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Обстежено 38 жінок на дифузний токсичний зоб ІІ-ІІІ ст. у т.ч. з ознаками синдрому подразненого кишечнику (СПК), 
яким проведено дослідження гену SERT (SLC6A4), що кодує білок-переносник серотоніну. За характером порушень 
із боку органів травлення хворих поділено на 3 групи. До 1-ї групи увійшли 12 хворих на дифузний токсичний зоб у 
поєднанні СПК із перевагою проносів, до 2 –ї групи – 12 пацієнтів з перевагою закрепів. 3-ю групу склали 14 осіб з 
тиреотоксикозом без порушень з боку органів травлення. У 1 групі пацієнтів нами виявлено усі види поліморфізму: 
67% мали гомозиготне носійство LL алелів гену SLC6A4, 25% – SS- генотип, і лише 1 хворий (8%) був гетерозиготним 
носієм LS-варіанту. У осіб 2-ї групи спостерігалась тенденція до носійства короткого алелю, зокрема, 75% пацієнтів 
були LS- гетерозиготами, тоді як 25% мали SS- варіант генотипу. При аналізі групи осіб без порушення кишкової 
функції кількість хворих з SS- генотипом (79%) вірогідно переважала за кількість LS- гетерозигот (21%). Встановлено, 
що вид кишкової дисфункції при дифузному токсичному зобі пов`язаний з поліморфізмом гену SERT, що зумовлює 
необхідність корекції лікувальної тактики у таких хворих.
ключові слова: ген, поліморфізм, серотонін, кишечник, дифузний токсичний зоб.

Постановка проблеми. Останніми роками все 
більше уваги приділено етіології синдрому 

подразненого кишечнику (СПК). Доведено вагомий 
внесок у розвиток даного захворювання інфекцій-
них, психосоціальних та дієтичних факторів. 

аналіз останніх досліджень і публікацій. Чима-
ло досліджень присвячено вивченню ролі генетич-
них факторів у виникненні та прогресуванні СПК 
[2, 4, 5]. При вивченні сімейної спадковості СПК, у 
33% хворих виявлена генетична схильність до ви-
никнення даного захворювання, тоді як у загальній 
популяції вона складала тільки 2% [5].

Останнім часом дедалі частіше вивчають полі-
морфізм генів-кандидатів, зв’язаних з СПК. Відо-
мо, що в регуляції моторики та секреції кишечнику 
приймають участь різні нервові та гуморальні ме-
діатори [1]. Серед них важливе місце займає серо-
тонін, 95% якого синтезується ентерохромафінними 
клітинами кишечнику. Підвищення рівня серотоні-
ну в кишечнику сприяє виникненню таких клініч-
них проявів, як нудота, блювота і діарея. Причина-
ми такого підвищення може бути посилений синтез, 
надмірне використання або неналежна інактива-
ція серотоніну. Білок-переносник, що транспортує 
надлишок серотоніну з синаптичної щілини у ве-
зикули, є одним із регуляторів кількості серотоні-
ну у синапсі, тому порушення його функції може 
безпосередньо впливати на моторно- евакуаторну 
функцію кишечнику. Нещодавні дослідження [5,6,7] 
довели зв’язок поліморфізму у регіоні промотора 
гена – переносника серотоніну у виникненні СПК. 

Ген SERT (або SLC6A4), що кодує білок-пере-
носник серотоніну, локалізується на 17 хромосомі 
в ділянці 17q11.2-q1. Функціональний поліморфізм 
цього гену, який проявляється у вставці чи деле-
ції 44 пар азотистих основ у 5-HTTLPR (серотонін-
транспортер-пов'язана поліморфна область), впер-
ше був описаний Heils у 1996 р. [3]. 

Залежно від виду поліморфізму гену, L (довга 
алель) та S (коротка алель) формують 3 види ге-
нотипу: LL (довга-довга), LS (довга-коротка) та SS 
(коротка-коротка). Деякі автори [3,7] стверджують, 
що 3 види генотипових варіантів відповідають 2-м 
фенотиповим, оскільки S-алель є домінантним. Ві-
домо, що S-алель сприяє зменшенню зворотного за-
хоплення серотоніну через дефект ДНК, що реду-
кує білок – переносник серотоніну [7].

виділення не вирішених раніше частин загаль-
ної проблеми. Разом з тим, аналіз літературних 

джерел щодо особливостей дистрибуції генотипіч-
них варіантів поліморфізму гена SERT у хворих на 
СПК різних популяційних груп засвідчив супереч-
ливі результати [5, 6, 7, 8, 9]. Виявлені факти мож-
на пояснити етнічними особливостями розподілу 
генотипів та малими вибірками досліджень, які по-
требують подальшого вивчення та систематизації. 

Однак, в літературі недостатньо повно вивчено 
особливості поліморфізму гена SERT при поєднаній 
патології, зокрема при наявності СПК у хворих на 
дифузний токсичний зоб. В Україні нараховують 
близько 15 млн хворих з патологією щитоподібної 
залози, серед яких біля 60% займають токсичні 
форми зобу [2, 3], що підтверджує доцільність про-
ведення таких генетично-клінічних досліджень. 

мета статті. Головною метою дослідження є 
вивчення поліморфізму гена SERT у хворих на 
дифузний токсичний зоб у т.ч. у поєднанні з син-
дромом подразненого кишечнику та проведення 
аналізу особливостей клінічного перебігу захворю-
вання у осіб з різним генотипом.

виклад основного матеріалу. Обстежено 38 жі-
нок на дифузний токсичний зоб ІІ-ІІІ ст. у т.ч. з 
ознаками СПК, яким після підписання інформова-
ної згоди пацієнта, проведено генетичний аналіз. 
У всіх хворих мав місце тиреотоксикоз середньо-
го ступеня тяжкості, субкомпенсований. Вік хво-
рих коливався від 22 до 45 років, в середньому  
32,5 ± 1,6 років. Комплексне обстеження хворих 
включало збір скарг, анамнезу, об’єктивне об-
стеження, лабораторні та інструментальні дослі-
дження. Об’єктивну оцінку моторно-евакуаторної 
функції кишечнику проводили за допомогою удо-
сконаленого нами методу фоноентерографії (ФЕГ). 
За характером порушень із боку органів травлення 
хворих поділено на 3 групи. До 1-ї групи увійшли 
12 хворих на дифузний токсичний зоб у поєднанні 
СПК із перевагою проносів, що підтверджувалось 
на ФЕГ наявністю гіпермоторики кишечнику. До  
2-ї групи включено 12 пацієнтів з перевагою закре-
пів, що супроводжувалось наявністю гіпомоторики 
на ФЕГ. 3-ю групу склали 14 осіб з тиреотоксико-
зом без клініко-інструментальних ознак порушення 
моторно-евакуаторної функції кишечнику.

Алелі поліморфної ділянки 5-HTTLPR гена 
SERT вивчали шляхом виділення геномної ДНК 
з лейкоцитів периферичної крові, стабілізованої 
ЕДТА в якості антикоагулянта («Merk®», Німеч-
чина), із наступною ампліфікацією поліморфної 
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ділянки за допомогою полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЛР) на програмованому ампліфікаторі 
«Amply-4L» (Росія), з індивідуальною температур-
ною програмою для специфічних праймерів: sense 
(5'-GCCGCTCTGAATGCCAGCAC 3'), antisense 
(5'-GGAGGAACTGACC-CCTGAAAACTG 3'). 

Продукти ПЛР аналізували за допомогою елек-
трофорезу в 3% агарозному гелі в присутності 
трисборатного буфера, концентрованого з бромі-
дом етидію. Фрагменти візуалізували за допомогою 
УФ-випромінювача в присутності маркера молеку-
лярних мас 100-1000 bp («СибЭнзим», Росія).

Статистична обробка результатів досліджень 
проводилась з використанням електронних таблиць 
Microsoft® Office Excel (build 11.5612.5703) та про-
грами для статистичної обробки Statgraphics Plus5.1 
Enterprise edition (®Statistical Graphics corp. 2001). 
Статистичну залежність між величинами перевіряли 
шляхом визначення критерію Фішера, у т.ч. відповід-
ність розподілу генотипів рівновазі Харді-Вайнберга.

У результаті досліджень встановлено, що у па-
цієнтів з дифузним токсичним зобом у поєднанні з 
СПК поліморфізм гену SERT має свої особливос-
ті залежно від характеру моторно- евакуаторної 
функції кишечнику. 

Дистрибуцію поліморфізму гена SERT у хворих 
на різні варіанти СПК при дифузному токсичному 
зобі наведено у таблиці 1. 

У 1 групі пацієнтів нами виявлено усі види по-
ліморфізму: 67% обстежених мали гомозиготне но-
сійство LL алелів гену SLC6A4, 25% – SS- генотип, і 
лише 1 пацієнт (8%) був гетерозиготним носієм LS-
варіанту.

Таблиця 1
Фенотипічна характеристика хворих  

на дифузний токсичний зоб у поєднанні  
з синдромом подразненого кишечнику  

залежно від поліморфізму гена Sert, n=38

№ Група хворих
Генотип SERT

LL, % (n) LS, % (n) SS, % (n)

1.
ДТЗ + СПК з пе-
ревагою проносів, 
n=12

67% (8) 8% (1)* 25% (3)

2.
ДТЗ + СПК з пе-
ревагою закрепів, 
n=12

0 75% (9) * 25% (3)

3. ДТЗ без кишкової 
дисфункції, n=14

0 21% (3) * 79% (11)

Примітка: * – вірогідність різниць показників відносно 
гомозигот, р<0,05.
Джерело: розроблено автором

У осіб 2-ї групи спостерігалась тенденція до но-
сійства короткого алелю, зокрема, 75% пацієнтів були 
LS- гетерозиготами, тоді як 25% мали SS- варіант ге-
нотипу. У даній групі хворих наявності гомозиготного 
LL-генотипу не відмічено у жодному випадку.

При аналізі групи осіб без клініко-інструмен-
тальних ознак порушення моторно-евакуаторної 
функції кишечнику кількість хворих з SS- геноти-
пом (79%) вірогідно переважала за кількість LS- ге-
терозигот (21%). Серед пацієнтів даної групи також 
не було гомозигот за довгим алелем. 

Оскільки ген SLC6A4 кодує білок-переносник 
серотоніну, функція якого транспортувати надлиш-
ковий серотонін з синапсу до везикул, порушення 
зворотнього захоплення серотоніну залежить від 
виду алелю. Зокрема, наявність довгого (L) алелю 
сприяє швидшому транспорту серотоніну, а корот-
кого (S) – уповільненню цього процесу. Ряд авторів 

[3, 7] стверджують, що S-алель є домінантним, тому 
LS та SS –генотипи будуть клінічно проявлятись 
однаково та відрізнятись від LL-варіанту. 

Серотонін, що синтезувався ентерохромафінни-
ми клітинами кишечнику в синаптичну щілину за 
відсутності точки прикладання швидко руйнується 
моноамінооксидазою, тому активність транспорте-
ра серотоніну має неабияке клінічне значення. По-
силене зворотне захоплення серотоніну зумовлює 
надмірне його відкладання у везикулах, а отже, і 
надлишок вивільнення при появі найменших сти-
мулів, що клінічно проявляється діареєю. Проведе-
не нами дослідження підтверджує наявність тако-
го механізму, оскільки у 67% хворих на дифузний 
токсичний зоб та СПК з перевагою проносів вияв-
лено LL-варіант гену SERT. 

Гомозиготні та гетерозиготні пацієнти на СПК 
за короткою алеллю (SS та LS) мають уповільнення 
транскрипції гену SLC6A4, а відтак і зменшення екс-
пресії переносника серотоніну. При даному варіанті 
генотипу зворотне захоплення серотоніну з синап-
тичної щілини знижене, що проявляється гіпомотор-
ними порушеннями кишечнику у вигляді закрепу.

Оскільки SS та LS –генотипи нами виявлено у 
2-х групах хворих: зі зниженою та збереженою мо-
торно-евакуаторною функцією кишечнику, можна 
стверджувати про зв’язок між недостатнім захо-
пленням серотоніну і гіпомоторними порушеннями 
кишечнику. Можливо, наявність у хворих на ди-
фузний токсичний зоб без порушення функції ки-
шечнику короткого алелю гену SERT зумовив від-
сутність проявів гіпермоторики розвитку у даної 
категорії пацієнтів. 

У когорті пацієнтів на дифузний токсичний зоб 
та СПК з перевагою закрепів кількість LS- гетеро-
зигот (75%) вірогідно перевищувала кількість хво-
рих з SS–генотипом (25%) (р<0,05).

 У хворих на тиреотоксикоз без ознак пору-
шення моторно-евакуаторної функції кишечнику 
результат мав протилежну тенденцію: SS- варіант 
мали 79% осіб, а LS- генотип – 21% (р<0,05). Отже, 
незважаючи на домінантність короткого алелю, ге-
терозиготний генотип має свої клінічні відмінності. 

Враховуючи отримані дані, правомірно вважати, 
що однією з причин розвитку певного виду кишко-
вої дисфункції при тиреотоксикозі є поліморфізм 
гену SERT. Наявність обох довгих алелів спричи-
няє посилене зворотне захоплення серотоніну, що 
клінічно проявляється СПК з перевагою проносів. 
Навпаки, генотип з коротким алелем призводить до 
зниження рівня серотоніну у хворих, що веде до 
зниження моторики кишечнику при тиреотоксикозі. 

Подальшого вивчення поліморфізму гену SERT 
у хворих на дифузний токсичний зоб та СПК та до-
слідження його впливу на характер перебігу захво-
рювання склало підґрунтя для напрацьованих нами 
нових підходів до оптимізації лікувальної тактики 
у таких осіб.

висновки і пропозиції.
1. Вид кишкової дисфункції при дифузному ток-

сичному зобі пов`язаний з поліморфізмом гену SERT: 
LL-генотип спостерігається за прискореної мотори-
ки кишечнику, а S – алель – за уповільненої.

2. Серед хворих на дифузний токсичний зоб у 
поєднанні СПК із перевагою проносів частіше зу-
стрічається носійство LL-варіанту гену SERT (67%) 
при меншій кількості SS – гомозигот (25%) та LS- 
гетерозигот (8%).

3. Вірогідна більшість LS- варіанту (75%) геноти-
пу виявлено у пацієнтів на дифузний токсичний зоб 
з СПК з перевагою закрепів, тоді як лише 25% осіб 
були SS–гомозиготами.
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4. У хворих на тиреотоксикоз без порушення 

функції кишечнику SS- генотип мали 79% осіб, а 
LS-варіант – 21%.

5. Підвищення ефективності лікування хворих 
на дифузний токсичний зоб у поєднанні з СПК 
можливе з урахуванням поліморфізму гена SERT.

Перспективи подальших досліджень у даному 
напрямку. Актуальним є вивчення поліморфізму 
гену SERT та інших генів у хворих СПК у поєд-
нанні з іншими захворюваннями, що дозволить роз-
ширити існуючі уявлення про патогенез СПК, роз-
робити адекватні методи лікування таких хворих.
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диФФузнЫЙ тОксическиЙ зОб  
и синдрОм раздраженнОгО кишечника:  
генетическиЙ пОлимОрФизм

аннотация
Обследовано 38 женщин на диффузный токсичный зоб в т.ч. с признаками синдрома раздраженного кишечника 
(СРК), которым проведен генетический анализ. По характеру нарушений со стороны органов пищеварения боль-
ных разделено на 3 группы. В 1-ю группу вошли 12 больных диффузным токсичным зобом в сочетании СРК с 
диареей, во 2 -ю группу – 12 пациентов с запором, в 3-ю группу – 14 больных тиреотоксикозом без нарушений со 
стороны органов пищеварения. В 1 группе пациентов нами выявлены все виды полиморфизма: 67% имели гомози-
готный носитель LL аллеля гена SERT, 25% – SS – генотип, и только 1 больной(8%) был гетерозиготным носителем 
LS- варианта. У лиц 2-ї группы наблюдалась иная тенденция. 75% пациентов были LS – гетерозиготами, тогда 
как 25% имели SS – вариант генотипа. При анализе группы лиц без нарушения кишечной функции количество 
больных с SS – генотипом (79%) достоверно преобладала количество LS – гетерозигот (21%). Установлено, что вид 
кишечной дисфункции при диффузном токсичном зобе связан с полиморфизмом гена SERT, что обусловливает 
необходимость коррекции лечебной тактики у таких больных.
ключевые слова: ген, полиморфизм, серотонин, кишечник, диффузный токсический зоб.
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diffuSe tOXic gOiter and irritable bOwel SYndrOme:  
genetic pOlYmOrphiSm

Summary
The study involved 38 women with diffuse toxic goiter and irritable bowel syndrome (IBS), who has been conducted 
a genetic analysis. The patients were divided into 3 groups. The first group included 12 patients with diffuse toxic 
goiter combined with IBS-D, second group – 12 patients with a predominance of constipation. Third group consisted 
of 14 persons with thyrotoxicosis without violation of the digestive system. In a first group of patients we have found 
all types of polymorphism: 67% homozygous LL alleles carrier gene SERT, 25% – SS-genotype, and only 1 patient 
(8%) was heterozygous carrier of LS-variant. Among persons of second group were 75% patients with LS-genotype, 
25% had SS-variant. In the third group 79% patients had SS-genotype and 21% – LS-genotype. The type of intestinal 
dysfunction in diffuse toxic goiter with IBS is linked to SERT gene polymorphism, it shows the necessity of treatment 
correction in such patients. 
Keywords: gene, polymorphism, serotonin, intestine, diffuse toxic goiter.


