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иференційна чутливість різних
людей до дії середовищних
факторів залежно від індивіду�
альних спадкових особливостей
призводить до адаптивного
процесу чи, навпаки, дезадап�
тації, що супроводжується про�
явом професійних чи мульти�
факторних захворювань, які ви�
никають у результаті таких кон�
тактів [1]. 

Метаболізм генотоксичних
чинників (ксенобіотиків) здій�
снюється тим саме шляхом,
яким біотрансформуються при�
родні для організму речовини.
Потрапляючи до організму, нові
класи хімічних сполук, з якими
організм раніше ніколи не зу�
стрічався, включаються в уже
сформовані біохімічні реакції,
вироблені у процесі філогенезу.
Процеси біотрансформації
спрямовані на знешкодження
(детоксикацію) цих сполук і є од�
ним із захисно�пристосувальних
механізмів, які врівноважують
взаємовідносини організму з
навколишнім середовищем.

Безпосереднім місцем знеш�
кодження сторонніх речовин є
клітинні органоїди, зокрема ен�
доплазматичний ретикулум,
який містить мікросомальні
ферменти [2]. 
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АЛЛЕЛЬНЫЙ ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА mEPHX КАК МАРКЕР
ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ К ФОРМИРОВАНИЮ
ЭКОЛОГИЧЕСКИ ДЕТЕРМИНИРОВАННОЙ 
ПАТОЛОГИИ У ДЕТЕЙ
Виштак Н.В., Гнатейко О.З.
Изучение основных факторов индивидуальной
предрасположенности дает возможность обнаруживать лица,
особенно склонные (либо наоборот, особенно устойчивые) к
развитию экологически детерминированной патологии.
В данной работе исследованы полиморфные локусы Т337С и
A415G гена mEPHX у детей, проживающих в условиях
интенсивного загрязнения окружающей среды и в зоне
радиационного контроля. Исследование показало, что
носители 415GG генотипа предрасположены к более
тяжелому течению ряда соматических заболеваний,
спровоцированных генотоксическими факторами.

Ключевые слова: дети, загрязненная среда,
экопатология, генетический полиморфизм, ген mEPHX.
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Відомо, що діти є найбільш чут�
ливою групою населення щодо
несприятливого впливу чинників
навколишнього середовища на
стан здоров'я через недоскона�
лий розвиток усіх функціональ�
них систем організму. В організ�
мі, що росте, клітини мають біль�
ше генетичних поломок, оскільки
адсорбують більше хімічних ток�
синів на одиницю ваги.

Компаунди, що містять епо�
ксид, присутні повсюдно у нав�
колишньому середовищі як у
природних, так і у створених лю�
диною джерелах [3]. Деякі реак�
тивні епоксиди є відповідальни�
ми за електрофільні реакції з
важливими біологічними міше�
нями, такими як ДНК і протеїни,
і мають мутагенний, токсичний і
канцерогенний ефекти [4]. 

Мікросомальна епоксидгідро�
лаза (mEPHX) каталізує гідроліз
арен�, алкен� і аліфатичних епо�
ксидів до менш реактивних і
більш водорозчинних дигідро�
діолів [5, 6]. Незважаючи на те,
що результатом цього метабо�
лізму є зменшення реактивності
продуктів, на цьому етапі також
можуть бути утворені і біоакти�
вовані високореактивні інтер�
медіати [7].

У гені mEPHX виявлені полі�
морфізми, які суттєво вплива�
ють на функції ферменту [8].
Вважається, що цей ген задія�
ний у патогенезі певних патоло�
гій і виступає в якості модифіка�
тора і фактора ризику при зах�
ворюваннях, пов'язаних з не�
сприятливою дією чинників зов�
нішнього середовища [9, 10].

Зважаючи на все вищевикла�
дене, дослідження поліморфіз�
мів генів, що кодують ферменти
системи детоксикації, набуває
першочергового значення для
оцінки ризику захворюваності
та прогнозування характеру пе�
ребігу екологічно детермінова�
ної патології у дітей, що постій�
но мешкають на забруднених
територіях [2, 11].

На території Івано�Франків�
ської області визначено чотири
райони з високим рівнем заб�
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руднення довкілля — Галицький,
Долинський, Снятинський і Ка�
луський. У першому інтенсив�
ність забруднення зумовлена
викидами в атмосферу Бурш�
тинської ГЕС. Щільність викидів
становить 212,4 т на 1 км2. Сня�
тинський район належить до зо�
ни радіаційного забруднення пі�
сля аварії на Чорнобильській
АЕС. Долинський район забруд�
нений продуктами переробки
нафтохімічної промисловості,
розвиненої на території району.
Калуський район характеризу�
ється високим забрудненням
повітря продуктами хімічної про�
мисловості (55,5 т/м2 або
119,3 кг на особу на рік ) [12].

Метою роботи було прове�
дення дослідження розподілу
однонуклеотидних поліморфіз�
мів (SNPs) гена mEPHX (Т337С і
A415G) для виявлення факторів,
що можуть сприяти маніфеста�
ції захворювань дітей, пов'яза�
них з інтоксикацією в умовах
тривалої дії генотоксичних чин�
ників і використання цих марке�
рів у прогнозуванні тяжкості пе�
ребігу екопатологічних станів.

Матеріали і методи дослід*
ження. У нашому дослідженні
обстежували групу дітей, меш�

канців Івано�Франківської обла�
сті. Дослідну групу склали 40 ді�
тей із Галицького району, 44 — із
Снятинського, 53 — із Долинсь�
кого і 63 — із Калуського (200
осіб). Групу контролю (ГК) скла�
ли діти, обрані методом випад�
кової вибірки, що проживають у
різних регіонах Івано�Франків�
ської області (157 осіб). 

Обстежені діти були віком від 6
до 16 років. Усі діти оглядалися
педіатрами�фахівцями, прово�
дилось УЗД внутрішніх органів.

При порівнянні дослідженої і
контрольної груп за частотою
спадкової обтяженості відмінно�
стей не виявлено, що вказує на
правомірність порівняння гене�
тичних показників у цих групах.

Матеріалом для дослідження
служила ДНК, виділена із лейко�
цитів периферійної крові па�
цієнтів. Виділення та очистку
ДНК із лейкоцитів периферійної
крові здійснювали набором
"GenePak DNA PCR test" (ООО
"Лаборатория ИзоГен", м. Мос�
ква, РФ). На подальших етапах
дослідження проводили амплі�
фікацію послідовностей ДНК in
vitro, використовуючи метод по�
лімеразної ланцюгової реакції
(ПЛР).

ALLELIC POLYMORPHISM OF mEPHX GENE AS
MARKER OF PREDISPOSITION TO FORMING OF
THE ECOLOGICALLY DETERMINED PATHOLOGY
IN CHILDREN
Vishtak N.V., Hnateyko O.Z.
The study of basic factors of individual predisposi%
tion enables to find out persons susceptible (or
vice versa, especially steady) to development of
the ecologically determined pathology.
In our study Т337С and A415G polymorphic
loci of mEPHX gene were investigated in chil%

dren who are living in conditions of intensive
polluted environment and in the area of radia%
tion control. The results showed that carriers of
415GG genotype have the high predisposition
to development and more severe course a
number of somatopathies provoked by gene%
toxic factors. 

Keywords: environmental pollution, 
ecologically determined diseases, genetic
polymorphisms, mEPHX gene.
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Рисунок 1
Електрофореграма рестрикційних фрагментів 

поліморфного локусу Т337С гена mEPHX. 2% агарозний
гель. 1 — маркер мол. ваги 50 bp; 2 — ампліфікований 

продукт (162 bp); 4*6, 8, 12 — генотип 337ТТ (140 і 22 bp);
3, 7, 9, 11, 13 — генотип 337ТС (162, 140 і 22 bp); 

10, 14 — генотип 337СС (162 bp)
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ПЛР здійснювали в автома�
тичному режимі на термоцикле�
рі "Терцик" ("ДНК�технология",
РФ), використовували олігону�
клеотидні праймери ("Fermen�
tas", м. Вільнюс, Литва), набір
реагентів для ампліфікації "Gen�
ePak® PCR Core" (ООО "Лабо�
ратория ИзоГен", м. Москва,
РФ). Ампліфіковані продукти
піддавали рестрикції, викори�
стовуючи ендонуклеази ре�
стрикції Eco32I (Т337С) і RsaI
(A415G) (MBI Fermentas). 

Специфічність продуктів ПЛР
та аналіз рестрикційних фраг�
ментів проводили шляхом елек�
трофорезу у 2�3% агарозному
гелі. Отримані сигнали порівню�
вали з маркерами довжин і на
основі цього детектували розмі�
ри отриманих фрагментів [13].

Результати та їх обговорен*
ня. У групах дітей із забрудне�
них регіонів відзначено високу
частоту скарг, характерних для
синдрому загальної інтоксика�
ції: частий головний біль — у
57%, зниження апетиту — у 56%
обстежених. Достовірно часті�
ше реєстрували скарги на часті
болі у животі.

При ультразвуковому обсте�
женні дітей звертали увагу на
стан щитоподібної залози та
внутрішніх паренхіматозних ор�
ганів. 

Для виявлення факторів, які
пов'язані з розвитком мульти�
факторних соматичних захворю�
вань за дії генотоксичних чинни�
ків, було проведено дослідження
поліморфних локусів Т337С і
A415G гена mEPHX, який проду�
кує детоксикаційний ензим
мікросомальну епоксидгідрола�
зу. Епоксидгідролази (EC 3.3.2.3)
є ферментами нецитохромного
окислення і відіграють важливу
роль в активації і детоксикації ек�
зогенних хімічних сполук.

Ген mEPHX картований на дов�
гому плечі хромосоми 1 [14].
Мікросомальна епоксидгідро�
лаза, кодована цим геном, є бі�
функціональним білком, що не
тільки відіграє значну роль в ак�
тивації і детоксикації таких екзо�
генних хімічних сполук, як полі�
циклічні ароматичні гідрокарбо�
нати, а й є проміжною ланкою у
каналі надходження натрію у
жовчеві кислоти у гепатоцити
[15]. Ензим експресується у пе�
чінці, нирках і яєчках, наднирни�
ках і яєчниках [16, 17].

Існує декілька однонуклеоти�
дних поліморфізмів (SNPs) у
різних екзонах, що спричиняють
зміну активності ферменту. Се�
ред них важливими є два. Од�
ним з них є транзиція нуклеоти�

дів Т на С у положенні 337 у 3 ек�
зоні, що призводить до заміни
тирозинового залишку на гісти�
диновий у 113 положенні білко�
вого продукту і, як наслідок,
зниження активності ензиму до
50%. [8]. Такий варіант може бу�
ти відповідальним за схильність
до розвитку різноманітної онко�
патології [9,10].

При іншому поліморфізмі у 4
екзоні гена mEPHX аденін замі�
щується на гуанін у положенні
415. У результаті цієї транзиції у
білковому продукті аргінін замі�
щається на гістидин у положенні
139, і, як наслідок, збільшується
на 25% активність ензиму. 

Результати проведеного гено�
типування представлено у та�
блицях 1 і 2.
Частота реєстрації гомозигот�
ного варіанту 373СС(His 113
His) в осіб дослідної групи не
відрізнялася від даних, отрима�
них після проведеного геноти�
пування осіб контрольної групи
(16,5% в обстеженій групі проти
15% у контрольній).

Частота реєстрації гомозигот�
ного варіанту 415GG(Arg 139
Arg) в осіб дослідної групи не
відрізнялася від даних, отрима�
них після проведеного геноти�
пування осіб контрольної групи
(10,5% в обстеженій групі проти
8% у контрольній). 

Обстежувану дослідну групу
ми поділили на групи за часто�
тою ураження різних систем ор�
ганізму і, відповідно, за тяжкі�
стю перебігу виявленої у них
екологічно детермінованої па�
тології.

І група — діти з легшим пере�
бігом екопатології (функціо�
нальні ураження не більше 3�х
систем організму, що вклада�
ється у поняття "синдрому еко�
логічної дезадаптації"). 

ІІ група — діти з тяжчим пе�
ребігом екопатології (наявність
більше трьох хронічних за�
хворювань різних систем орга�
нізму одночасно, що вкладаєть�
ся у загальноприйняте поняття
"синдрому ксеногенної інтокси�
кації"). 

При аналізі отриманих геноти�
пів дітей з поділених груп ми
встановили таку картину (табли�
ці 3 і 4).

Аналізуючи дані, представлені
у таблиці 3, ми відзначили, що
алельний поліморфізм локусу
Т337С не відіграє суттєвої ролі у
формуванні патологічних станів
у дітей. Фактично частота роз�
поділу генотипів за цим локусом
у дітей з тяжчим перебігом зах�
ворюваності не відрізнялася від
частоти алельних варіантів в
осіб контрольної групи. Гомози�
готне носійство С337С, що
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Рисунок 2
Електрофореграма рестрикційних фрагментів 

поліморфного локусу A415G гена mEPHX. 2% агарозний
гель. 1 — маркер мол. ваги 50 bp; 2 — ампліфікований 
продукт (210 bp); 3, 4, 6, 9 — генотип 415AA(210 bp); 

5, 7, 8, 10 — генотип 415AG (210, 164 і 46 bp); 
11 — генотип 415GG (164 і 46 bp)

Генотип
Дослідна група (n = 200) Контрольна група

(n = 157)

n % χ2 (р>0,05) n %

337ТТ(Tyr 113 Tyr) 74 37 1,76 69 44

337ТС(Tyr 113 His) 93 46,5 1,17 64 41

337СС(His 113 His) 33 16,5 0,1 24 15

Таблиця 1
Аналіз поліморфного локусу Т337С гена mEPHX
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призводить до кодування ензи�
му зі зменшеною активністю, не
є маркером у визначенні схиль�
ності до розвитку певної групи
захворювань. 

Натомість наше дослідження
показало, що наявність певних
поліморфних варіантів локусу
A415G гена mEPHX у дітей, що
постійно мешкають на терито�
ріях, забруднених генотоксич�
ними чинниками, може вважа�
тися фактором схильності до
глибшого ступеня ураження і за�
лучення до патологічного про�
цесу більшої кількості органів і
систем (табл. 4). Таким марке�
ром схильності можна вважати
носійство гомозиготного варі�
анту 415GG. Частота його вста�
новлення була удвічі вищою
(16%) порівняно з контрольною
групою — 8% (χ2 =3,84, р<0,01).
Водночас ми припускаємо, що
гетерозиготний варіант 415AG
може слугувати протекторним
варіантом. Нами було зафіксо�
вано статистично вірогідну різ�
ницю між дослідною і контроль�
ною групами (χ2 =5,41, р<0,01).
Тобто носії цього алельного ва�
ріанту мають більші шанси уник�
нути розвитку екологічно детер�
мінованої патології. 

Дані результати показують,
що генетичний поліморфізм мо�
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же відігравати значну роль у ви�
никненні та розвитку екологічно
детермінованих станів у пацієн�
тів. Наше дослідження є одним з
небагатьох, в якому описано
асоціацію між mEPHX His 139 Arg
поліморфізмом і схильністю до
мультифакторних захворювань.
Однак ми припускаємо, що у ді�
тей, які є носіями гомозиготного
варіанту 415GG (Arg 139 Arg) і в
яких не зафіксовано серйозних
захворювань (тобто вони не по�
трапляють до групи ризику),
збільшена активність мікросо�
мальної епоксидгідролази ком�
пенсується активністю продук�
тів інших генів ІІ фази системи
біотрансформації. Це твер�
дження є правомірним, оскільки
метаболічний шлях детоксикації
ксенобіотиків є дуже складним. 

На основі цього можна припу�
стити, що комбінація різних полі�
морфних варіантів генів, що ко�
дують ензими системи біотранс�
формації, є більшим прогностич�
ним фактором, ніж поліморфіз�
ми тільки в одному чи двох генах.
До того ж різноманітність екзо�
генних факторів, які можуть
впливати на розвиток захворю�
вань, виправдовують досліджен�
ня генетичного поліморфізму
ксенобіотикометаболізуючих ге�
нів, аналіз взаємодії "ген — ген" і

"ген — навколишнє середови�
ще" у великій когорті пацієнтів. 

Наша робота є спробою виз�
начити, як інтеріндивідуальні ва�
ріанти метаболічної активності
впливають на реалізацію екоде�
термінованої патології. 

Висновки
На сучасному етапі надзвичай�

но актуальним є дослідження
канцерогенної, мутагенної та те�
ратогенної дії потенційно ток�
сичних хімічних речовин, засобів
та заходів щодо її профілактики.

У роботі досліджено полі�
морфні локуси Т337С і A415G ге�
на mEPHX у дітей, які постійно
перебувають у контакті з гено�
токсичними чинниками. Дані ре�
зультати, які є статистично до�
стовірними, свідчать, що в осіб,
які є носіями генотипу 415GG,
збільшується ризик виникнення,
розвитку і більш тяжкого перебі�
гу екологічно детермінованої па�
тології. Екогенетичні молекуляр�
но�епідеміологічні дослідження
надають багатий матеріал для
висунення нових гіпотез про ме�
ханізм патогенезу захворювань.

Дослідження основних факто�
рів індивідуальної схильності
дає можливість виявити осіб, які
є особливо схильними (або нав�
паки, особливо стійкими) до
розвитку екологічно детерміно�
ваної патології, що може стати
основою для цілеспрямованого
планування медико�біологічної
профілактики цих захворювань.
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ідомо, що ключову роль у регуляції
рівня активних форм кисню (АФК)
та, зокрема, супероксид�анiон�ра�
дикалу (О2

*) у біологічних тканинах
відіграє фермент антиоксидантної
системи (АОС) супероксиддисму�
таза (SOD) (КФ 1.15.1.1) 

SOD є єдиним серед відомих ан�
тиоксидантних ферментів, який
безпосередньо забезпечує пере�
ривання кисневозалежних вiльно�
радикальних реакцій у клітинах
організму. SOD здійснює рекомбi�
нацiю О2

* з утворенням менш ток�
сичних продуктів пероксидацiї лі�
підів: пероксиду водню та три�
плетного кисню [1].

Зниження активності SOD може
бути зумовленим збільшенням
концентрації пероксиду водню
[2], накопиченням сполук, що мо�
жуть взаємодіяти з iонами металів
в активному центрі або впливати
на ступінь їх відновлення [3]. 

Активність SOD прямо пов'язана
з iнтенсивнiсттю ПОЛ i залежить
від накопичення iнтермедiатiв
останнього. З одного боку, нако�
пичення продуктів пероксидації
викликає пригнічення активності
SOD та інших антиоксидантних
ферментів. З іншого боку, як адап�
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АКТИВНОСТЬ СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗЫ (SOD) БЕЛЫХ
КРЫС В ДИНАМИКЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО
ТОКСИЧЕСКОГО, ПЫЛЕВОГО И ТОКСИКО%ПЫЛЕВОГО
БРОНХИТА 
Крушевский В.Д.
При действии на организм вредных веществ
образуются токсичные соединения свободных
радикалов, в том числе пероксид водорода, для
нейтрализации которого большую роль играет SOD.
Поэтому целью данных исследований было
определение активности SOD в организме белых крыс в
динамике хронического ингаляционного
изолированного и сочетанного действия одних из
наиболее распространенных антропогенных
ксенобиотиков: оксидов азота, серы и кремния. В
эксперименте на 600 нелинейных белых крысах с
начальной массой 120%130 г 3%й категории качества
были определены закономерности активации и
дезактивации SOD в разных биосубстратах опытных
животных в зависимости от качественных и дозо%
экспозиционных свойств этих раздражающих факторов.
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