-
ñîäåðæàùèìè ãëèêîçèëèðîâàííûìè ïðîòåè-
íàìè ñ äâóìÿ êàòàëèòè÷åñêèìè öåíòðàìè [4]. 
Çðåëûé ôåðìåíò ñîñòîèò èç 576 àìèíîêèñëîò 
è îáðàçóåòñÿ ïîñëå îòùåïëåíèÿ ñèãíàëüíîãî 
ïåïòèäà, ñîñòîÿùåãî èç 24 àìèíîêèñëîò [2, 
4]. Êàæäûé ìîíîìåð ãîìîäèìåðà ÖÎÃ-1
ñîäåðæèò òðè äîìåíà, âêëþ÷àÿ ãëîáóëÿðíûé
êàòàëèòè÷åñêèé, êàëüöèé-ñâÿçûâàþùèé äî-
ìåí, ïîäîáíûé ïî ñòðóêòóðå ýïèäåðìàëüíîìó 
ôàêòîðó ðîñòà, è ìåìáðàíîñâÿçûâàþùèé äî-
ìåí, êîòîðûé âçàèìîäåéñòâóåò ëèøü ñ îäíîé 
ïîâåðõíîñòüþ ìåìáðàííîãî áèñëîÿ è ñîñòîèò 
èç ÷åòûðåõ àìôèïàòè÷åñêèõ -ñïèðàëåé, íå-
îáõîäèìûõ äëÿ êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè 
ôåðìåíòà [4].

Öèêëîîêñèãåíàçíàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåí-
òà îáåñïå÷èâàåò ïåðâûé ýòàï îáðàçîâàíèÿ 
ÏÃH2 – îêñèãåíàöèþ ÀÀ ñ îáðàçîâàíèåì 
ÏÃG2. Â äàëüíåéøåì çà ñ÷åò ïåðîêñèäàçíîé 
àêòèâíîñòè ÖÎÃ ïðîèñõîäèò âîññòàíîâëåíèå 

15-ãèäðîïåðîêñèëüíîé ãðóïïû ÏÃG2 è îáðà-
çîâàíèå ÏÃH2. Öèêëîîêñèãåíàçíûé àêòèâ-
íûé öåíòð ïðåäñòàâëåí ãèäðîôîáíûì êàíà-
ëîì, êîòîðûé ñîåäèíÿåò ìåìáðàíîñâÿçûâàþ-
ùèé äîìåí ñ ÿäðîì ãëîáóëÿðíîãî äîìåíà 
ÖÎÃ. Ïðè èññëåäîâàíèè êðèñòàëëè÷åñêîé 
ñòðóêòóðû Ñî3+-ãåì-ñîäåðæàùåé ÖÎÃ-1, ñâÿ-
çàííîé ñ ñóáñòðàòîì, â àêòèâíîì öåíòðå 
âûÿâèëè 19 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, êîòî-
ðûå îáðàçóþò â îáùåé ñëîæíîñòè 50 êîíòàê-
òîâ ñ ÀÀ [8]. Äâà èç íèõ ÿâëÿþòñÿ ðå-
çóëüòàòîì ãèäðîôèëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ è 
48 – ãèäðîôîáíîãî. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ íà-
ïðàâëåííîãî ìóòàãåíåçà PTGS1 ñ ïîñëåäóþ-
ùèì èññëåäîâàíèåì ïåðîêñèäàçíîé è öèêëî-
îêñèãåíàçíîé àêòèâíîñòè ìóòàíòíûõ ôîðì 
áåëêà [2] ïîçâîëèë ðàçäåëèòü àìèíîêèñëîò-
íûå îñòàòêè, âõîäÿùèå â àêòèâíûé öåíòð 
ÖÎÃ-1, íà ïÿòü ôóíêöèîíàëüíûõ êàòåãîðèé: 
1) íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóþùèå â îòùåïëå-
íèè âîäîðîäà îò C-13 àðàõèäîíàòà (Tyr-385);
2) îáåñïå÷èâàþùèå ïðîñòðàíñòâåííóþ îðèåí-
òàöèþ C-13 àðàõèäîíàòà, íåîáõîäèìóþ äëÿ 
îòùåïëåíèÿ âîäîðîäà (Gly-533 è Tyr-348); 
3) êðèòè÷íûå äëÿ âûñîêîãî ñðîäñòâà ñâÿçû-
âàíèÿ àðàõèäîíàòà (Arg-120); 4) ñîçäàþùèå 
êîíôîðìàöèþ àðàõèäîíàòà, êîòîðàÿ îáåñïå-
÷èâàåò îáðàçîâàíèå ÏÃG2, à íå ìîíîãèäðî-
ïåðîêñèëüíûõ ïðîäóêòîâ (Val-349, Trp-387 è 
Leu-534); 5) âñå äðóãèå àìèíîêèñëîòíûå îñ-
òàòêè àêòèâíîé çîíû, íåîáõîäèìûå äëÿ îïòè-
ìàëüíîé êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè [2].

Íåîáðàòèìîå èíãèáèðîâàíèå ÖÎÃ-1 ÀÑÊ 
îáóñëîâëåíî àöåòèëèðîâàíèåì ñåðèíîâîãî îñ-
òàòêà â ïîëîæåíèè 530, ðàñïîëîæåííîãî â 
Ñ-êîíöåâîì ó÷àñòêå ìîëåêóëû áåëêà [4]. Ñâÿ-
çûâàíèå ÀÑÊ ñ ñåðèíîì-530 ôåðìåíòà âû-
çûâàåò êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ àêòèâ-
íîãî öåíòðà ÖÎÃ-1, ïðåïÿòñòâóþùèå âçàèìî-
äåéñòâèþ ñ ÀÀ, è ïîëíîñòüþ áëîêèðóåò öèêëî-
îêñèãåíàçíóþ ðåàêöèþ [4, 5]. 

Âñå îñòàëüíûå èçâåñòíûå íåñåëåêòèâíûå íå-
ñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðåïàðà-
òû èíãèáèðóþò êàê ÖÎÃ-1, òàê è ÖÎÃ-2, êîí-
êóðèðóÿ ñ ÀÀ çà ñâÿçûâàíèå ñ öèêëîîêñèãå-
íàçíûì àêòèâíûì öåíòðîì. Â îòëè÷èå îò àñ-
ïèðèíà íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå 
ïðåïàðàòû (èáóïðîôåí, èíäîìåòàöèí, ôëóðáè-
ïðîôåí è ìåêëîôåíàìàò) ÿâëÿþòñÿ èíãèáè-
òîðàìè ñ îáðàòèìûì äåéñòâèåì [4, 5].
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Полиморфизм PTGS1 и метаболическая 
активность фермента

Ãåí PTGS1 ðàñïîëîæåí íà õðîìîñîìå 9q32, 
âêëþ÷àåò 11 ýêçîíîâ, 10 èíòðîíîâ è ñîñ-
òîèò èç 24 753 ïàð íóêëåîòèäîâ [9, 10]. Ãëàâ-
íûé ñòàðòîâûé òðàíñêðèïöèîííûé ó÷àñòîê 
ðàñïîëîæåí çà 136-ì îñíîâàíèåì äî èíè-
öèèðóþùåãî êîäîíà ATG [11]. Â ïðîìîòîð-
íîé îáëàñòè èäåíòèôèöèðîâàíî íåñêîëüêî 
ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè, 
âêëþ÷àÿ äâà Sp1-ñâÿçûâàþùèõ, êîòîðûå ïðåä-
ïîëîæèòåëüíî âàæíû äëÿ áàçàëüíîé òðàíñ-
êðèïöèè ãåíà [12].

Â áàçàõ äàííûõ National Center for Bio-
technology Information (NCBI) (www.ncbi.nlm.
nih.gov/Gene) ïðåäñòàâëåíî íåñêîëüêî ñïëàé-
ñèíãîâûõ âàðèàíòîâ ìÐÍÊ PTGS1: òðàíñêðèï-
öèîííûé âàðèàíò 1 (NCBI NM 000962.2; NP 
000953.2), ñîñòîÿùèé èç 5093 ïàð îñíîâà-
íèé, è òðàíñêðèïöèîííûé âàðèàíò 2 (NCBI 
NM 080591.1 NP 542158.1), ñîñòîÿùèé èç
4982 ïàð îñíîâàíèé, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ 
äèôôåðåíöèàëüíî ðåãóëèðóåòñÿ ñîîòâåòñòâóþ-
ùèìè öèòîêèíàìè è ôàêòîðàìè ðîñòà [13, 
14]. Áîëåå äëèííûé òðàíñêðèïöèîííûé âàðè-
àíò 1 ñîäåðæèò äîïîëíèòåëüíûé ôðàãìåíò 
âíóòðè êîäèðóþùåé îáëàñòè, íî ïðè ýòîì 
îáà âàðèàíòà èäåíòè÷íû íà N- è C-êîíöàõ.

Êîëè÷åñòâî èäåíòèôèöèðîâàííûõ è çàðå-
ãèñòðèðîâàííûõ â áàçàõ äàííûõ NCBI (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/term=ptgs1human) 
îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ (SNP) 
PTGS1 ïîñòîÿííî óâåëè÷èâàåòñÿ è ïðèáëè-
æàåòñÿ ê 400, îäíàêî ëèøü 27 èç íèõ íà-
õîäÿòñÿ â êîäèðóþùåé îáëàñòè ãåíà, à 18 – 
ïðèâîäÿò ê íåñèíîíèìè÷åñêèì çàìåíàì â 
ñòðóêòóðå ÖÎÃ-1 (òàáëèöà) [15, 16]. Â 5 -íå-
òðàíñëèðóåìîé îáëàñòè (UTR) íàõîäÿòñÿ 22 
âàðèàíòà, â 3 -UTR – 38, â ýêçîíàõ – 27 (9 
ñèíîíèìè÷åñêèõ çàìåí), à îñòàëüíûå – â èí-
òðîíàõ. Òåì íå ìåíåå äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè 
íå îáíàðóæåíî íè îäíîãî îòíîñèòåëüíî ðàñ-
ïðîñòðàíåííîãî ïîëèìîðôèçìà, âûçûâàþùåãî
íåñèíîíèìè÷åñêèå çàìåíû â çðåëîé áåëêîâîé 
ìîëåêóëå è ïðèçíàííîãî êðèòè÷íûì äëÿ ôåð-
ìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè ÖÎÃ-1 èëè ñâÿçû-
âàíèÿ ÀÑÊ. 

×àñòîòû ìíîãèõ ìóòàíòíûõ àëëåëåé çíà-
÷èòåëüíî îòëè÷àþòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ýò-

íè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè (òàáëèöà) [16–18]. 
Ñàìûì ðàñïðîñòðàíåííûì ñèíîíèìè÷åñêèì 
SNP ñðåäè åâðîïåîèäîâ ÿâëÿåòñÿ çàìåíà C 
íà A â ïîçèöèè 639 (rs5788; Gly213Gly) â 
ýêçîíå 6 (ãåòåðîçèãîòíîñòü ñîñòàâëÿåò 0,248) 
[17]. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ãåíîòèïèðîâàíèÿ 
ñëó÷àéíî îòîáðàííîé ïîïóëÿöèè åâðîïåîèäîâ 
(Àâñòðàëèÿ) (n = 176) [16] ÷àñòîòû âñåõ àë-
ëåëüíûõ âàðèàíòîâ, âûçûâàþùèõ íåñèíîíè-
ìè÷åñêèå àìèíîêèñëîòíûå çàìåíû, îòëè÷à-
þòñÿ íèçêîé ñòåïåíüþ ðàñïðîñòðàíåííîñòè çà 
èñêëþ÷åíèåì 22T (C22T, ýêçîí 2, rs1236913, 
çàìåíà R8W â ñèãíàëüíîì ïåïòèäå) è 50T 
(C50T, ýêçîí 2, rs3842787, çàìåíà P17L), ÷àñ-
òîòà êîòîðûõ ñîñòàâëÿëà îêîëî 9 %.

Äëÿ ïîïóëÿöèè Èðëàíäèè (n = 144) ãåòå-
ðîçèãîòíîñòü ïî rs1236913 (R8W), rs3842787 
(P17L) è rs5789 (L237M) ó îáñëåäîâàííûõ ïà-
öèåíòîâ ñîñòàâèëà 0,111, 0,117 è 0,214 ñîîò-
âåòñòâåííî [19]. Ó àìåðèêàíöåâ-åâðîïåîèäîâ 
(n = 38) ãåòåðîçèãîòíîñòü ïî R8W è P17L 
òàêæå ñîñòàâèëà áîëåå 10 % [17].

Òàêèì îáðàçîì, C22T è C50T èç âñåõ èçó-
÷åííûõ SNP ÿâëÿþòñÿ íå òîëüêî îòíîñè-
òåëüíî ÷àñòî âñòðå÷àþùèìèñÿ, íî è ïðèâî-
äÿò ê àìèíîêèñëîòíûì çàìåíàì, êîòîðûå ïðåä-
ïîëîæèòåëüíî ìîãóò ïîâëèÿòü íà àêòèâíîñòü 
ÖÎÃ-1 [16, 17, 19]. Çàìåíà C íà Ò â ïîëîæåíèè 
22 ïðèâîäèò ê çàìåùåíèþ ïîëîæèòåëüíî çà-
ðÿæåííîãî àðãèíèíà íà àðîìàòè÷åñêèé îñòà-
òîê òðèïòîôàíà (R8W), â òî âðåìÿ êàê çà-
ìåíà C íà Ò â ïîëîæåíèè 50 – ê çàìåùå-
íèþ íåéòðàëüíîãî ïðîëèíà íà ãèäðîôîáíûé 
îñòàòîê ëåéöèíà (P17L). Âàðèàíòû C22T è 
C50T òàêæå ìîãóò áûòü ôóíêöèîíàëüíî çíà-
÷èìûìè äëÿ óðîâíÿ òðàíñêðèïöèè ãåíà, òàê 
êàê ïîòåíöèàëüíî ñïîñîáíû èçìåíÿòü ñâÿçû-
âàíèå ïðåäïîëàãàåìûõ ôàêòîðîâ ñïëàéñèíãà – 
SR-áåëêîâ [20]. 

Âûÿâëåíî íåðàâíîâåñíîå ñöåïëåíèå (ÍÑ) 
â ïðåäåëàõ 5 -UTR, ñïåöèôè÷íî âêëþ÷àþ-
ùåå ñåìü SNP (T-1749C, G-1598A, A-1202G, 
A-1201G, G-1006A, A-918G, è A-707G), êîòî-
ðûå îáðàçóþò îäèí ãàïëîòèï êàê â ïîïóëÿöèè 
åâðîïåîèäîâ ((D  = 1,0; r2 = 0,73–1,0), òàê è
àôðèêàíöåâ (D  = 1,0; r2 = 1,0) [15]. Ó 
åâðîïåîèäîâ ñåìü ïåðå÷èñëåííûõ îäíîíóêëåî-
òèäíûõ çàìåí èç 5 -UTR òàêæå íàõîäÿòñÿ â 
ÍÑ ñ çàìåíîé C íà T â ïîçèöèè 50 (P17L)
â ýêçîíå 2 (D  = 1,0; r2 = 0,73–1,0). Âîçìîæíî, 
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÷òî çàìåíà T íà C â ïîëîæåíèè –1749, èçìå-
íÿÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü îñíîâàíèé TGTTGT
íà TGCTGT, ìîæåò ñíèçèòü ñïîñîáíîñòü 
ïðåäïîëàãàåìîãî AML/RUNX1-ñâÿçûâàþùå-
ãî ñàéòà, à äâà SNP, íàõîäÿùèõñÿ â ÍÑ (çà-
ìåíà A íà G â ïîëîæåíèè –1202 è A íà G â 
ïîëîæåíèè –1201), èçìåíÿÿ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü CCAAT íà CCGGT, ñïîñîáíû íàðó-
øèòü ñòðóêòóðó ïðåäïîëàãàåìîãî NF–Y-ñâÿ-
çûâàþùåãî ó÷àñòêà [15]. Çàìåíà G íà A â 
ïîëîæåíèè –951 ìîæåò èçìåíèòü ïðåäïîëà-
ãàåìûé NF–AT-ñâÿçûâàþùèé ó÷àñòîê, à çà-
ìåíà G íà A â ïîëîæåíèè –1006 ïîòåíöèàëü-
íî ñïîñîáíà ñîçäàòü ïðåäïîëàãàåìûé ó÷àñòîê 
ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêîì òåïëîâîãî øîêà [15].

Lee et al. [15] èññëåäîâàëè âëèÿíèå ñåìè 
íåñèíîíèìè÷åñêèõ òî÷å÷íûõ ìóòàöèé, ïðèâî-
äÿùèõ ê çàìåíàì àìèíîêèñëîò â áåëêå ÖÎÃ-1,

íà ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü è ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ê èíãèáèòîðàì. ÖÎÃ-1 äèêîãî òè-
ïà è ðåêîìáèíàíòíûå âàðèàíòû áåëêà ñ àìè-
íîêèñëîòíûìè çàìåíàìè R8W, P17L, R53H, 
R78W, K185T, G230S, L237M è V481I áûëè 
ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñàéò-íàïðàâëåí
íîãî ìóòàãåíåçà è ñèñòåìû ýêñïðåññèè êëå-
òîê Sf9. Ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ÖÎÃ-1
îöåíèâàëè in vitro ïî ïîòðåáëåíèþ êèñëîðîäà 
ïðè áàçàëüíûõ óñëîâèÿõ è â ïðèñóòñòâèè 
èíäîìåòàöèíà. Àêòèâíîñòü ðÿäà ìóòàíòàíûõ 
ôîðì ÖÎÃ-1 áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå ïî 
ñðàâíåíèþ ñ äèêèì òèïîì (100 ± 7 %): 53H 
(35 ± 5 %), 78W (36 ± 4 %), 185T (59 ± 6 %),
230S (57 ± 4 %) è 237M (51 ± 3 %), â òî 
âðåìÿ êàê àêòèâíîñòü âàðèàíòîâ 8W (104 ±
± 10 %), 17L (113 ± 7 %) è 481I (121 ± 10 %) 
äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëàñü îò äèêîãî òèïà. 

Õàðàêòåðèñòèêà âàðèàíòîâ PTGS1 è ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ìèíîðíûõ àëëåëåé ñðåäè åâðîïåîèäîâ 
(n = 24), àôðèêàíöåâ (n = 24), àçèàòîâ (n = 24) [15]

Ïðèìå÷àíèÿ. rs – ðåôåðåíòíûé íîìåð  SNP â ïåðå÷íå NCBI: ïîëîæåíèå íóêëåîòèäà óêàçàíî ïî 
îòíîøåíèþ ê ñàéòó òðàíñêðèïöèîííîãî ñòàðòà (Genbank, ¹ äîñòóïà AF440204); «–» – èññëåäîâàíèÿ rs â 
ýòîé ïîïóëÿöèè íå ïðîâîäèëîñü. ×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ìèíîðíîãî àëëåëÿ ïîëó÷åíû â ðàìêàõ ïðîåêòîâ 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/term=ptgs1human). * HapMap-CEU äëÿ åâðîïåéñêîé ïîïóëÿöèè (n = 
= 120); ** PGA-AFRICAN-PANEL äëÿ àôðî-àìåðèêàíñêîé ïîïóëÿöèè (n = 40); *** HapMap-HCB äëÿ 
àçèàòñêîé ïîïóëÿöèè (n = 90)

Íóêëåîòèä-
íàÿ çàìåíà

rs Íóêëåîòèä Ýêçîí Àìèíîêèñëîò-
íàÿ çàìåíà

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ìèíîðíîãî àëëåëÿ

åâðîïåîèäû àôðèêàíöû àçèàòû

C > T 
T > C 
G > A 
G > A 
C > T 
G > T 
A > C 
C > A 
G > A 
C > A
T > C 
C > T 
A > G 
C > T 
A > G 
A > G 
A > G 
Ñ > T
G > A 
G > A 
T > C 

1 236 913
3 842 787
3 842 788
3 842 789
3 842 790

10 306 140
3 842 792

5788
3 842 795

5789
5790

4 836 884
5791

10 985 630
5792

77 027 063
5793

3 842 800
5794

3 842 802
3 842 803

250
278

6975
7012
7056
7918

10476
10561
10723
10742
12747
12765
15562
15775
19278
19297
19350
19379
19389
21286
21301

2
2
3
3
3
5
6
6
7
7
8
8
9
9

10
10
10
10
10
11
11

Arg8Trp
Ley17Pro
Gln41Gln
His53Arg
Cys68Cys
Leu149Arg
Lys185Thr
Gly213Gly
Ser230Gly 
Leu237Met
Ala317Ala
Gly323Gly
Arg359Lys
Val430Ala
Val443Ile
Gly449Asp
Glu467Lys
Ser476Ser
Val481Ile
Ala499Ala
Pro504Pro

0,04
0,06
0,02
0,0 *
0,0 *

0,024 *
0,0

0,04
–

0,05 *
0,0 *
0,0 *
0,0 *
0,0 *
0,0 *
–
0,0 *
–

0,017 *
0,0 *
0,0 *

0,0
0,06
0,23
0,0 **
0,0 **

–
0,04
0,46

–
0,0 **
0,0 **
0,0 **
0,0 **
0,0 **
0,0 **

0,014 **
0,0 **

0,014 **
0,0 **

0,04 **
0,229 **

0,06
0

0,02
0,05 ***

0,024 ***
0,024 ***

0,0
0,04

0,01 ***
0,0 ***
0,0 ***
0,0 ***
0,0 ***
0,0 ***
0,0 ***

–
0,0 ***

–
0,0 ***
0,0 ***
0,0 ***
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Èññëåäîâàíèÿ èíãèáèðîâàíèÿ ÖÎÃ-1 èíäî-
ìåòàöèíîì ïîêàçàëè, ÷òî äëÿ âàðèàíòîâ 
50Ò (17L) è 688A (230S) çíà÷åíèÿ IC50 áûëè 
ñóùåñòâåííî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ äèêèì 
òèïîì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîâûøåííîé 
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíäîìåòàöèíó. Ñ äàííû-
ìè î ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìóòàíòíûõ 
ôîðì ÖÎÃ-1 ñîãëàñóþòñÿ ðåçóëüòàòû ìîäå-
ëèðîâàíèÿ òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêà: àë-
ëåëü 688A, ïðèâîäÿùèé ê çàìåíå ãëèöèíà 
íà ñåðèí â ïîçèöèè 230, ìîæåò ðàçðóøèòü 
àêòèâíóþ êîíôîðìàöèþ ÖÎÃ-1 [15].

Связь полиморфизма PTGS1
с аспиринорезистентностью

Îòñóòñòâèå óíèôèöèðîâàííîãî ìåòîäà è 
èñïîëüçîâàíèå ðàçëè÷íûõ êðèòåðèåâ äëÿ âû-
ÿâëåíèÿ ÀÐ îáúÿñíÿþò çíà÷èòåëüíûå ðàñõîæ-
äåíèÿ â îöåíêå åå ðàñïðîñòðàíåííîñòè (îò 
5 äî 45 %, ïî íåêîòîðûì äàííûì äî 60 %) 
[21, 22] è êðàéíå çàòðóäíÿþò ïîèñêè ãåíå-
òè÷åñêèõ ìàðêåðîâ íåýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè 
ÀÑÊ. Äëÿ âûÿâëåíèÿ áèîõèìè÷åñêîé è/èëè 
ôóíêöèîíàëüíîé ÀÐ èñïîëüçóþò òàêèå êðè-
òåðèè, êàê ïîêàçàòåëè ñâåòîâîé òðàíñìèññèîí-
íîé àãðåãàòîìåòðèè, âðåìÿ êðîâîòå÷åíèÿ, îöåí-
êà ôóíêöèè òðîìáîöèòîâ íà àíàëèçàòîðå 
PFA-100, óðîâíè ïðîäóêòîâ ñïîíòàííîãî ðàç-
ëîæåíèÿ TõA2–TõB2 â ñûâîðîòêå èëè 11-
äåãèäðî-TõB2 â ìî÷å [22]. Ó êàæäîãî ìåòîäà 
åñòü ñâîè ïðåèìóùåñòâà è íåäîñòàòêè, îäíàêî 
«çîëîòûì ñòàíäàðòîì» äëÿ áèîõèìè÷åñêîãî 
âûÿâëåíèÿ ÀÐ ñ÷èòàþò àãðåãàòîìåòðèþ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ÀÀ â êà÷åñòâå èíäóêòîðà [22]. 

Â èññëåäîâàíèè Maree et al. [19] ïðîâåäå-
íî ãåíîòèïèðîâàíèå ïî ïÿòè SNP PTGS1 
[A-842G, C22T (R8W), G128A (Q41Q), C644A 
(G213G) è C714A (L237M)] ó 144 ïàöèåíòîâ 
ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà, ïðèíèìàâ-
øèõ ÀÑÊ â äîçå 75–300 ìã/ñóò, äëÿ âûÿâëåíèÿ 
ñâÿçè ìåæäó ãàïëîòèïàìè, ïîêàçàòåëÿìè ÀÀ-
èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè è óðîâíåì ÒõÂ2 
â ïëàçìå êðîâè. Îòìå÷åíà àññîöèàöèÿ ìåæäó 
ìèíîðíûì àëëåëåì –842G ïðîìîòîðíîãî âà-
ðèàíòà A-842G è ïîâûøåííîé àãðåãàöèîí-
íîé àêòèâíîñòüþ òðîìáîöèòîâ (p = 0,009) [19].

Ó ïàöèåíòîâ ñ ìèíîðíûì àëëåëåì –842G 
çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ÀÑÊ. 
Àëëåëü –842G, èäåíòèôèöèðîâàííûé ó 12 % 

ïîïóëÿöèè, íàõîäèòñÿ â ïîëíîì íåðàâíî-
âåñíîì ñöåïëåíèè ñ ìèíîðíûì àëëåëåì ïîëè-
ìîðôíîãî ñàéòà C50T â ñèãíàëüíîì ïåïòèäå
[19]. Îäíàêî ýòîò âàðèàíò íå ìîæåò îáúÿñ-
íèòü íàëè÷èå ôåíîìåíà ÀÐ, âûÿâëÿåìîãî 
áîëåå ÷åì ó 40 % ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ 
ÀÑÊ äëÿ âòîðè÷íîé ïðîôèëàêòèêè èøåìè-
÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà, è ÿâëÿåòñÿ, âåðîÿòíî, 
òîëüêî îäíîé èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí ÀÐ.

Â èññëåäîâàíèè, âêëþ÷àâøåì çäîðîâûõ 
äîáðîâîëüöåâ, îöåíêà êîëè÷åñòâà ÏÃÔ2 , ñèí-
òåçèðîâàííîãî in vitro òðîìáîöèòàìè îò ãåòå-
ðîçèãîò A-842/-842G /C50/50T, íå âûÿâèëà 
äîñòîâåðíîãî îòëè÷èÿ îò ãîìîçèãîò äèêîãî 
òèïà [17]. Îäíàêî 30-ìèíóòíàÿ ïðåèíêóáàöèÿ 
òðîìáîöèòîâ ñ 30 ìêìîëü/ë ÀÑÊ ïðèâîäèëà 
ê ñíèæåíèþ îáðàçîâàíèÿ ÏÃÔ2  ñðåäè ãåòå-
ðîçèãîò A-842/-842G /C50/50T (èíãèáèðî-
âàíèå íà 76 ± 4 %) â çíà÷èòåëüíî áîëüøåé 
ñòåïåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàñïðîñòðàíåííûìè 
ãîìîçèãîòàìè A-842/A-842/C50/C50 (èíãèáè-
ðîâàíèå íà 64 ± 3 %) (P = 0,01), ò.å. ãàïëî-
òèï –842G/50T ñâÿçàí ñ áîëåå çíà÷èìûì 
èíãèáèðîâàíèåì ÀÑÊ ñèíòåçà ÏÃÔ2  òðîì-
áîöèòàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ äèêèì òèïîì [17]. 
Ïîêàçàòåëè ÀÀ-èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè 
òðîìáîöèòîâ òàêæå áûëè çíà÷èìî âûøå 
â ãðóïïå ãåòåðîçèãîò A-842/-842G/C50/50T 
(30 ± 2 %; n = 25) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãîìî-
çèãîòàìè äèêîãî òèïà (23 ± 2 %; n = 10),
òîãäà êàê ðàçëè÷èÿ èíãèáèðîâàíèÿ àãðåãà-
öèè ïîñëå ïðåèíêóáàöèè ñ ÀÑÊ áûëè íå-
äîñòîâåðíû. Ñ äàííûìè î ðàçëè÷íîé ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè ê ÀÑÊ ëèö ñ ãåòåðî- è ãî-
ìîçèãîòíûìè ãåíîòèïàìè ñîãëàñóþòñÿ ðå-
çóëüòàòû ãåíåòè÷åñêîãî ôðàãìåíòà èññëåäî-
âàíèÿ PRAGUE-8, â êîòîðîì âûÿâëåíà 
ñâÿçü ìåæäó âàðèàíòàìè A-842G/C50T è 
ðèñêîì êðîâîòå÷åíèé ïîñëå ýëåêòèâíîé êî-
ðîíàðîàíãèîãðàôèè [14]. 

Ñíèæåííîå ñîäåðæàíèå ôåðìåíòà ÖÎÃ-1 
â òðîìáîöèòàõ íàèáîëåå ëåãêî îáúÿñíèëî áû 
ïîâûøåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ÀÑÊ ó 
ãåòåðîçèãîò A-842/-842G/C50/50T ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãîìîçèãîòàìè A-842/A-842/C50C50. 
Ðàññìàòðèâàþò âîçìîæíîñòü ïðèñóòñòâèÿ òðå-
òüåãî ñàéòà AP2, äåéñòâóþùåãî êàê äîïîë-
íèòåëüíûé ðåïðåññîðíûé ýëåìåíò, êîòîðûé 
ìîæåò ñíèçèòü áàçàëüíûé óðîâåíü ÖÎÃ-1 
â òðîìáîöèòàõ [17]. Â ýòîì ñëó÷àå ñëåäóåò 
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îæèäàòü áîëåå âûðàæåííîãî èíãèáèðîâàíèÿ 
èçíà÷àëüíî íèçêîãî óðîâíÿ ÖÎÃ-1 è, êàê 
ñëåäñòâèå, ñíèæåííîé ïðîäóêöèè ÏÃH2 ïîñ-
ëå ñòèìóëÿöèè ÀÀ. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî êî-
ëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà ñîäåðæàíèÿ áåëêà ÖÎÃ-1 
ìåòîäîì Âåñòåðí-áëîòòèíãà íå âûÿâèëà ðàç-
ëè÷èé ìåæäó ãåòåðî- è ãîìîçèãîòàìè, íåëü-
çÿ ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü âîçìîæíîñòü íå-
áîëüøèõ ðàçëè÷èé â ýêñïðåññèè ÖÎÃ-1, à 
òàêæå ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè áåë-
êà ÖÎÃ-1 [17]. 

Â ðÿäå ðàáîò àâòîðàì íå óäàëîñü îáíàðóæèòü 
ñâÿçè ìåæäó ïîëèìîðôèçìîì PTGS1 è ÀÐ, 
âûÿâëÿåìîé ïî ëþáîìó èç êðèòåðèåâ [23–25]. 

Õîòÿ ìåõàíèçì âîçíèêíîâåíèÿ ÀÐ îñòàåòñÿ 
íåâûÿñíåííûì, ðÿä èññëåäîâàòåëåé ñ÷èòàþò 
ôåíîìåí ÀÐ ÖÎÃ-1,2-íåçàâèñèìûì, ïî êðàé-
íåé ìåðå ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ [25, 26].

Òàêèì îáðàçîì, ýôôåêòèâíîñòü øèðîêî 
ïðèìåíÿåìîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èíãèáè-
ðîâàíèÿ ÖÎÃ-1-îïîñðåäîâàííîãî ñèíòåçà ÏÃ 
â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè âàðüèðóåò. Áèîõèìè-
÷åñêóþ è/èëè ôóíêöèîíàëüíóþ ÀÐ ñâÿçûâàþò 
íå òîëüêî ñ íåäîñòàòî÷íûì èíãèáèðîâàíèåì 
ÀÑÊ áèîñèíòåçà TõA2, íî è ñ èíòåíñèôèêà-
öèåé àëüòåðíàòèâíûõ ïóòåé àêòèâàöèè òðîìáî-
öèòîâ, êîòîðûå íå áëîêèðóþòñÿ ÀÑÊ. Îòñóò-
ñòâèå óíèôèöèðîâàííîãî ìåòîäà è èñïîëü-
çîâàíèå ðàçëè÷íûõ êðèòåðèåâ äëÿ âûÿâëåíèÿ 
ïàöèåíòîâ ñ ÀÐ òàêæå êðàéíå çàòðóäíÿþò 
àíàëèç ñâÿçè ìåæäó ýôôåêòèâíîñòüþ ÀÑÊ è 
ïîëèìîðôèçìîì ãåíîâ-êàíäèäàòîâ. Ðåçóëüòà-
òû îäíèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î 
ïðè÷àñòíîñòè ïîëèìîðôèçìà PTGS1 ê ÀÐ, â 
òî âðåìÿ êàê äðóãèìè òàêîé âçàèìîñâÿçè íå 
óñòàíîâëåíî. Â òî æå âðåìÿ àêòèâíîå íà-
êîïëåíèå äàííûõ îá SNP êàê â êîäèðóþùåé, 
òàê è ïðîìîòîðíîé îáëàñòè PTGS1, à òàêæå 
ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ôåðìåíòàòèâíîé 
àêòèâíîñòè è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÖÎÃ-1 ê 
ðàçëè÷íûì èíãèáèòîðàì in vitro îòêðûâàþò 
íîâûå âîçìîæíîñòè äëÿ ïîèñêà ãåíåòè÷åñêèõ 
ìàðêåðîâ êàê ðåçèñòåíòíîñòè, òàê è ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè ê äåéñòâèþ ÀÑÊ. Ïîñëåäíåå 
ïðåäñòàâëÿåòñÿ îñîáåííî âàæíûì, òàê êàê 
ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÖÎÃ-1 ê èí-
ãèáèðîâàíèþ íåñòåðîèäíûìè ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíûìè ïðåïàðàòàìè ìîæåò ñîïðîâîæ-
äàòüñÿ óâåëè÷åíèåì ðèñêà íåæåëàòåëüíûõ ïî-
áî÷íûõ ýôôåêòîâ èíãèáèðîâàíèÿ ÖÎÃ-1, òà-

êèõ êàê êèøå÷íî-æåëóäî÷íûå êðîâîòå÷åíèÿ, 
ïî÷å÷íàÿ äèñôóíêöèÿ è/èëè ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòûå ñîáûòèÿ.

T.N. Bondar, N.A. Kravchenko

CYCLOOXIGENASE-1 GENE POLYMORPHISM 
AND ASPIRIN RESISTANCE

The literature data concerning structure of cyclo-
oxigenase-1 – the key enzyme in prostaglandin bio-
synthesis and the main target of anti-platelet therapy 
with the use of acetylsalicilic acid are presented in the 
review. The data on cyclooxigenase-1 gene polymor-
phism, distribution of the revealed variants in various 
populations and their possible correlation with bio-
chemical and functional aspirin resistance are pre-
sented.

Ò.Ì. Áîíäàð, Í.Î. Êðàâ÷åíêî

ÏÎË²ÌÎÐÔ²ÇÌ ÃÅÍÀ 
ÖÈÊËÎÎÊÑÈÃÅÍÀÇÈ-1 

ÒÀ ÀÑÏ²ÐÈÍÎÐÅÇÈÑÒÅÍÒÍ²ÑÒÜ

Íàâåäåíî äàí³ ë³òåðàòóðè ùîäî ñòðóêòóðè
öèêëîîêñèãåíàçè-1 ëþäèíè – êëþ÷îâîãî ôåðìåíòà 
á³îñèíòåçó ïðîñòàãëàíäèí³â òà îñíîâíî¿ ì³øåí³
àíòèòðîìáîöèòàðíî¿ òåðàï³¿ ç âèêîðèñòàííÿì àöå-
òèëñàë³öèëîâî¿ êèñëîòè. Ïðåäñòàâëåíî â³äîìîñò³ 
ñòîñîâíî ïîë³ìîðô³çìó ãåíà öèêëîîêñèãåíàçè-1, 
ðîçïîâñþäæåíîñò³ âèÿâëåíèõ âàð³àíò³â â ð³çíèõ 
ïîïóëÿö³ÿõ òà ¿õí³é ìîæëèâèé çâ’ÿçîê ³ç á³îõ³ì³÷-
íîþ òà ôóíêö³îíàëüíîþ àñï³ðèíîðåçèñòåíòí³ñòþ.
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