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Êîðîíàâ³ðóñíà õâîðîáà 2019, ÿêà âèêëèêàíà â³ðóñîì 
SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus 2), ïðèçâåëà äî óðàæåííÿ áàãàòüîõ ëþäåé 
â óñüîìó ñâ³ò³, âêëþ÷íî ç Óêðà¿íîþ. Äîòåïåð ëèøàº-
òüñÿ íåç’ÿñîâàíèì ïîòåíö³éíèé âïëèâ öüîãî çàõâîðþ-
âàííÿ íà ïåðåá³ã îñòåîàðòðèòó – îäíîãî ç ïîøèðå-
íèõ õðîí³÷íèõ äåãåíåðàòèâíèõ çàõâîðþâàíü ñóãëîá³â. 
Íà ìåò³ íàøî¿ ðîáîòè áóëî îö³íèòè åêñïðåñ³þ ãåí³â 
COMP, TLR2, TLR4 ³ NFKB1 ó êë³òèíàõ ñèíîâ³àëüíî¿ 
ð³äèíè òà âñòàíîâèòè êîíöåíòðàö³þ öèòîê³í³â (²Ë-
6, ²Ë-8); TLR-2 ³ COMP ó ïëàçì³ êðîâ³ ïàö³ºíò³â ç 
îñòåîàðòðèòîì, ÿê³ ïåðåõâîð³ëè íà COVID-19. Ó 
ðîáîò³ áðàëè ó÷àñòü 75 ÷îëîâ³ê³â, â³êîì â³ä 45 äî 55 
ðîê³â. Âîëîíòåð³â áóëî ïîä³ëåíî íà ãðóïè: ïåðøà ãðóïà 
(n = 25) – óìîâíî çäîðîâ³ äîíîðè, äðóãà ãðóïà (n = 
= 25) – ïàö³ºíòè ç îñòåîàðòðèòîì êîë³ííèõ ñóãëîá³â 
II–III ñòóïåíþ, òðåòÿ ãðóïà (n = 25) – ïàö³ºíòè ç 
îñòåîàðòðèòîì êîë³ííèõ ñóãëîá³â II–III ñòóïåíþ, ÿê³ 
ïåðåõâîð³ëè COVID-19 ëåãêî¿ òà ñåðåäíüî¿ òÿæêîñò³ 
6–9 ì³ñÿö³â òîìó. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåí³â COMP, TLR2, 
TLR4 òà NFKB1 ó êë³òèíàõ ñèíîâ³àëüíî¿ ð³äèíè êî-
ë³ííèõ ñóãëîá³â âèì³ðþâàëè çà äîïîìîãîþ ÇT-ÏËÐ ó 
ðåàëüíîìó ÷àñ³. Êîíöåíòðàö³þ ²Ë-6, ²Ë-8, TLR-2 ³ 
COMP âèçíà÷àëè ³ìóíîôåðìåíòíèì àíàë³çîì. Áóëî 
âèÿâëåíî á³ëüø çíà÷íå çíèæåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà COMP 
ó õâîðèõ íà îñòåîàðòðèò ï³ñëÿ ïåðåíåñåíî¿ õâîðîáè 
COVID-19 â³äíîñíî ïàö³ºíò³â ç îñòåîàðòðèòîì íà 
òë³ á³ëüø âèðàæåíîãî çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ COMP 
ó õâîðèõ íà îñòåîàðòðèò ï³ñëÿ ³íô³êóâàííÿ SARS-
CoV2. Êð³ì òîãî, áóëî ïîêàçàíî ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ 
ãåí³â TLR2, TLR4 òà NFKB1 çäåá³ëüøîãî ó õâîðèõ íà 
îñòåîàðòðèò ï³ñëÿ ïåðåíåñåíî¿ õâîðîáè COVID-19 
â³äíîñíî ïàö³ºíò³â ç îñòåîàðòðèòîì íà ôîí³ çíà÷í³-
øîãî çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ²Ë-6, ²Ë-8, TLR-2 ó 
õâîðèõ ç îñòåîàðòðèòîì ï³ñëÿ ïåðåíåñåíî¿ õâîðîáè 
COVID-19. Çàãîñòðåííÿ çàãàëüíîñèñòåìíîãî çàïàëåí-
íÿ ÷åðåç â³äïîâ³äü îðãàí³çìó íà â³ðóñíó ³íâàç³þ ìî-
æå ñïðè÷èíþâàòè òàêèé ïàòîëîã³÷íèé çâ’ÿçîê. Îò-

ðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà ³íòåíñèô³êàö³þ 
äåñòðóêö³éíèõ ïðîöåñ³â ó êë³òèíàõ ñèíîâ³àëüíî¿ ð³-
äèíè ïàö³ºíò³â ç îñòåîàðòðèòîì ï³ñëÿ SARS-CoV2-
³íôåêö³¿, ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ðèçèê á³ëüø âàæêîãî 
ïåðåá³ãó ö³º¿ õâîðîáè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: SARS-CoV-2, îñòåîàðòðèò, çàïàëåííÿ, 
åêñïðåñ³ÿ ãåí³â COMP, TLR2, TLR4, NFKB1, ²Ë-6, ²Ë-
8, TLR-2, COMP. 

Âñòóï. Êîðîíàâ³ðóñíà õâîðîáà 2019, âèêëè-
êàíà â³ðóñîì SARS-CoV-2 (Severe acute respira-
tory syndrome-related coronavirus 2), ïðèçâåëà 
äî óðàæåííÿ íàñåëåííÿ â áàãàòüîõ êðà¿íàõ, ó 
òîìó ÷èñë³ â Óêðà¿í³. Ó íîâèõ äîñë³äæåííÿõ 
îïèñàíî âèïàäêè ðåàêòèâíîãî àðòðèòó ó ïà-
ö³ºíò³â, ÿê³ ïåðåõâîð³ëè COVID-19. Á³ëüø òî-
ãî, ïîêàçàíî çâ’ÿçîê ì³æ öèì â³ðóñíèì çàõâî-
ðþâàííÿì òà àðòðèòîì ³ç øèðîêèì ä³àïàçîíîì 
ñèìïòîì³â: â³ä àðòðàëã³¿ äî àðòðèòó (Guan et 
al., 2020; Joob and Wiwanitkit, 2020; Ono et al., 
2020; Gasparotto et al., 2021). Éìîâ³ðíî, ³íôåê-
ö³ÿ SARS-CoV-2 çäàòíà àòàêóâàòè îïîðíî-ðó-
õîâó ñèñòåìó, çàëó÷àþ÷è ìåõàí³çìè ³ìóííîãî 
çàïàëåííÿ, à öå, ó ñâîþ ÷åðãó, ìîæå ïðèçâåñ-
òè äî çàïàëüíîãî àðòðèòó ï³ä ÷àñ ³íôåêö³é-
íî¿ àáî ïîñò³íôåêö³éíî¿ ñòàä³¿ (Conway et al., 
2020; Mukarram et al., 2021; Farisogullari et al., 
2022; Lauwers et al., 2022). Çîêðåìà, îñîáëèâî 
âðàçëèâîþ ãðóïîþ º ïàö³ºíòè ç õðîí³÷íèìè 
ïàòîëîã³÷íèìè ñòàíàìè, ó òîìó ÷èñë³ õâîð³ íà 
îñòåîàðòðèò (ÎÀ) – äåãåíåðàòèâíå çàõâîðþ-
âàííÿ ñóãëîá³â (Chow et al., 2020; Ingale et al., 
2021; Cheleschi et al., 2022). Îòæå, ì³æ COVID-
19 òà ðîçâèòêîì ÎÀ ³ñíóº ïåâíèé ïàòîëîã³÷-
íèé çâ’ÿçîê, ³ ç’ÿñóâàííÿ éîãî ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷íèõ ìåõàí³çì³â º íàäçâè÷àéíî âàæëè-
âèì äëÿ âèÿâëåííÿ ðèçèê³â á³ëüø âàæêîãî 
ïåðåá³ãó öüîãî çàõâîðþâàííÿ.
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COMP (õðÿùîâèé îë³ãîìåðíèé ìàòðèêñíèé 
á³ëîê (òàêîæ â³äîìèé ÿê òðîìáîñïîíäèí-5; êî-
äóºòüñÿ ãåíîì COMP)) º íåêîëàãåíîâèì ãë³êî-
ïðîòå¿íîì ³ â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ðîçâèòêó 
òà ãîìåîñòàç³ õðÿùà ÿê îñíîâíèé êîìïîíåíò 
ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèêñó (Jaabar et al., 2022). 
Ìóòàö³¿ ãåíà COMP ó ëþäèíè ìîæóòü ïðè-
çâåñòè äî äèñïëàç³¿ òà ³íøèõ çàõâîðþâàíü ñó-
ãëîá³â, ó òîé ÷àñ ÿê íåñòà÷à îë³ãîìåðíîãî ìà-
òðèêñíîãî á³ëêà ìîæå çóìîâèòè àðòðèòè ð³ç-
íî¿ åò³îëîã³¿ (Jaabar et al., 2022; Huet et al., 2023). 
Àáåðàö³¿ â ïàòåðíàõ åêñïðåñ³¿ ãåí³â õîíäðîöè-
ò³â, âêëþ÷íî ç ï³äâèùåííÿì åêñïðåñ³¿ êàòà-
áîë³÷íèõ öèòîê³í³â ³ äåãðàäàö³éíèõ ôåðìåíò³â, 
ìîæóòü ñïðè÷èíÿòè ðóéíóâàííÿ ïîçàêë³òèííî-
ãî ìàòðèêñó. ²Ë-1� (IL-1�), ïðîçàïàëüíèé öè-
òîê³í, âèçíàíî îñíîâíèì ñòèìóëÿòîðîì äåãðà-
äàö³¿ õðÿùà ïðè ÎÀ (Chow et al., 2020; Ingale 
et al., 2021; Cheleschi et al., 2022). Â³í, à òàêîæ 
òðàíñôîðìóþ÷èé ôàêòîð ðîñòó-�1 (TGF-�1), 
²Ë-6, ²Ë-8 òà ³íø³ öèòîê³íè é õåìîê³íè ñïðè-
ÿþòü ñèíòåçó äåãðàäàö³éíèõ ôåðìåíò³â, ó òîìó 
÷èñë³ ìàòðèêñíèõ ìåòàëîïðîòå¿íàç (ÌÐÐ), ÿê³ 
àêòèâíî ðîçùåïëþþòü ïîçàêë³òèííèé ìàò-
ðèêñ ³ çíèæóþòü ñèíòåç êîëàãåíó ²² òèïó 
(Wang C. et al., 2020; Ingale et al., 2021; Che-
leschi et al., 2022).

Toll-ïîä³áí³ ðåöåïòîðè (TLR) – öå åâîëþ-
ö³éíî-êîíñåðâàòèâí³ ìîëåêóëè, ÿê³ àêòèâóþòü 
³ìóíí³ â³äïîâ³ä³ çà äîïîìîãîþ ðîçï³çíàâàííÿ 
ì³êðîáíî-àñîö³éîâàíèõ ìîëåêóëÿðíèõ ïàòåð-
í³â. Ñèãíàë³çàö³ÿ TLR ïîòð³áíà äëÿ ïðàâèëü-
íî¿ àêòèâàö³¿ ³ìóííèõ â³äïîâ³äåé ï³ä ÷àñ ³íôåê-
ö³é (Ding et al., 2019; Panaro et al., 2020). Òàê, 
áóëî ïîêàçàíî çðîñòàííÿ åêñïðåñ³¿ TLR-2 òà 
TLR-4 ïðè OA íà ôîí³ çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ ïðî-
çàïàëüíèõ öèòîê³í³â (Panaro et al., 2020; Ding 
et al., 2019; Wang Y. et al., 2020). 

Ñóáîäèíèöÿ 1 ÿäåðíîãî ôàêòîðà-�B – NF-
�B1 – öå á³ëîê (êîäóºòüñÿ îäíîéìåííèì ãåíîì 
NFKB1), ÿêèé êîíòðîëþº âåëèêó ãðóïó ãåí³â, 
çàëó÷åíèõ äî ðîçâèòêó çàïàëåííÿ, ïðîë³ôåðà-
ö³¿ êë³òèí òîùî; òà â³ä³ãðàº âèçíà÷àëüíó ðîëü ó 
ïàòîãåíåç³ îñòåîàðòðèòó (Choi et al., 2019; Jimi 
et al., 2019; Chow et al., 2020; Wang Y. et al., 
2020; Cheleschi et al., 2022).

Ïðè çàïàëåíí³ ñóãëîáà ñèãíàëüíèé øëÿõ 
NF-�B ìîæå áóòè àêòèâîâàíèé áàêòåð³ÿìè, 
ïðîçàïàëüíèìè öèòîê³íàìè, àêòèâíèìè ôîð-
ìàìè êèñíþ, ïðîäóêòàìè äåãðàäàö³¿ ïîçàêë³-

òèííîãî ìàòðèêñó òîùî (Choi et al., 2019; Jimi 
et al., 2019; Chow et al., 2020; Wang Y. et al., 
2020; Cheleschi et al., 2022). Â îñòàíí³ ðîêè 
áóëî âèÿâëåíî, ùî óñ³ ñèãíàëè â³ä TLR íàä-
õîäÿòü äî NF-�B, à àêòèâàö³ÿ NF-�B, ó ñâîþ 
÷åðãó, ìàº âèð³øàëüíå çíà÷åííÿ äëÿ ôóíêö³-
îíóâàííÿ TLR-ñèãíàë³íãó (Chow et al., 2020; 
Cheleschi et al., 2022). Õî÷à ñèãíàëüíèé øëÿõ 
TLR-2/NF-�B ìîæå áóòè çàëó÷åíèì äî ðîç-
âèòêó äåãåíåðàòèâíîãî OA, òî÷íèé ìåõàí³çì 
òàêîãî âïëèâó íàðàç³ çàëèøàºòüñÿ íåâ³äîìèì. 
Ó òîé æå ÷àñ ³íã³áóâàííÿ öüîãî ñèãíàëüíîãî 
ìîæå ïðîòèä³ÿòè ïîøêîäæåííþ õîíäðîöè-
ò³â, âèêëèêàíîãî íàäì³ðíèì ñèíòåçîì ïðîçà-
ïàëüíèõ öèòîê³í³â (Liu et al., 2017; Choi et al., 
2019; Jimi et al., 2019; Chow et al., 2020; Che-
leschi et al., 2022).

Çâàæàþ÷è íà âèùåñêàçàíå, ìåòîþ ðîáîòè 
áóëî ïðîàíàë³çóâàòè åêñïðåñ³þ ãåí³â COMP, 
TLR2, TLR4 òà NFKB1 ³ ó êë³òèíàõ ñèíîâ³àëü-
íî¿ ð³äèíè òà âñòàíîâèòè êîíöåíòðàö³þ öèòî-
ê³í³â (²Ë-6, ²Ë-8); TLR-2 ³ COMP ó ïëàçì³ 
êðîâ³ õâîðèõ íà îñòåîàðòðèò ï³ñëÿ SARS-
CoV2-³íôåêö³¿.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Ó äîñë³ä³ áðàëè ó÷àñòü 
75 ëþäåé (÷îëîâ³êè), â³êîì â³ä 45 äî 55 ðîê³â 
(ñåðåäí³é â³ê ó êîæí³é ãðóï³ áóâ îäíàêîâèé), 
êîòð³ çíàõîäèëèñü íà ñòàö³îíàðíîìó àáî àì-
áóëàòîðíîìó ë³êóâàíí³ â îðòîïåäè÷íîìó ñïå-
ö³àë³çîâàíîìó ìåäè÷íîìó öåíòð³ «Îðòîêë³í³êà» 
(ì. Òåðíîï³ëü, Óêðà¿íà) ÷åðåç ÎÀ. Õâîð³ ìàëè 
âèçíà÷åíèé ä³àãíîç «îñòåîàðòðèò êîë³ííèõ ñó-
ãëîá³â II–III ñòóïåíþ» íà îñíîâ³ êë³í³÷íèõ òà 
ðåíòãåíîëîã³÷íèõ êðèòåð³¿â. Ï³ä ÷àñ â³äáîðó 
óñ³ì ïàö³ºíòàì ïðîâîäèëàñÿ ðåíòãåíîãðàô³ÿ 
êîë³ííèõ ñóãëîá³â ó ïðÿì³é (ïåðåäíüîçàäí³é) 
òà áîêîâ³é ïðîåêö³ÿõ. Îö³íþâàííÿ ôóíêö³-
îíàëüíîãî ñòàíó êîë³ííèõ ñóãëîá³â òà ³íòåí-
ñèâíîñò³ áîëþ õâîðèõ ïðîâîäèëè øëÿõîì 
ðîçðàõóíêó ³íäåêñó WOMAC (Western Ontario 
and McMaster Universities Osteoarthritis Index). 
Éîãî ï³äðàõîâóþòü íà îñíîâ³ â³äïîâ³äåé ïà-
ö³ºíòà íà òåñò, ÿêèé ì³ñòèòü 24 çàïèòàííÿ: 5 
ïèòàíü – ïðî ïðîÿâ áîëüîâèõ â³ä÷óòò³â; 2 ïè-
òàííÿ– ïðî ñêóò³ñòü; 17 ïèòàíü – ñòîñîâíî 
ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ (McConnell et al., 
2001). Âîëîíòåð³â áóëî ïîä³ëåíî íà òàê³ ãðó-
ïè: ïåðøà ãðóïà (n = 25) – óìîâíî çäîðîâ³ äî-
áðîâîëüö³; äðóãà ãðóïà (n = 25) – õâîð³ ç ÎÀ 
êîë³ííèõ ñóãëîá³â II–III ñòóïåíþ; òðåòÿ ãðóïà 
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Åêñïðåñ³ÿ ãåí³â COMP, TLR2, TLR4 òà NFKB1 ó êë³òèíàõ ñèíîâ³àëüíî¿ ð³äèíè 

(n = 25) – ïàö³ºíòè ç ÎÀ êîë³ííèõ ñóãëîá³â 
II–III ñòóïåíþ, ÿê³ ïåðåõâîð³ëè COVID-19 
ëåãêî¿ òà ñåðåäíüî¿ òÿæêîñò³ 6–9 ì³ñÿö³â òîìó. 
Ä³àãíîç COVID-19 áóëî ï³äòâåðäæåíî çà äîïî-
ìîãîþ ÇÒ-ÏËÐ íà ìàçêó ç íîñîãëîòêè. Çáèðàí-
íÿ á³îìàòåð³àë³â (ñèíîâ³àëüíà ð³äèíà, ö³ëüíà 
êðîâ) ïðîâîäèëè â ìåäè÷íîìó öåíòð³ «Îðòîêë³-
í³êà» (Òåðíîï³ëü, Óêðà¿íà). Ñèíîâ³àëüíó ð³-
äèíó â³äáèðàëè â ñòåðèëüí³ ãåïàðèí³çîâàí³ 
ïðîá³ðêè çà äîïîìîãîþ àðòðîöåíòåçó êîë³í-
íîãî ñóãëîáó çà ñòàíäàðòíèìè ïðîòîêîëàìè 
ö³º¿ ïðîöåäóðè. 

Ê³ëüê³ñíà ÇT-ÏËÐ ó ðåàëüíîìó ÷àñ³. Ó â³ä-
ïîâ³äíèõ êë³òèíàõ ñèíîâ³àëüí³é ð³äèíè (ë³ì-
ôîöèòè, íåéòðîô³ëè, ìîíîöèòè é ìàêðîôà-
ãè) äîñë³äæóâàëè åêñïðåñ³þ âèùåâêàçàíèõ 
ãåí³â. Òîòàëüíó ÐÍÊ âèä³ëÿëè çà äîïîìîãîþ 
ìåòîäó Chomczynski (Chomczynski and Sacchi, 
1987). Óñ³ çðàçêè îòðèìàíî¿ ÐÍÊ îáðîáëÿ-
ëè ÄÍÊàçîþ çã³äíî ïðîòîêîëó â³ä ô³ðìè-âè-
ðîáíèêà (DNase I, RNase-free (1 U/�L), «Thermo 
Fisher Scientific», ÑØÀ). Ñèíòåç êÄÍÊ ³ ê³ëü-
ê³ñíó ïîë³ìåðàçíó ëàíöþãîâó ðåàêö³þ (qRT-
PCR) ïðîâîäèëè, âèêîðèñòîâóþ÷è, êîìåð-
ö³éíèé íàá³ð «Thermo Scientific Verso SYBR 
Green 1-Step qRT-PCR ROX Mix» («Thermo 
Scientific», Ëèòâà), òà ïî 0,2 ìêìîëü/ë êîæ-
íîãî ïðàéìåðà. qRT-PCR ïðîõîäèëà çã³äíî 
òåìïåðàòóðíèõ óìîâ â³ä ô³ðìè-âèðîáíèêà: 
ñèíòåç êÄÍÊ 50 ºÑ – 30 õâ; ³í³ö³þþ÷à äåíàòó-
ðàö³ÿ 95 ºÑ – 15 õâ; ïîò³ì 40 öèêë³â: ïëàâëåííÿ 
ÄÍÊ 95 ºÑ – 15 ñ; â³äïàë ïðàéìåð³â 50 ºÑ – 
35 ñ; åëîíãàö³ÿ 72 ºÑ – 30 ñ; ô³íàëüíà äîáó-
äîâà àìïë³ô³êàò³â 72 ºÑ – 5 õâ. 

Âèêîðèñòàíî íàñòóïí³ ïîñë³äîâíîñò³ ïðàé-
ìåð³â: äëÿ COMP: ïðÿìèé – AAGTGGGCT-
ACATCAGGGTG òà çâîðîòíèé – GTGTCA-
TTGCAGCGGTAACG; äëÿ TLR2: ïðÿìèé AG-
GTGACTGCTCGGAGTTCT òà çâîðîòíèé – C-
CTGTCTTCCTGCCTTCACT; TLR4: ïðÿìèé –
CCCTGCGTGGAGACTTGG òà çâîðîòíèé –
ATGGAATCGGGGTGAAG; NFKB1: ïðÿìèé –
TGGGAAGGCCTGAACAAATG òà çâîðîòíèé –
TGAAGGTATGGGCCATCTGT; äëÿ ACTB (ãåí
�-àêòèíó áóëî âèêîðèñòàíî ÿê åíäîãåííèé êîíò-
ðîëü ðåàêö³¿ ÷åðåç éîãî êîíñòèòóòèâíó åêñ-
ïðåñ³þ): ïðÿìèé – CTTCCAGCTCCTCCCT-
GGAG òà çâîðîòíèé – CCACAGGACTCCA-
TGCCCAG. Íàìè áóëî â³ä³áðàíî ñàìå ãåí ACTB 
â ÿêîñò³ ãåíà ïîð³âíÿííÿ ï³ñëÿ ïðîâåäåííÿ ïî-

ïåðåäí³õ äîñë³äæåíü, â ÿêèõ áóëî âèÿâëåíî 
îäíàêîâèé ð³âåíü éîãî åêñïðåñ³¿ â êë³òèíàõ 
ñèíîâ³àëüíî¿ ð³äèíè òîùî âîëîíòåð³â óñ³õ ãðóï, 
ÿê³ áðàëè ó÷àñòü ó ðîáîò³. Â³äòâîðþâàí³ñòü ðå-
çóëüòàò³â qRT-PCR áóëî ïåðåâ³ðåíî â ïàðà-
ëåëüíèõ åêñïåðèìåíòàõ, äóáëþþ÷è ÏËÐ ó ðå-
àëüíîìó ÷àñ³ íà çðàçêàõ ÐÍÊ õâîðèõ, âè-
êîðèñòîâóþ÷è êîæåí ïðàéìåð òðè ðàçè. Ï³ñëÿ 
öèêë³â àìïë³ô³êàö³¿ ç÷èòóâàëè ôëóîðåñöåíö³þ 
³íòåðêàëþþ÷îãî áàðâíèêà SYBR Green I, 
ï³ñëÿ ïðîõîäæåííÿ qRT-PCR áóäóâàëè êðèâ³ 
ïëàâëåííÿ äëÿ ïåðåâ³ðêè ãåíåðóâàííÿ äèìåð³â 
ïðàéìåð³â ³ ñïåöèô³÷íîñò³ ïðîõîäæåííÿ ðå-
àêö³¿. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåí³â îá÷èñëþâàëè çà 
äîïîìîãîþ ïîð³âíÿëüíîãî CT ìåòîäó «��CT 
Method» (Livak and Schmittgen, 2001). Åôåêòèâ-
í³ñòü àìïë³ô³êàö¿ îáðàõîâóâàëè çà ôîðìóëîþ: 
Ex = (10–1/slope) – 1. Âîíà áóëà îäíàêîâîþ – 
83 % (slope = –3,8). Â³äíîñíèé ð³âåíü åêñïðå-
ñ³¿ âèùåçàçíà÷åíèõ ãåí³â óíîðìîâóâàòè äî ð³â-
íÿ åêñïðåñ³¿ ACTB. 

²ÔÀ. Êîíöåíòðàö³þ ²Ë-6, ²Ë-8, TLR2, COMP 
âèì³ðþâàëè â ïëàçì³ êðîâ³ (ó òðèïë³êàòàõ íà 
êîæåí çðàçîê) çà äîïîìîãîþ ³ìóíîôåðìåíòíèõ 
íàáîð³â ðåàãåíò³â: «Human IL-6 ELISA Kit», 
«Human IL-8/CXCL8 Quantikine ELISA Kit», 
«Human TLR2 ELISA Kit», «Human COMP 
DuoSet ELISA» (Catalog # NBP1-89869; D8000C; 
NBP2-76636; DY3134 «Novus Biologicals», 
ÑØÀ) çà ðåêîìåíäàö³ÿìè âèðîáíèêà (äîâ-
æèíà õâèë³ 450 íì); âèêîðèñòîâóþ÷è ïðèëàä 
«STAT FAX 2100» («Awareness Technology Inc.», 
ÑØÀ).

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç îòðèìàíèõ äàíèõ. Îäåð-
æàí³ ðåçóëüòàòè áóëè ïðîòåñòîâàí³ íà íîðìàëü-
íèé ðîçïîä³ë çà äîïîìîãîþ òåñòó Øàï³ðî-Â³ëêà, 
âèêîðèñòîâóþ÷è ïðîãðàìíèé ïàêåò «GraphPad 
Prism 8.4.3» («GraphPad Software Inc.», ÑØÀ). 
Ï³ñëÿ öüîãî äàí³ îáðàõîâóâàëè ³ç çàñòîñóâàííÿì 
one-way ANOVA (îäíîñïðÿìîâàíèé äèñïåðñ³é-
íèé àíàë³ç) ³ç ïîñò-òåñòîì Òóêåÿ. Îòðèìàí³ 
äàí³ ïðåäñòàâëåíî ÿê ñåðåäíº àðèôìåòè÷íå ± 
ñòàíäàðòíå â³äõèëåííÿ (SD). Êîðåëÿö³éíèé àíà-
ë³ç ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ êîåô³ö³ºíòó ë³-
í³éíî¿ êîðåëÿö³¿ Ï³ðñîíà (r). Ðåçóëüòàòè ââà-
æàëè çíà÷óùèìè, êîëè p � 0,05.

Ðåçóëüòàòè. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà ÑOMP. Ó 
õîä³ ïðîâåäåíèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³ä-
æåíü âñòàíîâëåíî, ùî åêñïðåñ³ÿ ãåíà ÑOMP ó 
êë³òèíàõ ñèíîâ³àëüíî¿ ð³äèíè ïàö³ºíò³â ç ÎÀ 
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áóâ íèæ÷èì ó 2,7 ðàçà (p � 0,0001) ó ïîð³âíÿíí³ 
ç óìîâíî çäîðîâèìè äîíîðàìè. Ó õâîðèõ ç ÎÀ 
êîë³ííèõ ñóãëîá³â, ÿê³ ïåðåõâîð³ëè COVID-19, 
äàíèé ïîêàæ÷èê çíèæóâàâñÿ â 3,6 ðàçà (p � 
� 0,0001) â³äíîñíî ïåðøî¿ ãðóïè òà â 1,3 
ðàçà (p � 0,05), ïîð³âíþþ÷è ç äðóãîþ ãðóïîþ 
äîáðîâîëüö³â (ðèñ. 1). 

Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåí³â TLR2, TLR4, NFKB1. Íà-
ìè áóëî âèÿâëåíî, ùî ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåí³â 
TLR2, TLR4 òà NFKB1 ó êë³òèíàõ ñèíîâ³àëüíî¿ 
ð³äèíè õâîðèõ íà ÎÀ çðîñòàâ â 3,3; 2,5; 3,7 ðàçà 
(p � 0,0001) â³äíîñíî ãðóïè óìîâíî çäîðîâèõ 
ëþäåé (ðèñ. 1–4). Ó òîé æå ÷àñ, ó õâîðèõ ç ÎÀ 
êîë³ííèõ ñóãëîá³â ï³ñëÿ SARS-CoV-2, åêñïðåñ³ÿ 

Ðèñ. 1. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà ÑOMP ó êë³òèíàõ ñèíîâ³àëüíî¿ ð³äèíè õâîðèõ íà îñòåîàðòðèò. 1 – óìîâíî çäîðîâ³ 
äîíîðè; 2 – ïàö³ºíòè ç îñòåîàðòðèòîì; 3 – îñòåîàðòðèò + COVID-19; ****p � 0,0001 â³äíîñíî óìîâíî çäî-
ðîâèõ ëþäåé; # – ð � 0,05 â³äíîñíî ãðóïè ïàö³ºíò³â ç îñòåîàðòðèòîì

Ðèñ. 2. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà TLR2 ó êë³òèíàõ ñèíîâ³àëüíî¿ ð³äèíè õâîðèõ íà îñòåîàðòðèò. 1 – óìîâíî çäîðî-
â³ äîíîðè; 2 – ïàö³ºíòè ç îñòåîàðòðèòîì; 3 –îñòåîàðòðèò + COVID-19; **** p � 0,0001 â³äíîñíî óìîâíî çäî-
ðîâèõ ëþäåé; #### – ð � 0,0001 â³äíîñíî ãðóïè ïàö³ºíò³â ç îñòåîàðòðèòîì
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Åêñïðåñ³ÿ ãåí³â COMP, TLR2, TLR4 òà NFKB1 ó êë³òèíàõ ñèíîâ³àëüíî¿ ð³äèíè 

çá³ëüøóâàëàñü ó 4,5; 3,2; 5 ðàçè (p � 0,0001) ó 
ïîð³âíÿíí³ ç óìîâíî çäîðîâèìè äîíîðàìè òà â 
1,4 (p � 0,0001), 1,3 (p � 0,001) ³ 1,4 ðàçà (p � 
0,0001) â³äïîâ³äíî, ïîð³âíþþ÷è ç ïàö³ºíòàìè ç 
ÎÀ (ðèñ. 2–4). 

Êîíöåíòðàö³ÿ ²Ë-6, ²Ë-8, TLR-2, COMP. Ïðè 
ïðîâåäåíí³ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü áóëî ïîêà-

çàíî, ùî â ïëàçì³ êðîâ³ ïàö³ºíò³â, õâîðèõ íà 
ÎÀ êîë³ííèõ ñóãëîá³â, êîíöåíòðàö³ÿ öèòîê³í³â 
²Ë-6, ²Ë-8, TLR-2 òà COMP áóëà âèùîþ ó 
2,3; 2,5; 3,8 òà 3,4 ðàçà (p � 0,0001) â³äíîñíî 
óìîâíî çäîðîâèõ äîíîð³â (òàáëèöÿ). Ïðè àíà-
ë³ç³ öüîãî ïîêàçíèêà ó ïëàçì³ êðîâ³ ïàö³ºíò³â 
ç ÎÀ êîë³ííèõ ñóãëîá³â ï³ñëÿ SARS-CoV2-

Ðèñ. 3. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà TLR4 ó êë³òèíàõ ñèíîâ³àëüíî¿ ð³äèíè õâîðèõ íà îñòåîàðòðèò. 1 – óìîâíî çäîðîâ³ 
äîíîðè; 2 – ïàö³ºíòè ç îñòåîàðòðèòîì; 3 –îñòåîàðòðèò + COVID-19; ****p � 0,0001 â³äíîñíî óìîâíî çäî-
ðîâèõ ëþäåé; ### – ð � 0,001 â³äíîñíî ãðóïè ïàö³ºíò³â ç îñòåîàðòðèòîì

Ðèñ. 4. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà NFKB 1 ó êë³òèíàõ ñèíîâ³àëüíî¿ ð³äèíè õâîðèõ íà îñòåîàðòðèò. 1 – óìîâíî 
çäîðîâ³ äîíîðè; 2 – ïàö³ºíòè ç îñòåîàðòðèòîì; 3 –îñòåîàðòðèò + COVID-19; ****p � 0,0001 â³äíîñíî óìîâíî 
çäîðîâèõ ëþäåé; #### – ð � 0,0001 â³äíîñíî ãðóïè ïàö³ºíò³â ç îñòåîàðòðèòîì
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³íôåêö³¿ êîíöåíòðàö³ÿ ²Ë-6, ²Ë-8, TLR-2 òà 
COMP çá³ëüøóâàëàñü ó 4,6, 5,5, 5,4 òà 5,1 ðàçà 
(p � 0,0001) ó ïîð³âíÿíí³ ç óìîâíî çäîðîâèìè 
ëþäüìè òà ó 2; 2,2; 1,4 ³ 1,5 ðàçà (p � 0,0001) 
â³äíîñíî ïàö³ºíò³â ç ÎÀ (òàáëèöÿ). Äî òîãî æ, 
íàìè áóëî âñòàíîâëåíî íàÿâí³ñòü ñèëüíî¿ ïî-
çèòèâíî¿ êîðåëÿö³¿ ì³æ ð³âíåì åêñïðåñ³¿ ãåíà 
TLR-2 òà êîíöåíòðàö³ºþ TLR-2 ó ãðóïàõ ïàö³-
ºíò³â, õâîðèõ íà ÎÀ êîë³ííèõ ñóãëîá³â òà â õâî-
ðèõ íà ÎÀ êîë³ííèõ ñóãëîá³â ï³ñëÿ COVID-19 
(r = 1, p = 0,009). 

Îáãîâîðåííÿ. ÎÀ º íàéïîøèðåí³øèì çàõâî-
ðþâàííÿì ñóãëîá³â. Õî÷à ïàòîëîã³ÿ ÎÀ íå ïî-
âí³ñòþ âèâ÷åíà, öå áàãàòîôàêòîðíèé ðîçëàä, 
ÿêèé õàðàêòåðèçóºòüñÿ äåê³ëüêîìà êë³òèííèìè 
òà ìîëåêóëÿðíèìè çì³íàìè, òàêèìè ÿê äèñáà-
ëàíñ ì³æ àíàáîë³çìîì ³ êàòàáîë³çìîì õðÿùà, 
ã³ïåðòðîô³ºþ òà çàãèáåëëþ õîíäðîöèò³â, ³í-
ô³ëüòðàö³ºþ ìàêðîôàã³â òà àêòèâàö³ºþ ³ìóííî¿ 
â³äïîâ³ä³, çàïàëåííÿì ³ ã³ïåðòðîô³ºþ ñèíîâ³-
àëüíî¿ òêàíèíè (Chow et al., 2020; Ingale et al., 
2021; Cheleschi et al., 2022).

Íàðàç³ ëèøå ê³ëüêà äîñë³äæåíü îö³íèëè 
á³îëîã³÷íèé âïëèâ ñèíîâ³àëüíî¿ ð³äèíè íà ìå-
òàáîë³çì õðÿùà. Òàê, áóëî ïîêàçàíî, ùî ñèíî-
â³àëüíà ð³äèíà ïàö³ºíò³â ç ÎÀ ñòèìóëþâàëà 
ïðîçàïàëüí³ òà êàòàáîë³÷í³ ïðîöåñè â ïåðâèí-
íèõ õîíäðîöèòàõ ëþäèíè (Ingale et al., 2021; 
Kulkarni et al., 2021; Cheleschi et al., 2022), òîä³ 
ÿê ñèíîâ³àëüíà ð³äèíà ³ç çäîðîâèõ ñóãëîá³â ëþ-
äèíè âèÿâëÿëà õîíäðîïðîòåêòîðíó ðîëü (Me-
ehan et al., 2021; Nieminen et al., 2022). Îòæå, 
çàïàëüí³ òà äåãåíåðàòèâí³ ïðîöåñè â ñèíîâ³-

àëüí³é îáîëîíö³ òà ñèíîâ³àëüí³é ð³äèí³ º îñ-
íîâíèìè ïðè÷èíàìè ïîäàëüøèõ ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷íèõ òà êë³òèííèõ çì³í ó ñóãëîá³. Îäíàê 
îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âñå ùå ïîòðåáóþòü ïî-
äàëüøîãî óòî÷íåííÿ.

Ïðîçàïàëüí³ öèòîê³íè, òàê³ ÿê ²Ë-1�, 
TGF-�1, ôàêòîð íåêðîçó ïóõëèíè-� (ÔÍÏ, 
TNF-�) íàëåæàòü äî ìåä³àòîð³â, ÿê³ âèä³ëÿ-
þòüñÿ íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ ÎÀ. Öå ïðèçâîäèòü äî 
òîãî, ùî àêòèâîâàí³ õîíäðîöèòè, ñèíîâ³îöèòè 
òà ìîíîíóêëåàðí³ êë³òèíè ïî÷èíàþòü âèâ³ëü-
íÿòè õåìîê³íè òà öèòîê³íè: ²Ë-6, ²Ë-8, ²Ë-
10 òîùî (Chow et al., 2020; Ingale et al., 2021; 
Cheleschi et al., 2022). Ïðè ÎÀ IË-6, ÿêèé âè-
â³ëüíÿºòüñÿ òêàíèíîþ ñóãëîáà, çâ’ÿçóºòüñÿ ç 
ðîç÷èííèì ðåöåïòîðîì IË-6 (IL-6R), ùî ñïðè-
÷èíþº òðàíñ-ñèãíàë³çàö³þ. ßê íàñë³äîê, àêòè-
âîâàíà ³ìóííà ñèñòåìà çàëó÷àº ìîíîíóêëåàðí³ 
êë³òèíè, òàê³ ÿê ìîíîöèòè, äî çàïàëåíî¿ ä³ëÿí-
êè ñóãëîáà. Òðàíñ-ñèãíàë³çàö³ÿ IË-6 ñïîòâîðþº 
äèôåðåíö³àö³þ ìîíîöèò³â äî ìàêðîôàã³â ÷åðåç 
àêòèâàö³þ ðåöåïòîðà ìàêðîôàãàëüíîãî êîëîí³-
ºñòèìóëþþ÷îãî ôàêòîðà (M-CSF) (Chow et al., 
2020; Cheleschi et al., 2022).

Íà ïåðøîìó åòàï³ íàøîãî äîñë³äæåííÿ ìè 
âèÿâèëè çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ öèòîê³í³â 
²Ë-6 òà ²Ë-8 ó ãðóï³ ïàö³ºíò³â ç ÎÀ êîë³ííèõ 
ñóãëîá³â. Ö³ ðåçóëüòàòè óçãîäæóþòüñÿ ç ÷èñëåí-
íèìè äîñë³äæåííÿìè (Wang C. et al., 2020; Chow
et al., 2020; Ingale et al., 2021; Cheleschi et al., 
2022). Ó òîé æå ÷àñ, çàçíà÷åí³ ïîêàçíèêè çðîñ-
òàëè á³ëüøîþ ì³ðîþ â ïàö³ºíò³â ç ÎÀ ï³ñëÿ ïå-
ðåíåñåíî¿ õâîðîáè COVID-19 ïîð³âíÿíî ç õâî-

Êîíöåíòðàö³ÿ ²Ë-6, ²Ë-8, TLR-2, COMP ó ïëàçì³ êðîâ³ äîñë³äíèõ ãðóï (M ± SD, n = 75)

Ãðóïè ëþäåé 
(÷îëîâ³êè)

Ïîêàçíèê, M ± SD, n = 75

²Ë-6, ïã/ìë ²Ë-8, ïã/ìë TLR-2, ïã/ìë COMP, íã/ìë

Óìîâíî çäîðîâ³ 
(n = 25)
Îñòåîàðòðèò 
(n = 25)
Îñòåîàðòðèò + 
+ COVID-19 
(n = 25)

2,15 ± 0,21

4,88 ± 0,49 ****

9,78 ± 0,95 ****/####

5,72 ± 0,54

14,31 ± 1,39 ****

31,46 ± 3,16 ****/####

1,2 ± 0,11

4,6 ± 0,43 ****

6,5 ± 0,64 ****/####

1031,53 ± 105,14

3510,43 ± 350,21 ****

5265,52 ± 527,31 ****/####

Ïðèì³òêà. **** – p � 0,0001 ó ïîð³âíÿíí³ ç óìîâíî çäîðîâèìè ëþäüìè; #### – ð � 0,0001 â³äíîñíî ãðóïè 
ëþäåé ç îñòåîàðòðèòîì.
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Åêñïðåñ³ÿ ãåí³â COMP, TLR2, TLR4 òà NFKB1 ó êë³òèíàõ ñèíîâ³àëüíî¿ ð³äèíè 

ðèìè íà ÎÀ. Çàãàëîì òàê³ äàí³ ìîæóòü áóòè 
ïîâ’ÿçàíèìè ³ç çàãàëüíîñèñòåìíèì çàïàëåííÿ 
âíàñë³äîê ä³¿ â³ðóñó (Conway et al., 2020; Joob 
and Wiwanitkit, 2020; Lai et al., 2020; Lauwers et 
al., 2022). 

Îòæå, ï³äâèùåí³ ð³âí³ IË-1�, IË-6, IË-8, IË-
15, IË-17 òîùî, âèÿâëåí³ â ñèíîâ³àëüí³é ð³äèí³ 
ïàö³ºíò³â ç ÎÀ, ï³äòâåðäæóþòü ¿õ âàæëèâó ðîëü
ó ïàòîãåíåç³ öüîãî çàõâîðþâàííÿ ñóãëîá³â 
(Ingale et al., 2021; Kulkarni et al., 2021; Che-
leschi et al., 2022). Òàê, íàäì³ðíà ê³ëüê³ñòü òà-
êèõ ïðîçàïàëüíèõ ìåä³àòîð³â ó ñèíîâ³àëüí³é 
ð³äèí³ ìîæå âïëèâàòè íà ãîìåîñòàç õîíäðîöè-
ò³â òà ³íäóêóâàòè ïðîäóêö³þ ³íøèõ öèòîê³í³â ³ 
ôåðìåíò³â, ùî ðóéíóþòü ìàòðèöþ, – ìàòðè÷-
íèõ ìåòàëîïðîòå¿íàç, ÿê³, ó ñâîþ ÷åðãó, ïðè-
ãí³÷óþòü ñèíòåç ïðîòåîãë³êàí³â ³ êîëàãåíó òèïó 
II, òèì ñàìèì âèêëèêàþ÷è äåãðàäàö³þ õðÿùà 
ïðè ÎÀ (Kondo et al., 2021; Meehan et al., 2021; 
Nieminen et al., 2022).

Íà íàñòóïíîìó åòàï³ äîñë³äæåííÿ íàìè 
áóëî âèÿâëåíî çíèæåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà 
COMP ó äðóã³é òà òðåò³é ãðóï³ õâîðèõ íà òë³ 
çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ COMP. Ç äàíèõ ë³òå-
ðàòóðè â³äîìî, ùî ó ïðîöåñ³ ïðîãðåñóâàííÿ ÎÀ 
ëþäèíè åêñïðåñ³ÿ àíàáîë³÷íèõ ãåí³â COL2A1, 
ACAN òà COMP ó ïåðâèííèõ õîíäðîöèòàõ çíè-
æóºòüñÿ (Mishra et al., 2019; Chen et al., 2023; 
Jørgensen et al., 2023). Çðîñòàííÿ ð³âíÿ ðåàê-
òèâíèõ ôîðì êèñíþ ìîæå ³íäóêóâàòè êàòà-
áîë³÷íó ñèãíàë³çàö³þ, ñïðè÷èíþþ÷è ðîçâèòîê
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó òà çðîñòàííÿ ð³âíÿ åêñ-
ïðåñ³¿ ãåí³â, ÿê³ êîäóþòü ìàòðè÷í³ ìåòàëîïðî-
òå¿íàçè, êîòð³, ÿê áóëî ïîêàçàíî, â³ä³ãðàþòü 
öåíòðàëüíó ðîëü ó ðîçïàä³ ïîçàêë³òèííîãî ìà-
òðèêñó (Huet et al., 2019; Mishra et al., 2019; 
Yamamoto et al., 2021). Ó òàêîìó âèïàäêó, 
ôðàãìåíòè COMP âèâ³ëüíÿþòüñÿ â ñóãëîáî-
âó ð³äèíó íàâ³òü íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ ÎÀ (Mishra 
et al., 2019; Jaabar et al., 2022). Îòæå, ïðîô³ëü 
åêñïðåñ³¿ âèùåçàçíà÷åíèõ ãåí³â ìîæíà âèêî-
ðèñòîâóâàòè ÿê á³îìàðêåð äëÿ ïðîãíîçóâàííÿ 
ðîçâèòêó òà ïðîãðåñóâàííÿ îñòåîàðòðèò³â êî-
ë³ííîãî ñóãëîáà. Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè òà 
äàí³ ³íøèõ äîñë³äíèê³â âêàçóþòü íà êîðåëÿ-
ö³þ ì³æ äåãåíåðàòèâíèìè çì³íàìè â ñóãëîáàõ 
õâîðèõ íà ÎÀ òà âàð³àö³ÿìè â ð³âíÿõ åêñïðåñ³¿ 
ãåí³â COL2A1, ACAN, COMP (Huet et al., 2019; 
Jaabar et al., 2022; Huet et al., 2023). 

Ó òîé æå ÷àñ á³ëüø çíà÷íå çíèæåííÿ ð³â-
íÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà COMP ó êë³òèíàõ ñèíîâ³-
àëüíî¿ ð³äèíè ïàö³ºíò³â ç ÎÀ, ÿê³ ïåðåõâîð³ëè 
COVID-19, ó ïîð³âíÿíí³ ç ãðóïîþ õâîðèõ íà 
ÎÀ êîë³ííèõ ñóãëîá³â, íà òë³ ³ñòîòíîãî çðîñ-
òàííÿ êîíöåíòðàö³¿ COMP ìîæå âêàçóâàòè 
íà á³ëüø ïîòóæíó àêòèâàö³þ äåñòðóêòèâíèõ 
ïðîöåñ³â ó êë³òèíàõ ñèíîâ³þ, íåçâàæàþ÷è íà 
çäàòí³ñòü ïîïóëÿö³é ìåçåíõ³ìàëüíèõ êë³òèí-
ïîïåðåäíèê³â ñèíîâ³àëüíî¿ îáîëîíêè çäîðî-
âèõ ñóãëîá³â ñåêðåòóâàòè àãðåêàí òà COMP, íà-
êîïè÷óþ÷è éîãî â ñèíîâ³àëüíèõ êë³òèíàõ ñó-
ãëîá³â (Krawetz et al., 2022).

Çàïàëåííÿ â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó âèíèê-
íåíí³ áîëþ, îñê³ëüêè âîíî âðàæàº áåçïîñå-
ðåäíüî ñèíîâ³àëüíó îáîëîíêó, ô³áðîáëàñòè òà
ìàêðîôàãè, ñòèìóëþþ÷è ¿õ äî åêñïðåñ³¿ ùå 
á³ëüøî¿ ê³ëüêîñò³ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â (In-
gale et al., 2021; Kulkarni et al., 2021; Cheleschi 
et al., 2022). ² ÿê áóëî çàçíà÷åíî âèùå, öèòîê³íè, 
ùî ñåêðåòóþòüñÿ ³ìóííèìè êë³òèíàìè, çóìîâ-
ëþþòü ðîçâèòîê ð³çíîìàí³òíèõ çàïàëüíèõ çà-
õâîðþâàíü, âêëþ÷íî ç ÎÀ. Ìîëåêóëè, ùî âè-
â³ëüíÿþòüñÿ âíàñë³äîê ïîøêîäæåííÿ õðÿùà, 
íàçèâàþòüñÿ «àëàðì³íàìè» (àáî DAMP) ÷åðåç 
òå, ùî ÿê ìåä³àòîðè çàïàëåííÿ âîíè ìîæóòü 
âèâ³ëüíÿòèñÿ ó â³äïîâ³äü íà ïîøêîäæåííÿ òêà-
íèí (Saïd-Sadier and Ojcius, 2012). Ö³ åíäîãåí-
í³ ìîëåêóëè ñòèìóëþþòü TLR2-, TLR-2/4 àáî 
TLR4-çàëåæíó ïåðåäà÷ó ñèãíàë³â, âïëèâàþ÷è 
íà ô³áðèíîãåí, ô³áðèëÿðíèé �-àì³ëî¿ä, ã³àëó-
ðîíàí, ãåïàðàíñóëüôàò òîùî. Âèâ³ëüíåí³ íå-
êðîòè÷íèìè êë³òèíàìè, ö³ ë³ãàíäè çâ’ÿçóþòüñÿ 
ç ðåöåïòîðàìè ñèãíàëó íåáåçïåêè (TLR), ÿê³ 
ðîçòàøîâàí³ íà ïîâåðõí³ õîíäðîöèò³â. Â³äñóò-
í³ñòü ïåðôóç³¿ â õðÿù³ ³ â íàéáëèæ÷èõ êðîâî-
íîñíèõ ñóäèíàõ âåðõíüîãî íàäõðÿùîâîãî øàðó 
ïðèçâîäèòü äî òîãî, ùî «àëàðì³íè» òðèâàëèé 
÷àñ çàëèøàþòüñÿ â ëàêóíàõ õîíäðîöèò³â ³ âè-
êëèêàþòü ïîçèòèâíèé çâîðîòíèé çâ’ÿçîê. Êîëè 
TLR çâ’ÿçóþòüñÿ ç³ ñâî¿ìè ë³ãàíäàìè, õðÿùîâ³ 
êë³òèíè åêñïðåñóþòü ïðîçàïàëüí³ òà àëîãåíí³ 
ðå÷îâèíè, ÿê³ ïîò³ì âèêëèêàþòü âòîðèííèé 
ñèíîâ³ò ³ á³ëü. Òàêèìè ïðîäóêòàìè õîíäðî-
öèò³â ìîæóòü áóòè ã³ñòàì³í, öèòîê³íè, TGF-�1 
òà ³íø³ ìåä³àòîðè çàïàëåííÿ (Chow et al., 2020; 
Wang et al., 2020; Ingale et al., 2021; Cheleschi 
et al., 2022). Ïîêàçàíî, ùî ïðè çðîñòàíí³ åêñ-
ïðåñ³¿ TLR2 ïðè OA ñèíîâ³îöèòè ïðîäóêóâàëè 
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À.Ñ. Þåò, Ê.Î. Äâîðùåíêî, Ä.Ì. Ãðåá³íèê òà ³í.

ìåòàëîïðîòå¿íàçè òà ðåöåïòîðíèé àêòèâàòîð 
ë³ãàíäó NF-�B (RANKL), ùî ñïðè÷èíþâàëî 
ïîäàëüøó äåç³íòåãðàö³þ õðÿùà òà ñóãëîáà (Liu 
et al., 2017; Berthelot et al., 2019; Chow et al., 
2020; Panaro et al., 2020).

Ó íàø³é ðîáîò³ áóëî âñòàíîâëåíî çðîñ-
òàííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â TLR2, TLR4 òà 
NFKB1 á³ëüøîþ ì³ðîþ ó ïàö³ºíò³â ç ÎÀ ï³ñ-
ëÿ ³íô³êóâàííÿ SARS-CoV-2 â³äíîñíî õâîðèõ 
ç ÎÀ êîë³ííèõ ñóãëîá³â íà òë³ á³ëüø ñóòòºâîãî 
çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ TLR-2 ó ãðóï³ ïàö³-
ºíò³â ç ÎÀ ï³ñëÿ ³íô³êóâàííÿ COVID-19. Öå 
òàêîæ ìîæå áóòè çóìîâëåíî ïîñèëåííÿì çà-
ãàëüíîñèñòåìíîãî çàïàëüíîãî ïðîöåñó ÷åðåç 
ðåàãóâàííÿ îðãàí³çìó íà â³ðóñíó ³íâàç³þ (Con-
way et al., 2020; Joob and Wiwanitkit, 2020; Lai 
et al., 2020; Lauwers et al., 2022). 

Âðàõîâóþ÷è ïðîâ³äíó ðîëü TLR4 ó çàõèñò³
îðãàí³çìó â³ä ì³êðîáíèõ ³íôåêö³é, áóëî âèÿâ-
ëåíî éîãî çäàòí³ñòü ñïåöèô³÷íî ðîçï³çíàâàòè 
òà ä³ÿòè â ÿêîñò³ ðåöåïòîðó äëÿ åíäîòîêñèí³â 
áàêòåð³àëüíîãî ë³ïîïîë³ñàõàðèäó, ÿê³ º á³îëî-
ã³÷íî âàæëèâèìè ìîëåêóëÿðíèìè ñòðóêòóðà-
ìè, àñîö³éîâàíèìè ç ïàòîãåíàìè – PAMP 
(Berthelot et al., 2019; Chow et al., 2020; Panaro 
et al., 2020). ²ç äàíèõ ë³òåðàòóðè â³äîìî, ùî 
TLR-4-ñèãíàë³íã îïîñåðåäêîâóºòüñÿ MyD88-
çàëåæíèì òà MyD88-íåçàëåæíèì ñèãíàëüíè-
ìè øëÿõàìè. Ó MyD88-çàëåæíîìó-ñèãíàë³íãó 
TLR-4 âïëèâàº íà NF-�B òà àêòèâóþ÷èé ïðî-
òå¿í-1 (AP-1) çà äîïîìîãîþ çàãàëüíîãî àäàï-
òåðíîãî á³ëêà MyD88, ³íäóêóþ÷è åêñïðåñ³þ
ð³çíèõ çàïàëüíèõ öèòîê³í³â ÷åðåç IË-1R-àñî-
ö³éîâàíó ê³íàçó (IRAK), ì³òîãåí-àêòèâîâàí³ 
ïðîòå¿íê³íàçè (MAP) òîùî. Âíóòð³øíüîêë³òèí-
íà ïåðåäà÷à ñèãíàë³â TLR-4 ³í³ö³þºòüñÿ ïðè-
íàéìí³ äâîìà îñíîâíèìè øëÿõàìè: (i) øëÿõ 
MYD88-TIRAP (òàêîæ â³äîìèé ÿê MyD88-
çàëåæíèé øëÿõ), äå TIRAP îïîñåðåäêîâóº àê-
òèâàö³þ MyD88-çàëåæíîãî øëÿõó ï³ñëÿ ñòè-
ìóëþâàííÿ TLR4; ÿêèé, ó ñâîþ ÷åðãó, ðåãó-
ëþº ðàííþ àêòèâàö³þ NF-�B ³ çàïóñêàº òðàíñ-
êðèïö³þ â³äïîâ³äíèõ çàïàëüíèõ öèòîê³í³â, òà-
êèõ ÿê IË-12, IË-8, IË-6 òà IË-1 (Berthelot et 
al., 2019; Chow et al., 2020; Panaro et al., 2020).

Â³äîìî, ùî NF-�B-ñèãíàë³íã º îäíèì ³ç 
âàæëèâèõ ìåõàí³çì³â, àêòèâîâàíèõ ó ïàòîãåíåç³ 
çàõâîðþâàíü, ïîâ’ÿçàíèõ ³ç çàïàëåííÿì, òàêèõ 
ÿê ÎÀ (Choi et al., 2019; Jimi et al., 2019; Chow 
et al., 2020; Wang Y. et al., 2020; Cheleschi et al., 

2022). Ä³éñíî, ó öèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ NF-
�B ã³ïåðåêñïðåñîâàíèé ó ñóãëîáîâîìó õðÿù³ òà 
ñèíîâ³àëüí³é òêàíèí³. Â³í àêòèâóºòüñÿ ïðîçà-
ïàëüíèìè öèòîê³íàìè, òàêèìè ÿê IË-1�, ³ ïðî-
äóêòàìè äåãðàäàö³¿ ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèêñó, 
à àêòèâîâàíèé NF-�B, ó ñâîþ ÷åðãó, ìîäóëþº 
åêñïðåñ³þ ê³ëüêîõ öèòîê³í³â, ó òîìó ÷èñë³ IL-6, à 
òàêîæ õåìîê³í³â ³ ìàòðèêñíèõ ìåòàëîïðîòå¿íàç 
(MMP-13 òîùî); óñ³ ö³ ôóíêö³¿ ïðèñêîðþþòü 
êàòàáîë³÷í³ ïðîöåñè, â³äïîâ³äàëüí³ çà ñïðè-
ÿííÿ äåãðàäàö³¿ õðÿùà òà çàïàëåííÿ (Choi et 
al., 2019; Jimi et al., 2019; Chow et al., 2020; 
Wang et al., 2020; Cheleschi et al., 2022).

Êð³ì òîãî, ïîâ³äîìëÿëîñÿ ïðî ïðÿìå çàëó-
÷åííÿ NF-�B ñèãíàëüíîãî øëÿõó äî ì³êðîÐÍÊ-
îïîñåðåäêîâàíî¿ ïîñòòðàíñêðèïö³éíî¿ ðåãóëÿ-
ö³¿ çàïàëåííÿ, àïîïòîçó òà îêèñíîãî ñòðåñó â 
õîíäðîöèòàõ òà ñèíîâ³àëüíèõ ô³áðîáëàñòàõ ïðè 
ÎÀ. Òàê, áóëî âèÿâëåíî, ùî ì³êðîÐÍÊ – miR-
93 – áóëà íàö³ëåíîþ íà TLR4 òà ïðèãí³÷óâàëà 
àêòèâàö³þ øëÿõó NF-�B in vitro òà in vivo. Êð³ì 
òîãî, íàäì³ðíà åêñïðåñ³ÿ ì³êðîÐÍÊ-93 çíà÷-
íî ïðèãí³÷óâàëà ð³âí³ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â 
(IË-1� òà IË-6) ³ àïîïòîç êë³òèí ïðè ÎÀ. Ö³ 
âèñíîâêè íàäàþòü ³íôîðìàö³þ äëÿ ìàéáóò-
íüîãî íàïðÿìêó ë³êóâàííÿ ïàö³ºíò³â ç ÎÀ, 
âêàçóþ÷è íà òå, ùî ³íã³áóâàííÿ ñèãíàëüíîãî 
øëÿõó TLR-2/NF-�B ìîæå àíòàãîí³çóâàòè ïî-
øêîäæåííÿ õîíäðîöèò³â, âèêëèêàíå íàäì³ð-
íèì ñèíòåçîì ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â (Ding et 
al., 2019; Chow et al., 2020; Cheleschi et al., 2022).

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè 
çá³ãàþòüñÿ ç âèùåçàçíà÷åíèìè ÷èñëåííèìè äà-
íèìè ë³òåðàòóðè, äå ïðîäåìîíñòðîâàíî çà-
ëó÷åííÿ ñèñòåìè TLR2/4-NF-�B ó ïàòîãåíåç 
ÎÀ (Choi et al., 2019; Jimi et al., 2019; Chow 
et al., 2020; Wang Y. et al., 2020; Cheleschi et al., 
2022). Ó òîé æå ÷àñ á³ëüø ñóòòºâ³ çì³íè ð³âíÿ 
åêñïðåñ³¿ ãåí³â COMP, TLR2, TLR4 òà NFKB1 
ó õâîðèõ íà ÎÀ ï³ñëÿ COVID-19 ïîð³âíÿíî 
ç ãðóïîþ õâîðèõ íà ÎÀ êîë³ííèõ ñóãëîá³â íà 
ôîí³ á³ëüø çíà÷íîãî çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðà-
ö³¿ ²Ë-6, ²Ë-8, TLR-2 ìîæóòü ñâ³ä÷èòè ïðî ïî-
äàëüøå ïðîãðåñóâàííÿ çàõâîðþâàííÿ. Öå, ó 
ñâîþ ÷åðãó, ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíî ç ïîñèëåí-
íÿì çàãàëüíîñèñòåìíîãî çàïàëüíîãî ïðîöåñó
âíàñë³äîê ðåàãóâàííÿ îðãàí³çìó íà â³ðóñ, ç 
ã³ïåðåêñïðåñ³ºþ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â, à òà-
êîæ ³ç ïîòåíö³éíèì âïëèâîì COVID-19 íà 
ñòàð³ííÿ ñóãëîá³â òà ÎÀ âíàñë³äîê çàïàëüíîãî 
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ïðîöåñó (Conway et al., 2020; Joob et al., 2020; 
Lai et al., 2020; Gasparotto et al., 2021; Farisogul-
lari et al., 2022; Lauwers et al., 2022). Òàêèì ÷è-
íîì, ïîâ³ëüíî ïðîãðåñóþ÷å ïîøêîäæåííÿ õðÿ-
ùà ïðè ÎÀ, éìîâ³ðíî, º íàñë³äêîì ñóêóïíîãî 
âïëèâó òàêîãî á³îëîã³÷íîãî ôàêòîðó ÿê ³íô³-
êóâàííÿ õâîðèõ íà îñòåîàðòðèò â³ðóñîì SARS-
CoV-2 òà áàãàòüîõ ãåíåòè÷íèõ ÷èííèê³â, ÿê³ âè-
êëèêàþòü çì³íè â åêñïðåñ³¿ ãåí³â òà ìîäóëþþòü 
ôóíêö³îíóâàííÿ ð³çíèõ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â (ó 
òîìó ÷èñë³, TLR2/4-NF-�B). 

Âèñíîâêè. Çà äîïîìîãîþ ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷íîãî àíàë³çó áóëî âèÿâëåíî á³ëüø çíà÷íå 
çíèæåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà COMP ó õâîðèõ íà
îñòåîàðòðèò ï³ñëÿ ïåðåíåñåíî¿ õâîðîáè COVID-
19 â³äíîñíî ïàö³ºíò³â ç îñòåîàðòðèòîì íà òë³ 
á³ëüø âèðàæåíîãî çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ 
COMP ó õâîðèõ íà îñòåîàðòðèò ï³ñëÿ ³íô³-
êóâàííÿ SARS-CoV2. Êð³ì òîãî, áóëî ïîêà-
çàíî ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â TLR2, TLR4 òà 
NFKB1 çäåá³ëüøîãî ó õâîðèõ íà îñòåîàðòðèò 
ï³ñëÿ ïåðåíåñåíî¿ õâîðîáè COVID-19 â³äíîñíî 
ïàö³ºíò³â ç îñòåîàðòðèòîì íà ôîí³ çíà÷í³øîãî 
çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ²Ë-6, ²Ë-8, TLR-2 
ó õâîðèõ ç îñòåîàðòðèòîì ï³ñëÿ ïåðåíåñåíî¿ 
õâîðîáè COVID-19. Çàãîñòðåííÿ çàãàëüíîñèñ-
òåìíîãî çàïàëåííÿ ÷åðåç â³äïîâ³äü îðãàí³çìó 
íà â³ðóñíó ³íâàç³þ ìîæå ñïðè÷èíþâàòè òàêèé 
ïàòîëîã³÷íèé çâ’ÿçîê. Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëü-
òàòè âêàçóþòü íà ³íòåíñèô³êàö³þ äåñòðóêö³é-
íèõ ïðîöåñ³â ó êë³òèíàõ ñèíîâ³àëüíî¿ ð³äèíè 
ïàö³ºíò³â ç îñòåîàðòðèòîì ï³ñëÿ SARS-CoV2-
³íôåêö³¿, ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ðèçèê á³ëüø 
âàæêîãî ïåðåá³ãó ö³º¿ õâîðîáè. Îñìèñëåííÿ 
ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â óñêëàäíåííÿ ñòàíó 
ïàö³ºíò³â ç îñòåîàðòðèòîì ï³ñëÿ âïëèâó â³ðó-
ñó SARS-CoV-2 â ÿêîñò³ ³íôåêö³éíîãî òðèãåðà, 
çîêðåìà íà ïðèêëàä³ ôóíêö³îíóâàííÿ ñèãíàëü-
íîãî øëÿõó TLR2/4-NF-�B, ïîòðåáóº äîäàò-
êîâèõ äîñë³äæåíü.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Óñ³ âîëîí-
òåðè çà âëàñíèì áàæàííÿì ïîãîäèëèñÿ âçÿòè 
ó÷àñòü ó äàíîìó íàóêîâîìó äîñë³äæåíí³, à òà-
êîæ îçíàéîìèëèñÿ òà ï³äïèñàëè ³íôîðìîâàíó 
çãîäó â³äïîâ³äíî¿ ôîðìè. Äîñë³äè âèêîíàíî 
ç äîòðèìàííÿì îñíîâíèõ ïîëîæåíü «Ïðàâèë 
åòè÷íèõ ïðèíöèï³â ïðîâåäåííÿ íàóêîâèõ ìå-
äè÷íèõ äîñë³äæåíü çà ó÷àñòþ ëþäèíè», çàò-
âåðäæåíèõ Ãåëüñ³íñüêîþ äåêëàðàö³ºþ (1964–

2013 ðð.), ICH GCP (1996 ð.), Äèðåêòèâè ªÅÑ 
¹ 609 (â³ä 24.11.1986 ð.), íàêàç³â ÌÎÇ Óêðà¿íè 
¹ 690 â³ä 23.09.2009 ð., ¹ 944 â³ä 14.12.2009 
ð., ¹ 616 â³ä 03.08.2012 ð. Îêð³ì öüîãî, ¿õ áóëî 
ñõâàëåíî Êîì³ñ³ºþ ç ïèòàíü á³îåòèêè ÒÎÂ 
«Îðòîêë³í³êà» (ïðîòîêîë ¹ 1 â³ä 17 ñ³÷íÿ 2022 ð.;
Òåðíîï³ëü, Óêðà¿íà) òà Êîì³ñ³ºþ ç ïèòàíü 
á³îåòèêè ÍÍÖ «²íñòèòóò á³îëîã³¿ òà ìåäèöè-
íè» Êè¿âñüêîãî íàö³îíàëüíîãî óí³âåðñèòåòó 
³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà (ïðîòîêîë ¹ 3 â³ä 
3 æîâòíÿ 2022 ð.; Êè¿â, Óêðà¿íà). Óñ³ íåîáõ³äí³ 
çàõîäè äëÿ çàáåçïå÷åííÿ àíîí³ìíîñò³ ïàö³ºíò³â 
áóëè äîòðèìàí³.
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.
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The coronavirus disease 2019, induced by SARS-
CoV-2 virus (severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus 2), has led to a huge negative impact on 
people health all around the globe, including Ukraine. 
Potential effects of coronavirus infection on the course 
of osteoarthritis – one of the most widespread chronic 
degenerative joint illnesses. The aim of this work was 
to analyze the expression of COMP, TLR2, TLR4 and 
NFKB1 genes in synovial liquid cells, as well as to esta-
blish the concentration of cytokines (IL-6, IL-8); TLR-2 
and COMP in blood plasma of osteoarthritic patients 
having beaten SARS-CoV2 infection. The research 
included 75 men, aged from 45 to 55 years. The volunte-
ers were divided into the following groups: the first group 
(n = 25) – conditionally healthy people, the second 
group (n = 25) – II–III degree knee joint osteoarthritis 
patients, and the third group consisted of 25 patients 
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with II–III degree knee joint osteoarthritis after beat-
ing COVID-19. The expression levels of COMP, TLR2, 
TLR4 and NFKB1 genes in knee joint synovial liquid 
cells was measured by RT-qPCR. The concentration 
of IL-6, IL-8, TLR-2 and COMP was estimated with 
enzyme-linked immunosorbent assay. More significant 
decrease in the COMP gene expression in osteoarthritic 
patients, having beaten COVID-19, was shown compared 
to the group with knee joint osteoarthritis alone on the 
background of more intensive COMP concentration 
increase in patients with osteoarthritis after SARS-CoV2 
infection. At the same time the increase in expression 
levels of TLR2, TLR4 and NFKB1 was also detected 
being more evident in osteoarthritic patients after 
beating COVID-19 disease if compared to the group of 
patients with knee joint osteoarthritis on the background 
of more substantial increase in IL-6, IL-8 and TLR-2 
in osteoarthritic patients having survived SARS-CoV2 
infection. Exacerbation of systemic inflammation due 
to the body’s response to viral invasion can cause such 
a pathological connection. Our results indicate the 
intensification of destructive processes in the cells of the 
synovial fluid of patients with osteoarthritis after SARS-
CoV2 infection, which may indicate the risk of a more 
severe course of this disease.
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