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ÏÎË²ÌÎÐÔ²ÇÌ Ñ-590Ò ÃÅÍÀ
²ÍÒÅÐËÅÉÊ²ÍÓ 4 Ó ÕÂÎÐÈÕ ÍÀ ÕÐÎÍ²×Í²
ÇÀÏÀËÜÍ² ÏÐÎÖÅÑÈ Á²ËßÍÎÑÎÂÈÕ
ÏÀÇÓÕ

Ðåçþìå. Ïðîâåäåíå äîñë³äæåííÿ îäíîíóêëåîòèäíîãî Ñ-590Ò

ïîë³ìîðô³çìó ãåíà ³íòåðëåéê³íó-4 ó 48 õâîðèõ íà õðîí³÷íèé

ãí³éíèé ñèíó¿ò, 52 õâîðèõ íà õðîí³÷íèé ïîë³ïîçíèé ñèíó¿ò ³ 35

çäîðîâèõ îñ³á. Äëÿ õðîí³÷íîãî çàïàëüíîãî ïðîöåñó á³ëÿíîñîâèõ

ïàçóõ õàðàêòåðíèìè âèÿâèëèñÿ ïåðåâàæàííÿ ãåòåðîçèãîòíîãî

ÑÒ âàð³àíòó, çá³ëüøåííÿ ÷àñòîòè çóñòð³÷àííÿ ãîìîçèãîò ïî

ìóòàíòíîìó Ò-àëåëþ ïðè çíèæåíí³ â³äñîòêà ÑÑ-ãîìîçèãîò.

Íàéá³ëüøà ÷àñòîòà âèÿâëåííÿ ïîë³ìîðôíîãî Ò-àëåëþ - 53,13%,

ÒÒ-ãåíîòèïó - 14,58%, òà ãåòåðîçèãîò âèÿâëåíèé ñåðåä õâîðèõ

íà õðîí³÷íèé ïîë³ïîçíèé ñèíó¿ò.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ãåíåòè÷íèé

ïîë³ìîðô³çì, ³íòåðëåéê³í-4,

õðîí³÷íèé ñèíó¿ò.

Âñòóï

Õðîí³÷í³ çàïàëüí³ çàõâîðþâàííÿ á³ëÿíîñîâèõ
ïàçóõ (ÁÍÏ) – îäíà ñåðåä íàéá³ëüø ÷àñòèõ ðåñï-
³ðàòîðíèõ ïàòîëîã³é ³ç ìîæëèâîþ ãåíåòè÷íîþ
äåòåðì³íàíòîþ ðîçâèòêó [18].

Â îñíîâ³ ãåíåòè÷íî îáóìîâëåíî¿ ñõèëüíîñò³ äî
ðîçâèòêó õðîí³÷íèõ çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â ÁÍÏ
ìîæå áóòè ìóòàö³ÿ ãåí³â, ùî êîäóþòü êîìïîíåí-
òè ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ [12]. Ó ÷èñåëüíèõ äîñë³äæåí-
íÿõ îñòàííüîãî äåñÿòèð³÷÷ÿ ïðîäåìîíñòðîâàíà
çàëåæí³ñòü ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ â³ä àëåëüíîãî ïîë-
³ìîðô³çìó ãåí³â öèòîê³í³â. Ðåçóëüòàòîì òàêèõ
ðîá³ò in vitro º âèÿâëåííÿ îêðåìèõ àëåë³â ãåí³â,
àñîö³éîâàíèõ ³ç ï³äâèùåíîþ àáî çíèæåíîþ ïðî-
äóêö³ºþ â³äïîâ³äíîãî öèòîê³íó [2, 4, 17], ùî ìîæå
âïëèâàòè íà ïåðåá³ã çàõâîðþâàííÿ ³ ðîçâèòîê
ðÿäó óñêëàäíåíü. Îòðèìàí³  äàí³ äîçâîëÿþòü äî-
ïóñòèòè, ùî ïîë³ìîðôí³ ãåíè öèòîê³í³â áåðóòü
àêòèâíó ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ ñïåöèô³÷íî¿ ³ììóí-
íî¿ â³äïîâ³ä³.

Îäíàê, çàëèøàºòüñÿ íåçðîçóì³ëèì, ÿê³ ñàìå
ìóòàö³¿ òà ÿêèõ öèòîê³í³â ìàþòü âèð³øàëüíå çíà-
÷åííÿ â ðîçâèòêó õðîí³÷íèõ ñèíó¿ò³â [13].

Âàæëèâó ðîëü ó âçàºìîä³¿ êë³òèííèõ ³ ãóìî-
ðàëüíèõ ôàêòîð³â ³ìóííèõ ³ çàïàëüíèõ ðåàêö³é
ãðàº ³íòåðëåéê³í-4 (IL-4) [9]. Ñàìå ïðîäóêö³ÿ öüî-
ãî öèòîê³íó ë³ìôîöèòàìè Th2 òèïó çàáåçïå÷óº àê-
òèâàö³þ àíòèãåíðîçï³çíàâàëüíèõ âëàñòèâîñòåé
êë³òèí ³ìóííî¿ ñèñòåìè, à òàêîæ ³íòåíñèâíó ïðî-
äóêö³þ ³ìóíîãëîáóë³í³â, ïåðø çà âñå IgE.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ

Âèâ÷åííÿ îäíîíóêëåîòèäíîãî Ñ-590Ò ïîë-
³ìîðô³çìó ãåíà IL-4 ó õâîðèõ íà ð³çí³ ôîðìè õðî-
í³÷íèõ ñèíó¿ò³â.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè

Ïîë³ìîðô³çì ãåíà IL-4 âèâ÷åíèé ó 135 îñ³á,
îá’ºäíàíèõ ó òðè ãðóïè ñïîñòåðåæåííÿ. Ïåðøó
ãðóïó (48 îñ³á) ñêëàëè õâîð³ íà õðîí³÷íèé ãí³éíèé
ñèíó¿ò (ÕÃÑ), äðóãó (52 õâîðèõ) – õâîð³ íà õðîí³-
÷íèé ïîë³ïîçíèé ñèíó¿ò (ÕÏÑ). Òðåòÿ, êîíòðîëüíà
ãðóïà, ñêëàäàëàñÿ ç 35 ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ îñ³á.

Ìàòåð³àëîì äëÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íîãî äîñë-
³äæåííÿ áóëà ÄÍÊ, âèä³ëåíà ç ë³ìôîöèò³â ïåðèôå-
ð³éíî¿ âåíîçíî¿ êðîâ³ ïàö³ºíò³â çà äîïîìîãîþ íàáî-
ðó ðåàãåíò³â «ÄÍÊ-ñîðá-Â». ÏËÐ-ðåàêö³þ ïðîâîäè-
ëè  ³ç âèêîðèñòàííÿì Taq-ÄÍÊ-ïîë³ìåðàçè òà ñïå-
öèô³÷íèõ ïðàéìåð³â (forward - 5'-TAA ACT TGG
GAG AAC ATG GT ³ reverse 5'-TGG GGA AAG ATA
GAG TAA TA). Àìïë³ô³êàòîð ïðîãðàìóâàëè â³äïî-
â³äíî äî òåìïåðàòóðíèõ ðåæèì³â ïðèºäíàííÿ ïðàé-
ìåð³â (â³äïàëþâàííÿ) äî îäíîíèòêîâèõ ëàíöþã³â
ÄÍÊ [19]. Àìïë³ô³êàö³ÿ âêëþ÷àëà «äåíàòóðàö³þ»
ÄÍÊ ïðè t 93°Ñ ïðîòÿãîì 5 õâèëèí ³ç íàñòóïíèìè
36 öèêëàìè «â³äïàëþâàííÿ» ïî 3 õâèëèíè êîæåí:
93°Ñ – 1 õâèëèíà, ïðèºäíàííÿ ïðàéìåð³â ïðè t
48°Ñ. Çàêëþ÷íèé åòàï «åëîíãàö³¿» (íàðîùóâàííÿ â
äîâæèíó ôðàãìåíòà ÄÍÊ) âèêîíóâàëè â ïðèñóò-
íîñò³ òåðìîñòàá³ëüíî¿ Taq-ïîë³ìåðàçè íà ìàòðèö³ ç
ïðèºäíàíèìè äî íå¿ ïðàéìåðàìè ïðè t 72°Ñ 3 õâè-
ëèíè 1 öèêë. Îòðèìàëè ïðîäóêò àìïë³ô³êàö³¿ äîâ-
æèíîþ 195bp â³ä 562-¿ äî 756-¿ ïàðè íóêëåîòèä³â
ïðîìîòîðíî¿ ä³ëÿíêè ãåíà IL-4. Äèñêðèì³íàö³þ àëå-
ëåé ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ñïåöèô³÷íî¿ åíäîíóê-
ëåàçè ðåñòðèêö³¿ AVAII («Fermentas®», Ëèòâà) ó ðå-
àêö³¿ ã³äðîë³çó ïðè òåìïåðàòóð³ 37°Ñ ïðîòÿãîì 16 ãî-
äèí (ì³ñöå ðåñòðèêö³¿ - 5’…G↓GA(orT)CC…3’;
3’…CCT(orA)G↑G…5’). Ðåñòðèêö³éí³ ïðîäóêòè
ÏËÐ ðîçä³ëÿëè çà äîïîìîãîþ åëåêòðîôîðåçó â 2%
àãàðîçíîìó ãåë³ ó ïðèñóòíîñò³ òðèñ-áîðàòíîãî áóôå-
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ðà (ÒÒÁ), êîíöåíòðîâàíîãî ç áðîì³äîì åòèä³þ, 30-45
õâèëèí: ðîçð³çíÿëè «ìóòàíòíó» AVAII-ðåçèñòåíòíó
Ò-àëåëü òà «äèêó» Ñ-àëåëü [10]. Ôðàãìåíòè â³çóàë-
³çóâàëè çà äîïîìîãîþ òðàíñ³ëþì³íàòîðà â ïðèñóò-
íîñò³ ìàðêåðà ìîëåêóëÿðíèõ ìàñ 100-1000 bp («Ñè-
áÝíçèì», Ðîñ³ÿ).

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â
âèêîíóâàëè çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè «Statistica 6»
[5]. Âèçíà÷àëè â³äïîâ³äí³ñòü ðîçïîä³ëó ãåíîòèï³â
ð³âíîâàç³ Õàðä³-Âàéíáåðãà çà êðèòåð³ºì χ2[1];
ð³âåíü ãåòåðîçèãîòíîñò³ – çà âåëè÷èíîþ ³íäåêñó
ô³êñàö³¿ Ðàéòà [3].

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ

Âñòàíîâëåíî, ùî «äèêèé» àëåëü çóñòð³÷àâñÿ â
á³ëüøîñò³ äîñë³äæóâàíèõ (òàáëèöÿ 1): ó 61,5%

(n=166) âèïàäê³â ç 270 âèä³ëåíèõ àëåë³â â 590
ïîçèö³¿ ïðîìîòîðà ãåíà IL-4 áóâ öèòîçèí (Ñ), òîä³
ÿê ïàòîëîã³÷íèé «ìóòàíòíèé» Ò-âàð³àíò ³äåíòèô-
³êóâàëè â 38,5%(n=104) âèïàäêàõ.

Õàðàêòåðíèì äëÿ êîíòðîëüíî¿ ãðóïè áóëî ïå-
ðåâàæàííÿ Ñ-àëåëþ – 75,7% (n=53). Îòðèìàí³
÷àñòîòè çóñòð³÷àííÿ Ñ- ³ Ò-àëåë³â  â³äïîâ³äàþòü
õàðàêòåðó ðîçïîä³ëó àëåë³â öüîãî ãåíà äëÿ ºâðîïå-
î¿äíèõ ïîïóëÿö³é (òàáëèöÿ 2), â òîé ÷àñ ÿê äëÿ
ïðåäñòàâíèê³â ìîíãîëî¿äíî¿ ðàñè õàðàêòåðíèì º
äîì³íóâàííÿ Ò-àëåëþ (79,5%).

Ó ãðóï³ õâîðèõ íà õðîí³÷í³ ãí³éí³ çàïàëåííÿ
ÁÍÏ, òàê ³ â ãðóï³ ç ïîë³ïîçíèì óðàæåííÿì ÁÍÏ,
â³äñîòîê çóñòð³÷àííÿ ïîë³ìîðôíîãî Ò-àëåëþ â³ðî-
ã³äíî çá³ëüøóâàâñÿ ³ ñòàíîâèâ  34,6%(n=36) ³
53,1% (n=51)  â³äïîâ³äíî (òàáë.1).



53

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ

Ðîçïîä³ë ãåíîòèï³â çà ïîë³ìîðôíèì âàð³àíòîì
Ñ-590Ò ãåíà IL-4 ñåðåä äîñë³äæóâàíèõ â³äïîâ³äàº
î÷³êóâàíîìó ïðè ð³âíîâàç³ Õàðä³-Âàéíáåðãà
(òàáë. 3). Ïðè àíàë³ç³ îêðåìèõ ãðóï äîñë³äæåííÿ
âèÿâëåíî ïåðåâàæàííÿ ãåòåðîçèãîòíîãî ÑÒ âàð³àí-
òó ÿê ó êîíòðîëüí³é âèá³ðö³ – 42,86%(n=15) îñ³á,
òàê ³ â ãðóïàõ õâîðèõ íà ÕÃÑ – 53,85%(n=28) ³
ÕÏÑ - 77,08%(n=37) (òàáë. 3). ×àñòêà ÑÒ ãåòåðîçè-
ãîò º â³ðîã³äíî á³ëüøîþ ñåðåä õâîðèõ íà ïîë³ïîç-
íå âðàæåííÿ ÁÍÏ ïîð³âíÿíî ³ç ïðàêòè÷íî çäîðîâè-
ìè îñîáàìè òà õâîðèìè íà õðîí³÷íèé çàïàëüíèé
ïðîöåñ ÁÍÏ áåç óòâîðåííÿ ïîë³ï³â.

Ðîçïîâñþäæåííÿ ãîìîçèãîòíîãî âàð³àíòó ñïðèÿò-
ëèâîãî «äèêîãî» Ñ-àëåëÿ â õâîðèõ îáîõ äîñë³äíèõ
ãðóï çíèæåíî ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, ³ç ì³í³ìàëüíîþ
÷àñòîòîþ ó õâîðèõ íà ïîë³ïè ÁÍÏ - 8,33%(n=4).

Ó õâîðèõ íà ÕÃÑ ³ ÕÏÑ â äåê³ëüêà ðàç³â çðî-
ñòàº ÷àñòîòà çíàõîäæåííÿ ãîìîçèãîò çà ìóòàíò-
íèì Ò-àëåëåì - 7,69%(n=4) ó ïåðø³é ãðóï³ òà
14,58%(n=7) ó äðóã³é ãðóï³ â³äïîâ³äíî). Ö³êàâèì
º òå, ùî ðîçïîâñþäæåííÿ ãîìîçèãîòíîãî âàð³àíòó
ÑÑ ó ïàö³ºíò³â ³ç ÕÏÑ ó äåê³ëüêà ðàç³â ìåíøå ³
ñêëàäàº 8,33%(n=4), ùî íàâ³òü íèæ÷å, í³æ ÷àñòî-
òà «ìóòàíòíèõ» ãîìîçèãîò ÒÒ - 14,58%(n=7).

Ó ãðóï³ õâîðèõ íà ÕÃÑ, à òàêîæ ó êîíòðîëüí³é
ãðóï³, ðîçïîä³ë ÷àñòîò ãåíîòèï³â çà ïîë³ìîðôíèì
âàð³àíòîì Ñ-590Ò ãåíà IL-4 â³äïîâ³äàº î÷³êóâàíî-
ìó ïðè ð³âíîâàç³ Õàðä³-Âàéíáåðãà (òàáë. 3), õî÷à
ó õâîðèõ ÿê ïåðøî¿, òàê ³ êîíòðîëüíî¿ ãðóï
â³äì³÷åíà òåíäåíö³ÿ äî çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ ãåòåðî-
çèãîòíîñò³ (ð>0,05). Ñòàòèñòè÷íî çíà÷èìå çá³ëü-
øåííÿ ôàêòè÷íî¿ ãåòåðîçèãîòíîñò³ â³äì³÷åíå äëÿ
õâîðèõ ³ç ïîë³ïîçíîþ ôîðìîþ âðàæåííÿ õðîí³÷-
íèõ çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â ÁÍÏ (ð<0,05).

Àíàë³ç ë³òåðàòóðíèõ ïîâ³äîìëåíü ùîäî îñîá-
ëèâîñòåé ðîçïîä³ëó ãåíîòèï³÷íèõ âàð³àíò³â Ñ-
590Ò ïîë³ìîðô³çìó ãåíà IL-4 ïðè õðîí³÷íèõ çàõ-
âîðþâàííÿõ äèõàëüíèõ øëÿõ³â âèÿâèâ ÿê ñï³âïà-
ä³ííÿ ç îòðèìàíèìè äàíèìè, òàê ³ àáñîëþòíî ïðî-
òèëåæí³ çàêîíîì³ðíîñò³ (òàáëèöÿ 4). Âèÿâëåí³
ôàêòè ìîæíà ïîÿñíèòè åòí³÷íèìè îñîáëèâîñòÿìè
ðîçïîä³ëó âàð³àíò³â ãåíîòèïó òà ôðàãìåíòàðí³ñòþ
îòðèìàíèõ äàíèõ, ÿê³ ïîòðåáóþòü ïîäàëüøîãî
âèâ÷åííÿ òà ñèñòåìàòèçàö³¿.

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ äàí³ äîçâîëÿþòü ïðè-
ïóñòèòè, ùî Ñ-590Ò ïîë³ìîðô³çì ãåíà IL-4 ìàº
ïðîãíîñòè÷íå çíà÷åííÿ äëÿ âèÿâëåííÿ ñõèëüíîñò³
äî ðîçâèòêó õðîí³÷íîãî ïîë³ïîçíîãî ñèíó¿òó.

Âèñíîâêè

1. ×àñòîòà çóñòð³÷àííÿ Ñ- ³ Ò-àëåëåé Ñ-590Ò
ïîë³ìîðô³çìó ïðîìîòîðíî¿ çîíè ãåíà IL-4 â³äïî-
â³äàþòü ðîçïîä³ëó äëÿ ºâðîïåî¿äíèõ ïîïóëÿö³é ³ç
ïåðåâàæàííÿì ñïðèÿòëèâîãî «äèêîãî» Ñ-àëåëÿ.

2. Ó õâîðèõ íà õðîí³÷í³ çàïàëüí³ ïðîöåñè á³ëÿ-
íîñîâèõ ïàçóõ ïåðåâàæàº ÷àñòîòà çóñòð³÷àííÿ ãå-
òåðîçèãîòíîãî ÑÒ ãåíîòèïó – 65% òà ãîìîçèãîò-
íîãî ìóòàíòíîãî Ò-àëåëÿ – 11%, ïðè çíèæåíí³
÷àñòêè ÑÑ-ãîìîçèãîò – 24%.

3. Ãðóïîþ ðèçèêó ðîçâèòêó õðîí³÷íîãî ïîë-
³ïîçíîãî ñèíó¿òó º íîñ³¿ Ò-àëåëÿ Ñ-590Ò ïîë³ìîð-
ô³çìó ãåíà IL-4: ó õâîðèõ íà õðîí³÷íèé ïîë³ïîç-
íèé ñèíó¿ò ÷àñò³øå âèÿâëÿëè íîñ³éñòâî ïàòîëîã-
³÷íîãî Ò-àëåëÿ – 53,13% ³ ÒÒ-ãåíîòèïó – 14,58%,
³ç â³ðîã³äíîþ ìåíøîþ ê³ëüê³ñòþ íîñ³¿â Ñ-àëåëÿ.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü.

Ïðîâåñòè àíàë³ç çì³í êë³í³÷íî-ôåíîòèï³÷íèõ òà
ëàáîðàòîðíî-ä³àãíîñòè÷íèõ ïîêàçíèê³â ó õâîðèõ
íà õðîí³÷í³ çàïàëüí³ ïðîöåñè á³ëÿíîñîâèõ ïàçóõ
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ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌ Ñ-590Ò ÃÅÍÀ
ÈÍÒÅÐËÅÉÊÈÍÀ 4 Ó ÁÎËÜÍÛÕ

Ñ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÈÌÈ ÂÎÑÏÀËÈÒÅËÜÍÛÌÈ
ÏÐÎÖÅÑÑÀÌÈ Â ÎÊÎËÎÍÎÑÎÂÛÕ ÏÀÇÓÕÀÕ

Ñ. À. Ëåâèöêàÿ, Ë. Ï. Ñèäîð÷óê, Â. Â. Êîñòåíêî

Ðåçþìå. Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå îäíîíóêëåîòèäíîãî Ñ-
590Ò ïîëèìîðôèçìà ãåíà èíòåðëåéêèíà-4 ó 48 áîëüíûõ ñ
õðîíè÷åñêèì ãíîéíûì ñèíóñèòîì, 52 áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñ-
êèì ïîëèïîçíûì ñèíóñèòîì è 35 çäîðîâûõ ïàöèåíòîâ. Äëÿ
õðîíè÷åñêîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà îêîëîíîñîâûõ ïà-
çóõ õàðàêòåðíûìè îêàçàëèñü ïðåîáëàäàíèå ãåòåðîçèãîòíî-

ãî ÑÒ âàðèàíòà, óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ãîìîçèãîò ïî ìóòàíò-
íîìó Ò-àëëåëþ ïðè ñíèæåíèè êîëè÷åñòâà ÑÑ-ãîìîçèãîò.
Íàèáîëüøàÿ ÷àñòîòà âûÿâëÿåìîñòè ïîëèìîðôíîãî Ò-àëëå-
ëÿ - 53,13%, ÒÒ-ãåíîòèïà - 14,58% è ãåòåðîçèãîò âûÿâëåíà
ñðåäè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïîëèïîçíûì ñèíóñèòîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì, èíòåð-
ëåéêèí 4, õðîíè÷åñêèé ñèíóñèò.

THE C-590T POLYMORPHISM OF THE
INTERLEUKIN 4 GENE OF PATIENTS WITH

CHRONIC INFLAMMATORY PROCESSES OF THE
PARANASAL SINUSES

S. À. Levytska, L. P. Sydorchuck, V. I. Kostenko

Abstract. An analysis of the single nucleotide Ñ-590Ò poly-
morphism of interleukin 4 gene was carried out in 48 patients
with chronic purulent sinusitis, 52 patients with chronic poly-
pous sinusitis and 35 healthy patients. The prevalence of het-
erozygote variant, the increase of frequency of T-homozygote and
decrease of frequency of C-homozygote were revealed in pa-
tients with chronic inflammatory processes of paranasal sinuses.
The maximum percent of T-allele (53,13%), TT-homozygote
(14,58%) and heterozygote were revealed in patients with
chronic polypous sinusitis.

Key words: genes polymorphism, interleukin 4, chronic
sinusitis.
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