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У статті наведено результати вивчення поліморфізму генів
глутатіон-S-трансферази у вагітних із передчасним розри-
вом плодових оболонок. Установлено, що гомозиготний
стан мутантних генів ферментів другої фази детоксикації є
незалежним чинником ризику передчасного розриву пло-
дових оболонок, що втричі збільшує ймовірність даного 
ускладнення. Викладені можливі патогенетичні механізми
такого впливу та перспективи їх вивчення. 
Ключові слова: передчасний розрив плодових оболонок, глу�
татіон�S�трансфераза. 

Передчасний розрив плодових оболонок (ПРПО) супрово;
джує 10–15% пологів, спричинюючи численні їхні усклад;

нення – аномалії пологової діяльності, внутрішньоутробне
інфікування плода, післяпологові септичні захворювання. Ча;
стота ПРПО до 37 тиж гестації сягає 20–22%, після досягнен;
ня цього терміну передчасне вилиття навколоплодових вод
реєструють лише в 10% випадків [7]. Частота ПРПО також за;
лежить від терміну – в 28–34 тиж до 20% пологів є індуковани;
ми ПРПО, в 22–27 тиж – близько 50%. ПРПО неминуче при;
зводить до розвитку регулярної пологової діяльності протягом
кількох діб. Саме за недоношеної вагітності вкрай важливим
питанням є її пролонгування на час проведення повного курсу
профілактики синдрому дихальних розладів, що збільшує ри;
зик інфікування плодових оболонок та порожнини матки. Пе;
редчасні пологи (ПП) за умови ПРПО пов’язані із підвищеним
ризиком інфікування як плода, так і матері, що зумовлює низ;
ку перинатальних та післяпологових ускладнень. За даними
A. Wolfensberger (2006), саме ПРПО при недоношеній
вагітності спричинює до 20% всіх випадків перинатальної
смертності в США. Частота перинатальних ускладнень також
залежить від терміну, в якому відбувся ПРПО, при недоно;
шеній вагітності терміном до 28 тиж показник ранньої неона;
тальної смертності сягає 70%. Розвиток інтраамніотичної
інфекції спостерігають в 15–30% випадків ПРПО, у 2–13% та;
ких породілей діагностують післяпологовий ендометрит [4]. 

Ураховуючи походження та будову амніотичної оболонки,
що пошарово складається з амніотичного епітелію, базальної
мембрани, сполучнотканинного шару, хоріона та децидуальної
оболонки, порушення будови та метаболізму її тканин можна
пояснити як плодовими, так і материнськими причинами. Тра;
диційно причиною зниження еластичності амніотичної обо;
лонки вважають активацію процесів апоптозу, зниження вмісту
колагенових волокон, підвищення його розчинності, зростання
колагенолітичної активності тощо (В.М. Сидельникова, 2006). 

Останнім часом багато уваги приділяють зв’язку перед;
часного розриву плодових оболонок із порушенням структу;
ри сполучної тканини генетичного походження. Серед гене;
тичних причин ПРПО виділяють поліморфізм гена будови
колагену 12, ендотеліну та інгібітору серин;пептидази.
Дослідженнями М.Г. Ніколаєвої та співавторів (2013) вста;
новлено, що частота різних форм, у тому числі недифе;
ренційованих, дисплазії сполучної тканини, при якій порушу;
ються її еластичні властивості, у вагітних із ПРПО сягає 80%.

Ураховуючи неможливість скринінгового генетичного обсте;
ження вагітних, автори пропонують звертати увагу на такі
анамнестичні чинники ризику, як мимовільні викидні, загро;
за викидню в І триместрі, нейроциркуляторна дистонія тощо,
які в структурі своїх етіологічних чинників також мають по;
рушення нормальної будови сполучної тканини.

Останніми роками все більше уваги приділяють генетично
асоційованим чинникам ризику ПРПО. X. Wing та співавтори в
своєму огляді 2001 року лише перелічили гени, які, за різними
літературними джерелами, є асоційованими зі спонтанним пе;
редчасним розродженням. Серед них – поліморфізм генів ен;
зимів детоксикації – глутатіон;S;трансфераз – родини фер;
ментів. Ця група ензимів відіграє важливу роль в процесах
зв’язування гідрофобних сполук із глутатіоном, що призводить
до інактивації токсичних властивостей продуктів обміну. На
підставі біохімічних, імунологічних та структурних властивос;
тей, групу ферментів поділяють на класи, що позначають
грецькими літерами. Серед найбільш поширених та клінічно зна;
чущих класів – ;глутатіон;S;трансфераза (GSTT), ;глутатіон;
S;трансфераза (GSTM) та ;глутатіон;S;трансфераза (GSTP)
[10]. Головна функція ферментів полягає у зв’язуванні з глу;
татіоном субстанцій – продуктів І фази антиоксидантного стре;
су, що регулюється родиною ензимів цитохром;450 [11]. Значне
посилення кровотоку та активація обмінних процесів, що влас;
тиві вагітності, значно посилюють навантаження на родину глу;
татіон;трансфераз, проявляючи їхню часткову функціональну
неспроможність внаслідок поліморфізму генів, що їх кодують.
Серед найбільш вивчених мутацій – делеція генів GSTT та
GSTM, що може бути в гомозиготному (ГМ) та в гетерозиготно;
му (ГТ) стані, та мутація гена GSTP, що полягає в заміщенні аде;
нозину гуаніном у положенні 313. Частота поліморфізму наведе;
них мутацій в популяції сягає, за даними A. Sharma та співавторів
(2013), сягає 15–16% разом в гомо; та гетерозиготній формі. 

Ураховуючи участь процесу відновлення глутатіону в
більшості біохімічних реакцій організму, неважко пояснити
вивчення поліморфізму генів глутатіон;S;трансферази в
різних галузях медицини. Так, Л.А. Сивак та співавтори
(2013) вивчивши молекулярно;генетичні механізми хіміоте;
рапії раку грудної залози, свідчать, що зростання токсичності
протипухлинних препаратів у пацієнток із поліморфізмом ге;
на GSTP. Показано роль неспроможності ферментів цієї ро;
дини у схильності до розвитку лімфолейкозу [5], токсичного
ураження печінки при застосуванні нестероїдних протиза;
пальних засобів, у тому числі – аспірину [8], тощо. Що сто;
сується ролі поліморфізму генів наведеної родини в ґенезі пе;
редчасної пологової діяльності, то цьому питанню присвячено
багато досліджень, втім жодне з них не надає конкретного ме;
ханізму передчасної скоротливої активності матки або ПРПО
та не вираховує можливості застосування цього чинника в
якості прогностичного маркера. M. Quinzio та співавтори
(2008) відзначають мутантну форму GSTP та делецію GSTM
серед виявлених ними генетичних прогностичних чинників
ПП. S. Liong та співавтори (2013) вирахували відносний ри;
зик ПП за умови носійства виключно GSTP 313 A;G як 0,8,
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проте не слід забувати про існування у кожної вагітної
унікальної комбінації чинників генетичного походження, що
можуть вплинути на несприятливий перебіг гестації. 

Мета дослідження: вивчення поліморфізму генів глу;
татіон;S;трансферази у вагітних із ПРПО при недоношеній
вагітності, у роділей із спонтанною пологовою діяльністю та
цілим плодовим міхуром та у здорових вагітних. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

У дослідження було включено 86 вагітних із ПРПО в
терміни гестації 22–34 тиж (І група), 78 породілей із перед;
часною пологовою діяльністю на тлі цілого плодового міху;
ра (ІІ група) та 56 породілей із своєчасними пологами, що не
ускладнились допологовим розривом плодових оболонок
(ІІІ група). 

У всіх вагітних було визначено поліморфізм мутації ге;
на GSTP 313 A;G, а також делеції генів GSTM (GSTM del)
та GSTT. Матеріал для проведення цієї ланки дослідження
забирали у вагітних одразу під час госпіталізації (5 мл ве;
нозної крові), кров фіксували кефалінумісним транспорт;
ним розчином та заморожували до температури – 40°С. 

Дослідження генетичного поліморфізму проводили з ви;
користанням методу алель;специфічної полімеразної ланцю;
гової реакції з наступним гідролізом амплікантів відповідною
рестриктувальною ендонуклеазою. Геномну ДНК зі зразків
крові виділяли за стандартною методикою з використанням
протеїнази К, фенол;гідроформної екстракції та осадження
етанолом. Ідентифікацію алельних домінант проводили за на;
явності сайту розпізнавання для відповідної рестриктуваль;
ної ендонуклеази за допомогою електрофорезу в агарному
гелі. За наявності мутації виявляють утворення двох низько;
молекулярних смуг, що утворюються під дією ферменту. При
цьому повне розщеплення продукту полімеразної ланцюгової
реакції свідчило про наявність в ДНК гомозиготної форми
мутації (ГМ), часткове – гетерозиготної (ГТ).

Статистичне оцінювання отриманих результатів прово;
дили із застосуванням критерію Колмогорова–Смирнова, що
полягає в обчисленні емпір та у порівнянні його з критичним
значенням коефіцієнта. Коли еміпр є більшим за критичне
значення, відмінності в розподілі показника по групах є ста;
тистично вірогідними. Крім того, для підтвердження ролі
поліморфізму вивчених генів в якості фактора ризику ПРПО
обчислено показник відносного ризику (OR).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Вагітність та пологи є результатом взаємодії материнсько;
го та плодового організмів на всіх рівнях – від особливостей
регуляції тромбоутворення до тонких механізмів регуляції
внутрішньоклітинного метаболізму. Розлади дезінтоксикації
продуктів обміну речовин саме на клітинному рівні лежать в
основі патологічних проявів поліморфізму генів глутатіон;S;
трансферази. Загальна поширеність поліморфізму 3 вивчених
генів серед роділей із передчасними пологами не має статис;
тичних відмінностей від групи здорових вагітних. Проте роз;
глянувши групу роділей, у яких передчасні пологи було інду;
ковано допологовим розривом плодових оболонок, чітко вид;
но більшу частоту носійства генів, що визначають непо;
вноцінну продукцію ферментів детоксикації (табл. 1).

Понад 70% вагітних, у яких відбувся допологовий розрив
плодових оболонок при недоношеній вагітності, були
носіями одного або більше генів, що визначають неповно;
цінне функціонування генів другої фази детоксикації, в той
час як у групі роділей із своєчасними неускладненими поло;
гами така частота не перевищувала 30%. 

Отримані дані було проаналізовано з обчисленням віднос;
ного ризику (OR), що дозволяє зробити висновок про
суттєвість впливу зазначеного чинника (в даному випадку
поліморфізму генів глутатіон;S;трансферази) на розвиток того
чи іншого ускладнення (в даному випадку – ПРПО). Значення

Таблиця 1

Поліморфізм генів глутатіон>S>трансферази у обстежених роділей

Таблиця 2 

Кількість мутантних генів GSTP у обстежених вагітних

Поліморфізм генів
Група І (n=86) Група ІІ (n=78) Група ІІІ (n=56)

Абс. число % Абс. число % Абс. число %

Нормальний генотип GSTP 20 23,3* 58 74,4 47 83,9

ГТ GSTP 313 A9G 40 46,5* 12 15,4 6 10,7

ГМ GSTP 313 A9G 26 30,2* 8 10,3 3 5,4

Нормальний генотип GSTM 22 25,6* 50 64,1 46 82,1

ГТ GSTM del 37 43,0* 18 23,1 6 10,7

ГМ GSTM del 27 31,4* 10 12,8 4 7,1

Нормальний генотип GSTT 18 20,9* 57 73,1 39 69,6

ГТ GSTT del 40 46,5* 12 15,4 12 21,4

ГМ GSTT del 28 32,6* 9 11,5 5 8,9

Примітка: * емпір>крит при порівнянні із групою ІІІ.

Кількість мутантних

генів

Група І (n=86) Група ІІ (n=78) Група ІІІ (n=56)

Абс. число % Абс. число % Абс. число %

ГМ за одним геном§ 15 17,4 5 6,4 3 5,3

ГМ за двома генами§ 10 11,6 5 6,4 2 10,7

ГМ за трьома генами§ 8 9,3 4 5,1 1 1,8

ГТ за одним геном 27 31,4 19 24,4 8 14,3

ГТ за двома генами 15 43,0 10 12,8 9 16,1

ГТ за трьома генами§ 10 11,6 6 7,7 2 3,6

Примітка: § OR більше за 3,0.
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OR більше за 3,0 свідчить про істотний вплив поліморфізму
генів другої фази детоксикації на частоту ПРПО. Такі великі
значення показника OR виявлено для носійства мутантних
генів в гомозиготному стані – для гомозигот за одним геном –
3,3 та 5,2 для гомозигот за 3 генами. Що стосується генів, які
визначають недостатню активність в гетерозиготному стані, то
зростання відносного ризику за наявності одного або двох генів
не призводить до вірогідного зростання ризику ПРПО. Лише
виявлення в генотипі трьох мутантних генів в гетерозиготному
стані призводить до збільшення OR ПРПО до 3,04. 

Спосіб реалізації генетичного потенціалу у формі непо;
вного домінування передбачає такі зміни в клітинних ре;
акціях, коли гомозиготний стан мутантного гена повністю
виключає функцію відповідного білка (в даному випадку –
ферменту), а гетерозиготний – призводить до часткового

зменшення його активності. Саме такий механізм спо;
стерігається в даному випадку, що дозволяє визначити гомо;
зиготний стан мутантних генів як потужний незалежний
чинник ризику ПРПО, а гетерозиготний – як менш вираже;
ний, проте його комбінація із іншими факторами, до яких
традиційно належить інфікування нижнього полюсу плодо;
вого яйця, особливості будови сполучної тканини амніотич;
них оболонок тощо, може супроводжуватись зростанням та;
кого ризику. Подальше вивчення поліморфізму генів другої
фази детоксикації, асоційованих із ними змін тканинного
метаболізму, насамперед – перикисного окислення ліпідів,
особливостей імунної відповіді, дозволить більш глибоко
описати механізми передчасного розриву плодових оболо;
нок при недоношеній вагітності, розробити алгоритми про;
гнозування та профілактики цього ускладнення.

Полиморфизм генов второй фазы 
детоксикации в генезе преждевременного 
разрыва плодных оболочек 
А.С. Загородняя, С.Ст. Леуш, В.А. Ткалич,
И.В. Страшко 

В статье предоставлены результаты исследования полиморфизма
генов глутатион;S;трансферазы у беременных с преждевремен;
ным разрывом плодных оболочек. Установлено, что гомозиготная
форма мутаций генов второй фазы детоксикации является незави;
симым фактором риска преждевременного разрыва плодных обо;
лочек. Изложены возможные патогенетические механизмы такого
влияния и перспективы их изучения. 
Ключевые слова: преждевременный разрыв плодовых оболочек,
глутатион�S�трансфераза.

Second detoxication phase genes 
polymorphism in preterm amniotic 
membranes rupture genesis
O. Zagorodnya, S. Leush, V. Tkalych, 
I. Strashko 

The results of glutation;S;thansferase polymorphism study of preg;
nant with preterm membrane rupture is considered in the article. The
role of homozygote mutations of second detoxication stage enzymes as
a independent factor of preterm membrane rupture is proved. Possible
pathogenic ways of this influence and following study perspectives are
discussed. 

Key words: preterm membrane rupture, gluation�S�transferase.
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