
Òîì 12, ¹ 1-2, 2009	 47

Оригінальні дослідження

Вступ. Стан здоров’я сучасних дітей ха-
рактеризується наявністю чітко вираженої 
тенденції до його погіршення, визначаль-
ними рисами якої є високий рівень захво-
рюваності, помітне збільшення частоти пе-
реходу гострих захворювань у рецидивую-
чі, а також істотне зростання кількості ви-
падків хронічної патології внутрішніх орга-
нів і систем [1].

Тенденція щодо погіршення здоров’я 
дитячого населення характерна як для 
України в цілому, так і для великих про-
мислових, екологічно забруднених регіонів 
країни [2].

Це зумовлено різними причинами, се-
ред яких погіршення екологічної ситуації в 
Україні, в тому числі й внаслідок аварії на 
Чорнобильській атомній станції, зростан-
ня частоти хронічної соматичної патології 
в дітей, зокрема захворювань органів трав-
лення, нирок, ендокринних хвороб, що не-
гативно впливають на метаболізм кісткової 
тканини в дитячому організмі. Це призво-
дить до зменшення кісткової маси, пору-
шення мікроархітектоніки кісток з наступ-
ним підвищенням їх крихкості та розвит-
ком остеопенії, а в подальшому – до осте-
опорозу [3].

Все більшого значення в етіології остео-
пенії та остеопорозу набувають екопатоло-
гічні зміни з боку кісткової системи в дітей, 
що проживають у регіонах з різними шля-
хами надходження ксенобіотиків, що відби-
вається й на стані кісткової системи в ді-
тей.

Більшість ксенобіотиків, що потрапля-
ють у організм, не мають прямого біоло-
гічного впливу, але насамперед підлягають 
різноманітним перетворенням, так званій 
біотрансформації [4].

У найбільш типовому варіанті система 
захисту від різноманітних ксенобіотиків 
представлена у вигляді трьохетапного про-
цесу, що включає активацію, детоксикацію 
й виведення [5].

До генів детоксикації відносяться супер-
сімейство глютатіонтрансфераз GSTM та 
N-ацетилтрансфераз – NAT [6].

Існують два типи ферментів NAT1 та 
NAT2. Обидва гени, які відповідають за їх 
синтез, ідентифіковані, клоновані та карто-
вані в ділянці 8р21-р23. Обидва ферменти 
забезпечують фазу ІІ детоксикації шляхом 
ацетилювання багатьох ксенобіотиків, осо-
бливо ліків, які містять ароматичні амін-
ні або гідразинові групи, наприклад, суль-
фаніламіди, ізоніазид, клонозепам, кофеїн. 
До субстратів NAT1 та NAT2 відносяться 
також токсичні нітрозаміни в цигарково-
му димі, оксидантах та пестицидах. Актив-
ність NAT спостерігається в печінці, леге-
нях, товстому кишківнику, нирках та сечо-
вому міхурі. Численні біохімічні досліджен-
ня великих сімей та популяційних вибірок 
уже понад 40 років тому дозволили вста-
новити наявність “швидких” та “повіль-
них ацетиляторів”. Подальші роботи за-
свідчили, що близько 50% європеоїдів від-
носяться до “повільних ацетиляторів”. Мо-
лекулярна основа “швидких” та “повільних 
ацетиляторів” була розшифрована порів-
няно недавно. Як і передбачалося, її при-
чиною є поліморфізм, обумовлений мутаці-
ями гену NAT2. Активність ферментів аце-
тилювання в усіх “повільних ацетиляторів” 
знижена в порівнянні з нормою (“швидки-
ми ацетиляторами”) в середньому на 20%. 
Для ідентифікації різноманітних алелей 
NAT2 застосовується полімеразна ланцю-
гова реакція (ПЛР) з наступною рестрик-
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цією продукту ампліфікації специфічни-
ми рестрикційними ендонуклеазами (Kpn1, 
Taq1, BamН1) [7]. 

Згідно думки спеціалістів, «повільне аце-
тилювання» в цілому містить у собі більше 
прихованої небезпеки для організму, ніж 
швидке, особливо в плані метаболізму 
різноманітних ліків, коли інактивація ви-
никаючих у фазі І детоксикації потенційно 
токсичних продуктів не відбувається або 
затримана в часі. При цьому реакційно 
здібні електрофільні метаболіти (вільні 
радикали, перекиси, спирти та ін.) при 
взаємодії з макромолекулами клітини мо-
жуть індукувати цитотоксичний та мута-
генний ефекти [8].

На завершення необхідно відзначити, 
що у організмі біохімічні функції систе-
ми NAT2 чітко скоординовані з функціями 
інших ферментів детоксикації та можуть 
служити маркерами екологічно зумовле-
ної патології, зокрема остеопорозу в дітей 
з екологічно несприятливих регіонів.

Метою нашої роботи було біохімічне ви-
значення експресії гена NAT2 у дітей з ос-
теопорозом, що проживають в екологічно 
несприятливих регіонах, у динаміці ліку-
вання.

Результати та їх обговорення. Протя-
гом 4-х років нами було обстежено 170 ді-
тей у віці від 1-го до 17 років, які з наро-
дження проживають в екологічно неспри-
ятливих районах Івано-Франківської об-
ласті (Галицькому – м. Бурштин та Сня-
тинському – с. Стецева). У 2006-му році ми 
обстежили 133 дитини: І група – 67 дітей 
з Галицького району, зокрема з м. Бурш-
тин, де розташована Бурштинська ТЕС, що 
обумовлює хімічне забруднення (ХЗ) те-
риторії в основному інгаляційними ксено-
біотиками (ЕНРб) та ІІ група – 66 дітей зі 
Снятинського району, який офіційно від-
носиться до зони радіаційного забруднен-
ня (РЗ) після Чорнобильської катастрофи 
(ЕНРс – ІІ група обстежених дітей). У цих 
дітей після всебічного огляду спеціаліста-
ми вузького профілю, проведення ультраз-
вукового огляду стану внутрішніх органів і 
щитоподібної залози, визначення мінераль-
ної щільності кісткової тканини (МЩКТ) та 
лабораторних досліджень були діагносто-
вані ті чи інші захворювання. Кожній ди-

тині було індивідуально обґрунтовано та 
рекомендовано проведення лікувальних та 
профілактичних заходів, відповідно до ре-
зультатів їх клінічного огляду та лабора-
торних показників. З огляду на літературні 
дані та встановлену нами за допомогою по-
передніх досліджень провідну роль мемб-
ранодеструкції, зниження антиоксидантної 
активності крові в патогенезі екопатології, 
дітям крім індивідуальних рекомендацій 
було запропоновано приймати 2 рази на рік 
протягом трьох років стандартний комп-
лекс препаратів, спрямований на зменшен-
ня мембранотоксичної та гіпоксантної дії 
генотоксикантів: мембранопротектори та 
ентеросорбенти з метою виведення токсич-
них чинників та запобігання прогресуван-
ню виявленої патології, а також препарати 
кальцію у вікових дозах.

До стандартного медикаментозного 
комплексу входили:

1) Аевіт (1,5 мг/кг на добу протягом 1-го 
місяця);

2) Вітамін В6 (40-60 мг на добу протягом 
1-го місяця);

4) Ентеросорбенти (ентеросгель, аток-
сил, сілекс – по 1 чайній ложці 3 рази на 
добу протягом місяця);

5) Препарати кальцію (кальціум вітрум, 
кальцій D3-Нікомед, кальцемін у вікових 
дозах).

Із числа 133-х обстежених дітей у 64 ді-
тей спостереження проводились у динамі-
ці стандартного та індивідуально запропо-
нованого, відповідно до результатів їх клі-
нічного огляду та лабораторних показників, 
лікування – вони склали ІІІ групу обстеже-
них дітей – 28 дітей з хімічно забрудненого 
району, що піддавалися лікуванню – ЕНРб 
– після лікування та 36 дітей з радіологічно 
забрудненого району ЕНРс – ІV гр. – піс-
ля лікування.

Крім того, нами було обстежено 64 ди-
тини в тому ж віці, які з народження про-
живають в умовно екологічно чистому ра-
йоні Івано-Франківської області (ЕЧР) – м. 
Городенка, обраних за методом випадкової 
вибірки, які склали групу загальнопопуля-
ційного контролю для Івано-Франківського 
регіону та з результатами обстеження яких 
ми порівнювали дані дітей з ЕНР. Дослі-
дження в катамнезі показали, що 3-х річ-
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ний курс лікування виявився високоефек-
тивним у дітей з обох районів незалежно 
від характеру забруднення: частота всіх 
аналізованих скарг у дітей зменшилась у 
5-10 разів, а деякі скарги, такі як алергіч-
ні висипання на тілі, біль у м’язах та кіст-
ках нижніх кінцівок, носові кровотечі вза-
галі зникли в порівнянні з даними первин-
ного дослідження. Слід наголосити на зна-
чній частоті патології зубів у обстежених 
дітей – гіпоплазія емалі зубів І ступеня зу-
стрічалась у кожної четвертої та в кожної 
третьої дитини – 22% в ХЗ-районі та 36% 
в РЗ-районі, а гіпоплазія емалі зубів ІІ-ІІІ 
ступеня – в незначної кількості дітей з ХЗ-
району (1%) та в 14 % обстежених дітей з 
РЗ-району. В той же час дуже часто, прак-
тично в половини обстежених дітей, неза-
лежно від характеру забруднення району, 
зустрічався запальний процес зубної ема-
лі – карієс зубів: із частотою 59% у хіміч-
но забрудненому районі та із частотою 36% 
– у радіаційно забрудненому районі. Після 
проведеного лікування частота карієсу до-
стовірно знизилась у 2 рази в дітей з ХЗР 
та в 6 разів – у дітей з РЗР. Частота гіпо-
плазії емалі зубів зменшилась у 1,5-2 рази. 

Знижена МЩКТ – остеопороз (МЩКТ 
до 67%) та остеопенія (МЩКТ від 67 до 
81%) спостерігалась у 50% дітей із м. Бурш-
тин у 2006 р (до лікування), у них же змен-
шилась до 5 % після лікування, в той час як 
нормальна МЩКТ зросла з 50% у 2006 р. до 
85% у 2009 р. Зниження МЩКТ спостеріга-
лося в 56% дітей із м. Снятин до лікування 
у 2006 році та становило 9% у цих же ді-
тей після лікування у 2009 році. Нормаль-
на МЩКТ у дітей м. Снятин зросла після 
лікування із 41 до 85%. Остеопенічний син-
дром спостерігався в 45,3% дітей з еколо-
гічно чистого регіону (м. Городенка).

Ознаки повільного та швидкого ацетилю-
вання в крові обстежуваних дітей з ЕНР до 
лікування (2006 р.) і після лікування (2009 
р.) та порівняння цих даних із даними дітей 
з ЕЧР розподілялися наступним чином: у 
крові дітей з ЕНРб Івано-Франківської 
обл. ознака “повільного ацетилювання” до 
лікування становила 100% у 2006 р., а ча-
стота ознаки “швидкого ацетилювання” 
була відсутня. Після лікування в 2009 р. у 
крові дітей з ЕНРб Івано-Франківської обл. 

ознака “повільного ацетилювання” стано-
вила 50%, а частота ознаки “швидкого аце-
тилювання” зросла з 0 до 50%. 

У крові дітей з ЕНРс Івано-Франківської 
обл. ознака “повільного ацетилювання” до 
лікування становила 75,9% у 2006 р., а ча-
стота ознаки “швидкого ацетилювання” – 
всього 24,1%. Після лікування в 2009 р. у 
крові дітей з ЕНРс Івано-Франківської обл. 
ознака “повільного ацетилювання” стано-
вила всього 13,8%, а частота ознаки “швид-
кого ацетилювання” зросла з 24,1 до 86,2%. 

Вищенаведені дані свідчать про по-
зитивний ефект від проведеної терапії 
як в ЕНРб, так і в ЕНРс та вказують на 
негативні наслідки постійного надходжен-
ня ксенобіотиків у організм дітей з ЕНРб.

У крові дітей з ЕЧР ознака “повільного 
ацетилювання” становила 62,3%, а часто-
та ознаки “швидкого ацетилювання” – 
37,8%, що може свідчити про генетичну 
схильність до виникнення екопатології під 
дією токсичних або антропогенних негатив-
них чинників оточуючого середовища.

Показники здатності ацетилюван-
ня в дітей у середньому у відсотковому 
відношенні з регіонів з різним забруднен-
ням в динаміці лікування були наступні:

Діти з ЕНРб Івано-Франківської області 
до лікування, 2006 р. – 18,05%±0,95.

Діти з ЕНРб Івано-Франківської області 
після лікування, 2009 р. – 55,9%±2,65.

Діти з ЕНРс Івано-Франківської області 
до лікування, 2006 р. – 37,31%±1,58.

Діти з ЕНРс Івано-Франківської області 
після лікування, 2009 р. – 73,64%±2,96.

Діти з ЕЧР Івано-Франківської області, 
2008 р. – 52,8%±2,12.

Висновки.
1. В екологічно несприятливих регіонах 

Івано-Франківської області спостерігалась 
велика частота остеопенічного синдрому в 
дітей (50% у ЕНРб та 56% у ЕНРс).

2. Прояви екопатології в обстежених ді-
тей суттєво знизились після адекватно 
призначеної терапії (антиоксиданти, мемб-
ранопротектори та препарати Ca).

3. Вірогідне збільшення частоти «швид-
ких ацетиляторів» у лікованих дітей свід-
чить про позитивний ефект від проведеної 
терапії як в ЕНРб, так і в ЕНРс.
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