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Мультифакторіальні захворювання (МФЗ) є
найбільш численною і різноманітною групою
хвороб, що становить більше 90 % від усієї сома-
тичної патології людини й обумовлює високі
темпи росту захворюваності, смертності та інва-
лідизації працездатного населення в сучасних
популяціях [1; 2; 4].

Експерти Всесвітньої організації охорони здо-
ров’я (ВООЗ) довели, що проведення лікувально-
профілактичних заходів за традиційними алго-
ритмами не є достатнім для зміни назріваючої
ситуації, що призведе до колосальних економіч-
них витрат і досить скромних результатів [4; 6].
Проблема низької ефективності лікувально-про-
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філактичних заходів пов’язана з відсутністю їх
етіологічної спрямованості, оскільки недостатньо
розкриті ключові механізми формування МФЗ
[6; 7].
Метою огляду є визначення перспективних

напрямків дослідження молекулярно-генетичних
детермінант виникнення мультифакторіальних
захворювань.

Матеріали та методи дослідження

Бібліографічний пошук і бібліометричні до-
слідження проведені в інформаційному масиві з
ретроспективою у 3 роки. Основними джерелами
інформації були відкриті спеціалізовані бібліо-
графічні бази EMBASE, Direct Science, HINARI,
Ovid, PubMed, OMIM. Додатковими джерелами
бібліографічної інформації служили електронні
бібліотеки Стенфордського та Гарвардського уні-
верситетів, відкриті портали біомедичної літера-
тури, електронні каталоги дисертацій. Пошук про-
водився за ключовими словами: «мультифакторі-
альні захворювання», «навколишнє середовище»,
«генетична схильність».

Результати дослідження
та їх обговорення

Дані наукової літератури свідчать про те, що
за останнє десятиліття вченими багатьох країн
прикладено величезних зусиль для вивчення етіо-
логії та патогенезу мультифакторіальної пато-
логії різних органів і систем організму. При цьо-
му лідерами у вивченні даної проблематики є та-
кі країни: США, Німеччина, Велика Британія,
Китай, Франція, Канада і Росія (таблиця).
Численними дослідженнями було встановле-

но, що в основі виникнення МФЗ лежать складні
взаємодії генетичних і середовищних факторів
[1–9]. Із розвитком молекулярно-генетичних тех-
нологій відкрилися широкі можливості для фор-
малізації генетичного компонента схильності до
МФЗ. На цей час накопичено чимало даних про
участь різних поліморфних генів у формуванні
схильності до мультифакторіальної патології [1;
2]. Однак, незважаючи на досягнуті успіхи світо-
вого наукового співтовариства у вивченні гено-
му людини і розробку методів аналізу ДНК, сьо-
годні як і раніше відома відносно невелика кіль-
кість генів, що у сукупності тільки частково пояс-
нюють деякі ланки патогенезу МФЗ.
Результати досліджень асоціацій генетичних

маркерів зі схильністю до МФЗ свідчать про
вкрай незначну їх відтворюваність у різних по-
пуляціях світу [1–4; 7]. Низька продуктивність ге-
нетичних досліджень обумовлена не тільки склад-
ністю міжгенних взаємодій [5], генетичною гетеро-

генністю [7] і значною клінічною різноманітністю
цього класу хвороб [8], що істотно утрудняють
картування генів МФЗ, але й еволюційно сформо-
ваними взаємодіями «генотип-середовище», спе-
цифічними для кожної людської популяції. Бага-
то авторів схильні пояснювати невдачі генетич-
ного картування недосконалістю використовува-
них молекулярних технологій і статистичних ме-
тодів, однак проблема, скоріше, має біологічний
характер і виникає з нерозуміння її складності в
цілому [1; 2].
Сьогодні молекулярна епідеміологія здійсни-

ла якісний перехід від оцінки одиничних генів-
кандидатів, які кодують певну ознаку, до дослі-
дження складних генетичних регуляторних ме-
реж. Переваги дослідження цілісного геному по-
лягають у відсутності попередніх припущень що-
до генів-кандидатів і можливості виявляти нові
гени. Втім, вочевидь, найбільш ефективним є по-
єднання обох методологічних підходів [1; 6].
Найчастіше в генетичних дослідженнях МФЗ

нівелюються або ігноруються ефекти навколиш-
нього середовища, що для даного класу хвороб
мають першочергове значення. Доказом важли-
вості екологічної компоненти є швидке зростан-
ня в останні роки частоти багатьох МФЗ у попу-
ляціях, що неможливо пояснити зміною генетич-
ної складової за такий короткий проміжок часу
з еволюційної точки зору [7].
Нагромаджено численні дані про фактори

ризику МФЗ, пов’язані з якістю навколишнього
середовища. Найчастіше вони суперечливі, ціл-

Таблиця
Результати бібліометричних досліджень

проблеми молекулярно-генетичної детермінації
виникнення мультифакторіальних захворювань

                        Кількість публікацій (2005–2008 рр.)

   Країна Загальна Огляди Оригінальні Моно-
дослідження графії

США 14430 565 13858 7

Велика 145 42 101 2
Британія

Канада 107 35 71 1

Австралія 44 11 33 —
Німеччина 229 33 193 3

Франція 78 14 62 2

Італія 22 7 15 —
Китай 85 15 70 —

Японія 112 22 90 —

Росія 53 15 36 2
Україна 14 6 8 —

Інші 568 21 546 1
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ком не пояснюють механізмів їх патологічного
впливу на організм і не дозволяють сформулюва-
ти єдину концепцію етіології розповсюджених
захворювань у людини та розробити ефективні
заходи профілактики.
Втім, контент-аналіз наявних публікацій із за-

значеної проблеми дозволяє вирізнити кілька на-
укових напрямків, пріоритетних у дослідженні
молекулярно-генетичних детермінант МФЗ. По-
перше, це вивчення особливостей генетичної де-
термінації детоксикації ксенобіотиків; по-друге —
дослідження мутацій у структурних генах або ге-
нах-регуляторах, що забезпечують клітинний го-
меостаз.
Сьогодні методи молекулярної біології широ-

ко застосовуються для вивчення епідеміологічних
проблем, дослідження особливостей змін ДНК з
метою виявлення можливих канцерогенів і вико-
ристання молекулярних маркерів для прогнозу-
вання того, які індивідууми мають найбільш висо-
кий ризик захворювання. Йдеться про можли-
вість поєднання традиційних підходів екогігієни
й епідеміології навколишнього середовища з
найсучаснішими методами прогнозування та
профілактики МФЗ.
Бібліометричний аналіз публікацій за останні

три роки дозволяє стверджувати, що найбільша
увага дослідників останнім часом прикута до
впливу ксенобіотиків на організм людини, що, на
думку провідних вітчизняних і зарубіжних ав-
торів, є однією з найбільш актуальних проблем
сучасної профілактичної медицини.
Зростає інтерес дослідників до вивчення впли-

ву хімічного забруднення навколишнього сере-
довища, рівень якого безупинно зростає в еконо-
мічно розвинутих країнах світу із середини мину-
лого сторіччя, на формування розповсюджених
захворювань [1; 2; 5–8; 11]. Сьогодні відомо по-
над 5 млн хімічних речовин (атмосферні полю-
танти, пестициди, фармацевтичні препарати, кос-
метика, харчові добавки, шкідливі звички й ін.),
впливові яких постійно піддається людина, і для
багатьох із них встановлено етіологічний зв’язок
із МФЗ [11].
Набуває актуальності ідентифікація в різних

популяціях специфічних генів і факторів довкіл-
ля, взаємодія яких формує норму реакції стійкос-
ті людини та її адаптацію до мінливого середови-
ща проживання [1; 2; 5]. У цьому зв’язку оптималь-
ними генетичними маркерами для екогенетичних
досліджень МФЗ є поліморфні варіанти генів фер-
ментів біотрансформації ксенобіотиків, експресія
яких, на відміну від інших класів генів, безпосеред-
ньо регулюється впливами середовищних факто-
рів хімічної природи [3; 5; 7; 10; 11].

Це пов’язано з тим, що в організмі детоксика-
цію ксенобіотиків здійснюють спеціальні фер-
ментні системи і мембраноасоційовані рецепто-
ри, які регулюють їх активність [1; 5; 8; 10]. Про-
цес детоксикації зазвичай містить дві послідовні
фази. Спочатку чужорідні з’єднання (канцероге-
ни, ліки, промислові отрути та інші альтеруючі
сполуки), що надходять в організм, активуються за
допомогою ферментів сімейства цитохромів Р450
або мікросомальних епоксид-гідролаз (mEPOX),
утворюються короткоіснуючі проміжні електро-
фільні метаболіти, що мають генотоксичні власти-
вості (фаза 1). Потім ці проміжні метаболіти за до-
помогою ферментів сімейств глутатіонтрансфе-
рази (GSTM), УДФ-глюкуронсульфотрансфераз
(UDF), N-ацетилтрансфераз (NAT) перетворю-
ються у водорозчинні нетоксичні продукти і ви-
водяться з організму (фаза 2). Сьогодні відомо
більше 200 «генів зовнішнього середовища». Для
багатьох із них виявлено генетичний поліморфізм,
що впливає на функціональну активність їх але-
лів [8–10].
Однак незважаючи на зростаюче забруднення

навколишнього середовища, високий рівень хімі-
зації промисловості, сільського господарства і по-
буту, вивчення екогенетичних механізмів форму-
вання багатьох МФЗ, як і раніше, знаходиться
осторонь від основного вектора наукових дослі-
джень. Аналіз численних робіт, присвячених по-
шуку асоціацій різних класів генів зі схильністю
до раку, показав, що понад 70 % стабільно відтво-
рених позитивних результатів картування генів
отримані завдяки вивченню поліморфізму генів
ферментів біотрансформації ксенобіотиків, що
доводить значний внесок екогенетичної компо-
ненти у схильність до виникнення злоякісних
новоутворень [3; 4]. Водночас дослідження полі-
морфізму генів ферментів біотрансформації ксе-
нобіотиків при розповсюджених неонкологічних
захворюваннях нечисленні [1; 8]. Комплексна
оцінка залучення поліморфних варіантів генів
ферментів біотрансформації ксенобіотиків у фор-
мування мультифакторіальної патології неонко-
логічної природи в Україні дотепер не прово-
диться.
Дослідження генів ферментів біотрансформа-

ції ксенобіотиків свідчать про значні міжпопуля-
ційні та міжетнічні розбіжності їх алельного полі-
морфізму, що відбиває своєрідність умов прожи-
вання, харчування і способу життя населення в
різних регіонах світу [9]. Залишається неясним,
яка частка практично здорових осіб є чутливою
до несприятливих середовищних впливів і чи
існують етнічні та регіональні особливості у їх
розподілі в загальній популяції.
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У зв’язку з цим, доцільним є проведення оцін-
ки молекулярно-генетичних детермінант здоро-
в’я населення, що проживає в регіонах України з
різним рівнем екологічної безпеки. До цих детер-
мінант слід зарахувати поліморфізм генів, що ви-
значають детоксикаційні здатності відповідних
ферментних систем (ферменти родини цито-
хромів Р450, mEPOX, родини GSTM, UDF і
NAT). На підставі отриманих результатів можна
визначити групи населення з найбільш вірогід-
ним розвитком несприятливих ефектів впливу
ксенобіотиків і розрахувати індивідуальні та по-
пуляційні ризики виникнення генетично детермі-
нованої патології у цих осіб. Все це сприятиме з
допомогою методів молекулярної епідеміології
розробці ефективних заходів профілактики МФЗ.
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