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Резюме 
Вивчали крапкові нуклеотидні поліморфізми промоторної ділянки гена ІЛ-10 в 

групі подружніх пар з вторинним непліддям, обумовленим звиклим невиношуванням 
вагітності в І триместрі. Встановлено, що дана група характеризується достовірно 
підвищеною частотою алелі G – алелі високої експресії ІЛ–10 та генотипу високої 
експресії (GG–генотип). Встановлено, що 38,5% подружніх пар з вторинним непліддям 
є гомологічними по генотипах SNP–1082 G→A пІЛ–10. Передбачаємо, що ІЛ–10 може 
бути задіяний в патогенезі звиклого невиношування вагітності. 

 
Изучали точечные нуклеотидные полиморфизмы промоторного участка гена 

ИЛ–10 в группе супружеских пар с вторичным бесплодием, обусловленным 
привычным невынашиванием беременности в І триместре. Установлено, что данная 
группа характеризуется достоверно повышенной частотой аллеля G – аллеля высокой 
экспрессии ИЛ–10 и генотипа высокой экспрессии (GG–генотип).Установлено, что 
38,5% супружеских пар с вторичным бесплодием являются гомологичными по 
генотипам SNP–1082 G→A пИЛ–10. Допускаем, что ИЛ–10 может быть задействован в 
патогенезе привычного невынашивания беременности. 

 
We studed the SNP1082 G→A of the gene IL–10 promotor region in couples with 

secondary infertility which was caused by first trimester reccurent pregnancy lost. As a result 
of studying was determined statistically significant increase of both IL–10 high expression 
allele frequency (G–allele) and IL–10 high expression genotype frequency (GG–genotype). 
The result also showed, that 38,5% investigated couples had homologous SNP–1082 G→A 
pIL–10 genotypes.We suppose that IL–10 gene may be active in pathogenesis of first 
trimester reccurent pregnancy lost. 

 
 

ТИЖНЕНКО Т.В.1, ПОЧЕРНЯЄВ А.К.1, ГОРШУНСЬКА М.Ю.2, ПОЛТОРАК В.В.1, 
АТРАМЕНТОВА Л.А.3 , КРАВЧУН Н.О.1 
1 ДУ “Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського АМН України” 
Україна, 61002, Харків, вул. Артема 10 
2Харківська медична академія післядипломної освіти 
Україна, 61176, м. Харків, вул. Корчагінців 58 
3 Харківський національний університет ім. В.Н. Каразіна 
Україна, 61077, м. Харків, пл. Свободи 4, e-mail: Tyzhnenko@ukr.net 

 
ПОЛІМОРФІЗМ ГЕНА ПАРАОКСОНАЗИ (PON-1) У НАСЕЛЕННЯ м. ХАРКОВА 



 344

 
Прогрес у розвитку медицини призводить до відносного зростання частки генетично 

обумовленої патології [1]. Одним з найбільш поширених полігенних спадкових захворювань є 
цукровий діабет (ЦД) 2 типу. Дослідження генетичної схильності до ЦД 2 типу показують, що є 
декілька генів-кандидатів, поліморфізм яких поєднується з підвищенням ризику розвитку 
ішемічної хвороби серця (ІХС) і інших атеротромботичних станів. До таких генів-кандидатів 
можна віднести ген параоксонази [2-4]. Параоксоназа (PON1) – антиоксидантний фермент, 
асоційований з ліпопротеїнами високої щільності (ЛПВЩ), який відіграє важливу роль у 
детоксикації органофосфатів і попередженні окислення ліпопротеїнів низької щільності 
(ЛПНЩ) та попереджує розвиток атеросклерозу [5, 6]. Доведено, що поліморфізм гена PON1 по 
192 кодону глутамін-Gln (Q)  аргінін-Arg (R) (проявляється амінокислотною заміною 
глутаміна на аргінін у 192 позиції ферменту параоксонази) визначає міжіндивідуальну 
варіабельність активності параоксонази; із зміною активності PON1 змінюється ризик 
атеросклерозу і кардіоваскулярних захворювань [7, 8]. Мутації в даному гені призводять до його 
низької експресії і використовуються як маркери ризику  атерогенної макросудинної патології, в  
першу чергу, ішемічної хвороби серця (ІХС) [9]. Поліморфізм гена PON-1 в кодоні 192 
(глутамін/аргінін) пов'язують із продукцією двох ізоферментів, один з яких, асоційований з В 
формою (аргінін), виказує низьку активність та обумовлює високий ризик розвитку ІХС у 
хворих на ЦД 2 типу [10]. Наявні повідомлення, що наголошують патогенетичну роль у 
зниженні активності ферменту за умов діабету, поряд з генетичними факторами, і надбаними 
метаболічними порушеннями, а також такі, що засвідчують суттєву різницю в активності 
параоксонази за наявності та відсутності діабетичної протеїнурії [5, 10]. Повідомлення про 
зв'язок між поліморфізмом гена PON-1 192 (Q/R) та ІХС в загальній популяції різноспрямовані, 
так, істотні асоціації були описані у білих мешканців Північної Америки [11] і в мешканців Індії 
[11], а їх відсутність - у фінів [12] і китайців, які проживають в Сінгапурі [13]. Зниження 
активності параоксонази асоціювалося з підвищенням ризику ІХС у індійців [14]. Низька 
активність PON-1 у поєднанні з ознаками оксидативного стресу (навіть за умов глікемічної 
компенсації) може складати патогенетичне підґрунтя передчасного атеросклерозу у хворих на 
ЦД 2 типу із дисліпідемією [15]. Особи, які гомозиготні по Q, мають суттєво знижену 
параоксоназну активність, ніж особи гомозиготні по R, в той час, як гетерозиготні особи мають 
середній рівень активності параоксонази [16]. Асоціацію між алелем 192(R) PON-1 було 
виявлено у французьких [11] і японських [17, 18] пацієнтів, хворих на ЦД 2 типу та ІХС і в 
північно-американській загальній популяції [11], але не спостерігалося у етнічних фінів [12] та 
етнічних китайців, за наявності ЦД 2 типу [19]. Вивчення поліморфізму генів-кандидатів 
проведено в різних популяціях, проте молекулярно-генетичні дослідження ЦД 2 типу на 
території України не проводилися. Разом з тим, оскільки, схильність до захворювань слід 
розглядати з урахуванням того, що кожний індивід є складовою частиною популяції, має 
генетичну пристосованість до того середовища, в якому відбувалася її природна історія, то 
генетичне прогнозування обмежується рамками конкретної популяції [20, 21]. Основною метою 
дослідження, що проводиться, є вивчення одиночного нуклеотидного поліморфізму гена 
параоксонази у хворих на ЦД 2 типу за умов співставлення до недіабетичного загалу для 
визначення внеску генетичної та метаболічної складової до біохімічного фенотипу 
параоксонази, обґрунтування груп ризику щодо ІХС та розробки більш ефективних алгоритмів 
антидіабетичної терапії, спрямованої на зниження макросудинних ускладнень. Оскільки 
дослідження тільки розпочалося, на першому етапі заплановано розглянути поліморфізм гена 
параоксонази PON1-192Q/R серед відносно здорових мешканців м. Харкова.  

Матеріали і методи 
Зібрана генеалогічна інформація про 110 практично здорових мешканців м. Харкова (79 – 

чоловіків, 31 – жінка), віком від 20 до 60 років (середній вік на момент обстеження для чоловіків 
32,83±1,12, для жінок 36,34±2,45). У вибірці виключені ознаки ІХС, вказівки на ЦД і артеріальну 
гіпертензію. Зразки крові були отримані на базі Харківської обласної станції переливання крові. 
Відповідно до вимог біоетики була отримана добровільна згода мешканців м. Харкова на участь 
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у дослідженні і проведено анкетування. ДНК виділена з лейкоцитів периферичної крові [22, 23]. 
Аналіз поліморфних маркерів проводили методом ПЛР (полімеразна ланцюгова реакція) і 
ПДРФ (поліморфізм довжин рестриктних фрагментів) з використанням відповідних праймерів. 
Розділення фрагментів ДНК після ампліфікації і рестрикції проводили за допомогою 
електрофорезу в агарозному гелі. Статистичний аналіз проведено методом χ2.  

Результати та обговорення 
На рисунку представлено розподіл результатів електрофорезу. Зразки 1 і 2 демонструють 2 

смужки, що відповідає довжині рестриктних фрагментів 135 та 64 пар нуклеотидів та 
характеризує генотип R/R. Зразок 3 має одну смужку розміром 199 пар нуклеотидів, що 
відповідає гомозиготному генотипу Q/Q. Зразки 4 та 5 представлені трьома смужками розміром 
199, 135 та 64 пари нуклеотидів, що свідчить про гетерозиготний генотип – Q/R. 

 
 
 
М               1             2                3                4             5 

 
                                                                                                                              Q 

 

 
                                           R                                              R 

 
 
 
 

Рис. ПЛР-ПДРФ аналіз генотипів параоксонази. 
1,2- R/R генотип; 3 - Q/Q генотип; 4, 5 - Q/R генотип; Для визначення розмірів рестриктних 
фрагментів ДНК використовують маркер молекулярної маси (М) pUC19/MspI (501; 489; 404; 
331; 242; 190; 147; 111; 110; 67; 34; 26 пар нуклеотидів) ДНК , рестриційованої ферментом Msp I . 

Результати аналізу електрофореграм 110 осіб представлені в табл.1. Частоти алелей 
розраховані прямим шляхом. Між групами чоловіків та жінок для даної вибірки виявлена 
достовірна різниця по розподілу частот алелей, у жінок в даній вибірці частота алеля Q була 
декілька вищою (Р<0,05). Розподіл частот генотипів серед чоловіків і жінок відповідає 
рівноважному розподілу, очікуваному по рівнянню Харді-Вайнберга (χ2=.4,33; Р<0,05).  

Таблиця 1  
Розподіл частот генотипів та алелей гена параоксонази (PON-1) 

Чоловіки Жінки Середнє популяційне Генотипи 
n p (%)  n p (%)  n p (%)  

Q/Q 31 39,2 16 51,6 47 45,4 
Q/R 39 49,4 15 48,4 54 48,9 
R/R 9 11,4 0 0,0 9 11,4 

Частота алеля Q 0,64 0,76 0,70 
Частота алеля R 0,36 0,24 0,30 

Примітка: n –кількість індивидів; p (%) – частота у відсотках; 
Частоти виявлених алелей PON-1(Q) та PON-1(R) серед здорових осіб харківської 

популяції співпадають з дослідженнями російських вчених щодо поліморфізму гена PON-1 
серед етнічних татар, відповідно PON-1(Q) – 68,58% (0,69) та PON-1( R)– 31,42% (0,31) [24], а 
також серед італійців – 0,73 та 0,27 [25]. В той час у японській популяції частоти Q та R були 
протилежні до нашого дослідження і склали 0,31 та 0,69 [26]. В популяції Сербії генотипи гена 
PON-1 розподілені таким чином: QQ – 0,55; QR – 0,38; RR – 0,07 [27], а в США –  0,30; 0,48; 0,22, 
відповідно [28], і є подібними до наших результатів, а саме QQ – 45,4% (0,45); QR – 48,9% (0,49), 
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RR – 11,4% (0,11). Відмінності у розподілі генотипів в різних популяціях можуть пояснюватися 
особливостями популяцій, їх етнічними характеристиками та генетичною різноманітністю [20, 
21]. Порівняння частот генотипів показало міжетнічне та міжпопуляційне 
різноманіття.Висновки 

Переважання частоти алеля Q гена PON-1 (Q – 0,70, R – 0,30) серед здорових 
мешканців м. Харкова, за відсутності ІХС, обґрунтовує асоціацію цього поліморфізму з 
ангіопротективною дією ферменту параоксонази. Подальшого дослідження потребує 
визначення поліморфізму гена параоксонази у хворих на ЦД 2 типу з проявами 
макросудинних ускладнень, а також дослідження механізму зниженої активності 
параоксонази у діабетичного загалу. 
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Резюме 
Зібрана інформація про 110 (79 – чоловіків, 31 – жінка) практично здорових мешканців м. 

Харкова, віком від 20 до 60 років. Частота алеля Q гена параоксонази серед здорових мешканців 
м.Харкова складає 0,70; частота алеля R – 0,30. Розподіл частот генотипів серед чоловіків і жінок 
відповідає розподілу, очікуваному по рівнянню Харді-Вайнберга (χ2 =4,33; Р<0,05). 

Собрана информация о 110 (79 – мужчины, 31 – женщина) практически здоровых жителях 
г.Харькова, в возрасте от 20 до 60 лет. Частота алеля Q гена параоксоназы среди здоровых жителей 
составляет 0,70; частота алеля R – 0,30. Распределение частот генотипов среди мужчин и женщин 
соответствует распределению, ожидаемому по уравнению Харди-Вайнберга (χ2 =4,33; Р<0,05). 

The data about 110 (male/female: 79/31, age from 20 to 60 years) healthy Kharkov habitants were 
collected. Frequency of Q allele of paraoxonase gene is 0,70; frequency of R allele - 0,30. Distributions of 
genotype frequencies among men and women did not deviate from Hardy-Weinberg’s equilibrium (χ2 =4,33; 
Р<0,05). 
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ВНЕСОК ОСНОВНИХ ГЕНЕТИЧНИХ ЧИННИКІВ В ЕТІОЛГІЇ 

ПОРУШЕНЬ СПЕРМАТОГЕНЕЗУ   
 
Близько 15% подружніх пар є неплідними. Внесок чоловічого фактору в 

структуру непліддя складає 30 – 50%. Причини чоловічого непліддя – різноманітні та 


