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Вступ

Останнє десятиріччя характеризувалося бурхли�
вим розвитком молекулярної медицини, основні

зусилля якої були спрямовані на пошук генетичної ком�
поненти у розвитку мультифакторних захворювань та
патологічних станів [1–5]. Значна, але недостатня, увага
була приділена дослідженню ролі генетичних факторів у
виникненні важкої перинатальної патології та критичних
станів у новонароджених [6–15]. У дослідженнях не було
проведено комплексної оцінки стану новонароджених з
урахуванням впливу індивідуальної генетичної компо�
ненти на перебіг раннього неонатального періоду у хворих
дітей з різними медичними втручаннями.

Вивчення впливу генетичної детермінанти на потребу в
медичних втручаннях у новонароджених може слугувати
основою для розробки індивідуалізованого підходу до
вибору стратегії лікування, що сприятиме зниженню часто�
ти розвитку ускладнень та своєчасній профілактиці. У
практичній та науковій медицині відсутні дані про інфор�
мативні біомаркери в оцінці ризику розвитку важких кри�
тичних станів у новонароджених, які б могли також вико�
ристовуватися для оптимізації індивідуалізованого вибору
протоколу лікування. Таким чином, дослідження генетич�
них маркерів є перспективним для наукових досліджень та
подальшого впровадження в практичну діяльність.

Мета роботи — дослідження впливу генетичної ком�
поненти на потребу в медичних втручаннях у новонаро�
джених.

Матеріал і методи дослідження

У ході дослідження було обстежено 235 новонародже�
них з критичними станами раннього неонатального періо�
ду та 110 новонароджених групи контролю, народжених у
термінових, фізіологічних пологах, з оцінкою за шкалою
Апгар 7–8 балів, що не мали клінічних симптомів перина�
тальних захворювань і яких було виписано додому на 3–5
добу. Серед обстежених новонароджених різного терміну
гестації (28–40 тижнів) респіраторний дистрес�синдром 
(РДС) було виявлено у 64,26% (n=151) дітей, набряк
головного мозку (НГМ) — у 14,23%, перивентрикулярну
лейкомаляцію (ПВЛ) — у 17,23%, вентрикулодилатацію 
(ВДЛ) — у 16,73%, дихальну недостатність — у 35,32%,
недостатність кровообігу — у 18,04%, ниркову недостат�
ність — у 16,23%, пневмонії — у 14,87%, ателектази — 
у 34,78%, трахеобронхіти — у 24,04%, гіпертензію легеневої
артерії — у 24,05%. Обстежені новонароджені перебували
на лікуванні у спеціалізованих неонатологічних відділен�
нях НДСЛ «ОХМАТДИТ» та пологового будинку міста
Полтави. Молекулярно�генетичні дослідження проводи�

лися стандартними методами. Для визначення полімор�
фізму I/D гена ACE застосовувалася алельспецифічна
полімеразна ланцюгова реакція (ПЛР). При дослідженні
поліморфних варіантів A1166C, C677T, G308A генів
AT2R1, MTHFR, TNF�α проводили, після ПЛР, аналіз полі�
морфізму довжини рестрикційних фрагментів (ПДРФ).
Продукти ампліфікації фрагментів ДНК генів AT2R1,
MTHFR, TNF�α підлягали гідролітичному розщепленню за
допомогою ендонуклеаз рестрикції BstDeI, HinfI та NcoI, від�
повідно. Результати ПДРФ аналізу враховували, проводячи
електрофорез отриманих фрагментів у 2% агарозному гелі. 

Результати молекулярно�генетичних досліджень під�
лягали статистичній обробці з використанням програм
STATISTICA 8.0 та мультифакторної просторової редук�
ції (MDR_2.0) [16–19]. 

Результати дослідження та їх обговорення

Отримані відмінності в результатах лікування РДС за
стандартними протоколами у новонароджених з однако�
вим гестаційним віком свідчать про значний внесок інди�
відуальних факторів спадкової схильності у формування
захворювання та відповіді на лікування [20]. У роботах
Н.Г. Горовенко та співавт. (2006) було показано асоціацію
між наявністю делеційного поліморфізму генів GSTT1 та
розвитком РДС у новонароджених, а також зростання
ризику розвитку синдрому при поєднанні у новонародже�
ного делеційного поліморфізму генів GSTT1 та GSTM1
[21]. Пізніше Н.Г. Горовенко та співавт. (2010) було вста�
новлено, що  недоношені новонароджені з низькою масою
тіла за наявності делеційного поліморфізму гена GSTT1
мають вірогідно вищий відносний ризик застосування
ШВЛ та кисневої підтримки, а за наявності делеційного
поліморфізму гена GSTM1 — кисневої підтримки, а при
поєднанні цих делеційних поліморфізмів відносний
ризик збільшується вдвічі. Відносний ризик застосування
ШВЛ, кисневої та гемодинамічної підтримки у новона�
роджених також підвищується за наявності певних полі�
морфних гена GSTP1, тобто потребу у необхідності реа�
німаційних заходів можна прогнозувати, проводячи
молекулярно�генетичне тестування у пацієнтів неона�
тальних реанімаційних відділень та інтенсивної терапії
[22]. S. Yimenicioglu et al. було з'ясовано, що серед недоно�
шених новонароджених з РДС вірогідно підвищена часто�
та генотипу DD та D алеля гена АСЕ. У цьому досліджен�
ні порівнювали дві групи недоношених дітей — з наявні�
стю та відсутністю РДС. Новонароджені з гестаційним
віком 28–32 тижні з генотипом DD гена АСЕ мали більш
високий ризик розвитку РДС та важчий його перебіг [13].
За навності генотипу DD гена ACE у недоношених дітей
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гірша перинатальна кардіореспіраторна адаптація, оскіль�
ки генотип DD пов'язаний з більшою активністю АСЕ 
і впливає на виникнення кардіореспіраторних патологіч�
них реакцій. Новонароджені з генотипом DD потребували
вірогідно частіше кисневої та гемодинамічної підтримки
[23]. Tong�yan HAN та група дослідників показали взає�
мозв'язок між поліморфізмом I/D гена АСЕ та важкістю
захворювань у новонароджених. У даному досліджені
показали, що частота генотипу DD підвищена у групі хво�
рих дітей порівняно з частотою генотипів ID+II, а також
встановили, що діти з генотипом DD частіше потребували
ШВЛ і мали метаболічний ацидоз, гіпонатріємію, гіпоглі�
кемію. Крім функції оксигенації та вентиляції, при РДС
страждають недихальні функції легенів, зокрема синтез
біологічно активних речовин — прозапальних цитокінів.
В умовах критичного стану відбувається надмірна про�
дукція цитокінів, які із захисників перетворюються на
агресорів, призводячи до реалізації клінічних та лабора�
торних ознак системної запальної реакції [24]. G. Bokodi
et al. було встановлено, що недоношені новонароджені з
екстремально низькою масою тіла та навністю алеля 308�
А вірогідно частіше потребували штучної вентиляції
легень та тривалішої респіраторної підтримки [25]. 

Індивідуальний аналіз клінічної картини захворюван�
ня у обстежених нами новонароджених при зіставлені з
генотипом хворих показав, що носії генотипів DD і ID
частіше потребували тривалої госпіталізації, на відміну
від носіїв генотипу II (табл. 1).

При проведені подальшого аналізу щодо впливу полі�
морфізму I/D гена ACE на потребу у реанімаційній допо�
мозі спостерігалося вірогідне підвищення частоти геноти�
пу DD (χ2=7,47, р<0,05, OR=3,56 95%СI: 1,39–9,13) та
вірогідне зниження генотипу II (χ2=5,39, р<0,05, OR=0,13
95%СI: 0,13–0,86) у хворих новонароджених, що потребу�
вали реанімаційної допомоги, на відміну від частоти цього
генотипу у хворих новонароджених, що лікувалися у нео�
натологічних відділеннях. Серед усіх новонароджених,
які потребували ШВЛ, була вірогідно підвищена частота
генотипу DD (35,48%) порівняно з частотою цього геноти�
пу у хворих новонароджених (8,14%), яким не було засто�
совано ШВЛ (χ2=13,09, р<0,05, OR=6,21, 95%СI:
2,14–18,04). Частоти генотипів ID та II вірогідно не відріз�
нялися залежно від потреби в ШВЛ. 

Зважаючи на вірогідну асоціацію генотипу DD з
потребою у ШВЛ у хворих новонароджених, нами було

проведено аналіз впливу поліморфних варіантів гена ACE
на тривалість ШВЛ (табл. 2).

Як видно з табл. 2, у хворих з генотипом DD застос�
ування ШВЛ було вдвічі тривалішим порівняно з хвори�
ми з генотипом II (p<0,05). Отже, як видно з отриманих
результатів, поліморфізм I/D досліджуваного нами гена
має вплив на тривалість госпіталізації, необхідність
застосування реанімаційної, респіраторної підтримки та
їх тривалість у хворих новонароджених (p>0,05).

При аналізі впливу поліморфізму А1166С гена AT2R1
на тривалість госпіталізації, необхідність реанімаційної та
респіраторної підтримки вірогідних відмінностей не вия�
влено. Нами встановлено, що носії генотипу 308АА часті�
ше потребували тривалої госпіталізації, на відміну від
носіїв генотипу 308GG (табл. 3).

При дослідженні впливу поліморфізму G308A гена
TNF�α на потребу у реанімаційній допомозі виявлено тен�
денцію до підвищення частоти генотипів 308АА та 308AG
у хворих новонароджених, що потребували реанімаційної
допомоги, на відміну від частоти цих генотипів у хворих
новонароджених, що лікувалися в спеціалізованих неона�
тологічних відділеннях (рис. 1).

Частота генотипу 308GG була підвищеною у хворих
новонароджених, які лікувалися в спеціалізованих неона�
тологічних відділеннях, порівняно з результатами розпов�
сюдження цього генотипу у хворих, що лікувалися у реа�
німаційному відділенні, але усі перераховані відмінності
щодо дослідженого нами поліморфізму не були достовір�
ними (р>0,05). Понад 60% новонароджених, серед тих,
яким була надана спеціалізована реанімаційна допомога,
потребували застосування ШВЛ. 

Серед тих, хто потребував ШВЛ, була вірогідно підви�
щена частота генотипу 308АА (12,90%) порівняно з часто�
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Таблиця 1
Тривалість госпіталізації хворих новонароджених залежно від поліморфізму I/D гена АСЕ

Таблиця 2
Тривалість ШВЛ у хворих новонароджених в залежності 
від поліморфізму I/D гена АСЕ у хворих новонароджених

Таблиця 3
Тривалість госпіталізації новонароджених основної групи залежно від поліморфізму G308A гена TNF�α

9,80%

41,18%

49,02%

4,62%

36,92%

58,46%

AA AG GG

Рис. 1. Потреба в реанімаційній допомозі залежно від полімор�
фізму G308A гена TNF�α у новонароджених основної групи
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тою цього генотипу у хворих новонароджених (2,33%),
яким не було застосовано ШВЛ (χ2=5,24, р<0,05,
OR=6,22, 95%СI: 1,08–35,87). Частоти генотипів 308AG та
308GG вірогідно не відрізнялися у новонароджених зал�
ежно від потреби в ШВЛ. 

Отже, як видно з отриманих результатів, поліморфізм
G308A досліджуваного нами гена не впливає на необхід�
ність застосування реанімаційної допомоги, але визначає
необхідність застосування респіраторної підтримки у хво�
рих реанімаційного відділення.

Виявлення вірогідної асоціації генотипу 308АА з
потребою у ШВЛ у хворих новонароджених потребувало
проведення аналізу впливу поліморфних варіантів гена
TNF�α на тривалість ШВЛ (табл. 4).

Було встановлено, що у носіїв генотипу 308АА трива�
лість ШВЛ була майже вдвічі більшою порівнянно з
носіями генотипу 308GG, ці показники вірогідно різнили�
ся між собою (р<0,05). У носіїв генотипу 308AG трива�
лість ШВЛ була меншою порівняно з носіями генотипу
308АА, але ця різниця не була вірогідною (p>0,05). Отри�
мані результати вказують на суттєву роль дослідженого
нами поліморфізму у розвитку важкої перинатальної
патології та свідчать про наявність у хворих новонародже�
них генетичної обумовленості вазоактивного дизбалансу
та надмірного синтезу прозапальних цитокінів. 

Наявність мутантних алелей гена MTHFR, за літера�
турними джерелами, пов'язують із підвищеним ризиком
гіпоксичних уражень внаслідок зниження антиоксидант�
ного захисту та ендотеліальної дисфункції [26], у зв'язку з
цим нами було проведене дослідження впливу зазначено�
го поліморфізму на перебування дітей у стаціонарі та
потребу у респіраторній підтримці.

Аналіз клінічних показників та перебігу захворювання
у новонароджених з урахуванням генотипу хворих пока�
зав, що носії генотипів 677ТТ та 677СТ частіше потребува�
ли тривалої госпіталізації, на відміну від носіїв генотипу
677СС (табл. 5).

Нами було також проаналізовано вплив поліморфізму
С677Т гена MTHFR на потребу в реанімаційній допомозі.
Хворі новонароджені з генотипом 677СТ (χ2=6,19
OR=2,80 95%CI: 1,23–6,39) та генотипом 677ТТ (χ2=8,15
OR=4,54 95%CI:1,51–13,64) вірогідно частіше потребува�
ли реанімаційних заходів, на відміну від дітей з генотипом
677СС (χ2=19,30 OR=0,18 95%CI: 0,08–0,39), які частіше
одержували лікування у неонатологічних відділеннях. 

Новонароджені, яким була надана спеціалізована реа�
німаційна допомога, потребували застосування ШВЛ.

Cеред тих новонароджених, що потребували ШВЛ, була
вірогідно підвищена частота генотипу 677ТТ (29,03%)
порівняно з частотою цього генотипу у хворих новонаро�
джених (5,81%), яким не було застосовано ШВЛ 
(χ2=10,66, р<0,05, OR=6,63, 95%СI:2,02–21,79). Натомість
частота генотипу 677СС була вірогідно вищою у дітей реа�
німаційного відділення, що не потребували застосування
ШВЛ (χ2=12,29, р<0,05, OR=0,20 95%СI: 0,08–0,52).
Частоти генотипу 677СТ в цих підгрупах вірогідно не
відрізнялися між собою (рис. 2).

Беручи до уваги вірогідну асоціацію генотипу 677ТТ з
потребою у ШВЛ у хворих новонароджених, нами було
проведено аналіз впливу поліморфних варіантів гена
MTHFR на тривалість ШВЛ (табл. 6). Серед хворих ново�
народжених з генотипом 677ТТ респіраторна підтримка
була вірогідно тривалішою порівняно з хворими з СС�ге�
нотипом (р<0,05).

Отримані результати показують, що поліморфізм
C677T гена MTHFR впливає на тяжкість стану новонаро�
дженого, що потребує реанімаційної допомоги, визначає
необхідність застосування респіраторної підтримки та
дозволяє оцінити її імовірну тривалість. 

На наступному етапі було використано статистичну
програму MDR_2.0 для побудови моделі міжгенної взаємо�
дії у розвитку критичних станів з потребою у респіраторній
підтримці та обчислення потенціалу предикції (табл. 7).

Найбільш значущою, з потенціалом передбачення
0,6996, була модель, яка включала чотири гени — ACE,
TNF�α, AT2R1, MTHFR (табл. 7). Також значущими були
одно� та двокомпонентні моделі, які включали ген MTHFR
та в поєднанні з геном ACE, потенціал яких становив
0,6798 та 0,6868 відповідно. Проведення додаткового

Таблиця 4
Тривалість ШВЛ у новонароджених основної групи залежно від поліморфізму G308A гена TNF�α

Таблиця 5
Тривалість госпіталізації хворих новонароджених залежно від поліморфізму С677Т гена MTHFR

Таблиця 6
Тривалість ШВЛ у хворих новонароджених залежно від поліморфізму С677Т гена MTHFR

так ні

22,58%

48,39%

29,03%

59,30%

34,88%

5,81%

СС СТ ТТ

Рис. 2. Потреба у ШВЛ залежно від поліморфізму С677Т гена
MTHFR у хворих новонароджених
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коригуючого пермутаційного тесту підтвердило вірогі�
дність отриманих нами результатів (p<0,05). Побудована
нами модель дозволила оцінити вплив міжгенної взаємо�
дії на потребу в респіраторній підтримці (рис. 3).

Як видно з графічного зображення, тісний
взаємозв'язок (синергічну взіємодію) встановлено для
генів MTHFR та ACE, ентропія яких становила 10,32% та
8,72% відповідно і зростала при їх сукупній дії на 1,78%.
Підвищений показник ентропії було визначено для гена
TNF�α — 3,00% який, відповідно до зображення, мав
негативний взаємозв'язок з іншими генами. Негативний
взаємозв'язок також є характерним для гена AT2R1, який
дав найнижчий показник ентропії — 1,27% (рис. 3).

При дослідженні впливу міжгенної взаємодії на потребу
в реанімаційному втручанні у новонароджених визначено
двокомпонентну статистичну модель, але з меншим
потенціалом предикції, який складав 0,6095 (табл. 8).

Побудована нами модель дозволила виявити головні
та незалежні ефекти досліджених генів на потребу у
реанімаційній підтримці (рис. 4).

Як видно з графічного зображення, тісний вза�
ємозв'язок (синергічну взіємодію) встановлено для генів

MTHFR та TNF�α, ентропія яких становила 3,82% та 1,07%
відповідно і зростала при їх сукупній дії на 2,29%.
Синергічна взаємодія спостерігалася для гена АСЕ з
генами MTHFR та TNF�α, але у гена АСЕ показник ентропії
був невисокий. Показник ентропії для гена AT2R1
становив 2,18%, який, відповідно до зображення, мав
незалежний вплив на потребу в реанімаційній підтримці у
новонароджених (рис. 4). Досліджені нами гени були
асоційовані з потребою у медичних втручаннях, окрім гена
AT2R1. Встановлено високу вірогідність асоціації генів
ACE, MTHFR з потребою у кисневій підтримці. Тривалість
кисневої підтримки також залежала від цих генів, але для
гена TNF�α було визначено високу вірогідність асоціації,
на відміну від інших генів. Необхідність реанімаційної
допомоги з високою вірогідністю залежала від генів АСЕ та
MTHFR. Загальна тривалість перебування у стаціонарі
вірогідно залежала від поліморфізму генів АСЕ, TNF�α,
MTHFR. Побудовано чотирьохкомпонентну статистичну
модель потреби новонароджених у респіраторній
підтримці (з потенціалом предикції 69,96%), та
двокомпонентну модель потреби у реанімаційній
підтримці (з потенціалом предикції 60,95%).

Таблиця 7
Модель міжлокусних взаємодій при потребі у респіраторній підтримці у новонароджених, 

розрахованих за допомогою програми MDR 2.0_beta_7 в режимі всебічного пошуку (exhaunstive search)

Примітка: * — визначена найкраща модель (p<0,05) серед n�генних моделей.

Таблиця 8 
Модель міжлокусних взаємодій при перинатальній патології новонароджених та реанімаційних заходів,
розрахованих за допомогою програми MDR 2.0_beta_7 в режимі всебічому пошуку (exhaunstive search)

Примітка: * — визначена найкраща модель (p<0,05) серед n�генних моделей.

Рис. 3. Дендрограма міжгенної взаємодії у новонароджених з
респіраторною підтримкою

Рис. 4. Дендрограма міжгенної взаємодії у новонароджених з
реанімаційною підтримкою
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Висновки
Аналіз поліморфних варіантів генів ACE, AT2R1,

TNF�α, MTHFR є важливим, як для створення
прогностичної моделі в обгрунтуванні ризику розвитку

критичних станів у новонароджених, так і для розробки
нових підходів до оцінки потреби новонароджених в
медичних втручаннях у ранньому неонатальному
періоді.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПОТРЕБНОСТИ В МЕДИЦИНСКИХ ВМЕШАТЕЛЬСТВАХ У НОВОРОЖДЕННЫХ
Н.Г. Горовенко, Е.Е. Шунько, О.Т. Лакша, З.И. Россоха, С.П. Кирьяченко,  В.И. Похилько, О.М. Ковальова
ГУ «Институт генетической и регенеративной медицины НАМН», г. Киев, Украина
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ВГУЗ «Украинская медицинская стоматологическая академия» г. Полтава, Украина
Резюме. В статье представлены результаты комплексной оценки роли полиморфных вариантов генов АCE, AT2R1, TNF�α, MTHFR в потребности в
медицинских вмешательствах у новорожденных. При проведении статистического анализа получена предиктивная модель с высокой предсказа�
тельной ценностью. Дальнейшие исследования будут способствовать использованию результатов генетического тестирования для оценки риска
развития критических состояний у новорожденных и потребности в медицинских вмешательствах.
Ключевые слова: ген, полиморфизм, новорожденные.

GENETIC ASPECTS OF NEED FOR MEDICAL INTERVENTION IN NEONATES
N. G. Gorovenko, E. E. Shunko, O. T. Laksha, Z. I. Rossokha, S. P. Kiryachenko, V. I. Pokhilko, O. M. Kovalova
SU «Institute of Genetic and Regenerative Medicine NAMS of Ukraine», Kiev
P.L. Shupik National Medical Academy of Postgraduate Education Ministry of Health Ukraine, Kiev
HSEI «Ukrainian Medical Stomatological Academy», Poltava
Summary. The paper presented the results of a comprehensive assessment of the role of polymorphisms gene ACE AT2R1, TNF�α, MTHFR in the need for
medical interventions in neonates. For statistical analysis obtained predictive models with high predictive value. Further studies will facilitate the use of the
results of genetic testing to assess of critical state in the newborn and the need for medical intervention.
Key words: gene, polymorphism, newborn


