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ИН ДИВИ ДУАЛЬНЫЕ  ОСОБЕНН ОСТИ  СТР ЕСС - ИММУНОРЕАК ТИВН ОСТИ  ПРИ  ОЖОГОВОМ ПР ОЦЕССЕ К АК
ДЕТ ЕРМИ НАНТ Ы АДАПТИ ВНЫХ  ВОЗМОЖН ОСТЕ Й ОР ГАНИ ЗМА
Резюме.  Предложена критериальная оценка характера клинического течения ожогового процесса по индексу индивиду-
альной стресс - иммунореактивности (ИИСИР), который выявляет соотношение показателей рецепции "активных" Т -
лимфоцитов к адреналину и к оксибутирату натрия (нейромедиаторам возбуждающего и тормозящего действия) и отража-
ет состояние адаптивных механизмов иммунного гомеостаза. Осложненный характер клинического течения ожоговой
болезни глаз выявлялся при значении ИИСИР <0,9, а при значении вышеупомянутого индекса более >0,9 наблюдалось
неосложненное течение ожогового процесса (представлена доказательная база по Х - критерию сопряженности Пирсона
и скоринговой шкале).
Ключевые слова: индекс индивидуальной стресс - иммунореактивности, клиническое течение ожогового процесса.
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INDIVIDUAL STRESS - IMMUNOREACTIVITY IN BURN PROCESS AS A DETERMINANT OF ADAPTIVE CAPACITY
OF THE ORGANISM
Summary.  It is suggested a criterion assessment of the nature of the clinical course of burn process personal stress index -
immunoreactivity (IISIR) which reveals the ratio of the reception of "active" T - lymphocytes to adrenaline and sodium hydroxybutyrate
(excitatory and inhibitory neurotransmitters acting) and reflects the state of the adaptive immune mechanisms homeostasis. The
complicated nature of the clinical course of burn eye disease was detected at a value IISIR <0,9, and a value of more than the above
index >0,9 was observed for uncomplicated burn process (represented by the evidence base for X - Pearson criterion conjugation and
scoring scale).
Key words: personal stress index - immunoreactivity clinical course of burn process.
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РОЛЬ МІКРОЕЛЕМЕНТА ЦИНКУ В ПАТОГЕНЕЗІ ЛЕЙОМІОМИ МАТКИ У
ЖІНОК З ПОЛІМОРФНИМИ АЛЕЛЯМИ ГЕНА КОЛАГЕНУ 2-ГО ТИПА
АЛЬФА 1 (COL2A1 6846C/A)

Резюме. Обстежено 300 жінок репродуктивного віку. Проводили кількісне визначення вмісту цинку в суцільній та мен-
струальній крові, визначення алелей гена колагену 2-го типу альфа 1 COL2A1. Поліморфні варіанти алелі гена колагену 2-
го типу альфа 1 (COL2A1 6846C/A), як гомозиготні так і гетерозиготні по алелі А, у середньому виявлено у 93,0 %, з
величиною співвідношення шансів розвитку лейоміоми матки (odds ratio, ОR ) 2,5 (CI - 0,53 - 2,69; P=0,95). Вміст Zn у суцільній
крові при лейоміомі матки був у 1,5 рази меншим (р<0,05) по відношенню до контрольної групи. У менструальній крові жінок
з лейоміомою матки вміст Zn був більшим у 1,5 рази по відношенню до вмісту у суцільній крові (р<0,05) та у 1,4 рази вищим
у порівнянні з рівнем цинку у менструальній крові жінок контрольної групи. Одержані дані підтверджують існування суттєвого
зв'язку поліморфізму гена COL2A1 6846C/A по А/А і С/А алелям з ризиком розвитку лейоміоми матки, як результат
порушення процесів колагеноутворення по типу ознак недиференційованої дисплазії сполучної тканини у вигляді міоматоз-
них вузлів. Вміст цинку в суцільній та менструальній крові у жінок з простою лейоміомою і лейоміомою проліферативного типу
свідчить про його прогностичну значимість, як ланцюга процесу апоптозу і проліферації.
Ключові слова: лейоміома матки, цинк, ген COL2A1.

Вступ
В останні десятиріччя опубліковано значна кількість

наукових робіт, присвячених вивченню міоми (лейоміо-
ми) матки. Тема доброякісних пухлинних утворень мат-
ки залишається надзвичайно актуальною як в суто нау-
ковій, так і практичній медицині. Останнє знаходить по-
яснення в рості частоти виявлення цієї патології у паціє-
нток різних вікових груп. На особливу увагу заслуговує

ця проблема у жінок репродуктивного та менш молод-
шого віку. Наявність пухлинних процесів матки супро-
воджуються порушеннями менструального циклу, мат-
ковими кровотечами, больовими синдромами є причи-
ною ускладненого перебігу вагітності, пологів, післяпо-
логового періоду, перинатальної патології та цілого ряду
екстрагенітальної патології [Косей, 2009; Ибрагимова и
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др., 2011]. Останніми роками в літературі розглядаєть-
ся ряд нових концепцій етіологічних чинників виник-
нення та патогенетичних механізмів прогресування ро-
сту лейоміоми матки. Одним із них є дослідження ролі
цинку, генетичних факторів сполучної тканини [Буяно-
ва та ін., 2008; Міщенко та ін., 2009].

Колаген 2 типу альфа 1 (COL2A1) - найбільш роз-
повсюджений білок матрикса сполучної тканини (25-
90 %). Він надає механічну міцність і виконує морфо-
генетичну функцію, впливає на ріст, міграцію і дифе-
ренціювання клітин, визначає їх секреторну і синтетич-
ну активність. В нормі при формуванні колагенового
волокна відбувається з'єднання 2 ланцюгів проколаге-
на а1 і одного ланцюга проколагена а2 в спіральний ге-
теротример. При порушенні нормального співвідношен-
ня а1 і а2 ланцюгів (2:1) структура колагенового волокна
порушується. Звичні гетеротримери перетворюються на
гомотримери - молекули колагена, що містять три лан-
цюга проколагена а1. Цей процес супроводжується по-
рушенням метаболізму сполучної тканини. Колаген 2
типу кодується геном COL2A1 6846C/A, який розміще-
ний на довгому плечі хромосоми 17 (17g12.31-g22.05)
і для якого характерні генотипи C/C, C/A, A/A. Промо-
торна область гена COL2A1, що містить неповноцінний
А алель, має в 1,8 рази більшу спорідненість (аффінність)
до зв'язування транскрипційного фактора Sp1 по відно-
шенню до нормального С алеля. Результатом наявності
А-алелей є підвищена експресія гена COL2A1 і синтез
надлишкового числа ланцюгів проколагена а1 [Кадури-
на, 2000; Zeichen et al., 2000].

Виходячи з вище сказаного, метою нашої работи є
дослідження ролі мікроелемента цинку і молекулярно
- генетичних особливостей в патогенезі лейоміоми
матки у жінок з поліморфними алелями гена колагену
2-го типа (COL2A1 6846C/A).

Матеріали та методи
Обстежено 300 жінок репродуктивного віку, які були

розподілені на групи: група А контрольна - 30 практич-
но здорових жінок, Б-1 - 135 жінок з простою лейоміо-
мою, Б-2 - 135 жінок з проліферуючою лейоміомою.

Проводили кількісне визначення вмісту цинку в
суцільній крові та менструальній крові на атомно-аб-
сорбційному спектрофотометрі "Сатурн-3" в полум'ї
ацетилен-повітря і "AAS-3" при наявності електротерм-
ічного атомізатора "Графіт-3" з використанням каліб-
ровочних розчинів, розроблених в ФХІ АН України ім.
А. В. Богацького.

Визначення алелей генів колагену 2-го типа альфа
1 (COL2A1 6846C/A) проводили методом ПЛР на досл-
іджені підготовлених препаратів ДНК з венозної крові
вагітних. Кількість виділених препаратів ДНК оцінювали
методом електорофорезу в агарозному гелі (система
відеодокументації Imago) і спектрофотометрично (спек-
трофотометр MicroWave-X, Biotech). Реакцію ампліфі-
кації проводили у об'ємі 20 мкл з відповідними прай-

мерами на ампліфікаторі PRIMUS (MWG-biotech,
Germany). За допомогою градієнтного блоку для пол-
імеразної ланцюгової реакції (ПЛР) (Icycler, Bio - Rad )
визначали наявність та вид досліджуваних генотипів.

Для гена COL2A1 визначали частоту генотипів C/C,
C/A, A/A. Крім частоти поліморфізму, визначали вели-
чину співвідношення шансів (odds ratio, ОR) - показник,
який показує, у скільки разів можливість розвитку лей-
оміоми матки у досліджуваних групах вагітних
відрізняється від такої у групі здорових пацієнтів. Дові-
рчий інтервал CI - 0,53 - 2,69; P=0,95. У межах довірчо-
го інтервалу - шанс позитивний.

Формула для визначення OR: вид OR = (A/B) :
(C/D), де А - % або абсолютне число носіїв нормальних
алелів досліджуваних генів, В - % або абсолютне чис-
ло носіїв мутантних алелів досліджуваних генів у конт-
рольній групі. C - % або абсолютне число носіїв мутан-
тних алелів досліджуваних генів, D - % або абсолютне
число носіїв нормальних алелів досліджуваних генів у
групі спостереження.

Результати. Обговорення
Результати визначення частоти поліморфізму гена

колагену 2-го типа альфа 1 (COL2A1 6846C/A) пред-
ставлені в таблиці 1.

При дослідженні частоти поліморфізму гена COL2A1
6846C/A встановлено, що у групі А частота нормальних
гомозиготних генотипів С/С cтановить 21 (70,0%). Го-
мозиготні поліморфні генотипи А/А у контрольній групі
визначені у 1 (3,3%), гетерозиготні С/А - у 8 (26,7%).
Показники у контрольній групі не виходили за межі
популяційних даних для европоїдної раси.

У групі Б-1 частота поліморфного гомозиготного
генотипу (С/С) складає 9 (6,7%) випадків, гомозиготно-
го генотипу (А/А) - 78(57,8%) (різниця з контрольною
групою достовірна (р<0,01)), гетерозиготного генотипу
(С/А) - 48 (35,6%) відповідно.

У групі Б-2 частота гомозиготного генотипу (С/С)
складає 10 (7,4%) випадків, гомозиготних генотипів А/А
- 83 (61,5%) (різниця з контрольною групою достовірна
- р<0,01), гетерозиготних С/А - 42 (31,1%).

Поліморфні варіанти алелі гена колагену 2-го типа
COL2A1 (COL2A1 6846C/A, як гомозиготні так і гетеро-
зиготні по алелі А, у середньому виявлено у 126 (93,3%)

Таблиця 1. Результати визначення частоти поліморфізму
досліджуваних генів.

Примітка. * - р<0,01 по відношенню до контрольної групи.

Генотипи

Групи

А,n-30 Б-1, n-135 Б-2, n-135

Абс. % Абс. % Абс. %

Поліморфізм гена COL2A1 6846C/A

C/C 21 70,0 9 6,7* 10 7,4

A/A 1 3,3 78 57,8* 83 61,5*

C/A 8 26,7 48 35,6 42 31,1
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у жінок групи Б-1 та у 125 (92,6%) групи Б-2.
Величина співвідношення шансів розвитку лейомі-

оми матки (odds ratio, ОR ) у групі Б-1 склала 2,5, в групі
Б-2 - 2,6 і знаходились у межах довірчого інтервалу (CI
- 0,53 - 2,69; р=0,95).

Вище наведене в певній мірі пояснює ризик ви-
никнення лейоміоми у обстежуваного контингенту на ге-
нетичному рівні. Механізм перетворення нормальної
клітини в пухлинну розглядають як результат двох взає-
мопов'язаних процесів: змін в генетичному апараті кліти-
ни та генетично обумовлених біохімічних і фізіологіч-
них змін в системі регуляції і диференціації клітини.

Визначення вмісту Zn в біологічних тканинах і ріди-
нах організму жінки має практичне значення з позицій
вивчення ланцюгів патогенетичного кола розвитку лей-
оміоми матки.  З погляду на це, нами досліджено вміст
цинку в суцільній та менструальній крові жінок дослід-
жуваних груп (табл. 2).

У суцiльнiй кровi жінок контрольної групи А вміст Zn
узгоджується з регіональними показниками норми і був
вірогідно вищим (р<0,05) порівняно з показниками у гру-
пах Б-1, Б-2. Концентрація цинку у менструальній крові
жінок контрольної групи по відношенню до вмісту у
суцільній крові була достовірно меншою у 1,4 рази (р<0,05).

Вміст Zn у групах Б-1 і Б-2 свідчив про вірогідно
низькі рівні (р<0,05) по відношенню до контрольної
групи (у 1,4 та 1,5 разів), що розцінювалось як прояв
дисмікроелементозу.

У той же час, у менструальній крові жінок груп Б-1 і Б-
2 вміст цинку збільшувався у 1,4 та 1,5 разів по відно-
шенню до вмісту у суцільній крові (р<0,05 ), що можна
пояснити накопиченням його в міометрії при наявності

лейоміоми матки. При цьому, у разі проліферуючої лейо-
міоми ознаки накопичення були більш виразними. У по-
рівнянні з контрольною групою А вміст цинку у менстру-
альній крові при лейоміомі матки був більшим у 1,4 рази.

Вище зазначене підкреслює біохімічну індивіду-
альність організму, яку можливо використати при об-
ґрунтуванні патогенетичного механізму розвитку лейо-
міоми матки з точки зору дослідження метаболічних
процесів в організмі, які перебігають за участі макро-,
мікроелементів. Цинк являється важливим кофактором
онкобілків та ангіогенезу пухлини, яка росте, та ? факто-
ром міжклітинної взаємодії, експансії і супресії пухлин-
ного росту. Окрім цього, цинк контролює експресію генів
в процесі реплікації і диференціювання клітин клітинно-
го циклу, приймає участь в формуванні сигнальних
шляхів і чутливості до рецепторів стероїдних гормонів.
генетичній експресії факторів росту і рецепторів.

Проте, надходження цинку в клітину в концентрації,
що перевищують фізіологічні (понад 200 мг/л), сприя-
ють посиленню росту пухлин і канцерогенезу, а в кон-
центраціях нижче 7 мг/л подавляє канцерогенез і ріст
пухлин. Отже, фізіологічно оптимальні рівні цинку в
клітині і позаклітинному просторі забезпечують стабіл-
ізацію геному і гальмують канцерогенну, мутагенну дію
органічних і неорганічних генотоксичних речовин.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Одержані дані підтверджують існування суттєвого
зв'язку поліморфізму гена COL2A1 6846C/A по А/А і С/
А алелям з ризиком розвитку лейоміоми матки як ре-
зультат порушення процесів колагеноутворення у виг-
ляді недиференційованої дисплазії сполучної тканини
у вигляді міоматозних вузлів.

2. Вміст цинку в суцільній та менструальній крові у
жінок з простою лейоміомою і лейоміомою проліфе-
ративного типу свідчить про його прогностичну зна-
чимість, як ланцюга процесу апоптозу і проліферації.

Перспективою подальших розробок буде поглиб-
лене вивчення патогенетичних механізмів виникнення
лейоміоми матки при порушеннях у системі гемостазу.

Таблиця 2. Вмiст Zn (мкмоль/л) в крові обстежених жінок.

Примітки:   # - р<0,05 по відношенню до контрольної гру-
пи, * - р<0,05 по відношенню до вмісту в суцільній крові.

Kров
Групи

А, n-30 Б-1, n-135 Б-2, n-135

Суцільна 132,6±0,34 92,1±0,32# 90,2±0,35#

Менструальна 95,6±0,4* 133,1±0,36#* 133,5±0,34#*
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Зап орожченк о М. Б.
РОЛЬ МИ КРОЭЛЕМЕ НТА ЦИНК А В ПАТОГЕНЕ ЗЕ ЛЕЙОМИОМЫ МАТ КИ У ЖЕН ЩИН С ПОЛИМОРФНЫМИ
АЛЛЕЛЯМИ  ГЕН А КОЛАГЕНА  2 -ГО ТИП А АЛЬ ФА 1 (COL 2 A1 684 6C/A)
Резюме.  Обследовано 300 женщин репродуктивного возраста. Проводили количественное определение содержания
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цинка в цельной и менструальной крови, определение аллелей гена коллагена 2-го типа альфа 1 COL2A1. Полиморфные
варианты аллели гена коллагена 2-го типа альфа 1 (COL2A1 6846C/A), как гомозиготные так и гетерозиготные по аллели
А, в середнем выявлено у 93,0 %, с величиной соотношения шансов развития лейомиомы матки (odds ratio, ОR) 2,5 (CI - 0,53
- 2,69; P=0,95). Содержание Zn в цельной крови при лейомиоме матки было в 1,5 раза меньше (р<0,05) по отношению к
контрольной группе. У менструальной крови женщин с лейомиомой матки содержание Zn было большим в 1,5 раза по
отношению к содержанию в цельной крови (р<0,05) и в 1,4 раза выше в сравнении с уровнем цинка в менструальной крови
женщин контрольной группы. Полученные данные подтверждают существование существенной связи полиморфизма
гена COL2A1 6846C/A по А/А и С/А аллелям с риском развития лейомиомы матки, как результата нарушения процессов
коллагенообразования по типу недиференцированной дисплазии соединительной ткани в виде миоматозных узлов. Содер-
жание цинка в цельной и менструальной крови у женщин с простой лейомиомой и лейомиомой пролиферативного типа
свидетельствует о его прогностической значимости, как звена процесса аппоптоза и пролиферации.
Ключевые слова: лейомома матки, цинк, ген COL2A1.

Zaporoz hchenko M. B.
ROLE MI CROELEMENT OF ZINC IN PAT HOGENY OF TH E LEYOMYOMA UTERUS AT W OMEN W ITH
POL YMOR PHISM AL LELE S OF GEN ES COLLA GEN 2  TY PE A LPHA  1(COL2 A 1 68 4 6C/ A)
Summary. 300 women of reproductive age were surveyed. The quantitative definition of the maintenance of zinc in integral and
menstrual blood, definition of alleles of a gene of collagen of 2nd type COL2A1 was made. It was revealed polymorphic variants
alleles of a gene of collagen of 2nd type (COL2A1 6846C/A), both homozygous and heterozygous on alleles A, at 93,0 %, with size
of an interrelation of chances development of leyomyoma a uterus (odds ratio, ОR) 2,5 (CI - 0,53 - 2,69; p=0,95). Maintenance Zn
in integral blood at leyomyoma of uterus was in 1,5 times less (р <0,05) in relation to control bunch. Maintenance Zn was big by 1,5
times in relation to the maintenance in integral blood (р <0,05) at menstrual blood of women with leyomyoma a uterus and by 1,4
times above in comparison with zinc level in menstrual blood of women of control bunch. The obtained data confirms existence of
essential communication of polymorphism of gene COL2A1 6846C/A on А/А and С/А to alleles with risk of development leyomyoma
a uterus, as result of infringement of processes collagenform on type non differential dusplasia a connective tissue in a kind myomatic
knots. The zinc maintenance in integral and menstrual blood at women about idle time leyomyoma and leyomyoma of proliferativ type
testifies about it prognostic the significances, as process part appoptosis and proliferatio.
Key words:  leyomyoma uterus, zinc, gene COL2A1.
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КЛІНІКО-РЕНТГЕНОЛОГІЧНІ ПАРАЛЕЛІ ПОЛОГОВИХ ПОШКОДЖЕНЬ
ВЕРХНЬО-ШИЙНОГО ВІДДІЛУ ХРЕБТА У НОВОНАРОДЖЕНИХ

Резюме. Поширеність пологової травми хребта і спинного мозку в середньому складає 19,3±0,6%. Відсутність клінічної
настороженості при наявності травматичних факторів ризику в акушерському анамнезі, відсутність чіткої специфічної клінічної
картини в гострому періоді, а також її варіабельність заважає ранній діагностиці пологових травм хребта. Рентгенологічний
метод діагностики являється приоритетним методом візуалізації пошкоджень хребта і спинного мозку. Ротаційні підвивихи
С1 - С2 призводять до порушень не лише на рівні пошкодження, а і в цілому організмі.
Ключові слова: новонароджені, пологові пошкодження хребта, діагностика.

Вступ
Пологові пошкодження шийного відділу хребта та

спинного мозку є однією з самих маловивчених про-
блем у неонатології, які призводять до розвитку неста-
більності краніо-вертебральної зони та характеризуються
найчастіше хронічним динамічним підвивихом в атланто
- окципітальному та атланто - аксіальному суглобах. По-
логова травма хребта виникає в 2-3 рази частіше, ніж
внутрішньочерепна. Частота пологових травм складає
від 2 до 7 на 1000 живонароджених. Згідно з дослід-
женнями М.К. Михайлова [1983] та О.М. Юхнової з

співав. [1998], пологова травма шийного відділу хреб-
та складає 85,5% серед всіх пологових травм. У 45 -
51% виявляється саме ротаційний підвивих. Пошкод-
ження шийного відділу спинного мозку у 75% поєднуєть-
ся з природними пологами при проходженні пологови-
ми шляхами голівки дитини (особливо у першороділь).

Ротаційний підвивих першого шийного хребця - це
патологічний поворот першого шийного хребця направо
чи наліво. Зміщення відбувається, як правило, одно-
часно в декількох площинах. Найбільш розповсюдже-
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