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Ìåòîþ äàíîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷åííÿ àñîö³àö³¿ 
ïîë³ìîðô³çìó ss469415590 ãåíà IFNL4 ç åôåêòèâí³ñ-
òþ ë³êóâàííÿ ïåã-³íòåðôåðîíîì/ðèáàâ³ðèíîì â ãðó-
ï³ ïàö³ºíò³â, õâîðèõ íà õðîí³÷íèé ãåïàòèò Ñ. Ãðó-
ïà äîñë³äæåííÿ ñêëàäàëàñÿ ç 92 íåñïîð³äíåíèõ ïàö³-
ºíò³â, ìîíî³íô³êîâàíèõ â³ðóñîì ãåïàòèòó Ñ ãåíî-
òèïó ²: ãðóïà «âèïàäêè» – 29 ïàö³ºíò³â ç ï³çíüîþ àáî 
â³äñóòíüîþ â³ðóñîëîã³÷íîþ â³äïîâ³ääþ; ãðóïà «êîí-
òðîëü» – 63 õâîðèõ ³ç ñò³éêîþ â³ðóñîëîã³÷íîþ â³ä-
ïîâ³ääþ. Ìàòåð³àëîì äîñë³äæåííÿ áóëà ãåíîìíà ÄÍÊ. 
Ãåíîòèïóâàííÿ ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì àëåëü-
ñïåöèô³÷íî¿ ÏËÐ. Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç çä³éñíþâàëè 
ç âèêîðèñòàííÿì ñòàòèñòè÷íèõ ïàêåò³â GENEPOP ³ 
OpenEpi. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî ãåíî-
òèï ss469415590 G/ G àñîö³éîâàíèé ç ïîãàíîþ â³ðó-
ñîëîã³÷íîþ â³äïîâ³ääþ (OR = 3,62; Ä² 95%: 1.12-11.67) 
íà òåðàï³þ ïåã-³íòåðôåðîíîì/ðèáàâ³ðèíîì ó õâîðèõ íà 
õðîí³÷íèé ãåïàòèò Ñ ç Óêðà¿íè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: IFNL4, ôàðìàêîãåíåòè÷íèé ìàðêåð, 
ãåïàòèò C, åôåêòèâí³ñòü ë³êóâàííÿ.

Âñòóï. Õðîí³÷íèé â³ðóñíèé ãåïàòèò Ñ (ÕÃÑ) º 
âñåñâ³òíüîþ ìåäè÷íîþ ïðîáëåìîþ ç ïðè÷èíè 
çðîñòàþ÷îãî ÷èñëà óðàæåíèõ îñ³á [1]. Îäí³ºþ 
ç íàéá³ëüø åôåêòèâíèõ â ë³êóâàíí³ ÕÃÑ âè-
ÿâèëàñü ñõåìà ç âèêîðèñòàííÿì êîìá³íàö³¿ 
³íòåðôåðîíó-  òà ðèáàâ³ðèíó [2, 3]. Â³äêðèòòÿ 
âïëèâó ãåíîòèïó IFNL3 (IL28B) ãîñïîäàðÿ â
ïîºäíàíí³ ç ãåíîòèïîì â³ðóñó íà ðåçóëüòàò 
ë³êóâàííÿ ñòàëî âàæëèâèì åòàïîì â ðîçðîáö³ 
ïðîòèâ³ðóñíèõ ñòðàòåã³é òåðàï³¿ [4–6]. Çà ðå-
çóëüòàòàìè ïîâíîãåíîìíîãî äîñë³äæåííÿ àñî-
ö³àö³¿ (GWAS) áóëî äîâåäåíî àñîö³àö³þ ïîë³-
ìîðôíèõ âàð³àíò³â rs12979860 òà rs8099917 ãåíà 
IL28B ç åôåêòèâí³ñòþ ïðîòèâ³ðóñíî¿ òåðàï³¿ ó
ïàö³ºíò³â ç õðîí³÷íèì ãåïàòèòîì Ñ (â³ðóñ ãå-

íîòèïó I), à òàêîæ ñïîíòàííèì â³ðóñîëîã³÷íèì 
êë³ðåíñîì [7, 8]. Ö³êàâî, ùî öÿ àñîö³àö³ÿ ïîêà-
çàëà ñóòòºâ³ åòí³÷í³ ðîçá³æíîñò³ [9]. Îäíàê ³ñ-
òîòíèì íåäîë³êîì äëÿ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü 
áóëà â³äñóòí³ñòü î÷åâèäíîãî ìîëåêóëÿðíîãî ìå-
õàí³çìó, ÿêèé ëåæèòü â îñíîâ³ òàêèõ çàêîíî-
ì³ðíîñòåé. Â³äêðèòòÿ ðàí³øå íåâ³äîìèõ òðàíñ-
êðèïò³â, åêñïðåñ³ÿ ÿêèõ â ãåïàòîöèòàõ ³íäóêî-
âàíà â ðåçóëüòàò³ âïëèâó â³ðóñó ãåïàòèòó Ñ, 
ïðèçâåëî äî çíà÷íîãî ïðîãðåñó â ãàëóç³ äîñë³ä-
æåíü àñîö³àö³¿ ³íäèâ³äóàëüíèõ îñîáëèâîñòåé ãå-
íîìó ç õàðàêòåðèñòèêàìè ïåðåá³ãó ÕÃÑ òà 
åôåêòèâí³ñòþ ïðîòèâ³ðóñíî¿ òåðàï³¿ [10]. Íå-
ùîäàâíî âñòàíîâëåíî, ùî ïîë³ìîðôíèé âàð³-
àíò ss469415590 ñòâîðþº â³äêðèòó ðàìêó ç÷è-
òóâàííÿ ãåíà IFNL4 (³íòåðôåðîí 4) [10, 11]. 
Öåé ïîë³ìîðô³çì çíàõîäèòüñÿ â íåð³âíîâàæ-
íîìó ç÷åïëåíí³ ç rs12979860 ãåíà IL28B [12], 
³ â äàíèé ìîìåíò â³äáóâàºòüñÿ ³íòåíñèâíå âè-
â÷åííÿ àñîö³àö³¿ ïîë³ìîðô³çìó ss469415590 ç
åôåêòèâí³ñòþ êîìá³íîâàíî¿ ïðîòèâ³ðóñíî¿ òå-
ðàï³¿ ïåã³ëüîâàíèì ³íòåðôåðîíîì ñåðåä õâîðèõ 
íà õðîí³÷íèé ãåïàòèò Ñ [13–16].

Ìåòà äàíîãî äîñë³äæåííÿ – âèâ÷åííÿ àñî-
ö³àö³¿ ïîë³ìîðôíèõ âàð³àíò³â ss469415590 òà 
rs12979860 ãåíà IFNL4 ç åôåêòèâí³ñòþ â³äïîâ³ä³ 
íà ïðîòèâ³ðóñíó òåðàï³þ õðîí³÷íîãî â³ðóñíîãî 
ãåïàòèòó Ñ ó ïàö³ºíò³â ç Óêðà¿íè.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Äëÿ äîñë³äæåííÿ áóëè
ç³áðàí³ äàí³ 92 ïàö³ºíò³â ç õðîí³÷íèì ãåïàòè-
òîì Ñ. Â óñ³õ ïàö³ºíò³â âèÿâëåíî ïðèñóòí³ñòü 
ÐÍÊ â³ðóñó ãåïàòèòó Ñ ïðîòÿãîì íå ìåíøå 6 
ì³ñÿö³â òà áóëè âèêëþ÷åí³ ³íôåêö³¿ â³ðóñîì 
ãåïàòèòó Â òà ³ìóíîäåô³öèòó ëþäèíè (Â²Ë). Âñ³ 
äîñë³äæóâàí³ îñîáè íå ìàëè î÷åâèäíèõ îçíàê 
³íøèõ çàõâîðþâàíü ïå÷³íêè, îêð³ì ñèìïòîì³â 
õðîí³÷íîãî ãåïàòèòó Ñ. Äî ïî÷àòêó ë³êóâàííÿ 
âèçíà÷àëè ð³âåíü ÐÍÊ â³ðóñó ãåïàòèòó Ñ çà 
äîïîìîãîþ ìåòîäó ê³ëüê³ñíî¿ ïîë³ìåðàçíî¿ ðå-
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àêö³¿ (ÏËÐ) ç ÷óòëèâ³ñòþ äåòåêö³¿ 75 ÌÎ/ìë. 
Âèñîêèé ð³âåíü â³ðóñîëîã³÷íîãî íàâàíòàæåííÿ 
(ÐÍÊ ÂÃÑ  600 000 ÌÎ/ìë) âèÿâëåíî ó 43 ïà-
ö³ºíò³â (46,73 %). Äåòåêö³þ â³ðóñîëîã³÷íîãî íà-
âàíòàæåííÿ ïðîâîäèëè òàêîæ íà 4, 12, 24, 48-ìó
òèæíÿõ ë³êóâàííÿ çà äîïîìîãîþ ê³ëüê³ñíî¿ ÏËÐ
ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîäèê TaqMan òà ELISA.

Ïðîòîêîë ë³êóâàííÿ âèêîíóâàâñÿ âïðîäîâæ 
48 òèæí³â. Á³ëüø³ñòü ïàö³ºíò³â (55,43 %) îò-
ðèìóâàëè òåðàï³þ ïåã-³íòåðôåðîíîì- 2à (Ïå-
ãàñèñ) ó äîçóâàíí³ 180 ìêã íà òèæäåíü, ³íøà 
ãðóïà ïàö³ºíò³â (44,57 %) îòðèìóâàëà ïåã-³í-
òåðôåðîí- 2b (Ïåã³íòðîí) ó âèãëÿä³ ï³äøê³ðíî¿ 
³í’ºêö³¿ ó äîçóâàíí³ 1,5 ìêã/êã íà òèæäåíü. Óñ³ 
ïàö³ºíòè ùîäíÿ âæèâàëè îðàëüíî ðèáàâ³ðèí ó
äîçóâàíí³ 15 ìêã/êã (Êîïåãóñ àáî Ðåáåòîë). 
Çã³äíî ç ïðàâèëîì ìàðíîñò³ òåðàï³¿ ë³êóâàííÿ 
ïðèïèíÿëîñü, ÿêùî çíèæåííÿ ð³âíÿ ÐÍÊ â³-
ðóñó ãåïàòèòó Ñ áóëî ìåíøå 2 log10 íà 12-ìó 
òèæí³ àáî çáåð³ãàëàñü ñò³éêà â³ðåì³ÿ íà 24-ìó 
òèæí³ ë³êóâàííÿ.

Â³äïîâ³äíî äî çì³í â³ðóñîëîã³÷íîãî íàâàí-
òàæåííÿ ïàö³ºíò³â ïîä³ëèëè íà äâ³ ãðóïè: îñîáè 
áåç äîñÿãíåííÿ ñò³éêî¿ â³ðóñîëîã³÷íî¿ â³äïîâ³ä³ 
(29 ïàö³ºíò³â) òà îñîáè, â ÿêèõ ñïîñòåð³ãàëàñü 
ñò³éêà â³ðóñîëîã³÷íà â³äïîâ³äü (63 ïàö³ºíòè). Â³ä 
óñ³õ ïàö³ºíò³â îòðèìàëè ³íôîðìîâàíó çãîäó íà 
çàá³ð çðàçê³â êðîâ³. Äîñë³äæåííÿ áóëè ñõâàëåí³ 
Êîì³òåòîì ïî á³îåòèö³ ²íñòèòóòó ìîëåêóëÿðíî¿ 
á³îëîã³¿ ³ ãåíåòèêè ÍÀÍ Óêðà¿íè.

Ìàòåð³àëîì äîñë³äæåííÿ ñëóãóâàëà ãåíîìíà 
ÄÍÊ, âèä³ëåíà ³ç çðàçê³â ïåðèôåð³éíî¿ êðîâ³ 
çà äîïîìîãîþ ñòàíäàðòíîãî ìåòîäó ôåíîë-õëî-
ðîôîðìíî¿ åêñòðàêö³¿. Ãåíîòèïóâàííÿ ïîë³ìîðô-
íèõ âàð³àíò³â ss469415590 ãåíà IFNL4 çä³éñíþ-
âàëè çà äîïîìîãîþ ìåòîäèêè àëåëü-ñïåöèô³÷íî¿ 
ÏËÐ [17]. Ïðè äèçàéí³ ïðàéìåð³â âðàõîâóâàëè 
äåê³ëüêà ôàêòîð³â: 1) âèñîêó ãîìîëîã³þ ïîñë³-
äîâíîñòåé ãåí³â ðîäèíè IFNL; 2) çäàòí³ñòü ïî-
ñë³äîâíîñò³, ÿêà ïðèëÿãàº äî ss469415590, ôîð-
ìóâàòè øïèëüêè ³ äèìåðè ç ïîêàçíèêîì â³ëü-
íî¿ åíåðã³¿ G äî –4,7 êêàë/ìîëü. Âíàñë³äîê öüî-
ãî âíåñëè äîäàòêîâ³ íåêîìïëåìåíòàðí³ îñíîâè
â ïîñë³äîâíîñò³ ïðàéìåð³â ç ìåòîþ óíèêíåííÿ
ôîðìóâàííÿ äèìåð³â òà ï³äâèùåííÿ ñïåöèô³÷-
íîñò³ ðîáîòè ïðàéìåð³â. Ïîñë³äîâíîñò³ ïðàéìå-
ð³â: IFNL4 G – TCCTTTACACGGTGATCGCA-
GC; IFNL4TT – TCCTTT ACACGGTGATCG-
CAGAA; IFNL4com – TGATTGACCCTGAG-
CCTGCG. Óìîâè àìïë³ô³êàö³¿: ïî÷àòêîâà äå-

íàòóðàö³ÿ ïðè 95 ºC (5 õâ); 30 öèêë³â: äåíàòó-
ðàö³ÿ – 94 ºC (30 ñ), â³äïàëþâàííÿ ïðàéìå-
ð³â – 62 ºC (30 ñ), åëîíãàö³ÿ – 72 ºC (30 ñ); 
ê³íöåâà åëîíãàö³ÿ – 72 ºÑ (5 õâ). Ïðîäóêòè 
àìïë³ô³êàö³¿ ðîçì³ðîì 299 ï.í. â³çóàë³çóâàëè â 
â 2%-íîìó àãàðîçíîìó ãåë³ ï³ñëÿ ôàðáóâàííÿ 
áðîìèñòèì åòèä³ºì. Ç ìåòîþ ïåðåâ³ðêè òî÷íîñ-
ò³ ðîçðîáëåíî¿ ìåòîäèêè ãåíîòèïóâàííÿ çä³éñ-
íþâàëè ñåêâåíóâàííÿ ïðîäóêò³â ÏËÐ çà ìåòî-
äîì Ñåíãåðà. Ïðÿìå ñåêâåíóâàííÿ ïðîâåäåíî ç
âèêîðèñòàííÿì íàáîðó «ABI Prism Big Dye Ter-
minator Cycle Sequencing Ready Reaction Kits».
Âñ³ ïîñë³äîâíîñò³ ÄÍÊ àíàë³çóâàëè â îáîõ íà-
ïðÿìêàõ íà ïðèëàä³ ABI Prism 3110 Genetic Ana-
lyser («Applied Biosystem», ÑØÀ). Ãåíîòèïó-
âàííÿ rs12979860 ãåíà IL28B âèêîíóâàëè ìå-
òîäîì ÏËÐ ç íàñòóïíîþ ðåñòðèêö³ºþ àìïë³-
ô³êîâàíèõ ôðàãìåíò³â åíçèìîì Hpy8I (ìåòîä 
ïîë³ìîðô³çìó äîâæèíè ðåñòðèêö³éíèõ ôðàã-
ìåíò³â – ÏÄÐÔ) [18]. 

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç ïðîâîäèëè ç äîïîìî-
ãîþ ïðîãðàìíèõ ïàêåò³â GenePop òà OpenEpi 
[19], [20]. Òåñò 2 âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ âè-
ÿâëåííÿ â³äõèëåíü â ðîçïîä³ë³ ãåíîòèï³â çà 
Õàðä³-Âàéíáåðãîì. Òåñò â³äíîøåííÿ ïðàâäîïî-
ä³áíîñò³ ïðîâîäèëè ç ìåòîþ îö³íêè íåð³âíîâàãè 
çà ç÷åïëåííÿì ì³æ ss469415590 òà rs12979860. 
Çíà÷åííÿ P  0,05 ââàæàëîñÿ ³ñòîòíèì.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Ðå-
çóëüòàòè ãåíîòèïóâàííÿ äîñë³äæóâàíèõ ïîë³ìîð-
ô³çì³â ó ïàö³ºíò³â ç õðîí³÷íèì â³ðóñíèì ãå-
ïàòèòîì Ñ íàâåäåí³ â òàáë. 1.

×àñòîòè ãåíîòèï³â çà îáîìà äîñë³äæóâàíè-
ìè âàð³àíòàìè â³äïîâ³äàëè î÷³êóâàíèì çà ð³â-
íîâàãîþ Õàðä³-Âàéíáåðãà. Çíà÷åííÿ ðîçðàõóí-
êó ïîêàçíèêà 2 äëÿ ïîë³ìîðôíèõ ëîêóñ³â 
ss469415590 òà rs12979860 äîð³âíþâàëè 0,91 
òà 0,42 â³äïîâ³äíî (df = 2). Òåñò â³äíîøåííÿ 
ïðàâäîïîä³áíîñò³ âèÿâèâ íåð³âíîâàãó çà ç÷åï-
ëåííÿì ì³æ ëîêóñàìè ss469415590 òà rs12979860. 
Ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî äîñë³äæóâàí³ àëåë³ 
ss469415590TT òà rs12979860C çíàõîäÿòüñÿ ó 
ôàç³ ç÷åïëåííÿ (p < 0,0001). Ö³ ðåçóëüòàòè óç-
ãîäæóþòüñÿ ç íàøèìè ïîïåðåäí³ìè äîñë³äæåí-
íÿìè, ïðîâåäåíèìè íà ãðóï³ îñ³á, ùî ïðåä-
ñòàâëÿþòü çàãàëüíó ïîïóëÿö³þ Óêðà¿íè [17]. 

Îòðèìàí³ äàí³ ïðî ðîçïîä³ë ãåíîòèï³â äîñ-
ë³äæóâàíèõ ïîë³ìîðô³çì³â íàâåäåí³ â òàáë. 2. ßê
ìîæíà ïîáà÷èòè, ðîçïîä³ë àëåë³â òà ãåíîòèï³â 
â ãðóï³ ïàö³ºíò³â ç³ ñò³éêîþ â³ðóñîëîã³÷íîþ â³ä-
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Ïîë³ìîðô³çì ãåíà IFNL4 ÿê ïðåäèêòîð åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ õðîí³÷íîãî ãåïàòèòó Ñ 

ïîâ³ääþ (ÑÂÂ) íà òåðàï³þ â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä ðîç-
ïîä³ëó â ãðóï³ ïàö³ºíò³â, ÿê³ íå äîñÿãëè ñò³é-
êî¿ â³ðóñîëîã³÷íî¿ â³äïîâ³ä³ íà ë³êóâàííÿ. 
Àíàë³ç ïîêàçàâ ïîçèòèâíó àñîö³àö³þ ãåíîòèïó 
ss469415590 TT/TT ³ç ñò³éêîþ â³ðóñîëîã³÷íîþ 
â³äïîâ³ääþ òà àñîö³àö³þ ãåíîòèïó ss469415590 
G/ G ³ç ïîãàíîþ â³ðóñîëîã³÷íîþ â³äïîâ³ääþ 

íà ë³êóâàííÿ. Öÿ àñîö³àö³ÿ äîáðå óçãîäæóºòüñÿ 
ç àäèòèâíîþ ìîäåëëþ óñïàäêóâàííÿ. 

Äåê³ëüêà ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåíü ð³çíèõ ïîïó-
ëÿö³é ïîêàçàëè, ùî ïðîäóêö³ÿ IFN- 4 ïîâ’ÿçàíà 
ç íåçäàòí³ñòþ åë³ì³íóâàòè â³ðóñ ãåïàòèòó Ñ ó 
â³äïîâ³äü íà ë³êóâàííÿ [11, 14]. IFN- 4 ïðîäó-
êóºòüñÿ ëèøå òèìè ³íäèâ³äàìè, ÿê³ ìàþòü àëåëü 
IFNL4- G. Öåé àëåëü ìîæå áóòè ôàêòîðîì, 
ùî âïëèâàº íà êë³ðåíñ â³ä â³ðóñó ãåïàòèòó Ñ. 
Çà ñâîºþ ñòðóêòóðîþ IFN- 4 íàãàäóº IFN- 3, 
àëå ö³ á³ëêè ìàþòü ò³ëüêè 29 % àì³íîêèñëîòíî¿ 
³äåíòè÷íîñò³, ³ â ïîð³âíÿíí³ ç IFN- 3 ñåêðåö³ÿ 
IFN- 4 º çíà÷íî ñëàáøîþ [10, 21, 22]. 

²ñíóþòü ñóòòºâ³ îñîáëèâîñò³ ïðîòèâ³ðóñíî¿ 
àêòèâíîñò³, âèêëèêàíî¿ ³íòåðôåðîíàìè III òèïó 

( ). Ïî-ïåðøå, íà â³äì³íó â³ä ³íòåðôåðîí³â ² 
òèïó, ðåöåïòîðè ÿêèõ øèðîêî ïðåäñòàâëåí³ 
ïðàêòè÷íî ó âñ³õ ñîìàòè÷íèõ êë³òèíàõ, ðå-
öåïòîðè äî ³íòåðôåðîí³â ²²² òèïó ïåðåâàæíî 
çíàõîäÿòüñÿ â íåãåìàòîëîã³÷íèõ êë³òèíàõ, îñî-
áëèâî êë³òèíàõ åï³òåë³àëüíîãî ïîõîäæåííÿ, òà-
êèõ ÿê áðîíõ³àëüíèé åï³òåë³é, åï³òåë³é øëóí-
êîâî-êèøêîâîãî òðàêòó òà êåðàòèíîöèòè [12]. 
Ïî-äðóãå, äîñë³äæåííÿ ïåðåá³ãó â³ðóñíèõ ³í-
ôåêö³é íà äåê³ëüêîõ ìèøà÷èõ ìîäåëÿõ ïîêàçà-
ëè, ùî ³íòåðôåðîíè ²²² òèïó â³ä³ãðàþòü á³ëüø 
çíà÷íó ðîëü, í³æ ³íòåðôåðîí ² òèïó, ÿê ìåä³à-
òîðè ïðîòèâ³ðóñíîãî çàõèñòó â³ä äåÿêèõ òèï³â 
â³ðóñ³â, ÿê³ ïåðåâàæíî ³íô³êóþòü øëóíêîâî-
êèøêîâèé òðàêò ³/àáî åï³òåë³é äèõàëüíèõ øëÿ-
õ³â [23]. Ïåðø³ êë³í³÷í³ âèïðîáóâàííÿ ðåêîì-
á³íàíòíîãî IFN- 1 äëÿ ë³êóâàííÿ õðîí³÷íîãî
ãåïàòèòó Ñ ïîêàçóþòü, ùî éîãî ïðîòèâ³ðóñí³
åôåêòè ñõîæ³ íà ä³þ ðåêîìá³íàíòíîãî ³íòåð-
ôåðîíó- , àëå â³í âèêëèêàº ìåíøå ïîá³÷íèõ
åôåêò³â çàâäÿêè á³ëüø âóçüêîìó ä³àïàçîíó êë³-
òèí, ÿê³ åêñïðåñóþòü ðåöåïòîð IFN- R1 [24, 25].

Òàáëèöÿ 1. ×àñòîòà ãåíîòèï³â äîñë³äæóâàíèõ ïîë³ìîðôíèõ âàð³àíò³â

Òàáëèöÿ 2. Ðîçïîä³ë ãåíîòèï³â òà àëåë³â â äîñë³äæóâàíèõ ãðóïàõ

rs12979860
ss469415590

D’ r2

TT/TT TT/ T G/ G

CC
CT
TT

35
0
0

0
43
0

0
0
14

1 0,976

ss469415590/
rs12979860 

Ïàö³ºíòè ³ç ñò³éêîþ 
â³ðóñîëîã³÷íîþ â³äïîâ³ääþ

Ïàö³ºíòè áåç ñò³éêî¿ 
â³ðóñîëîã³÷íî¿ â³äïîâ³ä³

Â³äíîøåííÿ øàíñ³â (OR)

n % n % p OR 95% DI

Ãåíîòèïè
TTTT/CC
TT G/CT
G G/TT

Âñüîãî
Àëåë³
TT/C
G/T

31
26
6
63

49,2
41,3
9,5

 
69,8
30,2

4
17
8
29

13,8
58,6
27,6
 
 

43,1
56,9

0,0006

 

0,0005

0,17
2,02
3,62
 
 

0,33
3,06

0,05–0,53
0,83–4,92
1,12–11,67

 
 

0,17–0,62
1,61–5,82

Ïðèì³òêà. D’ – íîðìàë³çîâàíèé êîåô³ö³ºíò íåð³âíîâàãè; r2 – êîåô³ö³ºíò êîðåëÿö³¿¿.

Ïðèì³òêà. DI – äîâ³ð÷èé ³íòåðâàë.
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Òî÷í³ øëÿõè âïëèâó ð³âíÿ IFN- 4 íà åôåê-
òèâí³ñòü ïðîòèâ³ðóñíî¿ òåðàï³¿ ãåïàòèòó Ñ íå 
â³äîì³. Íà äàíèé ìîìåíò ñôîðìîâàíî äåê³ëüêà 
ã³ïîòåç. Ïåðøà ç íèõ ñôîêóñîâàíà íà âïëèâ³ 
IFN- 4 íà åêñïðåñ³þ ³íòåðôåðîí-ñòèìóëüîâà-
íèõ ãåí³â (ISG). Äîâåäåíî, ùî IFN- 4 äîëó-
÷àºòüñÿ äî ñèãíàëüíîãî êàñêàäó çà ðàõóíîê óò-
âîðåííÿ êîìïëåêñó ç ðåöåïòîðîì IFN-  òà ìîæå 
³íäóêóâàòè åêñïðåñ³þ IFN-ñòèìóëüîâàíèõ ãå-
í³â ÷åðåç ßíóñ-ê³íàçíèé øëÿõ ïåðåäà÷³ ³ àê-
òèâàö³¿ òðàíñêðèïö³éíîãî ñèãíàëüíîãî øëÿõó 
[22]. Îñîáè, ùî ìàþòü àëåëü IFNL4- G, ìîæóòü 
ïðîäóêóâàòè íèçüê³ ð³âí³ ïðîòå¿íó IFN- 4, ÿêèé 
â ñâîþ ÷åðãó ³íäóêóº ñëàáêó, àëå ñò³éêó åêñïðå-
ñ³þ ³íòåðôåðîí-ñòèìóëüîâàíèõ ãåí³â â ïå÷³íö³, 
ùî ðîáèòü ö³ êë³òèíè íåñïðèéíÿòëèâèìè äî 
ñòèìóëÿö³¿ çà äîïîìîãîþ ³íòåðôåðîíó-  [10, 
22]. Âñòàíîâëåíî, ùî ó òàêèõ îñ³á áàçàëüíèé ð³-
âåíü åêñïðåñ³¿ ³íòåðôåðîí-ñòèìóëüîâàíèõ ãåí³â 
äåùî âèùèé ³ âîíè ç ìåíøîþ â³ðîã³äí³ñòþ 
åôåêòèâíî ðåàãóþòü íà òåðàï³þ ïåã-³íòåðôå-
ðîíîì-  òà ðèáàâ³ðèíîì [11, 14]. Ö³ ðåçóëüòà-
òè ïîêàçóþòü âàæëèâ³ñòü ïîøóêó ïðè ë³êóâàíí³ 
ãåïàòèòó Ñ íîâèõ ì³øåíåé, ÿê³ íå çàëó÷åí³ â 
øëÿõ ³íòåðôåðîíó- .

Ðàçîì ç òèì ³ñíóþþòü ñâ³ä÷åííÿ ïðî ïî-
ðóøåííÿ ñåêðåö³¿ IFN- 4, éìîâ³ðíî, çà ðàõóíîê
íååôåêòèâíîãî ïîñò-òðàíñêðèïö³éíîãî ãë³êî-
çèëþâàííÿ [22]. Öå ïðèçâîäèòü äî ³íòðàöåëþ-
ëÿðíîãî íàêîïè÷åííÿ íåãë³êîçèëüîâàíîãî IFN-
4, ÿêèé ìîæå ìàòè öèòîòîêñè÷íó ä³þ òà 

ñïðèÿòè çàãèáåë³ ãåïàòîöèò³â, ùî ïîã³ðøóº 
ñòàí ïàö³ºíò³â òà ïîñèëþº íåãàòèâíèé âïëèâ 
³íôåêö³éíîãî ïðîöåñó íà ñòàí ïå÷³íêè [12, 22].

Âèñíîâêè. Íàìè âïåðøå ïîêàçàíî, ùî ïîë³-
ìîðô³çì ss469415590 ãåíà IFNL4 º âàæëèâèì
ôàðìàêî-ãåíåòè÷íèì ìàðêåðîì åôåêòèâíîñò³ 
ë³êóâàííÿ õðîí³÷íîãî ãåïàòèòó Ñ ïåã-³íòåðôå-
ðîíîì ñåðåä óêðà¿íñüêèõ ïàö³ºíò³â ñõ³äíîºâðî-
ïåéñüêîãî ïîõîäæåííÿ. Îñê³ëüêè ïîë³ìîðô³çì 
ss469415590 çíàõîäèòüñÿ â íåð³âíîâàæíîìó ç÷åï-
ëåíí³ ç rs12979860 ³ ìàº òàêó æ ³íôîðìàòèâ-
í³ñòü â óêðà¿íñüê³é ïîïóëÿö³¿, çóìîâëþº ôóíê-
ö³îíàëüí³ çì³íè â ïðîäóêö³¿ ïðîòå¿íó IFN- 4, 
ïîë³ìîðô³çì ss469415590 º á³ëüø â³äïîâ³äíèì ³ 
äîö³ëüíèì ãåíåòè÷íèì ìàðêåðîì åôåêòèâíîñò³ 
ïðîòèâ³ðóñíî¿ òåðàï³¿.

Ðîáîòà ïðîâåäåíà çà ï³äòðèìêè Íàö³îíàëüíî¿ 
àêàäåì³¿ íàóê Óêðà¿íè (¹ 0112U002108) òà 

çàâäÿêè ãðàíòó Ïðåçèäåíòà Óêðà¿íè äëÿ òàëà-
íîâèòî¿ ìîëîä³ (¹ 72/43).

IFNL4 POLYMORPHISM AS A PREDICTOR 
OF CHRONIC HEPATITIS C TREATMENT 
EFFICIENCY IN UKRAINIAN PATIENTS

A. Kucherenko, V. Pampukha, K. Romanchuk, 
S. Chernushyn, I. Bobrova, L. Moroz, L. Livshits

Institute of Molecular Biology and Genetics NAS 
Ukraine, Kyiv
E-mail: kucherenko.a.m@gmail.com
National Pirogov Memorial Medical University, 
Vinnytsya
Ukrainian Treatment and Diagnostic Center, Kyiv

The aim of this study was to examine association between 
IFNL4 gene ss469415590 and treatment efficiency in group 
of Ukrainian PEG-interferon/ribavirin-treated chronic 
hepatitis C patients. Study group consisted of 92 unrelated 
hepatitis C virus genotype 1 mono-infected patients: 
case group – 29 patients with late or absent virological 
response; control group – 63 patients with sustained 
virological response. Study material was genomic DNA. 
Genotyping was performed using amplification-refractory 
mutation system PCR. Statistical analysis was performed 
using GenePop and OpenEpi statistical packages. 
Obtained results show that ss469415590 G/ G genotype 
is associated with poor virological response (OR = 3.62; 
CI 95%: 1.12–11.67) in PEG-interferon/ribavirin-treated 
chronic hepatitis C patients from Ukraine.

ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌ ÃÅÍÀ IFNL4 Â ÊÀ×ÅÑÒÂÅ 
ÏÐÅÄÈÊÒÎÐÀ ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ËÅ×ÅÍÈß 
ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÃÅÏÀÒÈÒÀ Ñ
Ó ÏÀÖÈÅÍÒÎÂ ÈÇ ÓÊÐÀÈÍÛ

À.Ì. Êó÷åðåíêî, Â.Ì. Ïàìïóõà, Ê.Þ. Ðîìàí÷óê, 
Ñ.Þ. ×åðíóøèí, È.À. Áîáðîâà, Ë.Â. Ìîðîç, Ë.À. Ëèâøèö

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå àñ-
ñîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà ss469415590 ãåíà IFNL4
ñ ýôôåêòèâíîñòüþ ëå÷åíèÿ ïåã-èíòåðôåðîíîì/ðè-
áàâèðèíîì â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ãå-
ïàòèòîì Ñ. Ãðóïïà èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà èç 92 
íåðîäñòâåííûõ ïàöèåíòîâ, ìîíîèíôèöèðîâàííûõ âè-
ðóñîì ãåïàòèòà Ñ ãåíîòèïà I: ãðóïïà «ñëó÷àè» – 
29 ïàöèåíòîâ ñ ïîçäíèì èëè îòñóòñòâóþùèì âè-
ðóñîëîãè÷åñêèì îòâåòîì; ãðóïïà «êîíòðîëü» – 63 
áîëüíûõ ñ óñòîé÷èâûì âèðóñîëîãè÷åñêèì îòâåòîì. 
Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ áûëà ãåíîìíàÿ ÄÍÊ. 
Ãåíîòèïèðîâàíèå ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì àë-
ëåëü-ñïåöèôè÷åñêîé ÏÖÐ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòîâ GENEPOP è 
OpenEpi. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî 
ãåíîòèï ss469415590 G/ G àññîöèèðîâàí ñ ïëîõèì 
âèðóñîëîãè÷åñêèì îòâåòîì (OR = 3,62; ÄÈ 95%: 1.12-
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Ïîë³ìîðô³çì ãåíà IFNL4 ÿê ïðåäèêòîð åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ õðîí³÷íîãî ãåïàòèòó Ñ 

11.67) íà òåðàïèþ ïåã-èíòåðôåðîíîì/ðèáàâèðèíîì 
ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Ñ èç Óêðàèíû.
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