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Патогенетичні особливості контролю бронхіальної
астми в дітей шкільного віку залежно від вмісту

ядерно*транскрипційного фактора NF*kB
та інтерлейкінів 4, 6 у сироватці крові

(огляд літератури)
Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова, Україна

УДК 616.248	053]: 577.214+612.112

В.М. Дудник, О.В. Булавенко, О.В. Куцак

В огляді літератури розглянуто роботи про патогенетичні механізми прозапального (ІЛ?6), протизапального (ІЛ?4) інтерлейкінів та ядерно?
транскрипційного фактора (ЯТФ) NF?κB у дітей, що свідчить про провідну роль їх взаємодії в регуляції активності хронічного запального процесу
низької інтенсивності, якою є бронхіальна астма. На нашу думку, вивчення та аналіз сучасних літературних джерел дасть змогу уточнити патогенетичні
особливості розвитку та контролю бронхіальної астми, формування клінічного перебігу захворювання, розробити ряд заходів щодо попередження
цієї патології та сприяти адекватній терапії, що, своєю чергою, приведе до зменшення медикаментозного навантаження на дитячий організм.
Ключові слова: бронхіальна астма, діти, ядерно?транскрипційний фактор (NF?κB), інтерлейкіни 4, 6.

Pathogenetic features of the bronchial asthma control in school)aged children, depending upon
the nuclear transcription factor NF)kB and interleukins 4, 6 serum levels (a literature review)
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In a literature review describes the works that deal with the pathogenetic mechanisms of proinflammatory (IL?6), anti?inflammatory (IL?4) interleukins and
nuclear transcription factor (NF?kB) in children, which give evidences of the leading role of their interaction in the activity regulation of low?intensity chronic
inflammatory process that is bronchial asthma. In our opinion, the study and analysis of current literature sources will clarify the pathogenetic features of the
bronchial asthma development and control, clinical course formation, development of a variety of measures to prevent this pathology and contribute toward
the adequate therapy that, in turn, will lead to a drug load reduction on the children's body.
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Патогенетические особенности контроля бронхиальной астмы у детей школьного возраста в зависимости
от содержания ядерно)транскрипционного фактора NF)kB и интерлейкинов 4, 6 в сыворотке крови
(обзор литературы)
В.М. Дудник, О.В. Булавенко, О.В. Куцак

Винницкий национальный медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Украина

В обзоре литературы рассмотрены работы о патогенетических механизмах провоспалительного (ИЛ?6), противовоспалительного (ИЛ?4)
интерлейкина и ядерно?транскрипционного фактора (ЯТФ) NF?κB у детей, что свидетельствует о ведущей роли их взаимодействия в регуляции
активности хронического воспалительного процесса низкой интенсивности, которой является бронхиальная астма. По нашему мнению, изучение и
анализ современных литературных источников позволяет уточнить патогенетические особенности развития и контроля бронхиальной астмы,
формирования клинического течения заболевания, разработать ряд мероприятий по предупреждению этой патологии и способствовать адекватной
терапии, что, в свою очередь, приведет к уменьшению медикаментозной нагрузки на детский организм.
Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, ядерно?транскрипционный фактор (NF?κB), интерлейкины 4, 6.
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Вступ

Проблема алергічних захворювань у дітей
є надзвичайно актуальною через медико	

соціальну значущість. За оцінками Всесвітньої
організації алергії (WAO), поширеність алергії
становить 10–40% [25]. Згідно з прогнозом
Європейської академії алергії та клінічної іму	
нології (EAACI, 2016), до 2025 р. хронічні алер	
гічні захворювання спостерігатимуться у 50%
населення Європейського Союзу [21, 30].

Слід зазначити, що формування бронхіаль	
ної астми (БА) як хронічного запального про	
цесу відбувається в дітей за наявності генетич	
но детермінованої атопії та бронхіальної гіпер	
чутливості [8, 17]. Алергічні захворювання роз	

виваються внаслідок дисрегуляції та дисбалан	
су вродженої та адаптивної імунної відповіді,
що порушується у хворих дітей з БА [8, 17].
У патогенезі атопічних захворювань відміча	
ється генетично	середовищна взаємодія, при
цьому здійснюється взаємний вплив поліморф	
них варіантів генів та факторів зовнішнього
середовища, а також суттєвий вплив імунної
системи на розвиток БА [17].

Вивчення сучасних механізмів розвитку
та патогенезу БА дасть змогу визначити пре	
диктори формування БА в дітей, а це, своєю
чергою, допоможе встановити вірогідність
її виникнення та провести ранню діагностику
захворювання [19]. Таким чином, аналіз числен	



ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

http://med
expert.com.ua ППЕЕДДИИААТТРРИИЯЯ

ISSN: 1992�5891     ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ. УКРАИНА  • ПЕРИНАТОЛОГІЯ І ПЕДІАТРІЯ. УКРАЇНА  • PERINATOLOGY AND PEDIATRIC. UKRAINE 3 (75) 2018 105

них досліджень щодо факторів ризику БА
в дітей свідчить про багатофакторність і відсут	
ність надійних монопредикторів розвитку за	
хворювання. Це ускладнює прогнозування вини	
кнення БА, а суперечливість існуючих даних
вказує на необхідність проведення подальших
наукових досліджень щодо вивчення особливо	
стей формування цієї патології в дітей [1, 3, 10].

Науковці зазначають, що БА являє собою типо	
вий спосіб реалізації різнобічних патогенетичних
процесів, активованих факторами зовнішнього
середовища при взаємодії з генами	кандидатами
атопії [15]. Слід зауважити, що генетична схиль	
ність до алергії може реалізовуватися не лише на
етапі імунної регуляції (безпосередньо включає
прозапальні цитокіни ІЛ	4 та ІЛ	6, ядерно	
транскрипційний фактор — ЯТФ NF	κB), а також
підвищує проникність слизових оболонок до алер	
генів, гіперпродукцію медіаторів алергії [17].

Обговорення

Таким чином, розглядаючи етіологічні
та патогенетичні особливості бронхіальної
астми, можна згадати біологічні елементи іму	
нітету. Цитокіни — клас біологічно активних
невеликих пептидів та білків (8–30 кДа),
що регулюють міжклітинні та міжсистемні
взаємодії в організмі, включаючи стимуляцію
або пригнічення росту клітин, диференціацію,
функціональну активність й апоптоз, а також
забезпечують узгодженість дії імунної, ендо	
кринної та нервової систем у нормальних умо	
вах та відповідь на патологічні дії [9, 28]. Цито	
кіни активні в дуже низьких концентраціях.
Їх біологічний ефект на клітини реалізується
через взаємодію зі специфічним рецептором,
локалізованим на клітинній мембрані [21, 25].
Сукупність цитокінів, що вивільняються під
час реалізації імунної відповіді, складає так зва	
ний «цитокіновий каскад» [20, 27].

Групування цитокінів за механізмом біоло	
гічної дії дає змогу розподілити їх на такі групи:

• прозапальні, що забезпечують мобілізацію
запальної відповіді (інтерлейкіни (ІЛ	6,
ІЛ	1β), фактор некрозу пухлини альфа
(TNF	α));

• протизапальні, що обмежують розвиток
запалення (IL	4);

• регулятори клітинного та гуморального
імунітету — природного або специфічного,
що мають власні ефекторні функції (про	
тивірусні, цитотоксичні) [5, 12]. 

Умовно виділяють цитокіни першого поко	
ління (так звані доімунні цитокіни), що проду	

куються клітинами природженої резистентно	
сті, і цитокіни другого покоління — продукти
секреторної активності імунокомпетентних
клітин [29]. Антигенна стимуляція призводить
до секреції цитокінів першого покоління
(ІЛ	1β і ІЛ	6), які індукують біосинтез ІЛ	2,
що виступає у ролі центрального регуляторно	
го цитокіну, а також ІЛ	3, ІЛ	4, ІЛ	5 та інтерфе	
рону (цитокінів другого покоління) [24].

Своєю чергою, вивільнені цитокіни другого
покоління чинять коригувальний вплив на
біосинтез ранніх цитокінів. Такий принцип дії
дає змогу залучити до імунної відповіді постій	
но зростаючу кількість клітин [21]. Цитокіни
виявляють свою дію шляхом впливу на рецеп	
тори мембран клітин	мішеней. У процесі росту
і диференціювання клітин крові, а також під
час імунної відповіді відбувається модуляція
(індукція, посилення, послаблення) експресії
цитокінових рецепторів, у зв'язку з чим на різ	
них стадіях змінюється чутливість клітин	мі	
шеней до дії певних цитокінів [21, 27]. Модуля	
торами експресії таких рецепторів часто слугу	
ють самі цитокіни, причому в деяких випадках
цитокін здатний змінювати експресію власного
рецептора. 

З літературних джерел відомо, що на почат	
ку запальних процесів зростає рівень як проза	
пальних, так і протизапальних цитокінів,
а пізніше найчастіше вміст у крові прозапаль	
них цитокінів може знижуватися, що свідчить
про порушення рівноваги між про	 та протиза	
пальними цитокінами. Патогенетичний баланс
між про	 та протизапальними цитокінами має
вирішальне значення у визначенні перебігу
хвороби [5, 14, 23]. Саме баланс прозапальних
та протизапальних цитокінів впливає на клініч	
ну картину, перебіг захворювання, імунорегу	
ляторні й ефекторні імунні механізми [2, 29].

Збільшення продукції прозапальних цитокі	
нів чи дисбаланс співвідношення опозиційних
пулів відіграє важливу роль у патогенезі БА
за рахунок підсилення агрегації лейкоцитів
до судинного епітелію, стимуляції його проко	
агулянтної активності, залучення до зони
запалення ефекторних клітин, що посилює
патоімунний процес і призводить до цитокін	
опосередкованого ураження легень [22, 27].

Цитокіни мають вагоме значення в патоге	
незі розвитку атопічної БА в дітей. Відповідно
до існуючого підходу до патогенезу БА остан	
ню розглядають як генетично детерміноване
захворювання з імунним та неімунним механіз	
мами розвитку гіперчутливості бронхів. Під час
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активації імунокомпетентних клітин продуку	
ється значна кількість про	 та протизапальних
цитокінів, що є медіаторами запальної реакції
та/або підсилюють чи лімітують її [20, 22].
Цитокіни спричиняють розвиток пізньої фази
алергічної відповіді, що виявляється хронічним
запаленням. Їх функції багато в чому взаємо	
залежні, але про перебіг запального процесу
можна робити висновок з огляду на рівень
як прозапальних, так і протизапальних цитокі	
нів, що відіграють провідну роль у його розвит	
ку. До найбільш виражених цитокінів належать
ІЛ	1, ІЛ	4, ІЛ	6, ІЛ	8, ІЛ	13 та інші, які поси	
люють запальну реакцію [14]. 

Одними з найважливіших медіаторів гострої
фази запалення є IЛ	6. За різноманіттям клі	
тинних джерел продукції та мішеней біологіч	
ної дії IЛ	6 є одним із найбільш активних цито	
кінів, що беруть участь у реалізації імунної
відповіді та запальної реакції [2, 10]. IЛ	6 про	
дукується активованими моноцитами або мак	
рофагами, ендотеліальними клітинами, фібро	
бластами, активованими T	клітинами, а також
клітинами, які не є імуноцитами [3, 11]. 

З наведеного вище, цитокіни відіграють
важливу роль у патогенезі БА, а також є ліган	
дами ЯТФ NF	κB [13].

На сьогодні встановлено ключову роль ЯТФ
NF	κB у патогенезі багатьох захворювань
[13, 20, 22]. Слід зазначити, що очевидним є
генетично зумовлена активність клітин імунної
відповіді та медіаторів запалення в сироватці
крові, а також встановлено ключову роль цього
фактора в патогенезі атопічної БА [6]. Пригні	
чення активації NF	κB розглядають як важли	
ву стратегію для терапевтичних впливів.
Слід зазначити, що пригнічення NF	κB може
як послаблювати запалення та імунні реакції,
так і посилювати клітинну загибель, оскільки
цей фактор призводить до експресії ряду моле	
кул, що сприяють виживанню клітин [13, 23].
Подібні дослідження при БА в дітей, зокрема,
визначення цитокінів та інших прозапальних
молекул, експресія яких регулюється NF	κB,
у літературних джерелах висвітлені поодиноко
[7, 26, 32].

Ядерно	транскрипційні фактори регулюють
експресію білків, характерних для розвитку та
перебігу БА, у тому числі інтерлейкінів, IgE,
а також проліферацію ключових клітин БА —
еозинофілів, В	лімфоцитів, Т	хелперів.
До теперішнього часу роль багатьох факторів
ідентифікована, однак внесок деяких елементів
цих транскрипційних факторів у розвитку

і перебігу БА вивчені недостатньою, особливо
в дітей [12].

Вважається, що NF	κВ може активуватися
великою кількістю внутрішньоклітинних шля	
хів, індукованих запальними цитокінами,
окисленими ліпідами, факторами, присутніми
в атероматозних бляшках, що призводить
до запуску наступної швидкої активації безлічі
генів, що робить NF	κВ основним елементом
фізіологічних та патологічних процесів [27].
Родина ЯТФ NF	κB регулює різноманітні біо	
логічні процеси, зокрема, численні аспекти
функціонування імунної системи [21, 28]. 

Визначено, що NF	κB стимулює експресію
генів	мішеней, які опосередковують клітинну
проліферацію, забезпечують звільнення анти	
мікробних молекул та цитокінів для активації
імунної відповіді [26, 27]. Така властивість дає
змогу NF	κВ прямо чи опосередковано контро	
лювати біологічно важливі функції клітині,
у тому числі класичну імунну відповідь [19, 22].

Дослідженнями доведено, що NF	κB існує
як мультигенне сімейство протеїнів, яке може
формувати стабільні гомо	 та гетеродімерні
комплекси, що різняться ДНК	зв'язуючою спе	
цифічністю та активаційним транскрипційним
потенціалом [19, 25, 31].

У клітинах на разі ідентифіковано 5 протеї	
нів: Rel A (p65), c	Rel, Rel B, NF	κB1 (р50
та його прекурсор р105), NF	κB2 (р52 та його
прекурсор р100), які за трансактиваційним
потенціалом можна розділити на два класи
[18, 19]. До першого класу належать NF	κB1
(р50/р105) та NF	κB2 (р52/р100), до другого —
Rel A (p65), Rel B та С	Rel.

Відомо, що ЯТФ NF	κB відіграє важливу
роль у клітинній проліферації, апоптозі,
запальних та аутоімунних реакціях, оскільки
він регулює експресію генів, залучених до цих
процесів [4, 7].

Сигнальні каскади активації NF	κB розділя	
ють на канонічний (класичний) та неканоніч	
ний (альтернативний) шляхи. За класичним
сигнальним шляхом NF	κB активується проза	
пальними цитокінами, патоген	асоційованими
молекулами, антигенними рецепторами, гено	
токсичними агентами, радіацією [4, 7, 32],
що призводить до збільшення транскрипції
генів, які кодують хемокіни, цитокіни, молеку	
ли адгезії, інгібітори та медіатори апоптозу.

Альтернативний сигнальний каскад ініцію	
ється набором цитокінів суперсімейства ФНП —
лімфотоксином b (LTβ), фактором активації
В	клітин (BAFF), CD40 лігандами, під дією
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Сведения об авторах:

вірусів (вірус Т	клітинної лейкемії людини)
[20, 22, 29].

Активація неканонічного сигнального
шляху NF	κB залучає різні сигнальні молекули
та призводить до переважної активації дімеру
p52/RelB [2, 9, 27]. Активний дімер NF	κВ
транслокується до ядра та активує експресію
генів, які беруть участь у підтримці та розвитку
патологічного процесу, а також дозрівання та
виживання В	клітин [12, 17, 27]. 

Результати досліджень останніх десятиліть
дозволяють розглядати ЯТФ NF	κB як само	
стійний інтерфейс між факторами зовнішньо	
го та внутрішнього середовища, а також регу	
лювальним внутрішньоклітинним метаболіз	
мом [14]. Слід зазначити, що БА — це захво	
рювання, в основі якого лежить хронічне,
алергічне запалення бронхів за участю ряду

клітин та медіаторів запалення. Розвиток
БА відбувається внаслідок дисрегуляції
та дисбалансу вродженої та адаптивної імун	
ної відповіді, яка порушується у хворих дітей
[16, 25, 32].

Наукові дослідники та вчені наголошують
на необхідності визначення патогенетичних
механізмів розвитку БА в дітей шкільного віку,
форми захворювання, тяжкості перебігу, осо	
бливостей контролю та клініко	патогенетич	
них варіантів захворювання [26].

Висновки

Перспективно для вирішення можливості
досягнення контролю захворювання є визна	
чення комплексу факторів, що впливають на
нього, серед яких вагоме значення має аналіз
вмісту NF	κB та ІЛ	4, ІЛ	6.


