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Вступ
Автоімунні захворювання сполучної тканини стають дедалі 

більш актуальною проблемою сучасної медицини [5]. Системний 
червоний вовчак (СЧВ) – тип порушень імунної системи, відомий 
як аутоімунне захворювання. При аутоімунних захворюваннях 
в організмі синтезуються імуноглобуліни до власних білків, тому 
імунна система починає сприймати «свої» клітини як чужорідні та 
атакує їх. Це призводить до запалення і пошкодження різних тка-
нин організму. Вовчак – хронічне аутоімунне захворювання, яке 
проявляється в декількох формах і може викликати запалення су-
глобів, м’язів та інших частин організму [6].

Жінки частіше, ніж чоловіки, хворіють на СЧВ, і це співвідно-
шення за даними різних наукових центрів коливається від 1:9 до 
1:11. До того ж, відомі сімейні випадки захворювання СЧВ [12]. 
Встановлено, що в українській популяції майже кожна третя жінка, 
що народжує, має генетично детерміновану патологію сполучної 
тканини середнього і тяжкого ступеня важкості [9].

Хронічний червоний вовчак не є виключно спадковим захворю-
ванням, оскільки успадковується не сама хвороба безпосередньо, а 
лише схильність до її розвитку [8, 10]. Факт, що вовчак може проті-
кати в сім’ях, показує, що розвиток захворювання має генетичне під-
грунтя. Про роль генетичних факторів свідчить і те, що конкордант-
ність за СЧВ у монозиготних близнюків більша, ніж у дизиготних, а 
також – поширеність СЧВ (5-12%) серед кровних родичів хворих [15].

Порушення у структурі гену STAT4 можуть призводити до роз-
витку автоімунних процесів. Багатьма дослідженнями показано 
роль різноманітних однонуклеотидних поліморфізмів гену STAT4 
у розвитку таких патологій як хронічний червоний вовчак (ХЧВ) , 
системний склероз, ревматоїдний артрит, алергічні реакції, астма 

тощо [4, 3, 14, 2]. Найбільш виражені асоціації із даними патологіями 
було показано для поліморфізму rs7574865, який полягає в однону-
клеотидній заміні гуаніну (G) на тимін (Т) третьому інтроні гену. В 
нормі в інтроні знаходиться гуанін, але при мутації (транзиції) він 
замінюється на тимін [11, 13]. Щодо хронічного червоного вовчака з 
переважним ураженням шкіри, ці процеси вивчені недостатньо.

Ген STAT4 (signal transducer and activator of transcription 4) зна-
ходиться у хромосомі 2q людини та кодує білок, що відноситься до 
групи транскрипційних факторів STAT [16]. Білки STAT фосфори-
люються за допомогою рецептор-асоційованих кіназ під впливом 
факторів росту та цитокінів, формують гомо- або гетеродимери та 
переносяться до ядра клітини. У ядрі білки STAT функціонують 
як активатори транскрипції. Вони мають велике значення у дифе-
ренціюванні Т-хелперів, регуляції Th1/Th2 балансу. Білки STAT4 
переносять цитокінові сигнали від IL-13, IL-23, інтерферону-I до 
Т-хелперів та моноцитів, що є сигналом для їхнього диференцію-
вання та продукції інтерферону γ. Проте детальний механізм цьо-
го процесу досі залишається невідомим [17, 1].

Враховуючи вищевикладене ген STAT4 можна розцінювати як 
один з важливих факторів у підтримці нормального імунного ста-
тусу організму, тому доцільно вивчити зв’язок однонулеотидного 
поліморфізму із ХЧВ. 

Матеріали та методи дослідження
У ході проведених досліджень нами були досліджені пацієнти 

хворі на ХЧВ, що знаходилися в умовах стаціонару та поліклініки 
ДУ „Інститут дерматології та венерології НАМН України”.

Нами був проаналізований поліморфізм rs7574865 гену STAT4. 
Цей поліморфізм було досліджено у наступних груп хворих:

Дослідна група – 13 хворих на ХЧВ віком від 22 до 73 років (6 жі-
нок, 7 чоловіків, середній вік хворих – 47,3 ± 6,9 року).

Контрольною групою слугували 23 практично здорових особи ві-
ком від 20 до 72 років (9 чоловік і 14 жінок), середній вік – 42,6 ± 7,2 року.

Статистичний аналіз проводили із використанням критерію Фі-
шера F для оцінки різниці між частками з нерівновеликих вибірок, 
критерію χ² [17].

Виділення ДНК проводилося фенольним методом з лейкоцитів 
периферичної крові за стандартною методикою [18]. Досліджен-
ня генотипів за геном STAT4 у хворих виконувалось методом сайт-
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специфічної полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). Суть методу 
полягає у ПЛР на мутантні (TT – мутантна гомозигота, GT – мутантна 
гетерозигота) та нормальний (GG) генотипи за допомогою двох пар 
праймерів. Для нормального генотипу використовувалися прайме-
ри: FWrs757 (GAA AAG TTG GTG ACC AAA ATG CG) та Rrs757 (GAC 
ACT TTG AGA GTT GCT TCG T). Для мутантного генотипу використо-
вувалися праймери: FMrs757 (GAA AAG TTG GTG ACC AAA ATG GT) та 
Rrs757 (GAC ACT TTG AGA GTT GCT TCG T). Після проведення ПЛР 
проводилося визначення генотипів за допомогою електрофорезу в 
1,5% агарозному гелі. Розмір утворених фрагментів ДНК гену STAT4 
– 366 п.н. для обох (мутантних та нормального) фрагментів ДНК.

Отримані результати та їх обговорення
Були проведені дослідження rs7574865 поліморфізму гену STAT4 

у хворих на ХЧВ, результати якого наведено у таблиці. У результаті 
досліджень можна спостерігати тенденцію превалювання мутант-
ного алелю Т у хворих обох статей. 

Також було проаналізовано частоту генотипів rs7574865 STAT4 у 
хворих на ХЧВ та у контрольній групі (табл. 1). 

Таблиця 1
Розподіл алелей та генотипів rs7574865 STAT4 у хворих 

на хронічний червоний вовчак

Група Стать n
Генотипи rs7574865 STAT4 Частоти 

алелейGG GТ ТТ
f % f % f % G Т

Хворі на 
ХЧВ

Чоловіча
Жіноча
Усього

7
6
13

3
6
9

42,86
100,00
69,23

4
0
4

57,14
0,00
30,77

0
0
0

0,00
0,00
0,00

0,71
1,00
0,85

0,29
0,00
0,15

Контроль
Чоловіча
Жіноча
Усього

9
14
23

9
12
21

100,00
85,71
91,30

0
2
2

0,00
14,29
8,70

0
0
0

0,00
0,00
0,00

1,00
0,93
0,96

0,00
0,07
0,04

Примітка: n – кількість обстежених, f – частоти.

При вивченні чоловіків групи контролю було показано досто-
вірне превалювання нормального генотипу (GG) – 100,00±12%. У 
чоловіків, хворих на хронічний червоний вовчак, нормальний ге-
нотип GG спостерігався лише у 42,86±5,7% (р<0,01). Генотип GT (му-
тантна гетерозигота), який був повністю відсутній у контролі (0 %), 
у хворих чоловіків спостерігався у 57,11±6,9% (р<0,01). У жінок різ-
ниці між хворими та контрольною групою виявлено не було.

При порівнюванні відсотка хворих на хронічний червоний 
вовчак з нормальним генотипом (GG) та мутантним генотипом 
(мутантна гетерозигота GT), виявили статистично достовірну 
різницю (рівень значимості 0,001) між частотою захворюванння 
на хронічний червоний вовчак та поліморфізмом rs7574865 гену 
STAT4. Наявність даної мутації збільшувала ризик захворюваня 
на хронічний червоний вовчак.

Висновки
1. Таким чином було показано взаємозв’язок між однонуклео-

тидним поліморфізмом rs7574865 гену STAT4 та розвитком хроніч-
ного червоного вовчака у чоловіків. Наявність однонуклеотидної 
заміни гуаніну (нормальний генотип GG) на тимін (GT мутантна 
гетерозигота) у третьому інтроні гену є фактором ризику для роз-
витку хронічного червоного вовчака, тому що у нормі в інтроні 
знаходиться гуанін, але при мутації (транзиції) він замінюється на 
тимін, що порушує нормальну транскрипцію з гену.

2. Розробка сучасних доступних для широкого використання ге-
нетичних методів дослідження дозволить визначити групи ризику, 
прогнозувати перебіг і рекомендувати відповідну тактику ведення 
хворих і методи первинної профілактики.
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Резюме
Іванова Н.М., Кутасевич Я.Ф., Савенкова В.В., Реміз О.М. Взаємозв’язок 

між однонуклеотидним поліморфізмом RS7574865 гену stat4 та розвитком червоного 
вовчаку. 

У результаті досліджень було виявлено тенденцію до превалювання му-
тантного алелю Т у хворих на хронічний червоний вовчак. У групі хворих чо-
ловіків було знайдено превалювання генотипу GT (мутантна гетерозигота) у 
57,11 ± 6,9%. У жінок різниці між хворими та контрольною групою виявлено 
не було. Було знайдено взаємозв’язок між однонуклеотидним поліморфізмом 
rs7574865 гену STAT4 та розвитком червоного вовчака у хворих. Наявність од-

нонуклеотидної заміни гуаніну на тимін у третьому інтроні є фактором ризи-
ку для розвитку хронічного червоного вовчака. 

Ключові слова: хронічний червоний вовчак, ген STAT4, поліморфізм 
rs7574865.

Резюме
Иванова Н.Н., Кутасевич Я.Ф., Савенкова В.В., Ремиз А.Н. Взаимосвязь 

между однонуклеотидным полиморфизмом RS7574865 гена stat4 и развитием крас-
ной волчанки.

В результате исследований наблюдалась тенденция превалирования 
мутантного алеля Т у больных на хроническую красную волчанку. В груп-
пе больных мужчин было найдено превалирование генотипа GT (мутант-
ная гетерозигота) в 57,11 ± 6,9%. У женщин различия между больными и 
контрольной группой выявлено не было. Была найдена взаимосвязь между 
однонуклеотидным полиморфизмом rs7574865 гена STAT4 и развитием крас-
ной волчанки у больных. Наличие однонуклеотидной замены гуанина на тим-
ин в третьем интроне свидельствовала о факторе риска для развития хрони-
ческой красной волчанки. 

Ключевые слова: хроническая красная волчанка, ген STAT4, полиморфизм 
rs7574865.

Summary
Ivanova N.N., Kutasevich Ya.F.,Savenkova V.V., Remiz O.M. Relationship 

between single nucleotide polymorphisms RS7574865 of STAT4 gene and development of 
lupus erythematosus.

The studies tended prevalence of mutant Hallel T in patients with chronic lupus 
erythematosus. In the group of men with chronic lupus erythematosus have been 
found the prevalence of genotype GT (the mutant heterozygotes) in 57,11 ± 6,9%. 
In women the differences between patients and controls have been identifi ed. 
Correlation was found between single nucleotide polymorphisms rs7574865 stat4 
gene and development of lupus erythematosus in patients. Availability of single 
nucleotide replacement of guanine to thymine in the third intron evidence of the risk 
factor for development of lupus erythematosus.

Key words: lupus erythematosus, stat4 gene, polymorphisms rs7574865.
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