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Реферат. Роль полиморфизма генов I и II фазы биотрансформации ксенобиотиков в развитии реци-
дивирующего и хронического бронхита у подростков-курильщиков. Ильченко С.И., Фиалковская А.А., 
Крамаренко Н.Н., Макух Г.В. Цель исследования – изучить роль аллельного полиморфизма генов І и ІІ фазы 
биотрансформации ксенобиотиков в развитии рецидивирующей и хронической патологии органов дыхания у 
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подростков-курильщиков. Проведено молекулярно-генетическое исследование полиморфного локуса Т3801С 
гена CYP1A1 и полиморфного локуса A313G гена GSTP1 у подростков-курильщиков с рецидивирующим и 
хроническим бронхитом. Установлено, что генотип ТТ полиморфного локуса Т3801С гена CYP1A1 является 
маркером устойчивости к развитию данной патологии. Наличие генотипа CC полиморфного локуса Т3801С 
гена CYP1A1 и генотипа GG полиморфного локуса A313G гена GSTP1 может рассматриваться как 
возможный фактор риска развития хронического воспалительного процесса в бронхолегочной системе. Таким 
образом, внедрение молекулярно-генетических методов исследования открывает новые возможности в 
диагностике рецидивирующих и хронических заболеваний органов дыхания. Основываясь на анализе 
генетических факторов у детей и подростков, возможно будет прогнозировать риск развития ХОБЛ в 
будущем, что позволит врачам проводить необходимые профилактические мероприятия среди групп риска. 
 
Abstract. The role of polymorphism of genes of the I and II phase of xenobiotics biotransformation in the 
development of recurrent and chronic bronchitis in adolescent-smokers Il'chenko S.I., Fialkovskaia A.А., 
Kramarenko N.N., Makukh G.V. The purpose of research – to study the role of allelic polymorphism of genes of the I 
and II phases of xenobiotics biotransformation in the development of reccurent and chronic diseases of the respiratory 
system in adolescent-smokers. There was carried out molecular-genetic study of  the polymorphic locus Т3801С of gene 
CYP1A1 and polymorphic locus A313G of gene GSTP1 in adolescent-smokers with recurrent and chronic bronchitis. It 
is established that TТ genotype of the polymorphic locus Т3801С of gene CYP1A is a marker of resistance to the 
development of this pathology in adolescent-smokers. The presence of CC genotype of the polymorphic locus Т3801С of 
gene CYP1A1 and GG genotype of polymorphic locus of A313G GSTP1 gene may be considered as a possible risk 
factor for the development of chronic inflammatory process in bronchopulmonary system. Thus, the introduction of 
molecular-genetic methods of research opens up new possibilities in diagnosis of recurrent and chronic diseases of the 
respiratory system. Based on the analysis of genetic factors in children and adolescents, it will be possible to predict the 
risk of COPD developing in the future; this will allow doctors to carry out the necessary preventive activities among 
risk groups. 

 
На сьогоднішній день рецидивуючий (РБ) та 

хронічний бронхіт (ХБ) розглядаються як муль-
тифакторні захворювання, ризик розвитку яких 
обумовлений взаємодією етіологічно значущих 
факторів зовнішнього середовища та спадкової 
схильності [2, 5]. Одним з основних зовнішніх 
факторів ризику розвитку рецидивуючої та 
хронічної патології органів дихання в під-
літковому віці, а в подальшому хронічного об-
структивного захворювання легень (ХОЗЛ) у 
дорослих є тютюнокуріння [3, 4, 10]. Саме ди-
хальні шляхи найбільш уразливі перед впливом 
вільних радикалів, що утворюються в результаті 
згоряння сигарет. Молекулярні основи генетич-
ної схильності до дії токсичних речовин, що міс-
тяться в тютюновому димі, зумовлені полімор-
фізмом генів системи біотрансформації ксено-
біотиків і антиоксидантного захисту [1, 12, 16].  

Процес детоксикації включає в себе дві 
послідовні фази. У 1-й фазі детоксикації шкідли-
ві речовини активуються та утворюють проміжні 
метаболіти, що володіють генотоксичними 
властивостями. У процесі 2-ї фази ці проміжні 
метаболіти перетворюються у водорозчинні не-
токсичні продукти й виводяться з організму [3, 4, 
8, 13, 14].  

Фаза I забезпечується, головним чином, су-
персімейством цитохрому Р-450, одним з пред-
ставників якого є CYP1A1, що здійснює біо-
трансформацію бензапірену та поліциклічних 
ароматичних вуглеводнів – основних компо-

нентів тютюнового диму. Ген CYP1A1 роз-
ташований у ділянці 15q22-24, у бронхолегеневій 
системі екпресується переважно в епітелії пери-
феричних бронхів, а також лімфоцитах та макро-
фагах. Ген CYP1A1 має багато поліморфізмів, 
які можуть призводити до змін ферментативної 
активності детоксикації тютюнового диму, що 
може пояснювати різну сприйнятливість до 
ХОЗЛ [3, 11, 15].  

Ферменти II фази, представниками якої є глу-
татіон-S-трансферази, відіграють ключову роль у 
захисті клітин від ксенобіотиків і продуктів 
перекисного окиснення ліпідів за допомогою 
їхнього відновлення. Крім того, GSTP є важли-
вим компонентом антиоксидантного захисту, 
особливо від ендогенних метаболітів, оскільки 
здатні утилізувати продукти вільнорадикального 
пошкодження [8, 13]. 

Основною глутатіон-S-трансферазою, яка пе-
реважно експресується в клітинах респіратор-
ного тракту, є GSTP1. Ген GSTP1 локалізований 
на 11 хромосомі (llql3) та в респіраторному 
тракті експресується переважно в епітеліальних 
клітинах, альвеолярних макрофагах і бронхіолах. 
Поліморфізми цього гена, що змінюють екс-
пресію ферменту, за даними деяких авторів, 
пов’язані з розвитком захворювань дихальної 
системи [4, 8, 13, 14]. 

Найбільш ефективно система функціонує при 
гармонійній взаємодії ферментів першої та 
другої фаз та адекватному виведенні метаболітів. 
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Десинхронізація процесів активації, детоксикації 
та кон’югації чужорідних речовин у результаті 
дії безлічі ксенобіотиків різноманітного по-
ходження призводить до накопичення продуктів 
перекисного окиснення ліпідів, порушення 
балансу системи оксиданти-антиоксиданти, акти-
вації про канцерогенів [3, 4, 8, 11, 13]. У свою 
чергу, ці процеси можуть бути пусковим меха-
нізмом розвитку патології дихальної системи. 
Очевидно, що найбільш несприятливим сполу-
ченням є висока активність ферментів I фази 
(активація ксенобіотиків), сполучена з низькою 
активністю ферментів ІІ фази (детоксикація та 
кон’югація) [8,13].  

У зв'язку з цим доцільним є вивчення ком-
бінації різних генотипів ферментів біотранс-
формації ксенобіотиків і їхньої асоціації з роз-
витком хронічного бронхіту. Аналіз генетичних 
факторів зможе прогнозувати ймовірність роз-
витку ХОЗЛ ще у підлітковому віці, що дасть 
можливість проводити необхідні профілактичні 
заходи й максимально віддаляти строки мані-
фестації хвороби. 

Мета дослідження – вивчити роль алельного 
поліморфізму генів I та II фази біотрансформації 
ксенобіотиків у розвитку рецидивуючого та 
хронічного бронхіту у підлітків-курців. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Обстежено 47 підлітків-курців віком від 12 до 

18 років (середній вік – 16,3±0,3 року). Всі обсте-
жені були розподілені на групи: 1-у групу склали 
17 підлітків-курців з рецидивуючим бронхітом 
(середній вік – 15,2±0,5 року); 2-у групу – 15 під-
літків-курців із хронічним бронхітом (середній 
вік – 17,1±0,2 року). У групу порівняння ввійшли 
15 підлітків-курців, що не мали ознак реци-
дивуючих або хронічних бронхолегеневих 
захворювань (середній вік – 16,3±0,3 року).  

Визначення стажу та інтенсивності тютюно-
куріння здійснювали за допомогою анкетування. 
Індекс курця (ІК) розрахували з формулою: 
кількість викурених за добу сигарет х 12 місяців 
у році, які підліток курив (ІК>140 – куріння 
представляє ризик по відношенню до ХОЗЛ; 
ІК>240 – куріння неминуче призведе до розвитку 
ХОЗЛ) [7]. 

Для вивчення ролі генів I та II фази біотранс-
формації ксенобіотиків у розвитку рецидивую-
чого та хронічного бронхіту в підлітків-курців 
досліджена частота зустрічальності алельного 
поліморфізму Т3801С гена CYP1A1 та алельного 
поліморфізму A313G гена GSTP1. Молекулярно-
генетичні дослідження проводились у Державній 
Установі «Інститут спадкової патології АМН 
України» (директор – д.м.н., проф. Гнатей-

ко О.З.). Матеріалом для молекулярно-генетич-
ного дослідження була периферична кров 32 
хворих підлітків-курців основної групи та 15 
умовно здорових підлітків-курців (група по-
рівняння). Забір венозної крові здійснювали 
вранці натщесерце в кількості 3-5 мл в одно-
разові пробірки з ЕДТА. Виділення та очищення 
ДНК проводили методом висолювання. Амплі-
фікацію послідовностей ДНК in vitro проводили, 
використовуючи метод полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЛР). ПЛР проводили в автоматичному 
режимі на термоциклері «Терцик». Для геноти-
пування поліморфних локусів застосовували 
метод рестрикційного аналізу продуктів ПЛР. 
Електрофорез продуктів ПЛР проводили в 2% 
агарозному гелі в камері для горизонтального 
електрофорезу «MGU-202T» та в 10% поліак-
риламідному гелі в камері для вертикального 
електрофорезу «HELICON». 

Статистична обробка результатів дослідження 
проводилась за загальноприйнятою методикою із 
застосуванням персонального комп’ютера в па-
кеті програм “Statistica 6.0” [6]. Відповідність 
розподілу частот генотипів рівнянню Харди-
Вайнберга оцінювали за допомогою порівняння 
очікуваних (розрахованих за рівнянням Харди-
Вайнберга) і спостережуваних частот генотипів. 
Розрахунок проводили за допомогою комп'ю-
терної програми для аналізу генетичних даних 
"ГенЭксперт" (http://gen-exp.ru/calculator_or.php). 
Асоціацію певних генотипів з ризиком розвитку 
патології оцінювали за допомогою розрахунку 
відношення шансів ВШ (odds ratio, OR):  

 
OR= (a/b)/(c/d), 

 
де: a і b – кількість осіб дослідної групи, які є та які не є носіями 
певної ознаки відповідно; c і d – кількість осіб контрольної групи, 
які є та які не є носіями певної ознаки відповідно. 

 
Значення OR=1 показувало відсутність асо-

ціації, значення OR>1 розглядали як позитивну 
асоціацію захворювання з ознакою (фактор під-
вищеного ризику), OR<1 – як негативну асоціа-
цію (фактор пониженого ризику). 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Вивчаючи стаж тютюнокуріння, встановлено, 

що в підлітків-курців з ХБ він був достовірно 
вищим порівняно з підлітками, хворими на РБ та 
групою порівняння, і становив 4,4±0,5 року 
проти 2,7±0,4 року та 2,4±0,6 року відповідно 
(р<0,05). Аналіз інтенсивності тютюнокуріння 
показав, що кількість викурених за день сигарет 
у досліджуваних групах достовірно не різнилася 
та становила 8,0±1,3 шт. у групі підлітків з РБ, 
10,6±1,2 шт. – у групі підлітків з ХБ і 7,8±1,2 шт. 
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– у групі порівняння (р>0,05). Достовірно не 
різнився й ІК, який у підлітків з РБ становив 
96,0±15,0, у підлітків з ХБ – 127,6±15,2, у групі 
порівняння – 93,7±14,3 (р>0,05).   

Розподіл частот генотипів поліморфного ло-
кусу Т3801С гена CYP1A1 та поліморфного ло-
кусу A313G гена GSTP1 у дітей 1-ї, 2-ї і групи 
порівняння відповідав очікуваному за рівнянням 
Харди-Вайнберга.  

Порівняльний аналіз розподілу частот алелів 
та генотипів гена CYP1A1 між хворими на РБ та 
асимптомними курцями не вияв достовірних від-
мінностей (χ2=0,88, р>0,05). При порівнянні 
частот генотипів цього гена між підгрупою 
хворих на ХБ та групою порівняння виявлено 
достовірне підвищення частки гомозиготних 
носіїв ТТ серед асимптомних курців порівняно з 
хворими (93,3% проти 53,3%, χ2=6,21, р<0,05, 
OR=0,08) (рис. 1). 

Встановлено, що гетерозиготний генотип TС 
поліморфного локусу Т3801С гена CYP1A1 
(рис. 1) частіше зустрічався в групі підлітків-
курців з ХБ порівняно з хворими на РБ та 
асимптомними курцями та становив 40,0% проти 
17,6% та 6,7% відповідно, однак статистичної 
різниці не досяг (р>0,05).  

Дослідження гомозиготного генотипу CC по-
ліморфного локусу Т3801С гена CYP1A1 (рис. 1) 
виявило, що цей генотип зустрічався тільки в 
6,7% підлітків з ХБ та був відсутній у групі 
порівняння та в підлітків з РБ. Однак статис-
тичної значущості це розходження в розподілі 
частот генотипів не досягло. Виявлена нами 
тенденція, незважаючи на відсутність асоціації, 
вимагає подальшого вивчення, оскільки в до-
слідженнях Vibhutia A. (2010) та Wang C. (2015) 
встановлено, що генотип CC є маркером ризику  
розвитку ХОЗЛ у дорослих [11,15]. 
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Рис. 1. Розподіл частот генотипів поліморфного локусу Т3801С гена CYP1A1 у досліджуваних групах  

 
Порівняльний аналіз розподілу частот гено-

типів поліморфного локусу A313G гена GSTP1 
між 1, 2 та групою порівняння не виявив статис-
тично значущої різниці (для 1-ї групи та контро-
лю – χ2 =2,02, р>0,05; для 2-ї групи та контролю – 
χ2 =1,08, р>0,05). При цьому частота гомозигот-
ного генотипу АА майже однаково зустрічалася 
серед хворих та здорових підлітків (рис. 2). 
Гетерозиготний генотип AG частіше зустрічався 
в групі порівняння та становив 46,7% проти 
35,3% підлітків 1-ї та 40,0% підлітків 2-ї групи. 
Гомозиготний генотип GG поліморфного локусу 
A313G гена GSTP1 зустрічався тільки у хворих з 
РБ і ХБ, становлячи 11,8% та 6,7% відповідно, та 
був відсутній у групі порівняння, що також 

можна віднести до специфічних маркерів ризику 
рецидивуючого та хронічного бронхіального 
запалення.  

Отримані нами результати вимагають по-
дальшого дослідження на більших групах пацієн-
тів, оскільки літературні дані про асоціації полі-
морфних варіантів гена GSTP1 з багатофактор-
ними захворюваннями суперечливі. В досліджен-
нях Коритіної Г.Ф. та співавт. (2003) було вияв-
лено підвищення частоти генотипу GG локусу 
A313G гена GSTP1 у хворих на муковісцидоз і 
дітей з рецидивуючими бронхітами [3]. В огляді 
Bentley et al. (2008) показана протективна роль 
гетерозиготного генотипу GSTPl (313A>G) у 
розвитку ХОЗЛ [9]. У дослідженні Foreman et al. 
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(2008) асоціації з розвитком ХОЗЛ поліморфних 
варіантів гена GSTP1 у популяції європеоїдів із 
США виявлено не було [17]. Imboden et al. (2007) 

встановлено, що алель G є маркером стійкості до 
розвитку бронхіальної астми, а генотип АА 
асоціюється з розвитком ХОЗЛ [14].  
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Рис. 2. Розподіл частот генотипів поліморфного локусу A313G гена GSTP1 у досліджуваних групах  

 

ВИСНОВКИ 
1. Проведене дослідження алельного полімор-

фізму генів I та II фази біотрансформації ксено-
біотиків показало, що генотип ТТ поліморфного 
локусу Т3801С гена CYP1A є маркером стійкості 
до розвитку хронічного бронхіту в підлітків-
курців.  

2. Генотип CC поліморфного локусу Т3801С 
гена CYP1A1 та генотип GG поліморфного ло-
кусу A313G гена GSTP1  у підлітків-курців  з  РБ  
 

 
та ХБ може розглядатися як маркер ризику 
розвитку ХОЗЛ у майбутньому. 

3. Впровадження молекулярно-генетичних 
методів дослідження в дитячій пульмонології 
відкриває нові шляхи в діагностиці хронічних 
захворювань органів дихання. Аналіз генетичних 
факторів дасть лікарям можливість прогнозувати  
у підлітків-курців ризик розвитку ХОЗЛ в 
майбутньому.  
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