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В огляді літератури надано дані щодо поширеності хронічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) як в 
Україні, так і за кордоном. Наведено основні фактори ризику, які впливають на розвиток захворювання, у тому 
числі ХОЗЛ професійної етіології. Проведено аналіз вітчизняної та закордонної літератури щодо спадкової 
схильності до розвитку ХОЗЛ та представлено характеристику генів, білкові продукти яких впливають на ключові 
ланки патогенезу захворювання.
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Вступ

Хронічне обструктивне захворювання легень – це 
захворювання, що характеризується не повністю 
зворотним обмеженням прохідності дихальних шля-
хів, яке зазвичай прогресує й асоціюється з незвич-
ною запальною відповіддю легень на шкідливі част-
ки або гази. Загострення та супутня патологія обтя-
жують перебіг захворювання в окремих хворих [51].

ХОЗЛ має тенденції до швидкого поширення 
серед професійних захворювань у вугільній, гірни-
чодобувній та металургійній галузях промисловості, 
які характеризуються несприятливими умовами 
праці, що комплексно впливають на організм пра-
цюючого [6, 8].

Сьогодні ХОЗЛ розглядають як одне з найпоши-
реніших і обтяжливих захворювань, що призводить 
до непрацездатності, інвалідності, смертності та 
значних соціально-економічних витрат як в Україні, 
так і у світі [6, 10, 51]. За оцінками ВООЗ більше 
65 млн осіб у світі страждають на ХОЗЛ [51]. За 
даними статистики в 2005 році понад 3 млн осіб 
померли внаслідок даної патології. У 2002 році 
ХОЗЛ займало п'яту позицію за причиною смерті у 
світі. Розрахунки свідчать, що у випадку, коли не 
буде вжито термінових заходів щодо зниження фак-
торів ризику розвитку захворювання, прогнозована 
загальна смертність від ХОЗЛ збільшиться більше 
ніж на 30 % у найближчі 10 років. За прогнозами 
експертів ВООЗ до 2030 року ХОЗЛ стане третьою 
провідною причиною смерті в усьому світі [62]. Слід 
підкреслити, що стрімке поширення даної патології 
веде за собою значні соціально-економічні витрати, 
пов’язанні з лікуванням, відшкодуванням втрати 
працездатності, інвалідності потерпілих. Так, напри-
клад, у Європі щорічні витрати внаслідок втрати 

працездатності, пов'язані з ХОЗЛ, оцінюються в 
38,6 млрд євро [51]. У Сполучених Штатах Америки 
(США) щорічні витрати на боротьбу з наслідками 
ХОЗЛ становлять 29,5 млрд доларів [51].

До недавнього часу в Україні не було достовірної 
інформації щодо розповсюдженості ХОЗЛ, так як 
захворювання не було виділено як окрема нозоло-
гічна одиниця в обліково-звітній статистичній доку-
ментації. Виділення ХОЗЛ в окрему статистичну 
графу вже сьогодні дало суттєвий результат. Якщо в 
2009 році було зареєстровано 377  267 випадків 
ХОЗЛ, то в 2010 році даний показник становив 
420  083, тобто вперше було діагностовано 42  816 
випадків захворювання [12]. Однак за попередніми 
даними неофіційної статистики сучасна епідеміоло-
гічна ситуація характеризується захворюваністю на 
ХОЗЛ на рівні 7 % населення України або приблиз-
но 3 млн осіб [9]. При цьому, показники інваліднос-
ті та смертності найстрімкіше зростають, насампе-
ред, серед чоловіків працездатного віку [4, 15].

Однією із причин стрімкого збільшення рівня 
захворюваності на ХОЗЛ і смерті від його усклад-
нень є діагностування захворювання на пізніх ста
діях, коли реабілітація стає малоефективною.

За даними ВООЗ більше 50 % пацієнтів із 
ХОЗЛ звертаються за медичною допомогою до 
фахівців на пізніх стадіях захворювання [50, 51, 52]. 
Тим часом, саме ранній початок лікування ХОЗЛ 
запобігає прогресуванню захворювання, приєднан-
ню ускладнень і забезпечує можливість ведення 
активного способу життя впродовж багатьох років.

У зв’язку з наведеним вище, пріоритетним 
завданням щодо збереження здоров’я працездатно-
го населення є вдосконалення ранньої діагностики 
захворювання, а саме визначення біомаркерів ризи-
ку розвитку ХОЗЛ, для своєчасного формування 
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реабілітаційних програм, трудових рекомендацій та 
запобігання прогресування захворювання, розвитку 
ускладнень, інвалідизації та передчасної смерті.

Фактори ризику розвитку ХОЗЛ у шахтарів

За даними багатьох авторів, найважливішим факто-
ром ризику в етіології ХОЗЛ є куріння (як активне, 
так і пасивне) [51, 52]. Проте епідеміологічні дослі-
дження показують, що тільки в 25 % завзятих курців 
сигарет розвивається дане захворювання [37]. 
Задишка з'являється приблизно у віці до 40 років у 
курців, і на 13–15 років пізніше в осіб, що не курять 
[52]. Однак випадки розвитку та прогресування ХОЗЛ 
відзначаються й у осіб, що не курять [4, 51, 52]. Це 
вказує на те, що поряд із курінням існують інші факто-
ри, що суттєво впливають на розвиток хвороби.

Групою вчених Казанського державного медич-
ного університету був проведений мета-аналіз 
публікацій за останні десять років, який показав, 
що середня додаткова частка популяційного ризику 
(PAR %) розвитку ХОЗЛ від професійних факторів 
становила 15 % при середньому значенні OR 1,59 
(СІ 95 % 1,48–1,72) [10].

Сьогодні відомо, що ХОЗЛ професійного ґенезу 
може бути викликане тривалою дією пилу неорганіч-
ного та змішаного походження: вугільного, породного, 
кремнійвмісного, біологічного походження, а також 
токсичними речовинами [28]. Оскільки на робочому 
місці присутній, як правило, цілий комплекс шкідли-
вих речовин, оцінка ролі будь-якого специфічного 
агента, що викликає ХОЗЛ, вкрай ускладнена. 
Професії з підвищеним ризиком розвитку ХОЗЛ – 
шахтарі; будівельники, робота яких передбачає кон-
такт із цементом; робочі металургійної промисловості 
(гаряча обробка металів); залізничники; робітники, 
зайняті переробкою зерна, бавовни [38], виробни-
цтвом паперу [31, 75]. Перше місце за ризиком розви-
тку ХОЗЛ в Україні сьогодні посідає гірничодобувна 
промисловість [4, 7]. На розвиток захворювання та 
його прогресування здійснює прямий вплив стаж 
роботи в умовах впливу небезпечних чинників вироб-
ничого середовища, характер пилу та його концентра-
ція в повітрі робочої зони [4]. За даними літератури 
професійний стаж до часу прояву перших симптомів 
ХОЗЛ складає в середньому 10–15 років [15, 45].

Наукові дослідження свідчать про те, що зниження 
функції легень та схильність до розвитку ХОЗЛ спосте-
рігається в осіб, що в дитинстві перенесли тяжкі інфек-
ції дихальних шляхів [76]. Відомо також, що в етіології 

загострень ХОЗЛ має значення бактеріальна та вірусна 
інфекції [80]. Встановлено, що в осіб, інфікованих віру-
сом імунодефіциту, прискорюється розвиток індукова-
ної сигаретним димом емфіземи [57]. Дослідження 
показали, що туберкульоз також може бути одним із 
провокуючих факторів розвитку ХОЗЛ [88].

Суттєву роль у виникненні ХОЗЛ відіграє гене-
тична схильність. Нині єдиним добре вивченим гене-
тичним фактором, що веде до ХОЗЛ, є дефіцит 
a1-антитрипсину (a1АТ), який призводить до розвит
ку емфіземи, хронічного обструктивного бронхіту та 
формування бронхоектазів [1]. Але внесок цієї при-
чини формування когорти хворих на ХОЗЛ значно 
менший, ніж куріння. Так, у США серед хворих на 
хронічний обструктивний бронхіт вроджений дефіцит 
a1АТ виявляється менше, ніж у 1 % випадків.

З огляду на вищезазначене, метою сучасної науки 
є пошук нових факторів ризику розвитку ХОЗЛ, 
вивчення яких надасть можливість для ефективної 
первинної профілактики захворювання. У цьому 
відношенні перспективним напрямом є дослідження 
генетичної складової розвитку даної патології.

ХОЗЛ як мультифакторне захворювання

ХОЗЛ – це полігенне (мультифакторне) широко 
розповсюджене захворювання, Його розвиток 
визначається складною взаємодією багатьох гене-
тичних локусів один з одним та з факторами навко-
лишнього середовища. Протягом останніх років при 
вивченні патогенезу ХОЗЛ поряд із дією екзогенних 
факторів усе більша роль відводиться визначенню 
ролі спадкової схильності [30, 83].

У 1965 році Eriksson описав дефіцит a1-анти
трипсину, і цей генетичний феномен став предметом 
інтенсивних досліджень щодо встановлення його 
ролі в розвитку емфіземи легень [1]. З того часу про-
ведено численні дослідження щодо генетичної схиль-
ності розвитку ХОЗЛ, предметом вивчення яких був 
генетичний поліморфізм генів, що кодують основні 
патологічні ланки зазначеного захворювання.

Генетичний поліморфізм – зміни в геномі, що 
представлені в популяції принаймні 2 варіантами 
(алелями) з частотою не менше, ніж 1 %. 
Поліморфізм може бути представлений як заміна 
одного нуклеотиду, його делеція, інсерція, зміна 
кількості повторювальних фрагментів дезоксири-
бонуклеїнової кислоти (ДНК), які можуть зустрі-
чатися в усіх структурних частинах гена – промо-
торі, енхансері, інтронах, екзонах. Поліморфізм 
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гена відповідає за варіабельність функцій кодова-
ного ним білка і різноманітність відповідної ознаки 
в популяції. Найчастіше мутантні алелі генів сут-
тєво впливають на ризик захворювання тільки в 
присутності певних факторів зовнішнього середо-
вища, при модифікації або виключенні яких, імо-
вірність розвитку патології суттєво знижується.

За сучасних умов для опису генетичного різнома-
ніття в етносах та популяціях найчастіше використо-
вують генетичний поліморфізм з однонуклеотидною 
заміною (SNP, single-nucleotide polymorphism), що 
призводить до стійких змін у відповідних білках, фор-
муючи унікальний біохімічний портрет кожної людини. 
Варіанти поліморфних генів по-різному функціонують 
і реагують на фактори навколишнього середовища. 
Деякі поліморфні варіанти генів визначають розвиток 
мультифакторних захворювань (МФЗ), вони отримали 
назву «гени схильності». Це мутантні гени (алелі), 
сумісні з народженням і життям, але при певних умо-
вах сприяють розвитку того, чи іншого захворювання. 
Залежно від метаболічних ланцюгів і їхніх асоціацій з 
МФЗ гени схильності поділяють на декілька груп: гени 
«зовнішнього середовища» (гени метаболізму), гени 
«метаболічні шунти», гени клітинних рецепторів, гени 
запалення та імунного захисту [11].

Мінорні алелі генів схильності можуть бути при-
чиною таких широко розповсюджених МФЗ, як 
атеросклероз, ішемічна хвороба серця, бронхіальна 
астма, пневмоконіоз, ХОЗЛ та ін. [3, 23, 30, 82]. 
Серйозною перепоною у вивченні факторів спадко-
вості при ХОЗЛ уважають те, що лише невеликий 
відсоток випадків може бути пов’язаний із дефектом 
одиничного гена або одиничним фактором зовніш-
нього середовища. Адже в більшості випадків захво-
рювання викликається взаємодією багатьох генів 
«схильності» і факторів зовнішнього середовища, 
що в біоінформатиці отримало назву «генна мере-
жа». Це визначає необхідність комплексного підходу 
до вивчення генетичних основ ХОЗЛ із подальшою 
розробкою комплексу профілактичних заходів для 
конкретного пацієнта, що створює концептуальну та 
методичну основу для нового науково-практичного 
напряму профілактичної медицини.

Аналіз генетичних маркерів схильності  
до розвитку ХОЗЛ

При аналізі даних наукової літератури було виявле-
но більше 20 генів, що асоціюють із розвитком 
ХОЗЛ (таблиця). Залежно від функції білкових 

Таблиця
Відомі гени-кандидати ХОЗЛ
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Продовження таблиці

Примітка. *rs – реєстраційний номер поліморфізму в генетичному банку.
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продуктів у процесі розвитку ХОЗЛ їх можна поді-
лити на декілька груп.

1. Гени, експресія яких впливає на активність сис-
теми протеоліз-антипротеоліз (матриксні мета-
лопротеїнази (MMPs), тканинні інгібітори 
матриксних металопротеїназ 9 (TIMPs), a-2 
макроглобулін (A2M) та ін.).

2. Гени медіаторів запалення білкової природи: 
прозапальних цитокінів (фактор некрозу пух-
лин альфа (TNF-a), рецептор інтерлейкіну 8 
(IL8RA) та ін.) і реактивних агентів, які синте-
зуються альвеолярними макрофагами і епітелі-
альними клітинами.

3. Гени, експресія яких впливає на активність 
метаболізму ксенобіотиків (глутатіон S-транс
фераза типу T1 (GSTT1) та M1 (GSTM1), мікро
сомальна епоксид гідролаза (EPHX1) та ін.).

4. Інші гени, які неможливо однозначно віднести 
ні до однієї з указаних груп.

Характеристика генів, що кодують родину 
ферментів матриксних металопротеїназ

Відомо, що матриксні металопротеїнази (MMPs, 
matrix metalloproteinases) – це родина Zn+2-
залежних протеолітичних ферментів, які відіграють 
важливу роль у процесах ремоделювання та репа-
рації легеневої тканини при запальних реакціях. 
Металопротеїнази є звичайними компонентами 
сполучної тканини та клітинних мембран. Характер 
експресії матриксних металопротеїназ має багато 
спільного з експресією класичних реактантів гострої 
фази запалення. Їхня активність зростає в період 
запальної реакції, більшість із них беруть безпосе-
редню участь у процесі запалення, регулюючи 
секрецію цитокінів, шеддінг рецепторів та міграцію 
лейкоцитів у місце запалення [39]. Сьогодні в орга-
нізмі людини ідентифіковано 24 гени, що кодують 
23 ММР (23-я MMP має два дуплікатні гени) [27]. 
За структурою та специфічністю дії на субстрат їх 
можна поділити на 6 підродин: колагенази (MMP 1, 
8, 13 та 18), желатинази (MMP 2 та 9), стромелізи-
ни (MMP 3, 10, 11 та 17), матрілізини (MMP 7 та 
26), мембранозв’язані матриксні металопротеази 
(MMP 14, 15, 16, 17, 24 та 25) та матриксні мета-
лопротеази, що не відносяться ні до однієї з підро-
дин (MMP 7, 12, 19 та 20) [27, 39].

Сьогодні встановлено, що всі металопротеїнази 
мають схожі властивості: руйнують компоненти 
екстрацелюлярного матриксу, такі як колаген та 

еластин, секретуються як проферменти (proMMPs) 
і для активації потребують протеолітичного розще-
плення, активні в нейтральному середовищі [27]. 
Лише окремі представники MMPs, що пов‘язані із 
клітинною мембраною (membrane type MMP, 
МТ-MMP), секретуються у функціонально актив-
ній формі. Активація proMMPs відбувається в 
результаті відщеплення від них пропептидного 
домену за допомогою плазміну та/або інших MMPs 
[27, 39]. Як поліфункціональні білки MMPs беруть 
участь у механізмах ангіогенеза та апоптоза. Крім 
того, вони є єдиними ферментами, що здатні дена-
турувати фібрилярні колагени [65].

Наукові дані, отриманні в результаті досліджень 
на тваринах і людині, дозволяють припустити, що 
матриксні металопротеїнази значною мірою залу-
чені в патогенетичний процес ХОЗЛ [65]. Деякі 
еластолітичні ферменти, такі як MMP-2, MMP-9 і 
MMP-12, були знайдені саме в альвеолярних 
макрофагах людини [18, 25, 86]. Також показано, 
що гіперсекреція MMP-1 призводить до форму-
вання емфіземи, механізм її дії пов’язаний з 
деструкцією колагену ІІІ типу. Цей фермент (кола-
геназа) має здатність розщеплювати природні 
потрійні спіралеподібні внутрішньотканинні кола-
гени, але не еластин. Також було виявлено, що 
MMP-1 бере участь у патогенезі емфіземи в екс-
перименті на трансгенних мишах, у яких експресія 
даної металопротеїнази викликала руйнування 
колагену ІІІ типу [18, 65]. Окрім того, описано під-
вищення експресії MMP-1 у тканинах легень при 
емфіземі (переважно в альвеолоцитах) у бронхо-
альвеолярному змиві та мокроті у хворих на ХОЗЛ 
[18, 65, 86].

Ген ММР-1 локалізований на 11-й парі хромо-
сом у позиції 11q22.3 [58]. У промоторній ділянці 
гена ММР-1 виявлено генетичний поліморфізм 
G-1607GG (rs1799750), що визначає характер 
інсерції/делеції гуаніну. Наявність інсерції/делеції 
впливає на рівень транскрипції гена, обумовлюючи 
підвищений синтез проферменту й, як наслідок, – 
підвищення ферментативної активності ММР-1, 
надлишок якої сприяє деструкції компонентів спо-
лучної тканини. При цьому гомозиготний варіант із 
делецією гуаніну 2G має більш високу транскрип-
ційну активність, ніж гетерозиготний алельний 
варіант гена, що має інсерцію гуаніна 1G у промо-
торній ділянці. При цьому відсутність інсерцій/
делецій гуаніну обумовлює нормальний рівень син-
тезу та активності ферменту [29].
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Наукові дослідження показали, що MMP-9 
(желатиназа B, колагеназа IV типу) відіграє важли-
ву роль при запаленні дихальних шляхів та розвит
ку емфіземи легень [39, 86]. Збільшення вмісту 
даного ферменту в альвеолярних макрофагах зде-
більшого спостерігається в курців та осіб, хворих 
на ХОЗЛ [63, 86]. У мікропрепаратах альвеоляр-
них макрофагів хворих на ХОЗЛ, in vitro виділяли 
більше MMP-9, ніж у альвеолярних макрофагах 
від здорових курців. При дослідженні хворих на 
ХОЗЛ виявлено підвищення концентрації MMP-9 
у бронхоальвеолярному лаважі й мокротинні, у 
зв’язку з чим можна зробити припущення, що над-
лишкова секреція MMP-9 відіграє важливу роль у 
розвитку даного захворювання [18, 45, 86].

Ген, що кодує профермент MMP-9 з молекуляр-
ною масою 92 kD, локалізується на довгому плечі 
хромосоми в позиції 20q11.1-13.1 [58]. Аналіз 
послідовності промотора та 13 екзонів (сумарно – 
3,3 Кб) гена MMP-9 встановив 10 варіабельних 
сайтів, 4 з яких знаходяться в області промотора,  
5 – у кодуючому регіоні (3 з яких змінюють коду-
вання амінокислот), і 1 – у 3' – регіони, що 
нетранслюється. Дослідження послідовності пока-
зало, що деякі поліморфні варіанти можуть викли-
кати функціональний вплив на рівень експресії 
гена або ферментативну активність MMP-9 [47].

Кількість СА-повторів у промоторі гена MMP-9 
корелює з експресією гена. При кількості повторів 
СА 17-28 (large allele) зв’язуються ядерні білки, 
що, у свою чергу, сповільнює транскрипцію [41].  
Т алель поліморфізму гена MMP-9 С-1562Т 
(rs3918242) пов’язаний із підвищенням рівня екс-
пресії даного гена, що пояснюється низьким ступе-
нем зв’язування даного алелю з супресором тран-
скрипції. Таким чином, унаслідок прискорення 
транскрипції збільшується експресія гена [43], тим 
самим порушується функціональність MMP-9. 
Наявність поліморфізму Gln279Arg (rs3918242) в 
6-му екзоні гена MMP-9 визначає заміну амінокис-
лот глютамін на аргінін у 279 положенні білка, що 
впливає на субстрат-зв’язуючу та ферментативну 
активність даного ферменту [47].

Аналіз літератури свідчить, що значення MMP-12 
у розвитку емфіземи легень доведено тільки в екс-
периментах на мишах. Встановлено, що в мишей з 
підвищеною експресією g-інтерферона та інтер-
лейкіна-13 розвиток емфіземи обумовлений актив-
ною секрецією MMP-12. У мишей із дефіцитом 
MMP-12 у відповідь на дію сигаретного диму емфі-

зема не розвивалася [26]. Дослідженнями встанов-
лено, що дана металопротеїназа сприяє звільнен-
ню фактора некрозу пухлин-a (TNF-a), що залу-
чає нейтрофіли до продукції ними нейтрофільної 
еластази. TNF-a в 70 % випадків став причиною 
розвитку емфіземи в мишей під впливом сигарет-
ного диму [36].

Встановлено, що ген, який кодує фермент MMP-12 
(маткриксна металопротеїназа-12, або макрофа-
гальна металоеластаза), локалізований на довгому 
плечі хромосоми в позиції 11q22.3 [58].

Відомо, що поліморфізм А-82G (rs2276109) у 
промотрній ділянці гена MMP12 асоційований з 
ризиком розвитку пневмофіброзу. У гомозиготних 
носіїв алелю А спостерігається збільшення експре-
сії гена, за рахунок підвищення спорідненості 
(афінності) до фактора транскрипції АР-1 (activator 
protein-1) [21].

У різних популяційних групах проведені численні 
дослідження щодо вивчення впливу поліморфізму 
генів MMPs на розвиток ХОЗЛ. Було показано, що 
деякі поліморфні варіанти в ділянці промотору гена 
MMP-1 можуть збільшувати ризик розвитку ідіопа-
тичного легеневого фіброзу [83]. Дослідження, 
проведені японськими вченими, показали значне 
збільшення частоти мінорних алелей поліморфізму 
С-1562Т гена MMP-9 у групі курців, хворих на 
емфізему, порівняно з курцями без ознак захворю-
вання [44]. У цей самий час китайські дослідники 
повідомили, що в носіїв мінорного алелю даного 
поліморфізму зростає ризик розвитку ХОЗЛ [45]. 
Проте дослідження, проведені науковцями 
Оксфордського університету, показали, що полі-
морфні варіанти генів MMP-1 та MMP-12 були 
асоційовані зі зниженням функції легень у 590 
обстежених, що продовжують курити, для полімор-
фізму гена MMP-9 дана асоціація не підтвердилась 
[86]. Група вчених на чолі з доктором Haq генетипу-
вали 26 мононуклеотидних поліморфізмів, що в 
повному обсязі охоплюють описані варіації даних 
поліморфізмів у трьох генах: MMP-1, MMP-9 та 
MMP-12 у 977 осіб, хворих на ХОЗЛ, та 876 курців 
без патології легень європейського походження. 
Результати досліджень показали, що комбінації із 
двох мононуклеотидних поліморфізмів MMP-12 
(rs652438 та rs2276109) асоціюються з тяжким або 
дуже тяжким перебігом ХОЗЛ [26].

Цікавим виявився той факт, що поєднання впли-
ву декількох поліморфних варіантів гена частіше 
здійснюють вплив на швидкість зниження легене-
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вої функції, ніж поодинока нуклеотидна заміна. 
Було показано, що комбінації алельних варіантів 
поліморфізму 1607delG гена MMP-1 та A-357G 
гена MMP-12 корелюють зі швидким зниженням 
функції легень. На основі даних спостережень учені 
зробили висновок, що наявність поліморфізму в 
даних генах являється причинним фактором розвит
ку пошкодження легень при ХОЗЛ [90].

Таким чином, аналіз вітчизняної та світової літе-
ратури показав суперечливість наукових даних щодо 
ролі поліморфізму генів ММPs у розвитку ХОЗЛ, 
що вимагає проведення подальших генетичних 
досліджень на різних популяційних вибірках.

Характеристика генів, що кодують родину 
тканинних інгібіторів матриксних 
металопротеїназ

Регуляція активності ММРs здійснюється завдяки 
4 тканинним інгібіторам матриксних металопротеї-
наз (TIMPs, tissue inhibitor of metalloproteinases), 
які синтезуються клітинами сполучної тканини і 
лейкоцитами та формують нековалентні комплекси 
з ММРs [27]. TIMPs є ключовими інгібіторами в 
тканинах, вони складаються з N-термінального і 
С-кінцевого доменів, що стабілізуються дисульфід-
ними зв’язками, у яких цинк діє як каталітичний 
домен. TIMPs зв’язується з цинк-зв’язуючим ката-
літичним сайтом ММРs у молярному відношенні 
1:1 [27, 67]. Експресія TIMPs у тканинах жорстко 
регулюється для підтримки рівноваги між протеолі-
зом і його гальмуванням, що забезпечує стабіль-
ність позаклітинного матриксу. Для запобігання 
пошкоджень легеневої паренхіми TIMPs проду
куються в кількості, необхідній для достатньої про-
тидії високої активності ММРs, в іншому випадку 
порушення продукції TIMPs може також призвести 
до накопичення позаклітинного матриксу з розвит
ком фіброзу, що є однією з характеристик ХОЗЛ. 
Таким чином, коректна продукція TIMPs має суттє-
ве значення для фізіологічної функції легень. У 
легенях TIMPs продукує багато типів клітин, таких 
як бронхіальні епітеліальні клітини, альвеолярні 
пневмоцити ІІ типу, гладком’язові клітини й стиму-
льовані клітини запалення (нейтрофіли і альвео-
лярні макрофаги). Таким чином, продукція TIMPs 
знаходиться під контролем клітинних компонентів 
легень і запалення [67].

Слід відзначити, що ТIМPs відрізняють по їхній 
специфічній дії на субстрат. Так, наприклад, ТIМP-1 

значно краще пригнічує желатиназу В (ММР-9), у 
той час як ТIМP-2 проявляє більшу активність 
щодо желатинази A (ММP-2) [64].

Аналіз сучасної наукової літератури свідчить, що 
з розвитком ХОЗЛ асоціюють поліморфні гени 
ТІМР-1 (Phe124Phe (rs4898), Ile158Ile 
(rs11551797)) та TIMP-2 (G-418C (rs2009196), 
G+853A (rs2277698), функціональні характерис-
тики яких поки що не з’ясовано.

Сьогодні відомо, що ген ТІМР-2 локалізується 
на хромосомі 17q25 та кодує білок з молекулярною 
масою 24 кД [58]. Дослідження випадок-контроль у 
японській популяції показало, що два поліморфні 
варіанти (+853 G /А і -418 G / C) в області про-
мотора гена TIMP-2 асоційовані з розвитком 
ХОЗЛ. Частота +853G і -418C алелів була значно 
вищою в групі хворих на ХОЗЛ, ніж у групі конт
ролю [87]. Однак дослідження, що проведені на 
єгипетській популяції, показали, що тільки алель 
+853G асоційований з розвитком ХОЗЛ [25], що 
вказує на важливе значення поліморфізму 
+853G/А гена TIMP-2 у розвитку патології неза-
лежно від етнічної приналежності. Також відомі 
дані щодо впливу поліморфних варіантів гена 
TIMP-1 на розвиток ХОЗЛ. Дослідження, проведе-
ні в групі осіб кавказької популяції, показали 
зв’язок поліморфізму Phe124Phe (Т / С) гена 
TIMP-1 зі зниженням ОФВ1 та розвитком ХОЗЛ 
як у нинішніх, так і колишніх курців [48]. Вивчення 
поліморфізму Ile158Ile (C / T) гена TIMP-1 не 
показало асоціації зі зниженням показників леге-
невої функції [48]. Однак останній пов'язують з 
можливими змінами в структурі TIMP-1, що, у 
свою чергу, знижує спорідненість до MMР-9 [65]. 
Аналіз ще одного поліморфізму (rs6609533, (G / A) 
гена TIMP-1 показав, що взаємодія між мінорним 
алелем А та інгібітором a1АТ призводить до зни-
ження активності тканинного інгібітора та підви-
щує ризик розвитку ХОЗЛ [33].

Характеристика гена,  
що кодує a-2-макроглобулін

За даними літератури відомо, що a-2-макроглобулін 
(a2M) – це протеаза плазми крові з молекулярною 
масою 772 кДа, яка включає чотири майже одна-
кові домени, з’єднані дисульфідними зв’язками, у 
яких цинк являється каталітичним центром. Даний 
білок синтезується, в основному, гепатоцитами і 
макрофагами. Функція a2M полягає в інгібуванні 
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ендопротеїназ, у тому числі і MMPs. Механізм при-
гнічення є унікальним, a2M розщеплюється про-
теазами в специфічній ділянці, яка ще називається 
«регіон приманка», а потім піддається конформа-
ційним змінам, які активують тіоефірні зв’язки, що 
забезпечують сайти ковалентного приєднання про-
теаз, створюючи таким чином пастку [22]. a2M 
видаляє з кровотоку надлишок MMPs, формуючи 
a-2-макроглобулін-MMP комплекс. Елімінація 
відбувається інтерналізацією цих комплексів у клі-
тинах (ендосомах) за допомогою спеціальних a2M 
рецепторів, так званих ліпопротеїнів низької щіль-
ності рецептор-зв’язаних білків (LRP, lipoprotein 
receptor-related protein), що знаходяться на поверх-
ні клітин [78]. Шаперони – рецептор-асоційовані 
білки, що регулюють цинк залежне зв’язування 
a2М-комплексу з LRP [78]. Таким чином, a2M 
можна розглядати як основний інгібітор MMP, 
незважаючи на деякі ТІMPs, що також присутні в 
плазмі крові.

Ген, що кодує a2M, знаходиться на хромосомі в 
позиції 12p13.3-12.3 [58]. За допомогою прямого 
секвенування 24 екзону гена a2M було знайдено 
поліморфізм (SNP, rs669), що замінює ізолейцин 
(A алель) у позиції 1000 на валін (G алель) [43]. 
Частота мінорної алелі в європейців становить 
0,25–0,34, у афроамериканців – 0,32–0,34, у азіа
тів – 0,03–0,41.

Науковці Matthijs та Marynen (1991 р.) описали 
інсерційно-делеційний (I/D, rs121912684) полі-
морфізм 5' сплайсинг сайта в 18 екзоні гена a2M, 
що може порушувати притягування та захоплення 
протеаз a-2 макроглобуліном [66]. Дослідження 
поліморфних варіантів гена a2M (Cys972Gln 
(rs1800433) та Val1000Ile (rs669) проведені на  
30 пацієнтах, хворих на ХОЗЛ, та 30 здорових осо-
бах контролю, не показали асоціації з розвитком 
захворювання [32]. Для встановлення взаємозв’язку 
поліморфізму гена a2M з розвитком ХОЗЛ необ-
хідно проведення досліджень з більшою репрезен-
тативною вибіркою.

Характеристика гена, що кодує еластин

Ген еластину (ELN) можна розглядати як один з 
«генів схильності» до ХОЗЛ, оскільки руйнування 
волокон еластину є однією з найважливіших ланок у 
патогенезі захворювання [61]. За даними наукових 
досліджень, при видаленні гена еластину в мишей 
спостерігаються емфіземо-подібні пошкодження в 

легенях, що проявляються в розширенні дистальних 
повітряних мішечків та ослабленні тканинних пере-
тинок [59]. Емфізема легень являється одним із 
проявів рідкісного генетичного захворювання «cutis 
laxa», що характеризується підвищеною розтяжніс-
тю та дряблістю шкіри. Були описані аутосомно-
домінантна, аутосомно-рецесивна та Х-хромосомна 
форми успадкування зазначеної патології. У подаль-
ших дослідженнях було встановлено, що мутації в 
гені еластину можуть призвести до успадкування 
захворювання «cutis laxa» за аутосомно-домінант-
ним типом, при яких було описано прояви емфіземи 
[56]. Оскільки емфізема є спільним проявом «cutis 
laxa» та тяжкого перебігу ХОЗЛ, можна припусти-
ти, що дані мутації певною мірою однаково вплива-
тимуть на розвиток даних захворювань.

Ген еластину людини (ELN) локалізується на 
довгому плечі 7 хромосоми в позиції 7q11.23 [58]. У 
даному гені описано декілька поліморфних варіан-
тів з однонуклеотидною заміною (SNP), що можуть 
бути пов’язані з розвитком ХОЗЛ: SNP Gly109Asp 
в екзоні 7, SNP Gly216Val в екзоні 13; SNP 
Gly422Ser (rs2071307) в екзоні 20; SNP Gly610Arg 
(rs17855988) в екзоні 26; SNP Gly773Asp 
(rs41511151) в екзоні 34 [24]. В екзоні 34 описано 
поліморфізм (SNP rs41511151), що визначає замі-
ну амінокислот гліцин на аспартат у 773-му поло-
женні білка та асоціюється з раннім початком роз-
витку ХОЗЛ переважно тяжкого перебігу. 
Функціональними наслідками цієї амінокислотної 
заміни є порушення нормальної збірки еластину, 
зміна чутливості до протеолізу С-кінцевої ділянки 
еластину та зменшення взаємодії послідовності 
екзона 36 із матрицею рецепторів на клітинах [17].

Установлено, що місенс-мутація A/G у 16-му 
екзоні (rs2071307) призводить до заміни амінокис-
лоти серина на гліцин в 422 положенні білка 
(Ser422Gly) [20]. Частота мінорної алелі в європей-
ців складає 0,35–0,45, у афроамериканців – 0,08–
0,25, у японців – 0,15, у китайців – 0,14. Даний 
поліморфізм ELN асоційований із жорсткістю елас-
тичних артерій, що, у свою чергу, призводить до 
підвищення артеріального тиску. Доведено, що в 
осіб, старших за 50 років, спостерігається асоціація 
А-алелю зі зменшенням пружності артерій еластич-
ного типу, тоді як асоціація між пружністю артерій 
м’язового типу і А-алелем цілком відсутня [20]. 
Аналіз проведених поодиноких досліджень не пока-
зав асоціації даного поліморфізму з розвитком 
ХОЗЛ [24]. Зважаючи на деяку неоднозначність 
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отриманих результатів наукових досліджень, опуб
лікованих останніми роками стосовно вивчення 
поліморфних варіантів гена ELN з огляду на асоціа-
цію з ХОЗЛ, вбачається доцільним проведення 
поглибленого вивчення зазначеного питання.

Характеристика гена, що кодує  
нейтрофільну еластазу

Відомо, що нейтрофільна еластаза (НЕ) – це сери-
нова протеаза, що концентрується в азурофільних 
цитоплазматичних гранулах поліморфоядерних 
лейкоцитів. Найбільша кількість НЕ знаходиться в 
головних біомаркерах запалення – нейтрофілах 
(1–2 пікограма), кожен з яких містить близько 400 
гранул з ферментом [40]. Незначна кількість елас-
тази синтезується моноцитами та Т-клітинами. 
Доведено, що НЕ бере участь у деградації матрик-
сних білків – еластину, колагену, фібронектину, 
ламініну, протеогліканів, а також індукує утворення 
слизу та гіперплазію слизових залоз, бере участь в 
інфекційному захисті, розщеплюючи білкові ком-
поненти мікробної оболонки [2].

При запальних реакціях НЕ здатна розщеплюва-
ти протеїни запалення (інтерлейкіни та TNF-a), 
гальмувати фагоцитоз, протидіяти адгезії нейтрофі-
лів на ендотелії та міграції в тканини. З іншого 
боку, НЕ індукує утворення прозапальних інтер-
лейкінів та колонієстимулюючого фактора. 
Інактивація НЕ здійснюється в основному a1АТ, 
a2М, а також секреторними лейкоцитарними про-
теазними інгібіторами [2].

Відома роль НЕ в розвитку емфіземи, як резуль-
тат розщеплення еластину екстрацелюлярного 
матриксу легеневої паренхіми [84] та раку легень 
[69]. Участь НЕ в патогенезі емфіземи та фіброзу 
підтверджують імуногістохімічні дослідження, що 
показують наявність НЕ в еластичних волокнах у 
мишей, у яких захворювання спровокували сига-
ретним димом [65]. У рідині бронхоальвеолярного 
лаважу в курців було знайдено значно більшу кон-
центрацію НЕ ніж у осіб, що не палять [34].

Ген, що кодує НЕ – ELANE, знаходиться в пери-
ферійному локусі 19 хромосоми в позиції 19p13.3 
[58]. Відомо, що мутації в даному гені призводять до 

розвитку рідкісного захворювання – циклічної ней-
тропенії [68].

Дослідження, проведені японським ученим 
Taniguchi разом з колегами, виявили два поліморф-
ні варіанти в промоторній ділянці гена ELANE 
(–903 (T/G), –741 (G/A), які пов’язані з ризиком 
розвитку раку легень [74]. Ці асоціації також були 
підтверджені науковими дослідженнями групи аме-
риканських учених [73]. З огляду на зазначене 
вище, залишається актуальним дослідження гене-
тичної мінливості НЕ, що надасть можливості для 
виявлення нових біомаркерів схильності до розви-
тку ХОЗЛ.

Висновки

Таким чином, триває пошук нових підходів до пер-
винної профілактики й прогнозування перебігу 
професійно-обумовлених захворювань на підставі 
визначення біомаркерів, що формують механізми 
індивідуальної схильності до розвитку ХОЗЛ та 
резистентності до впливу на організм працюючого 
того чи іншого фактора виробничого середовища.

Визначення в практичній медицині поліморфних 
варіантів генів схильності, що кодують основні пато-
генетичні ланки ХОЗЛ та обумовлюють функціо-
нальну активність біологічно активних речовин, 
дозволить удосконалити існуючу систему первинної 
профілактики захворювання в шахтарів шляхом 
інформування працівника або кандидата в професію 
зі шкідливими умовами праці щодо підвищеного 
ризику розвитку в нього професійно обумовленого 
захворювання. Однак слід пам’ятати про необхід-
ність дотримання прав людини на збереження конфі-
денційності інформації та самовизначення у виборі 
професії. З огляду на вищезазначене, виникає необ-
хідність розробки законодавчої бази, що стане пра-
вовим гарантом для працівників. У багатьох країнах 
світу проведення генетичного тестування обґрунто-
ване законодавчими актами. В Україні дотепер про-
ведення генетичних досліджень законодавчо не 
визначено. Слід пам’ятати, що первинна профілак-
тика ХОЗЛ за сучасних умов має стати пріоритетним 
напрямом медицини праці в питаннях збереження 
здоров’я і життя працюючого населення.
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РАЗВИТИЯ ХРОНИЧЕСКОГО  
ОБСТРУКТИВНОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ
ГУ «Институт медицины труда НАМН Украины», г. Киев

В обзоре литературы представлены данные о распространенности ХОБЛ как в Украине, так и за рубежом. 
Приведены основные факторы риска, влияющие на развитие заболевания, в том числе ХОБЛ профессиональной 
этиологии. Проведен анализ отечественной и зарубежной литературы по наследственной предрасположенности к 
развитию ХОБЛ, а также представлено характеристику генов, белковые продукты которых влияют на ключевые 
звенья патогенеза заболевания.
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GENETIC ASPECTS OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE DEVELOPMENT
SI «Institute for Occupational Health of NAMS of Ukraine», Kyiv

The literature review covers the data on COPD prevalence, both in Ukraine and abroad. The major risk factors, influencing 
the disease development as well as COPD of occupational etiology, are highlighted. The literature (home and foreign) on 
genetic susceptibility to COPD development has been analyzed and characteristic of genes is given, showing the effect of 
protein products on the key components of the disease pathogenesis.
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