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рих, що отримували комбіно-
вану гіполіпідемічну терапію
статинами та фібратами, не
дозволили досягти належного
рівня якості життя за шкалами
психічного здоров’я, що, у свою
чергу, не дозволило досягти
високого рівня інтегрального
показника якості життя.

2. Збільшення побічних ефек-
тів при використанні комбіно-
ваної терапії статинами та фіб-
ратами, у тому числі зростан-
ня депресивних і тривожних
розладів, відповідно до резуль-
татів вивчення якості життя,
потребує введення додатко-
вих методів впливу для корек-
ції даних порушень.
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ОСОБЕННОСТИ АКТИВНОСТИ ФЕРМЕНТОВ ГЛУТАТИОНОВОЙ СИСТЕМЫ У НОВОРОЖ-
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У 52 здоровых новорожденных и 56 новорожденных с синдромом задержки внутриутробного

развития (ЗВУР) изучено функциональное состояние ферментативной системы детоксикации
ксенобиотиков. В состав системы входят восстановленный глутатион и ферменты, которые обес-
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Вступ

Проблемі адекватної діа-
гностики функціонального ста-
ну внутрішньоутробного роз-
витку плода протягом останньо-
го часу присвячено достатню
кількість публікацій. Відхилен-
ня у нормальному стані внут-
рішньоутробного розвитку пло-
да та розвиток плацентарної
недостатності впливають на
виникнення перинатальних за-
хворювань, які ускладнюють
ранній неонатальний період,
сприяють розвитку хронічної
патології не тільки на першо-
му році життя, але й у шкільно-
му віці. При плацентарній не-
достатності та під впливом
численних екзогенних факто-
рів розвивається гіпоксична
фетопатія, при якій уповільню-
ється загальний розвиток пло-
да, становлення його функ-
ціональних систем, що призво-
дить до формування синдрому
затримки внутрішньоутробного
розвитку (ЗВУР) плода, його
морфофункціональної незрі-
лості [1; 2]. Індукторами роз-
витку гіпоксичної фетопатії мо-
жуть бути фактори біологічно-
го, хімічного та радіаційного
походження, ендогенні мета-

боліти, які утворюються в ма-
теринському організмі під дією
шкідливих чинників, ксенобіо-
тиків, ліків [3; 4].

Тому актуальним є пошук
маркерів детоксикаційних сис-
тем в організмі матері і ново-
народженого, які дозволять
прогнозувати виникнення пе-
ринатальної патології та роз-
робити профілактичні заходи.

Відомо, що ушкоджувальній
дії вільних радикалів і перекис-
них сполук перешкоджає ба-
гатокомпонентна система ан-
тиоксидантного захисту, одне
з провідних місць у якій посі-
дає система глутатіону, яка
внутрішньоклітинно забезпе-
чує детоксикацію та інактива-
цію ушкоджувальних чинників.
До складу системи глутатіону
входять відновлений глутатіон
і ферменти, які забезпечують
регенерацію відновленого глу-
татіону з окисненої форми. До
цих ферментів належить глута-
тіонпероксидаза (GPO), глутаті-
онредуктаза (GRD) та глутатіон-
S-трансфераза (GST). У зв’язку
з вищесказаним, вивчення ста-
ну системи глутатіону, зокрема
при синдромі ЗВУР, може мати
не лише науково-теоретичне, а
й практичне значення.

Мета роботи — вивчення
взаємозв’язку між фермента-
тивною активністю глутатіоно-
вої системи у здорових ново-
народжених і новонароджених
із синдромом затримки внутріш-
ньоутробного розвитку плода.

Матеріали та методи
дослідження

Функціональний стан фер-
ментативної системи детокси-
кації ксенобіотиків вивчали у
56 новонароджених зі ЗВУР
(основна група) та 52 здорових
новонароджених (група порів-
няння). Усі новонароджені та
їх матері були жителями Івано-
Франківської області.

Активність GPO оцінювали
з реакції взаємодії відновлено-
го глутатіону з гідроперекисом
трет-бутилу [5], GRD визнача-
ли за швидкістю зміни оптич-
ної щільності при 340 нм, зу-
мовленої окисненням НАДФ•Н
[6]. Активність GST оцінювали
за швидкістю утворення глута-
тіон-S-кон’югатів між відновле-
ним глутатіоном і 1-хлор-2,4-
динітробензолом [7]. Для ста-
тистичного аналізу отриманих
даних використовували мето-
ди програмного забезпечення
Microsoft Excel.

печивают регенерацию восстановленного глутатиона из окисленной формы: глутатионперокси-
даза (GPO), глутатионредуктаза (GRD) и глутатион-S-трансфераза (GST). Выявлено достовер-
ное преимущество активности GPO и GST у здоровых новорожденных соответственно в 1,35 и
2,03 раза (р<0,05). Отмечена тенденция к преобладанию фермента GRD у здоровых новорож-
денных Прикарпатья по сравнению с новорожденными со ЗВУР. Полученные результаты могут
свидетельствовать о лучшем функционировании у здоровых новорожденных защитных анти-
радикальных систем по сравнению с новорожденными со ЗВУР.

Ключевые слова: ферментативная активность, система детоксикации ксенобиотиков, синд-
ром задержки внутриутробного развития.
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The study of functional status of enzymatic systems detoxifying xenobiotics has been conducted

with the aim of investigating the correlation between enzymatic activity of glutathione system in
52 healthy newborns and 56 newborns with intrauterine growth restriction (IUGR) syndrome. The glu-
tathione system includes reduced glutathione and enzymes which provide regeneration of reduced
glutathione from the oxidized form: glutathione peroxidase (GPO), glutathione reductase (GRD) and
glutathione-S-transferase (GST). The study revealed that the GPO and GST activity levels in healthy
newborns were 1.35 and 2.03 times higher (р<0.05). The tendency for GRD enzyme predominance
was noticed in healthy newborns from Precarpathian region as compared to IUGR newborns. The
obtained findings may be the indicative of better functioning of antiradical protective systems in healthy
newborns in comparison with IUGR ones.

Key words: enzymatic activity, xenobiotic detoxification system, syndrome of intrauterine growth
restriction.
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Результати дослідження
та їх обговорення

Внаслідок метаболічних пе-
ретворень речовин в організ-
мі людини утворюються вільні
радикали, які мають високу
хімічну активність, спричиню-
ють процеси пероксидації ліпі-
дів, білків, нуклеїнових кислот.
Утворившись в організмі, вони
вступають у взаємодію зі струк-
турами клітини, призводять
до їх ушкодження, найчастіше
мембрани, і зумовлюють роз-
виток патологічного процесу.
Ушкоджувальний вплив віль-
них радикалів зменшують фер-
менти антиоксидаційного за-
хисту, зокрема системи глута-
тіону. У нашому дослідженні
ферментів глутатіонової сис-
теми встановлено, що актив-
ність GPO у здорових новона-
роджених статистично вірогід-
но у 1,35 разу переважала по-
казник у новонароджених зі
ЗВУР (табл. 1). Цей факт може
бути доказом того, що при
ЗВУР антиоксидантний статус
організму є нижчим, ніж у здо-
рових новонароджених. Оскіль-
ки GPO — один із найваж-
ливіших ферментів, що запобі-
гає виникненню і розвитку про-
цесів пероксидації, за рахунок
руйнування та інактивації пе-
рекису водню і гідроперикисів
зниження активності GPO у ді-
тей зі ЗВУР опосередковано
може вказувати на нагрома-
дження пероксидних радикалів
токсичних сполук кисню.

Відомо, що у реакціях, які
каталізуються GPO, утворюєть-
ся окиснений глутатіон (GSSG),
для його відновлення у кліти-
нах існує спеціальний фер-
мент — GRD [8]. Саме GRD
підтримує високу внутрішньо-
клітинну концентрацію віднов-
леного глутатіону (GSH), ка-
налізуючи зворотне NAFDFH-
залежне відновлення GSSG з
утворенням двох молекул GSH.
Тому наступним етапом робо-
ти було дослідження активно-
сті GRD. Нами виявлено тен-

денцію до переваги GRD у
здорових новонароджених по-
рівняно з такою у новонаро-
джених зі ЗВУР (див. табл. 1).
Подібні дані отримані при до-
слідженні соматичної патоло-
гії вагітних, зокрема при хроніч-
ному гепатиті С [9].

Не менш важливою у сис-
темі детоксикації ксенобіотиків
і зниженні активності проокси-
дантних чинників є GST. Ос-
новна функція GST — захист
клітин від ксенобіотиків і про-
дуктів перекисного окиснення
за допомогою їх відновлення,
приєднання до субстрату мо-
лекули глутатіону або нуклео-
фільного заміщення гідрофоб-
них груп. Цей фермент кон’ю-
гує з GSH токсичні продукти і
тим самим сприяє їх виведен-
ню з організму. Отримані ре-
зультати переконливо дово-
дять високу активність GST у
здорових новонароджених — у
2,05 разу порівняно з новона-
родженими зі ЗВУР.

Проведені дослідження акти-
вності ферменту GST у дітей,
що проживали на різних еколо-
гічних територіях, показали ко-
ливання у діапазоні значень від
0,15 до 3,26 мкмоль/(хв·мг). Ін-
шими вченими доведено зни-
ження активності GST у групі ді-
тей з регіону з інтенсивним за-
брудненням повітря порівняно з
групою дітей, які проживали в
екологічно чистій зоні. Даний
факт можна пояснити висна-
женням механізмів адаптації в
умовах довготривалого впливу
ксенобіотиків на організм дітей
[10]. Аналіз отриманих нами ре-

зультатів показав, що активність
GST у здорових новонародже-
них тільки у 46,66 % була в діа-
пазоні 0,11–0,30. У групі новона-
роджених зі ЗВУР низький рі-
вень активності ферменту спо-
стерігався у 58,24 % дітей.

Ефективність детоксикації
ксенобіотиків у організмі зале-
жить від функціональної пов-
ноцінності ферментних сис-
тем, що відповідають за їх біо-
трансформацію. Продукція цих
ферментів кодується відповід-
ними генами. Наявність у гено-
типі певних алелів може спри-
чинити зниження активності
ферменту, що робить носіїв
таких алелів більш чутливими
до несприятливого екзогенно-
го впливу [11]. У результаті на-
ших попередніх досліджень
установлено асоціації делецій-
них алелів генів GSTT1 та
GSTM1 із синдромом ЗВУР і
вивчено розподіл алелів генів
GSTT1 та GSTM1 у новонаро-
джених, матері яких прожива-
ють на забруднених територі-
ях. З позиції функціональної ге-
номіки, украй важливим є ви-
значення активності фермент-
них систем біотрансформації
ксенобіотиків, адже існування
функціональних відмінностей
між алелями в межах одного
локусу зумовлюють алельну
диференціацію в експресії рів-
ня білка, ефективності транс-
портної функції, активності,
термостабільності ферменту,
імунної відповіді тощо. Тому
дослідження нами активності
ферментів GST є важливим
доповненням до вивчення ролі

Таблиця 1
Активність ферментів глутатіонової системи

у новонароджених Івано-Франківської області, М±m

 
Активність ферментів,

                      Досліджувана група

       мкмоль/(хв·мг) Здорові ново- Новонароджені
народжені, n=52 зі ЗВУР, n=56

GPO 0,353±0,080 0,261±0,060*
GRD 0,069±0,080 0,058±0,120
GST 0,345±0,160 0,168±0,100*

Примітка. * — вірогідність відмінностей з показниками групи порівняння
(р<0,05).
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глутатіонової системи у стій-
кості до екзо- й ендогенних чин-
ників.

Отже, отримані результати
доводять, що у новонародже-
них зі ЗВУР активність фермен-
тів системи антиоксидантного
захисту (GPO, GRD, GST) є
нижчою порівняно з такою у
здорових новонароджених.

Висновки

1. Виявлено вірогідну пере-
вагу активності GPO та GST у
здорових новонароджених від-
повідно у 1,35 та 2,03 разу
(р<0,05) порівняно з такою у
дітей зі ЗВУР.

2. Установлено тенденцію
до збільшення активності фер-
менту GRD у здорових ново-
народжених Прикарпаття порів-
няно з такою у новонародже-
них зі ЗВУР.

3. Отримані результати мо-
жуть свідчити про краще функ-
ціонування у здорових ново-
народжених захисних протира-
дикальних систем порівняно з
таким у новонароджених зі
ЗВУР.

Перспективи подальших
досліджень полягають у ви-
вченні кореляційних зв’язків
між розподілом алелів генів
GSTT1 та GSTM1 й активністю
ферментів детоксикації ксено-
біотиків у новонароджених при
різних патологічних станах.
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