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Резюме. У статті наведені результати дослідження генів 2 фази детоксикації GSTT1 та GSTM1 при вроджених вадах травного
тракту у 36 новонароджених та дітей раннього віку. Діти були оперовані з приводу різноманітних варіантів вродженої обструктивної
патології травного тракту (атрезія стравоходу, вроджена кишкова непрохідність, аноректальні атрезії, хвороба Гіршпрунга,
гастрошизис). Отримані дані порівнювали з результатами дослідження частоти поліморфних варіантів генів GSTT1 та GSTM1 у 24
здорових осіб. Поліморфізм генів глутатіон-S-трансфераз GSTT1 та GSTM1 визначали за допомогою методу мультиплексної
полімеразної ланцюгової реакції. У 24 дітей 66,7 % дітей із вродженою обструктивною патологією травного тракту спостерігали
делеційний поліморфізм одного або обох генів детоксикації (GSTM1 та GSTТ1), у 87,5 % з них виявлена делеція гена GSTM1. У дітей
з делеційним поліморфізмом генів детоксикації частота множинних вад розвитку була у 2,5 рази, а супутньої пневмонії - у 2,1 рази
вища, ніж у дітей з алелями генів без делецій. Отримані дані свідчать, що делеційний поліморфізм генів GSTM1 та GSTТ1 може
застосовуватись в ролі маркерів для визначення схильності до виникнення вроджених вад травного тракту і прогнозування перебігу
хвороби та інфекційних ускладнень.

Ключові слова: діти, вроджена обструктивна патологія травного тракту, поліморфізм генів детоксикації.

Резюме. В статье приведены результаты исследования генов 2 фазы детоксикации GSTT1 и GSTM1 при врожденных пороках
пищеварительного тракта у 36 новорожденных и детей раннего возраста. Дети были оперированы по поводу различных вариантов
врожденной обструктивной патологии пищеварительного тракта (атрезия пищевода, врожденная кишечная непроходимость,
аноректальные атрезии, болезнь Гиршпрунга, гастрошизис). Полученные данные сравнивали с результатами исследования частоты
полиморфных вариантов генов GSTT1 и GSTM1 у 24 здоровых лиц. Полиморфизм генов глутатион-S-трансфераз GSTT1 и
GSTM1 определяли с помощью метода мультиплексной полимеразной цепной реакции. У 66,7% детей с врожденной обструктивной
патологией пищеварительного тракта наблюдали делеционный полиморфизм одного или обоих генов детоксикации (GSTM1 и
GSTТ1), у 87,5% из них обнаружена делеция гена GSTM1. У детей с делеционным полиморфизмом генов детоксикации частота
множественных пороков развития была в 2,5 раза, а сопутствующей пневмонии - в 2,1 раза выше, чем у детей с аллелями генов без
делеций. Полученные данные свидетельствуют о том, что делеционный полиморфизм генов GSTM1 и GSTТ1 может применяться в
качестве маркеров для определения склонности к возникновению врожденных пороков развития пищеварительного тракта,
прогнозирования течения болезни и инфекционных осложнений.

Ключевые слова: дети, врожденная обструктивная патология пищеварительного тракта, полиморфизм генов

детоксикации.
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Summary. The paper presents the results of the study phase 2 detoxification genes GSTT1 and GSTM1 with congenital digestive tract
in 36 infants and young children. Children were operated on different variants of congenital obstructive diseases of the digestive tract
(esophageal atresia, congenital intestinal obstruction, anorectal atresia, Hirschsprung’s disease, gastroschisis). These data were compared with
the results of the study frequency of polymorphic variants of GSTM1 and GSTT1 genes in 24 healthy individuals. Polymorphisms of genes
glutathione-S-transferases GSTT1 and GSTM1 were determined using the method of multiplexed polymerase chain reaction. In 24 children
(66.7%) with congenital obstructive disorders of the digestive tract observed deletion polymorphism of one or both genes detoxification
(GSTM1 and GSTT1) and 87.5% of them identified deletions of the gene GSTM1. In children with deletion polymorphism of detoxification
genes frequency of multiple malformations was 2.5 times, and concomitant pneumonia - 2.1 times higher than in children with alleles of genes
without deletions. These data suggest that the deletion polymorphism of GSTM1 and GSTT1 genes can be used as markers for the
determination of susceptibility to congenital defects, prognosis of disease and infectious complications.

Keywords: children, congenital obstructive pathology of the digestive tract, detoxification genes polymorphism.

Постановка проблеми і аналіз останніх досліджень.
Вроджені вади розвитку (ВВР) органів травного тракту по-
сідають перше місце серед усіх вад розвитку в хірургії дитя-
чого віку та серед патологічних процесів, що вимагають
невідкладних оперативних втручань у новонароджених та
дітей раннього віку. Найчастішою з них є вроджена обструк-
тивна патологія (ВОП) травного тракту. Смертність від цих
вад у новонароджених дітей досягає 35-60 % [4, 7]. Такі високі
показники летальності зумовлені наявністю тяжких по-
єднаних і множинних вад розвитку, великою питомою вагою
недоношених дітей у цій групі хворих, а також - значною
частотою розвитку у них післяопераційних ускладнень. По-
ліпшення результатів лікування вроджених вад травного трак-
ту більшість дитячих хірургів пов’язують з вірним вибором
термінів і методів оперативної допомоги, зі своєчасною діаг-
ностикою та лікуванням периопераційних ускладнень [1, 4,
7].

Підвищення інтересу до пошуку генетичних маркерів,
які можуть бути використані як додаткові діагностичні та
прогностичні критерії розвитку ВВР, зумовлено відсутністю
тенденції до зниження частоти вад розвитку та зростанням
несприятливого впливу екопатологічних чинників на орга-
нізм дитини на всіх етапах розвитку. До таких маркерів від-
носять гени 2 фази детоксикації (GSTM1 та GSTT1), які
контролюють синтез глутатіонтрансфераз. Глутатіон-S-
трансферази (GSTs) - мультигенне сімейство ферментів, які
беруть участь в детоксикації великої кількості ксенобіотиків
шляхом їх кон’югації з глутатіоном [2, 7, 8, 9]. Наявність того
або іншого алельного варіанту цих генів може як визначати
значні відмінності в метаболізмі екзогенних сполук, так і
виступати в якості чинника схильності до патологічних станів.
У генах GSTT1 і GSTM1 виявлені делеції, наявність котрих
призводить до синтезу білкових сполук без вираженої фер-
ментативної активності. Встановлено, що ключову роль в
забезпеченні резистентності клітин до дії вільних радикалів і
попередженні пошкоджень ДНК відіграє детоксикація, яка
опосередкована глютатіонтрансферазами. Найбільш ефек-
тивно система детоксикації функціонує при поєднаній дії
ферментів 1 та 2 фаз детоксикації. Десинхронізація цих про-
цесів приводить до швидкого отруєння організму в резуль-
таті накопичення продуктів перекисного окислення ліпідів,
канцерогенів, мутагенів, тератогенів. Особливо несприят-
ливою є висока активність ферментів фази 1 і низька – фази
2. Така десинхронізація виявлена у матерів, які народили
дітей з ВВР серцево-судинної системи [2, 3, 5, 9].

Досягнення медичної генетики в останні роки, зокрема
вивчення контролю системи детоксикації, дозволяє з’ясувати
генетичні основи індивідуальної чутливості або стійкості
людини до різних несприятливих екзогенних факторів (екоге-
нетика), а також до лікарських препаратів (фармакогенетика).
У ході генетичних досліджень і виникло уявлення про
існування «генів схильності» (predisposing genes). Гени
схильності - це по суті мутантні алелі, які сумісні з народ-
женням і життям у постнатальному періоді, але за певних
несприятливих умов можуть сприяти розвитку того чи ін-
шого захворювання. Залежно від природи провокуючого
фактора їх відносять до «генів зовнішнього середовища»
(environmental genes) або до генів-триггерів, які запускають

патологічний процес при поєднанні різних несприятливих
чинників. На відміну від моногенних хвороб, для виникнення
яких досить наявності мутацій в структурному гені, ці за-
хворювання належать до найбільш чисельної групи мульти-
факторіальних хвороб, причиною появи яких є як генетичні,
так і екзогенні фактори.

Порушення функцій ферментів системи детоксикації
ксенобіотиків підвищує сприйнятливість організму до шкід-
ливих впливів і, як наслідок, до збільшення ризику деяких
захворювань. При цьому не тільки підвищується вплив
ксенобіотиків на плід і ймовірність розвитку вроджених вад
у дитини, але й здійснюється несприятливий вплив на пере-
біг захворювань [5, 6, 8].

Мета дослідження. Беручи до уваги, що визначення
генів 2 фази детоксикації GSTT1 та GSTM1 при вроджених
вадах травного тракту в Україні не проводились, метою
дослідження була оцінка значення їх поліморфізму у дітей з
цією патологією.

Матеріали і методи
Матеріалом для вивчення делеційного поліморфізму

генів детоксикації GSTT1 та GSTM1 слугували зразки ДНК
36 дітей з ВОП травного тракту віком від 1 доби до 2 років,
які були оперовані в Івано-Франківській обласній дитячій
клінічній лікарні. Поліморфізм генів глутатіон-S-трансфераз
GSTT1 та GSTM1 визначали за допомогою методу мульти-
плексної полімеразної ланцюгової реакції з детекцією амплі-
фікованих фрагментів в 1,5 % агарозному гелі. Послідовності
праймерів для виявлення делеційних варіантів генів GSTT1
та GSTM1 та умови ампліфікації відповідали протоколу [8].
Дослідження проведені в молекулярно-генетичній лабо-
раторії кафедри медичної генетики НМАПО імені П.Л. Шу-
пика. Отримані дані порівнювали з результатами дослід-
ження частоти поліморфних варіантів генів GSTT1 та GSTM1
у 24 практично здорових осіб, які проведені в тій же лабо-
раторії.

Статистичну обробку отриманого матеріалу здійснюва-
ли на персональному комп’ютері за допомогою програм-
ного забезпечення AtteStat Microsoft Excel 2007. За умови
непараметричного розподілу перемінних для перевірки ста-
тистичних гіпотез і порівняльної оцінки якісних (нечислових)
показників розраховували критерій З2 та точний критерій
Фішера за допомогою програмного забезпечення непара-
метричної статистики (Nonparametric Statistics for Excel).
Достовірність переваги однієї ознаки над іншою оцінювали
за допомогою відношення шансів (odds ratio, OR) та їх до-
вірчих інтервалів (confidence intervale - CI).

Результати та їх обговорення
Серед обстежених дітей з ВОП травного тракту у 14

(38,9%) діагностована вроджена кишкова непрохідність, у 7 –
атрезія стравоходу (19,4%), у 7 (19,4 %) – гастрошизис, у 5
(23,8%) – вроджена аноректальна вада і у 3 дітей (8,3%) –
хвороба Гіршпрунга. Співвідношення різних нозологічних
форм ВОП травного тракту у дітей, у яких проведено до-
слідження генів GSTT1 та GSTM1, наближалось до такого в
усій групі дітей (173 хворих), які були під нашим спосте-
реженням.

Оригінальні дослідження
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У здорових осіб частота поліморфних варіантів генів
GSTT1 та GSTM1 складала 14,23 % (рис. 1), що збігається з
даними літератури [3, 5, 6].

 При дослідженні делеційного варіанту гена GSTM1
встановлено, що він виявлений у 21 дитини з ВОП травного
тракту (58,3 %) і є із значним ступенем достовірності вищим,
ніж серед популяції здорових осіб (χ2 = 17,708, р=0,00002;
точний критерій Фішера = 4,438, р = 0,00001). Значення
величини відношення шансів свідчить про тісний взаємо-
зв’язок делеції гена GSTM1 з підвищеним ризиком розвитку
ВОП травного тракту (OR=8,4; СІ=3,091-22,284).

Делеція гена детоксикації GSTT1 серед дітей з ВОП трав-
ного тракту зустрічалась рідше – у 6 дітей (16,7 %), що за
стандартними статистичними методами було недостовір-
ним порівняно з даними популяційних досліджень у здо-
рових осіб. Але кількість дітей з делеційним варіантом цього
гена переважала серед хворих на ВОП травного тракту і
мала певний вплив на розвиток патології, про що свідчить
відношення шансів (OR=1,2; СІ=0,378- 3,799).

У 3 дітей (8,3 %) з ВОП травного тракту встановлена
делеція обох досліджених генів детоксикації. У двох з них
була атрезія стравоходу з езофаготрахеальною норицею, у
однієї дитини спостерігалось ускладнення - недостатність
швів анастомозу і медіастиніт. У однієї дитини були множинні
вади розвитку: атрезія здухвинної кишки (синдром пагоди)
з некрозом і перфорацією атрезованої кишки, тотальним
меконієвим перитонітом, вроджена вада серця. Серед цих
трьох дітей двоє померли після виписки зі стаціонару (у віці
від 2 до 5 місяців).

Отже, загалом у 24 дітей (66,7 %) з ВОП травного тракту
встановлено делеційний поліморфізм одного або обох генів
детоксикації GSTT1 та GSTM1. Серед них у 87,5 % - вста-
новлена делеція гена GSTM1. Встановлено, що у групі хво-
рих дітей з делеційним поліморфізмом генів частота пнев-
монії в післяопераційному періоді була у 2,1 раз вищою,
ніж у дітей з нормальними алелями.

У 12 (33,3 %) дітей з ВОП травного тракту, яким проводили
генетичні дослідження, були множинні вади розвитку. При
цьому переважна більшість з них (10 хворих) були серед
дітей з делеційним поліморфізмом генів детоксикації. Частка
дітей з МВР серед дітей з алелями без делецій складала 16,7%,
серед дітей з делеційним поліморфізмом – 41,7 % (OR=3,571;
СІ=0,638 – 19,973). Високий показник ОR свідчить про наяв-

ність взаємозв’язку між поліморфізмом генів детоксикації і
частотою множинних вад розвитку.

Таким чином, дослідження генів детоксикації GSTT1 та
GSTM1 у дітей з ВОП травного тракту показало, що найчас-
тішим варіантом їх поліформізму є делеції гену GSTM1.
Доведено, що поліформізм генів детоксикації GSTT1 та
GSTM1 в значній мірі впливає на частоту множинних вад
розвитку та інфекційних ускладнень. Виявлення низько-
функціональних алелів генів системи детоксикації або їх
делеція не може слугувати підставою для підтвердження
певного діагнозу, але дослідження поліморфних алелей генів
GSTT1 та GSTM1 доцільно здійснювати з профілактичною
метою для виявлення підвищеного ризику розвитку врод-
жених вад і/або їх ускладнень.

Висновки
Встановлено достовірне підвищення частоти полімор-

фізму генів GSTM1 у новонароджених з ВОП травного трак-
ту. Серед дітей з множинними вадами розвитку делеційний
поліморфізм генів детоксикації GSTM1 та GSTТ1 виявлявся
у 2,5 разів частіше, ніж у дітей з алелями без делецій. У
новонароджених з ВОП травного тракту та делеційним полі-
морфізмом генів детоксикації у 2,1 раз частіше післяопе-
раційний перебіг ускладнювався пневмонією. Делеційний
поліморфізм генів GSTM1 та GSTТ1 може застосовуватись
в якості маркерів для визначення схильності до виникнення
ВВР та прогнозування перебігу хвороби та інфекційних
ускладнень.

Перспективи подальших досліджень
Отримані нами дані дослідження генів детоксикації

GSTM1 та GSTТ1 у новонароджених та дітей раннього віку із
вродженими вадами травного тракту свідчать про їх інфор-
мативність, тому потребує подальшого вивчення полімор-
фізму генів детоксикації й при інших вадах розвитку у дітей.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ БОЛЬНЫХ СЕРДЕЧНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ ПУТЕМ КОРРЕКЦИИ ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ

О.М. Шеремета
Ивано-Франковский национальный медицинский университет

MODERN APPROACHES TO TREATING PATIENTS WITH HEART FAILURE BY
CORRECTING OF CYTOKINE PROFILE

O.M. Sheremeta
Ivano-Frankivsk National Medical University

Резюме. З метою оцінки ефективності комплексного лікування із включенням телмісартану/раміприлу та аторвастатину залежно
від наявності чи відсутності інсулінорезистентності й стану цитокінового профілю обстежено 124 хворих на артеріальну гіпертензію
(АГ) ІІ-ІІІ стадії, ускладнену СН ФК ІІ-ІV (NYHA). У хворих без інсулінорезистентності ефект після застосування обох схем
лікування був найкращий і майже не відрізнявся між групами. У хворих із інсулінорезистентністю при реактивній та спонтанній
гіперінсулінемії інтенсивність зниження рівнів прозапальних цитокінів, зокрема, фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α), інтерлейкіну-
6 (ІЛ-6), трансформуючого фактора росту-β (ТФР-β) та судинних розчинних молекул адгезії (sVCAM-1) була більш виражена під
впливом телмісартану, порівняно із раміприлом. Кращий ефект лікування був характерний для хворих із початковими стадіями СН,
порівняно із хворими з термінальною стадією СН. При застосуванні телмісартану рівень протизапального цитокіна інтерлейкіну-10
(ІЛ-10) у крові залишався підвищеним як на початкових, так і на термінальній стадії СН у хворих з інсулінорезистентністю. Під
впливом раміприлу відзначено зниження ІЛ-10 у хворих з інсулінорезистентністю та СН ФК ІІІ-IV. Збереження протизапальної
активності цитокінів під впливом телмісартану відбувається в більшій мірі, порівняно з раміприлом.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, серцева недостатність, інсулінорезистентність, цитокіни, лікування.

Резюме. С целью оценки эффективности комплексного лечения с включением телмиcартана/рамиприла в зависимости от наличия
или отсутствия инсулинорезистентности и состояния цитокинового профиля обследовано 124 больных артериальной гипертензией
(АГ) II-III стадии, осложненной СН ФК II-IV (NYHA). У больных без инсулинорезистентности эффект от применения обеих схем
лечения был лучший и почти не отличался между группами. У больных с инсулинорезистентностью при реактивной и спонтанной
гиперинсулинемии интенсивность снижения провоспалительных цитокинов ФНО-α, ИЛ-6, ТФР-β и sVCAM-1 была более выражена
под влиянием телмиcартана по сравнению с рамиприлом. Лучший эффект лечения был характерен для больных с начальными
стадиями СН по сравнению с больными в терминальной стадии СН. При применении телмисартана уровень противовоспалительного
цитокина ИЛ-10 в крови оставался повышенным как на начальных, так и в терминальную стадию СН у больных с
инсулинорезистентностью. Под влиянием рамиприла отмечено снижение ИЛ-10 у больных с инсулинорезистентностью и СН ФК III-
IV. Сохранение противовоспалительной активности цитокинов под влиянием телмисартана происходит в большей степени по сравнению
с рамиприлом.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, сердечная недостаточность, инсулинорезистентность, цитокины, лечение.

Summary. The aim was to study the effects of combined treatment with inclusion of telmisartan/ramipril depending of the insulin
resistance presence or absence and the state of the blood cytokine profile. 124 hypertensives with HF class II-IV (NYHA) were examined.
In patients without insulin resistance, the effect of the both schemes of treatment was the best and almost did not differ between groups. In
patients with 2h postloading and spontaneous hyperinsulinemia, the reduction intensity of proinflammatory cytokines TNF-α, IL-6, TGF-
and sVCAM-1 was more expressed under the treatment of telmisartan vs. ramipril. The better treatment effect was typical for patients with
initial stages of HF compared with patients with end-stage HF. The level of anti-inflammatory cytokine IL-10 stayed higher at the primary
and at the end-stage of HF in patients with insulin resistance treated by telmisartan. Ramipril decrease IL-10 level in patients with insulin
resistance and CH FC III-IV was observed. Telmisartan was better in saving cytokines anti-inflammatory activity than ramipril.

Key words: hypertension, heart failure, insulin resistance, cytokines, treatment.

Постановка проблеми і аналіз останніх досліджень.
Відповідно до рекомендацій асоціації кардіологів України/
Європейського товариства кардіологів лікування пацієнтів
із хронічною СН та із збереженою фракцією викиду ЛШ

(>45%) полягає у контролі АТ на цільовому рівні менше
140/90 мм рт.ст. шляхом застосування інгібіторів ангіотензин
перетворюючого ферменту (іАПФ) та блокаторів рецеп-
торів ангіотензину ІІ (БРА ІІ) як засобів першої лінії та кон-


