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Ìåòîþ äîñë³äæåííÿ áóëî âèçíà÷åííÿ çì³í íóêëåîòèä-
íî¿ ïîñë³äîâíîñò³ â ãåíàõ, ÿê³ àñîö³þþòüñÿ ç àêòèâà-
ö³ºþ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë òà
ðèçèêîì ³í³ö³àö³¿ àóòî³ìóííî¿ äèñðåãóëÿö³¿ ó õâîðèõ 
íà þâåí³ëüíèé ³ä³îïàòè÷íèé àðòðèò (Þ²À). Âèñîêî-
ïðîäóêòèâíå ïàíåëüíå åêçîìíå ñåêâåíóâàííÿ (NGS) 
ïðîâîäèëîñü íà àïàðàò³ Illumina’s HiSeq (ÑØÀ) ó 36 
ä³òåé ç ä³àãíîçîì Þ²À. Âèÿâëåí³ çì³íè íóêëåîòèäíî¿ 
ïîñë³äîâíîñò³ ó ãåíàõ CASP10, CASP8, IL7R,  IL10RA, 
IL12RB1, IL21R, MYD88, NFKB2, STAT5B, JAK3, 
IRAK4, UNC13D ó 13 (36,11 %) ïàö³ºíò³â, ç íèõ 7 
(53,8 %) ä³òåé ìàëè çì³íè íóêëåîòèäíî¿ ïîñë³äîâíîñ-
ò³ ó ãåíàõ, ùî àñîö³þþòüñÿ ç àóòîçàïàëüíèìè ñèí-
äðîìàìè (NOD2, NLRP12, MEFV, ADA2, PSTPIP1). 
HLA-B27 ïîçèòèâíèìè áóëè 7 (53,8 %) ïàö³ºíò³â, ÿê³ 
ìàëè çì³íè â ãåíàõ àóòî³ìóí³òåòó, òîä³ ÿê ó ä³òåé 
áåç çì³í â öèõ ãåíàõ, – ëèøå 2 (8,6 %) õâîðèõ, ùî âè-
çíà÷àº àñîö³àòèâí³ñòü ì³æ HLA òà ãðóïîþ îáðàíèõ 
ãåí³â [ÂØ = 12,25 (Ä² 1.99-75.19]. Òàêèì ÷èíîì, ó 
36,11 % õâîðèõ ç ôåíîòèïîì Þ²À âèçíà÷åíî ëîêó-
ñè ðèçèêó â ãåíàõ CASP10, CASP8, IL7R, IL10RA, 
IL12RB1, IL21R, MYD88, NFKB2, STAT5B, JAK3, 
IRAK4, UNC13D, ÿê³ àñîö³þþòüñÿ ç àêòèâàö³ºþ 
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë òà ³í³ö³à-
ö³ºþ àóòî³ìóííî¿ äèñðåãóëÿö³¿. Õâîð³ ç Þ²À, ÿê³ ìà-
ëè çì³íè íóêëåîòèäíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ â ãåíàõ àóòî-
³ìóí³òåòó, äîñòîâ³ðíî ÷àñò³øå ìàëè ìóòàö³¿ ³ â ãåíàõ 
àóòîçàïàëåííÿ, ùî âèçíà÷àº ìîæëèâ³ñòü çì³øàíîãî 
ôåíîòèïó àóòî³ìóííî-àóòîçàïàëüíîãî ïåðåêðèòòÿ ó
îêðåìèõ ³íäèâ³äóóì³â. Äîñë³äæåííÿ ï³äòâåðäæóº çíà-
÷åííÿ âàð³àòèâíèõ çì³í â ãåíàõ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ 
«ñèãíàëüíèõ» øëÿõ³â NF-�B, JAK/STAT ó âèíèêíåíí³ 
Þ²À, ùî ìîæå áóòè ³íôîðìàòèâíèì äëÿ ìàéáóòí³õ 
òåðàïåâòè÷íèõ ñòðàòåã³é ïðè âèáîð³ ö³ëåñïðÿìîâàíî¿ 
ïåðñîí³ô³êîâàíî¿ òåðàïåâòè÷íî¿ òàêòèêè. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ä³òè, þâåí³ëüíèé ³ä³îïàòè÷íèé àðòðèò, 
ãåíè, âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ñèãíàëüí³ øëÿõè, àóòî³ìóí³-
òåò, àóòîçàïàëåííÿ, ïàíåëüíå åêçîìíå ñåêâåíóâàííÿ.

Âñòóï. Ï³ä òåðì³íîì «þâåí³ëüíèé ³ä³îïàòè÷-
íèé àðòðèò» (Þ²À) âèçíà÷àþòü ãåòåðîãåííó 

ïàòîëîã³þ ç íåâèçíà÷åíèìè ïðè÷èíî-çíà÷è-
ìèìè ôàêòîðàìè ³ ïðîãíîçîì, â îñíîâ³ ÿêî¿
ëåæèòü äèñôóíêö³ÿ ³ìóííî¿ ñèñòåìè ç ôîðìó-
âàííÿì àóòî³ìóííèõ ðåàêö³é (Ringold et al, 
2019). Â³äñóòí³ñòü ºäèíîãî ïîãëÿäó íà åò³îëî-
ã³þ òà ïàòîãåíåç çàõâîðþâàííÿ, íåäîñòàòíÿ 
äîâåäåí³ñòü òðèãåðíèõ ôàêòîð³â òà ð³çíîìàí³ò-
í³ñòü êë³í³÷íî¿ ñèìïòîìàòèêè âèçíà÷àº ÷àñòó 
ìîæëèâ³ñòü ³äåíòèô³êàö³¿ ä³àãíîçó ï³ñëÿ âè-
êëþ÷åííÿ ³íøèõ â³äîìèõ ïðè÷èí àðòðèòó òà 
ïåðåâàæíî êëàñèô³êóºòüñÿ íà îñíîâ³ êë³í³÷-
íèõ ôåíîòèï³â. Äîñèòü ÷àñòî ïðè êë³í³÷í³é 
ñèìïòîìàòèö³ Þ²À ëàáîðàòîðí³ á³îìàðêåðè çà-
õâîðþâàííÿ áóâàþòü â³ä’ºìíèìè, ñó÷àñí³ ãåí-
íî-³íæåíåðí³ á³îëîã³÷í³ ìåòîäè ë³êóâàííÿ ìà-
þòü ÷àñòêîâó åôåêòèâí³ñòü, ñò³éêà ðåì³ñ³ÿ äî-
ñÿãàºòüñÿ íå÷àñòî ³ âèìàãàº ïîñò³éíî¿ ôàðìàêî-
ëîã³÷íî¿ ï³äòðèìêè, à ìåõàí³çìè ìîëåêóëÿðíî¿ 
ðåì³ñ³¿ ³ çäàòíîñò³ â³äíîâèòè ³ìóíîëîã³÷íó òî-
ëåðàíòí³ñòü çàëèøàþòüñÿ íåäîâåäåíèìè. Â³ä-
ñóòí³ òàêîæ äîñòîâ³ðí³ ïðîãíîñòè÷í³ ìàðêåðè 
òåðàïåâòè÷íî¿ â³äïîâ³ä³ òà ïðîãíîçó. 

Çà ñó÷àñíèìè êëàñèô³êàö³éíèìè êðèòåð³ÿ-
ìè Þ²À ïîä³ëÿþòü íà 7 êàòåãîð³é, ÿê³ áàçóþ-
òüñÿ íà ê³ëüêîñò³ çàëó÷åíèõ ñóãëîá³â, íàÿâíîñò³ 
àáî â³äñóòíîñò³ ïîçàñóãëîáîâèõ ïðîÿâ³â òà äî-
äàòêîâèõ ìàðêåð³â (ðåâìàòî¿äíèé ôàêòîð, HLA-
B27) (ILAR). Íà þâåí³ëüí³ àðòðèòè ñòðàæäàº 
ïðèáëèçíî 1 äèòèíà ³ç 1000, ïðè öüîìó 50,0 % 
ä³òåé – íà îë³ãîàðòðèò (óðàæåííÿ 4 àáî ìåíøå 
ñóãëîá³â), 40,0 % – ïîë³àðòðèò (óðàæåííÿ 5 ³ 
á³ëüøå ñóãëîá³â) ³ áëèçüêî 10,0 % ìàþòü îçíà-
êè ñèñòåìíîãî çàïàëåííÿ (ñèñòåìíèé àðòðèò) 
(ACR, 2019).

Çì³íè íóêëåîòèäíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ â ãåíàõ, 
ÿê³ àñîö³þþòüñÿ ç äèñðåãóëÿö³ºþ âðîäæåíèõ 
òà àäàïòèâíèõ ³ìóííèõ ðåàêö³é, ðîçãëÿäàþòüñÿ 
ÿê ìîæëèâ³ òðèãåðè  ïîðóøåííÿ òîëåðàíòíîñò³ 
äî âëàñíèõ òêàíèí ç ðîçâèòêîì ³ìóíîçàïàëüíî¿ 
â³äïîâ³ä³ – àñåïòè÷íîãî çàïàëüíîãî ïðîöåñó 
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Ïîë³ìîðô³çìè ãåí³â, àñîö³éîâàíèõ ç  âíóòð³øíüîêë³òèííèìè ñèãíàëüíèìè øëÿõàìè

çà â³äñóòíîñò³ â³äîìîãî ïóñêîâîãî ìåõàí³çìó 
(Hartstein Salim, Xavier, 2014). Àóòî³ìóíí³ òà 
àóòîçàïàëüí³ ïðîöåñè ÷àñòî ìàþòü ïîä³áí³ êë³-
í³÷í³ ïðîÿâè ç³ çíà÷íèì ïåðåêðèòòÿì çàä³ÿ-
íèõ ìîëåêóëÿðíèõ øëÿõ³â (Arakelyan, 2017; 
Ciccarelli, 2014). 

Á³ëüø³ñòü ðåâìàòè÷íèõ çàõâîðþâàíü (ÐÇ) 
ðîçãëÿäàþòüñÿ, ÿê ïîë³ãåíí³ çàõâîðþâàííÿ. Â 
îñòàííüîìó äîñë³äæåíí³ GWAS (genome-wide 
association study – çàãàëüíîãåíîìíå äîñë³ä-
æåííÿ àñîö³àö³é) íà ï³äñòàâ³ äàíèõ 29 880 
ïàö³ºíò³â ç ðåâìàòî¿äíèì àðòðèòîì âèÿâëåíî 
377 ãåí³â-êàíäèäàò³â â 100 ëîêóñàõ ðèçèêó, 
ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó áàãàòüîõ àñïåêòàõ ³ìóííî¿ 
ðåãóëÿö³¿ òà ï³äâèùóþòü ðèçèê ðîçâèòêó àóòî-
³ìóííèõ çàõâîðþâàíü. Ïîë³ìîðô³çì öèõ ãåí³â 
âíîñèòü ñâîþ ÷àñòêó ó çàãàëüíèé ðèçèê ðîç-
âèòêó çàõâîðþâàííÿ, îäíàê á³ëüøå 50,0 % ãå-
íåòè÷íîãî ðèçèêó äëÿ Þ²À çàëèøàºòüñÿ íå-
â³äîìèì (). 

Â îñòàíí³ ðîêè â³äçíà÷àºòüñÿ ï³äâèùåííÿ 
íàóêîâîãî ³íòåðåñó äî ãåí³â êëþ÷îâèõ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèõ êîìïîíåíò³â ñèãíàëüíèõ êàñ-
êàä³â öèòîê³í³â: ñ³ìåéñòâà JAK, ÿê³ ³í³ö³þþòü 
àêòèâí³ñòü ñèãíàëüíîãî øëÿõó JAK – STAT; 
ðîäèíè öèñòå¿íîâèõ ïðîòåàç – êàñïàç (CASÐ); 
öåíòðàëüíîãî àêòèâàòîðà ãåí³â, ùî áåðóòü ó÷àñòü
ó ðåãóëÿö³¿ çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â òà ³ìóííèõ ôóíê-
ö³é êîìïëåêñó NFkB; ãåí³â, ÿê³ ðåêðóòóþòü 
ê³íàçè (IRAK4, MyD88) â ìóëüòèìîëåêóëÿð-
íèõ êîìïëåêñàõ Òîëë-ïîä³áíèõ ðåöåïòîð³â òà ³í. 

Êëþ÷îâèì êîìïîíåíòîì ðåãóëÿö³¿ ³ìóí³òåòó 
³ ãåìîïîåçó º ñèãíàëüíà ñèñòåìà JAK-STAT, 
÷åðåç ÿêó îïîñåðåäêîâóþòüñÿ åôåêòè ÷èñëåí-
íèõ öèòîê³í³â (Pagnini, 2021).

Îñíîâíèìè êîìïîíåíòàìè ñèãíàëüíîãî êàñ-
êàäó JAK – STAT º: ÷îòèðè ê³íàçè JAK (JAK1-
3, Òèðîçèíê³íàçà TYK2 ³ ñ³ì ïðåäñòàâíèê³â 
ñ³ìåéñòâà STAT (STAT1-6, âêëþ÷àþ÷è ãîìî-
ëîãè STAT5a ³ STAT5b), ÿê³ ïåðåäàþòü ñèã-
íàëè â³ä ÷èñëåííèõ ðåöåïòîð³â öèòîê³í³â ³ ôàê-
òîð³â ðîñòó (Harigai M, Honda S, 2020; Kar-
jalainen, 2020).

Âíóòð³øíüîêë³òèííèé ñèãíàëüíèé øëÿõ îïî-
ñåðåäêîâóº â³äïîâ³äü êë³òèíè íà ñòèìóëè íàâ-
êîëèøíüîãî ñåðåäîâèùà øëÿõîì ïðîâåäåííÿ 
³ ïîñèëåííÿ ñèãíàë³â ç ðåöåïòîð³â êë³òèííî¿ 
ìåìáðàíè. Áëîêóâàííÿ «ñèãíàëüíî¿ ìåðåæ³» ìî-
æå ïðèçâîäèòè äî çíèæåííÿ ïðîäóêö³¿ öèòî-
ê³í³â òà ³íøèõ çàïàëüíèõ ìåä³àòîð³â. 

Ïðåäñòàâëÿº ³íòåðåñ âèçíà÷åííÿ ïîë³ìîð-
ô³çìó ãåí³â, ÿê³ àñîö³þþòüñÿ ç àêòèâàö³ºþ 
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë òà 
ðèçèêîì ³í³ö³àö³¿ àóòî³ìóííèõ ðåàêö³é, ó ä³òåé 
ç ð³çíèìè ôåíîòèïàìè Þ²À, ùî ìîæå ñëóãó-
âàòè ï³ä´ðóíòÿì äëÿ îïòèì³çàö³¿ òåðàïåâòè÷-
íèõ çàõîä³â ó òàêî¿ êàòåãîð³¿ ïàö³ºíò³â. 

Ìåòà ðîáîòè: âèçíà÷èòè çì³íè íóêëåîòèä-
íî¿ ïîñë³äîâíîñò³ â ãåíàõ, ÿê³ àñîö³þþòüñÿ ç 
àêòèâàö³ºþ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ 
ìîëåêóë òà ðèçèêîì ³í³ö³àö³¿ àóòî³ìóííî¿ äèñ-
ðåãóëÿö³¿ ó õâîðèõ íà Þ²À. 

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Äîñë³äæåííÿ ïðîâå-
äåí³ ó 36 ä³òåé ç ä³àãíîçîì Þ²À â³êîì â³ä 1 
äî 17 ðîê³â (16 õëîï÷èê³â, 20 ä³â÷àò), ùî 
ñïîñòåð³ãàëèñü ó â³ää³ëåíí³ äèòÿ÷î¿ ðåâìàòî-
ëîã³¿ òà àóòîçàïàëüíèõ çàõâîðþâàíü ÄÓ «²íñ-
òèòóò ïåä³àòð³¿, àêóøåðñòâà òà ã³íåêîëîã³¿ ³ì. 
Î.Ì. Ëóê’ÿíîâî¿ ÍÀÌÍ Óêðà¿íè», ñåðåäíÿ
òðèâàë³ñòü õâîðîáè ñêëàäàëà (4,3 ± 3,3) ðî-
ê³â. Ä³àãíîç Þ²À âñòàíîâëåíî çã³äíî êðèòå-
ð³ÿì Âñåñâ³òíüî¿ ë³ãè ðåâìàòîëîã³÷íèõ àñî-
ö³àö³é (International League of Associations for 
Rheumatology, ILAR) (Petty, 2004).

Ïàö³ºíòè ñòðàòèô³êîâàí³ çà êë³í³÷íèìè ñóá-
òèïàìè Þ²À: ç îë³ãîàðòðèòîì – 15 (41,6 %) 
ïîë³àðòðèòîì – 11 (30,5 %), ñèñòåìíèì àðòðè-
òîì – 10 (27,7 %). Ïîçèòèâíèìè ïî àíòèíóê-
ëåàðíîìó ôàêòîðó (ÀÍÔ+) áóëè 21 (58,3 %) 
ä³òåé, ó 2 (5,5 %) ïàö³ºíò³â ä³àãíîñòîâàíî ñå-
ëåêòèâíèé ³ìóíîäåô³öèò IgA (òàáë. 1). Ïîçè-
òèâíèìè ïî HLA-B27-àíòèãåíó áóëè 9 (25,0 %)
ä³òåé, ç ïåðåäí³ì óâå³òîì (Þ²À-óâå³ò) – 2 
(5,5 %), äâîº ä³òåé ïîçèòèâí³ ïî ðåâìàòî¿ä-
íîìó ôàêòîðó (ÐÔ), æîäíà äèòèíà íå ìàëà 
àíòèò³ë äî öèòðóë³íîâîãî â³ìåíòèíó (À-ÑÑÐ). 
Â äåáþò³ çàõâîðþâàííÿ 21 (58,3 %) ä³òåé äå-
ìîíñòðóâàëè âèñîêó àêòèâí³ñòü ïàòîëîã³÷íîãî 
ïðîöåñó (JADAS 19,54).

Äëÿ ïðîâåäåííÿ ïàíåëüíîãî åêçîìíîãî ñåê-
âåíóâàííÿ âèêîíàíî çàá³ð çëóùåíîãî åï³òåë³þ 
ðîòîâî¿ ïîðîæíèíè ó ïðîá³ðêó Saliva Collection 
Kit OrageneTM (DNA Genotek Inc. 3000-500 
Palladium Drive Ottawa,ON,Canada K2V 1C2). 
Âèñîêîïðîäóêòèâíå ïàíåëüíå åêçîìíå ñåêâåíó-
âàííÿ (NGS) íîâîãî ïîêîë³ííÿ, ÿêå áàçóºòüñÿ 
íà ðîçøèôðîâö³ ôðàãìåíò³â ìîëåêóëè ÄÍÊ, 
ïðîâîäèëîñü íà àïàðàò³ Illumi-na’s HiSeq â 
ëàáîðàòîð³¿ Invitae (ÑØÀ). Äîñë³äæóâàëèñü 
ïàíåëü ç 407 ãåí³â, ÿê³ ïîâ’ÿçàí³ ç³ ñïàäêîâèìè 
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çì³íàìè ³ìóííî¿ ñèñòåìè, â òîìó ÷èñë³ ãåí³â, 
àñîö³éîâàíèõ ç ïîðóøåííÿì âíóòð³øíüîêë³òèí-
íèõ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â, ùî ìîæóòü áóòè òðè-
ãåðàìè àóòî³ìóííèõ ïðîöåñ³â (CASP10, CASP8, 
IL7R, IL10RA, IL12RB1, IL21R, MYD88, NFKB2, 
STAT5B, JAK3, IRAK4, UNC13D).

Ö³ëüîâîìó çáàãà÷åííþ ï³ääàâàëèñü êîäóþ÷³
ïîñë³äîâíîñò³ ãåí³â, ÿê³ àñîö³éîâàí³ ç àäàï-
òèâíèìè ³ìóííèìè ðåàêö³ÿìè: Êîæíà çì³íà 
íóêëåîòèäíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ ñåêâåíóâàëàñü çà
Ñåãíåðîì. Ãåíåòè÷í³ çì³íè ïåðåâ³ðåí³ òà ðîç-
øèôðîâàí³ â ãåíåòè÷í³é áàç³ äàíèõ ExAC. 

Âèêîðèñòàíî ñòàòèñòè÷í³ ìåòîäè äëÿ îö³í-
êè ð³çíèö³ ì³æ ãðóïàìè çà íîðìàëüíîãî ðîç-
ïîä³ëó âèêîðèñòîâóâàëè t-êðèòåð³é Ñò’þäåíòà. 
Îö³íþâàëè â³äíîøåííÿ øàíñ³â (ÂØ), äîâ³ð÷³ 
³íòåðâàëè (95 % Ä²), äîñòîâ³ðíîþ ââàæàëè ð³ç-
íèöþ ïðè ð < 0,05.

Ðåçóëüòàòè. Ïðè êë³í³÷íîìó ôåíîòèï³ Þ²À
ó 13 (36,11 %) ïàö³ºíò³â âèÿâëåí³ çì³íè íóê-
ëåîòèäíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ ó ãåíàõ CASP10, CASP8, 
IL7R, IL10RA, IL12RB1, IL21R, MYD88, NFKB2, 
STAT5B, JAK3, IRAK4, UNC13D, ç íèõ 5 ä³òåé 
ìàëè ïî 2–3 ìóòàö³¿ â öèõ ãåíàõ (òàáë. 2). 

Ó 7 (53,8 %) ç öèõ ïàö³ºíò³â ìàëè çì³íè 
íóêëåîòèäíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ ó ãåíàõ, ùî àñîö³-
þþòüñÿ ç àóòîçàïàëüíèìè ñèíäðîìàìè (NOD2,
NLRP12, MEFV, ADA2, PSTPIP1). 

Ó á³ëüøîñò³ ä³òåé 7 (53,8 %) âèÿâëåíî ãå-
òåðîçèãîòí³ çì³íè â ãåíàõ, ùî êîäóþòü á³ëêè 
³íòåðëåéê³í³â (IL). Òàê, ãåòåðîçèãîòíà çì³íà 
ïîñë³äîâíîñò³ IL7R Exon 3, c.355A>T (p.Lys119*) 
ñòâîðþº ïåðåä÷àñíèé òðàíñëÿö³éíèé ñèãíàë 
çóïèíêè (p.Lys119*) ó ãåí³ IL7R. Î÷³êóºòüñÿ, 
ùî öå ïðèçâåäå äî â³äñóòíîñò³ àáî ïîðóøåí-
íÿ ðîáîòè á³ëêîâîãî ïðîäóêòó. Äàíèé âàð³àíò 
íà òåïåð³øí³é ÷àñ â³äñóòí³é ó áàçàõ äàíèõ â 
ïîïóëÿö³¿ (ExAC), îäíàê, â³äîìî, ùî âàð³àíòè 
âòðàòè ôóíêö³¿ â IL7R º ïàòîãåííèìè (Felgen-
treff, 2011; Leiding JW, 2015).

Â³äîìî, ùî ãåíè IL-7 òà IL-7R àêòèâó-
þòü òðè îñíîâí³ âíóòð³øíüîêë³òèíí³ øëÿõè: 
STAT5, PI3K/Akt/mTOR òà MEK/Erk. Á³ëîê,
êîäîâàíèé ãåíîì IL10RA, º ðåöåïòîðîì ³íòåð-
ëåéê³íó 10 òà ïîâ’ÿçàíèé ç ðåöåïòîðàìè ³íòåð-
ôåðîíó. Â³í îïîñåðåäêîâóº ³ìóíîñóïðåñèâíèé 
ñèãíàë ³íòåðëåéê³íó 10, òèì ñàìèì, ïðèãí³÷óº 
ñèíòåç ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â. IL10RA ñïðè-
ÿº âèæèâàííþ ì³ºëî¿äíèõ êë³òèí-ïîïåðåäíè-
ê³â ÷åðåç ñóáñòðàò-2/PI 3-ê³íàçó/ÀÊÒ ðåöåï-
òîðà ³íñóë³íó. Àêòèâàö³ÿ öüîãî ðåöåïòîðà ïðè-
çâîäèòü äî ôîñôîðèëþâàííÿ òèðîçèíó ê³íàç 
JAK1 òà TYK2 (Oliveira, 2019).

Âèÿâëåíà ãåòåðîçèãîòíà çì³íà ïîñë³äîâíîñ-
ò³, ùî çàì³íþº ïðîë³í ëåéöèíîì ó êîäîí³ 295 
á³ëêà IL10RA (p.Pro295Leu) – IL10RA Exon 7, 
c.884C>T (p.Pro295Leu). 

Öåé âàð³àíò ñïîñòåð³ãàâñÿ íà ïðîòèëåæí³é 
õðîìîñîì³ â³ä ïàòîãåííîãî âàð³àíòó ó îñîáè, 
óðàæåíî¿ çàïàëüíèì çàõâîðþâàííÿì êèøå÷-
íèêà (ÇÇÊ), ùî óçãîäæóºòüñÿ ç àóòîñîìíî-ðå-
öåñèâíèì óñïàäêóâàííÿì ³ âèçíà÷àº ìîæëè-
â³ñòü ñïðèÿííþ çàõâîðþâàííþ. Îäíàê, ó ê³ëü-
êîõ âèä³â ññàâö³â çóñòð³÷àºòüñÿ çàëèøîê àì³-
íîêèñëîòè ëåéöèíó, ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî 
â³äñóòí³ñòü ¿¿ íåãàòèâíîãî âïëèâó íà ôóíê-
ö³þ á³ëêà (MedGen UID: 442630). Íà äàíèé 
÷àñ âàð³àíò âíåñåíèé ó ãåíåòè÷íó áàçó äàíèõ 
(rs56143179, ExAC 0,2 % â ºâðîïåî¿äí³é ïîïó-
ëÿö³¿) ÿê âàð³àíò íåâèçíà÷åíîãî çíà÷åííÿ. 

Äëÿ àíàë³çó ïàòîãåííîñò³ âèêîðèñòàí³ ñïå-
ö³àëüí³ á³î³íôîðìàòèâí³ ìîäóë³ SIFT, àëãî-
ðèòì ÿêîãî çàñíîâàíèé íà àíàë³ç³ âèð³âíþâàíü 
çàëåæíî â³ä íóêëåîòèäíîãî îòî÷åííÿ âàð³àíòó; 
PolyPhen-2, ÿêèé ´ðóíòóºòüñÿ íà îö³íö³ ïàòî-
ãåííîñò³ àì³íîêèñëîòíèõ çàì³í; Align-GVGD, 
ùî âèì³ðþº ñòóï³íü á³îõ³ì³÷íî¿ âàð³àö³¿ ì³æ 
àì³íîêèñëîòàìè, çíàéäåíèìè â äàí³é ïîçèö³¿ 

Òàáëèöÿ 1. Çàãàëüíà õàðàêòåðèñòèêà ïàö³ºíò³â ç Þ²À

Ïðèì³òêà. Ìå – ìåä³àíà, ðîê³â; ÀÍÔ – àíòèíóê-
ëåàðíèé ôàêòîð; HLA-B27 – Àíòèãåí Â27 ëåéêîöè-
ò³â ëþäèíè.

Ïîêàçíèê
Çíà÷åííÿ
ïîêàçíèêà

Ê³ëüê³ñòü ïàö³ºíò³â, àáñ.÷.
Â³ê, ðîêè Ìå 
Òðèâàë³ñòü õâîðîáè, ðîêè
Ñòàòü (õëîï÷èêè/ä³â÷àòà), àáñ.÷.
Ñóáòèïè Þ²À, àáñ.÷. (%):

Þ²À-îë³ãîàðòðèò
Þ²À-ïîë³àðòðèò
Þ²À-ñèñòåìíèé
ÀÍÔ (+), àáñ.÷. (%)
ÀÍÔ (–), àáñ.÷. (%)
HLA-B27 (+), àáñ.÷. (%)
HLA-B27 (–), àáñ.÷. (%)

36
9 (1–17)

(4,3 ± 3,3)
16/20

15 (41,6)
11 (30,5)
10 (27,7)
21 (58,3)
15 (41,6)
9 (25)
27 (75)
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â ìíîæèííîìó âèð³âíþâàíí³ ïîñë³äîâíîñòåé, 
çà äàíèìè ÿêèõ âàð³àíò ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê äîá-
ðîÿê³ñíèé.

Çì³íà ïîñë³äîâíîñò³, ùî çàì³íþº ³çîëåé-
öèí âàë³íîì ó êîäîí³ 238 á³ëêà IL10RA 
(p.Ile238Val), – IL10RA, Exon 6, c.712A>G 
(p.Ile238Val), ãåòåðîçèãîòíà. Çàëèøîê ³çîëåé-
öèíó êîíñåðâóºòüñÿ ïîì³ðíî ³ ³ñíóº íåâåëèêà 
ô³çèêî-õ³ì³÷íà â³äì³íí³ñòü ì³æ ³çîëåéöèíîì
òà âàë³íîì. Òàêèé âàð³àíò ïðèñóòí³é ó áàçàõ
äàíèõ íàñåëåííÿ  ºâðîïåî¿äíî¿ ðàñè (rs200227183, 
ExAC 0,02 % ïîïóëÿö³éíà ÷àñòîòà ñåðåä ºâðî-
ïåî¿äíî¿ ðàñè), à â ë³òåðàòóð³ íå ïîâ³äîìëÿ-
ºòüñÿ ïðî àñîö³éîâàí³ ç ïîðóøåííÿì ôóíê-
ö³¿, ïîâ’ÿçàíèìè ç IL10RA. Çà äàíèìè àíàë³çó 
ïàòîãåííîñò³ SIFT, PolyPhen-2, Align-GVGD: 
âàð³àíò ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê äîáðîÿê³ñíèé. Çàëè-
øîê àì³íîêèñëîòè âàë³íó çóñòð³÷àºòüñÿ ó áàãà-
òüîõ âèä³â ññàâö³â ³ ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî òå, ùî 
öÿ çì³íà íå âïëèâàº íåãàòèâíî íà ôóíêö³þ á³ëêà. 

Âñòàíîâëåíà çì³íà ïîñë³äîâíîñò³ çàì³íþº 
àëàí³í âàë³íîì ó êîäîí³ 44 á³ëêà IL12RB1 
(p.Ala44Val) – IL12RB1, Exon 3, c.131C>T 
(p.Ala44Val), ãåòåðîçèãîòà. Çàëèøîê àëàí³íó
ñëàáî êîíñåðâóºòüñÿ ³ ³ñíóº íåâåëèêà ô³çèêî-
õ³ì³÷íà â³äì³íí³ñòü ì³æ àëàí³íîì ³ âàë³íîì. Çà 
äàíèìè àíàë³çó ïàòîãåííîñò³ SIFT, PolyPhen-2, 

Align-GVGD: âàð³àíò ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê äîáðî-
ÿê³ñíèé. Çàëèøîê àì³íîêèñëîòè âàë³íó çóñò-
ð³÷àºòüñÿ ó áàãàòüîõ âèä³â ññàâö³â, ùî ñâ³ä÷èòü 
ïðî òå, ùî öÿ çì³íà íå âïëèâàº íåãàòèâíî íà 
ôóíêö³þ á³ëêà. 

Ãåòåðîçèãîòà çì³íà ïîñë³äîâíîñò³ IL12RB1, 
Intron 7, c.700+3A>T (Intronic) âèÿâëÿºòüñÿ â 
³íòðîí 7 ãåíà IL12RB1, ùî áåçïîñåðåäíüî íå 
çì³íþº êîäîâàíó àì³íîêèñëîòíó ïîñë³äîâí³ñòü 
á³ëêà IL12RB1, àëå âïëèâàº íà íóêëåîòèä â 
ìåæàõ ñï³ëüíîãî ñàéòó çðîùåííÿ ³íòðîíó. Íóê-
ëåîòèäí³ çàì³íè â ìåæàõ êîíñåíñóñíîãî ì³ñ-
öÿ çðîùåííÿ º â³äíîñíî ïîøèðåíîþ ïðè÷è-
íîþ àíîìàëüíîãî çðîùåííÿ (Buratti, 2007). Àë-
ãîðèòìè, ðîçðîáëåí³ äëÿ ïðîãíîçóâàííÿ âïëè-
âó çì³í ïîñë³äîâíîñò³ íà ñïëàéñèíã ÐÍÊ, 
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî öåé âàð³àíò ìîæå ïîðó-
øèòè êîíñåíñóñíèé ñàéò çðîùåííÿ, àëå ïðîã-
íîç íå ï³äòâåðäæåíèé îïóáë³êîâàíèìè òðàíñ-
êðèïö³éíèìè äîñë³äæåííÿìè. 

Âàð³àíòè çì³í ãåíó IL12RB1 ïðèñóòí³ ó áàçàõ 
äàíèõ íàñåëåííÿ (rs781118937, ExAC 0,08 %; 
rs372265041, ExAC 0,04 %), à â ë³òåðàòóð³ â³ä-
ñóòí³ äàí³ ïðî ¿õ íàÿâí³ñòü ó ëþäåé ³ç çàõâî-
ðþâàííÿì, ïîâ’ÿçàíèì ç IL12RB1.

Çì³íè ãåíó IL12RB1 ìàþòü âèçíà÷åíèé 
âïëèâ íà çàõèñò îðãàí³çìó â³ä âíóòð³øíüîêë³-
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Ãåíè Âàð³àíò çì³íè Çèãîòí³ñòü Êëàñèô³êàö³ÿ çì³í

IL7R
IL10RA
IL10RA
IL12RB1
IL12RB1
IL21R
IL21R
STAT5B
STAT3
JAK3
JAK3
CASP10
CASP10
CASP8
NFKB2
MYD88
IRAK4
UNC13D
UNC13D

c.355A>T (p.Lys119*)
c.884C>T (p.Pro295Leu)
c.712A>G (p.Ile238Val)
c.131C>T (p.Ala44Val)
c.700+3A>T (Intronic)
c.1040C>T (p.Pro347Leu)
c.508-7_508-6delinsAC (Intronic)
c.637G>T (p.Ala213Ser)
c.365C>T (p.Ala122Val
c.1631T>C (p.Val544Ala)
c.3067T>C (p.Tyr1023His)
c.1216A>T (p.Ile406Leu)
c.953G>A (p.Gly318Glu)
c.1045C>T (p.Pro349Ser)
c.1229C>T (p.Thr410Met)
c.502+1G>A (Splice donor)
c.529A>G (p.Thr177Ala)
c.1625C>T (p.Thr542Met)
c.3037G>A (p.Asp1013Asn
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Ãåòåðîçèãîòà
Ãåòåðîçèãîòà
Ãåòåðîçèãîòà

Ïàòîãåííèé
Íåâèçíà÷åíå çíà÷åííÿ
Íåâèçíà÷åíå çíà÷åííÿ
Íåâèçíà÷åíå çíà÷åííÿ
Íåâèçíà÷åíå çíà÷åííÿ
Íåâèçíà÷åíå çíà÷åííÿ
Íåâèçíà÷åíå çíà÷åííÿ
Íåâèçíà÷åíå çíà÷åííÿ
Íåâèçíà÷åíå çíà÷åííÿ
Íåâèçíà÷åíå çíà÷åííÿ
Íåâèçíà÷åíå çíà÷åííÿ
Íåâèçíà÷åíå çíà÷åííÿ
Íåâèçíà÷åíå çíà÷åííÿ
Íåâèçíà÷åíå çíà÷åííÿ
Íåâèçíà÷åíå çíà÷åííÿ
Íåâèçíà÷åíå çíà÷åííÿ
Íåâèçíà÷åíå çíà÷åííÿ
Íåâèçíà÷åíå çíà÷åííÿ
Íåâèçíà÷åíå çíà÷åííÿ



28 ISSN 0564–3783. Öèòîëîã³ÿ ³ ãåíåòèêà. 2022. Ò. 56. ¹ 3

Î.Ì. Ìóêâ³÷, Ã.Ä. Òåëåãåºâ, À.Ì. Ìàöêåâè÷, À.Ì. Ã³ëüôàíîâà

òèííèõ áàêòåð³é. Çà â³äñóòíîñò³ IL12RB1 ïðî-
çàïàëüíèé åôåêò IL-12 òà IL-23 íå â³äáóâàº-
òüñÿ, à ð³ñò âíóòð³øíüîêë³òèííèõ áàêòåð³é, 
âêëþ÷àþ÷è ì³êîáàêòåð³¿ òóáåðêóëüîçó íå êîíò-
ðîëþºòüñÿ (Robinson ,2015). Ïîðóøåííÿ ó ãåí³
IL12RB1 àñîö³þþòüñÿ ç âðîäæåíèì ³ìóíîäå-
ô³öèòîì, ïîâ³äîìëÿºòüñÿ, ùî ïðè äåÿêèõ çì³-
íàõ ìîæóòü ðîçâèâàòèñÿ ÇÇÊ (õâîðîáà Êðîíà).

Çì³íà ïîñë³äîâíîñò³ IL21R, åêçîí 9, c.1040C>
>T (p.Pro347Leu) ãåòåðîçèãîòà òà çàì³íþº ïðî-
ë³í ëåéöèíîì ó êîäîí³ 347 á³ëêà IL21R (p.Pro
347Leu). Çàëèøîê ïðîë³íó êîíñåðâóºòüñÿ ïîì³ð-
íî ³ ³ñíóº íåâåëèêà ô³çèêî-õ³ì³÷íà ð³çíèöÿ 
ì³æ ïðîë³íîì ³ ëåéöèíîì. Çà äàíèìè àíàë³çó 
ïàòîãåííîñò³ SIFT, PolyPhen-2, Align-GVGD: 
âàð³àíò ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê äîáðîÿê³ñíèé. Çàëè-
øîê àì³íîêèñëîòè ëåéöèíó çóñòð³÷àºòüñÿ ó 
ê³ëüêîõ âèä³â ññàâö³â, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî öÿ 
çì³íà íå âïëèâàº íåãàòèâíî íà ôóíêö³þ á³ëêà. 

Çì³íà ïîñë³äîâíîñò³ IL21R, Intron 5, c.508-7_
508-6delinsAC (Intronic), ãåòåðîçèãîòíà ³ ïî-
òðàïëÿº â ³íòðîí 5 ãåíà IL21R, áåçïîñåðåäíüî 
íå çì³íþþ÷è êîäîâàíó àì³íîêèñëîòíó ïîñë³-
äîâí³ñòü á³ëêà IL21R. Àëãîðèòìè, ðîçðîáëåí³ 
äëÿ ïðîãíîçóâàííÿ âïëèâó çì³í ïîñë³äîâíîñò³ 
íà ñïëàéñèíã ÐÍÊ, ñâ³ä÷àòü, ùî äàíèé âàð³àíò 
ìîæå ïîðóøèòè êîíñåíñóñíèé ñàéò çðîùåííÿ. 

Á³ëîê, êîäîâàíèé ãåíîì IL21R [c.1040C>T 
(p.Pro347Leu)], [c.508-7_508-6delinsAC], º ðå-
öåïòîðîì IL21, íàëåæèòü äî öèòîê³íîâèõ ðå-
öåïòîð³â òèïó I, ùî óòâîðþº ãåòåðîäèìåðíèé 
ðåöåïòîðíèé êîìïëåêñ ³ç çàãàëüíèì ãàììà-
ëàíöþãîì, ðåöåïòîðíó ñóáîäèíèöþ, ÿêîãî òà-
êîæ ä³ëÿòü ðåöåïòîðè ³íòåðëåéê³í³â 2, 4, 7, 9 òà
15. Öåé ðåöåïòîð òðàíñäóêóº ñèãíàë, ùî ñòè-
ìóëþº ð³ñò IL21, ³ º âàæëèâèì äëÿ ïðîë³ôå-
ðàö³¿ òà äèôåðåíö³àö³¿ Ò-, Â-ë³ìôîöèò³â òà ïðè-
ðîäíèõ ê³ëåð³â (NK). Çâ’ÿçóâàííÿ ë³ãàíäó öüîãî
ðåöåïòîðà ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë, âêëþ-÷àþ÷è 
JAK1, JAK3, STAT1 ³ STAT3 (database ExAC).  

Òàêèì ÷èíîì, íàðàç³ íåäîñòàòíüî äàíèõ 
äëÿ âèçíà÷åííÿ ðîë³ âàð³àòèâíèõ çì³í IL10RA, 
IL12RB1, IL21R ó çàõâîðþâàííÿõ, ïîâ’ÿçàíèõ 
ç öèìè ³íòåðëåéê³íàìè, ïðîãíîçè íå ï³äòâåðä-
æåí³ îïóáë³êîâàíèìè ôóíêö³îíàëüíèìè äîñë³ä-
æåííÿìè, à ¿õ êë³í³÷íà çíà÷èì³ñòü íåâèçíà÷åíà. 

Âàð³àòèâí³ çì³íè â ³íøèõ ãåíàõ, ÿê³ ìîæóòü 
ìàòè âïëèâ íà âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ñèãíàëüí³ 
øëÿõè JAK-STAT âèÿâëåí³ ó 5 (38,46 %). 

Ãåòåðîçèãîòíà çì³íà ïîñë³äîâíîñò³ STAT5B, 
Exon 6, c.637G>T (p.Ala213Ser), ùî çàì³íþº 
àëàí³í ñåðèíîì ó êîäîí³ 213 á³ëêà, – STAT5B 
(p.Ala213Ser), ìàº íåâèçíà÷åíå çíà÷åííÿ. Çà-
ëèøîê àëàí³íó êîíñåðâóºòüñÿ ïîì³ðíî ³ ³ñíóº 
íåçíà÷íà ô³çèêî-õ³ì³÷íà ð³çíèöÿ ì³æ àëàí³-
íîì ³ ñåðèíîì. 

Ïðè ãåòåðîçèãîòí³é çì³í³ â ãåí³ STAT3, Exon 
4, c.365C>T (p.Ala122Val) âèíèêàº çì³íà àëà-
í³í âàë³íîì ó êîäîí³ 122 á³ëêà STAT3 
(p.Ala122Val). Çàëèøîê àëàí³íó ïîì³ðíî êîí-
ñåðâóºòüñÿ, ³ ³ñíóº íåâåëèêà ô³çèêî-õ³ì³÷íà 
â³äì³íí³ñòü ì³æ àëàí³íîì ³ âàë³íîì. 

Çíà÷åííÿ ãåòåðîçèãîòíî¿ çì³íè â JAK3, Exon 
12, c.1631T>C (p.Val544Ala) òàêîæ íå âèçíà-
÷åíå. Öÿ çì³íà ïîñë³äîâíîñò³ çàì³íþº âàë³í íà 
àëàí³í ó êîäîí³ 544 á³ëêà JAK3 (p.Val544Ala), 
âàë³íîâèé çàëèøîê ñëàáî êîíñåðâóºòüñÿ, ³ ³ñ-
íóº íåâåëèêà ô³çèêî-õ³ì³÷íà â³äì³íí³ñòü ì³æ
âàë³íîì òà àëàí³íîì. Äâîº ä³òåé ìàëè ãåòå-
ðîçèãîòí³ çì³íè ó JAK3, Exon 22, c.3067T>C 
(p.Tyr1023His). Öÿ çì³íà ïîñë³äîâíîñò³ çàì³-
íþº òèðîçèí íà ã³ñòèäèí ó êîäîí³ 1023 á³ëêà 
JAK3 (p.Tyr1023His). Çàëèøîê òèðîçèíó º âè-
ñîêîêîíñåðâàòèâíèì ³ ³ñíóº ïîì³ðíà ô³çèêî-
õ³ì³÷íà ð³çíèöÿ ì³æ òèðîçèíîì òà ã³ñòèäèíîì. 

Îòæå, ÷àñòîòí³ äàí³ äëÿ âèÿâëåíèõ âàð³à-
òèâíèõ çì³í STAT5B òà JAK3 â áàçàõ ExAC 
ââàæàþòüñÿ íåäîñòàòí³ìè òà íå ïîâ³äîìëÿºòü-
ñÿ ïðî îñ³á ³ç ñòàíàìè, ïîâ’ÿçàíèìè ç ìóòà-
ö³ÿìè â öèõ ãåíàõ. Àëãîðèòìè, ÿê³ ðîçðîáëåí³ 
äëÿ ïðîãíîçóâàííÿ âïëèâó çì³í íà ñòðóêòóðó 
òà ôóíêö³þ á³ëêà (SIFT, PolyPhen-2, Align-
GVGD), ñâ³ä÷àòü, ùî ö³ âàð³àíòè, éìîâ³ðíî, 
äîïóñòèì³, àëå ïðîãíîçè íå áóëè ï³äòâåðäæåí³ 
îïóáë³êîâàíèìè ôóíêö³îíàëüíèìè äîñë³äæåí-
íÿìè òà ¿õ êë³í³÷íå çíà÷åííÿ íåâèçíà÷åíå. Òà-
êèì ÷èíîì, íà ñüîãîäí³ äàíèõ íåäîñòàòíüî äëÿ 
âèçíà÷åííÿ ðîë³ öèõ âàð³àíò³â ó çàõâîðþâàíí³. 

Ïðåäñòàâëÿþòü ³íòåðåñ çì³íè íóêëåîòèäíî¿ 
ïîñë³äîâíîñò³ â ãåíàõ ðîäèíè öèñòå¿íîâèõ ïðî-
òåàç – êàñïàç (CASP10, CASP8), ÿê³ â³ä³ãðàþòü 
âàæëèâó ðîëü ó ïðîöåñàõ àïîïòîçó, íåêðîçó òà 
çàïàëåííÿ.

Ó òðüîõ (23,07 %) ä³òåé âñòàíîâëåí³ ãåòå-
ðîçèãîòí³ çì³íè CASP10, Exon 9, c.1216A>T 
(p.Ile406Leu), ùî çàì³íþº ³çîëåéöèí íà ëåé-
öèí ó êîäîí³ 406 á³ëêà CASP10 (p.Ile406Leu). 
Çàëèøîê ³çîëåéöèíó ïîì³ðíî êîíñåðâóºòüñÿ, 
³ñíóº íåâåëèêà ô³çèêî-õ³ì³÷íà â³äì³íí³ñòü ì³æ 
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Ïîë³ìîðô³çìè ãåí³â, àñîö³éîâàíèõ ç  âíóòð³øíüîêë³òèííèìè ñèãíàëüíèìè øëÿõàìè

³çîëåéöèíîì òà ëåéöèíîì. Âèçíà÷åíèé âàð³-
àíò ïðèñóòí³é ó ïîïóëÿö³éíèõ áàçàõ äàíèõ 
(rs80358239, ExAC 1,5 %) ³ ìàº ê³ëüê³ñòü àëåë³â 
âèùó, í³æ î÷³êóâàëîñÿ äëÿ ïàòîãåííîãî âàð³àí-
òó (Kobayashi, 2017 ), òà áóâ çàðåºñòðîâàíèé ó 
÷îòèðüîõ ïðåäñòàâíèê³â îäí³º¿ ðîäèíè, ç ÿêèõ 
äâîº ñòðàæäàëè íà àóòî³ìóííèé ë³ìôîïðîë³-
ôåðàòèâíèé ñèíäðîì (ÀËÏÑ) (Zhu, 2006), à 
äâà ³íø³ – áóëè áåçñèìïòîìíèìè, ìàëè ë³ì-
ôàäåíîïàò³þ, ï³äâèùåíó ê³ëüê³ñòü ïåðèôåð³é-
íèõ ïîäâ³éíèõ íåãàòèâíèõ Ò-êë³òèí (ÄÍÒ) òà 
çìåíøóâàëè àïîïòîç Ò-êë³òèí in vitro. Öåé âà-
ð³àíò òàêîæ ñïîñòåð³ãàâñÿ ó ³íøèõ íåñïîð³äíå-
íèõ îñîáèí ç ALPS (Zhu, 2006; Tripodi, 2016). 
ClinVar ì³ñòèòü çàïèñ äàíîãî âàð³àíòó (³äåíòè-
ô³êàòîð âàð³àíòà: 333435). Â åêñïåðèìåíòàëü-
íîìó äîñë³äæåíí³ ïîêàçàëî, ùî ïîä³áí³ âàð³àö³¿ 
ïîã³ðøóþòü àïîïòîç äîì³íàíòíî íåãàòèâíî.  

Ïðè ãåòåðîçèãîòí³é ìóòàö³¿ ãåíó CASP10, 
Exon 9, c.953G>A (p.Gly318Glu) çàì³íþºòüñÿ 
ãë³öèí íà ãëóòàì³íîâó êèñëîòó â êîäîí³ 318 
á³ëêà CASP10 (p.Gly318Glu). Çàëèøîê ãë³öè-
íó º âèñîêîêîíñåðâàòèâíèì, ³ ³ñíóº íåâåëèêà 
ô³çèêî-õ³ì³÷íà ð³çíèöÿ ì³æ ãë³öèíîì òà ãëóòà-
ì³íîâîþ êèñëîòîþ.

Ïðè ãåòåðîçèãîòí³é ìóòàö³¿ CASP8 Exon 9, 
c.1045C>T (p.Pro349Ser) âèíèêàº çì³íà ïîñë³-
äîâíîñò³ ïðîë³í ñåðèíîì ó êîäîí³ 349 á³ëêà 
CASP8 (p.Pro349Ser). Çàëèøîê ïðîë³íó ïîì³ð-
íî êîíñåðâóºòüñÿ ³ ³ñíóº íåâåëèêà ô³çèêî-õ³-
ì³÷íà ð³çíèöÿ ì³æ ïðîë³íîì ³ ñåðèíîì. 

Îòæå, âèÿâëåí³ âàð³àòèâí³ çì³íè CASP8, 
CASP10 ïðèñóòí³ ó áàçàõ äàíèõ íàñåëåííÿ 
(rs138931498, ExAC 0,07 %), àëå íå ³ñíóº ÷³ò-
êîãî çâ’ÿçêó ç çàõâîðþâàííÿìè, ïîâ’ÿçàíèìè 
ç öèìè ãåíàìè. Âèÿâëåí³ çàì³íè àì³íîêèñëîò 
çóñòð³÷àþòüñÿ ó ê³ëüêîõ âèä³â ññàâö³â, ùî ñâ³ä-
÷èòü ïðî òå, ùî ö³ çì³íè ìîæóòü íå âïëèâàòè 
íåãàòèâíî íà ôóíêö³þ á³ëêà. Çà â³äñóòíîñò³ êî-
ãîðòíèõ äîñë³äæåíü êîíòðîëþ âèïàäê³â òà/àáî
äîäàòêîâèõ ôóíêö³îíàëüíèõ äàíèõ ö³ ïðîãíîçè 
íå áóëè ï³äòâåðäæåí³ îïóáë³êîâàíèìè ôóíêö³î-
íàëüíèìè äîñë³äæåííÿìè, ³ ¿õ êë³í³÷íà çíà÷è-
ì³ñòü íåâèçíà÷åíà. Îòæå, íàÿâíèõ äàíèõ íàðàç³ 
íåäîñòàòíüî äëÿ âèçíà÷åííÿ ðîë³ öèõ âàð³àíò³â 
ó çàõâîðþâàíí³. 

Ó îäí³º¿ äèòèíè ç ôåíîòèïîì Þ²À âèÿâëå-
íà íóêëåîòèäíà çì³íà ó ãåí³ NFKB2 Exon 13, 
c.1229C>T (p.Thr410Met), ãåòåðîçèãîòà. Öÿ 
çì³íà ïîñë³äîâíîñò³ çàì³íþº òðåîí³í ìåò³îí³-

íîì ó êîäîí³ 410 á³ëêà NFKB2 (p.Thr410Met). 
Çàëèøîê òðåîí³íó çáåð³ãàºòüñÿ ñëàáî, ³ ³ñíóº 
íåâåëèêà ô³çèêî-õ³ì³÷íà ð³çíèöÿ ì³æ òðåîí³-
íîì òà ìåò³îí³íîì. ×àñòîòí³ äàí³ äëÿ öüîãî 
âàð³àíòó â áàçàõ äàíèõ ââàæàþòüñÿ íåíàä³éíè-
ìè, îñê³ëüêè ïîêàçíèêè âêàçóþòü íà íåäîñòàò-
íº îõîïëåííÿ ö³º¿ ïîçèö³¿ â áàç³ äàíèõ ExAC. 
Âàð³àíò íå áóâ çàðåºñòðîâàíèé â ë³òåðàòóð³ ó 
îñ³á ³ç çàõâîðþâàííÿìè, ïîâ’ÿçàíèìè ç NFKB2. 

Ó äâîõ (15,3 %) ïàö³ºíò³â âèÿâëåí³ ìóòàö³¿
â ãåíàõ, ÿê³ ðåêðóòóþòü ê³íàçè IRAK4 òà MyD88 
â ìóëüòèìîëåêóëÿðíèõ êîìïëåêñàõ Òîëë-ïî-
ä³áíèõ ðåöåïòîð³â TLR4: MYD88 Int-ron 2, 
c.502+1G>A (Splice donor), ãåòåðîçèãîòíèé, 
éìîâ³ðíî ïàòîãåííèé. Ï³ñëÿ àêòèâàö³¿ TLR 
âíóòð³øíüîêë³òèíí³ äîìåíè ðåöåïòîð³â Toll/
³íòåðëåéê³íó-1 äèìåð³â TLR ³í³ö³þþòü îë³ãî-
ìåðèçàö³þ ìóëüòèïðîòå¿íîâî¿ ñèãíàëüíî¿ ïëàò-
ôîðìè, ùî âêëþ÷àº ïåðâèííó â³äïîâ³äü ì³º-
ëî¿äíî¿ äèôåðåíö³àö³¿ 88 (MyD88) òà ÷ëåí³â ñ³-
ìåéñòâà ê³íàç, ïîâ’ÿçàíèõ ç ðåöåïòîðàìè ³íòåð-
ëåéê³íó-1 (IRAK). Óòâîðåííÿ öüîãî êîìïëåê-
ñó ³í³ö³þº øëÿõè ïåðåäà÷³ ñèãíàëó, ùî ïðè-
çâîäèòü äî àêòèâàö³¿ ôàêòîð³â òðàíñêðèïö³¿ òà 
ïðîäóêóâàííÿ çàïàëüíèõ öèòîê³í³â.

Âèçíà÷åíà çì³íà ïîñë³äîâíîñò³ âïëèâàº íà 
ñàéò äîíîðñüêîãî ñïëàéñèíãó â ³íòðîí³ 2 ãåíà 
MYD88. Î÷³êóºòüñÿ, ùî öå ïîðóøèòü çðîùåí-
íÿ ÐÍÊ. Âàð³àíòè, ÿê³ ïîðóøóþòü ä³ëÿíêó äî-
íîðñüêîãî àáî àêöåïòîðíîãî ñïëàéñèíãó, ÿê 
ïðàâèëî, ïðèçâîäÿòü äî âòðàòè á³ëêîâî¿ ôóíêö³¿ 
(Baralle,2004), à âàð³àíòè âòðàòè ôóíêö³¿ â 
MYD88 â³äîì³ ÿê ïàòîãåíí³ (Conway,2010). 
Öåé âàð³àíò â³äñóòí³é ó áàçàõ äàíèõ íàñåëåííÿ 
(ExAC áåç ÷àñòîòè) òà íå ïîâ³äîìëÿºòüñÿ ïðî 
éîãî íàÿâí³ñòü ó îñ³á ³ç ñòàíàìè, ïîâ’ÿçàíèìè 
ç MYD88. 

Ìóòàö³ÿ ãåíó IRAK4, Exon 5, c.529A>G 
(p.Thr177Ala) ãåòåðîçèãîòíà çì³íà, ùî çàì³íþº 
ïîñë³äîâí³ñòü òðåîí³í àëàí³íîì ó êîäîí³ 177 
á³ëêà IRAK4 (p.Thr177Ala). Çàëèøîê òðåîí³-
íó º âèñîêîêîíñåðâàòèâíèì, ³ ³ñíóº íåâåëèêà 
ô³çèêî-õ³ì³÷íà â³äì³íí³ñòü ì³æ òðåîí³íîì òà 
àëàí³íîì. 

Âèçíà÷åí³ âàð³àíòè MYD88 òà IRAK4 ïðè-
ñóòí³ ó ïîïóëÿö³éíèõ áàçàõ äàíèõ (rs141209982, 
ExAC 0,06 %), àëå íå çàðåºñòðîâàí³ â ë³òåðà-
òóð³ ó îñ³á ³ç çàõâîðþâàííÿìè, ïîâ’ÿçàíèìè ç 
öèìè ãåíàìè. Àëãîðèòìè, ðîçðîáëåí³ äëÿ ïðî-
ãíîçóâàííÿ âïëèâó çì³ñòîâíèõ çì³í íà ñòðóê-
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òóðó òà ôóíêö³þ á³ëêà (SIFT, PolyPhen-2, 
Align-GVGD), ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ö³ âàð³àíòè, 
éìîâ³ðíî, áóäóòü ïàòîãåííèìè, àëå ïðîãíîçè 
íå ï³äòâåðäæåí³ ôóíêö³îíàëüíèìè äîñë³äæåí-
íÿìè, à ¿õ êë³í³÷í³ çíà÷åííÿ íå âèçíà÷åí³. 

Ó äâîõ (15,3 %) ïàö³ºíò³â âèÿâëåí³ ãåòåðî-
çèãîòí³ çì³íè ó ãåí³ UNC13D, ÿêèé ïðèéìàº 
ó÷àñòü â ïðîöåñ³ öèòîë³çó êë³òèí ³ ðåãóëþâàí-
í³ ³ìóí³òåòó òà ÷àñòî àñîö³þºòüñÿ ³ç ñèñòåìíèì 
âàð³àíòîì Þ²À: UNC13D Exon 19, c.1625C>T 
(p.Thr542Met). Öÿ çì³íà ïîñë³äîâíîñò³ çàì³íþº 
òðåîí³í ìåò³îí³íîì ó êîäîí³ 542 á³ëêà UNC13D 
(p.Thr542Met). Çàëèøîê òðåîí³íó çáåð³ãàºòüñÿ 
ñëàáî, ³ ³ñíóº íåâåëèêà ô³çèêî-õ³ì³÷íà ð³çíèöÿ 
ì³æ òðåîí³íîì òà ìåò³îí³íîì. 

Ãåòåðîçèãîòà çì³íà â UNC13D, Exon 31, 
c.3037G>A (p.Asp1013Asn) ïðèçâîäèòü äî çà-
ì³íè ïîñë³äîâíîñò³ àñïàðàã³íîâî¿ êèñëîòè íà
àñïàðàã³í ó êîäîí³ 1013 á³ëêà UNC13D 
(p.Asp1013Asn). Çàëèøîê àñïàðàã³íîâî¿ êèñëî-
òè º âèñîêîêîíñåðâàòèâíèì ³ ³ñíóº íåâåëèêà 
ô³çèêî-õ³ì³÷íà â³äì³íí³ñòü ì³æ àñïàðàã³íîâîþ 
êèñëîòîþ òà àñïàðàã³íîì. 

Âàð³àíòè çì³í UNC13D ïðèñóòí³ ó ïîïóëÿ-
ö³éíèõ áàçàõ äàíèõ (rs140837214, ExAC 0,03 %).
Àëãîðèòìè, ðîçðîáëåí³ äëÿ ïðîãíîçóâàííÿ âïëè-
âó çì³ñòîâíèõ çì³í íà ñòðóêòóðó òà ôóíêö³þ 
á³ëêà (SIFT, PolyPhen-2, Align-GVGD), ñâ³ä÷àòü 
ïðî òå, ùî öåé âàð³àíò, éìîâ³ðíî, äîïóñòèìèé, 
àëå ïðîãíîçè íå ï³äòâåðäæåí³ îïóáë³êîâàíèìè 
ôóíêö³îíàëüíèìè äîñë³äæåííÿìè òà ¿õ êë³-
í³÷íå çíà÷åííÿ íåâèçíà÷åíå. Òàêèì ÷èíîì, íà-
ÿâíèõ äàíèõ íàðàç³ íåäîñòàòíüî äëÿ âèçíà÷åí-
íÿ ðîë³ öèõ âàð³àíò³â ó çàõâîðþâàíí³. 

Ïðè àíàë³ç³ àíàìíåñòè÷íèõ äàíèõ âñòàíîâ-
ëåíî, ùî âñ³ ïàö³ºíòè ìàëè îáòÿæåíèé ñ³ìåé-
íèé àíàìíåç (çàâìåðë³ âàã³òíîñò³, àóòî³ìóíí³ 
õâîðîáè ó ðîäè÷³â ïåðøîãî ñòóïåíÿ ñïîð³ä-
íåííÿ), ÷àñò³ áàêòåð³àëüí³ (Campylobacter, Citro-
bacter, Escherichia, Helicobacter, Pseudomonas, 
Staphylococcus, Yersinia) òà/àáî â³ðóñí³ ³íôåêö³¿ 
ïðîòÿãîì æèòòÿ. ²ç äàíî¿ ãðóïè 8 (61,5 %) ä³òåé
â ðàííüîìó äèòèíñòâ³ ïåðåíåñëè âåëèêó ê³ëü-
ê³ñòü â³ðóñíèõ òà áàêòåð³àëüíèõ ³íôåêö³é (ïíåâ-
ìîí³¿, ñåïñèñ, ÃÐÂ² ç îáñòðóêòèâíèì ñèíäðî-
ìîì, îòèòè, õàëÿç³óìè). Ó 9 (69,2 %) ä³òåé 
îáòÿæåíèé ñ³ìåéíèé àíàìíåç ïî àóòî³ìóíí³é 
ïàòîëîã³¿ (ðåâìàòî¿äíèé àðòðèò, öóêðîâèé ä³à-
áåò, ðîçñ³ÿíèé ñêëåðîç).

Ó 80,0 % ä³òåé â³äì³÷àâñÿ ðàíí³é, ãîñòðèé 
äåáþò ñóãëîáîâîãî ñèíäðîìó (â ïåðø³ 3–4 ðî-

êè æèòòÿ) ç âèñîêèì ñòóïåíåì àêòèâíîñò³ òà/
àáî ç ÷àñòèìè ðåöèäèâàìè, ùî ïîòðåáóâàëî 
ïîñèëåííÿ ïðîòèçàïàëüíî¿ ä³¿ òà ïðèçíà÷åííÿ 
ãëþêîðòèêî¿ä³â (ÃÊ), 2 ä³òåé îòðèìóâàëè ïî 
äåðæàâí³é ïðîãðàì³ Ã²ÁÒ (ãåííî-³íæåíåðíà 
á³îëîã³÷íà òåðàï³ÿ), à 9 (69,2 %) – ïîòðåáóâà-
ëè âèð³øåííÿ ïèòàííÿ ïðî ïðèçíà÷åííÿ Ã²ÁÒ. 
Á³ëüø³ñòü ä³òåé îñíîâíî¿ ãðóïè áóëè HLA-B27 
ïîçèòèâíèìè [ÂØ = 12,25, Ä² (1,99–75,19), ð 
� 0,05], ùî ï³äòâåðäæóº éîãî âàæëèâó ðîëü â 
ôîðìóâàíí³  àóòî³ìóííèõ ðåàêö³é.  

Çì³íè íóêëåîòèäíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ â ãåíàõ 
CASP10, IL7R, IL10RA, IL12RB1, JAK3, CASP8, 
UNC13D ìàëè 4 (38,46 %) ä³òåé ³ç ñèñòåìíèì 
Þ²À. Ó 7 (53,84 %) ä³òåé ³ç îë³ãîàðòðèòîì âè-
ÿâëåí³ çì³íè â ãåíàõ: IL10RA, IL12RB1, IL21R, 
MYD88 , NFKB2, CASP10, JAK3, IRAK4, UNC13D, 
STAT3; äâîº (15,3 %) ä³òåé ç ïîë³àðòðèòîì ìàëè 
çì³íè â ãåíàõ: IL10RA, STAT5B. 

Ïðåäñòàâëÿºì êë³í³÷í³ îñîáëèâîñò³ ïåðåá³-
ãó Þ²À ó ä³òåé ç âèçíà÷åíèìè ãåíåòè÷íèìè 
ìóòàö³ÿìè. 

Âèïàäîê 1. Ó 8-ð³÷íî¿ ä³â÷èíêè äåáþòóâàâ 
ñèñòåìíèé Þ²À, ùî õàðàêòåðèçóâàâñÿ ëèõî-
ìàíêîþ, øê³ðíèì âèñèïîì, àðòðèòîì êîë³í-
íèõ êóëüøîâèõ ñóãëîá³â òà ì³îçèòîì. Ïðè ëà-
áîðàòîðíîìó îáñòåæåíí³ â³äì³÷àëîñü ï³äâèùåí-
íÿ ÑÐÁ (24–20 ìã/ë), ØÎÅ (68–20 ìì/ãîä), 
ÊÔÊ (7086-145 Îä/ë), ËÄÃ (707-645 Îä/ë), 
AÍÔ 1:100, íåãàòèâíèé ÐÔ, HLA-B27 (+). Ïðè 
ë³êóâàíí³ ñèñòåìíèìè ÃÊ, ã³äðîêñèõëîðîõ³íîì 
òà ìåòîòðåêñàòîì îòðèìàíî ïîçèòèâíó äèíà-
ì³êó, àëå ïðè çíèæåíí³ ÃÊ-òåðàï³¿ ñïîñòåð³ãà-
ºòüñÿ ïîñò³éíå çàãîñòðåííÿ õâîðîáè, â ïóáåð-
òàòíîìó â³ö³ ó ä³â÷èíêè çíèçèëàñü àêòèâí³ñòü 
ïðîöåñó, àëå ïàö³ºíòêà çàëèøàºòüñÿ ïîñò³éíî 
íà áàçèñí³é òåðàï³¿ ìåòîòðåêñàòîì.

Ïðè âèêîíàíí³ ïàíåëüíîãî ñåêâåíóâàííÿ 
âèÿâëåíî ïàòîãåííó ìóòàö³þ ó IL7R [c.355A>T 
(p.Lys119*)]. Ìóòàö³ÿ â ãåí³ IL7R àñîö³þºòüñÿ
ç àóòîñîìíî-ðåöåñèâíèì âàæêèì êîìá³íîâà-
íèì ³ìóíîäåô³öèòîì (MedGen UID: 373235), 
àëå îäíîãî ëèøå ïàòîãåííîãî âàð³àíòó íå-
äîñòàòíüî, ùîá âèêëèêàòè àóòîñîìíî-ðåöå-
ñèâíèé âàæêèé êîìá³íîâàíèé ³ìóíîäåô³öèò. 
Ðàçîì ç òèì, ìóòàö³¿ öüîãî ãåíó ï³äâèùóþòü 
ðèçèê àóòî³ìóííèõ, îíêîëîã³÷íèõ çàõâîðþâàíü, 
öóêðîâîãî ä³àáåòó. Ïðîâåäåíå åêñïåðèìåí-
òàëüíå äîñë³äæåííÿ ñâ³ä÷èòü, ùî ó ìèøåé ïðè 
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Ïîë³ìîðô³çìè ãåí³â, àñîö³éîâàíèõ ç  âíóòð³øíüîêë³òèííèìè ñèãíàëüíèìè øëÿõàìè

ìóòàö³ÿõ â öüîìó ãåí³ ðîçâèâàþòüñÿ àðòðèòè 
ç³  øâèäêèì ðóéíóâàííÿì ñóãëîá³â (Yasunaga, 
2017). Ó íàøî¿ ïàö³ºíòêè òàêîæ ðîçâèíóâñÿ 
ðàíí³é àñåïòè÷íèé íåêðîç êóëüøîâîãî ñóãëî-
áó ïðè äèíàì³÷íîìó ñïîñòåðåæåíí³, ùî ïîòðå-
áóâàëî êîðåêö³¿ òåðàï³¿.

Êð³ì öüîãî, ó ïàö³ºíòêè âèçíà÷àëèñü çì³-
íè íóêëåîòèäíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ â ãåí³ JAK3 
[c.1631T>C (p.Val544Ala)], âàð³àíòè ÿêèõ íå 
âèçíà÷åí³ ó ïîïóëÿö³éíèõ áàçàõ äàíèõ (â³ä-
ñóòíÿ ÷àñòîòà â ExAC), à êë³í³÷íå çíà÷åííÿ çà 
äàíèìè ë³òåðàòóðè ó îñ³á ³ç çàõâîðþâàííÿìè, 
ïîâ’ÿçàíèìè ç JAK3, äèñêóòàáåëüíå. 

Âèïàäîê 2. Â êë³í³ö³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ äâîº 
ñèáñ³â (áðàò òà ñåñòðà), ó ÿêèõ â ðàííüîìó 
â³ö³ äåáþòóâàâ àðòðèò êîë³ííèõ ñóãëîá³â ïðè 
íîðìàëüíèõ ãîñòðîôàçîâèõ ïîêàçíèêàõ, îáèäâ³ 
äèòèíè HLA-B27(+), ñåñòðà ANA (+). Ñ³ìåé-
íèé àíàìíåç îáòÿæåíèé: ó ìàòåð³ 3 âàã³òíîñò³, 
îäíà ç ÿêèõ çàâìåðëà, ðåâìàòî¿äíèé àðòðèò ó 
îáîõ áàáóñü ïî ìàòåðèíñüê³é òà áàòüê³âñüê³é 
ë³í³¿, ùî ðîçâèíóâñÿ äî 40 ðîê³â, ó òðîþð³äíî¿ 
ñåñòðè – àóòî³ìóííèé âàñêóë³ò, ó ò³òêè ïî 
ìàòåðèíñüê³é ë³í³¿ – òîòàëüíà àëîïåö³ÿ. 

Çà ðåçóëüòàòàìè ñåêâåíóâàííÿ íîâîãî ïî-
êîë³ííÿ ó îáîõ ä³òåé âèÿâëåíà ãåòåðîçèãîòíà 
ìóòàö³ÿ â JAK3 [c.3067T>C (p.Tyr1023His)]. 
²ñíóþòü äàí³, ùî ïîë³ìîðô³çì ãåí³â JAK àñî-
ö³þºòüñÿ ç ö³ëèì ðÿäîì ðåâìàòè÷íèõ çàõâî-
ðþâàíü (ÐÀ, àóòî³ìóííîãî ä³àáåòó 1 òèïó, ñèñ-
òåìíîãî ÷åðâîíîãî âîâ÷àêà òà ³í.), â òîìó ÷èñ-
ë³ ç Þ²À (Banerjee, 2017).

Âèïàäîê 3. Ó ä³â÷èíêè ç îáòÿæåíèì ñ³-
ìåéíèì àíàìíåçîì ïî ðåâìàòî¿äíîìó àðòðèòó 
ñóãëîáîâèé ñèíäðîì äåáþòóâàâ ç äâîõ ðîê³â, 
êîëè ç’ÿâèâñÿ íàáðÿê òà áîë³ñí³ñòü êîë³ííîãî 
ñóãëîáà, êóëüãàííÿ, áîë³ â êóëüøîâèõ ñóãëî-
áàõ, âðàí³øíÿ ñêóò³ñòü äî äâîõ ãîäèí. Àíàìíåç 
äèòèíè õàðàêòåðèçóâàâñÿ íàÿâí³ñòþ ç ïåðøèõ 
ðîê³â æèòòÿ ÷àñòèõ ðåêóðåíòíèõ ðåñï³ðàòîðíèõ 
çàõâîðþâàíü, àòîï³÷íîãî äåðìàòèòó. Çà äàíè-
ìè ëàáîðàòîðíîãî îáñòåæåííÿ âèÿâëåíî: àíå-
ì³ÿ 1 ñòóïåíÿ (104–114 ã/ë), ï³äâèùåííÿ ØÎÅ 
äî 16 ìì/ãîä, ëåéêîöèòîç 14,6 * 109/ë, ANA 1 :
100. Ïðè ÓÇÄ ä³àãíîñòîâàíî – åêñóäàòèâíî-
ïðîë³ôåðàòèâí³ çì³íè â êîë³ííèõ òà êóëüøî-
âèõ ñóãëîáàõ. 

Ïðè ïðîâåäåíí³ ïàíåëüíîãî åêçîìíîãî ñåê-
âåíóâàííÿ  âèÿâëåíî ãåòåðîçèãîòí³ ìíîæèíí³ 

çì³íè íóêëåîòèäíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ â ãåíàõ 
CASP10 [c.953G>A (p.Gly318Glu)], IL21R 
[c.1040C>T (p.Pro347Leu)], NFKB2 [c.1229C>T 
(p.Thr410Met)]. Âñ³ òðè çì³íè íà ñüîãîäí³øí³é 
äåíü íå îïèñàí³ â ïîïóëÿö³¿, êë³í³÷íà ñèìï-
òîìàòèêà íå â³äïîâ³äàëà  æîäíîìó ñòàíó, ùî 
ïîâ’ÿçàíèé ç öèìè ãåíàìè. 

Ó ä³â÷èíêè äåáþò ñóãëîáîâîãî ñèíäðîìó 
ñïîñòåð³ãàâñÿ â 1 ð³ê 11 ì³ñ. Â³äì³÷àëàñü àíå-
ì³ÿ äî 86ã/ë, ïðèñêîðåííÿ ØÎÅ äî 45ìì/ãîä, 
ÑÐÁ 16 ã/ë, ANA1 : 320. Äèòèíà â³ä 4 âàã³ò-
íîñò³, 2 ïîëîã³â (1 çäîðîâà äèòèíà, 2 çàâìåðë³ 
âàã³òíîñò³). Äàíà âàã³òí³ñòü ïðîò³êàëà íà ôîí³ 
òîêñèêîçó òà çàãðîçè ïåðåðèâàííÿ ç äðóãîãî 
òðèìåñòðó. Ï³ñëÿ íàðîäæåííÿ ó äèòèíè ðåº-
ñòðóâàëèñü õðîí³÷íèé ôóðóíêóëüîç, õàëÿç³ó-
ìè, ÷àñò³ ðåêóðåíòí³ â³ðóñí³ òà áàêòåð³àëüí³ 
³íôåêö³¿, ÿê³ ñóïðîâîäæóâàëèñü ëàðèíãîñòåíî-
çîì. Ïðè ïðîâåäåí³ ñåêâåíóâàííÿ âèÿâëåíî 
ïàòîãåííó ìóòàö³þ ó ãåí³ MYD88 [c.502+1G>A 
(Splice donor)]. 

Ãåí MYD88 êîäóº îñíîâíèé á³ëîê-àäàïòåð, 
ùî ç’ºäíóº Toll-ïîä³áíèé ðåöåïòîð (TLR) òà
ðåöåïòîð IL-1 (IL-1R), ñèãíàë³çóþ÷è ïðî àê-
òèâàö³þ IL-1-àñîö³éîâàíèõ ç ðåöåïòîðîì ê³íà-
çè (IRAK). Ïðè ñòèìóëÿö³¿ ðåöåïòîð³â îë³ãî-
ìåðèçóºòüñÿ MyD88, ùî âèêëèêàº àêòèâàö³þ 
IRAK äëÿ ôîðìóâàííÿ ñèãíàëüíîãî êîìïëåê-
ñó MyD88, ùî â ê³íöåâîìó ï³äñóìêó âèêëèêàº 
àêòèâàö³þ NF-�B òà/àáî ðåãóëÿòîðíîãî ôàê-
òîðó ³íòåðôåðîíó (Sikora, 2018). Äåô³öèò 
MyD88 – öå ðîçëàä ïîðóøåíîãî Toll-ïîä³áíîãî 
ðåöåïòîðà îïîñåðåäêîâàíîãî ðåöåïòîðîì ³íòåð-
ëåéê³íó-1. Â³äîìî, ùî ñòàíè, ïîâ’ÿçàí³ ç MyD88 
õàðàêòåðèçóºòüñÿ ï³äâèùåíîþ ñïðèéíÿòëèâ³ñ-
òþ äî ãí³éíèõ áàêòåð³àëüíèõ ³íôåêö³é (Pi-
card, 2010) ïåðåâàæíî âèêëèêàí³ Streptococcus 
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aeruginosa. Íå³íâàçèâíà áàêòåð³àëüíà ³íôåêö³¿ 
øê³ðè òà âåðõí³õ äèõàëüíèõ øëÿõ³â òà ñèñòåì-
í³ çàïàëüí³ ðåàêö³¿ òàêîæ õàðàêòåðí³ äëÿ òàêèõ 
ä³òåé (Picard, 2010), ùî áóëî íàÿâíå â ñèìïòî-
ìàòèö³ ïðåäñòàâëåíîãî âèïàäêó. 

Îáãîâîðåííÿ. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü,
ùî ó 36,11 % ïàö³ºíò³â ç Þ²À âñòàíîâëåíî 
ïîë³ìîðô³çìè ãåí³â, àñîö³éîâàíèõ ç äèñðåãóëÿ-
ö³ºþ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â: 
CASP10, CASP8, IL7R, IL10RA, IL12RB1,  
IL21R, MYD88, NFKB2, STAT5B, JAK3, IRAK4, 



32 ISSN 0564–3783. Öèòîëîã³ÿ ³ ãåíåòèêà. 2022. Ò. 56. ¹ 3

Î.Ì. Ìóêâ³÷, Ã.Ä. Òåëåãåºâ, À.Ì. Ìàöêåâè÷, À.Ì. Ã³ëüôàíîâà

UNC13D. Çì³íè íóêëåîòèäíèõ ïîñë³äîâíîñòåé 
â öèõ ãåíàõ ìîæóòü ïðèçâîäèòè äî ïîðóøåíü 
ôóíêö³îíóâàííÿ ñïåöèô³÷íèõ á³ëê³â, ÿê³ ³í³-
ö³þþòü àóòî³ìóíí³ ðåàêö³¿. Ó 53,8 % ö³º¿ 
ãðóïè õâîðèõ âèÿâëåí³ çì³íè íóêëåîòèäíî¿ 
ïîñë³äîâíîñò³ ãåíàõ àóòîçàïàëåííÿ ïîð³âíÿíî
ç ä³òüìè, ó ÿêèõ íå âèÿâëåíî çì³í íóêëåîòèä-
íî¿ ïîñë³äîâíîñò³ ó ãåíàõ îáðàíî¿ ãðóïè òà 
ëèøå ó 17,39 % âèçíà÷åí³ ìóòàö³¿ â ãåíàõ 
àóòîçàïàëåííÿ [ÂØ = 5,54, Ä² (1,19–25,68)]. 
Îòæå, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî ìóòàö³¿ â ãåíàõ, 
àñîö³éîâàíèõ ç ³í³ö³àö³ºþ àóòî³ìóííèõ ïðî-
öåñ³â ÷àñòî ïîâ’ÿçàí³ ç ãåíàìè, ÿê³ â³äïîâ³äà-
þòü çà ïðîäóêö³þ á³ëê³â â³äïîâ³äíèõ çà ôóíê-
ö³îíóâàííÿ âðîäæåíîãî ³ìóí³òåòó. Ïîä³áíå ïðè-
ïóùåííÿ ï³äòâåðäæóº òå, ùî ä³òè ç³ çì³íàìè 
íóêëåîòèäíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ â öèõ ãåíàõ, ìàëè 
â àíàìíåç³ ÷àñò³ ðåêóðåíòí³ áàêòåð³àëüí³ òà 
â³ðóñí³ ³íôåêö³¿, ñåïòè÷í³ ñòàíè, îáòÿæåíèé 
ñ³ìåéíèé àíàìíåç ïî àóòî³ìóííèì õâîðîáàì ó 
ðîäè÷³â ïåðøîãî ñòóïåíÿ ñïîð³äíåíîñò³, ÷àñò³ 
âèêèäí³, ìåðòâîíàðîäæåííÿ. 

Ó 53,8 % ïàö³ºíò³â ç³ çì³íàìè íóêëåîòèä-
íî¿ ïîñë³äîâíîñò³ â ãåíàõ àóòî³ìóí³òåòó áóëè 
íîñ³ÿìè HLA-B27-àëåëÿ, òîä³ ÿê ä³òè, ùî íå 
ìàëè çì³í â öèõ ãåíàõ íîñ³ÿìè HLA-B27-àëåëÿ 
áóëè ëèøå 8,6 % ïàö³ºíò³â, ùî âêàçóº íà àñî-
ö³àòèâíèé çâ’ÿçîê ì³æ ãåíàìè ã³ñòîñóì³ñíîñ-
ò³ òà ãðóïîþ îáðàíèõ ãåí³â [ÂØ = 12,25; Ä² 
(1,99–75,19), ð � 0,05].

Ñèñòåìí³ çàïàëüí³ ïðîöåñè, îáóìîâëåí³ ôîð-
ìóâàííÿì êàñêàäó öèòîê³íîâèõ ðåàêö³é ïðè ¿õ
âçàºìîä³¿ ç ñïåöèô³÷íèìè ìåìáðàííèìè ðåöåï-
òîðàìè êë³òèííî¿ ïîâåðõí³, ïðèçâîäèòü äî àê-
òèâàö³¿ ÷èñëåííèõ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàëü-
íèõ øëÿõ³â, ñåðåä ÿêèõ ÿíóñ ê³íàçà (JAK)/
ïåðåòâîðþâà÷ ñèãíàëó òà àêòèâàòîð òðàíñêðèïö³¿ 
(STAT). Îïîñåðåäêîâàíà PRR òðàíñêðèïö³éíà 
³íäóêö³ÿ ðåöåïòîð³â, ç ÿêèìè âîíè ïîâ’ÿçóþ-
òüñÿ, âêëþ÷àº ³íòåðëåéê³íè (²L), êîëîí³ºñòè-
ìóëþþ÷³ ôàêòîðè òà ³íòåðôåðîíè (²ÔÍ). STAT 
º îäíèì ç íàéâàæëèâ³øèõ ôàêòîð³â, ùî áåðóòü 
ó÷àñòü ó çàïàëåíí³, ³ áåçïîñåðåäíüî ïîâ’ÿçàíèé 
ç ³íøèìè ïðîçàïàëüíèìè ôàêòîðàìè.

Ó ñóêóïíîñò³ òðàíñêðèïö³éíà ä³ÿëüí³ñòü òà
ïîäàëüø³ á³îëîã³÷í³ ä³¿ STAT ôîðìóþòüñÿ ï³ä 
âïëèâîì ïîñòòðàíñëÿö³éíèõ ìîäèô³êàö³é, âêëþ-
÷àþ÷è ôîñôîðèëþâàííÿ òèðîçèíó òà ñåðèíó, 
àöåòèëþâàííÿ, ìåòèëþâàííÿ, ñóìîéëþâàííÿ 
òà óá³êâ³òàö³ÿ (Wieczorek, 2012).

Ðàçîì ç òèì, íåôîñôîðèëüîâàí³ âåðñ³¿ 
STAT1 ³ STAT3 ìîæóòü êåðóâàòè òðàíñêðèï-
ö³ºþ ð³çíèõ ãåí³â-ì³øåíåé ïîð³âíÿíî ç ¿õ 
ôîñôîðèëüîâàíèìè àíàëîãàìè (Yang and Stark, 
2008). STAT ìàþòü ìîæëèâ³ñòü òðàíñêðèïö³éíî 
ðåãóëþâàòè ãåíè, ùî áåðóòü ó÷àñòü ó á³ëüøîñò³ 
öèòîê³í-êë³òèííèõ â³äïîâ³äåé. Ã³ïåðàêòèâàö³ÿ 
öüîãî øëÿõó ïîâ’ÿçàíà ç ïàòîãåíåçîì áàãàòüîõ 
àóòî³ìóííèõ çàõâîðþâàíü òà íåîïëàñòè÷íèõ 
ïðîöåñ³â (O’Shea and Plenge, 2012). 

Åêñïðåñ³ÿ êîìïîíåíò³â ÿíóñ-ê³íàçè, ïåðå-
òâîðþâà÷à ñèãíàëó òà àêòèâàòîðà òðàíñêðèïö³¿ 
ñèãíàëüíîãî øëÿõó JAK/STAT º êëþ÷îâèì 
ôàêòîðîì ïàòîãåííèõ ìåõàí³çì³â, ùî ëåæàòü â 
îñíîâ³ ñèñòåìíèõ ³ìóíîïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â. 
Â ïðîâåäåíîìó äîñë³äæåíí³ âèÿâëåí³ çì³íè 
ìåðåæåâî¿ ñèãíàë³çàö³¿ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³ç-
ì³â ìîäåëþâàííÿ JAK/STAT ìîæóòü ðåàë³çó-
âàòè ³í³ö³àö³þ àóòî³ìóííîãî ïðîöåñó ïðè Þ²À.

Ñèãíàëüíèé øëÿõ NF-�B (ï³äñèëþâà÷ ëàí-
öþãà ÿäåðíîãî ôàêòîðà àêòèâîâàíèõ Â-êë³òèí) 
òàêîæ ä³þòü ÿê âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ôàêòîðè, 
ùî áåðóòü ó÷àñòü ó âèíèêíåíí³ òà ðîçâèòêó 
³ìóíîçàïàëüíèõ õâîðîá (Li, 2020). Â ïðîöåñ³ 
éîãî àêòèâàö³¿ âêëþ÷àþòüñÿ âíóòð³øíüîêë³-
òèíí³ ôàêòîðè, òàê³ ÿê ôàêòîð íåêðîçó ïóõ-
ëèíè (TNF)-�, ³íòåðëåéê³í (IL)-1�, IL-6, ìà-
òðè÷í³ ìåòàëîïðîòå¿íàçè (Li, 2020). Àêòèâàö³ÿ 
NF-�B ñïðèÿº ïðîë³ôåðàö³¿ ìàðêåðó çàïàëüíî¿ 
ðåàêö³¿ Þ²À, ô³áðîáëàñòîïîä³áíèõ ñèíîâ³îöè-
ò³â, ÿê³ àêòèâóþòü ïàòîëîã³÷íèé ïðîöåñ, ï³ä-
âèùóº éîãî ³íâàçèâí³ñòü, çäàòí³ñòü äî ³íô³ëüò-
ðàö³¿ òà çìåíøóþòü àïîïòîç. 

Âèñíîâêè. Ó 36,11 % õâîðèõ ç ôåíîòèïîì
Þ²À âèçíà÷åíî ëîêóñè ðèçèêó â ãåíàõ 
CASP10,CASP8, IL7R, IL10RA, IL12RB1, IL21R,
MYD88, NFKB2, STAT5B, JAK3, IRAK4, 
UNC13D, ÿê³ àñîö³þþòüñÿ ç àêòèâàö³ºþ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë òà ³í³ö³-
àö³¿ àóòî³ìóííî¿ äèñðåãóëÿö³¿.

Õâîð³ ç Þ²À, ÿê³ ìàëè çì³íè íóêëåîòèäíî¿ 
ïîñë³äîâíîñò³ â ãåíàõ àóòî³ìóí³òåòó, äîñòîâ³ðíî 
÷àñò³øå ìàëè ìóòàö³¿ ³ â ãåíàõ àóòîçàïàëåííÿ, 
ùî âèçíà÷àº ìîæëèâ³ñòü çì³øàíîãî ôåíîòèïó 
àóòî³ìóííî-àóòîçàïàëüíîãî ïåðåêðèòòÿ ó îêðå-
ìèõ ³íäèâ³äóóì³â. Ó 53,8 % ö³º¿ ãðóïè õâîðèõ 
âèÿâëåí³ çì³íè íóêëåîòèäíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ â 
ãåíàõ àóòîçàïàëåííÿ ïîð³âíÿíî ç ä³òüìè, ó ÿêèõ 
íå âèÿâëåíî çì³í íóêëåîòèäíî¿ ïîñë³äîâíîñò³
ó ãåíàõ îáðàíî¿ ãðóïè òà ëèøå ó 17,39 % âèçíà-
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÷åí³ ìóòàö³¿ â ãåíàõ àóòîçàïàëåííÿ [ÂØ = 5,54, 
Ä² (1,19–25,68), ð � 0,05].

Ïðîâåäåíå äîñë³äæåííÿ ï³äòâåðäæóº çíà÷åí-
íÿ âàð³àòèâíèõ çì³í â ãåíàõ âíóòð³øíüîêë³òèí-
íèõ «ñèãíàëüíèõ» øëÿõ³â NF-�B, JAK/STAT ó 
âèíèêíåíí³ òà ðîçâèòêó Þ²À, ùî ìîæå áóòè 
³íôîðìàòèâíèì äëÿ ìàéáóòí³õ òåðàïåâòè÷íèõ 
ñòðàòåã³é ïðè âèáîð³ ö³ëåñïðÿìîâàíî¿ ïåðñîí³-
ô³êîâàíî¿ òåðàïåâòè÷íî¿ òàêòèêè ó òàêîãî êîí-
òèíãåíòó õâîðèõ. 

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Äîñë³äæåí-
íÿ âèêîíàíî ç äîòðèìàííÿì ïîëîæåíü GCP 
(1996), Êîíâåíö³¿ ïðî ïðàâà ëþäèíè òà á³î-
ìåäèöèíè (â³ä 04.04.1997), Ãåëüñ³íñüêî¿ Äåêëà-
ðàö³¿ Âñåñâ³òíüî¿ ìåäè÷íî¿ àñîö³àö³¿ (1964–
2002 ðð.), Íàêàçó ÌÎÇ Óêðà¿íè ¹281 â³ä 
01.11.2001. Ïðîòîêîë äîñë³äæåííÿ ïîãîäæåíèé 
Ëîêàëüíèì åòè÷íèì êîì³òåòîì äëÿ ïàö³ºíò³â ³ 
áàòüê³â, ÿê³ áðàëè ó÷àñòü â äîñë³äæåí³ íà áàç³ 
ÄÓ «²íñòèòóò ïåä³àòð³¿ , àêóøåðñòâà òà ã³íåêî-
ëîã³¿ ³ì.Î.Ì. Ëóê’ÿíîâî¿ ÍÀÌÍ Óêðà¿íè», ïðî-
òîêîë ¹7 â³ä 13.11.2018ð. Â³ä êîæíîãî ç âêëþ-
÷åíèõ â äîñë³äæåííÿ ó÷àñíèê³â, áóëî îòðèìàíî 
³íôîðìîâàíó äîáðîâ³ëüíó çãîäó. Öÿ ñòàòòÿ íå 
ì³ñòèòü áóäü-ÿêèõ äîñë³äæåíü ç âèêîðèñòàííÿì 
òâàðèí ÿê îá'ºêò³â äîñë³äæåííÿ. Ïðè ñòàòèñ-
òè÷í³é îáðîáö³ äàíèõ âèêîðèñòîâóâàëèñü äåïåð-
ñîí³ô³êîâàí³ äàí³ ïàö³ºíò³â. 
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Öå äîñë³äæåííÿ íå îòðèìóâàëî 
áóäü-ÿêîãî êîíêðåòíîãî ãðàíòó â³ä ô³íàíñóþ-
÷èõ óñòàíîâ ó äåðæàâíîìó, êîìåðö³éíîìó àáî 
íåêîìåðö³éíîìó ñåêòîðàõ. 

POLYMORPHISMS OF GENES, 
ASSOCIATED WITH INTRACELLULAR 
SIGNALING PATHWAYS IN JUVENILE 
IDIOPATHIC ARTHRITIS 

O.M. Mukvich, G.D. Telegeev, 
A.M. Matskevich, A.M. Gilfanova 

State Institution «Institute of Pediatrics, 
Obstetrics and Gynecology of the NAMS 
of Ukraine», Kyiv
Institute of Molecular Biology and Genetics of the NASU
National Healthcare University of Ukraine of the Shupyk

E-mail: olena.mukvich@gmail.com, Teleheev@nas.gov.ua,
matskevych90@gmail.com, anna_scherban@ukr.net

The study is aimed at determining changes in the nuc-
leotide sequence in the genes, associated with the ac-

tivation of intracellular signaling molecules and the
risk of autoimmune dysregulation in patients with
juvenile idiopathic arthritis (JIA). The next-generation
sequencing (NGS) was performed on Illumina’s HiSeq 
device (USA) in 36 children diagnosed with JIA. 
Nucleotide sequence changes were detected in the 
CASP10, CASP8, IL7R, IL10RA, IL12RB1, IL21R, 
MYD88, NFKB2, STAT5B, JAK3, IRAK4, UNC13D 
genes in 13 (36.11 %) patients, of which 7 (53.8 %) 
children had nucleotide sequence changes in the genes, 
associated with autoinflammatory syndromes (NOD2, 
NLRP12, MEFV, ADA2, PSTPIP1). Positive HLA-B27 
was in 7 (53.8 %) patients with changes in autoimmu-
nity genes, and only in 2 (8.6 %) children without 
changes in these genes, which demonstrates the asso-
ciativity between HLA and the group of selected genes 
[OR = 12.25 (CI 1.99-75.19]. Thus, risk loci were 
identified in the CASP10, CASP8, IL7R, IL10RA, 
IL12RB1, IL21R, MYD88, NFKB2, STAT5B, JAK3, 
IRAK4, UNC13D genes in 36.11 % of patients with 
the JIA phenotype. These genes are associated with 
the activation of intracellular signaling molecules and 
initiation of autoimmune dysregulation. The patients 
with JIA, who had nucleotide sequence changes in 
autoimmunity genes, were significantly more likely 
to have mutations in autoinflammatory genes, which 
demonstrates the possibility of a mixed phenotype of 
autoimmune and autoinflammatory overlap in some 
individuals. The study confirms the importance of 
variable changes in the genes of the NF-kB, JAK/STAT 
intracellular «signaling» pathways in JIA, which may 
be informative for future therapeutic strategies when 
choosing targeted personalized therapeutic tactics. 
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