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Пиелонефрит (ПН) является классическим 

примером мультифакторной патологии, которая 

реализуется при взаимодействии многочисленных 

факторов окружающей среды и наследственной 

предрасположенности. Реакция иммунной систе-

мы при ПН начинается с момента контакта с ин-

фекционным агентом-антигеном (при остром вос-

палении) или с момента повышения количества 

микробных тел выше «уровня прорыва» (микроб-

ное число мочи более 100 000). Возможность рас-

познавания микроорганизмов, с которыми посто-

янно контактирует организм человека, является 

ключевым стартовым механизмом, реализующим 

развертывание адаптационно-приспособительных 

реакций макроорганизма.

Определение важной роли врожденного им-

мунитета пришло вместе с идентификацией пат-

терн-распознающих рецепторов (ПРР, PRR, 

pattern recognition receptors), а именно семейства 

эволюционно консервативных рецепторов, из-

вестных в современной научной литературе как 

семейство Toll (Toll-подобные рецепторы, TLR), 

которые играют решающую роль в ранней защите 

организма от патогенов. Согласно современным 

знаниям, Toll-подобный рецептор 4 (TLR4) яв-

ляется центральным структурно-молекулярным 

элементом многоуровневой системы образ-рас-

познающих рецепторов (ОРР), поскольку отве-

чает за связывание молекулярных паттернов па-

тогенов и формирование защитного ответа при 

взаимодействии с липополисахаридом-экстра-

целлюлярным компонентом наружной мембраны 

грамотрицательных бактерий. Активация TLR4 

начинается после взаимодействия с комплексом 

LPS/CD14/MD-2. Образующийся комплекс со-

провождается конформационными изменениями 

и запускает интрацеллюлярный каскад реакций; 

на конечном этапе происходит инициация транс-

крипции генов, регулирующих синтез провоспа-

лительных цитокинов. 

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

®

УДК 616.61-002.3-036.12-053.2:575

ÊÐÞ×ÊÎ Ò.À., ÎÑÒÀÏÅÍÊÎ Â.Ï., ÊÓØÍÅÐÅÂÀ Ò.Â.
ÂÃÓÇÓ «Óêðàèíñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ ñòîìàòîëîãè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ», ã. Ïîëòàâà 
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Резюме. Цель исследования: изучить роль полиморфизма Asp299Gly гена Toll-подобного рецептора 4 в 
реализации склонности к хроническому пиелонефриту, проанализировать его ассоциацию с основными 
проявлениями заболевания и оценить влияние на синтез интерлейкина-6 в крови больных детей.
Методы. Обследована группа детей с хроническим пиелонефритом в активной стадии в возрасте 1–15 
лет (n = 55). Группу контроля составили 95 практически здоровых людей. Результаты. Выявлена до-
стоверно более высокая распространенность полиморфизма гена TLR4 Asp299Gly среди детей с хро-
ническим пиелонефритом (n = 55), определена статистически значимая связь мутантных генотипов 
Asp299Gly, Gly299Gly с манифестацией заболевания до 3-летнего возраста, частыми эпизодами острой 
респираторной вирусной инфекции, торпидным мочевым синдромом, нестойкой ремиссией и повышением 
секреции интерлейкина-6 (р < 0,001). Таким образом, генетически детерминированный полиморфизм 
Asp299Gly Toll-подобного рецептора 4 является маркером, определяющим высокий риск ранней мани-
фестации хронического воспалительного процесса в интерстиции почек и затяжное рецидивирующее 
течение заболевания у детей. 
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Дефекты в системе Toll-подобных рецепто-

ров, такие как полиморфизм генов, кодирующих 

 TLR-4, могут определять уровень концентрации 

воспалительных и противовоспалительных цито-

кинов и, соответственно, обусловливать степень 

проявления воспалительного ответа. Подобный 

механизм может играть решающую роль в форми-

ровании хронического воспалительного процесса 

и выступать фактором риска развития хрониче-

ского воспаления, в частности хронического пие-

лонефрита (ХП).

Цель исследования: изучить роль полиморфиз-

ма Asp299Gly гена Toll-подобного рецептора 4 в 

реализации склонности к хроническому пиело-

нефриту, проанализировать его ассоциации с ос-

новными проявлениями заболевания и оценить 

влияние на синтез интерлейкина-6 в крови боль-

ных детей.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ
Проведено клинико-лабораторное обследо-

вание 55 детей в возрасте 1–15 лет, больных хро-

ническим пиелонефритом в стадии обострения, 

которые находились на стационарном лечении в 

педиатрическом отделении № 2 Полтавской об-

ластной детской клинической больницы. Группу 

контроля составили 95 практически здоровых лиц. 

Материалом для исследования была перифе-

рическая венозная кровь. Генотипирование по-

лиморфного участка Asp299Gly осуществляли 

методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с 

использованием олигонуклеотидных праймеров. 

Определение содержания IL-6 в сыворотке крови 

детей с ХП проводилось с помощью иммунофер-

ментного анализа (ИФА).

Ðåçóëüòàòû
Выявлена достоверно более высокая распро-

страненность полиморфизма гена TLR4 Asp299Gly 

среди детей с хроническим пиелонефритом. Так, у 

больных детей гетерозиготный генотип AG почти 

в 3 раза превышал показатели контрольной груп-

пы (11,67 и 3,2 % соответственно, р < 0,05). Изуче-

ние распространенности нормальной и мутантной 

аллели 299Gly гена Toll-подобного рецептора 4 в 

обследуемых группах показало, что мутантный ал-

лель Gly более чем в 4 раза чаще выявлялся у детей 

с хроническим пиелонефритом (7,5 %) по срав-

нению с группой контроля (1,58 %) (2 = 4,576; 

ОШ = 1,059; ДИ = 0,9989–1,122, р = 0,049). 

В ходе исследования была выявлена стати-

стически значимая связь мутантных генотипов 

Asp299Gly, Gly299Gly с манифестацией заболева-

ния до 3-летнего возраста (2 = 15,2, р = 0,0001), ча-

стыми эпизодами острой респираторной вирусной 

инфекции (2 = 4,03, р = 0,0001 ), торпидным те-

чением мочевого синдрома (2 = 6,19, р = 0,0001), 

нестойкой ремиссией (2 = 8,0, р = 0,0001) и повы-

шенным синтезом интерлейкина-6 в крови боль-

ных детей (р < 0,001).

Таким образом, генетически детерминиро-

ванный полиморфизм Asp299Gly Toll-подобного 

рецептора 4 является маркером высокого риска 

ранней манифестации хронического воспалитель-

ного процесса в интерстиции почек с длительным 

и рецидивирующим течением заболевания у детей.
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Резюме. Мета дослідження: вивчити роль поліморфізму 

Asp299Gly гена Toll-подібного рецептора 4 у реалізації 

схильності до хронічного пієлонефриту, проаналізувати 

його асоціацію з основними проявами захворювання й 

оцінити вплив на синтез інтерлейкіну-6 у крові хворих 

дітей.

Методи. Обстежена група дітей із хронічним пієлонеф-

ритом в активній стадії у віці 1–15 років (n = 55). Групу 

контролю склали 95 практично здорових людей. 

Результати. Виявлено вірогідно вищу поширеність по-

ліморфізму гена TLR4 Asp299Gly серед дітей із хронічним 

пієлонефритом (n = 55), визначено статистично значимий 

зв’язок мутантних генотипів Asp299Gly, Gly299Gly з мані-

фестацією захворювання до 3-річного віку, частими епі-

зодами гострої респіраторної вірусної інфекції, торпідним 

перебігом сечового синдрому, нестійкою ремісією і під-

вищенням секреції інтерлейкіну-6 (р < 0,001). Таким чи-

ном, генетично детермінований поліморфізм Asp299Gly 

Toll-подібного рецептора 4 є маркером високого ризику 

ранньої маніфестації хронічного запального процесу в 

інтерстиції нирок і тривалого рецидивуючого перебігу за-

хворювання в дітей.

Ключові слова: ген, поліморфізм, Toll-подібний рецеп-

тор 4, хронічний пієлонефрит, діти.
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GENETIC POLYMORPHISM OF TOLL-LIKE RECEPTOR 4 — 
PREDICTOR OF SUSCEPTIBILITY TO RECURRENT COURSE 

OF CHRONIC PYELONEPHRITIS IN CHILDREN

Summary. Objective of investigation: to study the role of Toll-

like receptor 4 Asp299Gly gene polymorphism in the imple-

mentation of susceptibility to chronic pyelonephritis, to ana-

lyze its association with the major manifestations of the disease 

and to assess the impact on the synthesis of interleukin-6 in the 

blood of sick children.

Methods. We examined a group of children aged 1–15 years 

with chronic pyelonephritis in the active stage (n = 55). Control 

group consisted of 95 apparently healthy people. 

Results. There were revealed significantly higher prevalence 

of Toll-like receptor 4 Asp299Gly gene polymorphism among 

children with chronic pyelonephritis (n = 55), identified a 

 statistically significant correlation of mutant genotypes Asp-

299Gly, Gly299Gly with manifestation of the disease before 

the age of 3, and frequent episodes of acute respiratory viral 

infections, torpid urinary syndrome, unstable remission and in-

creased secretion of interleukin-6 (p < 0.001). Thus, genetically 

determined Toll-like receptor 4 Asp299Gly gene polymor-

phism is a marker of high risk of early manifestation of chronic 

inflammation in the kidney interstitium and prolonged recur-

rent clinical course of the disease in children.

Key words: gene, polymorphism, Toll-like receptor 4, chron-

ic pyelonephritis, children.
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  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [612.000 792.000]
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