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Передмова

Книга, яку ми представляємо читачам, містить інформацію, 
отриману внаслідок багаторічних досліджень, проведених у районах, 
що межують із Чорнобильською зоною відчуження.

Офіційно територія цих районів не є небезпечною для прожи-
вання населення.

Проте в ході реалізації проекту Європейської Комісії у 2013-2016 
роках було встановлено те, що ґрунти поблизу населених пунктів 
містять у великій кількості радіоактивні елементи, які по харчових 
ланцюжках проникають в організм місцевих жителів.

При цьому виникають структурно-функціональні зміни в жит-
тєво важливих органах і системах організму.

Важливо визначити характер цих змін, виділивши елементи 
ушкодження та компенсаторно-пристосувальних процесів.

Враховуючи одночасну інкорпорацію у внутрішні органи та 
головний мозок радіонуклідів 137Cs, при оцінці метаболічних змін, 
що виникли, був використаний комплексний підхід.

Проведена оцінка участі гомоцистеїну в обміні гормонів щито-
видної залози має наукову та практичну значимість.

Результати багаторічної праці дозволили сформулювати наукову 
концепцію, яка, на думку авторів, відображає регуляторні зв’язки 
сірковмісних амінокислот та тиреоїдних гормонів в організмі дітей 
та дорослих.

Сподіваємося, що отримана інформація буде використана 
в практичній охороні здоров’я при наданні допомоги людям, які 
страждають від радіаційного впливу.

Ми висловлюємо щиру вдячність французькому народу. 

З найкращими побажаннями та вдячністю за увагу,
професор Ю. І. Бандажевський,
старший науковий співробітник Н. Ф. Дубова.
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Розділ I. 
Чорнобильська катастрофа  

та щитовидна залоза

Щитовидна залоза (ЩЗ) належить до життєво важливих органів 
людського організму. Пов’язані з нею патологічні процеси призво-
дять до смертельних наслідків та інвалідності.

Гормони, які продукує ЩЗ, беруть участь в організмі людини 
в основних циклах обміну речовин, координуючи діяльність бага-
тьох органів та систем.

Їх утворення та метаболічна трансформація залежать від над-
ходження в організм йоду та селену.

Аварія на Чорнобильській атомній електростанції (ЧАЕС) 
в 1986 році сприяла забрудненню навколишнього середовища ко-
роткоживучими радіоактивними ізотопами I: 131I, 132I, 123I, 126I, 130I, 
135I, що сформували, як вважають деякі дослідники, сумарну дозу 
опромінення ЩЗ. Цьому сприяла ситуація дефіциту йоду [1].

Згідно з офіційним висновком Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, саме радіоактивний йод — 131I, який опинився у навко-
лишньому середовищі після аварії на ЧАЕС у квітні 1986 року, є 
основною причиною виникнення злоякісних новоутворень ЩЗ 
у дорослих та дітей, які проживають в Україні та інших країнах 
колишнього СРСР [2].

Однак через 35 років після аварії на ЧАЕС було зроблено ви-
сновок про те, що ранжування районів з урахуванням дози опромі-
нення ЩЗ за рахунок 131I не збігається з результатами ранжування 
за рівнем захворюваності на рак ЩЗ [3].

У зв’язку з цим слід звернути увагу на те, що в результаті вибуху 
на 4-му реакторі ЧАЕС в довкілля було викинуто величезну кількість 
довгоживучих радіонуклідів, у тому числі 137Cs і 90Sr [4].

Результати радіометричних досліджень, виконаних при про-
веденні аутопсії дорослих та дітей, які проживали у Гомельській 
області Республіки Білорусь, у перше десятиріччя після аварії 
на ЧАЕС свідчать про те, що ЩЗ дітей активно інкорпорує 137Cs 
(рис. 1) [5].
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Рис. 1. Накопичення радіонуклідів 137Сs (Бк/кг) у внутрішніх органах 
дорослих та дітей — жителів Гомельської області Республіки Білорусь 
у 1997 р. [5].

Згодом експерименти на лабораторних тваринах підтвердили 
здатність ЩЗ концентрувати 137Cs [6].

Виходячи з цього, слід звернути увагу на участь 137Cs в онкопро-
цесах ЩЗ.

В Україні зростання захворюваності на рак ЩЗ, переважно 
серед жіночого населення, відзначається через багато років після 
трагічної дати 26 квітня 1986 року [7].

При цьому найбільший показник зареєстрований у районах 
з високим рівнем забруднення ґрунту довгоживучими радіоак-
тивними елементами — у Поліському та Іванківському районах 
Київської області [3].

У районах, які постраждали від аварії на ЧАЕС, також відмі-
чено збільшення непухлинних захворювань ЩЗ, переважно серед 
жіночого населення [8].

У дітей, які проживають поблизу Чорнобильської зони відчужен-
ня (ЧЗВ), в Іванківському та Поліському районах у 2013-2017 роках 
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Регуляція функції щитовидної залози у дітей, які проживають в районах,  
що постраждали від аварії на Чорнобильській атомній електростанції

реєструвалися структурні зміни у ЩЗ у 5,6% випадків, порушення 
продукції тиреоїдних гормонів — у 35,5% випадків [9].

З огляду на це, можна зробити висновок про те, що навіть через 
багато років після аварії на ЧАЕС існує реальна небезпека виник-
нення патологічних процесів у ЩЗ.

Особливо це стосується дітей та дорослих осіб, антенатальний 
та постнатальний розвиток яких відбувався в умовах постійного 
радіаційного впливу.

Збільшення тиреоїдної патології після аварії на ЧАЕС зареє-
строване і в районах, які офіційно не були визнані постраждалими.

Зокрема, зростання захворюваності на рак ЩЗ відзначається 
у 21 столітті на значній відстані від місця Чорнобильської трагедії, 
у Запорізькій області [7].

Аналізуючи причини цього явища, необхідно звернути увагу 
на міграцію населення з чорнобильських районів у більш чисті 
в радіаційному плані райони.

Варто також враховувати поширення 137Cs на великі відстані від 
початкових джерел радіації у складі продуктів харчування, лісових 
ягід і грибів, деревини, повітряних потоків.

У зв’язку з цим, як джерело радіації, що існує в даний час, слід від-
значити ЧЗВ, в якій часто трапляються пожежі радіоактивного лісу [10].

Як причини тиреоїдної патології відзначають недостатнє над-
ходження в організм йоду та селену [1].

На території українсько-білоруського Полісся відзначається 
йодний дефіцит легкого та середнього ступенів [1, 11], який, без-
перечно, сприяв негативному впливу 131I на ЩЗ місцевих жителів 
у перші дні після аварії на ЧАЕС.

Однак слід звернути увагу на те, що сильно забруднена радіоак-
тивними елементами Гомельська область має нижчий рівень йодної 
недостатності порівняно з іншими областями Республіки Білорусь. 
У той же час у Гомельській області зареєстровано найбільшу кіль-
кість випадків раку ЩЗ [11].

Ми пояснюємо це впливом радіонуклідів 137Cs на популяцію 
жителів цієї області, починаючи з 60-х років минулого століття [12].

Протягом багатьох років робилися спроби корекції йододефі-
циту населення за допомогою йодування продуктів харчування, 
у тому числі харчової солі, хліба та хлібобулочних виробів, а також 
вживання морепродуктів, зокрема морських водоростей [13].
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Однак слід визнати те, що незважаючи на велику увагу до ЩЗ 
після аварії на ЧАЕС, етіопатогенез тиреоїдної патології вивчений 
недостатньо.

Це не дозволяє повною мірою здійснювати ефективні профі-
лактичні та лікувальні заходи.
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Розділ ІІ. 
Класичні уявлення  

про регуляцію обміну  
тиреоїдних гормонів

Тиреоїдними гормонами є йодовані амінокислоти L‑тироксин 
(Т4) та 3,5,3’-трийод-L‑тиронін (Т3) [14].

ЩЗ продукує переважно прогормон Т4.
Близько 80% Т3 — активної форми тиреоїдних гормонів, що 

утворюється в периферичних тканинах внаслідок ферментативного 
дейодування зовнішнього кільця T4, так званого 5’-монодейоду-
вання [15].

Процес дейодування Т4 каталізують ферменти, що отримали 
назву йодтиронін-дейодиназ, або дейодиназ. Виділено дейодинази 
1 (D1), 2 (D2) та 3 (D3) типів [16, 17].

У своєму складі ці ферменти включають 250-280 амінокислот, 
а також розташоване в центрі з’єднання селену і цистеїну [17].

Дейодинази D1 та D2 здійснюють дейодування зовнішнього 
кільця Т4.

Дейодиназа D1 локалізована на плазматичній мембрані клітин 
печінки, проксимальних канальців нирок та фолікулярних клітин ЩЗ.

Дейодиназа D2 виявлена в ендоплазматичній мережі клітин 
головного мозку, передньої долі гіпофіза, ЩЗ, скелетної мускула-
тури, серця.

Дейодиназа D3 каталізує процес перетворення Т4 на зворотний 
rТ3 шляхом дейодування його внутрішнього кільця.

Виявлено дейодиназу D3 у клітинах головного мозку, шкіри, 
печінки, кишечника, плоду та плаценти, а також пухлин, у тому 
числі і злоякісних [16].

Дейодинази утворюють динамічну систему, їх активність змі-
нюється залежно від того, які функції виконують клітини різних 
тканин [17].

Відзначено збільшення активності дейодинази D1 при гіперти-
реозі та дейодинази D2 при гіпотиреозі [16].
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Т3, впливаючи на плазматичні мембрани, регулює проникнення 
іонів кальцію в клітину та з неї [14].

Через клітинну мембрану T3 транспортується специфічними 
переносниками, зокрема монокарбоксилатним переносником 8 
(MCT8) [18].

Впливу Т3 піддаються мітохондріальні структури, внаслідок 
чого відбувається зміна енергетичного обміну [14].

На рівні клітинного ядра Т3 модифікує експресію генів, впли-
ваючи на ядерні рецептори [16].

Прийнято вважати те, що регуляція функціонування ЩЗ здійс-
нюється структурами центральної нервової системи, зокрема гіпо-
таламусом та аденогіпофізом (АГ).

Основним діючим елементом системи регуляції функції ЩЗ є 
тиреотропний гормон гіпофіза (TТГ), що виробляється в передній 
долі гіпофіза.

По структурі ТТГ — глікопротеїд, що складається з альфа і бета 
ланцюгів, з молекулярної масою близько 28 000 Да [15].

У загальновизнаній регуляторній схемі гіпоталамічний ти-
реотропін-релізинг гормон стимулює продукцію TТГ в АГ, який, 
у свою чергу, стимулює продукцію тиреоїдних гормонів у ЩЗ у разі 
зниження концентрації останніх у крові.

Вважається, що основним механізмом тиреоїдного гомеостазу є 
петля негативного зворотного зв’язку між циркулюючим гормоном 
ЩЗ та нейроендокринною системою.

Одним із пускових механізмів, що запускають процес активізації 
синтезу гормонів гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної осі є дефіцит 
йоду в організмі [19].

TТГ впливає на специфічні рецептори на мембрані тиреоїдних 
клітин, стимулюючи секрецію переважно Т4 [15].

У свою чергу, збільшення вмісту гормонів ЩЗ у крові є блоку-
ючим фактором продукції ТТГ в АГ [20].

Проте існує нюанс, на який слід звернути увагу.
Зниження секреції ТТГ відзначено при високому рівні співвід-

ношення Т3/Т4, тоді як при низькому рівні співвідношення Т3/Т4 
відбувається збільшення секреції TТГ [15].

Відмічено те, що постійний рівень гормонів ЩЗ у крові зале-
жить від стану гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної осі, а також від 
активності тканинних дейодиназ [21].
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Подана схема не відображає всіх елементів регуляторного про-
цесу у системі гіпофіз-ЩЗ.

В ній точно не визначено, які інші гормони та метаболіти беруть 
участь у регуляції гормоногенезу гіпофізарно-тиреоїдної осі.

Можливо, тому існують проблеми у клініці під час надання 
медичної допомоги особам, у яких змінено тиреоїдний статус.
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РОЗДІЛ ІІІ. 
ГОМОЦИСТЕЇН ТА ЙОГО РОЛЬ  
У ФУНКЦІОНУВАННІ ОРГАНІЗМУ

У ході реалізації в Україні у 2013-2017 роках проектів Євро-
пейської Комісії «Програми охорони здоров’я та екології навколо 
Чорнобильської зони відчуження: розробка, навчання та коорди-
нація проектів, пов’язаних зі здоров’ям» та Регіональної ради Рон 
Альп (Франція) у багатьох дітей підліткового віку з Іванківського 
та Поліського районів Київської області було виявлено підвищений 
вміст у крові сірковмісної амінокислоти гомоцистеїну (Hcy) — ос-
новного учасника обміну незамінної амінокислоти метіоніну (Met) 
в організмі [11].

а). Обмін сірковмісних амінокислот метіоніну  
та гомоцистеїну в організмі.

Met, що надходить в організм ззовні, є джерелом метильних 
груп, що використовуються в реакціях метилювання, у процесі 
синтезу білків, фосфоліпідів, біогенних амінів.

Однак для цього він повинен перетворитися на активну фор-
му — S‑аденозилметіонін (SAM).

Процес утворення сульфонієвої форми цієї амінокислоти від-
бувається під впливом метіонін-аденозилтрансферази в ході при-
єднання до молекули аденозину, джерелом якого є АТФ.

В ході реакції, що каталізується метилтрансферазою, SAM віддає 
метильну групу і перетворюється на S‑аденозилгомоцистеїн (SAH).

Потенціал метилювання визначає співвідношення SAM та 
SAH.

Під впливом гідролази SAH розпадається на Hcy та аденозин.
Зворотне метилювання Hcy здійснюється за участю ферментів 

фолатного циклу (ФЦ) та активних форм вітамінів В9 (В9) та В12 
(В12) [22-25].
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Молекула фолієвої кислоти (фолата) включає птеринову похідну, 
параамінобензойну та глутамінову кислоти.

Цей комплекс перетворюється у печінці під впливом фолатре-
дуктази та дигідрофолатредуктази на тетрагідрофолат, який здатний 
у реакціях з серином та гліцином бути акцептором одновуглецевих 
фрагментів і трансформуватися у 5,10 метилентетрагідрофолат.

Під впливом метилентетрагідрофолатредуктази (MTHFR) від-
бувається перетворення 5,10 метилентетрагідрофолату на 5 метил-
тетрагідрофолат (5-MTHF), здатний транспортувати метильну групу 
до ферментного комплеку під назвою В12-метіонін синтаза (MS).

5-MTHF є активною формою В9, що передає метильну групу 
В12, який безпосередньо взаємодіє з молекулою Hcy.

Внаслідок цієї взаємодії утворюється внутрішній Met.
Ця реакція протікає у всіх тканинах.
Крім 5-MTHF, джерелом метильної групи для утворення внутріш-

нього Met є бетаїн, який синтезується з холіну за допомогою бета-
їн-гомоцистеїн-S‑метилтрансферази в печінці, нирках та кришталику.

У фізіологічному стані близько 50% Hcy метилюється з утво-
ренням Met.

У печінці, нирках, тонкій кишці, підшлунковій залозі та криштали-
ку Hcy може також утилізуватися в циклі реакцій транссульфурації [22].

Існує думка, що внутрішньоклітинний рівень SAM впливає на 
те, яким шляхом відбуватимуться метаболічні перетворення Hcy.

SAM відводять роль алостеричного активатора цистатіо-
нін-β-синтази (CBS) та алостеричного інгібітора MTHFR, що про-
дукує 5-MTHF [23].

У циклі реакцій транссульфурації Hcy конденсується із серином, 
унаслідок чого утворюється цистатіонін (Cyst).

Ця незворотна реакція каталізується CBS, коферментом якої 
є вітамін В6 (В6).

Цистатіонін перетворюється на цистеїн (Cys) під дією γ-циста-
тіонази (CSE).

Cys, взаємодіючи з селеном, утворює селеноцистеїн — кофер-
ментну форму дейодинази — ферменту, що каталізує процес дейо-
динації Т4.

Крім цього, Cys бере участь в утворенні білкових молекул, ко-
ферменту А, сульфатів і глутатіону, що є трипептидом L‑γ-глута-
міл-L‑цистеїнілгліцин.
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Відзначено антиоксидантні властивості глутатіону. Він бере 
участь у реакціях, спрямованих на запобігання дії активних форм 
кисню та вільних радикалів [22].

Надлишок Cys піддається окисленню до таурину, а також може 
виводитися з організму з сечею.

Каталіз Hcy та/або Cys призводить до утворення H2S — газотран-
смітера, одного з основних регуляторів фізіологічних процесів 
в організмі [22].

Таким чином, сірковмісна амінокислота Hcy є основною ланкою 
в метаболічних процесах організму.

б). Гіпергомоцистеїнемія та її зв’язок  
з патологічними процесами.

На підставі результатів численних досліджень, для кожної вікової 
групи визначено рівень Hcy у крові, перевищення якого характери-
зується як стан гіпергомоцистеїнемії.

В наших дослідженнях стан гіпергомоцистеїнемії у дітей під-
літкового віку реєструвався у разі, якщо рівень Hcy у їхній крові 
перевищував 10,0 мкмоль/л.

Гіпергомоцистеїнемія — це патологічний стан чи елемент/маркер 
адаптаційних можливостей організму до певних умов довкілля?

Відповісти на це питання не так просто, незважаючи на те, що 
було проведено величезну кількість досліджень, пов’язаних з ви-
значенням Hcy в крові.

Здебільшого це були дослідження, коли стан гіпергомоцистеїнемії 
був прив’язаний до конкретного захворювання, або до патологічного 
стану, що вже розвинувся.

При цьому Hcy розглядався як складовий елемент патологічного 
процесу.

Клінічні та експериментальні дослідження дозволили виділити 
гіпергомоцистеїнемію як фактор ризику серцево-судинних захво-
рювань, інсульту та порушення згортання крові, з виникненням 
тромбозу та оклюзії периферичних судин [26, 27, 28].

Ці патологічні процеси пов’язані з токсичним впливом Hcy на 
організм.
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Токсичність Hcy виникає у разі ковалентного з’єднання з біл-
ками, в результаті якого відбуваються структурно-функціональні 
зміни останніх.

Процес, за якого виникає нова посттрансляційна модифікація 
білкових молекул, отримав назву N‑гомоцистеїнілювання [22].

При цьому комплекси, що утворюються, набувають цитотоксич-
них, протизапальних, проатеротромботичних і пронейропатичних 
властивостей [29].

Hcy перетворюється на Hcy-тіолактон, який здійснює N гомо-
цистеїнілювання білкових молекул.

За своєю хімічною структурою Hcy — тіолактон — п’ятичленна 
форма конденсованого кільця Hcy.

При розвитку атеросклерозу цей реактивний ангідрид-Hcy взає-
модіє з ліпопротеїнами низької щільності, що, зрештою, призводить 
до відкладення холестерину та інших жирів в атеросклеротичних 
судинних бляшках [30].

Взаємодія Hcy-тіолактону з білками сироватки крові сприяє 
утворенню нових білкових антигенів та аутоімунних антитіл [29].

Токсична дія Hcy на клітини головного мозку пов’язана з окис-
лювальним стресом, надактивацією рецепторів глутамату, мітохон-
дріальною дисфункцією, внаслідок чого відбувається дегенерація та 
загибель нервових клітин [31, 32, 33].

Hcy може не тільки проникати в центральну нервову систему 
через пошкоджений гематоенцефалічний бар’єр, а й виробляти 
нервові клітини [34].

Нейротоксичні властивості Hcy ґрунтуються на його здатності 
реагувати з підтипом рецептора глутамату — N‑метил-D‑аспартату 
(NMDA) [33].

При цьому виділяють його окислену форму — гомоцистеїнову 
кислоту, що виробляється клітинами головного мозку і є збуджу-
ючим нейромедіатором NMDA рецепторів [35, 36].

Підвищений рівень Hcy у крові дуже часто реєструється серед 
людей похилого віку.

При цьому Hcy в концентраціях, що перевищують фізіоло-
гічний рівень (15,0 мкмоль/л), спричиняє порушення функціо-
нування гематологічного бар’єру головного мозку та сітківки, 
що сприяє розвитку нейродегенеративних захворювань та втраті 
зору [31, 36].
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Індукуючи дегенерацію нейронів, Hcy викликає погіршення 
когнітивних функцій та пам’яті.

Встановлено зв’язок гіпергомоцистеїнемії з інсультом, хворо-
бами Паркінсона та Альцгеймера [37].

Вегетативна нервова система також уражається при гіперго-
моцистеїнемії.

Відзначено кореляційний зв’язок між рівнем Hcy у плазмі та по-
рушеннями функції вегетативної нервової системи серця у пацієнтів 
із синдромом абструктивного апное уві сні [38].

У людей похилого віку високі рівні Hcy в крові пов’язані з низь-
кою мінеральною щільністю кісткової тканини і високим ризиком 
переломів [39].

Внаслідок цього існує думка про те, що Hcy є предиктором пе-
реломів кісток у людей похилого віку [40].

Відзначено підвищення рівня Hcy у крові при гіпотиреозі [41].
У ході експериментальних досліджень встановлено те, що в крові 

при гіпертиреозі відбувається зниження концентрації Hcy, тоді як 
при гіпотиреозі реєструється її збільшення [42].

Досліджень, основою яких покладено визначення Hcy у крові 
осіб (дорослих та дітей), з відсутністю вираженої патології, прове-
дено дуже мало.

Це не дозволяє оцінити повною мірою роль Hcy як учасника 
фізіологічних процесів або процесів адаптації до зовнішньосередо-
вищних умов.

в). Гіпергомоцистеїнемія в українських дітей,  
які мешкають поблизу Чорнобильської зони  

відчуження.

Проекти Європейської Комісії та регіональної Ради Рон-Альп 
(Франція), проведені в Україні у квітні 2015 року, дозволили провести 
визначення рівня Hcy у крові підлітків з Іванківського та Поліського 
районів Київської області та виявити стан гіпергомоцистеїнемії 
у 48,8% випадків.

У грудні 2015 року стан гіпергомоцистеїнемії у дітей із цих 
районів визначався значно частіше, у 75,3% випадків [11].
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У січні 2022 року лабораторно-генетичне дослідження, прове-
дене за фінансової підтримки французької громадської організації 
«Діти Чорнобиля», виявило стан гіпергомоцистеїнемії у групі дітей 
з Іванківського району у 65,44% випадків [43].

Безперечно, ця інформація змушує шукати причини гіперго-
моцистеїнемії у дітей, які проживають поблизу ЧЗВ.

Відома участь В9 та В12 у процесах метилювання Hcy та синтезі 
Met [44].

У зв’язку з цим, при з’ясуванні причин гіпергомоцистеїнемії 
у дітей, які проживають поблизу ЧЗВ, досліджено генетичні полі-
морфізми ФЦ, що впливають на утворення активних форм В9 та 
В12 та процеси метилювання Hcy.

У загальній групі дітей, а також у групах хлопчиків і дівчаток, 
більшою мірою були представлені випадки гомозиготного варіанта 
нейтральної алелі АMTR:2756, пов’язаної з ферментом MS, що за-
безпечує передачу метильної групи з В9 на В12 і В12 на Hcy.

У той же час значно менша кількість дітей містила у своєму 
геномі гомозиготний варіант нейтральних алелей поліморфізмів 
AMTHFR:1298, CMTHFR:677 та АMTRR:66.

Більшою мірою представлені випадки з алелями ризику 
CMTHFR: 1298 та TMTHFR: 677 (табл. 1, 2, 3) [45].

Поліморфізми MTHFR: A1298C та MTHFR: C677T впливають 
на активність ферменту MTHFR, що каталізує процес утворення 
активної форми вітаміну В9-5-MTHF.

Показники поширеності алелі ТMTHFR:677 у групі дітей Іванків-
ського та Поліського районів відповідали показникам європейської 
популяції [46], проте питома вага варіантів з алеллю GMTRR: 66 була 
значно більшою, ніж в європейській популяції [47].

При цьому питома вага випадків з гомозиготним варіантом 
нейтральної алелі АMTRR:66 була значно меншою, ніж питома 
вага випадків з гомозиготним варіантом алелі ризику GMTRR:66 
(табл. 1, 2, 3).

Поліморфізм MTRR: A66G пов’язаний з метіонін-синтазою ре-
дуктазою (MSR), що входить до складу мультибілкового комплексу, 
що забезпечує відновлення активності MS та синтез метилкобаламіну.

Питома вага випадків гіпергомоцистеїнемії у загальній групі об-
стежених дітей становила 62,46% (431 із 690 осіб), у групі хлопчиків — 
72,36% (233 із 322 осіб), у групі дівчаток — 53,80% (198 із 368 осіб).
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Таблиця 1
Питома вага алелей генетичних поліморфізмів ФЦ  

у групі дітей, які мешкають поблизу ЧЗВ

Ген,
поліморфізм

Алель
«нейтральний»
гомозиготний

варіант

Алель
«ризику» 

гетерозиготний
варіант

Алель 
«ризику» 

гомозиготний
варіант

n % n % n %
MTR: A2756G 427 61,88 226 32,76 37 5,36
MTHFR: А1298С 328 47,54 297 43,04 65 9,42
MTHFR: С677Т 320 46,38 311 45,07 59 8,55
MTRR: A66G 132 19,13 328 47,54 230 33,33

Примітка. n — число випадків; % — питома вага випадків.

Таблиця 2
Питома вага алелей генетичних поліморфізмів ФЦ  

у групі хлопчиків, які мешкають поблизу ЧЗВ

Ген,
поліморфізм

Алель
«нейтральний»
гомозиготний

варіант

Алель
«ризику» 

гетерозиготний
варіант

Алель 
«ризику» 

гомозиготний
варіант

n % n % n %
MTR: A2756G 193 59,94 111 34,47 18 5,59
MTHFR: А1298С 152 47,20 133 41,30 37 11,50
MTHFR: С677Т 154 47,83 141 43,79 27 8,38
MTRR: A66G 58 18,01 157 48,76 107 33,23
MTRR: A66G 132 19,13 328 47,54 230 33,33

Примітка. n — число випадків; % — питома вага випадків.
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Таблиця 3
Питома вага алелей генетичних поліморфізмів ФЦ  

у групі дівчаток, які мешкають поблизу ЧЗВ

Ген,
поліморфізм

Алель
«нейтральний»
гомозиготний

варіант

Алель
«ризику» 

гетерозиготний
варіант

Алель 
«ризику» 

гомозиготний
варіант

n % n % n %
MTR: A2756G 234 63,59 115 31,25 19 5,16
MTHFR: А1298С 176 47,83 164 44,56 28 7,61
MTHFR: С677Т 166 45,11 170 46,19 32 8,70
MTRR: A66G 74 20,11 171 46,47 123 33,42

Примітка. n — число випадків; % — питома вага випадків.

Найбільша питома вага випадків гіпергомоцистеїнемії реєстру-
валася в підгрупі з основним генотипом Т/TMTHFR:677, наймен-
ша — у підгрупі з основним генотипом C/CMTHFR:1298.

У решті генетичних підгруп його значення не мали істотних 
відмінностей (табл. 4, 5, 6).

Таблиця 4
Питома вага випадків гіпергомоцистеїнемії  

у загальній групі дітей із генетичними поліморфізмами ФЦ

Ген,
поліморфізм

Гіпергомоцистеїнемія
Алель

«нейтральний»
гомозиготний

варіант

Алель «ризику» 
гетерозиготний

варіант

Алель 
«ризику» 

гомозиготний
варіант

n % n % n %
MTR: A2756G 271 63,47 137 60,62 23 62,16
MTHFR: А1298С 209 63,72 191 64,31 31 47,69
MTHFR: С677Т 187 58,44 199 63,99 45 76,27
MTRR: A66G 75 56,82 209 63,72 147 63,91

Примітка. n — число випадків; % — питома вага випадків.
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У більшості генетичних підгруп хлопчиків значення частки 
випадків гіпергомоцистеїнемії були більшими, ніж в аналогічних 
генетичних підгрупах дівчаток (табл. 5, 6).

Таблиця 5
Питома вага випадків гіпергомоцистеїнемії  

у підгрупах хлопчиків із генетичними поліморфізмами ФЦ

Ген,
поліморфізм

Гіпергомоцистеїнемія

Алель
«нейтральний»
гомозиготний

варіант

Алель «ризику» 
гетерозиготний

варіант

Алель «ризику» 
гомозиготний

варіант

n % n % n %

MTR: A2756G 141 73,06 79 71,17 13 72,22

MTHFR: А1298С 112 73,68 100 75,19 21 56,76

MTHFR: С677Т 104 67,53 107 75,89 22 81,48

MTRR: A66G 34 58,62 117 74,52 82 76,63
Примітка. n — число випадків; % — питома вага випадків.

Таблиця 6
Питома вага випадків гіпергомоцистеїнемії  

у підгрупах дівчаток із генетичними поліморфізмами ФЦ

Ген,
поліморфізм

Гіпергомоцистеїнемія

Алель
«нейтральний»
гомозиготний

варіант

Алель «ризику» 
гетерозиготний

варіант

Алель «ризику» 
гомозиготний

варіант

n % n % n %

MTR: A2756G 130 55,55 58 50,43 10 52,63

MTHFR: А1298С 97 55,11 91 55,49 10 35,71

MTHFR: С677Т 83 50,00 92 54,12 23 71,87

MTRR: A66G 41 55,40 92 53,80 65 52,84
Примітка. n — число випадків; % — питома вага випадків.
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Виняток склали підгрупи G/GMTR:2756, C/CMTHFR:1298,  
Т/ТMTHFR:677 та A/AMTRR:66 [45].

Діапазон значень Hcy у загальній групі дітей становив 5,05-77,21 
мкмоль/л, при цьому найбільша кількість випадків була пов’язана 
з рівнем Hcy > 10,0 мкмоль/л. Значно менше дітей мали рівень Hcy 
в крові більше 20,0 мкмоль/л.

Найбільша кількість випадків з рівнем Hcy більше 10,0 і 20,0 
мкмоль/л було виявлено у групі дітей з генотипом T/T MTHFR:677 
(табл. 7).

Таблиця 7
Діапазон значень Hcy та розподіл випадків 

гіпергомоцистеїнемії в аналізованих групах дітей

Аналізована 
група N1 N2

Hcy > 10,0 
мкмоль/л

Hcy > 20,0 
мкмоль/л

n % n %

Загальна 690 5,05-77,21 431 62,46 20 4,49

C/C MTHFR:677 320 5,05-43,03 167 52,19 8 2,50

C/T MTHFR:677 311 5,81-71,27 199 63,99 8 2,57

T/T MTHFR:677 59 7,10-77,21 45 76,27 15 25,42

Примітка. N1 — кількість випадків в групі; N2 — діапазон значень Hcy 
в аналізованій групі (мкмоль/л); n — кількість випадків; % — питома 
вага випадків.

Першорядну роль генетичного поліморфізму MTHFR: C677T 
в контролі за рівнем Hcy у крові підтверджує прямий кореляційний 
зв’язок між значеннями Hcy у крові та індексом генетичного ризику 
у дітей із сільських населених пунктів Поліського та Іванківсько-
го районів (табл. 8, 9) [48], а також із населеного пункту Іванків 
(табл. 10, 11) [43].

У зв’язку з цим логічним є зворотний кореляційний зв’язок 
між показниками, що відображають вміст вітаміну В9 у сироватці 
крові та показниками генетичного ризику (Ризик), пов’язаного 
з поліморфізмом MTHFR: C677T (табл. 12) [49]. Він свідчить про 
участь MTHFR в утворенні активної форми В9.
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Таблиця 8
Кореляції між Hcy та індексом генетичного ризику (Ризик) 

аналізованих поліморфізмів у групі дітей Поліського 
району (квітень 2015 р.) [48].

Параметр Коефіцієнт 
кореляції

Параметри
1Ризик 

MTHFR:
C677T

2Ризик
MTHFR: 
A1298C

3Ризик
MTR:

A2756G

4Ризик
MTRR:
A66G

Нсy

Спірмена 0,283** 0,040 - 0,109 0,170*
Значення p
(2-стороннє)

0,0001 0,615 0,174 0,033

N 158 158 158 158
Примітка. * — кореляція значуща лише на рівні 0,05 (двостороння). 
** — кореляція значуща лише на рівні 0,01 (двостороння). 1Ризик 
MTHFR:677 — CC, CT, TT; 2Ризик MTHFR:1298 — AA, AC, CC; 3Ризик 
MTR:2756 — AA, AG, GG; 4Ризик MTRR:66 — AA, AG, GG.

Таблиця 9
Кореляції між Hcy та індексом генетичного ризику (Ризик) 

аналізованих поліморфізмів у групі дітей  
Іванківського району 
(грудень 2015 р.) [48].

Параметр Коефіцієнт 
кореляції

Параметри
1Ризик 

MTHFR:
C677T

2Ризик
MTHFR: 
A1298C

3Ризик
MTR:

A2756G

4Ризик
MTRR:
A66G

Нсy

Спірмена 0,201** - 0,026 - 0,108 0,177*
Значення p
(2-стороннє)

0,007 0,728 0,151 0,018

N 178 178 178 178
Примітка. * — кореляція значуща лише на рівні 0,05 (двостороння). 
** — кореляція значуща лише на рівні 0,01 (двостороння). 1Ризик 
MTHFR:677 — CC, CT, TT; 2Ризик MTHFR:1298 — AA, AC, CC; 3Ризик 
MTR:2756 — AA, AG, GG; 4Ризик MTRR:66 — AA, AG, GG.



23

Регуляція функції щитовидної залози у дітей, які проживають в районах,  
що постраждали від аварії на Чорнобильській атомній електростанції

Таблиця 10
Кореляції між Hcy та індексом генетичного ризику (Ризик) 

аналізованих поліморфізмів у групі дітей з Іванкова  
(січень 2022 р.) [43].

Параметр Коефіцієнт 
кореляції

Параметри
1Ризик

MTHFR: 
C677T

2Ризик
MTHFR: 
A1298C

3Ризик
MTR:

A2756G

4Ризик
MTRR:
A66G

Нсy

Спірмена 0,206** - 0,165* - 0,034 0,093
Значення p
(2-стороннє)

0,002 0,015 0,618 0,172

N 217 217 217 217
Примітка. * — кореляція значуща лише на рівні 0,05 (двостороння). 
** — кореляція значуща лише на рівні 0,01 (двостороння). 1Ризик 
MTHFR:677 — CC, CT, TT; 2Ризик MTHFR:1298 — AA, AC, CC; 3Ризик 
MTR:2756 — AA, AG, GG; 4Ризик MTRR:66 — AA, AG, GG.

Таблиця 11
Кореляції між Hcy та індексом генетичного ризику 
(Ризик) аналізованих поліморфізмів у групі дітей із 

гіпергомоцистеїнемією з Іванкова (січень 2022 р.) [43].

Параметр Коефіцієнт 
кореляції

Параметри
1Ризик 

MTHFR:
C677T

2Ризик
MTHFR: 
A1298C

3Ризик
MTR:

A2756G

4Ризик
MTRR:
A66G

Нсy

Спірмена 0,308** - 0,161 0,098 0,146
Значення p
(2-стороннє)

0,000 0,056 0,244 0,083

N 142 142 142 142
Примітка. ** — кореляція значуща лише на рівні 0,01 (двостороння). 
1Ризик MTHFR:677 — CC, CT, TT; 2Ризик MTHFR:1298 — AA, AC, 
CC; 3Ризик MTR:2756 — AA, AG, GG; 4Ризик MTRR:66 — AA, AG, GG.
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Таблиця 12
Кореляційні зв’язки Нсy, B6, B9 та B12 та показника 

генетичного ризику (Ризик) поліморфізму MTHFR: C677T  
у загальній групі дітей [49].

Параметр Коефіцієнт
кореляції

Параметри

Нсy B6 B9 B12

Ризик 
MTHFR: 
C677T

Спірмена 0,201** 0,060 - 0,218** - 0,005
Значення (2-сторон.) 
p

0,007 0,428 0,004 0,952

N 178 178 178 178
Примітка. ** — кореляція значуща лише на рівні 0,01 (двостороння); 
ризик MTHFR: C677T: CC, CT, TT.

При дослідженні причин гіпергомоцистеїнемії проводилася 
оцінка зв’язку між числом поліморфізмів з алелями ризику та пи-
томою вагою випадків гіпергомоцистеїнемії.

Популяція дітей, яка мешкає поблизу ЧЗВ, характеризується 
великою кількістю випадків з алелями ризику поліморфізмів ФЦ.

Тільки 2,2% дітей не були носіями алелей ризику досліджуваних 
поліморфізмів.

Найбільша кількість дітей містила у своєму геномі алелі ризику 
двох і трьох поліморфізмів ФЦ (табл. 13, 14) [50].

При цьому у групі хлопчиків питома вага випадків з алелями 
ризику 3-х поліморфізмів була достовірно більшою, ніж у групі 
дівчаток (табл. 14).

Питома вага випадків гіпергомоцистеїнемії мала найменші 
значення у підгрупі з відсутністю алелей ризику всіх 4-х полімор-
фізмів ФЦ (табл. 13).

При цьому у групі хлопчиків випадки підвищення рівня Hcy 
понад фізіологічний рівень були відсутні, тоді як у групі дівчаток 
вони зустрічалися у 6 випадках (табл. 14).

Питома вага випадків гіпергомоцистеїнемії в інших підгрупах 
не була пов’язана з кількістю поліморфізмів ФЦ, що містять алелі 
ризику.

У загальній групі цей показник перевищував 60%, у групі хлоп-
чиків — 70%, у групі дівчаток — 50%.
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Таблиця 13
Питома вага випадків з алелями ризику генетичних 

поліморфізмів ФЦ та гіпергомоцистеїнемії у загальній групі 
дітей, що обстежуються [50].

№ 
підгрупи N

Алель ризику Гіпергомоцистеїнемія

n % n %

1 0 15 2,2 6 40,0
2 1 103 14,9 66 64,1

3 2 313 45,4 193 61,7
4 3 209 30,3 132 63,2
5 4 50 7,2 34 70,8
Усі випадки 690 100 431 62,5

Примітка. N — кількість поліморфізмів; n — кількість випадків. % — 
питома вага випадків.

Таблиця 14
Питома вага випадків з алелями ризику генетичних 

поліморфізмів ФЦ та гіпергомоцистеїнемії  
у групах хлопчиків та дівчаток [50].

№ 
підгрупи N

Алель ризику Гіпергомоцистеїнемія
Хлопчики Дівчата Хлопчики Дівчата
n % n % n % n %

1 0 5 1,5 10 2,7 0 0 6 60,0
2 1 50 15,5 53 14,4 38 76,0 28 52,8
3 2 138 42,9 175 47,6 98 71,0 95 54,3
4 3 111 34,5 98 26,6* 81 73,0 51 52,0
5 4 18 5,6 32 8,7 16 88,9 18 56,3

Усі випадки 322 100 368 100 233 72,4 198 53,8
Примітка. N — кількість поліморфізмів. n — кількість випадків. % — 
питома вага випадків. *Статистичні відмінності між хлопчиками 
і дівчатками у підгрупі № 4 (t = 2,25; p = 0,025415).
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Генотипи з алеллю ризику одного поліморфізму реєструвалися 
в 15% випадків.

Вони представляють науковий та практичний інтерес в плані 
оцінки ролі одного конкретного елементу ферментної системи ФЦ 
в етіопатогенезі гіпергомоцистеїнемії.

У підгрупі хлопчиків з генотипом T/TMTHFR:677 питома вага 
випадків гіпергомоцистеїнемії склала 100%, у підгрупі дівчаток 
з аналогічним генотипом — 80%.

Однак навіть з відсутністю алелі ризику генетичного полі-
морфізму MTHFR: С677Т (генотип С/CMTHFR: 677) питома вага 
випадків гіпергомоцистеїнемії в підгрупі хлопчиків склала 67,53%, 
у підгрупі дівчаток — 50,0% [45].

Найбільша питома вага випадків гіпергомоцистеїнемії реєстру-
валася серед усіх дітей та хлопчиків у підгрупі з алелями ризику всіх 
чотирьох поліморфізмів ФЦ [50].

Цьому сприяла компаунд гетерозиготність A/CMTHFR:1298 та 
C/TMTHFR:677 у поєднанні з генотипами A/G MTR: A2756G та 
G/G A66G.

Присутність у геномі у дітей алелей ризику поліморфізмів ФЦ 
не завжди була пов’язана з підвищенням рівня Hcy у крові.

У 37% випадків з алелями ризику поліморфізмів ФЦ в геномі 
рівень Hcy в крові не виходив за межі фізіологічних параметрів [50].

Цей факт, а також відсутність достовірних статистичних від-
мінностей питомої ваги випадків гіпергомоцистеїнемії в більшості 
генетичних підгруп хлопчиків і дівчаток, з різним числом полі-
морфізмів ФЦ, і виникнення гіпергомоцистеїнемії у дітей, геном 
яких не містив алелі ризику цих поліморфізмів, вказує на значну 
роль зовнішньосередовищного фактора в контролі за функціо-
нуванням ФЦ.

Вплив зовнішньосередовищного радіаційного чинника на ор-
ганізм дітей підтверджують результати дослідження стану серце-
во-судинної системи.

Питома активність радіонуклідів 137Cs в організмі дітей віком 
6,0-18,0 років, які мешкали у 2014-2016 роках поблизу ЧЗВ, визна-
чалася в діапазоні 1,1-199,0 Бк/кг.

При цьому реєструвалася обернено пропорційна залежність між 
значеннями питомої активності 137Cs, систолічного, діастолічного 
та пульсового артеріального тиску (табл. 15) [11].
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Таблиця 15
Кореляційні зв’язки між показниками питомої активності 
137Cs (Бк/кг), артеріального тиску групи обстежуваних 

дітей віком 12,0-18,0 років [11].

Параметр Коефіцієнт
кореляції, rxy

Параметри
САТ,

мм. рт. ст.
ДАТ,

мм. рт. ст.
ПАТ,

мм. рт. ст.
Питома 
активність 
137Cs, Бк/кг

Спірмена - 0,318** - 0,098** - 0,228**
Знач. (2-х 
стороння), р

0,0001 0,008 0,0001

N 719 719 719
Примітка. n — число випадків; ** — кореляція значуща лише на рівні 
0,01 (двостороння); САТ — систолічний артеріальний тиск; ДАТ — 
діастолічний артеріальний тиск; ПАТ — пульсовий артеріальний тиск.

Про пошкодження мітохондрій клітин серця та порушення 
енергетичного потенціалу у обстежених дітей свідчив прямий ко-
реляційний зв’язок між значеннями питомої активності 137Cs та 
активності сироваткової аспартатамінотрансферази (АСТ), питомої 
активності 137Cs та коефіцієнту де Рітіса.

У той же час цей зв’язок був відсутній між значеннями питомої 
активності 137Cs та активності сироваткової аланінамінотрансферази 
(АЛТ) (табл. 16) [11].

Перевищення значень сироваткової АСТ референтних значень 
реєструвалося в 37,5% випадків, тоді як сироваткової АЛТ — 1,2% 
випадків.

Перевищення значень коефіцієнта де Рітіса значень 2,0 (верхня 
фізіологічна межа) реєструвалося у 26,29% випадків [11].

Підвищення рівня Hcy у крові відбулося у більшості дітей із села 
Радинка Поліського району після лісових пожеж у ЧЗВ навесні та 
влітку 2015 року [10].

При цьому був відсутній кореляційний зв’язок між концентраці-
єю Hcy в крові та числом поліморфізмів з алелями ризику (рис. 2а) [11].

У той же час у матерів цих дітей реєструвався прямий зв’язок між 
числом генетичних поліморфізмів ФЦ з алелями ризику та показни-
ками, що відображають вміст Hcy в крові (r = 0,336*, p = 0,006, n = 66), 
а також питомою вагою випадків гіпергомоцистеїнемії (рис. 2б) [11].
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Таблиця 16
Кореляційні зв’язки між значеннями питомої  

активності 137Cs (Бк/кг) та активності трансаміназ  
сироватки крові дітей, що обстежуються [11].

Параметр Коефіцієнт
кореляції, rxy

Параметри

АСТ АЛТ АСТ/АЛТ

Питома
активність 
137Cs, Бк/кг

Спірмена 0,295** - 0,027 0,285**

Знач. (2-х стороння), р 0,0001 0,328 0,0001

N 1320 1320 1320

Примечание. N — число випадків; ** — кореляція значуща лише на 
рівні 0,01 (двостороння); АСТ — аспартатамінотрансфераза; АЛТ — 
аланінамінотрансфераза; АСТ/АЛТ — коефіцієнт де Рітіса.

Рис. 2а. Питома вага випадків гіпергомоцистеїнемії залежно від кіль-
кості генетичних поліморфізмів з алелями ризику у підгрупах дітей 
із Поліського району [11].
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Рис. 2б. Питома вага випадків гіпергомоцистеїнемії у підгрупах з але-
лями ризику генетичних поліморфізмів в групі матерів обстежених 
дітей із Поліського району [11].

Можна обґрунтовано стверджувати про те, що у дітей другого 
чорнобильського покоління, які постійно проживають на території, 
що постраждала від аварії на ЧАЕС, підвищення рівня Hcy в крові 
пов’язане з порушенням реалізації генів ФЦ в умовах постійного 
зовнішнього радіаційного впливу.
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Розділ IV. 
Регуляторні зв’язки  

між гомоцистеїном, вітамінами 
групи В і гормонами гіпофізарно-

тиреоїдної осі у дітей в умовах 
радіаційного впливу

Для з’ясування причинно-наслідкових зв’язків між ФЦ, Hcy та 
гіпофізарно-тиреоїдною віссю в умовах радіаційного впливу були 
проведені статистичні дослідження в генетичних підгрупах дітей, 
які проживають у районах, розташованих поблизу ЧАЕС.

Важливим елементом цих досліджень став аналіз кореляційних 
зв’язків між Hcy та метаболічними показниками, що відображають 
функціонування ФЦ, АГ, циклу реакцій транссульфурації, процесу 
дейодинації T4 з утворенням T3.

При цьому враховувався зовнішньосередовищний радіаційний 
вплив, викликаний пожежами лісу в ЧЗВ.

Варіанти кореляцій метаболічних показників у генетичних 
підгрупах дітей Іванківського району представлені у таблиці 17.

Таблиця 17
Варіанти кореляцій метаболічних показників у генетичних 

підгрупах дітей Іванківського району

Генотип
основний

Кореляції
а б

A/AMTR:2756 -B12-Hcy, -B9-Hcy, +B9- B12 +B9-T4, +B12-T4

A/GMTR:2756 -B12-Hcy, -B9-Hcy, -B12- B6 +T3-B9, +B12-T4, -B12-TТГ
G/GMTR:2756 -B12-Hcy,+Hcy-B6 -
A/AMTHFR:1298 -B12-Hcy, -B9-Hcy, +B9- B12 +B12-T4

A/C MTHFR:1298 -B12-Hcy, -B9-Hcy, -B12- B6 +T3-B9, +B9-T4
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Генотип
основний

Кореляції
а б

C/C MTHFR:1298 - +B12-T4

C/C MTHFR:677 -B12-Hcy, -B9-Hcy -
C/T MTHFR:677 -B12-Hcy, -B9-Hcy, +B9- B12 +T3-B9,+B9-T4, +B12-T4, 

-B12-TТГ
T/T MTHFR:677 -B9-Hcy +B6-T4

A/AMTRR:66 -B12-Hcy -
A/G MTRR:66 -B12-Hcy, -B9-Hcy, +B9- B12 +B9-T4, +B12-T4

G/G MTRR:66 -B12-Hcy, -B9-Hcy -
Загальна група -B12-Hcy, -B9-Hcy, +B9- B12 +T3-B9, +B9-T4, +B12-T4

Примітка. «+» — прямий кореляційний зв’язок; «-» — зворотний 
кореляційний зв’язок; «a» — гомоцистеїн та вітаміни групи В; «б» — 
гормони гіпофізарно-тиреоїдної осі та вітаміни групи В.

Таблиця 18
Питома вага випадків з алеллю ТMTHFR:677  

та алеллю GMTR:2756 у генетичних підгрупах дітей 
Іванківського району

Генотип
основний N1

Алель ризику
ТMTHFR:677

Алель ризику
GMTR:2756

N2 % N2 %

A/A MTR:2756 106 61 57,6 0 0
A/G MTR:2756 61 32 52,5 61 100
G/G MTR:2756 11 5 45,5 11 100
A/AMTHFR:1298 89 60 67,4 33 37,1
A/CMTHFR:1298 80 38 47,5 35 43,8
C/C MTHFR:1298 9 0 0 4 44,4
C/C MTHFR:677 80 0 0 35 43,8
C/Т MTHFR:677 83 83 100 32 38,6
T/Т MTHFR:677 15 15 100 5 33,3

Закінчення табл 17
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Генотип
основний N1

Алель ризику
ТMTHFR:677

Алель ризику
GMTR:2756

N2 % N2 %

A/A MTRR:66 27 14 51,9 14 51,9
A/G MTRR:66 93 53 57,0 39 41,9
G/G MTRR:66 58 31 53,5 19 32,8
Загальна група 178 98 55,1 72 40,5
Група хлопчиків 86 42 48,8 35 40,7
Група дівчаток 92 56 60,9 37 40,2

Примітка. N1 — кількість дітей у підгрупі чи групі; N2 — кількість 
випадків з алеллю ризику.

а). Гомоцистеїн та вітаміни групи В.

Кореляційні зв’язки між Hcy, B9, B12, B6 досліджувалися з ураху-
ванням генетичних поліморфізмів ФЦ.

У зв’язку з цим були виділені підгрупи дітей, у яких один з алель-
них варіантів генетичних поліморфізмів ФЦ був представлений 
у 100% випадків.

Характер розподілу кореляцій у генетичних підгрупах не доз-
воляє зробити висновок про переважний вплив певних генетичних 
поліморфізмів ФЦ на процес метилювання Hcy.

У більшості аналізованих підгруп зустрічалися поєднання зво-
ротних кореляцій В9-Hcy та В12-Hcy (табл. 17), що свідчить про недо-
статню продукцію активних форм В9 та В12 — основних учасників 
процесу метилювання Hcy та утворення внутрішнього Met.

Причиною цього є зниження функціонування MTHFR — творця 
активної форми В9, а також MS, що забезпечує утворення активної 
форми В12 та передачу метильної групи на Hcy.

Найбільш виражене зниження активності MTHFR (близько 
80%) відбувається при гомозиготному варіанті алелі ТMTHFR:677.

У підгрупі з основним генотипом T/TMTHFR:677 реєструвався 
єдиний зворотний зв’язок B9-Hcy (rxy= -0,674**, p = 0,006, n = 15), що 

Закінчення табл 18
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відображає першорядну значимість MTHFR для процесу метилю-
вання Hcy.

Пряма кореляція B9-B12, що реєструється в загальній групі та 
низці генетичних підгруп, відображає залежність утворення активної 
форми В12 від активної форми В9, і, в цілому, від функціонування 
MTHFR.

Вплив MTHFR на процес метилювання Hcy простежується у біль-
шості генетичних груп, враховуючи питому вагу представництва 
у них алелі ТMTHFR:677 (табл. 18).

Часткове порушення функції MS при генотипі A/GMTR:2756 
призводить до зменшення утворення активної форми B12, внаслідок 
чого прямий зв’язок B9-B12 зникає.

У той же час з’являється зворотний зв’язок B12-B6, що свідчить 
про збільшення активності ферменту CBS, коферментом якого є B6.

Ситуація ускладнюється при генотипі G/GMTR:2756, коли 
блокується близько 80% активності MS.

При цьому Hcy майже не піддається метилюванню, тому що 
відсутня достатня кількість В12, про що свідчить зворотний зв’язок 
В12-Hcy (rxy = -0,918**, p = 0,0001; n = 11).

Утилізація Hcy у цьому випадку здійснюється у циклі реакцій 
транссульфурації з утворенням Cys та глутатіону.

Це наочно ілюструє прямий зв’язок Hcy-B6.
Зникнення зворотного зв’язку B9-Hcy — свідчить про втрату 

впливу MTHFR на процес метилювання Hcy.
У підгрупі з комбінацією гомозиготних варіантів нейтраль-

них алелів AMTR:2756-CMTHFR:677, поєднання прямої B9-B12 
(rxy = 0,328*, p = 0,028, n = 45) та зворотної B12-Hcy (rxy = - 0,536**, 
p = 0,0001, n = 45) кореляцій відображає участь B9 та B12 у процесі 
метилювання Hcy.

Отримані результати свідчать, що формування кореляційних 
зв’язків між Hcy, В9, В12, В6 відбувається під впливом генів ФЦ і зо-
внішнього впливу, що включає радіаційний фактор.

Як приклад представлена підгрупа хлопчиків з комбінацією 
генотипів, що включають тільки нейтральні алелі — A/AMTR:2756- 
C/CMTHFR:677-A/AMTRR:66, в якій реєструвався зворотний ко-
реляційний зв’язок між B12 і Hcy (rxy = - 0,857 *, p = 0,014, n = 7) [51].

Висока питома вага випадків гіпергомоцистеїнемії в загальній 
групі та окремих генетичних підгрупах дозволяє обґрунтовано 
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стверджувати про функціональну недостатність ферментів ФЦ, 
пов’язану із зовнішнім радіаційним впливом.

При цьому генетичний чинник не має першорядного значення.

б). Гормони гіпофізарно-тиреоїдної осі  
та вітаміни групи В.

У досліджуваній групі дітей були зареєстровані прямі зв’язки 
між вітамінами та гормонами B9-T4, B12-T4, T3-B9, B6-T4, зворотний 
зв’язок B12-ТТГ.

У підгрупах з основними генотипами G/GMTR:2756,  
C/CMTHFR:677, T/TMTHFR:677, G/GMTRR:66 зазначені кореляційні 
зв’язки були відсутні (табл. 17).

У загальній групі та більшості аналізованих підгруп були при-
сутні прямі кореляційні зв’язки В9-Т4 та В12-Т4.

Зворотний зв’язок B12-ТТГ у підгрупах з основними генотипа-
ми A/GMTR:2756 та C/TMTHFR:677 (табл. 17) свідчить про те, що 
метилювання кобаламіну сприяє зменшенню утворення ТТГ.

Відповідно не відбувається стимуляції дейодинації Т4 та утво-
рення Т3.

Крім цього, В9 і В12, посилюючи метилювання Hcy, зменшують 
його утилізацію в циклі реакцій транссульфурації, що також сприяє 
зниженню дейодування Т4 з утворенням Т3.

Слід звернути увагу на пряму кореляцію T3-B9 у загальній групі та 
підгрупах з гетерозиготними варіантами алелей ризику GMTR:2756, 
CMTHFR:1298, TMTHFR:677 (табл. 17) [52].

При поєднанні генотипів, що включають алелі ризику полімор-
фізмів ФЦ, також реєструвалася пряма кореляція Т3-В9.

У той же час, ця кореляція була відсутня в підгрупах з поєднан-
ням генотипів, що включають гомозиготні варіанти нейтральних 
алелей зазначених поліморфізмів (табл. 19).

Кореляція Т3-В9 у всіх випадках, незалежно від генотипів ФЦ, 
була пряма (табл. 17, 19), що свідчить про вплив Т3 на продукцію 
активної форми В9.

Чим більше у процесі дейодинації Т4 утворюється Т3, тим більше 
синтезується 5-MTHF — активної форми В9.
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Таблиця 19
Кореляційний зв’язок Т3-В9 у підгрупах дітей Іванківського 

району із поєднанням генотипів ФЦ [52].

N Комбінації генотипів Коефіцієнт 
кореляції Т3-В9

1 A/CMTHFR:1298- С/TMTHFR:677

Спірмена 0,429**

Значення p 
(2-х стороннє)

0,007

n 38

2 A/AMTHFR:1298- С/CMTHFR:677

Спірмена 0,186

Значення p 
(2-х стороннє)

0,335

n 29

3 A/G, G/GMTR:2756- A/G, G/G MTRR:66

Спірмена 0,343**

Значення p 
(2-х стороннє)

0,008

n 58

4 A/AMTR:2756- A/A MTRR:66

Спірмена 0,398

Значення p 
(2-х стороннє)

0,178

n 13

5 A/G, G/GMTR:2756- A/CMTHFR:1298- 
С/TMTHFR:677- A/G, G/G MTRR:66

Спірмена 0,649**

Значення p 
(2-х стороннє)

0,009

n 15

6 A/GMTR:2756- A/CMTHFR:1298- 
С/TMTHFR:677- A/G, G/G MTRR:66

Спірмена 0,594*

Значення p 
(2-х стороннє)

0,032

n 13
Примітка. n — номер генетичної підгрупи; * — кореляція значуща 
лише на рівні 0,05 (двостороння); ** — кореляція значуща лише на 
рівні 0,01 (двостороння).
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Інакше цей зв’язок не можна трактувати, оскільки В9 перебуває 
у прямому зв’язку з Т4 і може стимулювати Т3.

У той же час Т4 має зворотний зв’язок із Т3.
Враховуючи те, що активна форма В9 є продуктом реакції, що 

здійснюється за участю MTHFR, можна обгрунтовано стверджувати 
про те, що Т3 стимулює вплив на цей фермент.

Це призводить до посилення метилювання Hcy та збільшення 
утворення внутрішнього Met.

Таким чином, Т3 можна розглядати як елемент компенсатор-
но-пристосувального процесу в умовах гіпергомоцистеїнемії, обумов-
леної генетичними порушеннями ФЦ та лісовими пожежами у ЧЗВ.

в). Гомоцистеїн та гормони  
гіпофізарно-тиреоїдної осі.

Кореляційні зв’язки Hcy та гормонів гіпофізарно-тиреоїдної осі 
у підгрупах з різним числом генетичних поліморфізмів ФЦ ілюстру-
ють процес взаємовідносин ФЦ та ендокринної системи (табл. 20).

Зокрема, за відсутності в геномі алелей ризику поліморфізмів ФЦ 
реєструвався зворотний кореляційний зв’язок Т3-Hcy (табл. 20) [50].

Таким чином, чим більше утворюється Т3, тим менше рівень 
Hcy в крові.

Процес утворення Т3 відбувається в основному в периферичних 
тканинах за рахунок дейодування Т4, концентрація якого в крові 
зменшується.

Зворотний зв’язок Hcy-T3/T4, що підтверджує це, був виявлений 
в групі хлопчиків з Поліського (табл. 21) та дівчаток з Поліського та 
Іванківського районів (табл. 22).

З появою в геномі алелей ризику 3-х генетичних поліморфізмів 
ФЦ виявлено прямий кореляційний зв’язок Hcy-Т3, що свідчить про 
стимуляцію Hcy процесу утворення Т3 (табл. 20).

Той самий зв’язок реєструвався в групах і генетичних підгрупах 
хлопчиків і дівчаток (табл. 21, 22).

Прямий зв’язок ТТГ-T3 і зворотні ТТГ-T4, Т4-T3 з’являлися при 
алелях ризику поліморфізмів ФЦ і відображали участь ТТГ у процесі 
дейодинації Т4 та утворення Т3 (табл. 21, 22).
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Зв’язок ТТГ-T3 був найбільш виражений у підгрупі дітей Іванків-
ського району з основним генотипом T/TMTHFR:677 (rxy = 0,693**, 
p = 0,004, n = 15).

Сильний зворотний зв’язок ТТГ-T4 реєструвався у підгрупі 
дітей Поліського району з основним генотипом С/СMTHFR:1298 
(rxy = -0,781**, p = 0,0001, n = 16).

При алелях ризику 4-х поліморфізмів була зворотна кореляція 
Т4-T3, що відображає процес дейодинації Т4 і утворення Т3 (табл. 20).

Таблиця 20
Кореляційні зв’язки гормонів гіпофізарно-тиреоїдної осі  

та Hcy у підгрупах дітей з різним числом поліморфізмів ФЦ  
з алелями ризику

Група  
дітей N Кореляції Спірмена 

(rxy)
Значення p

(2-х стороннє) n

1 0 Т3-Hcy - 0,900* 0,037 5

1 1 ТТГ-T3 + 0,347* 0,048 33

1 2 ТТГ-T4 - 0,336** 0,007 64

1 3 Hcy-Т3,
ТТГ-T4

+ 0,391**

-0,305*
0,005
0,031

50

1 4 Т3-Т4 - 0,829* 0,042 6

2 2 Hcy-ТТГ,
ТТГ–T3

+ 0,266*

+ 0,371**
0,016
0,001

82

2 4 Hcy–ТТГ + 0,771** 0,001 14
Примітка. Група дітей «1» — діти з Поліського району; група дітей 
«2» — діти із Іванківського району. N — число поліморфізмів з але-
лями ризику; «+» — прямий кореляційний зв’язок; «-» — зворотний 
кореляційний зв’язок.

Той самий зв’язок Т4-T3 реєструвався в підгрупі дітей Іванків-
ського району з основним генотипом С/CMTHFR:1298 (rxy = -0,977**, 
p = 0,001, n = 9).

Після лісових пожеж у ЧЗВ у підгрупах дітей Іванківського ра-
йону з алелями ризику 2-х та 4-х поліморфізмів ФЦ було виявлено 
прямий кореляційний зв’язок Hcy-ТТГ, що підтверджує стимулюючий 
вплив Hcy на АГ та продукцію ТТГ.
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Особливо виражена вона при наявності алелей ризику 4-х по-
ліморфізмів ФЦ (табл. 20).

Найбільш виражена стимуляція Hcy продукції ТТГ була виявлена 
у підгрупі дітей Іванківського району при поєднанні генотипів A/G, 
G/G MTR:2756-A/CMTHFR:1298-C/TMTHFR:677-A/G, G/GMTRR:66 
(rxy = 0,768**, p = 0,001, n = 15).

У генетичних підгрупах хлопчиків Поліського району з основни-
ми генотипами A/AMTR:2756, A/C, C/CMTHFR:1298, C/CMTHFR:677  
та A/AMTRR:66 та рівнем Hcy ≤ 10,0 мкмоль/л, був виявлений пря-
мий кореляційний зв’язок Hcy-Т4 (табл. 21), який може бути оці-
нений як ілюстрація фізіологічного процесу взаємовідносин Hcy  
та Т4 [53].

У цих же підгрупах, коли рівень Hcy в крові був більше 10,0 
мкмоль/л, реєструвався зворотний кореляційний зв’язок ТТГ-Т4, 
що відображає участь ТТГ у процесі дейодинації Т4 та утворення 
Т3 (табл. 21).

Присутність у геномі дітей алелі ризику ТMTHFR:677 може 
цьому сприяти (табл. 23).

Підвищення рівня Hcy в крові > 10,0 мкмоль/л у дітей, які меш-
кають поблизу ЧЗВ, виявлялося також при гомозиготному варіанті 
нейтральної алелі СMTHFR: 677, що може вказувати на зовніш-
ньосередовищний вплив (табл. 24).

Таблиця 21
Варіанти кореляцій у генетичних підгрупах хлопчиків

Генотип
основний

Рівень Hcy,
мкмоль/л

Кореляції
Група 1 Група 2

A/AMTR:2756 ≤ 10,0 + Hcy-T4 -
> 10,0 - ТТГ-T4 -

A/G, G/GMTR:2756 ≤ 10,0 - -
> 10,0 - + ТТГ-T3/T4

A/AMTHFR:1298 ≤ 10,0 - -
> 10,0 - -

A/C, C/CMTHFR:1298 ≤ 10,0 + Hcy-T4 + Hcy-T3/T4

> 10,0 - ТТГ-T4 -
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Генотип
основний

Рівень Hcy,
мкмоль/л

Кореляції
Група 1 Група 2

C/C MTHFR:677 ≤ 10,0 +Hcy-T4,
- Hcy-T3/T4

-

> 10,0 - ТТГ-T4 - ТТГ-T4,
+ ТТГ-T3/T4

C/T, T/T MTHFR:677 ≤ 10,0 + ТТГ-T3/T4 -

> 10,0 - -

A/AMTRR:66 ≤ 10,0 + Hcy-T4 -

> 10,0 - -

A/G, G/G MTRR:66 ≤ 10,0 - - ТТГ-T3

> 10,0 - -

Загальна група ≤ 10,0 + Hcy-T4,
-Hcy-T3/T4

-

> 10,0 - -
Примітка. Група «1» — хлопчики Поліського району, які обстежені 
02.04.2015 р.; група «2» — хлопчики Іванківського району, які обстежені 
18.12.2015 р.; «+» — прямий кореляційний зв’язок; «-» — зворотний 
кореляційний зв’язок.

Таблиця 22
Варіанти кореляцій у генетичних підгрупах дівчаток

Генотип
основний

Рівень Hcy, 
мкмоль/л

Кореляції
Група 1 Група 2

A/AMTR:2756 ≤ 10,0 -Hcy-T3/T4,
+ T3-T4

-

> 10,0 - + ТТГ - T3,
+ ТТГ - T3/T4

A/G, G/GMTR:2756 ≤ 10,0 - -

> 10,0 - - Hcy - T3/T4

Закінчення табл 21
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Генотип
основний

Рівень Hcy, 
мкмоль/л

Кореляції
Група 1 Група 2

A/AMTHFR:1298 ≤ 10,0 - Hcy-T3,
-  Hcy-T3/T4

-

> 10,0 - + ТТГ - T3,
+ ТТГ - T3/T4

A/C, C/CMTHFR:1298 ≤ 10,0 - -
> 10,0 - + Hcy - T4,

-  Hcy-T3/T4

C/C MTHFR:677 ≤ 10,0 - - Hcy-T3/T4

> 10,0 - + Hcy-T4,
-  ТТГ - T4,

+ ТТГ - T3/T4

C/T, T/T MTHFR:677 ≤ 10,0 - Hcy-T3/T4 - ТТГ - T4

> 10,0 - -
A/AMTRR:66 ≤ 10,0 - Hcy-T3,

- Hcy-T3/T4

-

> 10,0 - + Hcy-T4

A/G, G/G MTRR:66 ≤ 10,0 - Hcy-T3/T4 -
> 10,0 - + Hcy-T4,

Hcy-T3/T4

Загальна група ≤ 10,0 - Hcy-T3/T4 -
> 10,0 - + ТТГ - T3,

+ ТТГ - T3/T4

Примітка. Група 1 — дівчатка Поліського району, які обстежені 
02.04.2015 р.; група 2 — дівчатка Іванківського району, які обстежені 
18.12.2015 р. «+» — прямий кореляційний зв’язок; «-» — зворотний 
кореляційний зв’язок.

Закінчення табл 22
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Таблиця 23
Кореляції та питома вага алелі TMTHFR:677 у генетичних 

підгрупах хлопчиків

Генотип
основний

Рівень Hcy,
мкмоль/л Кореляції Питома вага алелі  

TMTHFR:677,%
A/A MTR:2756 ≤ 10,0 + Hcy - T4 28,6

> 10,0 - ТТГ-T4 60,0
A/C, C/C
MTHFR:1298

≤ 10,0 + Hcy-T4 7,1
> 10,0 - ТТГ-T4 39,3

A/A MTRR:66 ≤ 10,0 + Hcy -T4 25,0
> 10,0 - 37,5

Примітка. «+» — прямий кореляційний зв’язок; «-» — зворотний 
кореляційний зв’язок.

Таблиця 24
Питома вага випадків гіпергомоцистеїнемії у генетичних 
підгрупах при дослідженні у квітні та грудні 2015 року

Підгрупа,
основний 
генотип

Питома вага випадків гіпергомоцистеїнемії

Група 1 Група 2

N1 N2 % N1 N2 %

G/G MTR:2756 9 8 88,89 11 5 45,45
A/G MTR:2756 45 18 40,00 61 47 77,05

A/A MTR:2756 104 58 55,77 106 78 73,58

C/C MTHFR:1298 16 9 56,25 9 4 44,44

A/С MTHFR:1298 60 33 55,00 80 63 78,75
A/A MTHFR:1298 82 42 51,22 89 63 70,79

T/T MTHFR:677 19 15 78,95 15 12 80,00

C/Т MTHFR:677 60 35 58,33 83 62 74,70
C/C MTHFR:677 79 34 43,04 80 56 70,00

G/G MTRR:66 54 35 64,81 58 45 77,59
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A/G MTRR:66 72 37 51,39 93 68 73,12
A/A MTRR:66 32 12 37,50 27 17 62,96

A/CMTHFR:1298- 
С/TMTHFR:677

25 10 40,00 38 31 81,58

A/AMTHFR:1298- 
С/CMTHFR:677

28 10 35,71 29 20 68,97

Примітка. Група 1 — діти Поліського району, які обстежені 02.04.2015 
р.; група 2 — діти Іванківського району, які обстежені 18.12.2015 р. N1 — 
число дітей у підгрупі; N2 — кількість випадків гіпергомоцистеїнемії.

г). Комбінації кореляційних зв’язків гомоцистеїну, 
гормонів гіпофізарно-тиреоїдної осі та вітамінів  

у генетичних підгрупах.

У загальній групі є складні поєднання кореляційних зв’язків 
окремих метаболічних показників (рис. 3).

Рис. 3. Кореляційні зв’язки у загальній групі.

Формування комбінацій кореляційних зв’язків доцільно розгля-
нути в підгрупах, складених з урахуванням певних генотипів ФЦ.

Закінчення табл 24
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У підгрупі з основним генотипом A/AMTR:2756 (рис. 4) є 
комбінація кореляційних зв’язків, що відображають значення В9 
і В12 для метилювання Hcy та утворення внутрішнього Met.

Рис. 4. Кореляційні зв’язки у підгрупі з генотипом A/AMTR:2756.

Ці вітаміни підтримують концентрацію Т4 на фізіологічному 
рівні.

Прямий зв’язок В9-В12 відображає процес передачі метильної 
групи з В9 на В12.

Прямий зв’язок TТГ-Т3 свідчить про вплив TТГ на процес де-
йодинації Т4 та утворення Т3.

У підгрупі з основним генотипом A/GMTR:2756 (рис. 5) є 
комбінація кореляційних зв’язків аналізованих показників, в якій 
можна виділити два цикли за участю Hcy і TТГ (рис. 5а, 5б).

Зменшення утворення активної форми В12, індуковане знижен-
ням активності MS, призводить до збільшення рівня Hcy у крові та 
активації процесу утворення TТГ. При цьому в крові знижується 
вміст Т4.

Одночасно, відбувається збільшення активності ферментів 
циклу реакцій транссульфурації, про що свідчить зворотний В12-В6.
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Рис. 5. Кореляційні зв’язки у підгрупі з генотипом A/GMTR:2756.

Рис. 5а. Цикл кореляційних зв’яз-
ків, в основі яких лежить активна 
форма В12.

Рис. 5б. Цикл кореляційних зв’яз-
ків за участю Hcy в утворенні TТГ 
та Т3. У свою чергу Т3 сприяє утво-
ренню активної форми В9, що зни-
жує рівень Hcy в крові.

У підгрупі з основним генотипом G/GMTR:2756 (рис. 6) пред-
ставлені кореляції, що відображають вплив MS на процес метилю-
вання Hcy та цикл реакцій транссульфурації. Зниження активності 
MS при генотипі G/GMTR:2756 призводить до зменшення утворення 
активних форм В12 та збільшення рівня Hcy у крові. Внаслідок цього 
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відбувається активація циклу реакцій транссульфурації, про що 
свідчить прямий зв’язок Hcy-В6.

Прямий зв’язок Т3-В9 ілюструє вплив Т3 на процес утворення 
активної форми В9.

Рис. 6. Кореляційні зв’язки у підгрупі з генотипом G/GMTR:2756.

У підгрупі з основним генотипом А/А MTHFR:1298 (рис. 7) при-
сутні два цикли кореляційних зв’язків за участю Hcy:

a) зворотні кореляції В9-Hcy та В12-Hcy, що відображають вплив 
ФЦ на процес метилювання Hcy;

б) прямі кореляції Hcy-TТГ, Hcy-T3, TТГ-T3 відображають стиму-
ляцію Hcy процесів утворення TТГ та Т3.

Рис. 7. Кореляційні зв’язки у підгрупі з генотипом А/А MTHFR:1298.

У підгрупі з основним генотипом А/С MTHFR:1298 (рис. 8) пред-
ставлені зв’язки, що характеризують участь В9 та В12 у метилюванні Hcy. 
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При цьому відбувається активація циклу реакцій транссульфурації, 
про що свідчить зворотний В12-В6.

Рис. 8. Кореляційні зв’язки у підгрупі з генотипом А/С MTHFR:1298.

Прямі зв’язки Т3-В9 та В9-Т4 відображають стимулюючий вплив 
Т3 на синтез активної форми В9, що сприяє підтримці фізіологічного 
рівня Т4 (рис. 8а).

Рис. 8а. Взаємний вплив гормонів та вітамінів у підгрупі з генотипом 
А/С MTHFR:1298.

T3 стимулює продукцію активних форм В9, внаслідок чого поси-
люється метилювання Hcy, знижується активність ферментів циклу 
транссульфурації та дейодиназ, що сприяє збереженню T4.
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У підгрупі з основним генотипом С/С MTHFR:1298 (рис. 9) пред-
ставлений прямий зв’язок Hcy-TТГ, що свідчить про участь Hcy в ак-
тивації синтезу TТГ.

Комплекс кореляційних зв’язків прямої В12-Т4 та зворотної  
Т3/Т4 ілюструє роль В12 у процесах обміну тиреоїдних гормонів, 
поєднуючи ФЦ, цикли транссульфурації та дейодинації.

Нестача В12 сприяє дейодинації Т4 та утворення Т3 у перифе-
ричних тканинах.

Рис. 9. Кореляційні зв’язки у підгрупі з генотипом С/С MTHFR:1298.

У підгрупі з основним генотипом С/С MTHFR:677 (рис. 10) при-
сутні кореляційні зв’язки, що відображають вплив В9 і В12 на процес 
метилювання Hcy, а також стимулюючу дію Hcy і TТГ щодо процесу 
дейодинації Т4 та утворення Т3.

Рис. 10. Кореляційні зв’язки у підгрупі з генотипом С/С MTHFR:677.

У підгрупі з основним генотипом С/Т MTHFR:677 (рис. 11)  
комплекс кореляцій відображає участь В9 та В12 у процесах метилю-
вання Hcy, а також у регуляції обміну тиреоїдних гормонів.
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Прямі зв’язки Т3-В9 та В9-Т4 відображають стимулюючий вплив 
Т3 на процес утворення активної форми В9, що сприяє підтримці 
фізіологічного рівня Т4.

Також є зв’язки, що відображають роль В12 і Hcy в утворенні TТГ.

Рис. 11. Кореляційні зв’язки у підгрупі з генотипом С/Т MTHFR:677.

У підгрупі з основним генотипом Т/Т MTHFR:677 (рис. 12) ко-
реляція B9-Hcy відображає залежність процесу метилювання Hcy 
від активності MTHFR та В9. При цьому присутній прямий зв’язок 
TТГ-Т3, що свідчить про важливу роль TТГ для процесу утворення Т3.

Рис. 12. Кореляційні зв’язки у підгрупі з генотипом Т/Т MTHFR:677.

У підгрупі з основним генотипом A/AMTRR:66 (рис. 13) є пря-
мий зв’язок Т4-В6, що свідчить про зв’язок циклів транссульфурації 
та дейодинації Т4. Т3, що утворюється в ході дейодинації Т4, знижує 
рівень Hcy та його утилізацію у циклі реакцій транссульфурації. 
У зв’язку з цим, активність ферментів цього циклу знижується та 
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зменшується вміст В6 у крові. Таким чином, збільшення утилізації 
Т4 у ході дейодинації викликає зменшення вмісту В6 у крові, про що 
свідчить прямий зв’язок Т4-В6.

Рис. 13. Кореляційні зв’язки у підгрупі з генотипом A/AMTRR:66.

У підгрупі з основним генотипом A/GMTRR:66 (рис. 14) є 
елементи зв’язків, представлених у попередніх підгрупах.

Рис. 14. Кореляційні зв’язки у підгрупі з генотипом A/GMTRR:66.

У підгрупі з основним генотипом G/GMTRR:66 (рис. 15) є 
кореляційні зв’язки, що характеризують:

a) залежність метилювання Hcy від вмісту активних форм В9 та 
В12;

б) роль TТГ у процесі дейодинації Т4 та утворення Т3.



Бандажевський Ю. І., Дубова Н. Ф.

50

Рис. 15. Кореляційні зв’язки у підгрупі з генотипом G/GMTRR:66.

У підгрупі з поєднанням генотипів А/GMTR:2756-C/TMTHFR:677 
(рис. 16), що надають одночасний негативний вплив на активність 
MTHFR і MS, представлені зв’язки, що відображають участь Hcy в утво-
ренні TТГ, а також В12 у функціонуванні циклу реакцій транссульфурації 
та вмісту Т4 у крові. Пряма кореляція Т3-В9 відображає стимуляцію 
утворення активної форми В9 під впливом Т3.

Рис. 16. Кореляційні зв’язки в підгрупі з поєднанням генотипів  
А/GMTR:2756-C/TMTHFR:677.

У підгрупі з поєднанням генотипів А/AMTR:2756-C/СMTHFR:677 
(рис. 17) прямий B9-B12 і зворотний В12-Hcy кореляційні зв’язки відобра-
жають участь B9 і B12 у процесі метилювання Hcy. Тиреоїдні гормони та 
ТТГ не мали кореляційних зв’язків.

Рис. 17. Кореляційні зв’язки в підгрупі з поєднанням генотипів  
А/AMTR:2756-C/SMTHFR:677.
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У підгрупі з поєднанням генотипів (компаунд-гетерозигот-
ність) A/CMTHFR:1298-C/TMTHFR:677 (рис. 18) представлені 
зв’язки, що характеризують:

a)	 активацію циклу реакцій транссульфурації збільшення рівня 
Hcy при нестачі В12;

б) стимулюючий вплив Т3 на синтез активної форми В9;
в) участь В9 у підтримці фізіологічного рівня Т4 у крові.

Рис. 18. Кореляційні зв’язки у підгрупі з поєднанням генотипів  
A/CMTHFR:1298-C/TMTHFR:677.

У підгрупі з поєднанням генотипів A/AMTHFR:1298- 
C/CMTHFR:677 (рис. 19) присутні зв’язки, що характеризують:

a) залежність метилювання Hcy від активних форм В9 та В12;
б) стимуляцію Hcy процесу утворення Т3.

Рис. 19. Кореляційні зв’язки у підгрупі з поєднанням генотипів  
A/AMTHFR:1298-C/CMTHFR:677.
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У підгрупі з поєднанням генотипів А/GMTR:2756-A/GMTRR:66 
(рис. 20) присутні кореляції, що характеризують:

a) вплив В9 на процеси метилювання Hcy та утворення ТТГ;
б) вплив Hcy та В12 на процеси утворення ТТГ;
в) вплив В12 та ТТГ на рівень Т4 у крові;
г) активацію циклу реакцій транссульфурації при нестачі В12;
д) блокування Т3 активності реакцій транссульфурації через вплив ФЦ.

Рис. 20. Кореляційні зв’язки у підгрупі з поєднанням генотипів  
А/GMTR:2756-A/GMTRR:66.

У підгрупі з поєднанням генотипів A/G, G/GMTR:2756- 
A/C MTHFR:1298-C/TMTHFR:677-A/G, G/G MTRR:66 (рис. 21) при-
сутні зв’язки, що характеризують:

a) вплив Hcy на процес утворення TТГ;
б) вплив В12 на цикл реакцій транссульфурації;
в) вплив Т3 на утворення активної форми В9.

Рис. 21. Кореляційні зв’язки у підгрупі з поєднанням генотипів A/G, 
G/GMTR:2756-A/C MTHFR:1298-C/TMTHFR:677-A/G, G/G MTRR:66.
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У підгрупі з поєднанням генотипів A/G, G/GMTR:2756-  
A/A MTHFR:1298-C/CMTHFR:677-A/G, G/G MTRR:66 (рис. 22) пред-
ставлений єдиний зв’язок, що характеризує вплив В12 на процес 
метилювання Hcy. При цьому не відбувається порушення утворення 
активної форми В9.

Рис. 22. Кореляційні зв’язки в підгрупі з поєднанням генотипів A/G, 
G/GMTR:2756-A/A MTHFR:1298-C/CMTHFR:677-A/G, G/G MTRR:66.

У підгрупі з поєднанням генотипів A/AMTR:2756-  
A/CMTHFR:1298-C/TMTHFR:677-A/G, G/G MTRR:66 (рис. 23) пред-
ставлені зв’язки, що характеризують:

a) вплив В12 на процес метилювання Hcy;
б) залежність концентрації Т4 у крові від утворення активної 

форми В9.

Рис. 23. Кореляційні зв’язки у підгрупі з поєднанням генотипів  
A/AMTR:2756-A/CMTHFR:1298-C/TMTHFR:677-A/G, G/G MTRR:66.



Бандажевський Ю. І., Дубова Н. Ф.

54

д). Гендерні відмінності кореляційних зв’язків.

Одним із прикладів гендерної відмінності метаболічних пере-
творень Hcy стала підгрупа з основним генотипом C/C MTHFR:677.

У підгрупі хлопчиків з основним генотипом C/C MTHFR:677 
(рис. 24) реєструвалися зворотні кореляційні зв’язки В9-Hcy,  
В12-Hcy, а також прямий зв’язок В9-В12, що відображають зв’язок ФЦ 
з метилюванням Hcy.

Блокування В12 процесу дейодинації Т4 відображають прямий 
зв’язок В12-Т4 і зворотний В12-Т3/Т4.

Протилежну дію щодо процесу дейодинації має TТГ. Кореля-
ційні зв’язки: зворотний TТГ-T4 та прямий TТГ-Т3/Т4 свідчать про 
стимуляцію TТГ процесу дейодинації Т4 та утворення Т3.

Рис. 24. Кореляційні зв’язки у підгрупі хлопчиків з генотипом  
C/C MTHFR:677.

У підгрупі дівчаток з основним генотипом C/C MTHFR:677 
також виявлені зворотні кореляційні зв’язки В9-Hcy, В12-Hcy (рис. 25).

Зворотний зв’язок В12-В6 відображає процес стимуляції циклу 
реакцій транссульфурації. Прямий зв’язок Т3-В9, а також зворотний 
Т3/Т4-Hcy свідчать про стимуляцію процесу метилювання Hcy.

Таким чином, у дівчаток, які мешкають на території України, 
поблизу ЧЗВ, більш виражений у порівнянні з хлопчиками механізм 
впливу тиреоїдних гормонів на процес метилювання Hcy.
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Рис. 25. Кореляційні зв’язки у підгрупі дівчаток з генотипом 
C/C MTHFR:677.

е). Комплексна оцінка.

Проведені дослідження встановили те, що у регуляції функці-
онування ЩЗ та обміні тиреоїдних гормонів беруть участь:

 сірковмісна амінокислота Hcy;
 активні форми В9, В12, В6;
 �ферменти ФЦ, що беруть участь у продукції та утилізації 

активних форм В9 та В12;
 �ферменти циклу реакцій транссульфурації, у яких кофер-

ментом є В6;
 �дейодиназа — селеномісткий фермент, який здійснює процес 

дейодинації Т4 та утворення Т3;
 ТТГ, гіпоталамус та АГ, що продукує ТТГ.

Встановлено те, що процес метилювання Hcy з утворенням 
внутрішнього Met пов’язаний з обміном гормонів ЩЗ.

Ключову роль у процесі метилювання Hcy грає MTHFR ФЦ, що 
каталізує реакцію утворення активної форми B9-5-MTHF.

Зниження функціонування MTHFR призводить до зменшення 
утворення 5-MTHF та підвищення рівня Hcy у крові.
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5-MTHF індукує за допомогою MS утворення активної форми В12 — 
метилкобаламіну, про що свідчить прямий кореляційний зв’язок В9-В12.

Зниження активності MS призводить до того, що утилізація Hcy 
відбувається у циклі реакцій транссульфурації.

В ході реакцій транссульфурації Hcy зв’язується з серином і утво-
рює за допомогою CBS, Cyst, а потім і Cys.

Cys є складовою глутатіону.
Також Cys, з’єднуючись з селеном, є коферментом дейодинази 

5-Дi, що каталізує процес перетворення Т4 у Т3 поза ЩЗ в перифе-
ричних тканинах.

Зворотні кореляційні зв’язки B12-Hcy, B9-Hcy, що реєструються 
в більшості генетичних підгруп дітей з чорнобильських районів, 
свідчать про недостатнє утворення для процесу метилювання Hcy 
активних форм B9 та B12.

Зменшення продукції та утилізації В9 та В12 у процесі мети-
лювання Hcy призводить до гіпергомоцистеїнемії, і відповідно, до 
зміни функціонування гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної системи.

Прямі зв’язки В9-Т4, В12-Т4 можуть свідчити про залежність 
утворення Т4 у ЩЗ від активних форм В9 та В12.

Крім цього, слід розглянути процеси обміну тиреоїдних гормонів 
за участю Hcy в периферичних тканинах.

Активні форми В9 та В12 сприяють метилюванню Hcy, що обмежує 
його використання в циклі транссульфурації.

Наслідком цього є зменшення утворення Cys та зниження ак-
тивності дейодинази, що каталізує процес дейодинації Т4.

Таким чином, В9 і В12 сприяють збереженню Т4, перешкоджаючи 
його перетворенню на Т3.

При зменшенні утворення активних форм В9 та В12 рівень Hcy 
у крові підвищується.

У цьому випадку Hcy за певних умов утилізується в циклі ре-
акцій транссульфурації, що в кінцевому підсумку призводить до 
зменшення вмісту Т4 та збільшення утворення Т3.

Це підтверджує прямий кореляційний зв’язок Hcy-T4, що реє-
струється в підгрупах хлопчиків Поліського району з основними 
генотипами A/AMTR:2756, A/C, C/CMTHFR:1298, C/C MTHFR:677, 
A/AMTRR:66 при рівні Hcy у крові ≤ 10,0 мкмоль/л.

Таким чином, між Hcy та тиреоїдними гормонами існує фізіо-
логічний паритет.
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Він обумовлений тісним зв’язком між циклом реакцій тран-
ссульфурації, у якому утилізується Hcy, та циклом дейодинації Т4, 
у якому утворюється Т3. Збільшення вмісту крові Hcy створює умови 
для утворення Т3.

При цьому під впливом Hcy посилюється синтез ТТГ, участь яко-
го в процесі дейодинації відображає послідовність прямих зв’язків 
Hcy-ТТГ та ТТГ-Т3.

Зменшення вмісту крові Hcy призводить до зменшення утво-
рення ТТГ.

Зворотна кореляція між В12 та ТТГ підтверджує залежність 
утворення ТТГ від ФЦ.

Підвищення утворення ТТГ, пов’язане зі збільшенням рівня Hcy 
в крові, виникає при порушенні метилювання B12 через брак 5-MTHF, 
а також функціонування MS, роль коферменту якої виконує В12.

Цей негативний зв’язок між концентрацією у крові ТТГ та фо-
латів простежено у хворих на цукровий діабет [54].

Під впливом ТТГ відбувається дейодинація Т4 та утворення 
Т3, про що свідчать кореляції: прямі ТТГ-T3, ТТГ-Т3/Т4 та зворотна 
ТТГ-T4.

Доведено здатність ТТГ впливати на продукцію гормонів у ЩЗ 
через спеціальний рецепторний апарат на мембрані тиреоцитів.

Існує думка про те, що ТТГ регулює утворення гормонів у ЩЗ, 
стимулюючи активність дейодинази D1, за допомогою цАМФ [16].

Також встановлена здатність ТТГ підвищувати активність де-
йодинази в багатьох видах клітинних експериментів, збільшуючи 
утворення Т3.

При цьому, в межах еутироїдного діапазону встановлений пря-
мий зв’язок між ТТГ та індексом T3/T4.

Таким чином, ТТГ посилює переважно продукцію Т3 і зменшує 
пропорційно T4, що є підтвердженням його здатності стимулювати 
активність дейодинази D2 [55].

Це одна з його основних функцій.
Зіставлення кореляцій в окремих генетичних групах дозволило 

зробити висновок про те, що утворення Т3 пов’язане з активацією 
циклу реакцій транссульфурації.

У цьому циклі відбувається інтенсивне перетворення Hcy в Cys, 
який разом з селеном утворює кофактор ферменту дейодинази, що 
перетворює Т4 на Т3.



Бандажевський Ю. І., Дубова Н. Ф.

58

Найбільш виражена активація циклу реакцій транссульфурації 
відбувається за порушення функціонування MS.

Утворення активної форми тиреоїдних гормонів посилюється 
при одночасному порушенні функціонування MTHFR та MS.

Сильний зворотний зв’язок Т4-Т3 реєструвався в підгрупі, що 
включає випадки з алелями ризику всіх 4-х аналізованих полімор-
фізмів в геномі.

Відомо, що Т3, впливаючи на мітохондрії, є активним стимуля-
тором утворення клітинних енергетичних носіїв [14].

Наші дослідження показали, що Т3, впливаючи на ферментні 
системи ФЦ, в першу чергу на MTHFR, стимулює процес метилю-
вання Hcy (пряма кореляція Т3 - В9, і зворотна кореляція Т3 - Hcy).

Зменшення рівня Hcy у крові призводить до уповільнення проце-
су дейодинації Т4, у результаті концентрація у крові Т3 зменшується.

Наслідком є збільшення вмісту в організмі Hcy, що сприяє 
утворенню ТТГ, який стимулює дейодинацію Т4 і утворення Т3. 
При цьому відбувається утилізація Hcy у циклі реакцій транс-
сульфурації.

Таким чином, метаболічний цикл, що включає ФЦ та гіпофі-
зарно-тиреоїдну вісь, повторюється знову.

Виходячи з отриманих результатів, можна констатувати участь 
Т3 у контролі за утилізацією Hcy.

Забезпечуючи процес метилювання Hcy, Т3 активує ФЦ та про-
дукцію 5-MTHF, а отже, і метилкобаламіну.

Зменшення вмісту Hcy у крові призводить до зменшення ути-
лізації їх у циклі реакцій транссульфурації.

При підвищенні вмісту у крові Т3 відбувається зменшення 
активності CBS, отже, і використання В6 як коферменту, про що 
свідчить зворотний Т3 - В6.

Таким чином, за допомогою Т3 у крові підтримується концентра-
ція Hcy, що забезпечує фізіологічний рівень метаболічних процесів 
в організмі.

Підтвердженням участі Т3 у регуляції обміну Hcy є те, що при 
стані гіпертиреозу (збільшення утворення Т3) у крові зменшується 
рівень Hcy та збільшується вміст вітамінів групи В, що беруть участь 
у його метилюванні [56, 57].

У зв’язку з цим, логічною є інформація про те, що активність 
MTHFR знижується при гіпотиреозі та підвищується при гіперти-
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реозі, у той час, як активність MS підвищується при гіпотиреозі та 
знижується при гіпертиреозі [58].

При цьому, стан гіпотиреозу супроводжується зменшенням 
вмісту в крові фолатів та В12 [59].

Т3 безпосередньо впливає на процес утилізації Т4.
Якщо утворюється багато Т3, посилюється метилювання Hcy, 

знижується рівень ТТГ у крові, зменшується активність циклу 
транссульфурації та зменшується дейодинація Т4.

При зменшенні утворення Т3 слабшає метилювання Hcy, підвищу-
ється рівень ТТГ у крові, збільшується утилізація Hcy у циклі реакцій 
транссульфурації, що призводить до збільшення дейодинації Т4.

Генетичний фактор у регуляції обміну гормонів ЩЗ.
Гени ФЦ відіграють важливу роль у процесі метилювання Hcy, 

впливаючи на процеси синтезу активних форм В9 та В12.
Насамперед, це стосується поліморфізму MTHFR: С677Т, що 

впливає на активність MTHFR — ферменту, що забезпечує організм 
активною формою В9-5-MTHF.

Таким чином, рівень активних форм фолієвої кислоти у крові 
визначається станом генів MTHFR.

Алель Т MTHFR:677 зменшує утворення активних форм В9, 
і тим самим збільшує вміст Hcy в крові.

В обстеженій групі дітей ця алель реєструвалася у 53,62% ви-
падків.

Присутність у геномі алелі ризику ТMTHFR:677 викликає збіль-
шення рівня Hcy у крові та стимулює участь ТТГ у процесі деодинації 
T4 та утворення Т3.

Генотип Т/ТMTHFR:677 зустрічався у 8,55% випадків, у тому 
числі, у 8,7% випадків в підгрупі хлопчиків та в 8,39% випадків 
у підгрупі дівчаток.

У 81,4% випадків генотип Т/ТMTHFR:677 асоційований з геноти-
пами G/GMTRR:66 та A/GMTRR:66, що підсилюють його негативну 
дію щодо процесу метилювання Hcy [51].

Гетерозиготний варіант алелі ТMTHFR:677 у популяції дітей, 
які мешкають поблизу ЧАЕС, зустрічався у 45,1% випадків.

У підгрупі дітей, де генотип C/TMTHFR:677 був основним, 
простежувалися прямі зв’язки Т3-В9, Hcy-ТТГ, В9-Т4, В12-Т4, В9-В12, 
а також зворотні зв’язки В9-Hcy, В12-Hcy, В12-ТТГ (рис. 11).
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Таким чином, у цьому випадку існує можливість впливу Т3 на 
MTHFR та утворення В9.

Присутність в геномі алелі GMTR:2756 пригнічує активність MS 
і зменшує утворення активної форми В12, внаслідок чого в процес 
утилізації Hcy включаються ферменти циклу транссульфурації.

Маркером є зворотний зв’язок B12-B6 (рис. 5а).
Рівень Hcy у крові знижувався у разі гомозиготного варіанта 

алелі GMTR:2756.
У цьому випадку, а також при асоціації G/G MTR:2756 + A/G, 

G/G MTRR:66, з’являвся прямий зв’язок Hcy-B6 (рис. 6).
Т3 блокує активність ферментів циклу транссульфурації при 

поєднанні генотипів A/G MTR:2756 та A/G MTRR:66, про що свід-
чить зворотний Т3-В6 (рис. 20).

Компаунд-гетерозиготність А/СMTHFR:1298-С/ТMTHFR:677, 
у поєднанні з генотипами A/G, G/G MTR:2756 та A/G, G/G MTRR:66, 
є яскравим прикладом активації в умовах гіпергомоцистеїнемії 
продукції ТТГ, циклу транссульфурації та стимулюючої дії Т3 на 
MTHFR (рис. 21, табл. 25) [52].

Якщо компаунд-гетерозиготність А/СMTHFR:1298- 
С/ТMTHFR:677 була відсутня, то зв’язки, що підтверджують ці 
процеси, не виявлялися (рис. 22).

Якщо в групі дітей були випадки з відсутністю алелей ризику G 
поліморфізму MTR: A2756G, при поєднанні генотипів A/AMTR:2756- 
A/C MTHFR:1298-C/TMTHFR:677-A/G, G/G MTRR:66, кореляційні 
зв’язки, подані у таблиці 25, також були відсутні (рис. 23).

Таблиця 25
Кореляції в підгрупі дітей з поєднанням генотипів A/G,  

G/G MTR:2756-A/C MTHFR:1298-C/T MTHFR:677-A/G,  
G/G MTRR:66

Коефіцієнт
кореляції, значимість p

Параметр
Hcy-ТТГ B12-В6 T3-В9

Спірмена (rxy) 0,768** 0,711** 0,649**

Значення p (2-стороннє) 0,001 0,003 0,009
N 15 15 15

Примітка. ** — кореляція значуща лише на рівні 0,01 (двостороння).

-
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Проведені дослідження показали, що вплив T3 на ФЦ та MTHFR 
буде ефективним при гетерозиготних варіантах алелей ризику ана-
лізованих поліморфізмів ФЦ.

Однак прямий зв’язок Т3-В9 був присутній і в підгрупі дівчаток 
з генотипом С/С MTHFR:677 (рис. 25).

При цьому включався також цикл реакцій транссульфурації 
з утилізацією Hcy і дейодинацією Т4 (рис. 25).

У підгрупі хлопчиків з генотипом С/CMTHFR:677 цього не 
відбувалося (рис. 24), у зв’язку з чим рівень Hcy у крові був вищим, 
ніж у дівчаток з однойменної підгрупи [45].

Зовнішньосередовищний фактор як причина порушення 
обміну Hcy та тиреоїдних гормонів.

Порушення процесів метилювання Hcy та зміна обміну тире-
оїдних гормонів у дітей, які проживають у районах, що постраж-
дали від аварії на ЧАЕС, пов’язане із зовнішньосередовищним  
впливом.

Аварія на ЧАЕС 1986 року призвела до радіоактивного забруд-
нення навколишнього середовища.

Навіть через багато років ґрунти та лісові дерева у ЧЗВ, а також 
на прилеглих до неї територіях Іванківського та Поліського районів 
Київської області України, містять величезні кількості 137Cs та інших 
довгоживучих радіонуклідів [10, 11].

Внаслідок цього населення, яке проживає поблизу ЧЗВ, пере-
буває в умовах постійного ризику радіаційного впливу.

По харчових ланцюжках, з повітряними потоками та водою, 
радіоактивні елементи проникають в організм дорослих та дітей.

Інкорпорація 137Cs у клітини життєво важливих органів [5] 
спричиняє пошкодження мітохондріальних структур та енерге-
тичний дефіцит [11].

Наслідком цього є зменшення утворення активних форм В9 та 
В12, що призводить до стану гіпергомоцистеїнемії.

Радіаційний фактор у вигляді інкорпорованих в організм раді-
онуклідів викликав стан гіпергомоцистеїнемії у дітей підліткового 
віку, які мешкають поблизу ЧЗВ, незалежно від генів ФЦ.

У разі лісових пожеж жертвами радіаційного впливу, що по-
силюється, стають люди, які проживають в населених пунктах, 
розташованих поблизу ЧЗВ.
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Після лісових пожеж у ЧЗВ влітку 2015 року питома вага випад-
ків гіпергомоцистеїнемії суттєво зросла у більшості аналізованих 
генетичних підгруп дітей Поліського району, у тому числі у підгрупах 
з нейтральними алелями генетичних поліморфізмів ФЦ [10].

У підгрупі дітей Іванківського району з асоціацією гомозигот 
нейтральних алелей AMTHFR:1298 та СMTHFR:677 питома вага 
випадків гіпергомоцистеїнемії становила 69% [52].

Гіпергомоцистеїнемія є стресорним фактором для організму 
і здатна викликати реакцію з боку центральної нервової та ендо-
кринної систем.

В результаті цього збільшується продукція ТТГ, який впливає 
на синтез тиреоїдних гормонів у ЩЗ та їх обмін у периферичних 
органах, посилюючи утворення Т3.

У свою чергу Т3, впливаючи на MTHFR, стимулює утворення 
активної форми В9, що призводить до зниження вмісту Hcy в крові.

Підвищена продукція Т3 — це адаптаційна реакція організму, 
спрямована на збільшення енергетичних можливостей та форму-
вання неспецифічних та специфічних захисних реакцій.

Отримані результати свідчать про те, що зовнішньосередовищна 
радіаційна дія індукує в організмі дітей, які проживають поблизу 
ЧЗВ, порушення процесу метилювання Hcy та активацію ТТГ, що 
впливає на обмін тиреоїдних гормонів.

Підвищений рівень Hcy у крові реєструється в осіб із гіпотире-
озом [41].

У районах, що постраждали від аварії на ЧАЕС, виникнення 
гіпотиреозу може бути пов’язане з радіаційним фактором.

Крім 131I, що становить небезпеку для людей у перші дні після 
аварії на ЧАЕС, 137Cs упродовж усіх чорнобильських десятиліть 
інкорпорується життєво важливими органами, у тому числі ЩЗ [5].

І це може бути причиною зменшення продукції тиреоїдних 
гормонів, що визначається як гіпотиреоз.

Поширеність клінічного гіпотиреозу у світовій популяції ста-
новить 0,5-5%, тоді як субклінічний гіпотиреоз трапляється значно 
частіше — 5-20% [60, 61].

На жаль, наразі відсутня можливість отримання об’єктивної 
статистичної інформації про поширеність гіпотиреозу на постра-
дянському просторі, у тому числі в районах, що постраждали від 
аварії на ЧАЕС.
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При гіпотиреозі в крові знижується рівень гормонів ЩЗ як Т4, 
так і Т3.

Таким чином, зменшується стимулюючий вплив Т3 на ферментні 
системи ФЦ, насамперед на MTHFR.

Наслідком цього є зменшення утворення активних форм В9 та 
В12 та збільшення вмісту Hcy у крові.

Підвищена концентрація Hcy у крові сприяє збільшенню ТТГ 
у сироватці крові.

У фізіологічних умовах ТТГ викликає посилення процесу де-
йодинації Т4 та збільшення утворення Т3, здатного впливати на 
ферменти ФЦ, стимулюючи процес метилювання Hcy.

Однак в умовах вираженого впливу 137Cs на клітини ЩЗ [5] цього 
не відбувається, оскільки утворення Т4 знижено, що не дозволяє 
формувати регуляторний цикл за участю Т3 та Hcy.

При цьому в периферичній крові реєструється підвищений рі-
вень ТТГ, що негативно впливає на метаболічні процеси в організмі.
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Розділ V. 
Наукова концепція про регуляторні 

зв’язки фолатного циклу  
і гіпофізарно-тиреоїдної осі.  

Її значення для захисту здоров’я 
людей в умовах радіаційного 

впливу.

Аналіз кореляцій між Hcy, В9, В12, В6, ТТГ, T4, T3, з урахуванням 
стану генів ФЦ, у групах дітей, які мешкають поблизу ЧЗВ, дозволив 
сформулювати наукову концепцію про регуляторні зв’язки ФЦ та 
гіпофізарно-тиреоїдної осі в умовах постійного радіаційного впливу.

Відповідно до цієї концепції Hcy є регулятором обміну гормонів 
гіпофізарно-тиреоїдної осі.

Від його концентрації у крові залежить інтенсивність продук-
ції ТТГ та інших гормонів, що регулюють діяльність ендокринних 
органів.

Рівень Hcy у крові дітей із районів, які постраждали внаслідок 
аварії на ЧАЕС, безпосередньо пов’язаний з функціонуванням 
ферментів ФЦ та утворенням активних форм В9 та В12.

Активність ферментів ФЦ залежить від стану їх генів.
Відомі генетичні поліморфізми, які істотно змінюють рівень 

Hcy в крові.
Найбільш важливим у цьому плані є генетичний поліморфізм 

MTHFR: С677Т, що впливає на активність MTHFR‑ферменту, що 
каталізує процес утворення активної форми B9-5-MTHF.

Гомозиготний варіант алелі ТMTHFR:677 характеризується 
підвищеним рівнем Hcy в крові при зниженні рівня В9.

Гетерозиготний варіант цієї алелі може бути причиною гіпер-
гомоцистеїнемії при поєднанні з алеллю GMTRR:66 [62].

Однак після лісових пожеж у ЧЗВ навесні та влітку 2015 року 
підвищення рівня Hcy в крові реєструвалося у більшості дітей, неза-
лежно від стану їх генетичного апарату ФЦ.
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Таким чином, підвищення рівня Hcy у крові дітей, які мешкають 
поблизу ЧЗВ, пов’язане з генетичними поліморфізмами ФЦ, а та-
кож з впливом зовнішньосередовищного радіаційного фактора, що 
викликає стан енергетичного дефіциту у високодиференційованих 
клітинах життєво важливих органів [11].

Збільшення вмісту Hcy у крові понад фізіологічний рівень сти-
мулює синтез ТТГ у клітинах АГ [10, 11, 48, 63, 64].

Кореляційний аналіз показує участь ТТГ у процесі дейодинації 
Т4 та утворення Т3.

Стимуляція процесу утворення Т3 — одна із найважливіших 
функцій ТТГ.

В організмі дітей з алеллю GMTR:2756 в геномі відбувається 
активація реакцій транссульфурації, в яких відбувається перетво-
рення Hcy в цистеїн, з подальшою активацією процесу дейодинації 
T4 з утворенням T3 [11, 49].

У групі дітей з алеллю ризику GMTR:2756 питома вага випадків 
підвищеного вмісту в крові трийодтироніну вірогідно більша, ніж 
у групі дітей, які не мають цієї алелі в геномі (генотип A/AMTR:2756) 
[65].

Зв’язок між циклом реакцій транссульфурації та процесом де-
йодинації Т4 забезпечує участь Hcy в утворенні Т3 — активної форми 
тиреоїдних гормонів.

Т3 стимулює процеси клітинного енергозабезпечення, що при-
зводить до посилення активності MTHFR та збільшення синтезу 
5-MTHF [52].

В результаті збільшується метилювання Hcy та утворення вну-
трішнього Met.

Пряма кореляція T3-В9, а також зворотні кореляції T3-ТТГ і Т3-Нcy, 
підтверджують участь Т3 у цьому процесі та блокуванні продукції 
ТТГ [53].

Але це буває за умов збалансованого обміну речовин, тоді, 
коли ферменти ФЦ, зокрема MTHFR, здатні реагувати на вплив  
Т3 [53].

У разі виражених генетичних порушень ФЦ, зокрема гомо-
зиготних варіантів алелі ТMTHFR:677, Т3 не впливає на процес 
метилювання Hcy.

Найбільш ефективний вплив T3 на ФЦ та MTHFR відбувається 
при гетерозиготному варіанті алелі TMTHFR:677.
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T3 зменшує вміст Hcy в крові та знижує його вплив на гіпо-
фізарно-тиреоїдну вісь, що призводить, зрештою, до зменшення 
утворення самого Т3 [53].

Зниження стимулюючої дії Т3 на ФЦ призводить до збільшення 
рівнів Hcy, сприяючи активації процесу перетворення Т4 у Т3.

Дія Т3 на MTHFR краще виражена у дівчаток, порівняно з хлоп-
чиками.

Є підстави вважати, що це є однією з основних причин нижчого 
рівня Hcy в крові у них.

Виходячи із запропонованої схеми (рис. 26) [66] можна зробити 
висновок про те, що T3 є стимулятором ФЦ, сприяючи метилюванню 
Hcy та утворенню внутрішнього Met.

Рис. 26. Регуляторні зв’язки між ФЦ, Hcy та гіпофізарно-тиреоїдною 
віссю [66].

У той же час Hcy, впливаючи на гормоногенез гіпофізарно-ти-
реоїдної осі, регулює обмін Т4.

У фізіологічних концентраціях Hcy підтримує необхідний рівень 
Т4 у крові.

У концентраціях, що перевищують фізіологічний бар’єр, Hcy 
стимулює синтез ТТГ, процес дейодинації Т4 та утворення Т3.
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Рівень Т4 в крові залежить від того, як використовується цей 
метаболіт периферичними органами та тканинами, і свідчить, зо-
крема, про те, які енергетичні потреби організму.

Саме периферичні органи, у тому числі печінка та нирки, від-
повідальні за утилізацію Т4 та утворення Т3 — активної форми 
тиреоїдних гормонів.

У районах, які постраждали від аварії на ЧАЕС, у цей процес 
втручаються радіаційні агенти, суттєво порушуючи клітинну енер-
гетику [11].

У перше десятиліття після аварії на ЧАЕС до організму жителів 
постраждалих територій надходили значні кількості радіоактивних 
елементів.

Особливо вираженою інкорпорація 137Cs відбувалася у клітинах 
ЩЗ [5], що могло бути однією з основних причин зниження продукції 
тиреоїдних гормонів з клінічними проявами гіпотиреозу.

У наступні десятиліття після аварії на ЧАЕС надходження до 
організму дорослих та дітей радіоактивних елементів зменшилося.

Однак при цьому не зменшилася небезпека радіаційного впливу 
для дітей другого чорнобильського покоління.

За даними лабораторного обстеження у підлітків Іванківського 
та Поліського районів пошкодження клітин серця реєструвалося 
у 2015 році у 37,5% випадків [11].

Це пов’язано не тільки з прямим впливом 137Cs на міокард та 
ЩЗ [5], але й з порушенням регуляторних механізмів обміну Hcy 
та тиреоїдних гормонів, що виникли в період антенатального та 
раннього постанатального онтогенезу.

В умовах постійного зовнішнього радіаційного впливу слід 
звертати увагу на те, як організм використовує Т4, тоді як зазвичай 
звертають увагу тільки на те, як ЩЗ продукує цей гормон.

Підвищена концентрація Hcy у крові чорнобильських дітей 
індукує хронічний гормональний стрес, пов’язаний із продукцією 
Т3 та кортизолу [53].

Наслідком цього є порушення функції серцево-судинної системи.
В наших дослідженнях, у більшості обстежених дітей було вияв-

лено порушення ритму серцевих скорочень [11], а також зниження 
функціональних резервів та адаптаційно-пристосувальних можли-
востей системи кровообігу [67, 68].
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Зниження артеріального тиску та аритмії, що реєструються 
у дітей при інкорпорації радіонуклідів 137Cs у їхній організм [11, 69], 
можуть бути пов’язані з Т3 з урахуванням його впливу на клітинні 
елементи серця та судин [70].

Порушення процесів метилювання Hcy, обумовлене генетичними 
мутаціями ФЦ та зовнішньосередовищним радіаційним впливом 
[51], може створювати хибне уявлення про існування гіпотиреозу.

У цьому випадку, для встановлення правильного діагнозу, слід 
оцінювати не тільки вміст у крові ТТГ і гормонів ЩЗ (Т4, Т3), але 
і Hcy, а також стан генетичного апарату ФЦ.

При цьому обов’язково необхідно проводити визначення вмісту 
радіонуклідів в організмі дітей.

Слід бути обережним із застосуванням гормонів ЩЗ як лікуваль-
них засобів, оскільки в організмі може бути присутня в достатній 
кількості їхня активна форма — Т3.

У дітей, які піддаються впливу радіаційних агентів, на клітин-
ному, тканинному та органному рівнях реєструються елементи 
ушкодження та компенсаторно-пристосувальних процесів.

Іноді їх важко розрізнити і це створює труднощі в організації 
лікувально-профілактичних заходів.

У зв’язку з цим може бути корисною запропонована наукова 
концепція, заснована на аналізі результатів кореляційного аналізу 
показників обміну речовин з урахуванням стану генів ФЦ у дітей, які 
проживають після аварії на ЧАЕС в умовах постійного радіаційного 
впливу.

Сутність цієї концепції полягає в тому, що зворотний регулятор-
ний зв’язок між гормонами гіпофізарно-тиреоїдної осі функціонує 
за участю Hcy та ферментів ФЦ.

Найбільш яскраво це проявляється у несприятливих для орга-
нізму умовах, у тому числі при радіаційній експансії.

Вплив 137Cs призводить до порушення клітинного метаболізму 
та зменшення утворення активних форм вітамінів В9 та В12.

Гіпергомоцистеїнемія, що виникла внаслідок цього, стимулює 
гормоногенез у гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної осі.

При цьому в периферичних тканинах (печінка, нирки) збіль-
шується утворення Т3, здатного стимулювати клітинну енергетику 
та синтез активних форм В9.

Наслідком є посилення процесів метилювання Hcy.
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Отже, у даному випадку Т3 захищає організм від руйнівної дії 
радіаційного чинника.

При цьому, Hcy — учасник системи адаптації організму до зов-
нішньосередовищного впливу.

Однак при високих концентраціях в організмі, генетично обу-
мовлених або пов’язаних з вираженим зовнішньосередовищним 
впливом, Hcy порушує обмін речовин в організмі, викликаючи 
структурно-функціональні зміни в клітинах життєво важливих 
органів.
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Перелік скорочень

ЧАЭС	 —	 Чорнобильська атомна електростанція
ЧЗВ	 —	 Чорнобильська зона відчуження
137Cs	 —	 радіоактивний ізотоп цезію
90Sr	 —	 радіоактивний ізотоп стронцію
ЩЗ	 —	 щитовидна залоза
АГ	 —	 аденогіпофіз
ТТГ	 —	 тиреотропний гормон гіпофіза
Т3	 —	 трийодтиронін
Т4	 —	 тироксин
АТФ	 —	 аденозинтрифосфорна кислота
АМФ	 —	 аденозинмонофосфорна кислота
СІДР	 —	� синдром інкорпорованих довгоіснуючих 

радіонуклідів
AСT	 —	 аспартатамінотрансфераза
АЛТ	 —	 аланінамінотрансфераза
АСТ/АЛТ	 —	 коефіцієнт де Рітіса
Hcy	 —	 гомоцистеїн
Меt	 —	 метіонін
Cyst	 —	 цистатіонін
Cys	 —	 цистеїн
ФЦ	 —	 фолатний цикл
MTHFR	 —	 метилентетрагідрофолатредуктаза
MS	 —	 В12 метіонін-синтаза
MSR	 —	 метіонін-синтаза редуктаза
CBS	 —	 цистатіонін-β-синтаза
SAM	 —	 S‑аденозилметіонін
SAH	 —	 S-аденозилгомоцистеїн
Алель С	 —	� нейтральна алель генетичного поліморфізму 

MTHFR С677Т
Алель Т	 —	� алель ризику генетичного поліморфізму  

MTHFR С677Т
Алель А	 —	� нейтральна алель генетичного поліморфізму 

MTHFR А1298С
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Алель С	 —	� алель ризику генетичного поліморфізму  
MTHFR А1298С

Алель А	 —	� нейтральна алель генетичного поліморфізму  
MTR A2756G

Алель G	 —	� алель ризику генетичного поліморфізму  
MTR A2756G

Алель А	 —	� нейтральна алель генетичного поліморфізму 
MTRR A66G

Алель G	 —	� алель ризику генетичного поліморфізму  
MTRR A66G

5-MTHF	 —	 5-метилтетрагідрофолат
5,10 MTHF	—	 5,10 метилентетрагідрофолат
NMDA	 —	 N‑метил-D‑аспартат
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