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Реферат. Роль гена ТLR-4 у функціонуванні природної імунної системи людини та імунопатогенезі 
хронічного гепатиту С (огляд літератури). Коваль Т.І., Сизова Л.М., Прийменко Н.П., Cидоренко А.Г., 
Куліш М.В., Ільченко В.І., Лимаренко Н.П. На сьогоднішній день, незважаючи на значні досягнення у вивченні 
імунопатогенезу хронічного гепатиту С (ХГС), залишається багато відкритих питань у діагностиці, 
прогнозуванні перебігу та перспектив терапії. У контексті дослідження цієї інфекції значний інтерес 
становить сімейство генів рецепторів вродженої імунної системи – Toll-like (TLRs). У статті проаналізовані 
та узагальнені дані фахових наукових джерел щодо ролі гена ТLR-4 у функціонуванні природної імунної системи 
людини, а також поліморфізму Asp299Gly цього гена в імунопатогенезі ХГС. Актуальність дослідження 
зумовлена тим, що вроджена імунна система має вирішальне значення в первинному захисті макроорганізму від 
патогенів, розпізнавання яких значною мірою залежить від сімейства генів рецепторів TLRs, а генетичний 
аналіз є сучасним та перспективним напрямом персоналізованої медицини. Перспективність визначення 
генетичних маркерів полягає в тому, що, незалежно від віку та інших факторів як зовнішнього, так і 
внутрішнього середовища, вони несуть у собі інформацію про схильність до певних захворювань, що може бути 
використане при формуванні генетичного паспорта. Дані щодо впливу поліморфізму Asp299Gly гена TLR4 на 
імунопатогенез ХГС суперечливі та потребують подальшого дослідження. Поглиблене вивчення цього питання 
дозволить покращити лікувально-діагностичну тактику при цьому захворюванні на основі комплексної оцінки 
особливостей імунного реагування, які зумовлені носійством зазначеного поліморфізму в геномі людини. 

Abstract. The role of TLR-4 gene in the functioning of the natural human immune system and the 
immunopathogenesis of chronic hepatitis C (literature review). Koval T.I., Syzova L.M., Pryimenko N.O., 
Sydorenko A.Н., Kulіsh M.V., Ilchenko V.I., Lymarenko N.P. To date, despite significant advances in the study of the 
immunopathogenesis of chronic hepatitis C (CHC), many open questions remain in the diagnosis, prediction and course 
of treatment. In the context of the study of this infection, the Toll-like gene family of innate immune system receptors 
(TLRs) is of considerable interest. The article analyzes and summarizes the data of professional scientific sources on the 
role of the TLR-4 gene in the functioning of the natural human immune system, as well as Asp299Gly polymorphism of 
this gene in the immunopathogenesis of CHC. The relevance of the study is due to the fact that the innate immune system 
is crucial in the primary protection of the macroorganism from pathogens, the recognition of which largely depends on 
the TLRs receptor gene family, and genetic analysis is a modern and promising direction in personalized medicine. The 
importance of determining genetic markers lies in the fact that regardless of age and other factors of the external and 
internal environment, they carry information about the predisposition to various diseases, which can be used in the 
formation of a genetic passport. The data concerning the influence of the Asp299Gly polymorphism of the TLR4 gene on 
the immunopathogenesis of CHC are contradictory and require further investigation. An in-depth study of this issue will 
improve the therapeutic and diagnostic tactics of this disease based on a comprehensive assessment of the features of the 
immune response, which are caused by the carriage of the indicated polymorphism in the human genome.  
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На сьогоднішній день, незважаючи на значні 
досягнення у вивченні імунопатогенезу хроніч-
ного гепатиту С (ХГС), залишається багато 
відкритих питань у діагностиці, прогнозуванні 
перебігу та перспектив терапії. Питання, які 
стосуються механізмів ушкоджуючої дії гепато-
тропних вірусів на печінку, ролі природної та 
набутої імунної системи в прогресуванні цієї 
патології, залишаються відкритими. Глибоке 
розуміння імунопатогенетичних особливостей 
ХГС і ролі окремих рецепторів імунної системи в 
цьому процесі дозволить істотно покращити 
терапію ХГС і наблизитися до індивідуального 
лікувального підходу, звівши нанівець фінансові 
витрати й шкоду від побічного впливу медичних 
препаратів. Дослідження поліморфізму генів як 
фактора генетичної схильності до інфекційних за-
хворювань та особливостей їхнього перебігу від-
криють широкі перспективи в пошуку груп ризику 
швидкого прогресування хвороби та підборі 
персоналізованого лікування. У контексті вивчення 
ХГС інтерес представляє родина генів рецепторів 
природної імунної системи – Toll-like (TLRs). 

У статті проаналізовані та узагальнені дані 
фахових наукових джерел щодо ролі гена ТLR-4 у 
функціонуванні природної імунної системи 
людини, а також поліморфізму Asp299Gly цього 
гена в імунопатогенезі ХГС. Був опрацьований 
значний об'єм медичної літератури з електрон-
ного каталогу бібліотеки та репозитарію 
Полтавського державного медичного універ-
ситету, а також з ресурсів відкритого доступу 
PubMed, Google Scholar, Hindawi, PLos journals, 
ScienceDirect та інших. 

 
Сучасний погляд на роль родини генів 

рецепторів ТLRs у функціонуванні природної 
імунної системи 

TLRs були вперше виявлені в Drosophila mela-
nogaster у 1985 році вченими C. Nüsslein-Volhard 
(Німеччина) та E. Wieschaus (США). Це відкриття 
стало основою дослідження, за яке у 2011 році 
автори B. Botler (США), J. Hofman (Люксембург) 
та R. Steinman (Канада) були удостоєні 
Нобелівської премії в галузі фізіології [56]. 
Першим був відкритий TLR-4, потім здійснено 
відкриття інших TLRs у ссавців та людини [40]. 
На теперішній час відомо 13 TLR, із них у людини 
вивчено 10 TLR [13, 37]. Більшість TLRs роз-
ташовані на поверхні клітини: TLR-1, TLR-2, 
TLR-5, TLR-6, TLR-10, а прикладом внутрішньо-
клітинного розташування є TLR-3, TLR-7, TLR-8, 
TLR-9; деякі TLRs можуть експресуватися як 
внутрішньоклітинно, так і позаклітинно (TLR-4, 
TLR-11, TLR-12, TLR-13) [37, 40, 55]. 

Рецептори родини TLRs розпізнають патогени 
й, активуючись, збільшують локальний синтез 
прозапальних цитокінів, простагландинів, хемо-
кінів, що запускають механізм реалізації запаль-
ної відповіді − каскад адапторних і сигнальних 
молекул, що приводить до запуску механізмів 
природного та набутого імунітету [24, 28, 29, 55]. 
TLRs взаємодіють з адапторними молекулами та 
передають імуногенний сигнал ефекторам, 
транскрипційним факторам і генам-мішеням, які 
разом складають TLR-залежний сигнальний 
шлях. Цей шлях функціонує як узгоджена система 
функціонально взаємодіючих молекул. Найбільш 
консервативною є роль ТLR-активації 
антимікробного імунітету на шкірі, слизових 
оболонках дихальної, шлунково-кишкової та 
сечостатевої систем [3, 22, 29, 36].  

Аналіз функцій різних TLRs з’ясував, що 
клітини системи природного імунітету активують 
різні сигнальні шляхи залежно від інфекційного 
агента. Гени, що кодують елементи сигнального 
шляху, також регулюються узгоджено. Генетична 
варіабельність не тільки TLRs, а й молекул TLR-
залежних сигнальних шляхів може відігравати 
важливу роль у розпізнаванні PAMP (патоген-
асоційованих молекулярних структур) та змінювати 
імунну відповідь на інфекцію [11, 29, 32]. 
Висловлюється думка, що з’ясування ролі TLRs при 
інфекційній патології дозволить проводити ранню 
діагностику, завчасно давати прогноз характеру 
перебігу хвороби, вивчати патогенетичні аспекти її 
розвитку, а також обґрунтувати вибір адекватного 
лікування [32, 41]. 

Участь TLRs у природному імунітеті забез-
печується: 

- ініціацією виділення прозапальних цитокінів, 
необхідних для фізіологічної імунної відповіді 
при різних впливах, серед яких одне з 
центральних місць посідають інфекції [24]; 

- регуляцією активності нейтрофілів, у чому 
особливу роль відіграють TLR-2 та TLR-4, 
перший з яких захищає клітини від апоптозу, а 
другий проявляє себе як важливий регулятор 
виживаності нейтрофілів [53]; 

- контролем активації, диференціації та вижи-
ваності В-лімфоцитів, у якому активну участь 
беруть TLR-2, TLR-4 та TLR-9 (цей шлях акти-
вації В-лімфоцитів супроводжується посиленням 
викиду кальцію, фосфорилюванням деяких кіназ, 
посиленням ендоцитозу, синтезу імуноглобулінів 
і розглядається як альтернативний шлях активації 
В-лімфоцитів) [12]; 

- забезпеченням підтримки природного 
імунітету шлунково-кишкового тракту, що 
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пов’язано з експресією TLRs епітеліальними 
клітинами його слизової [36]; 

- участю у функціонуванні клітин центральної 
нервової системи, більшість яких експресують 
TLRs (мікроглія, нейрони, астроцити, ендотеліальні 
клітини судин мозку), є дані про диференційований 
вплив TLRs на функції мікроглії [18]. 

Не менш важлива участь TLRs у набутому 
імунітеті, що також здійснюється за допомогою 
таких механізмів: 

- активація CD4- та CD8-T-лімфоцитів [38]; 
- стимуляція функцій антиген-розпізнаваль-

них дендритних клітин, які експресують TLR-2, 
TLR-3, TLR-4, TLR-7, TLR-9 [23]; 

- активація макрофагів, тучних клітин, зокрема 
за участю TLR-9, що особливо виражено при дії 
генетичного матеріалу ДНК-вірусів, бактерій, 
грибів [31]; 

- регуляція гомеостазу фібробластів, міофіб-
робластів, фібробластоподібних синовіоцитів, 
ендотеліальних й епітеліальних клітин, зокрема за 
участю TLR-2, TLR-4, TLR-6 [26]; 

- регуляція клітин нормального епітелію та 
ендотелію (TLR-2, TLR-3, TLR-4, TLR-5) [2, 15]; 

- потенціювання набутого імунітету з вклю-
ченням різних механізмів [26]. 

Трансмембранні білки TLRs мають позаклі-
тинний домен ‒ збагачений лейцином повтор 
(LRR) та внутрішньоклітинний – інтерлейкін (IL) 
1 рецепторний домен (TIR). При цьому LRR-
домен розпізнає бактеріальні патерни та забез-
печує передачу сигналу. TIR-домен – консерва-
тивний пептид, що здійснює взаємодію між 
білками. Крім того, він входить до складу 
декількох цитоплазматичних білків, у тому числі 
двох адапторних сигнальних (адапторним про-
теїном первинної відповіді мієлоїдної диферен-
ціації 88 – MyD88 та TIR-домен, який містить 
адаптерний білок – TIRAP). Ці білки передають 
сигнали з TLRs, які можуть бути загальними та 
специфічними. Перші сигнали індукуються з усіх, 
другі – з одного певного типу TLR. Загальні 
сигнальні шляхи представлені адаптерними 
білками (MyD88 та Тoll-взаємодіючий білок – 
TOLLIP), протеїнкіназами (IL-1R-асоційовані 
кінази – IRAK) та адапторним білком фактор 6, 
пов'язаним з рецептором фактора некрозу пухлин 
(TNF) ‒ TRAF-6. Взаємодія між цими струк-
турами призводить до активації численної родини 
мітоген-активованих протеїнкіназ (MAPKs). 
Увесь сигнальний шлях активації TLR складний 
та багатокомпонентний, але кінцевим етапом 
каскаду реакцій протеїнкіназ є активація транс-
крипційних факторів, що містяться в цитозолі 
клітини в заблокованому (неактивному) стані [4]. 

Сьогодні відомо декілька груп транскрипційних 
факторів, але найбільш вивченим є нуклеарний 
фактор κB (NF-κB) [29]. Значення протеїнкіназ 
полягає в тому, що після звільнення від блокатора 
NF-κB переходить в ядро клітини, де зв’язується з 
промоторними ділянками індуцибельного гена, 
що, у свою чергу, призводить до його активації та 
запуску синтезу молекул, які він кодує шляхом 
утворення специфічних інформаційних 
рибонуклеїнових кислот (РНК), активації 
запальних реакцій, у тому числі генів цитокінів 
[36, 55].  

Різні макромолекули, включаючи ліпіди, 
вуглеводи, білки та нуклеїнові кислоти, висту-
пають мікробними лігандами для TLRs. До 
найбільш вивчених лігандів екзогенного по-
ходження належать компоненти клітинної стінки 
бактерій: пептидоглікани, ліпополісахариди, 
флагелін, дезоксирибонуклеїнових кислот (ДНК) 
мікроорганізмів, вірусна РНК і багато інших. На 
цей час відомо, що лігандами для TLRs також 
можуть бути ендогенні молекули, що вивіль-
няються в результаті некрозу клітин і масивної 
деструкції тканин, а також розпаду молекул 
позаклітинного матриксу [25, 29]. Зв’язування 
TLRs із лігандами викликає запальний сигналь-
ний каскад через цитоплазматичні TIR-домени за 
участю адаптерних білків, а саме MyD88, TIRAP, 
рецепторний домен, що містить адаптер-інду-
куючий інтерферон (IFN) β (TRIF), що при-
зводить до продукції цитокінів, антимікробних 
пептидів і реалізується шляхом внутріш-
ньоклітинної передачі сигналу двома можливими 
шляхами [4]. Зазвичай TLRs, за виключенням 
TLR-3, використовують MyD88-залежний шлях, 
при якому послідовно активуються IRAK, що 
включає в себе 4 субодиниці – 2 активні кінази 
(IRAK-1 і IRAK-4) і 2 некаталітичні субодиниці 
(IRAK-2 і IRAK-M). Потім IRAK-4 фосфорилює 
IRAK-1. Фосфорильований IRAK-1 зв’язується з 
TRAF-6 й одночасно активує нуклеарний фактор 
κB (NF-κB), мітоген-активовані протеїнкінази 
(MAPKs). У випадку з NF-κB білок залишається в 
цитоплазмі, зв’язуючись з інгібітором NF-κB 
(IκB). Фосфорилювання IκB IκB-кіназним ком-
плексом (IKK) приводить до руйнування інгі-
бітора, що робить можливим переміщення NF-κB 
до ядра. Одночасна активація NF-κB та MAPKs 
індукує транскрипцію різноманітних запальних 
генів, у тому числі TNF, ІL 1, 6, 8 та 12. Крім того, 
TLR-4 може запускати імунну відповідь по 
MyD88-незалежному шляху. Він здійснюється за 
допомогою адаптерного білка, здатного ін-
дукувати IFN, що призводить до фосфорилю-
вання транскрипційних факторів: інтерферон-
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регулюючого фактора-3 (IRF-3) і NF-κB. Ці два 
фактори транскрипції потенціюють дію один 
одного, стимулюють продукцію IFN I типу (IFN-
α, IFN-β, IFN-γ) та активацію генів, які інду-
куються за допомогою IFN [4, 17, 20, 25, 29].  

Широкий спектр лігандів TLRs і пред-
ставленість їх на більшості клітин організму 
сприяє їх залученню в патогенез багатьох 
захворювань [24, 29, 32, 55]. Дефекти в системі 
генів TLRs: порушення розпізнавання лігандів, 
експресії, трансдукції сигналу, продукування 
ефекторних молекул, а також поліморфізм 
можуть призводити до розвитку інфекційних, 
автоімунних та онкологічних захворювань, 
алергічної патології [29, 39-40, 44, 46, 55]. 

Точкові мутації на рівні ДНК, що кодують 
структуру рецептора, можуть призвести до 
порушення його нормального функціонування та 
є основою індивідуальної мінливості геному 
людини [54]. Найчастішою причиною відмін-
ностей у структурі генів є так звані одиничні 
нуклеотидні поліморфізми (SNP), які зустрі-
чаються приблизно через 290 пар основ, унаслі-
док чого формуються специфічні алелі генів, що 
позначається на особливостях розвитку захисних 
реакцій та схильності до окремих захворювань [3, 
29, 39, 47, 54-55]. На сьогоднішній день концеп-
туальну основу предиктивної геномної медицини 
складають саме уявлення про генетичний 
поліморфізм [11]. 

Поліморфізм генів передбачає, що з одного й 
того ж гена може бути скопійовано декілька 
варіантів, які структурно відрізняються від копії 
одного й того ж білка, із них частина скопійо-
ваних варіантів або взагалі неактивна, або може 
мати протилежну функцію. При локалізації в 
екзонах SNP змінюють кодони генетичного коду, 
що може призвести до заміни амінокислот у 
пептидах, у ряді випадків їх наявність пов’язана зі 
збільшенням чи зменшенням концентра-
ції/активності продукту гена, таким чином гене-
тичний поліморфізм є джерелом індивідуальних 
відмінностей у сприйнятливості до інфекційних 
захворювань та їх перебігу [30, 39]. Наявність генів 
схильності не означає, що в людини обов’язково 
можуть виникнути ті чи інші патологічні стани, 
поліморфізм генів не дозволяє визначити час появи 
захворювання, але дає можливість виявити 
особливості обміну речовин, метаболізму 
лікарських препаратів та індивідуальний ризик 
схильності до певної хвороби. 

Так, при інфекційній патології поліморфізм 
генів TLRs позначається на індивідуальних 
особливостях імунітету та призводить до імуно-
логічних порушень, зумовлених активуючими та 

інактивуючими генетичними ушкодженнями 
рецепторів природного розпізнавання або 
молекул передачі сигналів [29, 55]. На думку 
S. Mukherjee et аl. (2019), загальною рисою 
функціонального поліморфізму генів TLRs є 
зниження здатності розпізнавання відповідних 
лігандів, що приводить до менш вираженої 
активації клітин після зустрічі з патогенами [30]. 
Повідомляється, що при інфекційних захворю-
ваннях «мутації» генів можуть призводити до 
порушення розпізнавання інфекційних агентів і 
дисбалансу функціонування системи природного 
імунітету, що в кінцевому підсумку буде 
проявлятися підвищенням сприйнятливості до 
інфекцій та схильності до розвитку хронічних 
запальних процесів [29, 39, 41, 54-55]. 

Таким чином, активне дослідження в останнє 
десятиліття родини генів рецепторів TLRs вже 
принесло значні результати не тільки з точки зору 
фундаментальних знань, але й практичних 
позицій предиктивної та персоналізованої меди-
цини [11]. Наукові роботи, які присвячені 
вивченню ролі поліморфізму генів TLRs при ХГС, 
нечисленні та неоднозначні, що зумовлює 
актуальність нашого огляду. 

Роль гена TLR-4 та його поліморфізму 
Asp299Gly в імунопатогенезі ХГС 

На сьогоднішній день стрімке накопичення 
знань про генетичну основу патологічних про-
цесів збагачує уявлення про імунопатогенез 
поширених хвороб людини, до яких, безумовно, 
належить і ХГС. Особливий інтерес з точки зору 
вивчення імунопатогенезу цього захворювання 
представляє ген TLR-4, який взаємодіє з 
протеїновою оболонкою вірусів, структурними та 
неструктурними білками вірусу гепатиту С (ВГС) 
17, 20, 24, 37, 55. 

Ген TLR-4 розташований у 9-й хромосомі 
(9q32–33і), його екзогенними лігандами є ліпо-
полісахариди грамнегативних бактерій, ліпотей-
хоєва кислота, таксол, флаволіпін, F-білок респі-
раторно-синцитіального вірусу, фімбрії 1-го та P-
типу, грибкові патогени, ліганди мікобактерій 
туберкульозу, вірусні глікопротеїни, а ендо-
генними – фібронектин, ліпопротеїни низької 
щільності, білки теплового шоку, β-дефензини, 
гіалуронан [22, 45]. Поліморфний маркер 
Asp299Gly (rs4986790) гена TLR-4 є однонуклео-
тидною заміною аденіну (А) на гуанін (G) в 
положенні +896 екзону 3, яка призводить до 
амінокислотної заміни аспарагінової кислоти 
(Asp) на гліцин (Gly) у 299 положенні полі-
пептидного ланцюга рецептора. Ця місенс-
мутація, змінюючи структуру позаклітинного 
домену TLR4, призводить до втрати негативного 
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заряду ділянки в позиції 299, що порушує процес 
розпізнавання бактеріального ліпополісахариду 
[13, 36]. Згідно з результатами популяційних 
досліджень, частота точкових мутацій гена TLR-4 
дуже низька (<1%), виняток становить гене-
тичний поліморфізм Asp299Gly, частота якого 
становить >5% [6, 29, 39], крім того, існує етнічна 
залежність поширеності цієї «мутації» – в 
азійських популяціях Asp299Gly практично не 
виявляється [6]. Практичне значення зазначеного 
поліморфізму пов’язане з пригніченням фосфо-
рилювання після стимуляції ліпополісахариду, 
що, у свою чергу, призводить до зниження 
транслокації NF-κB в ядро та позначається на 
пригніченні синтезу прозапальних цитокінів IL-6 
та TNF-α, збільшенням виробництва IL-10 [45].  

На сьогодні доведений зв'язок значної кіль-
кості генів зі сприйнятливістю, особливостями 
перебігу та ефективністю противірусної терапії 
ХГС. Особливе значення відводиться ролі родини 
генів рецепторів TLRs  важливих учасників 
імунопатогенезу ХГС. У світовій та вітчизняній 
науковій літературі зустрічаються повідомлення, 
які висвітлюють тісний зв'язок ВГС-інфекції з 
геном TLR-4 та вплив особливостей його 
функціонування на імунопатогенез ХГС, що 
свідчить про здатність цього гена відігравати 
вирішальну роль в елімінації інфекції та 
обмеженні хронізації процесу шляхом активізації 
природної імунної системи [8, 20, 28, 43].  

У науковій літературі вказується, що 
розпізнавання ВГС імунними клітинами відбу-
вається саме через TLR-4, а сигнали з цього гена 
здатні регулювати реплікацію ВГС [33, 51]. 
Повідомляється, що в пацієнтів із ХГС 
спостерігається значне підвищення експресії 
TLR-4 мононуклеарними клітинами перифе-
ричної крові незалежно від генотипу ВГС чи 
гістологічної стадії захворювання, а завдяки 
цьому підвищується синтез ІFN-β, ІL-6 із В-
клітин імунної системи й активується природний 
імунітет [51]. Результати досліджень S.Y. Moha-
med et аl. (2017) вказують на підвищення 
експресії TLR-4 гепатоцитами та епітеліальними 
клітинами жовчних шляхів, позитивну кореляцію 
цього явища з ушкодженням печінки в умовах 
запалення, активацією міофібробластів і роз-
витком фіброзу печінки при ХГС [44]. 

Активно вивчається поширеність полімор-
фізму Asp299Gly гена TLR-4 серед хворих на 
ХГС. Так, у доробках О.D.S. Pires-Neto et аl. 
(2015) та A.A. Al-Qahtani et аl. (2014) вказується, 
що поліморфізм Asp299Gly гена TLR4 реєс-
трується у 6,9-9,1% хворих на ХГС, тоді як за 
даними C. Guarner-Argente et аl. (2010) – сягає 

40,0% [27, 42, 48]. У роботах L. Sizovа et аl. (2016) 
M.S. Iqbal et аl. (2017) повідомляється, що 
поширеність поліморфізму Asp299Gly серед 
пацієнтів з ХГС становить 15,2% і 29% та 
перевищує дані популяційного контролю в 4,5 і 
2,5 раза відповідно, що дає підстави розглядати 
його носійство як фактор ризику розвитку ХГС 
при інфікуванні ВГС [5, 49]. 

Відмічається, що в носіїв поліморфного гено-
типу Asp299Gly гена TLR-4 має місце тяжчий 
перебіг ХГС – реєструється вище вірусне наван-
таження, підвищується схильність до бакте-
ріальних інфекцій, що пов’язано зі зниженням 
продукування IL-6 та IL-10, розвитку енцефало-
патії тощо, а також блокується запальна реакція, 
яка розвивається у відповідь на транслокацію 
бактеріальних антигенів при цирозі [10, 34, 48, 
52]. Однак в інших роботах не відмічається 
суттєвого впливу цього поліморфізму на клініко-
лабораторні характеристики ХГС [7, 14, 50].  

Наукові дані щодо впливу поліморфізму 
Asp299Gly гена TLR-4 на процес фіброзо-
утворення в печінці та його швидкість при ХГС 
вкрай суперечливі. Так, рядом досліджень вста-
новлено його зв’язок з вищою швидкістю про-
гресування фіброзу печінки та ризиком розвитку 
цирозу [21, 48], в інших роботах, навпаки, 
повідомляється про здатність Asp299Gly сповіль-
нювати клінічне прогресування ХГС та виступати 
протекторним чинником щодо розвитку цирозу та 
гепатоцелюлярної карциноми [16, 19], тоді як 
A.A. Al-Qahtani et аl. (2014), О.D. S. Pires-Neto et 
аl. (2015), і G. Dubinskaya et аl. (2016), незалежно 
одні від одних, дійшли висновку про відсутність 
впливу на цей процес [9, 27, 48].  

Результати досліджень М. Periс et аl. (2015), 
G.М. Dubynskа et аl. (2016) та M.S. Iqbal et аl. 
(2017), І. Sghaier et аl. (2017) вказують на зв’язок 
поліморфізму Asp299Gly гена TLR-4 з низькою 
ефективністю інтерферонової противірусної 
терапії ХГС [1, 34-35, 49] однак у роботі 
М. Emonts (2008) подібного впливу не виявлено 
[14]. Однак вказані результати досліджень пред-
ставляють інтерес в історичному аспекті, тому що 
на сьогодні інтерферонові схеми лікування ХГС 
не використовуються. Літературних даних щодо 
впливу вказаного поліморфізму на ефективність 
сучасних стратегій противірусної терапії ХГС на 
цей час немає, хоча перспективність подібного 
наукового пошуку очевидна. 

Отже, аналіз фахових наукових робіт вітчиз-
няних та закордонних авторів свідчить, що 
сприйнятливість до ВГС, а також формування 
ускладнень у людини генетично детерміновані й 
важливу роль у цьому відіграють гени імунної 
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відповіді на запалення, тому особливого значення 
набуває створення диференційно-діагностичних і 
прогностичних критеріїв перебігу та наслідків 
ХГС, розроблених на основі вивчення та аналізу 
генетичного матеріалу кожного конкретного 
хворого. 

ВИСНОВКИ 
1. Природна імунна система відіграє визна-

чальну роль у первинному захисті організму від 
патогенів, розпізнавання яких залежить від 
родини генів Toll-like рецепторів, а генетичний 
аналіз – це перспективний метод превентивної та 
персоналізованої медицини.  

2. Перевага генетичних маркерів полягає в 
тому, що вони, незалежно від віку та інших 
факторів, містять інформацію про схильність до 
мультифакторіальних хвороб, що може бути 
використано при створенні генетичного паспорта 
людини – документа, створеного на основі 
аналізу зразка дезоксирибонуклеїнової кислоти, в 
якому міститься інформація про генетичну 
унікальність людини, який надасть можливість 
попередити багато захворювань та мінімізувати 
лікарські помилки.  

3. Наукові дані свідчать про здатність гена 
TLR-4 та особливостей його функціонування 
відігравати вирішальну роль в елімінації вірус-
ного гепатиту С та обмеженні хронізації процесу 
шляхом активізації природної імунної системи. 

4. Уявлення щодо впливу поліморфізму 
Asp299Gly гена TLR-4 на імунопатогенез 

хронічного гепатиту С суперечливі та потребують 
подальшого вивчення. Однак очевидною є 
перспективність цього напрямку наукового 
пошуку, що може дозволити оптимізувати ліку-
вально-діагностичну тактику при цьому 
захворюванні на основі комплексної оцінки 
особливостей імунного реагування, зумовлених 
наявністю зазначеного поліморфізму.  
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