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МОЛЕКУЛЯРНО/ГЕНЕТИЧНІ АСПЕКТИ БРОНХІАЛЬНОЇ
ГІПЕРРЕАКТИВНОСТІ У ДІТЕЙ/МЕШКАНЦІВ РАДІОАКТИВНО
ЗАБРУДНЕНИХ ТЕРИТОРІЙ 
Мета: визначення взаємозв’язку між поліморфізмом генів сімейства глутатіон&S&трансфераз і бронхіальною

гіперреактивністю у дітей, які мешкають на радіоактивно забруднених територіях.

Матеріали та методи. Обстежені діти шкільного віку – мешканці радіоактивно забруднених територій (РЗТ), які

не мали клінічних ознак патології органів дихання. Молекулярно&генетичні дослідження проводили з викорис&

танням методів полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) і поліморфізму довжини рестрикційних фрагментів

(ПДРФ) для подальшого аналізу. Делеційний поліморфізм генів GSTТ1, GSTМ1 досліджували з використанням

мультиплексної ПЛР. При дослідженні поліморфізму А313G гена GSTР1 проводили ПЛР та ПЛР–ПДРФ аналіз.

Дослідження вентиляційної спроможності легенів проводили методом пневмотахографії за даними аналізу

петлі «потік–об’єм». Для виявлення ранніх змін вентиляційної спроможності легенів – бронхіальної гіперреак&

тивності (прихованого і неприхованого бронхоспазму) використовували фармакологічну інгаляційну пробу з

бронхорозширювальним препаратом, що впливає на β2&адренергічні рецептори легенів. 

Результати. Молекулярно&генетичні дослідження показали, що в підгрупі дітей – мешканців РЗТ з бронхіаль&

ною гіперреактивністю делеційний генотип гена GSTМ1 та А313G поліморфізм гена GSTР1 виявлявся достовірно

частіше, ніж у дітей без бронхіальної гіперреактивності і дітей контрольної групи. Частота делеційного

поліморфізму GSTТ1 в усіх підгрупах не мала статистично значущої різниці.

Висновки. Делеційний поліморфізм гена GSTМ1 та А313G генотип гена GSTР1 можуть бути чинниками ризику

розвитку бронхіальної гіперреактивності у дітей, які мешкають у несприятливих умовах навколишнього середо&

вища, у тому числі, на радіоактивно забруднених територіях.
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татіон&S&трансфераз. 
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INTRODUCTION
Some authors proved that ionizing radiation and a

complex of other negative factors of the Chor@

nobyl disaster have a significant impact on the

functional state of the respiratory system, causing

a high incidence of bronchial hyperreactivity in

children living under chronic intake of radionu@

clides with a long half@life, which is a risk factor

for the formation of chronic bronchopulmonary

pathology [1–5].

It is established now that the etiology and pathoge@

nesis of bronchoobstructive diseases are determined

by a complex interaction of genetic features and ad@

verse environmental factors. Modern researches are

focused on studying the molecular and genetic bases

of hereditary predisposition and are to define the role

of certain genes and enzymes encoded by them in the

pathogenesis of bronchoobstructive diseases [6, 7]. 

532

КЛІНІЧНІ

ДОСЛІДЖЕННЯ 

ВСТУП
Роботами ряду дослідників доведено, що іонізуюче

випромінювання та комплекс інших негативних чин@

ників Чорнобильської катастрофи мають значний

вплив на функціональний стан системи дихання,

обумовлюючи високу частоту бронхіальної гіперре@

активності у дітей, які мешкають за умов хронічного

надходження до організму радіонуклідів з тривалим

періодом напіврозпаду, що є фактором ризику фор@

мування хронічної бронхолегеневої патології [1–5].

Натепер встановлено, що етіологія і патогенез брон@

хообструктивних захворювань визначаються складною

взаємодією генетичних особливостей і несприятливих

чинників навколишнього середовища. Сучасні дослід@

ження зосереджені на вивченні молекулярних і гене@

тичних основ спадкової схильності та полягають у виз@

наченні ролі певних генів і ферментів, кодованих ними,

в патогенезі бронхообструктивних захворювань [6, 7].
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MOLECULAR GENETIC ASPECTS OF BRONCHIAL 
HYPERREACTIVITY IN CHILDREN – RESIDENTS OF 
RADIOACTIVELY CONTAMINATED AREAS 
Objective: to determine the relationship between polymorphisms of glutathione S&transferase gene family and

bronchial hyperreactivity in children living in radioactively contaminated areas.

Materials and methods. School age children&residents of radioactively contaminated areas (RCA), without clinical

signs of respiratory pathology were examined. Molecular genetic studies were carried out by polymerase chain reac&

tion (PCR) and restriction fragment length polymorphism (RFLP) for further analysis. The GSTT1, GSTM1 gene dele&

tion polymorphism was investigated using multiplex PCR. PCR and PCR&RFLP analyses were performed in the study

of the GSTP1 gene A313G polymorphism. The ventilation lung capacity was examined by the pneumotachographic

method according to the analysis of «the flow–volume» loop. The pharmacologic inhalation test with bronchodila&

tor drug, affecting the β2&adrenergic lung receptors was used to detect the early changes in the ventilation lung

capacity – the bronchial hyperreactivity (latent and nonlatent bronchospasm).

Results. Molecular genetic studies showed that the GSTM1 gene deletion genotype and the GSTP1 gene A313G poly&

morphism were found significantly more often in the subgroup of children with bronchial hyperreactivity living in

RCA than in children without bronchial hyperreactivity and children of the control group. The frequency of GSTT1
deletion polymorphism did not have a statistically significant difference in all subgroups. 

Conclusions. The GSTM1 gene deletion polymorphism  and the GSTP1 gene A313G genotype may be a risk factor for

developing bronchial hyperreactivity in children living under adverse environmental conditions, including radioac&

tively contaminated areas.

Key words: children, radioactively contaminated areas, bronchial hyperreactivity, glutathione&S&transferase gene

polymorphisms. 
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The reaction of each individual organism to the

environment influence depends on the genetically

determined features of functional enzyme systems in

the phase I and II of xenobiotic detoxification.

Thus, glutathione@S@transferases (GSTs) are a large

group of enzymes that are directly involved in the

second phase of biotransformation, characterized by

broad substrate specificity and the ability to metabo@

lize many substances [6]. A wide isomorphic spec@

trum of GSTs which is determined by the polymor@

phism of the genes encoding them has been estab@

lished. Differences in the structure of isoenzymes

lead to different ability to metabolize xenobiotics

and oxidative stress products. This causes a different

degree of susceptibility of each individual to the

occurrence of multifactorial diseases, including res@

piratory pathology [8]. 

It is known that human GST is encoded by a large

multigenic family of more than 20 genes [9], and

the function of many of them still needs further

study. 

The cytoplasmic isoforms GSTT1, GSTM1 and

GSTP1, which are involved in the detoxication of

many toxins, oxidative stress products, carcinogens

and drugs, are relatively well studied [10].

Isoenzymes encoded by genes of the glutathione@S@

transferase family (GSTT1, GSTM1, GSTP1) are an

important part of antioxidant protection at the cel@

lular level. The expression of these genes occurs

from the early stages of embryonic development

and given their established influence on the devel@

opment of respiratory dysfunction in children [10,

11], so it is advisable to determine their polymor@

phism. 

Polymorphism of genes encoding enzymes of

the glutathione@S@transferase family against the

background of oxidative stress can be a significant

part in the pathogenesis developing functional

disorders and pathological processes in the bron@

chopulmonary system, which are observed in

children living under long@term exposure to low

doses of ionizing radiation. However, researches

in this area in Ukraine and abroad is still extre@

mely limited. 

OBJECTIVE
Determination of the relationship between polymor@

phisms of glutathione S@transferase gene family and

bronchial hyperreactivity in children living in

radioactively contaminated areas. 

Реакція організму кожної конкретної людини на

вплив навколишнього середовища залежить від гене@

тично детермінованих особливостей функціонуван@

ня ферментних систем І і ІІ фази детоксикації ксе@

нобіотиків. Так, глутатіон@S@трансферази (GSTs) –

велика група ферментів, які безпосередньо залучені

до другої фази біотрансформації, характеризуються

широкою субстратною специфічністю та здатністю

до метаболізму багатьох речовин [6]. Встановлено

широкий ізоморфний спектр GST, який визна@

чається поліморфізмом генів, що їх кодують.

Відмінності у структурі ізоферментів призводять до

різної здатності метаболізувати ксенобіотики і про@

дукти оксидативного стресу. Це обумовлює різний

ступінь схильності кожної окремої особи до виник@

нення мультифакторних захворювань, зокрема па@

тології органів дихання [8].

Відомо, що GST у людини кодується великою

мультигенною родиною, яка охоплює понад 20 ге@

нів [9], а функція багатьох з них все ще потребує

подальшого вивчення.

Порівняно добре дослідженими є цитоплазма@

тичні ізоформи GSTТ1, GSTМ1 та GSTР1, які беруть

участь у детоксикації багатьох токсинів, продуктів

оксидативного стресу, канцерогенів і лікарських

препаратів [10]. Ферменти@ізомери, що кодуються

генами сімейства глутатіон@S@трансфераз GSTТ1,

GSTМ1, GSTР1, є важливою ланкою антиоксидант@

ного захисту на клітинному рівні. Експресія зазна@

чених генів відбувається, починаючи з ранніх ета@

пів ембріонального розвитку і, зважаючи на їх

встановлений вплив на розвиток респіраторної

дисфункції у дітей [10, 11], доцільним є визначен@

ня їх поліморфізму.

Поліморфізм генів, що кодують ферменти сі@

мейства глутатіон@S@трансфераз, на тлі оксидатив@

ного стресу може бути суттєвою ланкою патогене@

зу в розвитку функціональних порушень і пато@

логічних процесів бронхолегеневої системи, котрі

спостерігаються у дітей, які мешкають за умов

тривалого впливу малих доз іонізуючого випромі@

нювання. Проте дослідження в цьому напрямку в

Україні та за кордоном до теперішнього часу вкрай

обмежені. 

МЕТА
Визначення взаємозв’язку між поліморфізмом

генів сімейства глутатіон@S@трансфераз і бронхі@

альною гіперреактивністю у дітей, які мешкають

на радіоактивно забруднених територіях.
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MATERIALS AND METHODS
The GSTT1, GSTM1 gene deletion polymorphism

and the GSTP1 gene A313G polymorphism were

studied in the molecular genetic laboratory of the

State Institution «Reference Center for Molecular

Diagnostics of the Ministry of Health of Ukraine». 

There were examined 48 school children, aged

from 10 to 17 years. All the children permanently

(from birth) lived in radioactively contaminated

areas (RCA) of the Narodychi, Ovruch, Olevsky

and Korosten’ districts of Zhytomyr region with

density of 137Cs contamination of soil from 185 to

555 kBq/m2. The content of 137Cs in the body of

children ranged from 74 to 8806 Bq. 

All examined children had no clinical signs of

respiratory pathology. Functional disorders of the

gastrointestinal tract, chronic compensated tonsil@

litis and dental caries were found in them. 

Total genomic DNA was isolated from blood

according to a standard protocol using proteinase

K and sodium dodecyl sulfate as detergent. The

GSTT1 and GSTM1 genes deletions were detected

by multiplex polymerase chain reaction (PCR).

PCR results were analyzed by the method of elec@

trophoresis in 2% agarose gel. The expected DNA

fragment lengths (431 bp for GSTT1 and 120 bp for

GSTM1) were calculated with the DNASTAR

computer data processing software package using

the GSTT1 and GSTM1 gene sequences available

in the Genbank database. Homozygous forms with

deletion of both copies of the GSTT1 and GSTM1

genes were identified by the absence of a corre@

sponding fragment on the electrophoregram. Such

genotypes were designated as T1del and M1del.

Accordingly, the presence of these fragments on

electrophoregrams indicated homo@ or heterozy@

gosity by a normal gene copy. The genotype of

such patients was designated as T1+ and M1+. 

Genomic DNA for molecular genetic study of

GSTP1 gene A313G polymorphism was isolated

from peripheral blood by a commercial test system

«innuPREP Blood DNA Mini Kit» («Analytik

Jena», Germany) using centrifugal filters.

Modified protocols with oligonucleotide primers

were used to determine the GSTP1 (A313G) rs1695

gene polymorphic variants by PCR and subsequent

restriction fragment length polymorphism (RFLP)

analysis. The study region of the gene was amplified

using specific primers («Metabion», Germany) for

GSTP1 (GTAGTTGCCCAAGGTCAAG – for@

ward, AGCCACCTGAGGGGTAAG – reverse).
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Делеційний поліморфізм генів GSTТ1, GSTМ1 і полі@

морфізм А313G гена GSTР1 досліджували в молеку@

лярно@генетичній лабораторії Державного закладу

«Референт@центр з молекулярної діагностики МОЗ

України».

Обстежено 48 дітей шкільного віку (від 10 до 17

років). Всі діти постійно (з моменту народження)

проживали на радіоактивно забруднених терито@

ріях (РЗТ) Народицького, Овруцького, Олевсько@

го і Коростенського районів Житомирської облас@

ті зі щільністю забруднення ґрунтів 137Cs від 185 до

555 кБк/м2. Вміст 137Cs в організмі дітей коливався

від 74 до 8806 Бк. 

Всі обстежені діти не мали клінічних ознак патології

органів дихання. У них були виявлені функціональні

розлади з боку шлунково@кишкового тракту, хроніч@

ний компенсований тонзиліт і карієс зубів.

Загальну геномну ДНК виділяли з крові згідно зі

стандартним протоколом з використанням про@

теїнази К та додецилсульфату натрію як детергента.

Виявлення делецій у генах GSTT1 та GSTM1 здійсню@

вали методом мультиплексної полімеразної ланцю@

гової реакції (ПЛР). Аналіз результатів ПЛР прово@

дили методом електрофорезу у 2 % агарозному гелі.

Очікувані довжини фрагментів ДНК (431 нп для

GSTT1 та 120 нп для GSTM1) розраховували за допо@

могою пакету програм комп’ютерної обробки даних

DNASTAR з використанням послідовностей генів

GSTT1 та GSTM1, які наявні у базі даних Genbank.

Гомозиготні форми з делецією обох копій генів

GSTT1 і GSTM1 ідентифікували за відсутності

відповідного фрагменту на електрофореграмі. Такі

генотипи позначали, як T1del та M1del. Відповідно,

наявність цих фрагментів на електрофореграмах

свідчила про гомо@ або гетерозиготність по нор@

мальній копії гена. Генотип таких пацієнтів познача@

ли, як T1+ та M1+.

Геномну ДНК для молекулярно@генетичного дослід@

ження А313G поліморфізму гена GSTР1 виділяли з пе@

риферійної крові за допомогою комерційної тест@сис@

теми «innuPREP Blood DNA Mini Kit» («Analytik Jena»,

Німеччина) з використанням центрифужних фільтрів.

Для визначення поліморфних варіантів гена GSTР1

(А313G) rs1695 використовували модифіковані прото@

коли з олігонуклеотидними праймерами із застосуван@

ням методу ПЛР і наступним аналізом поліморфізму

довжини рестрикційних фрагментів (ПДРФ).

Досліджувану ділянку гена ампліфікували за допомо@

гою специфічних праймерів («Metabion», Німеччина)

для GSTР1 (GTAGTTGCCCAAGGTCAAG – forward,
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The molecular weight of the amplified fragment was

433 bp. Restriction analysis was performed using

AlwI restriction endonuclease (manufactured by

Thermo Fisher) according to the manufacturer’s

instructions. Visualization of the formed restriction

products was performed in 2 % agarose gel, depend@

ing on the molecular weight of the formed fragments.

In the presence of the AA genotype in the gel after

cleavage, 2 fragments with a molecular weight of 328

and 105 bp were visualized. When a single nucleotide

substitution appeared, an additional restriction site

was formed and as a result two additional fragments

with a molecular weight of 222 bp and 106 bp, so the

heterozygous variant GA was characterized by the

formation of 4 fragments – 328 bp, 222 bp, 106 bp

and 105 bp, and homozygous variant GG by 3 frag@

ments (222, 106 and 105 bp). Fragments with a

molecular weight of 106 bp and 105 bp were visual@

ized in agarose gel as a single fragment [10–12]. 

The frequency of polymorphic variants of GSTT1

and GSTM1 genes in the examined children@resi@

dents of RCA was compared with that of the refer@

ence group (253 practically healthy children@resi@

dents of Ukraine) [8]. 

The GSTP1 A313G (rs1695) polymorphism in chil@

dren@residents of RCA was compared with that in

the reference group of 45 practically healthy person

living in Ukraine [12]. 

Ventilation lung capacity was examined by the

pneumotachographic method, according to the

analysis of «the flow@volume» loop using automated

pneumotachograph PTA@1 of domestic production.

There were determined the forced vital capacity

(FVC) of the lungs, the peak of expiration flow

(PEF), maximum expiratory flow (MEF) according

to th levels of 25 %, 50 % and 75 % FVC – MEF25,

MEF50, MEF75, forced expiratory volume during the

first second (FEV1). An analysis of indices was car@

ried out as a percentage of the predictable. The

expected values of parameters, and also their corre@

lation with measured ones, were automatically cal@

culated depending on subject’s gender, age and

growth by the microprocessor of the PTA@1 device

according to the regression equations [13]. The neg@

ative deviation of the indicator was considered to be

the limit of the norm, moderate and pronounced

pathological changes: for FVC: – 80, 79–65 and less

than 65 and for PEF – 71, 70–40 and less than 40; for

FEV1 – 81, 80–66 and less than 66; for MEF25 – 74,

73–51 and less than 51; for MEF50 – 72; 71–48 and

less than 48; for MEF75 – 62; 61–27 and less 27. 

AGCCACCTGAGGGGTAAG – reverse). Молекуляр@

на вага ампліфікованого фрагменту складала 433 п.н.

Рестрикційний аналіз проводили з використанням

ендонуклеази рестрикції AlwI (виробництва Thermo

Fisher) відповідно до інструкції виробника. Візуалі@

зацію утворених рестрикційних продуктів здійсню@

вали у 2 % агарозному гелі, залежно від молекулярної

ваги утворених фрагментів. За наявності генотипу АА

у гелі після розщеплення візуалізували 2 фрагменти

молекулярною вагою 328 та 105 п.н. А при появі од@

нонуклеотидної заміни утворювався додатковий сайт

рестрикції та внаслідок цього додаткові 2 фрагменти

молекулярною вагою 222 та 106 п.н., тому для гетеро@

зиготного варіанта GA було характерним утворення 4

фрагментів – 328, 222, 106 та 105 п.н., а гомозиготно@

го варіанта GG 3 фрагментів – 222, 106 та 105 п.н.

Фрагменти молекулярною вагою 106 п.н. та 105 п.н.

було візуалізовано у агарозному гелі як один фраг@

мент [10–12].

Частоту поліморфних варіантів генів GSTТ1 і

GSTМ1 у обстежених дітей – мешканців РЗТ

порівнювали з такою в референтній групі (253

практично здорові дитини – мешканці Укра@

їни) [8]. 

А313G поліморфізм гена GSTР1 (rs1695) у дітей –

мешканців РЗТ порівнювали з таким у рефе@

рентній групі з 45 практично здорових осіб – меш@

канців України [12]. 

Дослідження вентиляційної спроможності ле@

генів проводили методом пневмотахографії за да@

ними аналізу петлі «потік–об’єм» на пневмота@

хографі автоматизованому ПТА–1 вітчизняного

виробництва. Визначали форсовану життєву єм@

ність легенів (ФЖЄЛ); пікову об’ємну швидкість

видиху (ПОШвид); максимальні об’ємні швид@

кості видиху відповідно до рівнів 25, 50 і 75 %

ФЖЄЛ – МОШ25, МОШ50; МОШ75; об’єм форсо@

ваного видиху за першу секунду (ОФВ1). Аналіз

показників проводили у відсотках від належних.

Належні величини показників, а також їх

співвідношення з виміряними, автоматично роз@

раховувалися залежно від статі, віку та зросту

обстежуваного мікропроцесором приладу ПТА–1

згідно з рівняннями регресії [13]. Межею норми,

помірними та вираженими патологічними зміна@

ми вважали негативне відхилення показника: для

ФЖЄЛ – 80, 79–65 і менше 65 та для ПОШвид –

71, 70–40 і менше 40; для ОФВ1 – 81, 80–66 і

менше 66; для МОШ25 – 74, 73–51 і менше 51; для

МОШ50 – 72, 71–48 і менше 48; для МОШ75 – 62,

61–27 і менше 27.
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The pharmacologic inhalation test with bron@

chodilator drug, affecting the β2@adrenergic lung

receptors was used to detect the early changes in the

ventilation lung capacity – the bronchial hyperre@

activity (latent and nonlatent bronchospasm).

Values of the ventilation lung capacity were record@

ed before and 4–5 min after of two inhalation doses

of dosaged salbutamol sulphate aerosol (one dose

contains of 100 micrograms). An increase of

bronchial patency values (FEV1, MEF25, MEF50,

MEF75) by 12% and more compared with the initial

values was taken as the criterion of the test positivi@

ty [13]. 

The content of 137Cs in the body of children was

determined using a human radiation detector (HRD)

Scanner@3M manufactured by the Institute of

Human Ecology. 

Statistical processing of the obtained data was per@

formed using standard programs by a personal com@

puter with the software package StatSoft, Inc. (2011).

STATISTICS (data analysis software system), ver@

sion 10.

RESULTS
The results of studying the frequency distribution of

polymorphic variants of the GSTT1 gene in children

living in RCA indicate that the percentage of children

with a deletion variant of the GSTT1 gene in the group

of children@residents of RCA did not revealed statisti@

cally significant differences from reference values

(22.9 % vs. 14.23 %, p > 0.05) (Fig. 1). 

Studying the frequency of the GSTM1 gene dele@

tion variant in children@residents of RCA statistical@

ly significant differences were not revealed  in com@

parison with the reference values (58.3 % – in chil@

dren@residents of RCA, reference values – 50.59 %,

p > 0.1) (Fig. 2).

Our data on the frequency of GSTT1 null genotype

in children@residents of RCA are close to the litera@

ture data.
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Для виявлення ранніх змін вентиляційної спро@

можності легенів – бронхіальної гіперреактивності

(прихованого і неприхованого бронхоспазму) вико@

ристовували фармакологічну інгаляційну пробу з

бронхорозширювальним препаратом, що впливає

на β2@адренергічні рецептори легенів. Показники

вентиляційної спроможності легенів реєстрували до

і через 4–5 хв після двох інгаляційних доз дозовано@

го аерозолю сальбутамолу сульфату (одна доза міс@

тить 100 мкг). За критерій позитивності проби прий@

мали приріст показників бронхіальної прохідності

(ОФВ1, МОШ25; МОШ50; МОШ75) на 12 і більше

відсотків порівняно з вихідними величинами [13].

Вміст 137Cs в організмі дітей визначали за допомо@

гою лічильника випромінювання людини (ЛВЛ)

Скриннер–3М виробництва Інституту екології

людини.

Статистична обробка отриманих даних прово@

дилась за допомогою стандартних програм до

персонального комп’ютера з використанням па@

кету програм StatSoft, Inc. (2011). STATISTICA

(data analysis software system), version 10.

РЕЗУЛЬТАТИ 
Результати дослідження розподілу частот полі@

морфних варіантів гена GSTТ1 у дітей – мешкан@

ців РЗТ свідчать про те, що відсоток дітей з деле@

ційним варіантом гена GSTТ1 в групі дітей – меш@

канців РЗТ статистично значуще не відрізнявся

від референтних значень  (22,9 % проти 14,23 %,

p > 0,05) (рис. 1).

Дослідження частоти делеційного варіанту гена

GSTM1 у дітей – мешканців РЗТ у порівнянні з

референтними значеннями не виявило статис@

тично значущих відмінностей (58,3 % у дітей –

мешканців РЗТ, референтні значення – 50,59 %,

p > 0,1) (рис. 2).

Отримані нами дані стосовно частоти нульового

генотипу GSTТ1 у дітей – мешканців РЗТ близькі

до літературних даних.
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Рисунок 1. Частота поліморфних варіантів генів
GSTТ1 у дітей – мешканців РЗТ

Figure 1. Frequency of the GSTT1 genes polymorphic
variants in childrenQresidents of RCA

%
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For example, the frequency of the GSTT1 null

genotype among the inhabitants of the Caucasus was

13–26 %, of Sweden this figure was 13 %, of Ger@

many – 19 % [14]. In the Russian population of the

European part of Russia, the frequency of this geno@

type was 18 % [15]. 

According to the literature data, the frequency of

the GSTM1 null genotype among the inhabitants of

the Caucasus varied between 42–60 %, of Sweden it

was 55 %, of Germany – 51 %, and among the

Russian population of the European part of Russia

ranged from 40 to 46 % [14, 15]. 

In healthy individuals of the Ukrainian population,

the frequency of GSTT1 null genotype was 20.1 %,

the GSTM1 null genotype – 54.4 % [16]. 

The study of the GSTP1 gene AG@polymorphism was

performed in 48 children@residents of RCA. As refe@

rence values, we used the results of a survey of 45 prac@

tically healthy persons@residents of Ukraine [12].

Among the surveyed children residents of RCA the fol@

lowing frequencies of genotypes by the GSTP1 gene

were revealed: AA genotype – in 18 children (37.5 %),

AG genotype – in 21 children (43.8 %), GG genotype –

in 9 children (18.7 %), the prevalence frequency of the

A!allele – 57 (59.4 %), G!allele – 39 (40.6 %).

According to [12], 62.2 % of homozygous A!allele

carriers were found in the group of practically healthy

persons@residents of Ukraine, 35.6 % of this group

were heterozygous, and only 2.2 % were homozygous

G!allele carriers. The frequency of the A!allele of the

GSTP1 gene was 80.0 %, and the G!allele – 20.0 %.

In children@residents of RCA, the frequency of

genotype AA was significantly lower (37.5 % vs. 62.2 %,

p < 0.05), and that of genotype GG was significantly

higher (18.7 % vs. 2.2 %, p < 0.05 ) vs. the control.

In general, the A!allele occurred significantly more

rarely  in children@residents of RCA (59.4 % vs. 80.0 %,

p < 0.05), and the G!allele, on the contrary, occurred

significantly more often (40.6 % vs. 20.0 %, p < 0.05)

vs. practically healthy residents of Ukraine [12].

Так, наприклад, частота нульового генотипу GSTТ1

серед мешканців Кавказу складала 13–26 %, у Шве@

ції цей показник становив 13 %, у Німеччині – 19 %

[14]. У популяції російського населення європей@

ської частини Росії частота цього генотипу складала

18 % [15]. 

За літературними даними, частота нульового ге@

нотипу GSTМ1 серед мешканців Кавказу варіюва@

ла у межах 42–60 %, у Швеції складала 55 %, у

Німеччині – 51 %, а серед російського населення

європейської частини Росії коливалася в межах

40–46 % [14, 15].

У здорових осіб української популяції частота

нульового генотипу GSTТ1 становила 20,1 %, ну@

льового генотипу GSTМ1 – 54,4 % [16].

Дослідження AG@поліморфізму гена GSTP1 про@

ведено у 48 дітей – мешканців РЗТ. В якості рефе@

рентних значень ми використовували результати

обстеження 45 практично здорових осіб – мешкан@

ців України [12]. Серед обстежених дітей – меш@

канців РЗТ виявлено наступні частоти генотипів за

геном GSTP1: АА@генотип у 18 дітей (37,5 %), АG@

генотип – у 21 дитини (43,8 %), GG@генотип – у 9

дітей (18,7 %), частота розповсюдження А!алеля –

57 (59,4 %), G!алеля – 39 (40,6 %).

За даними [12] у групі практично здорових лю@

дей – мешканців України виявлено 62,2 % гомози@

готних носіїв А!алеля, 35,6 % цієї групи були гете@

розиготами, і лише 2,2 % були гомозиготними но@

сіями G!алеля. Частота А!алеля гена GSTР1 склада@

ла 80,0 %, а G!алеля – у 20,0 %.

У дітей – мешканців РЗТ частота генотипу АА була

достовірно нижчою (37,5 % проти 62,2 %, p < 0,05),

а генотипу GG достовірно вищою (18,7 % проти

2,2 %, p < 0,05) у порівнянні з контролем.

У цілому, у дітей – мешканців РЗТ А!алель трапляв@

ся достовірно рідше (59,4 % проти 80,0 %, p < 0,05),

а G!алель, навпаки, достовірно частіше (40,6 % проти

20,0 %, p < 0,05) порівняно з практично здоровими

особами, які мешкають в Україні [12]. 
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Рисунок 2. Частота поліморфних варіантів генів
GSTM1 у дітей – мешканців РЗТ

Figure 2. Frequency of the GSTM1 genes polymorphic
variants in childrenQresidents of RCA

%



The frequency of the GSTP1 gene polymorphic

variants is shown in Table 1.

Thus, statistically significant differences in the fre@

quency of registrating AA, AG and GG genotypes in

comparison with practically healthy residents of

Ukraine, were revealed  in the study of GSTP1 gene

polymorphism in children@residents of RCA, which

requires further studies

To establish the probable effect of glutathione@S@

transferase gene polymorphism (GSTT1, GSTM1 and

GSTP1) on the functional state of the respiratory sys@

tem, children@residents of RCA were divided into two

subgroups depending on the presence (n = 29) or

absence (n = 19) of bronchial hyperreactivity. 

The average values of respiratory tract patency at dif@

ferent levels of the bronchial tree were not significantly

different and were within physiological fluctuations in

both selected subgroups. Thus, the indicators that inte@

grally characterize the patency of the respiratory tracts

were, respectively: PEF/PPEF  (91.4 ± 3.9) % and

(88.8 ± 4.1) %, p > 0.05; FEV1/PFEV1 (89.2 ± 4.0) %

and (91.3 ± 2.6) %, p > 0.05. There were no significant

differences in the values of patency in proximal bronchi

of large diameter MEF25/PMEF25 (90.1 ± 3.6) % and

(92.0 ± 5.1) %, p > 0.05. The patency parameters of

proximal bronchi of the medium diameter: MEF50/

PMEF50 did not significantly differ (90.8 ± 2.9) % and

(91.7 ± 3.8) %, p > 0.05. There was no significant diffe@

rence of patency  value in the peripheral bronchi of the

small diameter: MOSH75/NMOSH75 (96.2 ± 4.6) %

and (99.2 ± 5.5) %, p > 0.05. No significant differ@

ences were noted between the value of elasticity and

elongation of pulmonary tissue and respiratory appa@

ratus of the chest FVC/PFVC (87.4 ± 4.7) % and

(90.5 ± 5.9) %, p > 0.05. However, the frequency of

bronchial hyperreactivity was detected in 29 of the 48
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Частота поліморфних варіантів гена GSTP1, наве@

дено у таблиці 1.

Таким чином, при дослідженні поліморфізму ге@

на GSTР1 у дітей – мешканців РЗТ виявлені ста@

тистично значущі відмінності частоти реєстрації

АА, АG та GG генотипів у порівнянні з практично

здоровими мешканцями України, що потребує по@

дальшого дослідження.

Для встановлення ймовірного впливу полімор@

фізму генів глютатіон@S@трансфераз GSTТ1, GSTМ1

і GSTР1 на фукціональний стан системи дихання

діти – мешканці РЗТ були розподілені на дві під@

групи залежно від наявності (n = 29) або відсут@

ності (n = 19) бронхіальної гіперреактивності.

При цьому в обох виділених підгрупах середні по@

казники прохідності дихальних шляхів на різних

рівнях бронхіального дерева достовірно не відрізня@

лися і знаходилися в межах фізіологічних коливань.

Так, показники, що інтегрально характеризують

прохідність дихальних шляхів становили, відповід@

но: ПОШвид/ НПОШвид (91,4 ± 3,9) % і (88,8 ± 4,1) %,

p > 0,05; ОФВ1/ НОФВ1 (89,2 ± 4,0) % і (91,3 ± 2,6) %,

p > 0,05. Не спостерігалося достовірних відмінностей

показника прохідності проксимальних бронхів ве@

ликого діаметру МОШ25/НМОШ25 (90,1 ± 3,6) % і

(92,0 ± 5,1) %, p > 0,05 та показника прохідності прок@

симальних бронхів середнього діаметру: МОШ50/

НМОШ50 (90,8 ± 2,9) % і (91,7 ± 3,8) %, p > 0,05. Не

відмічалося достовірної різниці показника прохід@

ності периферичних бронхів малого діаметру МОШ75/

НМОШ75 (96,2 ± 4,6) % і (99,2 ± 5,5) %, p > 0,05. Не

спостерігалося суттєвих відмінностей показника

еластичності й розтяжності легеневої тканини та ди@

хального апарату грудної клітки ФЖЄЛ/НФЖЄЛ

(87,4 ± 4,7) % і (90,5 ± 5,9) %, p > 0,05. Проте часто@

та бронхіальної гіперреактивності виявлена у 29 з 48
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Таблиця 1

Частота поліморфних варіантів гена GSTР1 у дітей – мешканців РЗТ 

Table 1

Frequency of the GSTP1 gene polymorphic variants in childrenQresidents of RCA

Мешканці РЗТ без патології бронхів                         Практично здорові мешканці Генотипи гена
та легенів (n = 48) України (n = 45)

GSTР1
Residents of RCA without bronchial and Practically healthy residents 

Genotypes pulmonary pathology (n = 48) of Ukraine (n = 45)

of GSTP1 gene абс. кількість / number % абс. кількість / number %

АА 18 37,5* 28 62,2
АG 21 43,8 16 35,6
GG 9 18,7* 1 2,2

А<алель / А<allele 57 59,4 72 80,0
G<алель / G<allele 39 40,6 18 20,0

Примітка. * – достовірність різниці показників відносно контрольної групи (p < 0,05).
Note. * – significant difference vs. control (p < 0.05).
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examined children (60.4 %), and in children of the con@

trol group –  22.4 % (p < 0.01). 

The results of investigations showed that among children

with bronchial hyperreactivity (n = 29) GSTM1 gene dele@

tion polymorphism was found in 72.41 % (n = 21) of chil@

dren, and among children without bronchial hyperreactiv@

ity – in 36.84 % (n = 7) of children, p < 0.05. In groups of

children with and without bronchial hyperreactivity the

frequency of the GSTT1 gene deletion genotype was,

respectively, 31.03 % (n = 9) and 21.05 % (n = 4) and had

not statistically significant differences (p > 0.05) (Table 2). 

Therefore, as can be seen from Table 2, bronchial

hyperreactivity was more common found in children

whose genotype characterized by the presence of the

GSTM1 gene deletion variants.

Distribution of the GSTP1 gene polymorphic variants

was analyzed in 48 children@residents of RCA, in the

presence (29 children) or absence (19 children) of

bronchial hyperreactivity. The results of investigations

are given in Table 3.

It was found that in children@residents of RCA with

diagnosed bronchial hyperreactivity, the frequency of

AA@genotype was – 27.59 % (8 children), AG@genotype

– 55.17 % (16 children), GG@genotype – 17, 24 % (5

children), the frequency of the A!allele – 55.17 %, and

G!allele – 44.83 %.

In children without bronchial hyperreactivity, the fol@

lowing frequencies of genotypes by the GSTP1 gene were

detected: AA genotype – in 10 children (52.63 %), AG

genotype – in 5 children (26.32 %), GG genotype – in 4

children (21.05 %), the frequency of the A!allele – 25

(65.79 %), G!allele – 13 (34.21 %). 

Comparative analysis showed that in the presence of

bronchial hyperreactivity in children the genotype AG

was more common – 55.17% than in children without

bronchial hyperreactivity – 26.32%, p < 0.05, and the

обстежених дітей (60,4 %), а у дітей контрольної

групи – 22,4 % (p < 0,01).

Результати досліджень показали, що серед дітей з

бронхіальною гіперреактивністю (n = 29) делецій@

ний поліморфізм гена GSTМ1 виявлявся у 72,41 %

(n = 21) дітей, а серед дітей без бронхіальної гіпер@

реактивності – у 36,84 % (n = 7) дітей, p < 0,05. Час@

тота делеційного генотипу гена GSTТ1 становила в

групах дітей з бронхіальною гіперреактивністю і без

неї, відповідно, 31,03 % (n = 9) і 21,05 % (n = 4) і ста@

тистично значуще не відрізнялася (p > 0,05) (табл. 2).

Отже, як видно з табл. 2, бронхіальна гіперреа@

тивність частіше виявлялася у дітей, генотип

яких характеризувався наявністю делеційного

варіанта гена GSTМ1.

Аналіз розподілу поліморфних варіантів гена

GSTP1 проведено у 48 дітей – мешканців РЗТ, за

наявності (у 29 дітей) або відсутності (у 19 дітей)

бронхіальної гіперреактивності. Результати до@

сліджень надані у таблиці 3.

Встановлено, що у дітей – мешканців РЗТ, у

яких була виявлена бронхіальна гіперреак@

тивність, частота АА@генотипу становила – 27,59

% (8 дітей), АG@генотипу – 55,17 % (16 дітей),

GG@генотипу – 17,24 % (5 дітей), частота А!алеля

– 55,17 %, G!алеля – 44,83 %.

У дітей без бронхіальної гіперреактивності,

виявлено такі частоти генотипів за геном

GSTP1: АА@генотип – у 10 дітей (52,63 %), АG@

генотип – у 5 дітей (26,32 %), GG@генотип – у

4 дітей (21,05 %), частота А!алеля – 25 (65,79

%), G!алеля – 13 (34,21 %).

Порівняльний аналіз показав, що за наявності

бронхіальної гіперреактивності у дітей частіше

зустрічався генотип АG – 55,17 %, ніж у дітей без

бронхіальної гіперреактивності – 26,32 %, p < 0,05,
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Таблиця 2

Розподіл поліморфних варіантів генів GSTT1 і GSTM1 у дітей – мешканців РЗТ за наявності або відсутності
бронхіальної гіперреактивності 

Table 2

Distribution of the GSTT1 and GSTM1 genes polymorphic variants in childrenQresidents of RCA in the presence
or absence of bronchial hyperreactivity

Наявність бронхіальної гіперреактивності Відсутність бронхіальної  гіперреактивності 
Генотип (n = 29) (n = 19)

Genotype Presence of bronchial hyperreactivity (n = 29) Absence of bronchial hyperreactivity (n = 19) 

абс. кількість / number % абс. кількість / number %

GSTТ1 «<» 9 31,03 4 21,05
GSTТ1 «+» 20 68,97 15 78,95
GSTМ1 «<» 21 72,41* 7 36,84
GSTM1 «+» 8 27,59 12 63,16

Примітка. * – достовірність різниці показників між групами (p < 0,05).
Note. * – significant difference between the groups (p < 0.05).



frequency of genotype AA, on the contrary had a clear

tendency to decrease (27.59% and 52.63%, p > 0.05). 

Thus, in the GSTP1 gene AG@heterozygotes bron@

chial hyperreactivity was probably more common

than in homozygotes with functional A!allele.

Literature data also indicate an adverse effect of

deletion alleles of the GSTT1, GSTM1 and 313AG,

313GG genes of the GSTP1 gene genotypes on the

functional state of the bronchopulmonary system

[8, 10, 11]. It is believed that genetically deter@

mined decrease or absence of activity in certain

enzymes of the glutathione@S@transferase super@

family, in particular genes GSTT1, GSTM1 GSTP1,

may be associated with deletion polymorphism of

these genes and be a risk factor for higher bronchial

hyperreactivity under the effect of adverse environ@

mental factors, including ionizing radiation in low

doses. 

CONCLUSIONS
1. Early signs of disorders in ventilation lung capac@

ity as increased frequency of bronchial hyperreactiv@

ity were detected in 60.4 % of children@residents of

RCA, and in 22.4 % (p < 0.01) of control group. 

2. The GSTM1 gene deletion polymorphism and the

GSTP1 gene 313AG genotype were found more often

in the subgroup of children@residents of RCA with

bronchial hyperreactivity, than in children without

bronchial hyperreactivity, the frequency of GSTT1

gene deletion polymorphism in both subgroups had

not statistically significant differences.

3. Increased frequency of early disorders of ventila@

tion lung capacity as bronchial hyperreactivity in

children@residents of RCA is associated with the
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а частота генотипу АА, навпаки мала чітку тенденцію

до зниження (27,59 % і 52,63 %, p > 0,05).

Таким чином, у АG@гетерозигот гена GSTP1 бронхі@

альна гіперреактивність зустрічалася вірогідно час@

тіше, ніж у гомозигот з функціональним А!алелем.

Літературні дані також свідчать про несприятли@

вий вплив деляційних алелів генів GSTТ1, GSTМ1 та

313AG, 313GG генотипів гена GSTР1 на функціо@

нальний стан бронхолегеневої системи [8, 10, 11].

Вважають, що генетично обумовлене зниження або

відсутність активності окремих ферментів су@

персімейства глутатіон@S@трансфераз, зокрема генів

GSTТ1, GSTМ1 GSTР1, можуть бути пов’язаними з

делеційним поліморфізмом цих генів і бути чинни@

ками ризику розвитку більш високої гіперреактив@

ності бронхів при дії несприятливих факторів нав@

колишнього середовища, у тому числі, іонізуючого

випромінювання у низьких дозах.

ВИСНОВКИ
1. У дітей – мешканців РЗТ виявлялися рані ознаки

порушень вентиляційної спроможності легенів у виг@

ляді підвищення частоти бронхіальної гіперреактив@

ності – у 60,4 %, в групі контролю – 22,4 % (p < 0,01). 

2. В підгрупі дітей – мешканців РЗТ з бронхіаль@

ною гіперреактивністю делеційний поліморфізм

гена GSTМ1 і 313AG генотип гена GSTP1 виявляли@

ся частіше, ніж у дітей без бронхіальної гіперреак@

тивності, частота делеційного поліморфізму гена

GSTТ1 в обох підгрупах статистично значуще не

відрізнялася.

3 Підвищена частота ранніх порушень вентиляцій@

ної спроможності легенів у вигляді бронхіальної

гіперреактивності у дітей – мешканців РЗТ асоці@
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Наявність бронхіальної гіперреактивності Відсутність бронхіальної  гіперреактивності Генотип 
(n = 29) (n = 19)

Genotype Presence of bronchial hyperreactivity (n = 29) Absence of bronchial hyperreactivity (n = 19) 

абс. кількість / number % абс. кількість / number %

АА 8 27,59 10 52,63
АG 16 55,17* 5 26,32
GG 5 17,24 4 21,05

А<алель / А<allele 32 55,17 25 65,79
G<алель / G<allele 26 44,83 13 34,21

Примітка. * – достовірність різниці показників між групами (p < 0,05).
Note. * – significant difference between the groups (p < 0.05).

Таблиця 3

Розподіл поліморфних варіантів гена GSTР1 у дітей – мешканців РЗТ за наявності або відсутності бронхіальної
гіперреактивності 

Table 3

Distribution of the GSTP1 gene polymorphic variants in childrenQresidents of RCA in the presence or absence
of bronchial hyperreactivity
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presence of the GSTM1 gene deletion polymorphism

and the GSTP1 gene 313AG genotype, which may be a

risk factor for further development of chronic

bronchial pathology.

йована з наявністю делеційного поліморфізму ге@

на GSTМ1 та 313AG генотипу гена GSTP1, що мо@

же бути чинником ризику з розвитку, в подальшо@

му, хронічної патології бронхолегеневої системи.
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