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Мета роботи — вивчити цитокіновий механізм імунологічних по-
рушень у хворих на остеоартроз (ОА) за поєднання з АГ, АО і ЦД 
2-го типу залежно від поліморфізму генів матриліну 3-го типу 
(MATN-3, rs77245812) та інтерлейкіну 10 (IL-10, rs1800872).
Матеріал і методи. У дослідженні взяли участь 74 хворих на 
ОА із супутнім АО, АГ та ЦД 2/. Концентрацію цитокінів IL-18, 
IL-10 та матриксного білка матриліну 3 (MATN3) визначали 
в сироватці імуноферментним методом.
Результати. Серед носіїв СС генотипу гена MATN3 переважали 
особи із рівнем IL-10 у крові нижче норми на 28,58% (р=0,001), 
вмістом IL-18 вище норми — на 40,0% (р<0,001), та нормальною 
продукцією MATN3 — на 31,42% (р<0,001), відповідно. У носіїв 
А алеля гена IL-10 (rs1800872) відносна частота осіб із низьким 
умістом IL-10 у сироватці перевищувала таку в гомозиготних 
власників основного С алеля, а кількість пацієнтів із нормаль-
ним рівнем IL-10, навпаки, була меншою на 26,15% (80% проти 
53,85%; χ2=5,64; р=0,017). У гомозиготних носіїв мінорного 
А алеля, у яких відносна частота осіб із низьким вмістом про-
теїну MATN3 була більшою, ніж у таких із С алелем гена IL-10 
на 43,07% (р=0,033): 71,43% проти 28,36%. У всіх хворих на ОА 
домінувала висока продукція прозапального IL-18, незалежно від 
поліморфних варіантів гена IL-10, — на 38,46% (р=0,002) і 42,86% 
(р=0,003), відповідно. Концентрація прозапального цитокіну 
IL-18 у хворих на ОА перевищувала таку групи контролю на 
22,08% (р=0,047), але тільки в носіїв СС генотипу гена MATN3 
(rs77245812), із нижчим вмістом IL-10, незалежно від алельного 
стану гена, — в 1,83 (р<0,001) і 2,18 раза (р=0,018), та меншою 
концентрацією MATN3 сироватки у власників мутаційного Т 
алеля — в 1,89 (р=0,025) і 2,03 раза (рСС=0,042), відповідно. 
Встановили нижчий рівень протизапального IL-10 у носіїв А алеля 
гена IL-10 (rs1800872), ніж у групі контролю та у хворих на ОА 
із СС генотипом — на 40,10% (р=0,027) і 43,42% (р=0,034) та 
34,39% (рСС=0,04) і 38,03 (рСС=0,051).
Висновок. Зміни імунозапальної відповіді організму та метабо-
лізму у хрящовій тканині хворих на остеоартроз (ОА) характе-
ризуються високою продукцією прозапального IL-18 у сироватці, 
нижчим вмістом протизапального IL-10 і позаклітинного ма-
триксного білка MATN3.
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ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ МАТРИЛИНА 3-ГО 
ТИПА (RS77245812) И ИНТЕРЛЕЙКИНА 10 (RS1800872) НА 
ПОКАЗАТЕЛИ ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ БОЛЬНЫХ 
ОСТЕОАРТРОЗОМ ПРИ СОЧЕТАНИИ С АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, ОЖИРЕНИЕМ И САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ 2-го ТИПА
Ю.И. Сердулець
Цель работы — изучить цитокиновый механизм иммунологи-
ческих нарушений у больных остеоартрозом (ОА) в сочетании 
с АГ, АО и СД 2-го типа в зависимости от полиморфизма генов 
матрилина 3-го типа (MATN-3, rs77245812) и интерлейкина 10 
(IL-10, rs1800872).
Материал и методы. В исследовании приняли участие 74 больных 
ОА с сопутствующим АО, АГ и СД 2-го типа. Концентрацию ци-
токинов IL-18, IL-10 и матриксного белка матрилина 3 (MATN3) 
определяли в сыворотке иммуноферментным методом.
Результаты. Среди носителей СС генотипа гена MATN3 пре-
обладали лица с уровнем IL-10 в крови ниже нормы на 28,58% 
(р=0,001), содержанием IL-18 выше нормы — на 40,0% (р<0,001), 
и нормальной продукцией MATN3 — на 31,42% (р<0,001) со-
ответственно. В носителей А аллеля гена IL-10 (rs1800872) 
относительная частота лиц с низким содержанием IL-10 в сы-
воротке превышала таковую у гомозиготных владельцев основ-
ного С аллеля, а количество пациентов с нормальным уровнем 
IL-10 наоборот была меньше на 26,15% (80% против 53,85%; 
χ2=5,64; р=0,017). В гомозиготных носителей минорного А аллеля, 
в которых относительная частота лиц с низким содержанием 
протеина MATN3 была больше, чем в таких с С аллелем гена 
IL-10 на 43,07% (р=0,033): 71,43% против 28,36%. У всех больных 
ОА доминировала высокая продукция провоспалительного IL-18, 
независимо от полиморфных вариантов гена IL-10 — на 38,46% 
(р=0,002) и 42,86% (р 0,003) соответственно. Концентрация 
провоспалительного цитокина IL-18 у больных ОА превыша-
ла таковую в группе контроля на 22,08% (р=0,047), но только 
у носителей СС генотипа гена MATN3 (rs77245812), с низким 
содержанием IL-10, независимо от аллельного состояния гена, — 
в 1,83 (р<0,001) и 2,18 раза (р=0,018) и меньшей концентрацией 
MATN3 сыворотки у владельцев мутационного Т аллеля — в 1,89 
(р=0,025) и 2,03 раза (РСС=0,042) соответственно. Установили 
низкий уровень провоспалительного IL-10 у носителей А аллеля 
гена IL-10 (rs1800872), чем в группе контроля и у больных ОА с СС 
генотипом — на 40,10% (р=0,027) и 43,42% (р=0,034) и 34,39% 
(РСС=0,04) и 38,03 (РСС=0,051).
Вывод. Изменения иммунновоспалительного ответа организма 
и метаболизма в хрящевой ткани больных остеоартрозом (ОА) 
характеризуются высокой продукцией провоспалительных IL-18 
в сыворотке, низким содержанием противовоспалительного IL-10 
и внеклеточного матриксного белка MATN3.
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Вступ. Сьогодні фахівці все частіше приділя-
ють увагу суглобу не як сукупності кісткових 
суглобових поверхонь, хрящових структур, си-
новіальної рідини, суглобової капсули і періар-

тикулярного апарату, а як єдиному органу з вла-
стивими йому запальними, нейротрофічними, 
імунними, метаболічними і функціональними 
складовими [1]. Саме тому на сучасному етапі 

Study objective is to examine the cytokine mechanism of immunological 
disorders in patients with osteoarthritis (OA) combined with AH, AO, 
and type 2 DM depending on the matrilin-3 (MATN-3, rs77245812) 
and interleukin 10 (IL-10, rs1800872) genes polymorphism.
Material and methods. The study involved 74 OA patients with con-
comitant AO, AH and type 2 DM. The concentration of cytokines 
IL-18, IL-10 and matrix protein  matrilin 3 (MATN3) was determined 
in serum by an enzyme-linked immunosorbent assay.
Results. Among the carriers of CC-genotype of gene MATN3 pre-
vailed patients with level of IL-10 in blood below the norm by 28,58% 
(p=0,001), IL-18 above the norm by 40,0% (p<0,001) and normal 
production of MATN3 by 31,42% (p<0,001) respectively. Among the 
carriers of the A-allele of gene IL-10 (rs1800872) the relative frequen-
cy of individuals with low IL-10 content in the serum exceeded that 
of the homozygous carriers of the main C-allele and the number of 
patients with normal IL-10 level was on the contrary less by 26,15% 
(80% versus 53,85%, χ2=5,64; р=0,017). In homozygous carriers of 
the minor A-allele in which the relative frequency of individuals with 
low MATN3 protein content was greater than in such with the C-allele 
of IL-10 gene by 43,07% (p = 0,033): 71,43% versus 28,36%. In all 
OA patients the high production of proinflammatory IL-18 dominated 
regardless of the polymorphic variants of IL-10 gene by 38,46% (p 

= 0,002) and 42,86% (p=0,003) respectively. The concentration of 
proinflammatory cytokines IL-18 in patients with OA exceeded that 
in the control group by 22,08% (p = 0,047) but only in the carriers 
of the CC genotype of MATN3 gene (rs77245812) with low IL-10 
content, regardless of the allelic state of the gene, in 1,83 (p <0,001) 
and 2,18 times (p = 0,018) and a lower concentration of MATN3 serum 
among the carriers of the mutated T-allele - in 1,89 (p = 0,025) and 
2,03 times (РСС= 0,042) accordingly. A level of anti-inflammatory 
IL-10 among the carriers of the A-allele of IL-10 gene (rs1800872) 
was found to be lower than in the control group and in patients with 
OA with the CC genotype by 40,10% (p = 0,027) and 43,42% (p = 
0.034) and 34,39% (РСС=0,04) and 38,03 (РСС= 0.051).
Conclusions. Changes in the autoimmune response of the body and in 
metabolism in the cartilaginous tissue of osteoarthritis (OA) patients 
are characterized by high production of proinflammatory IL-18 in 
the serum, low contents of anti-inflammatory IL-10 and extracellular 
matrix protein MATN3.
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KIN 10 (RS1800872) GENES POLYMORPHISM ON THE CYTO-
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ОА розглядається як поліорганне захворюван-
ня з урахуванням ураження різних суглобових 
груп [2]. Небезпечним, з огляду на можливу си-
нергічність, перехресність і взаємообтяженість 
патогенетичних ланок, та актуальним, з позиції 
частоти зустрічальності і тяжкості діагностики та 
лікування, є поєднання ОА із цукровим діабетом 
типу 2 (ЦД 2), артеріальною гіпертензією (АГ) 
і абдомінальним ожирінням (АО). Дані нозоло-
гічні одиниці мають ряд загальних механізмів 
прогресування: хронічне системне генералізоване 
імунологічне запалення (у тому числі в жировій 
тканині), інсулінорезистентність, дисліпідемія, 
ендотеліальна дисфункція, генетичні предиктори, 
що кодують амінокислотні послідовності, чи 
системи ензимів регуляції як загальних процесів, 
так і зрушень на місцевому, чи системному рів-
нях (особливо за ожиріння) тощо [3, 4]. Окремі 
механізми генетичної детермінації імунологічної 
відповіді за ОА не до кінця досліджені і потре-
бують подальшого вивчення.

Мета дослідження. Вивчити цитокіновий 
механізм імунологічних порушень у хворих на ОА 
за поєднання з АГ, АО і ЦД 2-го типу залежно від 
поліморфізму генів матриліну 3-го типу (MATN-3, 
rs77245812) та інтерлейкіну 10 (IL-10, rs1800872).

Матеріал і методи. У дослідженні взяли 
участь 74 хворих на ОА із супутнім АО, АГ та 
ЦД 2, які дали письмову інформовану згоду на 
участь у дослідженні. Групу контролю становили 
25 практично здорових осіб, репрезентативних за 
віком і статтю. Середній вік пацієнтів становив 
58,03 ± 14,91 року, а тривалість захворювання 
була в межах від 5 до 32 років (12,17 ± 8,83 року). 
Серед обстежених було 78,38% (58) жінок та 
21,62% (16) чоловіків.

Діагноз ОА встановлювали на основі скарг, 
анамнезу, результатів клініко-лабораторних та 
інструментальних досліджень згідно з діагно-
стичними критеріями наказу МОЗ України від 
12.10.2006 р. № 676 «Клінічний протокол надання 
медичної допомоги хворим із остеоартрозом» та 
American College of Rheumatology (ACR, 1991).

Клінічне обстеження пацієнтів включало 
аналіз скарг, збір анамнезу, фізикальний огляд 
та оцінку антропометричних показників: зросту, 
маси тіла, окружності талії (ОТ), окружності 
стегон (ОС), визначення індексу маси тіла (ІМТ) 
за співвідношенням маси до зросту (м), підне-
сеного у квадрат, також співвідношення ОТ/ОС. 
Відповідно до загальноприйнятих критеріїв при 
визначенні ОТ >94 см у чоловіків та >80 см у жі-
нок констатовано абдомінальне ожиріння. Згідно 
з індексом Кетле, діагноз «ожиріння» встановлю-
вали хворим при ІМТ≥30кг/м2 [5].

Діагноз АГ верифіковано згідно з наказом 
Міністерства охорони здоров'я України № 384 
від 24.05.2012 р. та рекомендаціями Української 
асоціації кардіологів, 2012 [6]; ESC, ESH, 2013 [7].

Діагноз ЦД встановлювали згідно з наказом 
МОЗ України від 21.12.2012 р. № 1118. Верифіка-
цію діагнозу ЦД 2-го типу проводили на основі 
«Уніфікованого клінічного протоколу спеціалі-
зованої медичної допомоги: ЦД 2-го типу» [8].

Концентрацію цитокінів IL-18, IL-10 та ма-
триксного білка матриліну 3 (MATN3) визначали 
в сироватці імуноферментним методом відповід-
но до інструкції виробника реагентів: для IL-18, 
10 — Platinum ELISA, eBioscience® (Austria), для 
MATN3 — RayBiotech® Human Matrilin-3 ELISA 
Kit (USA).

Геномну ДНК для молекулярно-генетичного 
дослідження виділяли з лімфоцитів периферичної 
крові за допомогою комерційної тест-системи 

“innuPREP Blood DNA Mini Kit” (Analytik Jena, 
Німеччина) з використанням центрифужних 
фільтрів. Для визначення поліморфних варіантів 
C908T гена MATN3 (rs77245812) та C-592A гена 
IL-10 (rs1800872) використовували модифіковані 
протоколи з олігонуклеотидними праймерами із 
застосуванням методу ПЛР та наступним аналізом 
поліморфізму довжини рестрикційних фрагментів 
[3]. Досліджувані ділянки генів ампліфікували за 
допомогою специфічних праймерів («Metabion», 
Німеччина). Специфічні фрагменти генів MATN3 
(C908T) та IL-10 (C-592A) ампліфікували із за-
стосуванням комерційного набору Dream Taq 
Green PCR Master Mix (фірми «Thermo Scientific», 
США) в ампліфікаторі «FlexCycler BU» (Analytik 
Jena, Німеччина). Продукти ампліфікації фраг-
ментів ДНК (амплікони) генів MATN3 таIL-10 
підлягали гідролітичному розщепленню при 
температурі 37 °C за допомогою ендонуклеаз 
рестрикції AflIII («New England BioLabs», Вели-
кобританія) протягом години та RsaI («Thermo 
Scientific», США) упродовж 12 годин, відповідно. 
Стан рестрикційних фрагментів генів MATN3 
(C908T) та IL-10 (C-592A) аналізували в 3% ага-
розному гелі (агароза фірми «Cleaver Scientific», 
Великобританія) з додаванням бромистого етидію. 
Для оцінки розміру отриманих рестрикційних 
фрагментів вносили в гель маркер молекуляр-
них мас GeneRuler 50 bp DNA Ladder («Thermo 
Scientific», США) та проводили візуалізацію за 
допомогою трансілюмінатора.

Статистичну обробку виконували за допомо-
гою прикладних програм MS® Excel® 2007™ та 
«Statistica 7.0» (SPSS). Номінальні дані подано 
у вигляді кількісних та відсоткових значень. До-
стовірність даних для незалежних вибірок розра-



128

Буковинський медичний вісник. 2018. Т. 22, № 1 (85) ISSN 1684-7903 https://www.bsmu.edu.ua

Оригінальні дослідження

ховували за t-критерієм Student (при розподілі ма-
сивів близькими до нормальних), чи U-критерію 
Wilcoxon-Mann-Whitney (при нерівномірному 
розподілі). Аналіз якісних ознак — за критерієм 
χ2. Статистично вірогідними вважали відмінності 
при р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Рівні продукції цитокінів і матриліну 3 у хво-
рих на ОА залежно від поліморфних варіантів 

гена MATN3 (C908T) наведено в таблиці 1. За 
збільшення продукції цитокінів приймали пере-
вищення верхнього квартиля контрольної групи 
для прозапального IL-18 — >196,36 пг/мл та зни-
ження для протизапального IL-10 більше нижчого 
квартиля контрольної групи — <12,02 пг/мл, а для 
MATN3 — <32,27 нг/мл, відповідно.

Серед носіїв СС генотипу гена MATN3 пе-
реважали особи з рівнем IL-10 у крові нижче 

Таблиця 1
Рівні продукції інтерлейкінів 10, 18 та матриліну 3 у сироватці хворих на остеоартроз залежно 

від поліморфних варіантів гена MATN3 (C908T)

Показник Рівні продукції, n
Генотипи гена MATN3, n (%)

c2 р
СС, n=70 СТ, n=4

IL-10
У межах норми, n=25 25 (35,71) 0 c2<1,0

р>0,05Нижче норми, n=49 45 (64,29) 4 (100,0)

c2; р
c2=11,43
р=0,001

- -

IL-18
У межах норми, n=22  21 (30,0) 1 (25,0) c2<1,0

р>0,05Вище норми, n=52 49 (70,0) 3 (75,0)

c2; р
c2=22,4
р<0,001

c2<1,0
р>0,05

-

MATN3
У межах норми, n=50  46 (65,71) 4 (100,0) c2<1,0

р>0,05Нижче норми, n=24 24 (34,29) 0

c2; р
c2=13,83
р<0,001

- -

Примітка. IL – інтерлейкін; MATN3 – матрилін.

норми на 28,58% (р=0,001), вмістом IL-18 вище 
норми — на 40,0% (р<0,001), та нормальною 
продукцією MATN3 — на 31,42% (р<0,001), від-
повідно. Статистично значимих відмінностей 
між генотипами аналізованого гена за рівнями 
синтезу вище означених протеїнів не встанови-
ли.У носіїв несприятливого мінорного А алеля 
гена IL-10 (rs1800872) відносна частота осіб із 
низьким умістом IL-10 у сироватці перевищувала 
таку в гомозиготних власників основного С алеля, 
а кількість пацієнтів із нормальним рівнем IL-10, 
навпаки, була меншою на 26,15% (80% проти 
53,85%; χ2=5,64; р=0,017), відповідно (табл. 2). 
Аналогічну ситуацію спостерігали за рівнем 
продукції MATN3, але в гомозиготних носіїв 
мінорного А алеля, у яких відносна частота осіб із 

низьким вмістом протеїну MATN3 була більшою, 
ніж у таких із С алелем гена IL-10 на 43,07% 
(р=0,033): 71,43% проти 28,36%. У всіх хворих на 
ОА домінувала висока продукція прозапального 
IL-18, незалежно від поліморфних варіантів гена 
IL-10, — на 38,46% (р=0,002) і 42,86% (р=0,003) 
відповідно. Концентрація прозапального цитокіну 
IL-18 у хворих на ОА перевищувала таку групи 
контролю на 22,08% (р=0,047), але тільки в носіїв 
СС генотипу гена MATN3 (rs77245812), із нижчим 
вмістом IL-10, незалежно від алельного стану 
гена, — в 1,83 (р<0,001) і 2,18 раза (р=0,018), та 
меншою концентрацією MATN3 сироватки у влас-
ників мутаційного Т алеля — в 1,89 (р=0,025) 
і 2,03 раза (рСС=0,042) відповідно (табл. 3).

Однофакторний дисперсійний аналіз під-
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твердив асоціацію промотора гена MATN3 
(rs77245812) із прозапальним IL-18 (F=8,45, 
p=0,005) та позаклітинним білком активності 
хондроцитів MATN3 (F=7,79, p=0,007). Встанови-
ли нижчий рівень протизапального IL-10 у носіїв 
А алеля гена IL-10 (rs1800872), ніж у групі контр-
олю та у хворих на ОА із СС генотипом — на 
40,10% (р=0,027) і 43,42% (р=0,034) та 34,39% 
(рСС=0,04) і 38,03 (рСС=0,051) (табл. 4). Решта 
досліджуваних показників (IL-18 та MATN3) 
між генотипами гена IL-10 (rs1800872) не від-

різнялись.
Вищезазначений аналіз також підтвердив асо-

ціацію промотора гена IL-10 (rs1800872) тільки із 
протизапальним IL-10 (F=78,42, p<0,001).

В окремих дослідженнях доведена ключо-
ва роль MATN-3, що експресується в хрящовій 
тканині, у формуванні фібрилярної матриксної 
мережі, збереженні мікросередовища позаклі-
тинного хрящового матриксу через взаємодію 
з колагеновими волокнами, низкою протеогліканів 
та глікопротеїнів тощо [9]. Дана білкова структура 

Показник Рівні продукції, n
Генотипи гена IL-10, n (%)

c2 р
СС, n=39 СА, n=28 АА, n=7 

IL-10
У межах норми, n=25 18 (46,15) 6 (21,43) 1 (14,29) c2=5,77

р=0,056Нижче норми, n=49 21 (53,85) 22 (78,57) 6 (85,71)

c2; р
c2<1,0

р>0,05
c2=16,07 
р<0,001

c2=4,57 
р=0,033 -

IL-18
У межах норми, n=22 12 (30,77) 8 (28,57) 2 (28,57) c2<1,0

р>0,05Вище норми, n=52 27 (69,23) 20 (71,43) 5 (71,43)

c2; р c2=10,05 
р=0,002

c2=8,64 
р=0,003

c2=1,43

р>0,05
-

MATN3
У межах норми, n=50 28 (71,79) 20 (71,43) 2 (28,57) c2=5,37

р>0,05Нижче норми, n=24 11 (28,21) 8 (28,57) 5 (71,43)

c2; р c2=13,13 
р<0,001

c2=8,64 
р=0,003

c2=1,43

р>0,05
-

Таблиця 2
Рівні продукції інтерлейкінів 10, 18 та матриліну 3 у сироватці хворих на остеоартроз залежно 

від поліморфних варіантів гена IL-10 (C-592A)

Таблиця 3
Вміст інтерлейкінів 10, 18 та матриліну 3 у сироватці крові хворих на остеоартроз із урахуван-

ням генотипів гена MATN3 (C908T), M±m

Показники Контроль
Генотипи гена MATN3 у хворих

СС, n=70 СT, n=4

IL-18, пг/мл 180,91±15,45 220,85±25,86 p=0,047 182,25±25,08 

IL-10, пг/мл 14,14±2,12 7,72±2,43 p<0,001 6,50±2,23 p=0,018

MATN3, нг/мл 43,54±11,27 46,79±16,91
23,0±4,19 p=0,025 

pCC=0,042

Примітка. IL – інтерлейкін; MATN3 – матрилін.

Примітка. р – вірогідність різниць показників із групою контролю; рСС – вірогідність різниць 
показників із носіями СС-генотипу гена MATN3.
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Показники Контроль
Генотипи гена IL-10 у хворих

СС, n=39 СА, n=28  АА, n=7

IL-18, пг/мл 180,91±15,45 219,60±54,71 217,73±83,12 181,60±41,29

IL-10, пг/мл 14,14±2,12 12,91±1,70
8,47±1,25 

р=0,027 рCC=0,04
8,0±1,76 р=0,034 

рCC=0,051

MATN3, нг/мл 43,54±11,27 42,11±15,03 37,02±13,32 38,60±19,35 

Примітка. р – вірогідність різниць показників із групою контролю; рСС – вірогідність різниць 
показників із носіями СС-генотипу; рСА – вірогідність різниць показників із носіями СА-генотипу.

Таблиця 4
Вміст інтерлейкінів 10, 18 та матриліну 3 у сироватці крові хворих на остеоартроз з урахуван-

ням генотипів гена IL-10 (C-592A), M±m

кодується відповідним геном MATN-3, розташова-
ному на короткому плечі 2-ї хромосоми 2p24-p23 
[10]. S. M. Diab et al. встановили асоціацію мутації 
в гені МАТN-3 зі спадковою мікроепіфізарною 
дисплазією та спондило-епіфізарною дисплазією, 
а також схильністю до розвитку ОА [11]. T. Mabey 
et al. довели, що рівень IL-18 у синовіальній рі-
дині не корелює зі стадією OA, ІМТ чи віком 
[12], однак рівень IL-18 у плазмі, синовіальній 
рідині та зразках суглобових хрящів у пацієнтів 
із ОА коліна був значно вищим, ніж у здорових. 
Пацієнти з більшою тяжкістю захворювання мали 
вірогідно вищий рівень IL-18 у всіх середовищах 
[13]. Це свідчить про те, що IL-18 може бути 
маркером відмінності здорових осіб та хворих 
на ОА, а також використовуватись для оцінки 
тяжкості захворювання у пацієнтів з ОА, що уз-
годжується з отриманими нами результами одно-
факторного дисперсійного аналізу: промотор гена 

MATN3 (rs77245812) асоціює із прозапальним 
IL-18 (F=8,45, p=0,005) та позаклітинним білком 
активності хондроцитів MATN3 (F=7,79, p=0,007).

Окремі протизапальні цитокіни, такі, як IL-4, 
IL-10 та IL-13, опосередковано здійснюють ана-
болічний ефект і можуть модулювати запаль-
ну реакцію та повільне прогресування ОА [14]. 
У здоровому суглобі баланс між анаболічними 
та катаболічними цитокінами сприяє стабільним 
обмінним процесам у хрящовій тканині, тоді як 
при ОА з’являється дисбаланс [15]. У нашому 
дослідженні ми виявили подібний дисбаланс: 
нижчий рівень прозапального IL-10 у носі-
їв А алеля гена IL-10 (rs1800872), ніж у групі 
контролю та у хворих на ОА із СС генотипом — 
40,10% (р=0,027) і 43,42% (р=0,034) та 34,39% 
(рСС=0,04) і 38,03 (рСС=0,051). Дані результати 
засвідчують дизрегуляцію анаболічно-катабо-
лічних процесів у хрящовій тканині хворих на 

ОА, на які впливають експресія поліморфних 
варіантів генів матриліну 3-го типу (rs77245812) 
та IL-10 (rs1800872). Вказані зміни потребують 
подальшого вивчення з метою персоніфікованого 
лікування та спостереження за хворими.

Висновки
1. Зміни імунозапальної відповіді організму 

та метаболізму у хрящовій тканині хворих на 
остеоартроз характеризуються високою продукці-
єю прозапального IL-18 у сироватці, що не мало 
залежності від поліморфних варіантів генів IL-10 
і MATN3 (на 38,46-42,86%), нижчим вмістом про-
тизапального IL-10 і позаклітинного матриксного 
білка MATN3, який експресується в хрящовій 
тканині, особливо в носіїв несприятливого мінор-
ного А алеля гена IL-10 (rs1800872): за IL-10 — на 
26,15, за білком MATN3 — на 43,07%, що загалом 

віддзеркалює патологічні особливості дизре-
гуляції досліджуваних патогенетичних ланок 
дегенеративно-деструктивних уражень суглобів.

2. Промотор гена IL-10 (rs1800872) асоціює із 
протизапальним IL-10 (F=78,42), тоді як полімор-
фний сайт гена MATN3 (rs77245812) асоціює із 
високим вмістом прозапального IL-18 (F=8,45) та 
низьким рівнем позаклітинного білка активності 
хондроцитів MATN3 (F=7,79), особливо у носіїв 
СТ генотипу.

Перспективи подальших досліджень. Про-
вести аналіз ефективності лікування хворих на 
остеоратроз за поєднання з артеріальною гіпер-
тензією, ожирінням і цукровим діабетом 2-го 
типу з урахуванням генотипів генів матриліну 
3-го типу (MATN3, C908T) та протизапального 
інтерлейкіну 10 (IL-10, C-592A).
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