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АСОЦІАЦІЯ РІВНЯ ЦИТОКІНІВ
СИРОВАТКИ КРОВІ ТА АПОПТОЗУ
ЛІМФОЦИТІВ ІЗ ПОЛІМОРФНИМИ
ВАРІАНТАМИ ГЕНІВ BCL-2
(RS17759659), CTLA-4 (RS231775) І APO-
1/FAS (RS2234767) У ПАЦІЄНТІВ НА
ВУЗЛОВІ ФОРМИ ЗОБА НА ФОНІ
АВТОІМУННОГО ТИРЕОЇДИТУ ТА
АДЕНОМУ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ

Резюме. У статті наведено результати дослідження рівня
цитокінів си-роватки крові та апоптозу лімфоцитів у хворих на
ВЗАІТ та АЩЗ на основі визначення готовності клітин до апоп-
тозу (вмісту лімфоцитів, що несуть маркер апоптозу - CD95+-
рецептор), кількості апоптичних лімфоцитів (annexin V+лім-
фоцитів) та вмісту проапоптичних фактора некрозу пухлини - 
(ФНП-), IL-1 та IL-6, а також протизапального IL-4 у сиро-
ватці крові з урахуван-ням поліморфізму генів BCL-2 (rs17759
659), CTLA-4 (rs231775) і APO-1/Fas (rs2234767). Отримані
результати засвідчують, що в умовах пошкоджуючої дії про-
дуктів пероксидації на структури ЩЗ, активації Fas- та каспа-
зо-залежних механізмів впливу на про - та антиапоптичні мішені
індукована гіперпродукція та вивільнення TNF- з тиреоїдстиму-
льованих лімфоцитів стимулює додатковий синтез інших
прозапальних цитокінів IL-1 та IL-6, а також компенсаторно
контрзапальних білків, у т.ч IL-4. Синхронно зростає секреція
розчинної форми рецептора TNF- (sTNFR), що перешкоджає
зв'язуванню відповідного цитокіна зі специфічним мембранним
шеддінг ряду рецепторів і роз'єднує апоптичні сигнали. Вищеоз-
начені зміни найбільш комплексно асоціюють із поліморфними
варіантами генів BCL-2 (rs17759659), CTLA-4 (rs231775) і тільки
за окремими показниками майже утричі слабше із Fas (rs22347
67).Cкорочення: ВЗАІТ - вузловий зоб на фоні автоімунного
тиреоїдиту, ЩЗ - щитоподібна залоза, АЩЗ - аденома щи-
топодібної залози.

Ключові слова: вузловий зоб на
фоні автоімунного тиреоїдиту,
цитокіни, апоптоз, щитоподібна
залоза

Вступ
Захворюваність на автоімунний тиреоїдит

(АІТ) з кожним роком зростає і в подальшому
очікується збереження тенденції зростання [1-5].
Механізми, що лежать в основі порушення регу-
ляції системи імунітету при автоімунній патології,
у т.ч за АІТ, є актуальними і потребують подаль-
шого вивчення.

Окрім того, дослідженнями останніх років до-
ведено, що генетичні мутації, особливо регуля-
торних генів, спричиняють розвиток тиреопатій, у
тому числі й ВЗАІТ [6-7].

Перспективним напрямком даного досліджен-
ня є імунозалежний апоптоз клітин ЩЗ [8-10].
Механізми пригнічення та активації імунітету по-

в'язані із модуляцією апоптозу клітин імунної сис-
теми у т.ч. через ефекторні молекули цитоток-
сичних Т-лімфоцитів (CD95+-лімфоцити), CD95
антиген (також відомий як Fas/Apo-1) і Fas
ліганд, каскад цитокінових реакцій тощо. Ключо-
вими медіаторами запуску запалення, у т.ч за
АІТ, є доімунні та імунні цитокіни: TNF-, IL-1
та IL-6, IL-4, IL-8 та ін. відповідно [11]. При цьо-
му один і той самий цитокін може зумовити
різноспрямовану дію (стимулювати чи лімітувати
проліферацію, диференціювання, міграцію та
ефекторну функцію імунокомпетентних клітин),
що залежить від його концентрації, типу специфі-
чного рецептора на клітині та стану її активації
[12]. Відомо, що TNF- продукується макрофага-
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ми, а також активованими Т-лімфоцитами ЩЗ і Т-
клітинами, які знаходяться в стані "спокою". TNF-
підвищує цитотоксичну активність лімфоцитів,
які інфільтрують ЩЗ, а також бере участь у про-
цесах їх апоптозопосередкованої загибелі, тобто,
певною мірою, є компонентом не тільки пошкод-
жуючої, але і захисної реакції макроорганізму, що
контролює "силу" автоімунного процесу [13, 14].
Механізми зворотного контролю проявів реакції
запалення пов'язані з продукцією протизапальних
інтерлейкінів (IL-4, IL-10, IL-13) і розчинних
інгібіторів прозапальних цитокінів, які чинять іму-
носупресивну дію.

В Україні дослідження рівня цитокінів перифе-
ричної крові та апоптозу лімфоцитів, які асоцію-
ють із поліморфізмом генів (Bcl-2, Fas (APO-1),
CTLA-4) у пацієнтів на ВЗАІТ та АЩЗ на мо-
мент початку даного дослідження не проводи-
лось.

Мета дослідження
Вивчення рівня цитокінів периферичної крові та

апоптозу лімфоцитів у хворих на ВЗАІТ та АЩЗ
на основі визначення готовності клітин до апопто-
зу (вмісту лімфоцитів, що несуть маркер апопто-
зу - CD95+-рецептор), кількості апоптичних
лімфоцитів (annexin V+лімфоцитів) та вмісту про-
апоптичних фак-тора некрозу пухлини -  (ФНП-
), IL-1 та IL-6, а також протизапального IL-4 у
сироватці крові з урахуванням поліморфізму генів
BCL-2 (rs17759659), CTLA-4 (rs231775) і APO-1/
Fas (rs2234767).

Матеріали та методи дослідження
Упродовж  2013 по 2016 рр., на базі Черні-

вецької обласної клінічної лікарні, обстежили 125
жінок з ВЗАІТ. Вік пацієнтів коливався від 23 до
72 років. Діагноз був виставлений клінічно, лабо-
раторно (антитіла до тиреопероксидази (АТПО)
- 60-250 ОД/мл; антитіла до тиреоглобуліну
(АТТГ) - 60-500 ОД/мл; тиреотропний гормон
(ТТГ) - 4-10 мОД/л) за допомогою УЗД  та
підтверджений гістологічно після хірургічного
лікування.

Нами виділена група з 30 жінок, у яких за да-
ними УЗД, тонкоголкової аспіраційної пункційної
біопсії (ТАПБ) та гістологічного заключення
після операції діагностовано аденому ЩЗ. Ми
виділили цю групу в зв'язку з тим, що ця патоло-
гія є однією з найбільш розповсюджених серед
вузлових форм зоба. Обстежували також 25 прак-
тично здорових донорів.

Матеріалом для дослідження слугувала пери-
ферійна кров, забрана з ліктьової вени вранці на-
тщесерце в кількості 10 мл.

Виділення лімфоцитів здійснювали методом
центрифугування на градієнті щільності фікол-
урографіну 1,077г/см3. Визначення вмісту лімфо-
цитів, що несуть маркер апоптозу - CD95+ рецеп-
тор, проводилося в ек-стракорпоральних умовах  з
використанням моноклональних антитіл CD95
(Caltag, Австрія) в лімфоцитотоксичному тесті.
Рівень апоптозу в популяції лімфоцитів периферій-
ної крові визначали шляхом встановлення екс-
депресії на зовнішньому моношарі плазматичної
мембрани молекул фосфатидилсерину методом
флуоресцентної мікроскопії з використанням
FITC-міченого аннексину V+ за допомогою набо-
ру Аннексин V+ FITC ("Beckman Coulter", Фран-
ція).

Для дослідження концентрації фактора некрозу
пухлини (TNF-a) застосовували метод проточної
цитометрії і симплексні набори фірми Bender
Medsystems Gmbh (Австрія) з використанням
технології "Multiplex", що дозволяє в одному зраз-
ку визначати необхідну кількість цитокіну.

Виділення ДНК проводили набором реактивів
Thermo Scientific GeneJET Genomic DNA
Purification kit (#K0721, Thermo Fisher Scientific),
згідно з інструкцією із застосування, з інкубацією
з протеіназою К протягом ночі для повного лізису
клітин. Очищену ДНК розбавили в Elution Buffer
і провели оцінку якості на спектрофотометрі
Nanodrop2000C. Тільки проби з концентрацією не
нижче 15 нг/мкл і значеннями співвідношення
A(260/280) між 1,7 і 2,0 використані для генотипу-
вання. Отримані екстракти розділені на аліквоти,

Таблиця 1
Нуклеотидна послідовність регіону, що включає аналізований поліморфізм

Референсний но-
мер SNP ID 

Номер тесту 
(Assay ID*) 

Фрагмент регіону, що включає аналізований полімор-
фізм 

rs231775 
(CTLA4) 

C___2415786_20 GCACAAGGCTCAGCTGAACCTGGCT[A/G]CCAGGACCT
GGCCCTGCACTCTCCT 

rs17759659 
(BCL2) 

C__33628167_10 TCTTCTTACCAAAGATTCACAATAC[A/G]GTGTTGATG
GGAACGTGACCTAGTT 

rs2234767 
(FAS) 

C__12123966_10 CAGAGTGTGTGCACAAGGCTGGCAC[A/G]CCCAGGGTC
TTCCTCATGGCACTAA 

Примітка: згідно з сайтом www.thermofisher.com. 
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одна з яких поміщена в холодильник при 4oC до
моменту використання, а інші заморожені при -
20oC.

Для нормалізації кількості ДНК усі проби були
приведені до концентрації 2 нг/мкл з використан-
ням Nuclease-free water.

Для генотипування вибраних точкових пол-
іморфізмів застосували техніку TaqMan. Вивча-
ються поліморфізм, позначені референсним номе-
ром SNP ID, згідно з базою даних dbSNP. Для

тестування кожного з поліморфізмів використову-
вали TaqMan® SN Genotyping Assays (40X)
(4351379, Thermo Fisher Scientific) (табл. 1).

Об'єм реакційної суміші становив 5 мкл і скла-
дався з: 2,5 мкл реактиву TaqMan Genotyping
MasterMix (20X) (4371355, Thermo Fisher Scien-
tific), 0,25 мкл розчину зондів і 2,25 мкл розчину
ДНК. Генотипування проводилося на інструменті
Quant Studio 6 (Applied Biosystems, Thermo Fisher
Scientific), 384-лунковий блок.

Ампліфікацію проводили при умовах:

Активація  10 хв 95oC  
Денатурація 15 сек 92oC 40*/60** 

циклов Відпал/ елонгація 1 хв 60oC 
 Примітка: * - для ампліфікації поліморфізмів асоційованих з генами 
 CTLA-4 і Fas; ** - для ампліфікації поліморфізмів асоційованих с 
 генами Bcl-2. 

Для збору даних та аналізу використовувалась
програма QuantStudio™ Real-Time PCR (v.1.3).

Основну частину статистичного аналізу про-
ведено з використанням програми "Statistica 7.0"
(SPSS). Номінальні дані подані у вигляді
кількісних та відсоткових значень. Відповідність
розподілу генотипів рівновазі Харді - Вайнберга
перевіряли за допомогою Online Encyclopedia for
Genetic Epidemiology Studies (http://www.oege.org/
software/hwe-mr-calc.shtml). Для порівняння роз-
поділу генотипів у дослідній та контрольній групах
застосовували  2-критерій Пірсона. Достовірність
відмінностей середніх величин у групах  з різни-
ми генотипами визначали за допомогою методи-
ки однофакторного дисперсійного аналізу
(ANOVA). Вплив чинників на розвиток патології
ЩЗ оцінювали за допомогою моделі бінарної ло-
гістичної регресії за величиною відносного ризику
(RelR), відношенням ризиків (RR) і відношенням
шансів (OR) з 95 % довірчим інтервалом [95 %
CI] з урахуванням критерію  2 (df = 1). Різницю
вважали достовірною при Р < 0,05.

Результати та їх обговорення
Встановлено, що рівень лімфоцитів, що пре-

зентують маркер апоптозу - CD95+-рецептор
(табл. 2), переважав вірогідно у гомозиготних
носіїв мінорного G-алеля гена BCL-2 (rs17759659)
над таким у осіб із AA- і AG-генотипами на
27,09% (рAA=0,034) і 14,0% (рAG=0,002). Се-
реднє значення апоптичної активності лімфоцитів
за кількістю серед них annexin V+-презентуючих
клітин у хворих на патологію ЩЗ, навпаки, вагомо
нижче, ніж у осіб контрольної групи на 35,06-
44,46% (р0,045) без вірогідної залежності від ге-
нотипів гена BCL-2 (rs17759659). Останнє, на тлі
високого вмісту CD95+, засвідчує порушення ре-
алізації рецептор-залежного апоптозу лімфоцитів.

Причиною такого стану може бути посилений
синтез розчинної форми Fas-рецептора (soluble
Fas - sFAS), який накопичується у мікрооточенні
лімфоцитів і конкурувати з мембрано-локалізова-
ним рецепто-ром у зв'язуванні ліганди. Є відо-
мості [11], що sFas пригнічує рецептор-опосеред-
кований апоптоз і елімінацію активованих лімфо-
цитів, а також сприяє формуванню автоагресив-
них клонів клітин та прогресуванню автоімунного
процесу. За даних умов у наших хворих вміст
TNF-a та IL-1, як найбільш апоптогенних ци-
токінів, а також прозапального IL-6 істотно пере-
вищували показники контролю у 2,89-4,37 рази
(р0,006), 3,31-4,91 рази (р0,008) і 1,79-2,17 рази
(р<0,001) відповідно. Чіткої залежності вище озна-
чених змін з урахуванням поліморфізму гена
BCL-2 (rs17759659) не встановили. Натомість
вміст протизапального IL-4 навпаки був дещо
меншим у хворих, ніж у контролі, але вірогідно
тільки у носіїв GG-генотипу гена BCL-2 - на
15,14% (р=0,038).

Однофакторний дисперсійний аналіз підтвер-
див асоціацію поліморфного сайта гена BCL-2
(rs17759659) із показниками "готовності" до апоп-
тозу лімфоцитів - кількістю CD95+-рецепторів
(F=28,36, p<0,001), дещо менше із апоптичною
активністю лімфоцитів за кількістю annexin V+-
лімфоцитів (F=4,17, p=0,018), а також цитокінами:
TNF-a (F=47,47, p<0,001), IL-1(F=16,13, p<0,001),
IL-6 (F=23,62, p<0,001) та IL-4 (F=9,19, p<0,001)
(табл. 2).

Серед хворих на патологію ЩЗ переважали
такі із високим рівнем (>50 процентиль) CD95+
лімфоцитів і TNF-a на 16,8% (р=0,008), на тлі по-
мірного (50 процентиль) підвищення вмісту у
сироватці IL-1 - на 58,4% (р<0,001) і IL-6 - на
56,8% (р<0,001) та незначного зростання (25 про-
центиль) IL-4 - на 10,4% (р>0,05), за низької кон-
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центрації annexin V+-лімфоцитів (>50 процентиль)
- на 16,8% (р=0,008),  переважно у пацієнтів із G-
алелем гена BCL-2 (rs17759659) (особи із AG- і
GG-генотипами): на 18,23% (р=0,006), 61,74%
(р<0,001) і 60,0% (р<0,001) відповідно, за IL-4 -
на 11,30% (р=0,057), і за annexin V+-лімфоцитами
- на 18,23% (р=0,006)  (табл. 3).

Вміст у сироватці лімфоцитів із CD95+-рецеп-
торами, TNF-a та IL-1 переважали у власників
основного А-алеля гена CTLA-4 (rs231775)
(табл. 4) над такими у хворих із GG-генотипом та
осіб контрольної групи: за CD95+-лімфоцитами -
на 36,08% (рAA=0,01) і 37,14% (рAG=0,011), за
TNF-a - у 2,14 (рAA=0,015) і  2,07 рази
(рAG=0,012), за IL-1 - у 2,20 (рAA=0,017) і 2,07
рази (рAG=0,018) відповідно. Апоптична ак-
тивність лімфоцитів за кількістю annexin V+-пре-
зентуючих клітин, навпаки, суттєво менша у
носіїв дикого А-алеля гена CTLA-4 (rs231775), ніж
у хворих із GG-генотипом та осіб контрольної гру-
пи на 32,40% (рAA=0,017) і 36,56% (рAG=0,018)
відповідно. Рівень IL-6 переважав у сироватці
крові хворих на патологію ЩЗ, однак без вірогід-
них залежностей з урахуванням поліморфних вар-
іантів гена CTLA-4 (rs231775) (табл. 4).

Однофакторний дисперсійний аналіз підтвер-
див асоціацію поліморфного сайта гена CTLA-4
(rs231775) із показниками "готовності" до апопто-
зу лімфоцитів - кількістю клітин із CD95+-рецеп-
торами (F=24,28, p<0,001), дещо сильніше із апоп-
тичною активністю лімфоцитів за кількістю
annexin V+-лімфоцитів (F=51,24, p<0,001), а також
прозапальними цитокінами: TNF-a (F=21,29,

p<0,001), IL-1 (F=15,28, p<0,001) та IL-6
(F=22,44, p<0,001) (табл.4).

Якісний аналіз вище зазначених змін показ-
ників з урахуванням генотипів гена CTLA-4
(rs231775) засвідчив (табл. 5), що серед хворих
на патологію ЩЗ переважали такі із високим
рівнем (>50 процентиль) CD95+ лімфоцитів і
TNF-a на 15,70% ( 2=5,97; р=0,014), помірним
(50 процентиль) підвищенням вмісту у сироватці
IL-1 - на 60,32% (р<0,001) і IL-6 - на 58,68%
(р<0,001) та незначним зростанням (25 процен-
тиль) IL-4 - на 10,74% (р>0,05) із низькою концен-
трацією annexin V+-лімфоцитів (>50 процентиль) -
на 15,70% ( 2=5,97; р=0,014),  переважно у
пацієнтів із основним А-алелем гена CTLA-4
(rs231775).

Рівень аналізованих показників апоптозу і ци-
токінового профілю у сироватці хворих не мали
залежності від поліморфних варіантів гена Fas
(rs2234767) і відповідали загальній тенденції в
обстеженій популяції (табл. 6): у хворих вміст
CD95+-лімфоцитів, TNF-, IL-1 та IL-6 перева-
жали над такими у осіб контрольної групи - на
44,16% (р=0,006) і 47,94% (р=0,004), за TNF- - у
2,85 (р=0,005) і 3,07 раза (р=0,004), за IL-1 - у
3,54 і 3,08 раза (р=0,008), за IL-6 - у 1,75 (р=0,003)
і 1,85 (р=0,002) відповідно; кількість annexin V+-
лімфоцитів, навпаки, суттєво менша, ніж у конт-
ролі - на 37,08% (р=0,001) і 40,52% (р<0,001)
відповідно.

Однофакторний дисперсійний аналіз підтвер-
див асоціацію поліморфного сайта гена Fas
(rs2234767) тільки із апоптичною активністю

Таблиця 2
Рівень показників апоптозу лімфоцитів та цитокінів сироватки крові з урахуванням

поліморфних варіантів гена BCL-2 (rs17759659)

Показники Контроль, n=25 
Генотипи гена BCL-2 у хворих 

АА, n=10 AG, n=110 GG, n=5 

CD95+ лімфоцити, % 11,39±0,65 
15,06±0,91 

p=0,011 
16,79±1,02 

p=0,004 

19,14±0,77 
р<0,001 

рAA=0,034 
рAG=0,002 

Annexin V+ лімфо-
цити, у.о. 

17,77±0,38 
11,54±1,06 

р=0,045 
10,64±1,15 

р=0,02 
9,87±1,06 
р=0,013 

TNF-a, пг/мл 1,95±0,13 
8,52±1,0 
p=0,001 

5,64±0,98 
р=0,006 

рAA=0,028 

7,71±1,08 
p=0,002 

IL-1β, пг/мл 1,93±0,13 
7,48±1,21 
p=0,003 

6,38±1,30 
p=0,008 

9,47±1,39 
p=0,008  

IL-4, пг/мл 1,85±0,08 1,83±0,13 1,73±0,11 
1,57±0,10 
p=0,038 

IL-6, пг/мл 2,79±0,08 
5,68±0,41 
р<0,001 

5,0±0,44 р<0,001 
6,06±0,45 
р<0,001 

Примітка.  р – вірогідність різниць показників із групою контролю; рАА – вірогідність різниць показни-
ків із носіями АА-генотипу; рAG – вірогідність різниць показників із носіями AG-генотипу 
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Таблиця 3
Показники апоптозу лімфоцитів периферійної крові та рівень цитокінів сироватки

крові у хворих на патологію щитоподібної залози з урахуванням поліморфних варіантів
гена BCL-2  (rs17759659)

Показники  Зміни показників, n 
Генотипи гена BCL-2, n=125 (%) 

АА, n=10 AG, n=110 GG, n=5 

CD95+ лімфо-
цити, % 

 

Помірне підвищення (   50 про-
центиль), n=52  

5 (50,0) 46 (41,82) 1 (20,0) 

 Високе підвищення  
(>50 процентиль), n=73 

5 (50,0) 64 (58,18) 4 (80,0) 

2; р р>0,05 2=5,89 
р=0,015 

р>0,05 

Annexin V+ 
лімфоцити, у.о. 

Помірне зменшення ( 50 проце-
нтиль), n=52  

5 (50,0) 46 (41,82) 1 (20,0) 

Сильне зменшення  
(>50 процентиль), n=73 

5 (50,0) 64 (58,18) 4 (80,0) 

2; р р>0,05 2=5,89 
р=0,015 

р>0,05 

TNF-a, пг/мл 

Помірне зменшення ( 50 проце-
нтиль), n=32 

1 (10,0) 31 (28,18) 0 

Помірне підвищення (?50 процен-
тиль), n=20   

4 (40,0) 15 (13,64) 1 (20,0) 

 Високе підвищення  
(>50 процентиль), n=73 

5 (50,0) 64 (58,18) 4 (80,0) 

2; р 
2=3,90 
р>0,05 

2=51,08 
р<0,001 

р>0,05 

IL-1β, пг/мл 

Помірне підвищення ( 50 про-
центиль), n=99   

6 (60,0) 90 (81,82) 3 (60,0) 

Високе підвищення  
(>50 процентиль), n=26 

4 (40,0) 20 (18,18) 2 (40,0) 

2; р 
2<1,0 
р>0,05 

2=89,09 
р<0,001 

р>0,05 

IL-4, пг/мл 

Підвищення до 25 процентиль, 
n=69   

5 (50,0) 62 (56,36) 2 (40,0) 

 Норма, n=31 1 (10,0) 29 (26,36) 1 (20,0) 
Сильне зменшення  

(>50 процентиль), n=25 
4 (40,0) 19 (17,27) 2 (40,0) 

2; р 
2=3,90 
р>0,05 

2=41,23 
р<0,001 

2<1,0 
р>0,05 

IL-6, пг/мл 

Помірне підвищення ( 50 про-
центиль), n=98  

6 (60,0) 89 (80,91) 3 (60,0) 

 Високе підвищення  
(>50 процентиль), n=27 

4 (40,0) 21 (19,09) 2 (40,0) 

2; р 
2<1,0 
р>0,05 

2=84,07 
р<0,001 

- 

 лімфоцитів за кількістю annexin V+-лімфоцитів
(F=8,79, p=0,004), а також прозапальними цитокі-
нами: TNF- (F=4,12, p=0,045), IL-1 (F=10,48,
p=0,002) та IL-6 (F=7,17, p=0,008) (табл. 6).

Вірогідно частіше реєстрували серед гомози-
готних носіїв дикого G-алеля гена Fas (rs2234767)
осіб із високим вмістом (>50 процентиль) CD95+-
лімфоцитів, низьким рівнем annexin V+-лімфо-
цитів (>50 процентиль) та незначним підвищен-
ням у сироватці (25 процентиль) IL-4 - на
15,68% (р<0,05) (табл.7). Також частіше виявляли
осіб із високим рівнем TNF- (на 39,13%;

р=0,003 і 15,68%; р<0,001), помірним підвищен-
ням IL-1 та IL-6 (на 65,22%, 56,86% і 54,90;
р<0,001 відповідно), що однак не мало залежності
від поліморфних варіантів гена Fas (rs2234767).

Ризик АІТ та АЩЗ в обстеженій популяції зро-
стає за вагомого збільшення у сироватці CD95+-
лімфоцитів і TNF- (>50 процентиль) та знижен-
ня  annexin V+-лімфоцитів (>50 процентиль) - у
1,45 раза (OR=2,09; 95% CI OR: 1,24-2,52;
p=0,006), а також за помірного підвищення IL-1
у сироватці - у 4,23 раза (OR=17,87; 95% CI OR:
9,26-34,48; p<0,001), але тільки у носіїв мінорного

Оригінальні дослідження
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Показники Контроль, n=25 
Генотипи гена CTLA-4  у хворих 

АА, n=59 AG, n=62 GG, n=4 

CD95+ лімфоцити, % 11,39±0,65 
16,82±1,28 

p=0,006 
16,95±1,31 

p=0,006 

12,36±0,55 
рAA=0,01 
рAG=0,011 

Annexin V+ лімфоцити, 
у.о. 

17,77±0,38 
10,89±1,21 

р=0,002 
10,22±1,05 

р<0,001 

16,11±1,49 
рAA=0,009 
рAG=0,01 

TNF-a, пг/мл 1,95±0,13 
5,98±1,02 
p=0,005 

5,78±0,88 
р=0,004  

2,79±0,74 
рAA=0,015 
рAG=0,012 

IL-1β, пг/мл 1,93±0,13 
6,83±1,40 
p=0,008 

6,44±1,25 
p=0,007 

3,11±0,55 
p=0,046 

рAA=0,017 
рAG=0,018 

IL-4, пг/мл 1,85±0,08 1,71±0,12 1,72±0,11 1,80±0,10  

IL-6, пг/мл 2,79±0,08 
5,12±0,48 
р=0,003 

5,07±0,43 
р=0,002 

3,56±0,34 
р=0,037 

Примітка.  р – вірогідність різниць показників із групою контролю; рАА – вірогідність різниць показників із 
носіями АА-генотипу; рAG – вірогідність різниць показників із носіями AG-генотипу.  

Таблиця 4
Рівень показників апоптозу лімфоцитів та цитокінів сироватки крові з урахуванням

поліморфних варіантів гена CTLA-4 (rs231775)

Таблиця 5
Показники апоптозу лімфоцитів периферійної крові та рівень цитокінів сироватки

крові у хворих на патологію щитоподібної залози з урахуванням поліморфних варіантів
гена CTLA-4 (rs231775)

Показники  Зміни показників, n 
Генотипи гена CTLA-4, n=125 (%) 

АА, n=59 AG, n=62 GG, n=4 

CD95+ лімфо-
цити, % 

 

Помірне підвищення ( 50 про-
центиль), n=52  

23 (38,98) 28 (45,16) 1 (25,0) 

 Високе підвищення  
(>50 процентиль), n=73 

36 (61,02) 34 (54,84) 3 (75,0) 

2; р 
2=5,73 
р=0,017 

2=1,16 
р>0,05 

р>0,05 

Annexin V+ 
лімфоцити, у.о. 

Помірне зменшення ( 50 про-
центиль), n=52  

23 (38,98) 28 (45,16) 1 (25,0) 

Сильне зменшення  
(>50 процентиль), n=73 

36 (61,02) 34 (54,84) 3 (75,0) 

2; р 
2=5,73 
р=0,017 

2=1,16 
р>0,05 

р>0,05 

TNF-a, пг/мл 

Помірне зменшення ( 50 про-
центиль), n=32 

14 (23,73) 18 (29,03) 0 

Помірне підвищення 50 про-
центиль), n=20   

9 (15,25) 10 (16,13) 1 (25,0) 

 Високе підвищення  
(>50 процентиль), n=73 

36 (61,02) 34 (54,84) 3 (75,0) 

2; р 
2=31,45 
р<0,001 

2=21,68 
р<0,001 

р>0,05 

IL-1β, пг/мл 

Помірне підвищення ( 50 про-
центиль), n=99   

45 (76,27) 52 (83,87) 2 (50,0) 

Високе підвищення  
(>50 процентиль), n=26 

14 (23,73) 10 (16,13) 2 (50,0) 

2; р 
2=32,58 
р<0,001 

2=56,90 
р<0,001 

р>0,05 
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G-алеля гена BCL-2 (rs17759659) (табл. 8). На-
томість ймовірність появи патології ЩЗ змен-
шується за низького вмісту протизапального ци-
токіну IL-4 (OR=0,05; 95%CI OR=0,03-0,10;
р<0,001) та високого рівня IL-6 (>50 процентиль)
(OR=0,06; 95%CI OR=0,03-0,12; р<0,001).

Збільшення у сироватці CD95+-лімфоцитів і
TNF-a (>50 процентиль) та зниження  annexin V+-
лімфоцитів (>50 процентиль) підвищує ризик АІТ
та АЩЗ в обстеженій популяції у 1,56 разу
(OR=2,45; 95% CI OR: 1,17-5,13; p=0,017), але
тільки у гомозиготних носіїв основного А-алеля
(АА-генотип) гена CTLA-4 (rs231775) (табл. 9).
Помірне зростання IL-1 у сироватці також
підвищує даний ризик у 6,35 раза (OR=23,57; 95%
CI OR: 6,13-90,67; p<0,001), а незначна елевація
IL-4 (25 процентиль)  - у 5,23 раза (OR=12,33;
95% CI OR: 3,31-46,01; p<0,001), однак знову ж
тільки у носіїв АА-генотипу гена CTLA-4
(rs231775). Найнижча ймовірність появи патології

Продовження таблиці 5

IL-4, пг/мл 

Підвищення до 25 процентиль, 
n=69   

37 (62,71) 30 (48,39) 2 (50,0) 

 Норма, n=30 8 (13,56) 22 (35,48) 0 
Сильне зменшення  

(>50 процентиль), n=26 
14 (23,73) 10 (16,13) 2 (50,0) 

2; р 
2=35,75 
р<0,001 

2=14,71 
р<0,001 

р>0,05 

IL-6, пг/мл 

Помірне підвищення ( 50 про-
центиль), n=98  

45 (76,27) 51 (82,26) 2 (50,0) 

 Високе підвищення  
(>50 процентиль), n=27 

14 (23,73) 11 (17,74) 2 (50,0) 

2; р 
2=32,58 
р<0,001 

2=51,61 
р<0,001 

р>0,05 

 Таблиця 6
Рівень показників апоптозу лімфоцитів та цитокінів сироватки крові з урахуванням

поліморфних варіантів гена APO-1/Fas (rs2234767)

Показники Контроль, n=25 
Генотипи гена Fas у хворих 

AG, n=23 GG, n=102 

CD95+ лімфоцити, % 11,39±0,65 
16,42±1,11 

p=0,006 
16,85±1,07 

p=0,004 

Annexin V+ лімфоцити, у.о. 17,77±0,38 
11,18±1,06 

р=0,001 
10,57±0,85 

р<0,001  

TNF-a, пг/мл 1,95±0,13 5,55±0,89 р=0,005  
5,99±0,95 
р=0,004   

IL-1β, пг/мл 1,93±0,13 6,84±1,39 p=0,008 5,94±1,16 
p=0,008  

IL-4, пг/мл 1,85±0,08 1,71±0,09 1,74±0,08  

IL-6, пг/мл 2,79±0,08 4,87±0,42 р=0,003 
5,15±0,46 
р=0,002 

Примітка. р – вірогідність різниць показників із групою контролю; рAG – вірогідність різниць показників із носіями AG-

генотипу.  
ЩЗ в обстеженій популяції у власників G-алеля
вище означеного гена за низького вмісту протиза-
пального цитокіну IL-4 (OR=0,03; 95%CI
OR=0,01-0,12; р<0,001) та високого рівня IL-6
(>50 процентиль) (OR=0,03; 95%CI OR=0,01-0,13;
р<0,001) (табл. 9).

Ризик АІТ та АЩЗ у обстеженій популяції зро-
стає за вагомого збільшення у сироватці CD95+-
лімфоцитів і TNF-a (>50 процентиль) та зниження
annexin V+-лімфоцитів (>50 процентиль) - у 1,37
раза (OR=1,88; 95% CI OR: 1,08-3,28; p=0,018),
але тільки у гомозиготних носіїв дикого G-алеля
(GG-генотип) гена Fas (rs2234767)  (табл. 10).

Таким чином, отримані результати засвідчу-
ють, що в умовах пошкоджуючої дії продуктів
пероксидації на структури ЩЗ, активації Fas- та
каспазо-залежних механізмів впливу на про - та
антиапоптичні мішені індукована гіперпродукція
та вивільнення TNF- з тиреоїдстимульованих
лімфоцитів стимулює додатковий синтез інших

Оригінальні дослідження
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Таблиця 7
Показники апоптозу лімфоцитів периферійної крові та рівень цитокінів сироватки у

хворих на патологію щитоподібної залози з урахуванням поліморфних варіантів гена
APO-1/Fas (rs2234767)

Показники  Зміни показників, n 
Генотипи гена Fas, n=125 (%) 

AG, n=23 GG, n=102 

CD95+ лімфоцити, 
% 
 

Помірне підвищення ( 50 процентиль), 
n=52  

9 (39,13) 43 (42,16) 

 Високе підвищення  
(>50 процентиль), n=73 

14 (60,87) 59 (57,84) 

2; р 
2=2,17 
р>0,05 

2=5,02 
р=0,025 

Annexin V+ лімфо-
цити, у.о. 

Помірне зменшення ( 50 процентиль), 
n=52  

9 (39,13) 43 (42,16) 

Сильне зменшення  
(>50 процентиль), n=73 

14 (60,87) 59 (57,84) 

2; р 
2=2,17 
р>0,05 

2=5,02 
р=0,025 

TNF-a, пг/мл 

Помірне зменшення ( 50 процентиль), 
n=32 

5 (21,74) 27 (26,47) 

Помірне підвищення ( 50 процентиль), 
n=20   

4 (17,39) 16 (15,69) 

 Високе підвищення  
(>50 процентиль), n=73 

14 (60,87) 59 (57,84) 

2; р 
2=11,88 
р=0,003 

2=44,02 
р<0,001 

IL-1β, пг/мл 

Помірне підвищення ( 50 процентиль), 
n=99   

19 (82,61) 80 (78,43) 

Високе підвищення  
(>50 процентиль), n=26 

4 (17,39) 22 (21,57) 

2; р 
2=19,57 
р<0,001 

2=65,96 
р<0,001 

IL-4, пг/мл 

Підвищення до 25 процентиль, n=69   10 (43,48) 59 (57,84) 
 Норма, n=30 9 (39,13) 21 (20,59) 

Сильне зменшення  
(>50 процентиль), n=26 

4 (17,39) 22 (21,57) 

2; р 
2=4,04 
р>0,05 

2=41,38 
р<0,001 

IL-6, пг/мл 

Помірне підвищення ( 50 процентиль), 
n=98  

19 (82,61) 79 (77,45) 

 Високе підвищення  
(>50 процентиль), n=27 

4 (17,39) 23 (22,55) 

2; р 
2=19,57 
р<0,001 

2=61,49 
р<0,001 

 Таблиця 8
Поліморфні варіанти гена BCL-2  (rs17759659) як чинники ризику патології щитопо-

дібної залози з урахуванням показників апоптозу та неспецифічного запалення
Генотипи гена BCL-2 RelR OR 95%СІ  RR 95%СІ OR р 

Збільшення кількості 
CD95+ лімфоцитів (>50 

процентиль) 

АА 0,71 0,69 0,22-2,34 0,19-2,52 >0,05 

AG,GG 1,45 2,09 1,11-1,89 1,24-3,54 0,006 
Зменшення кількості 

Annexin V+ лімфоцитів 
(>50 процентиль) 

АА 0,71 0,69 0,22-2,34 0,19-2,52 >0,05 

AG,GG 1,45 2,09 1,11-1,89 1,24-3,54 0,006 

Підвищення  
TNF-a (>50 процентиль) 

АА 0,71 0,69 0,22-2,34 0,19-2,52 >0,05 

AG,GG 1,45 2,09 1,11-1,89 1,24-3,54 0,006 

Високе підвищення IL-
1β (>50 процентиль) 

АА 0,67 0,44 0,27-1,66 0,07-2,66 >0,05 

AG,GG 0,24 0,06 0,16-0,35 0,03-0,11 <0,001 
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Помірне підвищення IL-

1β ( 50 процентиль) 

АА 1,50 2,25 0,60-3,73 0,38-13,47 >0,05 

AG,GG 4,23 17,87 2,87-6,22 9,26-34,48 <0,001 

Зменшення IL-4 (>50 
процентиль) 

АА 0,67 0,44 0,27-1,66 0,07-2,66 >0,05 

AG,GG 0,22 0,05 0,15-0,33 0,03-0,10 <0,001 

Підвищення IL-4 ( 25 
процентиль) 

АА 0,71 0,69 0,22-2,34 0,19-2,52 >0,05 

AG,GG 1,25 1,57 0,97-1,63 0,94-2,65 0,057 

Збільшення IL-6 (>50 
процентиль) 

АА 0,67 0,44 0,27-1,66 0,07-2,66 >0,05 

AG,GG 0,25 0,06 0,17-0,36 0,03-0,12 <0,001 

Примітка. RelR (relative risk) – відносний ризик; OR (Odds Ratio) – відношення шансів; 95%CІ RR, OR 
(confidence interval) – довірчий інтервал відношення ризиків (RR), шансів (OR). 

Таблиця 9
Поліморфні варіанти гена CTLA-4 (rs231775) як чинники ризику патології щитоподіб-

ної залози з урахуванням показників апоптозу та неспецифічного запалення

Генотипи гена CTLA-4 RelR OR 95%СІ  RR 95%СІ OR р 
Збільшення кількості 

CD95+-лімфоцитів (>50 
процентиль) 

АА 1,56 2,45 1,07-2,29 1,17-5,13 0,017 

AG,GG 1,28 1,63 0,90-1,80 0,82-3,24 >0,05 
Зменшення кількості 

Annexin V+-лімфоцитів 
(>50 процентиль) 

АА 1,56 2,45 1,07-2,29 1,17-5,13 0,017 

AG,GG 1,28 1,63 0,90-1,80 0,82-3,24 >0,05 

Підвищення  
TNF-a (>50 процентиль) 

АА 1,56 2,45 1,07-2,29 1,17-5,13 0,017 

AG,GG 1,28 1,63 0,90-1,80 0,82-3,24 >0,05 

Високе підвищення IL-
1β (>50 процентиль) 

АА 1,98 2,28 0,62-6,28 0,59-8,78 >0,05 

AG,GG 0,21 0,03 0,12-0,35 0,01-0,12 <0,001 

Помірне підвищення IL-
1β (?50 процентиль) 

АА 6,35 23,57 2,18-18,55 6,13-90,67 <0,001 

AG,GG 0,93 0,61 0,77-1,12 0,16-2,39 >0,05 

Зменшення IL-4 (>50 
процентиль) 

АА 1,98 2,28 0,62-6,28 0,59-8,78 >0,05 

AG,GG 0,21 0,03 0,12-0,35 0,01-0,12 <0,001 

Підвищення IL-4 (?25 
процентиль) 

АА 5,23 12,33 1,77-15,38 3,31-46,01 <0,001 

AG,GG 0,55 0,13 0,41-0,73 0,03-0,47 <0,001 

Збільшення IL-6 (>50 
процентиль) 

АА 1,98 2,28 0,62-6,28 0,59-8,78 >0,05 

AG,GG 0,22 0,03 0,13-0,37 0,01-0,13 <0,001 

Примітка. RelR (relative risk) – відносний ризик; OR (Odds Ratio) – відношення шансів; 95%CІ RR, OR 
(confidence interval) – довірчий інтервал відношення ризиків  (RR), шансів (OR). 

Таблиця 10
Поліморфні варіанти гена APO-1/Fas (rs2234767) як чинники ризику

патології щитоподібної залози з урахуванням показників апоптозу та неспецифічного

Генотипи гена APO-1/Fas RelR OR 95%СІ  RR 95%СІ OR р 
Збільшення кількості 

CD95+ лімфоцитів (>50 
процентиль) 

AG 1,05 1,13 0,73-1,52 0,45-2,86 >0,05 

GG 1,37 1,88 1,04-1,88 1,08-3,28 0,018 
Зменшення кількості 

Annexin V+ лімфоцитів 
(>50 процентиль) 

AG 1,05 1,13 0,73-1,52 0,45-2,86 >0,05 

GG 1,37 1,88 1,04-1,88 1,08-3,28 0,018 
Підвищення  

TNF-a (>50 процен-
тиль) 

AG 1,05 1,13 0,73-1,52 0,45-2,86 >0,05 

GG 1,37 1,88 1,04-1,88 1,08-3,28 0,018 

Високе підвищення IL-
1β (>50 процентиль) 

AG 0,81 0,77 0,31-2,11 0,24-2,48 >0,05 

GG 1,24 1,31 0,47-3,25 0,40-4,24 >0,05 

Помірне підвищення 

IL-1β ( 50 процен-
тиль) 

AG 1,05 1,31 0,85-1,30 0,40-4,24 >0,05 

GG 0,95 0,77 0,77-1,15 0,24-2,48 >0,05 

Зменшення IL-4 (>50 
процентиль) 

AG 0,81 0,77 0,31-2,11 0,24-2,48 >0,05 

GG 1,24 1,31 0,47-3,25 0,40-4,24 >0,05 

Підвищення IL-4 ( 25 
процентиль) 

AG 0,75 0,56 0,46-1,23 0,22-1,40 >0,05 

GG 1,33 1,78 0,81-2,18 0,72-4,45 >0,05 
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Збільшення IL-6 (>50 
процентиль) 

AG 0,81 0,77 0,31-2,11 0,24-2,48 >0,05 

GG 1,30 1,38 0,50-3,39 0,43-4,47 >0,05 

Примітка. RelR (relative risk) – відносний ризик; OR (Odds Ratio) – відношення шансів; 95%CІ RR, OR 
(confidence interval) – довірчий інтервал відношення ризиків (RR), шансів (OR). 

Продовження таблиці 10

прозапальних цитокінів IL-1 та IL-6, а також
компенсаторно контрзапальних білків у тч IL-4.
Синхронно зростає секреція розчинної форми ре-
цептора TNF- (sTNFR), що перешкоджає зв'я-
зуванню відповідного цитокіна зі специфічним
мембранним шеддінг ряду рецептором і роз'єднує
апоптичні сигнали.

Висновки
1. Порушення реалізації рецептор-залежного

апоптозу лімфоцитів за АІТ та АЩЗ характери-
зується збільшенням вмісту лімфоцитів, що пре-
зентують маркер апоптозу - CD95+-рецептор і
засвідчують готовність до кілінгу клітини, а та-
кож прозапальних цитокінів TNF-, IL-1 та IL-6
при одночасному зменшенні апоптичної актив-
ності лімфоцитів за кількістю annexin V+-презен-
туючих клітин у периферичній крові та протиза-
пального IL-4. Вищеозначені зміни найбільш ком-
плексно асоціюють із поліморфними сайтами
генів BCL-2 (rs17759659) (F=28,36, p<0,001),
CTLA-4 (rs231775) (F=24,28, p<0,001) і тільки за
окремими показниками, майже утричі слабше із
Fas (rs2234767) (F=8,79, p=0,004).

2. Вміст у сироватці лімфоцитів із CD95+-ре-
цепторами переважали у гомозиготних носіїв
мінорного G-алеля гена BCL-2 (rs17759659) та
власників основного А-алеля гена CTLA-4
(rs231775): на 14,0-27,09% (р0,034) і 36,08-37,14%
(р?0,011) відповідно. Рівні найбільш апоптогенних
цитокінів TNF- та IL-1, а також IL-6 вищі зага-
лом у сироватці крові хворих на патологію ЩЗ (у
2,89-4,37 раза (р0,006), 3,31-4,91 раза (р0,008) і
1,75-2,17 раза (р<0,001) відповідно), однак без
вірогідних односпрямованих залежностей від пол-
іморфізму генів BCL-2 (rs17759659) і Fas
(rs2234767). Натомість у носіїв дикого А-алеля
гена CTLA-4 (rs231775) концентрація прозапаль-
них TNF- та IL-1 вища у 2,07-2,14 раза
(р?0,015) та у 2,07-2,20 раза (р0,018) відповідно,
а апоптична активність за кількістю annexin V+-
лімфоцитів навпаки менша на 32,40%
(рAA=0,017) і 36,56% (рAG=0,018) відповідно.
Необхідно зауважити, що саме поліморфний сайт
гена CTLA-4 (rs231775), за даними однофактор-
ного дисперсійного аналізу, підтвердив найвищу
асоціацію із апоптичною активністю лімфоцитів
(F=51,24, p<0,001).

3. Ризик АІТ та АЩЗ у обстеженій популяції

зростає за збільшення у сироватці CD95+-лімфо-
цитів і TNF- (>50 процентиль) та зниження
annexin V+-лімфоцитів (>50 процентиль):  у носіїв
мінорного G-алеля гена BCL-2 (rs17759659) - у
1,45 раза (OR=2,09; 95% CI OR: 1,24-2,52;
p=0,006); у гомозиготних носіїв основного А-але-
ля (АА-генотип) гена CTLA-4 (rs231775) - у 1,56
раза (OR=2,45; 95% CI OR: 1,17-5,13; p=0,017); у
гомозиготних носіїв дикого G-алеля (GG-генотип)
гена Fas (rs2234767) - у 1,37 раза (OR=1,88; 95%
CI OR: 1,08-3,28; p=0,018). Помірне зростання IL-
1 у сироватці також підвищує ризик появи АІТ
та АЩЗ у популяції мешканців Північної Буковини
у 6,35 раза (OR=23,57; 95% CI OR: 6,13-90,67;
p<0,001), а незначна елевація IL-4 (25 процен-
тиль) - у 5,23 раза (OR=12,33; 95% CI OR: 3,31-
46,01; p<0,001), однак тільки у носіїв АА-генотипу
гена CTLA-4 (rs231775). Натомість ймовірність
появи патології ЩЗ зменшується за низького
вмісту протизапального цитокіну IL-4 (OR=0,03-
0,05; 95%CI OR=0,01-0,12; р<0,001) та високого
рівня IL-6 (>50 процентиль) (OR=0,03-0,06;
95%CI OR=0,01-0,13; р<0,001) у носіїв мутаційних
G-алеля гена BCL-2 та G-алеля гена CTLA-4
(rs231775) і не має залежності від поліморфних
варіантів гена Fas (rs2234767).

Перспективи подальших досліджень
Виявлення конкретних патогенетичних фак-

торів і механізмів порушення регуляції апоптозу
імунокомпетентних клітин крові (лімфоцитів, мо-
ноцитів, нейтрофілів) і тиреоцитов та асоціація цих
змін із поліморфними варіантами генів Bcl-2
(rs17759659), CTLA-4 (rs231775) І APO-1/Fas
(rs2234767) у пацієнтів на вузлові форми зоба на
фоні автоімунного тиреоїдиту та аденому щито-
подібної залози дозволить визначити причини їх
виникнення і отже, сформулювати патогенетично
обґрунтовані методологічні підходи до корекції
імунопатологічних змін, що становлять основу їх
розвитку.
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АССОЦИАЦИЯ УРОВНЯ ЦИТОКИНОВ
СЫВОРОТКИ КРОВИ И АПОПТОЗА

ЛИМФОЦИТОВ С ПОЛИМОРФНЫМИ
ВАРИАНТАМИ ГЕНОВ BCL-2 (RS17759659), CTLA-4

(RS231775) И APO-1/FAS (RS2234767) У ПАЦИЕНТОВ
C УЗЛОВЫМИ ФОРМАМИ ЗОБА НА ФОНЕ

АУТОИММУННОГО ТИРЕОИДИТА И АДЕНОМОЙ
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

М.И. Шеремет, Л.П. Сидорчук, Я.В. Гырла,
В.А. Шидловський, А.Д. Беденюк, Г.С. Курочкин,

А.В. Левицкий

Резюме. В статье приведены результаты исследования
уровня цитокинов сыворотки крови и апоптоза лимфоцитов
у больных УЗАИТ и АЩЗ на основе определения готовнос-
ти клеток к апоптозу (содержания лимфоцитов, несущих
маркер апоптоза - CD95 -рецептор), количества апоптических
лимфоцитов (annexin V лимфоцитов) и содержания проапоп-
тичних фактора некроза опухоли -  (ФНО-), IL-1и IL-6,
а также противовоспалительного IL-4 в сыворотке крови с
учетом полиморфизма генов BCL-2 (rs17759659), CTLA-4
(rs231775) и APO-1/Fas (rs2234767). Полученные результаты
свидетельствуют, что в условиях повреждающего действия
продуктов пероксидации на структуры ЩЖ, активации Fas
- и каспазо-зависимых механизмов влияния на про - и анти-
апоптичні мишени индуцированная гиперпродукция и выс-
вобождение TNF- из тиреоїдстимульованих лимфоцитов
стимулирует дополнительный синтез других провоспали-
тельных цитокинов IL-1 и IL-6, а также компенсаторно про-
тивовоспалительных белков в т.ч IL-4. Синхронно возрастает
секреция растворимой формы рецептора TNF-(sTNFR),
что препятствует связыванию соответствующего цитокина
со специфическим мембранным шеддингом ряда рецепторов
и разъединяет апоптичные сигналы. Вышеуказанные измене-
ния наиболее комплексно ассоциируют с полиморфными ва-

риантами генов BCL-2 (rs17759659), CTLA-4 (rs231775) и
только по отдельным показателям, почти втрое слабее с Fas
(rs2234767).

Сокращения: УЗАИТ - узловой зоб на фоне аутоиммун-
ного тиреоидита, ШЖ - щитовидная железа, АЩЗ - аденома
щитовидной железы.

Ключевые слова: узловой зоб на фоне аутоиммунного
тиреоидита, цитокины, апоптоз, щитовидная железа.

ASSOCIATION OF CYTOKINE LEVEL IN BLOOD
SERUM AND THE APOPTOSIS OF LYMPHOCYTES

WITH POLYMORPHIC VARIANTS OF GENES OF BCL-
2 (RS17759659), CTLA-4 (RS231775) AND APO-1/FAS
(RS2234767) IN PATIENTS WITH NODULAR FORMS

OF GOITER COMBINED WITH AUTOIMMUNE
THYROIDITIS AND THYROID ADENOMA

M.I. Sheremet, L.P. Sydorchuk, Y.V. Gyrla, V.O. Shidlovskyi,
A.D. Bedenyuk, G.S. Kurochkin, A.V. Levitsky

Abstract. Formulation of the problem. Based on the results
of a histological study of removed TG tissue nodular goiter with
autoimmune thyroiditis (NGAIT) was found in 10, 4% of the
patients. Autoimmune thyroiditis (AIT) is one of the unsolved
problems of modern endocrinology, as the issue of its etiology
and pathogenesis insufficient, come now clear. Cytokines play
an important role in the regulation of immune and inflammatory
response, as the genes that encode them, are regarded as
potential candidates for the risk of autoimmune thyroid
pathology.

Analysis of recent research and publications. In domestic
and foreign literature there are many publications devoted to the
study of the morphology NGAIT. However, there remain a
number of unresolved issues in particular the role of genetic
factors in the development of AIT. According to the literature,
when it is related to the mechanism multiple inheritance
autoimmune thyroid disease in which each factor (hereditary and
external) make a contribution to their development. The
presence of family-based illness and genealogical research data is
evidence of the important role of genetic factors in the
pathogenesis of AIT. Confirms their view information about that
as a result of the full genetic scans were found some loci
associated with the AIT, with a key role in predisposition play a
gene HLA (human leukocyte antigen) system and protein-4
associated with cytotoxic T cells (Cytotoxic T lymphocyte-
associated-protein 4, CTLA4). But the effect of these genes on
the overall genetic susceptibility to AIT is only about 5%.

The purpose of the work. Study of cytokines in peripheral
blood and apoptosis of lymphocytes in NGAIT and TA
patients based preparedness cells to apoptosis (content of
lymphocytes that carry a marker of apoptosis - CD95 +
receptor), the number of apoptotic lymphocytes (annexin V +
lymphocytes) and content proapoptotic tumor necrosis factor -
 (TNF-), IL-1 and IL-6 as well as anti-inflammatory IL-4 in
serum based polymorphism BCL-2 (rs17759659), CTLA-4
(rs231775) and APO-1 / Fas (rs2234767) genes.

Methods. An analysis of the frequency of polymorphic
variants of genes BCL-2 (rs17759659), CTLA-4 (rs231775),
APO-1 / Fas (rs2234767), the number of apoptotic lympho-
cytes (annexin V + lymphocytes) and content proapoptotic
tumor necrosis factor -  (TNF-), IL-1, IL-6 and anti-
inflammatory IL-4 in serum in patients with NGAIT and TA.

Results. The obtained results show that in terms of the
damaging effects of peroxidation products in the TG structure,
the activation of Fas - and caspase-dependent mechanisms of
influence on pro - and antiapoptotic target induced hyperp-
roduction and release of TNF- from thyroid-stimulated
lymphocytes stimulates further synthesis of other proinf-
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lammatory cytokines IL-1 and IL-6, as well as compensatory
contraposing proteins including IL-4.

Conclusions. Simultaneously the secretion of the soluble
form of receptor TNF- (sTNFR) increases, which inhibits the
binding of the appropriate cytokine-specific membrane shedding
of a number of receptors and separates apoptosis signals. The
above changes are most comprehensively associated with
polymorphic variants of genes of BCL-2 (rs17759659), CTLA-
4 (rs231775) and only by certain indicators, almost three times
weaker than with Fas (rs2234767).

Abbreviations: NGAIT - nodular goiter on the background of
autoimmune thyroiditis, thyroid, TG-thyroid gland, TA -
thyroid adenoma.

Key words: nodular goiter with autoimmune thyroiditis,
cytokines, apoptosis, thyroid gland
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