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АЛЕЛЬНИЙ ПОЛІМОРФІЗМ ГЕНІВ GSTS У МАТЕРІВ ІЗ ПЛАцЕНТАРНОЮ ДИСФУНКцІЄЮ ТА Їх 
НОВОНАРОДЖЕНИх: АКУШЕРСЬКІ ТА ПЕРИНАТАЛЬНІ НАСЛІДКИ

Резюме. роль плаценти зумовлена реалізацією ряду функціональних механізмів забезпечення росту і внутрішньоутробного 
розвитку плода. Глутатіон-s-трансферази беруть активну участь у знешкодженні продуктів пероксидного окиснення ліпідів та 
пероксидів ДНК, відновлюючи органічні гідроперекиси в спирти та сприяючи ізомеризації деяких стероїдів та простагландинів. 
При наявності певних поліморфних варіантів GSTT1, GSTM1, GSTP1 генів сімейства глутатіон-s-трансфераз проходить ви-
снаження глутатіонзалежного аОЗ та пригнічення детоксикаційної функції плаценти. 
Мета дослідження – визначити алельний поліморфізм генів глутатіон-s-трансфераз GSTT1 та GSTM1 у жінок із плацентар-
ною дисфункцією, в здорових новонароджених та новонароджених із затримкою внутрішньоутробного розвитку на основі 
проведеного молекулярно-генетичного дослідження пуповинної крові. 
Матеріли і методи. У дослідження було залучено 105 жінок: основну групу склали 33 жінки з плацетарною дисфункцією (ПД) 
без затримки внутрішньоутробного розвитку (ЗВУр) у дітей, яких вони народили (перша група), та 17 жінок із ПД та ЗВУр 
(друга група). Контрольну групу склали 55 жінок (третя група), які народили здорових доношених дітей. 
Результати досліджень та їх обговорення. Встановлено, що ризик розвитку ПД та ПД зі ЗВУр за домінантної моделі успад-
кування (313AG + 313GG порівняно з 313AA) достовірно зростав. Перспективними прогностичними моделями міжгенної вза-
ємодії для оцінки розвитку ПД передбачається аналіз варіантів генів GSTM1, GSTP1, а ПД зі ЗВУр – GSTT1, GSTM1, GSTP1. 
У результаті аналізу проб сироватки пуповинної крові та отриманих даних встановлено, що частота поліморфного варіанта 
GSTМ1“+” у всіх новонароджених області склала 42,69 %, а GSTМ1 “–” – 57,30 %. Частота поліморфного варіанта GSTT1“+” 
у всіх новонароджених області становила 79,77 %, а GSTT1 “–” – 20,22 %. 
Висновки. результати досліджень розподілу різних алельних варіантів генів GSTM1 і GSTT1 показали їх відмінності у різних 
групах новонароджених. Виявлено вірогідну різницю між частотами делеційного варіанта гена GSTM1 у здорових новонаро-
джених та новонароджених із ЗВУр. сукупний аналіз комбінованого впливу декількох чинників виявив, що перебіг вагітності 
у жінок із ПД, гестозом та генотипом GSTМ1 deletion асоціюється із значним зростанням ризику ЗВУр у плодів. 

Ключові слова: плацентарна дисфункція; поліморфізм генів GSTS; затримка внутрішньоутробного розвитку.

аКУшерсТВО Та ГІНеКОлОГІЯ

ВСТУП Прогрес сучасного акушерства та перинатоло-
гії виявив нові проблеми, пов’язані з гестаційним процесом 
і антенатальною охороною плода. Оскільки останнім часом 
зберігається тенденція до зростання антропогенного на-
вантаження та поєднаного впливу екзогенних шкідливих 
чинників на ембріон та плід, виникла необхідність у 
з’ясуванні ролі генетичних факторів у реалізації цього 
впливу на майбутню дитину. Генетичний аналіз мульти-
факторної патології, який базується на вивченні полімор-
фізму генів, поки що залишається складним завданням. 
При цьому тестування алелей генів “зумовленості” має 
велике значення для профілактики, лікування та прогнозу 
перебігу різних захворювань. У світі на даний час вивчено 
алельний поліморфізм більше 40 генів, які відносяться до 
генної сітки невиношування вагітності [1, 2].

На даний час кількість наукових праць, у яких прово-
диться пошук генетичних маркерів щодо розвитку плацен-
тарної дисфункції (ПД), досить невелика [2, 3]. Особливої 
уваги у цьому напрямку заслуговують питання профілак-
тики народження дітей із низькою масою тіла та затримкою 
внутрішньоутробного розвитку (ЗВУр), що є наслідком 
порушення адаптаційних процесів плацентарного комп-
лексу [4, 5].

результати досліджень останніх років продемонстру-
вали, що сприйнятливість організму до шкідливого впливу 
різних факторів залежить від поліморфізму генів системи 
детоксикації ксенобіотиків, частиною якої є глутатіонза-
лежна ланка антиоксидантної системи. Гени, що кодують 
ферменти цієї родини, характеризуються значними коли-
ваннями частот поліморфних варіантів у різних популяці-
ях. алельні варіанти асоційовані як із розвитком захворю-

вань, так і з особливостями їх перебігу. Так, ряд дослідни-
ків виявив асоціацію антенатальної патології плодів і 
перинатальної патології новонароджених, у тому числі й 
окремих неонатальних синдромів, зі спадковозумовлени-
ми порушеннями біосинтезу GSTs [6–8]. Наявність функ-
ціонально неактивних генів глутатіон-s-трансфераз зумов-
люють порушення детоксикації екзо- та ендогенних ксе-
нобіотиків, підвищують ризик виникнення мультифакторної 
патології. 

Тому вивчення генетичної складової акушерських та 
перинатальних ускладнень є перспективним напрямком у 
розвитку предиктивної медицини плода, яка дозволить 
прогнозувати ризик розвитку патологічних станів як у ан-
тенатальному, так неонатальному періодах життя. 

Метою дослідження стало вивчити особливості та 
дослідити частоту алельного поліморфізму генів глутатіон-
s-трансферази GSTТ1, GSTМ1, GSТP1 у жінок із плацен-
тарною дисфункцією у взаємозв’язку з перинатальною 
патологією новонароджених, зокрема у новонароджених 
із ЗВУр.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ При плануванні дослідження 
ми передбачили визначення делеційного й алельного по-
ліморфізму генів GSTT1, GSTM1 у гомозиготному стані, а 
визначені генотипи прийняли позначати як делеційні 
(GSTT1 deletion, GSTM1 deletion) або алельні (GSTT1 allele, 
GSTM1 allele) варіанти. До проведення дослідження було 
залучено 105 жінок із даними, підтвердженими інструмен-
тальними методами дослідження, порушення функції 
фетоплацентарного комплексу (ПД). Із них 33 пацієнтки з 
плацентарною дисфункцією та масою новонароджених у 
межах гестаційної середньостатистичної норми (перша 



ISSN 1681-276X. вісник наукових досліджень. 2017. № 1

92 

група) та 17 жінок із ПД та ЗВУр у дітей, яких вони наро-
дили (друга група). До третьої групи увійшли 55 осіб, які 
народили здорових доношених дітей. Також матеріалом 
для дослідження була пуповинна кров 89 новонароджених 
Івано-Франківської області, з них 47 – здорових доношених 
дітей, 14 новонароджених із ЗВУр та 28 новонароджених 
масою у межах гестаційної норми від матерів із ПД.

алельний поліморфізм GSTT1 та GSTM1 генів GSTs 
визначали із використанням модифікованого протоколу 
мультиплексної полімеразної ланцюгової реакції [6, 9–11]. 
аналізували отримані амплікони за допомогою трансілю-
мінатора “біоком”, з подальшим архівуванням у персональ-
ному комп’ютері за допомогою відеосистеми “vitran” 
(російська Федерація). Для статистичного аналізу отрима-
них даних використовували критерій χ2-Пірсона; за умови, 
коли об’єм вибірки не перевищував 10 спостережень, 
застосовували критерій χ2 з поправкою Йєтса (програмf 
statistika10.0, stat soft Inc.) та відношення шансів (odds 
ratio (or)).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА Їх ОбГОВОРЕННЯ 
При проведенні дослідження делеційного поліморфізму 
генів GSTT1, GSTM1 та поліморфізму A313G за геном 
GSTP1 у всіх (n=105) жінок було виявлено такий розподіл 
поліморфних варіантів досліджуваних генів: генотип 
GSTT1 allele становив 81,90 %, GSTT1 deletion – 18,10 %, 
GSTM1 allele – 55,24 %, GSTM1 deletion – 44,76 %. Часто-
та поліморфних варіантів за геном GSTP1 мала значення: 
генотип АА – 52,38 %, AG – 38,10 %, GG – 9,52 %.

Ми виявили вірогідне підвищення частоти алельного 
поліморфізму гена GSTM1 у третій групі (χ2=4,01; p=0,045; 
or=0,39 95 % CI (0,16–0,95)), разом з тим, як у першій 
групі спостерігали підвищення делеційного поліморфізму 
цього гена (χ2=4,01; p=0,045; or=2,59 95 % CI (1,06–6,35)). 
статистично значущої відмінності в частотах генотипів за 
генами GSTT1 в першій та третій групах не виявлено, хоча 
відмічалася тенденція до зниження частоти GSTT1 деле-
ційного поліморфізму в третій групі. 

При сукупному аналізі першої та другої груп, порівняно 
з третьою групою, також виявлено достовірні відмінності 
за поліморфізмом гена GSTM1. спостерігали значуще 
підвищення генотипу GSTM1 allele (χ2=10,18; p=0,001; 
or=0,25 95 % CI (0,11–0,57)) у третій групі, тоді як у першій 
та другій значуще переважав генотип GSTM1 deletion 
(χ2=10,18; p=0,001; or=3,98 95 % CI (1,76–8,99)). статис-
тично суттєвої різниці за геном GSTT1 виявлено не було.

GSTM1 делеційний поліморфізм мали 82,35 % жінки 
другої групи, а в першій групі його частота складала 
51,52 %. Отримані результати вагомо відрізнялися, про 
що свідчив показник співвідношення (or=4,39 95 % CI 
(1,06–18,20)), це дозволило припустити, що наявність ге-
нотипу GSTM1 deletion у матерів є фактором ризику анте-
натального ураження плода та ймовірності розвитку ЗВУр 
у плодів за наявності клінічних ознак ПД.

Отже, в обстежених жінок було виявлено асоціацію 
GSTM1 deletion зі зростанням ризику розвитку ПД (без та 
зі ЗВУр у плодів). При сукупному аналізі першої та другої 
груп жінок, порівняно з контролем, підтверджено отрима-
ну асоціацію. За одержаними показниками співвідношення 
шансів видно, що ризик розвитку ПД та дистресу плода 
при вагітності за наявності генотипу GSTM1 deletion зрос-
тав від 2,59 до майже 4 разів. а от ризик ЗВУр на тлі ПД 
– більше ніж у 11 разів (порівняно з контролем, р<0,05). 
Отримані дані щодо відмінностей за цим поліморфним 
варіантом у першій та другій групах вказують на те, що 
наявність генотипу GSTM1 deletion у матерів із порушен-
ням плацентації та локальним непрогресуючим відшару-
ванням плаценти є прогностичним критерієм ризику ЗВУр 
у плодів. 

Порівняння результатів, отриманих у першій та другій 
групах дослідження, показало значущі відмінності, які по-
лягають у зниженні ризику розвитку, в даному випадку 
ЗВУр у плодів, за наявності GSTT1 allele/GSTM1 allele, та 
зростанні ризику розвитку даного стану при комбінації 
GSTT1 deletion/GSTM1 deletion.

Для прогнозування ПД (з і без ЗВУр) також необхідно 
здійснювати дослідження трьох генів сімейства глутатіон-
трансфераз, бо трилокусна модель мала найкращу від-
творюваність і точність (табл.). 

Проведення пермутаційного тесту (mdr permutation 
testing module 1.0 beta 2) підтвердило статистичну зна-
чущість отриманих результатів, причому для гена GSTM1 
при відтворюваності моделі 10/10 – p<0,05; для моделі з 
включенням двох генів GSTM1/GSTP1 – p<0,01; для три-
локусної моделі з включенням генів GSTT1/GSTM1/GSTP1 
– p<0,001. 

Отримані результати щодо значущого впливу полімор-
фізму генів GSTT1, GSTM1, GSTP1 на розвиток ПД та 
прояви ЗВУр на тлі ПД було проаналізовано сукупно із 
іншими екзо- та ендогенними чинниками ризику, анамнес-
тичними даними та клініко-лабораторними показниками у 
динаміці вагітності. Ген-факторної взаємодії виявлено не 
було, що може бути пов’язано з отриманим лікуванням 
упродовж вагітності та невираженим ефектом результату 
ген-факторної взаємодії.

Проведений аналіз генетичного поліморфізму в об-
стежених жінок у порівняльному аспекті сприяв встанов-
ленню важливих особливостей. Виявлено асоціацію гено-
типу GSTM1 deletion зі зростанням ризику розвитку ПД у 
вагітних (незалежно від НДсТ) та асоціацію GSTM1 allele 
зі зниженням ризику розвитку ПД. Наявність генотипу 
GSTM1 deletion у матерів є фактором ризику ЗВУр у пло-
дів за присутності клінічних ознак ПД, а за наявності гено-
типу GSTM1 allele ризик ЗВУр у плодів зменшується. 

Перспективними прогностичними моделями міжгенної 
взаємодії для оцінки розвитку ПД передбачається аналіз 
варіантів генів GSTM1, GSTP1, а ПД зі ЗВУр – GSTT1, 

Таблиця. Моделі міжгенної взаємодії у розвитку плацентарної дисфункції з і без затримки внутрішньоутробного 
розвитку плода

Кількість генів у моделі Комбінації генів у прогностичній моделі Відтворюваність моделі Точність моделі, %
1* GSTM1 10/10 66,45
2** GSTM1/GSTP1 10/10 67,00
3*** GSTT1/GSTM1/GSTP1 10/10 74,45

Примітки: 1) * – визначена найкраща модель (p≤0,05) серед n-генних моделей;
2) ** – визначена найкраща модель (p≤0,01) серед n-генних моделей;
3) *** – визначена найкраща модель (p≤0,001) серед n-генних моделей.
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GSTM1, GSTP1. сукупний аналіз комбінованого впливу 
декількох чинників виявив, що перебіг вагітності в осіб із 
ПД та генотипом GSTМ1 deletion на тлі гестозу асоціюєть-
ся зі значним зростанням ризику ЗВУр у плодів.

У результаті аналізу проб сироватки пуповинної крові 
та отриманих даних встановлено, що частота поліморф-
ного варіанта GSTМ1“+” у всіх новонароджених області 
склала 42,69 %, а GSTМ1 “–” – 57,30 %. Частота поліморф-
ного варіанта GSTT1“+” у всіх новонароджених області 
становила 79,77 %, а GSTT1“–” – 20,22 %. результати 
досліджень розподілу різних алельних варіантів генів 
GSTM1 і GSTT показали їх відмінності у різних групах 
новонароджених. Виявлено вірогідну різницю між часто-
тами делеційного варіанта гена GSTM1 у здорових ново-
народжених та новонароджених із ЗВУр. В останніх він 
був у 1,54 раза частіше (χ²=4,44; or=0,35 (0,14–0,86), 
p<0,05), ніж у здорових новонароджених. Делеційний ва-
ріант гена GSTT1 у новонароджених із ЗВУр переважав у 
1,25 раза такий у здорових. 

При аналізі частот поєднань алельних варіантів у за-
гальній групі новонароджених було виявлено поєднання 
генотипів GSTМ1 “+”/GSTТ “+” у 32,58 %, GSTМ1“+”/
GSTТ1“–” – у 10,11 %, GSTМ1“–”/GSTТ1“+” – у 47,19 %, 
GSTМ1 “–”/GSTТ1“–” у 10,11 % випадків. При порівнянні 
частот комбінацій генотипів у здорових новонароджених і 
новонароджених із ЗВУр, найбільша відмінність спостері-
галася для поєднань алельних варіантів GSTМ1“–”/
GSTТ1“–” – 4,25 та 14,28 % відповідно. Проте ця різниця, 
як і для інших поєднань алелей, не була достовірною.

аналіз частот комбінацій генотипів у здорових ново-
народжених і дітей від вагітностей, народжених із нормаль-
ною для гестаційного віку масою, також виявив різницю 
для поєднань алельних варіантів GSTМ1 “–”/GSTТ “–” – 
4,25 та 10,71 % відповідною. 

Вивченням ролі функціональної неспроможністі пла-
центи, як органа, що забезпечує взаємодію двох організмів 
– матері й плода, показано, що зниження буферної ємнос-
ті глутатіонзалежної ланки антиоксидантного захисту в 
плаценті на тлі інтенсифікації процесів пероксидного 
окиснення ліпідів, відіграє ключову роль її дисфункції. Від-

носний ризик розвитку плацентарної недостатності, а саме 
ЗВУр плода, в обстежених, які мали генотип GSTM1“–” в 
плацентах, підвищений майже в 3 рази [12–15]. Дані, 
отримані нами, також продемонстрували асоціацію не-
функціонального алеля гена GSTМ1 зі ЗВУр у обстежених 
новонароджених Прикарпаття. 

ВИСНОВКИ результати проведеного дослідження 
дозволили доповнити патегонетичну концепцію розвитку 
плацентарної дисфункції, більш глибоко вивчити механіз-
ми реалізації гестаційних ускладнень та негативних пери-
натальних наслідків із позицій порушення регуляції моле-
кулярно-генетичних процесів. 

аналіз молекулярно генетичних досліджень та їх ре-
зультатів дозволив провести оцінку частоти різних варіан-
тів алелей генів глутатіон-s-трансферази, що кодують 
синтез глутатіонзалежних ферментів у плаценті вагітних 
із ПД, та встановити взаємозв’язок між імовірністю нега-
тивних перинатальних наслідків, таких, як синдром за-
тримки розвитку плода та дистрес плода на тлі плацен-
тарної дисфункції, із високою частотою функціонально 
послаблених поєднань алелей цих генів. Отримані дані 
дозволяють ґрунтовніше зрозуміти генез переривання 
вагітності та негативних перинатальних наслідків у жінок 
й оптимізувати комплекс заходів підготовки до вагітності. 

При дослідженні сироватки пуповинної крові вірогідної 
різниці поєднань алельних варіантів GSTМ1“+”/GSTТ1“+”, 
GSTМ1“+”/GSTТ1“–”, GSTМ1“–” /GSTТ1“+”, GSTМ1“–”/
GSTТ1“–” у обстежених новонароджених виявлено не 
було, проте найбільша різниця спостерігалась для поєд-
нань алельних варіантів GSTМ1“–”/GSTТ1“–” як в групі 
здорових новонароджених і новонароджених із ЗВУр (4,25 
та 14,28 %) відповідно, так у групі порівняння здорових 
новонароджених і новонароджених із масою, що відповідає 
гестаційній нормі (4,25 та 10,71 % відповідно).

Перспективи подальших досліджень полягають у 
вивченні алельного поліморфізму генів глутатіон-s-
трансфераз GSTT1 та GSTM1 у вагітних із плацентарною 
дисфункцією та діагностованим синдромом ЗВУр плода 
з подальшою розробкою профілактичних заходів для жінок 
з обтяженим анамнезом за даною патологією.
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ALLELIC GSTS GENE POLYMORPHISM IN MOTHERS WITH PLACENTAL DYSFUNCTION AND THEIR NEWBORNS: OBSTETRIC 
AND PERINATAL OUTCOMES

Summary. the role of the placenta caused by the implementation of a number of functional mechanisms of growth and fetal develop-
ment. glutathione-s-transferase is actively involved in the removal of products peroxidation lipid peroxides and dna, restoring or-
ganic hydroperoxide to alcohol and contributing isomerization some steroids and prostaglandins. If there are certain polymorphic 
variants gstt1, gstm1, gstp1 gene family of glutathione-s-transferase is hlutation dependent aod depletion and inhibition of 
detoxification function of the placenta. 
The aim of the study – to determine the allelic polymorphism gene glutathione-s-transferase gstt1 and gstm1 in women with 
placental dysfunction in healthy newborns and infants with intrauterine growth retardation conducted molecular genetic study of um-
bilical cord blood. 
Materials and Methods. the study involved 105 women; the main group included 33 women with placental dysfunction (pd) without 
intrauterine growth retardation (Iugr) in children born by them (I group) and 17 women with Iugr, and pd (II group). the control 
group consisted of 55 women (III group) who gave birth to healthy term infants. 
Results and Discussion. It is established that the risk of pd and pd with Iugr by the dominant model of inheritance (313ag + 313gg 
versus 313aa) significantly increased. the promising prognostication models of intergenic interaction for the assessment of the development 
of placental dysfunction imply the analysis of gstm1 and gstp1 gene polymorphisms and for the assessment of the development of 
placental dysfunction with intrauterine growth retardation – of gstt1, gstm1 and gstp1. an analysis of serum samples of umbilical cord 
blood and obtained data revealed that the frequency of gstm1 polymorphic variant “+” in the field of newborns was 42.69 % and gstm1 
“–” – 57.30 %. the frequency of polymorphic variants gstt1 «+» in all newborns region was 79.77 % and gstt1 “–“ – 20.22 %. 
Conclusions. the study of the distribution of different allelic variants of genes gstm1 and gstt1 proved their differences in diffe rent 
groups of newborns. we found significant difference between the frequencies of gstm1 gene deletion variant in healthy infants and 
newborns with Iugr. a pooled analysis of the combined impact of several factors found that pregnancy in women with pd, preeclamp-
sia and gstm1deletion genotype is associated with a significant increased risk of Iugr fetuses.

Key words: placental dysfunction; genes polymorphism gsts; intrauterine growth retardation.
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АЛЛЕЛЬНЫЙ ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ GSTS В МАТЕРЕЙ С ПЛАцЕНТАРНОЙ ДИСФУНКцИЕЙ И Их НОВОРОЖДЕННЫх: 
АКУШЕРСКИЕ И ПЕРИНАТАЛЬНЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ

Резюме. роль плаценты обусловлена   реализацией ряда функциональных механизмов обеспечения роста и внутриутробного 
развития плода. Глутатион-s-трансферазы принимают активное участие в обезвреживании продуктов пероксидного окисления 
липидов и пероксидов ДНК, восстанавливая органические гидроперекиси в спирты и способствуя изомеризации некоторых 
стероидов и простагландинов. При наличии определенных полиморфных вариантов GSTT1, GSTM1, GSTP1 генов семейства 
глутатион-s-трансфераз проходит истощение глутатионзависимой аОЗ и угнетение детоксикационной функции плаценты. 
цель исследования – определить аллельный полиморфизм генов глутатион-s-трансфераз GSTT1 и GSTM1 у женщин с 
плацентарной дисфункцией, у здоровых новорожденных и новорожденных с задержкой внутриутробного развития на осно-
вании проведенного молекулярно-генетического исследования пупочной крови. 
Материалы и методы. В исследование было вовлечено 105 женщин: основную группу составили 33 женщины с плацентарной дис-
функцией (ПД) без задержки внутриутробного развития (ЗВУр) у детей, которых они родили (первая группа), и 17 женщин с ПД и 
ЗВУр (вторая группа). Контрольную группу составили 55 женщин (третья группа), которые родили здоровых доношенных детей. 
Результаты исследований и их обсуждение. Установлено, что риск развития ПД и ПД со ЗВУр по доминантной модели 
наследования (313AG + 313GG сравнению с 313AA) достоверно возрастал. Перспективными прогностическими моделями 
межгенного взаимодействия для оценки развития ПД предусматривается анализ вариантов генов GSTM1, GSTP1, а ПД со 
ЗВУр – GSTT1, GSTM1, GSTP1. В результате анализа проб сыворотки пупочной крови и полученных данных установлено, 
что частота полиморфного варианта GSTМ1 “+” во всех новорожденных области составила 42,69 %, а GSTМ1 “–” – 57,30 %. 
Частота полиморфного варианта GSTT1 “+” во всех новорожденных области составила 79,77 %, а GSTT1 “–” – 20,22 %. 
Выводы. результаты исследовании распределения различных аллельных вариантов генов GSTM1 и GSTT1 показали их 
различия в разных группах новорожденных. Выявлено достоверную разницу между частотами делеционного варианта гена 
GSTM1 в здоровых новорожденных и новорожденных со ЗВУр. совокупный анализ комбинированного воздействия несколь-
ких факторов исследовал, что течение беременности у женщин с ПД, гестозом и генотипом GSTМ1 deletion ассоциируется 
со значительным увеличением риска ЗВУр у плодов.
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