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оброблені препаратом Лективір в тій же дозі. 

Результати наведені в табл. 8.

Аналізуючи одержані дані, слід відмітити, 

що зняття спорідненості сіаловмісних зв’язків 

α2,3 з галактозою у препарата Лективір муцином 

підщелепної залози відміняла пригнічуючу дію 

Лективіру на репродукцію вірусу грипу.

Таким чином, в серії експериментів було 

показано, що інгібіція репродукції вірусу грипу 

здійснюється на стадії адсорбції вірусу грипу, 

шляхом пригнічення рецептора глікопротеїну ві-

русу грипу Лективіром та взаємодії нейрамінідази 

вірусу грипу з Лективіром як субстратом.
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АНТИВИРУСНАЯ АКТИВНОСТЬ 
ПРЕПАРАТА ЛЕКТИВИР

Л.Д. Жаркова, С.Л. Рыбалко, С.Т. Дядюн, 
Э.А. Коваленко, К.И. Гетьман, В.С. Подгорский

В роботе представлены результаты исследований по 

изучению антивирусной активности препарата Лективир 

in vitro и in vivo. Исследования установили максимально 

переносимую концентрацию препарата, минимально ак-

тивную концентрацию, химиотерапевтический индекс, 

что дает основание отнести этот препарат к высокоактив-

ным антивирусным препаратам. Лективир угнетает ре-

продукцию вируса гриппа на 2,0–3,0 lg ID50 и полностью 

защищает животных от экспериментальной гриппозной 

инфекции при профилактической и лечебной схеме 

введения препарата. В серии экспериментов было по-

казано, что механизм действия осуществляется на стадии 

адсорбции вируса гриппа путем связывания рецептора 

гликопротеина вируса гриппа и взаимодействия нейра-

минидазы вируса гриппа с Лективиром как субстратом.

ANTIVIRAL ACTIVITY OF LECTIVIR
L.D. Zharkova, S.L. Rybalko, S.Т. Diadiun, 

Е.О. Kovalenko, К.І. Hetman, V.S. Pidhorskyi

The results of the study of antiviral activity of Lectivir in 
vitro and in vivo have been presented. The maximal tolerable 

concentration of Lectivir is 2500 μg/mL, the minimal active 

concentration — 1.56 μg/mL, and chemotherapeutic index — 

1604. Based on these data, the anti-influenza substance Lec-

tivir is to be considered as highly active antiviral substance. 

Lectivir inhibits reproduction of influenza virus by 2.0–3.0 lg 

ID50 protecting completely the animals in the setting of the 

experimental influenza infection both in prophylactic and 

therapeutic treatment regimen. The mechanism of antiviral 

activity involves the binding of glycoprotein receptor of influ-

enza virus at the stage of viral adsorption and the interaction 

of viral neuraminidase with Lectivir as a substrate.

Таблиця 8

Вплив препарату Лективір на вірус грипу

Вплив Інфекційний титр в lg ID50

Лективір + муцин + вірус грипу 5,5
Лективір + вірус грипу 3,0
Вірус грипу 6,0
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНА 

ДІАГНОСТИКА СПАДКОВИХ ЧИННИКІВ 

ТРОМБОФІЛІЇ: МУТАЦІЙ G1691A ГЕНА FV 

ТА G20210A ГЕНА FII, АЛЕЛЬНОГО 

ПОЛІМОРФІЗМУ 675 4G/5G ГЕНА PAI-1

ДУ “Інститут спадкової патології НАМН України”, 
Львів, Україна

Тромбофілія — підвищена схильність орга-

нізму до розвитку тромбозів, яка обумовлена 

порушеннями регуляторних механізмів системи 
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гемостазу або зміною властивостей окремих її 

ланок, є етіологічною складовою найбільш частих 

захворювань людини. За даними ВООЗ, атеро-

тромбоз — головна причина смертності у всьому 

світі [11]: атеросклеротичні процеси неможливі 

без утворення тромбу, тромбози коронарних 

судин ведуть до інфаркту міокарда, більшість 

мозкових інсультів є наслідком емболії тром-

бами; тромбози глибоких вен нижніх кінцівок 

є головною причиною розвитку тромбоемболії 

легеневої артерії (ТЕЛА). Безсумнівним є факт 

наявності генетичної компоненти у розвитку 

тромбофілії, яка є мультифакторною патологією 

[21]. Враховуючи складні взаємодії, необхідні 

для модуляції тромботичних і антитромботич-

них процесів, для функціонального контролю 

згортання має значення генетичний поліморфізм 

ключових рецепторів, ферментів і кофакторів. 

Виявлено декілька десятків алельних варіан-

тів генів, що кодують компоненти плазмової 

та тромбоцитарної ланок гемостазу, носійство 

яких асоційоване з розвитком передтромбо-

тичних порушень і/або підвищеним ризиком 

тромбозу [9, 12].

Ріст числа тромбофілічних станів, який від-

мічається за останні роки, відкриття нових форм 

тромбофілії та внесок гіперкоагуляційних пору-

шень в перебіг багатьох захворювань визначають 

важливість вивчення спадкової складової цієї 

патології.

Мета роботи: налагодити молекулярно-ге-

нетичний аналіз та встановити частоту мутацій 

G1691A гена FV (фактора п’ять згортання крові), 

G20210A гена FII (протромбіну) та алелів полі-

морфного локусу 4G/5G гена PAI-1 (інгібітора 

активатора плазміногена 1) в досліджуваних 

вибірках.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Контрольним матеріалом для проведення до-

слідження служили зразки банку ДНК ДУ “Інс -

титут спадкової патології НАМНУ” мешканців 

західноукраїнського регіону. Для аналізу було 

відібрано 225 зразків ДНК: 120 практично здо-

рових жінок без ускладненого генетичного та 

акушерського анамнезу, які народили двоє та 

більше здорових дітей (контрольна група І), 35 

практично здорових дітей (контрольна група ІІ) 

та 70 чоловіків. До першої групи дослідження 

увійшли 84 жінки з невиношуванням вагітності 

(НВ) — наявність двох і більше самовільних ви-

киднів в анамнезі, до другої групи — 35 зразків 

біологічного матеріалу самовільних викиднів 

(МСВ). Проводили виділення та очистку ДНК 

із лейкоцитів периферійної крові методом ви-

солювання. На подальших етапах дослідження 

проводили ампліфікацію послідовностей ДНК in 

vitro, використовуючи метод полімеразної лан-

цюгової реакції (ПЛР). Використовували оліго-

нуклеотидні праймери, ендонуклеази рестрикції 

та термостабільну Taq-полімеразу (“Fermentas”, 

Вільнюс, Литва). Генетичне тестування мутацій 

G1691A гена FV та G20210A гена FII, та алелів 

поліморфного локусу 675 4G/5G гена PAI-1 про-

водили методом ПДРФ [7, 10, 13]. У дослідженні 

розроблено та апробовано методику, яка дозво-

ляє в одній “пробірці“ проводити досліджен-

ня генетичних маркерів спадкових тромбофі-

лій: мутації G1691A гена фактора V (Leiden) та 

G20210A гена фактора II (протромбін), що на 

50% скоротило робочі та фінансові витрати на 

проведення молекулярно-генетичного аналізу. 

Електрофорез проводили у 2,5% агарозному гелі 

та сканували на УФ-трансілюмінаторі. Перевірку 

статистичних гіпотез та вірогідність відміннос-

тей проводили з допомогою критерію χ2 на 

рівні значущості р<0,05 та застосовували точний 

критерій Фішера. Відносний ризик визначали 

за величиною співвідношення шансів (OR, 95% 

довірчий інтервал).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Молекулярно-генетичний аналіз мутації FV 
G1691A (Лейденська мутація). Частою причи-

ною тромбофілії є резистентність до активо-

ваного протеїну С (РАПС), 90% випадків якої 

обумовлені мутацією G1691A (Лейденська мута-

ція, FVL) гена фактора V (FV) згортання крові, 

який локалізований в ділянці q23 хромосоми 1. 

Для дослідження мутації G1691A, проводили 

молекулярно-генетичний аналіз послідовності 

ДНК 10-го екзону гена FV згортання крові з ви-

користанням ендонуклеази рестрикції HindIII. 

Одночасно проводили аналіз мутації G20210A 

гена FII (рис.).

В результаті проведеного молекулярно-гене-

тичного аналізу в контрольному матеріалі мута-

цію G1691A у гетерозиготному стані виявлено 

у 4,17% жінок, які народили двох і більше здо-

рових дітей, у 3,11% осіб популяційної конт-

рольної вибірки та у 2,86% практично здорових 

дітей (табл. 1). Аналогічні результати отримані 

у дослідженні Татарського та ін. 2010, де частота 

мутації FV G1691A становила 3,5% [18].
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За даними літератури, ризик венозного тром-

бозу у гетерозиготних носіїв мутації FV G1691A 

підвищується у 5–10 разів, а у гомозигот — у 

50–80 разів [4]. Слід зазначити, що для жінок 

носіїв мутації FVL ризик тромбозів на фоні при-

йому контрацептивів підвищується у 30–50 ра-

зів. У даному дослідженні наявність мутації FV 

G1691A виявлено у 7 oсіб контрольних груп, що 

слід врахувати при плануванні проведення гор-

мональної контрацепції та хірургічних втручань. 

У роботі не виявлено жодного випадку наявності 

мутації FV G1691A у гомозиготному стані ні в 

дослідних, ні в контрольних групах, що може 

бути поясненим низькою частотою гомозигот в 

популяціях, за окремими повідомленнями вона 

становить біля 0,02% [17].

У групі жінок з НВ виявлено вірогідно вищу 

частоту мутації G1691A (11,9%) у порівнянні з 

даними контрольної групи I (4,17%) та загально-

популяційної вибірки (3,11%) (табл. 1).

Як видно з табл. 1, частота мутантного 1691A 

алеля у дослідній групі жінок становила 0,060, у 

порівнянні з 0,021 у групі матерів здорових дітей. 

Середня частота гетерозиготних носіїв мутації 

FVL становить 5–7%, а гомозигот 0,02% при 

наявності регіональних та етнічних відмінностей 

в різних популяційних групах [4]. Поширеною є 

мутація FVL є у Європейській популяції та прак-

тично не зустрічається у африканців, індійців, 

китайців, японців [14]. Частота 1691A алеля за 

середньоєвропейськими даними складає: від 0,015 

у Нідерландах до 0,027 у Німеччині [20].

Обрахунок коефіцієнта відносного ризику 

показав, що наявність у жінки мутації FVL у 

гетерозиготному стані збільшує ризик НВ у 3 

рази (OR=3,11, р<0,05). За даними літератури, 

мутація FVL є одним з факторів ризику повтор-

них викиднів і збільшує їх ризик у 2–3 рази, що 

співпадає з отриманими результатами [2]. Окремі 

повідомлення вказують на збільшення частоти 

мутації FVL у жінок з ідіопатичним НВ до 30% 

у порівнянні з 1 — 10% в контрольній групі (OR 

від 2 до 5) [3].

При вагітності РАПС може проявлятися 

тромбозом плацентарних судин та завмиран-

ням вагітності. Відкритим є питання генетичних 

особливостей зародка з нормальним каріоти-

пом, які можуть спричинитися до перериван-

ня вагітності. Проведено генетичне тестування 

мутації G1691A у зразках ДНК виділеної з вор-

син хоріона самовільно елімінованих ембріонів. 

Встановлена частота Лейденської мутації у МСВ 

(2,86%) співпадає з таким показником у групі 

практично здорових дітей (2,86%) та з даними 

отриманими у загально-популяційній вибірці 

(3,11%). Отримані результати вказують на пе-

реважаюче значення материнського генотипу, 

Рис. Електрофореграма рестрикційних HindIII фраг мен тів 
продуктів ампліфікації локусів G20210A гена FII та G1691A 
гена FV згортання крові (2,5% агарозний гель):
1 — маркер молекулярної ваги pUC19 DNA/MspI; 2 — про-
дукти ПЛР без рестрикції; 3, 4 — особи з відсутністю мутацій 
FII G20210A та FV G1691A; 5 — особа з наявністю мутацій 
FII G20210A та FV G1691A у гетерозиготному стані; 6 — осо-
ба з наявністю мутації FV G1691A у гетерозиготному стані; 
7 — контрольний зразок ДНК особи з мутацією FV G1691A 
у гомозиготному стані; 8 — особа з наявністю мутації FII 
G20210A у гетерозиготному стані

Таблиця 1

Розподіл генотипів та алелів локусу G1691A гена FV згортання крові

Генотип FVL
Частота, %

Жінки з НВ,
n=84

Контрольна
група I, n=120

МСВ,
n=35

Контрольна
група II, n=35

Загально-популяційна
вибірка, n=225

GG 88,10 95,83 97,14 97,14 96,89
AG 11,90* 4,17 2,86 2,86 3,11
AA — — — — —
G алель 94,00 97,92 98,60 98,60 98,45
A алель 6,00* 2,08 1,40 1,40 1,55

* — статистично вірогідна відмінність.
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ніж генотипу плоду щодо наявності мутації FV 

G1691A як одного із етіологічних чинників не-

виношування вагітності.

Молекулярно-генетичний аналіз мутації 
G20210A гена протромбіну (FII). Другим найбільш 

частим генетичним дефектом, який приводить до 

спадкових тромбозів після Лейденської мутації, є 

мутація G20210A гена протромбіну (FII), який ло-

калізований в ділянці p11 хромосоми 11. Мутація 

G20210A гена протромбіну зумовлює підвищений 

рівень протромбіну та тромбіну, що провокує 

появу надмірної кількості фібринових згустків 

та підвищує ризик розвитку тромбозів [8].

В результаті проведеного молекулярно-гене-

тичного аналізу мутацію G20210A гена FII згор-

тання крові у гетерозиготному стані виявлено 

у однієї особи контрольної групи I та у трьох 

осіб загально-популяційної вибірки, що склало 

0,83% та 1,57%, відповідно (табл. 2). У дослі-

дженні Татарського та ін. 2010, частота мутації 

FII G20210A становила 3,0% [8]. За узагальне-

ними даними літератури, мутація FII G20210A 

зустрічається з частотою від 0,70% до 4,00%, в 

середньому у 2,00% жителів Європи [1].

Частота мутантного 20210A алеля, за резуль-

татами дослідження, становила 0,004 у контр-

ольній групі I та 0,007 у загально-популяційній 

вибірці жителів Західного регіону України. Як 

свідчать дані літератури, частота 20210A алеля 

варіює від 0,009 до 0,022 в різних популяційних 

та етнічних групах Європи [16].

У групі жінок з НВ мутацію FII G20210A ви-

явлено у двох осіб, що склало 2,38%, у порівнянні 

з 0,83% у контрольній групі I. В анамнезі обох 

пацієнток спостерігалися по дві завмерлі вагітності 

I триместру. При обрахунку коефіцієнта відно-

шення шансів встановлено, що при наявності 

мутації G20210A у гетерозиготному стані, ризик 

НВ може зростати у 2,9 рази (OR=2,90, р>0,05).

У результаті проведеного молекулярно-гене-

тичного аналізу зразків ДНК виділених з хоріона 

самовільно елімінованих ембріонів мутацію FII 

G20210A у гетерозиготному стані виявлено у 

одному зразку ДНК, при її відсутності у конт-

рольній групі практично здорових дітей. За да-

ними літератури, гетерозиготне носійство мутації 

FII G20210A асоціюється з порушенням плацен-

тації та зростанням ризику НВ до 12 разів [19] 

та за даними низки авторів є фактором ризику 

викиднів на ранніх термінах вагітності [15, 16]. 

В результаті проведеного дослідження, сумарно, 

мутації FV G1691A та FII G20210A виявлено у 

14,28% жінок з двома та більше викиднями в 

анамнезі у порівнянні з 5,00% осіб контроль-

ної групи, що вказує на значний внесок даних 

мутацій у ризик виникнення невиношування 

вагітності. Слід відмітити, що при цьому, не 

виявлено відмінностей у частоті даних мутацій 

у матеріалі самовільних викиднів від даних отри-

маних в контрольних вибірках.

Молекулярно-генетичний аналіз поліморфного 
локусу 675 4G/5G гена інгібітора активатора 
плазміногена-1 (PAI-1). Основним ендогенним 

механізмом, що запобігає тромбоутворенню є 

фібриноліз. Інгібітор активатора плазміногена 

є центральним компонентом фібринолітичної 

системи кодується геном PAI-1 (SERPINE1), 

який локалізований в локусі q21.3 хромосоми 7. 

4G алель гена РАІ-1 (делеція гуаніну в позиції 

675) характеризується підвищеною експресією, 

і, ймовірно, інгібує фібриноліз, тоді як 5G-алель 

зумовлює помірну транскрипцію мРНК, отже, 

середній рівень синтезу білка [5]. Підвищення 

продукції РАІ-1 супроводжується в кінцевому 

результаті посиленням внутрішньосудинного 

тромбоутворення та асоціюється з венозним 

тромбозом, хворобами судин головного мозку та 

різними ускладненнями перебігу вагітності [6]. 

Таблиця 2

Розподіл генотипів та алелів локусу G 20210 A гена FII згортання крові

Генотип FII
Частота, %

Жінки з НВ,
n=84

Контрольна
група I, n=120

МСВ,
n=35

Контрольна
група II, n=35

Загально-популяційна
вибірка, n=225

GG 97,62 99,17 97,14 100 98,43
AG 2,38* 0,83 2,85 — 1,57
AA — — — — —
G алель 98,8 99,58 98,57 100 99,33
A алель 1,20 0,42 1,43 — 0,67

* — статистично вірогідна відмінність.
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Для встановлення розподілу генотипів та алелів 

поліморфного локусу 675 4G/5G ins/del гена 

PAI-1 проводили молекулярно-генетичне до-

слідження послідовності ДНК промоторного 

регіону гена, де у випадку наявності 5G-алеля 

з’являється сайт розпізнавання для ендонуклеа-

зи BslI. 

За результатами аналізу відповідності фак-

тичних частот генотипів до теоретично очікува-

них встановлено, що у досліджуваних та контр-

ольних вибірках осіб має місце випадковий роз-

поділ генотипів і статистично вірогідних відмін-

ностей у розподілі генотипів локусу 675 4G/5G 

гена PAI-1 від рівноваги Харді–Вайнберга не 

виявлено (pHWE>0,05).

Згідно даних проведеного молекулярно-гене-

тичного аналізу поліморфного локусу 675 4G/5G 

гена PAI-1, у контрольній групі І частота мутант-

ного 4G/4G генотипу становила 30,00%, контр-

ольній групі ІІ — 37,14%, загально-популяційній 

контрольній вибірці — 33,33%. Частота 4G алеля 

у контрольних групах склала 0,517, 0,600 та 0,560 

(табл. 3).

Аналіз поліморфного локусу 675 4G/5G гена 

PAI-1 у групі жінок з НВ показав статистично ві-

рогідне зниження частки нормального генотипу 

5G/5G у дослідній групі — 14,29%, у порівнянні 

з контрольною групою I — 26,67% (р<0,05). 

У групі жінок з НВ частка гетеро- та гомозигот-

них носіїв генотипів даного локусу була вищою 

у порівнянні з контрольною групою I: 45,24% 

та 40,48%, проти 43,33% та 30,00%, відповідно, 

проте статистично вірогідних значень не досягла. 

Частота 4G алеля у дослідній групі жінок склала 

0,630 і була статистично вірогідно вищою, ніж 

у групі матерів здорових дітей — 0,517 (р<0,05). 

При обрахунку співвідношення шансів, вияв-

лено, що наявність у генотипі жінки 4G алеля 

статистично вірогідно збільшує ризик НВ у 1,6 

рази (OR=1,6, р<0,05).

Результати проведеного молекулярно-гене-

тичного аналізу поліморфного локусу 675 4G/5G 

гена PAI-1 у контрольній групі II показали, що 

частота мутантного 4G/4G генотипу була незна-

чно нижчою у групі здорових дітей — 37,14%, 

ніж у МСВ — 40,00%. Частота гетерозиготного 

генотипу 4G/5G не відрізнялася між дослідною 

та контрольною групами і становила 45,71%. 

Таким чином, не виявлено відмінностей у роз-

поділі алелів та генотипів поліморфного локусу 

4G/5G гена PAI-1 у МСВ від даних отриманих 

у контролі.

ВИСНОВКИ

1. Частота досліджуваних спадкових чинників 

тромбофілії у загально-популяційній вибірці 

жителів Західного регіону України становить: 

3,11% — мутація G1691A гена FV та 1,57% — 

мутація G20210A гена FII.

2. У досліджуваних та контрольних вибірках 

осіб має місце випадковий розподіл генотипів 

локусу 675 4G/5G гена PAI-1. У загально-популя-

ційній вибірці частота мутантного 4G/4G гено-

типу поліморфного локусу 675 4G/5G гена PAI-1 

становить 33,33%.

3. У групі жінок з невиношуванням вагітності 

встановлено статистично вірогідно вищу частоту 

гетерозиготних носіїв мутації G1691A гена FV 

згортання крові, ніж у матерів здорових дітей 

та показано, що наявність у жінки мутації FVL 

збільшує ризик НВ у 3 рази (р=0,037), а наявність 

у генотипі жінки 4G алеля поліморфного локусу 

675 4G/5G гена РАІ-1 збільшує ризик НВ у 1,6 

рази (р=0,022).

4. Не виявлено відмінностей у частоті алелів 

та генотипів досліджуваних генетичних локусів 

Таблиця 3

Розподіл генотипів та алелів поліморфного локусу 675 4G/5G гена PAI-1

PAI-1
5G /4G
генотип

Частота, %

Жінки з НВ,
n=84

Контрольна
група I, n=120

МСВ,
n=35

Контрольна
група II, n=35

Загально-популяційна
вибірка, n=225

5G/5G 14,29** 26,67 14,29 17,14 21,33
4G/5G 45,24 43,33 45,71 45,71 45,33
4G/4G 40,48 30,00 40,00 37,14 33,33

5G 36,90 48,33 37,10 40,00 44,00
4G 63,10** 51,67 62,90 60,00 56,00

PHWE* 0,089 0,147 0,901 0,778 0,229

* PHWE — рівень значущості відмінності від рівноваги Харді–Вайнберга; ** — статистично вірогідна відмінність.
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у зразках ДНК виділеної із хоріона самовільних 

викиднів від даних отриманих у контрольних 

групах. Отримані результати вказують на пе-

реважаюче значення материнського генотипу, 

ніж генотипу плоду щодо наявності спадкових 

факторів тромбофілії як одного із етіологічних 

чинників невиношування вагітності.
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ 
ДИАГНОСТИКА НАСЛЕДСТВЕННЫХ 

ФАКТОРОВ ТРОМБОФИЛИИ: МУТАЦИЙ G1691A 
ГЕНА FV И G20210A ГЕНА FII, АЛЛЕЛЬНОГО 

ПОЛИМОРФИЗМА 675 4G/5G ГЕНА PAI-1
Г.В. Макух, Л.Б. Чорна, 

О.З. Гнатейко, Д.В. Заставна

Проведено генетическое тестирование мутаций 

G1691A гена FV и G20210A гена FII, и аллелей поли-

морфного локуса 4G/5G гена PAI-1 методом ПДРФ. Раз-

работан и апробирован метод, позволяющий в одной 

“пробирке” проводить исследования двух генетиче-

ских маркеров наследственных тромбофилий: мутации 

G1691A гена фактора V (Leiden) и G20210A гена фак-

тора II (протромбин), что на 50% сократило рабочие 

и финансовые расходы на проведение молекулярно-

генетического анализа. Не обнаружено различий в час-

тоте аллелей и генотипов исследованных генетических 

локусов в материале самопроизвольных выкидышей от 

данных контрольных групп.

MOLECULAR-GENETIC DIAGNOSTICS 
OF HEREDITARY FACTORS OF THROMBOPHILIA: 

FV G1691A AND FII G20210A GENE MUTATIONS 
AND ALLELIC POLYMORPHISM 675 4G/5G 

OF PAI-1 GENE
H.V. Makukh, L.B. Chorna, 

O.Z. Hnateyko, D.V. Zastavna

Genetic testing of FV G1691A and FII G20210A gene 

mutations, and PAI-1 675 4G/5G gene polymorphism was 

carried out by RFLP method. It has been elaborated method 

that allows testing of two genetic markers of hereditary trom-

bophilia in “one” tube”: mutations G1691A of factor V (Lei-

den) and G20210A of factor II (prothrombin), which reduced 

twice the performance and financial expenses. There were 

no differences in the frequency of alleles and genotypes of 

studied genetic loci in abortive genetic material in comparison 

with obtained data in the control groups.
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