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Резюме. В огляді висвітлено сучасні уявлення про участь адаптивної імунної системи в саногенезі рота-
вірусної інфекції. Показано, що провідним компонентом механізмів неспецифічного захисту організму, 
що беруть участь у розвитку ротавірусної інфекції, є Toll-подібні (TLR) і RIG-подібні рецептори (RLR). Ак-
тивація TLR і RLR обумовлює розвиток запального процесу й індукцію синтезу антимікробних пептидів. 
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Вступ 
У структурі інфекційної захворюваності дітей, осо

бливо в ранньому дитячому періоді, одне з пріоритет-
них місць стабільно займають гострі кишкові інфекції. 
Щорічно у світі реєструється приблизно 1,4 млрд ви-
падків гострої діареї у дітей перших п’яти років життя. 
475 млн випадків з них припадає на дітей першого року 
життя [28; 31]. В етіологічній структурі гострих гастро-
ентеритів частка вірус-асоційованих інфекцій стано-
вить 30–50 %. Збудниками діарейних захворювань у 
24,0–35,5 % випадків є ротавіруси, у 17,6–24,1 % — но-
ровіруси, у 19,1 % — аденовіруси, у 3,7–8,9 % — астро-
віруси [4; 8]. 

Серед вірус-асоційованих діарей у дітей за частотою 
зустрічальності лідирує ротавірусна інфекція, особли
во в дітей раннього віку [22; 24; 45]. 

До 3–5-річного віку всі діти переносять ротаві-
русну інфекцію хоча б один раз [3; 45; 47]. Ймовірно, 
декілька епізодів ротавірусної інфекції в перші роки 
життя не є винятком. Встановлено, що вперше пере
несена ротавірусна інфекція, як правило, перебігає 
з більш вираженою тяжкістю, ніж повторні епізоди. 
Так, частота середньотяжких та тяжких форм діареї 
зменшується в дітей із повторною ротавірусною ін-
фекцією, а її третій епізод найчастіше перебігає без-
симптомно [43; 56]. 

Більша частина випадків ротавірусної інфекції пе-
ребігає в легкій формі, однак за відсутності адекватних 
лікувальних заходів стан дітей може швидко погіршува-
тись і закінчитися смертю [6]. На підставі аналізу даних 
за 2008 рік Jacqueline E. Tate та співавт. [9] показали, що 
ротавірусна інфекція стала причиною 453 000 смертей 
дітей молодшого віку, що становило 5 % від усіх леталь-
них випадків. З огляду на серйозність соціально-медич-
ної проблеми ротавірусної інфекції з 2008 року Всесвіт-
ня організація охорони здоров’я здійснює координацію 
Глобальної мережі стеження за ротавірусною інфекцією. 
У листопаді 2013 року стратегічна консультативна група 
експертів ВООЗ з імунізації (SAGE) схвалила висновки 
та рекомендації, зроблені групою з використання про-
тиротавірусної вакцини, і відзначила потенційні мож-
ливості використання даної мережі як платформи для 
оцінки ефективності інших вакцин [58]. 

У Європі з приводу ротавірусної інфекції по допо-
могу звертається близько 25 млн пацієнтів перших 5 
років життя. З них 2 млн госпіталізуються. Це істотно 
знижує якість життя інфікованих дітей та їх батьків і 
призводить до значних економічних витрат [34; 42]. 
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Останнім часом активно вивчаеться участь адап
тивно! імунної системи в саногенезі ротавірусної ін-
фекції. Проте отримані дані носять розрізнений і часто 
суперечливий характер. Незважаючи на досягнення в 
розумінні патогенезу ротавірусної інфекції, багато про-
цесів елімінації вірусного агента, обумовлені функціо-
нуванням механізмів неспецифічного захисту, залигпа-
ються недостатньо вивченими. 

Коротка характеристика ротавірусу 
Ротавіруси належать до родини Reoviridae, роду Ro-

tavirus. Ha підставі антигенних властивостей і відмін-
ностей амінокислотної послідовності молекули струк
турного протеїну VP6 ротавіруси розділені на серогрупи 
(або види) А, В, С, D, Е, F, Н [46; 53]. Патогенними для 
людини є серогрупи А, В і С. Найбільш часто (у 98 %) 
гострий вірусний гастроентерит у людини асоційова-
ний із ротавірусами серогрупи А. Дана серогрупа пере-
важно викликае захворювання у дітей до п’ятирічного 
віку [11]. У дорослих спостерігаються вірусні гастроен-
терити, викликані ротавірусами серогрупи В (ADRV) 
[27]. Спалахи гастроентериту викликані ротавірусами 
серогрупи С, як правило, носять епізодичний характер 
і пов’язані з порушеннями санітарно-гігієнічних норм 
у громадських установах [51]. 

Геном ротавірусів складається з 11 фрагментів 
дволанцюгової рибонуклеїнової кислоти (длРНК) та 3 
білкових оболонок. Поверхневу оболонку утворюють 
два білки, гцо визначають серотипи вірусу (G і Р-типи) 
і є головними антигенами. Патогенними для людини 
визначено 11 Р-типів та 10 G-типів ротавірусу [7]. 

Неспецифічні механізми захисту 
У розпізнаванні патоген-асоційованих молекуляр-

них структур (РАМР) вірусів беруть участь кілька типів 
образ-розпізнавальних рецепторів — Toll-подібні ре-
цептори (TLR), NOD-подібні рецептори (NLR) i RIG-
подібні рецептори (RLR) [2; 60]. Основними сенсора
ми неспецифічної системи захисту РАМР-ротавірусів 
є TLR i RLR. Рецептори TLR3 і RLR розпізнають 
молекули длРНК, a TLR7 і TLR8 — одноланцюгової 
РНК (олРНК). Сигнал збудження з ендосомних TLR7, 
TLR8 передається за допомогою адаптерної молекули 
MyD88, з TLR3 — за допомогою адаптерної молеку
ли TRIF, з RLR — за допомогою адаптерної молекули 
IPS-1/MAVS. Ліганд-опосередкована активація обох 
TLR- і RLR-асоційованих сигнальних гпляхів при-
зводить до активації факторів транскрипції N F - K B , 
IRF, мітоген-активованих протеїнкіназ, гцо індукують 
транскрипцію прозапальних, противірусних генів та 
генів, гцо кодують антимікробні пептиди [39; 41]. Так, 
у дітей до другої доби ротавірусної інфекції спостеріга-
ється вірогідне підвищення концентрації інтерферону 
(IFN) a [44]. 

Ротавірусні нуклеїнові кислоти можуть бути роз-
пізнані мембранозв’язаними TLR i цитоплазматични-
ми RLR епітеліоцитів тонкого кишечника. Збудження 
TLR3 призводить до активації адаптерної молекули 
TRIF, гцо індукує сигнальні гпляхи, фосфорилює фак-

тори транскрипції IRF3 і NF-KB. Активація RLR супро-
воджується порушенням адаптерної молекули IPS-1, 
що рекрутує компоненти сигнального комплексу, а 
також обумовлює транслокацію IRF3 і NF-KB В ядро 
клітини, де вони зв’язуються з промотором IFN-(3 гена 
разом із c-Jun/ATF-2, формують енхансеосому та ініці-
юють транскрипцію матриксної РНК (мРНК) IFN-(3. 
IFN-(3 індукує синтез фактора транскрипції IRF7, який 
збуджуе синтез IFN-a генів. Інтерферон-індуцибельна 
протеїнкіназа, гцо активується длРНК (PKR), взаемодіє 
з длРНК ротавірусу фосфорилює сериновий залишок у 
51-му положенні молекули фактора ініціації трансляції 
eIF2a і перешкоджає ініціації трансляції [49]. 

Представниками TLR, що беруть участь у рекогніції 
РАМР-ротавірусів, були ідентифіковані TLR3, TLR7 [49]. 

У клітинах кишкового епітелію в гострий період за
хворювання різко підвищується рівень експресії TLR3, 
але не TLR7 і RLR. Цілком імовірно, гцо посилення 
експресії TLR3 ентероцитами носить протективний ха
рактер. На підставі дослідження біопсій слизової обо-
лонки дванадцятипалої кишки було встановлено, що у 
дітей старше 5-річного віку спостерігається вірогідно 
вигций рівень експресії TLR3, який корелював із підви-
щеною резистентністю до ротавірусної інфекції. Збу
дження TLR3 супроводжується посиленням продукції 
інтерферонів та хемокінів. Зокрема, при ротавірусній 
інфекції посилюється TRIF-залежна продукція хемо-
кінів CCL5/RANTES, CXCL10/IP-10 і CXCL8/IL-8, 
які рекрутують імунокомпетентні ефекторні клітини 
в ураженому локусі епітелію, обумовлюючи еліміна-
цію вірусних агентів. Максимальний рівень продукції 
CCL5/RANTES, CXCL10/IP-10 і CXCL8/IL-8 ротаві-
рус-інфікованими клітинами спостерігається з 24-ї до 
48-ї години з моменту інфікування [10; 59]. У той же 
час інфікування НТ-29 клітин ротавірусом не супрово-
джується посиленням продукції фактора некрозу пух-
лини (TNF) a, інтерлейкіну (IL) la, IL-1(3 [25]. 

Основними компонентами механізму внутрішньо-
клітинного розпізнавання ротавірусних РНК є RLR — 
RIG-I, MDA5. Встановлено, що длРНК порівняно з 
іншими формами нуклеїнових кислот (олРНК і ДНК) 
є значно потужнішим індуктором механізмів інтерфе-
ронової відповіді [15; 18; 50; 55; 60]. 

Інтерферони I i III типів відіграють визначальну 
роль у противірусному захисті організму IFN I типо-
во реалізують свою дію, збуджуючи гетеродимерний 
рецепторний комплекс IFNAR, що активує Jak/STAT 
сигнальний шлях і експресію ISG, які забезпечують 
противірусний захист [52]. Сімейство IFN III типу 
складається з трьох представників — IFN-X1/IL29, 
IFN-X2/IL28A і IFN-X3/IL28B, які зв’язуються з гете-
родимерним рецептором IL28R, утвореним IL28Ra i 
IL10R(3 ланцюгами. У той час як рецептори типу I IFN 
присутні на більшості, якщо не на всіх ядерних кліти-
нах, функціональні рецептори IFN III типу переважно 
експресуються на епітеліальних клітинах [35]. Низький 
рівень відповіді епітеліоцитів кишечника на дію IFN I 
типу обумовлений лімітованою експресією IFNAR. 
Тому як ендогенно, так і екзогенно введені IFN I типу 
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практично не впливають на перебіг ротавірусної ін-
фекції [36; 48]. 

Встановлено, що епітелій тонкого кишечника у 
відповідь на ротавірусну інтервенцію більшою мірою 
продукує IFN-X, ніж IFN I типу Причому IFNAR1-
дефіцитні миші не проявляють підвищеної сприйнят-
ливості до ротавірусу а миші, позбавлені рецепторів до 
IFN-X, високо сприйнятливі до ротавірусної інфекції. 
Продукція IFN-X і експресія ISG15 в умовах високої 
вірусної реплікації не залежить від активності TLR3/ 
TRIF-асоційованих сигнальних гпляхів, а, ймовірно, 
обумовлена збудженням RLR. Продукція IFN-X здій-
снюється STATl-залежним механізмом, так як реплі-
кація ротавірусів значно вища у STATl-дефіцитних 
порівняно з IFNARl-дефіцитними мишами. Внесок 
IFN-X, що продукується епітеліоцитами слизової обо-
лонки кишечника, у противірусний захист не може 
бути компенсований дією IFN-a/(3 [35; 36; 50]. Однак 
не можна недооцінювати дію IFN I типу 3 активніс-
тю їх продукції пов’язані клональна експансія CD8+ 

Т-клітин і розвиток гуморального імунітету [21; 26]. 
Таким чином, 11 длРНК і 11 мРНК ротавірусу збу-

джуючи TLR3, TLR7, RIG-I, MDA, індукують інтерфе-
ронову відповідь. Однак ротавірус-інфіковані клітини, 
як правило, продукують IFN у відносно невеликих об-
сягах. Основна противірусна активність неспецифіч-
них механізмів захисту при ротавірусній інфекції обу
мовлена переважно ефектами IFN-X. Низький рівень 
експресії рецепторів IFN I типу ентероцитами лежить 
в основі неефективності терапії препаратами інтерфе-
рону Збудження ентероцитів призводить до продукції 
хемокінів і інтерлейкінів, вплив яких предетермінує 
умови специфічної імунної відповіді [36]. 

Інфікування ротавірусом імуноцитів змінює 
спектр продукованих цитокінів, обумовлюючи роз
виток запального процесу Так, встановлено, що ін-
фіковані ротавірусом макрофаги продукують хемокін 
CXCL2/MIP2, який індукує хемотаксис нейтрофілів у 
зону ураження [40]. 

Ротавірусний протеїн NSP4 викликає експресію 
індуцибельної синтази монооксиду азоту (iNOS) у 
макрофагах. Продемонстровано, що під час ротаві-
русної інфекції, як мінімум протягом перших 5 діб 
захворювання, спостерігається посилення експресії 
M P H K I N O S , яка супроводжується генерацією моноок
сиду азоту в регіоні клубової кишки, але не в дванадця-
типалій кишці [37]. 

Антимікробні пептиди 
Останніми роками зріс інтерес дослідників до учас-

ті у противірусному захисті протимікробних пептидів, 
зокрема до одного з компонентів імунної системи ма-
кроорганізму лактоферину (ЛФ), що бере участь у сис
тем! неспецифічного гуморального імунітету регулює 
функції імунокомпетентних клітин, мае антибактері-
альні, антивірусні, імуномодулюючі та інші каталітичні 
властивості. Також інтереси вчених направлені на ви-
вчення діагностичних можливостей фекальних марке-
рів запалення, зокрема кальпротектину (КП). 

Кальпротектин — маркер запалення слизової 
шлунково-кишкового тракту. Являє собою основний 
білок цитозолю, що зв’язує кальцій і цинк, проду-
кується поліморфноядерними нейтрофілами, моно
цитами і плескатим епітелієм, окрім епітелію шкіри. 
Після зв’язування з кальцієм стає стійким до розще-
плення під дією лейкоцитарних і мікробних фермен-
тів. Конкуруючи з різними ферментами за обмежену 
кількість цинку, КП здатний інгібувати достатньо 
цинк-залежних ферментів і вбивати мікроорганізми. 
Здатний викликати апоптоз, проявляє хемотаксичну 
активність. Стійкий до ферментного розщеплення, 
стабільний у калі протягом 7 днів при кімнатній тем-
пературі. Концентрація КП досягає максимальних 
значень у пацієнтів із поєднаним ураженням товстої 
і клубової кишки і тотальним ураженням шлунко-
во-кишкового тракту [5]. Професор Т.И. Долгих за-
значає, що останнім часом у місті Омськ педіатрами 
спільно з інфекціоністами проводиться обстеження 
дітей, які перенесли кишкові інфекції (ешерихіоз, 
ротавірусну інфекцію та ін.); при цьому згідно з ре
зультатами досліджень відзначалося перевищення 
показника КП у 72,3 % випадків. Таким чином, на-
уковці дійшли висновку, що використання неінва-
зивного методу визначення фекального біомаркера 
КП розширює діагностичні можливості і дозволяє 
оптимізувати лікування дітей із гострою кишковою 
інфекцією. 

Кальпротектин має бактеріостатичну, противірус-
ну та фунгіцидну дію. Антибактеріальна ефективність 
КП порівнянна з активністю антибактеріальних лікар-
ських засобів. Вважають, що бактеріостатична та фун-
гіцидна дія КП обумовлена його здатністю зв’язувати 
іони цинку, тим самим обмежуючи споживання цинку 
мікроорганізмами [1]. 

Останніми роками поширився інтерес до вивчен-
ня КП як маркера запалення при лактазній недостат-
ності у дітей раннього віку. Аналіз наукових даних 
показав актуальність і в той же час недостатню ви-
вченість цього питання. Отримані дані або стосува-
лися і дітей, і дорослих загалом, або мали опосеред-
кований характер. Так, дослідження КП в калі дітей 
перших місяців життя з кишковою колькою і без неї, 
проведене J. MarcRhoads та співавт., показало підви-
щений рівень КП в усіх дітей (у контрольній групі — 
(197 ± 46) мкг/г при нормі у дорослих до 50 мкг/г), 
що побічно підтверджує наявність запалення слизо-
вої оболонки кишечника слабкого ступеня в цьому 
віці [11]. Однак у немовлят із кишковою колькою рі-
вень КП виявився вищим більше ніж у 2 рази, ніж у 
контрольній групі ((413 ± 71) мкг/г, p = 0,042). Адже 
рівень КП у дітей із порушенням стану слизової обо-
лонки кишечника вищий порівняно з групою абсо
лютно здорових дітей. Тому неінвазивне визначення 
фекального КП у дітей раннього віку має наукову 
доцільність, зміни рівнів КП можуть бути маркером 
інтенсивності запалення слизової оболонки кишеч
ника, наявності лактазної недостатності в дітей із 
ротавірусною інфекцією [23]. 
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Особливу роль у неспецифічному захисті як 
респіраторного, так і кишкового тракту відіграє 
металозв’язуючий протеїн — лактоферин [32]. 
Лактоферин був ідентифікований у 1939 році в 
коров’ячому молоці, у 1960 році — у жіночому моло-
ці, а в подалыпому — в усіх екскретах екзокринних 
залоз [57]. 

Лактоферин (80 kDa) — залізосполучний гліко-
протеїн (ЛФ, LTF, лактотрансферин, GIG12, HLF2, 
інгібуючий ріст білок 12), який є еволюційно наймо-
лодшим представником сімейства трансферинів — 
катіоноактивних залізосполучних глікопротеїнів. 
Сімейство трансферинів також включає трансферин, 
овотрансферин, меланотрансферин і інгібітор кар-
боангідрази. Ген ЛФ розташований на хромосомі 3 
(3q21 — q23) (gene ID: 4057). Поліпептидний ланцюг 
молекули ЛФ, що складається з 692 амінокислотних 
залишків, згорнутий у дві симетричні гомологічні 
пелюстки, кожна з яких здатна зв’язати по одному 
іону Fe3+ и СО,2-. Лактоферин може зв’язувати не 
лише іони заліза, але і міді, цинку, марганцю, галію 
і, можливо, ванадію. Лактоферин представлений 
трьома молекулярними ізоформами — ЛФ-а, ЛФ-(3, 
ЛФ-у, дві з яких (ЛФ-а, ЛФ-(3) мають рибонуклеазну 
активність. Молекула ЛФ високостійка до протеолі-
тичної деградації трипсиноподібними ферментами 
[1; 19; 30]. 

Лактоферин є присутнім практично в усіх біо-
логічних рідинах людини. Найбільш високий рівень 
ЛФ відзначається в молозиві і молоці (3—7 мг/мл), 
у слізній рідині, слині (1—4 мг/мл), бронхоальвео-
лярній рідині (0,1 — 1 мг/мл). У просвіті кишечника 
і репродуктивних органів концентрація ЛФ значно 
нижча. Лактоферин мае антибактеріальну, проти-
вірусну, протигрибкову й антипаразитарну дію [14; 
20; 33]. 

Лактоферин як компонент першої лінії протиін-
фекційного захисту проявляє як бактеріостатичну 
так і бактерицидну дію, що переважно спрямовані 
проти грампозитивної флори. Бактеріостатична дія 
ЛФ обумовлена високим афінітетом його молекули 
до іонів Fe3+. Секвестрація заліза ЛФ призводить до 
зниження концентрації іонів Fe3+ у навколишньому 
мікросередовищі. Обмежене забезпечення залізом 
обумовлює інгібування зростання бактеріальних ко-
лоній [16; 29]. 

Вважають, що ЛФ, зв’язуючись із вірусними струк-
турними поліпептидами або з клітинними рецепто
рами макроорганізму, просторово роз’єднує інфек-
ційний агент і рецептор [12]. Лактоферин справляв 
інгібуючу дію і на ротавіруси, а також на ВІЛ, віруси 
гепатиту В, С, цитомегаловіруси [13; 54]. Показано, 
що апо-ЛФ (збіднений залізом ЛФ) і голо-ЛФ (на-
сичений залізом ЛФ) коров’ячого молока інгібують 
реплікацію ротавірусу [38]. Зміни вмісту ЛФ у рото-
глотковому секреті й сироватці крові, гцо відбувають-
ся під час ротавірусної інфекції в дітей раннього віку 
у доступній нам науковій літературі практично не ви-
світлені. 

Висновки 
Таким чином, ротавірусна інфекція у дітей супро-

воджується порушенням неспецифічних механізмів 
захисту макроорганізму. Провідними компонентами, 
що визначають ефективність саногенезу ротавірусної 
інфекції, є образ-розпізнавальні рецептори, зокрема 
TLR і RLR. Активація TLR і RLR РАМР ротавірусів 
зумовлює розвиток запального процесу й індукцію 
синтезу антимікробних пептидів. Посилення синтезу 
таких антимікробних пептидів, як лактоферин і каль-
протектин, пригнічує реплікацію ротавірусів. 
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receptors (TLR) and RIG-like receptors (RLR). Activation of TLR 
and RLR leads to the development of inflammation and induction of 
the synthesis of antimicrobial peptides. 
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