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Toll-like ðåöåïòîð 4 (êîäîâàíèé ãåíîì TLR4) ìàº ðÿä 
ôóíêö³é, âêëþ÷àþ÷è òêàíèííèé ãîìåîñòàç, ðåãóëþâàí-
íÿ çàãèáåë³ êë³òèí òà âèæèâàííÿ øëÿõîì àêòèâàö³¿ 
ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â, ÿê³ âåäóòü äî àêòèâàö³¿ ðåãóëÿòîðà 
3 ³íòåðôåðîíó (IRF-3) òà ïðîäóêóâàííÿ ³íòåðôåðîíó 
òèïó I. TLR4 ìîæå â³ä³ãðàâàòè âèð³øàëüíó ðîëü ó ïàòî-
ãåíåç³ ìóëüòèôàêòîðíèõ òà ³íôåêö³éíèõ çàõâîðþâàíü. 
Ôóíêö³îíàëüíèé ïîë³ìîðô³çì çàì³íè TLR4 + 3725G/C 
(rs11536889) ïðèçâîäèòü äî ïðèøâèäøåíî¿ äåãðàäàö³¿ 
òðàíñêðèïòó òà çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ðåöåïòîð³â. Â 
ðîáîò³ àíàë³çóâàëè ðîçïîä³ë ãåíîòèï³â òà àëåë³â TLR4 
rs11536889 ñåðåä çäîðîâèõ äîáðîâîëüö³â ç Óêðà¿íè (n = 
155), ä³òåé (n = 56) ç àâòî³ìóííèì ãåïàòèòîì (ÀÃ) òà 
äîðîñëèõ ïàö³ºíò³â ç õðîí³÷íèì â³ðóñíèì ãåïàòèòîì Ñ 
(ÕÂÃÑ) ç ð³çíèìè ñòóïåíÿìè òÿæêîñò³ ô³áðîçó ïå÷³íêè 
(n = 78). Ãåíîòèïóâàííÿ ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì 
àëåëü-ñïåöèô³÷íî¿ ÏËÐ. Îòðèìàí³ ÷àñòîòè ãåíîòèï³â 
â óêðà¿íñüê³é ïîïóëÿö³¿: ãåíîòèï GG – 0,813, GC – 
0,168, ÑÑ – 0,019 íå âèÿâèëè ñóòòºâèõ â³äõèëåíü â³ä 
î÷³êóâàíèõ, â³äïîâ³äíî äî ð³âíîâàãè Õàðä³-Âàéíáåðãà. 
Ïàö³ºíòè AÃ òà ÕÂÃÑ áóëè ðîçïîä³ëåí³ íà äâ³ ãðóïè – 
ç³ ñòàä³ºþ F1-F2, òà F3-F4, â³äïîâ³äíî äî îö³íêè ô³-
áðîçó çà øêàëîþ ÌÅÒÀÂ²Ð. ×àñòîòà íîñ³¿â àëåëÿ 
rs11536889 C áóëà âèùîþ ó ãðóï³ õâîðèõ íà ÀÃ ç F3-F4 
(0,179) ó ïîð³âíÿíí³ ç ïàö³ºíòàìè ç F1-F2 (0,071). Ö³ 
â³äì³ííîñò³ íå ñÿãàþòü ïîðîãà äîñòîâ³ðíîñò³, ïðîòå 
ïîêàçàëè òåíäåíö³þ äî àñîö³àö³¿ ì³æ íîñ³éñòâîì C 
àëåëÿ òà ðîçâèòêîì ô³áðîçó á³ëüø òÿæêîãî ñòóïåíÿ. Â 
ñâîþ ÷åðãó, ó õâîðèõ íà ÕÂÃÑ ç ô³áðîçîì á³ëüø òÿæêî-
ãî ñòóïåíþ (0,400), ó ïîð³âíÿíí³ ç ïàö³ºíòàìè ç ìåíø 
òÿæêèì óðàæåííÿì ïå÷³íêè (0,057) ñïîñòåð³ãàëàñü 
äîñòîâ³ðíî âèùà (p < 0,05) ÷àñòîòà íîñ³¿â àëåëÿ Ñ. 
Ðèçèê òÿæêîãî óðàæåííÿ ïå÷³íêè ó ïàö³ºíò³â ç òà-
êèì ãåíîòèïîì çá³ëüøóºòüñÿ â 11 ðàç³â (OR = 11,11, 
95 % Ä²: 2,70–45,66). Òàêèì ÷èíîì, àëåëü Ñ TLR4 
rs11536889 àñîö³éîâàíèé ç á³ëüø âèñîêèì ñòóïåíåì 
ô³áðîçíîãî óðàæåííÿ ïå÷³íêè ó ïàö³ºíò³â ç õðîí³÷íèì 
ãåïàòèòîì.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: àâòî³ìóííèé ãåïàòèò,â³ðóñíèé ãåïà-
òèò C, ô³áðîç ïå÷³íêè, ìîíîíóêëåîòèäíèé ïîë³ìîð-
ô³çì, Toll-like ðåöåïòîð TLR4.

Âñòóï. Ïðîáëåìà õðîí³÷íèõ äèôóçíèõ çàõâîðþ-
âàíü ïå÷³íêè ñüîãîäí³ º íàäçâè÷àéíî àêòóàëü-
íîþ â çâ’ÿçêó ç íåóõèëüíèì ðîñòîì çàõâîðþ-
âàíîñò³ íà õðîí³÷í³ ãåïàòèòè (ÕÃ), ÿê³ â ðåçóëü-
òàò³ ïðîãðåä³ºíòíîãî ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó â 
ïå÷³íö³ ìîæóòü ïðèçâîäèòè äî ðîçâèòêó òÿæ-
êèõ óñêëàäíåíü ç âèñîêîþ ëåòàëüí³ñòþ – öè-
ðîçó ïå÷³íêè (ÖÏ) òà ãåïàòîöåëþëÿðíî¿ êàð-
öèíîìè (ÃÖÊ). Ë³äåðñòâî â äèôóçíèõ çàõâîðþ-
âàííÿõ ïå÷³íêè ó äîðîñëèõ íàëåæèòü â³ðóñíîìó 
ãåïàòèòó Ñ ÿêèì íà ñüîãîäí³ ³íô³êîâàíî áëèçü-
êî 2 % íàñåëåííÿ Çåìë³, â Óêðà¿í³ çà îö³íêà-
ìè ÂÎÎÇ ïîêàçíèê ðîçïîâñþäæåíîñò³ â³ðóñíî-
ãî ãåïàòèòó Ñ ñêëàäàº â³ä 3 äî 5 % (World Health 
Organization. Global hepatitis report, 2017). Ïî-
øèðåí³ñòü àâòî³ìóííîãî ãåïàòèòó º íåâèñîêîþ 
â ñâ³ò³ ³ ñòàíîâèòü â³ä 0,1 äî 1,9 íà 100000 íà 
ð³ê, îäíàê øâèäêî ïðîãðåñóþ÷èé ïåðåá³ã ç ôîð-
ìóâàííÿì öèðîçó ïå÷³íêè îáóìîâëþº àêòóàëü-
í³ñòü ö³º¿ ïðîáëåìè. 

Ïðîãðåñóþ÷èé ïåðåá³ã òà íåäîñòàòíÿ åôåê-
òèâí³ñòü åò³îïàòîãåííî¿ òåðàï³¿ ÕÃ çóìîâëþº 
á³ëüø ïîãëèáëåíå âèâ÷åííÿ ïàòîãåíåòè÷íèõ ìå-
õàí³çì³â ¿õ ðîçâèòêó òà ïðîãðåñóâàííÿ, ïîøó-
êó ôàêòîð³â ÿê³ âïëèâàþòü íà ïåðåá³ã òà åôåê-
òèâí³ñòü òåðàï³¿.

Ç ìåòîþ ïîøóêó ïàòîãåíåòè÷íèõ ÷èííèê³â 
ðîçâèòêó ô³áðîçó òà âèçíà÷åííÿ ãåíåòè÷íèõ 
ìàðêåð³â, àñîö³éîâàíèõ ç ³íäèâ³äóàëüíèìè îñîá-
ëèâîñòÿìè ïåðåá³ãó öüîãî ïðîöåñó, áóëî ïðî-
âåäåíî øèðîêîìàñøòàáí³ äîñë³äæåííÿ ç âèêî-
ðèñòàííÿì ñòðàòåã³¿ GWAS â ãðóï³ âèïàäîê-
êîíòðîëü (Genome-Wide Associations Study ), 
çà ðåçóëüòàòàìè ÿêèõ áóëî âñòàíîâëåíî ñòàòèñ-
òè÷íî äîñòîâ³ðíó àñîö³àö³þ ïîë³ìîðôíîãî âà-
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ð³àíòó +3725G/C (rs11536889) ãåíà TLR4 [1, 2]. 
Òàêîæ ó ðÿä³ äîñë³äæåíü áóëî ïîêàçàíî, ùî äà-
íèé ïîë³ìîðôíèé âàð³àíò ãåíà TLR4 àñîö³-
éîâàíèé ç ðèçèêîì ðîçâèòêó òà ñòóïåíåì ïðî-
ãðåñóâàííÿ íèçêè ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â [3–6]. 

Ãåí TLR4 êîäóº á³ëîê, ÿêèé íàëåæèòü äî 
ðîäèíè Toll-ïîä³áíèõ ðåöåïòîð³â (TLR – Toll-
like receptors). Toll-ïîä³áí³ ðåöåïòîðè ÿâëÿþòü 
ñîáîþ òðàíñìåìáðàíí³ á³ëêè, ÿê³ â³ä³ãðàþòü 
êëþ÷îâó ðîëü ó ïðîÿâ³ ðàííüîãî âðîäæåíîãî 
³ìóí³òåòó. Âîíè ðîçï³çíàþòü øèðîêèé ñïåêòð 
ìîëåêóëÿðíèõ ñòðóêòóð, ïîâ’ÿçàíèõ ç ïàòîãå-
íàìè, òàêèõ ÿê áàêòåð³àëüíèé ë³ïîïîë³ñàõàðèä, 
â³ðóñí³ á³ëêè, íóêëå¿íîâ³ êèñëîòè òà åíäîãåí-
í³ ñòðóêòóðè, ùî ïîâ’ÿçàí³ ç ïîøêîäæåííÿì 
(https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.
pl?gene=TLR4).

TLR4 ôóíêö³îíàëüíî çàëó÷åíèé â òàê³ ïðî-
öåñè ÿê ï³äòðèìàííÿ ãîìåîñòàçó òêàíèí, ðåãó-
ëÿö³þ êë³òèííî¿ çàãèáåë³ òà àêòèâàö³þ ñèãíàëü-
íèõ øëÿõ³â, ÿê³, â ñâîþ ÷åðãó, ³íäóêóþòü ïðî-
äóêö³þ ³íòåðôåðîí³â. Ôóíêö³îíàëüíèé ïîë³ìîð-
ô³çì ãåíà TLR4, çàì³íà +3725G/C (rs11536889), 
âïëèâàº íà ñòàá³ëüí³ñòü ìÐÍÊ, ð³âåíü åêñïðå-
ñ³¿ ³ ñèãíàë³íã, ³íäóêîâàíèé ë³ïîïîë³ñàõàðèäà-
ìè òà ³íøèìè ë³ãàíäàìè, à òàêîæ ïðèçâîäèòü 
äî çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ðåöåïòîð³â [7]. Òàêèì 
÷èíîì, ïîë³ìîðô³çìè ãåíà TLR4 çíà÷íî âïëè-
âàþòü íà ³ìóííó â³äïîâ³äü ³ õàðàêòåð ðîçâèòêó 
³íôåêö³éíèõ, àëåðã³÷íèõ òà àâòî³ìóííèõ çàõâî-
ðþâàíü [8]. 

Â ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ áóëî âèÿâëåíî 
äåê³ëüêà ïîë³ìîðôíèõ ìàðêåð³â, ÿê³ ïîêàçàëè 
ñóòòºâó àñîö³àö³þ ç ðîçâèòêîì ô³áðîçó ó ïà-
ö³ºíò³â ç õðîí³÷íèì â³ðóñíèì ãåïàòèòîì Ñ.
Àâòîðè íàãîëîøóâàëè íà íåîáõ³äíîñò³ ïðîâå-
äåííÿ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü ç³ ç’ÿñóâàííÿ ðî-
ë³ îêðåìèõ ãåíåòè÷íèõ ìàðêåð³â ³, çîêðåìà 
rs11536889 ãåía TLR4, ÿê ãåíåòè÷íîãî ÷èííèêà 
ðèçèêó ðîçâèòêó ô³áðîçó ïå÷³íêè ó ïàö³ºíò³â ç 
ãåïàòèòîì [1, 2]. Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñ-
ë³äæåííÿ àñîö³àö³¿ ïîë³ìîðô³çìó rs11536889 
+3725G/C ãåíà TLR4 ç êë³í³÷íèìè ïðîÿâàìè 
ô³áðîçíèõ çì³í ó äîðîñëèõ õâîðèõ íà õðîí³÷-
íèé â³ðóñíèé ãåïàòèò Ñ òà ä³òåé ç àâòî³ìóí-
íèì õðîí³÷íèì ãåïàòèòîì.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Ïàö³ºíòè. Àëåëüíèé 
ïîë³ìîðô³çì ãåíà TLR4 rs11536889(+3725G/C) 
³ ðîçïîä³ëåííÿ àëåëåé äîñë³äæóâàëè â ïîïó-
ëÿö³éí³é âèá³ðö³, ÿêà ñêëàäàëàñÿ ç 155 îñ³á – 

çäîðîâèõ íåñïîð³äíåíèõ äîíîð³â êðîâ³ ç ð³çíèõ 
ðåã³îí³â Óêðà¿íè. Òàêèé àíàë³ç òàêîæ ïðîâî-
äèëè â ãðóïàõ ïàö³ºíò³â: ãðóïà ä³òåé ç àâòî-
³ìóííèì ãåïàòèòîì (ÀÃ) (n = 56), òà ïàö³ºí-
ò³â ç õðîí³÷íèì ãåïàòèòîì C (ÕÂÃÑ) (n = 78) 
ç ð³çíèìè ñòàä³ÿìè ô³áðîçó ïå÷³íêè, ÿê³ áóëè 
íàäàí³ ìåäè÷íèìè çàêëàäàìè Óêðà¿íè: Â³í-
íèöüêèì íàö³îíàëüíèì ìåäè÷íèì óí³âåðñèòå-
òîì ³ì. Ì.². Ïèðîãîâà, ÒÎÂ «Óêðà¿íñüêèé ë³-
êóâàëüíî-ä³àãíîñòè÷íèé öåíòð» (Êè¿â), à òàêîæ 
ÄÓ «²íñòèòóò ïåä³àòð³¿ àêóøåðñòâà ³ ã³íåêîëîã³¿  
³ì. àêàäåì³êà Î.Ì. Ëóê’ÿíîâî¿ ÍÀÌÍ Óêðà¿-
íè» (Êè¿â).

Â Öåíòð³ äèòÿ÷î¿ ãåïàòîëîã³¿ ÄÓ «²íñòèòóò 
ïåä³àòð³¿, àêóøåðñòâà ³ ã³íåêîëîã³¿ ³ì. àêàäå-
ì³êà Î.Ì. Ëóê’ÿíîâî¿ ÍÀÌÍ Óêðà¿íè» â ïå-
ð³îä ç 2016 ïî 2018 ðð. îáñòåæåíî 56 ä³òåé 
â³êîì â³ä 1 äî 18 ðîê³â ç ä³àãíîçîì àâòî³ìóí-
íèé ãåïàòèò (ÀÃ).

Ä³àãíîç ÀÃ âñòàíîâëåíî â³äïîâ³äíî äî ì³æ-
íàðîäíèõ ðåêîìåíäàö³é ç âèâ÷åííÿ çàõâîðþ-
âàíü ïå÷³íêè (European Association for the Study 
of Liver (EASL) Clinical Practice Guidelines: 
Autoimmune hepatitis, 2015). Âñ³ì ä³òÿì, îêð³ì 
çàãàëüíî êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü (çàãàëüíèé àíà-
ë³ç êðîâ³ ³ ñå÷³, á³îõ³ì³÷íå äîñë³äæåííÿ êðîâ³, 
³ìóíîëîã³÷íå äîñë³äæåííÿ) ïðîâåäåíå âèçíà-
÷åííÿ â ñèðîâàòö³ êðîâ³ àâòîàíòèò³ë (ANA, 
Anti-LKM-1, Anti-SMA, anti-LC1). Â³ðóñîëî-
ã³÷íå äîñë³äæåííÿ, äëÿ âèêëþ÷åííÿ â³ðóñíî¿ 
ïðèðîäè çàõâîðþâàííÿ ïðîâîäèëè ç âèêîðèñ-
òàííÿì íàñòóïíèõ òåñò³â (àíòè-HAVIgM, HBsAg,
àíòè-ÍÂñIgM,àíòè-ÍÂñIgG, ÏËÐ DNA HBV, 
àíòè-HCV IgG òà ÏËÐ RNA HCV). Òàêîæ ó 
âñ³õ ä³òåé áóëè âèêëþ÷åí³ ìåòàáîë³÷í³ çàõâî-
ðþâàííÿ, íåäîñòàòí³ñòü àëüôà-1 àíòèòðèïñèíó 
òà õâîðîáó Â³ëüñîíà.

Äëÿ âåðèô³êàö³¿ ä³àãíîçó óñ³ì ïàö³ºíòàì âè-
êîíàíî ïóíêö³éíó á³îïñ³þ ïå÷³íêè ³ç ìîðôî-
ëîã³÷íèì òà ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íèì äîñë³äæåííÿì 
á³îïòàòó ïå÷³íêè (ç âèçíà÷åííÿì â òêàíèí³ 
ïå÷³íêè åêñïðåñ³¿ CD138 – êëàñòåð äèôåðåí-
ö³àö³¿ 138: ìåìáðàííèé á³ëîê, ÿêèé âèêîðèñòî-
âóþòü â ÿêîñò³ ³ìóíîëîã³÷íîãî ìàðêåðà ïëàçìà-
òè÷íèõ êë³òèí). Äàí³ äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè ç 
âèêîðèñòàííÿì ì³êðîñêîïó «OLYMPUS BN-2».

Âèçíà÷åííÿ æîðñòêîñò³ ïå÷³íêè (åëàñòîìå-
òð³ÿ) ïðîâîäèëîñü íà ñêàíåð³ «Ðàäìèð ULTIMA».

Äëÿ ³íòåðïðåòàö³¿ îòðèìàíèõ ïîêàçíèê³â òà
âèçíà÷åííÿ ñòàä³¿ ô³áðîçó âèêîðèñòîâóâàëè øêà-
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ëó METAVIR [9] (äëÿ ä³òåé), â³äïîâ³äíî äî 
ÿêèõ ñòàä³¿ ô³áðîçó F0 â³äïîâ³äàëè çíà÷åí-
íÿ åëàñòîãðàô³¿ íèæ÷å 5,8 êÏà, ñòàä³¿ ô³áðî-
çó F1 – ì³í³ìàëüí³ çì³íè 5,8–7,2 êÏà, ñòàä³¿ 
ô³áðîçó F2 – ïîì³ðí³ ïðîÿâè 7,2–9,5 êÏà, ñòà-
ä³¿ ô³áðîçó F3 – ñóòòºâ³ çì³íè 9,5–12,5êÏà òà 
ñòàä³¿ ô³áðîçó F4 – â³ä 12,5 êÏà (öèðîç ïå÷³íêè).

Òàêîæ ó äîñë³äæåííÿ áóëî âêëþ÷åíî 82 
ïàö³ºíòà ç õðîí³÷íèì â³ðóñíèì ãåïàòèòîì Ñ 
(ÕÂÃÑ) â³êîì â³ä 20 äî 65 ðîê³â, ÿê³ ïåðåáó-
âàëè íà äèñïàíñåðíîìó îáë³êó ó Â³ííèöüêîìó 
ãåïàòîëîã³÷íîìó öåíòð³. 

Ä³àãíîç ÕÃÑ áóâ âèñòàâëåíèé çã³äíî êëà-
ñèô³êàö³¿, íàâåäåíî¿ â ÌÊÁ-10, òà ï³äòâåðä-
æåíèé âèÿâëåííÿì â ñèðîâàòö³ êðîâ³ âñ³õ îá-
ñòåæåíèõ õâîðèõ ñóìàðíèõ anti-HCV, àíòèò³ë 
äî ñòðóêòóðíèõ òà íåñòðóêòóðíèõ á³ëê³â HCV: 
anti-HCVcor, anti-HCVNS3, anti-HCVNS4, anti-
HCVNS5, ïîçèòèâíî¿ ÏËÐ ç âèçíà÷åííÿì íà-
ÿâíîñò³ ÿê³ñíî¿ òà ê³ëüê³ñíî¿ HCV-RNA, ãåíî-
òèïóâàííÿì HCV. Êë³í³÷íî òà àíàìíåñòè÷íî 
ó âñ³õ îáñòåæåíèõ áóëè âèêëþ÷åí³ ³íôåêö³éí³ 
çàõâîðþâàííÿ ³íøî¿ åò³îëîã³¿, çàãîñòðåííÿ õðî-
í³÷íèõ çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â, ñïàäêîâ³, ïñèõ³÷í³ 
çàõâîðþâàííÿ à òàêîæ çëîâæèâàííÿ àëêîãî-
ëåì òà ïðèéîì ãåïàòîòîêñè÷íèõ ë³ê³â.

Âèçíà÷åííÿ ñóìàðíèõ anti-HCV ïðîâîäè-
ëîñü ìåòîäîì ²ÔÀ íà òåñò-ñèñòåìàõ Roche 
Diagnostics (Øâåéöàðèÿ), âèçíà÷åííÿ ànti-
HCVcor, anti-HCVNS3, anti-HCVNS4 òà anti-
HCVNS5 âèêîíóâàëîñü íà òåñò-ñèñòåìàõ ô³ð-
ìè Îðæåí³êñ (²çðà¿ëü) ìåòîäîì ³ìóíîáëîò³íãó.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ HCV-RNA âèêîðèñòîâóâàâ-
ñÿ ìåòîä ÏËÐ (÷óòëèâ³ñòü ìåòîäó – >100 ÌÅ/ìë),
ê³ëüê³ñíèé âàð³àíò ÏËÐ áóâ ïðîâåäåíèé äëÿ 
îö³íêè êîíöåíòðàö³¿ HCV-RNA (íèçüêå â³-
ðóñíå íàâàíòàæåííÿ – � 600000 ÌÅ/ìë, âèñî-
êå â³ðóñíå íàâàíòàæåííÿ – > 600000 ÌÅ/ìë), 
ç³ çàñòîñóâàííÿì àíàë³çàòîðó òà òåñò-ñèñòåìè, 
Cobas 6000, Roche Diagnostics (Øâåéöàðèÿ).

Äëÿ ãåíîòèïóâàííÿ HCV-RNA çàñòîñîâóâà-
ëè ìåòîäè, ùî áàçóþòüñÿ íà âèêîðèñòàíí³ 
ÏËÐ ç òèïîñïåöèô³÷íèìè ïðàéìåðàìè äëÿ 
îòðèìàííÿ ïðîäóêò³â àìïë³ô³êàö³¿ ð³çíî¿ äîâ-
æèíè. Äîñë³äæåííÿ âèêîíóâàëîñü íà òåñò-
ñèñòåìàõ Roche Diagnostics (Øâåéöàðèÿ).

Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè â Óêðà¿íñüêîìó ë³-
êóâàëüíî-ä³àãíîñòè÷íîìó öåíòð³ (ì. Êè¿â) òà 
ëàáîðàòîð³¿ «Ñ³íåâî».

Åëàñòîìåòð³þ ïå÷³íêè ïðîâîäèëè íà àïà-
ðàò³ «FibroScan» (Ôðàíö³ÿ). Ïîêàçíèêè îö³íþ-
âàëèñÿ çà øêàëîþ METAVIR [9] â³äïîâ³äíî äî 
ñòàä³¿ ô³áðîçó F0 – < 6,2 êÏà – ô³áðîç â³äñóò-
í³é, F1 – 6,2–8,3 êÏà – ì³í³ìàëüí³ çì³íè, F2 – 
8,3–10,8 êÏà – ïîì³ðí³ ïðîÿâè, F3 – 10,8–
14 êÏà – ñóòòºâ³ çì³íè, F4 – >14 êÏà – öèðîç 
ïå÷³íêè.

Ó÷àñòü ó äîñë³äæåíí³ òà â³äá³ð êðîâ³ ïðîâî-
äèëèñü çà óìîâè ³íôîðìîâàíî¿ çãîäè ïàö³ºíò³â. 
Ââîäèëè íîìåíêëàòóðó çðàçê³â ÄÍÊ, ÿêà ìàëà 
öèôðîâèé êîä. Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç ãåíîòèï³â 
ïðîâîäèâñÿ â ãðóïàõ ïàö³ºíò³â ç ïîì³ðíèì óðà-
æåííÿì ïå÷³íêè (ñòàä³¿ ô³áðîçó F1-F2) òà çíà÷-
íèì óðàæåííÿì ïå÷³íêè (F3-F4).

Çðàçêè ÄÍÊ. ÄÍÊ âèä³ëÿëè ìåòîäîì ôå-
íîë-õëîðîôîðìíî¿ åêñòðàêö³¿ ç âèêîðèñòàí-
íÿì ïðîòå¿íàçè Ê [10]. ßê³ñòü ïðåïàðàò³â 
ÄÍÊ âèçíà÷àëè çà ñïåêòðàëüíèìè õàðàêòå-
ðèñòèêàìè íà ïðèáîð³ ND-1000 Spectrophoto-
meter (NanoDrop, ÑØÀ). Äëÿ àíàë³çà ìîíîíóê-
ëåîòèäíî¿ çàì³íè rs11536889 +3725G/C ãåíà
TLR4 âêîðèñòîâóâàëè ìåòîäèêó àëåëü-ñïåöè-
ô³÷íî¿ ÏËÐ ³ ïðàéìåðè ùî îïèñàí³ ó Hishida 
et. al., 2009 [11]. Ïîë³ìåðàçíó ëàíöþãîâó ðå-
àêö³þ ïðîâîäèëè â àâòîìàòè÷íîìó ðåæèì³ íà 
òåðìîöèêëåð³ iCycler âèðîáíèöòâà «BIO-RAD» 
(ÑØÀ). Ïðîäóêòè ÏËÐ ôðàêö³îíóâàëè â 1,5–
2%-íîìó àãàðîçíîìó ãåë³ ³ ôàðáóâàëè 1%-íèì 
ðîç÷èíîì áðîì³ñòîãî åòèä³þ (³íòåðêàëþþ÷èé 
áàðâíèê ÄÍÊ). Íàÿâí³ñòü ïðîäóêò³â â³çóàë³çó-
âàëè çà äîïîìîãîþ ÓÔ-òðàíñ³ëþì³íàòîðà. Íà
ä³ëÿíö³, ôëàíêîâàí³é ïîñë³äîâíîñòÿìè ãîìî-
ëîã³÷íèìè îë³ãîíóêëåîòèäíèì ïðàéìåðàì F1 
òà R2, àìïë³ô³êóºòüñÿ êîíñòàíòíèé ïðîäóêò 
äîâæèíîþ 397 ï.í., ùî ñëóãóº ïîçèòèâíèì 
êîíòðîëåì ïåðåá³ãó ðåàêö³¿ (ðèñóíîê). 

Ó âèïàäêó êîëè ÄÍÊ-ìàòðèöÿ íàëåæàëà ³í-
äèâ³äó ãîìîçèãîò³ çà àëåëåì äèêîãî òèïó 
(GG), â ðåçóëüòàò³ àìïë³ô³êàö³¿ ÄÍÊ in vitro 
óòâîðþâàëèñÿ ôðàãìåíòè äîâæèíîþ 184 ï.í. òà 
êîíñòàíòíèé ïðîäóêò ÏËÐ äîâæèíîþ 397 ï.í. Ó
âèïàäêó ãîìîçèãîòè çà ìóòàíòíèì àëåëåì (ÑÑ),
àìïë³ô³êóâàâñÿ ïðîäóêò äîâæèíîþ 256 ï.í. òà
êîíñòàíòíèé ÏËÐ ïðîäóêò 397 ï.í. ßêùî äî-
ñë³äæóâàíà ïðîáà ì³ñòèëà ÄÍÊ ìàòðèöþ ãåòå-
ðîçèãîòíîãî ³íäèâ³äà (GC), íà åëåêòðîôîðå-
ãðàì³ ñïîñòåð³ãàþòü âñ³ òðè ïðîäóêòè – 397, 256, 
184 ï.í. 
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Êó÷åðåíêî A.M., Ìîðîç Ë.Â., Áåâç Ò.I. è äð.

Äëÿ ðîçðàõóíêó ÷àñòîò àëåë³â òà òåîðåòè÷-
íî î÷³êóâàíîãî ðîçïîä³ëó ãåíîòèï³â, ïîêàçíè-
ê³â ôàêòè÷íî¿ ³ òåîðåòè÷íî¿ ãåòåðîçèãîòíîñò³, 
ðîçðàõóíêó ïîêàçíèêà �2 âèêîðèñòîâóâàëè ïà-
êåò êîìï’þòåðíèõ ïðîãðàì «Genepop»[12]. 

Äëÿ îö³íêè ñòàòèñòè÷íî¿ äîñòîâ³ðíîñò³ ð³ç-
íèö³ ÷àñòîò ãåíîòèï³â òà àëåëüíèõ ÷àñòîò âè-
êîðèñòîâóâàëè êðèòåð³é Ô³øåðà. Ó äîñë³äæåí-
íÿõ òèïó «âèïàäîê-êîíòðîëü» ç ìåòîþ îö³íêè 
ñèëè àñîö³àö³¿ ãåíåòè÷íîãî ÷èííèêà ç ïàòîëî-
ã³ºþ (îö³íêè çâ’ÿçêó ç³ ñòàä³ºþ ô³áðîçó) ðîç-
ðàõîâóâàëè ïîêàçíèê â³äíîøåííÿ øàíñ³â (OR) –
ñï³ââ³äíîøåííÿ øàíñ³â ïðîÿâó ïåâíîãî ñòàíó 
äèõîòîì³÷íî¿ çì³ííî¿ â äâîõ ãðóïàõ ñóá’ºêò³â 
[13, 14].

Äëÿ ðîçðàõóíêó â³äíîøåííÿ øàíñ³â îá÷èñ-
ëþâàëè â³ðîã³äí³ñòü âïëèâó ôàêòîð³â ðèçèêó 

(â äàíîìó âèïàäêó, ïîë³ìîðôíîãî àëåëÿ àáî 
ïåâíîãî ãåíîòèïó) â êîíòðîëüí³é òà äîñë³äí³é 
ãðóïàõ:

Øàíñ çíàéòè ãåíåòè÷íèé ìàðêåð â äîñë³äí³é 
ãðóï³
 = (A(A + B))/(B(A + B)) = A/B; 
Øàíñ çíàéòè ãåíåòè÷íèé ìàðêåð â êîíòðîëü-
í³é ãðóï³ 

= (C(C + D))/(D(C + D)) = C/D,

äå A – ê³ëüê³ñòü îñ³á ç ãåíåòè÷íèì ìàðêåðîì 
â äîñë³äí³é ãðóï³, B – ê³ëüê³ñòü ³íäèâ³ä³â áåç 
ìàðêåðà â äîñë³äí³é ãðóï³, C – ê³ëüê³ñòü îñ³á 
ç ãåíåòè÷íèì ìàðêåðîì â êîíòðîëüí³é ãðóï³, 
D –ê³ëüê³ñòü ³íäèâ³ä³â áåç ìàðêåðà â êîíòðîëü-
í³é ãðóï³. 

Òàêèì ÷èíîì ïîêàçíèê OR, ðîçðàõîâóºòü-
ñÿ çà ôîðìóëîþ:

OR = (A/B)/(C/D) = (À × D)/(Â × Ñ)

²íòåðïðåòàö³þ ðîçðàõîâàíîãî ïîêàçíèêà ïðî-
âîäèëè íàñòóïíèì ÷èíîì. ßêùî OR = 1, òî 
äîñë³äæóâàíèé ìàðêåð íå âïëèâàº íà ïðîÿâ 
îçíàêè. OR > 1 îçíà÷àº, ùî ìàðêåð àñîö³éî-
âàíèé ç ï³äâèùåíèìè øàíñàìè ïðîÿâó îçíà-
êè, à OR < 1, íàâïàêè – ç³ çíèæåíèìè.

Ç ìåòîþ îö³íêè òî÷íîñò³ OR ðîçðàõîâóâàëè 
95 % äîâ³ð÷èé ³íòåðâàë (Ä²). ×èì á³ëüøèé ³í-
òåðâàë, òèì ìåíøà òî÷í³ñòü OR. ßêùî â äîâ³-
ð÷èé ³íòåðâàë âõîäèëà îäèíèöÿ, ïîêàçíèê OR 
ââàæàëè íåäîñòîâ³ðíèì. Ñë³ä ìàòè íà óâàç³, 
ùî ñàìå ïî ñîá³ çíà÷åííÿ OR íå º ÷óòëèâèì 
äî ðîçì³ðó âèá³ðêè, îäíàê â³ä ðîçì³ðó âèá³ð-
êè çàëåæèòü ðîçì³ð ñòàíäàðòíîãî â³äõèëåííÿ 
òà äîâ³ð÷èé ³íòåðâàë [14]. Ðîçðàõóíîê OR ïðî-
âîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìíîãî ïàêåòó 
«OpenEpi»[15].

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ³ ¿õ îáãîâîðåííÿ. ²ç âè-
êîðèñòàííÿì îïèñàíèõ ìåòîäèê àíàë³çó àëåëü-
íîãî ïîë³ìîðô³çìó rs11536889 +3725G/C ãåíà 
TLR4 áóëî ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷-
íèé àíàë³ç â ïîïóëÿö³éí³é âèá³ðö³ ³íäèâ³ä³â ç 
ð³çíèõ ðåã³îí³â Óêðà¿íè, ÿêà ñêëàäàëàñü ç 155 
îñ³á. Ðåçóëüòàòè ðîçïîä³ëó ãåíîòèï³â òà ÷àñòîò 
àëåë³â â äàí³é ãðóï³ ³íäèâ³ä³â íàâåäåíî ó òàáë. 1. 

Íåîáõ³äíî â³äçíà÷èòè, ùî íàéá³ëüø ðîçïîâ-
ñþäæåíèì ãåíîòèïîì çà ïîë³ìîðô³çìîì ãåíà 
TLR4 âèÿâèëèñÿ ãîìîçèãîòè GG (÷àñòîòà 
0,813), â òîé ÷àñ ÿê ç íàéíèæ÷îþ ÷àñòîòîþ 
çóñòð³÷àëèñÿ ãîìîçèãîòè ÑÑ (0,019).

Åëåêòðîôîðåãðàìà àëåëüíèõ âàð³àíò³â +3725 G/C 
ãåíà TLR 4. Ðîçä³ëåííÿ ïðîäóêò³â ÏËÐ çà äîïîìîãîþ 
åëåêòðîôîðåçó â 1,6%-íîìó àãàðîçíîìó ãåë³. Ì –
ìàðêåð ìîëåêóëÿðíî¿ ìàñè (100 ï.í.); 1 – ãåòåðî-
çèãîòà GC; 2 – ãîìîçèãîòà ÑÑ; 3 – ãîìîçèãîòà GG

Òàáëèöÿ 1. Ðîçïîä³ë ãåíîòèï³â òà àëåë³â ïîë³ìîðô³çìó 
rs11536889 +3725 G/C ãåíà TLR 4 ó çäîðîâèõ ³íäèâ³ä³â 
ç Óêðà¿íè

Ãåíîòèïè 
òà àëåë³

Ê³ëüê³ñòü ×àñòîòà

Ãåíîòèï GG
Ãåíîòèï GC
Ãåíîòèï CC
Àëåëü G
Àëåëü C
Âñüîãî

126
26
3

278
32
155

0,813
0,168
0,019
0,897
0,103
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Àíàë³ç âiäïîâiäíîñòi ôàêòè÷íèõ ÷àñòîò ãåíî-
òèï³â òåîðåòè÷íî î÷³êóâàíèì çà äîñë³äæóâàíèì 
ïîë³ìîðôíèì âàð³àíòîì â ïîïóëÿö³éí³é ãðóï³ 
ñâ³ä÷èâ ïðî âèïàäêîâèé ðîçïîä³ë ãåíîòèï³â ó
âiäïîâiäíîñòi ç³ ñï³ââ³äíîøåííÿì Õàðäi-Âàéí-
áåðãà.

Çà ðåçóëüòàòàìè ïîð³âíÿëüíîãî àíàë³çó ðîç-
ïîä³ëó ÷àñòîò àëåë³â ïîë³ìîðô³çìó +3725 G/C 
ãåíà TLR 4 ³ç â³äïîâ³äíèìè ïîêàçíèêàìè ó ñâ³-
òîâèõ ïîïóëÿö³ÿõ, îòðèìàíèõ â ðàìêàõ ïðî-
åêòó «1000 ãåíîì³â» ç äîñë³äæóâàíîþ íàìè 
ïîïóëÿö³éíîþ âèá³ðêîþ ç Óêðà¿íè (òàáë. 2) 
ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî çà ðîçïîä³ëîì 
àëåëüíèõ âàð³àíò³â ïîïóëÿö³ÿ Óêðà¿íè íå â³ä-
ð³çíÿëàñü â³ä ºâðîïåéñüêî¿ ³ çì³øàíî¿ àìåðè-
êàíñüêî¿ ïîïóëÿö³é. Â òîé æå ÷àñ, âñòàíîâëåíî 
ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðí³ â³äì³ííîñò³ ì³æ ïîïó-
ëÿö³ºþ Óêðà¿íè òà àç³éñüêîþ, ñõ³äíî-àç³éñüêîþ 
òà àôðèêàíñüêîþ ñóïåðïîïóëÿö³ÿìè [21-http://
www.internationalgenome.org/]. 

Ç ìåòîþ âñòàíîâëåííÿ ìîæëèâî¿ ðîë³ ïî-
ë³ìîðôíîãî âàð³àíòà rs11536889 +3725 G/C 
ãåíà TLR4 â ÿêîñò³ ãåíåòè÷íîãî ìàðêåðà ïðî-
ãíîçó ðîçâèòêó óøêîäæåííÿ ïå÷³íêè ð³çíîãî 
ñòóïåíÿ ïðè àâòî³ìóííîìó ãåïàòèò³ ó ä³òåé íà-
ìè áóëî ïðîâåäåíî àíàë³ç ðîçïîä³ëó ãåíîòèï³â 
ó ãðóï³ ïàö³ºíò³â (n = 56) ç ä³àãíîçîì àâòî³ìóí-
íèé ãåïàòèò. Ðåçóëüòàòè ðîçïîä³ëó ãåíîòèï³â â 
äàí³é ãðóï³ ïàö³ºíò³â íàâåäåíî â òàáë. 3.

Çà ðåçóëüòàòàìè ïîð³âíÿëüíîãî àíàë³çó ïðàê-
òè÷íî íå âèÿâëåíî â³äì³ííîñò³ â ðîçïîä³ë³ ÷àñ-
òîò ãåíîòèï³â, ïðîòå âñòàíîâëåíî, ùî ÷àñòîòà 
³íäèâ³ä³â íîñ³¿â àëåëÿ Ñ ç³ çíà÷íèì óðàæåííÿì 
ïå÷³íêè ñòàíîâèëà 0,179 ùî ó 2,5 ðàçè ïåðåâè-
ùóâàëà ÷àñòîòó ³íäèâ³ä³â ç òàêèì ãåíîòèïîì â 

ãðóï³ ïàö³ºíò³â ç ïîì³ðíèì óðàæåííÿì ïå÷³íêè 
(0,071). Íåîáõ³äíî çàçíà÷èòè, ùî äàíí³ â³äì³í-
íîñò³ íå äîñÿãëè ïîðîãó äîñòîâ³ðíîñò³, ùî ìîæå 
áóòè çóìîâëåíî íåâåëèêîþ ÷èñåëüí³ñòþ äîñë³-
äæóâàíî¿ ãðóïè. 

Âàæëèâî â³äì³òèòè, ùî ³íäèâ³äè ãîìîçèãîòè 
çà àëåëåì Ñ (ÑÑ) çóñòð³÷àëèñÿ ëèøå ñåðåä ïà-
ö³ºíò³â ç³ çíà÷íèì óðàæåííÿì ïå÷³íêè (0,036) 
³ ñêëàäàëè 3,6 % â³ä ñâîº¿ ãðóïè, â òîé ÷àñ 
ÿê â ãðóï³ ç ïîì³ðíèì óðàæåííÿì ïå÷³íêè 
ïàö³ºíòè ç òàêèì ãåíîòèïîì áóëè â³äñóòí³. 
Âèÿâëåí³ çàêîíîì³ðíîñò³ ìîæóòü âêàçóâàòè íà 
òå, ùî íîñ³éñòâî àëåëÿ Ñ ìîæå áóòè ôàêòîðîì 
ï³äâèùåíîãî ðèçèêó ñòóïåíþ óðàæåííÿ ïå÷³íêè 
ó ïàö³ºíò³â ç àâòî³ìóííèì ãåïàòèòîì.

Ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ áóëè ñïðÿìîâàí³ íà 
îö³íêó ìîæëèâî¿ àñîö³àö³¿ íîñ³éñòâà àëåëÿ Ñ 

Òàáëèöÿ 2. Ðîçïîä³ë àëåëüíèõ âàð³àíò³â ïîë³ìîðô³çìó 
rs11536889 +3725 G/C ãåíà TLR 4 â ñâ³òîâèõ 
ïîïóëÿö³ÿõ

Ïðèì³òêà. P* – â³ðîã³äí³ñòü, çà ðåçóëüòàòàìè ðîçðà-
õóíêó òî÷íîãî äâîñòîðîííüîãî êðèòåð³þ Ô³øåðà.

Ïîïóëÿö³ÿ
×àñ-
òîòà 
àëåëÿ

Ð *

Óêðà¿íà
ªâðîïåéñüêà ñóïåðïîïóëÿö³ÿ 
Çì³øàíà Àìåðèêàíñüêà ñóïåð-
ïîïóëÿö³ÿ
Ñõ³äíî Àç³éñüêà ñóïåðïî-
ïóëÿö³ÿ
Ñóïåðïîïóëÿö³ÿ Àç³¿
Àôðèêàíñüêà ñóïåðïîïóëÿö³ÿ

0,103
0,158
0,117

0,177

0,262
0,010

0,018
0,611

0,002

<0,0000001
<0,0000001

Òàáëèöÿ 3. Ðîçïîä³ë ãåíîòèï³â çà ïîë³ìîðôíèì âàð³àíòîì rs11536889 +3725 G/C ãåíà TLR4 
ó ïàö³ºíò³â ç àâòî³ìóííèì ãåïàòèòîì

Ãåíîòèï/àëåëü
Êîíòðîëüíà ãðóïà,

n = 155

Ãðóïà ç ÀÃ, n = 56
Ïàö³ºíòè ç ÀÃ, ùî ð³çíÿòüñÿ çà ñòóïåíåì 

óðàæåííÿ ïå÷³íêè
ïîì³ðíå n = 28, çíà÷íå n = 28

F1 + F2 + F3 + F4 F1 + F2 F3 + F4

GG
GC
CC
G
C
GC + CC

0,813
0,168
0,019
0,897
0,103
0,187

0,875
0,107
0,018
0,929
0,071
0,125

0,929
0,071
0,000
0,964
0,036
0,071

0,821
0,143
0,036
0,893
0,107
0,179
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Êó÷åðåíêî A.M., Ìîðîç Ë.Â., Áåâç Ò.I. è äð.

ç³ ñòóïåíåì óðàæåííÿ ïå÷³íêè ó ïàö³ºíò³â ç 
õðîí³÷íèì ãåïàòèòîì Ñ.

Ç ìåòîþ âñòàíîâëåííÿ ìîæëèâî¿ ðîë³ ïîë³-
ìîðôíîãî âàð³àíòà rs11536889 +3725G/C ãåíà
TLR4 â ÿêîñò³ ãåíåòè÷íîãî ìàðêåðà ïðîãíîçó 
³íäèâ³äóàëüíèõ îñîáëèâîñòåé ïåðåá³ãó õðîí³÷-
íîãî â³ðóñíîãî ãåïàòèòó Ñ, áóëî ïðîâåäåíî 
àíàë³ç ðîçïîä³ëó ãåíîòèï³â òà àëåëüíèõ âàð³àí-
ò³â çà öèì ëîêóñîì â ãðóïàõ ïàö³ºíò³â ç 
õðîí³÷íèì â³ðóñíèì ãåïàòèòîì Ñ, ó ÿêèõ 
ñïîñòåð³ãàëè ð³çíèé ñòóïåíü ô³áðîçíîãî óðà-
æåííÿ ïå÷³íêè. Îòðèìàí³ äàí³ ïðî ðîçïîä³ë 
ãåíîòèï³â òà àëåëüíèõ âàð³àíò³â  +3725 G/C 
ãåíà TLR4 íàâåäåí³ â òàáë. 4. 

Çà ðåçóëüòàòàìè àíàë³çó, áóëî âñòàíîâëåíî 
äîñòîâ³ðíî âèùó ÷àñòîòó íîñ³¿â àëåëüíîãî âà-
ð³àíòó Ñ rs11536889 +3725G/C ãåíà TLR4 â 
ãðóï³ ïàö³ºíò³â ç³ çíà÷íèì óðàæåííÿì ïå÷³íêè 
(0,400) ïîð³âíÿíî ç ïàö³ºíòàìè ç ïîì³ðíèì 
óðàæåííÿì (0,057). 

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ âêàçóþòü 
íà çâ’ÿçîê àëåëÿ Ñ ç ðèçèêîì âèíèêíåííÿ 
ô³áðîçó ïå÷³íêè ïðè â³ðóñíîìó ãåïàòèò³ Ñ. 
²íäèâ³äè, ÿê³ º íîñ³ÿìè àëåëüíîãî âàð³àíòà 
(Ñ), çíà÷íî ÷àñò³øå ñòðàæäàþòü óñêëàäíåíèì 
ïðîò³êàííÿì ãåïàòèòó, òîä³ ÿê ó ãîìîçèãîò çà 
àëåëåì G ïåðåá³ã çàõâîðþâàííÿ â³äçíà÷àºòüñÿ  
ìåíøèìè óñêëàäíåííÿìè. 

×àñòîòà íîñ³¿â àëåëÿ C áóëà ñòàòèñòè÷íî 
â³ðîã³äíî âèùîþ (p < 0,05) rs11536889 ñïîñòå-
ð³ãàëàñÿ ó õâîðèõ ç³ çíà÷íèì ñòóïåíåì ô³áðî-
çó ïå÷³íêè (0,400) ó ïîð³âíÿíí³ ç ïàö³ºíòàìè 
ç ìåíø òÿæêèì óðàæåííÿì ïå÷³íêè (0,057). 

Âàæëèâî çàçíà÷èòè, ùî ðèçèê çíà÷íîãî óø-
êîäæåííÿ ïå÷³íêè ó ïàö³ºíò³â ç ãåïàòèòîì 
Ñ (íîñ³¿â àëåëþ Ñ) º â 11 ðàç³â âèù³ì í³æ ó 
ïàö³ºíò³â ç ãåíîòèïîì GG (OR = 11,11; 95 % 
Ä²: 2,70–45,66). 

Ïî÷àòêîâîþ ëàíêîþ ô³áðîçó º çàãèáåëü ãåïà-
òîöèò³â øëÿõîì àïîïòîçó, íåêðîçó ÷è íåêðîï-
òîçó. Çàãèáåëü ãåïàòîöèò³â ³íäóêóº àêòèâàö³þ 
êë³òèí Êóïôåðà (Kupffer cells – KCs) òà ç³ð÷àñ-
òèõ êë³òèí ïå÷³íêè (hepatic stellate cells – HSCs) 
[16–19]. Íèçêîþ äîñë³äæåíü ïîêàçàíî, ùî âàæ-
ëèâó ðîëü ó ðîçâèòêó òà ïðîãðåñóâàíí³ ô³áðî-
çó ïå÷³íêè â³ä³ãðàþòü ðåöåïòîðè TLR, çîêðåìà 
TLR4 [20–23].

Ðîëü TLR4 â ïðîçàïàëüí³é àêòèâàö³¿ êë³òèí 
Êóïôåðà (ìàêðîôàãè ïå÷³íêè) äîñòàòíüî âèâ-
÷åíà [24]. Îñòàíí³ì ÷àñîì îòðèìàí³ íîâ³ äàí³
ùîäî âàæëèâî¿ ðîë³ TLR4 â ô³áðîãåíåç³ (àêòè-
âàö³ÿ ç³ð÷àñòèõ êë³òèí ïå÷³íêè). Çâ’ÿçóâàííÿ 
ë³ïîïîë³ñàõàðèä³â (ËÏÑ) ç TLR4 ïðèâîäèòü 
äî àêòèâàö³¿ çàïàëüíîãî ôåíîòèïó ç³ð÷àñòèõ 
êë³òèí ïå÷³íêè [23, 25]. Ïå÷³íêîâ³ ç³ð÷àñò³ êë³-
òèíè º îñíîâíèìè êë³òèíàìè, ÿê³ ïðèéìàþòü 
ó÷àñòü ó ô³áðîãåíåç³ â ïå÷³íö³ [26–28]. Êð³ì 
òîãî, àêòèâîâàí³ ç³ð÷àñò³ êë³òèíè íàáóâàþòü 
ñò³éêîñò³ äî ïðîàïîïòîòè÷íèõ ñòèìóë³â [17]. 

Â äåê³ëüêîõ äîñë³äæåííÿõ îïèñàíî ãåíåòè÷-
í³ âàð³àíòè, ïîâ’ÿçàí³ ç ïðîãðåñóâàííÿì ô³á-
ðîçó ïå÷³íêè. Âñòàíîâëåíî, ùî íàÿâí³ñòü ïîë³-
ìîðô³çìó TLR4 D299G ³ T399I çíèæóº ðèçèê 
ðîçâèòêó ô³áðîçó ïå÷³íêè çà ðàõóíîê çíèæåí-
íÿ çàïàëüíî¿ òà ô³áðîãåííî¿ ñèãíàë³çàö³¿ òà çíè-
æåííÿ ïîðîãó àïîïòîçó ç³ð÷àñòèõ êë³òèí ïå÷³í-
êè [1, 29]. Ö³ ïîë³ìîðô³çìè òàêîæ ïîâ’ÿçàí³ ç³ 
ñïðèéíÿòëèâ³ñòþ äî ³íôåêö³éíèõ çàõâîðþâàíü 
³ ñåïñèñó [30]. Òàêîæ âñòàíîâëåíî, ùî íàÿâ-
í³ñòü ïîë³ìîðô³çìó TLR4 D299G ³ T399I ñïðèÿº 
á³ëüø âàæêîìó ïåðåá³ãó õâîðîáè Êðîíà, õåë³-
êîáàêòåðíî¿ ³íôåêö³¿, ðàêó, íåâèíîøóâàíîñò³ 
âàã³òíîñò³ òà ³íø³ [6, 31]. 

Âèñíîâêè. Çà ðåçóëüòàòàìè íàøèõ äîñë³ä-
æåíü, ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê ïðî òå, ùî 
ïîë³ìîðô³çì +3725G/C ãåíà TLR4 (rs11536889) 
º ôàêòîðîì ï³äâèùåíîãî ðèçèêó á³ëüø òÿæêîãî 
ô³áðîçíîãî ïîøêîäæåííÿ ïå÷³íêè ó ïàö³ºíò³â 
ç ãåïàòèòàìè ð³çíî¿ åò³îëîã³¿.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Âñ³ ïðîöå-
äóðè, âèêîíàí³ â äîñë³äæåíí³ çà ó÷àñòþ ëþ-
äåé, â³äïîâ³äàþòü åòè÷íèì ñòàíäàðòàì ³íñòèòó-

Òàáëèöÿ 4. Ðîçïîä³ë ãåíîòèï³â çà ïîë³ìîðôíèì 
âàð³àíòîì rs11536889 +3725 G/C ãåíà TLR 4 
ó ïàö³ºíò³â ç õðîí³÷íèì â³ðóñíèì ãåïàòèòîì Ñ 
ç ð³çíèì ñòóïåíåì óðàæåííÿ òêàíèí ïå÷³íêè

Ãåíîòèï/àëåëü

Ïîì³ðíå óðàæåí-
íÿ, ÷àñòîòà 

(n = 53)

Çíà÷íå óðàæåí-
íÿ, ÷àñòîòà 

(n = 25)

F1 + F2 F3 + F4

GG
GC
CC
G
C
GC + CC

0,943
0,057
0,000
0,972
0,028
0,057

0,600
0,320
0,080
0,760
0,240
0,400
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Äîñë³äæåííÿ ïîë³ìîðô³çìó rs11536889 +3725G/C ãåíà TLR4 ó ïàö³ºíò³â 

ö³éíîãî òà/àáî íàö³îíàëüíîãî êîì³òåòó ïî äîñ-
ë³äíèöüê³é åòèö³ òà Ãåëüñ³íêñüê³é äåêëàðàö³¿ 
1964 ð. ³ ¿¿ ïîäàëüøèõ çì³í àáî ïîð³âíÿííèìè 
íîðìàì åòèêè. Â³ä êîæíîãî ç âêëþ÷åíèõ â
äîñë³äæåííÿ ó÷àñíèê³â áóëî îòðèìàíî ³íôîð-
ìîâàíó äîáðîâ³ëüíó çãîäó.
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü – êîí-
ôë³êò ³íòåðåñ³â â³äñóòí³é.
Ô³íàíñóâàííÿ. Öå äîñë³äæåííÿ íå îòðèìóâàëî 
áóäü-ÿêîãî êîíêðåòíîãî ãðàíòó â³ä ô³íàíñóþòü 
óñòàíîâ â äåðæàâíîìó, êîìåðö³éíîìó àáî íå-
êîìåðö³éíîìó ñåêòîðàõ.

INVESTIGATION OF RS11536889 + 3725G/C 
POLYMORPHISM OF THE TLR4 GENE 
IN PATIENTS WITH AUTOIMMUNE 
AND CHRONIC VIRAL HEPATITIS C.
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Kiev, Ukraine
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Vinnytsya, Ukraine
SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology 
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Toll-like receptor 4 (encoded by TLR4 gene) has a vari-
ety of functions, including tissue homeostasis, regulation 
of cell death and survival via activation of signaling 
pathways which lead to interferon regulatory factor 3 
(IRF-3) activation and type I interferon production. 
TLR4 may have a crucial role in pathogenesis of comp-
lex and infectious diseases. Functional polymorphism 
TLR4+3725G/C substitution (rs11536889) leads to fas-
ter transcript degradation and receptors number decre-
ase. The study investigated TLR4 rs11536889 genoty-
pe and allele distribution in healthy volunteers from 
Ukraine (n = 155), autoimmune hepatitis (AH) children 
(n = 56) and chronic hepatitis C (CHC) adult patients 
with various fibrosis severity stages (n = 78). Genotyping 
was performed by allele-specific PCR. The obtained 
genotype frequencies in Ukrainian population were: GG 
genotype – 0,813; GC – 0,168; CC – 0,019 and showed 
no significant deviation from the ones expected accord-
ing to Hardy-Weinberg equilibrium. AH and CHC 
patients were divided according to METAVIR fibrosis 
score two groups – with stage F1-F2, and – with F3-
F4. The frequency of rs11536889 C allele carriers were 
higher in the group of AH patients with F3-F4 (0,179) 
comparing to patients with F1-F2 (0,071). This data did 

not reach the threshold for significance but showed a 
trend toward association between C allele carriers and 
higher fibrosis degree. Moreover, the significantly (p <
< 0,05) higher frequency of C allele carriers was 
observed in CHC patients with higher fibrosis degree 
(0,400) compared to patients with lower degree (0,057). 
Severe liver damage risk in such individuals is 11-fold 
increased (OR = 11,11, 95 % CI: 2,70–45,66). Thus, 
TLR4 rs11536889 C allele is associated with higher level 
of fibrotic liver damage in patients with chronic hepatitis.

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÀ 
RS11536889 +3725G/C ÃÅÍÀ TLR4 Ó 
ÏÀÖÈÅÍÒÎÂ Ñ ÀÓÒÎÈÌÌÓÍÍÛÌ È 
ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÈÌ ÂÈÐÓÑÍÛÌ ÃÅÏÀÒÈÒÎÌ Ñ

A.H. Êó÷åðåíêî, Ë.Â. Ìîðîç, Ò.È. Áåâç, 
Â.È. Áóëàâåíêî, Þ.Ã. Àíòèïêèí, Â.Ñ. Áåðåçåíêî, 
M.Á. Äûáà, Â.Í. Ïàìïóõà, À.B. Ãîðîäíà, Ë.À. Ëèâøèö 

Toll-like ðåöåïòîð 4 (êîäèðóåìûé ãåíîì TLR4) èìå-
åò ðÿä ôóíêöèé, âêëþ÷àÿ òêàíåâîé ãîìåîñòàç, ðå-
ãóëèðîâàíèå ãèáåëè êëåòîê è âûæèâàíèå ïóòåì 
àêòèâàöèè ñèãíàëüíûõ ïóòåé, êîòîðûå âåäóò ê
àêòèâàöèè ðåãóëÿòîðà 3 èíòåðôåðîíà (IRF-3) è
ïðîäóöèðîâàíèÿ èíòåðôåðîíà òèï I. TLR4 ìî-
æåò èãðàòü ðåøàþùóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ìóëüòè-
ôàêòîðíûõ è èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Ôóíêöè-
îíàëüíûé ïîëèìîðôèçì çàìåíû TLR4 + 3725G/C 
(rs11536889) âåäåò ê óñêîðåíèþ äåãðàäàöèè òðàíñ-
êðèïòà è óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ. Â 
ðàáîòå àíàëèçèðîâàëè ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ è
àëëåëåé TLR4 rs11536889 ñðåäè çäîðîâûõ äîáðî-
âîëüöåâ ñ Óêðàèíû (n = 155), äåòåé (n = 56) ñ àóòîèì-
ìóííûì ãåïàòèòîì (ÀÃ) è âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ñ
õðîíè÷åñêèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì Ñ (ÕÂÃÑ) è ðàç-
íîé ñòåïåíüþ òÿæåñòè ôèáðîçà ïå÷åíè (n = 78). Ãå-
íîòèïèðîâàíèå ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà
àëëåëü-ñïåöèôè÷åñêîé ÏÖÐ. Ïîëó÷åííûå ÷àñòîòû
ãåíîòèïîâ â óêðàèíñêîé ïîïóëÿöèè: ãåíîòèï 
GG – 0,813; GC – 0,168; ÑÑ – 0,019 íå âûÿâèëè 
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîãî îòêëîíåíèÿ îò îæè-
äàåìûõ, â ñîîòâåòñòâèè ðàâíîâåñèþ Õàðäè-Âàéí-
áåðãà. Ïàöèåíòû AÃ è ÕÂÃÑ áûëè ðàñïðåäåëåíû 
íà äâå ãðóïïû – ñî ñòàäèåé F1-F2, è F3-F4, 
â ñîîòâåòñòâèè ñ îöåíêîé ôèáðîçà ïî øêàëå 
ÌÅÒÀÂÈÐ. ×àñòîòà íîñèòåëåé àëëåëÿ rs11536889 
C áûëà âûøå â ãðóïïå áîëüíûõ ÀÃ ñ F3-F4 
(0,179), â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè F1-F2 (0,071). 
Ýòè ðàçëè÷èÿ íå äîñòèãëè ïîðîãà äîñòîâåðíîñòè, 
íî âìåñòå ñ òåì óêàçûâàþò íà òåíäåíöèþ àññîöèà-
öèè ìåæäó íîñèòåëüñòâîì C àëëåëÿ è ðàçâèòèåì 
ôèáðîçà áîëüøåé ñòåïåíè òÿæåñòè. Â ñâîþ î÷å-
ðåäü, ó áîëüíûõ ÕÂÃÑ ñ ôèáðîçîì áîëåå âûñîêîé 
ñòåïåíè òÿæåñòè (0,400), â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåí-
òàìè ìåíåå òÿæåëîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè (0,057) íà-
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áëþäàëàñü äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêàÿ (p < 0,05) 
÷àñòîòà íîñèòåëåé àëëåëÿ Ñ. Ðèñê òÿæåëîãî ïîðà-
æåíèÿ ïå÷åíè ó ïàöèåíòîâ ñ òàêèì ãåíîòèïîì 
óâåëè÷èâàåòñÿ â 11 ðàç (OR = 11,11, 95 % Ä²: 2,70–
45,66). Òàêèì îáðàçîì, àëëåëü Ñ TLR4 rs11536889 
àññîöèèðîâàí ñ áîëåå âûñîêîé ñòåïåíüþ ôèáðîç-
íîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé 
ôîðìîé ãåïàòèòà.
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