


Том 12, № 1, 2024

Архів офтальмології України
Archive Of Ukrainian Ophthalmology

Спеціалізований рецензований науково-практичний журнал  

Засновано у лютому 2013 року

Періодичність виходу: до 4 разів на рік

Включений в наукометричні і спеціалізовані бази даних НБУ ім. В.І. Вернадського, «Україніка 
наукова», «Наукова періодика України», CrossRef, WorldCat, Gоogle Scholar, BASE, OUCI.

Журнал реферується Інститутом проблем реєстрації інформації НАН України

m
if-

ua
.co

m
 

Op
en

 Jo
ur

na
l S

ys
te

m

Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика

Громадська організація  
«Асоціація дитячих офтальмологів та оптометристів України»

Громадська організація  
«Асоціація фахівців з офтальмопластики та очного протезування»



Том 12, № 1, 202428 Архів офтальмології України, ISSN 2309-8147 (print), ISSN 2311-2999 (online)

Clinical Ophthalmology

Клінічна офтальмологія

УДК  616.379-008.64]:617.735-005-079-052:575  DOI:  https://doi.org/10.22141/2309-8147.12.1.2024.351

Риков С.О., Галицька Є.П.
Інститут післядипломної освіти, Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Значення поліморфізму rs4986790 гена TLR4 
у розвитку діабетичної ретинопатії  

та діабетичного макулярного набряку 
при цукровому діабеті 2-го типу

Резюме. Актуальність. Основу пошкодження сітківки при цукровому діабеті 2-го типу (ЦД2) становить 
розвиток хронічного метаболічного запалення, пускова роль в активації якого належить Toll-подібним 
рецепторам (TLR). Хронічна гіперглікемія збільшує експресію TLR, що активує прозапальні шляхи діабето-
генного пошкодження сітківки. Мета: встановити значення поліморфізму rs4986790 (896A/G, Asp299Gly) 
гена TLR4 для розвитку діабетичної ретинопатії (ДР) і діабетичного макулярного набряку (ДМН) при ЦД2. 
Матеріали та методи. Дослідження включало 81 пацієнта (81 око) із ЦД2, у яких за настановами Амери-
канської академії офтальмології (2002 рік) виявлені ДР і ДМН, контрольну групу становили 50 пацієнтів 
(50 очей) із ЦД2, нормалізованим вуглеводним обміном, ДР 0 (ретинопатія відсутня) і відсутністю ДМН. 
Генотипи rs4986790 визначали методом полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі із застосуванням 
ампліфікатора Gene Amp® PCR System 7500 (Applied Biosystems, США) і тест-систем TaqMan Mutation 
Detection Assays Life-Technology (США). Для статистичних досліджень використано програмні пакети 
MedStat і MedCalc v.15.1 (MedCalc Software bvba). Результати. За умови ЦД2 поліморфізм rs4986790 гена 
TLR4 мав зв’язок з розвитком ДР і ДМН за домінантною моделлю успадкування (р = 0,034): ризик їх роз-
витку в носіїв генотипів A/G+G/G був утричі більшим (співвідношення шансів (СШ) = 3,09; 95% довірчий 
інтервал (ДІ) 1,16–8,20) порівняно з носіями генотипу А/А. При стратифікації за стадіями ДР і ступенем 
ДМН зв’язки зберігалися тільки для проліферативної ДР (для алелей р = 0,048) і ДМН 3-го ступеня (для 
генотипів р = 0,017; для алелей p < 0,001). Аналіз зв’язку з фенотипом пацієнтів показав більші показники 
глікемії, вмісту глікованого гемоглобіну, центральної товщини й об’єму сітківки в носіїв гетерозиготи 
й мінорного генотипу G/G порівняно з носіями предкової гомозиготи А/А. Регресійний аналіз підтвердив 
отримані результати: ризик ДР і ДМН у пацієнтів з ЦД2, які були носіями генотипів A/G і G/G, був більшим 
(р = 0,024) порівняно з носіями предкової гомозиготи А/А (СШ = 3,1; 95% ДІ 1,2–8,2). Висновки. Проведене 
дослідження показало ризикову роль поліморфізму rs4986790 гена TLR4 у виникненні ДР і ДМН при ЦД2.
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Вступ
Останнім часом цукровий діабет (ЦД) набуває ха-

рактеру світової пандемії з прогнозом зростання кіль-
кості хворих до 463 млн осіб до 2045 року, серед яких 
частка пацієнтів із ЦД 2-го типу (ЦД2) буде становити 
до 95 % [1]. Найбільш частими очними ускладненнями 
ЦД2 і основною причиною сліпоти є діабетична ретино-
патія (ДР) і діабетичний макулярний набряк (ДМН) [2].

Основу пошкодження сітківки при ЦД2 становить 
розвиток хронічного метаболічного запалення (мета-
запалення), пускова роль в активації якого належить 
Toll-подібним рецепторам (TLR), які здатні розпізнава-
ти прозапальні патогени [3, 4]. Хронічна гіперглікемія 
збільшує експресію TLR4, що активує різні прозапальні 
шляхи діабетогенного комплексного пошкодження сіт-
ківки, що ведуть до розвитку ДР і ДМН [5].
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Відомо, що генетична схильність є одним з факто-
рів, що викликають очні ускладнення ЦД2 [6]. Шляхом 
біоінформаційного аналізу генів, що пов’язані з ангіоге-
незом на ранній стадії ДР, і побудови мережі білок-біл-
кової взаємодії було ідентифіковано 10 генів-концен-
траторів, пов’язаних з неоваскуляризацією: TLR4, TNF, 
VEGFA, PIK3CB, TGFB1, EDN1, MMP9, PDGFB, MMP2 
і THBS1 [7].

В іншому біоінформаційному аналізі було відібрано 
13 генів-концентраторів, які були пов’язані з інфла-
масомним комплексом, продукцією бета-інтерлейкі-
ну-1 і сигнальним шляхом NOD-подібного рецептора 
[8]. Серед них три гени (TLR4, CASP3 і GBP2) були 
ключовими в опосередковуванні клітинного піроптозу 
при ДР.

Вважається, що ДР щільно пов’язана з гетерозигот-
ним генотипом гена TLR4, який сприяє розвитку ДР 
[9]. Певний дослідницький інтерес зосереджений на 
поліморфізмі rs4986790 гена TLR4 (896A/G, Asp299Gly) 
[10]. Носії його мутантних генотипів A/A та A/G мали 
потрійний ризик розвитку нейропатії (р = 0,026), арте-
ріопатії нижніх кінцівок (р = 0,013) та основних серце-
во-судинних захворювань (р = 0,017).

Метааналіз, що включив 11 досліджень пацієн-
тів із ЦД2, проведених до 2020 року (4069 осіб з ЦД2 
і мікросудинними ускладненнями і 1834 особи з ЦД2 
без ускладнень) показав, що поліморфізм Asp299Gly 
гена TLR4 підвищував ризик розвитку мікросудинних 
ускладнень при ЦД2 (домінантна модель — співвідно-
шення шансів (СШ) = 1,52; 95% довірчий інтервал (ДІ) 
1,10–2,09; p = 0,01; алельна модель — СШ = 1,42; 95% 
ДІ 1,02–1,96; p = 0,04), що особливо стосувалося євро-
пеоїдної популяції (домінантна модель — СШ = 1,69) 
і ДР (домінантна модель — СШ = 1,81) [11].

У метааналізі, що включав 41 дослідження (23 250 
випадків і 24 760 — контроль), було показано, що по-
ліморфізм rs4986790 був пов’язаний з підвищеним ри-
зиком ЦД2 в азіатів (A/G проти A/A — СШ = 1,23; 95% 
ДІ 1,01–1,50; p = 0,042) [12]. Генотипування за полі-
морфізмом Asp299Gly гена TLR4 пацієнтів з ЦД2 і ДР 
показало наявність чіткої асоціації (СШ = 1,88; 95% ДІ 
0,93–3,79) [13]. В аналізі багатофакторної логістичної 
регресії алель G Asp299Gly була незалежним фактором 
ризику раннього початку ДР (p < 0,001). 

З іншого боку, існують протилежні дані, які пока-
зують протективну роль мутантних алелей Asp299Gly і 
Thr399Ile гена TLR4 при ЦД2 [14]. 

Мета роботи: встановити значення поліморфізму 
rs4986790 (Asp299Gly) гена TLR4 у розвитку діабетичної 
ретинопатії та діабетичного макулярного набряку при 
цукровому діабеті 2-го типу.

Матеріали та методи
До дослідження залучено 131 пацієнта (131 око), 

серед яких 81 мали ЦД2, ДР і ДМН, а 50 — тільки ЦД2 
(контрольна група). Вік пацієнтів становив від 53 до 85 
років, у середньому 65,70 ± 0,83 року. Різниці розподілу 
осіб у дослідженні за статтю не було: серед осіб кон-
трольної групи жінок було 52,0 %, чоловіків — 48,0 %, 
серед пацієнтів з ЦД2 і ДР — 45,7 і 54,3 % відповідно 

(р = 0,495). Дослідження було проспективним когорт-
ним, «випадок — контроль». Пацієнти, які були залуче-
ні в дослідження, надавали інформовану згоду.

Усі дослідження проведені з дотриманням основних 
біоетичних норм і вимог Гельсінської декларації, прий-
нятої Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної 
асоціації, Конвенції Ради Європи про права людини та 
біомедицину (1977 р.), відповідного положення ВООЗ, 
Міжнародної ради медичних наукових товариств, Між-
народного кодексу медичної етики (1983 р.) і Наказу 
МОЗ України № 690 від 23.09.2009.

Усі пацієнти надали інформовану згоду на участь у 
дослідженні. 

Пацієнти, що були відібрані в дане досліджен-
ня, мали ЦД2 і вперше зверталися по спеціалізовану 
офтальмологічну допомогу. Усім пацієнтам були вико-
нані загальноприйняті офтальмологічні дослідження, 
що включали візіометрію, рефрактометрію, тонометрію 
з визначенням внутрішньоочного тиску (мм рт.ст.), 
статичну периметрію, гоніоскопію, біомікроскопію, 
офтальмоскопію. Офтальмоскопію виконували за до-
помогою асферичної лінзи Volk 90D (USA) і контак-
тної тридзеркальної лінзи Гольдмана відповідно до 
протоколу ETDRS [15]. Усім пацієнтам виконували 
дослідження на оптичному когерентному томографі 
(ОКТ) SWEPT source OCT Triton plus (Topcon, Японія) 
у режимі ОКТ за протоколом сканування 3D Macula 
(H) 7*7 mm і фото очного дна. У всіх пацієнтів була 
діагностована ДР. Стадію ДР визначали за Інтернаці-
ональною клінічною шкалою тяжкості ДР Американ-
ської академії офтальмології (2002 рік). За результатами 
обстеження пацієнтів розподілили на 3 групи: 1-ша 
(n = 10) — з легкою непроліферативною ДР (НПДР), 
2-га (n = 33) — з помірною і тяжкою НПДР і 3-тя 
(n = 38) — з проліферативною ДР (ПДР). Контрольну 
групу становили 50 пацієнтів (50 очей) із ЦД2, норма-
лізованим вуглеводним обміном, ДР 0 (ретинопатія 
відсутня) і відсутністю ДМН.

Визначали наявність ДМН за такими критеріями 
оптичної томографії: перший заснований на збільшенні 
товщини макулярної ділянки сітківки згідно з решіт-
кою ETDRS, другий критерій визначав присутність 
інтраретинальної рідини на двовимірних томографіч-
них зрізах (В-scan). Діагноз ДМН встановлювали при 
визначенні потовщення сітківки макулярної ділянки, 
яке перевищувало значення нормативної бази даних 
ОКТ, що враховувала стать, вік і расу пацієнта. Збіль-
шення товщини сітківки виражалося в перцентилях, 
що підсвічувалось помаранчевим і рожевим кольором 
по шкалі та відповідало потовщенню сітківки в про-
грамному забезпеченні приладу. Для аналізу допускали 
знімки ОКТ доброї якості, що відповідали індексу гра-
дації якості понад 40. 

Ступінь тяжкості ДМН визначали за Інтернаціо-
нальною клінічною шкалою тяжкості ДМН Американ-
ської академії офтальмології (2003 р.). ДМН 0 визначали 
за знімками сітківки з товщиною ділянки макули, що 
відповідала середньостатистичній нормі (всі 9 секторів 
решітки ETDRS позначалися зеленим кольором), на 
яких не фіксували наявності інтраретинальної ріди-
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ни на B-scan у всіх секторах. ДМН 1 (легкий ступінь) 
відповідали знімки зі збільшеною товщиною сітківки 
в секторах 6–9 решітки ETDRS, що позначалися пома-
ранчевим або рожевим кольором, причому в секторах 
1–5 товщина макули відповідала нормі (маркування зе-
леним); не визначалося ознак інтраретинальної рідини 
в секторах 1–5. При ДМН 2 (середній ступінь тяжкості) 
товщина ділянки макули була підвищена в секторах 
2–5 решітки ETDRS, що позначалися помаранчевим 
або рожевим кольором, причому в секторі 1 товщи-
на відповідала нормі. Критерієм відповідності ДМН 3 
(тяжкий ступінь) було маркування рожевим кольором, 
що відповідало потовщенню в секторі 1. Наявність ін-
траретинальної рідини відзначалася в секторі 1. Окремо 
аналізували центральну товщину сітківки (ЦТС, мкм) і 
загальний об’єм сітківки (ЗОС, мм3). Порушення вугле-
водного обміну визначали за рівнем глюкози венозної 
плазми натще і вмістом у крові глікованого гемоглобіну 
(HbA1c).

Генотипи поліморфізму гена TLR4 rs4986790 
(896A/G; Asp299Gly; chr9:117713024 (GRCh38.p14)) 
визначали методом полімеразної ланцюгової реакції в 
реальному часі із застосуванням ампліфікатора Gene 
Amp® PCR System 7500 (Applied Biosystems, США). 
Геномну ДНК виділяли з венозної крові (PureLink® 
Genomic DNA Kit For Purification of Genomic DNA; 
INVITROGEN; США). Для генетичного аналізу засто-
совано тест-системи TaqMan Mutation Detection Assays 
Life-Technology (США).

Для статистичних досліджень використано про-
грамні пакети MedStat і MedCalc v.15.1 (MedCalc Soft-
ware bvba). При проведенні аналізу генетичних даних 
була проаналізована загальна таблиця випадків і частот 
генотипів і алелей, потім — частотні різниці, які вка-
зували на вплив генотипів і алелей на розвиток захво-
рювання [16]. Для значущих відмінностей розглянуто 
співвідношення шансів і 95% довірчий інтервал, тобто 
асоціацію з ЦД2 (генетичний ризик). Використано 
метод побудови моделей логістичної регресії. Результу-
юча ознака — наявність у пацієнта ДР і ДМН (прогно-
зована змінна Y = 1, будь-яка стадія, 81 випадок) або їх 
відсутність (прогнозована змінна Y = 0, 50 випадків). 

Результати та обговорення
За наявністю ДР і ДМН у пацієнтів із ЦД2 була від-

значена чітка і статистично вірогідна тенденція до змен-
шення частоти предкового генотипу А/А і алелі А при 

збільшенні частоти гетерозиготи, мінорної гомозиготи 
G/G і алелі G (рис. 1).

Такий перерозподіл частоти поліморфних геноти-
пів дозволяв припустити, що поліморфізм rs4986790 
гена TLR4 мав зв’язок з розвитком очних діабетичних 
ускладнень у пацієнтів з ЦД2, що було включено до 
даного дослідження. Розрахунок впливу поліморфізму 
rs4986790 на розвиток ДР і ДМН виявив чітку асоціацію 
із захворюванням (табл. 1).

Аналіз впливу генотипів показав, що поліморфізм 
rs4986790 мав зв’язок з розвитком ДР і ДМН (χ2 = 6,46; 
p = 0,040). Їх ризик у носіїв гетерозиготи і мінорної го-
мозиготи був збільшений у 3 рази (СШ = 3,09; 95% ДІ 
1,16–8,20) порівняно з носіями предкової гомозиготи 
A/A. Відповідно наявність алелі G також збільшувала 
ризик (СШ = 3,42; 95% ДІ 1,36–8,55) порівняно з но-
сійством алелі А.

Отже, носійство мутантної алелі G rs4986790 можна 
було розглядати як фактор ризику розвитку ДР і ДМН 
при ЦД2, а поліморфізм rs4986790 можна вважати ри-
зиковим для ДР і ДМН.

Порівняння домінантної та рецесивної моделей 
успадкування підтвердило отриманий результат і по-
казало статистичну значущість розподілу частот для 
домінантної моделі (табл. 2).

Розподіл генотипів rs4986790 за домінантною мо-
деллю успадкування (А/А vs A/G+G/G) мав статистичну 
значущість за критерієм χ2 Пірсона (χ2 = 4,49; р = 0,034), 
тоді як розподіл генотипів за рецесивною моделлю 

Таблиця 1. Вплив розподілу частот генотипів rs4986790 гена TLR4 на розвиток  
очних діабетичних ускладнень і ступінь їх асоціації з ДР і ДМН

Генотипи ЦД2+ДР+ДМН, n (f) ЦД2, n (f) χ2 p СШ 95% ДІ

A/A 57 (0,704) 44 (0,880)

6,46 0,040

Референтний

A/G 19 (0,234) 6 (0,120)
3,09 1,16–8,20

G/G 5 (0,062) 0 (0,000)

A 133 (0,821) 94 (0,940)
6,57 0,010

Референтний

G 29 (0,179) 6 (0,060) 3,42 1,36–8,55

Примітки: n — кількість; f — частота; χ2 — критерій Пірсона з урахуванням поправки на безперервність; 
р — статистична значущість розбіжностей між групами.

Рисунок 1. Розподіл частот генотипів і алелей 
rs4986790 гена TLR4 у пацієнтів дослідних груп; ста-
тистична значущість за критерієм хі-квадрат роз-
біжностей частот генотипів становила р = 0,0396; 
алелей — р = 0,005. За вертикальною віссю — час-

тоти (f); за горизонтальною — генотипи і алелі

0,000

0,333

0,667

1,000
(f)

GAG/GA/GA/A
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успадкування значущим не був (χ2 = 1,75; р = 0,186). 
Такий результат підтвердив наявність асоціації з очними 
ускладненнями в пацієнтів із ЦД2 саме за наявності в 
генотипі мутантного алеля G.

Розрахунок асоціації із захворюванням показав 
збільшення ризику ДР і ДМН серед пацієнтів з ЦД2 
для носіїв гетерозиготи і мутантної гомозиготи G/G 
rs4986790 порівняно з носіями предкової гомозиготи 
А/А (СШ = 3,09; 95% ДІ 1,16–8,20).

Отже, при ЦД2 поліморфізм rs4986790 мав асоціацію з 
розвитком ДР і ДМН: носії поліморфної алелі G мали три-
разове збільшення ризику розвитку цих ускладнень ЦД2.

Збереження виявленого зв’язку генотипів rs4986790 
було перевірено при стратифікації пацієнтів за ста-
дією ДР і ступенем ДМН. Статистична значущість 

різниць збереглася для розподілу алелей (р = 0,029) 
і підтвердила збільшення частоти алелі G за стадіями 
ДР (табл. 3).

Але при проведенні апостеріорних порівнянь вияв-
лено значущу відмінність розподілу за частотою але-
лей тільки для 3-ї групи (пацієнти з ПДР) порівняно 
з контролем (p = 0,048). Для 1-ї і 2-ї груп (пацієнти з 
НПДР) різниця частот як генотипів, так і алелей була 
не значимою (p > 0,05).

Стратифікація пацієнтів за ступенем ДМН і порів-
няння частот генотипів і алелей rs4986790 з контролем 
показала збереження статистичної значущості різниць 
і для генотипів (р = 0,017), і для алелей (р < 0,001), що 
також підтверджувало загальну тенденцію до збільшен-
ня частоти ризикової алелі G за ступенем ДМН (табл. 4).

Таблиця 2. Вплив розподілу частот генотипів rs4986790 гена TLR4 на розвиток ДР і ДМН  
(домінантна й рецесивна моделі успадкування)

Генотипи ЦД2+ДР+ДМН, n (f) ЦД2, n (f) χ2 p СШ 95% ДІ

Дом.
A/A 57 (0,704) 44 (0,880)

4,49 0,034
Референтний

A/G+G/G 24 (0,296) 6 (0,120) 3,09 1,16–8,20

Рец.
A/A+A/G 76 (0,938) 50 (0,100)

1,75 0,186
Референтний

G/G 5 (0,062) 0 (0,000) – –

Примітки: n — кількість; f — частота; χ2 — критерій Пірсона з урахуванням поправки на безперервність; 
р — статистична значущість розбіжностей між групами.

Таблиця 3. Розподіл генотипів і алелей поліморфізму rs4986790 гена TLR4 у групах хворих за стадіями ДР

Генотипи
Групи хворих за стадіями ДР, n (f)

Контроль
(ДР 0)

1-ша
(легка НПДР)

2-га (помірна 
або тяжка НПДР)

3-тя
(ПДР)

A/A 44 (0,880) 6 (0,600) 25 (0,758) 26 (0,684)

A/G 6 (0,120) 4 (0,400) 6 (0,182) 9 (0,237)

G/G 0 (0,000) 0 (0,000) 2 (0,061) 3 (0,079)

р 0,127

A 99 (0,940) 16 (0,800) 56 (0,848) 61 (0,803)

G 6 (0,006) 4 (0,200) 10 (0,152) 15 (0,197)

р 0,029

Примітки: n — кількість; f — частота; р — значущість відмінностей за критерієм χ-квадрат Pearson з ураху-
ванням поправки на безперервність.

Таблиця 4. Розподіл генотипів і алелей поліморфізму rs4986790 гена TLR4 у групах хворих  
за ступенем ДМН

Генотипи
Групи хворих за ступенем ДМН, n (f)

ДМН 0 ДМН 1 ДМН 2 ДМН 3

A/A 44 (0,880) 13 (0,867) 17 (0,773) 27 (0,614)

A/G 6 (0,120) 2 (0,133) 5 (0,227) 12 (0,273)

G/G 0 (0,000) 0 (0,000) 0 (0,000) 5 (0,114)

р 0,017

A 94 (0,940) 28 (0,903) 39 (0,886) 66 (0,750)

G 6 (0,060) 2 (0,133) 5 (0,114) 22 (0,250)

р < 0,001

Примітки: n — кількість; f — частота; р — значущість відмінностей за критерієм χ-квадрат Pearson з ураху-
ванням поправки на безперервність.
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При проведенні апостеріорних порівнянь, як і для 
ДР, підтверджено статистично значущу відмінність роз-
поділу частот генотипів і алелей порівняно з контролем 
тільки для ДМН 3 (p < 0,05).

Отже, значущі статистичні відмінності (р < 0,001) 
частоти поліморфізму rs4986790 зберігалися тільки для 
ПДР і ДМН 3.

Оцінка зв’язку генотипів з фенотиповими показни-
ками по групах пацієнтів виявила деякі закономірності 
(рис. 2).

За показниками вуглеводного обміну вірогідних 
розбіжностей між носіями різних генотипів rs4986790 
виявлено не було (p > 0,05), однак вміст і глюкози, і 
глікованого гемоглобіну був дещо вищим у пацієнтів з 
ДР і ДМН, ніж без таких (p < 0,001).

ЦТС і ЗОС за наявності ДР і ДМН також були віро-
гідно вищими від показників пацієнтів без них серед 
носіїв усіх генотипів rs4986790 (p < 0,001). При цьому 
ЦТС у пацієнтів з ДР і ДМН, які були носіями полімор-
фної алелі G, був суттєво більшим, ніж у носіїв пред-
кової гомозиготи А/А (520,0 мкм (453,0–579,5 мкм) vs 
313,0 мкм (256–393 мкм) відповідно; p < 0,001). Для 
ЗОС така різниця хоч і була наявною, але статистич-
ної значущості не мала (11,0 мкм3 (9,7–12,1 мкм3) vs 
8,7 мкм3 (7,7–10,4 мкм3) відповідно; p = 0,149).

Отже, можна було стверджувати, що носії полімор-
фізму rs4986790 мали більш виражений набряк сітків-
ки за умови присутності в генотипі мутантної алелі G. 
Отримані дані давали підставу зв’язати поліморфізм 
rs4986790 з більшим діабетогенним набряком сітківки.

Рисунок 2. Результати двоваріантного аналізу показників вуглеводного обміну (вміст у крові глюкози 
(ммоль/л) і глікованого гемоглобіну (%)) та офтальмологічних показників (ЦТС, мкм, і ЗОС, мкм3) у пацієн-
тів — носіїв різних генотипів rs4986790 гена TLR4 із ЦД2 з наявністю і відсутністю ДР і ДМН (p < 0,001 для 
всіх порівнянь пацієнтів з ДР і ДМН з групою пацієнтів без них). Сірі кружечки — дані пацієнтів — носіїв від-
повідних генотипів; горизонтальні рисочки у прямокутниках — медіани (Ме); у прямокутниках — значення 

І і ІІІ квартилів (QI-QIII), вертикальні планки з рисками — мінімальні й максимальні значення.
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Таблиця 5. Аналіз однофакторної моделі логістичної регресії ризику ДР і ДМН  
у носіїв різних генотипів rs4986790

Генотип Коефіцієнт моделі, b ± m p СШ (95% ДІ)

A/A Референтний

A/G+G/G 1,12 ± 0,50 0,024 3,1 (1,2–8,2)

Примітка: р — рівень значимості відмінності СШ від 1.
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На останньому етапі був проведений однофактор-
ний регресійний аналіз залежності розвитку ДР і ДМН 
у пацієнтів з ЦД2 від генотипів поліморфізму rs4986790 
(табл. 5).

Виявлено збільшення (р = 0,024) ризику розвит-
ку ДР і ДМН у носіїв генотипів A/G і G/G rs4986790 
(СШ = 3,1; 95% ДІ 1,2–8,2) порівняно з носіями пред-
кового генотипу А/А. На рис. 3 подано криву операцій-
них характеристик для цього тесту.

Площа під ROC-кривою (AUC) = 0,59 (95% ДІ 
0,50–0,67), що свідчило про наявність слабкого зв’яз-
ку з rs4986790. При виборі оптимального порогу (А/G 
або G/G rs4986790) чутливість тесту становила 29,6 % 
(95% ДІ 20,0–40,8 %), специфічність — 88,0 % (95% ДІ 
75,7–95,5%). Низьке значення чутливості такого тесту 
не дозволяло рекомендувати його для клінічного за-
стосування, але можливість побудови такої моделі ма-
тематично доводила значення поліморфізму rs4986790 
гена TLR4 для виникнення ДР і ДМН у пацієнтів з 
ЦД2 — у його носіїв ризик їх розвитку був збільшений 
втричі.

Отже, у даному дослідженні було встановлено, що 
поліморфізм rs4986790 гена TLR4 мав зв’язок з такими 
очними ускладненнями ЦД2, як ДР і ДМН, ризик їх 
розвитку в носіїв мутантної алелі G (генотипи A/G і G/G) 
був утричі більший порівняно з носіями предкового 
генотипу А/А. При цьому значення поліморфізму мог-
ло проявлятися в збільшенні діабетогенного набряку 
сітківки.

Ці результати добре узгоджувалися з даними щодо 
асоціації алелі G поліморфізму Asp299Gly гена TLR4 з 
підвищеним ризиком серцево-судинних захворювань 
і ДР у пацієнтів із ЦД2 [17]. Носії алелі G Asp299Gly 
мали подвійний ризик ДР (СШ 2,12; 95% ДІ 1,43–3,12; 
p = 0,0002) порівняно з носіями алелі А. Більш перекон-
ливі результати отримані при дослідженні 113 пацієнтів 
із ЦД2: пацієнти — носії гетерозиготи Asp299Gly мали 

більшу поширеність ДР (42,9 %), ніж носії гомозиготи 
(9,0 %), р = 0,018 [18]. У наших дослідженнях таке спів-
відношення становило 23,4 і 12,0 % (табл. 1), що також 
було статистично значущим (р = 0,040).

Отже, наші результати підтвердили думку про на-
явність асоціації поліморфізму rs4986790 гена TLR4 з 
розвитком ДР, а також доповнили їх в плані виявлення 
факту збереження такого зв’язку за умов стратифікації 
пацієнтів за тяжкістю патологічного процесу для ПДР 
і ДМН 3 (табл. 3, 4). Біоінформаційне дослідження, що 
було процитоване вище, також показало зв’язок гена 
TLR4 саме з ангіогенезом і неоваскуляризацією сітківки 
при ЦД2 [7].

Пояснити механізм виявленого зв’язку поліморфіз-
му rs4986790 гена TLR4 з ДР можна, виходячи з розу-
міння того, що надмірна активація вродженої імунної 
системи, що притаманна пацієнтам з ЦД2, які є носія-
ми алелі G, може бути одним з чинників ДР [19]. TLR4 
є ключовим тригером імунітету, і саме місенс-мута-
ції гена TLR4 підтримують запалення в умовах гіпер-
глікемії.

Імовірно, що носії мутантної алелі G rs4986790 ма-
ють більшу схильність до розвитку прозапальних змін у 
сітківці, що реалізуються через патологічні внутрішньо-
клітинні ланцюги, у тому числі через ядерний фактор 
NF-κB [6, 7]. Гіперактивність цієї ланки вродженого 
імунітету може бути чинником розвитку як ДР, так і 
ДМН.

TLR4 є центральним рецептором вродженої імунної 
відповіді і відіграє важливу роль як тригер запальної 
реакції, який збільшує резистентність до інсуліну, а ге-
нетичні варіанти гена TLR4 відіграють важливу роль у 
розвитку інсулінорезистентності та ЦД2 [20]. На під-
твердження цього припущення автори показали, що, 
з одного боку, рівні прозапальних цитокінів (TNF-α, 
IL-6, MCP-1 та IL-1β) були пов’язані з діабетом і ре-
зистентністю до інсуліну, а з іншого — з генетичними 
варіантами гена TLR4, у тому числі rs4986790.

Особливістю даного дослідження є вивчення не 
тільки зв’язку rs4986790 з ДР та її стадіями, як це було 
показано в багатьох цитованих дослідженнях, але і з 
ДМН і його ступенем. Саме в цьому плані був отрима-
ний найбільш цікавий результат дослідження — більша 
величина ЦТС, а відповідно, і більший ступінь ДМН 
у пацієнтів — носіїв мутантної алелі (рис. 2). Це дово-
дить роль поліморфізму rs4986790 у запальній патоло-
гічній ексудації сітківки за наявності ЦД2 і відкриває 
перспективу використання медикаментозного блоку-
вання шляху TLR/NF-κB саме в носіїв мутантної алелі 
G. Такий терапевтичний підхід, але без урахування ге-
нотипу TLR4, активно розробляється останнім часом 
[21, 22].

Висновки
1. У пацієнтів із ЦД2 поліморфізм rs4986790 гена 

TLR4 мав зв’язок з розвитком ДР і ДМН за домінант-
ною моделлю успадкування (р = 0,034): ризик їх роз-
витку у носіїв генотипів A/G+G/G був утричі більшим 
(СШ = 3,09; 95% ДІ 1,16–8,20) порівняно з носіями 
генотипу А/А.

Рисунок 3. ROC-крива прогнозування ризику 
ДР і ДМН у пацієнтів із ЦД2 за наявністю  
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2. При стратифікації за стадіями ДР і ступенем 
ДМН відмінності в розподілі генотипів і алелей порів-
няно з контролем зберігалися тільки для ПДР (для але-
лей — р = 0,048) і ДМН 3 (для генотипів — р = 0,017; для 
алелей — p < 0,001).

3. Аналіз зв’язку з фенотипом пацієнтів показав 
більші показники глікемії, вмісту глікованого гемо-
глобіну, ЦТС і ЗОС у носіїв гетерозиготи й мінорного 
генотипу G/G, що відповідало більшому порушенню 
вуглеводного обміну і пошкодженню сітківки порівняно 
з носіями предкової гомозиготи А/А.

4. При проведенні регресійного аналізу отримані 
результати були підтверджені: ризик ДР і ДМН у па-
цієнтів з ЦД2, які були носіями генотипів A/G і G/G, 
був більшим (р = 0,024) порівняно з носіями предкової 
гомозиготи А/А (СШ = 3,1; 95% ДІ 1,2–8,2).

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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The significance of the TLR4 gene rs4986790 polymorphism  
in the development of diabetic retinopathy and diabetic macular edema  

in type 2 diabetes
Abstract. Background. The basis of retinal damage in type 2 
dia betes mellitus (T2DM) is the development of chronic meta-
bolic inflammation; the triggering role in its activation belongs 
to Toll-like receptors (TLR). Chronic hyperglycemia increa-
ses TLR expression, which activates proinflammatory pathways 
of diabetic retinal dama ge. The purpose was to determine the 
significance of the rs4986790 (896A/G, Asp299Gly) polymor-
phism of the TLR4 gene for the development of diabetic reti-
nopathy (DR) and diabetic macular edema (DME) in T2DM. 
 Materials and methods. The study included 81 patients (81 eyes) 
with T2DM who had DR and DME according to the 2002 Ameri-
can Academy of Ophthalmology guidelines, the control group 
consis ted of 50 patients (50 eyes) with T2DM, normalized carbo-
hydrate metabolism, DR 0 (no retinopathy) and without DME. 
rs4986790 genotypes were determined by real-time polymerase 
chain reaction using the Gene Amp® PCR System 7500 amplifier 
(Applied Biosystems, USA) and TaqMan Mutation Detection 
Assays Life-Technology (USA). MedStat and MedCalc v.15.1 
software packages (MedCalc Software bvba) were used for statis-
tical research. Results. In T2DM, the rs4986790 polymorphism of 

the TLR4 gene was associated with the development of DR and 
DME according to a dominant inheritance model (p = 0.034): 
their risk in genotypes A/G + G/G carriers was 3-fold increased 
(OR = 3.09; 95% CI 1.16–8.20) in comparison with carriers of the 
A/A genotype. When stratifying by DR stages and DME degree, 
the relationships were preserved only for proliferative DR (for 
alleles, p = 0.048) and DME degree 3 (for genotypes, p = 0.017; 
for alleles, p < 0.001). Analysis of the relationship with the phe-
notype of patients showed greater glycemia, glycated hemoglobin 
content, central thickness, and retinal volume in carriers of the 
heterozygous and minor G/G genotype compared to carriers of 
the ancestral homozygote A/A. Regression analysis confirmed the 
obtained results: the risk of DR and DME in T2DM patients who 
were carriers of the A/G and G/G genotypes was higher (p = 0.024) 
compared to carriers of the ancestral homozygote A/A (OR = 3.1; 
95% CI 1.2–8.2). Conclusions. The conducted study showed the 
risk role of the rs4986790 polymorphism of the TLR4 gene in the 
occurrence of DR and DME in T2DM.
Keywords: inflammation; central retinal thickness; retinal volume; 
regression analysis
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