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У літературному огляді наведено сучасні уявлення стосовно затримки внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР) як однієї з причин перинатальної
захворюваності та смертності. Незважаючи на розвиток нових способів діагностики, лікування, профілактики, показник частоти ЗВУР зберігає
тенденцію до зростання. Серед дітей зі ЗВУР відзначається високий рівень ускладнень у будь*якому віці. Рання діагностика супутніх захворювань
у дітей зі ЗВУР становить великий інтерес у зв'язку з появою нових методів діагностики. У статті висвітлено особливості імунної відповіді
в новонароджених і зокрема у дітей зі ЗВУР. Наведені дані свідчать про превалювання в новонароджених неспецифічної імунної відповіді над
специфічною, переважання генералізованого характеру запалення, знижену активність фагоцитів, нейтрофілів, специфічних антигенпрезентуючих
клітин (APCs) у відповідь на більшість агоністів Toll*подібного рецептора (TLRAs), високий рівень інтерлейкіну*6 та інтерлейкіну*23. Незважаючи на
те, що в дітей зі ЗВУР порівняно з дітьми з масою тіла, що відповідає терміну гестації, відмічаються відносно низькі рівні інтерлейкіну*6
та інтерлейкіну*8 після народження, проаналізовані літературні джерела свідчать про те, що рівень цих цитокінів стрімко підвищується на другому
тижні життя. Підвищення рівня прозапальних цитокінів за системного запалення є прогностично несприятливим чинником перебігу захворювання. В
огляді висвітлено інформацію щодо наявності мікроРНК у грудному молоці. МікроРНК — малі некодуючі РНК завдовжки 19–23 нуклеотиди, що
регулюють експресію таргетного гена. МікроРНК грудного молока стійкі до ферментів шлунково*кишкового тракту дитини і переважно абсорбуються.
Проаналізовано джерела, що доводять зміну траскриптому мікроРНК грудного молока залежно від термінів гестації, характеру перебігу пологів, дієти
матері, вживання нею лікарських препаратів. За наведеними дослідженнями найбільш представлені в ранні терміни лактації мікроРНК грудного
молока (miR*155, miR*148a, miR*146b, miR*181a, miR*181b, miR*17) імовірно змінюють рівень про* і протизапальних цитокінів, регулюючи гостроту
імунної відповіді дитини. Дослідження мікроРНК грудного молока матері може відігравати важливу роль у прогнозуванні можливих ускладнень
запального характеру в дитини зі ЗВУР. У роботі використано бази даних Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, CyberLeninka, РІНЦ.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: затримка внутрішньоутробного розвитку, ЗВУР, мікроРНК, грудне молоко, імунна відповідь, імунітет, огляд.
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This literature review provides current information about intrauterine growth retardation (IGR) as one of the causes of perinatal morbidity and mortality. There
is a sustaining trend to augmentation of the UGR level despite the new methods of diagnostics, treatment and prevention development. Furthermore, there
is high percentage of complications among children with IGR at any age. Therefore, early diagnostics of accompanying diseases in children with IGR sparks
the interest, especially in view of the fact the new diagnostic methods incipience. The article highlights the features of the neonatal immune response, includ*
ing the one in children with IGR. These data indicate the predominance of non*specific immune response over specific one, prevalence of generalized inflam*
mation, decreased activity of phagocytes, neutrophils, specific antigen*presenting cells (APC) as a response to most of the Toll*like receptor agonists (TLRAs),
high levels of interleukin*6 and interleuken*23. Moreover, analyzed sources demonstrate spurt of growth of the levels of proinflammatory factors, despite the
fact of their relatively low levels in neonates with IGR right after birth. Increased levels of proinflammatory cytokines on the ground of systemic inflammation
is an unfavorable factor of the course of the disease. In addition, the review contents the information about microRNA presence in the breast milk. MicroRNAs
are small non*coding RNAs of 19–23 nucleotides in length that regulate the expression of the target gene. Breast milk microRNAs are resistant to the enzymes
of the gastrointestinal tract of the child and are mainly absorbed. There are the data, proving the change of the transcriptome of the breast milk microRNA
depending on the gestational age, the nature of labor, the mother's diet, her medication. According to the mentioned studies, the breast milk microRNA, that
are detected in the early stages of lactation (miR*155, miR*148a, miR*146b, miR*181a, miR*181b, miR*17), probably change the levels of pro* and anti*inflam*
matory cytokines and regulate acuity of the child's immune response. Research of the breast milk microRNA may be important for the prediction of the pres*
ence of possible inflammatory complications in a child with IGR. We used such databases as Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar,
CyberLeninka, RSCI for writing the article.
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В литературном обзоре изложены современные представления о задержке внутриутробного развития (ЗВУР) как одной из причин заболеваемости
и смертности. Несмотря на новые методы диагностики, лечения, профилактики, показатель заболеваемости ЗВУР сохраняет тенденцию к росту.
Среди детей со ЗВУР отмечается высокий уровень осложнений в любом возрасте. Ранняя диагностика сопутствующих заболеваний у детей со ЗВУР
представляет большой интерес, что особенно актуально в связи с появлением методов диагностики. В статье описаны особенности иммунного ответа
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Затримка внутрішньоутробного розвитку
(ЗВУР) — це патологічний стан, що ви�

вчається в різних областях медицини, таких
як акушерство, перинатологія, неонатологія,
педіатрія, сімейна медицина. Про важливість
цієї патології свідчить її значна питома вага
в неонатальній захворюваності й смертності.
За даними багатьох авторів, частота цього син�
дрому становить від 12% до 36%, а кількість
новонароджених зі ЗВУР — 67,4 на 1000 живих
дітей, народжених у термін, і 179,5 на 1000 на�
роджених передчасно [19]. В Україні дані про
поширеність ЗВУР у різних регіонах недостат�
ні і суперечливі. У середньому цей показник
становить 31,2% і має тенденцію до зростання
[47]. За даними експертів Всесвітньої організа�
ції охорони здоров'я, серед віддалених наслід�
ків ЗВУР спостерігається підвищення ризику
захворюваності й смертності в будь�якому
періоді життя в 4–10 разів [10]. Вірогідність
настання летального кінця в плодів із малою
вагою в перинатальному періоді в 35–37 разів
вищий і приблизно становить 20% усіх мертво�
народжених [40,47].

Серед ранніх ускладнень у дітей зі ЗВУР
автори визначають метаболічні, гематологічні
порушення, нестабільність терморегуляції, рес�
піраторний дистрес�синдром, некротичний
ентероколіт, розвиток ретинопатії [32]. Одним
із найзагрозливіших ускладнень при ЗВУР
є розвиток сепсису (у 30% дітей), [39]. Останні
дослідження підтверджують підвищення рівня
нейрозапалення в дітей зі ЗВУР на тлі полого�
вої травми [55]. Серед віддалених наслідків
виділяють підвищений ризик цукрового діабе�
ту 2�го типу, дисліпідемії, порушення розвитку
нервової системи, епілепсію, когнітивні пору�
шення, розлади психіки, дитячий церебраль�
ний параліч [39]. В опрацьованих літературних

джерелах ми не знайшли достеменно визначе�
них факторів ризику несприятливого перебігу
ЗВУР.

Особливістю імунної відповіді дітей зі
ЗВУР є збереження порівняно низького рівня
нейтрофілів, лімфоцитів, тромбоцитів. Незва�
жаючи на відносно низькі рівні прозапальних
цитокінів одразу після народження, у новона�
роджених зі ЗВУР спостерігається різке підви�
щення рівня інтерлейкіну (IL) �6 та IL�8 на
другому тижні життя [15,51]. Висока концен�
трація прозапальних цитокінів у сироватці
крові є маркером синдрому системної запаль�
ної відповіді плода, раннього неонатального
сепсису, предиктором високого ризику ушко�
дження білої речовини головного мозку [4,43].
Протягом останніх років у грудному молоці
виявлено низку мікроРНК, які вірогідно регу�
люють концентрацію про� і протизапальних
цитокінів у крові дитини, активують нейтрофі�
ли та макрофаги і, таким чином, впливають на
активність імунної відповіді немовляти [13].
Ми не знайшли наукових робіт, присвячених
вивченню зв'язку між рівнем мікроРНК у груд�
ному молоці, рівнем експресії маркерів запа�
лення, факторів транскрипції в дітей.

Затримка внутрішньоутробного розвитку
ЗВУР визначається як зниження внутріш�

ньоутробного зростання плода відносно норми,
що враховує расу, стать і генетичну схильність.
Новонароджені зі ЗВУР мають клінічні ознаки
недостатнього харчування і затримку розвитку
незалежно від вагового перцентиля при наро�
дженні [45]. ЗВУР є загальним кінцевим
результатом материнського, плацентарного,
фетального або генетичного чинників. Зазви�
чай є наслідком хронічної плацентарної недо�
статності, порушення постачання кисню і
нутрієнтів до організму плода [19].

новорожденных, в частности детей со ЗВУР. Приведенные данные свидетельствуют о преобладании у новорожденных неспецифического иммунного
ответа над специфическим, тенденции к генерализации воспалительного процесса, пониженной активности фагоцитов, нейтрофилов,
специфических антигенпрезентующих клеток (APCs) в ответ на большинство агонистов Toll*подобного рецептора (TLRAs), высокий уровень
интерлейкина*6 и интерлейкина*23. Несмотря на то, что у детей со ЗВУР в сравнении с детьми с массой тела, соответствующей сроку гестации,
отмечаются относительно низкие уровни интерлейкина*6 и интерлейкина*8 сразу после рождения, проанализированные литературные источники
свидетельствуют о стремительном повышении этих показателей на второй неделе жизни. Повышение уровней провоспалительных цитокинов при
системном воспалении является прогностически неблагоприятным фактором течения заболевания. В обзоре освещена информация о наличии
микроРНК в грудном молоке. МикроРНК — малые некодирующие РНК длиной 19–23 нуклеотида, которые регулируют экспрессию таргетного гена.
МикроРНК грудного молока устойчивы к влиянию ферментов желудочно*кишечного тракта и преимущественно абсорбируются. Приведенные в
статье данные научных источников свидетельствуют об изменении транскриптома микроРНК в зависимости от срока гестации, характера течения
родов, диеты матери, приема нею лекарственных препаратов. По проанализированным результатам исследования, наиболее представленные
микроРНК в ранние сроки лактации (miR*155, miR*148a, miR*146b, miR*181a, miR*181b, miR*17) вероятно изменяют уровень про* и
противовоспалительных цитокинов, регулируя остроту иммунного ответа ребенка. Исследования микроРНК грудного молока матери может играть
важную роль в прогнозировании наличия возможных осложнений воспалительного характера у ребенка со ЗВУР. В работе использованы базы
данных Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, CyberLeninka, РИНЦ.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: задержка внутриутробного развития, ЗВУР, микроРНК, грудное молоко, иммунный ответ, иммунитет, обзор.
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Особливість імунної відповіді в новонаро�
джених дітей зі ЗВУР

Імунна відповідь доношених новонаро�
джених із масою тіла відповідно до геста�
ційного віку

Особливостями реакції організму плода
й новонародженого на інфекцію є переважання
неспецифічних змін над специфічними, відсут�
ність сформованого противірусного імунітету,
генералізований характер запалення [31].
Патогенасоційований молекулярний патерн
(PAMP) і молекулярний патерн, пов'язаний
з ушкодженням (DAMP) — активні індуктори
запалення, які визначають його характер у ран�
ньому віці. Стимуляція рецепторів розпізна�
вання структур (PRR) екзогенним PAMP акти�
вує Т�хелпери (Th) і виділення протизапаль�
них цитокінів, які сприяють толерантності
плода до антигенів матері і попереджають
передчасні пологи внаслідок запалення. Неона�
тальна імунна відповідь переважно пов'язана з
активацією Т�хелперів�2 (Th2) і Т�хелперів�17
(Th17), які продукують IL�4, IL�5, IL�13 та IL�17
відповідно [20]. Недостатня активність сиг�
нальних каскадів, а саме адаптерної молекули
MyD88 і сигнальної молекули IRAK4, які
беруть участь у збудженні Toll�подібних рецеп�
торів (TLR), обумовлюють схильність новона�
родженого до розвитку гнійних та інфекційних
захворювань. Дефіцит активації сигнальних
шляхів призводить до недостатньої продукції
медіаторів запалення, особливо IL�12, інтерфе�
рону�α (IFN�α), [4]. Особливостями імунної
відповіді немовлят є зниження активності
фагоцитів, нейтрофілів, зменшення абсолютної
кількості нейтрофілів і зниження активності
специфічних антигенпрезентуючих клітин
(APCs) у відповідь на більшість агоністів Toll�
подібного рецептора (TLRAs), [4,9,52]. Дослі�
дження останніх років підтверджують, що,
незважаючи на відносне зниження активності
клітин імунітету, недостатність продукції меді�
аторів запалення, інвазія живих мікроорганіз�
мів може стимулювати прозапальну відповідь,
у тому числі з підвищенням рівня фактора
некрозу пухлин (TNF). Системне запалення,
яке супроводжується підвищеними концентра�
ціями прозапальних цитокінів, асоціюється
з більшою вірогідністю розвитку несприятли�
вого прогнозу для немовлят [43].

Імунна відповідь немовлят зі ЗВУР
Порівняно з новонародженими, які мають

параметри маси, довжини відповідно до термі�
ну гестації, у новонароджених зі ЗВУР відзна�

чається низький рівень нейтрофілів, Т� і В�лім�
фоцитів, імуноглобулінів G у пуповинній крові
та тимусі [15]. Попри те, що рівні IL�6 та IL�10
залишаються відносно низькими навіть після
стимуляції сторонніми ліпополісахаридами
в ранньому неонатальному періоді [51], діагно�
стується значне відносне зростання рівнів
прозапальних цитокінів на другому тижні
життя. T.F. McElrath та співавт. (2013) визначи�
ли підвищення рівня IL�1β, IL�6, фактора
некрозу пухлин α (TNFα), IL�8 на другому
тижні життя у дітей зі ЗВУР, що достовірно не
пов'язано з особливостями пологів, наявністю
бактеріємії або тривалістю вентиляції [37].
У дослідженні 2010 р. Neta G.I. та співавт. ви�
значили, що вищі концентрації цитокінів
Т�хелпера�1 (інтерферону�γ та інтелейкіну�
12р70) асоціювалися зі зниженим ризиком
народження дитини зі ЗВУР, особливо серед
передчасно народжених немовлят [39]. На
жаль, серед проаналізованих джерел ми не
знайшли більше даних щодо особливостей
імунної відповіді новонароджених зі ЗВУР.

МікроРНК грудного молока
Протягом останніх років науковий інтерес

викликає не стільки нутрітивний склад грудно�
го молока, скільки його біологічно активні ком�
поненти: материнські клітини, імуноглобуліни,
мікроРНК. Грудне молоко являє собою середо�
вище з найбагатшим вмістом мікроРНК.
У грудному молоці виділено близько 1400 мік�
роРНК [50].

МікроРНК
МікроРНК — це сімейство малих некодую�

чих РНК завдовжки 19–23 нуклеотиди, які
беруть участь у багатьох біологічних процесах,
таких як виживання, апоптоз, клітинний цикл
і регуляція генів [4]. За офіційними даними
біологічної бази даних мікроРНК «MiRbase»,
біоінформаційного сервера «TargetScan», що
прогнозує біологічні цілі мікроРНК, на сьогод�
ні відомо близько 3 тис. мікроРНК людини,
кожна з яких потенційно може регулювати
роботу сотень генів�мішеней.

МікроРНК у більшості випадків зни�
жує експресію таргетного гена. У цитоплазмі
клітини мікроРНК реалізує свою дію зв'язую�
чись із мРНК�мішенями [2]. У деяких ви�
падках відбувається з'єднання комплементар�
них мікроРНК із 9–12 центрами мРНК, що
призводить до розщеплення і деградації остан�
ньої. Приєднання мікроРНК до ділянок менш
комплементарної мРНК викликає пригнічення
процесу трансляції і зниження рівня експресії



ОГЛЯДИ

56 ISSN 2663�7553   Сучасна педіатрія. Україна 1(113)/2021

Читайте нас на сайті: http://med�expert.com.ua

таргетного гена [3,6,11,18,44,53,59]. При цьому
не всі мікроРНК негативно впливають на про�
цес трансляції і транскрипції. Доведено, що
деякі можуть сприяти активації траскрипції
певних генів і активувати процес трансляції
[2,64]. Один тип мікроРНК може взаємодіяти з
широким спектром цільових мРНК, а в регуля�
ції транскрипції однієї мРНК можуть брати
участь декілька мікроРНК [2,7]. Більше того,
деякі мікроРНК можуть регулювати дію інших
мікроРНК. За даними проаналізованих дже�
рел, вивчення функцій мікроРНК продовжу�
ється [44].

Тотожні мікроРНК можуть бути пред�
ставлені в багатьох клітинах і тканинах, ек�
страцелюлярному просторі і мати різні рівні
експресії. Хоча виявлено і високоспецифічні
мікроРНК із високим ступенем тканинної
специфічності (наприклад, miR�122 у клітинах
печінки, miR�124 — у головному мозку).
МікроРНК — частина міжклітинної комуніка�
ції: реалізують свою дію не лише в клітині�
продуценті, але й, вивільняючись із нативної
клітини, досягають клітин�реципієнтів і ре�
гулюють у них активність трансляції таргетних
мРНК або взаємодіють із певними рецепто�
рами. Перенесення мікроРНК із клітин�
донорів до клітин�реципієнтів здійснюється
за допомогою екзосом, ектосом, апоптичних
тілець, ліпопротеїнів високої щільності й
ліпопротеїнів низької щільності, рибонуклео�
протеїнів [2].

МікроРНК у жіночому грудному молоці
У жіночому грудному молоці мікроРНК

міститься в екстрацелюлярних везикулах —
мікронаноцелюлярних везикулах. За даними
M.J.C. van Herwijnen і співавт., 2018 [23], мем�
брана екстрацелюлярних везикул (EV) захи�
щає мікроРНК від руйнування в шлунково�
кишковому тракті новонародженого і, таким
чином, дає їм змогу досягти таргетних клітин�
них генів (рис. 1).

Дослідження M. Alsaweed та співавт. (2015)
доводять, що більшість мікроРНК міститься в
жировій частині молока порівняно з верхнім
шаром [5]. У дослідженнях R.J. Kusuma та спів�
авт. (2016) показана можливість ендоцитозу
екзосом мікроРНК коров'ячого молока ендоте�
лієм пупкової вени [28]. У цьому експерименті
науковці також виявили, що при ретроорбі�
тальних внутрішньовенних ін'єкціях екзосом
із мікроРНК миші маркеровані екзосоми визна�
чаються в печінці, селезінці та легенях. У пізні�
ших наукових джерелах автори описують, що

значна частка фракцій мікроекзосом грудного
молока накопичується в головному мозку [59],
інші розподіляються відповідно до таргентих
генів і відповідних тканин дитини. Фракції
екзосом, не абсорбовані в кишечнику, безпосе�
редньо впливають на формування мікробіому
кишечника [18]. За деякими даними, зменшен�
ня кількості в харчовому раціоні дитини деяких
мікроРНК може призводити до зниження інте�
лектуального розвитку, підвищення рівня мета�
болітів пуринового обміну, зниження фертиль�
ності, а також до змін імунної відповіді [59].

МікроРНК грудного молока жінки мають
ендогенну і екзогенну природу [2,33]. На склад
мікроРНК грудного молока впливають перед�
часні пологи, кесарів розтин, тривалість попе�
редньої лактації, дієта матері, застосування нею
деяких лікарських препаратів [11]. За даними
проаналізованих джерел, вплив екзогенних
рослинних мікроРНК, отриманих із грудного
молока, на організм дитини ще не вивчений.

Дослідження M. Perri і співавт., 2018 [42]
доводять, що пастеризація молозива і грудного
молока не змінює склад мікроРНК. Кип'ятіння
зменшує екзосомальну біоактивність молока
[37]. При заморожуванні і зберіганні понад
24 год кількість мікроРНК, що виділяються,
прогресивно знижується [29]. В опублікованих
результатах дослідження M.J.C. van Herwijnen
і співавт., 2018 [23], зазначається, що найбільш
представлені в жіночому грудному молоці
мікроРНК (зокрема, miR�148a та miR�let�7)
також виділяються в значній кількості з молока
інших ссавців (корови, свині, панди). Штучні
суміші є мікроРНК�дефіцитними [4,12]
і мікроРНК та екзосоми не виявляються в сумі�
шах [29]. Якісний склад мікроРНК у молоці
матерів доношених дітей відрізняється від скла�
ду мікроРНК у молоці матерів, чиї діти народи�
лися передчасно [11]. У роботі M. Alsaweed,
P.E. Hartmann та співавт. (2015) підкреслюють
вплив найбільш представлених мікроРНК
грудного молока на становлення імунітету
немовляти, зокрема, на регуляцію дозрівання
Т� і В�клітин, вродженої та набутої імунної
відповіді, регуляцію автоімунних процесів
(наприклад, запальні захворювання кишечни�
ка) [6].  N. Kosaka і співавт. (2010) виявили
високі концентрації мікроРНК, що регулюють
імунну відповідь немовляти, у грудному моло�
ці жінок зі строком лактації менше 6 міс. [27].
Серед виділених мікроРНК у найбільшій
кількості були: miR�155, miR�181, miR�30,
miR�146b, miR�17.
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Вплив мікроРНК грудного молока на імун�
ну відповідь новонародженого

Q. Zhou і співавт. (2012) зазначили, що при
дослідженні грудного молока після 2 місяців
лактації близько 35,45% виділеного транскрип�
тому мікроРНК становила miR�148a [62].

miR�155
miR�155, що виділяється в значній кількості

в грудному молоці, має суттєвий вплив на
розвиток гемопоезу, регуляцію вродженої і
набутої імунної відповіді. mir�155 є молекуляр�
ним регулятором активації механізмів вродже�
ної імунної системи на прозапальні стимули.
Висока концентрація цієї мікроРНК призво�
дить до розвитку запалення, низька концентра�
ція індукує механізми пригнічення запального
процесу [1]. Підвищення рівня miR�155 поси�
лює продукцію прозапальних цитокінів
IL�1, IL�6, IL�12, TNF�α [36]. Ця мікроРНК
також позитивно регулює рівень IL�8 та IL�17.
Зниження рівня miR�155 призводить до істот�
ного зниження виділення трансформуючого
фактора росту�β1 (TGF�β1) та IL�1β макрофа�
гами [62]. miR�155 суттєво впливає на розвиток
Т�залежної відповіді адаптивної імунної систе�
ми. Високий рівень miR�155 сприяє диференці�
юванню нативних CD4+T�лімфоцитів у Th1�
клітини, а низький рівень експресії — в Th2�клі�
тини. MiR�155 сприяє продукції антитіл
у В�клітинах. Встановлено, що в мишей з
нокаутним геном miR�155�/� визначається низь�
кий рівень активності продукції антитіл [42].
Водночас посилена експресія miR�155 призво�
дить до активації антитілоґенеза та розвитку
лімфопроліферативних захворювань [31]. Вва�
жається, що miR�155 реалізує основний вплив

на В�клітини через інгібування негативного
регулятора INPP5D (рис. 2) [1,34].

Високий рівень ендогенної miR�155 ви�
являється у фіброзних тканинах, зниження
рівня цієї мікроРНК зупиняє процес склерозу�
вання. Нині підвищення miR�155 у тканинах і

Рис. 1. Абсорбція мікроРНК грудного молока з тонкого кишечника немовляти [51]

Рис. 2. Вплив miR*155 на антитілозалежну активацію В*клітин [35]

Рис. 3. NF*κB p65 сигнальний шлях у В*клітинах [58]
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крові розглядається деякими дослідниками як
маркер активності склерозування [17,35].

miR�148a та miR�30a
K. Jiang і співавт. [25] зазначають, що вплив

мікроРНК miR�148a на активність імунної від�
повіді реалізується шляхом інгібування ком�
плементарної ділянки мРНК Toll�подібного
рецептора�4 (TLR4). Інгібування TLR4, при�
гнічення активації білка NF�κB p65, зниження
рівня експресії білків MyD88, IRAK1 та TRAF6
стримують активацію NF�κB шляху ліпополі�
сахаридами патогенів. За результатами дослі�
дження Y. Xie і співавт., 2020 [58], гіперекспре�
сія miR�148a знижує рівень ліпополісахарид�
залежної продукції прозапальних цитокінів
IL�1β та TNF�α у клітинах (рис. 3). Li G. і спі�
вавт. (2018) в експерименті виявили, що збіль�
шення рівня miR�148а знижує рівні TNF�α,
IL�1β та IL�6 [32]. У дослідженнях X. Jiang і
співавт. (2017) відмічається істотне зниження
рівня IL�1α, IL�6 і TNF�α при експерименталь�
ному підвищенні рівня miR�30a в запальній
реакції лінії макрофагеальних клітин мишей
[26]. В експерименті доведено інгібуючий
ефект miR�30 на р62�шлях, стимульований
активацією TLR4. Таким чином, miR�30 пере�
шкоджає ранньому пошкодженню клітин і апо�
птозу за наявного запального процесу. miR�
148а і miR�30a в різних концентраціях виділя�
ються в грудному молоці жінок на 3–158�му
добу лактації [6].

mir�181
miR�181a та miR�181b стимулюють проліфе�

рацію і диференціювання Т�, B� і NKT�клітин
[49,54]. Група мікроРНК miR�181 забезпечує
метаболічну стабільність при дозріванні імун�
них клітин, контролює активність і гостроту
імунної відповіді при фізіологічних і патологіч�
них процесах, зберігаючи гомеостаз організму
в результаті імунної відповіді. С. Dan і співавт.
(2015) припускають, що підвищення рівня
miR�181 перешкоджає розвитку шокового
стану у зв'язку з дією ендотоксинів. miR�181
може оптимізувати імунну відповідь від гіпер�
реакції до толерантності до ендотоксинів шля�
хом зниження рівня прозапальних цитокінів
[16,37].

miR�181b безпосередньо блокує експресію
білка імпортина�α3, що є критично необхідним
для транслокації фактора транскрипції NF�κB
з цитоплазми до ядра клітини, і таким чином
знижує продукцію прозапальних цитокінів.
Експериментальне системне призначення
miR�181b знижує рівень ядерної акумуляції

p65 в ендотелії судин, зменшує запалення леге�
невої тканини та покращує виживання ~50%
ендотоксичних мишей [46].

Підвищення рівня мікроРНК miR�181a в
моноцитарних клітинах суттєво знижує рівень
IL�1b, IL�6, TNFα при ліпополісахаридзалеж�
ній індукції запалення [57]. Результати дослі�
джень E.R. Hutchison і співавт. (2014) відобра�
жають роль miR�181 у нейрозапаленні [24].
Блокування miR�181 призводить до підвищен�
ня ліпополісахаридзалежної продукції проза�
пальних цитокінів, зокрема TNF�α, IL�6, IL�1β,
та IL�8, тоді як гіперекспресія miR�181 стиму�
лює продукцію протизапального IL�10. Таким
чином, група miR�181 перешкоджає розвитку
надмірного запалення, особливо в судинах
і нервовій тканині [48].

miR�146b
Доведено, що рівень miR�146b в організмі

людини підвищується у відповідь на запальну
реакцію і є елементом контролю розвитку над�
мірного запалення [28]. miR�146b регулює
активність імунної відповіді шляхом інгібуван�
ня NF�kB, AP�1, MAPK/EGR�прозапальних
сигнальних шляхів [14]. В експериментальних
дослідженнях гіперекспресія miR�146b інгібу�
вала активацію аутофагії клітин, знижувала
рівні прозапальних цитокінів [21,60].

miR�17
За даними F. Wang і співавт. (2018), miR�17

зворотно регулює рівень IL�6 та IL�4 в клітинах
[54]. В експерименті на мишах 2018 р. Y. Zhang
і співавт. [61] виявили, що в разі підвищення
рівня miR�17 знижується рівень Smad7�протеї�
ну, при цьому підвищується рівень TGF�β1
і стимулюється гіперпроліферація фібробла�
стів серця, секреція колагену, провокується
кардіальний фіброз. TGF�β — цитокін, потуж�
ний стимулюючий чинник синтезу сполучної
тканини і проліферації фібробластів у різних
органах і системах. miR�17 також регулює
розвиток моноцитів, дозрівання й диференцію�
вання Т� і В�клітин [13].

Вплив мікроРНК грудного молока на імун�
ну відповідь новонародженого зі ЗВУР

Наведені дані є доказом впливу мікроРНК
на імунну відповідь дитини залежно від умов
народження. Враховуючи тенденцію до відно�
сної недостатності IL�6 та IL�10 після наро�
дження, низький рівень лейкоцитів і нейтрофі�
лів, значне зростання рівнів прозапальних
цитокінів на другому тижні життя [15,51],
можна припустити наявність особливостей
транскриптому мікроРНК грудного молока
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матерів дітей зі ЗВУР. На жаль, серед опрацьова�
них літературних джерел ми не знайшли достат�
ньої інформації щодо особливостей мікроРНК
грудного молока матерів таких немовлят. Проте,
враховуючи тонку індивідуальну регуляцію
мікроРНК грудного молока, особливості анамне�
зу дітей зі ЗВУР, схильність таких новонародже�
них до інфекційно�запальних ускладнень,
важливість майбутніх досліджень щодо вивчен�
ня впливу мікроРНК грудного молока на гостро�
ту імунної відповіді в дітей зі ЗВУР для прогно�
зування можливих негативних наслідків у таких
немовлят не викликає сумнівів.

Висновки

Затримка внутрішньоутробного розвитку
посідає провідне місце серед станів, які усклад�
нюють перебіг запальних процесів, є причиною
метаболічних розладів, порушень формування
нервової системи.

Особливостями імунної відповіді новонаро�
дженого є переважання неспецифічної імунної
відповіді над специфічною, схильність до гене�
ралізації процесу, зниження активності фаго�
цитів і нейтрофілів. Для новонароджених зі
ЗВУР характерними є: відносно низькі рівні
нейтрофілів, Т� і В�лімфоцитів, IgG у пуповин�
ній крові й тимусі, відносно низькі рівні IL�6 та
IL�10 протягом перших днів життя і тенденція

до підвищення IL�1β, IL�6, IL�8, TNFα, почи�
наючи з другого тижня життя.

Системне запалення в новонароджених, що
супроводжується підвищеними концентрація�
ми прозапальних цитокінів, асоціюється з біль�
шою вірогідністю розвитку несприятливих на�
слідків для немовлят.

Грудне молоко — джерело мікроРНК, що
регулюють різні процеси в організмі дитини, яка
перебуває на грудному вигодовуванні. Визначе�
ні мікроРНК, наявні у вагомих кількостях у
грудному молоці (miR�155, miR�146b, miR�148a,
miR�30a, miR�17, miR�181а, miR�181b) вплива�
ють на активність імунної відповіді, гостроту і
тривалість запального процесу при інфекційно�
запальних захворюваннях у дітей раннього віку,
що перебувають на грудному вигодовуванні.

Вивчення кореляції траскриптому мік�
роРНК у грудному молоці матері та рівня
експресії чинників траскрипції запальної реак�
ції в дитини раннього віку, що перебуває на
грудному вигодовуванні, може мати прогно�
стичне значення для розуміння подальшого
перебігу захворювання, зокрема, раннього ви�
явлення запальних ускладнень у дітей із за�
тримкою внутрішньоутробного розвитку.
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