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Резюме. Метою роботи є аналіз взаємозв’язку поліморфізму першого екзона гена 
манан-зв’язуючого протеїна і показників фагоцитозу у хворих на урогенітальну пато-
логію. Проведено визначення фагоцитарної активності нейтрофілів, фагоцитарного 
числа, фагоцитарного індексу та опсонізуючої активності сироватки. Виявлено, що 
у хворих з генотипами А0 та 00 знижені деякі показники фагоцитозу, що може при-
зводити до зниження імунної відповіді організму.
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ВСТУП

Інфекції, що передаються статевим шля-
хом (ІПСШ), становлять в Україні і в світі 
важливу соціальну і медичну проблему. 
Перебіг пов’язаного з ІПСШ патологічного 
процесу, з однієї сторони, значною мірою 
залежить від особливостей інфекційного 
агенту, його патогенності та вірулентності, 
а з іншої – від реактивності макроорганізму, 
стану імунної системи, наявності факторів, 
що сприяють більшої або меншої схильності 
до виникнення захворювання. Дослідження 
цих двох сторін перебігу інфекційного про-
цесу в останні роки набуло нового змісту 
у зв’язку з розробкою і впровадженням в 
практику методів генотипування, які засто-

совуються як для характеристики генетично 
обумовлених властивостей мікроорганізму, 
так і макроорганізму.

Вроджений імунітет є першою лінією 
захисту, який захищає організм хазяїна від 
патогенних агентів шляхом розпізнавання 
останніх та їх елімінації. Впізнавання пато-
ген-асоційованих молекулярних патернів 
(ПАМП) це основа розпізнавання у системі 
вродженого імунітету. Ефектори включають 
як клітини вродженої імунної системи, так 
і вроджені імунні розчинні фактори. Одним 
з білків, що циркулюють в крові, є лектин, 
який зв’язує манан, або манан-зв’язуючий 
протеїн (МЗП) [10,12]. МЗП, через свій 
домен розпізнавання вуглеводів, розпізнає 
молекулярні патерни, які присутні в бага-



21ДЕРМАТОЛОГІЯ ТА ВЕНЕРОЛОГІЯ —№ 4 (74) — 2016

тьох патогенах, або експоновані неоепітопи 
на апоптозних і пошкоджених клітинах 
[10,12]. Дефіцит МЗП є первинним імуно-
дефіцитом, який випливає з генетичних 
дефектів, які відбуваються в 5-30 % насе-
лення, в залежності від етнічної приналеж-
ності [5]. Дефекти гену МЗП людини можуть 
бути викликані одиничними нуклеотид-
ними поліморфізмами (SNP) в промоторній 
області і області екзону 1 [5]. Комбінації 
цих SNPs можуть приводити до зниження 
концентрації в крові і / або дисфункції МЗП 
[5,9]. Вважають, що дефіцит МЗП асоційо-
ваний з підвищеною сприйнятливістю до 
багатьох патогенів [9,10]. Встановлено, що 
МЗП-опосередкований механізм захисту від 
інфекції включає функцію опсоніну, актива-
цію лектинового шляху комплементу і регу-
ляцію запалення. Вважають, що дефіцит 
МЗП може бути фактором ризику для роз-
витку ускладнень при інфекційних захво-
рюваннях [5,9,10,12].

Ген МЗП (MBL) людини розташований на 
хромосомі 10 (q21-24), в екзоні 1 були визна-
чені функціональні поліморфізми [7]. Кодон 
54 (алельний варіант 0) є одним з трьох сай-
тів найбільш загального МЗП поліморфізму 
в європеоїдних популяціях [4,5,9]. Частота 
алельних варіантів гена МЗП розрізняється 
у різних етнічних групах. Поліморфізми 
можуть приводити до продукції нестабіль-
ного МЗП, який швидко деградує, в результаті 
чого значно знижується концентрація МЗП 
в крові [4,5]. Так, наприклад, встановлено, 
що варіант алеля 0 гена МЗП асоційований з 
рецидивуючими інфекціями дихальних шля-
хів [8]. Крім того, у дослідженнях показано, 
що ступінь опосередкованого C.pneumoniae 
пошкодження при ішемічній хворобі серця 
або астмі варіюється залежно від генотипу 
МЗП [6,11]. Наявність варіанту генотипу, 
який корелює зі зниженням концентрації 
МЗП, пов’язано з більш важким перебігом 
захворювання.

Метою роботи є аналіз взаємозв’язку 
поліморфізму першого екзона гена манан-
зв’язуючого протеїна і показників фагоци-
тозу у хворих на урогенітальну патологію.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Клінічні зразки були отримані від 25 
хворих, які зверталися в поліклініку ДУ 
«Інститут дерматології та венерології НАМН 
України» або лікувалися в ньому, з діагно-
зами уретрит, простатит, ендоцервіцит та 
інші. Етіологічним фактором найчастіше 
була трихомонадна та хламідійна інфекція.

Фагоцитоз часток пекарських дріжджів 
визначали за методом Когана А.Х. та ін. 
[3]. Визначали фагоцитарну активність ней-
трофілів (відсоток активних нейтрофілів), 
фагоцитарне число (середня кількість мікро-
організмів, які були фагоцитовані одним 
нейтрофілом), фагоцитарний індекс (відно-
шення загальної кількості фагоцитованих 
мікроорганізмів до загального числа підрахо-
ваних нейтрофілів), опсонізуючу активність 
сироватки (відношення загальної кількості 
фагоцитованих мікроорганізмів нейтрофі-
лами в аутологічній сироватці, розчиненої 
у 20 разів, до такого ж показника, отрима-
ного у середовищі без сироватки). Аналіз 
поліморфізму першого екзона гена манан-
зв’язуючого протеїна (МЗП) з визначенням 
алелів А, 0 проводили за Madsen H.O. зі спі-
вавт. [5] методом ПДРФ. На першому етапі 
ампліфікували фрагмент першого екзона 
гена МЗП з використанням праймерів: F 573 
5’-TCACGCAGTGTCACAAGGAA-3’ та B 
1354 5’-AGTTGTTGTT-CTCCTGTCCAG-3’. 
Утворені при ампліфікації фрагменти підда-
вали дії рестриктаз BanI та MboII («Thermo 
Scientific»). Детекцію результатів рестрикції 
проводили електрофорезом в 2 % агароз-
ному гелі на трансілюмінаторі («Биоком», 
РФ) при довжині хвилі 310 нм. Використо-
вували маркер молекулярної маси SM1191 
(діапазон 700-25 н.п.) виробництва «Thermo 
Scientific».

Статистичний аналіз отриманих даних 
проводили з використанням двохвибірко-
вого F-теста для дисперсії, двохвибіркового 
t-теста с однаковими або різними дисперсі-
ями, визначення критичного значення вибір-
кового коефіцієнта кореляції ra [1,2].
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Враховуючи дані літератури про участь 
МЗП в лектиновому шляху активації сис-
теми комплементу, а також зміну його актив-
ності у носіїв деяких поліморфізмів гену 
MBL, було проведено визначення фагоцитар-
ної активності нейтрофілів, фагоцитарного 
числа, фагоцитарного індексу та опсонізу-

ючої активності сироватки. Отримані дані 
свідчать про значні індивідуальні розбіж-
ності досліджених показників у окремих 
хворих, при цьому було виявлено зв’язок 
деяких показників фагоцитозу з генотипами 
МЗП. Результати дослідження показників 
фагоцитозу і генотипів МЗП у хворих на уро-
генітальну патологію представлені в табли-
цях 1, 2.

Таблиця 1
Результати визначення фагоцитарної активності нейтрофілів, фагоцитарного числа, 

фагоцитарного індексу та опсонізуючої активності сироватки  
у хворих на урогенітальну патологію (М±m)

Кількість 
хворих

Фагоцитарна 
активність нейтрофілів 
периферичної крові, %

Фагоцитарне 
число

Фагоцитарний 
індекс

Опсонізуюча 
активність 
сироватки

Всього 
хворих - 25 80,48±2,47 3,1±0,12 2,45±0,15 3,02±0,4

Серед них:
чоловіки - 

19
80,53±2,78 3,06±0,14 2,45±0,16 3,33±0,51

жінки - 
6 80,33±5,83 3,22±0,28 2,45±0,4 2,03±0,22

Не було визначено суттєвих відмінностей показників фагоцитозу в залежності від статі 
хворих.

Таблиця 2
Результати визначення фагоцитарної активності нейтрофілів, фагоцитарного числа, 

фагоцитарного індексу та опсонізуючої активності сироватки в залежності від 
генотипу МЗП у хворих на урогенітальну патологію (М±m)

Генотип АА 
(13 хворих)

А0 
(3 хворих)

00 
(4 хворих)

Фагоцитарна активність нейтрофілів, % 82,08±3,66 79,33±6,36 80,25±7,81

Фагоцитарне число 3,21±0,18 2,63±0,17 3,35±0,39

Фагоцитарний індекс 2,53±0,23
р≤0,05 2,1±0,06 2,77±0,55

Опсонізуюча активність сироватки 3,68±0,7
Р≤0,05 3,2±0,82 2,02±0,36

Примітка: р дано відносно різниці значень між показниками фагоцитарного індексу між 
групами АА і А0; Р дано відносно різниці значень між показниками опсонізуючої активності 
сироватки між групами АА і 00.
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Порівняння показників фагоцитозу груп 
хворих з генотипами АА, А0, 00 дає під-
стави стверджувати, що між групами АА і 
А0 є відмінності у значеннях фагоцитарного 
індексу, а між групами АА і 00 є відмінності 
у значеннях опсонізуючої активності сиро-
ватки, які характеризуються більш високими 
показниками фагоцитарного індексу і опсо-
нізуючої активності сироватки у носіїв гено-
типу АА. Ці результати відображають більш 
високу активність МЗП у хворих з геноти-
пом АА, в той час як у носіїв генотипів А0 
та 00 структура МЗП змінена таким чином, 
що його здатність утворювати комплекси з 
мананом знижена.

Одночасно треба відзначити існування 
кореляційних зв’язків між окремими показ-
никами, що характеризують фагоцитарну 
функцію. Виявлена позитивна кореляція 
між показниками фагоцитарної активності 
і фагоцитарного індексу (r=0,725), пози-
тивна кореляція між показниками фаго-
цитарного числа і фагоцитарного індексу 
(r=0,793).

Цикаво відзначити також позитивну 
кореляцію між фагоцитарним індексом і 
захворюваністю на безпліддя (r=0,477), що 
може бути наслідком хронічного запаль-
ного процесу, який стимулює функції ней-
трофілів. Встановлено, що в загальній групі 
обстежених хворих 72 % складали хворі на 
урогенітальну патологію з генотипом АА, 28 
% хворих мали генотипи А0 і 00. Кількість 
хворих з генотипами А0 і 00 була дещо біль-
шою у хворих на безпліддя. Можливо з цим 
можна пов’язати виявлену кореляцію між 
значенням фагоцитарного індексу і захворю-
ваністю на безпліддя.

Таким чином, виявлено залежність фаго-
цитарного індексу та опсонізуючої актив-
ності сироватки від поліморфізму МЗП, яка 
може впливати на особливість розвитку пато-
логічного процесу. Генотипування по цьому 
локусу дозволяє виявити групу підвищеного 
ризику по захворюваності на урогенітальну 
патологію. Можливо, подальші дослідження 
у цьому напрямку допоможуть деталізувати 
виявлений зв’язок.
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АНАЛИЗ ВЗАИМОСВЯЗИ 
ПОЛИМОРФИЗМА 
ПЕРВОГО ЭКЗОНА 
ГЕНА МАННАН-
СВЯЗЫВАЮЩЕГО 
БЕЛКА И ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
ФАГОЦИТОЗА 
У БОЛЬНЫХ С 
УРОГЕНИТАЛЬНОЙ 
ПАТОЛОГИЕЙ

Сокол О.А.,  
Белозоров А.П.,  
Милютина Е.И.,  
Частий Т.В.,  
Унучко С.В.

ГУ «Институт дерматологии  
и венерологии НАМН Украины»

Резюме. Целью работы является 
анализ взаимосвязи полиморфизма 
первого экзона гена маннан-связы-
вающего белка и показателей фаго-
цитоза у больных с урогенитальной 
патологией. Проведено определение 
фагоцитарной активности нейтро-
филов, фагоцитарного числа, фаго-
цитарного индекса и опсонизирующей 
активности сыворотки. Выявлено, 
что у больных с генотипами А0 и 
00 снижены некоторые показатели 
фагоцитоза, что может приво-
дить к снижению иммунного ответа 
организма.

Ключевые слова: фагоцитоз, маннан-свя-
зывающий белок, генотипирование

ANALYSIS OF THE 
RELATIONSHIP OF 
THE FIRST EXON 
GENE POLYMORPHISM 
MANNOSE-BINDING 
PROTEIN AND INDICATORS 
OF PHAGOCYTOSIS 
IN PATIENTS WITH 
UROGENITAL PATHOLOGY

Sokol O.A.,  
Bilozorov O.P.,  
Milutina O.I.,  
Chastii T.V.,  
Unuchko S.V.

SE “Institute of Dermatology and 
Venereology of NAMS of Ukraine”

Abstract. The aim is to analyze the rela-
tionship of the first exon gene polymor-
phism of mannose-binding protein and 
phagocytosis in patients with urogenital 
pathology. Determination of the phago-
cytic activity of neutrophils, phagocytic 
number, phagocytic index and serum 
opsonizing activity was provided. It was 
revealed that in patients with genotypes 
A0 and 00 reduced some phagocytosis 
indicators that may reduce the immune 
response.

Key words: phagocytosis, mannose-binding 
protein, genotyping
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