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Лекції

Протягом останніх 20 років
ХХ ст. значно розширився арсе-
нал спеціальних, у тому числі
й лабораторних, методів дослі-
джень (складних і високовартіс-
них). Водночас збільшувалася
і кількість лікарських засобів, які
часто дублюють одне одного.
Внаслідок цього відбувалося
значне подорожчання обсте-
ження і лікування хворих. Спе-
ціальні дослідження показали,
що це не обов’язково приво-
дить до очікуваного клінічного
ефекту.

Для лікарської спільноти ста-
ло очевидним, що надання ме-
дичної допомоги має ґрунтува-
тися тільки на наукових дослі-
дженнях, проведених на чи-
сельних групах хворих за допо-
могою методів, які розроблені
та з успіхом застосовуються епі-
деміологами.

Епідеміологія, досліджуючи
формування епідемій інфек-
ційних захворювань, розробила
власні методи досліджень, що
описують епідеміологічні про-
цеси інфекційних захворювань,
дозволяють проаналізувати їх
та винайти ефективні методи
лікування й профілактики [1].

Відбулося об’єднання на якіс-
но новому рівні двох складових
частин практичної медицини (лі-
кувально-діагностичної та про-

філактичної), що дало початок
новій науці — клінічній епіде-
міології (рис. 1).

Клінічна епідеміологія доз-
воляє здійснювати прогноз пе-
ребігу захворювання для конк-
ретного хворого на підставі ре-
тельного вивчення клініки да-
ної хвороби у великих групах
аналогічних хворих із застосу-
ванням суворо наукових ме-
тодів дослідження, з метою за-
побігання систематичним і ви-
падковим помилкам і прийнят-
тя лікарями вірних рішень у кож-
ному випадку. Клінічна епіде-
міологія заклала основи дока-
зової медицини [2].

Кінець ХХ ст. характеризу-
вався бурхливим розвитком
молекулярної біології. У її про-
гресі суттєву роль відіграла реа-
лізація амбіціозного проекту
щодо розшифровки геному лю-
дини — Human Genome Project
(HGP). По-перше, були розроб-
лені сучасні молекулярно-гене-
тичні технології. По-друге, ви-
никли нові наукові напрямки —
геноміка, біоінформатика, а в
подальшому — транскриптомі-
ка, протеоміка, метаболоміка
(рис. 2).

Практично всі молекулярно-
генетичні методи набули засто-
сування не лише у фундамен-
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тальних медичних досліджен-
нях, але й в медичній практиці,
як, наприклад, мікрочіпи для
виявлення поодиноких нуклео-
тидів (SNP).

Стало можливим викорис-
тання нових технологій моле-
кулярної біології для обстежен-
ня великих груп населення (по-
пуляцій), базуючись на принци-
пах епідеміології у поєднанні з
її класичними методами.

Як наслідок такої інтеграції
виникла нова наука — молеку-
лярна епідеміологія. Ця наука
вивчає на молекулярному рівні
внесок потенціальних генетич-
них і екологічних факторів ри-
зику в етіологію, розповсюджен-
ня та профілактику захворю-
вань у популяціях людей різних
регіонів. Основна мета молеку-
лярної епідеміології:

— проведення описових і
аналітичних молекулярно-гене-
тичних досліджень, спрямова-
них на оцінку складних взаємо-
дій у системі «людина — дов-
кілля» в розвитку тієї чи іншої
хвороби;

— здійснення профілактики
неінфекційних і спадкових за-
хворювань на підставі оцінки
внутрішніх і зовнішніх факторів
ризику та виявлення здатних
до сприйняття індивідуумів за
допомогою молекулярно-гене-
тичного скринінгу;

— розробка найефективні-
ших методів профілактики для
контролю бактеріальних, ві-
русних інфекцій і паразитарних
інвазій на основі молекулярно-
генетичних досліджень учасни-
ків системи «хазяїн — патоген».

Як досягти вказаної мети?
Необхідні сучасне обладнання,
біотехнологічне оснащення і
реактиви для того, щоб дослі-
дити потенціальні генетичні й
екологічні фактори ризику. Важ-
ливою є підготовка спеціалістів
(молекулярних епідеміологів).
Ці фахівці мають володіти тео-
рією та практикою молекулярної
епідеміології, бути здатними за-

Рис. 2. Розвиток нових наукових напрямків
як один із підсумків HGP
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стосовувати знання і впроваджу-
вати їх у клінічну практику.

Значення молекулярної епі-
деміології:

— об’єднання молекулярної
біології та епідеміології важли-
ве для розуміння етіології соці-
ально значущих хвороб і роз-
витку їх молекулярної діагнос-
тики;

— отримані наукові дані сут-
тєво впливають на підвищен-
ня якості медичної допомоги та
розвиток стратегії охорони здо-
ров’я;

— молекулярна епідеміо-
логія використовує дані гене-
тики та біомаркери для визна-
чення як прихованої причини
(спадкового фактора), так і на-
слідків її дії, тобто набуті ознаки
(рис. 3).

У ході реалізації HGP біль-
шість наукових результатів од-
ночасно набували застосуван-
ня у медицині. Однією із зв’я-
зуючих ланок між молекуляр-
ною біологією та медициною (у
тому числі практичною охоро-
ною здоров’я) стала молеку-
лярна епідеміологія (таблиця).

Свого часу класична епіде-
міологія винайшла правила бо-
ротьби з інфекційними захво-
рюваннями. Завдання молеку-
лярної епідеміології — реаліза-
ція досягнень HGP та інших ус-
пішних проектів молекулярної
біології.

Чимало праць присвячено
молекулярно-епідеміологічним
дослідженням в онкології [3].
Результати цих досліджень да-
ють інформацію про розподіл
генетичного поліморфізму се-
ред населення і показують, яким
чином режим харчування і по-
бут пов’язані зі специфічними
змінами у пухлині. Ці досліджен-
ня дозволили визначити фак-
тори ризику й зрозуміти процес
канцерогенезу. Вони надали ін-
формацію про розповсюджен-
ня мутацій у пухлинних кліти-
нах серед населення різних ре-
гіонів, їх зв’язки зі способом жит-

тя людей, дією екологічних фак-
торів. На підставі вищевикла-
деного можлива розробка про-
філактичних заходів.

Молекулярна епідеміологія,
інтегрувавши методичні підхо-
ди клінічної епідеміології, сфор-
мувалася у самостійну науку,
яка за своїм змістом суттєво від-
різняється від споріднених нау-
кових напрямків (рис. 4).

Часто під молекулярною епі-
деміологією розуміють сучас-
ний розділ класичної епідеміо-
логії, що вивчає розповсюджен-
ня штамів збудників інфекцій-
них захворювань на певних те-
риторіях та їх роль у формуван-
ні епідемічних вогнищ, тобто
значення молекулярно-епіде-

міологічних особливостей збуд-
ника у розвитку інфекційного
процесу. При цьому домінуючи-
ми питаннями залишаються:

— вивчення генотипів збуд-
ників;

— генетичний поліморфізм й
епідеміологічний процес;

— роль генотипу патогену у
тяжкості інфекційного захворю-
вання.

Поза увагою залишається ін-
ший провідний учасник систе-
ми «хазяїн — патоген» — лю-
дина.

Новітні технології молеку-
лярної біології дозволили по-
глибити знання про структуру
геному людини, зробити знач-
ний крок у напрямку доведен-
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Рис. 3. Методологія молекулярної епідеміології

Розшифровка послідовності
нуклеотидів у ДНК усіх хро-
мосом  і складання генетич-
них карт
Розвиток біотехнологій і біо-
інформатики

Формування етичних, юридич-
них і соціальних проблем

Послідовність нуклеотидів у
ДНК хромосом і каріотипуван-
ня генів інших організмів, вклю-
чаючи лабораторних тварин
і людиноподібних мавп

Ідентифікація генетичних мар-
керів чутливості до різних захво-
рювань

Розробка молекулярних мето-
дів, придатних для популяційних
досліджень
Скринінг населення і розробка
профілактичних заходів

Розробка моделей захворювань
і визначення факторів ризику їх
розвитку

Таблиця
Молекулярна епідеміологія як ланка зв’язку

між молекулярною біологією
та практичною охороною здоров’я

Досягнення HGP і проблеми, які Розвиток  напрямків
 виникли за його результатами молекулярної епідеміології

1.

2.

3.

4.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË64

ня ролі генетичної схильності
до інфекційних захворювань.
Сьогодні інфекційні захворю-
вання трапляються дуже час-
то. Чисельні й різноманітні гени
залучаються у відповідь на дію
збудників інфекцій. Складність
їх вивчення полягає у широко-
му спектрі реакцій, викликаних
потенційним патогеном. Така
диференціація фенотипових
проявів свідчить про різнома-
нітність генетично детермінова-
них механізмів функціонування
імунної системи.

Сьогодні немає ніякого сум-
ніву у тому, що чутливість до
інфекційних і неінфекційних за-
хворювань з великою ймовір-
ністю визначається взаємодію-
чим комплексом генетичних фак-
торів хазяїна, (патогену) і нав-
колишнього середовища (рис. 5).

Виявлено чималу кількість
генів, які визначають чутливість

до інфекцій. Вони формують
«генні мережі», які працюють як
одне ціле. Проте відомо близь-
ко 300 імунодефіцитних станів,
зумовлених поодинокими (мен-
делівськими) генами. Деякі з
них можуть надати важливу ін-
формацію, що стосується конт-
ролю імунологічних механізмів
захисту від інфекційних агентів.

На початку досліджень у цьо-
му напрямку вважалося, що піс-
ля встановлення відповідних
генів швидко уможливлюється
розробка адекватних методів
лікування та профілактики ін-

фекційних захворювань. Але ці
сподівання не виправдалися з
кількох причин, а саме: недо-
сконалості методів досліджен-
ня; переважного вивчення ізо-
льованих генів без урахування
їх взаємодії у геномі з іншими
генами; не враховувалася взає-
модія «ген — довкілля».

Більш надійні результати
вдалося отримати у подальших
дослідженнях із залученням но-
вітніх молекулярно-генетичних
технологій, поєднаних із ретель-
но спланованими епідеміоло-
гічними дослідженнями.

Рис. 4. Зв’язки молекулярної епідеміології зі спорідненими науковими напрямками
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Для виявлення відношення
гена щодо чутливості до конк-
ретного патогену використову-
ються два основних підходи:
дослідження цілісного геному;
пошук гена-кандидата.

Перевага дослідження ціліс-
ного геному полягає у відсут-
ності попередніх припущень що-
до генів-кандидатів і можли-
вості виявляти нові гени.

За допомогою такого підходу
визначено чутливість до Н. pi-
lоri, збудника лепри тощо, вста-
новлено також значення етніч-
ної належності. Так, мутація в
локусі NOD2/CARD15 відіграє
суттєву роль у чутливості до
кишкових інфекцій в європей-
ських популяціях і відсутня —
в азіатських. Вдосконалюють-
ся методи асоційованого дослі-
дження цілісного геному із ви-
значенням SNPs.

Проте переважна частина
молекулярно-генетичних дослі-
джень присвячена пошуку генів-
кандидатів. При цьому важли-
вими є такі умови методології:

— адекватна щільність мар-
керів у гені-кандидаті для га-
рантії достатньої чутливості до-
слідження;

— докладний і змістовний
опис фенотипових ознак;

— ретельний добір «випад-
ків» і «контролів»;

— достатній обсяг дослі-
джень для статистики репре-
зентативної вибірки.

Найефективнішим є поєд-
нання вищезазначених мето-
дичних підходів, що базуються
на принципах класичної епіде-
міології.

Розвиток геноміки стимулю-
вав вивчення взаємодії «ген-
ген» у геномі людини (хазяїна)
у визначенні чутливості до ін-
фекцій і схильності до інших за-
хворювань.

Така взаємодія (за типом епі-
стазу) описана для ВІЛ-інфекції,
за якої певні алелі HLA класу І
асоціюються зі швидшим про-
гресуванням у СНІД тільки у ви-

падках, коли пацієнт є носієм
специфічних рецепторів на NK-
клітинах (рис. 6).

Суттєвою перевагою моле-
кулярно-епідеміологічних до-
сліджень стало вивчення взає-
модії «ген-довкілля» [4]. При-
кладом такої взаємодії можуть
бути спонтанні передчасні по-
логи, спровоковані запаленням
статевих шляхів. Поліморфізм
гена TNF-α асоціюється зі зро-
станням ризику передчасних
пологів. Проте ризик зростає за
наявності бактерійного вагініту,
який, власне, сам по собі є та-
ким, що підвищує ризик перед-
часних пологів (рис. 7).

Не зважаючи на збільшення
кількості достовірних резуль-
татів досліджень щодо ролі ге-
нетичних факторів у чутливості
до інфекційних захворювань,
розробка ефективної їх терапії
залишається у далекій перспек-
тиві, тому що потребує вивчен-
ня фармакогеноміки новітніх лі-

карських засобів [5]. Так, у ба-
гатьох ВІЛ-інфікованих людей
при прийомі абакавіру спосте-
рігається розвиток гіперчутли-
вості (ГЧ) до цього лікарського
засобу, що потребує його від-
міни. Встановлено, що причи-
ною ГЧ є поліморфний ген пеп-
тид-зв’язувальної ділянки біл-
ка-70 теплового шоку. Поперед-
нє генотипування пацієнтів що-
до наявності цього варіанта ге-
на скасовує проблему ГЧ і дає
значний економічний ефект
(рис. 8).

Ще у 1999 р. Ф. Коллінз на-
вів приклади 11 розповсюдже-
них захворювань, відносно яких
створення генетичного профі-
лю дозволило б розробити ефек-
тивні заходи профілактики: рак
простати, легені, товстої киш-
ки; хвороба Альцгеймера; ура-
ження коронарних судин тощо.
Втім, сьогодні не існує чіткої пер-
спективи такої профілактики.
При виявленні поліморфізму,
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Рис. 7. Роль факторів ризику у розвитку спонтанних пологів
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Рис. 6. Вплив «ген-ген»-взаємодії на швидкість розвитку СНІДу
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який підвищує ризик розвитку
хвороби, лікарі в основному ре-
комендують звертати увагу на
зменшення впливу зовнішніх
факторів (побуту), які потенцію-
ють ризик, пов’язаний зі зміна-
ми у відповідному гені (рис. 9).

«Генна революція» кінця ХХ
— початку ХХІ ст. припустила-
ся важливої помилки — тен-
денції до перебільшення негай-
них очікуваних результатів у клі-
нічній практиці. Це викликало
певний скептицизм серед нау-
ковців. Однак створення но-
вітніх технологій і обладнання,
нові відкриття у геноміці та ін-
ших галузях молекулярної біо-
логії дозволили дістати надійні
результати вивчення генів чут-
ливості. Молекулярні епідеміо-
логи зрозуміли, що у більшості

випадків у будь-який процес за-
лучається багато генів («генні
мережі»), кожен з яких виявляє
неоднозначний характер дії. Крім
того, мають значення взаємо-
дія «ген-ген», «ген-довкілля»,
неоднорідність екологічних фак-
торів, генетичні особливості ет-
нічних популяцій [6]. Усі ці про-
блеми можна подолати у тісно-
му співробітництві вчених різ-
них спеціальностей. Як приклад,
можна навести цукровий діабет
І типу.

Причина захворювання —
ураження β-клітин підшлунко-
вої залози власної імунної сис-
теми. Ураження β-клітин почи-
нається у ранньому дитинстві
і проявляється при знищенні
95 % клітин. Пубертатний пері-
од — пік хвороби: виникають

серйозні симптоми, і пацієнтам
необхідні щоденні ін’єкції ін-
суліну. Частота хвороби поки
що невисока, але тенденція до
зростання захворюваності від-
мічається у багатьох країнах. У
Фінляндії вже сьогодні зареєст-
ровано 20 випадків на 100 тис.
населення. То ж у чому причи-
на хвороби? (рис. 10).

Відомо, що гени чутливості
до діабету І типу розташовані
у HLA-ділянці хромосоми 6q21.
Останніми роками дослідни-
ки звернули увагу на гени HLA
ІІ класу (HLA-DR, -DQ та -DP),
особливо на HLA-DQ. Молеку-
ла білка HLA-DQ — гетероди-
мер, який складається з α-лан-
цюга (кодується HLA-DQА1 ге-
ном) і β-ланцюга (кодується
HLA-DQВ1 геном). Гетероди-
мер DQ презентує антиген Т-хел-
перам і залучає їх в імунну від-
повідь. За допомогою молеку-
лярного генотипування визна-
чено 8 варіантів алеля HLA-
DQА1 та 16 — алеля -DQВ1.
Відмінності у послідовності нук-
леотидів у ДНК впливають на
структуру молекул DQ і, відпо-
відно, презентацію антигену.
Так, у групі хворих на діабет І
типу кодування -DQА1 алеля-
ми аргініну в 52-му положенні
(-DQА1*R) та кодування -DQВ1
алелями будь-якої амінокисло-
ти, крім аспарагінової, у 57-му
положенні (-DQВ1*ND) трапля-
ється частіше, ніж у контрольній
групі. В осіб, які мають два гап-
лотипи чутливості (-DQА1*R —
DQB1*ND алелі) ризик розвитку
діабету І типу зростає у 15 разів.
Відношення «доза — ефект»
зберігається і за наявності одно-
го з гаплотипів чутливості [7].

Розрахунок абсолютного ри-
зику показав 2,5 % розвитку
цукрового діабету через 30 ро-
ків у гомозигот за генами чут-
ливості. На рівні популяції ці
особливості гаплотипу сприя-
ють розвитку діабету приблиз-
но у 75 % хворих (відносний
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ризик). Отримані дані дозволя-
ють спеціалістам розробляти
стратегію охорони здоров’я, яка
спрямована на пошук шляхів
запобігання цій хворобі. Об’єд-
нуючою ланкою у цьому питан-
ні є молекулярна епідеміологія.

Кілька років тому було за-
тверджено проект «Епідеміоло-
гія геному людини» (HuGENet),
який передбачає:

— інтенсивне вивчення пре-
валювання тих чи інших алель-
них варіантів у різних етнічних
групах;

— виявлення ризику захво-
рювання, що базується на ре-
зультатах обстеження великих
груп населення;

— систематизування даних
щодо взаємодії «ген-ген», «ген-
навколишнє середовище», «ген-
захворювання»;

— поширення інформації про
генетичні тести.

Отже, молекулярна епідеміо-
логія у своїх дослідженнях ви-

вчає взаємодію «хазяїна» не ли-
ше з патогеном (якщо він при-
сутній), але й з факторами на-
вколишнього середовища [8].

Практична охорона здоров’я
вже сьогодні має можливість
використовувати результати до-
сліджень молекулярної епіде-
міології:

— встановлювати нові стан-
дарти описової епідеміології,
використовувати молекулярні
тести, діагностичні критерії, які
застосовуються для визначен-
ня випадків досліджуваного за-
хворювання у більш однорідних
групах;

— знижувати похибки оцінки
проявів навколишнього середо-
вища, враховувати значущість
субклінічних і різних клінічних
ознак захворювання, зменшува-
ти відмінності певного захворю-
вання;

— розкривати ланки специ-
фічного патогенезу завдяки ви-
значенню молекул і генів, що

впливають на ризик виникнен-
ня захворювання.

Нині молекулярна епідеміо-
логія перебуває на початку сво-
го розвитку. Важливо, щоб у ній
органічно поєднувалися новітні
досягнення молекулярної біо-
логії, клінічної медицини, еко-
логії та принципи класичної епі-
деміології. Саме завдяки цьо-
му молекулярна епідеміологія
зможе не тільки описувати асо-
ціації, але й розкривати пато-
генез захворювань, створюючи
перспективи для принципово
нових заходів профілактики й
персоналізованого лікування [9].

Видатний епідеміолог M. L.
Slattery писав: «Молекулярна
епідеміологія — це ще й мис-
тецтво об’єднувати біологічну,
клінічну й екологічну інформа-
цію. Молекулярні епідеміологи
повинні добре орієнтуватися не
тільки у патології, але й у біо-
логічній нормі. Для досліджен-
ня на популяційному рівні їм
необхідні знання у різних галу-
зях біології і медицини. Метою і
наслідком мистецтва епідеміо-
логії має стати пояснення па-
тогенезу складних багатофак-
торних захворювань» [10].
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