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Для определения аллельного полиморфизма генов глутатион-S-трансфераз GSTT1 и GSTM1
и изучения взаимосвязи ферментативной активности глутатионовой системы у здоровых но-
ворожденных и новорожденных с задержкой внутриутробного развития (ЗВУР) проведено ис-
следование пуповинной крови 57 здоровых доношенных детей и 62 со ЗВУР. Выявлено досто-
верное отличие между частотами делеционного варианта гена GSTM1 у здоровых новорожден-
ных и новорожденных со ЗВУР (45,61 и 70,58 % соответственно). Доказано преимущество носи-
телей сочетаний делеционных вариантов аллелей генов GSTМ1«–»/GSTТ1«–» в группе ново-
рожденных со ЗВУР (12,90 %) по сравнению с таковыми у здоровых новорожденных (3,5 %).
Определено достоверное преимущество активности GPO и GST у здоровых новорожденных в
1,35 и 2,03 раза (р<0,05). Отмечена тенденция к преобладанию фермента GRD у здоровых но-
ворожденных по сравнению с новорожденными со ЗВУР.

Ключевые слова: аллельный полиморфизм, система детоксикации ксенобиотиков, синдром
задержки внутриутробного развития.
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CLINICAL FEATURES OF ALLELIC POLYMORPHISM IN GST-S GENES AND GLUTATHIONE

SYSTEM ENZYME ACTIVITY IN NEWBORNS WITH INTRAUTERINE GROWTH RESTRICTION
Ivano-Frankivsk National Medical University, Ivano-Frankivsk, Ukraine
Umbilical blood of 57 healthy full-term newborns and 62 with intrauterine growth retardation (IUGR)

has been examined with the aim to determine allelic polymorphism in glutathione S-transferase
GSTT1and GSTM1 genes and study of functional status of enzymatic systems detoxifying xenobiot-
ics in healthy and IUGR newborns. Allelic polymorphism of GST genes (GSTT1and GSTM1) was de-
termined due to the use of modified protocol of multiplex polymerase chain reaction by M. Arand,
R. Muhlbauer. Homozygous state of deletion allele in a person (“null genotype”) coincided with the
absence of the corresponding amplifications, indicating the presence of GSTM1 «+» and GSTM1«–»
genotypes. c2Pearson criterion was used to perform the statistical analysis of the acquired data; on
the condition that the sample size didn’t exceed 10 observations we used c2criterion with Yates’ cor-
rection. The glutathione system includes reduced glutathione and enzymes which provide regenera-
tion of reduced glutathione from the oxidized form: glutathione peroxidase (GPO), glutathione reduct-
ase (GRD) and glutathione-S-transferase (GST). Significant difference was found between the fre-
quencies of GSTM1 gene variant in healthy newborns and newborns with IUGR 45.61 and 70.58 %
respectively for the allelic variants of GSTM1 «–» and 54.39 and 29.41% for allelic variants of GSTM1
«+». It has been established that the number of carriers with combination of allelic variants of GSTМ1«–»/
GSTТ1«–» genes in group of IUGR newborns (12.90%) prevailed such indices in healthy newborns
(3.50%). 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 new-
borns as compared to IUGR newborns. The obtained findings may be the indicative of better function-
ing of antiradical protective systems in healthy newborns in comparison with IUGR ones.

Key words: allelic polymorphism, xenobiotic detoxification system, syndrome of intrauterine growth
restriction.
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Вступ

В умовах сучасного антро-
погенного навантаження ви-
вчення особливостей функціо-
нування детоксикаційних сис-
тем плода і новонародженого
від моменту зачаття дитини до
неонатального періоду її жит-
тя є вкрай актуальним та не-
обхідним. Дослідження остан-
ніх років продемонстрували,
що генетично детерміновані
функції ферментів детоксика-
ції впливають на чутливість ор-
ганізму до дії негативних фак-
торів довкілля та, як наслідок,
можуть підвищувати ризик ви-
никнення багатьох патологіч-
них станів [1].

Серед численних генів сі-
мейства GST гени GSTM1 і
GSTT1 найбільш часто вивча-
ли у зв'язку з асоціаціями з
розвитком різних захворювань
[2]. Найчастішими поліморф-
ними варіантами для генів
GSTT1 і GSTM1 є великі деле-
ції, які асоційовані з повною
відсутністю ферментативної
активності, що робить носіїв
таких алелів більш чутливими
до несприятливих екзогенних
впливів [3; 4].

Ефективність детоксикації
ксенобіотиків у організмі зале-
жить від функціональної пов-
ноцінності ферментних сис-
тем, що відповідають за їх біо-
трансформацію. З позиції функ-
ціональної геноміки, вкрай ва-
жливим є визначення актив-
ності ферментних систем біо-
трансформації ксенобіотиків,
адже існування функціональ-
них відмінностей між алелями
в межах одного локусу зумов-
люють алельну диференціа-
цію в експресії рівня білка,
ефективності транспортної
функції, активності, термоста-
більності ферменту, імунної
відповіді тощо, тому поєднане
вивчення алельного полімор-
фізму генів GST-s й активнос-
ті ферментів глутатіонової сис-
теми є важливим доповнен-
ням до вивчення ролі глутаті-
онової системи у стійкості до
екзо- і ендогенних чинників. До

цих ферментів належать глу-
татіонпероксидаза (GPO), глу-
татіонредуктаза (GRD) та глу-
татіон-S-трансфераза (GST).
У зв’язку з вищевикладеним,
вивчення стану системи глу-
татіону, зокрема при синдро-
мі затримки внутрішньоутроб-
ного розвитку плода (ЗВУР),
може мати не лише науково-
теоретичне, а й практичне зна-
чення.

Мета роботи — вивчення
алельного поліморфізму генів
глутатіон-S-трансфераз GSTT1
і GSTM1 та ферментної актив-
ності глутатіонової системи у
здорових новонароджених і
новонароджених із синдромом
затримки внутрішньоутробного
розвитку плода.

Матеріали та методи
дослідження

Матеріалом для досліджен-
ня була пуповинна кров 119 но-
вонароджених Івано-Франків-
ської області, з них 57 — здо-
рових доношених дітей та 62 но-
вонароджених зі ЗВУР. Алель-
ний поліморфізм GSTT1 та
GSTM1 генів GSTs визначали
із використанням модифікова-
ного протоколу мультиплекс-
ної полімеразної ланцюгової
реакції за M. Arand, R. Muhl-
bauer [5]. Ампліфікацію виділе-
ної ДНК проводили в ампліфі-
каційній суміші з трьома пара-
ми специфічних праймерів у
автоматичному термоциклері
Applied Biosystems 2700. Амп-
ліфіковані фрагменти розділя-
ли із використанням горизон-
тального електрофорезу в 2 %
агарозному гелі із забарвлен-
ням бромистим етидієм. Ана-
лізували отримані амплікони
за допомогою трансілюмінато-
ра «Біоком» з подальшим ар-
хівуванням у персональному
комп’ютері за допомогою ві-
деосистеми “ViTran” (Російсь-
ка Федерація). Гомозиготному
стану делеційного алеля в
особи («нульовому генотипу»)
відповідала відсутність відпо-
відних ампліфікатів, що свід-
чило про наявність генотипів
GSTT1«–» та GSTM1«–».

Функціональний стан ферме-
нтативної системи детоксикації
ксенобіотиків вивчали у цих же
новонароджених. Активність
GPO оцінювали з реакції взає-
модії відновленого глутатіону з
гідроперекисом третбутилу [6],
GRD визначали за швидкістю
зміни оптичної щільності при
340 нм, зумовленого окиснен-
ням НАДФ • Н [7]. Активність
GST оцінювали за швидкістю
утворення глутатіон-S-кон'юга-
тів між відновленим глутатіоном
і 1-хлор-2,4-динітробензолом
[8]. Для статистичного аналізу
отриманих даних використову-
вали критерій χ2 з поправкою
Йєтса (Программа Statistica
10.0, StatSoft Inc.) та відношен-
ня шансів (Odds Ratio (OR)).

Результати дослідження
та їх обговорення

Виявлено, що делеційний
варіант гена GSTT1 реєстру-
вався з однаковою частотою
у здорових новонароджених і
у новонароджених з недоноше-
ністю або ЗВУР — відповідно
19,30 та 19,35 % [χ2=0,00;
OR=1,00 (0,40–2,50); p<0,05]
(табл. 1). Була виявлена ві-
рогідна різниця між частота-
ми делеційного варіанта гена
GSTМ1 у новонароджених зі
ЗВУР і здорових новонародже-
них Івано-Франківської облас-
ті — 66,13 та 45,61 % відповід-
но [χ2=5,08; OR=2,33 (1,11–
4,89); p>0,05] для алельного
варіанта GSTM1«–» та 33,87 і
54,39 % для алельного варіан-
та GSTM1«+» [χ2=5,08; OR=
=0,43 (0,20–0,90); p>0,05].

При порівнянні частот ком-
бінацій генотипів у здорових
новонароджених і новонаро-
джених зі ЗВУР найбільша різ-
ниця спостерігалася для по-
єднань алельних варіантів
GSTМ1«–»/GSTТ1«–» — 3,50
та 12,90 % відповідно (табл. 2).

У результаті метаболічних
перетворень речовин в організ-
мі людини утворюються вільні
радикали, які характеризують-
ся високою хімічною активніс-
тю, спричинюють процеси пер-
оксидації ліпідів, білків, нук-



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË24

леїнових кислот. Вони вступа-
ють у взаємодію зі структу-
рами клітини, призводять до
їх пошкодження, найчастіше
мембрани, і зумовлюють роз-
виток патологічного процесу
[8]. Ушкоджувальний вплив
вільних радикалів зменшують
ферменти антиоксидантного
захисту, зокрема системи глу-
татіону. У нашому досліджен-
ні ферментів глутатіонової си-
стеми встановлено, що ак-
тивність глутатіонпероксидази
(GPO) у здорових новонаро-
джених статистично достовір-
но у 1,35 разу переважала таку
у новонароджених зі ЗВУР. Цей
факт може бути доказом того,
що при ЗВУР антиоксидантний
статус організму є нижчим, ніж
у здорових новонароджених,
оскільки глутатіонпероксидаза
— один із найважливіших фер-
ментів, що запобігає виникнен-
ню і розвитку процесів перокси-
дації. За рахунок руйнування та
інактивації перекису водню і гі-
дроперекисів, зниження актив-
ності GPO у дітей зі ЗВУР опо-
середковано може вказувати на
накопичення пероксидних ради-
калів токсичних сполук кисню.

Відомо, що у реакціях, які ка-
талізуються GPO, утворюється
окиснений глутатіон (GSSG),
для його відновлення в 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.
Нами виявлено тенденцію до
переваги GRD у здорових но-
вонароджених порівняно із та-
кою у новонароджених зі ЗВУР.
Не менш важливими в систе-
мі детоксикації ксенобіотиків і
зниження активності проокси-
дантних чинників є глутатіон-
S-трансфераза, яка кон’югує з
GSH токсичні продукти і тим
самим сприяє їх виведенню
з організму [9]. Отримані ре-
зультати переконливо дово-
дять високу активність GST у
здорових новонароджених —
у 2,05 разу порівняно із ново-
народженими зі ЗВУР.

Отримані результати мо-
жуть свідчити про краще функ-
ціонування у здорових ново-
народжених захисних протира-
дикальних систем порівняно із
такими у новонароджених зі
ЗВУР. Об’єктивним показни-
ком функції генів детоксикації
ксенобіотиків є активність фер-
ментів, які кодуються генами.

Висновки

Виявлена достовірна різниця
між частотами поліморфного

варіанта GSTM1«–» у новона-
роджених зі ЗВУР і здорових
новонароджених: 66,13 % у но-
вонароджених із недоноше-
ністю або ЗВУР і 45,61 % —
у здорових новонароджених
[χ2=5,08; OR=2,33 (1,11–4,89);
p>0,05].

При порівнянні частот ком-
бінацій генотипів у здорових
новонароджених і новонаро-
джених зі ЗВУР найбільша
різниця спостерігалась для по-
єднань алельних варіантів
GSTМ1«–»/GSTТ1«–» — 3,50
та 12,90 % відповідно.

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

Встановлено тенденцію до
збільшення активності фер-
менту GRD у здорових ново-
народжених Прикарпаття по-
рівняно із такою у новонаро-
джених зі ЗВУР.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ МЕСТНОЙ ТЕРАПИИ ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ ОСЛОЖНЕ-
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Проведенные нами исследования доказывают высокую эффективность сочетанного локаль-

ного применения нового мукозального геля «Апиор» и пульсирующего электромагнитного поля
для профилактики и лечения воспалительных осложнений у пациентов в раннем послеопера-
ционном периоде после экстракции зубов. По сравнению с пациентами, у которых противовос-
палительная терапия проводилась традиционными методами, у больных, в схему лечения ко-
торых включали местное применение апигеля и магнитотерапию, отмечено снижение частоты
выявления отека, гиперемии слизистой оболочки десен, дискомфортных ощущений в области
проведенной операции. Наблюдались более быстрое уменьшение болезненности, воспаления,
нормализация скорости кровотока в тканях слизистой полости рта после операции. Новый ме-
тод сокращает сроки восстановления структурно-функциональной целостности слизистой обо-
лочки, способствует профилактике развития воспалительных осложнений, повышая эффектив-
ность лечения.

Ключевые слова: магнитотерапия, мукозальный апигель, воспаление, микроциркуляция,
экстракция зубов.




