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У статті наведено результати комплексної оцінки ролі
поліморфних варіантів генів АCE, AT2R1, TNF-, MTHFR
у розвитку некротичного ентероколіту в новонародже-
них. Під час проведення статистичного аналізу отримано
предиктивну модель з високою передбачувальною
цінністю. Подальші дослідження сприятимуть викорис-
танню результатів генетичного тестування для оцінки ри-
зику розвитку некротичного ентероколіту в новонаро-
джених. 
Ключові слова: ген, поліморфізм, некротичний ентеро�
коліт, новонароджені.

Останнє десятиріччя характеризувалося бурхливим
розвитком молекулярної медицини, основні зусилля

якої були спрямовані на пошук головних генів та генів>мо>
дифікаторів, причетних до розвитку мультифакторних за>
хворювань та патологічних станів [1]. Значна, але недо>
статня увага була приділена дослідженню ролі генетичних
факторів у виникненні патологічних станів у новонаро>
джених, а саме – некротичного ентероколіту, респіратор>
них розладів, неонатальної жовтяниці, недоношеності,
низької маси тіла під час народження [3, 8, 14, 16]. У про>
ведених роботах не було оцінено роль міжгенної взаємодії
у розвитку критичних станів. 

Некротичний ентероколіт (НЕК) – поширене неона>
тальне захворювання травного тракту, зумовлене неспе>
цифічним запальним процесом зі схильністю до гене>
ралізації, що виникає на фоні гіпоксично>ішемічного уш>
кодження кишечнику, частіше за наявності ознак
незрілості [5]. НЕК належать до мультифакторних захво>
рювань [17], але загалом етіологічні чинники НЕК вважа>
ють недостатньо вивченими [10].

Захворюваність на НЕК, за результатами проведених
досліджень, коливається залежно від популяційних
відмінностей, гестаційного віку і ступеня зрілості, якості
медичної допомоги [2]. Найчастіше клінічні прояви НЕК
маніфестують на 5–14>ту добу життя [4]. Специфічних
інструментальних та лабораторних тестів для визначення
ризику розвитку та доклінічної діагностики патологічного
синдрому не існує, що і зумовило необхідність проведення
цього дослідження.

Метою роботи було визначити роль поліморфних
варіантів генів ACE, AT2R1, TNF>, MTHFR та їх міжгенної
взаємодії в розвитку НЕК у новонароджених.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Було обстежено 69 новонароджених з НЕК та 110

клінічно здорових новонароджених. Клінічні діагнози бу>
ло встановлено лікарями спеціалізованих неонатологічних
відділень. Cтатистичної різниці між хлопчиками та дівчат>
ками, а також за гестаційним віком виявлено не було. 

Матеріалом для дослідження слугувала периферійна
або пуповинна кров новонароджених, яку забирали у
пробірки з ЕДТА в кількості 2,7 мл. Після виділення ДНК

проводили молекулярно>генетичне дослідження поліморф>
них варіантів ACE, AT2R1, TNF>, MTHFR генів з викорис>
танням полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). Для рест>
рикційного аналізу при дослідженні поліморфних варіантів
генів MTHFR та TNF> використовували рестриктази ви>
робництва Fermentas (Литва), а для виявлення однонуклео>
тидної заміни А1166С гена АТ2R1 – рестриктазу виробниц>
тва Сибензим (Росія) відповідно до вказівок виробників.
Результати аналізувалися у 2% агарозному гелі шляхом
електрофоретичного розподілу фрагментів. Статистичний
аналіз отриманих даних проводили за допомогою програм
Statistica 6, для обчислювання стандартного критерію 
хі>квадрат (2), мультифакторної просторої редукції
(MDR_2.0), для оцінки головних, незалежних та спільних
ефектів впливу поліморфізму досліджуваних генів та побу>
дови моделі з найбільшим потенціалом передбачення.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Генетична зумовленість у розвитку мультифакторних
патологічних станів прослідковується вже на ранніх ета>
пах онтогенезу [17]. У структурі перинатальної патології
новонароджених переважають перинатальна асфіксія но>
вонароджених з розвитком гіпоксично>ішемічного ура>
ження ЦНС, синдром дихальних розладів, інфекції пери>
натального періоду, НЕК [6]. Як було з’ясовано, розвиток
наведених неонатальних синдромів взаємопов’язаний, ви>
никнення у ранній неонатальний період одного синдрому
підвищує ризик появи іншого [15, 18] і доволі часто супро>
воджується проявом ендотеліальної дисфункції. 

Новонароджені надзвичайно схильні до таких вазоре>
гуляторних розладів, як відкрита артеріальна протока
(ВАП) або транзиторна гіпотензія, що може вплинути на
травний тракт й призвести до ішемії кишечнику [17]. 

Протягом гіпоксичного стресу відбувається підвищен>
ня діяльності ренін>ангіотензинової системи (РАС), що
сприяє підвищенню артеріального тиску і сили серцевого
скорочення [11]. Розвиток ішемії сприяє ішемічному нек>
розу, запаленню і бактеріальному росту, що є характерним
для НЕК незалежно від ступеня його тяжкості [17]. 

Під час проведення молекулярно>генетичного
дослідження поліморфізмів I/D , A1166C генів АСЕ, AT2R1
виявлено вірогідне підвищення частоти генотипів DD
(2=12,48, р<0,001), СС (2=6,16, р<0,05) у новонародже>
них з НЕК на відміну від новонароджених групи контро>
лю, тоді як для генотипів II та АА показано протективний
ефект до виникнення даного критичного стану (2=23,2,
р<0,001; (2=5,78, р<0,05 відповідно) – табл. 1.

Окремі автори виявили асоціації між наявністю
поліморфних маркерів генів прозапальних цитокінів: ре>
цепторів >ланцюга ІL>4 та ІL>18 з розвитком НЕК у недо>
ношених новонароджених з низькою масою тіла і показа>
ли, що варіабельність цитокінів є важливою патогенетич>
ною ланкою для недоношених [17]. 

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷í³ àñïåêòè ðîçâèòêó
íåêðîòè÷íîãî åíòåðîêîë³òó â 
íîâîíàðîäæåíèõ
С.П. Кир’яченко

Національна медична академія післядипломної освіти
Референс-центр з молекулярної діагностики МОЗ України (г. Київ, Україна)
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Відомо, що однонуклеотидна заміна G308A промотор>
ної ділянки гена TNF> призводить до підвищеного біосин>
тезу фактора некрозу пухлин [7], а підвищення рівня ци>
токінів стимулюється різноманітними стимулами [9, 12],
серед яких надзвичайно важливими для новонароджених є
перинатальні гіпоксичні ушкодження.

В обстежених нами новонароджених була вірогідно
підвищена частота генотипу AA (2=4,7, р<0,05) та геноти>
пу AG (2=5,37, р<0,05) порівняно з клінічно здоровими
новонародженими (табл. 1). У дітей контрольної групи бу>
ла вірогідно підвищена частота генотипу 308GG, для нього
було визначено протективний ефект щодо до ризику роз>
витку НЕК. 

Вірогідної різниці за частотою досліджуваних нами ге>
нотипів, за винятком гена MTHFR, серед доношених та не>
доношених новонароджених виявлено не було (p>0,05),
тобто наявність досліджуваних поліморфізмів асоційована
із розвитком НЕК як у недоношених, так і в доношених но>
вонароджених. Як видно з даних табл. 1, у хворих з НЕК
спостерігалося збільшення частки новонароджених, які
мали Т поліморфний варіант як у гомо>, так і в гетерозигот>
ному станах, а частота генотипу 677СС була вірогідно
зменшеною.

У разі порівняння частоти поліморфних варіантів гена
MTHFR у дітей з різним терміном гестації та в контрольній

групі (рис. 1) виявлено вірогідне підвищення частоти ге>
нотипу 677СТ як в доношених, так і у недоношених ново>
народжених (2=7,81, OR=3,35, 95% CI:1,40 – 8,05 та
2=5,68, OR=2,39, 95% CI: 1,16 – 4,93 відповідно) на
відміну від групи контролю, тоді як генотип 677ТТ був
вірогідно підвищеним лише в недоношених новонародже>
них (2=8,17 OR=4,94, 95% CI: 1,51 – 16,12). 

Для генотипу 677СС було показано протективний
ефект як серед доношених, так і для недоношених хворих
(2=7,15 OR=3,24, 95% CI: 1,33 – 7,87 та 2=15,46 OR=4,56
95% CI: 2,07 – 10,03 відповідно) порівняно з контрольною
групою. 

Результатами проведеного нами дослідження встанов>
лено, що НЕК є генетично детермінованим патологічним
станом, зумовленим наявністю спадкової схильності до йо>
го розвитку. Наявність певних поліморфних варіантів
генів АCE, AT2R1, TNF� визначає ризик розвитку
ішемічного некрозу кишечнику незалежно від гестаційно>
го віку, а для гена МTHFR показано, що наявність однонук>
леотидної заміни в гомозиготному стані асоційована з роз>
витком НЕК у недоношених, а в гетерозиготному – у доно>
шених та недоношених новонароджених. Отже, досліджені
нами поліморфні варіанти генів можна використовувати у
якості молекулярно>генетичних маркерів для оцінки ризи>
ку розвитку НЕК. 

Òàáëèöÿ 1

Патологічний

стан

Новонароджені з НЕК
Клінічно здорові

новонароджені
Статистичний аналіз

Генотипи n % n % 2 OR 95% p

ACE

II 8 11,59 51 46,36 23,2 0,15 0,07+0,35 <0,001

ID 36 52,17 44 40,00 2,54 1,64 0,89+3,00 >0,05

DD 25 36,23 15 13,64 12,48 3,6 1,73+7,49 <0,001

AT2R1

AA 41 59,42 84 76,36 5,78 0,45 0,24+0,87 <0,05

AC 21 30,43 24 21,82 1,67 1,57 0,79+3,11 >0,05

CC 7 10,14 2 1,82 6,16 6,10 1,23+30,26 <0,05

TNF+

GG 34 49,28 80 72,73 10,1 0,36 0,9+0,69 <0,01

AG 29 42,03 28 25,45 5,37 2,12 1,12+4,04 <0,05

AA 6 8,7 2 1,82 4,7 5,14 1,01+26,3 <0,05

MTHFR

TT 9 13,04 5 4,55 4,25 3,15 1,01+9,83 <0,05

CT 40 57,97 37 33,64 10,2 2,72 1,46+5,06 <0,05

CC 20 28,99 68 61,82 18,2 0,15 0,13+0,48 <0,01

Ðèñ. 1. Ðîçïîä³ë ïîë³ìîðô³çìó Ñ677Ò ñåðåä äîíîøåíèõ òà íåäîíîøåíèõ íîâîíàðîäæåíèõ ç ÍÅÊ òà ãðóïîþ êîíòðîëþ
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Використовуючи програму мультифакторної просто>
рової редукції (Multifactor Dimensionality Reduction,
MDR), нового непараметричного методу статистики, що
дозволяє оцінити головні, незалежні та спільні ефекти
впливу поліморфізму генів [13], ми побудували модель з
високим потенціалом передбачення. Керуючись нашою
гіпотезою щодо патогенезу критичних станів та продемон>
строваними результатами щодо ролі цих генів, ми залучи>
ли до предиктивної моделі всі досліджені гени. Прогнос>
тичний потенціал був найвищим (68,05%) в разі залучення
до моделі всіх чотирьох генів (табл. 2). 

Як видно з даних табл. 2, коефіцієнт перехресної пе>
ревірки був найвищим для 4>компонентної моделі. Було
показано 100% відтворюваність (10 із 10), високу точність
передбачення та статистичну значущість (p<0,01) для по>
будованої моделі, яка є перспективною для застосування в
оцінці ризику розвитку НЕК у новонароджених. 

На рис. 2 показано, що досліджені гени мали різні по>
казники ентропії: від найвищого – 11,61% – для гена АСЕ
до найменшого – 3,97% – для гена AT2R1.

Для досліджених генів нами встановлено негативний
зв’язок, який позначено на дендрограмі синім та зеленим
кольорами, що свідчить про незалежний ефект, тобто ізоль>
ований вплив кожного з досліджених генів. На нашу думку,
виявлений нами незалежний ефект свідчить про те, що ці
гени причетні до різних ланок патогенезу у розвитку НЕК.

ВИСНОВКИ
Генотипи DD гена АCE, CC – гена AT2R1, AG, AA – ге>

на TNF>, TT,CT – гена MTHFR у новонароджених є неза>
лежними факторами ризику розвитку НЕК у новонаро>
джених. Чотирьохкомпонентна модель з урахуванням усіх

досліджених генів продемонструвала найбільшу передба>
чувальну цінність. Подальший генетичний аналіз з ураху>
ванням з’ясованого нами внеску АCE, AT2R1, TNF>,
МTHFR та їх незалежного ефекту є перспективним для
створення нової предиктивної моделі з вищою передбачу>
вальною цінністю та її застосування в практичній меди>
цині. 

МолекулярноCгенетические аспекты развития
некротического энтероколита у новорожденных
С.П. Кирьяченко

В статье представлены результаты комплексной оценки роли по>
лиморфных вариантов генов АCE, AT2R1, TNF>, MTHFR в раз>
витии некротического энтероколита у новорожденных. При про>
ведении статистического анализа получена предиктивная модель
с высокой предсказательной ценностью. Дальнейшие исследова>
ния будут способствовать использованию результатов генетичес>
кого тестирования для оценки риска развития некротического эн>
тероколита у новорожденных. 
Ключевые слова: ген, полиморфизм, некротический энтероколит,
новорожденные

Molecular genetical aspects of necrotizing enteroC
colitis in the neonates
S.P. Kyryachenko

The paper presented the results of a comprehensive assessment of
ACE, AT2R1, TNF>, MTHFR genes the role of polymorphisms in
the development of necrotizing enterocolitis in neonates. For statisti>
cal analysis obtained predictive models with high predictive value.
Further studies will facilitate the use of the results of genetic testing
to assess the risk of necrotizing enterocolitis in neonates.
Key words: gene polymorphisms, necrotizing enterocolitis, newborn.
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ó ðåæèì³ âñåá³÷íîãî ïîøóêó (exhaustive search)

Комбінації генів у моделі (найбільш

значущі 2,3, 4 компонентні

комбінації поліморфізмів)

Точність моделі, що

тестується (testing balC

ancing Accuracy), %

Перехресна перевірка

узгодженості (CrossC

Validation Consistency)

Тест перестановки

(Permutation test)

ACE 60,41 7/10 p>0,05

ACE/MTHFR 60,34 4/10 p>0,05

ACE /TNF+/AT2R1 59,80 9/10 p>0,05

ACE/TNF+/MTHFR/AT2R1 68,05 10/10 p<0,01

Ðèñ. 2. Äåíäðîãðàìà ì³æãåííî¿ âçàºìîä³¿
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

Изобретение кардиостиму+

ляторов, водителей сердеч+

ного ритма позволило милли+

онам кардиологических боль+

ных вести обычный образ

жизни. Но процедура магнит+

но+резонансного сканирова+

ния была для них под запре+

том, пока не появилось изо+

бретение ученых из США.

Магнитно+резонансная то+

мография является самым со+

временным средством диа+

гностики, которое позволяет

определять наличие многих

заболеваний (прежде всего,

злокачественных опухолей) на

самых ранних этапах разви+

тия. Однако у этого метода

есть абсолютное противопо+

казание + наличие в организ+

ме больного кардиостимуля+

тора. Причина проста: ма+

гнитное поле томографа мо+

жет "сбить с толку" прибор+

водитель ритма и вывести его

из строя, причем последствия

могут быть фатальными.

Ситуация усугубляется

тем, что кардиостимуляторы

устанавливаются, как прави+

ло, лицам пожилого возрас+

та, у которых повышен риск

развития и других заболева+

ний, в том числе онкологиче+

ских. По этой причине, на+

пример, в США ежегодно

врачи вынуждены отказывать

в проведении МРТ около 200

000 жителей страны, кото+

рым при других обстоятель+

ствах было бы назначено ис+

следование с помощью этой

процедуры.

Ситуация казалась нераз+

решимой на протяжении все+

го времени существования

МРТ, пока в этом году специ+

алисты крупнейшей амери+

канской компании Medtronic,

Inc, производящей медицин+

ское оборудование, не вне+

дрили в медицинскую прак+

тику свое изобретение + кар+

диостимулятор Revo MRI

SureScan.

Недавно новинка после

тщательно изучения была

одобрена к применению Уп+

равлением по контролю за

продуктами и лекарствами

США (FDA) и уже импланти+

руется больным в нескольких

сотнях клиник страны.

В настоящее время сразу

несколько компаний США ра+

ботают над созданием и им+

плантируемого дефибриллято+

ра новой конструкции, наличие

которого в организме больного

также не станет помехой для

проведения магнитно+резо+

нансного сканирования.

www.health;ua.org

МРТ СТАНЕТ БЕЗОПАСНЫМ ДЛЯ "ВЛАДЕЛЬЦЕВ"

КАРДИОСТИМУЛЯТОРОВ 


