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Адаптація організмів до навколишнього середовища, механічних, хімічних та мікробіологічних впливів вимагає 
індуцибельної регуляції експресії генів. Одним із найвідоміших індуцибельних транскрипційних факторів є NF-kB. 
NF-kB має еволюційне значення не тільки для імунної системи, але й для інших органів і систем, визначаючи на 
експресію генів, які регулюють виживання, диференціювання і проліферацію клітин. Сигнали NF-kB, 
опосередковані NEMO-залежними або NEMO-незалежними IKK комплексами, слід розглядати в контексті єдиної 
регулюючої або сигналізуючої системи. В даному огляді ми відстежуємо деякі з важливих відкриттів, що 
супроводжують опис єдиної системи IKK-IKB-NF-kB для канонічної і неканонічної сигналізації. Зокрема, ми 
описуємо мінливість генів цієї системи та її фенотипні наслідки. Генетичні порушення цієї системи призводили до 
змін органогенезу і регенерації, до злоякісних пухлин, аутоімунних і запальних захворювань. Всі члени IKK-IKB-
NF-kB системи можуть стати предметом як дослідження, так і маніпуляції генами. Системний генетичний підхід 
може стати потужним інструментом для дослідження функцій системи IKK-IKB-NF-kB і для відкриття нових 
діагностичних і терапевтичних стратегій.  
Ключові слова: NF-kB, поліморфізми, мутація, захворювання, запалення, злоякісне новоутворення 
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Introduction. 
The adaptation of organisms to environmental, me-

chanical, chemical and microbiological stresses needs in-
ducible regulation of gene expression. One of the most 
well-known inducible transcription factors is NF-kB. NF-kB 
has evolutionarily conserved importance not only for the 
immune system but also for other organs and systems in-
fluencing gene expression that impact cell survival, differ-
entiation, and proliferation. The broken NF-kB regulation 
leads to severe pathological conditions and diseases [1; 2; 
3; 4; 5; 6]. However, despite the progress that has been 
made in understanding the regulation of NF-kB, there is 
much that remains to be understood [7]. NF-kB signalling 
system is involved in the development and maintenance of 
immune system [8], heart and vessels [9; 10], liver [11; 12], 
pancreas [13], muscles [14], lung [15], brain [16] etc. 
Number of diseases involved NF-kB system, such as: 
autoimmune diseases, cancer, cardiovascular disease, 
metabolic diseases and other [17] 

There are two major pathways of NF-kB activation – 
inflammation with proinflammatory cytokines production 
[1] and malignancy with NF-kB activation accompanied 
by subsequent up-regulation of proliferative and anti-
apoptotic agents [18]. 

The great interest to and importance of this transcrip-
tional factor are displayed in PubMed. Searching Pub-
Med for “NF-kB” yields nearly 44,100 articles (16,600 in 

last 5 years). This huge amount of publications concern-
ing NF-kB has made writing of this review too difficult. 
Therefore, in the current review, we observe the most 
fundamental and partly formalized aspects of NF-kB 
regulation and elucidate genetic variabilities of NF-kB 
system that can lead to the development of numerous 
diseases. Of course, it is absolutely impossible to cite all 
primary references, used in the review but the author 
recommends an important set of reviews [7; 19; 20; 21; 
22; 23; 24; 25; 26].  

In this review we describe gene variability and its 
phenotypic consequences in the context of IKK-IKB-NF-
kB system integrity as a useful concept for the discovery 
of new diagnostic and therapeutic strategies. 

General information about NF-kB system. NF-kB 
family of transcription factors consists of effectors of a 
signalling system that is responsive to a large number of 
stimuli, mediated by most members of the tumor necrosis 
factor receptor (TNFR) and Toll-like receptor (TRL) su-
perfamilies and metabolic/genotoxic stress inducers. 
There are three major reasons for NF-kB activation – in-
flammatory signals, stress response signalling and de-
velopmental (organogenic) signalling. 

Inflammatory signalling. Inflammatory signals, such 
as cytokins (TNF-α, IL-1β), microbial products (LPS, 
CpG) activate NF-kB system through “classical” or “ca-
nonical” pathway. Briefly, the binding of TNFR or TLR 
causes phosphorylation-dependent activation of IkB 
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kinase (IKK) complex which consists of two catalytic sub-
units, IKKα and IKKβ, and the scaffolding protein, IKKγ / 
NF-kB essential modulator (NEMO). Activated IKK com-
plex phosphorylates IkBα,-β and-ε. IkBα is the predomi-
nant form of IkB in most cells, bound to ReIA:p50 dimer. 
Phosphorylation of IkBβ signals the E3 ubiquitin ligase β-
TrCp, which catalyzes K48-linked ubiquination of IkBα 
leading to its subsequent degradation by the 26 S pro-
teasome [27]. Degradation of IkBα releases RelA:p50, 
allowing it to localize to nucleus to bind DNA and activate 
gene expression. 

Recent studies demonstrated that three canonical IkB 
proteins IkBα,-β and-ε have distinct roles in the dynamic 
control of NF-kB activation and termination [28]. Different 
inflammatory stimuli elicit different IKK activation profiles, 
which induce distinct temporal profiles of NF-kB activity. 

Stress response signalling. Homeostatic regulation of 
IkB synthesis and degradation renders the NF-kB system 
insensitive to a variety of perturbations. The differential 
degradation of free and bound IkB allows for compensa-
tion between IkBs [29]. Very short half-life of free IkB ne-
cessitates a high rate of constitutive IkB synthesis to 
maintain a small excess of free IkB in the cell that is criti-
cal for keeping basal IkB activity levels low. Very high 
constitutive IkB synthesis and degradation flux provides 
resistance of NF-kB system to transient alterations in 
translation rates that are a hallmark of metabolic stress 
agents (ultraviolet radiation, unfolded protein response, 
other ribotoxic stress) [30]. DNA damage initiates the ac-
tivation of the nuclear kinase ataxia telangiectasia mu-
tated (ATM), the primary regulator of the tumor suppres-
sor and transcription factor p53, the sumoylation of 
NEMO by the sumo ligase PIASy, promoting the nuclear 
localization of NEMO [31]. The cytoplasmic ATM-NEMO 
complex associates with the protein ELKS, facilitating 
ATM-dependent activation of the canonical IKK complex, 
leading to IKBα degradation and NF-kB activation [32].  

Developmental (organogenic) signaling. Noninflam-
matory signals activate NF-kB pathway through the non-
canonical NF-kB signaling. The noncanonical NF-kB signal 
pathway is initiated by the stimulation of TNFR superfamily 
with its ligands, such as B-cell activating factor (BAFF), 

lymphotoxin β (LTβ) and receptor activator of NF-kB ligand 
(RANKL). The noncanonical pathway does not involve 
NEMO/IKKβ-containing kinase complex but utilizes IKKα-
containing kinase complex with activation of NF-kB-
inducing kinase (NIK). In certain condition this pathway 
may crosstalk with activation of canonical one [33].  

Such signals lead to the generation of the RelB:p52 
dimer and RelA:p50 (via degradation of IkBδ). IkBδ activ-
ity is the result of p100 dimerization (through their RHD-
interacting domains) [34]. Noncanonical signals induce 
the degradation of IkBδ, realizing RelA:p50 and RelB:p50 
to the nucleus. Due to changes in the synthesis of p100 
and p52 after 3h of stimulating the shift of predominant 
dimer composition from Rel:p850 and RelB:p50 to 
RelA:p52 and RelB:p52 occurs.  

Single NF-kB system for both canonical and non-
canonical signaling. Today the numerous interconnec-
tions between canonical and non-canonical NF-kB path-
ways are indicated. Studies with knockout animals re-
vealed functional overlap and interdependencies be-
tween canonical and non-canonical pathways. In the con-
text of this review, the highly attractive position was for-
mulated by Hoffmann et al. [20] that NF-kB signaling me-
diated by NEMO-dependent or NEMO-independent IKK 
complexes should be considered within the context of a 
single regulatory or signaling system [35]. Important 
message that the NIK, long associated with the regula-
tion of the noncanonical pathway does in fact regulate 
canonical NEMO-associated IKK activity [36].  

Observations suggest that NEMO-dependent and-
independent signaling should be viewed within the con-
text of a single IKK-IKB-NF-kB signaling system, which 
mediates signaling from both inflammatory or organo-
genic stimuli in an integrated manner [37; 35]. This sys-
tem consists of several different IKK kinase complexes, 
at least 5 IKBs and 15 potential NF-kB dimeric com-
plexes that are interdependently regulated and tempo-
rally controlled through feedback.  

The recent data about the members of IKK-IKB-NF-
kB signaling system are summarized in Table 1 for clear 
understanding of the whole cascade. 

Table 1.  
IKK-IKB-NF-kB signaling system 

Kinases involved in NF-KB signaling 
Gene Polypeptide Function  

IKK complex ikbka (Chuk) 
ikbkb 
ikbkg 

IKK1 (α) 
IKK2 (β) 

IKK γ (NEMO) 

catalystic subunit 
catalystic subunit 
regulatory subunit 

nik (Map 3k14) NIK NF-KB-inducing kinase 
IkB protein family members 

Gene Polypeptide Stimuli that induce degradation Receptors which bind stimuli 
nfkbia  
nfkbib  
nfkbie  

IkBα  
IkBβ  
IkBε  

TNF, LPS, IL-1 TCR, BCR, TLR, TNF-R, IL-
1R 

 nfkb1  p 105 LPS (in B cells) CD14, TLR4 
nfkb2 p 100 LTβ, CD40L, BAFF, RANKL, 0X40 LTβR/RANKL, CD40, BAFF-R 

NF-kB family members 
Gene Polypeptide Possible dimers DNA targeting activity 

RelA: p50, RelA: p52, RelA: cRel, RelA: RelA, 
cRel: p50, cRel: p52, c Rel: cRel, RelB: p50, 

RelB: p52 
DNA binding and activation of 

gene transcription 

p52: p50, p52: p52, p50: p50 DNA binding without activation 
of gene transcription 

rela  
 crel  
 relb 
nfkb1 
nfkb2 

RelA 
cRel 
RelB 
p50 
p52 RelA: cRel, RelA: RelA, cRel: cRel Do not bind DNA 

All these molecules may have different genetic vari-
ants and mutations which can influence their physiologi-
cal functions. The recent data were summarized by Sun 
and Zhang [38]. 

Mis-regulation of the NF-kB pathway, either by muta-
tion or epigenetic mechanisms, is involved in many hu-
man and animal diseases, especially ones that are asso-
ciated with chronic inflammation, immunodeficiency or 
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cancer. Mutations can be germline or somatic and in-
clude gene amplification (e.g., Rel), point mutations and 
deletions (Rel, NF-kB2, IKBα, NEMO) and chromosomal 
translocations (Bcl-3) [39].  

Below we propose to discuss IKK-IKB-NF-kB signal-
ing system in the context of two approaches: targeted 
modification of genes involved and naturally occurred 
gene variability. 

Animal models in the study of IKK-IKB-NF-KB 
signaling system. The generation of animal models in 
which individual members of gene families are genetically 
altered is a particularly attractive way to elucidate their 
function. IKB-NF-kB family and the family of kinases in-
volved in NF-kB signaling constitute an important system 
of transcription factors and regulatory proteins that con-
trol the expression of cellular and viral genes crucial for a 
variety of processes. The findings from knockout and 
transgenic mice developed to study IKB-NF-kB function 
in vivo revealed its role in embryogenesis, development, 
inflammatory and stress responses [40]. 

ikbka 
IKK1AA knock-in mice spleenocytes treated with LTBR 

agonists had defective expression of SIC (secondary 
lymphoid tissue chemokine), ELC (EBI1 ligand 
chemokine), BLC (B lymphoblastoid cell chemokine), 
SDF1 (stromal cell-derived factor 1) and BAFF, so IKK1 
was crucial for the chemokines and cytokines production 
involved in lymphoid organogenesis [41]. 

IKK1AA mice without functional IKK1 kinase activity 
fail in lactation during pregnancy [42]. 

Knockout of IKK1 severely impaired the ability of 
doxorubicin to initiate NF-kappa-B-binding activity. Thus, 
IKK1 plays a critical role in NF-kB-mediated chemoresis-
tance in response to doxorubicin [43].  

ikbkb  
To elucidate the in vivo function of IKK-β (IKK2), 

IKK2-deficient mice were generated. The homozygous 
mouse embryo dies due to liver degeneration and apop-
tosis. IKK2-deficient embryonic fibroblasts have both re-
duced basal NF-kB activity and impaired cytokine-
induced NF-kB activation. Similarly, basal and cytokine-
inducible kinase activities of the IKK complex are greatly 
reduced in IKK2-deficient cells. Thus, IKK2 is crucial for 
liver development and regulation of NF-kB activity [44]. 
Mouse fibroblast cells that were isolated from IKK2-/- 
embryos showed a clear reduction in TNF-α and inter-
leukin-1α-induced NF-kB activity and an enhanced apop-
tosis in response to TNF-α. These results show that IKK2 
is essential for mouse development [45]. 

IKK2-deficient mice have a phenotype that is re-
markably similar to that of mice deficient in both the RelA 
(p65) and NF-kB1 (p50/p105) subunits of NF-kB. Accord-
ingly, IKK2-deficient cells are defective in activation of 
IKK and NF-kB in response to either TNF-α or interleukin-
1. IKK2, but not IKK1, plays the major role in IKK activa-
tion and induction of NF-kB activity. In the absence of 
IKK2, IKK1 is unresponsive to IKK activators [46]. 

Conditional gene targeting was used to evaluate the 
role of these proteins in B cells in adult mice. B lineage-
specific disruption of IKK2-specific signals by ablation of 
IKK2 activity leads to the disappearance of mature B-
lymphocytes. The maintenance of mature B cells de-
pends on IKK-mediated activation of NF-kB [47]. IKK2 
deficiency inhibits NF-kB activation, but does not lead to 
keratinocytes hyperproliferation or dysplasia. Mice with 
epidermis-specific deletion of IKK2 develop a severe in-
flammatory skin disease, which is caused by a TNF-

mediated, T-cell-independent inflammatory response in 
the skin. The critical function of IKK2-mediated NF-kB 
activity in epidermal keratinocytes is to regulate mecha-
nisms that maintain the immune homeostasis of the skin 
[48]. Absence of IKK2 due to knockout resulted in im-
paired induction of NF-kB DNA-binding activity in re-
sponse to doxorubicine [43]. Deletion of IKK2 in mice 
with model of Duchenne muscular dystrophy led to de-
creasing of inflammation and muscle necrosis, and resto-
ration of muscle fibers’ regeneration through the activa-
tion of muscle progenitor cells [49]. 

Transgenic expression of IKK2 in mice directly in-
creased the activity of NF-kB in pancreatic acinar cells 
and induced pancreatitis [50].  

ikbkg 
Mutant ikbkg (NEMO/IKKγ-deficient mice) embryos 

die of severe liver damage due to apoptosis. NEMO-
deficient primary murine embryonic fibroblasts (MEFs) 
lack detectable NF-kB DNA-binding activity in response 
to TNF-α, IL-1, and LPS. Consistent with these data, mu-
tant MEFs show increased sensitivity to TNF-α-induced 
apoptosis. Thus, NEMO/IKKγ is an essential, noncatalytic 
component of the IKK complex [51].  

The allele of ikbkg in mice that impaired Toll-like re-
ceptor signaling, lymph node formation, development of 
memory and regulatory T cells, and immunoglobulin pro-
duction was described [52]. 

Disruption of the X-linked gene encoding NF-kB es-
sential modulator (NEMO) produces male embryonic le-
thality, completely blocks NF-kB activation by proinflam-
matory cytokines, and interferes with the generation 
and/or persistence of lymphocytes. Heterozygous female 
mice develop patchy skin lesions with massive granulo-
cyte infiltration and hyperproliferation and increased 
apoptosis of keratinocytes. Diseased animals present se-
vere growth retardation and early mortality. Male lethality 
and strikingly similar skin lesions in heterozygous fe-
males are hallmarks of the human genetic disorder incon-
tinentia pigmenti (IP) [53]. 

nik 
Disruption of NIK locus by gene targeting (NIK–/– cells) 

led to the abnormalities in both lymphoid tissue develop-
ment and antibody responses [54]. 

The loss of NIK activity due to knockout (nik–/–) led to 
functional blockade of both alternative and classical NF-
kB caused by cytoplasmic retention by p100. NIK- defi-
cient osteoclasts precursors failed to differentiate [55].  

Using transgenic mice with osteoclast-lineage ex-
pressing NIK lacking its TRAF 3 binding domain, Yang et 
al. [56] found that NIK controls activation of alternative 
NF-kB pathway, a critical pathway for osteoclast differen-
tiation. Constitutive activation of NIK drives enhanced os-
teoclastogenesis and bone resorption. 

nik –/– mice were completely resistant to antigen-
induced arthritis which requires intact antigen presenta-
tion and lymphocyte function. nik –/– mice were also resis-
tant to a genetic, spontaneous form of arthritis, generated 
in mice expressing both the KRN T cell receptor and H-2. 
Thus, nik is important in the immune and bone-
destructive components of inflammatory arthritis and 
represents a possible therapeutic target for these dis-
eases [57]. 

nic–/– mice had a complex phenotype consisting of 
immunosuppressions mediated by CD25- Foxp3- memory 
CD4+ cells and, in the absence of those cells, hyper-
responsive naïve CD4+ T cells which caused autoim-
mune lesions after adoptive transfer into hosts deficient 
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in recombination-activating genes [58]. These findings 
showed the importance of p100 for the activation of naïve 
T cells. 

A point mutation causing an amino acid substitution in 
the carboxy-terminal interaction domain of NIK results in 
autosomal recessive alymphoplasia (aly) in mice. This 
disorder is characterized by the systemic absence of 
lymph nodes and Peyer’s patches, disorganized splenic 
and thymic structures with immunodeficiency [59]. Also 
aly/aly mice had the reduced serum levels of immu-
noglobulins and the absence of class switch to IgA [60]. 

A natural mutation of the gene encoding NIK in aly 
mice cripples the function of NIK in p100 processing, 
causing a severe defect in p52 production [61]. 

nfkbia 
nfkbia knockouts result in lethality 7-10 days after 

birth due to hyperinflammation [62]. Mutation in kB en-
hancers of nfkbia promoter led to short lifespan, hyper-
sensitivity to septic shock and abnormal T-cells develop-
ment and attraction [63]. 

For investigation of IKBα the transgenic mice ex-
pressing the IKB-α S32/36A superrepressor protein un-
der control of the mouse mammary tumor virus long ter-
minal repeat promoter were generated. It was shown that 
mice had a transient delay in mammary ductal branching. 
Thus, IKBα and consequent activation of RelB/p52 in-
volved in mammary gland development and carcino-
genesis [64]. 

Mice with pancreas-specific deletion of nfkbia had 
constitutive activation of RelA and a gene expression 
profile consistent with NF-kB activation; development of 
acute pancreatitis in these mice was attenuated and tryp-
sin activation was impaired [65].  

nfkbib  
Absence of IkBβ results in a dramatic reduction of 

TNF-α in response to LPS even though activation of NF-
kB is normal. As a result, nfkbib-/- mice are resistant to 
LPS-induced septic shock and collagen-induced arthritis 
[66]. 

IκBβ-deficient mice proved to be highly refractory to 
LPS-induced lethality, accompanied by a strong reduc-
tion in sepsis-associated cytokine production. Further 
transcriptome analysis of LPS-stimulated wild-type and 
IkBβ-deficient bone marrow-derived macrophages re-
vealed several other genes with known regulatory func-
tions in innate immunity arguing that a subset of NF-kB 
target genes (including IL-1) is under control of IkBβ [67]. 

In the absence of IkBβ, IkB-α or other inhibitory pro-
teins can regulate NF-kB functions essential to acute 
neutrophil emigration in the lungs [68]. 

nfkbie 
nfkbie knockout mice are not lethal, but result in the 

increased expression of IL-1 alpha, IL-1β, IL-1Ra and IL-
6 mRNA in contrast to GM-CSF, C-CSF, and IFN-γ which 
remain undetectable. Also 50% reduction of the CD44- 

CD25+ T cell subspecies was shown in mutant mice. 
Knockout mice presented constitutive up-regulation of 
IgM and IgG1 isotypes [69].  

Neither IKBα nor IKBε deficiency had major effects on 
NK cell generation, while their combined absence led to 
NF-kB hyperactivation, resulting in reduced NK cell num-
bers, incomplete NK cell maturation, and defective IFN-γ 
production [70]. 

nfkb1 
Mice lacking the p50 subunit of NF-kB1 showed no 

developmental abnormalities, but exhibited multifocal de-
fects in immune responses involving B lymphocytes and 

non-specific responses to infections. These mice were 
unable to clear L. monocytogenes and were more sus-
ceptible to S. pneumonia [71]. 

Deletion of p50 led to the extent of expansive remod-
elling and aggravated systolic dysfunction increasing of 
interstitial fibrosis and hypertrophy in the noninfarcted 
myocardium and inflammation in mice with myocardial 
ischemia [72]. 

In contrast, gene deletion of p50 in mice does not al-
ter the hepatic inflammatory response to ische-
mia/reperfusion. Despite abrogation of DNA-binding by 
NF-kB p50/p65 complex, p65 was still observed in nu-
clear extracts suggesting that there may be functional 
redundancy amongst members of the Rel protein family 
in order to preserve the inflammatory response [73]. p50-

/- mice demonstrated the enhanced premature cytoxicity 
of murine embryonic fibroblasts infected by murine en-
cephalomyocarditis virus. These results showed that p50 
is equally important in suppressing apoptosis during viral 
infection [74]. 

NF-kB1 deficiency in OTII cells (mouse OVA-specific 
CD4+ T cells) results in impairment of IL-4 and IL-13 pro-
duction and expression of CXCR5. These results suggest 
that NF-kB1 regulates the expression of CXCR5 on CD4+ 

T cells primed in vivo, and thus selectively controls the B-
cell response to alum OVA [75]. 

Yang et al. [76] found that in nfkb1 (SSAA/SSAA) 
mice in which IKK target serines on p105 are mutated to 
alanines the agonist-induced release of TPL-2 kinase 
from its inhibitor p105 was prevented. The nfkb1 (SSAA) 
mutation also prevented LPS-induced processing of p105 
to p50 and reduced p50 levels. This nfkb1 mutation re-
sulted in less activation of NF-kB in CD4+ T cells and pro-
liferation of CD4+ T cells after stimulation of the T cell an-
tigen receptor. So, IKK-induced p105 proteolysis was 
therefore essential for optimal T cell antigen receptor-
induced activation of NF-kB and mature CD4+ T cell func-
tion [77]. 

nfkb2 
nfkb2–/– mice showed a marked reduction in the B cell 

compartment in spleen, bone marrow, and lymph nodes. 
Spleen and lymph nodes of mutant mice presented on 
altered architecture with diffuse, irregular B cell areas 
and the absence of discrete perifollicular marginal and 
mantle zones. These animals presented a deficient im-
mune response to T cell-dependent and-independent an-
tigens [78]. p52 null mutant mice were impaired in their 
ability to generate antibodies to T-dependent antigens, 
consistent with an absence of B cell follicles and follicular 
dendritic cell networks in secondary lymphoid organs, 
and the inability to form germinal centers [79].  

In nfkb2–/– mice microscopic inspection showed the 
absence of detectable Peyer’s patches. Whole-mount in 
situ hybridization revealed the presence of IL-7 receptor-
alpha spots in these mice, indicating no defect in Peyer’s 
patches organogenesis in principle. Immunostaining 
showed that residual lymphocytes mainly consisted of T 
cells. B cells were reduced and accumulated as terminal 
extravasations. Organized follicular structures and follicu-
lar dendritic cell networks fail to form, and myeloid, but 
not lymphoid dendritic cells were obviously reduced. Ex-
pression of several chemokines was impaired in epithelial 
cells and in the subendothelial dome area that was not 
well defined [80]. In NF-kB2, encoding p100/p52, defi-
cient mice the development of Peyer’s patches was im-
paired [81].  

Tucker et al. [82] generated novel mutation in nfkb2 
that prevents the processing of the inhibitory precursor, 
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p100, into the active subunit, p52. Mutant mice express a 
complex phenotype with abnormalities in a variety of tis-
sues and with a spectrum that is more severe than in 
mice carrying a targeted deletion of nfkb2. Thus, NF-kB2 
had a key role in the regulation of RelA activation (with 
p100 and p52 production). 

T cells from nfkb2–/– mice which cannot generate the 
p52 component of noncanonical NF-kB2 were also 
costimulation independent, consistent with the negative 
role of this unprocessed protein in canonical NF-kB acti-
vation [83]. 

In transgenic mouse model with lymphocyte-targeted 
expression of p80HT, a lymphoma-associated NF-kB2 
mutant, approximately 40% of mice showed elevated 
levels of monoclonal immunoglobulin in the serum and 
developed plasma cell tumors. B cells from these mice 
revealed affected survival and aberrant expression of cy-
clin D1, cyclin D2, IL-10 and IL-15 [84]. 

The generation of transgenic mice with targeted ex-
pression of p80HT, a lymphoma-associated NF-KB2 mu-
tant, in lymphocytes led to marked expansion of periph-
eral B cell populations and develops predominantly small 
B cell lymphomas. These B cells showed specific resis-
tance to apoptosis induced by cytokines deprivation and 
mitogenic stimulation [85]. 

In contrast to nfkb2–/– mice, which lack both p100 and 
p52, mice that lack only the inhibitory p100 precursor but 
still express the p52 subunit of NF-KB2 (p100–/–) had 
markedly elevated the splenic marginal zone B cell num-
bers. Both cell-intrinsic mechanisms and increased stro-
mal expression of vascular cell adhesion molecule-1 
(VCAM-1) contributed to the accumulation of B cells in 
the marginal zone in p100–/– spleens. p100 deficiency 
resulted in the absence of normal marginal sinus, 
strongly induced expression of mucosal addressing cell 
adhesion molecule-1 (MAdCAM)-1 and glycosylated cell 
adhesion molecule-1 (GlyCAM-1), and the formation of 
nonfunctional ectopic high endothelial venule (HEV)-like 
structures in the red pulps [86]. 

Mice lacking p100 (p100–/–) but still containing a func-
tional p52 protein had marked gastric hyperplasia, result-
ing in early postnatal death, alterations of hemotopoietic 
tissues, enlarged lymph nodes, increased lymphocyte 
proliferation, enhanced cytokine production in activated T 
cells. These data supposed that p100 was essential for 
the proper regulation of p52-containing Rel/NF-kB com-
plexes [87]. 

In C57BL/6 mice a mutant strain with selective defi-
ciency in recirculating B cells but not immature or perito-
neal B1 cells was associated with a point mutation in the 
gene encoding NF-KB2, terminating the encoded protein 
within the DNA-binding domain. The mutation absence of 
p100 affects a cell autonomous process within B cells 
that is required for their accumulation after emigrating to 
peripheral lymphoid organs [88]. 

rela 
In rela–/– mice deficiency of RelA/p65 protein results 

in embryonic lethality due to massive apoptosis in the fe-
tal liver [89]. 

The rel–/– tnfr1–/– genotype results in defects in the 
immune system, confirming the requirement of RelA for 
the functioning of immune and inflammatory responses in 
cells [90]. 

сrel–/– rela–/– mutation led to more severe disorders of 
innate immune-mediated inflammation than either of the 
single gene knockouts [91]. 

Immortalized mouse embryonic fibroblast cell lines 
prepared from RelA knockout mice had different pheno-
types, based on their sensitivity to TNF-α-induced apop-
tosis, morphology, ability to form colonies in soft agar, 

and the presence of distinct kB site-binding complexes. 
These cell lines appear to have distinct alterations in the 
p53 pathway [92]. RelA-deficient mice showed the ab-
sence of Peyer’s patches, lymph nodes and disorders of 
splenic microarchitecture and had a profound defect in T 
cell–dependent antigen responses [93]. 

Transgenic expression of p65 led to compensatory 
expression of the inhibitory subunit IKBα and, therefore, 
no clear phenotype. However, p65 transgenic mice given 
injections of cerulean, to induce acute pancreatitis, had 
higher levels of NF-kB activity in acinar cells, greater lev-
els of inflammation, and more severe outcomes than con-
trol mice [50]. 

Knockdown of p65 in MDA-MB-468 breast cancer 
cells expressing recombinant transglutaminase 2 partially 
reduces resistance to doxorubicin, indicating that the 
drug resistance linked to overexpression of transglutami-
nase, through p65 [94].  

Mutation of 41R and 42S in the Rel homology domain 
of p65 facilitate the interaction with the basal transcription 
factor IIB (TFIIB) [95].  

The elimination in mice of both p65 (RelA) and 
STAT3, but neither alone, abrogated all acute phase re-
sponses measured. The failure to respond was consis-
tent across multiple different infectious, inflammatory and 
noxious stimuli, including pneumococcal pneumonia [96]. 

Mutation of the threonine 505 (T505) phosphosite to 
alanine in p65 has wide-ranging effects on NF-kB func-
tion in mice. These include effects on chemotherapeutic 
drug-induced apoptosis and roles for this modification in 
autophagy, cell proliferation and migration [97]. Loss p65 
decreased average spine head volume; all classes of 
dendritic spines in pyramidal neurons had smaller head 
diameters. These effects were consistent with weakened 
excitatory synaptic connectivity and fewer mature den-
dritic spines in the absence of p65 [98]. Ablation of 1 al-
lele of the p65 was sufficient to improve pathology in 
mouse model of Duchenne muscular dystrophy with ele-
vated IKK/NF-kB signaling [49]. 

Transfection with p65 siRNA attenuated the elastase-
induced nuclear translocation of p65 NF-kB/Rel A, 
upregulation of Fas/FasL, caspase-3, DNA fragmenta-
tion, and apoptosis of Kupfer cells in NIH Swiss mice with 
acute pancreatitis [99]. 

crel 
In domain mutation studies the removal of C-terminal 

activation domain of cRel led to enlarged lymph nodes 
and lymphoid hyperplasia [100]. 

crel–/– mice are not lethal and show several defects in 
the cell cycle progression and survival in B cells, defects 
in CD4 and CD8 T-cell responses, impaired cytokine 
production [101]. Generation of doubly deficient p50–/– 

crel–/– mice revealed that dendritic cells (DC3) developed 
normally, but CD40L- and TRANCE-induced survival and 
IL-12 production was abolished [102]. 

crel–/– mice display a defect in the neutrophilic in-
flammatory response, associated with impaired induction 
of RANTES. The fibrogenic / wound-healing response to 
injury was also impaired and this was associated with de-
ficiencies in the expression of fibrogenic genes, collagen 
I and alpha-smooth muscle actin. cRel deficient mice 
have smaller hearts at birth as well as during adulthood, 
and are protected from developing cardiac hypertrophy 
and fibrosis after chronic angiotensin infusion [103]. 

Absence of cRel was associated with blunted and de-
layed induction of forkhead box M1 (FoxM1) and its 
downstream targets cyclin B1 and Cdc 25C [104]. 
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cRel partially compensates for the loss of RelA in 
rela–/– mice, suggesting that cRel and RelA have overlap-
ping functions at least in fetal liver cells [105]. 

relb 
relb –/– mice are unstable to form germinal centers 

and follicular dendritic cell networks upon antigen chal-
lenge in the spleen. Expression of homing chemokines is 
strongly reduced in relb–/– spleen with particularly low 
mRNA levels of the chemokine B lymphocyte chemoat-
tractant [106]. Mice had phenotypic abnormalities includ-
ing multifocal, mixed inflammatory cell infiltration in sev-
eral organs, myeloid hyperplasia, spleenomegaly due to 
extramedullary hematopoiesis, and a reduced population 
of thymic dendritic cells [107]. In RelB null mice was 
shown that RelB selectively regulates a myeloid-related 
dendritic cell lineage [108]. 

It was demonstrated that relb –/– cells have decreased 
amounts of p100 protein and nfkb2 –/– showed reduced 
level of RelB protein. Targeted disruption of RelB in mice 
results in anatomical defects of secondary lymphoid tis-
sues. Development of Peyer’s patch-organizing centers 
is impaired in RelB-deficient mice [81]. 

Synthesis control of RelB is the major determinant of 
noncanonical NF-kB dimer activation. Processing, not 
synthesis, of p100 and p105 is mechanistically linked via 
competitive dimerization with a limited pool of RelA and 
RelB. RelB was needed for the gene expression of SLC, 
ELC, BLC, SDF-1, BAFF in relb –/– and nfkb2 –/– cells 
[109]. 

relb–/– fibroblasts have profound alterations of cir-
cadian genes expression. These findings revealed func-
tion for RelB as an important regulation of the mammal-
ian circadian system in fibroblasts [110].  

RelB silencing by small interfering RNA in dendritic 
cells led to maintain their immature status and slightly 
impaired immune surveillance of T cells [111]. 

Clinical observations of IKK-IkB-NF-kB genetic 
variability 

ikbka 
Recent data showed some gene variation in human 

Ikbka [112]. In literature there are few studies of associa-
tion ikbka polymorphisms and clinical disorders. For ex-
ample, there was no any major effect of ikbka polymor-
phism on the NF-kB pathway in rheumatoid arthritis (RA) 
susceptibility [113]. 

ikbkb 
Recent evidence indicates that IKK2 may be a media-

tor of acquired forms of insulin-resistance. Linkage with 
four markers flanking the ikbkb gene was evaluated in 32 
multigenerational families. Polymorphisms were identified 
in the 5' flanking region of ikbkb (-1775del/insC and-
1547T > A), exon 11 (c.1083A > G, L361L) and in intron 
12 (IVS12+14t > a). Results reflected that sequence dif-
ferences in the ikbkb gene do not play a major role in ei-
ther early-onset, autosomal dominant type 2 diabetes, or 
common forms with a later-onset [114]. 

The multilocus associations of inflammation genes 
and colorectal cancer risk were studied by the hapCon-
structor method to a multilocus investigation of candidate 
genes. The most significant finding was a combined 
genotype association across ikbkb SNP rs5029748 (1 or 
2 variant alleles), IL6 rs1800797 (1 or 2 variant alleles), 
and nfkb1 rs4648110 (2 variant alleles) which conferred 
an ~80% decreased risk of colon cancer [115]. 

ikbkg 
The range of diseases caused by NEMO mutations 

highlights the physiological importance of NEMO and the 

IKK complex. Null alleles of the x-linked gene encoding 
NEMO, IKBKG, cause the inflammatory skin disease in-
continentia pigmenti in heterozygous females, and are 
lethal in heterozygous males, as they are in mice [116; 
117; 51; 53]. 

Milder hypomorphic alleles are compatible with viabil-
ity in males, but cause severe immune deficiency and 
developmental abnormalities of the teeth, hair, or sweat 
glands [118]. These abnormalities of ectodermal deri-
vates are thought to result from disruption of EDAR sig-
naling, yet there are reports of ikbkg mutations in im-
mune-deficient patients without ectodermal dysplasia 
[119; 120]. Other mutations appear to disrupt EDAR sig-
naling and CD40-mediated immunoglobulin-class switch-
ing but not TLR signaling, whereas another mutation dis-
rupts EDAR signaling, another mutation disrupt EDAR 
signaling, but leaves TLR and CD40 signaling largely in-
tact [121; 122]. 

Mutation in the 5’ untranslated region of the ikbkg 
gene led to the immune deficiency in patient (recurrent 
sinopulmonary infections and dysgammaglobilinemia) 
due to defect in the p65 nuclear translocation [123]. 

N-terminal deletion of IKKγ (to inhibit the IKK com-
plex) delayed growth kinetics, caused morphological 
changes and dramatically augmented apoptosis in 
keratinocytes [124]. Hypomorphic mutations in the zink 
finger domain of NEMO cause x-linked hyper-IgM syn-
drome with ectodermal dysplasia. The patient B cells 
stimulated with CD40 ligand are impaired in both p65 and 
cRel activation and whereas adaptation of IL-4 can en-
hance p65 activity, cRel activity remains deficient [125]. 

Ørstavik et al. [126] described the novel splicing mu-
tation in ikbkg gene with severe immunodeficiency and 
heterogeneity of x-chromosome inactivation.  

nik (Map3k14) 
SNP array analysis revealed a gain of copy number 

for MAP3K14 in three classical Hodgkin lymphoma cell 
lines [127]. 

The CC genotype of nik (rs7222094) is associated 
with increased mortality and organ dysfunction in septic 
shock patients, perhaps due to altered regulation of NF-
kB pathway genes, including CXCL10 [128]. 

The evidence of association with bone mineral den-
sity, bone geometric parameters and CTX-I (bone turn-
over marker) was found for SNPs in nik in 2359 men 
aged 40-79 years [129]. rs4792847 (Map3k14) showed 
evidence of association to treatment response in a large 
cohort of RA patients and were subsequently examined 
in an independent cohort of patients [130]. 

nfkbia 
X-linked anhidrotic ectodermal dysplasia with immu-

nodeficiency is caused by hypomorphic mutations in 
ikbkg encoding NEMO/IKK gamma, the regulatory sub-
unit of the IKB kinase (IKK) complex. Also an autosomal-
dominant form of ectodermal dysplasia with immunodefi-
ciency with heterozygous missense mutation at serine 32 
of IKBα was described. This mutation is gain-of-function 
as it enhances the inhibitory capacity of IKBα by prevent-
ing its phosphorylation and degradation and results in 
impaired NF-kB activation. This disorder is characterized 
by a severe and unique T cell immunodeficiency-marked 
blood lymphocytosis, absence of detectable memory T 
cells, naïve T cells do not respond to CD3-TCR activity in 
vitro [131; 132]. 

Novel heterozygous mutation at amino acid 11 
(W11X) IKB α was described in female patient with ecto-
dermal dysplasia with immune deficiency. This mutant 
protein did not undergo ligand-induced phosphorylation 
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or degradation and retained NF-kB in the cytoplasm 
[133]. Fibroblasts isolated from a patient with growth fail-
ure and a heterozygous mutation of IKBα exhibit growth 
hormone insensitivity [134]. 

Some IKBα mutants – IKBα M (amino acids 1-317, 
Ser32, 36A), IKBα 243 N (amino acids 1-243), IKBα 244 
C (amino acids 244-317) were constructed and trans-
fected to ASTC-α-1 cells. IKBα M bounds with NF-kB and 
p53 in cytoplasm steadily, and inhibits both of the two 
signaling pathways. IKBα 244C may be co-factor in in-
ducing apoptosis. The C-terminal of IKBα enhanced cell 
death [135]. 

In Hodgkin/Reed-Sternberg cells from Hodgkin’s dis-
ease patients the mutations in the IKBα were detected. 
These mutations resulting in C-terminally truncated pro-
teins were not able to inhibit NF-kB-DNA binding activity 
[136]. Inactivating mutation of nfkbia was described in 
patient with classic Hodgkin lymphoma. Multiple lesions 
in regulations of NF-kB signal pathway can likely coop-
eratively contribute to the strong NF-kB activity of lym-
phoma cells [137]. 

Hatta et al. [138] described a mutational analysis of 
IKBα for primary tumor cells obtained from patients with a 
variety of hematologic malignancies (acute myelogenous 
leukemia, chronic myelogenous leukemia, myelodysplas-
tic syndrome, hairy cell leukemia, adult T-cell leukemia 
and mantle cell leukemia) as well as 15 leukemia, lym-
phoma, and myeloma cell lines. Authors supposed that 
mutations of IKBα could be rare events in these dis-
eases, except for Hodgkin’s lymphoma. 

Mutations that cause premature termination of trans-
lation in three of the four copies on nfkbia revealed that 
absence of IKBα protein in human B-cell lymphoma cell 
line RC-K8. Also RC-K8 cells have a rearranged Rel lo-
cus that directs the production of chimeric protein, termed 
Rel-NRG (Non-Rel gene). In vivo, Rel-NRG cannot acti-
vate transcription of kB site reporter plasmid, suggesting 
that is a transcription regressing or blocking Rel protein 
[139]. 

nfkbia is often deleted but not mutated in glioblas-
tomas, most deletions occur in nonclassical subtypes of 
the disease. Deletion of nfkbia and amplification of epi-
dermal growth factor receptor (EGFR) show a pattern of 
mutual exclusivity. Restoration of the expression of nfkbia 
attenuated the malignant phenotype and increased the 
vulnerability to chemotherapy of cells. Thus, deletion of 
nfkbia has an effect that is similar to the effect of EGFR 
amplification in the pathogenesis of glioblastoma [140]. 

A full nfkbia gene was sequenced and nine novel 
SNPs and one GAA deletion were identified. There was 
no significant association of nfkbia variants with devel-
opment of hepatocellular carcinoma among chronic 
hepatitis B patients [141]. These data were supported by 
Cheng et al. [142]. 

Recipients SNPs of nfkbia gene together with other 
genes SNPs can be used for clinical outcomes prognosis 
after allogenic stem-cell transplantation [143].  

Three Canadian family-based studies and 1 Austra-
lian population-based case-control study were used to 
investigate association of 321 SNPs in 26 innate immu-
nity genes with atopy, asthma, atopic asthma and airway 
hyperresponsiveness. nfkbia SNP was associated with 
atopic asthma [144]. 

The association between nfkbia polymorphisms and 
acute lung injury was observed in patients with severe 
trauma [145]. 

nfkbia polymorphism (-826T (CT+TT) and-881G 
(AG+GG)) seems to be related to susceptibility to de-
velop oral cancer linked to betel nut and tobacco con-
sumption. Patients with oral cancer who had at least one-
519 T allele of nfkbia gene were at higher risk for devel-

oping distant metastasis, compared with those patients 
CC homozygotes [146]. 

The association between coding (non synonymous 
and synonymous) polymorphisms of nfkbia and other 
genes with measles-specific IL-2, IL-6, IFN-α, IFN-γ, IFN-
λ-1 and TNF-α during measles vaccine immunity was de-
scribed [147]. It was shown that nfkbia polymorphisms 
associate with susceptibility to invasive pneumococcal 
disease. Rare nfkbia mutations cause immunodeficiency 
with severe bacterial infection [148]. 

Meta-analysis of 14 studies in PudMed revealed that 
autoimmune and inflammatory diseases are associated 
with nfkbia gene – 826 C/T polymorphism, but not with 
2758 A/G,- 881 A/G/, and – 279 C/T [149]. Association 
between nfkbia SNPs and Graves’ disease was not found 
in the investigation of 481 patients and 455 healthy con-
trols [150]. nfkbia 3’ UTR AA genotype associated with 
Crohn’s diseases and GG genotype with an increased 
risk for extensive colitis in Hungarian patients [151]. 

Chinese individuals ≥ 50 years of age carrying AG 
genotype (rs 696) of nfkbia may be at a risk of developing 
colorectal cancer and the GG genotype may be consid-
ered as a prognostic factor for Swedish Colorectal cancer 
patients [152]. The association of the AA genotype of 
nfkbia gene has been found latent autoimmune diabetes 
in adults [153]. The haplotype GTC (-881G/- 826t/- 297 c) 
of nfkbia is associated with higher risk of acute respira-
tory distress syndrome in Caucasians, particularly in male 
patients and in patients with direct lung injury [154]. The 
evidences were provided for associations of SNPs in 
nfkbia with severe carotid artery disease [155]. The AA 
genotype of nfkbia gene presents a risk for type 2 diabe-
tes mellitus development but not for diabetic nephropathy 
alone [156]. A risk haplotype [GCCTATCA] of eight poly-
morphisms across nfkbia gene for multiple myeloma was 
identified [157]. 

nfkbib 
The novel polymorphism of nfkbib (rs 3136641) asso-

ciated with early viral infections and susceptibility to 
asthma and asthma related phenotypes [144]. COPD 
phenotype significantly associated with nfkbib/sirt2 poly-
morphism (rs 2241704) [158]. Polymorphism of nfkbib did 
not reveal connection to ovarian cancer risk [159]. 

nfkbie 
An nfkbie SNP associated with susceptibility to inva-

sive pneumococcal disease [148]. Two nfkbie genes loci 
associated with rheumatoid arthritis susceptibility at 
6p21.1, rs 2233434, and rs 77986492 were recognized in 
Japanese [160].  

Similar data about relation of nfkbie genetic variation 
with susceptibility to RA were obtained in Spanish pa-
tients [113]. In patient with chronic lymphocytic leukemia 
the mutation of nfkbie was identified in cases with pro-
gressive disease [161]. 

nfkb1 
NF-kB was mapped with greater resolution to 4q23 

and these regions associated with certain types of acute 
lymphoblastic leukemia [162]. 

Karban et al. [163] indentified a common inser-
tion/deletion promoter polymorphism (-94 ins/del ATTG, 
rs 28362491) in nfkb1(encodes p50 subunit), and pro-
vided evidence for functionality in a reporter assay as 
well as an association with ulcerative colitis. The same 
polymorphism is associated with superficial bladder can-
cer and melanoma [164; 165]. 

Association of this nfkb1 gene polymorphism (the 
presence of deletion allele) with risk of alcohol liver cir-
rhosis was found in patients with alcohol dependence 
[166]. This polymorphism modifies the association be-
tween dietary polyunsaturated fatty acid intake and circu-
lating HDL-cholesterol [167]. The meta-analysis (2,743 
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cases and 2,195 controls) demonstrated the association 
of nfkb1-94 ins/del ATTG polymorphism with cancer in 
Caucasian and Asian populations, and this association is 
ethno-specific [168]. A genetic association study revealed 
the-94 ins/del ATTG polymorphism was positively asso-
ciated both with moderate/severe endometriosis and 
idiopathic infertility [169]. Patients with RA carrying the 
del/del genotype had higher risk of cardiovascular events 
than those with ins/ins genotype, while heterozygous pa-
tients had the intermediate risk [170]. A meta-analysis of 
seventeen studies did not found the association between 
this polymorphism and autoimmune and inflammatory 
diseases in the Caucasian population. However, an as-
sociation was found in the Asian population [171].-94 
ins/del ATTG nfkb1 gene variant may contribute to lower 
myocardial infarction susceptibility via the potential re-
duction of activated NF-kB which in turn is related to 
plasma inflammatory marker (fibrinogen, C-reactive pro-
tein) reduction [172]. This polymorphism results in lower 
protein levels of NF-kB p 50 subunits. Nfkb1 ATTG(1) / 
ATTG(1) genotype was significantly associated with left 
ventricular dysfunction [173]. Also, this polymorphism 
contributes to the susceptibility of congenital heart dis-
eases [174], increased mortality in sepsis [175], in-
creased risk of renal cell carcinoma [176].  

The nfkb1 polymorphism-449 C > G (rs 72696119) in 
5’-UTR was significantly associated with the development 
of ulcerative colitis [177]. 

Risk of non-Hodgkin’s lymphoma is associated with 
nfkb1 intronic tag SNP (rs 4648022) [178].  

15 alleles for the nfkb1 gene polymorphism (CA-
repeats) were detected in Czech population. The alleles 
were ranging in size from 114-142 bp corresponding 10-
25 CA repeats. Frequency of the A7 allele of nfkb1 gene 
has been significantly increased in adults with diabetes 
mellitus type 1 [153]. 

Also, a significant combined effect of rs 3774959 and 
rs 3774964 in the nfkb1 gene with rs 222991 in the REST 
(RE-A-silencing transcription factor) gene was associated 
with the risk of colorectal cancer [179]. Jiaox et al. [180] 
observed somatic mutations of NFKB1 in the prepara-
tions of 96 human breast cancers. In multiple myeloma 
mutations of nfkb1 selectively activate the classical NF-
kB pathway [181]. 

In sporadic Parkinson’s diseases patients detailed 
mutation analysis of the p50 subunit of nfkb1 did not re-
veal definable role of nfkb1 polymorphism in the patho-
genesis of these diseases [182]. 

nfkb2 
In general, mutant NF-kB2 proteins can lead to the 

transformed phenotype and alterations in nfkb2 may play 
role in lymphomagenesis [183]. 

Several chromosomal aberrations affecting nfkb2 
were described. In multiple myeloma, cloning and se-
quencing analysis of reciprocal breakpoint sites showed 
that they occurred within intron 15 of nfkb2 and led to the 
complete deletion of 3’ portion of the gene coding for the 
ankyrin domain. The novel regions involved in nfkb2 rear-
rangement originated from chromosome 7q 34, thus im-
plying the occurrence of a t (7;10) (q34; q24) reciprocal 
chromosomal translocation. In T cells cutaneous lym-
phoma and B cell chronic lymphocytic leukemia, nfkb2 
rearrangements occurred, respectively, within exon 18 
and 20 of the gene and involved recombinations with dis-
tinct regions of chromosome 10q 24. Rearrangement led 
to specific C-terminal truncations of NF-kB2 generating 
abnormal transcripts that coded for proteins lacking of the 
ankyrin domain that may be involved in tumorgenesis 
[184]. 

The new point mutation of p100 that is encoded by 
nfkb2, called p100 HB generates a premature stop-codon 
and thus the protein lacks the last 125 amino acids. This 
mutation was detected in several human tumor cell lines. 
Mutant protein has reduced inhibitory potency compared 
to p100 and translocates into the nucleus [185]. Constitu-
tive processing of p100 occurs in certain lymphoma cells 
due to the loss of its C-terminal regulatory domain. The 
constitutive processing of C-terminal truncation mutants 
of p100 is associated with their active nuclear transloca-
tions. Mutation of the nuclear localization signal (NLS) of 
p100 abolishes its processing, and this defect can be 
rescued by fusion of a heterologous NLS to the animo- or 
carboxyl-terminus of the p100 mutant [186]. 

A C terminally-truncated form of NF-KB2 p100 (p85), 
produced in HUT-78 human leukemic cells, also acti-
vated transcription in yeast, under conditions where the 
normal p52 and p100 were not [187]. 

A rearranged nfkb2/p100 gene was isolated from 
adult T-cell leukemia-derived cell line, which was gener-
ated by a chromosomal translocation [188]. Acute lym-
phoblastic leukemia (ALL) might be associated with novel 
translocations found in the leukemic cells of ALL patients 
– t (5;10) (q 22; q 24). FISH and Southern blot hybridiza-
tion studies have eliminated likely involvement of nfkb2 
on chromosome 10 [189]. It was shown that nfkb2 gene 
duplication is associated with fetal pyelectasis in partial 
trisomy 10g (10 g 24.1→qter) [190]. 

In Japanese population three polymorphisms of nfkb2 
gene (1837T/C, 1867G/G in upstream region and 
2584G/T within intron 1) is associated with inflammatory 
response and bone differentiation [191]. 

rela 
Structural alterations of rela gene may represent rare 

events in lymphoid neoplasia. By means of PCR-SSCP 
analysis a single point mutation leading to amino acid 
substitution (codon 494, Glu-Asp) in the transactivating 
domain in one case of multiple myeloma was detected. 
This mutation may alter the specific structural conforma-
tion needed for the DNA interaction of RelA [192]. 

A novel member of the human NF-kB family, denoted 
RelA p43, the nucleotide sequence of which contains 
several exons as well as an intron of the RelA gene, was 
identified. p43 is expressed in all cell lines and tissues, 
exhibiting all the properties of a NF-kB proteins. Its se-
quence does not include a transactivation domain but it is 
able to potentiate RelA-mediated transactivation and sta-
bilize dimmers comprising p50 [193]. 

Cai et al. [194] did not find any associations of 5 rela 
SPNs with pulmonary tuberculosis in the Chinese Han 
population.  

Mutation of p65 at Ser 468 largely prevents p65 ubiq-
uitinylation and proteasomal degradation. Phosphoryla-
tion of p65 at Ser 468 leads to ubiquitin proteasome-
dependent removal of chromating-bound p 65, thus con-
tributing to the selective termination of NF-kB-dependent 
gene expression [195]. The mutation S276A of p65 af-
fected the expression of several genes that encode pro-
teins involved in cell cycle regulation, signal transduction, 
transcription and metabolism [196]. Mutation Cys 38 Ser 
of p65 abolished the suppressive effect of picroliv on NF-
kB-regulated gene products, and apoptosis enhancing. 
Thus, Cys 38 was important for phosphorylation and nu-
clear translocation of p65 [197]. Mutation S276A of p65 
led to the inhibition of Schwann cell differentiation into a 
myelinating phenotype [198]. 
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Three SNPs in the rela gene (rs11850062, rs 
2306365, and rs 7119750) are significantly associated 
with schizophrenia [199]. 

crel 
Starczynowski et al. [200] described point mutation of 

crel that changes serin (Ser) 525 (TCA) to proline (Pro) 
(CCA) within the cRel transactivation domain. This muta-
tion was of germ-line origin and was identified in two hu-
man B-cell lymphomas. cRel-S525P had a reduced abil-
ity to activate the human manganese superoxide dismu-
tase promoter and a reduced IKKα- and TNF-α-
stimulated transactivation by GAL4-Rel protein. 

A genome-wide association study of Hodgkin’s lym-
phoma revealed new susceptibility locus at 2p 16.1 (rs 
1432295, REL) [201]. A genome-wide association study 
of rheumatoid arthritis (RA) in 2418 cases and 4504 con-
trols from North America identified an association at the 
REL locus, encoding crel, on chromosome 2p13 rs 
13031237 and rs 2736340 [202]. Later significant evi-
dence for association with susceptibility to RA was found 
to a SNP mapping tp the REL (rs 13017599) gene [203]. 

Psoriatic arthritis is associated with 2p16 near the 
REL locus. rs 13017599 and rs 702873 had significant 
link to psoriatic arthritis [204]. A genome-wide association 
between celiac disease and risk region 2p 16.1 (REL) 
(rs842647) was established [205]. The association of 
SNP REL (rs 842647) with celiac disease was identified 
in 157 Italian families [206]. For ulcerative colitis SNPs at 
chromosome 9q34 were determined to suppose REL as 
the putative candidate gene [207]. The Rel locus 
rs1303123 is strongly associated with rheumatoid arthritis 
in US, UK and Canadian populations [208]. 

relb 
We have found the lack of publications about the relb 

polymorphisms/mutations in human. 
Detectable nasopharyngeal shedding of severe acute 

respiratory syndrome (SARS)-associated coronavirus 
was associated with a member of NF-kB complex (reticu-
loendotheliosis viral oncogene homolog B [RelB]) [209]. 

General consideration on IKK-IKB-NF-kB Gene 
Variability Consequences. In table 2 we briefly summa-
rized all data from animal models and clinical observa-
tions of IKK-IKB-NF-kB system gene variability.  

Table 2.  
IKK-IKB-NF-kB Gene Variability Consequences 

Protein family Gene Normal phenotype and disorders 

ikbka 
Important for lymphoid and gland organogenesis (impair production of 

chemo- and cytokines involved in lymphoid organogenesis, lactation disor-
ders during pregnancy) 

ikbkb 
Crucial for liver development and regulation of NF-kB activity, development 
of mature B cells, regulation of immune homeostasis in the skin (liver de-

generation and apoptosis, death as embryos, disappearance of B lympho-
cytes, severe epidermal inflammation due to TNF-mediated response) 

IKK complex 

ikbkg Liver development (lack of detectable NF-kB DNA-binding activity, severe 
liver damage due to apoptosis) 

NIK nik 

Lymphoid tissue development and antibody responses (defect in secondary 
lymphoid tissue chemokine receptor signaling and homing) 

Alymphoplasia in mice (absence of lymph nodes and Peyer’s patches, dis-
organized splenic and thymic structures with immunodeficiency, severe de-

fect in p52 production) 
Osteoclastogenesis (blockade of both alternative and classic NF-kB activa-

tion, impaired osteoclast differentiation) 

nfkbia 

Embryo- and ontogenesis (lethality 7-10 days after birth), hyperinflammation, 
hypersensitivity to septic shock, delay in mammary ductal branching 

Abnormality in T cells development and attraction 
Mammary gland development and carcinogenesis 

Activation of NF-kB in pancreas lead to acute pancreatitis 

nfkbib Cytokine production (strong reduction in sepsis-associated cytokine produc-
tion after LPS stimulation, high refractory to LPS-induced lethality) 

IKB protein family members 

nfkbie Cytokine and antibody production (increased expression of IL-1α and IL-1β, 
IL-1Rα and IL-6 mRNA; up-regulation of IgM and IgG1 isotypes) 

nfkb1 Cytokine production, B cell regulation (impairment of IL-4 and IL-13 produc-
tion and CXCR5 expression on CD4+ cells) 

nfkb2 

Lymphoid organs development, antibody production, cytokines expression 
(Peyer’s patches abnormalities, reduction of B cell compartments in spleen, 

bone marrow and lymph nodes, impair production of antibodies to T-
depended antigens, absence of DC network, lymphoma, multiple myeloma, 
T cell cutaneous lymphoma, B cell chronic lymphocytic leukemia, inflamma-

tory response, bone differentiation) 

rela 
Lymphoid neoplasia, multiple myeloma, impaired expression of genes that 
encode proteins involved in cell cycle regulation, signal transduction, tran-

scription and metabolism. Myelination inhibition, schizophrenia.  

crel B-cell lymphomas, rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, celiac disease, 
ulcerative colitis 

NF-kB family members 

relb Severe acute respiratory syndrome (SARS) 
 
Kinases involved in NF-kB signaling are highly impor-

tant for tissue development, proliferation, apoptosis and 
inflammation. ikbka had crucial role in lymphoid and 
gland organogenesis. Liver development and regulation 
of NF-kB activity, development of mature B cells, and 
regulation of immune homeostasis in the skin depended 
on ikbkb. ikbkg is important for liver development. 

NF-kB-inducing kinase gene (nik) is responsible for 
lymphoid tissue development (alymphoplasia) and anti-
body responses.  

IkB protein family members participated in embryo- 
and ontogenesis, inflammation and malignancy. Disor-
ders in nfkbia led to embryo lethality, mammary gland 
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carcinogenesis, hyperinflammation, nfkbib and nfkbie – to 
impaired cytokine production. 

IkB and NF-kB families share two common genes – 
nfkb1 and nfkb2. nfkb1 is important for cytokine produc-
tion and B cell regulation, nfkb2 – for lymphoid organs 
development, antibody production, cytokines expression 
and bone differentiation. Moreover, nfkb2 plays crucial 
role in lymphoproliferative diseases (lymphoma, multiple 
myeloma, T cell cutaneous lymphoma, B cell chronic 
lymphocytic leukemia, etc). 

Other gene of NF-kB family members is rela that en-
code proteins involved in cell cycle regulation, signal 
transduction, transcription and metabolism. Its disorders 
led to lymphoid neoplasia, multiple myeloma and myeli-
nation inhibition (possibly, involved in schizophrenia 
pathogenesis). crel had importance for B-cell lymphomas 
and autoimmune diseases (rheumatoid arthritis, psoriatic 
arthritis, celiac disease, ulcerative colitis, etc). Impact of 
relb was limited by inflammatory disease (severe acute 
respiratory syndrome). 

Conclusions. 
In this review, we retrace some of the important dis-

coveries that have accompanied the description of single 
IKK-IKB-NF-kB system for both canonical and non-
canonical signaling. In particular, we describe gene vari-
ability of this system and its phenotypic consequences. 
IKK-IKB-NF-kB system is important for develop-
ment/morphogenesis, apoptosis/survival and inflamma-
tion/stress. Genetic disorders of this system led to the 
impair organogenesis and regeneration, malignancy, 
autoimmune and inflammatory diseases. All members of 
IKK-IKB-NF-kB system can be the targets for gene inves-
tigation and manipulation. Genetic systemic approach 
can be a powerful tool for the investigation of IKK-IKB-
NF-kB system functions and for the discovery of new di-
agnostic and therapeutic strategies. 
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Summary 
The adaptation of organisms to environmental, mechanical, chemical and microbiological stresses needs inducible 

regulation of gene expression. One of the most well-known inducible transcription factors is NF-kB. NF-kB has evolu-
tional importance not only for the immune system but also for other organs and systems influencing gene expression that 
impact cell survival, differentiation, and proliferation. NF-kB signaling mediated by NEMO-dependent or NEMO-
independent IKK complexes should be considered within the context of a single regulatory or signaling system. In this 
review, we retrace some of the important discoveries that have accompanied the description of single IKK-IKB-NF-kB 
system for both canonical and non-canonical signaling. In particular, we describe gene variability of this system and its 
phenotypic consequences. Genetic disorders of this system led to the impairment of organogenesis and regeneration, 
malignancy, autoimmune and inflammatory diseases. All members of IKK-IKB-NF-kB system can be the targets for gene 
investigation and manipulation. Systemic genetic approach can be a powerful tool for the investigation of IKK-IKB-NF-kB 
system functions and for the discovery of new diagnostic and therapeutic strategies. 
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РЕТРОСПЕКТИВНИЙ АНАЛІЗ ЗАХВОРЮВАНОСТІ НА ГРИП  
ТА ПНЕВМОНІЇ В ОКРЕМИХ РЕГІОНАХ УКРАЇНИ ТА СИНЕРГІЗМУ 
МІЖ НИМИ* 
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2Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ 

Грипп является одной из наиболее актуальных проблем здравоохранения во всем мире, а эпидемии гриппа не-
редко сопровождаются повышением заболеваемости населения пневмониями. С использованием официальных 
статистических данных наблюдений был проведен анализ связи между заболеваемостью пневмониями и заболе-
ваемостью гриппом в разных регионах Украины за период 2007-2011гг. Результаты исследования показали, что 
заболеваемость пневмонией за последние годы в Украине имеет сильную корреляционную связь с показателем 
заболеваемости гриппом. 
Ключевые слова: Грипп, пневмония, корреляционная связь. 
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Актуальність. 
Грип є найбільш розповсюдженим та масовим 

інфекційним захворюванням в усьому світі. За даними 
ВООЗ, щорічно на грип хворіють майже 100 млн 
людей у всьому світу, а в періоди пандемій їх 
загальна кількість збільшується в 4-5 разів. Відомо, 
що практично кожна третя людина в світі, як мінімум, 
щорічно хворіє на грип та гострі респіраторні вірусні 
захворювання [1]. Грип та інші ГРВІ в Україні є 
найбільш розповсюдженою інфекційною патологією. 
Згідно даних центру грипу та ГРВІ МОЗ України пік 
рівня захворюваності на грип в останні роки 
коливається від 17 до 45 на 100 тис. дорослого 
населення (рис. 1) [2].  

 
Рис. 1. Інтенсивний показник захворюваності на грип 

(2011-2013 рр.) 

Ці дані дозволяють вважати грип стратегічно 
важливою медичною проблемою, яка потребує впро-
вадження ефективних уніфікованих протиепідемічних 
заходів і їх чіткої координації для мінімізації рівню 
захворюваності, соціальних та економічних втрат. Не 
можна обминути і той факт, що смертність від грипу 
та його ускладнень займає перше місце серед всіх 
інфекційних захворювань, при цьому в структурі 
смертності на пацієнтів віком старших за 65 років 
припадає 80-90%. Серед пацієнтів більш молодого 
віку (45-64 років) без супутньої патології смертність 
від грипу та його ускладнень складає приблизно 2 
випадки на 100 000 осіб [3]. Грип нерідко 
ускладню’ться негоспітальними бактеріальними 
інфекціями нижніх дихальних шляхів (НІНДШ), 
провідне місце серед яких займає пневмонія (рис. 1) 
[4, 5]. Пандемії грипу у 20-му сторіччі (1918, 1957 і 
1968 рр.) показали, що грипозна інфекція сприяє 
еволюції S. pneumoniae (провідного патогену пнев-
монії) в організмі людини від синантропного організму 
до потенційно смертельного збудника [6-10]. 
Протягом цих пандемій більшість летальних випадків 
були пов’язані не з первинною вірусною інфекцією, а з 
вторинною бактеріальною, переважно пневмококо-
вою, інфекцією. Так, постмортальне дослідження 
зразків легенів від 96 людей, хворих на грип під час 
пандемії 1918 р., виявило ко-інфекцію S. pneumoniae 
(23,2%), S. haemolyticus (18,0%), S. aureus (7,7%) і H. 
influenzae (4,7%) [11]. Аналогічна тенденція мала міс-
це і під час пандемії «свинячого» або Каліфорній-
ського грипу А (H1N1) в 2009 році. В США при 
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дослідженні зразків шматочків легенів, відібраних при 
аутопсії у хворих на пандемічний грип А (H1N1) було 
виявлено S. pneumoniae у 13% випадків. В дослід-
женнях, проведених в Аргентині та Японії, було 
встановлено, що приблизно в 50% випадків тяжкого 
перебігу захворювання вірус грипу був асоційований з 
пневмококами [12-14]. 

За статистичними даними, пневмонія посідає 
перше місце серед причин летальності і смертності 
від усіх інфекційних захворювань, шосте — серед усіх 
причин летальності і четверте — серед причин 
смертності у хворих старше 65 років. В різних країнах 
світу захворюваність на пневмонію коливається від 
3,5 до 15 випадків на 1 тис. населення, а смертність 
— від 2 – 3 до 25%. В США щороку більше 4 млн. осіб 
хворіють на пневмонію, з них до 25% потребують 
лікування в умовах стаціонару [15, 16].  

На основі різних спостережень, проведених в різних 
країнах світу, грип вважається важливим чинником 
високих темпів захворюваності на бактеріальні 
пневмонії, при цьому ступінь кореляційного зв’язку між 
захворюваністю на грип і бактеріальними пневмоніями 
коливається від низького до помірного [17]. Піки 
захворюваності на грип, а також бактеріальну пневмонію 
також збігаються в часі та спостерігаються переважно в 
зимовий період [18-21]. Тим не менше, в Україні відсутні 
чіткі дані, які б підтверджували можливий взаємозв’язок 
між захворюваністю на грип і негоспітальною 
пневмонією. Тому, метою даної роботи було проведення 
ретроспективного аналізу поширеності цих патологічних 
станів в нашій країні протягом 1998-2011 рр. та пошук 
можливого взаємозв’язку між ними. 

Організація та методи досліджень. 
Для досягнення поставленої мети були про-

аналізовані офіційні статистичні дані із довідників, які 
щорічно видаються Національною академією медич-
них наук, Центром медичної статистики МОЗ України, 
ДУ «Національний інститут фтизіатрії і пульмонології 
ім. Ф.Г. Яновського НАМН України й Центром грипу та 
ГРВІ МОЗ України [4, 22, 23]. 

Аналіз захворюваності на грип в Україні (на 100 тис. 
населення) за період з 1994 по 2010 рр. наочно 
демонструє чітку тенденцію до зниження захворюваності 
на грип як серед дорослих, так і серед дітей (рис. 2). 

 
Рис. 2. Динаміка захворюваності на грип в Україні на 100 

тис. населення (1994-2010 рр.) 
Середні показники захворюваності на грип в 

окремих регіонах України з 1998 по 2010 рр. свідчать 
про те, що найбільш високі рівні захворюваності 
зареєстровано у Львівській області (2662,5 випадків 
на 100 000 населення), що у 493 рази перевищує 
відповідний показник у АР Крим (рис. 3). 

 
Рис. 3. Середній показник захворюваності на грип в 

регіонах України (1998-2010 рр.) 
Захворюваність на грип у міжепідемічний період 

практично не зустрічається, а сезонне підвищення, 
звичайно, спостерігається у грудні, сягаючи піка у 
лютому та згасаючи в квітні (рис. 4).  

 
Рис. 4. Середній показник сезонності захворюваності на 

грип 
До 2009 р. смертність від грипу залишалася на 

низькому рівні і не перевищувала 0,05 випадків на 
100 000 населення Різке збільшення даного показника 
(майже у 30 разів) відмічено в період епідемічного 
сезону 2009-2010 рр. (рис. 5). 

 
Рис. 5. Динаміка смертності від грипу та ГРВІ  в Україні 

(2001-2010 рр.) 
Офіційні статистичні дані, на жаль, далеко не 

повністю характеризують епідеміологічну ситуацію з 
негоспітальної пневмонії в Україні та окремих її 
регіонах. Це пов’язано з тим, що в офіційних 
статистичних документах наводиться захворюваність 
всіма видами пневмонії, включаючи як негоспітальну, 
так і нозокоміальну пневмонію. Проте, показники, 
наведені в цих документах, все ж таки дозволяють 
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виявити окремі тенденції, пов’язані з даною 
патологією (рис. 6). 

 
Рис. 6. Захворюваність на пневмонію дорослого населення 
України в 2007-2011 рр. (кількість випадків на 100 тис. 

населення) 
Найбільш висока захворюваність на пневмонію в 

Україні за останні 5 років відмічалась у 2009-2010 
роках. Так, у 2010 р. вона перевищувала відповідний 
показник 2008 р. на 24,2%, а у 2011 р. – на 5%. Аналіз 
захворюваності на пневмонію в 2007-2011 рр. був 
проведений у 4 регіонах України: Івано-Франківській, 
Вінницькій, Київській та Дніпропетровській областях 
(рис. 7). При цьому, даний показник був суттєво 
вищим за середньостатистичний показник по країні у 
Вінницькій, Івано-Франківській і Київській областях. В 
той самий час у Дніпропетровській області він 
виявився дещо нижчим відповідного показника по 
Україні в цілому. Крім того, наведені дані переконливо 
свідчать про те, що в усіх цих регіонах піки 
захворюваності на пневмонію припадали на 2009-
2010 рр. Так, в Івано-Франківській області захво-
рюваність у 2009 р. була на 11,7% вищою, ніж у 2008 
р., а у 2010 р. – на 6% вищою, ніж у 2011 р. 
Відповідно. у Київській області показник 
захворюваності виріс, у порівнянні з 2008 р., у 1,2 
рази, а у 2010 р., у порівнянні з 2011 р., він виявився 
вищим на 5%. 

 
Рис. 7. Захворюваність на пневмонію в деяких регіонах 
України на 100 тис. дорослого населення в 2007-2011 рр. 
Аналіз статистичних даних проводився за 

допомогою програмного забезпечення. Кореляційний 
аналіз, а саме визначення коефіцієнта кореляції 
Пірсона та регресійний аналіз, проводили з 
використанням MS EXCEL 2010. Побудову кривих 
інтерполяції проводили з використанням пакету 
прикладних програм Mathcad 15. 

За статистичними даними захворюваності на 
пневмонію в Вінницькій, Дніпропетровській, Івано-

Франківській та Київській областях були побудовані 
відповідні лінійні регресійні моделі (рис. 8а-8г). 
Результати моделювання були зіставлені 
інтенсивному показнику захворюваності на грип у 
вказаних регіонах України. 

  
а 

 

 
б 

  
в 

 
г 

Рис. 8а-8г. Регресійні лінійні моделі захворюваності на 
пневмонію в окремих областях України 

Було виявлено, що існує сильний кореляційний 
зв’язок між інтенсивним показником захворюваності 
на грип в окремому регіоні та кутом нахилу 
регресійної моделі захворюваності на пневмонію 
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(коефіцієнт кореляції Пірсона становить 0,91). Тобто. 
чим інтенсивнішим є показник захворюваності на грип, 

тим, відповідно, більш інтенсивною є захворюваність 
на пневмонію в цьому регіоні (табл.). 

Таблиця 
Зв’язок між інтенсивним показником захворюваності на грип та захворюваностю на пневмонію в окремих регіонах 

Область 
Захворюваність на 

пневмонію  
(2007-2011 рр.) (регресійна 

модель) 

Інтенсивний показник 
захворюваності на грип на 

100 тис. населення  
(1998-2010 рр.) 

Коефіцієнт кореляції  
Пірсона 

Вінницька y = 47,3x+391,7 1978,13 
Дніпропетровська y = 22,9x+378,3 1641,44 
Івано-Франківська y = 9,7x+450,3 985,56 

Київська y = 54,6x+581,6 1896,13 

0,91 

 
Обговорення. 

В результаті дослідження ми виявили, що 
захворюваність на пневмонію має тісний зв'язок з 
циркуляцією грипу як під час періоду сезонних 
епідемій. так і під час пандемії грипу (2009 р.) в 
Україні. Захворюваність на пневмонію має послідовну 
тенденцію до зростання на прикладі 4 регіонів 
України, що розглядаються, незважаючи на певні 
відмінності в строках і тривалості циркуляції грипу.  

Враховуючи величезну значущість пневмонії 
сьогодні, навіть незначний зв'язок між захворюваністю 
на цю недугу та грипом є важливим відкриттям, 
оскільки певна частина пневмоній може бути 
попереджена шляхом вакцинації проти грипу. Аналіз 
статистичних даних являє першу спробу розуміння 
наслідків впливу циркуляції грипу на захворюваність 
пневмонією у країні з помірним кліматом.  

Проведене дослідження має ряд обмежень. По-
перше, воно проводилось з використанням даних із 
двох незалежних і незв'язаних систем спостережень 
за захворюваністю, в той час, як оптимальним має 
бути контроль кожного зараження грипом або 
пневмонією. Однак, відносна рідкість таких даних 
означає, що подібні дослідження, наразі не є 
можливими в Україні з урахуванням нинішньої 
системи моніторингу інфекційних захворювань. Крім 
того, оскільки навіть інфекція грипу середньої 
важкості може призвести до пневмонії, обстеження на 
грип повинно бути більш частим серед хворих на 
пневмонію. Ретроспективні когортні дослідження або 
дослідження “випадок-контроль” також є складними 
для проведення, оскільки на момент вторинної 
бактеріальної пневмонії, яка може виникнути близько 
одного тижня після інфікування грипом, чутливість 
доступних комерційних клінічних тестів на грип буде 
низькою серед дітей та дорослих. По-друге, наше 
дослідження не бере до уваги інші потенційні чинники, 
такі як холодні температури або циркуляцію 
респіраторно-синцитіального вірусу, який також 
вважається, в певних випадках, є передумовою 
захворювання на пневмонію [15, 16, 19].  

Таким чином, ми виявили, що циркуляція грипу є 
асоційованою зі щорічним збільшенням 
захворюваності на пневмонію під час як сезонних 
епідемій, так і, особливо, під час пандемії грипу в 
Україні. У помірному кліматі, грип, ймовірно, грає 
посередню, але можливо запобіжну роль у 
сприйнятливості до захворювання на вторинну 
бактеріальну пневмонію. Саме виконання програм 
вакцинації проти грипу є найбільш ефективним 
методом профілактики цих захворювань. 

Висновки. 
В результаті дослідження було встановлено, що 

негоспітальні пневмонії займають провідне місце в 
структурі захворювань нижніх дихальних шляхів в 
Україні. Їх поширеність характеризується суттєвими 
відмінностями в різних регіонах України. При цьому, 
високі рівні захворюваності на пневмонію 
спостерігалися в Київській, Дніпропетровській, 
Вінницькій та Івано-Франківській областях. 
Результати дослідження показали наявність чіткого 
кореляційного зв’язку між захворюваністю на грип і 
пневмонією, що необхідно враховувати при розробці 
стратегій профілактики цих недуг. 
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Influenza is one of the most topical public health problems worldwide, and the increased morbidity of pneumonia during 
influenza epidemics is often observed. The aim of this study was to analyze the incidence of influenza and pneumonia in 
Ukraine for 1998-2011 years by means of retrospective analysis, and to find possible correlation between these condi-
tions. Organization and methods. The data from official statistical sources, issued by National academy of medical sci-
ences, National institute of phthisiology and pulmonology and Influenza control center were analyzed. Using data for 
Vinnitska, Dnipropetrovska, Ivano-Frankivska and Kyivska oblasts corresponding linear regression models were built. The 
results of the modeling were compared with morbidity indices for current regions of Ukraine. Results. A strong correla-
tion was revealed between intensive index of influenza morbidity in each region and an angle of regression model for 
pneumonia (Pearson’s correlation coefficient was 0,91). Conclusion. It was established that pneumonia held the leading 
place in the structure of low respiratory tract diseases in Ukraine. A clear correlation was revealed between influenza and 
pneumonia morbidity, which is worth to consider while making prevention programs for both diseases. 
Key words: influenza, pneumonia, correlation. 
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Actuality. 
Influenza is the most prevalent and massive infec-

tious disease in the whole world. According to WHO, 
about 100 million of people suffer from influenza annu-
ally. This number increases during pandemic years by 4-
5 times. It is well known, that each third taken subject has 
at least one episode of influenza or common cold a year 
[1]. In Ukraine influenza and other viral respiratory infec-
tions are the dominating infectious pathologies. Accord-
ing to the data, published by MOH of Ukraine influenza 
control center, the peak level of morbidity for the last 
years is within the range from 17 to 45 cases per 100 000 
of adult population (Fig. 1). 

 
Fig. 1. Intensive influenza morbidity index (2011-2013 years) 

These data make influenza a strategically important 
medical problem, requiring introduction of an effective 
anti-epidemic measures and their strict coordination in 
order to minimize morbidity and economic burden. In the 
structure of mortality and complication influenza also 
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holds the first place among all infectious diseases. The 
mortality is higher in elderly, accounting for 80–90% of 
cases for 65 and older age group. In the age group 45–
64 years the influenza mortality is 2 cases per 100 000 
inhabitants [2]. The most common complications of influ-
enza are community-acquired bacterial infections of res-
piratory tract, mainly pneumonia (Fig.1) [3]. Influenza 
pandemics in 1918, 1957 and 1968 revealed the shift of 
S. pneumonia (pneumonia pathogen) from a synantropic 
microorganism to potentially lethal pathogen [5]. Most of 
lethal outcomes during those pandemics were caused 
rather by pneumococcal infection than viral infection. An 
96 autopsies findings during 1918 pandemic revealed co-
infection with S. pneumoniae (23,2%), S. haemolyticus 
(18,0%), S. aureus (7,7%) and H. influenzae (4,7%) [10]. 
Same was true for California H1N1 influenza pandemic in 
2009. In USA from autopsy lung specimens S. pneumo-
niae was isolated in 13% of cases. In clinical studies, 
conducted in Argentina and Japan, it was estimated that 
about 50% of severe cases of influenza had been asso-
ciated with pneumococci [11-13]. 

Based on statistical data, pneumonia is a leading 
cause of death among all infectious disease, and the 
fourth – among death causes for the people aged 65 
years and older. Pneumonia incidence varies in the world 
from 3,5 to 15 cases per 1000 inhabitants with mortality 
rate from 3 to 25%. About 4 million people in USA suffer 
from pneumonia annually, 25% of them require hospitali-
zation [14, 15]. 

Different world surveys report influenza as an impor-
tant factor, facilitating high rates of bacterial pneumonia 
morbidity. At the same time a grade of correlation be-
tween influenza and pneumonia varies from low to mod-
erate [16]. The pikes of pneumonia and influenza morbid-
ity overlay, especially in winter season [17-20]. Neverthe-
less, for Ukraine there are no such data, which could 
clearly demonstrate such correlation. Hence, the aim of 
this study was to analyze the incidence of influenza and 
pneumonia in Ukraine for 1998-2011 years by means of 
retrospective analysis, and to find possible correlation 
between these conditions. 

Organization and methods. 
The data from official statistical sources, issued by 

National academy of medical sciences, National institute 
of phthisiology and pulmonology and Influenza control 
center were analyzed [3, 21, 22]. 

The analysis of influenza morbidity (per 100 000 in-
habitants) clearly demonstrated a decrease of this index 
both in children and in adults (Fig. 2). 

 
Fig. 2. Incidence of influenza in Ukraine per 100 000 inhabitants 

(1994-2010 years.) 
 
The highest levels of morbidity for the period 1998-

2010 were registered in Lviv oblast (2662,5 cases per 

100 000 inhabitants), which was 493 times higher than in 
Crimea Republic (Fig. 3). 

 
Fig. 3. Mean incidence of influenza by oblasts in Ukraine (1998-

2010 years) 
The influenza incidence between epidemics is literally 

not observed. A seasonal growth is observed in Decem-
ber, reaching the maximum in February, almost disap-
pearing in April (Fig. 4). 

 
Fig. 4. Mean index of seasonal incidence of influenza 

Until 2009 the mortality due to influenza was low – 
0,05 cases per 100 000 inhabtants. A prominent (30-fold) 
increase of this index was registered in epidemic season 
in 2009-2010 (Fig. 5). 

 
Fig. 5. Mean mortality due to influenza and other viral respiratory 

infections in Ukraine (2001-2010 years) 
Official statistics, unfortunately, doesn’t fully describe 

a real epidemiology situation in Ukraine and its regions. 
The matter is that statistical reports do not differentiate 
between community-acquired and hospital pneumonia. 
But, despite this fact, these reports help to reveal certain 
trends (Fig. 6). 
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Fig. 6. Pneumonia morbidity in Ukraine in adults 2007-2011 

years (per 100 000 inhabitants). 
The highest numbers of morbidity were registered in 

2009-2010. In 2010 it exceeded corresponding value of 
2008 by 24,2%, in 2011 – by 5%. An analysis of morbid-
ity was conducted in four oblasts of Ukraine: Ivano-
Frankivska, Vinnytska, Kyivska and Dnipropetrovska (Fig. 
7). This index was significantly higher than mean Ukrain-
ian in such oblasts as Vinnytska, Ivano-Frankivska and 
Kyivska. In Dniproptrovska oblast this index was below 
the average value. The data presented convincingly 
demonstrate that maximums of morbiditity in current 
oblasts were noted in 2009-2010 years. In Ivano-
Frankivsk oblast the incidence of pneumonia in 2009 was 
11,7% higher than in 2008, and in 2010 – by 6% higher 
than in 2011. Correspondingly, in Kyivska oblast the 
morbidity index increased in comparison with 2008 by 1,2 
times, in 2010 by 5% in comparison with 2011. 

 

 
Fig. 7. Pneumonia morbidity in some oblasts of Ukraine per 

100 000 inhabitants in 2007-2011 years. 
A statistical analysis was performed using PC soft-

ware. Pearson’s correlation coefficient and correlation 
analysis were performed using MS EXCEL 2010. A con-
struction of interpolation curves was done using Mathcad 
15 software package. 

Using data for Vinnitska, Dnipropetrovska, Ivano-
Frankivska and Kyivska oblasts corresponding linear re-
gression models were built (Fig. 8). The results of the 
modeling were compared with morbidity indices for cur-
rent regions of Ukraine. 

  
a 

 
b 

  
c 

  
d 

Fig. 8a-d. Linear regression models of pneumonia morbidity for 
some oblasts of Ukraine 

A strong correlation was revealed between intensive 
index of influenza morbidity in each region and an angle 
of regression model for pneumonia (Pearson’s correlation 
coefficient was 0,91). The more intensive was the influ-
enza morbidity, the more intensive was the incidence of 
pneumonia in current region (Tab. 1). 
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Table 1 
A correlation between intensive index of influenza morbidity and pneumonia incidence in some oblasts of Ukraine 

Oblast 
Pneumonia incidence 

(2007–2011 years) (regres-
sion model) 

Influenza incidence  
(1998-2010 years) 

Pearson’s correlation coef-
ficient 

Vinnytska y = 47,3x+391,7 1978,13 
Dnipropetrovska y = 22,9x+378,3 1641,44 
Ivano-Frankivska y = 9,7x+450,3 985,56 

Kyivska y = 54,6x+581,6 1896,13 

0,91 

 
Discussion. 

In current study we revealed that pneumonia morbid-
ity was closely correlated with circulation of influenza vi-
rus both during epidemic and pandemic in 2009 in 
Ukraine. The pneumonia incidence had a trend towards 
the growth, which was demonstrated on example of four 
oblasts, despite certain differences in terms and duration 
of influenza virus circulation. 

Considering the tremendous significance of pneumo-
nia nowadays, even a weak correlation between this dis-
ease and influenza is a real breakthrough, since a num-
ber of cases may be prevented by influenza immuniza-
tion. Current statistical analysis is the first attempt in un-
derstanding of influenza virus circulation and its influence 
on pneumonia incidence in a country with mild climate. 

This study has some limitations. First, it utilized the 
data from two unrelated sources of survey data, while a 
control of either influenza or pneumonia was crucial. Un-
fortunately, under current condition this is impossible to 
achieve. Moreover, since even mild influenza can lead to 
pneumonia, the influenza tests should be widely used 
among pneumonia patients. Retrospective of case-
control studies is difficult to conduct, since at the moment 
of manifestation of pneumonia the commercially available 
tests for influenza detection both in children and adults 
would become not useful. Second, in current study we 
didn’t consider other potential factors as low temperature, 
circulation of respiratory syncytial virus, which are also 
pre-dispositive for pneumonia [15, 16, 19]. 

Thus, we revealed that circulation of influenza virus 
was associated with increasing incidence of pneumonia 
both during seasonal epidemics and pandemic in 
Ukraine. In mild climate the influenza plays a role of a 
messenger in pathogenesis of secondary bacterial 
pneumonia. Assuming this statement, it becomes rea-
sonable to pay more attention on vaccination programs in 
order to prevent pneumonia. 

Conclusion. 
It was established that pneumonia held the leading 

place in the structure of lower respiratory tract diseases 
in Ukraine. Its incidence was characterized by certain dif-
ferences between regions of the country. The highest 
values of morbidity were registered in Vinnitska, Dni-
propetrovska, Ivano-Frankivska and Kyivska oblasts. The 
results of the study demonstrated a clear correlation be-
tween influenza and pneumonia morbidity, which is worth 
to consider while making prevention programs for both 
diseases. 

References 
1. Zayzev A.A. Gripp: diagnostika i lechenie/ A.A. Zay-zev, 

A.I. Sinopal'nikov // Russkiy medizinskiy zhur-nal.– 2008.–
№16(22).– S.1494–1496. 

2. GRIP TA GRVІ V UKRAЇNІ: Іnformazіyniy byuleten'/K., 
2013.-22 s. 

3. Neuzil K.M. Influenza–associated morbidity and mortality 
in young and middle–aged women/ Neuzil K.M., Mitchel 
E.F., Griffin M.R.// JAMA.–1999.–№281.–P.901–907. 

2. Porіvnyal'nі danі pro rozpovsyudzhenіst' chvorob organіv 
dichannya і medichnu dopomogu chvorim na chvorobi 
pul'monologіchnogo ta alergologіchnogo profіlyu v Ukraїnі 
za 2008– 2011 rr. [Tekst]. Pіd red. prof. Yu.І. Feschenka. – 
Kiїv, 2012. – 46 s. 

3. Vnebol'nichnaya pnevmoniya u vzroslych. Prakticheskie 
rekomendazii po diagnostike, lecheniyu i profilakti-ke/ 
Chuchalin A.G., Sinopal'nikov A.I., Kozlov R.S. [i dr.]//. –
M., 2010. –106 s. 

4. Morens DM. Predominant role of bacterial pneumonia as a 
cause of death in pandemic influenza: implications for 
pandemic influenza preparedness/ DM Morens, JK 
Taubenberger, AS Fauci// J. Infect. Dis.–2008.–Vol.198 
(7).–P.962–970.  

5. Brundage JF. Deaths from bacterial pneumonia during 
1918–19 influenza pandemic/ JF Brundage, GD Shanks // 
Emerg. Infect. Dis.–2008.–Vol.14(8).–P.1193.  

6. Chien YW. Bacterial pathogens and death during the 1918 
influenza pandemic/ YW Chien, KP Klugman, DM 
Morens// N. Engl. J. Med.–2009.–Vol.361(26).–P.2582–
2583.  

7. Petersdorf RG. Pulmonary infections complicating Asian 
influenza/ RG Petersdorf, JJ Fusco, DH Harter, WS 
Albrink // Arch. Int. Med.–1959.–Vol.103.–p.262.  

8. Schwarzmann SW. Bacterial pneumonia during the Hong 
Kong influenza epidemic of 1968–1969: experience in a 
city–county hospital/ SW Schwarzmann, JL Adler, RJ Jr 
Sullivan, WM Marine.//Arch. Inter. Med.–1971–
Vol.127(6).–p.1037. 

9. Brundage JF. Deaths from bacterial pneumonia during 
1918–19 influenza pandemic/ JF Brundage, GD Shanks // 
Emerg. Infect. Dis.–2008.–Vol.14(8).–P.1193.  

10. Louie J. Bacterial coinfections in lung tissue specimens 
from fatal cases of 2009 pandemic influenza A (H1N1)–
United States/ J Louie, C Jean, T Chen [et al] // MMWR.–
2009.–Vol.58(38).–P.1071–1074.  

11. Palacios G. Streptococcus pneumoniae coinfection is 
correlated with the severity of H1N1 pandemic influenza/ 
G Palacios, M Hornig, D Cisterna [et al]// PLoS One.–
2009.–Vol.4 (12).–P. 8540.  

12. Okada T. Characteristic findings of pediatric inpatients with 
pandemic (H1N1) 2009 virus infection among severe and 
nonsevere illnesses/ T Okada, M Morozumi, K Matsubara 
[et al]// J. Infect. Chemother.– 2010.–Vol.1 (8). 

13. WHO. The top 10 causes of death. Available at 
www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/index.html 

14. Trends in pneumonia and influenza: morbidity and mortal-
ity. American Lung Association. April 2010. Available at 
http://www.lung.org/finding–cures/our–research/trend–
reports/pi–trend–report.pdf 

15. Talbot TR. Seasonality of invasive pneumococcal disease: 
temporal relation to documented influenza and respiratory 
syncytial viral circulation/ TR Talbot, KA Poehling, TV 
Hartert [et al]//Am J Med.–2005.–№118.–P.285–291. 

16. Toschke AM. Temporal association between influenza 
outbreaks and invasive pneumococcal infections/ AM 
Toschke, S Arenz, R von Kries [et al]// Arch Dis Child.–
2008.–Vol.93.–P.218–220. 

17. Grabowska K. Іnvasive pneumococcal disease and 
number of excess cases due to influenza/ K Grabowska, L 
Hogberg, P Penttinen, A Svensson, K Ekdahl // BMC 
Infect Dis.–2006.–Vol.6.–P.58. 

18. McCullers JA. Insights into the interaction between 
influenza virus and pneumococcus/ JA McCullers // Clin 
Microbiol Rev.–2006.–Vol.19.–P.571–582.  

19. Watson M. New South Wales Pneumococcal Network. 
The association of respiratory viruses, temperature, and 
other climatic parameters with the incidence of invasive 
pneumococcal disease in Sydney, Australia/ M Watson, R 



                                                                 Проблеми екології та медицини 

 27

Gilmour, R Menzies [et al] // Clin Infect Dis.–2006.–
Vol.42.–P.211–215. 

18. Porіvnyal'nі danі pro rozpovsyudzhenіst' chvorob organіv 
dichannya і medichnu dopomogu chvorim na chvorobi 
pul'monologіchnogo ta alergologіchnogo profіlyu v Ukraїnі 

za 2007 r. [Tekst]. Pіd red. prof. Yu.І. Feschenka. – Kiїv, 
2008. – 40 s. 

19. Retrospektivniy analіz zachvoryuvanostі na grip ta GRVІ v 
Ukraїnі [Tekst]/ L.S. Nekrasova, V.M. Svіta, A.V. 
Aleksandrіn, V.V. Kester. – Kiїv, 2011. – 46 s. 

 
Матеріал надійшов до редакції 10.09.2014 



Том 18, N 3-4 2014 р.    

 28

© Настрога Т.В. 
УДК: 616.12 – 005.4 + 616.24] – 002.2 – 071 – 08 

ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІЧНИХ ПРОЯВІВ ТА ТЕРАПІЇ ІШЕМІЧНОЇ 
ХВОРОБИ СЕРЦЯ ІЗ СУПУТНІМ ХОЗЛ* 
Настрога Т.В. 
Вищий державний навчальний заклад України «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава 

В статье приведен опыт терапии больных с сочетанной патологией ИБС и ХОБЛ с применением в комплексной 
терапии кардио- и ендотелий-протективного препарата – кардиоаргинина. При этом выявлено, что у больных ос-
новной группы, получавших кардиоаргинин, по сравнению с контрольной группой больных, отмечены достовер-
ные различия в сроках исчезновения одышки (р<0,05), болевого синдрома (р<0,05), уменьшения уровня холе-
стерина в крови (р<0,05), повышение АЧТВ. В процессе лечения у больных основной группы наблюдалось досто-
верное возрастание ОФВ1 на 9,8% (р<0,05); индекса Тиффно на 11,9% (р<0,05), тогда как у пациентов кон-
трольной группы отмечено возрастание ОФВ1 на 6,9% (р>0,05); индекса Тиффно на 7,5% (р>0,05). Средняя ЧСС 
покоя у больных основной группы снизилась на 27,7% за минуту (р<0,05); тогда как у больных контрольной 
группы отмечено уменьшение ЧСС на 8% за минуту (р<0,05). У больных основной группы САД снизилось на  
15,2% (р<0,05), ДАД - на 21,4% (р<0,05). Тогда как у больных контрольной группы САД снизилось на 6,1% 
(р>0,05), ДАД - на 8,2% (р>0,05). Включение в комплексную терапию кардиоаргинина способствовало росту ФВ 
на 9,02% (р<0,05), тогда как у больных, которые получали стандартную терапию, ФВ возросла на 5,3% (р>0,05). 
Положительная клиническая динамика у больных, получавших комплексную терапию с применением раствора 
кардиоаргинина способствовала сокращению сроков пребывания больного в стационаре на 1,6 суток. 
Ключевые слова: кардиоаргинин, ишемическая болезнь сердца, хроническое обструктивное заболевание 
легких. 
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Вступ. 
Нині фахівці в усьому світі констатують факт ди-

намічної прогресії питомої ваги коморбідних патологі-
чних станів. Проблема коморбідності є надзвичайно 
актуальною як для лікарів-терапевтів, так і кардіологів 
[6]. Поліморбідність патологій, як правило, зумовлює 
значні зміни класичної клінічної симптоматики перебі-
гу захворювання [3,6,8], потребує призначення знач-
ної кількості медикаментів, що підвищує ризик меди-
каментозних ускладнень (розвиток побічних ефектів), 
а також може призвести до поліпрагмазії. 

Одним з найбільш частих коморбідних ста нів є 
поєднання ішемічної хвороби серця (ІХС) і хронічного 
обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ), поши-
реність яких коливається від 6,8 до 70,2%, в серед-
ньому 34,3% [1,2]. Сполучуваність ІХС та ХОЗЛ, за 
даними різних досліджень, у осіб старших вікових груп 
досягає 62%, а 15-річна виживаність таких пацієнтів 
становить не більше 25% [1, 2, 4, ]. 

Синхронний перебіг ХОЗЛ та ІХС супроводжується 
синдромом "взаємного обтяження". Такому перебігу 
поєднаної патології сприяють певні патогенетичні фа-
ктори. Гіпоксія, що розвивається при ХОЗЛ та її ком-
пенсаторні механізми (еритроцитоз, тахікардія) спри-
яють підвищенню потреби міокарда в кисні в умовах 
недостатньої оксигенації крові і ведуть до погіршення 
мікроциркуляції [1, 10]. Поєднання ІХС і ХОЗЛ призво-
дить до більш важкого клінічного перебігу захворю-
вань, з прогресуванням серцевої недостатності, знач-
ним зниженням скорочувальної здатності міокарда з 
розвитком систолічної та діастолічної дисфункції ліво-
го шлуночка, порушенням вегетативного балансу і по-
гіршенням параметрів газообміну [2,6]. Лікування ІХС 

у поєднанні з ХОЗЛ має певні труднощі оскільки акти-
вне лікування одного захворювання складає високий 
ризик для загострення іншого захворювання. Так, за-
стосування β-агоністів сприяє розвитку несприятливих 
серцево-судинних подій, одною з яких є тахікардія – 
сильний і незалежний фактор ризику для ІХС, а також 
інфаркту, раптової смерті. В той же час β-арено-
блокатори – препарати вибору при лікуванні ІХС, зда-
тні посилювати бронхіальну обструкцію і погіршувати 
перебіг ХОЗЛ [1,2]. 

Це потребує призначення адекватної терапії, яка 
буде клінічно ефективною, безпечною та доступною 
[5,9]. Особливий інтерес представляє препарат кар-
діоаргінін, що є кардіо- та ендотелій-протективним 
метаболічним засобом. Кардіоаргінін-Здоровье- ком-
бінований препарат на основі амінокислоти аргініну, 
до складу якого входять диаргініну сукцинат, аргініну 
аспарагінат, калію аспарагінат, магнію аспарагінат. 
Таке поєднання обумовлює позитивні клінічні ефекти 
препарату, які полягають у зниженні артеріального 
тиску та усуненні ішемії міокарда, ендотеліальної ди-
сфункції, покращенні коронарного кровообігу[5]. Крім 
того, препарат має антигіпоксичну, мембраностабілі-
зуючу та антиоксидантну дії. 

Мета - підвищити ефективність лікування хворих із 
поєднаною патологією на ІХС і ХОЗЛ з використанням 
у комплексному лікуванні хворих препарату – Кардіо-
аргінін-Здоров’я. 

Матеріали і методи дослідження. 
60 хворих на ІХС: стенокардію напруги стабільну ФК 

ІІ, ХСН ІІА стадії зі збереженою систолічною функцією 
лівого шлуночка (ЛШ) у поєднанні з ХОЗЛ групи В-С. 
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Діагноз був верифікований на основі даних об'єк-
тивного обстеження, анамнезу, загальноклінічного 
обстеження, біохімічного (загальний холестерин (ЗХ), 
тригліцериди, ліпіди низької щільності (ЛПНЩ), про-
тромбіновий індекс (ПІ), фібриноген, активований час-
тковий тромбопластиновий час (АЧТЧ), рентгеногра-
ми органів грудної клітки, електрокардіографії (ЕКГ), 
ехокардіографії (ЕхоКГ), велоергометрії (ВЕМ). Діаг-
ноз ХОЗЛ ґрунтувався у відповідності з наказом МОЗ 
України № 555 від 27.06.2013р. [6], на основі даних 
анамнезу, рентгенографії органів грудної клітки, ви-
значення функції зовнішнього дихання (ФЗД), прове-
дення проби з бронхолітиком.  

Пацієнти були розподілені на дві групи: першій – 
контрольній (n=30) – призначали комплексну базисну 
терапію (нітрати, комбіновані інгаляційні глюко-
кортикостероіди та β2-агоністи пролонгованої дії, ста-
тини, антикоагулянти), в якості метаболічної терапії- 
розчин глюкози 5% з панангіном внутрішньовенно 
крапельно №5). У другій групі – основній (n=30) – до 
базисної терапії був доданий розчин кардіоаргініну по 
5,0 внутрішньовенно крапельно на 5% розчині глюко-
зи 100,0 мл 1раз на добу №5. Групи були співставні за 
віком та статтю, а також ступенем серцевої і дихаль-
ної недостатності. 

Результати та їх обговорення. 
Основною скаргою хворих на ІХС із супутнім ХОЗЛ 

була задишка – у 46 хворих (76,6%). Скарги на зади-

шку в спокої відмічали 8 хворих (13,3%). Скарги на 
кашель з виділенням харкотиння були виявлені у 24 
хворих (46,6%), при цьому кашель, переважно в ніч-
ний час відмічали (58%). Скарги на серцебиття відмі-
чено у 32 хворих (53,3%). Біль в ділянці серця відмі-
чено у 27 хворих (45%), у 55% хворих мала місце без-
больова ішемія міокарда.  

Таким чином, отримані дані свідчать, що у хворих 
із поєднаним перебігом ІХС і ХОЗЛ відсутні чіткі кліні-
чні прояви ІХС, що утруднює своєчасну діагностику 
стенокардії. Однією з ймовірних причин такого перебі-
гу ІХС є тривала гіпоксія, яка сприяє підвищенню по-
рога больової чутливості у відповідних центрах мозку 
та активації процесів вільно-радикального окислення, 
є одним з механізмів розвитку безбольової ішемії міо-
карда, що співпадає з думкою авторів [1].  

При оцінці ефективності терапії враховувалась 
динаміка клінічної картини. Оцінювались строки зник-
нення проявів основних синдромів: больового, та за-
дишки, як показника серцевої і дихальної недостатно-
сті. При цьому виявлено, що у хворих основної групи, 
що отримували кардіоаргінін, порівняно з контроль-
ною групою хворих, відмічено достовірні розбіжності в 
строках зникнення задишки (р<0,05), больового синд-
рому (р<0,05), суттєве зниження рівня артеріального 
тиску (АТ), а також зменшення рівня холестерину в 
крові (р<0,05), підвищення АЧТЧ. Отримані результа-
ти подано на рисунках 1, 2. 
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Рис.1.Терміни зникнення задишки
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Рис.2. Терміни зникнення больового синдрому 

Позитивна клінічна динаміка у хворих, що отриму-
вали комплексну терапію із застосуванням розчину 
кардіоаргініна сприяла скороченню термінів перебу-
вання хворого у стаціонарі на 1,6 доби. У процесі лі-
кування було констатовано, що при додаванні до ком-
плексної терапії препарату Кардіоаргінін-Здоров’я у 
хворих на ІХС у поєднанні з ХОЗЛ поліпшувалась 
якість життя пацієнтів, збільшувалась толерантність 
до фізичних навантажень. 

При вивчені біохімічних показників отримані ре-
зультати наведено у таблиці. 

Як свідчать наведені результати, в процесі ліку-
вання у хворих, що отримували до комплексної тера-
пії додатково кардіоаргінін, відмічено суттєве знижен-
ня рівнів холестерину на 22% (з 5,44±0,45 до 4,2±0,37 
ммоль/л) (р<0,05); підвищення АЧТЧ на 10,2% (з 
36,1±1,2 до 41,5±0,9с) (р<0,05). Тоді як у хворих, що 
отримували загальноприйняту терапію відповідні по-
казники покращились не суттєво. Отримані результа-
ти дозволяють припустити, що комплексна терапія із 
застосуванням кардіоаргініну сприяє поліпшенню ре-
ологічних властивостей крові. 
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Таблиця 

Біохімічні показники у хворих на ІХС та у хворих на ІХС у поєднанні з ХОЗЛ у процесі лікування 
Контрольна група  

(n=25) 
Основна група 

 (n=25) Показник 
До лікування Після лікування До лікування Після лікування 

ЗХ 
ммоль/л 5,36±0,62  4,6±0,46 5,44±0,45 4,2±0,37* 

Тригліцериди, 
ммоль/л 2,1±0,31 2,0±0,24 1,95±0,23 1,84±0,32 

ЛПНЩ, 
ммоль/л 3,9±0,5 3,80±0,34 4,97±0,71 3,53±0,89 

ПІ,% 89,7±2,4 85,5±1,89 92,8±2,7 84,2±2,24 
АЧТЧ, с. 37,2±1,4 39,5±0,82 36,1±1,23  41,5±1,9 * 

Фібриноген, г/л 4,8±0,57 4,2±0,49 5,1±0,42 4,0±0,54 

Примітка: *розбіжності достовірні при порівнянні показників до і після лікування 
Поряд з цим, у процесі лікування у хворих основ-

ної групи спостерігалося вірогідне зростання ОФВ1 на 
9,8% (з50,52±2,02% до (56,04±1,9%) (р<0,05); зростан-
ня індексу Тіффно на 11,9% (з 51,61±2,50% до 
58,65±2,03%)(р<0,05), тоді як у пацієнтів контрольної 
групи відмічено зростання ОФВ1 на 6,9% (з 
50,92±1,43% до 54,73±2,09%) (р>0,05); індексу Тіфф-
но на 7,5% (з 52,2±2,80 до 56,45±2,24) (р>0,05). 

Покращення функції зовнішнього дихання обумовле-
но підвищенням концентрації NO в бронхіальному дере-
ві, що співпадає з думкою авторів [8].  

Застосування загальноприйнятих схем терапії у 
пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС сприяло певній 
клінічній ефективності лікування. Додаткове призна-
чення до лікування Кардіоаргініну-Здоров’я сприяло 
більш швидкому. порівняно з контрольною підгрупою, 
регресу вказаних вище симптомів. 

При вивченні показників гемодинаміки у хворих на 
ІХС у поєднанні з ХОЗЛ на початку обстеження відмі-
чено тахікардію, яка частково була пов’язана з ліку-
ванням інгаляційними агоністами та сприяла підви-
щенню потреби міокарда у кисні, що є небажаним для 
ІХС. На тлі лікування середня ЧСС спокою у хворих 
основної групи знизилась на 27,7% (з 95,8±3,2 до 69,2 
±4,1 за хвилину) (р<0,05); тоді як у хворих контрольної 
групи відмічено зменшення ЧСС на 8% (з 93,2±4,2 до 
75,3±3,6 за хвилину) (р<0,05).  

Суттєво знизилися середні величини САТ і ДАТ у 
групи хворих, що отримували додатково Кардіоаргі-
нін-Здоров’я. Так, у хворих основної групи САТ знизи-
вся зі 146,3±4,4 до121,8±3,7 ммрт.ст., (р<0,05), що 
склало 15,2%. ДАТ знизився з 92,2±3,1до 73,4±4,3 
ммрт.ст. (р<0,05), що склало на 21,4%. Тоді як у хво-
рих, контрольної групи САТ знизився зі 144,9±3,7 до 
136,1±4,9 ммрт.ст. (р>0,05) що склало 6,1%, ДАТ зни-
зився з 90,8±2,0 до 82,8±1,8 ммрт.ст. (р>0,05) що 
склало 8,2%.  

Показники гемодинаміки свідчили про покращення 
скоротливості міокарда лівого шлуночка серця. Так, 
включення до лікувального комплексу кардіоаргініну 
сприяло зростанню ФВ на 9,02% (з 50,9±2,1% до 
56,4±1,8%) (р<0,05), тоді як у хворих, які отримували 
стандартну терапію, ФВ зросла на 5,3% з (52,2±2,7% 
до 55,1±2,3%) (р>0,05). 

Отримані результати дозволяють припустити, що 
кардіоаргінін сприяє поліпшенню реологічних власти-

востей крові, як антиагрегантний засіб, вазодилята-
тор, для профілактики атеросклерозу. 

Таким чином, комплексна терапія хворих з поєд-
наною патологією на ІХС і ХОЗЛ з використанням 
кардіоаргініну сприяє більш швидкому усуненню кліні-
чних проявів захворювання, скороченню термінів пе-
ребування хворого у стаціонарі, поліпшенню якості 
життя пацієнтів. 
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ENGLISH VERSION: CLINICAL ASPECTS AND TREATMENT  
OF ISCHEMIC HEART DISEASE ASSOCIATED WITH COPD* 
Nastroha T.V. 
The higher state educational establishment of Ukraine "Ukrainian Medical Stomatological Academy", Poltava 

The article presents the experience of therapy in patients with ischemic heart disease and comorbidity with COPD in 
the complex treatment of cardio protective and endothelium protective drug - kardioarhinin. It was found that patients of 
the group treated with kardioarhinin, compared with a control group of patients, showed a significant difference in terms 
of the disappearance of dyspnea (p <0 , 05), pain (p <0.05), a significant lowering of blood pressure (BP) and reducing 
of blood cholesterol levels (p <0.05), increasing of aPTT. In the course of treatment in the study group there was a sig-
nificant increase in FEV1 of 9.8% (p <0.05); index Tiffno 11.9% (p <0.05), whereas patients of the control group noted 
an FEV1 increase 6.9% (p> 0.05); Tiffno index by 7.5% (p> 0.05). The average resting heart rate of the study group 
decreased by 27.7% per minute (p <0.05); whereas patients of the control group displade a decrease of the heart rate 
of 8% per minute (p <0.05). Patients of the main group had SBP decreased by 15.2% (p <0.05), diastolic blood pres-
sure - 21.4% (p <0.05). Whereas patients of the control group had SBP decreased by 6.1% (p> 0.05), DBP - 8.2% (p> 
0.05). Inclusion to the complex therapy of kardioarhinin boosted EF to 9.02% (p <0.05), whereas patients who received 
standard therapy, EF increased by 5.3% (p> 0.05). Positive clinical dynamics of patients treated with combined therapy 
by using a solution of kardioarhinin enhanced the quality of life, increased exercise capacity, reduced the period of hos-
pital stay of 1.6 days. 
Keywords: kardioarhinin, ischemic heart disease, chronic obstructive pulmonary disease. 
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Nowadays experts ascertain the fact of dynamic pro-
gression of comorbid pathological conditions. The prob-
lem of comorbidity is extremely important for both physi-
cians and cardiologists [6]. Multimorbidity of pathologies 
usually causes a significant change of the classical clini-
cal symptoms of the disease [3,6,8], requires the ap-
pointment of a significant number of medications that in-
crease the risk of drug complications (side effects) and 
can lead to polypharmacy. 

One of the most frequent comorbid conditions is a 
combination of ischemic heart disease (IHD) and chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD), prevalence of 
which ranges from 6.8 to 70.2%, averaging 34.3% [1,2]. 
Compatibility of ischemic artery disease and COPD, ac-
cording to various studies in older age groups is 62%, 
and 15-year survival of these patients is less than 25% 
[1, 2, 4]. 

Simultaneous course of COPD and coronary artery 
disease syndrome accompanied by "mutual burdens." 
Such a course of comorbidity contribute to certain patho-
genic factors. Hypoxia that develops in COPD and its 
compensatory mechanisms (polycythemia, tachycardia) 
contribute to myocardial oxygen demand in low oxygena-
tion of the blood and lead to deterioration of microcircula-
tion [1, 10]. The combination of coronary artery disease 
and COPD leads to a more severe clinical course of dis-
ease progression of heart failure, a significant decrease 
in contractility of the myocardium to the development of 
systolic and diastolic left ventricular dysfunction, distur-
bance of vegetative balance and worsening gas ex-
change parameters [2,6]. Treatment of coronary artery 
disease in combination with COPD has some difficulties 
as active treatment of one disease is at high risk for ag-
gravation of a disease. Thus, the use of β-agonists con-
tributes to the development of adverse cardiovascular 
events, one of which is tachycardia –  a strong and inde-
pendent risk factor for coronary artery disease and heart 

attack, sudden death. At the same time, β arenoblokatory 
–  drugs of choice in the treatment of coronary artery dis-
ease, can enhance bronchial obstruction and worsen 
COPD [1,2]. 

It requires the appointment of adequate therapy which 
will be clinically effective, safe and affordable [5,9]. The par-
ticular interest is kardioarhinin that is cardio and endothe-
lium-protective metabolic remedy. Kardyoarhinin-Zdorovya 
is a combined drug based on the amino acid arginine, which 
includes dyarhinin succinate, arginine asparahinat, asparah-
inat potassium, magnesium asparahinat. This combination 
makes the positive clinical effects of the drug, which is the 
reducing of blood pressure and elimination of myocardial 
ischemia, coronary endothelial dysfunction, improving blood 
circulation [5]. In addition, the drug has antihypoxic, mem-
branstable and antioxidant action. 

Purpose –  to improve treatment for patients with 
comorbidity of coronary artery disease and COPD using 
a drug –  Kardioarhinin-Zdorovya.  

Object of study –  60 patients with coronary artery 
disease: stable effort angina FC II, IIA stage heart failure 
with preserved systolic function in conjunction with the 
COPD group B-C. 

The diagnosis was verified on the basis of physical 
examination, medical history, general clinical examina-
tion, biochemical (total cholesterol-TC, triglycerides, low-
density lipids –  LDL, prothrombin index, fibrinogen, acti-
vated partial thromboplastin time), X-ray of the chest, 
electrocardiography (ECG), echocardiography (EhoKS), 
bicycle ergometry (VEM). The diagnosis of COPD was 
based in accordance with the orders of the Ministry of 
Health of Ukraine № 555 from 27.06.2013r. [6], based on 
the clinical history, X-ray of the chest, the definition of 
respiratory function (ERF), the samples with bronchial 
spasmolytic. 

Patients were divided into two groups: the first – con-
trol (n = 30) –  were administered a comprehensive base-
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line therapy (nitrates, combined inhaled glucoco-
corticosteroids and long-acting β2-agonists, statins, anti-
coagulants) as metabolic therapy –  Dextrose 5% with 
Panangin intravenously №5). The second group –  the 
main (n = 30) –  to the basic treatment was added a solu-
tion of 5.0 kardioarhiniu intravenously withf 5% glucose 
solution 100.0 1 time per day №5. The groups were 
comparable for age and sex, and degree of cardiac and 
respiratory failure. 

The main complaint of patients with coronary artery 
disease with concomitant COPD was dyspnea –  46 pa-
tients (76.6%). Complaints of dyspnea at rest noted 8 pa-
tients (13.3%). Complaints of cough with phlegm were 
found in 24 patients (46.6%), with cough, mostly at night 
noted (58%). Complaints of palpitations was seen in 32 
patients (53.3%). Heart pain noted 27 patients (45%), 
55% of patients had myocardial silent ischemia. 

Thus, the obtained data show that patients with com-
bined IHD and COPD have no clear clinical manifesta-
tions of ischemic heart disease, which complicates the 
timely diagnosis of angina. One of the possible reasons 

for this course of ischemic heart disease is prolonged hy-
poxia, which contributes to the threshold of pain sensitiv-
ity in the respective centers of the brain and activation of 
free radical oxidation is one of the mechanisms of silent 
myocardial ischemia, which coincides with the opinion of 
the authors [1]. 

Potency assignment included the dynamics of clinics. 
Estimated timing of the disappearance of the main mani-
festations of syndromes: pain, and dyspnea, as an indi-
cator of cardiac and respiratory failure. It was found that 
patients of the group treated with kardioarhinin compared 
with a control group of patients showed a significant dif-
ference in terms of the disappearance of dyspnea (p <0, 
05), pain (p <0.05), a significant lowering of blood pres-
sure (BP) and reduce blood cholesterol levels (p <0.05) 
increase of activated partial thromboplastin time. The re-
sults are presented in Figures 2, 3. 

Patients treated with combined therapy using solution of 
kardioarhinin had a positive clinical dynamics which helped 
to reduce terms patient's stay in hospital by 1.6 days.  
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Fig.1. Terms of dyspnea disappearance 

 
Fig.2. Terms of pain syndrome disappearance 

Therapy with Kardioarhinin-Zdorovye which was 
added to therapy of patients with IHD associated with 
COPD improved quality of life of patients, increased tol-
erance to physical exercise.  

There are such biochemical parameters listed in the 
table. 

Tabl. 
Biochemical parameters in patients with ischemic heart disease and in patients with ischemic heart disease associated with COPD 

during treatment. 
Control group  (n=25) Main group  (n=25) Measure 

Before treatment After treatment Before treatment After treatment 
Cholesterol 

Mmol/L 5,36±0,62  4,6±0,46 5,44±0,45 4,2±0,37* 

Triglycerides 
Mmol/L 2,1±0,31 2,0±0,24 1,95±0,23 1,84±0,32 

low-density lipids  
Mmol/L 3,9±0,5 3,80±0,34 4,97±0,71 3,53±0,89 

prothrombin index,% 89,7±2,4 85,5±1,89 92,8±2,7 84,2±2,24 
APTt, s. 37,2±1,4 39,5±0,82 36,1±1,23  41,5±1,9 * 

Fibrinogen, g/l 4,8±0,57 4,2±0,49 5,1±0,42 4,0±0,54 

Note: * significant differences before and after treatment 
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As evidenced by the results in the treatment of pa-
tients who received adjuvant therapy in addition to kar-
dioarhinin a significant decrease cholesterol levels by 
22% (from 5,44 ± 0,45 to 4,2 ± 0,37) mmol / l (p <0.05); 
APTT increase by 10.2% (from 36,1 ± 1,2 to 41,5 ± 0,9s) 
(p <0.05) were detrected. While in patients who received 
conventional therapy appropriate indicators were not sig-
nificantly improved. 

The results suggest that combined therapy with using 
of kardioarhinin improves blood rheology.  

In addition, the course of treatment in patients of 
group showed significant increase in FEV1 of 9,8% (from 
50,52±2,02)% to (56,04±1,9)% (р<0,05); Tiffno growth 
index by 11,9% –  (from 51,61±2,50)% to 
(58,65±2,03)%(р<0,05), whereas in the control group of 
patients seen at 6,9% (from 50,92±1,43)% to 
(54,73±2,09)% (р>0,05); Tiffno growth index by 7,5% 
(from 52,2±2,80)% to (56,45±2,24)% (р>0,05).  

Improvement of respiratory function due to increased 
concentration of NO in the bronchial tree, which coin-
cides with the opinion of the authors [8]. 

The use of conventional regimens in patients with 
COPD in conjunction with coronary artery disease con-
tributed to certain clinical treatment. Additional assign-
ment of Kardioarhinin-Zdorovye promoted faster (com-
pared with the control group) regression of the symptoms 
showed above. 

In hemodynamic studies in patients with coronary ar-
tery disease in combination with COPD tachycardia, was 
marked which was partially related to treatment with in-
haled b-agonists and contributed to an increase in myo-
cardial oxygen demand, which is undesirable for CHD. 
The average heart rate in patients of main group de-
creased from 95,8 ± 3,2 to 69,2 ± 4,1 min (p <0.05) –  
27.7%; while patients in the control group a decrease in 
heart rate from 93,2 ± 4,2 to 75,3 ± 3,6 min (p <0.05) –  
8% was observed 

The averages SBP and DBP were significantly de-
creased in patients who got aditionally Kardioarhinin-
Zdorovye. Thus, in patients of main group SBP de-
creased from 146,3 ± 4,4 mmHg do121,8 ± 3,7 (p <0.05), 
which accounted for 15.2%. DBP decreased from 92,2 ± 
3,1do 73,4 ± 4,3 (p <0.05) –  21.4%. While in patients in 
the control group SBP decreased from 144,9 ± 3,7 to 
136,1 ± 4,9 mm (p> 0.05) –  6.1%, DBP decreased from 
90,8 ± 2,0 to 82,8 ± 1,8 (p> 0.05) –  8.2%. 

Hemodynamic measures shows the improvement in 
left ventricular contractility of the heart. Thus, the inclu-
sion of a medical complex kardioarhinin boosted ejection 
of 50,9 ± 2,1% to 56,4 ± 1,8% (p <0.05), ie by 9.2%, 
whereas in patients receiving standard therapy, ejection 

fraction increased from 52,2 ± 2,7% to 55,1 ± 2,3% (p> 
0.05) –  5.3%. 

The results suggest that kardioarhinin improves blood 
rheology, as antiplatelet agent for the prevention of 
atherosclerosis, as vasodilator.  

Thus, the complex therapy of patients with comorbid-
ity with ischemic heart disease and COPD using kar-
dioarhinin promotes more rapid elimination of clinical 
manifestations of the disease, reducing the period of stay 
of patients in hospitals, improving the quality of life of pa-
tients. 
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ОСОБЛИВОСТІ ІМУННОГО СТАТУСУ ХВОРИХ НА АЛЕРГІЧНИЙ 
РИНІТ У ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНІВ TLR 2,4 ТА 
ГАЛЕКТИНУ-10* 
Сакевич В. Д., Шликова О. А., Кайдашев І. П. 
Науково-дослідний інститут генетичних та імунологічних основ розвитку патології та фармакогенетики Вищого державного нав-
чального закладу України «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава 

В исследовании приведены теоретическое обобщение и новое решение научной задачи иммунологии и аллерго-
логии по определению генетической детерминированности при аллергическом рините путем исследования роли 
толл-подобных рецепторов врожденного иммунитета с полиморфизмом TLR2 (rs5743708), TLR 4 (rs4986790) и 
CLC-10 (rs420297). В обследованных больных АР в 76% случаев имеет наследственную природу преимущественно 
со стороны матери (36%), начинается преимущественно в детском и подростковом возрасте (88%) и в 44% соп-
ровождается другой аллергической патологией. При исследовании иммунного статуса больных АР у 15% больных 
наблюдали умеренную и высокую эозинофилия, повышение среднего уровня общего иммуноглобулина Е, высо-
кие значения которого достоверно были установлены у больных со средне- тяжелой формой течения (р = 
0,0008), рост относительного количества CD4+ CD25+ Foxp+3 Трег клеток со снижением содержания IL- 10 и по-
вышением IL- 4. Выявлена достоверная разница между частотами генотипов в группах контроля и больных АР за 
полиморфизмом гена TLR 4 (Asp299Gly). Впервые исследованы популяционную распространенность полиморфиз-
ма rs420297 гена галектину- 10 среди лиц, проживающих в Полтавской области (СС-76%; СТ-22%; ТТ-2%) Обна-
ружена достоверная разница между частотами генотипов в группах контроля и больных АР (р = 0,04), полимор-
физм rs420297 гена CLC-10 достоверно чаще встречается в группе больных АР. Выявлена достоверная ассоциа-
ция между наличием полиморфной аллели гена CLC-10 и уровнями CD4+, CD4+ CD25+, в группе гомозиготных 
носителей полиморфной аллели Т и аллеля С гена CLC-10 установлена достоверная ассоциация между наличи-
ем полиморфной аллели гена CLC-10 и уровнями CD4+CD25+Foxp3+, CD4+. 
Ключевые слова: аллергический ринит, состояние клеточного и гуморального иммунитета полиморфизм, Toll-
подобные рецепторы, галектин-10. 
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Алергічні захворювання, зокрема, такі поширені, як 
бронхіальна астма, алергічний риніт, атопічний дер-
матит з кожним роком стають все більш актуальною 
та серйозною проблемою [Kumar A., Yhosh В., 2009]. 
Алергічний риніт (АР) – це захворювання, що харак-
теризується IgE-опосередкованим імунологічним за-
паленням, що розвивається в результаті попадання 
алергенів на слизову оболонку носа [Van 
Cauwenberge Р.В. et al., 2001].  

У даний час визнана точка зору, згідно з якою АР є 
мультифакторним захворюванням (МФЗ). Сьогодні 
поширеною концепцією є наслідування алергічних за-
хворювань та визначена досить велика кількість генів, 
що опосередковує їх маніфестацію. Однак результати 
численних досліджень суперечливі: молекулярно-
генетичні основи формування захворювання поки ви-
вчені недостатньо. Все це перетворює АР в серйозну 
медико-соціальну проблему і диктує необхідність до-
слідження причин і імунологічних механізмів розвитку 
даного захворювання для розробки адекватних ліку-
вально-профілактичних заходів, що враховують етні-
чну приналежність, імунологічну реактивність і гене-
тичні особливості хворих.  

Метою дослідження було визначення ролі полі-
морфізмів генів, що контролюють структурні та регу-
ляторні елементи неспецифічної резистентності орга-

нізму (толл-подібних рецепторів: 2258G/A гену TLR2 
(rs5743708), 896A/G гену TLR4 (rs4986790) та гену га-
лектину-10 (rs420297 C/T)) у патогенезі АР, для по-
глиблення знань про імунологічні механізми розвитку 
цього захворювання. 

Матеріали та методи дослідження. 
Для вирішення висунутих завдань проведено об-

стеження 45 пацієнтів віком від 19 до 65 років хворих 
на АР, на стадії клінічної ремісії захворювання, які пе-
ребували на диспансерному обліку в поліклінічному 
відділенні четвертої міської клінічної лікарні та алер-
гологічному відділенні Полтавської обласної клінічної 
лікарні ім.Скліфосовського. Групу порівняння склали 
95 практично здорових осоіб з банку ДНК Науково-
дослідного інституту генетичних та імунологічних ос-
нов розвитку патології та фармакогенетики Вищого 
державного навчального закладу України «Українська 
медична стоматологічна академія», які були анкето-
вані та клінічно обстежені для виключення алергічних 
захворювань. 

Діагноз АР встановлювали на основі критеріїв діа-
гностики ARIA (2008) за алгоритмом діагностики при-
йнятим в Україні та затвердженим МОЗ України. 
Якість життя хворих визначали за допомогою загаль-
новизнаних опитувальників (Adult Rhinoconjunctivitis 
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Quality of Life Questionnaire). Алергологічне обстежен-
ня проводилося за загальноприйнятою методикою 
шляхом постановки шкірних prick-тестів (ТОВ «Імуно-
лог», Вінниця, Україна). 

Отримання периферичної крові пацієнтів здійсню-
вали шляхом забору крові з кубітальної вени натще-
серце одноразовим пластиковим шприцом в об’ємі 1 
мл у стерильну суху скляну пробірку з гепарином (25 
ОД/мл) для отримання суспензії мононуклеарних клі-
тин периферичної крові; в об’ємі 4 мл у вакуумну про-
бірку з ЕДТА (8,4 мг К3EDTA) для виділення ДНК; та в 
об’ємі 5 мл у стерильну суху скляну пробірку без до-
давання антикоагулянтів для отримання сироватки. 

Отримання суспензії мононуклеарних клітин пе-
риферичної крові здійснювали шляхом центри-
фугування в градієнті щільності фікол-верографіну 
(1,077 г/мл). Сироватку виділяли з периферичної кро-
ві, зібраної натщесерце у стерильну суху скляну про-
бірку без додавання антикоагулянтів, шляхом інкубу-
вання та центрифугування [Беркало Л.В. та ін., 2003]. 
Виділення геномної ДНК проводили методом фенол-
хлороформної екстракції [Епринцев А.Т. и др. 2008]. 
Визначення поліморфізмів толл-подібних рецепторів: 
2258G/A гену TLR2, 896A/G гену TLR4 проведено ме-
тодом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). Амплі-
фікацію проводили за допомогою ампліфікатора «Те-
рцик» («ДНК-Технология», Москва) за відповідною 
програмою з використанням специфічних олігонукле-
отидних праймерів із наступним рестрикційним аналі-
зом [Ізмайлова О.В. та ін., 2011]. Детекція продуктів 
ампліфікації проведена за допомогою електрофорезу 
в 3% агарозному гелі («Helikon», Москва) в 1 х TBE 
(50 мМ трис-H3BO3 та 2 мМ ЕДТА, рН 8.0) з подаль-
шою візуалізацією результатів у УФ-світлі та фото-
графуванням. 

Для визначення поліморфізму генів проводили ви-
ділення геномної ДНК з периферичної крові обстежу-
ваних за допомогою набору «ДНК-экспресс-кровь» 
(ООО НПФ «Литех», Россия), ампліфікували за допо-
могою алель-специфічної полімеразної ланцюгової 
реакції в 35 мкл реакційної суміші з додаванням по 5 
пкмоль специфічних праймерів. Продукти ампліфікації 
гену галектину-10 ідентифікували за допомогою флу-
орисцентної реєстрації накопичення ДНК за каналами 
флюоресценції. 

Фенотип лімфоцитів аналізували за допомогою 
визначення рівнів експресії поверхневих антигенів 
клітин CD4, CD25 та внутрішньоклітинного білка 
Foxp3+ методом проточної цитофлюориметрії 
(«EPICS XL-MCL»(«Beckman Coulter»,США) за стан-
дартною методикою, використовуючи відповідні моно-
клональні антитіла (виробництво «Сорбент», Росія; 
«eBioscience», США). 

З метою визначення стану гуморальної ланки іму-
нітету хворих на АР визначaли рівень загального IgЕ 
в сироватці крові визначали за принципом двосайто-
вого (сендвіч) імуноферментного аналізу за допомо-
гою тест-системи ІФА для кількісного визначення за-
гального IgЕ (ТОВ «Укрмед-Дон», Україна). Кількісне 
визначення інтерлейкіну-4 та інтерлейкіну – 10 у хво-
рих на АР проводили за допомогою тест-системи ІФА 
для кількісного визначення інтерлейкіну – 4 та інтер-
лейкіну – 10 ТОВ «Укрмед-Дон» (Україна) згідно ін-
струкцій до наборів. Оптичну густину досліджуваних 
зразків визначали на імуноферментному аналізаторі 
“Stat-Fax 2100” (USA) при довжині хвилі 450 нм. 

Статистичну обробку отриманих результатів про-
вели за допомогою статистичного пакету STATISTICA 
6.0 (StatSoft Inc., USA) згідно з рекомендаціями. Порі-
вняння частот генотипів між досліджуваними групами 
проводили шляхом аналізу таблиць спряженості за 
допомогою точного тесту Фішера. Для порівняння ча-
стот алелей використовували критерій χ2. Для оцінки 
достовірності відмінностей між групами використову-
вали точний двосторонній критерій Фішера (для ма-
лих груп). Для усіх видів аналізу статистично значу-
щими вважали відмінності при р < 0,05. 

Результати та їх обговорення. 
Вивчення обстежуваних 45 хворих на АР віком від 

19 до 65 років (серед яких жінки склали 49%, а чолові-
ки 51%) показало, що в залежності від періодичності 
впливу алергену, характеру перебігу та частоти симп-
томів у 27% (12 хворих) виявлений цілорічний (або 
персистуючий) АР та у 73% (33 хворих) сезонний (або 
інтермітуючий) АР. Ступінь тяжкості захворювання 
оцінювався на основі загальноприйнятих критеріїв ді-
агностики ARIA (2008) [Brozek J.L. et al., 2008] з ура-
хуванням анамнестичних показників, тяжкості клініч-
них проявів, їх впливу на загальний стан та якість 
життя (працездатність, навчання, відпочинок, денну 
активність, сон та ін.), частоти застосування лікарсь-
ких засобів та їх ефективності. На основі цього вста-
новили легкий перебіг – у 11 (25%), середньо-важкий 
– у 32 (71%), важкий – у 2 (4%) обстежених хворих на 
АР. Ускладнений АР виявлений у 32% обстежених 
хворих. Серед них найбільш поширеними виявились: 
риносинусит полипозний-18%, середній отит-9%, ди-
сфункція євстахієвих труб та ларингіт – 6%.  

Анамнестично встановлено, що розвиток захво-
рювання пов’язаний із впливом алергенів на організм 
переважно в дитячому віці – 56% (25 хворих), а також 
в підлітковому та молодому відповідно – 32% (14 хво-
рих) та 12% (6 хворих), що зумовлено особливостями 
імунної системи в дитячому віці [ Дранник Г.Н., 2010]. 
Наявність алергічних захворювань у родичів І-ІІ сту-
пеню спорідненості з боку матері виявлена в 35%, з 
боку батька – у 30%, з боку обох батьків-у 11% усіх 
обстежених хворих на АР, що узгоджується з науко-
вими даними щодо переважного зв’язку з алергічними 
захворюваннями з боку матері [Охотникова 
Е.Н.,2008].  

При алергологічному обстеженні хворих на АР у 
89% пацієнтів були виявлені позитивні шкірні проби 
на пилкові, грибкові, побутові, епідермальні та харчові 
алергени, при чому у 7% мала місце сенсибілізація до 
однієї групи алергену, у 29%-до двох груп, у 36%-до 
трьох груп, у 13%-до чотирьох груп, а в 4%-до всіх 
п’яти груп алергенів. 

Концепція наслідування АР, що реалізується дис-
функцією імунної системи, доведена клінічними спо-
стереженнями та в наш час не викликає сумнівів 
[Охотникова Е.Н.. 2008]. У патогенезі АР зазвичай 
провідними розглядають IgE-опосередковані імунні 
реакції [Дранник Г.Н., 2010]. Результати численних 
досліджень спонукали учених до пошуку нових конце-
пцій імунопатогенезу АР. Відкриття Т-регуляторних 
(Тreg) клітин визначає шлях до розуміння механізмів 
периферичної толерантності та індукції Тх1-та Тх2 – 
опосередкованих імунних реакцій, дисбаланс яких су-
проводжує розвиток АР. Відомо, що важливим є не 
стільки співвідношення Тх1> <Тх2, скільки активація 
відповідних Т-регуляторів імунної відповіді [Титова 
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Н.Д., 2009]. Крім того, вважається доведеним, що ли-
ше на ранніх стадіях формування АР домінує Тх1 
вплив, а пізніше дисбаланс Тх1/Тх2 визначається на 
користь Тх2. Слід зазначити, що в більшості випадків 
чхання, свербіж у носі, ринорея, закладенність носа 
були сильніше виражені саме в пізню фазу алергічної 
реакції 1 типу, де провідну роль відіграють Тх2 
[Lityvakova L.I. et al., 2001]. 

Досліджені показники периферичної крові та пока-
зники імунного статусу хворих на АР в стадії ремісії 
(рівень лейкоцитів, відносна кількість лімфоцитів, від-
носна кількість еозинофілів) в цілому відповідали но-
рмальним показникам практично здорових осіб 
(табл.1) [ Литвинов А.В., 2007]. 

Таблиця 1 
Імунологічні показники обстежених хворих на АР 

Показник Показники практично здорових 
осіб  Показники хворих на АР, n=45 

Загальний IgE, МОд/мл 0 – 130 198,2 ± 11,42 
CD4+,% 39 ± 5 40,5 ± 1,02 

CD4+/CD25+,% 9,4 ± 2,05  16,5 ± 1,9 (0,25) 

CD4+CD25+Foxp3+,% 5-10%  
від CD4+  4,66± 0,38 

ІЛ-10, пг/мл 0-50 пг/мл  0,35 ± 0,016  
ІЛ-4,пг/мл 0-20пг/мл 50,34 ± 3,58 

 
Однак у 15% пацієнтів виявлена еозинофілія зі 

збільшенням абсолютної та відносної кількості еози-
нофілів При визначенні рівня загального IgЕ у 76% 
пацієнтів відзначається достовірне підвищення показ-
ників, рівень загального IgЕ становив 198,2 ± 11,42 
МО/мл, що підтверджує провідну роль IgE-
опосередкованих імунних реакцій при атопії 
[Johansson S.G.O et al., 2001; Kaidashev I.P., 2009]. 

Слід зазначити зростання відносної кількості 
CD4+CD25+Foxp3+Трег клітин у порівнянні з показни-
ками практично здорових людей, що узгоджується з 
результатами сучасних досліджень [Bellinghausen I. 
et. al., 2003; Schmidt-Weber C.B. et. al., 2005]. Отрима-
ні дані підтверджують концепцію, що імунна відповідь 
на алергени у здорових осіб та хворих на алергію є 
результатом співвідношення між алергенспецифічни-
ми Трег клітинами та Тh2 клітинами [Bellinghausen I. 
et. al., 2003; Takahashi Т. et al., 2000].  

Виявлені порушення цитокінової регуляції у об-
стеженних хворих на АР, а саме підвищення вмісту ІL-
4 (84%)-що підсилює виживання еозинофілів. В сере-
дньому показник складав 50,34 ± 3,58 пг/мл, що в 2,5 
рази перевищує значення показників здорових осіб. 

Важливими складовими клітинної імунної відповіді 
є Трег клітини, що регулюють функцію Т-хелперів та 
Т-цитотоксичних клітин, забезпечуючи спрямованість 
Тh1/Th2 типів імунної відповіді. Дослідження останніх 
років вказують на існування індуцибельних IL-10-
продукуючих Трег клітин [Фрейдлин И.С., 2005; Бере-
жная Н.М., 2013]. За нашими даними рівень супресо-
рного цитокіна IL-10 у хворих на АР у середньому 
склав 0,35 ± 0,016 пг/мл. 

Згідно з сучасними дослідженями, гени атопії та 
пов'язаних з нею станів сконцентровано в основному 
у 10 ділянках геному людини [Carroll W., 2005]. Існу-
ють відомості щодо асоціації алергічного риніту із по-
ліморфізмом гену TIM-1 [Mou Z. et al., 2010], СD14 [ 
Han D et al., 2010],TLR 2-4 [Kang I.. et al., 2010], RNAse 
3[Kang I. et al, 2010]. 

З метою визначення ролі поліморфізму окремих 
генів, які контролюють структурні та регуляторні еле-
менти неспецифічної резистентності організму, в роз-
витку алергічного риніту, визначена розповсюдженість 
поліморфізму гену TLR2 (rs5743708), гену TLR 4 
(rs4986790) та гену CLC-10 (rs420297) в групі спосте-
реження і в групі популяційного контролю, проведено 
аналіз імунологічних показників та клінічних проявів у 

хворих з поліморфними варіантами досліджуваних 
генів. Шляхом молекулярно-генетичного дослідження 
серед хворих на АР було виділено носіїв поліморфних 
алелей та проведено аналіз розподілу генотипів за 
досліджуваними поліморфізмами. 

В осіб, що входили до групи контролю, частота ге-
нотипу TLR2 GG становила 97,8%; частота гетерози-
готного генотипу GA – 2,2%, поліморфний генотип АА 
не був виявлений. У групі хворих на АР відповідні ре-
зультати були такими: GG – 93,3%, GA – 6,6% та АА 
також не був виявлений. Не виявлено достовірного 
зв’язку між частотою появи поліморфної алелі А в 
групі контролю та хворих на АР (χ2 = 0,74; р = 0,34). 
Отримані результати відсутності асоціації поліморфі-
зму 2258G/A гену TLR2 з АР узгоджуються з іншими 
науковими даними [ Modrzynski M., 2007]. 

При досліджені поліморфізму гену rs4986790 TLR4 
в групі контролю частота поліморфного генотипу АА 
становила 95,6%, гетерозиготного генотипу AG – 
4,5%, поліморфний генотип GG не виявлений. У хво-
рих на АР відповідно: АА – 92,3%, AG – 7,7% та GG – 
не виявлений. Достовірно значно вищою виявилася 
різниця між частотами генотипів у групах контролю та 
хворих на АР (р = 0,03). Частота поліморфної алелі G 
в групі хворих на АР склала 7,7% (χ2 = 3,58; р = 0,06) у 
порівнянні з групою контролю, виявлена різниця на 
рівні статистичної тенденції [Davila I. et al., 2009]. 

Функціональний поліморфізм гена TLR4 полягає в 
заміні аспарагінової кислоти на гліцинову 
Asp299Gly1187 (rs4986790) [ Montes A.H. et al., 2006]. 
У результаті знижується здатність TLR4 до розпізна-
вання відповідних лігандів або до проведення внутрі-
шньоклітинних сигналів, що призводить до менш ви-
раженої активації клітин імунної системи після зустрічі 
з патогеном. [Schnare M. et al., 2006; Байракова О.Л. и 
др., 2008].Функціональний поліморфізм TLR4 порушує 
регуляцію вродженої імунної відповіді, що є основним 
чинником дисбалансу Т1/Т2-хелперів [Симбирцев 
А.С., 2005]. Подібний механізм відіграє вирішальну 
роль у формуванні хронічного запального процесу та 
привертає увагу як потенційний чинник ризику розвит-
ку атопічної патології, зокрема АР [Kang I. et al., 2010]. 

При досліджені поліморфізму rs420297 C/T гену 
CLC-10 у групі контролю частота генотипу CC стано-
вила 75,56%, гетерозиготного генотипу CT – 22,22%, 
генотип TT – 2,22%. У хворих на АР відповідно: CC – 
57,78%, CT – 24,44% та TT – 17,78%.  



                                                                 Проблеми екології та медицини 

 37

Виявлена достовірна різниця між частотами гено-
типів у групах контролю та хворих на АР (р = 0,04). 
Достовірно значно вищою виявилася різниця за час-
тотою поліморфної алелі Т в групі хворих на АР-30% 
(χ2 = 6,42; р = 0,011), у порівнянні з групою контролю. 
У дослідженнях закордонних учених вивченню асоці-
ації алергічного риніту із поліморфізмом гену галекти-
ну-10 (CLC-10) останнім часом приділяється особлива 
увага [Bryborn M. et al., 2010]. 

Генетичні маркери можуть визначати схильність 
до захворювання або бути асоційованими з відповід-
ними патогенетично значущими показниками. Тому в 
межах пропонованого дослідження було вивчено 
вплив поліморфізму гену TLR2 (rs5743708), гену TLR 
4 (Asp299Gly) та гену CLC-10 (rs420297) на перебіг та 
особливості клінічних проявів АР. Під час аналізу від-
мінності за частотою виявлення цілорічної та сезонної 
форми перебігу між групами хворих на АР залежно 
від генотипів поліморфізму 2258G/A гену TLR2 та гену 
TLR 4 (Asp299Gly) не мали статистичної значущості.  

Слід зазначити наявність вірогідних відмінностей 
між групами залежно від генотипів поліморфізму гену 
TLR4 Asp 299 Gly за наявністю супутніх алергічних 
захворювань. Достовірно, що частіше у цих хворих на 
АР виявляли супутню БА (р=0,0003), супутній АД 
(0,0031) та БА у поєднанні з АД (р=0,0005). Вірогідні 
відмінності між групами залежно від генотипів полі-
морфізму rs420297 C/T гену галектину-10 були вияв-
лені за клінічними формами АР. Достовірно, що час-
тіше у хворих на АР з поліморфною алеллю галекти-
ну-10 виявляли цілорічну форму АР (р=0,0001). 

Як зазначалося раніше, порушення рівноваги 
Т1\Т2-хелперів з переважанням Тh-2 імунної відповіді 
відіграє провідну роль в розвитку АР. У відповідь на 
вплив алергенів у хворих на АР відбувається вивіль-
нення Тh2-цитокінів та індукується активація еозино-
філів, опасистих клітин та підвищений синтез IgE. Іс-
нують відомості, що зазначені реакції відбуваються 
опосередковано через TLR2,4 [Крючко Т.О. та ін., 
2011; Ahmad-Nejad P. et al., 2004]. Відомо також, що 
галектин-10 є необхідним для здійснення регулятор-
ної активності Тreg клітин [Kubach I. et al., 2007]. 

З метою виявлення відмінностей між хворими на 
АР залежно від досліджуваних поліморфізмів гену 
імунологічними показниками було проведене порів-
няння відповідних груп з використанням критерію 
Манна-Уітні. 

Виявлена достовірна різниця між групами хворих 
на АР з наявністю алелі A гену TLR2 та гомозиготни-
ми носіями алелі G за показником CD4+ (U(n=42;n= 3) = 
12,00; p=0,020). 

Виявлена достовірна різниця між групами хворих 
на АР з наявністю поліморфної алелі Т гену CLC-10 
та гомозиготними носіями алелі С за показником CD4+ 

(U(n=26;n= 9) = 139,50; p=0,014). Слід зазначити, що рі-
вень експресії молекул CD4+ у хворих на АР з алеллю 
Т гену галектину-10 в середньому мав тенденцію до 
збільшення, а у хворих на АР носіїв алелі С не вихо-
див за межі показників практично здорових осіб 
(табл.2).  

 Таблиця 2 
Відмінності за імунологічними показниками хворих на АР залежно від генотипів поліморфізму гену галектину-10 

Показник Хворі на АР з генотипами СТ+ТТ, (n=19) Хворі на АР з генотипом СС, (n=26) 
CD4+,% 44,14±1,92 37,92±1,37 

U, р U(n=26;n= 19) = 139,50; p=0,014 
CD4+ CD25+,% 11,09±1,32 21,16±2,96 

U, р U(n=26;n= 19) = 136,00; p=0,012 
Загальний IgE, МОд/мл 234,86±12,46 171,48±15,74 

U, р U(n=26;n= 19) = 138,50; p=0,013 
ІЛ-4,пг/мл 61,61±5,30 42,11± 4,22 

U, р U(n=26;n= 19) = 123,00; p=0,004 
ІЛ-10, пг/мл 0,303±0,11  0,394±0,024  

U, р U(n=26;n= 19) = 136,50; p=0,011 

U, р-відмінності між групами за критерієм Манна-Уітні 
Також група хворих на АР з алеллю T гену CLC-10 

достовірно відрізнялась за вищим значенням рівня 
CD4+CD25+ (U(n=26;n= 9) = 136,00; p=0,012) від групи 
хворих на АР гомозиготних носіїв алелі C. Отже, гале-
ктин-10 є необхідним для здійснення регуляторної ак-
тивності Тreg клітин. 

При порівнянні показників загального IgE у груп 
хворих залежно від генотипів поліморфізму гену CLC-
10 достовірно були встановлені вищі значення рівню 
IgE у хворих на АР з алеллю T гену CLC-10 (U(n=26;n= 9) 
=138,50; р=0,013) який становив 234,86±12,46 МО/мл. 

Виявлені порушення цитокінової регуляції з досто-
вірним підвищенням показників ІЛ-4, що підсилює ви-
живання еозинофілів. Між групами хворих залежно від 
поліморфізму гену CLC-10 встановлені достовірно 
вищі значення показників ІЛ-4 у хворих на АР з алел-
лю T гену CLC-10 (U(n=26;n= 9) =123,00; р=0,004), рівень 
якого становив 61,61±5,30 пг/мл. 

Рівень супресорного цитокіна ІЛ-10 у хворих на АР 
у середньому склав 0,35 ± 0,016 пг/мл. Це може бути 
пов’язаним з різними формами АР, коли у хворих з 

хронічною формою процесу рівень концентрації ІЛ-10 
може значно знижуватись порівняно з показниками 
гострої стадії захворювання (може пояснюватися збі-
льшенням концентрації у сироватці цитокінів Тх-1 
профілю) або залишатися підвищеним відповідно до 
показників норми [Дранник Г.Н., 2010]. Між групами 
хворих залежно від поліморфізму гену галектину-10 
була виявлена різниця за показниками рівню IL10; 
вищі значення якого достовірно були встановлені у 
хворих на АР гомозиготних носіїв алелі C (U(n=26;n= 9) 
=136,50; р=0,038) та склали 0,394±0,024 пг/мл. 

Виявлена достовірна різниця між групами хворих 
на АР гомозиготними носіями алелі Т гену CLC-10 та 
гомозиготними носіями алелі С за показником CD4+ 

(U(n=26;n= 19) = 37,00; p=0,006). Також група хворих на 
АР гомозиготних носіїв алеллі Т гену CLC-10 достові-
рно відрізнялась за вищим значенням рівня 
CD4+CD25+Foxp3+% (U(n=26;n=8) = 52,50; p=0,037) від 
групи хворих на АР гомозиготних носіїв алелі гену 
CLC-10 (табл. 3). 
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Таблиця 3 
Відмінності за імунологічними показниками хворих на АР залежно від генотипів поліморфізму гену галектину-10 

гомозиготних носіїв  

Показник Хворі на АР з генотипом ТТ гену галектину-
10, (n=8) 

Хворі на АР з генотипом СС гену галектину-
10, (n=26) 

CD4+,% 46,96±2,30 37,91± 1,37 
U, р U(n=8;n= 26) = 37,00; p=0,006 

 CD4+CD25+Foxp3+,% 
(тис/мкл) 6,61±1,54 4,08± 0,35 

U, р U(n=8;n= 26) = 52,50; p=0,037 

U, р-відмінності між групами за критерієм Манна-Уітні. 
Отримані результати підтверджують, що, незва-

жаючи на значну внутріклітинну експресію галектину-
10 в CD25+ Тreg клітинах, він безпосередньо не бере 
участі в пригніченні функції CD25+ Тreg клітин, однак 
специфічна блокада галектину-10 відновлює пролі-
феративну здатність CD25+ Тreg клітин та підсилює їх 
супресивні функції. Отже, галектин-10 є необхідним 
для здійснення регуляторної активності Тreg клітин 
[Kubach I. et al., 2007].  

Отже, виявлені в результаті дослідження зміни і 
взаємозв’язки клініко-імунологічних показників у хво-
рих на АР носіїв поліморфних алелей генів TLR2, TLR 
4, CLC-10 дозволяють припустити важливе значення 
зазначених поліморфізмів у визначенні перебігу АР, 
наявності супутньої патології, полівалентної алергії у 
хворих на АР та реалізації імунних механізмів у пато-
генезі захворювання. 

Висновки 
1. В обстежених хворих АР у 76% випадків має 

спадкову природу переважно з боку матері (36%), 
розпочинається переважно в дитячому і підлітковому 
віці (88%) і в 44% супроводжується іншою алергічною 
патологією. Визначені клінічні форми АР-у 27% ціло-
річний та у 73% сезонний, за ступенем тяжкості ви-
явили: легкий – у 32%, середньотяжкий –у 62%, тяж-
кий – у 6% перебіг захворювання. При алергологічно-
му обстеженні у 89% хворих на АР виявили позитивні 
шкірні проби на побутові, епідермальні, пилкові, хар-
чові та грибкові алергени. У 82% хворих виявлена по-
лівалентна сенсибілізація до двох і більше груп алер-
генів. 

2. При дослідженні імунного статусу хворих АР у 
15% хворих спостерігали еозинофілію, підвищення 
середнього рівня загального імуноглобуліну Е, зрос-
тання відносної кількості CD4+CD25+Foxp3+ Трег клі-
тин із зниженням вмісту ІL-10 та підвищенням ІL-4. 

3. У групі хворих на АР встановлена розповсю-
дженність поліморфізму гену TLR2 (rs5743708): гено-
тип GG становив 93,3%, генотип GA – 6,6%, генотип 
АА не зустрічався. Виявлена достовірна різниця між 
групами хворих на АР з наявністю поліморфної алелі 
гену TLR2 та гомозиготними носіями алелю G за по-
казником CD4+ (U(n=42;n= 3) = 12,00; p=0,020).  

4. У групі хворих на АР встановлена розповсю-
дженність поліморфізму гену TLR 4 (Asp299Gly): гено-
тип АА становив 92,3%, генотип AG – 7,7%, генотип 
GG не зустрічався. Виявлена достовірна різниця між 
частотами генотипів у групах контролю та хворих на 
АР (р = 0,03). У хворих на АР носіїв алелю G за полі-
морфізмом 896A/G гену TLR4 виявлена атопічна па-
тологія: супутня БА (р=0,0003), супутній АД (0,0031) та 
БА у поєднанні з АД (р=0,0005). 

5. Розповсюдженість поліморфізму rs420297 гену 
галектину-10 серед осіб, що проживають в Полтавсь-

кій області складає СС-76%; СТ-22%; ТТ-2%. Виявле-
на достовірна різниця між частотами генотипів у гру-
пах контролю та хворих на АР (р = 0,04), поліморфізм 
rs420297 гену CLC-10 достовірно частіше зустрічаєть-
ся в групі хворих на АР. Виявлена достовірна різниця 
за частотою алелю Т CLC-10 в групі хворих на АР-
30%, у порівнянні з групою контролю-13% (χ2 = 6,42; р 
= 0,011). Розвиток та перебіг алергічного риніту асоці-
йований з поліморфізмом rs420297 гену CLC-10 (до-
стовірно частіше у хворих на АР з мутантною алеллю 
CLC-10 виявляли цілорічну форму АР (р=0,0001)).  

6. Виявлена достовірна асоціація між наявністю 
поліморфної алелі гену CLC-10 та рівнями CD4 + 
(p=0,014), CD4+ CD25+ (p=0,012), в групі гомозиготних 
носіїв поліморфної алелі Т та алелі С гену CLC-10, 
встановлена достовірна асоціація між наявністю по-
ліморфної алелі гену CLC-10 та рівнями 
CD4+CD25+Foxp3+ (p=0,037), CD4+ (p=0,014). Вста-
новлено, що особи які несуть поліморфну алель гену 
CLC-10 мають достовірно вищі рівні IgE (р=0,013) та 
ІЛ-4 (р=0,004) та нижчий рівень IL10 (р=0,038).  

Література. 
1. Van Cauwenberge P.B., Ciprandi G., Vermeiren J.S.J. 

Epidemiology of Allergic Rhinitis. - The UCB Institute of al-
legy, 2001. – 27p 

2. Методи клінічних та експериментальних досліджень в 
медицині / [Беркало Л.В., Бобович О.В., Боброва Н.О. 
та ін.]; під ред. проф. Кайдашева І.П. – Полтава : 
Полімет, 2003. – 320 с. 

3. Ізмайлова О.В. Зв’язок поліморфізмів генів TLR2 та 
TLR4 зі схильністю до окремих урогенітальних інфек-
цій./ О.В. Ізмайлова, О.А. Шликова, Н.О. Боброва [та 
ін.].// Цитология и генетика – 2011. - № 4. – P. 29-35. 

4. Реброва О.Ю. Статистический анализ медицинских 
данных. Применение пакета прикладных программ 
STATISTICA  / О.Ю.Реброва – М.: МедиаСфера, 2002.- 
312 с. 

5. Brozek J.L., Baena-Cagnani C.E, Bonini S. et al. Method-
ology for development the Allergic Rhinitis and its Impact 
of  Asthma Guideline 2008 update // Allergy. - 2008.- 
Vol.63(1).- Р.38-46 

6. Дранник Г.Н. Клиническая иммунология и аллероголо-
гия / Георгий Николаевч Дранник. – К.: ООО «Поли-
граф плюс», 2010. – 552 с. 

7. Охотникова Е.Н. Аллергический «марш»: связь поко-
лений и эскалация аллергии у детей (лекция) // Совре-
мен. педиатрия. - 2008. - №4(21). - С.190-197 

8. Титова Н.Д.  Значение врождённой системы иммуните-
та в возникновении аллергических заболеваний.// Им-
мунология, алергология, инфектология.-2009-(3).- Р.32-
39. 

9. Lityvakova L.I., Baraniuk J.N. Nasal provocation testing: a 
reviw. Ann. Allergy Asthma Immunol. – 2001. - Vol. 86. - 
P. 355-364. 

10. Норма в медицинской практике: Справочное пособие / 
Составит. А.В. Литвинов. – М.: МЕДпресс-информ, 
2007. – 144 с. 

11. Kaidashev I.P. The allergen-specific IgE reactivity pattern 
of Ukrainian allergic patients // Проблеми екології та ме-
дицини. -2009.- №2-3.- С.8-14 



                                                                 Проблеми екології та медицини 

 39

12. Bellinghausen I., Klostermann B., Knop J., Saloga J. Hu-
manCD4+CD25+ T cells derived from the majority of atopic 
donors are able to suppress Thl and Th2 cytokine produc-
tion // J. Allergy Clin. Immunol. – 2003. - Vol. 111. - P. 
862-868 

13. Фрейдин М.Б., Брагина Е.Ю., Огородова Л.М., Пу-
зырев В.П. Полиморфизм генов глутатионтрансфераз 
ql и ml (GSTT1 и GSTM1) у больных атопнческой брон-
хиальной астмой в Западно-Сибирском регионе // Мо-
лекулярная биология. - 2002. - Т.36. - № 4. - С.630-634. 

14. Han D., She W., Zhang L. Association of the CD 14 gene 
polymorphism C-159 T with allergic rhinitis// Am I Phinol 
Allergy. – 2010. – 24 (1). – P.1-3 

15. Куценко, Н. Л. Полиморфизм Toll-подобного рецептора 
2Arg753Gln связан с повышенным уровнем синтеза 
специфических иммуноглобулинов Е у больных аллер-
гическими заболеваниями  / Н.Л. Куценко, О. В.  Из-

майлова, Л. Э. Веснина // Аллергология и иммуноло-
гия. – 2011. –Т.12, №3.  – С. 233 – 236. 

16. I Dávila, J Mullol, M Ferrer, J Bartra, A del Cuvillo, J Mon-
toro, I Jáuregui, J Sastre, A Valero; Genetic Aspects of Al-
lergic Rhinitis // J Investig Allergol Clin Immunol. – 2009. - 
Vol. 19., Suppl. 1. – P. 25-31 

17. Presymptomatic differences in Toll-like receptor function in 
infants who have allergy / S.L. Prescott, P. Noakes, 
B.W.Y. Chow [et al.] // J. Allergy Clin. Immunol. – 2008. – 
V. 122, № 2. – P. 391–399 

18. Human CD4+ CD25+ regulatory T cells: proteome analysis 
identifies galectin -10  as a novel marker essential for their 
anergi and suppressive function//Kubach I.,Lutter P., Bopp 
T. [et al.] //Blood.- 2007.-Vol.110(5).-P.1550-1558 

 

 
 
 

ENGLISH VERSION: FEATURES OF THE IMMUNE STATUS  
OF PATIENTS WITH ALLERGIC RHINITIS, DEPENDING  
ON TLR 2,4 AND 10 «GALECTIN» GENE POLYMORPHISM* 
Sakevych V. D., Shlykova O.A., Kaidashev I. P. 
Research Institute for Genetic and Immunological Bases of Pathology and Pharmacogenetics of Higher State Education Establishment 
of Ukraine " Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava 

The study presented theoretical generalization and a new resolve of scientific task in Immunology and Allergology 
concerning the definition of genetic determinism in allergic rhinitis by examining the role of Toll-like receptors of innate 
immunity by polymorphisms TLR2 (rs5743708), TLR 4 (rs4986790) and CLC-10 (rs420297). In examined patients in 76% 
of cases, AR is predominantly hereditary nature of the mother (36%), mostly begin in childhood and adolescence (88%) 
and 44% is accompanied by other allergic diseases. In the study of the immune status of patients with AR in 15% of 
patients one observed moderate and high eosinophilia, increase the average level of total immunoglobulin E, which is 
significantly higher values have been established in patients with moderate and severe forms of motion (p = 0.0008) 
increase in the relative number of CD4 CD25 MPER Foxp3 cells with reducing the amount of IL-10 and IL-4 increase. 
Significant differences between the frequencies of genotypes in the control group and patients with AR gene 
polymorphism by TLR 4 (Asp299Gly) were found. For the first time the population-based prevalence of polymorphism 
rs420297 gene «Galectin»u-10 among persons living in Poltava region (SS-76%, ST-22%, TT-2%) revealed significant 
differences between the frequencies of genotypes in the control group and patients with AR (p = 0.04), rs420297 
polymorphism of the gene CLC-10 was significantly more common in patients with RA. Significant association between 
the presence of polymorphic alleles of the gene CLC-10 levels and CD4+, CD4+ CD25+, in the group of homozygous 
carriers of polymorphic alleles T and C alleles of the gene CLC-10 were revealed. The authentic association between the 
presence of polymorphic alleles of the gene CLC-10 levels and CD4+CD25+Foxp3+, CD4+was found.  
Keywords: allergic rhinitis, cellular and humoral immunity polymorphism, Toll-like receptors, «Galectin»-10. 

                                                           
* To cite this English version: Sakevych V. D., Shlykova O.A., Kaidashev I. P. Features of the immune status of patients with allergic rhinitis, 
depending on the gene polymorphism TLR 2,4 and 10 halektynu / / Problemy ekologii ta medytsyny. - 2014. - Vol 18, № 3-4. - P. 39 -43. 

Allergic diseases, including asthma, allergic rhinitis, 
atopic dermatitis every year become more urgent and 
serious problem. Allergic rhinitis (AR) is a disease 
characterized by IgE-mediated immunological 
inflammation that is caused by penetration of allergens 
on the nasal mucosa [1]. 

Currently recognized point of view, according to which 
AR is a multifactorial disease (MFZ). Now prevalent concept 
is an imitation of allergic diseases and identified quite a 
number of genes that mediate their demonstration. How-
ever, the results of numerous studies are controversial mo-
lecular genetic basis of disease formation yet insufficiently 
studied. This turns the AR into a serious medical and social 
problem and necessitates the study of the causes and im-
munological mechanisms of this disease to develop ade-
quate therapeutic and preventive measures, taking into ac-
count ethnicity, immunological reactivity and genetic charac-
teristics of patients. 

The aim of the study was to determine the role of 
polymorphisms of genes that control the structural and 
regulatory elements of nonspecific resistance of the or-
ganism (Toll-like receptors: 2258G /A gene TLR2 
(rs5743708), 896A / G gene TLR4 (rs4986790) and 
«Galectin»u-10 gene (rs420297 C / T)) in the pathogene-
sis of RA, to further the understanding of the immu-
nological mechanisms of this disease. 

Materials and methods. 
To solve the nominated tasks examined 45 patients 

aged 19 to 65 patients with AR at the stage of clinical 
remission who were dispensary in outpatient department 
of the Fourth City Hospital and Allergic department of 
Poltava Regional Hospital im.Sklifosovskoho. Compari-
son group consisted of 95 healthy persons from DNA of-
bank Research-Research Institute for Genetic and im-
munological bases of pathology and pharmacogenetics 
State Higher School of Ukraine "Ukrainian Medical 
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Stomatological Academy", which were surveyed and 
clinically examined to rule out allergies. 

The diagnosis is established based on the AR diag-
nostic criteria ARIA (2008) diagnostic algorithm adopted 
in Ukraine and approved by the Ministry of Health of 
Ukraine. The quality of life of patients was determined 
using generally recognized questionnaires (Adult Rhino-
conjunctivitis Quality of Life Questionnaire). Allergic sur-
vey conducted by the conventional method by setting 
skin prick-tests (LLC «Immunologist ', Vinnitsa, Ukraine). 

Getting the peripheral blood of patients was done by 
sampling blood from the vein kubitalnoyi fasting dispos-
able plastic syringe in a volume of 1 ml in sterile dry glass 
tube with heparin (25 U / ml) to obtain a suspension of 
peripheral blood mononuclear cells ; in a volume of 4 ml 
in a vacuum tube with EDTA (8.4 mg K3EDTA) for DNA 
isolation ; and in the volume of 5 ml of sterile dry glass 
tube without the addition of anticoagulants for serum. 

Getting the suspension of peripheral blood with 
mononuclear cells was carried out by centrifugation in 
density gradient fikol-verohrafinu (1,077g / ml). Serum 
was isolated from peripheral blood collected on an empty 
stomach in a sterile dry glass tube without the addition of 
anticoagulants by incubation and centrifugation [2]. Bold 
genomic DNA was performed by phenol-chloroform ex-
traction. Determination of polymorphisms Toll-like recep-
tors: 2258G / A gene TLR2, 896A / G TLR4 gene carried 
by polymerase chain reaction (PCR). Amplification was 
performed using Thermocyclers "Tertsyk" ("DNA Tech-
nology ", Moscow) for the corresponding program using 
specific oligonucleotide primers followed by restriction 
analysis [3]. Detection of amplification products carried 
by electrophoresis in 3% agarose gel («Helikon», Mos-
cow) in 1 x TBE (50 mM Tris-H3BO3 and 2 mM EDTA, 
pH 8.0), followed by visualization of the results in UV light 
and taking pictures. 

To determine gene polymorphism isolation of ge-
nomic DNA from peripheral blood of subjects with a set of 
"DNA Express-blood" (OOO NPF «Lyteh", Russia), am-
plified by allele-specific PCR in 35 ml of the reaction mix-
ture with the addition of 5 pkmol specific primers was per-
formed. Products gene amplification «Galectin»u 10 iden-
tified using fluorystsentnoyi registration accumulation of 
DNA fluorescence channels. 

The phenotype of lymphocytes was analyzed by de-
termining the expression levels of cell surface antigens 
CD4, CD25 and intracellular Foxp3 protein by flow tsyto-
flyuorymetriyi («EPICS XL-MCL» («Beckman Coulter», 
USA) by the standard method using the appropriate 
monoclonal antibody (production of " sorbent " Russia; 
«eBioscience», USA). 

In order to determine the status of humoral immunity 
of patients with AR serum total IgE vyznachaly in serum 
were determined on the basis dvosaytovoho (sandwich) 
ELISA using ELISA test kits for the quantitative determi-
nation of total IgE (LLC "Ukrmed Don", Ukraine). Assay 
interleykinu-4 and interleukin-10 in patients with AR was 
performed using ELISA test kits for the quantitative de-
termination of interleukin-4 and interleukin-10 of "Ukrmed 
Don" (Ukraine) according to the instructions sets. Optical 
density of the samples was determined by enzyme-linked 
immunosorbent analyzer "Stat-Fax 2100" (USA) at a 
wavelength of 450 nm. 

Statistical analysis of the results conducted by using 
the statistical package STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., 
USA) according to the recommendations [4]. Comparison 

of genotype frequencies between the study groups was 
performed by analysis of contingency tables using 
Fisher's exact test. To compare allele frequencies used 
criterion χ2. To assess the reliability of differences be-
tween groups using Fisher's exact two-sided test (for 
small groups). For all types of analysis considered differ-
ences statistically significant at p <0.05. 

Results and discussion. 
The study examined 45 patients with AR aged 19 to 65 

years (of which women accounted for 49% and men 51%) 
showed that, depending on the frequency of allergen expo-
sure, the nature of the course and frequency of symptoms in 
27% (12 patients) found year-round (or persistent) AR and 
73% (33 patients) seasonal (or intermittent) AR. The severity 
of disease was assessed on the basis of generally accepted 
diagnostic criteria ARIA (2008) [5] on the basis of anamnes-
tic indicators of severity of clinical manifestations and their 
impact on the overall status and quality of life (hard work, 
education, leisure, daily activities, sleep, etc.), the frequency 
of use of drugs and their effectiveness. Based on this set 
easy course-in 11 (25%), medium-heavy-in 32 (71%), 
heavy-in 2 (4%) patients suffering from RA. Complicated AR 
detected in 32% of patients. Among the most common were: 
rhinosinusitis polypoznyy-18%, otitis media-9%, dysfunction 
of Eustachian tubes and laryngitis-6%. 

Medical history revealed that the disease is associ-
ated with allergen exposure on the body mainly in child-
hood-56% (25 patients) and in adolescence and young 
respectively-32% (14 patients) and 12% (6 patients), due 
to features of the immune system in children [6]. The 
presence of allergic diseases in relatives and II degree 
relatives of the mother was found in 35% of the father-in 
30% of both parents-11% of surveyed patients with RA, 
which is consistent with the scientific evidence regarding 
preferential connection with allergic diseases of the 
mother [7]. 

When examining patients with AR in 89% of patients 
were found positive skin tests to pollen, fungal, house-
hold, epidermal and food allergens, with 7% occurred 
sensitization to one allergen group, 29%-to two groups, 
36%-up to three groups, 13%-up to four groups, and 4%-
to all five groups of allergens. 

The concept of inheritance AR implemented dysfunc-
tion of the immune system, proven by clinical observa-
tions and nowadays there is no doubt [7]. In the patho-
genesis of AR is usually considered major IgE-mediated 
immune responses [6]. Numerous studies have prompted 
scientists to explore new concepts immunopathogenesis 
of RA. Opening of T regulatory (Treg) cells determines 
the path to understanding the mechanisms of peripheral 
tolerance and the induction of Th1-and Th2-mediated 
immune responses, an imbalance which accompanies 
the development of RA. We know that it is important to 
not only the ratio of Th1 > < Th2, as appropriate activa-
tion of T regulatory immune response [8]. In addition, it is 
considered proven only in the early stages of forming AR 
dominated Th1 effect and later the imbalance of Th1 / 
Th2 determined in favor of Th2. It should be noted that in 
most cases, sneezing, itchy nose, rhinorrhea, nasal zak-
ladennist were more pronounced in late phase of allergic 
reaction type 1, where the leading role was played by 
Th2 [9]. 

Were studied peripheral blood and indicators of im-
mune status of patients with AR in remission (WBC, the 
relative number of lymphocytes, the relative number of 
eosinophils) generally answered the normal range of 
healthy individuals (tabl..1) [10]. 
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Table 1  
Immunological parameters examined patients with AR 

Index Indicators of healthy individuals Performance of patients with AR, n=45 
Total IgE, IU / mL 0 – 130 198,2 ± 11,42 

CD4+,% 39 ± 5 40,5 ± 1,02 
CD4+/CD25+,% 9,4 ± 2,05   16,5 ± 1,9 (0,25) 

CD4+CD25+Foxp3+,% 5-10% of the CD4+  4,66± 0,38 
IL-10 pg / ml 0-50 pg / ml  0,35 ± 0,016  
IL-4 pg / ml 0-20 pg / ml 50,34 ± 3,58 

 
However, in 15% of patients had eosinophilia with in-

creasing absolute and relative number of eosinophils in 
determining the level of total IgE in 76% of patients have 
a significant increase in performance, the level of total 
IgE was 198,2 ± 11,42 IU / ml, which confirms the leading 
role of IgE-mediated immune responses in atopy [11]. 

It should be noted increase in the relative number of 
CD4 CD25 Foxp3 MPER cells compared to healthy peo-
ple, which is consistent with the results of current re-
search [12]. These data support the concept that the im-
mune response to allergens in healthy individuals and 
patients with allergies are the result of the ratio between 
allergenspecific MPER cells and Th2 cells [12]. 

The identified violations of cytokine regulation in the 
investigation of patients with RA, namely increasing the 
content of IL-4 (84%)-which enhances the survival of 
eosinophils. The average figure was 50,34 ± 3,58 pg / ml, 
which is 2.5 times higher than the values of healthy indi-
viduals. 

Important components of the cellular immune re-
sponse is MPER cells that regulate the function of T-
helper and T-cytotoxic cells, providing direction Th1 / Th2 
type immune response. Recent studies indicate the exis-
tence of inducible IL-10-producing cells MPER [13 ]. Ac-
cording to our data, the level of suppressor cytokine IL-10 
in patients with AR averaged 0,35 ± 0,016 pg / ml. 

According to current research, atopy genes and as-
sociated states are concentrated mainly in the 10 areas 
of the human genome [14]. There are data on the asso-
ciation of allergic rhinitis with gene polymorphism of TIM-
1, SD14, TLR 2-4, RNAse. 

To determine the role of polymorphisms of individual 
genes that control the structural and regulatory elements 
of nonspecific resistance of the organism in the develop-
ment of allergic rhinitis, determined the prevalence of 
gene polymorphisms TLR2 (rs5743708), TLR 4 gene 
(rs4986790) and CLC-10 gene (rs420297) in group su-
pervision and group of population control, the analysis of 
immunological parameters and clinical manifestations in 
patients with polymorphic variants studied genes. By mo-
lecular genetic study among patients with AR were allo-
cated carriers of polymorphic alleles and analyzed the 
distribution of genotypes for the studied polymorphisms. 

In individuals who were part of the control group, the 
frequency of TLR2 GG genotype was 97.8%; frequency 
of heterozygous genotype GA-2,2%, polymorphic geno-
type AA was not detected. In the group of patients with 
AR corresponding results were as follows: GG-93,3%, 
GA-6,6% and AA was also not detected. There was no 
significant association between the frequency of occur-
rence polymorphic allele A in the control group and pa-
tients with AR (χ2 = 0,74; p = 0.34). The results are the 
lack of association of polymorphism 2258G / A gene 
TLR2 with AR are consistent with other scientific data 
[15]. 

To study the gene polymorphism rs4986790 TLR4 in 
the control group the frequency of polymorphic genotype 

AA was 95.6%, heterozygous genotype AG-4,5%, poly-
morphic genotype GG was not found. In patients with AR, 
respectively: AA-92,3%, AG-7,7% and GG-not found. Re-
liably was significantly higher difference between the fre-
quencies of genotypes in the control group and patients 
with AR (p = 0.03). The frequency of polymorphic allele G 
in the group of patients with AR was 7,7% (χ2 = 3,58; p = 
0.06) compared with the control group, the difference 
was found at the level of a statistical trend [16]. 

Functional TLR4 gene polymorphism is the replace-
ment of aspartic acid glycine Asp299Gly1187 
(rs4986790). As a result of reduced ability to recognize 
relevant TLR4 ligands or for the intracellular signals, 
leading to a less pronounced activation of immune cells 
after meeting with the pathogen..Funktsionalnyy TLR4 
polymorphism violates the regulation of the innate im-
mune response that is essential imbalance T1 / T2-
helper. This mechanism plays a crucial role in the forma-
tion of chronic inflammation and attracts attention as a 
potential risk factor for the development of atopic dis-
eases, including AR [17]. 

Group, the frequency of CC genotype was 75.56% 
heterozygous genotype CT-22,22%, genotype TT-2,22%. 
In patients with AR, respectively: CC-57,78%, CT-24,44% 
and TT-17,78%. 

Revealed significant differences between the fre-
quencies of genotypes in the control group and patients 
with AR (p = 0.04). Reliably was significantly higher dif-
ference in frequency polymorphic allele T in a group of 
patients with AR-30% (χ2 = 6,42; p = 0.011) compared 
with the control group. In studies of foreign scientists 
study the association of allergic rhinitis with gene poly-
morphism «Galectin»u-10 (CLC-10) has recently been 
given special attention [18]. 

Genetic markers may determine susceptibility to dis-
ease or be associated with the relevant pathogenetic sig-
nificant figures. Therefore, within the proposed research 
studied the effect of the gene polymorphism of TLR2 
(rs5743708), TLR 4 gene (Asp299Gly) and CLC-10 gene 
(rs420297) on the course and features of the clinical 
manifestations of RA. When analyzing the differences in 
the incidence of seasonal and year-round shape flow be-
tween groups of patients with AR depending on genotype 
polymorphism 2258G / A gene TLR2 and TLR 4 gene 
(Asp299Gly) had no statistical significance. 

Note the presence of possible differences between 
groups based on genotype polymorphism of the gene 
TLR4 Asp 299 Gly in the presence of concomitant aller-
gic diseases. Significantly, more commonly in those pa-
tients with AR showed concomitant asthma (p = 0.0003), 
concomitant AD (0.0031) and asthma in combination with 
AD (p = 0.0005). Probable differences between groups 
based on genotype polymorphism rs420297 C / T gene 
«Galectin»u-10 were detected in the clinical forms of AR. 
Significantly, more commonly in patients with AR poly-
morphic allele «Galectin»u-10 showed year-round shape 
AR (p = 0.0001). 
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As noted earlier, the imbalance T1 \ T2-helper cells 
with a predominance of Th-2 immune response plays a 
major role in the development of RA. In response to ex-
posure to allergens in patients with AR is the release of 
cytokines and Th2-induced activation of eosinophils, 
mast cells and increased synthesis of IgE. There is evi-
dence that these reactions occur indirectly through 
TLR2,4. We also know that «Galectin»-10 is necessary 
for the regulatory activity of Treg cells. 

In order to detect differences between patients with 
AR, depending on the gene polymorphisms the study of 
immunological parameters was carried out by compari-
son of groups using Mann-Whitney.  

Significant differences between the groups of patients 
with AR with the presence of allele A TLR2 gene and 
homozygous carriers of allele G in terms of CD4 (U (n = 
42; n = 3) = 12,00; p = 0,020) were found. 

Significant differences between the groups of patients 
with AR with the presence of polymorphic alleles of the T 
gene CLC-10 and homozygous carriers of allele C in 
terms of CD4 (U (n = 26; n = 9) = 139,50; p = 0,014) 
were revealed. It should be noted that the level of ex-
pression of CD4 molecules in patients with AR gene al-
lele T «Galectin»u 10 on average tended to increase, and 
in patients with AR allele C carriers should not go beyond 
indicators of healthy individuals (Table 2). 

Table 2  
 Differences in immunological parameters of patients with AR depending on genotype polymorphism of the gene «Galectin»u 10 

Index Patients with genotypes CT AR TT, (n = 19) Patients with AR genotype CC, (n = 26) 
CD4+,% 44,14±1,92 37,92±1,37 

U, р U(n=26;n= 19) = 139,50; p=0,014 
CD4+ CD25+,% 11,09±1,32 21,16±2,96 

U, р U(n=26;n= 19) = 136,00; p=0,012 
Total IgE, IU / mL 234,86±12,46 171,48±15,74 

U, р U(n=26;n= 19) = 138,50; p=0,013 
IL-4 pg / ml 61,61±5,30 42,11± 4,22 

U, р U(n=26;n= 19) = 123,00; p=0,004 
IL-10 pg / ml 0,303±0,11   0,394±0,024    

U, р U(n=26;n= 19) = 136,50; p=0,011 

U, p-the differences between the groups on the criterion Manna-Whitney  
Also the group of patients with AR with T allele of the 

gene CLC-10 differed significantly at higher levels of the 
value CD4 CD25 (U (n = 26; n = 9) = 136,00; p = 0,012) 
from a group of patients with AR homozygous carriers of 
allele C. So «Galectin»-10 is necessary for the regulatory 
activity of Treg cells. 

Comparing indicators of total IgE in patients based on 
genotype polymorphism of the gene CLC-10 was signifi-
cantly higher values were established IgE levels in pa-
tients with AR gene allele T CLC-10 (U (n = 26; n = 9) = 
138.50; p = 0.013), which was 234,86 ± 12,46 IU / ml.  

 Identified violations cytokine regulation with a signifi-
cant increase in indicators of IL-4, which enhances the 
survival of eosinophils. Between groups of patients based 
on gene polymorphisms CLC-10 set significantly higher 
values of IL-4 in patients with AR gene allele T CLC-10 
(U (n = 26; n = 9) = 123.00, p = 0.004), the level of which 
was 61,61 ± 5,30 pg / ml. 

Level suppressor cytokine IL-10 in patients with AR 
averaged 0,35 ± 0,016 pg / ml. This may be associated 
with different forms of AR as in patients with a chronic 

form of the process of the concentration of IL-10 can sig-
nificantly decrease performance compared to the acute 
stage of the disease (may be due to an increase in the 
concentration of serum cytokine profile of Th-1) or to re-
main elevated in accordance with indicators norm [6]. Be-
tween groups of patients based on gene polymorphisms 
«Galectin»u-10 was detected difference in performance 
level of IL10; which was significantly higher values were 
established in patients with AR homozygous carriers of 
allele C (U (n = 26 ; n = 9) = 136.50, p = 0.038) and 
amounted to 0,394 ± 0,024 pg / ml. 

Significant differences between the groups of patients 
with AR homozygous carriers of the T allele of the gene 
CLC-10 and homozygous carriers of allele C in terms of 
CD4 (U (n = 26; n = 19) = 37,00; p = 0,006 were re-
vealed. Also the group of patients with AR homozygous 
carriers of the T allele of the gene CLC-10 differed sig-
nificantly at higher levels of the value of CD4 CD25 
Foxp3% (U (n = 26; n = 8) = 52,50; p = 0,037) from a 
group of patients with homozygous carriers of AR allele 
of the gene CLC-10 (Table. 3). 

Table 3  
Differences in immunological parameters of patients with AR depending on genotype polymorphism of the gene «Galectin»u 10 

homozygous carriers 

Index Patients with genotype TT AR gene «Galectin» 10,  
(n = 8) 

Patients with genotype SS AR gene «Galectin» 10, 
 (n = 26) 

CD4+,% 46,96±2,30 37,91± 1,37 
U, р U(n=8;n= 26) = 37,00; p=0,006 

 CD4+CD25+Foxp3+,%  6,61±1,54 4,08± 0,35 
U, р U(n=8;n= 26) = 52,50; p=0,037 

U, p-the differences between the groups on the criterion Manna-Whitney.  
These results confirm that, despite a significant intra-

cellular expression of «Galectin»u-10 in CD25 Treg cells, 
it is not involved in the suppression CD25 Treg cells, but 
the specific blockade «Galectin»u-10 restores prolifera-
tive capacity of CD25 Treg cells and enhances their sup-
pressive function. So «Galectin»-10 is necessary for the 
regulatory activity of Treg cells. 

Thus, detected changes and the relationship of clini-
cal and immunological parameters in patients with AR 
and polymorphic alleles of genes TLR2, TLR 4, CLC-10 
suggest the importance of these polymorphisms in de-
termining the course of RA, presence of comorbidity, 
polyvalent allergy in patients AR and implementation of 
immune mechanisms in the pathogenesis of the disease. 
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Findings 
1. In patients examined AR in 76% of cases there is 

largely hereditary nature of the mother (36%), wich pre-
dominantly begins in childhood or adolescence (88%) 
and 44% is accompanied by other allergic diseases. 
clinical forms AR-27% year-round and seasonal 73%, 
severity found: light-32%, 62%-in intermedius, hard-6% 
of the disease were defined. With Allergic examination in 
89% of patients with AR positive skin tests for domestic, 
epidermal, pollen, food and fungal allergens were re-
vealed. In 82% of patients polyvalent sensitization to two 
or more groups of allergenswas found. 

2. In the study of the immune status of patients with 
AR in 15% of patients one observed eosinophilia, 
increase in the average level of total immunoglobulin E, 
increase the relative number of CD4 CD25 Foxp3 cells 
MPER of reducing the amount of IL-10 and IL-4 increase. 

3. In the group of patients with AR TLR2 
(rs5743708):gene polymorphism prevalence was found: 
GG genotype was 93.3%, genotype GA-6,6%, genotype 
AA met. Significant differences between the groups of 
patients with AR with the presence of polymorphic alleles 
of TLR2 gene and homozygous carriers of allele G in 
terms of CD4 (U (n = 42; n = 3) = 12,00; p = 0,020) were 
revealed. 

4. In the group of patients with AR TLR 4 
(Asp299Gly): gene polymorphism prevalence AA geno-
type was 92.3%, genotype AG-7,7%, genotype GG was 
found. Significant differences between the frequencies of 
genotypes in the control group and patients with AR (p = 
0.03) were revealed. In patients with AR allele G carriers 
for polymorphism 896A / G TLR4 gene atopic lesions 
concomitant asthma (p = 0.0003), concomitant AD 
(0.0031) and asthma in combination with AD (p = 0.0005) 
were revealed.. 

5. Prevalence gene polymorphism rs420297 
«Galectin»-10 among persons living in Poltava Oblast is 
the SS-76%; ST-22%; TT-2%. Revealed significant dif-
ferences between the frequencies of genotypes in the 
control group and patients with AR (p = 0.04) gene poly-
morphism rs420297 CLC-10 was significantly more 
common in the group of patients with RA. Revealed sig-
nificant differences in frequency of T allele CLC-10 in the 
group of patients with AR-30%, compared with the con-
trol group-13% (χ2 = 6,42; p = 0.011). The development 
and course of allergic rhinitis is associated with a gene 
polymorphism rs420297 CLC-10 (significantly more often 
in patients with AR mutant allele CLC-10 showed year-
round shape AR (p = 0.0001)). 

6. The significant association between the presence 
of polymorphic alleles of the gene CLC-10 levels and 
CD4 (p = 0,014), CD4 CD25 (p = 0,012), the group of 
homozygous carriers of polymorphic alleles T and C al-
leles of the gene CLC-10 were observed; significant as-
sociation between the presence of polymorphic alleles of 
the gene CLC-10 levels and CD4 CD25 Foxp3 (p=0,037), 
CD4 (p = 0,014) were determined. It has bee established 
that persons who are polymorphic allele of the gene 

CLC-10 have significantly higher levels of IgE (p = 0.013) 
and IL-4 (p = 0.004) and lower levels of IL10 (p = 0.038). 
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ПОШИРЕНІСТЬ СТЕНОЗУЮЧОГО ЛАРИНГОТРАХЕЇТУ У ДІТЕЙ  
М. ВІННИЦІ, ВІКОВІ ТА ГЕНДЕРНІ ОСОБЛИВОСТІ* 
Станіславчук Л.М. 
Вінницький національний медичний університет ім. М.І.Пирогова 

Цель работы. Изучить распространенность СЛТ у детей г. Винницы за период 1995-2008 гг., возрастные и гендер-
ные особенности. Материалы и методы. Проведен анализ распространенности СЛТ у детей в возрасте до 14 лет 
включительно в г. Виннице за период 1995-2008 гг. по данным обращения за медицинской помощью. Изучена во-
зрастная структура и частота СЛТ в зависимости от пола. Результаты. В течение 14 лет было зарегистрировано 
4914 случаев СЛТ у детей. В процессе наблюдения выявлено как периоды спада частоты заболевания (1996, 
1998, 1999 и 2002 года), так и более длительные периоды роста (1997, 2000, 2001, 2003, 2005, 2006, 2007 и 2008 
года). Средняя частота заболевания за весь период наблюдения составила 62,8 случая на 10 тыс. детского насе-
ления. По сравнению с 1995 годом частота СЛТ в 2008 году выросла в 1,67 раза (с 57,8 до 96,6 на 10 тыс. детско-
го населения). Частота СЛТ у детей первых четырех лет жизни была выше, чем в среднем в популяции: у детей 
до 1 года-в 2,3 раза, от 1 до 2 лет-в 4,7 раза, от 2 до 3 лет-в 3,9 раза и от 3 до 4 лет – в 2,5 раза. На первые че-
тыре года жизни пришлось 70,9% случаев СЛТ, с пиком на втором году жизни. Среди больных преобладали 
мальчики, их в среднем было в 2,2 раза больше чем девочек.  
Ключевые слова: распространённость стенозирующего ларинготрахеита, возрастная структура, гендерная 
структура. 
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Стенозуючий ларинготрахеїт (СЛТ) – синдром, який 
виникає в результаті обструкції верхніх дихальних 
шляхів і характеризується раптовим початком, сиплим 
голосом, гавкаючим кашлем і стенотичним диханням. 
Серед респіраторних захворювань, з приводу яких діти 
надходять до відділення невідкладної терапії, до 15% 
випадків припадає на СЛТ [2]. Щороку від 3% до 8% 
дітей переносить СЛТ. Переважно це діти дошкільного 
віку, частіше від 6 місяців до 3 років [1,4,9]. Ризик за-
хворювання найвищий на другому році життя. Почина-
ючи зі шкільного віку він швидко зменшується [6]. Іноді 
випадки СЛТ спостерігаються у підлітків і рідко – у до-
рослих [8]. Хлопчики хворіють у 2-2,5 рази частіше, ніж 
дівчатка відповідного віку [1,3,5-7].  

Мета роботи. Вивчити поширеність СЛТ у дітей м. 
Вінниці за період 1995-2008 рр., його вікові та гендер-
ні особливості. 

Матеріали і методи дослідження. 
Проведено аналіз випадків СЛТ у дітей віком до 14 

років включно в м. Вінниці за період 1995-2008 рр. за 
даними станції швидкої медичної допомоги та облас-
ної клінічної дитячої інфекційної лікарні. Вивчали по-
ширеність СЛТ, його вікову структуру та частоту в за-
лежності від статі. При проведенні статистичного ана-
лізу використовувався пакет прикладних програм 
Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). При порівнянні кате-
горизованих величин у таблицях співпряженості вико-
ристано метод хі-квадрат Пірсона (Chi-square test), а у 
чотирипільних таблицях співпряженості – точний кри-
терій Фішера (Fisher exact).  

Результати досліджень та їх обговорення. 
Протягом 14 років було зареєстровано 4914 ви-

падків СЛТ. Максимальна кількість випадків спостері-
галась у 2008 році (480), мінімальна – у 2002 році 
(263). Найбільша кількість випадків захворювання бу-

ла у дітей віком від 1 до 2 років (24,4% від загальної 
кількості випадків) та від 2 до 3 років (20,5%). Дещо 
менше випадків зареєстровано у дітей від 3 до 4 років 
(13,4%) та у дітей першого року життя (12,6%). Вціло-
му на перші чотири роки життя припало 70,9% випад-
ків СЛТ у дітей (Рис.1).  

 
Рис. 1. Вікова структура СЛТ у дітей м. Вінниці, за період 

1995-2008 рр, (% від загальної кількості випадків 
захворювання) 

В процесі спостереження виявлено як періоди 
спаду частоти захворювання (1996, 1998, 1999 та 
2002 роки), так і більш тривалі періоди зростання 
(1997, 2000, 2001, 2003, 2005, 2006, 2007 та 2008 ро-
ки), які і визначили загальну тенденцію до зростання 
частоти СЛТ (Рис. 2).  
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Рис. 2. Динаміка щорічної частоти СЛТ у дітей м. Вінниці, 

за період 1995-2008 рр, (кількість випадків на 10 тис. 
дитячого населення). 

Середня частота захворювання за весь період 
склала 62,8 випадків на 10 тис. дитячого населення, з 
коливаннями від 45,7 – у 2002 році до 96,6-у 2008. По-
рівняно з 1995 роком частота СЛТ у 2008 році зросла 
в 1,67 раза (з 57,8 до 96,6 на 10 тис. дитячого насе-
лення).  

Що стосується вікових особливостей (Рис. 3), то 
найвищою частота СЛТ була у дітей віком від 1 до 2 
років (291,0) і залишалась високою у віковій групі від 2 
до 3 років (242,5). Дещо меншою вона була у дітей 
віком від 3 до 4 років (159,0) та дітей першого року 
життя (144,9). Отже, частота СЛТ у дітей перших чо-
тирьох років життя була вищою, ніж в середньому в 
популяції: у дітей до 1 року – в 2,3 раза, від 1 до 2 ро-
ків – у 4,7 раза, від 2 до 3 років – у 3,9 раза і від 3 до 4 

років – у 2,5 раза. Починаючи з шестирічного віку час-
тота захворювання стає меншою. ніж в середньому в 
дитячій популяції і в подальшому продовжує зменшу-
ватись.  

 

 
Рис. 3. Середня частота СЛТ у дітей різних вікових груп  
м. Вінниці за період 1995-2008 рр, (кількість випадків на 10 

тис. дитячого населення). 
Періоди максимальної та мінімальної частоти СЛТ 

за період спостереження у вікових групах до 6 років 
не збігались, а у дітей шкільного віку внаслідок незна-
чної частоти захворювання істотних підйомів та спадів 
не спостерігалось.  

Серед хворих переважали хлопчики, в цілому їх 
було у 2,2 рази більше, ніж дівчаток (Табл.).  

Таблиця  
Вікова та гендерна структура СЛТ у дітей м. Вінниці, 1995-2008 рр. 

Стать 
Чоловіча Жіноча Всього  

абс. % абс. % абс. % 

Співвідно-
шення  
хлопчи-

ки/дівчатка 
До року 428 12,7 193 12,4 621 12,6 2,2 
1-2 роки 799 23,8 400 25,7 1199 24,4 2,0 
2-3 роки  689 20,5 320 20,6 1009 20,5 2,2 
3-4 роки 436 13,0 221 14,2 657 13,4 2,0 
4-5 років 285 8,5 131 8,4 416 8,5 2,2 
5-6 роки 221 6,6 92 5,9 313 6,4 2,4 
6-7 років  134 4,0 64 4,1 198 4,0 2,1 
7-8 років 106 3,2 33 2,1 139 2,8 3,2 
8-9 років 92 2,7 28 1,8 120 2,4 3,3 

9-10 років 51 1,5 22 1,4 73 1,5 2,3 
10-11 років  51 1,5 20 1,3 71 1,4 2,6 
11-12 років 31 0,9 18 1,2 49 1,0 1,7 
12-13 років  19 0,6 7 0,4 26 0,5 2,7 
13-14 років 9 0,3 4 0,3 13 0,3 2,3 
14-15 років 7 0,2 3 0,2 10 0,2 2,3 
Всього 3358 100,0 1556 100,0 4914 100,0 2,2 

 
Спостерігались коливання цього показника в різ-

них вікових групах від 1,7 (вікова група від 11 до 12 
років) до 3,3 (вікова група від 8 до 9 років) без будь-
яких чітких закономірностей. 

Висновки. 
1. Частота СЛТ у дітей м. Вінниці за період 1995-

2008 рр. становить 62,8 випадка на 10 тис. дитячого 
населення, з коливаннями від 45,7 у 2002 році до 
96,6-у 2008 зі стійкою тенденцією до зростання в 
останні 5 років спостереження. 

2. Переважна кількість випадків СЛТ припадає на 
дітей перших чотирьох років життя з піком частоти ви-
падків на другому році життя.  

3. У всіх вікових групах СЛТ частіше спостерігаєть-
ся у хлопчиків, ніж у дівчаток.  

Перспективою подальшого дослідження може ста-
ти вивчення частоти СЛТ у дітей на територіях з різ-
ним рівнем техногенного забруднення атмосферного 
повітря. 
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ENGLISH VERSION: PREVALENCE OF LARYNGOTRACHEITIS IN 
CHILDREN OF VINNYTSYA CITY, AGE AND GENDER STRUCTURE* 
Stanislavchuk L.M. 
Vinnytsya National Medical University n.a. M.I.Pirogov 

Objective. The prevalence of laryngotracheitis (LT) in children of Vinnitsa сity in 1995-2008, age and gender structure 
was investigated. Materials and Methods. The prevalence of LT in children under 15 years in Vinnytsya city between 
1995-2008, age and gender structure was analyzed. Results. During 14 years there were registered 4914 cases of LT in 
children. It was established the fluctuation of croup morbidity which characterized by periods of decrease of morbidity 
(1996, 1998, 1999, 2002 years), and longer periods of increase of morbidity (1997, 2000, 2001, 2003, 2005, 2006, 
2007, 2008 years). The average incidence rate was 62.8 cases per 10 thousand of child population. Compared with 
1995, the frequency of LT in 2008 increased by 1.67 times (from 57.8 to 96.6 per 10 thousand child population). Тhe 
frequency of LT in children during the first four years of life was higher than the average in the population: in infants in 
2.3 times, from 1 to 2 years by 4.7 times, from 2 to 3 years by 3.9 times and in children from 3 to 4 years by 2.5 times. 
In the age group under 5 years there where registered 70.9% of total cases of LT with peak between ages 1 and 2 
years. Since the age of six frequency of disease is less than the average in pediatric populations and subsequently con-
tinued to decline. Morbidity of boys was by 2.2 times higher than girls. 
Key words: prevalence of laryngotracheitis, age structure, gender structure, children.  
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The study was performed as a part of planned scien-
tific research work of Department of Paediatric Infectious 
Diseases of Vinnytsya National Medical University n.a. 
M.I.Pirogov “Modern aspects of aetiology, patomor-
fogenesis, clinics, diagnosis of viral infections in children. 
Approaches to treatment”, state registration № 
0109U004521. 

Laryngotracheitis (LT) is a syndrome that occurs as a 
result of upper airway obstruction and characterized by 
sudden onset, hoarse voice, barking cough and inspira-
tory stridor. LT accounts for approximately 15% of respi-
ratory tract disease seen in Emergency Department in 
the pediatric age group [2]. LT occurs in about 6% to 8% 
of children annually. These are mainly pre-school chil-
dren, often between the ages of 6 months and 3 years [1, 
4, 9]. The highest risk of disease is in the second year of 
life. Since school age it decreases rapidly [6]. Sometimes 
there are cases of LT in adolescents and rarely-in adults 
[8]. Boys suffer 2-2.5 times more likely than girls of ap-
propriate age [1,3,5-7]. 

Objective of the study was the prevalence of LT in 
children of Vinnytsya city for the period 1995-2008 years, 
age and gender characteristics.  

Materials and methods. 
The cases of SLT in children under 15 years in the 

Vinnytsya city, between 1995-2008, was analyzed ac-
cording to the Emergency Department and Regional 
Clinical Hospital of Paediatric Infectious Diseases. We 
studied the prevalence of LT, its age and gender struc-
ture. Statistical analysis was performed by using the 

package Statistics 6.0 (StatSoft Inc., USA). For compar-
ing of the categorized variables we used Pearson's chi-
square test, and Fisher exact. 

Results and discussion. 
Within 14 years there were registered 4914 cases of 

LT. The maximum number of cases was observed in 
2008 (480), the lowest-in 2002 (263). The highest num-
ber of cases was in children aged from 1 to 2 years 
(24.4% of cases) and from 2 to 3 years (20.5%). Slightly 
fewer cases were registered in children from 3 to 4 years 
(13.4%) and infants (12.6%). In general, 70.9% of total 
cases LT in children accounted for the age group under 5 
years (Fig.1).  

 
Fig.1 The age structure of LT in children of Vinnitsa сity, 

between1995-2008, (% of total cases of LT). 
During the observation there were periods of decline 

in the frequency of the disease (1996, 1998, 1999, 2002) 
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and longer periods of growth (1997, 2000, 2001, 2003, 
2005, 2006, 2007 and 2008) which determined the gen-
eral trend to increase the frequency of LT (Fig. 2). The 
average incidence for the entire period was 62.8 cases 
per 10 thousands of child population, with a range from 
45.7 in 2002 to 96.6 in 2008. Compared to 1995 fre-
quency of LT in 2008 increased by 1.67 times (from 57.8 
to 96.6 per 10 thousands of child population). 

 
Fig.2. Dynamics of annual rate of LT in children of Vinnitsa сity, 
1995-2008, (number of cases per 10 thousand child population). 

With regard to age structure (Fig. 3), the highest fre-
quency of LT was in children aged from 1 to 2 years 
(291.0) and remained high in the age group from 2 to 3 
years (242.5).  

Somewhat less it was in children aged from 3 to 4 
years (159.0) and in infants (144.9). The frequency of LT 
in children during the first four years of life was higher 
than the average in the population: in infants in 2.3 times, 

from 1 to 2 years in 4.7 times, from 2 to 3 years in 3.9 
times and in children from 3 to 4 years in 2.5 times. Since 
the age of six frequency of disease was less than the av-
erage in paediatric population and subsequently contin-
ued to decline.  

 

 
Fig.3.The average incidence rate of LT depending on the age 

group in children of Vinnitsa сity, 1995-2008, (number of cases 
per 10 thousand child population). 

Periods of maximum and minimum frequency of LT 
during the period of observation in the age groups under 
6 years do not coincide, and in school-age children due 
to low disease frequency ups and downs were not ob-
served. 

Among the patients boys dominated– 2.2 times more 
than girls (Table).  

Table 
Age and gender structure of LT in children of Vinnitsa сity in 1995-2008. 

Sex 
Boys  Girls Тotal  

Abs. % Abs. % Abs. % 

Ratio  boys 
/girls 

Under 1 yo 428 12,7 193 12,4 621 12,6 2,2 
1-2 yo 799 23,8 400 25,7 1199 24,4 2,0 
2-3 yo 689 20,5 320 20,6 1009 20,5 2,2 
3-4 yo 436 13,0 221 14,2 657 13,4 2,0 
4-5 yo 285 8,5 131 8,4 416 8,5 2,2 
5-6 yo 221 6,6 92 5,9 313 6,4 2,4 
6-7 yo 134 4,0 64 4,1 198 4,0 2,1 
7-8 yo 106 3,2 33 2,1 139 2,8 3,2 
8-9 yo 92 2,7 28 1,8 120 2,4 3,3 

9-10 yo  51 1,5 22 1,4 73 1,5 2,3 
10-11 yo 51 1,5 20 1,3 71 1,4 2,6 
11-12 yo  31 0,9 18 1,2 49 1,0 1,7 
12-13 yo  19 0,6 7 0,4 26 0,5 2,7 
13-14 yo  9 0,3 4 0,3 13 0,3 2,3 
14-15 yo  7 0,2 3 0,2 10 0,2 2,3 
Тotal 3358 100,0 1556 100,0 4914 100,0 2,2 

 
There were fluctuations in this indicator in different 

age groups from 1.7 (age group from 11 to 12 years) to 
3.3 (age group from 8 to 9 years) without any clear pat-
terns. 

Conclusions.  
1. The frequency of LT in children of Vinnytsya city for 

the period 1995-2008 constitutes 62.8 cases per 10 
thousands of child population, with a range from 45.7 in 
2002 to 96.6-in 2008 with strong upward trends in last 5 
years of observation.  

2. The most cases of LT are registered in children of 
the first four years of life with a peak of incidences in the 
second year of life.  

3. In all age groups LT is more common in boys than 
in girls.  

Prospects for further research could be the study of 
the frequency of LT in children in areas with different lev-
els of air pollution. 
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ХРОНІЧНИЙ ПАРОДОНТИТ ЯК ФАКТОР РИЗИКУ ІНШИХ 
ХРОНІЧНИХ ЗАПАЛЬНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ ЛЮДИНИ* 
Шинкевич В.І. 
ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава 

Понимание сущности зубного налета/биопленки и ответа на нее со стороны макроорганизма хозяина обеспечива-
ет необходимую основу для понимания хронического пародонтита и его взаимосвязей с общими хроническими 
воспалительными заболеваниями человека, а также для обоснования лечения. Статья поможет читателю понять 
не только механизмы воздействия зубного налета при пародонтите, но и почему эффективная борьба с ним мо-
жет улучшить общее здоровье, а также причины большей или меньшей индивидуальной склонности к пародонти-
ту за счет внутренних или системных факторов. Проанализированы основные направления лечения хронического 
пародонтита, среди которых снятие зубных отложений и антибиотикотерапия остаются первой линией и состав-
ляют одновременно профилактику сердечно-сосудистых заболеваний, диабета, внутрибольничных пневмоний и 
неблагоприятного влияния на беременность. 
Ключевые слова: хронический пародонтит, системное воспаление, лечение, профилактика, пародонтопатоген-
ная микробная биопленка, генетический дисбиоз   

                                                           
* Цитування при атестації кадрів: Шинкевич В.І. Хронічний пародонтит як фактор ризику інших хронічних запальних захворювань 
людини // Проблеми екології і медицини. – 2014. – Т. 18, № 3-4. – С. 49 –53. 

Хронічний пародонтит (ХП) розвивається внаслі-
док порушеної відповіді макроорганізму на пародон-
топатогенні представники під’ясенної мікробіоти [9] і, 
разом із супутнім гінгівітом, становить найпоширеніше 
хронічне запальне захворювання у людини. Недавнє 
обстеження дорослого населення США показало по-
ширеність ХП 47% серед дорослих [28]. Пародонтит 
має багатофакторну етіологію, у вигляді поєднання 
загальних генетичних варіант, які змінюють реакцію 
на під’ясенну мікрофлору, що веде до початку і про-
гресування захворювання [9]. Пародонтопатогенними 
наразі називають грамнегативні бактерії: Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gi-
ngivalis, Tannerella forsythia. ХП робить внесок у поси-
лення системного запалення за рахунок впливів бак-
терій, що потрапляють у тканини, гемо- та лімфоцир-
куляцію через пародонтальні кишені [4]. Ці бактерії 
активують гострофазові реакції печінки, імунні кліти-
ни, зокрема, нейтрофіли, що призводить до «оксида-
тивного стресу». Підтверджено, що саме запальна 
відповідь макроорганізму «господаря» на бактерії і їх 
продукти викликає ці порушення. Така відповідь від-
бувається на низькому рівні, але триває роками й по-
силює загальне, системне запалення, що є основою 
розвитку багатьох захворювань, пов’язаних з віком [2, 
13]. 

Європейські вчені передбачають найближчим ча-
сом зростання поширеності тяжких форм пародонтиту 
внаслідок збільшення населення у світі, пов’язаного з 
подовженням тривалості життя і зменшенні видален-
ня зубів з 1990 по 2010 рік.  Тяжкі форми пародонтиту 
складатимуть проблему для суспільної охорони здо-
ров'я, а також епідеміологічний перехід до неінфек-
ційних захворювань, що визначається вже зараз в ба-
гатьох країнах [30]. 

Зв’язок між хронічним пародонтитом і системними 
запальними захворюваннями підозрюють давно, але 
років 20 тому пародонтит розглядався як наслідок чи 
навіть прояв таких захворювань та/або станів таких як 
психоемоційний стрес, куріння, ІХС, вік. Сьогодні де-
тально встановлено, що і ХП порушує загальний стан, 
наприклад при діабеті, або виступає фактором ризи-
ку, зокрема, атеросклерозу [2].  

Докази взаємозв’язків між хронічним пародо-
нтитом і діабетом наcтупні. Діабет 2-го типу роз-
вивається на фоні  системного запалення, що при-
зводить до ослаблення функції β-клітин підшлункової 
залози, апоптозу і резистентністі до інсуліну. Сучасні 
дані підтверджують посилення системного запалення 
(біомаркери гострої фази і оксидативного стресу), що 
розвивається внаслідок потрапляння мікроорганізмів і 
факторів вірулентності з пародонту в циркуляцію, за-
безпечуючи тим самим ймовірний механізм негатив-
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ного впливу ХП на діабет та його ускладнення. Епіде-
міологічні дані послідовно і надійно доводять, що ва-
жкий пародонтит негативно впливає на глікемічний 
контроль при цукровому діабеті та глікемію у пацієнтів 
без діабету. Крім того, у пацієнтів з цукровим діабе-
том, існує пряма кореляція між тяжкістю пародонтиту 
та ускладненнями діабету. Нові докази демонструють, 
що пацієнти з пародонтитом важкого ступеня мають 
підвищений ризик діабету. Дослідження по лікуванню: 
рандомізовані клінічні випробування чітко відобража-
ють, що пародонтальна терапія приводить до змен-
шенням на 0,4% HbA1C за три місяці, цей клінічний 
ефект еквівалентний додатковому застосуванню дру-
гого препарату у фармакотерапії діабету [14]. 

Докази взаємозв’язків між хронічним пародо-
нтитом і серцево-судинними захворюваннями 
наступні. При ХП бактерії з пародонтальних кишень 
потрапляють у кровоток та активують запальну імунну 
відповідь за кількома механізмами. На тваринних мо-
делях продемонстровано, що запальна реакція спри-
яє формуванню, визріванню і загостренню атероскле-
ротичних бляшок. Узгоджені епідеміологічні дані відо-
бражають, що пародонтит є ризиком для розвитку у 
майбутньому серцево-судинних захворювань, неза-
лежно від інших супутніх й сприятливих факторів. До-
слідження по лікуванню наводять помірні докази, що 
пародонтальна терапія зменшує системне запалення, 
що підтверджується зниженням С-реактивного білку і 
рівня оксидативного стресу, й призводить до поліп-
шення клінічних та біохімічних показників функції су-
динного ендотелію [4, 13]. 

Докази взаємозв’язків між хронічним пародо-
нтитом та несприятливими наслідками при ва-
гітності полягають в наступному. Пародонтопато-
генні мікроорганізми, потрапляючи у кровообіг, дося-
гають оточуючого середовища плода, де запускають 
запальні та імунні реакції, що впливають на фето-
плацентарний блок. Ці бактерії можуть, також, потра-
пляти до печінки, спричиняючи продукцію прозапаль-
них факторів, які потім потрапляють до плоду. Епіде-
міологія, відображена в клінічних дослідженнях: низь-
ка вага при народженні, дострокові пологи і преекла-
мпсія були пов'язані з наявністю пародонтиту у матері 
(за умов врівноваження всіх інших факторів ризику). 
Проте, ступінь асоціативних зв’язків між ХП і несприя-
тливими результатами вагітності коливається між до-
слідженнями, а деякі автори не знаходять їх взагалі. 
Неоднорідність даних пояснюється відмінностями в 
організації досліджень, різними популяціями і різними 
методами оцінки і класифікації захворювань пародон-
ту. Результати клінічних досліджень показали, що, за-
галом, зняття зубних відкладень, що проводилися 
протягом другого триместру вагітності, з або без ан-
тибактеріальної терапії, дещо поліпшували несприят-
ливі наслідки вагітності, такі як передчасні пологи і 
низьку вагу новонародженого. Але деякі клінічні до-
слідження повідомляли про значний сприятливий 
ефект, можливо, що у певних популяціях вагітних па-
родонтальна терапія справді необхідна. Причинами 
неузгодженості результатів різних досліджень може 
бути те, що взаємозв’язки між пародонтитом і наслід-
ками вагітності є більш складними, ніж сучасне розу-
міння, також на результати дослідження могли впли-
вати тип та час лікування й способи відбору пацієнтів. 

Пародонтит та інші захворювання. Існують 
припущення про зв'язок між захворюваннями пародо-
нту і хронічними обструктивними захворюваннями ди-

хальних шляхів, хронічними захворюваннями нирок, 
ревматоїдним артритом, когнітивними порушеннями, 
ожирінням, метаболічним синдромом і деякими вида-
ми раку. На сьогоднішній день ґрунтовно доведено, 
що мікроорганізми біоплівки пародонтальних кишень 
здатні викликати внутрішньолікарняну пневмонію у 
пацієнтів, які перебувають на штучній вентиляції ле-
гень. Докази полягають у тому, що виявлені респіра-
торні патогени мають походження з рото-
вої/пародонтальної біоплівки, які могли бути аспіро-
вані пацієнтами з певними ризиками в умовах стаціо-
нару, що призводить до внутрішньолікарняної пнев-
монії. Епідеміологічні дані підтримують роль рото-
вої/пародонтальної біоплівки, яка становить резерву-
ар респіраторних патогенів у пацієнтів з поганою гігіє-
ною порожнини рота та ХП. Дослідження режимів лі-
кування (контрольовані рандомізовані випробування) 
відображають чітку роль гігієни порожнини рота у по-
передженні внутрішньолікарняної пневмонії у стаціо-
нарних хворих [13]. 

Спільні запально-деструктивні механізми для 
хронічного пародонтиту і системних запальних 
захворювань можуть бути опосередковані матрикс-
ними металопротеїназами (ММП), сериновими проте-
їназами ПМЯЛ-походження, плазміногеном, фагоци-
тарним механізмом, механізмами RANKL-активації 
остеобластів [31], NFκB [2] та ін. Так, клінічно-
значимими є поліморфізм 5А(-1612)6А) гену ММП-3, 
поліморфізм С(-799)Т гену ММП-8 та поліморфізм  
С(-1562)T гену ММП-9, які зустрічаються достовірно 
частіше і серед хворих на серцево-судинні захворю-
вання, і на ревматоїдний артрит, і на ХП [8]. Певні по-
ліморфізми гену ІЛ-1 пов’язують одночасно з пародо-
нтитом і діабетом [10].   

Інші зв’язки ХП із системними запальними за-
хворюваннями підозрюють на основі даних про ви-
вчення мікробних біоплівок людини і відповідей мак-
роорганізму на них ще до їх проникнення крізь 
бар’єрні тканини – слизові та шкірні покриви, тобто це 
локальна колонізація, селекція та накопичення певних 
видів бактерій [26].  

Досить давно визнано, що людина є, так званим, 
«супра-організмом» [32] і 90% клітин нашого організму 
– це бактеріальні клітини, які вважаються нормальною 
мікрофлорою. Наприклад, в кишечнику мікробіом у 
150 разів перевершує власний геном людини. Зазви-
чай, поняття «мікробні хвороби» включає в себе інфе-
кції, такі як віспа, туберкульоз або ВІЛ, викликані пев-
ним патогенним вірулентним мікроорганізмом, і, як 
правило, передаються від людини до людини. Деякі 
мікроорганізми чи їх штами можуть викликати більш 
ніж одне захворювання (наприклад кишкова паличка, 
що викликає інфекцію шлунково-кишкового такту, се-
чових шляхів, а також менінгіт). Проте, деякі бактерії, 
їх L-форми, віруси і т.д. можуть спричиняти одне й те 
саме захворювання у чутливих осіб, наприклад, рев-
матоїдний артрит [12].  

Нещодавно визначено групу станів, що розвива-
ються, ймовірно, в результаті дисбіозу, або, альтер-
нативно характеризуючи, в результаті нерозпізнання 
чи порушеної відповіді на нормальну мікрофлору, се-
ред них: запальне захворювання кишечника, псоріаз, 
бактеріальний вагіноз і запальні захворювання паро-
донту (ЗЗП). Ці чотири хвороби, як припускають, ма-
ють спільні риси з боку їх епідеміології, патогенезу, 
генетики і мікробіологічних знахідок [19]. Загальною 
рисою цих захворювань є те, що вони не звичайні ін-
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фекції, викликані окремими видами бактерій, але є 
результатом дисбіозу, тобто зміни нормальної мікро-
флори, або нерозпізнання нормальної мікрофлори в 
різних середовищах організму. Можливо припустити, 
що призводять до цих захворювань або генетичні де-
фекти у системі розпізнавання та шляхах реагування 
на патогенні мікроорганізми, або змінена мікробна ко-
лонізація, або нездатність розпізнати нормальну мік-
рофлору. Для визначення цих механізмів і застосову-
ють термін «генетичний дисбіоз», що лежить в основі 
концепції інфектогеноміки [25], яка наразі розглядає 
два різних шляхи: розпізнавання бактерій і проліфе-
рація бактерій. 

Бактеріальне розпізнавання. Ссавці мають ши-
рокий спектр рецепторів розпізнавання паттернів 
(pattern-recognition receptors, PRR), які розпізнають 
еволюційно-консервативні компоненти мікроорганіз-
мів, так звані патоген-асоційовані молекулярні шаб-
лони або паттерни (pathogen-associated molecular 
patterns, PAMP). До них відносяться Toll-подібні реце-
птори (TLR), NOD-подібні рецептори, RIG-I-подібні 
рецептори, C-тип-лектин-подібні рецептори, рецепто-
ри-«сміттяри», або скавенджер-рецептори, вроджені 
ДНК-рецепторні протеїни звані AIM2-подібними реце-
пторами, компоненти комплементу і пептидоглікан-
розпізнавальні протеїни. Окрім цих білків, які, голо-
вним чином, пов’язані з клітинами, існує також цілий 
ряд розчинних PRR; коллектини, фіколіни, пентракси-
ни, галектини, CD14 і натуральний IgM. Кожна родина 
цих білків складається ще з кількох членів. Численні 
PRR додатково взаємодіють з різними допоміжними 
білками, забезпечуючи селективну клітинну сигналі-
зацію, що відбувається при зв'язуванні PRR з мікроор-
ганізмами (чи їх компонентами), і в результаті клітина 
генерує про- та/або протизапальні протеїни, напри-
клад, цитокіни.  

Мутації промоторних регіонів і кодуючих сегментів 
окремих генів PRR можуть призводити як до пору-
шення експресії цих рецепторів, так і до зміни їх здат-
ності розпізнавати відповідні мікробні компоненти. Та-
кож, зміни у взаємодії PRR і обов'язкових допоміжних 
білків можуть бути фактором порушення процесу ре-
цепторного зв'язування/розпізнавання. Накопичено 
дані про вплив генів необхідних для мікробного розпі-
знавання на присутність певних мікроорганізмів у па-
родонтальній [17] і вагінальній біоплівках [18, 29]. 
Особливості експресії та сигналізації від TLR слизової 
оболонки порожнини рота є важливим для розуміння 
схильності до інфекцій й розвитку захворювань, зок-
рема, поліморфізми генів, які кодують рецептори 
TLR2 та TLR4 можуть зумовлювати схильність до ін-
фекції певними мікроорганізмами [7]. За цих умов, 
припускають, що генетичні чинники, які детермінують 
аномальний епітеліальний бар'єр (через дефекти в 
PRR і вроджених імунних сигнальних шляхах) можуть 
викликати зміни мікробного складу і ініціювати запа-
льний каскад, призводячи до хронічних захворювань і 
навіть раку [24]. 

Бактеріальна проліферація. Так само як і про-
цеси бактеріального розпізнавання, загальні генетичні 
варіанти людини, очевидно, будуть відповідати за 
створення сприятливого середовища для росту конк-
ретних патогенних бактерій у біоплівках. Наприклад, 
припускається, що генетичні варіанти, що сприяють 
надмірній запальній відповіді створюють сприятливе 
середовище для селективного росту конкретних бак-
терій у біоплівках, які, внаслідок особливостей мета-

болізму, добре ростуть в таких умовах. Результати 
досліджень при пародонтиті підтверджують, що полі-
морфні гени цитокінів пов’язані із селективним і пере-
важним ростом певних видів мікроорганізмів  у 
під’ясенній біоплівці [17]. Аналогічно до пародонтиту, 
при інших захворюваннях людини може відбуватися 
посилення росту певних представників біоплівки у мі-
кросередовищі більшого чи меншого запалення. Не 
виключено, що мутації в імунорегуляторних генах, або 
генах, які беруть участь у прозапальних каскадах, мо-
жуть призводити до нестримного запалення в кишеч-
нику, а також, що запалення може впливати на склад 
мікрофлори, спотворюючи його на користь патологіч-
них мікроорганізмів. Однак, остаточно не з’ясовано, 
що є первинним: запальна дерегуляція  чи мікробний 
зсув.  

Генетичний дисбіоз при хронічному пародон-
титі. Останнім часом показано, що конкретні генети-
чні варіанти, що порушують запальну реакцію (напри-
клад, гени ІЛ-1 і IЛ-6), пов'язані з періодонтопатоген-
ними бактеріями (наприклад, 
А.actinomycetemcomitans і P.gingivalis) у складі 
під’ясенної бляшки [19]. Це може слугувати обґрунту-
ванням можливості розвитку дисбіозу за рахунок 
більш патогенної мікрофлори (у тому числі патогенних 
бактерій, які добре ростуть в запалених середови-
щах), можливо за рахунок специфічних генетичних 
варіант господаря [27]. 

Отже, концепція інфектогеноміки може відобража-
ти генетичну зумовленість макроорганізму визначати 
склад мікробної біоплівки. Згідно традиційному умов-
ному поділу імунітету на ланки вродженого та адапти-
вного, можливо аналогічно розглянути і механізми го-
сподаря із контролю біоплівки. Рецепторний вродже-
ний апарат розпізнавання і реагування на склад мік-
роорганізмів представлений численними родинами 
PRR та вже згаданий вище. А от порушення специфі-
чної імунної відповіді на пародонтопатогенні бактерії у 
складі біоплівки також привносить у деструкцію тка-
нин при пародонтиті: чутливість макроорганізму до 
пародонтопатогенної мікрофлори близько 50% зумо-
влена генетичними особливостями адаптивних імун-
них механізмів [15, 33]. Генетичні особливості клітин-
но-опосередкованої імунної відповіді тісно пов’язані з 
розвитком ХП [16, 23]. Поліморфізми, які призводять 
до зниження рівнів антитіло-опосередкованої відпові-
ді, зокрема на Porphyromonas gingivalis, також 
пов’язані з більш тяжкими формами ХП [11]. Очевид-
но, охарактеризовані механізми «чутливості» макро-
організму до пародонтопатогеної мікрофлори у складі 
біоплівки також беруть участь у забезпеченні її селек-
ції і колонізації, навіть не залежно від вірулентності. 

Отже, генетичний дисбіоз розглядається провід-
ними українськими науковцями [2] як механізм, що 
пов’язує захворювання, які залучають кілька 
бар’єрних поверхонь, та/або слизових оболонок. Так, 
поєднання деяких захворювань ШКТ й хронічного ка-
тарального гінгівіту раніше пояснювали дисбіозом ки-
шечника [5]. Якщо розглядати дисбіоз як генетично 
зумовлений, то роль мікробної біоплівки буде дещо 
вторинна, й зрозумілим стає відносна ефективність 
пробіотикотерапії [1].  

З практичної точки зору, відомості про складні вза-
ємозв’язки, безперервні патогенетичні кола при сис-
темних хронічних запальних захворюваннях і ЗЗП 
можуть призвести до пародоксального висновку про 
приреченість до захворювання, але це не зовсім вір-
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но. Основний висновок – це необхідність постійного 
підтримуючого та комплексного лікування ЗЗП. Ліку-
вання і профілактика ЗЗП становить одночасно і про-
філактику системних запальних захворювань. Систе-
мні запальні захворювання, а також ВІЛ та фактори: 
паління, стрес, прийом певних медикаментів, можуть 
впливати на перебіг будь-якої форми хронічного па-
родонтиту, внаслідок неспецифічного взаємозв’язку з 
ними. На контраст до захворювань, проявом яких є 
пародонтит: синдроми Дауна, Папільона-Лефевра, 
дефіциту лейкоцитарної адгезії, гематологічні розла-
ди, гіпофосфатазія та ін. [22]. 

Європейська федерація пародонтології (European 
Federation of Periodontology, EFP) нещодавно зверну-
лася до всіх стоматологічних та медичних працівників 
із закликом до направлення діяльності за формулою 
«Здоров’я пародонту для кращого життя», що обґрун-
товано доведеними зв’язками між ХП і серцево-
судинними захворюваннями, діабетом, несприятли-
вими наслідками при вагітності [13]. Маніфест перед-
бачає фундаментальні зміни ролі стоматолога і за-
кликає упорядковано діяти в напрямку профілактики, 
ранньої діагностики та ефективного лікування запа-
льних захворювань пародонту з метою подолання 
шкідливих стоматологічних і загальних впливів на 
здоров'я людини і суспільство вцілому. Cтоматологи 
мають впроваджувати зміни стилю життя своїх паціє-
нтів зі зменшення паління та зайвої ваги, пропагувати 
здорове харчування і фізичні вправи. Таким чином, 
обізнаний у даній сфері стоматолог має повною мірою 
брати участь в профілактичній медицині і користува-
тися підтримкою медичних колег інших спеціальнос-
тей в найкращих інтересах громадської охорони здо-
ров'я. Основна доказова база, подана вище, широко 
відома, але використовуються, переважно, для внут-
рішнього користування між колегами. 

Розвиваються способи терапії ХП, що модулюють 
відповідь макроорганізму господаря або, як передба-
чається, блокують механізми, відповідальні за руйну-
вання пародонтальних тканин. Розроблені новітні 
препарати (бортезоміб,  інфліксімаб, етанерцепт, ва-
зоактивний кишковий пептид, інгібітори оксид синтази 
та деносумаб) є результатом нашого кращого розу-
міння патогенезу запальної деструкції, і за ними, мо-
жливо, майбутнє пародонтології  [20]. Однак, склад-
ність та багатокомпонентність порушень імунних про-
цесів при пародонтиті у locus morbid свідчить про те, 
що навряд чи цитокінотерапія або терапевтична іму-
норегуляція стануть рутиною пародонтологічного лі-
кування найближчим часом. Очевидно, що чисель-
ність мікробної біоплівки і пародонтопатогенів у її 
складі сьогодні ми реально можемо контролювати 
лише за допомогою антибіотиків (якщо йдеться про 
прониклі мікроорганізми) [6] та механічним і антисеп-
тичним усуненням мікробних зубних відкладень (де-
контомінація [3]) при пародонтологічній терапії.  

Певна проблема постає, коли ми розуміємо, що 
більшість стоматологів є загально практикуючими 
спеціалістами, але не фахівцями-пародонтологами. 
Тож необхідно зауважити, що найскладніша та найге-
ніальніша ортопедична конструкція, реставрація чи 
ортодонтичні зусилля не будуть мати належного успі-
ху без пародонтологічного підтримуючого лікування.  

Майбутні стратегії лікування запальних захворю-
вань пародонту направлені на поліпшення здатності 
господаря запобігати колонізації та усунути певні види 
мікроорганізмів. Оцінка зубного нальоту/біоплівки і 

відповіді на неї забезпечує необхідну основу для ро-
зуміння процесу захворювання та обґрунтування ліку-
вання. Ця інформація допоможе читачеві зрозуміти не 
тільки шляхи впливу зубного нальоту на тканини по-
рожнини рота, але і чому звичайна ефективна очистка 
може поліпшити здоров'я ясен і чому певні особи ма-
ють більшу схильність до ХП, ніж інші за рахунок вну-
трішніх або системних факторів [21].  

Висновки. Необхідне постійне, з певною періодич-
ністю, пародонтологічне лікування ХП та інших ЗЗП - 
підхід, який одночасно становить профілактику сис-
темних запальних захворювань. 

Контроль мікробної біоплівки при ХП сьогодні мо-
жливий, очевидно, лише завдяки системній антибіоти-
котерапії. 
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Сhronic periodontitis (CP) is due to an aberrant re-
sponse to periodontopathogenic members of the sub-
gingival microbiota [9] and, together with its non-
destructive partner condition, gingivitis, is one of the most 
prevalent chronic inflammatory conditions of humanity. A 
recent survey in an US adult population of 3,742 indi-
viduals revealed a prevalence of 47% for periodontitis 
[28]. Periodontitis has a multifactorial aetiology, where 
the combination of common genetic variants alters the 

response to the sub-gingival microbiota, predisposing to 
disease onset and progression [9]. Periodontopathogenic 
bacteria include gram-negative bacteria such as Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gin-
givalis and Tannerella forsythia. Periodontitis increases 
systemic inflammation, by means of bacteria entering the 
hemo- and lympho- virculation via periodontal pockets 
[4]. These bacteria activate an acute-phase response by 
the liver and activate immune cells, such as neutrophils, 
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to generate 'oxidative stress' in the circulation. It appears 
that it is not the bacteria, but the inflammatory response 
to them that causes the mayhem. The reaction to the 
bacteri ticks over at a slow, low-grade, but relentless 
pace over many years, and in doing so contributes to the 
overall 'inflammatory burden' that drives many of the in-
flammatory diseases of ageing [2, 13]. 

European scientists predict increasing burden of se-
vere periodontitis due to the growing world population 
associated with an increasing life expectancy and a mas-
sive decrease in the prevalence of tooth loss throughout 
the world from 1990 to 2010. These changes underscore 
the enormous public health challenge posed by severe 
periodontitis and are the epidemiologic transition to non-
communicable diseases occurring in many countries [30]. 

The association between chronic periodontitis and 
systemic inflammatory diseases suspected long ago, but 
over 20 years ago periodontitis was seen as a conse-
quence or even a manifestation of systemic diseases 
and/or conditions such as psycho-emotional stress, 
smoking, cardiovascular diseases, age. Today consistent 
evidences found that the CP affects general condition of 
patient with diabetes, and predisposes, for example, to 
atherosclerosis [2]. 

The evidence for an association between diabetes 
and periodontitis is as follows: Type-2 diabetes is pre-
ceded by systemic inflammation, leading to reduced pan-
creatic β-cell function, apoptosis and insulin resistance. 
Increasing evidence supports elevated systemic inflam-
mation (acute-phase and oxidative stress biomarkers), 
resulting from the entry of periodontal organisms and 
their virulence factors into the circulation, thus providing 
biologically plausible mechanisms underpinning the ad-
verse impact of periodontitis upon diabetes and its com-
plications. Epidemiological data – consistent and robust 
evidence is available which demonstrates that severe pe-
riodontitis adversely affects glycaemic control in diabetes 
and glycaemia in non-diabetes patients. In addition, in 
patients with diabetes, there is a direct and dose-
dependent relationship between periodontitis severity 
and diabetes complications. Emerging evidence indicates 
an increased risk for diabetes onset in patients with se-
vere periodontitis. Randomised clinical trials consistently 
demonstrate that mechanical periodontal therapy associ-
ates with approximately a 0.4% reduction in HbA1C at 
three months, a clinical impact equivalent to adding a 
second drug to a pharmacological regime for diabetes 
[14]. 

The evidence for an association between cardio-
vascular diseases and periodontitis is as follows. The 
bacteria, entering into the blood stream et CP, activate 
the host's inflammatory-immune response by multiple 
mechanisms. Several animal models have demonstrated 
that the host's inflammatory response favours atheroma 
formation, maturation and exacerbation. Epidemiological 
data – there is consistent epidemiological evidence that 
CP imparts increased risk for future cardiovascular dis-
ease, independently of other confounding factors. Inter-
vention studies – there is moderate evidence that perio-
dontal treatment reduces systemic inflammation as evi-
denced by reductions in C-reactive protein and oxidative 
stress, and leads to improvements of surrogate clinical 
and biochemical measures of vascular endothelial func-
tion [4, 13]. 

The evidence for an association between adverse 
pregnancy outcomes and periodontitis is as follows. 
Oral microorganisms and their products enter the blood 

circulation and travel directly to the foetal environment 
where they cause inflammatory and immune responses 
affecting the foeto-placental unit. These bacteria in the 
circulation may also circulate to the liver, where inflam-
matory agents are produced, which in turn then circulate 
to the developing foetus. In clinical studies, low birth 
weight, pre-term birth and pre-eclampsia have all been 
associated with the presence of periodontitis in the 
mother, when all other risk factors have been accounted 
for. However, the strength of the connection found be-
tween periodontitis and these pregnancy outcomes var-
ies between studies, and some show no association. The 
heterogeneity of data is likely due to differences in the 
study designs, study populations and different methods 
used for assessing and classifying periodontal disease. 
Intervention studies – results from clinical trials have 
shown that, in general, scaling and root debridement car-
ried out during the second trimester of pregnancy, with or 
without antibiotic therapy, does not significantly improve 
adverse pregnancy outcomes, such as preterm birth and 
low birth weight. However, some clinical trials did report a 
favourable effect overall and it is possible that certain 
populations of pregnant women may benefit from perio-
dontal therapy, even though others will not. One reason 
for negative study results may be that the interaction be-
tween periodontitis and pregnancy outcomes is more 
complex than our current understanding and the study 
results may have been affected by the type and timing of 
treatment employed and by the types of patients se-
lected. 

Periodontitis and other diseases. There is emerg-
ing evidence for associations between periodontal dis-
eases and chronic obstructive airways disease, chronic 
kidney disease, rheumatoid arthritis, cognitive impair-
ment, obesity, metabolic syndrome and some cancers. 
To date, the only evidence for causality is in relation to 
respiratory microorganisms that colonise the 
oral/periodontal biofilm and may subsequently cause a 
hospital-acquired pneumonia (nosocomial pneumonia) in 
ventilated patients. The evidence is that respiratory 
pathogens arising from oral/periodontal biofilm reservoirs 
may be aspirated in certain risk patients within hospital 
environments and result in a nosocomial pneumonia. 
Epidemiological data supports a role for the 
oral/periodontal biofilm acting as a reservoir for respira-
tory pathogens in patients with poor oral hygiene and pe-
riodontitis, which may cause nosocomial pneumonia. 
Randomised controlled trials strongly support a role for 
improving oral hygiene in the prevention of nosocomial 
pneumonias in acute care hospital environments [13]. 

Common inflammatory and destructive mecha-
nisms at chronic periodontitis and systemic inflam-
matory diseases can be mediated by matrix metallopro-
teinases (MMP), PMN-derived serine proteases, plasmi-
nogen-dependent, phagocytic mechanism, mechanisms 
of RANKL-activation of osteoblasts [31], NFκB-
dependent mechanisms [2] and others. Thus, clinically 
significant polymorphism are 5A (-1612) 6A) gene MMP-3 
polymorphism C (-799) T MMP-8 gene polymorphism and 
C (-1562) T MMP-9 gene, are found significantly more 
often among patients with both cardiovascular diseases, 
rheumatoid arthritis and CP [8]. Certain gene polymor-
phisms of IL-1, is associated with both periodontitis and 
diabetes [10]. 

Other links of chronic periodontitis with systemic 
inflammatory diseases are suspected on basis of mi-
crobial biofilm study and human responses before enter-
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ing through barrier skin and mucosa; namely local coloni-
zation, selection and accumulation of certain bacteria 
[26]. 

It is now recognised that humans are supra-
organisms [32] with 90% of the cells in the human body 
being bacterial, termed the normal bacterial microbiota. It 
is estimated that in the human gut, the microbiome out-
numbers the human genome by 150-fold. The traditional 
meaning of ‘microbial disease’ includes infections such 
as smallpox, tuberculosis or AIDS, caused by colonisa-
tion and infection by a specific pathogenic microbe, usu-
ally transmitted between individuals. Some microbes or 
even microbial strains may indeed be responsible for 
more than one disease state, an example being E. coli, 
associated with gastro-intestinal and urinary infections as 
well as meningitis. However, some bacterium, bacterial L-
form, virus and so forth are the cause of many major 
idiopathic. An example of this is rheumatoid arthritis, 
which was thought to be caused by a wide variety of mi-
croorganisms [12]. 

Recent research has identified a group of conditions 
probably resulting from dysbiosis, or alternatively referred 
to as originating from a misrecognition or aberrant re-
sponse to the normal microbiota, including inflammatory 
bowel disease, psoriasis, bacterial vaginosis and perio-
dontal diseases (PD). These four diseases seem to clus-
ter together from an epidemiological, pathogenic, genetic 
and microbial standpoint, with similarities between them 
being recently reported [19]. A common feature of the 
diseases described above is that they are not, like com-
mon infections, caused by individual bacterial species. 
Rather, they appear to be the result of a dysbiosis, which 
is a change in the normal microbiota, or of misrecognition 
of the normal microbiota within different body environ-
ments. A sensible hypothesis is that genetic defects in 
the recognition and response pathways that the host 
uses to identify microbial pathogens predispose to either 
altered microbial colonisation or to the misrecognition of 
normal microbiota that lead to these diseases. We could 
refer to ‘genetic dysbiosis’ to define this mechanism. This 
underpins the concept of infectogenomics [25], for which 
two distinct pathways have been recognised: bacterial 
recognition and bacterial proliferation. 

Bacterial recognition. Mammals have a very wide 
variety of pattern-recognition receptors (PRRs), which 
recognise evolutionarily-conserved constituents of mi-
crobes called pathogen-associated molecular patterns 
(PAMPs). These include the toll-like receptors (TLRs), 
NOD-like receptors, RIG-I-like receptors, C-type-lectin 
like receptors, scavenger receptors, innate DNA receptor 
proteins termed AIM2-like receptors, members of the 
complement pathways and peptidoglycan-recognition 
proteins (PRPs). In addition to these proteins, which are 
mainly cell-bound, there are also a range of soluble 
PRRs including collectins, ficolins, pentraxins, galectins, 
CD14 and natural IgM. Each of these families of proteins 
contains multiple members. In addition, these various re-
ceptor-based and soluble PRRs generally interact with 
various accessory proteins to allow for selective cell sig-
naling; and the target cell generates pro- and/or anti-
inflammatory proteins such as cytokines.  

Mutations in the promoter regions and coding seg-
ments of the individual PRR genes may result in either 
altered expression of PRRs or differences in the ability to 
recognise the microbial constituents that they bind to re-
spectively. In addition to the influence of PRR production 
and PRR kinetics of binding, changes in the interaction 

between the PRR and obligatory accessory proteins may 
be a factor in this ‘binding/recognition’ process. Initial 
evidence has recently been produced for the effect of mi-
crobial recognition genes on microbial presence in perio-
dontal [17] and vaginal biofilms [18, 29]. Features of ex-
pression and signaling from oral mucosa TLRs are impor-
tant for understanding the susceptibility to infection and 
disease; thus genes polymorphisms of TLR2 and TLR4 
may cause susceptibility to infection by certain microor-
ganisms [7]. In these conditions, a proposed hypothesis 
is that genetic factors which may determine an aberrant 
epithelial barrier (through defects in PRRs and innate 
immune signalling pathways) may induce microbial shifts 
and an inflammatory cascade which can give rise to 
chronic diseases and even cancer [24]. 

Bacterial proliferation. As well as affecting bacterial 
recognition, common human genetic variants are likely to 
be responsible for creating a favourable environment for 
fostering the growth of specific pathogenic bacteria within 
biofilms. The hypothesis is that genetic variants predis-
posing to an excessive inflammatory response create a 
favourable environment for the selective growth of spe-
cific bacteria within the human biofilms, which, due to 
specific characteristics in their metabolism, grow well in 
more inflamed environments. Initial evidence in periodon-
titis suggests that cytokine gene polymorphisms may se-
lect and favour the growth of certain components of the 
sub-gingival biofilm. Periodontitis studies confirm that 
some cytokine gene polymorphisms are associated with 
selective and predominant growth of certain types of mi-
croorganisms in subgigival biofilm [17]. Similarly to perio-
dontitis, other human diseases might be affected by the 
overgrowth of certain components of the biofilms upon 
stimulation by a more or less ‘inflamed’ environment. It 
has been hypothesized that mutations in genes involved 
in immune regulatory mechanisms or pro-inflammatory 
pathways could lead to unrestrained inflammation in the 
intestine and that inflammation can influence the compo-
sition of the microbiota, skewing it in favour of pathologi-
cal microorganisms. However, doubts still exist on 
whether the inflammatory deregulation is the cause, or 
actually the consequence of a microbial shift in such 
cases. 

Genetic dysbiosis in periodontitis. A recent study 
has shown that specific genetic variants that violate the 
inflammatory response (eg, IL-1, IL-6 genes) associated 
with periodontopathogenetic bacteria (eg A.actino-
mycetemcomitans and P.gingivalis) in sub-gingival 
plaque [19]. This adds to the evidence suggesting that 
periodontal ‘dysbiosis’ or a shift towards a more patho-
genic microbiota (including A.actinomycetemcomitans) 
that may be due to specific genetic variants in the host 
[27].  

Thus, the concept of infectogenomics highlights the 
macroorganism/host genetic predetermination in control 
microbial biofilm composition. According to conditional 
division of immunity to innate and adaptive it may be to 
consider similarly host mechanisms of biofilm restriction. 
Receptor innate mechanisms of recognition and re-
sponse to microbial composition represented numerous 
families and PRRs mentioned above. But aberrant spe-
cific immune response to periodontopathogenic bacteria 
in biofilm also contributes to tissue destruction in perio-
dontitis: host sensitivity to periodontopathogenic micro-
flora of about 50% is due to genetic characteristics of 
adaptive immune mechanisms [15, 33]. Genetic features 
of cell-mediated immune response is closely associated 
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with the development of CP [16, 23]. Polymorphisms that 
lead to lower levels of antibody-mediated responses, in 
particular to Porphyromonas gingivalis, are also associ-
ated with more severe forms of CP [11]. Obviously, the 
mechanisms described as ‘sensitivity’ to periodontopa-
thogenic microorganisms in biofilm also takes part in mi-
crobial selection and colonization, even regardless of the 
virulence. 

Thus, genetic dysbiosis is considered by leading 
Ukrainian scientists [2] as a mechanism that links dis-
eases that involve multiple barrier surfaces and/or mu-
cous membranes. So, the combination of some diseases 
of gastrointestinal tract and chronic catarrhal gingivitis 
previously explained by intestinal dysbiosis [5]. As we 
was look on dysbiosis like genetically predetermined, the 
role of microbial biofilms become secondary, and limited 
efficacy of probiotics become clear [1]. 

In practical terms, information about complex rela-
tionships, continuous circle in systemic pathogenesis of 
chronic inflammatory diseases and PD may lead to the 
paradox conclusion about predetermination of disease, 
but it is not quite true. The main conclusion - is the need 
for constant maintenance and complex treatment of PD. 
Periodontal treatment and prevention is both the preven-
tion of systemic inflammatory diseases. Factors which 
modify risk, such as cigarette smoking, stress, drugs or 
sex hormones, and some systemic inflammatory dis-
eases, such as diabet, HIV can affect the course of all 
types of periodontal disease. It was concluded that there 
was insufficient evidence that there is a specific perio-
dontitis associated with these diseases. In contrast, pe-
riodontitis as a manifestation of systemic disease in-
cludes various haematological disorders such as ac-
quired neutropenia and leukaemia; various genetic disor-
ders such as familial and cyclic neutropenia, Down syn-
drome, leukocyte adhesion deficiency syndrome, Papil-
lon-Lefèvre syndrome, Chediak-Higashi syndrome, 
histiocytosis syndromes, hypophosphatasia and others 
[22].  

The European Federation of Periodontology (EFP) 
has recently launched a manifesto for a paradigm shift: 
‘periodontal health for a better life’ for all dental and 
health professionals that reasonably proven by links be-
tween CP and cardiovascular diseases, diabetes, ad-
verse pregnancy outcomes [13]. The manifesto promotes 
a fundamental shift in the role of dental healthcare pro-
fessionals and encourages orderly work towards preven-
tion, early diagnosis and effective treatment of inflamma-
tory periodontal diseases in order to reduce harmful den-
tal and overall impact on human health and society in 
general. The dental team's role emphasises in promoting 
behaviour change in their patients aimed at reducing 
smoking and obesity levels, by promoting healthy nutri-
tion and exercise. So knowledgeable in this area dentist 
engages fully in preventive medicine in support of medi-
cal colleagues in the best interests of public health. The 
main evidence is presented above and known quite wide, 
but are used primarily for internal. 

Various host modulatory therapies have been devel-
oped or proposed to block pathways responsible for 
periodontal tissue break down. The newer drugs like bor-
tezomib, infliximb, etanercept, vasoactive intestinal pep-
tide, nitric oxide synthase inhibitors and denosumab are 
developed as a result of better understanding of patho-
genesis of inflammatory tissue destruction and may rep-
resent [20]. However, the complexity of immune disorders 
in periodontitis indicates that it is unlikely cytokine ther-

apy or therapeutic immunoregulation become routine of 
periodontal treatment soon. Obviously, with the number 
of microbial biofilms and periodontopathogens in them 
today, we really can control them only with antibiotics (in 
the case of microorganisms penetrated) [6] and by me-
chanical and antiseptic removal of microbial dental 
plaque (decontamination [3]) as periodontal therapy.  

A certain problem arises when we realize that most 
dentists are rather general practitioners, than experts in 
periodontology. Therefore, it should be noted that the 
most complex and the best prosthetic, restoration or or-
thodontic forces will not have full success without proper 
periodontal maintenance treatment. 

The future strategy of periodontal therapy is aimed at 
improving of host ability to prevent microbial colonization 
and eliminate certain microorganisms. An appreciation of 
dental plaque and the host response provides an essen-
tial basis from which to understand the disease process 
and treatment rationale. This information will help the 
reader to understand not only the way that plaque may 
have an impact on oral tissues but also why regular ef-
fective cleaning may improve periodontal health and why 
some individuals appear to have a greater susceptibility 
to periodontitis than others, either intrinsically or in rela-
tion to various systemic factors [21]. 

Conclusions.  
Chronic periodontitis requires lifelong treatment, with 

regular intervals, - an approach that is simultaneously 
preventing for systemic inflammatory diseases. Microbial 
biofilm control in chronic periodontitis is now really possi-
ble evidently only by systemic antibiotic therapy. 
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ВЛИЯНИЕ В ПОДОСТРОМ ОПЫТЕ ОЛИГОЭФИРЦИКЛОКАРБОНАТА 
НА ОБМЕН МОНОАМИНОВ И АКТИВНОСТЬ ПРОЦЕССОВ 
ДЕЗАМИНИРОВАНИЯ В СУБТОКСИЧЕСКИХ ДОЗАХ* 
Багмут И.Ю. 
Харьковская академия последипломного образования, Харьков, Украина 

Відома провідна роль обміну біогенних моноамінів при розвитку захворювань центральної нервової системи 
(ЦНС), серцево-судинної системи (ССС), психічних і онкологічних захворюваннях та ін. При цьому спостерігається 
патогенетичне значення порушення каталітичної активності моноамінооксидази (МАО), які забезпечують окисне 
дезамінування первинних, вторинних і третинних моноамінів і підтримують на певному фізіологічному рівні вміст 
катехоламінів, серотоніну, гістаміну, триптаміну та ін. Це знаходить своє місце при багатьох захворюваннях і па-
тологічних станах:опроміненні, злоякісному рості, гіпервітамінозі Д, холодовому стресі, гіпоксії, гіперхолестерине-
мії, черепно-мозковій травмі. Метою роботи було вивчення активності МАО і змісту деяких біогенних моноамінів та 
їх попередників під впливом субтоксичних доз олігоефірциклокарбонату в плазмі крові, печінці та головному моз-
ку щурів.. На 40 білих щурах популяції Вістар в підгострому досліді вивчено дію малих субтоксических доз нової 
хімічної речовини, що відноситься до простих поліефірів-олігоефірциклокарбонату марки П-803. У печінці і голо-
вному мозку оцінювалося вміст адреналіну, норадреналіну, ДОФА, дофаміну, серотоніну, триптофану. Зміст ДОФА, 
дофаміну, адреналіну, норадреналіну, серотоніну, триптофану, активність тромбоцитарної МАО-В і зміст моноамі-
нів визначали також і в плазмі крові. Вивчення впливу обміну біогенних моноамінів в головному мозку під впли-
вом субтоксических доз олігоефірциклокарбонату виявило підвищення рівня ДОФА-попередника дофаміну на 
34,27% і 28,16%, відповідно під впливом 1/10 і 1/100 LD50. В печінці відзначалося зниження вмісту ДОФА, дофа-
міну, норадреналіну та адреналіну під впливом олігоефірциклокарбонату в дозі 1/10 і 1/100 LD50. Речовина в 
1/1000 LD50 не порушувала обмін біогенних моноамінів. Аналіз результатів обміну серотоніну в печінці і головно-
му мозку виявив зниження триптофану та підвищення рівня серотоніну під впливом олігоефірциклокарбонату в 
1/10 і 1/100 LD50. Визначення вмісту в сироватці крові біогенних моноамінів виявило зниження рівня дофаміну, 
адреналіну, норадреналіну та їх попередника ДОФА на тлі підвищення серотоніну. Активність тромбоцитарної 
моноамінооксидази (МАО-В) була значно підвищена під впливом ксенобіотику в 1/10 і 1/100 LD50. Висновки: 1. 
Олігоефірциклокарбонат П-803 в 1/10 і 1/100 LD50 активує процеси окисного дезамінування на тлі інгібування в 
малих дозах ерготропної функції організму, яка пов'язана з посиленням трофотропної, як захисно-пристосувальної 
реакції, що спрямоване на забезпечення сталості внутрішнього середовища організму. 2. В 1/1000 LD50 
ксенобіотик не впливає на порушення обміну моноамінів і процесів окисного дезамінування. 3. Досліджено 
інтенсивність обміну біогенних амінів в клітинних структурах, яка проявляється активуванням процесів окисного 
дезамінування і посиленням трофотропної функції організму, що свідчить про активність патологічного процесу у 
сироватці крові, печінці та головному мозку щурів.  
Ключові слова: ксенобіотик, адреналін, норадерналін, ДОФА, дофамін, серотонін, триптофан, плазма крові, печінка і головний 
мозок щурів. 

Данная работа является фрагментом НИР ХНМУ «Вивчення механізмів біологічної дії простих поліефірів у зв’язку з про-
блемою охорони навколишнього середовища», государственный регистрационный номер 0110U001812. 
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В последнее время трудно найти уголок планеты, 
на котором не отразилась бы деятельность человека. 
Возросла доля отрицательного влияния на биосферу 
химической промышленности органического синтеза, 
поверхностно-активных веществ (ПАВ), синтетиче-

ских моющих средств (СМС), пестицидов, гербици-
дов, алкилирующих соединений, простых полиэфи-
ров, макроциклов и др. [1]. За последние десятилетия 
во всем мире синтезированы десятки миллионов хи-
мических веществ, которые являются зачастую высо-
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костабильными, токсичными и обладают выраженной 
биотропностью и способностью оказывать отдален-
ные последствия их влияния: генотоксичность, мута-
генез, канцерогенез, тератогенез, иммунологическая 
недостаточность и др. Значительная химическая на-
грузка на биосферу создала новую экологическую си-
туацию, которая способна формировать развитие 
многих заболеваний и патологических состояний. С 
развитием научно-технического прогресса антропо-
генная деятельность продолжает создавать такие ус-
ловия труда и быта, которые ограничивают или сужи-
вают диапазон влияния на человека факторов при-
родной окружающей среды, прежде всего естествен-
ного происхождения – ультрафиолетового излучения, 
водных объектов, лесных массивов и др. Все это от-
ражается на резистентности и реактивности организ-
ма к воздействию вредных физических, химических, 
биологических и социально-средовых факторов. Ис-
следования свидетельствуют, что адекватный коли-
чественный и качественный ответ организма на воз-
действие отрицательных источников – это основа 
физиологически полной и своевременной адаптации 
к изменениям, происходящим в среде обитания чело-
века и является залогом сохранения и укрепления 
здоровья. Вместе с тем, длительное и негативное 
влияние на организм химических веществ в субтокси-
ческих дозах, способно привести к нарушению гомео-
стаза, срыву защитно-приспособительных механиз-
мов адаптации и развитию патологических состояний. 
За последние десятилетия собралось достаточно 
сведений, которые убедительно показывают ведущую 
роль обмена биогенных моноаминов при формирова-
нии заболеваний центральной нервной системы 
(ЦНС), сердечно-сосудистой системы (ССС), психи-
ческих и онкологических заболеваниях и др. При этом 
отмечается патогенетическое значение нарушения 
каталитической активности моноаминооксидаз, кото-
рые обеспечивают окислительное дезаминирование 
первичных, вторичных и третичных моноаминов. Та-
ким образом, моноаминооксидазы (МАО) поддержи-
вают на определенном физиологическом уровне со-
держание катехоламинов, серотонина, гистамина, 
триптамина и др. [2,3,4,5,6,7,8]. Изменение свойств и 
активности МАО обнаружены пи многих заболеваниях 
и патологических состояниях: облучении, злокачест-
венном росте, гипервитаминозе Д, холодовом стрес-
се, гипоксии, гиперхолестеринемии, черепно-мозго-
вой травме [9,10,11,12,13,14,15]. В литературе име-
ются данные, свидетельствующие о наличии прямой 
корреляционной связи между интенсивностью обмена 
биогенных аминов в клеточных структурах и степенью 
активности патологического процесса в различных 
органах. Учитывая выше сказанное актуальным яв-
лялось изучение активности МАО и содержания неко-
торых биогенных моноаминов и их предшественников 
под влиянием субтоксических доз олигоэфирцикло-
карбоната в различных органах и тканях. 

Материалы и методы исследования 
В работе было использовано новое химическое 

вещество, относящееся к простым полиэфирам – 
олигоэфирциклокарбонат марки П-803. Это соедине-
ние нашло широкое применение для получения пла-

стмасс, пенопластов, эпоксидных смол, лаков, эма-
лей, пенополиуретанов и др. [1]. Выбор данного со-
единения обоснован большими объемами производ-
ства, широким контактом с населением и отсутствием 
прогностической характеристики потенциальной 
опасности для человека и теплокровных животных. 
На основании оценки параметров острой токсичности 
олигоэфирциклокарбонат относится к малотоксичным 
соединениям, не обладающим кумулятивными свой-
ствами и видовой чувствительностью. Среднесмер-
тельная доза (LD50) была установлена на уровне 
18,75 г/кг массы животного, а коэффициент кумуля-
ции (Кк) на уровне 7,82. Программа исследований 
предусматривала проведение подострого токсиколо-
гического опыта на половозрелых белых крысах по-
пуляции Вистар, массой 180-200 г. В соответствии с 
условиями эксперимента животным ежедневно, утром 
до кормления, на протяжении 45 суток, с помощью 
металлического зонда водились перорально водные 
растворы вещества из расчета 1/10; 1/100; 1/1000 
LD50. Контрольная группа животных получала соот-
ветствующие объемы питьевой воды. В эксперименте 
было использовано 40 белых крыс при соблюдении 
биоэтики и принципов «Европейской конвенции о за-
щите позвоночных животных, которые используются 
для научных и других целей»-Страсбург, 1985 г. Про-
грамма исследования предусматривала определение 
активности тромбоцитарной МАО-В по скорости обра-
зования продукта реакции дезаминирования – бен-
зальдегида [16]. Содержание ДОФА, дофамина, ад-
реналина, норадреналина, серотонина, триптофана в 
плазме крови определяли спектрофлуориметриче-
ским методом на спектрофотометре фирмы «Хита-
чи»-МПР-4 [17]. В печени и головном мозге оценива-
лось содержание адреналина, норадерналина, ДО-
ФА, дофамина, серотонина, триптофана. Исследова-
ния выполнялись по методу Y. Endo, Y. Odura [18]. 
Для связывания биогенных моноаминов их предше-
ственников была использована карбоксиметилцел-
люлоза (КМЦ) фирмы «Reanal», емкость 0,6-0,8 
мэкв/ч. Окисление катехоламинов и ДОФА произво-
дили методом, описанным у G. Slabo и соавт. [19]. 
Спектрофлуориметрическое определение уровней 
биогенных моноаминов и их предшественников осу-
ществлялось на спектрофотометре фирмы «Хитачи» 
МПР – 4, после колоночной хроматографии. Количе-
ственные их уровни оценивались по калибровочным 
кривым. Статистическая обработка полученных ре-
зультатов осуществлялась с использованием крите-
рия Стьюдента-Фишера. 

Результаты исследования и их обсуждение 
Изучение влияния обмена биогенных моноаминов 

в головном мозге под влиянием субтоксических доз 
олигоэфирциклокарбоната обнаружило повышение 
уровня ДОФА – предшественника дофамина на 
34,27% и 28,16%, соответственно под влиянием 1/10 
и 1/100 LD50. При этом отмечалось снижение дофа-
мина на 31,77% и 28,24%, норадреналина на 46,16% 
и 19,24%, адреналина на 69,77% и 34,89%, соответ-
ственно в условиях токсификации белых крыс 1/10 и 
1/100 LD50 (табл.1). В дозе 1/1000 LD50 ксенобиотик не 
нарушал обмен моноаминов в головном мозге.  
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Таблица 1 
Влияние олигоэфирциклокарбоната П-803 в субтоксических дозах на обмен моноаминов в головном мозге 

в подостром опыте (мкг/г ткани) 
Группа наблюдения, LD50 (М±m) Показатели  

Контроль (n=10) 1/10(n=10) 1/100(n=10) 1/1000(n=10) 
ДОФА 2,13±0,12 2,86±0,17* 2,73±0,21* 2,25±0,23 

Дофамин 3,40±0,37 2,32±0,28* 2,44±0,26* 3,48±0,27 
Норадреналин 0,78±0,06 0,42±0,04* 0,63±0,07* 0,75±0,14 
Адреналин 0,43±0,08 0,13±0,015* 0,28±0,09* 0,45±0,16 

Примечание: * различия достоверные р<0,05 
В печени отмечалось снижение содержания ДО-

ФА, дофамина, норадреналина и адреналина под 
влиянием олигоэфирциклокарбоната в дозе 1/10 и 
1/100 LD50 (табл.2) Вещество в 1/1000 LD50 не нару-
шало обмен биогенных моноаминов. Так, было обна-

ружено снижение ДОФА на 36,80% и 23,46%, дофа-
мина на 46,83% и 28,39%, норадреналина на 50,62% 
и 28,40%, адреналина на 59,10% и 50,0%, соответст-
венно под влиянием 1/10 и 1/100 LD50. 

Таблица 2 
Влияние олигоэфирциклокарбоната П-803 на обмен моноаминов в подостром опыте  

в печени под влиянием субтоксических доз (мкг/г ткани) 
Группа наблюдения, LD50 (М±m) Показатели  

Контроль (n=10) 1/10(n=10) 1/100(n=10) 1/1000(n=10) 
ДОФА 4,05±0,36 2,56±0,42* 3,10±0,28* 3,85±0,25 

Дофамин 1,73±0,19 0,92±0,07* 1,24±0,14* 1,83±0,21 
Норадреналин 0,81±0,09 0,40±0,05* 0,58±0,12* 0,78±0,08 
Адреналин 0,22±0,03 0,09±0,002* 0,11±0,02* 0,23±0,04 

Примечание: * различия достоверные р<0,05 
Анализ результатов обмена серотонина в печени 

и головном мозге обнаружил снижение триптофана и 
повышение уровня серотонина под влиянием олиго-
эфирциклокарбоната в 1/10 и 1/100 LD50. (табл. 3). 
Триптофан в печени снижался на 72,52% и 47,99%, в 
головном мозге на 30,53% и 28,34%, соответственно у 

групп животных, токсифицированных 1/10 и 1/100 
LD50. При этом, серотонин в печени повышался на 
228,07% и 127,36%, а в головном мозге на 119,02% и 
62,31%, соответственно под влиянием 1/10 и 1/100 
LD50. 

Таблица 3 
Влияние олигоэфицрклокарбоната на обмен серотонина в печени и головном мозге  

под влиянием субтоксических доз (мкг/г ткани) 
Группа наблюдения, LD50 (М±m) Показатели/органы 

Контроль (n=10) 1/10(n=10) 1/100(n=10) 1/1000(n=10) 
Печень/триптофан 13,9±1,25 3,82±0,36* 7,23±0,65* 14,5±1,17 
Печень/серотонин 2,85±0,74 9,35±0,78* 6,48±0,54* 3,16±0,26 

Головной мозг/триптофан 5,93±0,82 4,12±0,37* 4,25±0,46* 5,88±0,62 
Головной мозг/серотонин 2,68±0,37 5,87±0,42* 4,35±0,36* 2,74±0,28 

Примечание: * различия достоверные р<0,05 
Определение содержания в сыворотке крови био-

генных моноаминов выявило снижение уровня дофа-
мина, адреналина, норадреналина и их предшест-
венника ДОФА на фоне повышения серотонина 
(табл.4). Активность тромбоцитарной моноаминоок-
сидазы (МАО-В) была значительно повышена под 

влиянием ксенобиотика в 1/10 и 1/100 LD50, что ука-
зывает на усиление процессов окислительного деза-
минирования в этих дозах. Олигоэфирциклокарбонат 
в 1/1000 LD50 не оказывал влияние на обмен биоген-
ных моноаминов. 

Таблица 4 
Влияние олигоэфирциклокарбоната П-803 на активность тромбоцитарной МАО-В и содержание моноаминов в сыворотке 

крови под влиянием субтоксических доз ксенобиотка. 
Группа наблюдения, LD50 (М±m) Показатели  

Контроль (n=10) 1/10(n=10) 1/100(n=10) 1/1000(n=10) 
Дофамин (мкмоль/л) 0,83±0,05 0,52±0,04* 0,63±0,05* 0,86±0,08 
Серотонин (мкмоль/л) 0,29±0,02 0,94±0,08* 0,77±0,06* 0,31±0,05 
МАО-В (нмоль/мг бел-

ка·мин.) 0,37±0,04 0,85±0,06* 0,68±0,05* 0,41±0,06 

Адреналин (нмоль/л) 2,40±0,25 0,46±0,03* 0,62±0,07* 2,30±0,35 
Норадреналин (нмоль/л) 2,56±0,19 0,52±0,07* 1,25±0,11* 2,44±0,22 

ДОФА (нмоль/л) 17,80±2,65 5,87±0,62* 8,38±0,76* 15,69±1,85 

Примечание: * различия достоверные р<0,05 

Выводы: 
Таким образом, результаты исследований свиде-

тельствуют, что олигоэфирциклокарбонат П-803 в 
1/10 и 1/100 LD50 активирует процессы окислитель-
ного дезаминирования на фоне ингибирования в этих 

дозах эрготропной функции организма, которая со-
пряжена с усилением трофотропной, как защитно-
приспособительной реакции, что направлено на 
обеспечение постоянства внутренней среды организ-
ма. В 1/1000 LD50 ксенобиотик не влияет на наруше-
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ние обмена моноаминов и процессов окислительного 
дезаминирования. 
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Introduction. 
It has been lately become hard to find a corner of the 

planet, which would not bee affected human activities. The 
proportion of negative impact on the biosphere by chemi-
cal organic synthesis, surface-active agents (surfactants), 
detergents (CMC), pesticides, herbicides, alkylating 
agents, polyether macrocycles and others is signyficant[1]. 
Over the past decade the world synthesized tens of mil-
lions of chemicals that are often highly stable, toxic and 
have a pronounced biotropic and ability to provide long-
term consequences of their influence: genotoxicity, 
mutagenesis, carcinogenesis, teratogenesis, immune defi-
ciency, etc. Much of the chemical load on the biosphere 
has created a new environmental situation, which can 
shape the development of many diseases and pathological 

state. Development of scientific and technological pro-
gress, human activities continues to create such working 
and living conditions that limit or narrow the range of ef-
fects on the human factors of the natural environment, 
primarily of natural origin-ultraviolet radiation, water bodies, 
forests, etc. All this is reflected in the resistance and reac-
tance to the effects of harmful physical, chemical, biologi-
cal and socio-environmental factors. Studies suggest that 
an adequate qualitative and quantitative impact on the 
body's response to negative sources is the basis of full and 
timely physiologically adaptation to the changes in the hu-
man environment and the key to the preservation and 
promotion of health. However, long-lasting and negative 
impact on the body of chemicals in sub-toxic doses, can 
lead to disruption of homeostasis, disruption of protective 
and adaptive mechanisms of adaptation and the develop-
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ment of pathological conditions. Over the past decade 
enough information, have gathered which clearly shows 
the leading role of exchange biogenic monoamines in the 
formation of diseases of the central nervous system 
(CNS), cardiovascular system (CVS), mental diseases and 
cancer, etc. Pathogenic significance of violations of the 
catalytic activity of monoamine oxidase, which ensure oxi-
dative deamination of primary, secondary and tertiary 
monoamineshave been noted. Thus, monoamine oxidase 
(MAO) is maintained at a certain level of physiological con-
tent of catecholamines, serotonin, histamine, tryptamine, 
etc. [2,3,4,5,6,7,8]. Changing the properties of MAO activ-
ity and found at many diseases and pathological condi-
tions: irradiation, malignant growth, hypervitaminosis D, 
cold stress, hypoxia, hypercholesterolemia, traumatic brain 
injury [9,10,11,12,13,14,15]. In the literature, there is evi-
dence of a direct correlation between the intensity of the 
exchange of biogenic amines in cellular structures and the 
degree of activity of the pathological process in different 
organs. Given the above said current study was aumed at 
MAO activity and the content of some biogenic mono-
amines and their precursors under the influence of sub-
toxic doses oligoethercyklocarbonat in various organs and 
tissues.  

Materials and methods  
The study used a new chemical substance belonging 

to polyethers-oligoethercyklocarbonat type P-803. This 
compound is widely used to produce plastics, foams, ep-
oxy resins, lacquers, enamels, polyurethane and others 
[1]. Selecting this connection justified large volumes of 
production, extensive contacts with the population and 
the lack of prognostic characteristics of the potential haz-
ard to humans and warm-blooded animals. On the basis 
of estimates of the parameters of acute toxicity oligoeth-
ercyklocarbonat relates to compounds of low toxicity to 
non-cumulative properties and species sensitivity. The 
mean dose (LD50) was set at 18,75 g / kg of animal 
weight and the ratio of commutation (Kc) at 7,82. The re-
search program included a subacute toxicology experi-
ence on mature white Wistar rats weighing 180-200 g in 
accordance with the conditions of the experiment the 

animals every day, in the morning before feeding, for 45 
days, with a metal probe were carried out orally with 
aqueous solutions of substances on the basis of 1/10; 
1/100; 1/1000 of LD50. The control group received the 
appropriate volume of drinking water. The experiment 
used 40 white rats in compliance with the principles of 
bioethics and the "European Convention for the Protec-
tion of Vertebrate Animals used for research and other 
purposes"-Strasbourg, 1985 exploration program in-
cluded the determination of the activity of platelet MAO-B 
from the rate of the reaction product of deamination-
benzaldehyde [16]. Contents of DOPA, dopamine, epi-
nephrine, norepinephrine, serotonin, tryptophan in blood 
plasma was measured by a spectrophotometer spectro-
fluorimetric firm "Hitachi"-MNR-4 [17]. In the liver and 
brain adrenaline, noradrenaline, DOPA, dopamine, sero-
tonin, tryptophan were rated. Studies were carried out by 
the method of Y. Endo, Y. Odura [18]. To bind biogenic 
monoamine precursors was used carboxymethylcellulose 
(CMC) of the firm «Reanal», capacity 0,6-0,8 mEq/h Oxi-
dation of catecholamines and DOPA produced by the 
method described in G. Slabo et al. [19]. Spectro-
fluorimetric determination of levels of biogenic mono-
amines and their precursors was carried out with a spec-
trophotometer by "Hitachi" MNR-4 column chromatogra-
phy. Quantitative levels were assessed by calibration 
curves. Statistical processing of the results was carried 
out using Student's t test, Fisher.  

Results and discussion  
Studying the influence of exchange of biogenic 

monoamines in the brain influenced by subtoxic doses of 
oligoethercyklocarbonat detected improving DOPA-
dopamine precursor at 34,27% and 28,16%, respectively, 
under the influence of 1/10 and 1/100 of LD50. At the 
same time, a decrease of dopamine at 31,77% and 
28,24%, 46,16% for norepinephrine and 19,24%, 69,77% 
for adrenaline and 34,89%, respectively, in terms of white 
rats toxification 1/10 and 1/100 of LD50 (Table 1). At a 
dose of 1/1000 LD50 xenobiotic didnot violate the ex-
change of monoamines in the brain.  

Table 1  
Effect of P-803 oligoethercyklocarbonat in subtoxic doses exchange monoamines in the brain in the subacute experiment (mkg/g tissue) 

Monitoring Group, LD50 (M ± m)  Indicators 
Control(n=10) 1/10(n=10) 1/100(n=10) 1/1000(n=10) 

DOPA 2,13±0,12 2,86±0,17* 2,73±0,21* 2,25±0,23 
Dopamine 3,40±0,37 2,32±0,28* 2,44±0,26* 3,48±0,27 

Norepinephrine 0,78±0,06 0,42±0,04* 0,63±0,07* 0,75±0,14 
Adrenaline 0,43±0,08 0,13±0,015* 0,28±0,09* 0,45±0,16 

Note: * The differences are significant, p<0,05  
In marked reduction of liver DOPA, dopamine, nore-

pinephrine and epinephrine oligoethercyklocarbonat in-
fluenced in a dose of 1/10 and 1/100 of LD50 (Table 2) 
Substance 1/1000 of LD50 not disturb the exchange of 
biogenic monoamines. Thus, it was found to decrease by 

36,80% DOPA and 23,46%, 46,83% for dopamine and 
28,39%, 50,62% for norepinephrine and 28,40%, 59,10% 
for adrenaline and 50,0%, respectively, under the influ-
ence of 1/10 and 1/100 of LD50.  

Table 2  
Effect of P-803 oligoethertcyklocarbonat exchange monoamines in subacute experiment in the liver under the influence of sub-toxic 

doses (mg/g tissue) 
Monitoring Group, LD50 (M ± m)  Indicators  

Control (n=10) 1/10(n=10) 1/100(n=10) 1/1000(n=10) 
DOPA 4,05±0,36 2,56±0,42* 3,10±0,28* 3,85±0,25 

Dopamine 1,73±0,19 0,92±0,07* 1,24±0,14* 1,83±0,21 
Norepinephrine 0,81±0,09 0,40±0,05* 0,58±0,12* 0,78±0,08 

Adrenaline 0,22±0,03 0,09±0,002* 0,11±0,02* 0,23±0,04 

Note: * The differences are significant, p<0,05  
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Analysis of the results of serotonin metabolism in the 
liver and found a reduction in brain tryptophan and sero-
tonin levels increase under the influence oligoethercyklo-
carbonat in 1/10 and 1/100 LD50. (Table 3). Tryptophan in 
the liver decreased by 72,52% and 47,99% in the brain at 

30,53% and 28,34%, respectively, in groups of animals 
toxification 1/10 and 1/100 of LD50. Thus, in the liver in-
creased serotonin by 228,07%, and 127,36%, and in 
brains at 119,02% and 62,31%, respectively, under the 
influence of 1/10 and 1/100 of LD50.  

Table 3  
Effect of P-803 oligoethercyklocarbonat on serotonin metabolism in the liver and brain influenced by subtoxic doses (mg/g tissue) 

Monitoring group, LD50 (M ± m) Indicators/bodies 
Control (n=10) 1/10(n=10) 1/100(n=10) 1/1000(n=10) 

Liver/tryptophan 13,9±1,25 3,82±0,36* 7,23±0,65* 14,5±1,17 
Liver/serotonin 2,85±0,74 9,35±0,78* 6,48±0,54* 3,16±0,26 

Brain/tryptophan 5,93±0,82 4,12±0,37* 4,25±0,46* 5,88±0,62 
Brain/serotonin 2,68±0,37 5,87±0,42* 4,35±0,36* 2,74±0,28 

Note: * The differences are significant, p<0,05  
Determination of serum levels of biogenic monoamines 

revealed a decrease in the level of dopamine, epinephrine, 
norepinephrine and their precursor DOPA against increase 
serotonin (Table 4). Activity of thrombocyte monoamine oxi-
dase (MAO-B), was significantly enhanced under the influ-

ence of xenobiotic 1/10 and 1/100 of LD50, indicating in-
creased oxidative deamination of these doses. Oligoether-
cyklocarbonat in 1/1000 LD50 had no impact on the ex-
change of biogenic monoamines.  

Table 4  
Effect of P-803 oligoethercyklocarbonata activity platelet MAO-B and the content of monoamines in serum influenced xenobiotic 

subtoxic doses.  
Monitoring Group, LD50 (M ± m)  Indicators 

Control (n=10) 1/10(n=10) 1/100(n=10) 1/1000(n=10) 
Dopamine (mmol/l) 0,83±0,05 0,52±0,04* 0,63±0,05* 0,86±0,08 
Serotonin (mmol/l) 0,29±0,02 0,94±0,08* 0,77±0,06* 0,31±0,05 

MAO-B (nmol/mg pro-
tein•min.) 0,37±0,04 0,85±0,06* 0,68±0,05* 0,41±0,06 

Adrenaline (nmol/L) 2,40±0,25 0,46±0,03* 0,62±0,07* 2,30±0,35 
Norepinephrine (nmol/L) 2,56±0,19 0,52±0,07* 1,25±0,11* 2,44±0,22 

DOPA (nmol/L) 17,80±2,65 5,87±0,62* 8,38±0,76* 15,69±1,85 

Note: * The differences are significant, p <0.05  

Conclusions. 
Thus, studies show that oligoethercyklocarbonat P-

803 in 1/10 and 1/100 LD50 activates processes of oxida-
tive deamination on the background of inhibition at these 
doses ergotropic functions of the body, which is associ-
ated with increased trophotropic as protective and adap-
tive response that aimed at ensuring the stability of the 
internal environment of the body. In 1/1000 LD50 xenobi-
otic does not affect the metabolism of monoamines and 
oxidative deamination.  
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Досліджено вплив метформіну на ліпідний обмін і рівень експресії прозапальних факторів у тканинах печінки ми-
шей, що знаходились на дієті з високим вмістом фруктози (ДВВФ) (60 г фруктози/100 г корму). Визначено концен-
трації загального холестерину (ЗХ), триглицеридів (ТГ), церулоплазміна (ЦП), глюкози у сироватці крові та екс-
пресію mRNA інгібітора NF-kB (IkBα), мРНК фактора некрозу пухлин α (TNFα) в гомогенатах тканин печінки 3-х мі-
сячних мишей лінії BALBc масою 25-30 г. Продемонстровано, що збільшення вмісту фруктози в раціоні харчування 
призводить до підвищення концентрації глюкози, ЗХ і ТГ у крові мишей. Посилюються прояви системної запальної 
відповіді, про що свідчить зростання рівня ЦП у сироватці крові і рівня експресії мРНК TNFα в тканинах печінки 
тварин, що знаходились на ДВВФ.  Метформін у дозі 50 мг/кг/доб. знижував продукцію ТГ у сироватці крові ми-
шей, що знаходились на ДВВФ, сприяв нормалізації печінкового глюконеогенезу. Введення метформіну спричиня-
ло протизапальну дію, шляхом зниження концентрації сироваткового ЦП та експресії мРНК TNFα в тканинах печі-
нки цих тварин. Таким чином, отримані дані свідчать про протективний ефект метформіну на ліпідний обмін, а 
також рівень експресії прозапальних факторів, пов'язаних з NF-kB-сигнальним шляхом у тканинах печінки мишей, 
які перебували на ДВВФ. 
Ключові слова: дієта з високим вмістом фруктози, метформін, експресія,  прозапальні фактори. 
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Многочисленные исследования показывают, что 
диета с высоким содержанием фруктозы (ДВСФ) вы-
зывает различные патологические изменения, в том 
числе окислительный стресс, нарушение толерантно-
сти к глюкозе, инсулинорезистентность, сахарный 
диабет 2 типа, болезни печени, артериальную гипер-
тензию и другие сердечно-сосудистые заболевания 
[16]. Показано, что нарушения липидного обмена при 
развитии стресса гепатоцитов у животных, находя-
щихся на ДВСФ, происходит в результате перена-
грузки фруктозного метаболизма [11]. Увеличение 
продукции липидов в печени способствует повыше-
нию митохондриального бета-окисления жирных ки-
слот, генерации продуктов пероксидации, которые 
стимулируют IkB-киназу (IKK), а следовательно и ак-
тивацию NFkB [7]. Известно, что в тесной связи с ак-
тивацией провоспалительных ядерных транскрипци-
онных факторов (ЯТФ), прежде всего NFkB, находят-
ся молекулярные механизмы развития хронического 
низкоинтенсивного системного воспаления (ХСВ) [5].  

В последние годы была сформулированна кон-
цепция перманентной активации NF-kB (долгосроч-
ной и низкоинтенсивной), как возможного типового 
патологического процесса, который обуславливает 
взаимосвязь инсулинорезистентности, хронического 
воспаления, артериальной гипертензии, эндотели-
альной дисфункции и дислипидемии (Кайдашев І.П., 
2012). В связи с этим, актуальным является поиск ме-
тодов снижения транскрипционной активности NF-kB 
(диета, физические нагрузки, лечебные препараты), 
которые будут устранять молекулярную основу раз-

вития метаболического/инсулинорезистентного син-
дрома и снижать риск сердечно-сосудистых заболе-
ваний [2]. В ранее проведенных исследованиях было 
показано, что метформин снижает активацию NFkB, 
возможно, за счет ингибирования активации IKK [1].  

Цель работы: исследование влиния метформина 
на уровень глюкозы, липидный обмен и уровень экс-
прессии провоспалительных факторов в тканях пече-
ни мышей, которые находились на диете с высоким 
содержанием фруктозы. 

Материалы и методы исследования 
Эксперимент проведен на 3-х месячных мышах 

линии BALBc массой 25-30г, которых содержали в по-
липропиленовых клетках в контролированных усло-
виях 12 часового светового/12 часового темнового 
цикла. Животные находились на стандартном рацио-
не питания (60% растительного крахмала) и воде в 
неограниченном доступе одну неделю. Исследование 
проведено в соответствии с разрешением комиссии 
по биоэтике Высшего государственного учебного за-
ведения Украины «Украинская медицинская стомато-
логическая академия». 

Через неделю акклиматизационного периода жи-
вотные были разделены на 4 группы поровну: 1 груп-
па – мыши, находящиеся на стандартном рационе 
питания и воде; 2 группа – мыши, находящиеся на 
стандартном рационе питания и воде, которым вво-
дили метформин (per os) в дозе 50 мг/кг с 85-ого дня 
эксперимента в течении  49 дней [14,15]; 3 группа – 
мыши, которые находились на ДВСФ (60г фрукто-
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зы/100г корма); 4 группа – мыши, находящиеся на 
ДВСФ, которым вводили метформин (per os) в дозе 
50 мг/кг с 85-ого дня эксперимента в течении 49 дней. 

В состав стандартного рациона питания входила 
зерновая смесь (пшеница, овес, ячмень, просо), кукуру-
за, семена подсолнечника, горох,  зерновой гранулят, 
орехи, сухие фрукты. Минеральные компоненты: соли 
кальция, фосфора, калия, натрия. Витамины: А, В1, В2, 
Д3, Е, Н. Содержание питательных веществ: сырой про-
теин – 11%, сырой жир – 4,0%, сырая клетчатка – 10,0%, 
кальций – 0,15%, фосфор – 0,1%, влага – 10%. 

На 134 день експеримента после 12-часового пе-
риода голодания животным проводили определение 
концентрации глюкозы в сыворотке крови до и через 
120 минут после нагрузки глюкозой (2г/кг) (тест на то-
лерантность к глюкозе). Концентрацию глюкозы (ГЛ) 
определяли в крови из хвостовой вены, при помощи 
глюкометра «ГЛЮКОФОТ» со стандартными индика-
торными-полосками «ГЕМОГЛАН» (ПВП «НОРМА», 
Украина).  

На 135 день експериментального периода жи-
вотные были умервщлены  путем цервикальной дис-
локации. Кровь отбирали в сухие пластиковые про-
бирки. Сыворотку отделяли центрифугированием при 
400g 10 минут. В сыворотке крови определяли кон-
центрацию общего холестерина (ОХ) и триглицери-
дов (ТГ) с помощью наборов реагентов (LACHEMA, 
Чехия), концентрацию церулоплазмина (ЦП) методом 
ферментативного окисления п-фенилдиамина [3]. 
Проводили забор тканей печени на льду и гомогени-
зировали ее в охлажденном 0,1М фосфатном буфе-
ре, рН 7,4. В гомогенате печени определяли содер-
жание матричной РНК (mRNA) ингибитора NF-kB 
(IkBα) и mRNA фактора некроза опухоли α (TNFα), 
выделенную при помощи комплекта реагентов «Рибо-
золь-В» (AmpliSens, Россия). Для получения кДНК в 
реакции обратной транскрипции использовали  прай-
мер олиго (dT) 18 и обратную транскриптазу M-MuLV 
(SibEnzyme, Россия). Анализировали экспрессию ге-
нов методом ПЦР в режиме «реального времени», 
применяя олигонуклеотидные праймеры к кДНК IkBα:  
5'-TGAAGGACGAGGAGTACGAGC-3';  
5'-TTCGTGGATGATTGCCAAGTG-3'  
и TNFα: 5'-CCCTCACACTCAGATCATCTTCT-3';  
5'-GCTACGACGTGGGCTACAG-3', в присутствии кра-
сителя SYBR Green I («Синтол», Россия) с использо-
ванием детектирующего амплификатора ДТ-322 
(«ДНК-Технология», Россия) путем относительного 
количественного анализа. В качестве референтного 
гена использовали ген глицеральдегид-3-фосфат де-
гидрогеназы (GAPDH):  
5'-AACTTTGGCATTGTGGAAGG-3';  
5'-GGATGCAGGGATGATGTTCT-3 ' 

Для анализа данных применяли относительный Сt 
метод с расчетом ∆Сt [18]. 

Результаты обработаны статистически при помо-
щи программы STATISTICA 6.0. (“StatSoft”, США). 
Данные приведены в виде выборочного среднего (М), 
выборочного стандартного отклонения (S/D). Крити-
ческий уровень значимости при проверке статистиче-
ских гипотез принимали равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение 
Как показали наши исследования в течении экспе-

риментального периода наблюдалось постепенное 
увеличение массы тела в исследуемых группах мы-
шей. В таблице 1 показано, что окончательная сред-

няя масса тела мышей (г) составляла в 1 группе - 
32,9±2,0; во 2, 3 и 4: 34,7±2,33; 29,9±5,29; 31,1±2,08, 
соответственно. Следует отметить, что средние зна-
чения окончательной массы тела мышей существен-
но не отличались друг от друга по группам.  

Таблица 1.  
Изменение массы тела в исследуемых группах животных 

(М +SD). 
Группы Показатель 

1 2 3 4 
Исходная 

масса тела, г 
28,4±2

,2 31,2±1,56 25,9±2,1 29,2±1,13 

Масса тела 
ч/з 84 дня, г 

32,6±2
,8 33,7±0,77 28,8±3,2 30,3±1,36 

Масса тела 
ч/з 134 дня, г 

32,9±2
,0 34,7±2,33 29,9±5,29 31,1±2,08 

При определении толерантности к глюкозе, в ис-
следуемых группах мышей было отмечено статисти-
чески значимое возрастание концентрации ГЛ нато-
щак в крови мышей находящихся на ДВСФ, в отличие 
от мышей 1 группы (р=0,0059) (рис.1). Под влиянием 
метформина концентрация глюкозы в сыворотке кро-
ви мышей 4 группы снижалась в сравнении с 3 груп-
пой мышей (р=0,052) (рис.1) 

 
Рисунок 1. Уровень глюкозы в группах исследуемых 

животных натощак и через 120 минут после нагрузки 
глюкозой (2г/кг). 

Примечание: * – р<0,05 по сравнению с 1 группой. 
В наших исследованиях под воздействием ДВСФ 

изменялись процессы липогенеза в клетках печени, о 
чем свидетельствовало повышение уровня ОХ до 
3,05+0,57 ммоль/л и ТГ до 2,15+0,42 ммоль/л в сыво-
ротке крови 3 группы мышей по сравнению с мышами 
1 группы, которые находились на стандартном рацио-
не питания без добавления фруктозы (р<0,05) 
(табл.2).  

Таблица 2.  
Изменения уровня общего холестерина и триглицеридов в 

сыворотке крови исследуемых животных (М +SD). 
Группы Показатель 

1 2 3 4 

ОХ, ммоль/л 1,6 ± 
0,38 

1,75 ± 
0,31 

3,05 ± 
0,57* 

2,6 ± 
0,46 

ТГ, ммоль/л 1,13 
±0,57 

1,3 ± 
0,35 

2,15 ± 
0,42* 

1,48 ± 
0,23** 

Примечание: *   – р<0,05 по сравнению с 1 группой;  
** – р<0,05 по сравнению с 3 группой. 

Метформин снижал интенсивность липогенеза в 
клетках печени 4 группы мышей, о чем свидетель-
ствовало уменьшение уровня ТГ (1,48±0,23 ммоль/) 
по сравнению с 3 группой (2,15±0,23 ммоль/л) 
(р=0,049), уровень ОХ статистически значимо не из-
менялся (р=0,2) (табл.2).  



Том 18, N 3-4 2014 р.    

 66

В тоже время по данным гистологических иссле-
дований не наблюдалось клинически значимых струк-
турных изменений тканей печени ни у одной из групп 
мышей. Также не изменялись показатели коэффици-
ента массы печени в исследуемых группах животных, 
которые составили для 1 группы - 0,056 ±0,008, 2 
группы - 0,054 ±0,003, 3 группы - 0,06 ±0,009, 4 группы 
- 0,061 ±0,01. 

На следующем этапе работы оценивали проявле-
ния системного воспалительного ответа. В качестве 
маркеров воспалительного процесса определяли 
уровень ЦП в сыворотке крови и экспрессиию мРНК 
TNFα и IκBα в гомогенатах тканей печени. В преды-
дущих исследованиях Кайдашев И. П. и соавт., 2008, 
было предположено, что содержание ЦП в сыворотке 
крови может служить маркером повышенного риска 
воспаления при метаболическом синдроме, и на ряду 
с другими показателями, позволит оценить уровень 
развития системного воспалительного ответа [4]. Как 
видно из данных, представленных на рисунке 2, уве-
личение содержания фруктозы в рационе питания 
привело к достоверному увеличению уровня церуло-
плазмина в сыворотке крови 3 группы мышей 297,65 + 
17,07 мг/л по сравнению с  1 группой – 221,9 + 18,5 
мг/л (р=0,0004). 

**
*
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Рисунок 2. Изменения уровня церулоплазмина в группах 

исследуемых животных.  
Примечание: * – р<0,05 по сравнению с 1 группой;   

** – р<0,05 по сравнению с 3 группой. 
Была изучена экспрессия мРНК TNFα и IkBα в 

тканях печени мышей при увеличении содержания 
фруктозы в рационе питания и при воздействии мет-
формина. 

В группе животных, находящихся на ДВСФ усили-
валась экспрессия мРНК TNFα и практически не из-
менялась экспрессия мРНК IkBα (табл.3). 

Под воздействием метформина уменьшались 
проявления хронического воспаления за счет сниже-
ния уровня церулоплазмина в сыворотке крови жи-
вотных 4 группы (246,67±15,41 мг/л) в сравнении с 3 
группой (297,65±17,07 мг/л) (р=0,0044) (рис.2). Под 
влиянием метформина снижался уровень экспрессии 
мРНК TNFα в клетках печени, исследуемых живот-
ных. Метформин практически не влиял на экспрессию 
мРНК IκBα (табл.3). 

В нашем исследовании продемонстрировано, что 
увеличение содержания фруктозы в рационе питания 
приводит к повышению концентрации глюкозы, ОХ и 
ТГ в крови мышей. Усиливаются проявления систем-
ного воспалительного ответа, о чем свидетельствует 
повышение уровня церулоплазмина в сыворотке кро-
ви и уровня экспрессии мРНК TNFα в тканях печени 
животных находящихся на ДВСФ. В тоже время, мы 
не наблюдали в танях увеличения массы тела и 

структурных изменений тканей печени мышей при 
высоком потреблении фруктозы с пищей.  

Таблица 3.  
Изменения уровня относительных экспрессий мРНК TNFα и 
мРНК IkBα в тканях печени исследуемых животных (М +SD). 

Группы Показатель 
1 2 3 4 

Экспрессия 
ФНО-альфа, 

∆Сt 
14,67 
±0,74  

11,62 
±0,78 

12,42 
±0,94* 

14,75 
±1,04** 

Экспрессия 
IkB-альфа, 

∆Сt  
11,2 
±1,04 

10,0 
±0,28 

10,62 
±0,88 

11,2 
±1,97 

Примечание: *   – р<0,05 по сравнению с 1 группой;  
** – р<0,05 по сравнению с 3 группой. 

Полученные данные об изменении процесса липо-
генеза в клетках печени мышей на ДВСФ согласуются 
с исследованиями Basciano H.et all, 2005, в которых  
показано, что большое поступление фруктозы в пе-
чень, активирует метаболизм глюкозы и пути ее ус-
воения, и приводит к значительному повышению ско-
рости de novo липогенеза, синтеза триглицеридов 
(ТГ), что обусловлено высоким потоком глицерина и 
ацил частей молекул фруктозного катаболизма. Эти 
метаболические нарушения, по всей видимости, мо-
гут быть одной из причин, лежащих в основе индук-
ции резистентности к инсулину, которая часто наблю-
дается у людей и животных при большом потребле-
нии фруктозы с пищей. [8]. 

Отсутствие увеличения массы тела мышей, изме-
нений массы и структуры печени в наших исследова-
ниях возможно связано с большим содержанием пи-
щевых волокон в рационе их питания. Многочислен-
ные экспериментальные и клинические исследования 
показали благотворное влияние диеты с высоким со-
держанием пищевых волокон на течение метаболи-
ческого синдрома [6, 9, 10].  

Усиление системного воспалительного ответа в 
наших исследованиях, подтверждается повышением 
концентрации сывороточного церулоплазмина и экс-
прессии мРНК TNFα в печени, а как известно TNFα 
является маркером активации NFkB. Существуют 
данные, показывающие, что печеночная инсулино-
резистентность индуцированная активацией NFkB 
связана с повышением экспрессии TNFα, IL-6 и IL-1 
[12].  

В предыдущих наших исследованиях было выдви-
нуто предположение, что метформин влияет на 
NFkB-сигнальный путь, возможно изменяя активность 
IKK [1]. Активация IKK является одним из ключевых 
медиаторов инсулинорезистентности, о чем свиде-
тельствует повышение чувствительности к инсулину 
при направленных нарушениях в гене IKK [17] Учиты-
вая, что в данном исследовании активация NFkB в 
тканях печени мышей может быть связана с избыточ-
ной экспрессией IKK и вызывает резистентность пе-
чени, скелетных мышц к действию инсулина и при-
знаки системной воспалительной реакции (увеличе-
ние сывороточного IL-6) [13], мы продолжили изуче-
ние влияния метформина на NFkB-сигнальный путь в 
эксперименте.  

В нашем исследовании, метформин в дозе 50 
мг/кг снижал продукцию триглицеридов в клетках пе-
чени мышей находящихся на ДВСФ, способствовал 
нормализации печеночного глюконеогенеза. Введе-
ние метформина оказывало противовоспалительное 
действие, путем снижения концентрации сывороточ-
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ного церулоплазмина и экспрессии мРНК TNFα в тка-
нях печени этих животных.  

Таким образом, полученные данные свидетельст-
вуют о протективном эффекте метформина на угле-
водный, липидный обмен, а также уровень экспрес-
сии провоспалительных факторов, связанных с NFkB-
сигнальным путем в тканях печени мышей, которые 
находились на диете с высоким содержанием фрук-
тозы. 
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ENGLISH VERSION: INFLUENCE OF METFORMIN ON LIPID 
METABOLISM AND CHRONIC INFLAMMATION IN THE LIVER 
TISSUES OF MICE ON A DIET RICH IN FRUCTOSE* 
Shlykova O.A. , Mikityuk M.V. , Bobrova N.L.. , Izmailova O.V. , Mamontova T.V. , Baranova A.F. , Vesnina L.E. , Kaidashev I.P.  
Higher State Educational Establishment of Ukraine “Ukrainian Medical Stomatological Academy”, Poltava 

The effect of metformin on lipid metabolism and the expression of pro-inflammatory factors in the liver tissue of mice 
that were on a diet rich in fructose (DRF) (60 g fructose / 100 g of food) has been studied. The concentrations of total 
cholesterol (TC), triglycerides (TG), ceruloplasmin (CP), glucose in serum and mRNA expression of inhibitor of NF-kB 
(IkBα), mRNA of tumor necrosis factor α (TNFα) have been determined in homogenates of liver tissues in 3-months-
aged mice of BALBc line weighing 25-30 g. It has been demonstrated that increasing the content of fructose in the diet 
leads to increased concentrations of glucose, TC and TG in the blood of mice. Manifestations of systemic inflammatory 
response become stronger, as evidenced by the increase in CP in the blood serum and the expression level of mRNA of 
TNFα in liver tissues of animals that were on a DRF. Metformin in the dose of 50 mg / kg per day reduced the production 
of triglycerides in the blood serum of mice that were on a DRF; it contributed to the normalization of hepatic gluconeo-
genesis. Administering metformin caused anti-inflammatory effect by lowering serum CP and expression of mRNA of 
TNFα in liver tissues of these animals. Thus, the data suggest the protective effect of metformin on lipid metabolism and 
the expression of pro-inflammatory factors associated with NF-kB-signaling pathway in the liver tissues of mice which 
were on a DRF.  
Keywords: diet rich in fructose, metformin, expression, proinflammatory factors. 
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Numerous studies display that diet rich in fructose 
(DRF) causes various pathological changes, including 

oxidative stress, impaired glucose tolerance, insulin re-
sistance, type 2 diabetes, liver conditions, hypertension 
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and other cardiovascular diseases [16]. It is shown that 
lipid metabolism in the development of stress of hepato-
cytes in animals on DRF occurs in the result of fructose 
metabolism overload [11]. It is assumed that the in-
creased production of lipids in the liver enhances mito-
chondrial beta-oxidation of fatty acids, generation of per-
oxidation products that stimulate IkB-kinase (IKK), and 
therefore the activation of NFkB [7]. It is known that mo-
lecular mechanisms of chronic low-level systemic in-
flammation (CSI) are closely associated with the activa-
tion of proinflammatory nuclear transcription factors 
(NTF), primarily NFkB [5]. 

In recent years, the concept of permanent NF-kB ac-
tivation (long-term and low-intensity) has been formulated 
as a possible model of pathological process that deter-
mines the relationship between insulin resistance, 
chronic inflammation, hypertension, endothelial dysfunc-
tion and dyslipidemia (І.P. Kaidashev, 2012). In this re-
gard, the search for methods to reduce the transcriptional 
activity of NF-kB (diet, exercise, therapeutic drugs) is 
relevant, since it will eliminate the molecular basis of the 
metabolic / insulin resistance syndrome and reduce the 
risk of cardiovascular diseases [2]. Previous studies have 
shown that activation of metformin reduces NFkB, possi-
bly by inhibiting the activation of IKK [1]. 

The aim of the research is to study the influence of 
metformin on blood glucose, lipid metabolism and the 
level of expression of proinflammatory factors in the liver 
tissues of mice that were on a diet rich in fructose. 

Materials and methods of the research 
The experiment was performed on mice of BALBc line 

aged 3 months, weighing 25-30 g, kept in polypropylene 
cages under controlled conditions of 12 hours light / 12 
hours dark cycle. Animals were on a standard diet (60% 
of vegetable amylum) and with unlimited access to water 
for one week. The study was conducted in accordance 
with authorization of the Bioethics Commission of Higher 
State Educational Establishment of Ukraine “Ukrainian 
Medical Stomatological Academy”. 

In a week after acclimation period, the animals were 
divided into four equal groups: group 1 – mice on a stan-
dard diet and water; group 2 – mice on a standard diet 
and water, which were administered metformin (per os) in 
a dose of 50 mg / kg from the 85th day of the experiment 
for 49 days [14, 15]; group 3 – mice on a DRF (60 g fruc-
tose / 100 g of food); group 4 – mice on a DRF, which 
were administered metformin (per os) in a dose of 50 mg 
/ kg from the 85th day of the experiment for 49 days. 

The standard diet comprised the grain mixture 
(wheat, oats, barley, and millet), maize, sunflower seeds, 
peas, corn granules, nuts, and dried fruit. Mineral com-
ponent were: calcium, phosphorus, potassium, sodium. 
Vitamins: A, B1, B2, D3, E, N. The nutrient content: crude 
protein – 11%; crude fat – 4.0%; crude fiber – 10.0%; 
calcium – 0.15%, phosphorus – 0 1%; moisture – 10%. 

On the 134th day of the experiment, after 12-hour 
fasting period, the concentration of glucose in blood se-
rum of animals was determined before and in 120 min-
utes after the glucose load (2 g / kg) (test the glucose tol-
erance). The concentration of glucose (GL) was deter-
mined in blood from the tail vein using “GLYUKOFOT” 
glucometer with standard indicator strips “GEMOGLAN” 
(PIE “NORM”, Ukraine). 

On the 135th day of the experimental period, the ani-
mals were euthanized by cervical dislocation. Blood was 
collected in dry plastic vials. Serum was separated by 
centrifugation at 400 g for 10 minutes. In blood serum, 

concentration of total cholesterol (TC) and triglycerides 
(TG) using the reagents kit (LACHEMA, Czech Republic), 
the concentration of ceruloplasmin (CP) by enzymatic 
oxidation of p-phenyldiamine were determined [3]. The 
sampling of liver tissue was performed and homogenised 
on ice in refrigerated 0.1M phosphate buffer, pH 7.4. In 
liver homogenate, the content of RNA messenger 
(mRNA), NF-kB inhibitor (IkBα) and mRNA of tumor ne-
crosis factor α (TNFα), isolated using the reagents kit 
“Ribo-sol-B” (AmpliSens, Russia), were determined. For 
obtaining cDNA in the reverse transcription reaction, 
primer oligo (dT) 18 and reverse transcriptase M-MuLV 
(SibEnzyme, Russia) were used. Gene expression was 
analyzed by PCR method in “real time”, using oligonu-
cleotide primers for cDNA IkBα:  
5'-TGAAGGACGAGGAGTACGAGC-3';  
5'-TTCGTGGATGATTGCCAAGTG-3' and TNFα:  
5'-CCCTCACACTCAGATCATCTTCT-3';  
5'-GCTACGACGTGGGCTACAG-3', in the presence of 
the dye SYBR Green I (“Synthol”, Russia), using the de-
tecting amplifier DT-322 (“DNA Technology”, Russia) via 
relative quantitative analysis. The gene of glyceralde-
hyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) was used 
as a reference gene: 5'-AACTTTGGCATTGTGGAAGG-
3'; 5'-GGATGCAGGGATGATGTTCT-3'. 

For data analysis, relative Ct method with the calcula-
tion formula ∆Ct was used [18]. 

The results were processed statistically using the 
program STATISTICA 6.0. (“StatSoft”, USA). The data 
are presented as the sample average (M), the sample 
standard deviation (S / D). The critical level of signifi-
cance when testing the statistical hypotheses was set at 
0.05. 

Results and discussion 
As our research has shown, the gradual increase in 

body weight of mice in the studied groups during the trial 
period was observed. Table 1 displays that the final av-
erage body weight of mice (g) in group 1 was 32,9 ± 2,0; 
in groups 2, 3 and 4: 34,7 ± 2,33; 29,9 ± 5,29; 31,1 ± 
2,08, respectively. It should be noted that the average 
value of the final weight of mice in groups did not differ 
significantly from each other. 

Table 1.  
Change in body weight in the studied groups of animals (M ± 

SD). 
Groups Parameter 

1 2 3 4 
Initial 
body 

weight, g 
28,4±2,2 31,2±1,56 25,9±2,1 29,2±1,13 

Body 
weight in 

84 days, g 
32,6±2,8 33,7±0,77 28,8±3,2 30,3±1,36 

Body 
weight in 
134 days, 

g 
32,9±2,0 34,7±2,33 29,9±5,29 31,1±2,08 

 
When determining the glucose tolerance, a statisti-

cally significant increase in concentration of GL (in fasting 
state) in the blood of mice on DRF was observed, unlike 
the mice of group 1 (p = 0.0059) (Fig.1). Under the influ-
ence of metformin, glucose concentration in the blood 
serum of mice from group 4 was reduced in comparison 
with group 3 (p = 0.052) (Figure 1) 
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Figure 1. Glucose level in groups of studied animals in fasting 

state and in 120 min after the glucose load (2 g / kg).  
Note: * − p <0.05 as compared with group 1. 

In our studies, the lipogenesis processes in liver cells 
varied under the influence of DRF, as evidenced by the 
increase in TC to 3.05 ± 0.57 mmol / l and triglyceride to 
2.15 + 0.42 mmol / l in the serum of group 3 as compared 
with mice of group 1, who were on a standard diet with 
no added fructose (p <0.05) (Table 2). 

Table 2.  
Changes in the level of total cholesterol and triglycerides in the 

serum of studied animals (M + SD). 
Groups Parameter 

1 2 3 4 

TC, mmol / l 1,6 ± 
0,38 

1,75 ± 
0,31 

3,05 ± 
0,57* 

2,6 ± 
0,46 

TG, mmol / l  1,13 
±0,57 

1,3 ± 
0,35 

2,15 ± 
0,42* 

1,48 ± 
0,23** 

Note: * − p <0.05 as compared with group 1; 
** − p <0.05 as compared with group 3. 

Metformin reduced the intensity of lipogenesis in liver 
cells of group 4, as evidenced by reduction in triglyc-
erides (1,48 ± 0,23 mmol / l) as compared to group 3 
(2,15 ± 0,23 mmol / l) (p = 0.049), the TC level did not 
significantly change (p = 0.2) (Table 2). 

At the same time, according to histological studies, no 
clinically significant structural changes in liver tissues 
were observed in the studied groups of mice. The indica-
tors of liver mass coefficient in the studied groups of ani-
mal did not change as well, amounting in group 1 – 0,056 
± 0,008, group 2 – 0,054 ± 0,003, group 3 – 0,06 ± 0,009, 
group 4 – 0,061 ± 0,01. 

At the next stage of work, manifestations of systemic 
inflammatory response were assessed. As markers of the 
inflammatory process, the level of CP in blood serum and 
the expression of mRNA of TNFα and IκBα in liver ho-
mogenates were determined. In previous studies of I. P. 
Kaidashev et al., 2008, it was assumed that the contents 
of CP in serum may be a marker of increased risk of in-
flammation and metabolic syndrome, and along with 
other indicators, it will allow assessing the level of sys-
temic inflammatory response [4]. As seen from the data 
presented in Figure 2, the increase in fructose content in 
the diet led to a significant increase in the level of ceru-
loplasmin in serum of group 3 – 297.65 + 17.07 mg / l as 
compared with group 1 – 221.9 + 18,5 mg / l (p = 
0.0004). 

 
Figure 2. Changes in the level of ceruloplasmin in groups of 

studied animals.  
Note: * − p <0.05 as compared with group 1;  

** − p <0.05 as compared with group 3. 
The expression of mRNA of TNFα and IkBα in liver 

tissues of mice by increasing the content of fructose in 
the diet, as well as under exposure to metformin, was 
studied. 

In the group of animals on a DRF, expression of 
mRNA of TNFα increased and expression of mRNA of 
IkBα did not virtually change (Table 3). 

Under the action of metformin, the manifestations of 
chronic inflammation reduced due to decrease of ceru-
loplasmin level in serum of animals from group 4 (246,67 
± 15,41 mg / l) as compared to group 3 (297,65 ± 17,07 
mg / L) (p = 0.0044) (Figure 2). Under the influence of 
metformin, expression of mRNA of TNFα in liver cells de-
creased. Metformin had virtually no effect on expression 
of mRNA of IκBα (Table 3). 

Table 3.  
Changes in the relative mRNA expression of mRNA of TNFα 

and IkBα in liver tissues of studied animals (M ± SD). 
Groups Parameter 

1 2 3 4 
Expression 

of TNF-
alpha, ∆Ct 

14,67 
±0,74  

11,62 
±0,78 

12,42 
±0,94* 

14,75 
±1,04** 

Expression 
of IkB-alpha, 

∆Ct 
11,2 
±1,04 

10,0 
±0,28 

10,62 
±0,88 

11,2 
±1,97 

Note: * − p <0.05 as compared with group 1; 
** − p <0.05 as compared with group 3. 

In our study it has been demonstrated that the in-
crease of fructose content in the diet leads to increased 
concentrations of glucose, TC and TG in the blood of 
mice. Manifestations of systemic inflammatory response 
are exacerbated, as evidenced by the increase in the 
level of ceruloplasmin in serum and the level of expres-
sion of mRNA of TNFα in liver tissues of animals that 
were on DRF. At the same time, we observed no in-
crease in body mass and structural changes in the liver 
tissue of mice by high fructose intake with food. 

The data on the changes in the process of lipogene-
sis in liver cells of mice on a DRF are consistent with 
studies of H. Basciano et al, 2005, in which it is shown 
that large admission of fructose to the liver activates the 
metabolism of glucose and the way of its assimilation, 
leads to a significant increase in the rate of de novo lipo-
genesis, the synthesis of triglycerides (TG), which is due 
to the high flux of glycerol and acyl molecule units of fruc-
tose catabolism. These metabolic disorders appear to be 
one of the reasons underlying the induction of insulin re-
sistance, which is often observed in humans and animals 
with large consumption of dietary fructose [8]. 
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No increase in body weight of mice, as well as the 
lack of changes in weight and structure of the liver in our 
studies may be due to the high content of dietary fiber in 
the diet of mice. Numerous experimental and clinical 
studies have shown beneficial effects of a diet high in 
dietary fiber for metabolic syndrome [6, 9, 10]. 

Strengthening the systemic inflammatory response in 
our study is confirmed by an increased concentration of 
serum ceruloplasmin and expression of mRNA of TNFα 
in the liver, and as is known, TNFα is a marker of activa-
tion of NFkB. There is evidence to show that hepatic in-
sulin resistance induced by NFkB activation is associated 
with increased expression of TNFα, IL-6 and IL-1 [12]. 

In our previous studies it has been suggested that 
metformin affects NFkB-signaling pathway, possibly by 
changing the activity of IKK [1]. IKK activation is one of 
the key mediators of insulin resistance, as evidenced by 
the increased sensitivity to insulin at directed disorders in 
IKK gene [17]. Considering the fact that in this study the 
activation of NFkB in the liver of mice may be associated 
with overexpression of IKK, causing resistance of liver 
and skeletal muscle to the action of insulin and signs of 
systemic inflammatory response (increase of serum IL-6) 
[13], we continued to study the effect of metformin on 
NFkB-signaling pathway in the experiment. 

In our study, metformin at 50 mg / kg reduced the 
production of triglycerides in liver cells of mice that were 
on DRF, facilitated normalization of hepatic gluconeo-
genesis. Administering metformin has anti-inflammatory 
effect, by reducing the concentration of serum ceru-
loplasmin and expression of mRNA of TNFα in liver tis-
sues of these animals. 

Thus, the findings suggest that metformin has protec-
tive effect on carbohydrate and lipid metabolism, as well 
as the level of expression of proinflammatory factors as-
sociated with NFkB-signaling pathway in liver tissues of 
mice that were on a diet rich in fructose. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ 3-МЕСЯЧНОГО ЛЕЧЕНИЯ МЕТФОРМИНОМ 
ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА В СОЧЕТАНИИ  
С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА* 
Лавренко А.В., Расин М.С., Савченко Л.Г., Мамонтова Т.В.,  Веснина Л.Э., Кайдашев И.П. 
ВГУЗУ «Украинская медицинская стоматологическая академия», г. Полтава  

У 52 пацієнтів, що страждають  на цукровий діабет 2 типу та ІХС вивчено вплив включення метформіну (1 г на 
добу) до комплексної терапії протягом 3-х місяців, порівняно з вихідним рівнем та результатами, отриманими че-
рез 1 місяць лікування. Через 3 місяці у хворих зберігається тенденція до поліпшення клінічних показників: зни-
женню функціонального класу стенокардії напруги, ступеня тяжкості серцевої недостатності, артеріального тиску, 
а також зберігається досягнуте зниження індексу маси тіла. Відзначається подальше поліпшення показників ліпід-
ного обміну: зниження рівня загального холестерину, тригліцеридів та індексу атерогенності. Зберігається досяг-
нутий за 1 місяць рівень глікозильованого гемоглобіну, С-пептиду, індексу інсулінорезистентності та системного 
запалення. Отримані результати свідчать про те, що призначення метформіну пацієнтам, які страждають на ЦД 2 
типу та ІХС протягом 3 місяців, є ефективним і безпечним методом лікування таких пацієнтів. 
Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, ішемічна хвороба серця, інсулінорезистентність, метформін, системне 
запалення, стенокардія напруги. 

                                                           
*Цитування при атестації кадрів: Лавренко А.В., Расин М.С., Савченко Л.Г. и др. Результаты 3 месячного лечения метформином 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа в сочетании с ишемической болезнью сердца х // Проблеми екології і медицини. – 2014. – 
Т. 18, № 3-4. – С. 71 –74. 

Вопрос об эффективности метформина у больных 
с сахарным диабетом (СД) 2 типа на фоне ИБС, а 
также фармакодинамические эффекты  продолжает 
дискутироваться [1,3,4]. В предыдущих работах мы 
описывали эффективность  и безопасность метфор-
мина  как начальной  сахароснижающей  терапии 
больных СД 2 типа в сочетании с ИБС через 1 месяц 
лечения метформином. Были изучены клиническое 
течение, антропометрические данные, показатели уг-
леводного,  липидного обменов и системного воспа-
ления. Полученные результаты показали  улучшение 
клинического состояния, снижение массы тела, сни-
жение  уровня общего холестерина, уровня  липопро-
теидов низкой плотности, гликозилированного гемо-
глабина, С-пептида, индекса инсулинорезистентно-
сти, маркеров системного воспаления, повышение  
уровня липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) [2]. 

Целью данной работы явилось изучение  эф-
фективности среднесрочного включения метформина 
в комплексную терапию   больных с СД 2 типа в соче-
тании с ИБС для обоснования рациональных сроков, 
доз применения препарата. 

Материалы и методы исследования 
В клиническое исследование были включены 52 

мужчины в возрасте 45-65 лет, которые страдали 
ИБС в сочетании с СД 2 типа. Исследование прово-
дилось в период с 2008 по 2010 гг. на базе 1-й город-
ской клинической больницы г. Полтавы и Научно-
исследовательского института генетических и имму-
нологических основ развития патологии и фармакоге-
нетики Украинской медицинской стоматологической 
академии. Перед началом исследования было полу-
чено одобрение комиссии по биоэтике этого учрежде-
ния.  

СД 2 типа и ИБС диагностировались у пациентов 
согласно критериям ВОЗ.   

До включения в клиническое исследование все 
больные  проходили скрининговое обследование для 
верификации диагнозов  СД 2 типа и ИБС. После 
скрининга были отобраны 52  пациента, которые при-
нимали  в течении месяца стандартный комплекс ме-
дикаментозной терапии:  ацетилсалициловая кислота 
75 мг 1 раз в день на ночь, бисопролол 5-10 мг 1 раз в 
день, аторвастин 10 мг 1 раз в день утром, нитрогли-
церин 0,5 мг (при приступах стенокардии), также 
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больные получали рекомендации по поводу диеты и 
изменения образа жизни.  

В первый день исследования у всех пациентов 
были взяты образцы крови и проведено клиническое 
обследование. После этого в комплексную терапию 
был включен метформин в дозе 500 мг 2 раза в день 
(Сиофор, Берлин-Хеми), т.е. больным была впервые 
назначена медикаментозная терапия пероральным 
сахароснижающим препаратом. Повторные обследо-
вания выполнялись через 1 месяц и 3 месяца. У 
больных оценивались антропометрические показате-
ли – рост, вес, рассчитывали индекс массы тела 
(ИМТ). Все больные были обследованы общеклини-
чески, что включало: общий анализ крови, общий 
анализ мочи, анализ крови на сахар, анализ мочи на 
сахар, биохимический анализ крови, общий холесте-
рин, α-холестерин, триглицериды, β-липопротеиды, 
общие липиды, УЗД почек, УЗД сердца, ЭКГ. Все ме-
тоды были рутинными и направлены на верификацию 
и установление степени тяжести основного заболе-
вания, а также выявление сопутствующей патологии. 

Характер изменений течения ИБС оценивали по 
функциональному классу стенокардии напряжения, 
тяжести артериальной гипертензии, тяжести сердеч-
ной недостаточности.  

Исследование изменений липидного обмена у па-
циентов проводились биохимическими методами при 
помощи определения концентрации общего холесте-
рина, холестерина ЛПВП, общих липидов, триглице-
ридов, β-липопротеидов в сыворотке крови при по-
мощи наборов реагентов (Био-Ла-Тест, Чехия). 

Углеводный обмен исследовали при помощи оп-
ределения концентрации глюкозы и гликозилировано-
го гемоглобина (HbA1c) в крови пациентов. При опре-
делении гликозилированого гемоглобина пользова-
лись набором «Гликозилированый гемоглобин» (Био-
Ла-Тест, Чехия). 

Концентрацию С-пептида определяли в сыворотке 
крови иммуноферментным методом при помощи тест-
систем (DRG International, Inc., США). 

Для оценки инсулинорезистентности использова-
ли предложенный нами индекс инсулинорезистентно-
сти рассчитанный по формуле: 
концентрация С– пептидаХ концентрацию HbA1c  , 

9,71 
который у здоровых людей должен быть около 1. 
Изучение иммунного и воспалительного ответа 

проводили путем определения основных регуляторов 
– интерлейкина-1 (ИЛ-1), интерлейкина-6 (ИЛ-6), ин-
терлейкина-8 (ИЛ-8). Для определения использовали 
наборы реагентов для количественного определения 
человеческих интерлейкинов (ИЛ-1 бета; ИЛ-6; ИЛ-8) 
в биологических жидкостях человека и в культураль-
ных средах (ЗАО «Вектор-Бест», Россия). 

Для оценки иммунного статуса организма иссле-
довали провоспалительный цитокин, важный низко-
молекулярный медиатор межклеточных взаимодейст-
вий – фактор некроза опухолей (ФНО). Количествен-
ный уровень альфа ФНО определяли при помощи 
набора реагентов для количественного определения 
человеческого альфа ФНО в биологических жидко-
стях человека и в культуральных средах (ЗАО «Век-
тор-Бест». Россия). 

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили при помощи стандартной программы 
STATISTICA 6.0 (StatSoft, США) с расчетом среднего 
арифметического, среднеквадратического отклонения, 
вероятности полученных результатов t-тестом для по-
парносвязанных и для независимых величин. Для от-
дельных показателей достоверность отличий рассчи-
тывали непараметрическими методами по Уилкоксону 
и Ван-дер-Вердену. Разница частот оценивалась рас-
четом критерия χ2 с поправкой Йейтса.  

Результаты и их обсуждение 
В рамках клинического исследования нами была 

сформирована группа пациентов страдавших  СД 2 
типа на фоне ИБС, которая отвечала критериям ВОЗ 
и ISPAD. 

 Таблица 1 
Особенности течения СД 2 типа у пациентов с  ИБС в динамике лечения 

Стенокардия напряжения Артериальная гипертен-
зия 

Хроническая сердечная 
недостаточность Группа 

(n=52) ФКІI ФКІІI Легкая ст. Средне тя-
желая ст.  NYHA І NYHA ІІ 

До лечения метформином 47 5 14 38 22 30 
Через 1 месяц терапии метформином 49 3 24 28 31 21 
Через 3 месяца терапии метформином 51 1 28 24 37 15 

χ2 Пирсона, df=1          (1 месяц) χ2 = 0,135; 
р = 0,713 

χ2 = 3,359; 
р = 0,067 

χ2 = 2,462; 
р = 0,117 

χ2 Пирсона, df=1          (3 месяца) χ2 = 1,592; 
р = 0,207 

χ2 = 6,750; 
р = 0,009 

χ2 = 7,678; 
р = 0,006 

 
Как видно, из данных табл. 1, пациенты с  СД 2 

типа на фоне ИБС, включенных в исследование, бы-
ли представлены преимущественно лицами с ста-
бильной стенокардией второго функционального 
класса, преобладали больные с артериальной гипер-
тензией средней тяжести и 2 стадией сердечной не-
достаточности. 

Эти данные подтверждают то, что были включены 
пациенты с ИБС, у которых ранее отмечался такой 
важный синдром как артериальная гипертензия. 

Длительность ИБС в группе была от 1 до 10 лет, 
ожирения – от 1 до 5 лет, гипертонической болезни – 
от 1 до 10 лет.  

Как представлено в табл. 1, среди пациентов пре-
обладали имеющие стенокардию, напряжения ФКІІ, 
артериальную гипертензию легкой степени – 14, 
среднетяжелую – 38, хроническую сердечную недос-
таточность I степени – 22, а II – 30 пациентов. Вклю-
чение метформина в комплексную терапию ИБС при-
вело к улучшению клинического течения ИБС уже на 
первом месяце приема метформина.  А через 3 ме-
сяца отмечалось достоверное снижение функцио-
нального класса стенокардии напряжения, а также 
тенденция к  снижению уровня артериального давле-
ния и стадии хронической сердечной недостаточно-
сти.  
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Таблица 2 
Антропометрические данные у пациентов больных ИБС и сахарным диабетом 2 типа в динамике лечения 

Группа пациентов 
(n=52) Вес, кг Рост, см Объём талии, см Индекс массы тела, у.е. 

До начала лечения 
метформином 112,1±7,4 118,2±7,1 35,4±4,1 

Через 1 месяц терапии 
метформином 111,7±6,2* 116,6±5,3* 34,1±3,6* 

Через 3 месяца терапии 
метформином 110,8±4,7* 

176,0±6,55 

113,6±3,9* 33,8±2,9* 

*достоверность отличий при сравнении с показателями до начала лечения метформином (р<0,05) 
Как следует из таблицы 2, антропометрические 

показатели через 3 месяца лечения метформином не 
отличались от соответствующих показателей через 1 
месяц и были достоверно меньшими, чем до лечения. 

Таблица 3  
Показатели липидного обмена у пациентов, страдающих сахарным диабетом 2 типа  на фоне ИБС в динамике лечения 

Группа пациентов  
(n=52) 

Общий холесте-
рин, ммоль/л 

Холестерин ЛПВП, 
моль/л 

Триглицериды 
ммоль/л 

Индекс  
атерогенности 

Холестерин 
ЛПНП, моль/л 

До начала   ле-
чения метфор-

мином 
6,58±0,27 1,30±0,04 2,14±0,19* 4,07±1,18 4,31±0,42 

Через 1 месяц  
терапии мет-
формином 

5,04±0,21* 1,41±0,03* 1,53±0,11* 2,57±1,08* 2,97±0,20* 

Через 3 месяца 
терапии мет-
формином 

4,53±0,19** 1,40±0,01* 1,33±0,09* 2,12±1,05** 2,77±0,16** 

Примечание: * p < 0,05 в сравнении с показателями до лечения,  
** - p < 0,05 в сравнении с показателями через 1 месяц терапии метформином 

 
Через 3 месяца терапии метформином отмечено 

дальнейшее (по сравнению срезультатами 1-
месячной терапии) снижение уровня общего холесте-
рина за счет ХЛПНП и индекса атерогенности. 

Таблица 4 
Показатели углеводного обмена, состояния цитокинов та клеточных факторов у пациентов с метаболическим 

синдромом в динамике лечения 

Группы пациен-
тов 

(n=52) 

Гликозилиро-
ванный 

гемоглобин, 
мкмоль фрук-
тозы/г HbА1с 

С пептид, 
нг/мл Индекс ИР ИЛ-1β, 

пг/мл 
ИЛ-6, 
пг/мл ИЛ-8, пг/мл ФНО-α, 

пг/мл 

До назначения 
метформина 5,23±0,75 13,63±1,52 7,35±0,88 17,92 ± 1,8 41,4±12,8 35,7±8,6 24,92±3,1 

Через 1 месяц  
терапии мет-
формином 

4,84±0,45* 8,14±1,74* 4,10±0,82* 7,67±1,8* 19,4±1,8* 18,52±2,2* 18,52±1,9* 

Через 3 месяца  
терапии мет-
формином 

4,10±0,27** 8,01±1,57* 4,03±0,72* 7,07±1,4** 19,1±1,5* 18,15±1,9* 18,42±1,8* 

Примечание: здесь и далее  - p < 0,05 в сравнении с показателями до лечения,  
** - p < 0,05 в сравнении с показателями через 1 месяц 

 
Как видно из данных, представленных в (табл. 4), 

через 3 месяца лечения метформином продолжалось 
снижение уровня HbА1с и ИЛ1β. Остальные показа-
тели оставались на уровне, достигнутом после лече-
ния в течение 1 месяца. 

Полученные нами результаты показали, что ста-
бильное течение СД 2 типа  у больных  на фоне ИБС, 
получавших современный комплекс медикаментозной 
терапии, характеризуется преимущественно избы-
точной массой тела, умеренными нарушениями ли-
пидного обмена и наличием инсулинорезистентности 
с выраженной активностью системного воспаления. 
Эти данные явились обоснованием включения в 
стандартный комплекс терапии метформина. 

Как видно из табл. 2, кратковременное примене-
ние метформина уже в течении 1 месяца вызвало 
достоверное уменьшение массы тела, объема талии 
и ИМТ (р<0,05), а через 3 месяца подтвердило 

уменьшение антропометрических показателей.  На-
блюдались тенденции к снижению уровня общего хо-
лестерина. Однако, достоверных применений показа-
телей, характеризовавших липидный обмена за 1 ме-
сяц  выявлено не было. А через 3 месяца наблюда-
лась тенденция к нормальным показателям липидно-
го обмена. Подобным же образом, не наблюдалось 
достоверного снижения уровня показателей, характе-
ризующих уровень инсулинорезистентности. Тем не 
менее, индекс инсулинорезистентности снижался на 
45,3%. 

Важным явилось зарегистрированное достовер-
ное снижение концентраций ИЛ-1β и ИЛ-6 в сыворот-
ке (табл.4) до 8,69±6,94 и 9,33±9,84 пг/мл, соответст-
венно (р<0,05). Уровень ИЛ-8 снижался не достовер-
но  вследствие индивидуальной вариабельности по-
казателей после лечения. Концентрация ФНО-α из-
менялась не достоверно. 
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Полученные результаты показывают, что систем-
ное воспаление играет важную роль как в развитии 
СД 2 типа, так и ИБС. Особенно важными в практиче-
ском отношении представляются данные о том, что 
современная комплексная медикаментозная терапия 
ИБС, включающая нитраты, ацетилсалициловую ки-
слоту, β-адреноблокатор и статин, не приводит к дос-
таточному снижению уровня системного воспаления, 
а у больных с СД 2 типа и к снижению инсулинорези-
стентности. 

Данные, касающиеся концентрации провоспали-
тельных цитокинов у пациентов с СД 2 типа на фоне 
ИБС, хорошо согласуются с результатами М.Н. Ма-
медова [5] полученными для пациентов с различным 
клиническим течением ИБС и различными факторами 
риска. Авторы справедливо делают вывод о присут-
ствии системного воспаления у больных дестабили-
зации атеросклеротического процесса и его усилении 
при нестабильном (прогрессирующем) течении стено-
кардии. Как известно, в качестве основного молеку-
лярного механизма действия метформина рассмат-
ривается подавление им комплекса 1 дыхательной 
цепи, что ведет к снижению продукции АТФ, увеличе-
нию соотношения АМФ/АДФ/АТФ и угнетению глюко-
неогенеза [11]. Полученные нами данные подчерки-
вают одновременное снижение активности клеток 
иммунной системы, продуцирующих цитокины воспа-
ления, что также может быть следствием вышеозна-
ченного процесса, но играет самостоятельную роль 
как фактор снижения инсулинорезистентности.  

Выводы: через  3 месяца лечения метформином 
больных с СД 2 типа на фоне ИБС,  по сравнению с 
результатами полученными через 1 месяц лечения, 
найдено следующее: 

1. У больных сохраняется тенденция  к улучше-
нию клинических показателей, снижению функцио-
нального класса стенокардии напряжения, степени 
тяжести сердечной недостаточности, артериального 
давления,  а также сохраняется достигнутое сниже-
ние индекса массы тела. 

2. Отмечается дальнейшее улучшение  показа-
телей липидного обмена: снижение уровня общего 
холестерина, триглицеридов и индекса атерогенно-
сти. 

3. Сохраняется достигнутый за 1 месяц уровень 
гликозилированного гемоглобина, С-пептида, индекса 
инсулинорезистентности и системного воспаления. 

4. Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что назначение метформина пациентам, стра-
дающим СД 2 типа и ИБС в продолжение 3 месяцев, 
является эффективным и безопасным методом лече-
ния таких пациентов.   
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ENGLISH VERSION: RESULTS OF A 3 MONTH TREATMENT  
WITH METFORMIN IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS 
ASSOCIATED WITH ISCHAEMIC HEART DISEASE*  
Lavrenko A. V., Rasdin M. S., Savchenko L.G.,, Mamontova T. V.,  Vesnina L. E., Kaidashev I. P. 
MSEI of Ukraine «Ukrainian Medical Stomatological Academy«, Poltava 

The aim of the research was to investigate the effectiveness of mid-term inclusion of Metformin in the complex therapy 
in patients with diabetes type 2 in combination with IHD for the rational justification of timing, doses of the drug. Mate-
rials and methods. 52 man suffering from diabetes type 2 on background of ischaemic heart disease have been ob-
served. An effect of included Metformin at mid-term rate (3 months) was estimated. The blood rates are observed (total 
cholesterol (TC), HDL-cholesterol, total lipids (TL), triglycerides (TG), β-lipoproteins, glycated hemoglobin, C-peptide) 
and anti inflammatory markers (IL-1β, IL-6, IL-8 and TNF-α). Results. In patients with diabetes type 2 on background of 
ischaemic heart disease during 3 months under the action of metformin significant decrease in body weight, waist cir-
cumference, BMI, concentration of total cholesterol, C-peptide and insulin resistance index and cytokines level IL-1β, IL-
6 and TNF-α were observed. Conclusion. The obtained results indicate the purpose of Metformin prescription in patients 
with diabetes type 2 and IHD in the continuation of 3 months; it is an effective and safe method of treatment of such 
patients.  
Key words: type 2diabetes mellitus, ischaemic heart disease, insulin resistance, Metformin, systemic inflammation, an-
gina pectoris. 

                                                           
* To cite this English version: Lavrenko A. V., Rasdin M. S., Savchenko L.G., at all. Results of a 3 month treatment with Metformin in patients 
with type 2 diabetes mellitus associated with ischaemic heart disease / / Problemy ekologii ta medytsyny. - 2014. - Vol 18, № 3-4. - P. 75 -78. 

The question about the effectiveness of Metformin in 
patients with type 2 diabetes mellitus on background of 
ischaemic heart disease, and pharmacodynamic effects 
continues to be discussed [1,3,4]. In previous work, we 
have described the efficacy and safety of Metformin as 
initial insulin therapy for diabetes type 2 in combination 
with ischaemic heart disease after 1 month of treatment 
with Metformin. The clinical trials, anthropometric data, 
carbohydrate and lipid metabolism and systemic inflam-
mation have been studied. The results showed improve-
ment in clinical condition, reduction of body weight, lower 
total cholesterol, low-density lipoproteins, glycated he-
moglobin, C-peptide, index of insulin resistance, markers 
of systemic inflammation, increased levels of high-density 
lipoproteins [2]. 

The aim of this work was to study the effectiveness 
of mid-term inclusion of Metformin in the complex therapy 
of patients with diabetes type 2 in combination with IHD 
for the rational justification of timing, doses of the drug. 

Materials and methods 
52 men aged 45-65 years were included in the clinical 

study, they suffered from ischaemic heart disease in 
combination with diabetes type 2. The study was con-
ducted in the period from 2008 to 2010 on the basis of 
the 1st City Clinical Hospital, Poltava and Research Insti-
tute of the genetic and immunological basis for the de-
velopment of pathology and pharmacogenetics of the 
Ukrainian medical stomatological academy. Before be-
ginning the study an approval from the Commission of 
bioethics was obtained. 

Patients were diagnosed with diabetes type 2 and 
IHD according to WHO criteria. 

All patients underwent a screening examination for 
verification of diabetes type 2 diagnoses and ischaemic 
heart disease before the clinical study. There were 52 
selected patients after screening who took a standard 
complex drug therapy within a month: acetylsalicylic acid 
75 mg 1 time a day at night, bisoprolol 5-10 mg 1 time a 
day, atorvastin 10 mg 1 time a day, nitroglycerin 0.5 mg 

(angina). All patients have got an advice about diet and 
lifestyle changes. 

During the first day of the study all patients were tak-
ing blood samples and performed clinical examination. 
After that, in the combined therapy Metformin at a dose 
of 500 mg 2 times a day was included (Siofor, Berlin-
Chemie), i.e. firstly a drug therapy by oral hypoglycemic 
drug was assigned. A second survey was carried out af-
ter 1 month and 3 months. Anthropometric indicators 
(height, weight, calculated the body mass index (BMI) 
were evaluated. All patients were examined clinically in-
cluding: blood analysis, urine analysis, blood sugar 
analysis, urine sugar analysis, biochemical blood analy-
sis, total cholesterol, α-cholesterol, triglycerides, lipopro-
tein, total lipids, ultrasound of kidney, ultrasound of the 
heart, ECG. All methods were routine and aimed at veri-
fying and determining the severity of the main disease, 
and identification of comorbidity. 

The character of changes of the current disease was 
assessed by functional class of exertional angina, sever-
ity of hypertension, the severity of heart failure.  

The study of changes in lipid metabolism in patients 
was conducted by means of biochemical methods deter-
mining the concentrations of total cholesterol, cholesterol 
high density lipoprotein (HDL), total lipids, triglycerides, 
lipoproteins in blood serum using reagent kits (Bio-La-
Test, Czech Republic). 

Carbohydrate metabolism was investigated by deter-
mining the concentration of glucose and glycosylating 
hemoglobin (HbA1c) in the blood of patients. Determina-
tion of glycosylated hemoglobin was performed using 
"Glycosylamines hemoglobin" (Bio-La-Test, Czech Re-
public). 

The concentration of C-peptide was determined in se-
rum by ELISA using test system (DRG International, Inc. 
USA). 

For the insulin resistance estimation are used our pro-
posed index of insulin resistance calculated by the formula:  

Concentration of  С-peptide x concentration of HbA1c , 
9,71 
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 which in healthy people should be about 1. 
The study of the immune and inflammatory response 

was performed by determination of the major regulator of 
interleukin - 1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8). 
The reagent kits are used for determination of the quantita-
tive determination of human interleukin (IL-1 beta, IL-6, IL-8) 
in human biological fluids and in culture substrate (Russia, 
IL-1 beta ELISA-BEST, JSC "Vector-Best ). 

For estimation of the organism immune status a proin-
flammatory cytokine has been studied. It is an important mo-
lecular mediator of intercellular interactions - alpha TNF (tu-
mor necrosis factor). Quantitative levels of TNF alpha were 
determined using a set of reagents for the quantitative de-
termination of human alpha TNF in biological fluids of hu-

man and cultural environments (Russia, alpha TNF-ELISA-
the BEST, JSC "Vector-best"). 

Statistical analysis of results were performed using the 
standard STATISTICA 6.0 (StatSoft, USA) with the calcula-
tion of the arithmetic mean, standard deviation, probability of 
the obtained results of T-test for the pair bonded and inde-
pendent variables (t). For selected indicators, the reliability of 
differences was calculated by nonparametric methods of 
Wilcoxon and Van der Waerden. The difference frequency 
was estimated by calculating χ2. 

Research results and discussion 
In clinical research, we have formed a group of patients 

suffering from diabetes type 2 on background of ischaemic 
heart disease, which has criteria of WHO and ISPAD. 

Table 1 
Peculiarities of the course of diabetes type 2 in patients with ischaemic heart disease in the dynamics of treatment 

Angina Arterial hypertension Chronic heart failure Group  
(n=52) FC ІІ FC ІІI  Easy art. Medium 

heavy art. NYHA І NYHA ІІ 

Before treatment Metformin 47 5 14 38 22 30 
After 1 month of therapy 

with Metformin 49 3 24 28 31 21 

After 3 months of therapy 
with Metformin 51 1 28 24 37 15 

χ2 Pearson, df=1 (for 1 
month) 

χ2 = 0,135; 
р = 0,713 

χ2 = 3,359; 
р = 0,067 

χ2 = 2,462; 
р = 0,117 

χ2 Pearson, df=1 (for 3 
months) 

χ2 = 1,592; 
р = 0,207 

χ2 = 6,750; 
р = 0,009 

χ2 = 7,678; 
р = 0,006 

 
As can be seen from the data oftable. 1, the patients 

with diabetes type 2 on background of ischaemic heart 
disease mostly with stable angina of second functional 
class were represented. The patients with moderate arte-
rial hypertension and 2-stage heart failure are dominated.  

These data confirm that included patients with 
ischemic heart disease who have previously experienced 
such an important syndrome as hypertension. 

The duration of CHD in the group was from 1 to 10 
years, obesity from 1 to 5 years, hypertension from 1 to 
10 years.  

As shown in table. 1, among patients prevailed with 
angina FC II, mild arterial hypertension - 14, moderate - 
38, chronic heart failure of first degree at 22, and II - 30 
patients. The inclusion of Metformin in the complex ther-
apy of IHD has resulted in improved clinical course of the 
disease during the first month of Metformin. But after 3 
months there was a reliable decrease in functional class 
of exertional angina, and a tendency to decrease blood 
pressure levels and stages of chronic heart failure. 

Table 2  
Anthropometric data from patients with ischaemic heart disease and diabetes mellitus type 2 in the dynamics of treatment 

Patients  
(n=52) Weight, kg Height, cm Waist circumference, cm The body mass index, c.u. 

Before treatment with 
Metformin 112,1±7,4 118,2±7,1 35,4±4,1 

After 1 month of therapy 
with Metformin 111,7±6,2* 116,6±5,3* 34,1±3,6* 

After 3 months of therapy 
with Metformin 110,8±4,7* 

176,0±6,55 

113,6±3,9* 33,8±2,9* 

* the reliability of differences between the groups before treatment (p is >0,05) 
After 3 months of Metformin therapy as follows from ta-

ble 2, anthropometric indicators after 3 months of treatment 
with Metformin did not differ from the respective figures in 1 
month and were significantly lower than before treatmen. 

Table 3 
Lipid metabolism in patients with type 2 diabetes mellitus on the background of IHD in the dynamics of treatment 

Patients  
(n=52) 

Total cholesterol, 
mmol/l 

The HDL choles-
terol, mol/l 

Triglycerides  
mmol/l 

The atherogenic 
index The LDL-C, mol/l 

Before with treatment Met-
formin 6,58±0,27 1,30±0,04 2,14±0,19* 4,07±1,18 4,31±0,42 

After 1 month of therapy 
with Metformin   5,04±0,21* 1,41±0,03* 1,53±0,11* 2,57±1,08* 2,97±0,20* 

After 3 months of therapy 
with Metformin 4,53±0,19** 1,40±0,01* 1,33±0,09* 2,12±1,05** 2,77±0,16** 

Note: here and after: * - p <0,05 compared to before treatment,  
** - p <0,05 in comparison with indicators 1 month 
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After 3 months of Metformin therapy, reduction in total 
cholesterol due to HPNP and atherogenic index. contin-

ued (compared with 1-month therapy results) 

Table 4 
Indicators of carbohydrate metabolism, cytokines and cellular factors in patients with metabolic syndrome in the dynamics of treatment 

Patients  
(n=52) 

Glycosylated  
hemoglobin,  

µmol of 
fructose/g HB 

with A1 

C-peptide,  
ng/ml Index IR IL-1β, pg/ml IL-6, 

pg/ml IL-8, pg/ml TNF-α, pg/ml 

Before the Met-
formin prescription 5,23±0,75 13,63±1,52 7,35±0,88 17,92 ± 1,8 41,4±12,8 35,7±8,6 24,92±3,1 

After 1 month of 
therapy with Met-

formin 
4,84±0,45* 8,14±1,74* 4,10±0,82* 7,67±1,8* 19,4±1,8* 18,52±2,2* 18,52±1,9* 

After 3 months of 
therapy with Met-

formin 
4,10±0,27** 8,01±1,57* 4,03±0,72* 7,07±1,4** 19,1±1,5* 18,15±1,9* 18,42±1,8* 

Note: here and after: * - p <0,05 compared with the rates before treatment,  
 ** - p <0,05 in comparison with indicators in a 1 month 

As can be seen from the data presented (table. 4), af-
ter 3 months of treatment with Metformin the level of 
HbA1c and IL1β has decreased. Other indicators re-
mained at the level achieved after treatment during 1 
month. 

Our results showed that stable process of diabetes 
type 2 for patients with coronary artery disease treated 
using modern complex drug therapy is characterized by 
predominantly overweight, moderate disturbances of lipid 
metabolism and presence of insulin resistance with pro-
nounced activity of systemic inflammation. These data 
are grounds for the inclusion of Metform in standard 
complex therapy. 

As can be seen from the table. 2, short-term use of 
Metformin for the last 1 month has caused a significant 
decrease in body weight, waist circumference and BMI 
(р<0,05), but after 3 months has confirmed the reduction 
of anthropometric indicators. Tendencies towards lower 
levels of total cholesterol have been observed too. How-
ever, reliable applications performance characteristic of 
lipid metabolism for 1 month have not been identified. But 
after 3 months there was a tendency to normal lipid me-
tabolism. Similarly, it was not observed a significant de-
crease of the level of indicators characterizing the level of 
insulin resistance. However, the index of insulin resis-
tance was decreased by 45,3%. 

Very important was a registered significant decrease 
in the concentrations of IL-1β and IL-6 in serum (table.4) 
to 8.69±6,94 and 9.33±9,84 pg/ml, respectively . The 
level of IL-8 was decreased significantly due to individual 
variability parameters after treatment. The concentration 
of TNF-α was not changed significantly. 

The results show that systemic inflammation plays an 
important role in the development of diabetes type 2 and 
IHD. Especially important in practical terms, there is evi-
dence that modern integrated medical therapy of is-
chaemic heart disease, including nitrates, acetylsalicylic 
acid, β-blocker and a statin, does not lead to sufficient 
reduction of the level of systemic inflammation, and in 
patients with diabetes type 2 and reduce the insulin resis-
tance. 

Data concerning the concentration of proinflammatory 
cytokines in patients with diabetes type 2 on background 
of ischaemic heart disease co-ordinate with the results of 
M. Mamedov [5] derived from patients with different clini-
cal IHD and various risk factors. The authors rightly con-
clude that the presence of systemic inflammation in pa-
tients destabilization of the atherosclerotic process and 
its increasing in unstable (progressive) angina process. 

As you know, as a primary molecular mechanism of ac-
tion of Metformin is considered the inhibition of complex 1 
of the respiratory chain, which leads to decreased pro-
duction of ATP, the increase in the ratio of 
AMP/ADP/ATP and inhibition of gluconeogenesis [11]. 
Our findings emphasize the simultaneous reduction in the 
activity of immune system cells that produce cytokines 
inflammation, which can also be a result of the above 
process, but plays an independent role as a factor in the 
reduction of insulin resistance. 

Conclusions: after 3 months of treatment with Met-
formin patients with diabetes type 2 on background of 
ischaemic heart disease, compared with the results ob-
tained after 1 month of treatment displayed: 

1. Patients have a tendency towards improvements 
of clinical rates, reduction in the functional class of exer-
tional angina, the severity of heart failure, blood pressure, 
and also saved the achieved reduction of body mass in-
dex. 

2. The further improvement in lipid metabolism was 
noted: the reduction of total cholesterol, triglycerides, and 
atherogenic index.  

3. Saving of a level of glycated hemoglobin C-pep-
tide, index of insulin resistance and systemic inflamma-
tion was achieved in 1 month,. 

4. Obtained results indicate that Metformin pre-
scription for the patients with diabetes type 2 and IHD 
during 3 months is an effective and safe method of 
treatment of such patients. 
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Інформація для авторів 
 

З метою дотримання міжнародних правил оформлення, авторам рекомендується ознайомитися з “Єдиними 
Вимогами до Рукописів для Біомедичних Журналів” на www.icmje.org. 

У якості невід’ємної частини процесу публікації, автори, рецензенти і редактори повинні повідомити про будь-які 
конфлікти інтересів і надати детальну інформацію, підписавши форму Заяви про Службову Етику та надіславши її на 
адресу редакції журналу. Автори рукописів зобов’язані поважати право приватності пацієнта. Перед початком 
дослідження пацієнт повинен заповнити і розписатися у формі Заяви про Інформовану Згоду. До статті додається акт 
експертної комісії про відсутність конфіденційної інформації та направлення установи. В направленні засвідчується, що 
жодна частина рукопису не була опублікована і не прийнята до друку іншими виданнями. 

Статті публікуються українською, російською або англійською мовами. Авторський оригінал подається у двох 
примірниках, що складаються із основного тексту (стаття – 15 сторінок, огляд – 20 сторінок, коротке повідомлення – 7 
сторінок); списку літератури (статті – до 20, огляди – до 50, короткі повідомлення – до 15 джерел); таблиць; ілюстрацій 
(не більше 4); назв рисунків; анотацій українською, російською та англійською мовами (орієнтовно 250 слів), що повинні 
містити обґрунтування мети, матеріалів та методів, результати дослідження. 

На першій сторінці зазначаються: шифр УДК; прізвища авторів, ініціали, наукові ступені та звання; назва статті; 
установи, де працюють автори, місто; ключові слова – від 5 до 10 слів або словосполучень, що розкривають зміст статті. 
Назва статті російською, українською та англійською мовами повинна бути стислою і не перевищувати 120 символів. 
Підзаголовок є прийнятним. Текст статті повинен бути структурований наступним чином: вступ, мета, матеріал і методи, 
результати та висновок. На останній сторінці тексту власноручні підписи всіх авторів: прізвище, ім’я та по-батькові, по-
штова адреса, номери телефонів (службовий, домашній), за якими редакція буде контактувати із авторами. Подаючи 
статтю до редакції, автори тим самим підтверджують оригінальність роботи. Це означає, що авторські права або будь-
які інші права власності третіх осіб не порушуються. Підписами автори засвідчують, що жодна частина рукопису не була 
опублікована і не прийнята до друку іншими виданнями. Текст друкується шрифтом не менше 2,8 мм на білому папері 
через два інтервали, на аркушах формату А4 (210×297 мм), поля з усіх боків по 20 мм. Крім двох роздрукованих копій, 
матеріал потрібно надати на компакт-диску, текст статті повинен бути у форматі Microsoft Word. Латинські терміни, 
іншомовні слова повинні бути надруковані курсивом. Тільки загальновживані скорочення можуть подаватися без пояс-
нення. Скорочення у назві статті не є прийнятними. Всі величини приводяться в одиницях СІ, однак допустимими є й 
інші загальновживані позначення та одиниці вимірювання (I, min., h, C, Da, cal). Ілюстрації (рисунки, фотографії) повинні 
бути пронумеровані. Назви рисунків повинні бути надруковані на окремій сторінці. Малюнки повинні бути виконані з ви-
користанням інструментів, доступних у текстових редакторах або в Excel. Фотографії повинні бути високоякісними. 
Таблиці розміщуються на окремих аркушах, нумеруються послідовно, кожна сторінка супроводжується коротким заго-
ловком. Рисунки є доповненням до тексту статті і не повинні повторювати інформації, поданої у рукописі. На звороті 
рисунків олівцем ставлять їхні порядкові номери, зазначають прізвище першого автора, скорочену назву статті. Список 
літератури оформлюється на окремих сторінках без скорочень. Автори подаються за абеткою, спочатку джерела кири-
лицею, потім латиницею. Посилання у тексті позначаються цифрами у [квадратних] дужках. Порядок оформлення списку 
літератури: для монографій – Прізвище, ініціали. Назва книги. Місце видання: видавництво, рік видання. Кількість 
сторінок; для журналів – Прізвище, ініціали. Назва статті. Назва журналу. Том, номер. Рік: сторінки, на яких вміщено 
статтю. 

Одночасно, автори надають повний переклад тексту, підрисуночних підписів і табличних матеріалів англійсь-
кою мовою. У переліку використаної літератури посилання, наведені кирилицею, транслітеруються із застосуванням 
програми “Trans 1.02” або подібних програм. 

Усі рукописи журналу рецензовані незалежними експертами. Процедура рецензування включає перевірку 
статті протягом двох тижнів двома спеціалістами, призначеними редакційною радою. Рукопис із рецензією надсилається 
автору для внесення коректив перед остаточним поданням статті до редакції журналу. 

Після публікації статті автори передають авторські права редакції журналу. Редакція залишає за собою право 
змінювати і виправляти рукопис, однак внесені корективи не повинні змінювати загального змісту та наукового значення 
статті. 

Залучаючи до дослідження пацієнтів, автори несуть відповідальність за виконання етичних стандартів 
Гельсінкської декларації 1975 із поправками 2005 року. Рукопис повинен містити наступний пункт: “Ми заявляємо, що під 
час дослідження права пацієнтів були враховані у відповідності до вимог Гельсінкської конвенції”. При виникненні 
сумнівів щодо відповідності рукопису до вимог Гельсінкської декларації, автори будуть зобов’язані відзвітуватися про 
сумнівні аспекти дослідження і обґрунтувати підстави свого підходу. 

Якщо дослідження виконується без залучення лабораторних тварин, рукопис повинен містити наступний пункт: 
“Ми заявляємо, що ми не проводимо досліджень на тваринах”. Дослідження, які проводяться на тваринах, повинні 
відбуватися у відповідності із встановленими інституціональними нормами використання лабораторних тварин. Науковці 
повинні керуватися принципами гуманного ставлення до тварин, що використовуються в дослідах. Необхідно подати на-
ступну інформацію: вид тварин, генетичний статус: лінія (згідно правил стандартного позначення ліній лабораторних 
тварин); категорія лабораторних тварин або їх мікробіологічний статус; маса та вік тварин на початку експерименту; ка-
рантин або тривалість періоду акліматизації під час перевезення тварин на великі відстані; утримання тварин під час 
експерименту (параметри мікроклімату, температура, вологість, об’єм повітря, світловий режим, тип клітки, тип 
підстилки). Автори повинні підтвердити відповідність нормативам утримання та годування тварин (Європейська 
конвенція по захисту хребтових тварин, що використовуються з експериментальною або іншою метою. – Страсбург, 
1986), наявність сертифікату якості, а також повідомити джерело набуття тварин. Необхідно описати всі процедури, які 
виконуються на тварині, дози препаратів, що вводилися, хірургічні втручання та інші дії, а також відмітити використання 
при цьому методів анестезії (див. інформацію про Права Людини і Тварини). 

Ці правила поширюються на всі види рукописів, у тому числі статті, короткі доповіді, коментарі до клінічних ви-
пробувань. Рукописи, які не відповідають цим вимогам, будуть повернені авторам для корекції. 
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