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Видатному вченому, од-

ному з фундаторів харків-

ської педіатричної школи, 

доктору медичних наук, про-

фесору Анатолію Івановичу 

Кожем’яці 6 серпня 2022 року 

виповнилося 90 років. 

Ана толій Іванович 

Кожем’яка народився в селі 

Шовкунівка Луганської облас-

ті в сім’ї селянина. Здобувши 

середню освіту в 1946 році, 

Анатолій Іванович продо-

вжив своє навчання в Старо-

більській акушерсько-фельд-

шерській школі, яку закінчив 

з відзнакою, а в 1949 році 

став студентом педіатричного 

факультету Харківського ме-

дичного інституту. Після за-

кінчення інституту працював 

лікарем-педіатром на шахті 

«Ніканор» Луганської облас-

ті. З 1958 по 1961 р. Анатолій 

Іванович Кожем’яка навчав-

ся в аспірантурі на кафедрі 

дитячих хвороб лікувального 

факультету Харківського ме-

дичного інституту, у 1963 році під керівництвом профе-

сора Григорія Ізраїлевича Теца захистив кандидатську 

дисертацію на тему «Порівняльна оцінка терапевтичної 

ефективності амінохінолу та акрихіну при лямбліозних 

гепатохолециститах у дітей». Уся науково-педагогічна ді-

яльність А.І. Кожем’яки пов’язана з кафедрою дитячих 

хвороб, де він пройшов шлях від асистента до доцента 

та завідувача цієї кафедри. Анатолій Іванович був най-

молодшим завідувачем кафедри в інституті — очолив її 

у віці 35 років, а потім протягом ще 35 років, з 1967 по 

2002 р., керував усією роботою кафедри! У 1973 році 

До 90-річного ювілею

Кожем’яка Анатолій Іванович 

видатний український педіатр, вчений 
та чудова людина

А.І. Кожем’яка успішно захис-

тив докторську дисертацію на 

тему «Клініко-імунологічна 

характеристика пневмонії у 

дітей раннього віку». Вели-

чезний вплив на формування 

Анатолія Івановича як лікаря, 

науковця та керівника мали 

його вчителі — професори 

Г.І. Тец і В.О. Бєлоусов.

Професор Анатолій Івано-

вич Кожем’яка створив власну 

наукову школу. Він підготував 

4 докторів наук (Є.А. Вашев, 

Е.Т. Дадамбаєв, Т.Л. Про-

цюк, В.А. Клименко) та 27 

кандидатів наук. 

Основними на-

прямками його на-

укової діяльності 

були імунологія, 

алергологія, нео-

натологія. За ма-

теріалами влас-

них досліджень ним 

опубліковано більше ніж 300 

наукових праць. Професор 

А.І. Кожем’яка є співавтором 

5 монографій: «Кардіологія дитячого віку» (1986), «Клі-

нічна фармакологія» (1995), «Атопічний дерматит у ді-

тей» (2006), «Кардіологія дитячого та підліткового віку» 

(2006), «Атопічний дерматит у практиці педіатра» (2007).

Водночас Анатолій Іванович Кожем’яка виконував 

значну організаційну і виховну роботу серед викладачів 

і студентів Харківського медичного інституту.

Лікувально-діагностичну та консультативну роботу з 

1958 по 1976 рік Анатолій Іванович здійснював у Ди-

тячій клінічній лікарні на залізничному транспорті, яка 

була клінічною базою кафедри. У 1976 році у місті Хар-

Е.Т. Дадамб

цюк, В.А.

ка

О

п

у

б

них д

опублікован
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кові було відкрито 7-му міську дитячу лікарню (зараз — 

найпотужніший медичний заклад Харківщини, Обласна 

дитяча клінічна лікарня № 1), і кафедра дитячих хвороб 

перейшла працювати до нової лікарні. Завідувач кафе-

дри професор А.І. Кожем’яка разом із головним лікарем 

Р.А. Коробчанською був організатором відкриття пер-

ших спеціалізованих відділень пульмонології, дитячої 

алергології, неонатології та імунології в Харківській об-

ласті.

Анатолій Іванович з 1984 по 1986 рік працював в 

Алжирі, де виконував обов’язки консультанта з педі-

атрії госпіталя у місті Сіді-Бель-Аббес. Наш професор 

там користувався великою повагою, місцеві називали 

його «c’est grande specialist». З командировки Анатолій 

Іванович привіз безліч підручників, довідників, книг по 

медицині — ми ними довго користувались у період від-

сутності Інтернету та дефіциту медичної літератури. А 

професор кожен день читав французькі книги в оригіна-

лі, розмовляв із франкомовними студентами-іноземця-

ми, підтримуючи своє знання французької мови.

Анатолій Іванович Кожем’яка не лише фундатор на-

укової педіатричної школи України, але й чудова, цікава, 

непересічна людина. Зі студентських років він захоплю-

вався фотографією та народними танцями. Анатолій 

Іванович має перший розряд з альпінізму, він закінчив 

школу інструкторів на Кавказі, з 1957 року працював 

інструктором з альпінізму. Брав участь в експедиціях у 

Карпатах, Криму, на Кавказі, Тянь-Шані, Памірі. Анатолій 

Іванович також займався гірськолижним спортом. Се-

ред його інтересів було й садівництво — він вирощував 

чудові овочі, фрукти, квіти, якими завжди радував своїх 

колег.

Сьогодні Анатолій Іванович поряд з нами. Він зали-

шається у місті Харкові, він — центр тяжіння для всіх 

своїх учнів, які прямують до нього за уроками добра, лю-

дяності, любові. Ми Вас цінуємо, поважаємо, ми рівняє-

мося на Вас, шановний Анатолію Івановичу!

Щиро вітаємо з ювілеєм, дорогий Анатолію Іванови-

чу, і бажаємо Вам доброго здоров’я, енергії, бадьорості 

духу, щастя та благополуччя.

Від колективу кафедри пропедевтики 
педіатрії № 2 

Харківського національного 
медичного університету, 

учениця професора 
Анатолія Івановича Кожем’яки 

професор Вікторія Клименко 
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Вступ
Атопічний дерматит (АД) — це багатофакторне за-

хворювання, при якому мікробні продукти бактерій і 

дріжджів відіграють різноманітну роль у запуску захво-

рювання. Дріжджові гриби Malassezia spp. є частиною 

нормальної мікробіоти шкіри, але було висловлено 

припущення, що у хворих на АД вони діють як алер-

гени, а не як інфекційні агенти [1]. Дві низки доказів 

підтверджують роль Malassezia spp. у розвитку запален-

ня й загострення АД. По-перше, як місцеві, так і сис-

темні протигрибкові засоби зменшують вираженість 

шкірних симптомів у сенсибілізованих до дріжджів 

хворих на АД [2], і, по-друге, пацієнти з AД частіше ре-

агують на екстракт Malassezia і рекомбінантні антигени 

Malassezia, ніж здорові особи [3]. 

Дріжджі Malassezia пов’язані з лупою і себорейним 

дерматитом [4]. Піритіон цинку (ПЦ) є похідним піри-

тіону (1-гідрокси-2-піридинтіону), який синтезується 

з протимікробного метаболіту аспергілової кислоти 

Aspergillus flavus. У дослідженнях продемонстровано, 

що ПЦ ефективний проти росту Malassezia in vitro і при 

випробуванні на шкірі як шампунь [5]. Вважається, що 
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Роль топічної антимікотичної терапії 
в лікуванні атопічного дерматиту в дітей

Резюме. Актуальність. Атопічний дерматит — це багатофакторне захворювання, при якому мікробні 

продукти дріжджів Malassezia можуть відіграти роль у запуску хвороби. Місцеве застосуванні піритіону 

цинку дає протигрибковий ефект і може покращити стан шкіри. Метою дослідження було оцінити ефек-

тивність піритіону цинку в лікуванні атопічного дерматиту в дітей шляхом проведення рандомізованого клі-

нічного дослідження із застосуванням піритіону цинку у вигляді крему як додаткової терапії. Матеріали та 
методи. У дослідження включено 62 хворих на атопічний дерматит, які були рандомно поділені на дві групи: 

31 хворий отримував лише традиційну терапію, 31 — додатково місцево піритіон цинку у вигляді 0,2% кре-

му. Активність захворювання атопічного дерматиту оцінювалась за динамікою показників SCORAD. Спе-

цифічний IgE до Malassezia аналізували в 31 хворого основної групи. Результати. У групі дітей, які отри-

мували додатково до традиційної терапії піритіон цинку, покращення показника SCORAD становило 45 % 

(T-W = 496,0; p < 0,001), у групі контролю — 35,2 % (T-W = 496,0; p < 0,001). Діти, які приймали піритіон 

цинку місцево, мали статистично вірогідно кращу динаміку показника SCORAD, ніж діти контрольної гру-

пи: середнє значення ΔSCORAD в основній групі становило 17,9, у контрольній — 12,6 (W = 782,5 p = 0,006). 

31 дитині основної групи було визначено специфічний IgE до суміші Malassezia (m227), серед них 38,7 % мали 

позитивний результат: троє дітей мали 1-й клас сенсибілізації, 1 дитина — 2-й клас, 4 хворих — 3-й клас, 4 

дитини — 5-й клас сенсибілізації. Ми не виявили впливу наявності сенсибілізації до Malassezia на ефективність 

лікування (W = 179,0; p = 0,597). Висновки. Дане дослідження продемонструвало ефективність застосування 

3-тижневого курсу піритіону цинку в лікуванні атопічного дерматиту як додаткової терапії. Оскільки пато-

генетичний механізм і взаємодія між Malassezia spp. та атопічним дерматитом досі частково залишаються 

незрозумілими, залишається необхідність у проведенні подальших досліджень, щоб зрозуміти точну роль цих 

організмів у перебігу захворювання і роль протигрибкових препаратів у лікуванні атопічного дерматиту.

Ключові слова: піритіон цинку; атопічний дерматит; Malassezia; діти
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взаємодія між Malassezia та імунною системою шкіри 

при АД сприяє запаленню шкіри. Ці висновки стали 

корисними для дослідження ролі Malassezia у мікробіо-

мі шкіри, ураженої АД, і ролі ПЦ у лікуванні АД. 

ПЦ має кілька механізмів дії. По-перше, оскільки 

піритіон є відомим іонофором цинку, ПЦ викликає 

підвищення внутрішньоклітинних рівнів цинку в дріж-

джових клітинах [6] до такої міри, що це призводить 

до неправильного метилювання й клітинного стре-

су [7]. По-друге, ендогенні рівні міді, які можуть ви-

вільнятися під час оновлення шкіри або постачатися 

імунною системою, також беруть участь у пригніченні 

росту [8]. Вважається, що протигрибкові ефекти ви-

никають через реакцію позаклітинної трансхелації, 

яка перетворює ПЦ у піритіон міді, що призводить до 

внутрішньоклітинного припливу міді [8, 9]. Цей над-

лишок внутрішньоклітинної міді може потім інакти-

вувати аконітазу, яка є ферментом, що бере участь у 

виробництві енергії грибами в мітохондріях [10]. До-

слідження також показали, що ПЦ пригнічує мемб-

ранний транспорт поживних речовин, необхідних для 

росту дріжджів, викликаючи деполяризацію мембрани 

[11]. Нарешті, відносно недавні дані продемонстру-

вали, що ПЦ у M.restricta може знижувати експресію 

ліпази, критичну для розпаду ліпідів, а також знижу-

вати експресію генів для компонентів циклу Кребса 

(наприклад, сукцинатдегідрогенази й цитратсинтази) 

і ланцюга транспорту електронів (наприклад, суб-

одиниця АТФ-синтази) [6]. Разом ці дослідження по-

казують, що ПЦ погіршує здатність грибкових клітин 

асимілювати й метаболізувати поживні речовини для 

росту, що призводить до пригнічення росту. Відносний 

внесок кожного з цих механізмів у загальну активність 

не відомий, однак той факт, що ПЦ діє кількома шля-

хами, імовірно, пояснює, чому не повідомлялося про 

стійкість грибів до цього агента.

Метою даного дослідження було оцінити ефектив-

ність ПЦ у лікуванні АД у дітей шляхом проведення 

рандомізованого клінічного дослідження із застосу-

ванням ПЦ у вигляді крему як додаткової терапії.

Матеріали та методи
Дане рандомізоване дослідження проводилося з 

квітня 2021 року по січень 2022 року в МЦ «Алерго-

лог», м. Київ. У дослідження включені 62 хворих на АД 

віком 2–18 років. Хворі мали ступінь тяжкості за шка-

лою SCORAD (SCORing for Atopic Dermatitis — шкала 

для оцінки атопічного дерматиту) від 10 до 70 балів. 

Критеріями включення були такі: тривалість АД понад 

2 роки; ступінь тяжкості за шкалою SCORAD 10–70 

балів. Критерії виключення були такими: лікування 

системними кортикостероїдами протягом останніх 4 

тижнів, лікування місцевими або системними проти-

грибковими препаратами будь-якого іншого дермато-

логічного захворювання протягом останніх 4 тижнів, 

тяжкі системні захворювання або злоякісні пухлини. 

Зібрані демографічні, клінічні й серологічні дані, що 

включали вік пацієнта, стать, локалізацію АД на голо-

ві й шиї, загальні рівні IgE в сироватці, рівні IgE для 

Malassezia (табл. 1).

Пацієнтів випадковим чином було розподілено на 

дві групи: групу, що отримувала крем з ПЦ, і конт-

рольну групу. Пацієнти основної групи отримували лі-

кування кремом 0,2% ПЦ (1 г крему містить 2 мг ПЦ) 

на уражені ділянки шкіри 2 рази на день і необхідними 

симптоматичними засобами. Діти контрольної гру-

пи отримували лише симптоматичну терапію. Термін 

лікування становив 3 тижні. До і після лікування реє-

стрували показник SCORAD, протягом дослідження 

реєструвались побічні ефекти.

Проведене дослідження відповідало етичним стан-

дартам Гельсінської декларації 1975 року і було схва-

лене етичною комісією НМУ імені О.О. Богомольця. 

Усі учасники/батьки дітей, включених до дослідження, 

дали інформовану згоду.

Специфічний IgE до суміші Malassezia (m227) 

(Malassezia sympodialis, Malassezia globosa і Malassezia 

restricta) аналізували в 31 хворого основної групи. Зраз-

ки сироватки пацієнтів відбирали під час відвідувань і 

зберігали при –20 °C перед аналізом. Усі зразки разом 

аналізували на рівень загального IgE і специфічного 

IgE до Malassezia spp. (m227) за допомогою імунохемі-

люмінесцентного методу на ImmunoCAP 100 (Thermo 

Fisher Scientific Inc., Фадія, Швеція). Клас 1 або вище 

був визначений як позитивний. 

Залежно від ступеня тяжкості АД хворі основної 

групи отримували симптоматичну терапію — левоце-

тиризину гідрохлорид і топічно крем бетаметазон ди-

пропіонат, як у контрольній групі. Діти контрольної 

групи отримували лише левоцетиризину гідрохлорид і 

місцеве застосування емолієнту й крему бетаметазону 

дипропіонату (1 г крему містить 0,64 мг бетаметазону 

дипропіонату) на уражені ділянки шкіри на 7–14 днів. 

Статистичну обробку отриманих даних прово-

дили за допомогою статистичного пакета IBM SPSS 

Statistics Base (версія 22) і програмного забезпечення 

EZR, версія 1.32 (графічний інтерфейс середовища R, 

версія 2.13.0). Базу даних дослідження було системати-

зовано в редакторі Microsoft Excel. Відмінність в ефек-

тивності терапії між двома підгрупами визначалась за 

допомогою Т-критерію Вілкоксона в кожній підгрупі 

до і після лікування, а вплив наявності сенсибілізації 

до Malassezia на ефективність терапії — за допомогою 

W-критерію Вілкоксона, відмінність вважалася статис-

тично значущою на рівні p < 0,05.

Результати
62 хворі віком від 2 до 18 років (середній вік 7,7 ± 4,8 

року) були включені в дослідження й рандомним шля-

хом розподілені на дві групи: 31 хворий отримував 

лікування кремом ПЦ (основна група) і 31 — отриму-

вав традиційну терапію (контрольна група). Не було 

значущих відмінностей між двома групами за віком, 

співвідношенням статей, тривалістю й тяжкістю за-

хворювання (p > 0,05; табл. 1). Дві групи відрізнялися 

між собою за рівнем загального IgE — вищі показники 

були в основній (W = 753,5; p = 0,002). Усі хворі осно-

вної і контрольної груп завершили дослідження. Серед 

пацієнтів основної групи повідомлялося про наступні 

побічні ефекти: 4 хворі відмічали підвищену сухість 
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шкіри, імовірно, пов’язану з лікуванням. Симптоми 

легко піддавались лікуванню емолієнтами.

31 дитині основної групи було визначено специ-

фічний IgE до суміші Malassezia (m227), серед них 12 

дітей (38,7 %) мали позитивний результат: троє дітей 

мали 1-й клас сенсибілізації, 1 дитина — 2-й клас, 4 

хворих — 3-й клас, 4 дитини — 5-й клас сенсибілізації. 

19 (61,3 %) дітей мали негативний показник специфіч-

ного IgE до Malassezia. 

У групі дітей, що отримували додатково до тради-

ційної терапії ПЦ, покращення показника SCORAD 

становило 45 % (T-W = 496,0; p < 0,001). У групі конт-

ролю також спостерігалось покращення показника 

SCORAD — 35,2 % (T-W = 496,0; p < 0,001). Але при 

порівнянні ефективності лікування у двох групах було 

виявлено, що діти, хворі на АД, які приймали ПЦ міс-

цево, мали статистично вірогідно кращу динаміку по-

казника SCORAD, ніж діти контрольної групи: середнє 

значення ΔSCORAD в основній групі становило 17,9, у 

контрольній — 12,6 (W = 782,5; p = 0,006) (рис. 1).

Ми вирішили дослідити, чи впливала наявність 

сенсибілізації до Malassezia на ефективність терапії. 

За допомогою W-критерію Вілкоксона ми порівня-

ли різницю показника SCORAD до і після лікування 

(ΔSCORAD) у групі дітей із сенсибілізацією і без неї 

(рис. 2). Вірогідної різниці залежно від наявності сен-

сибілізації до Malassezia не було (W = 179,0; p = 0,597). 

Жоден пацієнт не потребував госпіталізації або не 

виключився з дослідження через несприятливі події від 

лікування, не повідомляв про серйозні системні побіч-

ні ефекти. 

Обговорення
Шкіра є найбільш значимим зовнішнім бар’єром 

і колонізується великою кількістю мікроорганізмів. 

У хворих на АД можє розвиватися сенсибілізація до 

дріжджів Malassezia. Окрім того, існує багато інших 

механізмів, завдяки яким Malassezia погіршує стан при 

АД. Протигрибкове лікування призводить до покра-

щення шкірних симптомів, що може бути наслідком 

вимирання грибкових алергенів. 

У даному дослідженні було вивчено ефективність 

застосування ПЦ як додаткової терапії в дітей, хворих 

на АД. У групі дітей, які отримували ПЦ, покращен-

ня показника SCORAD становило 45 % (T-W = 496,0; 

p < 0,001), у контрольній групі — 35,2 % (T-W = 496,0; 

p < 0,001). Але хворі на АД, які приймали ПЦ місцево, 

мали статистично вірогідно кращу динаміку показника 

SCORAD, ніж діти контрольної групи: середнє значен-

ня ΔSCORAD в основній групі становило 17,9, у конт-

рольній — 12,6 (W = 782,5, p = 0,006). 

У групі дітей, що отримували ПЦ, ми дослідили 

специфічний IgE до Malassezia: 12 дітей (38,7 %) мали 

позитивний результат, 19 (61,3 %) дітей мали негатив-

ний показник специфічного IgE до Malassezia. Ми не 

виявили впливу наявності сенсибілізації до Malassezia 

на ефективність терапії ПЦ (W = 179,0; p = 0,597). Це 

може бути пов’язано з тим, що вплив Malassezia на 

тяжкість АД не обмежується лише сенсибілізацією, 

дріжджові гриби справляють пошкоджуючий вплив на 

кератиноцити, і протигрибкова терапія, направлена на 

зменшення грибкового навантаження, приводить до 

покращення стану шкіри.

Результати попередніх досліджень підтверджують 

протигрибкову ефективність ПЦ як засобу від лупи. 

Malassezia restricta і Malassezia globosa — це ліпідозалеж-

ні коменсальні дріжджі, пов’язані з лупою. М. Park et al. 

у своєму дослідженні спробували зрозуміти механізм 

дії ПЦ проти M.restricta, використовуючи біохімічний 

і транскриптомний аналіз, і виявили, що ПЦ в осно-

вному викликає токсичність цинку і мітохондріальну 

дисфункцію [6]. Крім того, дані дозволяють припус-

тити, що ПЦ зменшує експресію ліпаз, що може віді-

гравати важливу роль у виживанні M.restricta на шкірі 

голови хворих на лупу [6]. Цей транскрипційний ана-

ліз показав, що ПЦ інгібує синтез кластерів Fe-S у 

M.restricta, — результат, подібний до отриманого для 

клітин, оброблених ПЦ S.cerevisiae [8, 12]. Синтез клас-

тера Fe-S є одним з основних метаболічних процесів 

заліза, що відбувається в мітохондріях, а підвищення 

рівня клітинного цинку у відповідь на лікування ПЦ 

може бути основною причиною гальмування синтезу 

кластера Fe-S у M.restricta.

У недавньому дослідженні C. Leong і співавт. оці-

нювали ефективність протигрибкових засобів ліку-

вання проти Malassezia на шкірі голови за допомогою 

комбінації культурологічних і геномних методів вияв-

лення. ПЦ пригнічував ріст Malassezia при низьких мі-

німальних інгібуючих концентраціях. У поздовжньому 

пілотному дослідженні кількісний аналіз ПЛР показав 

зменшення M.restricta на шкірі голови після лікування 

ПЦ [5]. 

Незважаючи на значну кількість досліджень щодо 

вивчення ефективності ПЦ у вигляді шампуню для лі-

Таблиця 1. Демографічні й клінічні характеристики пацієнтів на початку дослідження

Параметри Основна група Контрольна група

Хворі на АД, n 31 31

Вік, роки 8,7 ± 4,8 6,80 ± 4,46

Хлопчики/дівчата 16/15 17/14

Тривалість АД, роки 7,8 ± 5,2 5,5 ± 4,8

Бал за SCORAD 37 [30; 55] 30 [25; 40]

Локалізація АД на голові та шиї, n (%) 12 7

Загальний IgE, МО/мл 268 [111; 670] 100 [22; 274]
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кування себорейного дерматиту й лупи [13–15], даних 

щодо ефективності лікування АД препаратами ПЦ у 

вигляді крему бракує. Більш рандомізовані плацебо-

контрольовані дослідження для великих груп пацієнтів 

потрібні для надійної оцінки переваг протигрибкової 

терапії при АД. Також не було достатньо вивчено ефек-

тивність різних схем протигрибкової терапії в дітей з 

АД, зокрема без застосування топічних протизапаль-

них препаратів. Використання сучасних схем терапії 

АД у дітей не забезпечує тривалої ремісії, а застосу-

вання протизапальних препаратів пов’язане з низкою 

тяжких і небезпечних побічних ефектів, і залишається 

необхідність персоналізованого підходу до терапії з 

урахуванням обтяжуючих факторів і тригерів АД.

Як підсумок: протигрибкова терапія демонструє 

позитивний ефект у деяких пацієнтів. Однак патоге-

нетичний механізм і взаємодія між Malassezia spp. і AД 

досі частково залишаються незрозумілими і потребу-

ють подальшого дослідження. 

Висновки
Дане дослідження продемонструвало ефективність 

застосування ПЦ у лікуванні АД як додаткової терапії: 

хворі на АД, які приймали ПЦ місцево, мали статис-

тично вірогідно кращу динаміку показника SCORAD, 

ніж діти, які отримували тільки традиційну терапію. 

Значення дріжджів Malassezia при АД зараз широко 

вивчається, і потрібні ще дослідження, щоб зрозуміти 

точну роль цих організмів у перебігу захворювання і 

роль протигрибкових препаратів у лікуванні АД.

Конфлікт інтересі                                                                                               в. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленос-

ті при підготовці даної статті.
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Role of antifungal therapy in the treatment of atopic dermatitis in children

Abstract. Background. Atopic dermatitis is a multifactorial di-

sease in which the microbial products of Malassezia yeast may play 

a certain role in triggering the disease. Topical application of zinc 

pyrithione has an antifungal effect and can improve the course of 

disease. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of 

zinc pyrithione in the treatment of atopic dermatitis in children by 

conducting a randomized clinical trial using zinc pyrithione as an 

adjunct therapy. Materials and methods. Sixty-two patients with 

atopic dermatitis were included in the study and randomly di-

vided into two groups: 31 people received only traditional therapy, 

31 — additional topical zinc pyrithione in the form of 0.2% cream. 

Disease severity was evaluated using the dynamics of SCORAD 

(SCORing Atopic Dermatitis) indicators. Specific IgE to Malas-

sezia was analyzed in 31 patients of the main group. Results. The 

improvement on the SCORAD was 45 % (T-W=496.0, p < 0.001) 

in the group of children who received zinc pyrithione in addition to 

traditional therapy, in the control group — 35.2 % (T-W = 496.0, 

p < 0.001). Children receiving zinc pyrithione locally had statisti-

cally significantly better dynamics on the SCORAD than controls: 

the average value of ΔSCORAD in the main group was 17.9, in the 

control group — 12.6 (W = 782.5, p = 0.006). Specific IgE to Ma-

lassezia mixture (m227) was evaluated in 31 children of the main 

group, among them 38.7 % had a positive result: 3 patients had 

class 1 sensitization; 1 — class 2; 4 — class 3; 4 children — class 

5 of sensitization. Sensitization to Malassezia had not any impact 

on the effectiveness of treatment (W = 179.0, p = 0.597). Conclu-
sions. This study demonstrated the effectiveness of a 3-week course 

of using zinc pyrithione in the treatment of atopic dermatitis as an 

adjunct therapy. Since the pathogenetic mechanism and interac-

tion between Malassezia spp. and atopic dermatitis remain partially 

unclear, there is still a need for further research to understand the 

exact role of these organisms in the disease course and the role of 

antifungal drugs in the treatment of atopic dermatitis.

Keywords: zinc pyrithione; atopic dermatitis; Malassezia; children
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Вступ
Захист людини від респіраторних захворювань на 

ранніх етапах контакту з інфекцією відбувається за-

вдяки комплексу цілеспрямованих дій вродженого та 

набутого імунітету. Початковою індуктивною ланкою 

цього процесу є фагоцитоз, який включає не тільки 

швидке знешкодження та елімінацію патогена, а й 

створення відповідних умов для здійснення подаль-

ших, більш специфічних імунних реакцій. Це відбу-

вається шляхом синтезу та ліберації цілого набору ци-
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токінів, які регулюють подальший перебіг захисного 

процесу [1]. 

Зокрема, це інтерлейкіни (ІЛ) — ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-10 

та фактор некрозу пухлини α (ФНП-α).  Інтерлейкін-1β 

синтезують та секретують різноманітні макрофаги. 

Основними мішенями є Т-клітини, В-клітини, ендоте-

лій і тканинні клітини. ІЛ-1 викликає активацію лімфо-

цитів, підвищення адгезії лейкоцитів до ендотелію [2].

Інтерлейкін-6 продукується макрофагами. Основні 

ефекти IL-6 спрямовані на диференціювання В-клітин 

УДК 616.21/23:616.9:612.017.1-053.2-07-085-035 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.17.4.2022.1514
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Вікові особливості поглинальної та цитокініндукуючої 
функції фагоцитозу у дітей, які часто хворіють на гострі 

респіраторні інфекції

Резюме. Актуальність. Дослідження поглинальної та цитокініндукуючої функції фагоцитозу є обов’язковим 

початком в оцінюванні стану протиінфекційного захисту дітей, які хворіють на часті респіраторні інфекції. 

Важливо розуміти та порівняти особливості функціонування фагоцитозу у цих дітей залежно від віку пацієн-

та. Мета дослідження: удосконалення діагностики імунних порушень у дітей віком 2–5 років та 6–10 років, 

які часто хворіють на гострі респіраторні захворювання, шляхом порівняльного аналізу даних, отриманих на 

підставі дослідження параметрів фагоцитозу та сироваткових рівнів деяких цитокінів. Матеріали та ме-
тоди. Під спостереженням знаходилося 60 дітей віком від 2 до 10 років, які часто хворіють на гострі інфек-

ційні захворювання респіраторного тракту, з яких було сформовано 2 групи: 1) діти віком 2–5 років (n = 30); 

2) діти віком 6–10 років (n = 30). Результати. Серед дітей 1-ї групи порівняно з дітьми 2-ї групи реєструєть-

ся збільшення частоти низьких показників фагоцитарного числа (на 36,7 %, р < 0,05), фагоцитарного індексу 

(на 46,7 %, р < 0,05), індексу завершеності фагоцитозу (на 66,6 %, р < 0,05) і стимульованого стафілококом 

НСТ-тесту (на 46,4 %, р < 0,05), збільшення частоти реєстрації високих показників вмісту у сироватці крові 

інтерлейкіну-1β (на 33,3 %, р < 0,05), інтерлейкіну-10 (на 27,7 %, р < 0,05), зменшення частоти реєстрації ви-

соких показників інтерлейкіну-6 (на 16,7 %, р < 0,05). У дітей 2-ї групи порівняно з 1-ю частіше реєструвалися 

високі показники індексу завершеності фагоцитозу (на 70,0 %, р < 0,05), збільшення співвідношення інтерлей-

кін-6/інтерлейкін-10 в 2 та більше рази. Висновки. У дітей віком 6–10 років в основі реалізації більш частої 

захворюваності лежить цитокіновий дисбаланс, що відобразилося у збільшенні співвідношення інтерлейкін-6/

інтерлейкін-10 в 2 та більше рази, що є негативним фактором, який вказує на посилення прозапальних про-

цесів у цих дітей та більш тривале пошкодження клітин імунного мікрооточення.

Ключові слова: діти; імунітет; фагоцитоз; цитокіни
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і стимуляцію білків гострої фази [3]. Інтерлейкін-10 є 

важливим протизапальним цитокіном. Його основни-

ми мішенями є Th1-клітини. Він викликає інгібування 

ІЛ-2 та інтерферону гамма. Також він зменшує презен-

тацію антигена та експресію МНС класу II дендритних 

клітин, костимулюючих молекул на макрофагах [4]. 

Два пов’язаних явища пояснюють важливість проду-

кування ІЛ-10 у цьому контексті: по-перше, широкий 

спектр клітин, здатних виробляти цей цитокін, а по-

друге, широкий вплив, який він справляє на клітини-

мішені. Під час інфекцій вироблення ІЛ-10 зменшує 

пошкодження тканин хазяїна та полегшує його вижи-

вання [5]. 

Фактор некрозу пухлини α призводить до перехрес-

ної активації нейроендокринної і усіх ланок імунної 

системи [6]. Тобто ця складна послідовність процесів 

запускає відповідну повноцінну систему протиінфек-

ційного захисту.

Саме тому коли в різноманітних клінічних випадках 

лікар стикається зі збільшенням кількості інфекційних 

захворювань у пацієнта, насамперед виникає необхід-

ність дослідження ефективності функціонування фа-

гоцитарної ланки імунітету. Це є особливо важливим 

у дітей, у яких імунні процеси ще знаходяться у стані 

дозрівання [7].

Так, коли часто хворіє на гострі респіраторні захво-

рювання (ГРЗ) дитина віком до 5 років, то звичайно 

враховується певна транзиторна недостатність мікро- і 

макрофагальних клітин в умовах збільшення потреби у 

лімфоцитарних клітинах. І лише коли ситуація виходить 

за межі фізіологічних коливань, розглядаються питан-

ня діагностики імунних порушень. Але коли підвищен-

ня кількості захворювань має місце у дитини старше 6 

років, після так званого лейкоцитарного перехресту, то 

виникає необхідність ретельного встановлення наяв-

ності можливих імунних відхилень. Адже в цьому віці у 

дитини, крім функціонування достатнього вродженого 

імунітету, вже є сформованими набуті механізми. У та-

кому випадку дослідження поглинальної та цитокінін-

дукуючої функції фагоцитозу є обов’язковим початком 

в оцінюванні стану протиінфекційного захисту дитини, 

яка хворіє на часті респіраторні інфекції [8]. 

Тому важливо розуміти особливості функціонуван-

ня фагоцитозу у дітей, які хворіють на рекурентні ГРЗ, 

залежно від віку пацієнта. Для пошуку таких відмін-

ностей потрібен був порівняльний аналіз даних імуно-

логічного обстеження таких дітей. 

Мета дослідження: удосконалення діагностики 

імунних порушень у дітей віком 2–5 років та 6–10 ро-

ків, які часто хворіють на ГРЗ, шляхом порівняльно-

го аналізу даних, отриманих на підставі дослідження 

параметрів фагоцитозу та сироваткових рівнів деяких 

цитокінів. 

Матеріали та методи
Під спостереженням знаходилося 60 дітей віком від 

2 до 10 років, які часто хворіють на гострі інфекційні 

захворювання респіраторного тракту, з яких було сфор-

мовано 2 групи: 1) діти віком 2–5 років (n = 30); 2) діти 

віком 6–10 років (n = 30).

Визначення «часті повторні респіраторні інфекції» 

у дітей базувалося на наступних міжнародних критері-

ях: 1) більше ніж 6 епізодів інфекцій дихальних шляхів 

протягом 1 року; 2) більше ніж 1 епізод інфекції верх-

ніх дихальних шляхів на місяць у період з вересня по 

квітень; 3) понад 3 епізоди інфекцій нижніх дихальних 

шляхів протягом одного року [9].

Діти в групах спостереження були порівнянні за ві-

ком, статтю, тривалістю та тяжкістю хвороби, супут-

ньою патологією. Клінічний метод складався з оцінки 

анамнезу, фенотипової характеристики дитини, за-

гальноклінічних методів обстеження. 

Кров для дослідження стану імунної системи брали 

з кубітальної вени вранці натще. Обстеження прово-

дилось в міській лабораторії клінічної імунології КНП 

«Міська дитяча лікарня № 1» Запорізької міської ради 

(свідоцтво про атестацію № 004313 від 21.08.2020 р.). 

Вивчення показників фагоцитозу здійснювалося 

методом відновлення нітросинього тетразолію (НСТ-

тест), спонтанного та стимульованого (антигеном 

Staphylococcus), розрахунком фагоцитарного числа, ін-

дексу завершеності фагоцитозу. Референтні показники 

визначалися за сертифікованими нормативами лабо-

раторії, де проводилися дослідження, та викладені у 

локальних протоколах з імунодіагностики у дітей КНП 

«Міська дитяча лікарня № 1» Запорізької міської ради. 

Кількісне визначення концентрації ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-10, 

ФНП-α у сироватці крові проводилося методом імуно-

ферментного аналізу (ІФА) на фотометрі-аналізаторі 

«Humareader SINGLE» (Німеччина). 

Референтні показники визначалися за сертифі-

кованими нормативами лабораторії, де проводилися 

дослідження, та викладені у локальних протоколах з 

імунодіагностики у дітей КНП «Міська дитяча лікарня 

№ 1» Запорізької міської ради.

Для статистичної обробки отриманих результатів 

використовувався кутовий критерій Фішера ϕ (для по-

рівняння двох вибірок за частотою виявлення відхи-

лень показників сироваткового вмісту цитокінів). 

Для оцінки ймовірності того, що за наявності ви-

явленого відхилення дитина матиме часту захворю-

ваність на ГРЗ, використовувався метод розрахунку 

відношення шансів (ВШ). Значення ВШ від 0 до 1 від-

повідали зниженню ймовірності, більше за 1 — її збіль-

шенню, ВШ, що дорівнювало 1, означало відсутність 

відмінностей. 

Дослідження було проведено відповідно до етичних 

принципів медичного дослідження, проведеного на 

людях, які були прийняті Гельсінською декларацією, і 

якісної клінічної практики (GCP).

Результати 
Для порівняльної оцінки частоти виникнення від-

хилень у параметрах фагоцитозу в сироватці крові у ді-

тей, які часто хворіють, залежно від віку було встанов-

лено кількість пацієнтів, у яких вони реєструвалися. 

Дані наведені в табл. 1.

Наведені в табл. 1 дані щодо частоти виникнення 

відхилень у параметрах фагоцитозу демонструють, що 

серед дітей віком 2–5 років, які часто хворіють на ГРЗ, 
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порівняно з дітьми 6–10 років статистично значимо 

реєструється збільшення частоти низьких показників 

фагоцитарного числа (на 36,7 %, р < 0,05), фагоцитар-

ного індексу (на 46,7 %, р < 0,05), індексу завершеності 

фагоцитозу (на 66,6 %, р < 0,05) і стимульованого ста-

філококом НСТ-тесту (на 46,4 %, р < 0,05). 

У дітей 2-ї групи порівняно з 1-ю частіше реєстру-

валися високі показники індексу завершеності фаго-

цитозу (на 70,0 %, р < 0,05). 

Отримані результати продемонстрували існування 

більш високої ймовірності (відношення шансів) на-

явності вікових особливостей порушень фагоцитозу у 

дітей віком 2–5 років зі збільшеною частотою захворю-

ваності на ГРЗ.

Результати порівняльної оцінки даних дослідження 

рівня цитокінів, що синтезуються макро- та мікрофа-

гоцитарними клітинами, у дітей 1-ї та 2-ї груп спосте-

реження наведені у табл. 2.

Наведені в табл. 2 дані щодо частоти виникнення 

відхилень сироваткового вмісту деяких цитокінів де-

монструють, що серед дітей віком 2–5 років, які час-

то хворіють на ГРЗ, порівняно з дітьми 6–10 років має 

місце статистично значиме збільшення частоти реє-

страції високих показників вмісту у сироватці крові 

інтерлейкіну-1β (на 33,3 %, р < 0,05), інтерлейкіну-10 

(на 27,7 %, р < 0,05), зменшення частоти реєстрації ви-

соких показників інтерлейкіну-6 (на 16,7 %, р < 0,05). У 

дітей 2-ї групи частіше реєструвалося збільшення спів-

відношення інтерлейкін-6/інтерлейкін-10 в 2 та більше 

рази. Отримані результати продемонстрували існуван-

ня високої ймовірності (відношення шансів) наявності 

вікових особливостей відхилень сироваткового вмісту 

деяких цитокінів у дітей зі збільшеною частотою захво-

рюваності на ГРЗ.

Обговорення
Часта захворюваність на респіраторні інфекції у ді-

тей не є прямим показником існування недостатності 

функціонування імунної системи, адже, частіше за все, 

є проявом неспроможності слизових оболонок верхніх 

дихальних шляхів локалізувати та знешкодити патоген, 

що може відбуватися за багатьох причин, у тому числі 

фізіологічних, зокрема вікових особливостей [10]. Та 

якщо для дітей віком до 5 років часта захворюваність на 

ГРЗ є, скоріше за все, транзиторним станом, то у паці-

єнтів раннього шкільного віку така ситуація викликає 

більше занепокоєння з боку як лікарів, так і батьків і 

вчителів. Тобто рекурентні ГРЗ у дітей віком 6–10 років 

є такою клінічною ситуацією, коли вже може виникати 

підозра щодо наявності будь-яких порушень протимі-

кробного захисту — початкових неспецифічних ста-

дій (зокрема, фагоцитозу) або специфічних реакцій, 

обумов лених імунологічною пам’яттю [11].

Тому в даному дослідженні було вирішено проана-

лізувати відмінності у параметрах ранніх ланок захис-

ного процесу у дітей різного віку зі схожими клінічни-

Таблиця 1. Кількість дітей 1-ї (n = 30) та 2-ї груп (n = 30) з відхиленнями параметрів фагоцитозу

Діапазон величини 

показника
Група 1, n (%) Група 2, n (%) ВШ, 95% ДІ 

Фагоцитарне число

Вище від норми ( 11 %) 0 0

У межах норми (5–10 %) 9 (30,0) 20 (66,7)

Нижче від норми ( 4 %) 21 (70,0)* 10 (33,3) 4,67 (1,57–13,87)

Фагоцитарний індекс

Вище від норми ( 81 %) 0 0

У межах норми (60–80 %) 11 (36,3%) 24 (80,0)

Нижче від норми ( 59 %) 19 (66,7)* 6 (20,0) 6,91 (2,16–22,10)

Індекс завершеності фагоцитозу

У межах норми (> 1) 4 (13,3) 25 (83,3)

Нижче від норми (< 1) 26 (83,3)* 5 (16,7) 32,50 (7,82–135,11)

НСТ-тест (спонтанний)

Вище від норми ( 27 %) 28 (93,3) 27 (90,0) 1,56 (0,24–10,05)

У межах норми (12–26 %) 2 (6,7) 3 (10,0)

Нижче від норми ( 11 %) 0 0

НСТ-тест (стимульований стафілококом)

Вище від норми ( 51 %) 6 (20,0) 16 (53,4) 0,22 (0,07–0,69)

У межах норми (40–50 %) 7 (23,3) 10 (33,3)

Нижче від норми ( 39 %) 17 (56,7)* 4 (13,3) 8,50 (2,37–30,47)

Примітка: * — вірогідність відмінностей від показників групи 2 (р < 0,05).
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ми проявами — повторні ГРЗ без тяжких бактеріальних 

ускладнень. Тобто у них мали місце проблеми не з набу-

тими антибактеріальними механізмами, а з бар’єрною 

спроможністю вродженого захисту — процесами імун-

ного кліренсу та виключення, а отже, компонентами 

фагоцитарної ланки. Однією з важливих функцій фа-

гоцитарних клітин, окрім безпосереднього захоплення 

та лізису патогенів, є утворення хімічного забезпечен-

ня відповідного лейкоцитарного мікрооточення шля-

хом продукції деяких цитокінів, зокрема інтерлейкіну-

1β, -6, -10 та ФПН-α [12], сироваткову концентрацію 

яких також було досліджено.

Отримані в дослідженні дані продемонстрували, що 

у дітей віком 2–5 років, які часто хворіють на ГРЗ, по-

рівняно з дітьми 6–10 років мала місце набагато часті-

ша реєстрація більш низьких поглинальних параметрів 

фагоцитозу і стимульованого стафілококом НСТ-тесту. 

Це загалом пояснювало причини рекурентної захво-

рюваності на ГРЗ у молодших пацієнтів 1-ї групи. Але 

ж з клінічної точки зору діти в обох групах не відріз-

нялися, тобто часті респіраторні інфекції у дітей віком 

6–10 років не були асоційовані з такими же зсувами 

функціонування макро- і мікрофагальних клітин, як у 

дітей 2–5 років.

У цих умовах важливими були порівняльні дані си-

роваткового вмісту деяких цитокінів, які демонструва-

ли, що серед дітей віком 6–10 років, які часто хворі-

ють на ГРЗ, порівняно з дітьми 2–5 років мало місце 

статистично значуще збільшення частоти реєстрації 

високих рівнів інтерлейкіну-6 та низьких рівнів інтер-

лейкіну-10. Це відобразилося у збільшенні величини 

співвідношення інтерлейкін-6/інтерлейкін-10 в 2 та 

більше рази у пацієнтів 2-ї групи, що є негативним мо-

ментом, адже вказує на посилення прозапальних про-

цесів у цих дітей та більш тривале пошкодження клітин 

імунного мікрооточення [13].

Тобто в даному випадку у дітей віком 6–10 років в 

основі реалізації частої захворюваності лежить цито-

кіновий дисбаланс, адже у дітей 2–5 років підвищен-

ня вмісту прозапальних цитокінів відбувалося на фоні 

компенсаторної реакції з боку протизапального інтер-

лейкіну-10 [14]. У пацієнтів 6–10 років такого ефекту 

не було, прозапальний процес мав більш тривалий та 

виснажливий для захисних механізмів характер. Ймо-

вірно, саме такі діти раннього шкільного віку, які мали 

дану налаштованість імунних реакцій у віці до 5 років, 

й формують у подальшому групу пацієнтів з частими 

ГРЗ, а згодом, маючи такий цитокіновий дисбаланс, 

з іншими хворобами, в основі яких лежить тривалий 

імуноопосередкований патогенез [15], що обумовлює 

необхідність пошуку нових лікувально-профілактич-

них підходів.

Таблиця 2. Кількість дітей 1-ї (n = 30) та 2-ї груп (n = 30) спостереження 

з відхиленнями рівнів цитокінів у сироватці крові

Діапазон величини показника Група 1, n (%) Група 2, n (%) ВШ, 95% ДІ 

Інтерлейкін-1β

Вище від норми ( 5,01 пг/мл) 15 (50,0)* 5 (16,7) 5,00 (1,51–16,56)

У межах норми (0,02–5,00 пг/мл) 15 (50,0) 25 (83,3)

Нижче від норми ( 0,01 пг/мл) 0 0

Інтерлейкін-6

Вище від норми ( 7,01 пг/мл) 16 (53,3)* 21 (70,0) 0,49 (0,17–1,41)

У межах норми (0,02–7,00 пг/мл) 14 (46,7) 9 (30,0)

Нижче від норми ( 0,01 пг/мл) 0 0

Інтерлейкін-10

Вище від норми ( 9,11 пг/мл) 12 (40,0)* 4 (13,3) 4,33 (1,20–15,61)

У межах норми (3,31–9,10 пг/мл) 18 (60,0) 16 (53,4)

Нижче від норми ( 3,30 пг/мл) 0* 10 (33,3) 0

Фактор некрозу пухлини α

Вище від норми ( 8,22 пг/мл) 18 (60,0) 22 (73,3) 0,55 (0,18–1,62)

У межах норми (0,20–8,21 пг/мл) 12 (40,0) 6 (20,0)

Нижче від норми ( 0,19 пг/мл) 0 2 (6,7) 0

Співвідношення сироваткових концентрацій інтерлейкіну-6 та -10

1,0–2,0 16* 2 16,00 (3,22–79,56)

2,01–5,0 14 20* 0,44 (0,15–1,240

Більше від 5,01 0 8* 0

Примітка: * — вірогідність відмінностей від показників групи 2 (р < 0,05).
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Висновки
Таким чином, дослідженням встановлено, що у ді-

тей віком 6–10 років в основі реалізації більш частої 

захворюваності лежить цитокіновий дисбаланс, що 

відображається у збільшенні співвідношення інтерлей-

кін-6/інтерлейкін-10 в 2 та більше рази, що є негатив-

ним фактом і вказує на посилення прозапальних про-

цесів у цих дітей та більш тривале пошкодження клітин 

імунного мікрооточення.

Конфлікт інтересів                                                                                               . Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Дослідження не має 

окремого додаткового фінансування та проведено в 

рамках науково-дослідної роботи кафедри педіатрії та 

неонатології Державного закладу «Запорізька медична 

академія післядипломної освіти МОЗ України» «Клі-

нічні та імуноендокринні особливості формування та 

перебігу запальних захворювань органів дихання у ді-

тей з дисбалансом центральних та автономних механіз-

мів нейрогенної регуляції» (номер державної реєстра-

ції 0117U004385).
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Age-specific features of the absorptive and cytokine-inducing function of phagocytosis 
in children with recurrent acute respiratory infections

Abstract. Background. The study of the absorbing and cytokine-

inducing function of phagocytosis is a mandatory starting point in 

assessing the state of anti-infective protection in children who suf-

fer from frequent respiratory infections. It is important to under-

stand and compare the features of phagocytosis in these children 

depen ding on their age. The purpose: to improve the diagnosis of 

immune disorders in children aged 2–5 and 6–10 years, who often 

suffer from acute respiratory diseases, by means of a compa rative 

analysis of phagocytosis parameters and serum levels of some cy-

tokines. Materials and methods. Under observation, there were 

60 children aged 2 to 10 years who often suffer from acute infec-

tious diseases of the respiratory tract. Two groups were formed: 

1) children aged 2–5 years (n = 30); 2) children aged 6–10 years 

(n = 30). Results. Among patients of the first group compared to 

those of group 2, an increase in the frequency of low indicators of 

the phagocytic number (by 36.7 %, p < 0.05), phagocytic index 

(by 46.7 %, p < 0.05), the index of completion of phagocytosis 

(by 66.6 %, p < 0.05) and the staphylococcus-stimulated nitroblue 

tetrazolium test (by 46.4 %, p < 0.05), an increase in the frequency 

of high serum levels of interleukin-1β (by 33.3 %, p < 0.05), in-

terleukin-10 (by 27.7 %, p < 0.05), a decrease in the frequency 

of high levels of interleukin-6 (by 16.7 %, p < 0.05). In the chil-

dren of group 2 compared to those in the first one, high index of 

completion of phagocytosis was more often registered (by 70.0 %, 

p < 0.05), as well as more than a twofold increase in the ratio of 

interleukin-6/interleukin-10. Conclusions. In children aged 6–10 

years, more frequent morbidity is due to a cytokine imbalance that 

was reflected in a more than a twofold increase in interleukin-6/

interleukin-10 ratio, which is a negative factor indicating an en-

hancement of pro-inflammatory processes and a longer damage to 

the cells of the immune microenvironment.

Keywords: children; immunity; phagocytosis; cytokines
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Вступ
За даними ВООЗ та ЮНІСЕФ (Дитячий фонд 

ООН), грудне вигодовування являє собою природну, 

сформовану під час еволюції форму харчування немов-

лят, що зумовлює оптимальне формування здоров’я 

дитини, її фізичний, психічний та інтелектуальний 

розвиток [6]. Для населення України грудне вигодову-

вання є традиційним, його переваги були науково до-

ведені та ніколи не піддавалися сумніву. Найсучасніші 

наукові дослідження переконливо підтверджують, що 

природне вигодовування є єдиним засобом годуван-

ня, що зумовлює унікальний вплив на біологічні ме-

ханізми організму дитини [4, 5]. Грудне вигодовування 

впливає на різноманітні фізіологічні процеси, на зрос-

тання й розвиток дитини. Комплекс біологічно актив-

них речовин (гормонів, ферментів, ростових чинників) 

грудного молока забезпечує фізіологічний перехід від 

гемо- та амніотрофного до лактотрофного харчування, 

регулює процеси асиміляції та синтезу білка, запобігає 

переобтяженню гіпоталамо-гіпофізарної системи не-

мовляти [5].

Артеріальна протока — судинна комунікація, що 

з’єднує легеневу артерію та аорту і є однією з основних 

фетальних шунтів, які забезпечують циркуляцію крові 

в антенатальному періоді. Відкрита артеріальна про-

тока (ВАП) — фізіологічне або патологічне незакриття 
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Вплив грудного вигодовування на закриття відкритої 
артеріальної протоки в недоношених новонароджених 

Резюме. Актуальність. Відкрита артеріальна протока (ВАП) становить серйозну проблему в клінічній 

неонатології і педіатрії. Лікування ВАП на сьогодні є дискутабельним через високу ймовірність ускладнень при 

медикаментозному та інвазивному лікуванні. Мета дослідження: визначення залежності закриття ВАП від 

типу вигодовування новонародженого. Матеріали та методи. Ми провели ретроспективний аналіз 300 істо-

рій хвороби дітей, які проходили лікування в неонатальних відділеннях. Нами було виділено дві групи порівнян-

ня: основну становили новонароджені до 37 тижнів гестації на грудному вигодовуванні (102 дитини); конт-

рольну — недоношені новонароджені, які з народження годувались виключно штучно (198 дітей). Результати. 
При виписці зі стаціонару 14,7 ± 2,0 % дітей (44 випадки) мали ВАП. Відсоток немовлят з ВАП на штучному 

вигодовуванні був у 2,3 раза вище порівняно з дітьми на грудному вигодовуванні: 18,2 ± 2,7 % проти 7,8 ± 2,7 % 

(p = 0,017 за критерієм χ2). Респіраторний дистрес-синдром (РДС) також частіше зустрічався в контрольній 

групі: 72,7 ± 3,2 % проти 46,1 ± 4,9 % (р < 0,001). Тяжкі ускладнення РДС частіше спостерігалися у дітей 

на штучному вигодовуванні: ДН ІІІ — 25,8 ± 3,1 % проти 12,7 ± 3,3 % (р = 0,009); розвиток бронхолегеневої 

дисплазії — 13,1 ± 2,4 % проти 2,9 ± 1,7 % (р = 0,005). У дітей, які годувалися грудним молоком, значно рідше 

спостерігалась необхідність в інвазивній ШВЛ у відділенні інтенсивної терапії. Причому рівень дихальних по-

рушень ДН ІІ в обох групах відрізнявся несуттєво (p = 0,742): 24,5 ± 4,3 % в основній групі і 26,3 ± 3,1 % — в 

контрольній. Висновки. Вигодовування грудним молоком з перших днів життя сприяє закриттю артеріальної 

протоки та сприятливому перебігу респіраторного дистрес-синдрому у недоношених дітей.

Ключові слова: відкрита артеріальна протока; недоношені; грудне вигодовування; новонароджені; грудне 

молоко; мікроРНК



19www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 17, № 4, 2022

Клінічна педіатрія / Clinical Pediatrics

шунта в новонародженої дитини [14]. ВАП зустрічаєть-

ся в 0,1–0,2 % доношених новонароджених, але серед-

ня захворюваність у недоношених новонароджених як 

мінімум у 5 разів вища і є обернено пропорційною до 

гестаційного віку та маси тіла дитини при народженні 

[11]. ВАП персистує в 20–40 % передчасно народжених 

дітей до 32 тижнів гестації та у 60 % новонароджених з 

гестаційним віком до 29 тижнів [42, 45]. Як нормальна 

резидуальна фізіологічна фетальна комунікація ВАП 

характерна для майже всіх новонароджених. ВАП за-

кривається функціонально протягом перших 24–48 

годин життя. Анатомічне закриття спостерігається 

протягом першого тижня. Хоча у близько 75 % ново-

народжених, які мають функціонуючу ВАП на момент 

виписки зі стаціонару, цей дефект спонтанно закрива-

ється протягом першого року життя.

Персистенцію ВАП пов’язують з порушенням 

харчової толерантності, розвитком некротизуючого 

ентероколіту, метаболічного ацидозу, ниркової недо-

статності, внутрішньошлуночковим крововиливом, 

перивентрикулярною лейкомаляцією, легеневою 

кровотечею, тяжким перебігом респіраторного дис-

трес-синдрому (РДС), швидшим розвитком бронхо-

легеневої дисплазії (БЛД), ретинопатією, порушенням 

нервово-психічного розвитку та в 4–7 разів підвище-

ним ризиком смерті [7, 12, 14, 48].

Шунтування крові через ВАП підтримується впли-

вом низького рівня кисневого тиску крові та підвище-

ного рівня аденозину і простаноїдів, в основному про-

стагландину Е2 (PGE2) та простацикліну. Простаноїди 

продукуються плацентою та не виділяються через ле-

гені плода. У постнатальному періоді спостерігаються 

підвищення тиску системного кровотоку, поступове 

зниження тиску в судинах легень, підвищення кис-

невого тиску крові, зниження рівня простагландинів. 

Табл. 1 відображає фактори, що сприяють закриттю 

ВАП, і патологічні стани, які можуть перешкоджати 

цьому процесу [26, 38].

Закриття ВАП пришвидшують вазоконстриктори 

(ендотелін-1, катехоламіни, скоротливі простаноїди), 

активізація іонних каналів, тромбоцитів, морфоло-

гічна зрілість, сприятлива генетична схильність [26]. 

Водночас додатковими факторами, що сприяють під-

триманню ВАП, є: підвищена чутливість до вазодила-

таційного впливу простагландину Е2 та оксиду азоту, 

тонша структура стінок протоки, рання недостатність 

наднирників, порушення функції тромбоцитів [32].

Основним консервативним шляхом лікування 

ВАП є фармакологічне інгібування синтезу проста-

гландинів, що призводить до констрикції протоки 

[18]. Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП), 

а саме індометацин, ібупрофен, парацетамол сьогодні 

використовуються для консервативного закриття ВАП 

[13, 14, 22, 38, 52, 58]. Серед проаналізованих літера-

турних джерел інших патогенетичних рекомендова-

них консервативних безпечних шляхів лікування ВАП 

нами не знайдено. У доступній науковій літературі 

(бази даних Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, 

Google Scholar, CyberLeninka, РІНЦ) нами не знайде-

но також наукових робіт, що присвячені дослідженням 

залежності швидкості закриття ВАП від типу вигодо-

вування.

Мета дослідження: встановити вплив грудного ви-

годовування на закриття відкритої артеріальної прото-

ки в недоношених новонароджених дітей.

Матеріали та методи 
Це дослідження є фрагментом науково-дослідної 

роботи «Прогнозування розвитку дитячих захворю-

вань, асоційованих з цивілізацією» (№ держреєстрації 

0120U101324) кафедри педіатрії 1 та медичної генетики 

Дніпровського державного медичного університету. У 

рамках дослідження проводився ретроспективний ана-

ліз історій хвороби передчасно народжених дітей, які 

отримували лікування у відділенні для постінтенсив-

ного догляду та виходжування новонароджених Кому-

нального підприємства «Дніпропетровський обласний 

перинатальний центр зі стаціонаром» ДОР та відділенні 

для недоношених новонароджених Комунального не-

комерційного підприємства «Міська багатопрофільна 

клінічна лікарня матері та дитини ім. проф. М.Ф. Руд-

нєва» ДОР у 2020–2021 роках. Було проаналізовано 300 

історій хвороби. Нами було виділені дві групи порів-

няння: перша група, основна — недоношені новона-

роджені, які годувались грудним молоком відразу після 

народження (102 дитини); друга група, контрольна — 

недоношені новонароджені, які як перше ентеральне 

годування отримали суміш (198 дітей). 

Критеріями включення були: гестаційний вік не-

мовлят до 37 тижнів, перебування на стаціонарному 

лікуванні в неонатальному відділенні. Критеріями 

виключення були: гестаційний вік новонароджених 

більше ніж 37 тижнів, дуже тяжкий клінічний стан но-

вонароджених. Статистичну обробку результатів здій-

снено за допомогою програмного продукту Statistica 6.1 

(StatSoftInc., серійний № AGAR909E415822FA). Аналіз 

отриманих даних з оцінкою статистичної вірогідності 

відмінностей проведено за допомогою параметричних 

і непараметричних методів статистики. За умов нор-

мального розподілу кількісних даних (критерій Ша-

піро — Уїлка) використовували середню арифметичну 

(М), її стандартну похибку (± m), критерій Стьюдента 

(t) для незалежних вибірок, при анормальному роз-

поділі — медіану (Ме) з міжквартильним розмахом 

(IQR 25 %; 75 %) та критерій Манна — Уїтні (U). Для 

характеристики і порівняння відносних величин вико-

ристовували показник частоти з похибкою (F ± m %), 

критерій згоди Пірсона (χ2) та двосторонній точний 

критерій Фішера (ТКФ). Оцінку зв’язків між різними 

факторами проводили за коефіцієнтом рангової коре-

ляції Спірмена (r). Критичне значення рівня статис-

тичної значущості при перевірці усіх нульових гіпотез 

прийнято рівним 0,05 (5 %).

Результати 
Аналіз історій хвороби показав, що ВАП при ви-

писці зі стаціонару мали 44 дитини, що становило 

14,7 ± 2,0 % від проаналізованих випадків. ВАП спо-

стерігалася у 8 (7,8 ± 2,7 %) дітей на грудному вигодо-

вуванні та у 36 (18,2 ± 2,7 %) дітей, які отримували су-
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міш (табл. 2). Отже, відсоток дітей з ВАП на штучному 

вигодовуванні був у 2,3 раза вище порівняно з дітьми 

на грудному вигодовуванні (p = 0,017 за критерієм χ2).

При аналізі історій хвороби недоношених кліні-

ко-анамнестичні особливості дітей відрізнялись за 

гестаційним віком, масою при народженні, шляхом 

розродження, наявністю ентеральної паузи. Проте ре-

зультати подальшої статистичної обробки спростову-

ють наявність статистично значущого зв’язку між цими 

характеристиками і закриттям ВАП (р > 0,05). Основні 

характеристики груп дослідження наведені у табл. 2.

Статистичний зв’язок з клініко-анамнестичними 

факторами у дітей на грудному та штучному вигодову-

ванні відображений в табл. 3.

За результатами дослідження встановлено, що 

63,7 ± 2,8 % недоношених новонароджених мали РДС. 

Причому у дітей на штучному вигодовуванні РДС спо-

стерігався у 1,6 раза частіше, ніж у дітей на грудному ви-

годовуванні (72,7 ± 3,2 % випадків проти 46,1 ± 4,9 %, 

р < 0,001), та мав більш тяжкий перебіг. Частота розви-

тку дихальної недостатності ІІІ ступеня у дітей другої 

групи становила 25,8 ± 3,1 %, у першій — 12,7 ± 3,3 % 

(р = 0,009). Розвиток дихальних порушень середнього 

ступеня тяжкості суттєво не відрізнявся в обох групах 

(p = 0,742): 24,5 ± 4,3 % в основній групі; 26,3 ± 3,1 % — 

в контрольній. Розвиток БЛД також вірогідно частіше 

(p = 0,005) спостерігався у дітей на штучному вигодову-

ванні — 26 (13,1 ± 2,4 %) випадків проти 3 (2,9 ± 1,7 %). 

Таблиця 1. Фактори, які впливають на облітерацію ВАП у постнатальному періоді 

(Nemri A.M. та співавт., 2014)

Фактори, які сприяють облітерації Фактори, які перешкоджають облітерації

Підвищення артеріального тиску кисню (РаО
2
) Гіпоксія

Зниження тиску в малому колі кровообігу Підвищення легеневого тиску

Зниження рівня циркулюючих простагландинів
Підвищення чутливості рецепторів до вазодилатуючих 
простагландинів та відсутність зворотної регуляції

Зменшення експресії рецепторів до простагландинів Рідина

Таблиця 2. Загальна і клінічна характеристика груп дітей на грудному (ГВ) 

та штучному вигодовуванні (ШВ)

Показник
1-ша група — ГВ 

(n = 102)

2-га група — ШВ 

(n = 198)

Значимість різниці 

між групами (р)

Гестаційний вік, тижні, М ± m 33,1 ± 0,3 31,9 ± 0,2 0,001*

Маса тіла при наро-
дженні, г, М ± m

хлопчики 1991,3 ± 67,9 1768,0 ± 52,3 0,009*

дівчатка 2033,2 ± 76,3 1703,7 ± 56,1 0,002*

ОАШ 1-ша хв, бал, М ± m 5,85 ± 0,16 5,76 ± 0,11 0,620*

ОАШ 5-та хв, бал, М ± m 6,35 ± 0,12 6,38 ± 0,09 0,856*

Оперативне розродження (КР), n/F ± m % 40/39,2 ± 4,8 106/53,5 ± 3,5 0,019

ШВЛ, n/F ± m % 7/6,9 ± 2,5 51/25,8 ± 3,1 < 0,001

Неінвазивна ШВЛ, у т.ч. СРАР, n/F ± m % 43/42,2 ± 4,9 75/37,9 ± 3,4 0,472

Примітки: * — за критерієм Стьюдента (t), в інших випадках — за критерієм χ2 Пірсона; ОАШ — оцінюван-

ня за шкалою Апгар; КР — кесарів розтин; ШВЛ — штучна вентиляція легень, СРАР — додатковий постій-

ний позитивний тиск повітря в дихальних шляхах.

Таблиця 3. Статистичний зв’язок з клініко-анамнестичними факторами (критерій Спірмена)

Показник
Значимість кореляції (р)

1-ша група — ГВ (n = 102) 2-га група — ШВ (n = 198)

Гестаційний вік 0,788 0,250

Маса тіла при народженні 0,669 0,223

Оперативне розродження (кесарів розтин) 0,109 0,316

Необхідність в інвазивній ШВЛ у ПІТ 0,560 0,729

Тривалість інвазивної ШВЛ 0,905 0,070

Необхідність у СРАР 0,416 0,972

Тривалість СРАР 0,236 0,226

Наявність неінвазивної ШВЛ 0,208 0,541
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Порівняльний аналіз захворюваності на ВАП, РДС, 

БЛД дітей на грудному та штучному вигодовуванні на-

ведено у табл. 4.

Такі результати можливо пояснити обмеженням 

можливостей годування грудним молоком за необхід-

ності ентеральної паузи через тяжкий стан та поруше-

ну харчову толерантність дитини, гіпогалактію матері, 

тяжкість стану матері або прийомом нею медикаментів 

(наприклад, антигіпертензивна, протисудомна, анти-

психотична терапія), роз’єднання матері та дитини за 

життєвими показаннями.

У проведеному дослідженні серед з’ясованих при-

чин початку введення сумішей (n = 83) лідирували гі-

погалактія та тяжкий стан матері після пологів — разом 

становили 49,4 ± 5,5 % (рис. 1). 

Причому в близько третини таких випадків 

(31,7 ± 7,3 %) матері поновлювали грудне вигодову-

вання після стабілізації стану матері та дитини. Після 

пологів шляхом кесаревого розтину (n = 146) лише 40 

(27,4 ± 3,7 %) матерів починали годувати новонаро-

джених грудним молоком. Дуже часто введення суміші 

відзначалось після закінчення ентеральної паузи — у 80 

з 90 випадків (88,9 ± 3,3 %).

Обговорення
Незважаючи на активний розвиток неонатології, 

проблема ВАП залишається актуальною.

На відміну від внутрішньоутробного середовища, 

де системний серцевий викид надходить практично з 

обох шлуночків, системний постнатальний кровообіг 

забезпечується скороченням лівого шлуночка. ВАП 

призводить до шунтування крові зліва направо, рецир-

куляції крові в легеневому кровообігу, збідніння сис-

темного кровотоку. Патофізіологічні особливості ВАП 

залежать від розмірів і форми ВАП, васкулярної резис-

тентності, хімічних медіаторів та реологічних власти-

востей крові, переповнення судинного русла в малому 

колі кровообігу. Таким чином, клінічні зміни будуть за-

лежати від величини шунта зліва направо, кардіальної 

та легеневої відповіді на шунтування, величини діасто-

лічного реверсивного потоку крові в аорті, що є озна-

кою «обкрадання» системного кровотоку [23, 43].

У недоношених новонароджених шлуночки серця 

менш схильні до розтягування. Підвищення кінцевого 

діастолічного тиску в лівому шлуночку при ВАП у не-

доношених дітей відбувається при меншому переван-

таженні об’ємом, ніж у доношених. Як результат, спо-

стерігається підвищення легеневого венозного тиску та 

застій крові в малому колі кровообігу. У подальшому це 

призводить до капілярної фільтрації і транссудації рі-

дини в інтерстицій легень як результат переповнення 

венозного русла, підвищення легеневого артеріально-

го тиску і переважання шунтування в місця капілярної 

фільтрації [17, 21]. Ці патологічні процеси призводять 

до необхідності подовженої та більш агресивної венти-

ляції легень, що асоціюється з розвитком БЛД. Наявна 

ВАП підвищує ризик легеневої кровотечі [8]. Хоча не-

доношені новонароджені мають підвищений серцевий 

викид, постдуктальний кровоток є збіднілим за раху-

нок шунтування зліва направо [45]. У результаті «об-

крадання» системного кровотоку знижується серцевий 

викид, що призводить до порушення перфузії у віталь-

них органах, таких як мозок, нирки, кишечник [14]. 

Таблиця 4. Порівняльний аналіз захворюваності на ВАП, РДС, БЛД дітей на грудному 

та штучному вигодовуванні (абс./F ± m %)

Захворювання Всього (n = 300)
1-ша група — ГВ 

(n = 102)

2-га група — ШВ 

(n = 198)

Значимість різниці 

між групами (р)

ВАП 44/14,7 ± 2,0 8/7,8 ± 2,7 36/18,2 ± 2,7 0,017

РДС:
— ДН І
— ДН ІІ
— ДН ІІІ
— ДН IV

191/63,7 ± 2,8
49/16,3 ± 2,1
77/25,7 ± 2,5
64/21,3 ± 2,4

1/0,3 ± 0,3

47/46,1 ± 4,9
9/8,8 ± 2,8 

25/24,5 ± 4,3
13/12,7 ± 3,3

–

144/72,7 ± 3,2
40/20,2 ± 2,9
52/26,3 ± 3,1
51/25,8 ± 3,1

1/0,5 ± 0,5

< 0,001
0,012
0,742
0,009
1,00*

БЛД 29/9,7 ± 1,7 3/2,9 ± 1,7 26/13,1 ± 2,4 0,005

Примітка: * — за критерієм ТКФ, в інших випадках — за критерієм χ2 Пірсона.

Рисунок 1. З’ясовані причини початку штучного 

вигодовування після народження немовляти
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Існують консервативні та інвазивні шляхи ліку-

вання ВАП. Хірургічне лікування пов’язують з вищою 

смертністю немовлят порівняно з консервативними 

методами [42]. На сьогодні основним консерватив-

ним шляхом лікування та профілактики ВАП є фар-

макологічне інгібування синтезу простагландинів, що 

призводить до констрикції протоки [18]. Нестероїдні 

протизапальні препарати (індометацин, ібупрофен, 

парацетамол) активно використовуються для консер-

вативного закриття ВАП [13, 14, 22, 38, 52, 58]. 

Підтримка функціонуючої ВАП здійснюється через 

вплив циркулюючих простагландинів, які продуку-

ються з арахідонової кислоти за допомогою комплексу 

простагландин-Н2-синтетази. Цей комплекс склада-

ється із фрагментів з циклооксигеназою (ЦОГ) та пе-

роксидазою (ПОД).

Індометацин та ібупрофен — неселективні інгібі-

тори ЦОГ, які діють шляхом пригнічення продукції 

простагландинів із вільної арахідонової кислоти. Аце-

тамінофен пригнічує фрагмент ПОД та перешкоджає 

перетворенню простагландину G2 (PGG2) у проста-

гландин Н2 (PGH2). Усі три медикаменти знижують 

рівень PGЕ2, простагландину І2 (PGI2), тромбоксану 

і сприяють закриттю ВАП [8, 27].

Небажаними ефектами при використанні НПЗП 

можуть бути олігурія, гіперкреатинінемія, гіпонатрі-

ємія, гіпербілірубінемія, підвищення рівня печінко-

вих ензимів, тромбоцитопенія та послаблення агре-

гації тромбоцитів, кровотеча ШКТ, периферична та 

церебральна вазоконстрикція, збідніння кровотоку 

внутрішніх органів. Крім того, призначення НПЗП 

протипоказане при гострій нирковій недостатнос-

ті, внутрішньочерепному крововиливі, порушеннях 

ШКТ, тромбоцитопенії [22, 40, 56]. В одному з опублі-

кованих досліджень E. Okulu та співавт. (2020) вказу-

ється, що смертність недоношених немовлят, які не 

отримували лікування при ВАП, була навіть меншою, 

ніж серед тих, кого лікували медикаментозно [41]. На 

сьогоднi питання терапії та профілактики ВАП за-

лишається дискутабельним, особливо з огляду на те, 

що в близько 30 % глибоко недоношених дітей ВАП 

закривається спонтанно наприкінці першого тижня 

життя [51].

Проаналізовані літературні джерела свідчать про 

зниження ризику ускладнень РДС та розвитку БЛД у 

дітей на грудному вигодовуванні [25, 47, 61]. Знижен-

ня необхідності в кисневій підтримці та постійне плато 

високого парціального кисневого тиску крові також 

стимулюють раннє закриття ВАП [26, 38].

МікроРНК знайдені в екстрацелюлярних рідинах 

людини: плазмі, слині, сечі, сльозах, грудному мо-

лоці [24, 30]. У жіночому грудному молоці мікроРНК 

міститься в екстрацелюлярних везикулах (ЕВ). Мі-

кроРНК — малі некодуючі молекули РНК довжи-

ною 21–23 нуклеотиди, що регулюють експресію 

генів на посттранскрипційному рівні шляхом РНК-

інтерференції [3, 15, 29, 33, 53]. Вони приєднуються 

до комплементарних ділянок матричної РНК (мРНК), 

пригнічують трансляцію білка та/або індукують дегра-

дацію мРНК [10]. Регуляція експресії мРНК мікроРНК 

часто є специфічною для клітини/органа; високо за-

лежна від стресу та метаболічного стану організму [19]. 

Таким чином, мікроРНК впливають на фізіологічні 

процеси, у тому числі диференціювання клітин, апоп-

тоз, нейрогенез, розвиток серцевого м’яза, проліфера-

цію клітин, імунну відповідь, вивільнення медіаторів 

запалення [9, 10]. 

Мембрана ЕВ захищає мікроРНК від руйнування 

в шлунково-кишковому тракті немовляти і, таким чи-

ном, дає змогу досягти таргетних клітинних генів [59, 

62]. Проте на кількість ЕВ в грудному молоці негатив-

но впливають: центрифугування, ультразвук та мікро-

хвилі [28]. Пастеризація не змінює екзосомальну ак-

тивність грудного молока [44], у той час як кип’ятіння 

сприяє деградації мікроРНК ЕВ [34]. Згідно з дослі-

дженнями J.M. Vélez-Ixta та співавт. (2022), у грудно-

му молоці експресія мікроРНК набагато вища, ніж у 

сумішах [60].

У дослідженні M. Rubio та співавт. (2018) у грудному 

молоці матерів через 24–72 години після народження 

дитини спостерігалась найбільша кількість мікроРНК 

родини miR-200 (hsa-miR-200b-3p, hsa-miR-200a-3p, 

hsa-miR-200c-3p) [49]. МікроРНК родини miR-200 

впливають на таргетні гени, які залучені до процесу 

продукції та дії PGE2, зокрема гени фосфоліпази С 

(PLC) та фосфоліпази С гамма 1 (PLCG1). Таким чи-

ном, ці мікроРНК асоціюються зі зниженням рівня 

PGE2 [37, 57].

У протилежність цьому низка досліджень доводять 

прямий зв’язок miR-21 з акумуляцією та підвищеним 

рівнем PLE2 [31, 36]. MiR-21 виділялись у значно мен-

шій кількості з молока матерів, які народили до 72 го-

дин [44]. Таким чином, можливо зробити припущення 

про модулюючий пластичний вплив мікроРНК груд-

ного молока на рівень PLE2 залежно від наявної потре-

би немовляти. 

Наші результати та літературні дані свідчать про 

можливий антипростагландиновий ефект грудного 

молока в перші 24–72 години після народження не-

мовляти.

Отже, грудне молоко є джерелом дотаційних мі-

кроРНК, зокрема miR-200, що в більшій кількості 

представлені саме в молозиві та ранньому грудному 

молоці, сприяють зниженню рівня PGE2 природ-

ним шляхом та вчасному закриттю ВАП. Регулюючий 

ефект мікроРНК грудного молока відбувається через 

зміну якісного складу мікроРНК грудного молока в той 

чи інший проміжок часу і відповідає наявним потребам 

дитини. 

Висновки
1. Вигодовування грудним молоком з перших днів 

життя сприяє закриттю артеріальної протоки у недо-

ношених дітей.

2. У недоношених немовлят, які вигодовуються 

грудним молоком, відзначається більш сприятливий 

перебіг респіраторного дистрес-синдрому.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Breastfeeding impact on patent ductus arteriosus closure in preterm newborns

Abstract. Background. Patent ductus arteriosus (PDA) is a seri-

ous problem in clinical neonatology and pediatrics. Today treat-

ment of PDA remains debatable because of high risk of compli-

cations with medical and invasive treatment. The purpose of the 

study was to determine the dependence of PDA closure on the type 

of feeding the newborn. Materials and methods. We have made 

a retrospective analysis of 300 case histories of children in neo-

natal units. We selected two comparison groups: the main group 

consisted of breastfed babies born at 37 weeks gestation (n = 102); 

controls — preterm infants who received artificial feeding since 

birth (n = 198). Results. At discharge from the hospital, 44 

(14.7 ± 2.0 %) children had PDA (p < 0.05). The percentage of in-

fants on artificial feeding with PDA was 2.3 times higher compared 

to breastfed babies: 18.2 ± 2.7 % versus 7.8 ± 2.7 % (p = 0.017 by 

χ2 test). Respiratory distress syndrome was more common in the 

control group as well: 72.7 ± 3.2 % versus 46.1 ± 4.9 % (p < 0.001). 

Additionally, the group of formula-fed children more often had 

severe complications of respiratory distress syndrome: respiratory 

failure type III — 25.8 ± 3.1 % versus12.7 ± 3.3 % (р = 0.009); 

development of bronchopulmonary dysplasia — 13.1 ± 2.4 % 

versus 2.9 ± 1.7 % (p = 0.005). The need for invasive mechanical 

ventilation in the intensive care unit was observed much less often 

in breastfed children. Moreover, the level of respiratory disorders 

(type II respiratory failure) in both groups differed insignificantly 

(p = 0.742): 24.5 ± 4.3 % in the main group and 26.3 ± 3.1 % in 

controls. Conclusions. Breastfeeding from the first days of life con-

tributes to the closure of the ductus arteriosus and the favorable 

course of respiratory distress syndrome in premature babies.

Keywords: patent ductus arteriosus; premature infants; breast-

feeding; newborns; breast milk; miRNA
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Вступ
Рак є другою та четвертою за частотою причиною 

смерті дітей молодшого віку [1, 2]. Однак за останні 

кілька років виживання дітей при онкологічному за-

хворюванні значно збільшилося і перевищує 80 % [3, 4].

Хірургія є одним з наріжних каменів лікування 

раку. На сьогодні підраховано, що більше ніж 60 % 

пацієнтів з раком потребують хірургічного втручання 
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з видалення солідних пухлин [5]. Мета хірургічної он-

кології полягає в тому, щоб фізично видалити якомога 

більшу частину пухлини, наскільки це можливо, без-

печно. Діти, хворі на рак, піддаються безлічі операцій 

та процедур, що вимагають анестезії: під час гострої 

фази хвороби, у роки ремісії чи за термінальної стадії 

хвороби. Невід’ємним елементом безпечного плану 

анестезії є врахування прямих ефектів пухлини, ток-
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Особливості реакцій організму дітей 
з онкологічними захворюваннями 

при внутрішньовенній анестезії з пропофолом

Резюме. Актуальність. Хірургія є одним з наріжних каменів лікування раку. Останнім часом тотальна вну-

трішньовенна анестезія (ТВА) при онкологічних операціях стає більш популярною та практичною внаслідок 

кількох основних причин. Однак важливо оцінити адаптаційні реакції організму у дітей, яким проводять хі-

рургічне лікування та анестезію. Мета дослідження: вивчити компенсаторно-адаптаційні механізми у від-

повідь на хірургічний та анестезіологічний стрес, адекватність ТВА у дітей з онкологічними захворюваннями 

шляхом оцінки рівня гормонів стресу та показників варіабельності серцевого ритму. Матеріали та методи. 
Обстежені 23 дитини з онкологічною патологією віком 10,68 ± 4,51 року (перша група), а також 27 дітей, 

які оперувалися з приводу малих травматологічних причин, віком 9,30 ± 3,85 року (друга група). Оперативне 

втручання дітям обох обстежених груп виконувалося під тотальною внутрішньовенною анестезією з пропо-

фолом. Результати. Вже на другому етапі спостереження у 100 % пацієнтів першої групи відзначалося ві-

рогідне зниження рівня систолічного тиску. Щодо травматологічних хворих, то на тлі ТВА тільки у 92,59 % 

пацієнтів на другому етапі спостерігалося зниження рівня систолічного тиску, що продовжувалося у 77,77 % 

пацієнтів і на третьому етапі. Аналізуючи показники варіабельності серцевого ритму, ми побачили, що у 

30,43 % пацієнтів з онкологічними захворюваннями вже на другому етапі дослідження спостерігалося підви-

щення рівня у діапазоні високих частот HF. Щодо потужності спектра LF, то у половини пацієнтів відміча-

лося його зниження. У всіх обстежених пацієнтів було підвищення рівня кортизолу. Однак у дітей з онкологією 

підвищення було в 2,8 раза, а у травматологічних пацієнтів — у 4,4 раза. При цьому вихідний рівень кортизолу 

був вищий у дітей з онкологією. Висновки. Профіль реакцій на стрес у дітей із раком відрізняється від тако-

го у дітей із травматологічною патологією. Тотальна внутрішньовенна анестезія з пропофолом покращила 

результати оперативного лікування пацієнтів, пригнічуючи екстремальні стресові реакції. Подальші дослі-

дження необхідні, щоб зрозуміти, як оптимізувати модуляцію стресових реакцій та знайти точні маркери для 

оптимальної модуляції.

Ключові слова: діти; внутрішньовенна анестезія; онкологічне захворювання; стрес
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сичних ефектів хіміо- та променевої терапії, особли-

востей оперативного втручання, лікарської взаємодії з 

хіміопрепаратами, больових синдромів, психологічно-

го статусу дитини.

Діти, яким планується операція з видалення пух-

лини, можуть мати проблеми, що погіршують перебіг 

анестезії, тому вибір найбезпечнішого варіанта прове-

дення буде основним завданням для анестезіолога. Ме-

тоди загальної анестезії в онкології повинні базуватися 

на принципі полікомпонентності, що забезпечує вза-

ємне потенціювання кожного компонента в мінімаль-

них дозуваннях [7].

Останнім часом тотальна внутрішньовенна анесте-

зія (ТВА) при онкологічних операціях стає все більш 

популярною та практичною внаслідок двох основних 

причин: поліпшені фармакокінетичні та фармакоди-

намічні властивості препаратів, таких як пропофол, 

та нові опіоїдні анальгетики короткої дії, придат-

ні для внутрішньовенного введення. Нові концепції 

фармакокінетичного моделювання у поєднанні з до-

сягненнями в галузі автоматизованої інфузії дозволя-

ють використовувати алгоритми інфузії за цільовою 

концентрацією. Особливий інтерес становить ступінь 

уразливості пацієнта з онкологічною патологією в 

періопераційному періоді внаслідок впливу загаль-

ної анестезії (інгаляційні агенти або внутрішньовенна 

анестезія з пропофолом) [8].

У багатьох дослідженнях вивчався вплив ТВА та 

летких агентів на безрецидивну виживаність при раку 

молочної залози, стравоходу та недрібноклітинному 

раку легенів. Загальний розмір вибірки становив 7866 

пацієнтів. Порівняно з інгаляційною анестезією ви-

користання ТВА було пов’язане з покращенням безре-

цидивної виживаності при цих типах раку (об’єднаний 

HR 0,78; 95% ДІ 0,65–0,94; P < 0,01) [9–12].

У своєму метааналізі Andrea Yap із співавт., розгля-

нувши більше ніж 21 000 онкологічних хворих з декіль-

кома типами раку і незважаючи на неоднорідність ди-

зайну досліджень та даних, включаючи різні типи раку, 

зробили висновок, що існує зв’язок між покращенням 

результатів раку та використанням ТВА на основі пропо-

фолу порівняно з інгаляційною анестезією [13].

Пропофол, широко використовуваний внутріш-

ньовенний седативний препарат короткої дії, поступо-

во привернув до себе увагу через пухлинопригнічуючу 

роль. Так, Yajun Cao із співавт. показали, що пропофол 

пригнічує проліферацію клітин, що може визначити 

його вибір для седації пацієнтів із раком шлунка [14]. 

До того ж пропофол може інгібувати інвазію, міграцію, 

проліферацію епітеліально-мезентеріальних клітин у 

печінковоклітинній карциномі, сприяючи експресії 

miР-363 [15], а також пригнічувати проліферацію, мі-

грацію клітин остеосаркоми через вісь FOXO1/TUSC7, 

регулюючи передачу сигналів AKT/GSK3β [16].

Пропофол як анестетик відомий давно і застосову-

ється для індукції та підтримки загальної анестезії. Він 

є одним із компонентів ТВА і застосовується при опе-

ративних втручаннях різної складності.

Дозозалежна брадикардія та артеріальна гіпотензія 

під час наркозу пропофолом відомі давно, але щодо їх 

механізмів немає єдиної думки [17, 18]. А індукційна 

доза цього анестетика призводить до зниження арте-

ріального тиску та периферичної судинної резистент-

ності [19].

Ми знаємо, що будь-які оперативні втручання є 

серйозним стресом для організму хворого та що про-

філь реакції на стрес у дітей відрізняється від такого у 

дорослих [20]. Хірургічні стресові реакції викликають 

безліч ендокринологічних, метаболічних та імуноло-

гічних змін у пацієнтів. У зв’язку з цим дослідження 

біохімічних маркерів стресу і на сьогодні залишається 

актуальним, оскільки його результати є основою для 

об’єктивізації адекватності анестезії та вибору методу 

анестезіологічного забезпечення, що дозволяє обме-

жити шкідливу дію хірургічного втручання.

Дослідження 1980-х років показали, що адекватна 

анестезія значно покращила результати педіатричних 

хірургічних пацієнтів, послаблюючи гормональні ре-

акції стресу, вказували на шкоду неадекватної анестезії 

[21]. Було розроблено концепцію, що надання адекват-

ної анестезії педіатричним пацієнтам має вирішальне 

значення для ослаблення реакції на стрес і досягнення 

найкращих результатів [22, 23]. Але тільки великі дози 

опіоїдів можуть зменшувати реакцію на стрес. Рівні 

кортизолу, адреналіну та норадреналіну були найменші 

у групі дітей, які отримували найвищу дозу фентанілу 

[24]. Однак використання високих доз фентанілу при-

зводить до тяжкого післяопераційного пригнічення 

дихання [25]. Діти з глибшою анестезією мали слабші 

гормональні стресові реакції, зменшилась кількість ви-

падків сепсису, метаболічного ацидозу, дисемінованого 

внутрішньосудинного згортання та післяопераційних 

смертей.

Складається враження, що основним критерієм, за 

яким оцінюється адекватність анестезії, є лише осла-

блення нейрогормональних реакцій. Однак на сьогодні 

не існує доказового та безпечного методу оцінки реак-

ції на стрес на фоні загальної анестезії, а покращення 

результатів лікування пацієнтів може визначатися ба-

гатьма факторами. І це не лише адекватна анестезія, 

особливо в онкологічних хворих. Таким чином, оцінка 

гормональних реакцій на хірургічний стрес, яка є по-

ширеним методом оцінки ступеня реакції на стрес, все 

ж таки не дає повної, фенотипової картини. Необхідно 

оцінювати зміни інших параметрів, викликані хірур-

гічним стресом і анестезією.

Існує багато досліджень, що свідчать про імуно-

логічні зміни, викликані хірургічним стресом. Хірур-

гічна травма та анестезія викликають транзиторну 

імуносупресію, що може підвищувати чутливість до 

інфекцій. Але описане післяопераційне підвищення 

IL-6 у сироватці було пропорційне величині хірургіч-

ного стресу [26].

Варіабельність серцевого ритму (ВСР) останнім 

часом використовується для визначення тонусу вегета-

тивних нервів, на який впливають різні стреси. У своє-

му дослідженні Takafumi Ushiyama із співавт. показали, 

що вимірювання варіабельності серцевого ритму у пе-

ріопераційному періоді мало значний зв’язок із хірур-

гічним стресом [27]. Отримані результати свідчили, що 
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і ВСР може надати корисну інформацію щодо хірургіч-

ного стресу.

Що стосується хірургічного стресу в онкологічних 

хворих, то багатьма авторами розглядається його вплив 

не тільки на активацію гіпофізарно-адреналової сис-

теми та запалення, а й на сприяння метастазуванню 

пухлини. Стрес, спричинений операцією, є системним 

ефектом, що включає запалення, ішемічно-реперфу-

зійне пошкодження, активацію симпатичної нервової 

системи та підвищений викид цитокінів, що в цілому 

значно збільшує ризик рецидиву раку [28].

Проведене гормонально-метаболічне дослідження 

у 150 дітей з нефробластомою та пухлинами заочере-

винного простору з метою виявлення особливостей 

хірургічного стресу в онкологічних хворих дитячого 

віку показало, що хірургічна травма викликає гіперглі-

кемію, пов’язану з відносно низьким рівнем інсуліну 

та підвищеною концентрацією соматотропіну в крові. 

Встановлено зворотну кореляцію між до- та інтраопе-

раційними значеннями багатьох гормонально-мета-

болічних показників. Хірургічний стрес призводить до 

цитолізу, катаболізму білків та посилення ендогенної 

інтоксикації [29].

Таким чином, у літературі є досить багато досліджень, 

що показують вплив інтраопераційного стресу на значні 

гормональні та метаболічні зміни в організмі, які мають 

імуномодулюючий ефект, що може сприяти розвитку 

метастазів раку. Однак мало робіт, які оцінюють адапта-

ційні реакції організму у дітей з онкологічною патологі-

єю, яким проводять хірургічне лікування та анестезію.

Мета дослідження: вивчити компенсаторно-адап-

таційні механізми у відповідь на хірургічний та анес-

тезіологічний стрес, адекватність ТВА у дітей з он-

кологічними захворюваннями шляхом оцінки рівня 

гормонів стресу, ВСР, ступеня запалення.

Матеріали та методи
Нами були обстежені 23 дитини віком 10,68 ± 4,51 

року (перша група), які надійшли для хірургічного лі-

кування онкологічних захворювань до КП «Дніпропе-

тровська обласна дитяча клінічна лікарня» ДОР (гене-

ральний директор — д.м.н., доцент Олексій Власов) у 

період 2019–2021 років. Серед дітей першої групи, які 

були під наглядом, 15 хлопчиків та 8 дівчаток. Роз-

поділ дітей з онкологічною патологією залежно від 

оперативного втручання: лапаротомія та видалення 

утворення — 6, лапаротомія та біопсія утворення — 8, 

торакотомія та видалення утворення — 1, торакотомія 

та біопсія утворення — 4, інші — 4.

Для порівняння досліджуваних показників додат-

ково було обстежено іншу групу пацієнтів — 27 дітей, 

порівнянних за віком (9,30 ± 3,85 року). Їм планува-

лося оперативне лікування з приводу травматологіч-

ної патології, а саме: видалення металоконструкції 

(n = 16), торакопластика (n = 5), відкрита репозиція 

(n = 4), пластика сухожилля (n = 5), інше (n = 2). Серед 

них було 22 хлопчики та 5 дівчаток. Усі діти вважалися 

умовно здоровими.

Оперативне втручання дітям обох обстежених груп 

виконувалося під тотальною внутрішньовенною анес-

тезією. В операційній, після катетеризації периферич-

ної вени, усім хворим проводили внутрішньовенну 

премедикацію.

Для індукції використовували пропофол у дозі 

3 мг/кг та фентаніл — 2 мкг/кг. Основна анестезія за-

безпечувалася безперервним внутрішньовенним вве-

денням пропофолу за допомогою перфузійного на-

сосу «ІнфузоматСпейс» (В.Braun, Німеччина) у дозі 

10–12 мг/кг/год. При призначенні фентанілу орієнту-

валися на ознаки адекватності загальної анестезії. Міо-

релаксацію підтримували болюсним введенням атра-

куріуму у дозі 0,2 мг/кг.

Штучну вентиляцію легень під час операції про-

водили в режимі нормовентиляції (EtCO
2
 = 36–38 мм 

рт.ст.) киснево-повітряною сумішшю з FiO
2
 –0,4 нар-

козно-дихальним апаратом «Leonbasic» (Heinen + 

Löwenstein, Німеччина) по напівзакритому контуру.

Для оцінки стану дітей, ступеня вираженості у них 

запальних змін, особливо обумовлених пухлинним 

процесом, а також їх компенсаторно-адаптаційних ре-

акцій на періопераційний стрес ми використовували 

низку клініко-лабораторних, біохімічних та функціо-

нальних методів обстеження. Усі показники крові (ге-

моглобін, кількість еритроцитів, лейкоцитів та їх фор-

мула розподілу) досліджувалися на аналізаторі АЕ-600 

(Японія).

Показники гемодинаміки контролювались за до-

помогою монітора ЮТАС-300 (Україна). Вивчалися 

частота серцевих скорочень (ЧСС), артеріальний тиск 

(АТ), систолічний (АТсист), діастолічний (АТдіаст), се-

редній (САТ), пульсовий тиск (ПТ). Надалі проводив-

ся розрахунок ударного об’єму (УО) за модифікованою 

формулою для дітей STARR з подальшим розрахунком 

хвилинного об’єму кровообігу (ХОК), загального пе-

риферичного судинного опору (ЗПСО), а також рівня 

випробовуваного стресу (РВС) за формулою, запро-

понованою Шейх-Заде. Записи електрокардіограми 

(ЕКГ) використовувалися для розрахунку параметрів 

варіабельності серцевого ритму у часовій та частот-

ній областях. Холтерівські вхідні дані ЕКГ записували 

протягом 5 хвилин за допомогою триканального хол-

терівського пристрою «Монітор електрокардіосигналів 

добовий SDM3». Усі записи були проаналізовані з ви-

користанням програми Arnica (версія 8.4.012, Україна). 

З метою визначення рівня адаптації або дезадаптації 

дитини, якій проводилося оперативне лікування, крім 

визначення у неї можливих вегетативних реакцій було 

оцінено і рівень кортизолу у плазмі.

Статистичний аналіз проводився за допомогою 

стандартної програми Statistica 6.1 (StatSoft Inc., серій-

ний номер AGAR909E415822FA). Порівняння показ-

ників проводилося на початку лікування за допомогою 

критерію Манна — Уїтні. Відмінності вважалися віро-

гідно значущими при p < 0,05.

Результати та обговорення
Тривалість оперативного втручання у хворих пер-

шої і другої групи становила загалом 60–80 хвилин. 

Тільки у 5 пацієнтів з онкологією рівень гемоглобіну 

свідчив про наявність анемії 1–2-го ступеня. Проте 
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загалом у групі він становив 129,29 ± 15,79 г/л. Його 

динаміка в післяопераційному періоді свідчила про ін-

траопераційну крововтрату, що пов’язано з особливос-

тями онкологічних операцій, але його зниження було 

не критичним (121,61 ± 16,08 г/л).

Особливий інтерес становили гемодинамічні показ-

ники першої групи та групи порівняння, а також ВСР, 

що були маркерами стресу у дітей. Так, оцінювання 

динаміки систолічного артеріального тиску пацієнтів 

першої групи за допомогою критерію Вілкоксона по-

казало, що вже на другому етапі спостереження у 100 % 

пацієнтів цієї групи відзначалося вірогідне значне зни-

ження рівня систолічного тиску (p-value =  1,429e-05) — 

105,0 мм рт.ст. (ІКР 98,5–119,0). Гіпотензія відмічалася 

у 73,91 % пацієнтів ще і на третьому етапі, медіана по-

казника становила 106,0 мм рт.ст. (ІКР 101,0–115,5) 

(табл. 1).

Щодо травматологічних хворих, на тлі ТВА лише у 

92,59 % пацієнтів цієї групи на другому етапі спостері-

галося зниження рівня систолічного тиску — 107,0 мм 

рт.ст. (ІКР 100,0–119,0, p-value = 5,698e-06), що про-

довжувалося у 77,77 % пацієнтів і на третьому етапі — 

104,0 мм рт.ст.

Підвищення рівня систолічного тиску було у всіх 

оперованих дітей, але у першій групі воно відмічалося 

тільки у 65,21 % пацієнтів порівняно з 96,29 % у групі 

контролю.

Аналіз впливу стресових факторів дозволив оці-

нити вираженість стресу, пов’язаного з оперативним 

втручанням та ТВА. Результати показали, що у хворих 

першої групи вплив анестезії на стресову реакцію орга-

нізму спостерігався у 91,3 % пацієнтів (p-value = 7,634e-

05), коли медіана рівня випробовуваного стресу зни-

жувалася на другому етапі на 22,5 % порівняно з 

початковим рівнем (ІКР 3,036–7,267). Щодо дітей 

травматологічної групи, показник випробовуваного 

стресу зменшився всього на 5 % і лише у 85,18 % паці-

єнтів. Отримані дані та їх динаміка обумовлені тим, що 

у хворих з онкологією під впливом пропофолу спосте-

рігалося більше зниження пульсового тиску та частоти 

серцевих скорочень. До того ж потужність у діапазо-

ні високих частот HF зростала (рис. 1). Так, у 30,43 % 

Таблиця 1. Показники гемодинамики у дітей першої групи

Показник

До 

оперативного 

втручання

Початок 

оперативного 

втручання

Травматичний 

момент операції

Кінець 

оперативного 

втручання

Через 24 години 

після операції

ЧСС, уд/хв
92,0

(ІКР 82,0–99,0)
78,0

(ІКР 69,5–85,5)
78,0

(ІКР 72,0–84,0)
86,0

(ІКР 80,0–91,5)
86,0

(ІКР 80,5–96,0)

p-value 2,138e-05 0,2186 0,0003229 0,09223

АТсист, мм рт.ст.
122,0

(ІКР 109,5–
132,0)

105,0
(ІКР 98,5–119,0)

106,0
(ІКР 101,0–

115,5)

117,0
(ІКР 106,5–

125,0)

118,0
(ІКР 110,0–

129,5)

p-value 1,429e-05 0,3629 0,001473 0,02473

АТдіаст, мм рт.ст.
80,0 

(ІКР 71,0–92,0)
70,0

(ІКР 66,0–79,5)
71,0

(ІКР 66,5–79,0)
75,0 

(ІКР 70,0–85,0)
79,0

(ІКР 70,5–86,0)

p-value 7,092e-05 0,614 0,005269 0,3012

ПТ, мм рт.ст.
40,0 

(ІКР 35,0–48,0)
36,0

(ІКР 28,5–39,5)
35,0

(ІКР 30,0–40,5)
39,0

(ІКР 35,0–42,5)
42,0

(ІКР 37,5–46,0)

p-value 0,008752 0,2014 0,01135 0,07635

САТ, мм рт.ст.
94,0 

(ІКР 85,5–
102,33)

81,33
(ІКР 77,0–92,0)

84,33
(ІКР 78,17–

88,83)

90,0
(ІКР 82,17–

98,83)

92,0
(ІКР 84,5–100,5)

p-value 1,434e-05 0,5303 0,003091 0,1117

УО, мл
61,5

(ІКР 54,55–
74,55)

67,3
(ІКР 63,35–

70,45)

67,2
(ІКР 63,10–

70,05)

66,3
(ІКР 60,80–

69,15)

64,60
(ІКР 60,50–

70,50)

p-value 0,09806 0,2565 0,06414 0,6424

ХОК, л/хв
5,975

(ІКР 4,852–
6,560)

5,070
(ІКР 4,700–

5,529)

5,263
(ІКР 4,785–

5,828)

5,627
(ІКР 5,264–

6,189)

5,530
(ІКР 4,922–

6,597)

p-value 0,005084 0,2015 0,007803 0,9071

ЗПСО, 
дин × с × см–5

1633,5
(ІКР 1475,5–

1988,2)

1696,4
(ІКР 1503,2–

1819,3)

1664,8
(ІКР 1456,6–

1847,3)

1576,7
(ІКР 1453,0–

1864,1)

1628,8
(ІКР 1433,2–

1991,5)

p-value 0,1401 0,5902 0,3079 0,5664
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Рисунок 1. Варіабельність потужності спектра LF (А) у діапазоні низьких частот та HF (Б) 

у діапазоні високих частот в онкологічних хворих на тлі ТВА

А Б

Рисунок 2. Варіабельність потужності спектра LF (А) та HF (Б) 

у хворих з травматологічними операціями

А Б

Рисунок 3. Варіабельність рівнів кортизолу у дітей з онкологією (А) 

та травматологічною патологією (Б)

А Б

пацієнтів цієї групи вже на другому етапі дослідження 

спостерігалося вірогідне значне підвищення рівня HF 

(p-value = 0,0002362). Щодо варіабельності потужнос-

ті спектра LF, то у половини пацієнтів спостерігалося 

зниження його рівня (p-value = 0,3325).

Дещо відмінна ситуація складалася у групі дітей, 

які оперувалися з травматологічних причин. Варіа-

бельність потужності спектра низьких частот LF, що 

свідчить про активність симпатичної нервової систе-

ми, майже у 81,48 % вірогідно значно підвищувалась 

(p-value = 0,002561), така динаміка спостерігалась про-

тягом усієї операції (рис. 2).

Складно виділити адаптаційні механізми дитини з 

онкологічною патологією під час хірургічного втручан-

ня. Швидше за все, можна визначити лише особливос-

ті реакцій організму на стрес, порівнявши їх із групою 

умовно здорових дітей. І ми бачимо, що показники 

варіабельності серцевого ритму, як один з маркерів ви-

значення стресу, значно відрізняються в дітей з онко-

логією порівняно з іншою групою.
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Адекватність анестезії, яка часто визначається як 

ослаблення нейрогормональних реакцій, не завжди 

може корелювати з рівнем катехоламінів у крові. До 

кінця ще не визначено, наскільки може підвищуватися 

кортизол, щоб вважати анестезію адекватною. І різни-

ця у рівнях його підвищення у дітей з онкологією по-

рівняно з травматологічними пацієнтами обумовлена 

ослабленням їхньої реакції на стрес. Збільшення рівня 

кортизолу наприкінці операції відзначалося у всіх об-

стежених пацієнтів (рис. 3). Однак у дітей з онколо-

гією збільшення було в 2,8 раза (p-value = 6,104e-05), 

а у травматологічних пацієнтів — у 4,4 раза (p-value = 

= 6,104e-05). При цьому вихідний рівень кортизолу був 

вищий у дітей з онкологією.

Висновки
Таким чином, профіль реакцій на стрес у дітей із 

раком відрізняється від такого у дітей із травматологіч-

ною патологією. Тотальна внутрішньовенна анестезія 

з пропофолом покращила результати оперативного лі-

кування пацієнтів, пригнічуючи екстремальні стресові 

реакції. Подальші дослідження необхідні, щоб зрозу-

міти, як оптимізувати модуляцію стресових реакцій та 

знайти точні маркери для оптимальної модуляції під 

час внутрішньовенної анестезії з пропофолом.

Конфлікт                                                                                                інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Features of body reactions in children with oncological diseases during 
intravenous anesthesia with propofol

Abstract. Background. Surgery is one of the cornerstones of 

cancer treatment. Recently, total intravenous anesthesia (TIA) 

has become more popular and practical in oncological surgeries 

due to several main reasons. However, it is important to assess 

the adaptive reactions of children who undergo surgical treat-

ment and anesthesia. The objective: to study the compensatory 

and adaptive mechanisms in response to surgical and anesthetic 

stress, ade quacy of TIA in children with oncological diseases by 

assessing the level of stress hormones and indicators of heart rate 

variability. Materials and methods. Twenty-three children with 

cancer aged 10.68 ± 4.51 years (first group) were examined, and 

also 27 children aged 9.30 ± 3.85 years (second group) were ope-

rated for minor trauma. Surgeries in children of both examined 

groups were performed under total intravenous anesthesia with 

propofol. Results. Already at the second stage of observation, 

100 % of patients in the first group had a significant decrease in 

systolic blood pressure. As for trauma patients, only 92.59 % of 

them had a decrease in the level of systolic pressure on the back-

ground of TIA at the second stage, and 77.77 % of patients had 

it even at the third stage. Analyzing the parameters of heart rate 

variability, we saw that 30.43 % of cancer patients already at the 

second stage of the research had an increase in the level in the high 

frequency range. As for the power of the low-frequency spectrum, 

its decrease was noted in half of the patients. All examined people 

had elevated cortisol levels. However, children with tumors had a 

2.8-fold its increase, trauma patients — a 4.4-fold increase. At the 

same time, children with cancer had higher initial level of cortisol. 

Conclusions. Children with oncology and children with trauma 

have different profiles of stress reactions. Total intravenous anes-

thesia with propofol improved the outcomes of surgical treatment 

by suppressing extreme stress reactions. Further research is needed 

to understand how to optimize the modulation of stress responses 

and to find precise markers for optimal modulation.

Keywords: children; intravenous anesthesia; cancer; stress
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Introduction
Recently, in most countries of the world, there is a signi-

ficant increase in allergic skin diseases — allergodermatoses, 

especially in children. Analysis of clinical cases helps iden-

tify problems, and plan future studies, which can change the 

understanding of disease consequences.

Clinical case. A 9-year-old boy was urgently admitted 

to the Ternopil Regional Children’s Clinical Hospital with 

complaints of an increase in body temperature to subfe-

brile numbers, itching, rashes on the skin of the back, and 

scratches on the upper and lower limbs.

Medical history. The patient has been sick for the past 2 

weeks when the above complaints appeared and hospitalized 

in Chortkiv Central Hospital.

History of life: from the first pregnancy and the first 

childbirth. The child was not sick during the newborn pe-

riod. Previous diseases: acute respiratory infection under the 

age of one year.
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Allergic anamnesis: not aggravated. Hereditary history: 

not burdened. Preventive vaccinations: not received accor-

ding to age. History: during last 21 days, no bowel disorders 

were detected. There were bedbug bites in the apartment 

where the child lives.

Objective status. General condition of the child was of 

medium severity due to intoxication syndrome. Conscious-

ness is clear. The skin is pale, with a rash with scratches and 

bloody crusts. Subcutaneous adipose tissue is satisfactorily 

developed. Breathing through the nose is difficult. Visible 

mucous membranes are pale pink, and clean. Throat — 

moderate hyperemia. The tongue has gray coating on it. 

Lymph nodes are not enlarged.

Percussion limits of relative cardiac dullness are not 

common. Auscultatively, the activity of the heart is rhyth-

mic, tones are sonorous. Heart rate — 98 bpm, BH — 20, 

body temperature — 37 °C. Auxiliary muscles do not partici-

pate in the act of breathing. Pulmonary sound percussively 
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Toxicoderma in a child as a complication 
after a bedbug bite

Abstract. Background. Toxic dermatitis is an adverse skin reaction caused by various factors. Analysis of clinical 

cases helps identify problems, and plan future studies, which can change the understanding of the consequences of the 

disease. The purpose was to improve the diagnosis of allergic dermatoses in children, to analyze clinical and paraclinical 

features of their course, and biomarkers of sensitization to allergens. Materials and methods. Presentation of a case 

study was a basis for discussion, as well as literature search in the MEDLINE and Scopus databases. The study was 

conducted in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. The research protocol was approved by 

the ethics committee of the institution mentioned in the work. Informed consent of child’s parents was obtained for the 

research. Results. The clinical picture of toxic dermatitis is very diverse, almost any type of lesion can occur, and often the 

clinical symptoms are very similar to skin diseases that are not caused by various toxic agents. The most common clinical 

symptom is maculopapular exanthema. Conclusions. The peculiarity of the presented case is toxicoderma in a child after 

a bedbug bite. It is important to establish the correct diagnosis of toxic dermatitis, identify toxic agent, stop its exposure 

and treat the adverse reaction, usually with antihistamines and corticosteroids.
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over the lungs. Vesicular breathing over the lungs by auscul-

tation. The abdomen is not painful during superficial palpa-

tion. Liver +1.5 cm, is not painful, the edge is rounded. The 

spleen is not enlarged.

Status localis. Complaints about the appearance of ra-

shes on the child’s back, arms, and legs, an increase in body 

temperature to febrile numbers. The skin is pale with traces 

of scratches on the hands and feet. In the lumbar region, 

there is a confluent maculopapular rash.

General blood test upon admission revealed leukocy-

tosis with neutrophilia (Table 1). In the immunogram, an 

increase in immunoglobulin E to 600 IU/ml was observed 

(with reference standards < 90.0 IU/ml).

Coprogram (06.09.21): the stool is loose, dark brown, 

mushy, with remains of undigested food. Muscle fibers are 

not changed, 3–4 in the field of view. Significant amount of 

plant fibers is not digested. A moderate amount of mucus is 

detected. There is not much soap, no fatty acids; epithelial 

cells — 0–1 in the field of view. Leukocytes — 1–2 in the 

field of view, erythrocytes — 0–1.

Ther w as moderate amount of fungi elements; helminth 

eggs were not found. A scraping for enterobiasis (02.09) — 

negative. General analysis of urine was without pathological 

changes.

Dermatologist consultation (09.02.21). The skin and mu-

cous membranes of the oral cavity were examined. Diagno-

sis: toxicoderma of the skin of the back and lumbar region, 

maculopapular form, draining of medium severity.

Recommendations: continue treatment according to 

medical prescriptions. Topical emollients with constitution-

ally dry skin and monitoring of this rash.

Clinical diagnosis: toxicoderma, maculopapular form, 

draining of medium severity.

Treatment was carried out with loratadine, enterosgel, 

infusion therapy, and local emulsifiers.

The boy was discharged home with improvement.

Discussion
Most cases of toxicoderma proceed by the mechanism of 

an immediate allergic reaction after acquired sensitization 

of the body or in connection with idiosyncrasy (congenital 

intolerance). At the same time, unlike allergic contact der-

matitis, the toxicoderma factor does not contact with the 

patient’s skin. Allergic contact dermatitis is a cell-mediated 

hypersensitivity reaction of the skin and is usually induced 

by a non-viral factor or xenobiotic (hapten) that is absorbed 

into the skin and reacts with self-proteins, leading to an im-

mune response [1, 2].

The pathogenesis of toxicoderma simultaneously com-

bines toxic and allergic components, which causes the de-

velopment of various lesions on the skin, mucous mem-

branes, vascular system, and internal organs [3].

Entering the body in various ways, a toxin is absorbed 

into the blood and blood vessels and reaches the skin. The 

basis of toxiderma pathogenesis is an allergic reaction as a 

manifestation of the sensitizing effect of an exogenous sub-

Table 1. In dicators of the patient’s general blood analysis in dynamics

Date

Erythro-

cytes, 

1012/L

Hb, G/l

Leuko-

cytes, 

109/L

Еosino-

phils, %

Bands, 

%

Seg-

ments, %

Lympho-

cytes, %

Мono-

cytes, %

ESR, 

mm/hr

Тrombo-

cytes, 

109/L

01.09.21 3.29 102 11.5 – 10 75 10 5 12 –

02.09.21 4.4 121 12 1 10 60 26 3 30 321

06.09.21 4.41 127 6.76 2 4 64 22 8 7 333

Note: ESR — erythrocyte sedimentation rate.

Table 2. Biochemical blood analysis

Indicator, units 02.09.21 Reference standards

Glucose, mmol/l 5.79 3.33–5.89

Total protein, g/l 76.3 60–80

Total bilirubin, μmol/l 7.4 17

Cholesterol, mmol/l – < 5.2

Alanine aminotransferase, IU/l 15 16.13

Aspartate aminotransferase, IU/l 13.7 33.99

Creatinine, μmol/l 33.3 73.32

Urea, mmol/l 3.73 1.79–6.43

Amylase, U/l 20.7 12.16

Ca2+ (ionized), mmol/l 2.67 1.15

К, mmol/l 4.48 4.2

Na, mmol/l 133.9 128.5

C-reactive protein, mg/l 10.59 < 5
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stance (allergen). Thus, with toxicoderma, the action of the 

allergen on the skin occurs as if from inside the body. As a 

result of the emergence, modern dermatology distinguishes 

4 etiological groups of toxicodermas: medicinal, alimentary, 

professional, and autotoxic.

Symptoms of toxicoderma
The clinical picture is characterized by a wide variety 

of forms. Rashes on the skin can be papular, vesicular, ery-

thematous, urticarial, and papulo-vesicular. Damage to the 

mucous membrane of the oral cavity and lips can be vesi-

cular-erosive, catarrhal, or hemorrhagic. In some cases of 

toxicoderma, not only the mucous membrane of the mouth 

is affected, but also the mucous membrane of the genitals, 

urethra, and anal region of the rectum. Rashes on the skin 

and mucous membranes in toxicoderma are usually ac-

companied by various subjective sensations of the patient: 

tension, burning, soreness, and itching of the skin in the 

affected areas. The basis for establishing a diagnosis of toxi-

coderma is its characteristic clinical picture.

Depending on the prevalence of clinical manifesta-

tions, fixed and widespread forms of toxicoderma are dis-

tinguished. A fixed form of toxicoderma in most cases is 

manifested by the appearance on the skin of several round 

erythematous spots with a diameter of 2–3 cm. Over time, 

the spots may acquire a brown color, and bubbles form in 

the middle of some of them. Elimination of the further entry 

of the allergen into the body leads to the disappearance of a 

fixed toxicoderma within 10 days.Figure 1. Skin changes on the elbows

Figure 2. Skin changes on the back Figure 3. Skin changes on the trunk
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Diagnostic algorithm
1. History collection is aimed at identifying the cau-

sative factor of the disease. In case of toxicoderma, skin al-

lergy tests often do not give results. The use of provocative 

samples with a possible allergen is associated with the risk of 

developing a severe form of toxicoderma [4].

Skin prick tests and determination of specific IgE an-

tibodies are used to diagnose IgE-mediated allergy of the 

immediate type, which mainly causes symptoms from the 

respiratory tract. These tests are rarely indicated for the di-

agnosis of skin diseases (e.g., contact urticaria, severe atopic 

dermatitis in young children, and food allergies).

Skin (patch) tests are used to diagnose delayed contact 

allergy (allergic contact dermatitis).

2. Only in vitro tests can be used to determine the cau-

sative substance: the reaction of degranulation of basophils, 

blast transformation of lymphocytes, agglomeration of leu-

kocytes, and others.

3. To rule out the infectious nature of the rashes, bac-

teriological examination of the material, skin scrapings for 

pathogenic fungi, microscopy of smears for pale trepo-

nema, rapid plasma reagin test for syphilis should be per-

formed.

4. In case of  a widespread form of toxicoderma, a coagu-

logram and a study of the main biochemical parameters in 

the blood and urine analysis are performed. In case of da-

mage to internal organs, consultation with a cardiologist, 

gastroenterologist, nephrologist may be necessary.

5. Electrocardiography, echoencephalography, ultra-

sound of abdominal organs and liver, ultrasound or com-

puted tomography of kidneys were carried out.

6. Specific IgE antibodies were determined similarly to 

spot tests in the study of immediate (IgE-mediated) allergy. 

The level of specific antibodies to allergens is measured in 

the blood serum of patients. It is possible to perform group 

tests (usually as a screening) containing several allergens (for 

example, a group of allergens from dust), or to determine 

antibodies to individual allergens.

The clinical classification of toxicoderma according to 

the etiological factor distinguishes medicinal, vaccine, food, 

autointoxication forms, three degrees of severity (mild, 

moderate, severe), and the prevalence of rashes (loca lized, 

widespread, diffuse). According to the morphological ele-

ments of rashes, toxicoderma can be spotted, papular, ma-

culopapular, urticarial, vesicular, bullous, nodular, pigmen-

ted, purpuric, bullous-hemorrhagic [2].

The diagnosis of toxicoderma is based on typical clinical 

criteria (rash on the skin, itching, peeling, burning, soreness 

of the skin of the affected areas, lacrimation, gastrointestinal 

disorders, fever, malaise, joint pain and headache, numb-

ness of the tongue, pressing pain behind the sternum, pal-

pitations, weakness, bronchospasm, nausea, vomiting, diar-

rhoea), history data (prescription of drugs the day before, 

presence of similar symptoms earlier after taking drugs, his-

tory of severe allergy, effectiveness of previous desensiti zing 

therapy), results of physical examination (characteristic 

skin lesions with polymorphic elements of the rash — spots, 

erythema, papules, blisters, knots, vesicles, bullae, erosions, 

hemorrhagies, which are accompanied by many unplea-

sant phenomena: increased body temperature, headache, 

general malaise, nausea, loss of appetite) [3–5], which were 

observed in our patient in the given clinical case. The blood 

analysis revealed leukocytosis, eosinophilia, accelerated 

ESR, hypercoagulation according to coagulogram data, in-

creased levels of IgE and circulating immune complexes. To 

identify the etiological factor, specific allergological tests in 

vivo and in vitro are used [4]. Children with allergic derma-

toses have disorders of the cellular immunity with the de-

velopment of an imbalance between individual subpopula-

tions of lymphocytes: a decrease in CD3 with an increase 

in CD4 and a decrease in CD8, a corresponding increase in 

the immunoregulatory index, as well elevated blood levels of 

CD20, CD19, and CD16 [7].

To the best of our knowledge, the treatment of toxico-

derma primarily consists in stopping the entry into the pa-

tient’s body of all substances that could cause the disease as 

an etiological factor [8]. Signs and symptoms of moderate 

to severe atopic dermatitis were significantly reduced with 

baricitinib 4 mg on top of topical corticosteroids [9].

The diet is strictly hypoallergenic. Pathogenetic therapy: 

systemic glucocorticoids (prednisone, methylprednisolone, 

dexamethasone), antihistamines (loratadine, desloratadine, 

cetirizine, levocetirizine, chloropyramine, dimetindene), 

mast cell stabilizers (ketotifen, zaditen), enterosorbents (si-

licon dioxide, coal), detoxification therapy (glucose-saline 

solutions, sodium thiosulfate). Local therapy of the affected 

skin includes the use of topical glucocorticoids (clobetasol, 

betamethasone, methylprednisone, mometasone, triamci-

nolone, prednisone, hydrocortisone, desonide), adsorbents 

(zinc paste), combined preparations of a topical glucocorti-

coid with an antibiotic, an antifungal agent (betamethasone, 

gentamicin, clotrimazole) [10].

Here, we presented an unusual case of toxicoderma in 

a child following a bugbite complicated by allergic contact 

dermatitis. The treating physician needs to be alert to estab-

lish the correct diagnosis of toxic dermatitis, identify a toxic 

agent, stop its influence and treat the adverse reaction, usu-

ally with antihistamine and corticosteroid drugs that help 

stabilize the child’s condition, will contribute to the rapid 

regression of exanthema with enanthema and decrease the 

development of complications [11].

Conclusions
The peculiarity of the presented case is toxicoderma in a 

child after a bugbite. We study this case in order to increase 

the level of knowledge about the correct diagnostic algo-

rithm. It is important to establish the correct diagnosis of 

toxic dermatitis, identify a toxic agent, stop its exposure and 

treat the adverse reaction, usually with antihistamines and 

corticosteroids.
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Токсикодермія в дитини як ускладнення після укусів клопів

Резюме. Актуальність. Токсичний дерматит — це побіч-

на реакція шкіри, спричинена різними факторами. Аналіз 

клінічних випадків допомагає виявити проблеми, сплану-

вати майбутні дослідження, що можуть змінити розуміння 

наслідків захворювання. Мета: удосконалити діагностику 

алергічних дерматозів у дітей, проаналізувати клінічні та па-

раклінічні особливості їх перебігу, біомаркери сенсибілізації 

до алергенів. Матеріали та методи. Основою для обговорен-

ня стал опис клінічного випадку, а також пошук літератури в 

базах даних MEDLINE та Scopus. Дослідження проводилося 

відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол 

дослідження затверджено комітетом з питань етики устано-

ви, згаданої в роботі. Отримано інформовану згоду батьків 

дитини на проведення дослідження. Результати. Клінічна 

картина токсичного дерматиту дуже різноманітна, може ви-

никнути практично будь-який вид ураження, часто клініч-

ні симптоми дуже схожі на такі при захворюваннях шкіри, 

що не викликані різними токсичними агентами. Найбільш 

частим клінічним симптомом є плямисто-папульозна ек-

зантема. Висновки. Особливістю описаного випадку є ток-

сикодермія в дитини після укусу клопа. Важливо встановити 

правильний діагноз токсичного дерматиту, ідентифікувати 

токсичний агент, припинити його вплив і лікувати побічну 

реакцію, як правило, антигістамінними препаратами та кор-

тикостероїдами.
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An excess of free reactive iron can cause various types 

of cell death, including the recently recognized type — fer-

roptosis. The field of ferroptosis research has grown expo-

nentially over the past few years since the term was coined 

in 2012.

The definition of ferroptosis as a separate form of cell 

death was preceded by studies from 1955 [1] the stages of 

which can be conventionally distinguished as:

I. The role of lipid peroxidation in cell death (1962–

2005).

II. The significance of cysteine deprivation for cell death 

(1955–2005).

III. The role of glutathione peroxidase 4 in cell death 

(1982–2003).

IV. Importance of polyunsaturated fatty acid peroxida-

tion for cell death (2006–2008).

Although the main molecular effector of the process 

remains poorly understood, it is known that ferroptosis is 

induced by the activation of iron-dependent lipid peroxi-
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dation [2]. Significant progress has been made in analy zing 

the mechanisms that lead to lipid peroxidation and how 

antioxidant systems or stress proteins regulate ferroptosis. 

Ferroptosis is a special variant of cell death in view of its im-

portant role in the initiation and development of di seases, 

including inflammatory diseases, and the determination of 

its inhibitors allows evaluating the preventive effect on ex-

perimental models of certain pathological processes, such 

as cancer. However, some studies suggest that ferroptosis 

may be a physiological process that occurs widely in the 

body of mammals, rather than a pathological or organ-

specific one [3].

However, the scientific community today defines ferrop-

tosis as an iron-dependent programmed cell death pathway, 

mainly due to redox imbalance, which has categorically 

different biological and morphological characteristics com-

pared to other cell death patterns [4].

Given the fact that apoptosis was the first discovered and 

studied mechanism of regulated cell death, necrosis and py-
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roptosis were recently distinguished alongside it [5]. Howev-

er, ferroptosis categorically differs from apoptosis, necrosis 

and pyroptosis in terms of morphological and physiologi-

cal characteristics [5–14]. Currently, ferroptosis is classi-

fied by a number of mechanisms (necroptosis, pyroptosis, 

NETosis, parthanatos), defined as “regulated necrosis” [15, 

16]. Unlike apoptosis, which is characterized by cytoplasm 

shrinkage, nuclear division, chromatin condensation, chro-

mosomal DNA division [8, 14] and the release of mitochon-

drial cytochrome C [15], and necrosis, which is characte-

rized by cytoplasmic granulation, swelling of organelles and 

cells, loss of cell membrane integrity and, ultimately, lea-

kage of cellular contents [16], during ferroptosis, cell nuclei 

remain intact, chromatin does not aggregate [17, 18], the 

plasma membrane does not rupture, and contracting mi-

tochondria exhibit a greater inner membrane density while 

the outer membrane ruptures. Ultrastructural analysis also 

showed that the mitochondria of ferroptotic cells lose struc-

tural integrity and have a different morphological structure 

(smaller size) [19], whereas mitochondria in apoptotic 

cells are usually “bloated” [20]. Unlike apoptosis, ferrop-

tosis exhibits immunogenicity [21], as affected cells release 

damage-associated molecular patterns and alarmins, which 

enhance cell death and promote a number of reactions as-

sociated with inflammation [15, 22–24].

It was determined that the precursor to the understan-

ding of the process of ferroptosis was oxytosis, which had 

several characteristics in common with the latter, such as: 

the role of lipoxygenase, the production of reactive oxygen 

species, and gene expression [25]. However, the discovery of 

the compound erastin, which was able to initiate ferroptotic 

cell death, played a significant role in identifying the mecha-

nism of ferroptosis [19]. Stockwell et al. (2017) research 

[26] allowed identifying ferroptosis as a form of regulated 

cell death, initiated by oxidative disturbances of the intra-

cellular microenvironment, which is under the constitutive 

control of glutathione peroxidase 4 and can be inhibited by 

iron chelators and lipophilic antioxidants [14]. Glutathione 

peroxidase 4 is one of the central regulators of ferroptosis 

[27]. Glutathione acts as a cofactor of glutathione peroxi-

dase 4 and maintains its level by exchanging glutamate and 

cystine through the x
c

– antiporter system [26, 27]. Studies 

of ferroptosis have shown the crucial role of mitochondria 

in its occurrence through lipid metabolism, energy metabo-

lism, iron metabolism and other regulatory processes in mi-

tochondria [28]. The decreased reduction of lipid peroxides 

caused by the inhibition of glutathione peroxidase 4, and in-

creased formation of lipid peroxides from arachidonoyl are 

the two main pathways that lead to ferroptosis [3]. Further 

studies showed that ferroptosis is mediated by mitochondri-

al voltage-dependent anion channels (VDACs), and eras-

tin-induced opening of VDAC2/3 leads to mitochondrial 

iron uptake, reactive oxygen species formation, increased 

mitochondrial potential, and oxidative stress-induced fer-

roptosis [6, 29]. Since this discovery, the complex interplay 

between iron, cysteine and lipid metabolism has emerged 

as an important regulator of ferroptosis [30], and a number 

of its regulators have been identified. Other organelles be-

sides mitochondria are also involved in ferroptosis. Oxida-

tive stress associated with the endoplasmic reticulum, Golgi 

stress-related lipid peroxidation, and lysosomal dysfunction 

contribute to the induction of ferroptosis [31].

The most important biochemical features of ferroptosis 

are increased levels of lipid hydroperoxides and concentra-

tions of ferrous ions (Fe2+), as ferroptotic cells produce an 

excessive amount of reactive oxygen species, which initiates 

lipid peroxidation through the Fenton reaction, and an en-

zymatic mechanism with the participation of lipoxygenase 

[21]. The Fenton reaction partially explains the dependency 

of ferroptosis on iron, as redox pools of iron can directly 

catalyze the spread of lipid peroxidation with the synthesis 

of pathological compounds that will induce the release of 

cellular iron [1].

The genetic control system of ferroptosis is excellent 

compared to other types of cell death. Six genes enco-

ding putative mitochondrial proteins, ribosomal protein 

L8 (RPL8), iron-responsive element-binding protein 2 

(IREB2), ATP synthase, citrate synthase (CS) proteins, 

tetratricopeptide repeat domain 35 (TTC35) and acyl-CoA 

synthetase family member 2 (ACSF2) were isolated. In ad-

dition, TFRC, ISCU, FTH1, and FTL are key ferroptosis 

genes that control erastin sensitivity, iron uptake, metabo-

lism, and storage by influencing Fe2+ levels [24]. Dixon et 

al. (2012) identified the specific role of RPL8, IREB2, 

ATP5G3, TTC35, CS, and ACSF2 in erastin-induced fer-

roptosis [19].

Translational and transcriptional regulation of iron ho-

meostasis provide an integrated network for determining 

ferroptosis sensitivity [32]. The iron-dependent mechanism 

of ferroptosis creates conditions for peroxidation of phos-

pholipid membranes rich in polyunsaturated fatty acids, 

which leads to cell death. Understanding the mechanism of 

lipid peroxidation emphasizes the important role of iron and 

reactive oxygen species in ferroptosis. After all, iron is a re-

dox metal that participates in the formation of free radicals 

and the spread of lipid peroxidation, and therefore, an in-

crease in its level can increase the vulnerability to ferroptosis 

[33]. Inhibition of SLC7A11 and glutathione peroxidase 4 

leads to accumulation of iron-dependent lipid peroxidation, 

thus causing the death of ferroptotic cells. The specific iron-

dependent mechanisms of ferroptosis remain poorly under-

stood, but currently we can determine the unconditional 

role of the following components of iron metabolism:

— iron chelators block the death of ferroptotic cells in 

vitro and in vivo [19];

— an increase in cellular labile iron is usually observed 

during the induction of ferroptosis [34];

— exogenic iron supplementation increases the 

sensiti vity of cells to inducers of ferroptosis (for example, 

erastin) [19];

— an excess of heme and non-heme iron can directly 

induce ferroptosis [35];

— several heme and non-heme iron-containing en-

zymes, such as ALOX, NOX and CYP, are responsible for 

the process of lipid peroxidation [18, 19, 36–38];

— iron-mediated production of reactive oxygen species 

via the Fenton reaction contributes to lipid peroxidation in 

ferroptosis [24].

The transporter protein transferrin is necessary for the 

induction of ferroptotic cell death. For example, cell death 
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caused by amino acid deficiency takes the form of ferropto-

sis instead of apoptosis or necroptosis. This amino acid star-

vation-induced ferroptosis is likely a consequence of cystine 

starvation and subsequent cellular depletion of GSH. A sub-

stance without macromolecules (for example, transferrin) 

is unable to mimic ferroptosis-inducing activity, while the 

addition of recombinant iron-saturated holotransferrin in-

duces cell death under the same conditions [39]. These fin-

dings indicate that transferrin is a key positive regulator of 

the ferroptosis process [32].

Importantly, all aspects of iron metabolism, including 

iron uptake, storage, export, and utilization, have important 

regulatory effects on ferroptosis [2].

A common feature of ferroptosis is the iron-dependent 

accumulation of lipid reactive oxygen species and subse-

quent depletion of phospholipids and polyunsaturated 

fatty acids [40]. Chains of polyunsaturated fatty acids of 

membrane lipids are more susceptible to both enzymatic 

and non-enzymatic oxidation, which leads to their frag-

mentation [41]. In turn, reactive oxygen species include 

singlet oxygen molecules and three types of free radicals: 

hydroxyl radicals, superoxide anions and hydrogen per-

oxide. Reactive oxygen species regulate several cellular 

functions at optimal concentrations and homeostatic ba-

lance. However, at critically high concentrations, reactive 

oxygen species can cause DNA damage, protein denatu-

ration, and induce lipid peroxidation [42]. In this process, 

catalyzed by iron and oxygen, membrane destruction and 

cell death occur [21].

Today, ferroptosis is defined as a pathogenetic factor of 

damage to the tissues of the brain, heart, liver, and renal tu-

bules, blood flow stoppage, sleep apnea, which developed 

against the background of tissue ischemia/reperfusion [42]. 

Ferroptosis disrupts the normal immune response by killing 

T-lymphocytes, which has been proven in mice. The ferrop-

totic process is a companion of neurodegenerative diseases, 

which is not surprising, since nerve cells are distinguished by 

the maximum content of polyunsaturated fatty acids, and 

some pathologies of the nervous system, including Alzhei-

mer’s, Parkinson’s and Huntington’s diseases, are due to 

the inability to restore oxidized lipids. Some clinical studies 

demonstrated an increased iron level in the brain of children 

with severe ischemic-anoxic stroke [43]. In addition, it was 

found that elevated level of iron against the background of 

ischemia/perfusion is a mediator of tissue damage. In sup-

port of this scientific claim, reduction of brain damage in 

response to iron chelation has been demonstrated in several 

animal models [44].

Interestingly, recent studies have shown that ferroptosis 

is also involved in the development of inflammatory bac-

terial diseases. Anthonymuthu T. et al. (2021) found that 

Pseudomonas aeruginosa can cause ferroptosis in human 

bronchial epithelial cells by generating lipoxygenase [45]. 

Observations are described on the role of Mycobacterium 

tuberculosis in ferroptotic cell damage by inhibiting glutathi-

one peroxidase 4 [46]. Unlike immunologically silent cells 

that undergo apoptosis, ferroptotic targets are inherently 

more immunogenic because they release inflammatory cy-

tokines and damage-associated molecular patterns, skewing 

the environment to a pro-inflammatory state [22].

Our study made it possible to analyze the likely role of 

ferroptosis in the development of anemia of inflammation in 

young children with acute inflammatory bacterial diseases 

of the respiratory organs [47, 48].

However, we believe that it is wrong to perceive ferrop-

tosis exclusively as a pathological process. It is appropriate 

to recall that ferroptosis was determined directly during re-

search aimed at the treatment of oncological diseases [19]. 

Modern data on its ability to inhibit the growth of tumors 

allow expanding the understanding of the role of ferroptosis 

in the body.

Therefore, the study of ferroptosis allows establishing a 

new scientific platform, which can be aimed at studying the 

clinical significance of ferroptosis in the development of a 

number of pathological processes, determining new preven-

tive and treatment strategies for diseases, and answering the 

following questions:

— The effect of ferroptosis on the inflammatory reaction 

is not absolute; under what circumstances will the induction 

of ferroptosis have a pro-inflammatory or anti-inflammato-

ry effect?

— Is it possible to determine the ways to regulate ferrop-

tosis, which will allow improving treatment tactics?

— Since ferroptosis is closely related to inflammation 

and oncological process, does it play a role in inflammation-

mediated carcinogenesis?

Conclusions
1. Numerous studies allow ed identifying ferroptosis as 

a form of regulated cell death, initiated by oxidative dis-

turbances of the intracellular microenvironment, which is 

under the constitutive control of glutathione peroxidase 4 

and can be inhibited by iron chelators and lipophilic anti-

oxidants.

2. Ferroptosis can occur in two main ways: external 

(transport) and internal (enzymatic). The external pathway 

is based on non-enzymatic reactions, such as the iron-de-

pendent Fenton reaction. The internal pathway is mediated 

by enzyme systems, including glutathione peroxidase 4 and 

lipoxygenase.

3. Conducting clinical research will improve not only the 

understanding of the role of ferroptosis in the pathogenesis 

of the course of diseases, but also reveal possible preventive 

strategies for the development of pathological processes.
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Клінічне значення фероптозу як залізозалежної регульованої загибелі клітин 
у загальній структурі захворювання

Резюме. У цій роботі ми проаналізували дослідження, у яких 

було визначено залізозалежний регульований тип клітинної 

загибелі — фероптоз, описали принципові морфологічні й 

біохімічні відмінності різних варіантів регульованої загибе-

лі клітин, висвітлили сучасні наукові досягнення щодо розу-

міння властивостей перебігу вищевказаного процесу, описали 

клінічне значення фероптозу в загальній структурі захворюва-

ності та визначили актуальні питання подальших досліджень. 

Висновки. Численні дослідження дозволили ідентифікувати 

фероптоз як форму регульованої клітинної загибелі, ініційова-

ну окиснювальними порушеннями внутрішньоклітинного мі-

крооточення, що знаходиться під конститутивним контролем 

глутатіонпероксидази-4 і може бути інгібована хелаторами за-

ліза та ліпофільними антиоксидантами. Фероптоз може бути 

реалізований двома основними шляхами: зовнішнім (тран-

спортним) та внутрішнім (ферментним). В основі зовнішнього 

шляху лежать неферментативні реакції, такі як залізозалежна 

реакція Фентона. Внутрішній шлях відбувається під посеред-

ництвом ферментних систем, що включають глутатіонперок-

сидазу-4 та ліпоксигеназу. Проведення клінічних досліджень 

дозволить удосконалити не лише розуміння ролі фероптозу в 

патогенезі перебігу захворювань, але й виявити можливі пре-

вентивні стратегії щодо розвитку патологічних процесів.

Ключові слова: фероптоз; клітинна загибель; огляд
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Вступ
У цитоплазмі клітини у випадках короткого ре-

гіону комплементарності мікроРНК викликають 

посттранскрипційний сайленсинг, використовуючи 

перший з основних молекулярних механізмів: TNRC6-

асоційований механізм мікроРНК-опосередкованої 

деградації мРНК [12, 17, 19]. 
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Протеїни TNRC6
Протеїни AGO ссавців містять консервативний мо-

тив m7G-cap-binding protein (відомий як домен MID), 

необхідний для індукції репресії трансляції, опосеред-

кованої мікроРНК. Після зв’язування даного мотиву 

протеїну AGO з мікроРНК відбувається рекрутинг про-

теїнів TNRC6 (GW182), які, у свою чергу, рекрутують 

УДК 575:577.213/.216 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.17.4.2022.1519
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Механізми дії цитоплазматичних мікроРНК. 
Частина 3. TNRC6-асоційований механізм 

мікроРНК-опосередкованої деградації мРНК

Резюме. У науковому огляді наведено механізми дії цитоплазматичних мікроРНК, а саме посттранскрип-

ційний сайленсинг: TNRC6-асоційований механізм мікроРНК-опосередкованої деградації мРНК. Для написання 

статті здійснювався пошук інформації з використанням баз даних Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, 

Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, CyberLeninka. Відомо, що в цитоплазмі клітини 

у випадках короткого регіону комплементарності мікроРНК викликають посттранскрипційний сайленсинг, 

використовуючи перший з основних молекулярних механізмів: TNRC6-асоційований механізм мікроРНК-опо-

середкованої деградації мРНК. Наведено, що протеїни AGO ссавців містять консервативний мотив m7G-cap-

binding protein (відомий як домен MID), необхідний для індукції репресії трансляції, опосередкованої мікроРНК. 

Після зв’язування даного мотиву протеїну AGO з мікроРНК відбувається рекрутинг протеїнів TNRC6 (GW182), 

які, у свою чергу, рекрутують різні білки (PABPC1, PAN3 і NOT1), що беруть участь в індукції сайленсингу 

цільового гена. Автори наводять, що триптофанові залишки (Trp), які розміщені в гідрофобних кишенях про-

теїнових партнерів TNRC6, зумовлюють високий ступінь афінності й специфічності взаємодій. Науковці 

вважають, що протеїн TNRC6 при взаємодії з протеїнами AGO може одночасно використовувати три GW/

WG повтори (мотив-1, мотив-2 і мотив гака), що розташовані в Argonaute-зв’язуючому домені. Тому протеїн 

TNRC6 може зв’язуватися одночасно з трьома молекулами AGO. Відомо, що протеїни TNRC6 являють собою 

PABP-взаємодіючі білки, взаємодія яких з PABP опосередковується консервативним PABP-зв’язуючим мотивом 

2. Показано, що протеїни TNRC6 взаємодіють із цитоплазматичним протеїном PABPC1 під час трансляції і 

стабілізації мРНК. Наведено, що протеїновий комплекс CCR4-NOT являє собою висококонсервативне багато-

функціональне мультипротеїнове утворення, що має 3’-5’-екзорибонуклеазну активність, за рахунок якої він і 

контролює обмін мРНК. Отже, TNRC6-асоційований механізм мікроРНК-опосередкованої деградації мРНК у 

цитоплазмі клітини викликає посттранскрипційний сайленсинг. При цьому відбувається взаємодія TNRC6 з 

протеїном PABPC1, рекрутинг протеїнами TNRC6 деаденілюючих комплексів PAN2-PAN3 і CCR4-NOT.

Ключові слова: мікроРНК; протеїни TNRC6; протеїни PABPC1; деаденілюючий комплекс PAN2-PAN3; де-

аденілюючий комплекс CCR4-NOT; огляд
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різні білки (PABPC1, PAN3 і NOT1), що беруть участь в 

індукції сайленсингу цільового гена [4, 41].

Протеїни TNRC6 (A, B, C) у N-термінальному ре-

гіоні містять множинні гліцин-триптофанові повтори 

(glycine-tryptophan — GW), у центральному регіоні — 

домен, асоційований з убіквітином (UBA), домен, ба-

гатий глутаміном (Q), домен MID і примикаючий до 

C-термінального регіону мотив розпізнавання РНК 

(RNA recognition motif — RRM) (рис. 1) [4]. 

Триптофанові залишки (Trp), що розміщені в гід-

рофобних кишенях протеїнових партнерів TNRC6, 

зумовлюють високий ступінь афінності й специфіч-

ності взаємодій. Так, на підставі вивчення кристаліч-

ної структури протеїну AGO2 людини встановлено, 

що W-зв’язуючі кишені містять залишки Trp, які ви-

значають білок-білкові взаємодії [33]. Протеїн TNRC6 

при взаємодії з протеїнами AGO може одночасно ви-

користовувати три GW/WG повтори (мотив-1, мотив-2 

і мотив гака), які розташовані в Argonaute-зв’язуючому 

домені. Тому протеїн TNRC6 може зв’язуватися одно-

часно з трьома молекулами AGO [16]. 

Взаємодія TNRC6 із протеїном PABPC1
Протеїни TNRC6 являють собою PABP-взаємодіючі 

білки (PABP (poly(A)-binding protein) — Interacting 

Protein — PAIP), взаємодія яких з PABP опосередко-

вується консервативним PABP-зв’язуючим мотивом 2 

(PABP-binding motif 2 — PAM2) [41]. Протеїни TNRC6 

взаємодіють із цитоплазматичним протеїном PABPC1 

під час трансляції і стабілізації мРНК. Протеїн PABPC1 

захищає 3’-кінець мРНК від дії екзонуклеази [25]. 

Протеїн PABPC1 являє собою висококонсерватив-

ний еукаріотичний білок, який пов’язує полі(А)-хвіст 

мРНК. Протеїн PABPC1 бере участь у розпізнаван-

ні РНК за рахунок чотирьох мотивів РНК-рекогніції 

(RRM1-RRM4) N-термінального регіону і є платфор-

мою для різних протеїнів, що беруть участь у регуляції 

трансляції і деградації мРНК. Протеїн PABPC1 взаємо-

діє з еукаріотичним фактором eIF4G, який пов’язаний 

з 5’-кеп структурою мРНК, і ця взаємодія ініціює за-

микання молекули мРНК. Вважається, що конфор-

мація замкнутого контуру РНК стимулює трансляцію 

і захищає 3’-, 5’-кінці мРНК від деградації. Взаємодія 

TNRC6 з PABPC1 перешкоджає зв’язуванню PABPC1 з 

eIF4G і зацикленню мРНК, що перешкоджає трансля-

ції (рис. 2) [37].

Також вважають, що взаємодія білків TNRC6 із 

PABPC1 супроводжується зниженням афінітету про-

теїну PABPC до полі(A)-хвоста молекули мРНК і при-

скорює мікроРНК-опосередковане деаденілювання 

мРНК. Незважаючи на те, що взаємодія TNRC6 із 

PABPC1 бере участь у розвитку сайленсингу, це не є 

абсолютно необхідним етапом даного процесу. Вважа-

ють, що протеїн PABPC1 або не потрібен для сайлен-

сингу, або потрібен тільки для пригнічення поліадені-

льованих РНК-мішеней [4].

Рекрутинг протеїнами TNRC6 деаденілюючих 
комплексів

Протеїни TNRC6 за допомогою сайленсингового 

домену взаємодіють із протеїнами PAN3 і NOT1, які 

є субодиницями деаденілюючих комплексів PAN2-

PAN3 (poly(A)specific ribonuclease subunit 2-poly(A)

specific ribonuclease subunit 3) і CCR4-NOT (carbon 

catabolite-repression 4-NOT) [4, 24, 35].

Усі білок-кодуючі мРНК, окрім деяких гістоно-

вих мРНК, містять 3’полі(А)-хвіст, який підтримує 

стабільність молекули мРНК і визначає ефективність 

трансляції. Посттранскрипційна регуляція експре-

сії генів у більшості випадків контролюється через 

вплив, який визначає стан полі(A)-хвоста молекули 

мРНК. Зміна довжини полі(А)-хвоста тонко регулює 

активність процесу трансляції [44]. Процес видалення 

полі(А)-хвоста молекули мРНК, або деаденілюван-

ня, є першим молекулярним механізмом, що обмежує 

швидкість трансляції. Швидкість видалення полі(А)-

хвостів є основним фактором, який обумовлює період 

напіввиведення мРНК, причому нестійкі транскрипти 

піддаються більш активному деаденілюванню. Процес 

деаденілювання може регулюватися сигналами на-

вколишнього середовища. Активність деаденілювання 

збігається зі швидкістю вивільнення протеїну PABPC, 

що необхідний для ефективної ініціації трансляції [42]. 

Дійсно, першою стадією деградації молекули мРНК 

зазвичай є вкорочення або видалення полі(А)-хвоста, 

а найбільш значущим чинником, що визначає актив-

ність деградації мРНК, є активність деаденілюючих 

механізмів [18].

Відповідно до сучасних уявлень деаденілювання 

мРНК обумовлене послідовною дією двох цитоплаз-

матичних деаденілюючих комплексів: PAN2-PAN3 і 

CCR4-NOT. Полі(А)-хвіст мРНК спочатку обрізуєть-

ся комплексом PAN2-PAN3 до довжини, що стано-

вить приблизно 50–110 нт; після чого скорочені хвос-

ти мРНК швидко деградують під впливом комплексу 

CCR4-NOT [7, 42].

Рисунок 1. Будова молекули TNRC6С [4]
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Деаденілюючий комплекс PAN2-PAN3
Доменна будова молекул протеїну PAN2 (127 кДа) і 

його партнера PAN3 (76 кДа) подана на рис. 3.

Протеїни TNRC6 рекрутують протеїн PAN3 за ра-

хунок своїх повторів GW/WG. Також протеїн PAN3 

рекрутується на мРНК-мішені, взаємодіючи з про-

теїном PABPC1. Необхідно відзначити, що протеїн 

PAN3 безпосередньо зв’язується псевдокіназним/

С-термінальним доменом з молекулою мРНК, а 

N-термінальним цинковим пальцем — з полі(А)-

хвостом мРНК. У той же час ізольований протеїн 

PAN2, що має екзонуклеазну активність, позбавлений 

можливості взаємодіяти з мРНК. Після зв’язування з 

TNRC6 і мРНК протеїн PAN3 рекрутує PAN2, який 

C-термінальним екзонуклеазним доменом здійснює 

первинне деаденілювання мРНК (рис. 4) [46].

Необхідно відзначити, що комплекс PAN2-PAN3 

відіграє не основну роль у процесі деаденілювання 

мРНК. Продемонстровано, що дефіцит протеїну PAN2 

не запобігає процесу деградації мікроРНК-мішеней, 

тоді як зниження рівня презентабельності компонен-

тів комплексу CCR4-NOT супроводжується знижен-

ням активності деаденілювання і подальшої деградації 

молекул мРНК [6, 31]. 

Деаденілюючий комплекс CCR4-NOT
Протеїни TNRC6 рекрутують комплекс CCR4-NOT 

за рахунок безпосередньої взаємодії триптофанових 

повторів як N-, так і C-термінальних доменів з проте-

їном NOT1 (CNOT1 у людини). Необхідно підкресли-

ти, що взаємодія між TNRC6 і комплексом CCR4-NOT 

відіграє незамінну роль в індукції мікроРНК-опосе-

редкованого сайленсингу генів. Протеїновий комплекс 

CCR4-NOT являє собою висококонсервативне багато-

функціональне мультипротеїнове утворення, що має 

3’-5’-екзорибонуклеазну активність, за рахунок якої 

він і контролює обмін мРНК [13].

Спочатку субодиниці комплексу CCR4-NOT були 

ідентифіковані як регулятори транскрипції. Зокре-

ма, продемонстровано, що одним з найбільш частих 

місць локалізації комплексу CCR4-NOT є промото-

рні регіони ДНК, де він взаємодіє з транскрипційни-

ми факторами TFIID (TATA binding protein) і SAGA 

(Spt-Ada-Gcn5 acetyltransferase), полегшуючи тримети-

лювання лізинових залишків 4 гістона H3 (H3K4me3) 

[23, 27]. Комплекс CCR4-NOT регулює експресію ге-

нів як на транскрипційному, так і на трансляційному 

рівнях. Так, у ядрі клітини він бере участь у модифіка-

ції хроматину, елонгації транскрипції, експорті РНК, 

транскрипції і відновленні ДНК. У цитоплазмі кліти-
Рисунок 2. Сайленсинг, обумовлений 

порушенням взаємодії PABPC1 з eIF4G [48]

Рисунок 3. Схематичне зображення протеїнів PAN3 і PAN2 [45] 

Примітки: N-термінальний регіон протеїну PAN3 містить домен цинкового пальця і PABP-зв’язуючий мо-

тив 2 (PAM2); 3-термінальний регіон — псевдокіназний домен, домен спіральної котушки і C-термінальний 

домен (C-terminal domain — CTD), які утворюють структурну одиницю псевдокінази і C-термінального 

домену (pseudokinase and C-terminal domains — PKC). Протеїн PAN2 містить домен WD40, домен неак-

тивний убіквітин C-термінальної гідролази (ubiquitin C-terminal hydrolase — UCH) і домен екзонуклеази. 

Довга лінкерна ділянка (PAN3 interacting domain — PID) з’єднує домени WD40 і UCH.
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ни комплекс CCR4-NOT є основним деаденілятором 

і відіграє провідну роль у деградації мРНК і репресії 

трансляції,  обумовленій укороченням полі(А)-хвоста 

мРНК, а також обумовлює рекрутинг комплексу де-

кепування мРНК. У цитоплазмі клітини комплекс 

CCR4-NOT колокалізуєтся з полісомою [21]. 

Комплекс CCR4-NOT бере участь у регуляції екс-

пресії більшості генів, зокрема, понад 85 % генів гено-

му дріжджів [1].

Основний комплекс CCR4-NOT складається як 

мінімум з трьох NOT-протеїнів (NOT1, NOT2, NOT3/

NOT5) і двох каталітичних білків з різних родин, одна 

з яких містить нуклеази DEDD (Asp-Glu-Asp-Asp) 

типу — POP2, CAF1z, PARN і PAN2; друга — нуклеази 

EEP (endonuclease-exonuclease-phosphatase) — ендону-

клеазно-екзонуклеазні фосфатази (CCR4, Nocturnin, 

Angel та 2’Pde) (табл. 1). Найбільш часто в комплек-

сі CCR4-NOT одночасно присутні нуклеази POP2 і 

CCR4. Необхідно відзначити, що нуклеазна активність 

фосфатази CCR4p переважає таку нуклеази POP2 [47]. 

При реалізації мікроРНК-опосередкованого де-

аденілювання мРНК відбувається рекрутування 

CNOT1 за рахунок його взаємодії з консервативними 

W-мотивами протеїну TNRC6 (Gly/Ser/Thr-Trp (G/S/

TW) або Trp-Gly/Ser/Thr (WG/S/T), Gly/Ser/Thr-Trp 

(G/S/TW) або Trp-Gly/Ser/Thr (WG/S/T)). Незважа-

ючи на те, що обидва мотиви — G/S/TW і WG/S/T — 

протеїнів TNRC6 можуть брати участь у зв’язуванні 

CNOT1, у процесуальному деаденілюванні таргетних 

мРНК бере участь тільки один з них [21].

Комплекс CCR4-NOT організований у вигляді 

функціональних модулів, які з’єднуються з субоди-

ницею CNOT1, що відіграє роль платформи, на якій 

і формується мультипротеїнове утворення. Різні до-

мени протеїну CNOT1 зв’язуються зі своїми партне-

рами: N-термінальна ділянка протеїну CNOT1 взаємо-

діє з протеїном CNOT11, який зв’язується з CNOT10; 

середній домен еукаріотичного фактора ініціації 

4G (middle domain of eukaryotic initiation factor 4G — 

MIF4G) безпосередньо зв’язується з CAF1a (CNOT7), 

CAF1b (CNOT8) і CAF40 (CNOT9); 3-термінальна ді-

лянка протеїну CNOT1 асоціюється з комплексом 

CNOT2/CNOT3 (рис. 5). Завдяки цим взаємодіям про-

теїн CNOT1 забезпечує резистентність окремих про-

теїнів комплексу CCR4-NOT до механізмів протеолізу. 

Протеїн CNOT1, незважаючи на те, що сам не має ка-

талітичних доменів, є незамінним компонентом деаде-

нілюючого комплексу CCR4-NOT [36, 47].

Протеїн CNOT1 також 

служить платформою для 

РНК-зв’язуючих протеїнів 

(тристетрапроліну, про-

теїнів родин PUMILIO і 

NANOS), які визначають 

специфічність активнос-

ті комплексу CCR4-NOT 

для деяких цільових мРНК 

[43]. Так, тристетрапролін 

(tristetraprolin — TTP) яв-

ляє собою RBP, який опо-

середковує швидку дегра-

дацію мРНК, що містять 

AU (аденілат і уридилат) — Рисунок 4. Взаємодія комплексу PAN2-PAN3 з протеїном TNRC6 і мРНК [8]

Таблиця 1. Протеїни комплексу CCR4-NOT [9]

Протеїн
Ген

Drosophila Saccharomyces cerevisiae Homo sapiens

NOT1 NOT1 NOT1/CDC39 CNOT1 

NOT2 Regena (Rga) NOT2/CDC36 CNOT2 

NOT5 NOT3 NOT5 CNOT3 

CAF1 POP2 CAF1/POP2 
CAF1a/CNOT7/CAF1 і CAF1b/

CNOT8/POP2/CALIF 

CCR4 twin CCR4 CCR4a/CNOT6C і CCR4b/CNOT6L 

CAF40 Rcd1 CAF40 CNOT9/Rcd1/CAF40/RQCD1 

NOT4 NOT4 NOT4/MOT2/SIG1 CNOT4 

NOT10 NOT10 CNOT10 

NOT11 NOT11 CNOT11/C2orf29 

CAF130 CAF130 

NOT3 NOT3 

TAB182 TAB182
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багатий елемент (AU-rich element — ARE). Струк-

тури ARE є цис-діючими елементами, присутніми в 

3’UTR-ділянці різноманітних транскриптів мРНК, 

що кодують протеїни, асоційовані із запальною ре-

акцією. Родина TIS11 РНК-зв’язуючих протеїнів, що 

складається з TTP і факторів 1 і 2 бутиратної відпові-

ді (butyrate response factors — BRF), відіграє ключову 

роль у регуляції експресії мРНК, що містять ARE. За-

вдяки їх здатності зв’язувати й відправляти мРНК, що 

містять ARE, у процес швидкої деградації даний клас 

RBP реструктує експресію низки прозапальних генів 

[32]. Протеїн TTP може рекрутувати комплекс CCR4-

NOT тільки в присутності СNOT1 [5]. У свою чергу, 

цитоплазматичний NOT1 рекрутує на ARE-мРНК де-

аденілази CNOT7 (CAF1/POP2) і CNOT6 (CCR4), тим 

самим ініціюючи розпад його цільових мРНК. Проте-

їн TTP є істотним репресором запальної реакції, тому 

що забезпечує рекрутування комплексу CCR4-NOT на 

мРНК прозапальних цитокінів TNF-α, CXCL8/IL-8, і 

молекули адгезії ICAM-1, сприяючи їх деградації [30]. 

Протеїн CNOT1 безпосередньо C-термінальним 

доменом взаємодіє з паралогією NANOS ссавців 

(NANOS1, NANOS2 і 

NANOS3), що зумовлює 

вибір мРНК генів, які бе-

руть участь у розвитку за-

родкових клітин особин 

мишей і людей [14, 20].

Гомологічні протеїни 

CNOT2 і CNOT3 функ-

ціонують як позитивні 

модулятори каталітичної 

деаденілазної активності 

комплексу CCR4-NOT і 

сприяють деградації цільо-

вих мРНК [3].

Субодиниця NOT4 

комплексу CCR4-NOT є 

E3 убіквітин-лігазою ро-

дини RING, яка каталізує 

убіквітинілювання проте-

їнів [10]. Протеїн CNOT4 

бере участь у контролі 

над процесом трансля-

ції. CNOT4 асоціюється 

з полісомою і бере участь 

у деградації дефектних 

протеїнових продуктів, 

утворення яких пов’язане 

із зупинкою трансляції 

[15]. Протеїн CNOT4 бере 

участь у кліренсі аберант-

них протеїнів, імовірно, 

за рахунок потенціювання 

збірки протеасоми [28].

Протеїн CNOT5 має 

РНК-зв’язуючу активність 

і здатністю підтримува-

ти цілісність комплексу 

CCR4-NOT [39].

Протеїн CCR4 (у людини існує два його гомо-

логи — CNOT6C/CCR4a і CNOT6L/CCR4b) ха-

рактеризується наявністю двох висококонсерва-

тивних доменів: С-термінального деаденілюючого 

домену і домену, багатого лейциновими повторами 

(leucine-rich repeat — LRR). Домен LRR має здатність 

зв’язуватися з протеїном CAF1, сприяючи його вбу-

довуванню в комплекс CCR4-NOT. Слід зазначити, 

що, на відміну від CNOT6L, протеїн CNOT6C прак-

тично не впливає на рівень мРНК [36].

Людські ортологи CNOT7 (hCAF1a) і CNOT8 

(hCAF1b) протеїну CAF1, що має рибонуклеаз-

ний D-домен субродини DEDD, взаємодіють з до-

меном MIF4G протеїну CNOT1 і виконують свою 

основну дію — деаденілювання мРНК [22]. Протеїн 

CNOT9 (CAF40), який зв’язується із середнім доме-

ном (DUF3819) протеїну CNOT1, не має деаденілю-

ючої активності, але здатний доменом, що містить 

armadillo-повтори (ARM repeat domain), зв’язуватися 

з РНК [11, 34].

Взаємодіючи з N-термінальним регіоном протеїну 

CNOT1, протеїни CNOT10 і CNOT11 обумовлюють 

Рисунок 5. Протеїни комплексу CCR4-NOT: 1) доменна будова протеїнів 

комплексу CCR4-NOT; 2) модель комплексу CCR4-NOT [9]
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рекрутинг каталітичного модуля комплексу CCR4-

NOT [2].

Асоціація комплексу CCR4-NOT з протеїнами 

TNRC6 індукує деаденілювання і, як наслідок, вивіль-

нення PABP з його комплексу з полі(A)-хвостом моле-

кули мРНК, що призводить до порушення цілісності 

петлі мРНК і обумовлює репресію трансляції. Цікаво 

те, що репресія трансляції, індукована мікроРНК, не 

залежить від активності деаденілювання комплексом 

CCR4-NOT, і молекулярний механізм, за допомогою 

якого miRISC пригнічує трансляцію, як і раніше, зна-

чною мірою залишається невідомим. Існують дані, що 

комплекс miRISC пригнічує сканування рибосом за ра-

хунок рекрутування DEAD-box РНК гелікази eIF4AII, 

яке обумовлено взаємодією з комплексом CCR4-NOT 

(рис. 6) [26].

Протеїн CNOT1 пов’язує й інші субодиниці CCR4-

NOT з мРНК. Протеїн CNOT1 також рекрутує тран-

сляційний репресор і активатор декепування — Dhh1 у 

дріжджів і DDX6 у людини [40].

Marta Ukleja та співавтори [38] запропонували мо-

дель взаємодії комплексу CCR4-NOT з мРНК, згід-

но з якою комплекс CCR4-NOT зв’язується з мРНК 

у той час, коли її 5’- і 3’-кінці просторово об’єднані. 

Компоненти CCR4 і CAF1 або їх гомологи комплексу 

CCR4-NOT зв’язуються з 3’-кінцем мРНК і здійсню-

ють деаденілювання, а геліказа 6 DEAD-box (DEAD-

box helicase 6 — DDX6), асоційована з комплексом 

CCR4-NOT, зв’язується з 5’-кінцем мРНК і сприяє 

декепуванню. Причому обидва процеси відбуваються 

одночасно. Цікавим є те, що модуль деаденілювання 

і мРНК, що підлягають ре-

пресії, виключно пов’язані з 

однією стороною комплексу 

CCR4-NOT.

Деаденілюванню мРНК 

можуть піддаватися 3’-5’-де-

градації, здійснюваній ек-

зорибонуклеазами DIS3 

(DIS3 homolog, exosome 

endoribonuclease andexoribo 

3 ’ - 5 ’ - e x o r i b o n u c l e a s e ) 

і DIS3L2 (DIS3 like 

3’-5’-exoribonuclease 2) [29]. 

Висновки
Отже, TNRC6-асо-

ційований механізм мі-

кроРНК-опосередкова-

ної деградації мРНК у 

цитоплазмі клітини ви-

кликає посттранскрип-

ційний сайленсинг. При 

цьому відбувається вза-

ємодія TNRC6 з протеїном 

PABPC1, рекрутинг проте-

їнами TNRC6 деаденілю-

ючих комплексів PAN2-

PAN3 і CCR4-NOT.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Mechanisms of action of cytoplasmic microRNAs. 
Part 3. TNRC6-associated mechanism of miRNA-mediated mRNA degradation

Abstract. The scientific review presents the mechanisms of 

action of cytoplasmic miRNAs, namely posttranscriptional si-

lencing: the TNRC6-associated mechanism of miRNA-medi-

ated mRNA degradation. To write the article, information was 

searched using databases Scopus, Web of Science, MedLine, 

PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Co-

chrane Library, CyberLeninka. It is known that in the cytoplasm 

of cells in cases of short region, miRNA complementarities cause 

posttranscriptional silencing, using the first of the main molecu-

lar mechanisms: the TNRC6-associated mechanism of miRNA-

mediated mRNA degradation. Mammalian AGO proteins have 

been shown to contain the conserved m7G-cap-binding protein 

motif (known as the MID domain), which is required to induce 

microRNA-mediated translation repression. After binding of this 

AGO motif to  microRNAs, TNRC6 proteins (GW182) are re-

cruited that, in turn, recruits various proteins (PABPC1, PAN3 

and NOT1) involved in the induction of the target gene silencing. 

The authors state that tryptophan residues, which are placed in 

the hydrophobic pockets of TNRC6 protein partners, cause a high 

degree of affinity and specificity of interactions. Scientists believe 

that the TNRC6 protein when interacting with AGO proteins can 

simultaneously use three GW/WG repeats (motif 1, motif 2 and 

hook motif), which are located in the Argonaute-binding domain. 

Therefore, the TNRC6 protein can bind to three AGO molecules 

simultaneously. TNRC6 proteins are known to be PABP-interac-

ting proteins whose interaction with PABP is mediated by conser-

vative PABP-binding motif 2. TNRC6 proteins have been shown 

to interact with the cytoplasmic PABPC1 protein during mRNA 

translation and stabilization. It is shown that the CCR4-NOT pro-

tein complex is a highly conserved multifunctional multiprotein 

formation having 3’-5’-exoribonuclease activity, due to which it 

controls mRNA metabolism. Thus, the TNRC6-associated me-

chanism of miRNA-mediated mRNA degradation in the cy-

toplasm of the cell causes posttranscriptional silencing. In this 

mechanism, there is an interaction of TNRC6 with PABPC1 pro-

tein, recruitment of deadenylating complexes PAN2-PAN3 and 

CCR4-NOT by the TNRC6 proteins.

Keywords: microRNA; miRNA; miR; TNRC6 proteins; 

 PABPC1 proteins; deadenylating complex PAN2-PAN3; dea-

denylating complex CCR4-NOT; review
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