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Immunogenetic diagnostics allows identifying individuals with a high degree of risk of developing certain diseases, and 
associative connections with the cytokine link of immunity to expand ideas about their immunogenesis to determine 
prognostic markers and its course.
The objective: to evaluate the associative relationships between the HLA-phenotype of patients with pathology of the geni-
tourinary system and the cytokine link in order to determine the role in immunogenesis, improve prognosis and treatment.
Materials and methods. The study was carried out within the framework of the NDP “Evaluate the effectiveness and 
safety of various methods of treatment of men suffering from chronic calculous prostatitis”.
The distribution of HLA-antigens in 464 patients with chronic cystitis (ChC), including proliferative cystitis (ChPC) and 
chronic prostatitis (ChP), sclerosis (SP), benign hyperplasia (HP) and prostate cancer (PC) was studied using the stan-
dard microlymphocytotoxic test (Terasaki). The reference group consisted of 350 healthy donors. Relative risk (RR≥2) 
and absolute (attributive) risk of the disease were determined. Levels of TNF-α, IL-18, MCP-1, IL-17, IL-4, VEGF were 
studied in blood serum by ELISA on the SunRise TouchScreen analyzer (Invitrogen, USA; Vector Best, Ukraine).
Results. The connection of the most common diseases of the genitourinary system with certain histocompatibility an-
tigens (RR≥2) is shown. The causal role of HLA with a reliable absolute risk of developing chronic cystitis (including 
proliferative) (A10, B14, B16), as well as chronic prostatitis (A24, B8, B52), prostate sclerosis (A24, A28), benign 
hyperplasia (A29, B38) and prostate cancer (A25, A29, B40, B44, B49) was determined. Protective antigens – A25, 
A26, B5, B14, B16, B17 for chronic prostatitis, as well as A10, B15, B17 for sclerosis, A9, A10, B17 for bening prostatic 
hyperplasia and A1, B5, B13, B15 for– prostate cancer.
Associations of high production of cytokines were found for pro-inflammatory: TNF-α with HLA-A10, A11, A28, B14, 
B44; IL-18 – A10 and A24; MSR-1 – A28, B8, B41; IL-17 – A24, A28, B14; anti-inflammatory IL-4 – A24 and A28 (A2, 
B8, B14 are associated with a lower level of the production, and A10 determines the tendency); and VEGF growth fac-
tor – A9, A25 and B8.
Conclusions. Associations of predictors of pathology and features of cytokines negative for its course determine addi-
tional risks for patients and act as markers for prediction and individualization of treatment.
Keywords: diseases of the genitourinary system, HLA-phenotype, cytokines, immunogenesis.

The relevance of studying the immunogenesis of genito-
urinary system diseases is due to the chronic course of 

many pathologies, resistance to therapy and deterioration 
of the quality of life, which prompts the search for effective 
individualized approaches to therapy.

Regulation of the immune response is one of the main 
physiological functions of the genes of Major Histocompatibil-
ity Complex (MHC), and the search for the genetic basis of 
predisposition to pathology allowed to determine the mecha-
nisms of connection of histocompatibility antigens – Human 
Leucocyte Antigens (HLA) with certain diseases [1–3].

The mechanisms of connection between the HLA system 
and various lesions of the genitourinary system have been 
studied in the case of many pathological conditions, primarily 
of an immune-inflammatory [4–6]. The researchers confirmed 
the regulatory effect of HLA on the course of the immune re-
sponse in such patients, and also found the frequency of a num-
ber of antigens in patients with glomerulonephritis, which is 
partially consistent with the results we described earlier [7, 8].

In the formation of the immune response, in addition to 
MHC, polymorphic genes of cytokines, genes of their recep-

tors and antagonists occupy an important place; large clus-
ters of cytokine genes are predominantly located on human 
chromosomes 5 and 6 [9, 10]. One of the first studies devot-
ed to the study of allelic variants of human cytokine genes 
was the work on tumor necrosis factor alpha (TNF-α) gene 
polymorphism [9], the localization of its genes in the MHC 
gene cluster, the allelic polymorphism of which is currently 
studied. Non-equilibrium linkage between alleles of genes 
of the MHC and alleles of the TNF-α gene, which is located 
in the middle of the MHC class III gene cluster between 
HLA-B and HLA-DR genes, is shown.

An important component of chronic inflammatory and 
autoimmune diseases are  pro-inflammatory cytokines pro-
duced mainly by monocytes/macrophages (TNF-α, IL-18, 
MCP-1). The main source of TNF-α are monocyte-macro-
phage cells, endothelium and smooth cells, as well as resi-
dent cells of some organs. Іnterleukin (IL)-18 is a pleiotro-
pic, pro-inflammatory cytokine produced mainly by macro-
phages, as well as T- and B-lymphocytes, dendritic cells, os-
teoblasts, kupfer liver cells, epithelial and endothelial cells 
and stimulates the production of IFN-γ, IL-1, -2, -17, ad-
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hesion molecules of immunocompetent cells, increases the 
proliferative activity of T-lymphocytes (T-l) and activity of 
NK cells [11]. These effects of IL-18 allow it to be consid-
ered it as one of the key factors of the body’s anti-infective 
defense, and in some cases it can act as a pathogenetic factor 
for diseases that are accompanied by acute and chronic in-
flammation, including the genitourinary system.

One of the main roles in the inflammation process be-
longs to monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1), which 
ensures the accumulation of monocytes/macrophages, lym-
phocytes in the inflammation focus, activation of vascular 
endothelial and smooth muscle cells of vessels, regulation of 
the main stages of acute and chronic inflammation [12, 13].

Recent studies has led to the discovery of a subpopula-
tion of CD4+ cells, different from T helpers 1 and 2 types, 
which produce mainly IL-17 - T-helpers 17 (T-h 17). 
Their main function is pro-inflammatory and consists of 
the inclusion in the inflammatory reaction of a large num-
ber of different cells, due to the secretion of IL-6, -8, gran-
ulocyte-macrophage colony stimulating factor, as well as 
chemokines and metalloproteinases. IL-17 plays an impor-
tant role in the recruitment, activation and migration of 
neutrophils; they can cause the development of autoim-
mune diseases [14]. But recently, data have been obtained 
on the anti-inflammatory effects of IL-17 [15], which does 
not cancel its pro-inflammatory properties.

Important reactions of the immune system are deter-
mined by anti-inflammatory mediators, among which IL-4 
plays an important role, which is also able to stimulate the 
humoral link of immunity as a growth factor for B- lympho-
cytes, it promotes the activation of resting cells, enhances 
the production of immunoglobulin (Ig) E and IgG1. IL-4 
is an antagonist for some pro-inflammatory cytokines due 
to a decrease in the secretion by macrophages of IL-1, IL-6 
and TNF-α, contributes to the maturation of dendritic cells, 
together with other cytokines leads to an increase in their 
antigen-presenting capacity.  It can be a participant in the 
pathogenesis of diseases with an autoimmune component, 
and the deficiency of this lymphokine at the onset of the dis-
ease, according to some authors, cannot stop the develop-
ment of the inflammatory process, which contributes to its 
generalization and more severe course [16, 17].

Dysregulation or stimulation of the angiogenesis pro-
cess without functional needs of the body leads to an in-
crease in the angiogenic form of endothelial dysfunction, 
therefore, the factors produced in the endothelium, among 
which the vascular endothelial growth factor (VEGF), are 
important. VEGF affects not only the endothelium, but 
also many other processes – the formation of lymphatic 
vessels, the suppression of dendritic cells necessary for the 
cellular immune response, the stimulation of monocyte 
chemotaxis, and the reduction of low-density lipoprotein 
toxicity towards the endothelium [18, 19]; the works on 
the important role of VEGF in the pathogenesis of arterial 
hypertension (AH) are interesting [20, 21]. For our study, 
the fact that the VEGF gene is localized in the 6th chro-
mosome, as well as the HLA genes [19], is very important.

The current direction is immunogenetics, which deter-
mines the activity of various links of immunity, which is 
under HLA-genetic control or associated with it [22, 23]. 
The genetic determinism of many pathologies with the de-

termination of the mechanisms of their implementation is 
a very important area of research, and diseases of the geni-
tourinary system occupy an important place among them.

It is necessary to analyze the characteristics of HLA-asso-
ciations with both the disease and other indicators of immu-
nity in individuals of different populations. We have relevant 
experience in studying the state of the immune system in the 
case of a number of urological and nephrological pathologies 
[24, 25], special attention in this aspect is attracted by the 
functional activity of cells in the production of cytokines.

Based on the immunological indicators that character-
ize the type of immune response (high-low) and those as-
sociated with HLA, it is possible to predict the pathologi-
cal process and the course of the disease, to plan personal-
ized treatment tactics.

The objective:  is to investigate the associative rela-
tionships between the HLA-phenotype of patients with 
genitourinary pathology and the components of the cyto-
kine chain in order to further determine their role in im-
munogenesis, improve prognosis and treatment.

MATERIALS AND METHODS
The associative connections of histocompatibility anti-

gens with the features of the production of pro- and anti-
inflammatory cytokines were studied, possible mechanisms 
of development of urological pathologies were analyzed in 
464 persons which were typified for HLA determination 
(TP): chronic cystitis (ChC) – 28, chronic proliferative 
cystitis (ChPC) – 28, chronic prostatitis (ChP) – 290 (in-
cluding 50 with autoimmune component - ChPac), sclero-
sis (SP) – 54, hyperplasia (BPH) – 24 and prostate cancer 
(PC) – 40 patients.

The reference group for the statistical analysis of HLA 
distribution consisted of 350 healthy people, residents of 
Kyiv; conducting a separate analysis of patients with pros-
tate pathologies with a comparison group of only male 
subjects did not reveal a significant difference in the de-
tected features (the frequency of only one HLA-B16 an-
tigen in healthy men (n=172) is significantly higher than 
in women (n=178) – 13.9% compared to 5.1% (p=0.007).

To analyze the characteristics of the production of each of 
the cytokines depending on HLA, the groups with the highest 
indicators (group 1 – more than 2 times higher than the norm) 
and lower ones (group 2) were distinguished, the distribution 
of histocompatibility antigens in these groups and the reliabil-
ity of the difference in their occurrence were determined (p ).

HLA was determined using a standard microlympho-
cytotoxic test on Terasaki plates using a special panel of 
anti-HLA sera (20 antigens of locus A, 31 – B). The lym-
phocytes to be typified were isolated from heparinized pe-
ripheral blood by centrifugation in a ficol-verografin den-
sity gradient. The validity of the difference in the frequen-
cy of HLA determination was evaluated by chi-square test 
for 2x2 tables. In cases where one of the indicators was less 
than 10, Fisher’s exact method was used to assess the sig-
nificance of the difference. The value of the relative risk 
(RR) of the disease was determined by the coefficient:

RR = ab/cd, where a is the number of patients posi-
tive for this antigen, b is the number of control individuals 
negative for this antigen, c is the number of patients nega-
tive for this antigen, d is the number of control individuals 
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positive for this antigen (indicators of RR>2.0 were con-
sidered significant) [26].

The etiological fraction (absolute or attributive risk, 
σ) was calculated according to the formula: σ=x – y/1 
– y, where x is the frequency of the antigen in patients, 
and y is the frequency in healthy people. This indicator 
makes it possible to objectively assess the causal role in 
the etiopathogenesis of the disease of one of several provo-
cateur antigens, for which the RR was >2.0. An indicator 
of σ>0.1 was considered reliable [26].

Serum levels of cytokines were studied: MCP-1 in 
39, IL-18 – 40, IL-4 – 76, IL-17 – 79, TNF-α – 96 and 
VEGF – 80 patients were determined using ELISA on 
the “SunRise TouchScreen analyzer”, test systems “In-
vitrogen” (USA) and “Vector Best, Ukraine” were used. 
For statistical processing using the “SPSS for Windows. 
Version 11” and “MedStat”, parametric statistical criteria 
(Student’s test) or non-parametric (Wilcoxon’s test); the 
difference was considered significant at p<0.05.

The study was performed within the framework of the 
National Development Program “To assess the effective-

ness and safety of various methods of treatment for men 
with chronic calculous prostatitis” (2021–2023 in compli-
ance with the principles of bioethics, legislative norms and 
requirements for conducting biomedical research, accord-
ing to the Conclusion of the Ethics Commission of the 
State Institution “Institute of Urology named after Aca-
demic A.F. Vozianov of the National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine”, Kyiv (Protocol 3, April 9, 2021).

RESULTS AND DISCUSSION
The detected histocompatibility antigens of relative 

and absolute risk or protector action of the urological dis-
eases we studied (HLA without a significant difference for 
any of these pathologies are not presented in the tables and 
discussion). The results obtained by us are closely related 
to the HLA features identified at the beginning of this 
study and are presented in this article with the permission 
of the editors of the Ukrainian Journal of Nephrology and 
Dialysis and all authors (Tables 1, 2).

The presence of antigens A10 and B40 in the pheno-
type indicates the absolute risk of ChC, while B18 and 

HLA
Frequency in the 

reference group %
ChC (n=28) ChPC (n=28) ChP (n=290) ChPac (n=50)

RR Р RR р RR р RR Р

LOCUS A

А1 28 0,70 1,03 0,87 1,71

А2 49,4 0,86 0,89 1,24 1,06

А9 20,0 1,15 1,06 1,17 0,65

А10 17,1 2,69* 0,05 1,07 0,91 0,90

А23 2,3 - 1,58 1,02 -

А24 6,3 - 0,56 2,24* 0,005 4,20* 0,004

А25 9,1 0,76 0,78 0,39 0,009 0,64

А26 6,3 - 0,56 0,75 - 0,047

А28 8,0 0,88 1,38 1,32 1,71

LOCUS B

В5 16,0 1,14 0,91 0,85 0,58

В8 13,4 0,49 0,478 0,50 0,478 1,60 4,30* <0,001

В12 20,9 0,29 0,086 0,29 0,086 0,94 1,19

В13 17,4 - 0,57 0,90 1,50

В14 7,1 - 4,36* 0,020 0,64 - 0,027

В15 9,7 0,72 2,53 0,156 0,68 0,06 0,239

В16
/ Р

Ч-Ж

9,4 /0,007
(13,9)

0,74
7,20*

<0,001
0,40 

(0,29)
0,010

<0,001
-

0,006  
(0,046)

В17 14,3 2,00* 0,251 0,81 0,51 0,25 0,035

В18 8,3 3,00* 0,094 1,84 0,71 0,23 0,127

В21 5,7 - 0,290 0,62 1,56 3,16* 0,043

В27 8,3 3,00* 0,094 1,84 1,70 0,96

В35 17,1 0,58 0,59 0,95 1,35

В38 0,8 - - - -

В40 10,3 4,12* 0,010 0,34 0,358 0,78 0,76

В44 0,3 - - 3,36 0,639 -

В49 0,3 - -

В52 0,6 - - 2,86* 0,025 14,5* 0,016

Table 1
HLA frequency in healthy donors (n=350) and relative risk criterion (RR) in urological patients [52]

Note: The table and its data description are published with the kind permission of the Editorial Board of the Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis and 
the authors [52]; HLA – Human Leukocyte Antigens; ChC – chronic cystitis; ChPC – chronic proliferative cystitis; ChP – chronic prostatitis; ChPac – with an 
autoimmune component; - p was determined when RR>2.0 or ≤0.5;; *- σ≥0.1, etiological fraction if p≤0.05 (for n≤10); (underlined RR in Ag with reduced 
frequency, italics – trend)
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B27 determine the trend of relative risk; a reliable pro-
tector is B40 with a tendency towards the protective role 
of B12 (Table 1). B14 and B16 can be attributed to the 
etiological fraction of ChPC, no protectors were found 
except, as in patients with ChC, a tendency to reduce the 
frequency of B12 (Table 1).

The absolute risk of ChP and ChPac is caused by 
HLA-A24 and -B52, and the joint protector is B16 (Table 
1). The risk of developing ChPac is also associated with 
B52, B8 and B21, and additional protectors - A26, B14, 
B16 and B17 (Table 1).

Men with ChP (n=237) with impaired fertility (ChPif 
- infertile marriage with healthy women), as well as the 
general group of ChP (n=290), showed an associative 
risk of ChPif with antigens A24 (RR=2.48, p=0.002), 
B52 (RR=3, 45, p=0.025) and reduced risk in carriers of 
A25 (RR=0.42, p=0.028) and B16 (RR=0.38, p=0.010). 
A group of fertile men with ChP (n=53) did not demon-
strate features of the frequency of antigens A24 (RR=1.21, 
p=0.960) and B52 (no patient with this antigen in the 
phenotype, p=0.667), the frequency of A25 remained re-
duced (RR= 0.19, p<0.001).

An association between the presence of echo-positive 
inclusions in the prostate gland (a sign of chronic calcu-
lous prostatitis) and certain antigens of the MHC was 
found with respect to the same HLA as ChPac.

Taking into account the detected difference in the fre-
quency of B16 in men and women, a comparative analysis 
of the relative risk of the presence of this antigen (which 
is a protector for patients with ChP, ChPac compared to 
healthy men - Table 1) was conducted in men with ChPif 
compared to the reference group of healthy men (172 of 
350), which confirmed a significant decrease in HLA-B16 
in these patients (RR=0.24, p<0.001). A statistically sig-
nificant difference in the frequency of other histocompat-
ibility antigens (pm-w) was not found when comparing men 
(n=172) and women (n=178) (Table 1).

Antigens A24 (which also determines the risk of ChP 
and ChPac) and A28 are included in the etiological fraction 
of SP; and for SP protectors - A10, B15 and B17 (Table 2).

The etiological factors of BPH are antigens A29 and 
B38; the difference in the frequency of antigens A25, A30, 
A32 (although RR≥2.0) with healthy patients is unreli-
able, most likely due to the small number of examined (24 
patients) (Table 2). The protector of BPH, as well as SP 
(table 2) and ChPac (table 2), is B17, as well as A9 and 
A10 (table 2).

The etiological fraction of the development of CP in-
cluded A25, B40, B44 and B49, as well as A29 (as BPH) 
(Table 2).  А1, А10, В5, В13 and В15 are reliable protec-
tors of the disease in CP, the tendency to increase В8 and 
В41 in patients (Table 2).

HLA
SP, n=54 BPH, n=24 CP, n=40

RR р RR Р RR р

LOCUS A

А1 0,81 0,37 0,120 0,21 0,002

А2 0,76 1,12 0,62

А9 0,60 0,18 0,048 1,00

А10 0,28 0,023 - 0,008 0,26 0,040

А23 - 6,12* 0,104 1,09

А24 5,21* <0,001 1, 37 1,21

А25 0,58 2,69* 0,191 5,38* <0,001

А28 2,6* 0,050 0,50 1,00 2,03 0,263

А29 - 67,00* 0,002 39,92* 0,005

А33 - - 8,72 0,188

LOCUS B

В5 1,10 0,48 0,442 0,13 0,011

В8 0,52 1,73 2,45 0,056

В13 1,66 0,44 0,343 0,12 0,005

В15 0,35 0,045 0,83 0,749 - 0,016

В17 0,11 0,003 - 0,023 0,49 0,308

В27 0,70 1,59 1,28

В35 2,30 0,484 1,30 1,22

В38 - 25,25* 0,006 - 0,742

В40 1,10 0,80 3,86* 0,005

В41 - - 10,05 0,068

В44 - - 47,93* 0,001

В49 - - 26,70* 0,026

Table 2
HLA frequency in healthy donors (n=350) and relative risk criterion (RR) in urological patients [52]

Note: The table and its data description are published with the kind permission of the Editorial Board of the Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis and 
the authors [52]; HLA – Human Leukocyte Antigens; SP  – sclerosis of the prostate gland; BPH – benign prostatic hyperplasia; CP – Prostate cancer; - p was 
determined when RR>2.0 or ≤0.5;; *- σ≥0.1, etiological fraction if p≤0.05 (for n≤10); (underlined RR in Ag with reduced frequency, italics – trend).
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Thus, the connection of the most common diseases of 
the genitourinary system with certain histocompatibility 
antigens (RR≥2) is shown. The causal role of HLA with 
a reliable absolute risk of developing chronic cystitis (in-
cluding proliferative) (A10, B14, B16), as well as chronic 
prostatitis (A24, B8, B52), prostate sclerosis (A24, A28), 
benign prostatic hyperplasia (A29, B38) and cancer (A25, 
A29, B40, B44, B49) of the prostate was determined. 
Protective antigens: A25, A26, B5, B14, B16, B17 – for 
chronic prostatitis, as well as A10, B15, B17 – sclerosis, 
A9, A10, B17 – benign prostatic hyperplasia and A1, B5, 
B13, B15 – prostate cancer.

To analyze the production characteristics of each of 
the cytokines depending on HLA, groups with the values 
(group 1 – more than 2 times higher than the norm) and 
lower ones (group 2) were distinguished, the distribution 
of HLA in these groups and the reliability of the difference 
in their occurrence were determined (p); the most impor-
tant reliable results are given in the Table 3–8.

The levels of TNF-α in the blood of 96 patients which 
were typified for HLA determination (TP) were analyzed, 
groups 1 and 2 were divided as follows – 72 patients (p) 
entered group 1, 24 p – group 2; the difference between 
the groups is reliable – respectively, 88.21 [95% Confi-
dence interval (95%CI 72.8.5; 102.6] against 47 [95%CI 
25.5; 55] pg/ml (p<0.001). Analysis of associative rela-
tionships between HLA and TNF-α production revealed 

that in group 1, compared to all examined subjects, the 
presence of antigens A10, 23, 28, B14 and 44 in the phe-
notype was significantly higher, the difference between 1 
and group 2 was significant for A11 and A23 (Table 3). 
Antigen A11 shows a tendency to a higher level in group 
1 compared to all patients (p=0.067) and a significant dif-
ference – with group 2 (Table 3).

IL-18 was studied in 40 patients, 20 in each group, and 
the difference in average levels between them is reliable – 
576.1 [407.5; 817.3] vs 132.6 [106; 199] pg/ml (p<0.001), re-
spectively. It was found that in individuals with the highest 
levels of IL-18, the presence of antigens A10, A24 and B44 in 
the phenotype is more frequent than in all, but the latter was 
also often detected in group 2, the groups significantly dif-
fered  among themselves in the frequency of A24 (Table 3).

Analyzed MCP-1 (n=39) indicator – 17 patients  in 
group 1, 22 patients in group 2, and the difference between 
them was significant – 387.8±23.1 vs 132.8±15.5  pg/ml 
(p<0.001), respectively. The frequency of A28 antigen in 
group 1 was almost twice as high as that among all the ex-
amined – 29.4 vs 15.5%, but the difference is statistically 
unreliable (p=0.295), as well as when comparing group 1 
and 2 (p=0.921) (Table 3). At the same time, the analysis 
showed a significant increase in the group 1 the frequency 
of A28 compared to the reference (29.4 vs 8.0%, p=0.010, 
respectively), and group 2 according to this indicator, it 
did not differ from the norm (р=0.102). Locus A draws 

HLA-А
frequency

(%)  in all TP
frequency

(%)  in group 1
Р 3-2

frequency
(%)  in group 2

Р 5-2 Р 5-3

TNF-α
А1 25,7 11,1 p=0,007 25,0 p=0,873 p=0,211

А10 14,0 30,5 P=0,039 25,0 p=0,556 p=1,000

А11 21,6 33,3 p=0,067 8,3 p=0,148 p=0,020

А23 7,5 16,7 p=0,042 0 p=0,251 p=0,026

А28 15,1 30,6 p=0,009 25,0 p=0,364 p=0,795

В14 12,5 27,8 p=0,006 16,0 P=0,795 p=0,403

В44 6,8 19,4 p=0,007 8,3 p=0,889 p=0,315

IL-18

А10 14,0 30 Р=0,050 10 p=0,865 p=0,234

А24 13,3 50 p=0,001 0 p=0,070 <0,001

МСР-1

А2 47,7 17,6 p=0,021 27,3 p=0,092 p=0,743

В8 28,7 71,0 p=0,002 27,0 p=0,542 p=0,021

В41 4,5 29 p=0,011 9,1 p=0,944 p=0,230

IL-17

А1 25,7 9,4 p=0,028 25,5 p=0,968 p=0,121

А2 47,7 18,8 p<0,001 17 p<0,001 p=0,921

А23 7,5 9,4 p=0,028 12,7 р=0,041 p=0,913

А24 13,2 35,7 p=0,038 8,5 p=0,460 p=0,025

А28 15,1 40,6 p=0,005 27,7 p=0,096 p=0,340

В14 11,1 50 p=0,019 17 p=0,188 p=0,005

В38 4,9 6,2 p=0,006 8,5 p=0,004 p=0,952

В44 6,8 18,8 p=0,081 19,1 p=0,028 p=0,803

Table 3
The frequency of HLA-A and -B in patients with the highest (group 1) and lower (group 2) serum levels  

of pro-inflammatory cytokines compared to the frequency in all TP (n=264) and among themselves

Note: TP – typified for HLA determination patient; HLA – Human Leukocyte Antigens; TNF-α – tumor necrosis factor alpha; MCP-1 – monocyte chemotactic 
protein-1; IL – interleukin.
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attention to the lower frequency of group 1 of antigen A2 
compared to all patients (Table 3), there were no other 
differences between the groups.

According to the HLA-B locus, a high frequency of the 
B8 antigen was found in group 1 – 71% compared to 27% 
in group 2 (p=0.021), which significantly differed from 
both the TP (p=0.002) and the reference group (table 1) 
(p<0.001); the difference of these indicators is group 2 
was unreliable – p=0.542 (Table 3) and p=0.184, respec-
tively. Comparison of average values in case of presence 
of B8 in the phenotype (n=19) and in case of it absence 
(n=20) showed a significant increase in the average levels 
of MCP-1 in the HLA-B8+ patients (p<0.05).

From 79 TP up to group 1 included 32 patients with a 
level of IL-17 that exceeded the norm three times (above 
25 pg/ml), the rest made up group 2 (n=47). Comparison 
of the groups showed a significant difference in the av-
erage levels of this lymphokine – 34.6±2.2 and 16.9±0.7 
pg/ml (p<0.001), respectively. In patients with the high-
est production (group 1), HLA-A24 and A28 are found 
significantly more often than in all examined patients 
(p<0.05), and the difference for A24 is between 1 and 
group 2 is reliable (Table 3), and the frequency of A28 is 
significantly different from healthy people (40.6 vs 8.0%, 
p<0.001, respectively). If we compare patients with A24 
antigen in their phenotype (n=14) and those without 
(n=65), the difference in the average levels of IL-17 is sig-
nificant – 26.4 [95%CI 22.5; 31.9] and 20.5 [95%CI 16.1; 
27.7] (p=0.048), respectively; a similar analysis for A28 
did not reveal a difference – 27.4±2.6 vs 22.8±1.5 pg/ml 
(p=0.109) (Table 3).

With the highest levels of IL-17 in the blood (group 
1) according to the HLA-B locus, antigens HLA-B14 and 
HLA-B38 are detected significantly more often than in all 
examined patients; according to the frequency of B14, 1 
and group 2 differ significantly (Table 3).

The study of serum levels of anti-inflammatory IL-4 
was carried out in 72 people, in group 1. (n=40) – with 
an IL-4 level that was three times higher than the norm 
(above 45 pg/ml), the others 32 p – group 2, the difference 
in average indicators is reliable – 65.2±2.2 and 30.5±1.8 
pg/ml (p<0.001), respectively. The analysis showed that 
HLA-A28 (p=0.031) and A24 (p=0.030) were found in 
group 1 patients group 1significantly more often than in 
all examined patients, the frequency of which significantly 
exceeded the indicator of group 2 (p=0.020) (Table 4).

The analysis of the B locus revealed a more pro-
nounced increase in the frequency of B8 and B44 an-
tigens in group 2 compared to both all the examined – 
p=0.010 and p=0.002, and the reference group (Table 1) 
(p<0.001), respectively; when comparing the groups, the 
difference is significant for HLA-B8 (р=0.026) (Table 4). 
The distribution of patients into groups with the presence 
of HLA-B8 (I – 26 p) and without it (II – 46 p) confirms 
this difference – 42.9±4.2 and 54.2±2.9 pg/ml (p= 0.028), 
that is, the presence of B8 is associated with a lower level 
of IL-4. The frequency of antigen B14 in group 2 was also 
higher (p=0.013) compared to all patients, but the differ-
ence between 1 and group 2 is unreliable (p=0.571) (Table 
4), as well as in groups with the presence (I) and its ab-
sence (II) - p= 0.584, as well as for B44 – p=0.312. But 
B14 is associated with a lower level of IL-4 according to 
the comparison of its frequency in group 2 with that of 
healthy people – 31.2 and 7.1% (p<0.001).

VEGF levels in the blood of 80 patients were studied, 
1 and group 2 were divided as follows – group 1 with the 
highest production of this cytokine (>220 pg/ml) in-
cluded 43 patients against 37 with a lower level (group 2); 
and the difference between the groups is reliable – 258.0 
[95%CI 237.3; 295.0] against 163.4 [95%CI 120.0; 192.3] 
pg/ml (p<0.001), respectively. A9 was not found in group 
2, so the difference between the groups is reliable (Table 
5). The serum level of VEGF in antigen carriers also re-
vealed a significantly higher average indicator compared 
to patients without A9 – 249.7±6.3 vs 215.7±8.9 pg/ml 
(p=0.003), respectively.

The frequency of A10 (25+26) in group 1 was almost 2 
times higher than the indicator of group 2 (p=0.011) and 
was significantly different from all TP (table 5) and the 
reference group (table 1) (p<0.001), as well as well as A25, 
the frequency of which in the case of the highest VEGF 
level exceeded that in the group 2 by 5 times (Table 5) 
and in the reference group (p=0.008). The distribution 
of patients into groups with the presence of A10 (25+26) 
(group 1, n=35 p) and without (group 2, n=45) also dem-
onstrated a significant increase in the average levels of this 
cytokine in antigen carriers – 246.8 [95%CI 157.4; 268.3] 
vs 204.1 [95%CI 171.4; 242.8] (p=0.042), respectively.

In patients whose phenotype contained A25 as a 
component of antigen A10, the level of VEGF was also 
higher – 255.9±15.7 vs 210.8±8.9 pg/ml (p=0.035). 
Our data support the conclusion that HLA-A25 is sig-

HLA-А
Frequency (%) in all TP

n=264
Frequency (%) in group 1

n=40
Р 3-2

Frequency (%) in group 2
n=32

Р 5-2 Р 5-3

1 2 3 4 5 6 7

А2 47,7 10,0 p=0,018 15,6 p=0,212 p=0,720

А24 13,2 30,0 p=0,030 6,0 p=0,338 p=0,020

А28 15,1 32,5 p=0,031 31,2 p=0,076 p=0,944

В8 28,7 30,0 p=0,984 58,4 p=0,002 p=0,026

В14 11,1 22,5 p=0,111 31,2 p=0,013 p=0,571

В44 6,8 15,0 p=0,172 25,0 p=0,010 p=0,518

Table 4
Frequency of HLA-A in patients with the highest (group 1) and normal (group 2) IL-4 serum levels compared  

to the frequency in all TP (n=264) and among themselves

Note: TP – typified for HLA determination patient ; HLA – Human Leukocyte Antigens.
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nificantly more common in patients with skin cancer 
[27], and mechanisms of development shared with CP 
cannot be excluded, including due to increased produc-
tion of VEGF.

HLA-A3 was more rarely detected at high levels of 
VEGF (p=0.007), the relative level of A3 carriers in this 
group is significantly different from the rate for all TP 
(Table 8). The level of this mediator in A3+-individuals 
(1group) is significantly lower than in others (group 2) – 
175.6 [95%CI 114.9; 213] vs 231.2 [95%CI 179.7; 263.2] 
pg/ml (p=0.017), that is, A3 antigen acts as an additional 
marker of a less high level of VEGF.

According to the HLA-B locus, a higher frequency of 
B8 was found in the phenotype of individuals with the 
highest levels of VEGF (group 1) – almost 40% compared 
to 16.2% in group 2 (p=0.039) (table 8), as well as with 
13.4% in the reference (Table 1) (p=0.001). Dividing into 
groups depending on whether antigen B8 is a component 
of the phenotype showed that the level of vascular growth 
factor in persons with this antigen (group 1) is significant-
ly higher than without it (group 2) - 244.7±11.5 versus 
210 .7±10.1 pkg/ml (p=0.031).

Thus, the highest production of VEGF is characteristic of 
carriers of HLA-A9 (A23+A24), A10 (25+26), A25 and B8.

Therefore, associative links of high production of pro-in-
flammatory TNF-α with HLA-A10, A11, A28, B14, B44 anti-
gens were found; IL-18 - A10 and A24; MCP-1 - A28, B8, B41; 
IL-17 - A24, A28, B14; anti-inflammatory IL-4 - with A24 and 
A28 (a lower one is associated with A2, B8, B14, and A10 de-
termines the tendency); and VEGF - A9, A25 and B8.

Predictors and protectors of the most common diseas-
es of the genitourinary system, including those obtained 
by us earlier for pyelonephritis (PN) [25], as well as the 
determined associations of some of them with the char-
acteristics of blood cytokines, summarized in the table 6.

The obtained results are consistent with the concept 
of genetic control of the strength of the immune response 
and the importance of MHC in it, and are relevant in the 
study of genes that encode the structure of cytokines and 
their antagonists. In recent years, data have been obtained 
proving the existence of positive and negative associations 
of HLA alleles and haplotypes with the number and func-
tional activity of CD4+, CD8+, NK and macrophages in 
the gene pool of the Caucasian race, including the produc-

HLA-А
frequency

ag (%) in all TP
n=264

Frequencyag 
(%) in group 1

n=43
Р 3-2

Frequencyag 
(%) in group 2

n=37
Р 5-2 Р 5-3

А3 12,5 2,3 p=0,044 24,3 p=0,118 p=0,007

А9 (23+24) 11,3 16,3 p=0,897 0 p=0,009 p=0,014

А 10 (25+26) 14,0 58,1 p<0,001 28,0 p=0,100 p=0,011

А25 7,9 28,0 p=0,002 5,4 p=0,928 p=0,015

В8 28,7 39,5 p=0,402 16,2 p=0,140 p=0,039

Table 5
Frequency of HLA-A in patients with the highest (group 1) and normal (group 2) serum levels of VEGF compared to % in 

all TP (n=264) and among themselves

Note: HLA – Human Leukocyte Antigens; VEGF – vascular endothelial growth factor; TP – typified for HLA determination patient.

LOCUS A Association of antigen with serum cytokine level

HLA Predictors Protectors Increased Decreased

А2 PN МСР-1,  IL-4

А9 BPH VEGF

А10 PN, ChC SP, BPH, CP
TNF-α, IL-18,

VEGF
IL-4

А11 PN TNF-α
А24

ChP, ChPac, ChPif, SP PN
IL-17, -18,

IL-4

А25 CP ChP,  ChPif VEGF

А28 SP TNF-α, МСР-1, IL-17, IL-4

LOCUS B Association of antigen with serum cytokine level

HLA Predictors Protectors Increased Decreased

В8 ChPac,  CP МСР-1,  VEGF IL-4

В14 PN, ChPC ChPac TNF-α, IL-17 IL-4

В41 CP МСР-1

В44 CP TNF-α

Table 6
HLA as predictors and protectors for the development of diseases of the genitourinary system (italics – trend)

Note: HLA – Human Leukocyte Antigens VEGF – Vascular endothelial growth factor; IL – interleukin; TNF – Tumor necrosis factor; MCP – Monocyte 
chemotactic protein; ChC – chronic cystitis; ChPC – chronic proliferative cystitis; ChP – chronic prostatitis; ChPac – with an autoimmune component;  
SP  – sclerosis of the prostate gland; BPH – benign prostatic hyperplasia; CP – Prostate cancer; PN – pyelonephritis (italics – trend).
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tion of mediators of intercellular interaction. Therefore, 
our results are consistent with the conclusions of other 
authors that the relationship between the HLA phenotype 
and the characteristics of cytokines is not only of theoreti-
cal importance, but can also serve as a basis for predicting 
the course of diseases and appropriate therapy [8, 28, 29].

According to our results, individuals with absolute risk 
antigens A10, A11, B14 are prone to the most frequent infec-
tious pathology in urological practice - cystitis and pyelone-
phritis – which, in turn, are associated with the ability to high 
production of pro-inflammatory cytokines – TNF-α (all three) 
plus IL-17 - B14, IL-18 - A10. The lower levels of IL-4 and the 
tendency to this in carriers of B14 and A10, respectively, draw 
attention, which suggests an associative relationship between 
the violation of the anti-inflammatory effect and the chronic 
course of inflammation of the urinary bladder in such patients 
(proliferative in the presence of B14).

We believe that SP provocateurs – HLA-A24 and -A28 
are additional risk factors due to the associative links of 
these antigens with high production of pro-inflammatory 
cytokines, respectively, IL-18 for A24 and TNF-α, IL-17 
and MCP-1 for A28 and, possibly, contribute to a more se-
vere and long-lasting inflammation of the prostate with a 
subsequent progression into sclerotic processes. The abso-
lute risk antigen of ChP, including ChPac, is also A24, so 
the presence of A28 in the male phenotype, and especially 
both antigens, increases the risks for prostate pathology, 
which prompts more careful monitoring of such patients.

B8 was also identified as an antigen of absolute risk for 
ChPac, which is associated with high production of pro-in-
flammatory MCP-1 and close to normal and below (in con-
trast to A24) IL-4, which can change the pro-/anti-inflam-
matory balance with the support of long-term inflammation 
with development autoimmune component. For HLA-B8, 
as well as for A28 (SP), we noted an associative relationship 
with increased activity of cells secreting MCP-1, which is 
characterized by a profibrogenic effect in the focus of chronic 
inflammation of prostate (ChP) and is the cause of the devel-
opment of fibrosis and sclerosis of tissues due to activation of 
the synthesis of prosclerotic TGF-β by macrophages, as a re-
sult of which fibroblasts are transformed into myofibroblasts 
with the production of extracellular matrix components [11]. 
There is evidence that an increase in the excretion of MCP-
1 with urine was correlated with the degree of activity of 
tubulointerstitial damage and kidney fibrosis [12], and our 
previous studies revealed a correlation between the levels of 
MCP-1 and TGF-β in the blood in patients with chronic glo-
merulonephritis (Tau=-0.462, p=0.03), in which A28 and B8 
are also antigens of the etiological fraction and predictors of 
a more severe course of the disease [8].

It is known that antigen B8 is associated with high ac-
tivity of the immune system, increased activity of cellular 
immunity and readiness to form antigen-antibody immune 
complexes, insufficient functional activity of macrophages in 
relation to their elimination are associated with it; this anti-
gen is often found in patients with such immune-dependent 
pathology as psoriasis, Addison’s disease, hyperthyroidism, 
type 1 diabetes [30]. Literature data indicate that the patho-
genesis of ChP can be caused by both infectious and autoim-
mune inflammation [31]; therefore, the associations of ChP, 
ChPac and ChPif with the above-described antigens A24 

and B8 and cytokines confirm the involvement of similar 
mechanisms in patients with various pathologies.

High production of anti-inflammatory IL-4 in persons 
with the above-described antigens (A24 and A28) may be 
due to the reaction of the anti-inflammatory link of immunity 
– high functional activity of T-helpers 2 – to the activity of 
cells that produce pro-inflammatory mediators (T-helpers 1, 
17, monocytes/macrophages), IL-4 suppresses the production 
of pro-inflammatory cytokines, but it is able to increase the 
cytotoxic activity of macrophages, migration of neutrophils 
in situ [17]. At the same time, IL-4 inhibits the production 
of superoxide and nitroxide radicals by macrophages and dis-
rupts the response of macrophages to the action of individual 
subclasses of immunoglobulins, changing the expression of the 
corresponding FcR; it enhances HLA class II expression and 
antigen-presenting activity as a functional analogue of IFN-γ, 
although in many other situations it acts as its antagonist [16]. 
Therefore, long-term compensatory increased secretion of 
IL-4 in patients with prostate pathology may carry negative 
risks due to stimulation of the humoral link, increased levels of 
immune complexes and strengthening of the sclerotic process 
due to the mechanisms described above.

The results obtained by us continue the direction of re-
search on the immunogenesis of  prostate pathologies and 
agree with them. Thus, earlier researchers described a decrease 
in the blood levels of T-lymphocytes, T-helpers in the blood 
of patients with ChP with an increase in the levels of B cells 
in the prostate and a long-term high level of IgG, IgA even 
after treatment, which indicates chronic inflammation; some 
patients have autoimmune reactions with high levels of serum 
antibodies to prostate tissues and IC [31, 32]. A number of 
authors showed a high level of proinflammatory immune me-
diators IL-1, -2, TNF-α, and IFN-γ in patients with prostatitis 
with a decrease in anti-inflammatory IL-4 and -10 [33, 34]. 
The use of immunotherapy in such patients, including with 
the normalization of cytokine balance, is most appropriate in 
patients with the presence of HLA risk antigens described by 
us for ChP (including ChPac) and BPH, the course of which 
can complicate the presence of ChP.

The association of lower production of anti-inflamma-
tory IL-4 on the background of high IL-17 in B14 carriers 
as an antigen of absolute risk of ChC indicates an imbal-
ance of pro-/anti-inflammatory reactions, which contrib-
utes to the long course of ChC with proliferative changes. 
It can also be assumed that increased production of both 
IL-17 and IL-4 in patients with A24 and A28 (plus MCP-
1) as etiological factors of SP associated with elevated 
serum levels of lymphokine may be an important link in 
proliferation and sclerosis in case of prolonged prostatitis.

Studies of HLA [35] and cytokines of patients with CP 
attract special attention. Thus, A25 and B44 as antigens of 
the etiological fraction of this pathology are associated with 
higher production, respectively, of VEGF and TNF-α; anti-
gens with a tendency to increase in this category of patients 
B8 and B41 – with MCP-1. Recent studies show that serum 
levels of endothelial growth factors (vascular, placental) cor-
relate with vascular invasion, metastases, tumor stage, and 
tumor grade of bladder and kidney cancer [36, 37].

Previously, A10 was identified as an antigen of the risk 
of prostate oncology [38], our data revealed its component 
A25 as a reliable predictor of both high VEGF production 
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and CP. These results confirm the current opinion about 
the importance of inflammation and VEGF [36, 39], as 
well as HLA (as well as for infectious or autoimmune dis-
eases) in the genesis and progression of cancer [40-42].

VEGF is interesting not only because of its connection 
with A25 and CP. We have shown that HLA-A9 carriers are 
also capable of high VEGF production, and if we consider A9 
as an antigen, the component of which is A23+A24, then the 
revealed associations between high level of this growth factor 
and the presence of A24 in the phenotypes of patients with 
ChP and SP [43], which can be considered a certain factor of 
onco-vigilance for preventive examination.

The presented direction of research is considered prom-
ising not only for understanding the etiological role of HLA 
in the development of cancer, but also for the development 
of modern science-based approaches to immunotherapy, in-
cluding antiangiogenic and using vaccines [36, 44, 45].

Our studies confirm the results of other researchers 
who showed the association of TNF-α, IL-18, -12 with 
various human inflammatory and infectious conditions, 
which are manifested due to unbalanced coupling with al-
leles of HLA system genes [8, 46, 47], which is important 
for determining the role of genes and cytokines associated 
with them in many diseases, especially immune-mediated 
genesis, involving complex course mechanisms.

The research carried out today with the definition of 
associative relationships of various links of immunity al-
lows a more reasonable approach to the individualization 
of treatment of urological patients, including in the case of 
oncopathology [42, 50, 51]. The researchers’ conclusions 
are promising that the level of HLA-G in blood serum can 
be used as a new and simple method for monitoring, de-
tecting and determining the stage of prostate cancer [50]. 
Other authors propose approaches to immunotherapy 

that can be universal and work regardless of the patient’s 
HLA-phenotype [51].

CONCLUSIONS
The obtained data on the important role of a number 

of histocompatibility antigens as predictors/protectors 
of some diseases of the genitourinary system (inflamma-
tory and proliferative pathologies of the urinary bladder, 
prostate gland, as well as prostate cancer) and cytokines 
(TNF-α, IL-18, MCP-1, IL-17, VEGF).

Identified HLA absolute risks of chronic cystitis (includ-
ing proliferative) (A10, B14, B16), as well as chronic pros-
tatitis (A24, B8, B52), prostate sclerosis (A24, A28), benign 
prostatic hyperplasia (A29, B38) and prostate cancer (A25, 
A29, B40, B44, B49). Protective antigens of these pathologies 
– A25, A26, B5, B14, B16, B17 for chronic prostatitis, as well 
as A10, B15, B17 – sclerosis, A9, A10, B17 – benign prostatic 
hyperplasia and A1, B5, B13, B15 – prostate cancer.

Associations of high production of cytokines were 
found for pro-inflammatory:  TNF-α with HLA-A10, A11, 
A28, B14, B44; IL-18 – A10 and A24; MCP-1 – A28, B8, 
B41; IL-17 – A24, A28, B14; anti-inflammatory IL-4 – 
A24 and A28 (A2, B8, B14 are associated with a lower 
level, and A10 determines the tendency); and VEGF – A9, 
A25 and B8.

Associations of the features of the studied cytokines 
with HLA confirm the expediency of immunogenetic di-
agnostics at a modern level to identify patients with a high 
degree of risk of disease occurrence and progression to de-
termine groups risk for the occurrence of certain patholo-
gies, prevention and personalized treatment.
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УДК: 616.6-078.73

Особливості HLA та продукції цитокінів  
у пацієнтів з хворобами сечостатевої системи
С. О. Возіанов1, М. О. Колесник2, В. Є. Дріянська1,2, О. В. Шуляк1, Т. В. Порошина1,2,  
К. Р. Нуріманов1, Ю. М. Бондаренко1, О. П. Петрина1,2, В. С. Савченко1 
1ДУ «Інститут урології імені академіка О. Ф. Возіанова НАМН України», м. Київ  
2ДУ «Інститут нефрології НАМН України», м. Київ

Імуногенетична діагностика дозволяє виявити індивідів з високим ступенем ризику розвитку певних хвороб, а асо-
ціативні зв’язки з цитокіновою ланкою імунітету – поширити уявлення щодо їх імуногенезу для визначення про-
гностичних маркерів та його перебігу.
Мета дослідження: оцінити асоціативні зв’язки між HLA-фенотипом пацієнтів із патологією сечостатевої системи і ци-
токіновою ланкою для визначення ролі в імуногенезі, вдосконалення прогнозування перебігу та лікування.
Матеріали та методи. Дослідження виконано в рамках НДР «Оцінити ефективність та безпечність різних методів 
лікування чоловіків, хворих на хронічний калькульозний простатит».
Розподіл HLA-антигенів у 464 хворих на хронічний цистит (зокрема проліферативний), хронічний простатит, скле-
роз, доброякісну гіперплазію і рак передміхурової залози вивчали методом стандартного мікролімфоцитотоксич-
ного тесту (Терасакі). До референтної групи увійшли 350 здорових донорів. Виявляли відносний (ВР, RR≥2) та 
абсолютний, атрибутивний ризик (АР) захворювань.
У сироватці крові методом ІФА на аналізаторі «SunRise TouchScreen» досліджували рівні TNF-α, IL-18, МСР-1, 
IL-17, IL-4, VEGF («Invitrogen», США; «Вектор Бест», Україна). 
Результати. Показано зв’язок найбільш поширених захворювань сечостатевої системи з певними антигенами 
гістосумісності (RR≥2). Визначена причинна роль HLA з достовірним абсолютним ризиком розвитку хронічного 
циститу (зокрема проліферативного) (A10, B14, B16), а також хронічного простатиту (А24, В8, В52), склерозу 
простати (А24, А28), доброякісної гіперплазії (А29, В38) та раку (А25, А29, В40, В44, В49) передміхурової залози. 
Антигени-протектори: А25, А26, В5, В14, В16, В17 – хронічного простатиту, А10, В15, В17 – склерозу, А9, А10, В17 
– доброякісної гіперплазії та А1, В5, В13, В15 – раку простати.
Виявлені асоціативні зв’язки високої продукції прозапальних TNF-α з HLA-А10, А11, А28, В14, В44; IL-18 – А10 та 
А24; МСР-1 – А28, В8, В41; IL-17 – А24, А28, В14; протизапального IL-4 – А24 та А28 (з більш низькою продукцією 
асоціюють А2, В8, В14, а А10 обумовлює тенденцію), а також фактору росту VEGF – А9, А25 та В8.
Висновки. Асоціації предикторів патології та особливостей негативних для її перебігу цитокінів обумовлюють додаткові 
ризики для урологічних пацієнтів та виступають маркерами для прогнозування та індивідуалізації лікування.
Ключові слова: хвороби сечостатевої системи, HLA-фенотип, цитокіни, імуногенез.

Актуальність вивчення імуногенезу захворювань 
сечостатевої системи обумовлена хронічним пе-

ребігом багатьох патологій, резистентністю до терапії 
і погіршенням якості життя, що спонукає до пошуку 
ефективних індивідуалізованих підходів до терапії.

Регуляція імунної відповіді є однією з головних фі-
зіологічних функцій генів головного комплексу гісто-
сумісності людини – Major Histocompatibility Complex 
(MHC), пошук генетичних основ схильності до пато-
логії дозволив визначити механізми зв’язку антигенів 
гістосумісності – Human Leucocyte Antigens (HLA) з 
певними захворюваннями [1–3].

Механізми зв’язку між системою HLA і різноманіт-
ними ураженнями сечостатевої системи вивчались при 
багатьох патологічних станах, насамперед імунозапаль-
ної природи [4–6]. Дослідники підтвердили регулюючий 
вплив антигенів системи HLA на перебіг імунної відпо-
віді у таких пацієнтів, а також виявили частоту низки ан-
тигенів у хворих на гломерулонефрит, що частково узго-
джується з описаними нами раніше результатами [7, 8]. 

У формуванні імунної відповіді окрім генів MHC 
важливе місце посідають поліморфні гени цитокінів, 
гени їх рецепторів та антагоністів; великі кластери 
генів цитокінів розташовані переважно на 5-й та 6-й 

хромосомах людини [9,  10]. Одними з перших дослі-
джень, що присвячені вивченню алельних варіантів 
генів цитокінів людини, були роботи про поліморфізм 
генів фактора некрозу пухлин альфа (TNF-α) [9], ло-
калізацію його генів у кластері генів МНС, алельний 
поліморфізм яких на сьогодні вивчено. Зазначено не-
рівноважне зчеплення між алелями генів головного 
комплексу гістосумісності й алелями гену TNF-α, який 
розташований усередині кластеру генів III класу МНС 
між HLA-В і HLA-DR генами. 

Важливою складовою хронічних запальних і ауто
імунних захворювань є прозапальні цитокіни, що про-
дукуються переважно моноцитами/макрофагами 
(TNF-α, IL-18, МСР-1). Головним джерелом TNF-α є 
клітини моноцитарно-макрофагального ряду, ендоте-
лію та гладенькі клітини, а також резидентні клітини 
деяких органів. Інтерлейкін (IL)  18 – плейотропний, 
прозапальний цитокін, що продукується переважно ма-
крофагами, а також Т- і В-лімфоцитами, дендритними 
клітинами, остеобластами, купферовими клітинами пе-
чінки, епітеліальними й ендотеліальними клітинами і 
стимулює продукцію інтерферону (IFN) γ, IL-1, -2, -17, 
молекул адгезії імунокомпетентними клітинами, збіль-
шує проліферативну активність Т-лімфоцитів (Т-л) та 
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активність NK-клітин [11]. Ці ефекти IL-18 дозволяють 
розглядати його як один із ключових факторів проти-
інфекційного захисту організму. В деяких випадках він 
може виступати в якості патогенетичного фактора для 
захворювань, що супроводжуються гострим та хроніч-
ним запаленням, зокрема сечостатевої системи.

Одна з головних ролей у процесі запалення на-
лежить моноцитарному хемотаксичному протеїну-1 
(МСР-1), який забезпечує накопичення моноцитів/
макрофагів, лімфоцитів у вогнищі запалення, актива-
цію ендотеліальних та гладом’язових клітини судин, 
регуляцію основних етапів гострого і хронічного запа-
лення [12, 13]. 

Дослідження останніх років виявили існування від-
мінної від Т-хелперів 1 і 2 типів субпопуляції СD4+ 
клітин, які продукують переважно IL-17 – Т-хелпери 
17-го типу (Т-х 17). Головна їх функція прозапальна і 
складається із включення в запальну реакцію великої 
кількості різних клітин за рахунок секреції IL-6, -8, гра-
нулоцитарно-макрофагального колонієстимулюючого 
фактора, а також хемокінів і металопротеіназ. Важливу 
роль IL-17 відіграють у рекрутуванні, активації і мігра-
ції нейтрофілів; вони здатні спричинювати розвиток 
аутоімунних захворювань [14]. Проте останнім часом 
отримані дані щодо протизапальних ефектів IL-17 [15], 
що не відміняє і його прозапальні властивості.

Важливі реакції імунної системи обумовлюють 
протизапальні медіатори, серед яких важливу роль 
відіграє IL-4, який здатний також стимулювати гу-
моральну ланку імунітету як ростовий фактор для 
В-лімфоцитів, він сприяє активації клітин у стані спо-
кою, підсилює продукцію імуноглобулінів (Ig) E та 
IgG1. Водночас IL-4 є антагоністом для деяких проза-
пальних цитокінів через зниження секреції макрофа-
гами IL-1, IL-6 та TNF-α, сприяє дозріванню дендрит-
них клітин, разом з іншими цитокінами призводить 
до підвищення їх антигенпрезентуючої здатності. Він 
може бути учасником патогенезу захворювань з ауто
імунним компонентом, а дефіцит цього лімфокіну в де-
бюті захворювання, на думку деяких авторів, не може 
зупинити розвиток запального процесу, зумовлюючи 
його генералізацію та більш тяжкий перебіг [16, 17]. 

Порушення регуляції або стимуляції процесу ан-
гіогенезу без функціональних потреб організму при-
зводять до посилення ангіогенної форми ендотеліаль-
ної дисфункції. Важливу роль відіграють фактори, що 
виробляються в ендотелії, серед яких привертає ува-
гу судинний ендотеліальний фактор росту (vascular 
endothelial growth factor – VEGF). VEGF впливає не 
тільки на ендотелій, але й на багато інших процесів, 
а саме: формування лімфатичних судин, пригнічення 
дендритних клітин, необхідних для клітинної імунної 
відповіді, стимулювання хемотаксису моноцитів, зни-
ження токсичності ліпопротеїдів низької щільності по 
відношенню до ендотелію [18, 19]. Цікавими є роботи 
щодо важливої ролі VEGF у патогенезі артеріальної 
гіпертензії (АГ) [20, 21]. Для нашого дослідження над-
важливим є той факт, що ген VEGF локалізований у 
6-й хромосомі, так само як і гени HLA [19].

Сучасним є напрямок імуногенетики, який визна-
чає активність різних ланок імунітету, що знаходить-

ся під HLA-генетичним контролем або асоціює з ним 
[22,  23]. Генетична детермінованість багатьох пато-
логій із визначенням механізмів їх реалізації є дуже 
важливим напрямком досліджень, серед яких важливе 
місце посідають хвороби сечостатевої системи. 

Необхідним є аналіз особливостей HLA-асоціацій 
як з хворобою, так і з іншими показниками імунітету 
в осіб різних популяцій. Ми маємо відповідний досвід 
вивчення стану імунної системи за наявності низки 
урологічних та нефрологічних патологій [24, 25]. Осо-
бливу увагу в цьому аспекті привертає функціональна 
активність клітин щодо продукції цитокінів. 

За імунологічними показниками, які характеризу-
ють тип імунної відповіді (високий–низький) і асо-
ційованих з HLA, можна прогнозувати патологічний 
процес та перебіг хвороби, планувати тактику персоні-
фікованого лікування. 

Мета дослідження: дослідити асоціативні зв’язки 
між HLA-фенотипом пацієнтів з патологією сечоста-
тевої системи і складовими цитокінової ланки для по-
дальшого визначення їх ролі в імуногенезі, вдоскона-
лення прогнозування перебігу та лікування.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Під час дослідження були проаналізовані асоці-

ативні зв’язки антигенів гістосумісності з характе-
ром продукції про- та протизапальних цитокінів та 
визначено можливі механізми розвитку урологіч-
них патологій у 464 протипованих осіб: хронічним 
циститом (ХЦ) – 28, хронічним проліферативним 
циститом (ХПЦ) – 28, хронічним простатитом (ХП) –  
290 (з яких 50 ХП – з аутоімунним компонентом – 
ХПак), склерозом (СПЗ) – 54, доброякісною гіперп-
лазією (ДГПЗ) – 24 і раком передміхурової залози 
(РПЗ) – 40 хворих. 

До референтної групи для статистичного аналі-
зу розподілу HLA увійшли 350 здорових осіб – меш-
канців Києва; проведення окремого аналізу пацієнтів 
з патологіями передміхурової залози (ПЗ) з групою 
порівняння осіб тільки чоловічої статі не виявило до-
стовірної різниці виявлених особливостей (частота 
лише одного антигену HLA-В16 у здорових чоловіків 
(n=172) достовірно вища, ніж у жінок (n=178) – 13,9% 
проти з 5,1% (р=0,007). 

Для аналізу особливостей продукції кожного з ци-
токінів залежно від HLA виділяли групи з найвищими 
показниками (1-а група – більш ніж у 2 рази вище нор-
ми) та більш низькими (2-а група), визначали розподіл 
антигенів гістосумісності в цих групах та достовірність 
різниці їх зустрічальності (р). 

HLA визначали за допомогою стандартного мікро-
лімфоцитотоксичного тесту на планшетах Терасакі із 
застосуванням спеціальної панелі анти-HLA сирова-
ток (20 антигенів локусу А, 31 – локусу В). Лімфоци-
ти, що підлягали типуванню, виділяли з гепаринізова-
ної периферичної крові шляхом центрифугування у 
градієнті щільності фікол-верографіна. Достовірність 
різниці у частоті визначення HLA оцінювали за допо-
могою критерію хі-квадрат для таблиць 2×2. У випад-
ках, коли один із показників був менше 10, для оціню-
вання достовірності різниці використовували точний 
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метод Фішера. Величину відносного ризику (RR) за-
хворювання визначали за коефіцієнтом 

RR = аб/вг,
де а – кількість хворих, позитивних за даним ан-

тигеном, б – кількість осіб у контролі, негативних за 
даним антигеном, в – кількість хворих, негативних за 
даним антигеном, г – кількість осіб у контролі, пози-
тивних за даним антигеном (значущими вважали по-
казники RR>2,0) [26].

Етіологічну фракцію (абсолютний або атрибутив-
ний ризик, s) підраховували за формулою

s=х – у/1 – у,
де х – частота антигену у хворих, у – частота у здо-

рових осіб.
Цей показник дає змогу об’єктивно оцінити при-

чинну роль в етіопатогенезі захворювання одного з де-
кількох антигенів-провокаторів, для яких RR становив 
>2,0. Достовірним вважали показник s>0,1 [26]. 

Вивчали показники сироваткових рівнів цитокінів. 
МСР-1 – у 39, IL-18 – у 40, IL-4 – у 76, IL-17 – у 79, 
TNF-α – у 96 та VEGF – у 80 пацієнтів визначали за 
допомогою ІФА на аналізаторі «SunRise TouchScreen», 
використовували тест-системи «Invitrogen» (США) 
та «Вектор Бест» (Україна). Для статистичного об-
роблення за допомогою пакета програм «SPSS for 
Windows. Версія 11» та «MedStat» використовували 
параметричні критерії статистики (тест Стьюдента) 
або непараметричні (критерій Уілкоксона). Достовір-
ною вважали різницю при р<0,05.

Дослідження проведено у рамках НДР «Оцінити 
ефективність та безпечність різних методів лікування 
чоловіків, хворих на хронічний калькульозний проста-
тит» (2021–2023 з дотриманням принципів біоетики, 
законодавчих норм та вимог щодо проведення біоме-
дичних досліджень, за висновком Комісії з питань ети-
ки ДУ «Інститут урології імені академіка О. Ф. Возіа-
нова НАМН України» (Протокол № 3 від 09.04.2021 р.).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Виявлені антигени гістосумісності відносного та 
абсолютного ризику або протекторної дії досліджених 
нами урологічних хвороб (HLA без достовірної різни-
ці для жодної з цих патологій не представлені в табли-
цях та обговоренні). Отримані нами результати тісно 
пов’язані з особливостями HLA, що були виявлені на 
початку цього дослідження та наводяться в цій статті 
з дозволу редакції «Український журнал нефрології та 
діалізу» та всіх авторів (табл. 1, 2).

На абсолютний ризик розвитку ХЦ вказує наяв-
ність у фенотипі антигенів А10 і В40, а В18 і В27 обу-
мовлюють тенденцію відносного ризику; достовірним 
протектором є В40 з тенденцією до захисної ролі В12 
(див. табл. 1). До етіологічної фракції ХПЦ можна від-
нести В14 і В16, протекторів не виявлено за винятком, 
як і у пацієнтів з ХЦ, тенденції до зниження частоти 
В12 (див. табл. 1).

Абсолютний ризик ХП і ХПак, обумовлюють 
HLA-А24 і -В52, а спільний – протектор В16. Ризик 
розвитку ХПак пов’язаний також з В52, В8 і В21, до-
даткові протектори – А26, В14, В16 і В17. 

Чоловіки з ХП з порушенням фертильності (n=237) 
(ХПпф – безплідний шлюб із здоровими жінками), як 
і загальна група ХП (n=290) продемонстрували асо-
ціативний ризик ХПпф з антигенами А24 (RR=2,48; 
р=0,002), В52 (RR=3,45; р=0,025) та зниження ризи-
ку у носіїв А25 (RR=0,42; р=0,028) і В16 (RR=0,38; 
р=0,010). Група фертильних чоловіків з ХП (n=53) не 
продемонструвала особливості частоти антигенів А24 
(RR=1,21; р=0,960) і В52 (жодного пацієнта з цим ан-
тигеном у фенотипі, р=0,667), частота А25 залишалась 
зниженою (RR=0,19; p<0,001).

Зв’язок між наявністю ехопозитивних включень у 
ПЗ (ознакою хронічного калькульозного простатиту) та 
визначеними антигенами головного комплексу гістосу-
місності був виявлений щодо тих самих HLA, що і ХПак.

Зважаючи на виявлену різницю частоти В16 у чо-
ловіків та жінок, було проведено порівняльний аналіз 
відносного ризику наявності цього антигену (який є 
протектором для хворих з ХП, ХПак порівняно із здо-
ровими чоловіками – див. табл. 1) у чоловіків з ХПпф 
відносно референтної групи здорових чоловіків (172 із 
350), що підтвердило достовірне зниження HLA-В16 
у цих пацієнтів (RR=0,24; р<0,001). Статистично до-
стовірної різниці частоти інших антигенів гістосуміс-
ності (рч-ж) при порівнянні чоловіків (n=172) і жінок 
(n=178) не виявлено. 

До етіологічної фракції СПЗ належать антигени 
А24 (який також обумовлює ризик ХП та ХПак) і А28; 
а до протекторів СПЗ – А10, В15 і В17.

Етіологічними чинниками ДГПЗ є антигени А29 
і В38; різниця частоти антигенів А25, А30, А32 (хоча 
RR≥2,0) із здоровими недостовірна, ймовірно, через не-
велику кількість обстежених (24 хворих). Протектором 
ДГПЗ, так само як і СПЗ та ХПак, є В17, а також А9 і А10.

До етіологічної фракції розвитку РПЗ належать 
А25, В40, В44 і В49, а також А29 (як ДГПЗ). А1, А10, В5, 
В13 і В15 є достовірними протекторами захворювання 
на РПЗ, тенденція до підвищення В8 і В41 у хворих 
(див. табл. 2).

Отже, показано зв’язок найбільш поширених захво-
рювань сечостатевої системи з певними антигенами 
гістосумісності (RR≥2). Визначено роль HLA з досто-
вірним абсолютним ризиком розвитку ХЦ (зокрема 
проліферативного) (A10, B14, B16), а також ХП (А24, 
В8, В52), СПЗ (А24, А28), ДГПЗ (А29, В38) та РПЗ 
(А25, А29, В40, В44, В49). Антигени-протектори: А25, 
А26, В5, В14, В16, В17 – ХП, А10, В15, В17 – СПЗ, А9, 
А10, В17 – ГПЗ та А1, В5, В13, В15 – РПЗ.

Проаналізовано рівні TNF-α у крові у 96 протипова-
них пацієнтів, які були розподілені на дві групи. До 1-ї гру-
пи увійшли 72 пацієнти, до 2-ї групи – 24 особи. Різниця 
між групами достовірна – відповідно 88,21 [95% Довірчий 
інтервал (95%ДІ) 72,8,5; 102,6] проти 47 [95%ДІ 25,5; 55] 
пкг/мл (p<0,001). Аналіз асоціативних зав’язків між анти-
генами гістосумісності та продукцією TNF-α виявив, що у 
1-й групі достовірно вище порівняно з усіма обстеженими 
наявність у фенотипі антигенів А10, 23, 28, В14 і 44, різни-
ця між групами достовірна для А11 та А23. Антиген А11 
демонструє тенденцію до більш високого рівня у 1-й групі 
порівняно з усіма пацієнтами (p=0,067) та достовірну різ-
ницю – з 2-ю групою (табл. 3).
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Досліджено рівень IL-18 у 40 пацієнтів (по 20 у кож-
ній групі). Різниця середніх рівнів між ними достовірна 
– 576,1 [407,5; 817,3] проти 132,6 [106; 199] пкг/мл від-
повідно (p<0,001). Виявлено, що в осіб з найбільш висо-
кими рівнями IL-18 частішою, ніж у всіх, є наявність у 
фенотипі антигенів А10, А24 і В44, але останній так само 
часто виявляли і в 2-й групі. Визначено, що групи досто-
вірно відрізнялись між собою за частотою А24 (табл. 3).

Проаналізовано показники МСР-1 (n=39) – у 17 
пацієнтів 1-ї групи, у 22 осіб – 2-ї групи; різниця між 
ними достовірна – 387,8±23,1 проти 132,8±15,5 пкг/мл 
відповідно (p<0,001). Частота антигену А28 у пацієн-
тів 1-ї групи майже у 2 рази перевищувала таку серед 
усіх обстежених – 29,4% проти 15,5%, але різниця ста-
тистично недостовірна (р=0,295), так само як і при по-
рівнянні обох груп (р=0,921) (див. табл. 3). 

Водночас аналіз продемонстрував достовірне під-
вищення у групі з найвищим рівнем МСР-1 частоти 
А28 порівняно з референтною (29,4 проти 8,0% від-
повідно; р=0,010), а в 2-й групі за цим показником не 
відрізнялась від норми (р=0,102). За локусом А при-

вертає увагу більш низька частота антигену А2 у 1-й 
групі порівняно з усіма пацієнтами (табл.  3), інших 
відмінностей між групами не було.

За локусом HLA-В виявлена висока частота антиге-
ну В8 у 1-й групі (71%) проти 27% у пацієнтів 2-ї групи 
(р=0,021), що достовірно відрізнялось як від усіх протипо-
ваних (р=0,002), так і від референтної групи (див. табл. 1) 
(р<0,001). Різниця цих показників у 2-й групі була недо-
стовірна – р=0,542 та р=0,184 відповідно (див. табл. 3). По-
рівняння середніх показників за наявності у фенотипі В8 
(n=19) та за його відсутності (n=20) показало достовірне 
підвищення середніх рівнів МСР-1 у перших (р<0,05).

Із 79 протипованих пацієнтів до 1-ї групи увійшли 
32 осіб із рівнем IL-17, що втричі перевищував норму 
(вище 25 пкг/мл), 47 осіб були включені у 2-у групу, рі-
вень IL-17 в якій був наближений до норми. Порівняння 
груп продемонструвало достовірну різницю середніх рівнів 
цього лімфокіну – 34,6±2,2 та 16,9±0,7 пкг/мл відповідно 
(р<0,001). У хворих з найбільш високою його продук-
цією (1-а група) достовірно частіше, ніж у всіх обстеже-
них, виявляються HLA-А24 і А28 (р<0,05), різниця для 

HLA
Частота в 

референтній групі, %
ХЦ, n=28 ХПЦ, n=28 ХП, n=290 ХПак, 50 з ХП

RR Р RR р RR р RR Р

Локус А

А1 28 0,70 1,03 0,87 1,71

А2 49,4 0,86 0,89 1,24 1,06

А9 20,0 1,15 1,06 1,17 0,65

А10 17,1 2,69* 0,05 1,07 0,91 0,90

А23 2,3 - 1,58 1,02 -

А24 6,3 - 0,56 2,24* 0,005 4,20* 0,004

А25 9,1 0,76 0,78 0,39 0,009 0,64

А26 6,3 - 0,56 0,75 - 0,047

А28 8,0 0,88 1,38 1,32 1,71

Локус В

В5 16,0 1,14 0,91 0,85 0,58

В8 13,4 0,49 0,478 0,50 0,478 1,60 4,30* <0,001

В12 20,9 0,29 0,086 0,29 0,086 0,94 1,19

В13 17,4 - 0,57 0,90 1,50

В14 7,1 - 4,36* 0,020 0,64 - 0,027

В15 9,7 0,72 2,53 0,156 0,68 0,06 0,239

В16
/ Р

Ч-Ж

9,4 /0,007
(13,9)

0,74
7,20*

<0,001
0,40 

(0,29)
0,010

<0,001
-

0,006  
(0,046)

В17 14,3 2,00* 0,251 0,81 0,51 0,25 0,035

В18 8,3 3,00* 0,094 1,84 0,71 0,23 0,127

В21 5,7 - 0,290 0,62 1,56 3,16* 0,043

В27 8,3 3,00* 0,094 1,84 1,70 0,96

В35 17,1 0,58 0,59 0,95 1,35

В38 0,8 - - - -

В40 10,3 4,12* 0,010 0,34 0,358 0,78 0,76

В44 0,3 - - 3,36 0,639 -

В49 0,3 - -

В52 0,6 - - 2,86* 0,025 14,5* 0,016

Таблиця 1 
Частота HLA у здорових донорів (n=350) і критерій відносного ризику (RR) в урологічних хворих [52]

Примітки: HLA – Human Leucocyte Antigens, ХЦ – хронічний цистит, ХПЦ – хронічний проліферативний цистит, ХП – хронічний простатит,  
ХПак – з аутоімунним компонентом; р визначали, коли RR>2,0 або ≤0,5; * – σ≥0,1, етіологічна фракція при р≤0,05 (для n≤10);  
підкреслено RR в Аг зі зниженою частотою, курсив – тенденція (0,1 > р ≥ 0,05).
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А24 між обома групами достовірна (див. табл. 3), а час-
тота А28 достовірно відрізняється від здорових (40,6% 
проти 8,0% відповідно; p<0,001). Якщо порівняти хво-
рих, у фенотипі яких присутній антиген А24 (n=14) та 
за його відсутності (n=65), то різниця середніх рівнів IL-
17 достовірна – 26,4 [95% ДІ 22,5; 31,9] та 20,5 [95% ДІ 
16,1; 27,7] відповідно (р=0,048); аналогічний аналіз для 
А28 не виявив різниці – 27,4±2,6 проти 22,8±1,5 пкг/мл 
(р=0,109) (див. табл. 3). 

З найбільш високими рівнями IL-17 у крові (1-а 
група) за локусом HLA-В достовірно частіше, ніж 
у всіх обстежених хворих, виявляються антигени 
HLA-В14 та HLA-В38; за частотою В14 обидві групи 
достовірно відрізняються (див. табл. 3). 

Дослідження сироваткових рівнів протизапально-
го ІЛ-4 проведено у 72 осіб, а саме: у 1-й групі (n=40) 
з рівнем IL-4, що втричі перевищував норму (вище 
45 пкг/мл), інші увійшли до 2-ї групи; різниця середніх 
показників достовірна – 65,2±2,2 та 30,5±1,8  пкг/мл  
відповідно (р<0,001). Результати аналізу засвідчили, 
що у хворих 1-ї групи достовірно частіше, ніж у всіх 
обстежених, виявляються HLA-А28 (р=0,031) і А24 
(р=0,030), частота якого достовірно перевищувала по-
казник 2-ї групи (р=0,020) (табл. 4).

Аналіз локусу В виявив більш виражене підвищен-
ня частоти антигенів В8 і В44 у 2-й групі порівняно як 
з усіма обстеженими – р=0,010 і р=0,002 відповідно, 

так і з референтною групою (див.  табл.  1) (p<0,001); 
при порівнянні груп між собою різниця достовірна для 
HLA-В8 (р=0,026) (див.  табл.  4). Розподіл хворих на 
групи з наявністю та без HLA-В8 (1-а група – 26 паці-
єнтів) та без нього (2-а група – 46 пацієнтів) підтвер-
джує цю різницю – 42,9±4,2 та 54,2±2,9 пкг/мл відпо-
відно (р=0,028), тобто наявність В8 асоціює з більш 
низьким рівнем IL-4. Більш високою була і частота ан-
тигену В14 у 2-й групі (p=0,013) порівняно з усіма па-
цієнтами, але різниця між обома групами недостовірна 
(p=0,571) (див. табл. 4), так само як і в групах з наяв-
ністю та відсутністю – р=0,584, як і для В44 – p=0,312. 
Але В14 асоціює з більш низьким рівнем IL-4 за по-
казниками порівняння його частоти у 2-й групі з такою 
у здорових осіб – 31,2% та 7,1% відповідно (p<0,001). 

Досліджено рівні VEGF у крові 80 пацієнтів, які 
були розподілені на групи. До 1-ї групи з найбільш ви-
сокою продукцією цього цитокіну (>220 пкг/мл) увій
шли 43 хворих, до 2-ї групи з більш низьким рівнем 
– 37 осіб; різниця між групами достовірна – 258 [95% 
ДІ 237,3; 295] проти 163,4 [95% ДІ 120,0; 192,3] пкг/мл 
відповідно (p<0,001). Антиген А9 не зустрічався у 2-й 
групі, тому різниця між групами достовірна (табл. 5). 
Сироватковий рівень VEGF у носіїв антигену також 
виявив достовірно вищий середній показник порівня-
но з хворими без А9 – 249,7±6,3 проти 215,7±8,9 пкг/мл  
відповідно (р=0,003). 

HLA
СПЗ, n=54 ДГПЗ, n=24 РПЗ, n=40

RR р RR Р RR р

Локус А

А1 0,81 0,37 0,120 0,21 0,002

А2 0,76 1,12 0,62

А9 0,60 0,18 0,048 1,00

А10 0,28 0,023 - 0,008 0,26 0,040

А23 - 6,12* 0,104 1,09

А24 5,21* <0,001 1, 37 1,21

А25 0,58 2,69* 0,191 5,38* <0,001

А28 2,6* 0,050 0,50 1,00 2,03 0,263

А29 - 67,00* 0,002 39,92* 0,005

А33 - - 8,72 0,188

Локус В

В5 1,10 0,48 0,442 0,13 0,011

В8 0,52 1,73 2,45 0,056

В13 1,66 0,44 0,343 0,12 0,005

В15 0,35 0,045 0,83 0,749 - 0,016

В17 0,11 0,003 - 0,023 0,49 0,308

В27 0,70 1,59 1,28

В35 2,30 0,484 1,30 1,22

В38 - 25,25* 0,006 - 0,742

В40 1,10 0,80 3,86* 0,005

В41 - - 10,05 0,068

В44 - - 47,93* 0,001

В49 - - 26,70* 0,026

Таблиця 2 
Частота HLA у здорових донорів (n=350) і критерій відносного ризику (RR) в урологічних хворих [52]

Примітки: HLA – Human Leucocyte Antigens, СПЗ – склероз передміхурової залози, ДГПЗ – доброякісна гіперплазія передміхурової залози,  
РПЗ – рак передміхурової залози; р визначали, коли RR>2,0 або ≤0,5; * – σ≥0,1, етіологічна фракція якщо р≤0,05 (для n≤10); підкреслено RR  
в антигену зі зниженою частотою, курсив – тенденція (0,1 > р ≥ 0,05).
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Частота А10 (25+26) у 1-й групі майже у 2 рази пе-
ревищувала показник 2-ї групи (p=0,011) і достовірно 
відрізнялась від всіх протипованих (див. табл. 5) і ре-
ферентною групою (див.  табл.  1) (p<0,001), так само 
як і А25, частота якого у разі найбільш високого рівня 
VEGF перевищувала таку в іншій групі (див. табл. 5) у 
5 разів та в референтній (р=0,008). Розподіл на групи 
хворих з наявністю А 10 (25+26) (1-а група, n=35) та 
без (2-а група, n=45) також продемонстрував достовір-
не підвищення середніх рівнів цього цитокіну у носіїв 
антигену – 246,8 [95% ДІ 157,4; 268,3] проти 204,1 [95% 
ДІ 171,4; 242,8] відповідно (p=0,042). 

У пацієнтів, у фенотипі яких виявляли А25 як скла-
дову антигену А10, рівень VEGF був також більш ви-
соким – 255,9±15,7 проти 210,8±8,9 пкг/мл (р=0,035). 
Наші дані підтверджують, що HLA-A25 достовірно 
частіше зустрічається і у хворих на рак шкіри [27], не 
можна виключати спільні з РПЗ механізми розвитку, 
зокрема через підвищену продукцію VEGF.

HLA-А3 більш рідко виявляли при високих рівнях 
VEGF (p=0,007), відносний рівень носіїв А3 у цій групі 
достовірно відрізняється від показника для всіх обсте-
жених. Рівень цього медіатора у А3+-осіб (1-а група) 
достовірно нижче, ніж у інших (2-а група) – 175,6 [95% 

HLA-А
Частота у всіх 
протипованих

Частота 
 у 1-й групі

Р 3-2
Частота  

у 2-й групі
Р 5-2 Р 5-3

TNF-α
А1 25,7 11,1 p=0,007 25,0 p=0,873 p=0,211

А10 14,0 30,5 P=0,039 25,0 p=0,556 p=1,000

А11 21,6 33,3 p=0,067 8,3 p=0,148 p=0,020

А23 7,5 16,7 p=0,042 0 p=0,251 p=0,026

А28 15,1 30,6 p=0,009 25,0 p=0,364 p=0,795

В14 12,5 27,8 p=0,006 16,0 P=0,795 p=0,403

В44 6,8 19,4 p=0,007 8,3 p=0,889 p=0,315

IL-18

А10 14,0 30 Р=0,050 10 p=0,865 p=0,234

А24 13,3 50 p=0,001 0 p=0,070 <0,001

МСР-1

А2 47,7 17,6 p=0,021 27,3 p=0,092 p=0,743

В8 28,7 71,0 p=0,002 27,0 p=0,542 p=0,021

В41 4,5 29 p=0,011 9,1 p=0,944 p=0,230

IL-17

А1 25,7 9,4 p=0,028 25,5 p=0,968 p=0,121

А2 47,7 18,8 p<0,001 17 p<0,001 p=0,921

А23 7,5 9,4 p=0,028 12,7 р=0,041 p=0,913

А24 13,2 35,7 p=0,038 8,5 p=0,460 p=0,025

А28 15,1 40,6 p=0,005 27,7 p=0,096 p=0,340

В14 11,1 50 p=0,019 17 p=0,188 p=0,005

В38 4,9 6,2 p=0,006 8,5 p=0,004 p=0,952

В44 6,8 18,8 p=0,081 19,1 p=0,028 p=0,803

Таблиця 3
Частота HLA-А і -В у пацієнтів з найбільшими (1-а група) та менш високими (2-а група) сироватковими рівнями 

прозапальних цитокінів порівняно з частотою у всіх протипованих пацієнтів (n=264) та між собою, %

Примітки: HLA – Human Leucocyte Antigens; IL – interleukin; TNF – Tumor necrosis factor; MCP – Monocyte chemotactic protein.

HLA-А
Частота у всіх 
протипованих

Частота у 1-й групі, 
n=40

Р 3-2
Частота у  2-й групі, 

n=32
Р 5-2 Р 5-3

1 2 3 4 5 6 7

А2 47,7 10,0 p=0,018 15,6 p=0,212 p=0,720

А24 13,2 30,0 p=0,030 6,0 p=0,338 p=0,020

А28 15,1 32,5 p=0,031 31,2 p=0,076 p=0,944

В8 28,7 30,0 p=0,984 58,4 p=0,002 p=0,026

В14 11,1 22,5 p=0,111 31,2 p=0,013 p=0,571

В44 6,8 15,0 p=0,172 25,0 p=0,010 p=0,518

Таблиця 4
Частота HLA-А у пацієнтів з найбільшими (1-а група) та менш високими (2-а група) сироватковими рівнями IL-4 

порівняно з частотою у всіх протипованих (n=264) та між собою

Примітки: HLA – Human Leucocyte Antigens; IL – interleukin.
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ДІ 114,9; 213] проти 231,2 [95% ДІ 179,7; 263,2] пкг/мл 
(p=0,017), тобто антиген А3 виступає додатковим мар-
кером менш високого рівню судинного фактора росту.

За локусом HLA-В виявлено більшу частоту наявності 
В8 у фенотипі осіб з найвищими рівнями VEGF (1-а група) 
– майже у 40% порівняно з 16,2% у 2-й групі (р=0,039), а 
також з 13,4% у референтній (р=0,001). Підрозділ на групи 
залежно від того, чи є антиген В8 складовою фенотипу, про-
демонстрував, що рівень фактора росту судин у пацієнтів з 
цим антигеном (1-а група) достовірно вище, ніж без нього 
(2-а група) – 244,7±11,5 проти 210,7±10,1 пкг/мл (p=0,031). 

Отже, найбільш висока продукція VEGF притаманна 
носіям HLA-А9 (А23+А24), А 10 (25+26), А25 і В8. 

Предиктори та протектори найбільш поширених 
захворювань сечостатевої системи, зокрема отриманих 
нами раніше для пієлонефриту (ПН) [25], а також ви-
значені асоціації деяких з них з особливостями цитокі-
нів крові, узагальнені в табл. 6.

Отже, виявлені асоціативні зв’язки високої продукції 
прозапальних TNF-α з антигенами HLA-А10, А11, А28, 
В14, В44; IL-18 – А10 та А24; МСР-1 – А28, В8, В41; IL-17 – 
А24, А28, В14; протизапального IL-4 – з А24 та А28 (більш 

низька асоціює з А2, В8, В14, а А10 обумовлює тенденцію), 
а також фактора росту VEGF – А9, А25 та В8.

Отримані результати узгоджуються з концепцією 
про генетичний контроль сили імунної відповіді і значен-
ня в ньому MHC та актуальні при дослідженні генів, які 
кодують структуру цитокінів і їх антагоністів. В останні 
роки отримані дані, що доводять існування в генофонді 
європеоїдної раси позитивних та негативних асоціацій 
HLA-алелей та гаплотипів з кількістю та функціональ-
ною активністю СD4+, CD8+, ПК-клітин і макрофагів, 
зокрема щодо медіаторів міжклітинної взаємодії. Тому 
отримані нами результати узгоджуються з висновками 
інших авторів, що взаємозв’язок між HLA-фенотипом і 
особливостями цитокінів має не тільки теоретичне зна-
чення, але і може виступати підставою для прогнозу пе-
ребігу захворювань та відповідної терапії [8, 28, 29].

За результатами нашого дослідження, схильність 
до найбільш частої інфекційної патології в урологіч-
ній практиці – циститу і пієлонефриту – мають особи 
з антигенами абсолютного ризику А10, А11, В14, які, в 
свою чергу, асоціюються із здатністю до високої про-
дукції прозапальних цитокінів – TNF-α (всі три) плюс 

HLA-А
Частота всіх 

протипованих
Частота у 1-й 

групі, n=43
Р 3-2

Частота у 2-й 
групі, n=37

Р 5-2 Р 5-3

А3 12,5 2,3 p=0,044 24,3 p=0,118 p=0,007

А9 (23+24) 11,3 16,3 p=0,897 0 p=0,009 p=0,014

А 10 (25+26) 14,0 58,1 p<0,001 28,0 p=0,100 p=0,011

А25 7,9 28,0 p=0,002 5,4 p=0,928 p=0,015

В8 28,7 39,5 p=0,402 16,2 p=0,140 p=0,039

Таблиця 5 
Частота HLA-А у пацієнтів з найбільшими (1-а група) та менш високими (2-а група) сироватковими рівнями VEGF 

порівняно з частотою у всіх протипованих (n=264) та між собою, %

Примітки: HLA – Human Leucocyte Antigens; VEGF – Vascular endothelial growth factor.

ЛОКУС А Асоціація антигену з рівнем сироваткового цитокіну

HLA Предиктори Протектори Підвищеним Зниженим

А2 ПН МСР-1,  IL-4

А9 ГН, ДГПЗ VEGF

А10 ПН, ХЦ СПЗ, ДГПЗ, РПЗ
TNF-α, IL-18,

VEGF
IL-4

А11 ПН TNF-α
А24

ХП, ХПак, ХПпф, СПЗ ПН
IL-17, -18,

IL-4

А25 РПЗ ХП, ХПпф VEGF

А28 СПЗ TNF-α, МСР-1, IL-17, IL-4

ЛОКУС В Асоціація антигену з рівнем сироваткового цитокіну

HLA Предиктори Протектори Підвищеним Зниженим

В8 ХПак, РПЗ МСР-1,  VEGF IL-4

В14 ПН, ХПЦ ХПак TNF-α, IL-17 IL-4

В41 РПЗ МСР-1

В44 РПЗ TNF-α

Таблиця 6
HLA, які обумовлюють відносний і абсолютний ризики (предиктори) та відіграють захисну роль (протектори)  

для розвитку захворювань сечостатевої системи

Примітки: HLA – Human Leucocyte Antigens; VEGF – Vascular endothelial growth factor; IL – interleukin; TNF – Tumor necrosis factor;  
MCP – Monocyte chemotactic protein; ХЦ – хронічний цистит; ХПЦ – хронічний проліферативний цистит; ХП – хронічний простатит;  
ХПак – хронічний простатит з аутоімунним компонентом; СПЗ – склероз передміхурової залози; ДГПЗ – доброякісна гіперплазія передміхурової залози; 
РПЗ – рак передміхурової залози; ПН – пієлонефрит; курсив – тенденція (0,1 > р ≥ 0,05).
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IL-17 – В14, IL-18 – А10. Привертають увагу більш 
низькі рівні IL-4 і тенденція до цього у носіїв, відповід-
но, В14 та А10, що дозволяє припускати асоціативний 
зв’язок між порушенням протизапальної дії та хроніч-
ним перебігом запалення сечового міхура у таких хво-
рих (проліферативного за наявності В14).

Вважаємо, що провокатори СПЗ – HLA-А24 та 
-А28 можуть виступати додатковими факторами ризи-
ку через асоціативні зв’язки цих антигенів з високою 
продукцією прозапальних цитокінів відповідно, IL-18 
для першого та TNF-α, IL-17 і МСР-1 для другого і, 
можливо, сприяти більш тяжкому та тривалому запа-
ленню ПЗ з подальшим перебігом в склеротичні про-
цеси. Антиген абсолютного ризику ХП, зокрема ХПак 
– також А24, тому наявність у фенотипі чоловіка А28, 
а особливо обох антигенів, підвищує ризики для пато-
логії простати, що спонукає до більш ретельного спо-
стереження за такими пацієнтами. 

Для ХПак виявлений і В8 як антиген абсолютного 
ризику, що асоціює з високою продукцією прозапаль-
ного МСР-1 та близькою до норми і нижче (на відміну 
від А24) – ІL-4, що може змінювати про-/протизапаль-
ний баланс з підтримкою тривалого запалення з роз-
витком аутоімунного компоненту. Для HLA-В8, так 
само як і для А28 (СПЗ), було відзначено асоціатив-
ний зв’язок з підвищеною активністю клітин по секре-
ції МСР-1, який характеризується профіброгенною 
дією у вогнищі хронічного запалення ПЗ і є причиною 
розвитку фіброзу і склерозу її тканин через активацію 
синтезу макрофагами просклеротичного TGF-β. У 
результаті цього відбувається трансформація фібро-
бластів у міофібробласти з продукцією компонентів 
екстрацелюлярного матриксу [11]. 

Підвищення екскреції MCP-1 із сечею корелювало 
зі ступенем активності тубулоінтерстиціального ушко-
дження і фіброзу нирок [12], а наші попередні дослі-
дження виявили кореляційний зв’язок між рівнями у 
крові МСР-1 і TGF-β у хворих на ХГН, нефротичний 
синдром (Tau=-0,462; p=0,03), у яких А28 та В8 також 
виступають антигенами етіологічної фракції і пре
дикторами більш тяжкого перебігу захворювання [8], 
можливо за рахунок профіброгенного впливу TGF-β 
через здатність до високої продукції МСР-1 у носіїв 
цих антигенів. 

Відомо, що антиген В8 асоціює з високою активністю 
імунної системи, з ним пов’язують підвищену активність 
клітинного імунітету та готовність до утворювання імун-
них комплексів антиген–антитіло, недостатню функціо-
нальну активність макрофагів по відношенню до їхньої 
елімінації. Цей антиген часто виявляють у хворих на таку 
імунозалежну патологію, як псоріаз, хвороба Адісона, гі-
пертиреоз, цукровий діабет 1-го типу [30]. 

Дані літератури свідчать, що патогенез ХП може бути 
обумовлений як інфекційним, так і аутоімунним запа-
ленням [31], тому виявлені нами асоціації ХП, ХПак та 
ХПпф з А24 і В8 та цитокінами підтверджують участь 
схожих механізмів у пацієнтів з різними патологіями. 

Висока продукція протизапального IL-4 в осіб, що 
мають вищеописані антигени (А24 і А28), може бути 
обумовлена реакцією протизапальної ланки імунітету 
– високою функціональною активністю Т-хелперів 2 – 

на активність клітин, що продукують прозапальні ме-
діатори (Т-хелпери 1, 17, моноцити/макрофаги), IL-4 
пригнічує продукцію прозапальних цитокінів, але він 
здатний до посилення цитотоксичної активності ма-
крофагів, міграції нейтрофілів in situ [17]. 

Одночасно IL-4 інгібує продукцію макрофагами 
супероксидних і нітроксидних радикалів і порушує 
відповідь макрофагів на дію окремих субкласів імуно-
глобулінів, змінюючи експресію відповідних FcR. Він 
посилює експресію HLA ІІ класу та антиген-презенту-
ючу активність як функціональний аналог IFN-γ, хоча 
в багатьох інших ситуаціях він виступає як його анта-
гоніст [16]. Тому тривала компенсаторна підвищена 
секреція IL-4 у хворих з патологією ПЗ може нести не-
гативні ризики через стимуляцію гуморальної ланки, 
підвищення рівнів імунних комплексів та посилення 
склеротичного процесу через описані вище механізми.

Отримані нами результати продовжують напрямок 
досліджень імуногенезу патологій ПЗ та узгоджують-
ся з ними. Так, раніше дослідники описували знижен-
ня у крові хворих на ХП рівнів Т-л, Т-х з підвищенням 
у простаті рівнів B-клітин і тривалим високим рівнем 
IgG, IgA навіть після лікування, що свідчить про хро-
нічне запалення. У частини пацієнтів наявні аутоімун-
ні реакції з високими показниками сироваткових анти-
тіл до тканин простати та імунних комплексів [31, 32]. 

Низка авторів продемонстрували високий рівень у 
пацієнтів з простатитом прозапальних медіаторів імуні-
тету IL-1, -2, TNF-α, IFN-γ зі зниженням протизапальних 
IL-4 та -10 [33, 34]. Використання імунотерапії у таких 
хворих, зокрема з нормалізацією цитокінового балансу, 
найбільш доцільно у пацієнтів з наявністю описаних 
нами HLA антигенів ризику ХП (зокрема ХП/ак) та 
ДГПЗ, перебіг якої може ускладнювати наявність ХП.

Асоціація більш низької продукції протизапально-
го IL-4 на тлі високої – IL-17 у носіїв В14 як антиге-
ну абсолютного ризику ХПЦ свідчить про дисбаланс 
про-/протизапальних реакцій, що зумовлює трива-
лий перебіг ХЦ з проліферативними змінами. Так 
само можна передбачати, що посилена продукція як 
IL-17, так і IL-4 у хворих з А24 та А28 (плюс МСР-1)  
як етіологічними чинниками СПЗ, що асоціюють з 
підвищеним сироватковим рівнем лімфокіну, може 
виступати важливою ланкою проліферації та склеро-
зу у разі тривалого простатиту. 

Особливу увагу привертають дослідження HLA 
[35] і цитокінів хворих на РПЗ. Так, А25 та В44 як ан-
тигени етіологічної фракції цієї патології асоціюють 
з більш високою продукцією, відповідно, VEGF та 
TNF-α; антигени з тенденцією до підвищення у даної 
категорії пацієнтів В41 та В8 – з МСР-1, а останній – і 
з VEGF. Дослідження останніх років свідчать, що си-
роваткові рівні ендотеліальних факторів росту (судин-
ний, плацентарний) корелюють із судинною інвазією, 
метастазами, стадією пухлини та ступенем пухлини 
раку сечового міхура та нирки [36, 37].

Раніше був виявлений А10 як антиген ризику онко-
захворювань ПЗ [38]. Наші дані виявили його складо-
ву частину А25 як достовірний предиктор як високої 
продукції VEGF, так і РПЗ. Ці результати підтверджу-
ють існуючу на цей час думку про важливе значення за-
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палення та фактора росту судин [36, 39], а також HLA 
(як і для інфекційних або аутоімунних захворювань) у 
генезі та прогресуванні онкозахворювань [40–42]. 

Судинний фактор росту цікавий не тільки зв’язком 
з А25 та РПЗ, а й тим, що носії HLA-А9 також здатні 
до високої продукції VEGF, і якщо розглядати А9 як 
антиген, складовою якого є А23+А24, то важливими є 
виявлені асоціації між високим рівнем цього фактора 
росту та наявністю А24 у фенотипах пацієнтів з ХП та 
СПЗ [43], що можна вважати певним фактором онко-
настороженості для профілактичного огляду. 

Перспективним вважається представлений напря-
мок досліджень не тільки для розуміння етіологічної 
ролі HLA у розвитку раку, але і для розроблення су-
часних науково-обґрунтованих підходів до імунотера-
пії, зокрема антиангіогенних та з використанням вак-
цин [36, 44, 45].

Результати наших досліджень підтверджують ре-
зультати інших дослідників, які показали асоціацію 
TNF-α, IL-18, IL-12 з різними запальними й інфекцій-
ними станами людини, які проявляються через нерівно-
важне зчеплення з алелями генів HLA системи [8, 46, 
47], що важливо для визначення ролі генів та асоційо-
ваних з ними цитокінів в багатьох захворюваннях, осо-
бливо імуноопосередкованого генезу, за участю склад-
них механізмів перебігу.

Проведені на сьогодні дослідження з визначен-
ням асоціативних зав’язків різних ланок імунітету 
дозволяють більш обґрунтовано підходити до індиві-
дуалізації лікування урологічних пацієнтів, зокрема 
у разі онкопатології [42, 50, 51]. Перспективними є 
висновки дослідників, що рівень HLA-G у сироватці 
крові може бути використаний як новий і простий ме-
тод для моніторингу, виявлення та визначення стадії 

раку простати [50]. Інші автори пропонують підходи 
до імунотерапії, яка може бути універсальною та пра-
цюватиме незалежно від HLA-фенотипу пацієнта [51].

ВИСНОВКИ
Отримані дані щодо важливої ролі ряду антигенів гісто-

сумісності як предикторів/протекторів деяких хвороб сечо-
статевої системи (запальних і проліферативних патологій 
сечового міхура, передміхурової залози, а також раку про-
стати) та цитокінів (TNF-α, IL-18, МСР-1, IL-17, VEGF).

Виявлені HLA абсолютних ризиків хронічного 
циститу (зокрема проліферативного) (A10, B14, B16), 
а також хронічного простатиту (А24, В8, В52), склеро-
зу простати (А24, А28), доброякісної гіперплазії (А29, 
В38) та раку (А25, А29, В40, В44, В49) передміхуро-
вої залози. Антигени-протектори цих патологій – А25, 
А26, В5, В14, В16, В17 для хронічного простатиту, а 
також А10, В15, В17 – склерозу, А9, А10, В17 – добро-
якісної гіперплазії та А1, В5, В13, В15 – раку простати.

Водночас виявлено асоціативні зв’язки високої про-
дукції прозапальних TNF-α з HLA-А10, А11, А28, В14, 
В44; IL-18 – А10 та А24; МСР-1 – А28, В8, В41; IL-17 – 
А24, А28, В14; протизапального IL-4 – А24 та А28 (з більш 
низькою асоціюють А2, В8, В14, а А10 обумовлює тенден-
цію); а також фактора росту VEGF – А9, А25 та В8.

Асоціації особливостей вивчених цитокінів з HLA 
підтверджують доцільність імуногенетичної діагнос-
тики на сучасному рівні для виявлення осіб з високим 
ступенем ризику виникнення та прогресування захво-
рювання для визначення груп ризику певних патоло-
гій, профілактики та персоніфікованого лікування. 
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