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ОГЛЯДИ ТА ЛЕКЦІЇ

ГАЛЕКТИН-9 ПРИ ВІРУСНИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ: ЙОГО 
РЕГУЛЯТОРНА РОЛЬ ПРИ ХРОНІЧНОМУ ВІРУСНОМУ ГЕПАТИТІ С

А. Г. Лішневська, М. Д. Чемич

Сумський державний університет, м. Суми, Україна
Зв’язок з авторами: Чемич Микола Дмитрович, проф., д.мед.н., завідувач кафедри інфек-

ційних хвороб з епідеміологією Сумського державного університету; тел.:+380672510771; e-mail: 
chemych@gmail.com

У статті проаналізовані дані щодо патогенетичної ролі галектину-9 у хворих 
з вірусними інфекційними захворюваннями, зокрема, з хронічним вірусним ге-
патитом С. Галектин-9 – це білок, який складається з 355 амінокислот, локалізо-
ваний у ядрі, цитоплазмі та секретується назовні клітини. Він приймає участь 
у регуляції імунних процесів, посилюючи міграцію імунних клітин, стимулюю-
чи диференціацію натуральних кіллерів, пришвидшуючи апоптоз уражених ві-
русами клітин. Галектин-9 сповільнює диференціацію деяких класів Т-хелперів 
(Тhp-1, Th p-17), що призводить до зниження продукції цитокінів та гальмуван-
ня імунної відповіді, але він посилює диференціацію регуляторних Т-клітин 
(Т-супресорів), що також пригнічує імунореактивність. У свою чергу, ці ефек-
ти призводять до зниження активності автоімунних реакцій, але є сприяючим 
фактором переходу хвороби у латентний перебіг.

Ключові слова: хронічний вірусний гепатит С, галектин-9, імунітет.

ГАЛЕКТИН-9 ПРИ ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЯХ: 
ЕГО РОЛЬ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ С

А. Г. Лишневская, Н. Д. Чемич

Сумский государственный университет, г. Сумы, Украина

В статье проанализированы данные о патогенетической роли галектина-9 
у больных с вирусными инфекционными заболеваниями, в частности – с хро-
ническим вирусным гепатитом С. Галектин-9 – это белок, который состоит из 
355 аминокислот, локализованный в ядре, цитоплазме и секретируется нару-
жу клетки. Он принимает участие в регуляции иммунных процессов, усили-
вая миграцию иммунных клеток, стимулируя дифференциацию натуральных 
киллеров, ускоряя апоптоз пораженных вирусами клеток. Галектин-9 замедляет 
дифференциацию некоторых классов Т-хелперов (Тhp-1, Th p-17), что влечет за 
собой снижение продукции цитокинов и угнетение иммунного ответа, но он 
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усиливает дифференциацию регуляторных Т-клеток (Т-супрессоров), что так-
же подавляет иммуннореактивность. В свою очередь, эти эффекты приводят к 
снижению активности аутоиммунных реакций, и являются провоцирующими 
факторами перехода болезни в латентное течение.

Ключевые слова: хронический вирусный гепатит С, галектин-9, иммунитет.

GALECTIN-9 IN VIRAL DISEASES: ITS REGULATORY ROLE IN 
CHRONIC HEPATITIS C VIRUS

A.G. Lishnevska, M.D. Chemych

Sumy State University, Sumy, Ukraine.
Data on the pathogenic role of galectin-9 in patients with viral infectious diseases, 

in particular, chronic viral hepatitis C have been analyzed in the article. Galectin-9 
is a protein that consists of 355 amino acids localized in the nucleus, cytoplasm and 
is secreted outside the cell. It participates in the regulation of immune processes 
by increasing migration of immune cells, stimulating the diff erentiation of natural 
killer cells, accelerating apoptosis of virus-infected cells. Galectin-9 slows down 
the diff erentiation of certain classes of T-helpers (Th p-1, Th p-17), which leads to a 
decrease in cytokine production and suppression of the immune response. However, it 
increases the diff erentiation of regulatory T-cells (T-suppressors), which also suppresses 
immunoreactivity. In turn, these eff ects result in reduction of the activity of autoimmune 
reactions, and are contributing factors in the transition of the disease to a latent course.

Key words: chronic hepatitis C, galectin-9, immunity.

Вступ. У сучасній людській по-
пуляції віруси залишаються одним 
з найвагоміших тягарів серед різних 
інфекційних агентів. Розробка нових 
вакцин і противірусних препаратів 
заснована на розумінні взаємодій між 
організмом хазяїна та віруса, у тому 
числі взаємодії між інфікованою клі-
тиною та віріоном, клітинними реак-
ціями на інфекцію і реакціями вро-
джених і адаптивних імунних клітин 
[1]. В останні роки роль глікан-лекти-
нових взаємодій у формуванні коопе-
рації між хазяїном і мікроорганізмом 

стає все більш цінною. Основна ува-
га приділяється сімействам лектинів, 
галектинам і різноманітній ролі, яку 
ці глікан-зв’язуючі білки відіграють у 
ряді вірусних інфекцій, зокрема при 
вірусному гепатиті С. 

Галектини синтезуються у цито-
плазмі на вільних рибосомах і на-
громаджуються у цитоплазмі клітин. 
Секреція галектинів у позаклітин-
не середовище відбувається за ти-
пом некласичної секреції. Це спричи-
няє накопичення галектинів на цито-
плазматичній стороні плазматичної 
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мембрани і вивільнення у пухирцях, 
екзосомою або прямою транслокацією
через плазматичну мембрану. Галек-
тини накопичуються у цитоплазмі 
багатьох типів імунних і стромаль-
них клітин, які зустрічаються у міс-
цях проникнення патогенних мікро-
організмів, у тому числі у фіброблас-
тах, кератиноцитах, ендотеліальних 
клітинах і епітеліальних клітинах сли-
зової оболонки [1]. Галектин-1, -3, -9 і 
-12 зазвичай виявляються у клітинах, 
що беруть участь в імунних реакціях 
[2]. Багато імунних клітин експресу-
ють галектини після диференціюван-
ня або активації, шляхом залучення 
рецепторів або стимуляції цитокінів, 
і ці білки можуть вивільнятися у від-
повідь на інфекцію пасивно відмира-
ючими клітинами або активно через 
секрецію некласичним шляхом [1, 3].

До теперішнього часу було від-
крито 15 галектинів, які містять різні 
кількості доменів розпізнавання вуг-
леводнів та пов’язані з ними структу-
ри [4]. Попередні дослідження показа-
ли збільшення експресії галектину-9 у 
багатьох клітинах-мішенях у відпо-
відь на різні подразники: такі як міто-
гени, агоністи toll-подібних рецепто-
рів (клас клітинних рецепторів з од-
ним трансмембранним фрагментом, 
які розпізнають консервативні струк-
тури мікроорганізмів і активують 
клітинну імунну відповідь) та проза-
пальні цитокіни, такі як інтерферон 
і інтерлейкін-1β [5]. При дослідженні 
плазмових рівнів галектину-9 неодно-
разово було встановлено, що в інфіко-
ваному вірусом гепатиту С вони під-
вищуються [1,6,7].

Мета роботи – проаналізувати да-
ні сучасної літератури щодо ролі га-
лектину-9 у патогенезі вірусних ін-
фекційних захворювань, а саме хро-
нічного гепатиту С.

Результати дослідження. В остан-
ні роки у світі активно вивчається 
важлива роль галектину-9 в інфек-
ційних та автоімунних захворюван-
нях, а також у розвитку онкопатоло-
гії. Це ліганд для Т-клітинного іму-
ноглобуліну і домена муцина 3 (Т-cell 
immunoglobulin and mucin-domain 
containing-3, Tim-3), глікопротеїну ти-
пу I, який постійно експресується на 
дисфункціональних Т-клітинах під 
час хронічних вірусних інфекцій. Га-
лектин-9 реалізує свою імуномоду-
люючу дію, спричиняючи апоптоз або 
пригнічуючи ефекторні функції за до-
помогою взаємодії зі своїм рецепто-
ром Tim-3. Нещодавні дослідження 
вказують на різнобічну роль галекти-
ну-9 у патогенезі вірусного уражен-
ня[1]. 

При проведенні досліджень на ми-
шах було встановлено, що у тварин, 
яким не вводили екзогенний галек-
тин-9 після пошкодження печінки, 
ступінь тяжкості був вищий, порів-
няно з мишами, які отримували екзо-
генний галектин-9. Цей білок зменшу-
вав локальну інфільтрацію запальни-
ми клітинами, такими як Т-клітини, 
нейтрофіли, макрофаги та зменшу-
вав експресію прозапальних цитокі-
нів/хемокінів, потім він активно при-
гнічував апоптоз клітин печінки. Та-
ким чином, ушкодження печінки було 
зменшене введенням галектину-9. За-
вдяки цьому дослідженню встановле-
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но важливу роль галектину-9 у регу-
ляції гомеостазу печінки [8]. 

Згідно з іншими дослідженнями, 
залежно від конкретної моделі, галек-
тин-9 може посилювати або пригні-
чувати запалення [9, 10]. Експресія 
протеоліз-резистентної конструкції 
галектину-9 індукує апоптоз у гема-
тологічних, дерматологічних і шлун-
ково-кишкових злоякісних клітинах 
[11]. Миші з дефіцитом галектину-9 
є більш сприйнятливими до розвитку 
індукованого колагеном артриту, що 
визначається збільшенням кількості 
Т-хелперів (CD4 + Тіm-3 + Т-клітин) 
і зменшенням кількості Т-супресорів 
(Тreg, Foxp3 + регуляторних Т-клітин) 
у цих мишей. Обробка in vitro наїв-
них Т-клітин галектином-9 сприяє 
диференціації Treg і гальмує дифе-
ренціацію T-хелперів-17 (які проду-
кують ІЛ-17) [12]. Зокрема, лікування 
рекомбінантним людським галекти-
ном-9 інгібує вивільнення цитокінів 
Th 1/Th 2/Th 17 у спільних культурах 
автологічних моноцитів, дендритних 
клітин і лімфоцитів периферичної 
крові у здорових людей та пацієнтів з 
автоімунним ураженням щитоподіб-
ної залози [13].  Негативна коре-
ляція між рівнями мРНК галектину-9 
у мононуклеарних клітинах перифе-
ричної крові пацієнтів з ревматоїд-
ним артритом і активністю хвороби 
надає додаткові докази, що галектин-9 
має протизапальну дію [14]. Анало-
гічний висновок також був зробле-
ний шляхом моделювання взаємодії 
ксенотрансплантата. Спільна культу-
ра клітин галектин-9-експресуючою 
нирки свині, епітеліальні клітини і 

моноцити, диференційовані в макро-
фаги 1 типу, пригнічують продукцію 
прозапальних цитокінів і знижують 
цитотоксичні ефекти клітин [15]. Ра-
зом ці результати та деякі інші до-
слідження показують, що галектин-
9-опосередковані сигнали можуть 
призвести до гальмування запальної 
відповіді [16,17].

Підвищення галектину-9 було час-
то встановлено при різноманітних 
ракових захворюваннях, у тому чис-
лі при гепатоцелюлярній карциномі 
[18]. Галектин-9 з’являється як кри-
тичний регулятор імунних реакцій 
на кількість вірусів, у тому числі ВГС 
[19 - 21], ВПГ [22, 23], ВГВ [18, 24], гри-
пу А [25], вірусу денге [26] та ВІЛ [27]. 

Було встановлено, що рівні галек-
тину-9 були збільшені у крові і в пе-
чінці пацієнтів з хронічною інфекці-
єю HCV [28]. Накопичення у високій 
концентрації локалізованого у кліти-
нах Купфера галектину-9 є характер-
ним для пацієнтів інфікованих ВГС. 
Галектин-9 індукує апоптоз антиген-
специфічних Т-клітин, підвищуючи 
кількість інгібуючих T-регуляторних 
клітин. Ці експерименти показують, 
що ВГС може стимулювати хроніч-
ну активність галектину-9/Tim-3, що 
призводить до імунного пригнічен-
ня і хронізації інфекції. Розуміння то-
го, що рівні галектин-9 підвищені при 
ХВГС, можуть поліпшити наші зна-
ння про механізми, що ведуть до хро-
нічної інфекції [29].

Гомеостаз імунної системи потре-
бує як посилюючих, так і послаблю-
ючих механізмів для керування різ-
ними фазами клітинної взаємодії або 
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зв’язком клітина-середовище. Зв’язок 
між галектинами і гліканами призво-
дить до послідовних сигналів і віді-
грає важливу роль у толерантності 
імунітету і запаленні [30].

Експресія протеоліз-стійкої кон-
струкції галектину-9 індукує апоптоз 
клітин також у злоякісних клітинах. 
Галектин-9 викликає диференціацію 
наївних Т-клітин до Т-регуляторних 
клітин і інгібує диференціацію у від-
ношенні до Т-хелперів-17. Обидва 
ефекти призводять до гальмування 
імунної відповіді та автоімунного ар-
триту у тваринній моделі індукова-
ного колагеном артриту. Під час лі-
кування рекомбінантним людським 
галектином-9, він індукує продуку-
вання ІФН в Tim-3 на декспресуючій 
лінії NK-клітин і в Tim-3 + первинних 
NK-клітинах, індукованих малими до-
зами IL-12 і IL-18. Блокування галек-
тину-9 також показало, що це змен-
шує частку ІФН, який продукує NK-
клітини, стимульовані IL-12/IL-15 у 
Тim-3-незалежний спосіб. Обробка 
галектином-9 широко регулює екс-
пресію генів молекул, які залучені 
у процеси латентного перебігу ВІЛ-
інфекції. Галектин-9 може також регу-
лювати міграцію дендритних клітин, 
на прикладі інфекції вірусу денге [31]. 

Відомо, що ураження печінки спри-
чинюється натуральними кіллерами 
(NK), компонентами вродженої імун-
ної системи, першою лінією захисту 
організму. NK мають змогу знищувати 
заражені клітини шляхом випускан-
ня гранул, що містять ферменти-гран-
зими (протеаза, серин) та порфірин, 
коли виявляють відсутність головно-

го комплексу гістосумісності 1 класу. 
Потім гранзими та порфірини зумов-
люють утворення пор в мембрані клі-
тин-мішеней і призводять до її загибе-
лі. Активація клітин NK під впливом 
вірусу гепатиту С призводить до під-
вищення цитотоксичності та викликає 
пошкодження клітин печінки [32] . Є 
дані про важливу роль цих клітин у па-
тогенезі хронічного вірусного гепатиту 
С. У деяких попередніх дослідженнях 
було показано, що рівень галектину-9 
вищий у хворих з ХВГС [33], та відіграє 
важливу роль в активації NK-клітин у 
пацієнтів з ХВГС [34].

Основна роль галектину-9 при 
персистенції вірусу гепатиту С поля-
гає у тому, що вірус гепатиту С (ВГС) 
інфікує гепатоцити та індукує їх заги-
бель шляхом апоптозу. Таким чином, 
клітина експресує молекули фосфа-
тидилсерину на зовнішній поверхні 
мембрани. Коли клітина апоптична, 
вона презентує фосфатидилсерин на 
зовнішній мембрані клітини, який ви-
користовується як ліганд фагоцитар-
ними клітинами (моноцитами/макро-
фагами) через, наприклад, інтегрин 
[35,36]. Ці молекули фосфатидилсе-
рину потім розпізнаються за допомо-
гою експресованих інтегринів, пред-
ставлених клітинами Купфера, які є 
CD14 + макрофагами у печінці. Потім 
ці клітини вивільняють галектин-9, 
який активує наївні NK клітини через 
рецептор, що залишається невідомим. 
NK-клітини лізують, з одного боку, 
CD4 +Т-лейкоцити, а CD8 + залиша-
ються, що сприяє збереженню віру-
су. З іншого боку, NK-клітини лізують 
гепатоцити, тим самим посилюючи 
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апоптоз, активацію клітин Купфера та 
виробництво галектину-9 [32].

Загибель клітин печінки, за ра-
хунок виникнення апоптозу, пояс-
нює походження таких захворювань 
печінки як цироз і гепатоцелюлярна 
карцинома. Шляхом сумісної куль-
тивації клітин печінки (JFH / Huh-7) 
і мононуклеарних клітин периферич-
ної крові в присутності антитіла анти-
інтегрин αvβ3, дослідники скоротили 
синтез галектину-9, що демонструє, 
що цей синтез залежить від взаємодії 
між моноцитами і апоптичними гепа-
тоцитами. Крім того, зростання рівня 
галектину-9 у сироватці відбувається 
опосередковано з підвищенням плаз-
мового рівня аланінамінотрансфера-
зи (AЛТ), характерного для цитолізу 
печінки. Насправді, у людей інфіко-
ваних HCV, рівні галектину-9 наба-
гато вищі серед тих, у кого є високий 
рівень АЛТ, припускаючи, що галек-
тин-9 бере участь у пошкодженні пе-
чінки[32].

Різні механізми дозволяють вірусу 
проникати у гепатоцити, незважаю-
чи на імунну активацію. Йдеться про 
пряму інгібуючу дію вродженої імун-
ної системи гепатоцитів, яка розпізнає 
пов’язані з патогенами молекулярні 
структури та інгібування антигенспе-
цифічної адаптивної імунної відпо-
віді. Зміни в адаптивному імунітеті, 
описані при хронічній HCV-інфекції, 
у тому числі виснаження Т-клітин і по-
силення інгібування T-регуляторних 
клітин, що призводить до неефектив-
ної імунної відповіді [37]. При гострій 
та хронічній інфекції HСV підвищені 
рівні глікозильованого мембранного 

білка Тіm-3 виявляються на поверхні 
виснажених Т-клітин, які пов’язані з 
розвитком хронічної інфекції [19].

Tim-3 є коінгібіторним ре-
цептором, який експресується на 
Т-клітинах, що продукують IFN-γ, ре-
гуляторних Т-клітинах (FoxP3+Treg) і 
вроджених імунних клітинах (макро-
фагах і дендритних клітинах), на яких 
було показано пригнічення їх відпо-
віді при взаємодії з їх лігандом. Tim-
3 набув популярності як потенційний 
кандидат для імунотерапії раку, де бу-
ло показано, що in vivo блокада Tim-3 
іншими інгібіторами посилює проти-
пухлинний імунітет і пригнічує ріст 
пухлини в декількох доклінічних мо-
делях пухлини. Також розглядаються 
нещодавні висновки про роль Tim-3, 
яку він відіграє в регулюванні імун-
них відповідей у різних типах клітин, 
і обґрунтування для націлювання на 
Tim-3 для ефективної імунотерапії ра-
ку [38].

Тіm-3 є найбільш відомим 
зв’язуючим рецептором для галекти-
ну-9, і його експресія активується на 
поверхні імунних ефекторних клітин, 
таких як CD4 + і CD8 + Т-клітини у 
пацієнтів з ВІЛ інфекцією [39]. На да-
ний час встановлено факт про взаєм-
не регулювання галектину-9 і Tim-3: 
зниження експресії гена галектину-9 
знижує рівні Tim-3, а зниження Tim-3 
інгібує секрецію галектину-9 в кліти-
нах U-937 [40].

Ліганд Тіm-3, галектин-9 є тан-
демним повторенням лектинів, які 
пов’язують b-D-галактозиди і мають 
імунорегуляторні властивості [30]. 
При зв’язуванні галектин-9 з Тіm-3, 
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Т-клітини менше проліферують, ви-
робляють менше IFN-g, і піддаються 
апоптозу [41]. Зазвичай активність 
галектину-9/Tim-3 може бути галь-
мівним фактором адаптивної імунної 
відповіді, пригнічуючи автоіммуні-
тет [30, 42, 43]. Обробка галектином-9 
збільшує кількість Тreg, а зменшен-
ня активності галектину-9/Tim-3 
пов’язані з автоімунними захворю-
ваннями, включаючи автоімунний ге-
патит [20, 43, 44].

Встановлено, що хронічні захво-
рювання печінки прогресують від 
хронічного запалення до фіброзу та 
до пухлинного процесу. Було встанов-
лено, що галектин-9, β-галактозид-
специфічний лектин, сприяє всім 
трьом стадіям прогресування. Серед 
японських пацієнтів з хронічним ге-
патитом, цирозом печінки, гепатоце-
люлярною карциномою, неалкоголь-
ною жировою хворобою печінки або 
алкогольною хворобою печінки, було 
проведено дослідження. Встановле-
но, яка з трьох стадій була доміную-
чою щодо підвищених концентрацій 
галектину-9 у сироватці крові і для 
перевірки можливості використання 
галектину-9 у якості біомаркера в си-
роватці. Рівні галектину-9 у сироват-
ці вимірювали з використанням мето-
ду сендвіч-ELISA. Аналіз множинних 
лінійних регресій показав, що індекс 
Fib-4 і APRI-тест, показники фібро-
зу печінки, були здатні прогнозувати 
рівні галектину-9 у сироватці зі ста-
тистичною значущістю. Аналіз мно-
жинної логістичної регресії, що визна-
чає збільшення концентрації галекти-
ну-9 у концентрації 10 пг/мл, показав 

співвідношення шансів 3,90 для про-
гресування фіброзу печінки. Таким 
чином, концентрація галектину-9 у 
сироватці є потенційним біомаркером 
фіброзу печінки у пацієнтів з хроніч-
ними захворюваннями печінки, неза-
лежно від хронічного запалення або 
наявності ускладнень гепатоцелюляр-
ної карциноми. Крім того, більш ви-
сокі рівні галектину-9 у сироватці є 
предиктором прогресування фіброзу 
печінки [45]. 

Результати деяких попередніх до-
сліджень показали, що всі дослідже-
ні конструкції (структурні варіанти) 
галектину-9 диференційно регулю-
ють активацію дендритних клітин і 
загибель Т-клітин: С-кінцевий домен 
розпізнавання вуглеводів є більш по-
тужним у індукції загибелі Т-клітин, 
а домен розпізнавання N-кінцевого 
вуглеводу є більш ефективним в акти-
вуванні дендритних клітин для індук-
ції продукування прозапальних цито-
кінів. За даними комп’ютерного ана-
лізу, ці конструкції також зберігають 
різні закономірності й спорідненості 
при зв’язуванні з Тіm-3 [46].

Відомо, що ВГВ також може про-
гресувати до розвитку ГЦК. Блоку-
вання сигнального шляху галектин-9/
Tim-3 збільшує проліферацію і син-
тез цитокінів з пухлинно-інфільтра-
ційно-вмісними Тіm-3 Т-клітинами. 
Важливо вказати, що кількість Тіm-3 
+ клітин, що інфільтрують пухлини, 
є негативно пов’язана з виживанням 
хворих на ВГС-асоційовану ГЦК. До-
слідження проявляє цікаве спосте-
реження, що експресія галектин-9/
Tim-3 може слугувати корисним про-
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гностичним маркером у пацієнтів з 
ВГС-асоційованою ГЦК [18].

Таким чином, галектин-9 відіграє 
важливу роль у пухлинній біології, яка 
може презентувати галектин-9 як про-
гностичний фактор гепатоцелюлярної 
карциноми. Внутрішньоклітинна екс-
пресія галектину-9 знижується у порів-
нянні з рівнями у сусідніх нормальних 
тканинах і тісно пов’язана з патологіч-
ною диференціацією. Також у пацієн-
тів з печінково-клітинною недостат-
ністю (ПКН) були встановлені більш 
високі рівні галектину-9 у плазмі, ніж 
у контрольній групі, але рівні незна-
чно відрізнялися між пацієнтами, які 
мали пошкодження печінки, спричи-
нене лікарськими засобами, що ура-
жають печінку. Причому, рівні галек-
тину-9 вище 690 пг/мл були пов’язані 
зі статистично значущим збільшенням 
ризику смертності або трансплантації 
печінки, викликаної ПКН. Одноразове 
визначення рівня галактину-9 у плазмі 
може показати приналежність пацієн-
та до групи з високим, середнім і низь-
ким рівнем ризику ПКН. У практичній 
діяльності ці дані можуть бути вико-
ристані для визначення прогнозів за-
хворювання пацієнта і визначення прі-
оритетності пацієнтів для трансплан-
тації печінки [47].

Результати дослідження впливу 
мезенхімальних стовбурових клітин 
на експериментальний автоімунний 
холангіт через імуносупресію та ци-
топротективну дію, опосередковану 
галектином-9, підтверджують, що ме-
зенхімальні стовбурові клітини пупо-
винної крові значно знижують СD-4 
лімфоцити та пригнічують диферен-

ціювання Th -1 та Th -17, яке, найбільш 
вірогідно, залежить від галектину-9, 
оскільки цей білок високо експресу-
ється в мезенхімальних стовбурових 
клітинах. І, таким чином, галектин-9 
вносить суттєвий вклад у терапевтич-
ні ефекти мезенхімальних стовбуро-
вих клітин при автоімунному холангі-
ті. При спробі вивчення експресії га-
лектину-1, галектину-3 та галектину-9 
було встановлено значне підвищення 
останнього після стимуляції ІФН-y. 
Крім того, встановлено міграцію цих 
мезенхімальних стовбурових клітин у 
тканину печінки [48].

Галектин-9 відіграє важливу роль 
у регуляції імунної відповіді. У по-
передніх дослідженнях було вста-
новлено, що зменшення кількості 
СD-4 Т-хелперів і порушення вірус-
специфічної СD-8 опосередкованої 
Т-клітинної відповіді є основними 
факторами, що відповідають за ін-
фікованість хворих на ВГС [49]. Для 
виявлення факторів, які сприяють 
порушенню вірус-специфічної CD-
8-опосередкованої Т-клітинної відпо-
віді, деякі автори досліджували екс-
пресію двох регуляторних рецепторів, 
а саме Тіm-3 та PD-1 на цитотоксич-
них Т-клітинах у хворих, інфікованих 
HCV. Результати показали, що кіль-
кість PD-1-Tim-3-HCV-специфічних 
цитотоксичних лімфоцитів значно 
перевищує популяцію PD-1+ Tim-3+ 

цитотоксичних лімфоцитів у хво-
рих з гострою інфекцією. Інгібуван-
ня PD-1 або Tim-3 однаково при-
зводить до збільшення проліферації 
HCV-специфічних цитотоксичних 
лімфоцитів (ЦТЛ). Проте, тільки при-
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гнічення Tim-3 збільшує цитотоксич-
ність проти лінії клітин гепатоцитів, 
що експресують споріднені епітопи 
HCV [50]. Каред та ін. також проде-
монстрували, що під час гострої HCV 
інфекції прогресування до персисту-
ючої інфекції пов’язане з підвищен-
ням плазмових рівнів галектину-9 і 
розширенням експресії галектину-9 у 
Т-регуляторних клітинах [51].

Спільна культура очищених 
здорових CD4+ Т-клітин і HCV-
інфікованих гепатоцитів, які екс-
пресують високі рівні галектину-9 
і трансформуючого фактору росту, 
порівняно з контрольними клітина-
ми, сприяє диференціюванню Tregs 
(CD25 + Foxp3 +) Тіm-3-залежним чи-
ном. Однак, галектин-9 індукує апоп-
тоз HCV-специфічних цитотоксичних 
лімфоцитів [33]. Крім того, інкубація 
з гепатоцитами, інфікованими HCV, 
також індукує апоптоз ефекторних 
CD4 + Т-клітин [52]. Зокрема, взаємо-
дія між Тіm-3 на поверхні вірусспеци-
фічних CD8 + Т-клітин і галектину-9 
на клітинах Купфера може викликати 
апоптоз інфільтрованої Т-клітинами 
печінки, інфікованої HCV [24]. Дані з 
цих досліджень свідчать про те, що га-
лектин-9 негативно впливає на імунну 
відповідь, викликаючи таким чином 
пошкодження печінки під час інфек-
ції HCV. Проте, за даними Менгшола 
та ін., лікування моноядерних клітин 
печінки та периферичної крові галек-
тином-9 індукує продукування проза-
пальних цитокінів, у тому числі IL-1, 
TNF-a і IFN-; проте, галектин-9 також 
індукує протизапальні цитокіни, та-
кі як IL-4, IL-10 і IL-13 у периферич-

них мононуклеарних клітинах [33]. До 
того ж, взаємодія між галектином-9/
Tim-3 і фолікулярними CD4 + T хел-
перними клітинами також опосеред-
ковує персистування хронічної HCV 
інфекції [53].

Додаткова перевага застосування 
галектину-9 для терапевтичної цілі 
досягається відносно чіткою фарма-
кокінетикою галектину-9 при введен-
ні підшкірним або внутрішньочерев-
ним шляхом мишам [12]. У цілому, 
багато чого ще треба зрозуміти щодо 
шляху передачі сигналів галектин-9/
Tim-3[31]. Попереднє дослідження 
показало, що взаємодія галектин-9/
Тіm-3 призводить до фосфорилюван-
ня залишків Y256 і Y263 у хвості Tim-
3 і призводить до вивільнення Bat3 
(транскрипт 3, асоційований з антиге-
ном B лейкоцитів людини), тим самим 
ініціюючи Тim-3-опосередкований 
інгібуючий сигнал. Дослідження та-
кож продемонструвало, що Bat3 мо-
же сприяти продукуванню і функці-
онуванню клітин Т-хелперів-1, стій-
ких до галектин-9-опосередкованої 
загибелі клітин. Крім того, Bat3 при-
гнічує виснаження Т-клітин, що спо-
стерігається при хронічній вірус-
ній інфекції, і сприяє диференціа-
ції ефекторних Т-клітин, які згодом 
проліферують і продукують IL-2 [54]. 
Оскільки галектин-9 є секретованою 
і резидентною внутрішньоклітин-
ною молекулою, додаткові досліджен-
ня галектин-9-залежних внутріш-
ньоклітинних сигнальних реакцій 
встановили, що може бути корис-
ним розмежування різних наслідків 
гелектин-9-опосередкованих ефектів. 
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Враховуючи складні процеси імунної 
відповіді після взаємодії галектин-9/
Тіm-3, відповідні стратегії, спрямова-
ні на галектин-9, вимагають більш чіт-
ких знань про молекулярні механізми 
галектин-9/Tim-3-опосередкованої 
імунної відповіді [31].

Ефекти галектину-9 вивчалися й 
при інших вірусних інфекціях. При 
дослідженні ЦМВ-інфекції було ви-
явлено, що порівняно з клітинами, у 
яких відбувається реактивація віру-
су, спостерігається посилення тран-
скрипції галектину-9 в мононуклеар-
них клітинах периферичної крові ре-
ципієнтів трансплантата з подальшою 
реактивацією ЦМВ-інфекції людини. 
Додатково у цьому дослідженні не бу-
ло знайдено будь-яких значних змін 
в експресії галектину-9 у реципієнтів 
трансплантата без реактивації вірус-
ної інфекції, але було виявлено, що, 
ймовірно, саме ІФН, відіграє важливу 
роль в опосередкуванні цього ефекту 
[55].

Підвищена експресія галектину-9 
у мононуклеарних клітинах перифе-
ричної крові позитивно корелює з ві-
ремією і негативно корелює з кількіс-
тю CD4 + Т-клітин у пацієнтів з ВІЛ-
інфекцією. Однак, не зважаючи на те, 
що з часом у ВІЛ-інфікованих пацієн-
тів з низьким рівнем CD4 + Т-клітин 
стає вираженою втрата натуральних 
кіллерів (Tim-3 +), нема різниці у рів-
нях галектину-9 у плазмі між групою 
хворих, що отримують високоактив-
ну антиретровірусну терапію і групою 
нелікованих суб’єктів з прогресуючою 
або контрольованою ВІЛ-інфекцією 
[27]. На противагу цьому, Тандон та 

ін. встановили, що підвищення галек-
тину-9 плазми виявляється не тіль-
ки у гострій стадії ВІЛ-інфекції, але 
також визначається у хронічній фа-
зі ВІЛ-інфікованих пацієнтів під час 
супресивної антиретровірусної тера-
пії та у ряді контрольних пацієнтів 
[56]. Статистичний аналіз показав, 
що рівні галектину-9 у плазмі крові 
не тільки корелюють з навантаження-
ми вірусної РНК у CD4 +Т-клітинах у 
ВІЛ-інфікованих осіб, але також асо-
ціюються з кількістю і авідністю цир-
кулюючих антитіл до ВІЛ [57]. Крім 
того, плазмові рівні Tim-3 збільшу-
ються у пацієнтів з ранньою та хро-
нічною нелікованою ВІЛ-інфекцією 
[58]. Плазмові рівні Тіm-3 і виявлена 
частота експресуючих Тіm-3 плазмо-
цитоїдних дендритних клітин у паці-
єнтів з ВІЛ-інфекцією позитивно ко-
релює з вірусним навантаженням і не-
гативно корелює з показниками CD4 + 
Т-клітин [58,59]. Таким чином, Tim- 3 
може служити корисним біомаркером 
дисфункції дендритних клітин у ВІЛ-
інфікованих пацієнтів. Останні до-
слідження, в яких всебічно вивчали 
функцію галектину-9, встановили, що 
лікування рекомбінантним галекти-
ном-9 латентної ВІЛ-інфекції широко 
регулює експресію генів молекул, що 
беруть участь у ініціації транскрипції, 
ремоделюванні хроматину, процесах 
промоторно-проксимальних пауз, які 
є критичними в процесах затримки 
ВІЛ [57].

Сироваткові рівні саме галекти-
ну-9, а не галектину-1 або галекти-
ну-3, збільшуються в пацієнтів з га-
рячкою денге. Однак немає значущої 



Гепатологія, 2019, №  3

16

кореляції між сироватковим рівнем 
галектину-9 і кількістю лейкоцитів 
або тромбоцитів [26]. Дослідження 
іншої групи дослідників показали, що 
рівень сироваткового галектину-9 на-
багато вищий у пацієнтів з геморагіч-
ною гарячкою денге, ніж у пацієнтів з 
класичною гарячкою денге. У цих до-
слідженнях проводили покроковий 
дискримінативний аналіз щодо рів-
нів у сироватці крові кількох цитокі-
нів і хемокінів для визначення можли-
вих відмінностей між ними у хворих 
на геморагічну гарячку денге та па-
цієнтів з класичною гарячкою денге. 
Результати показали, що об’єднаний 
аналіз декількох маркерів, в тому чис-
лі еотаксин, галектин-9, ІФН-2, хемо-
аттрактант моноцитів білок-1, може 
допомогти виявити 92% геморагічної 
лихоманки денге і 79,3% пацієнтів з 
класичною гарячкою денге. Важливо 
вказати, що сироваткові рівні галек-
тину-9 суттєво корелюють з рівня-
ми кількох прозапальних медіаторів, 
таких як IL-1, IL-8, IFN-індукований 
білок-10, і судинний ендотеліальний 
фактор росту, під час критичної фази 
інфекції. Навіть під час фази віднов-
лення існує істотний зв’язок між га-
лектином-9 і кількома іншими індуко-
ваними вірусом денге інфекційними 
медіаторами, такими як епідермаль-
ний фактор росту, IL-10, IL-8 і фактор 
росту ендотелію судин [60]. До того ж 
нокдаун (методика, що дозволяє зни-
зити експресію гена) галектину-9 у 
дендритних клітинах призводить до 
зниження продукції IL-12p40 [61]. 

Також галектин-9 відіграє роль у 
регуляції міграції дендритних клітин. 

Нещодавнє дослідження показало, що 
нокдаун гена галектину-9 погіршує ін-
дуковану вірусом денге міграцію ден-
дритних клітин до хемоаттрактантів 
CCL19 і CCL21, при тому, що рецеп-
тор цих двох хемокінів CCR7 не за-
знавав патологічного впливу. Це свід-
чить про те, що дефектна міграція 
галектин-9-дефіцитних клітин може 
бути викликана інгібуванням CCR7-
опосередкованого низхідного переда-
вання сигналу [61].

Використання підходу доставки 
генів, а саме введення мишам, що ін-
фіковані респіраторно синцитіаль-
ним вірусом, інтраназально, реком-
бінантної аденовірусної галектин-9-
опосередкованої плазміди, призводить 
до значного зниження вірусного на-
вантаження, секреції слизу [62]

Враховуючи широкий спектр 
ефектів Tim-3 і галектину-9 у регулю-
ванні імунних реакцій, зібрані дані 
вказують, що націлювання на Тіm-3 
або галектин-9 може мати потенційне 
терапевтичне застосування проти ві-
русної інфекції [63].

Таким чином, використання га-
лектину-9 для індукування клітин-
ного апоптозу є добре прийнятним 
підходом при лікуванні онкологічних 
захворювань[11]; однак можливість 
застосування цієї концепції для про-
тивірусної терапії є у процесі дослі-
дження. Великою проблемою цієї ідеї 
є те, що на відміну від індукування 
апоптозу в ракових клітинах, викли-
кається загибель інфікованих вірусом 
клітин, що може призвести до важко-
го пошкодження тканини і, таким чи-
ном, не є сприятливим [31]. Разом зі 
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зростаючими знаннями про цю моле-
кулу, націлювання на галектин-9 мо-
же забезпечити напрямок застосуван-
ня цих знань для лікування вірусних 
інфекцій, особливо тих, для яких роз-
виток терапевтичних засобів є склад-
ним [64].

Висновки.
1. Важливою роллю галектину-9 

при вірусному гепатиті С є регуляція 
імунних реакцій. Галектин-9 зменшує 
ризик розвитку автоімунних пору-
шень, шляхом зниження диференціації 
декількох типів Т-хелперів та актива-
ції інгібуючих Т-регуляторних клітин. 
Крім того, галектин-9 є пре диктором 
прогресування фіброзу печінки. 

2. Галектин-9 посідає значне міс-
це в онкопатології: є прогностичним 
маркером у пацієнтів з асоційованою 
з ХВГС ГЦК; є критичним регулято-
ром імунних реакцій на кількість ві-
русів, у тому числі ВГС, ВПГ, ВГВ, гри-
пу А, вірусу денге та ВІЛ.

3. Відсутнє однозначне ставлен-
ня до функції галектину-9. За дани-
ми одних досліджень обробка клітин 
печінки галектином-9 індукує синтез 
прозапальних цитокінів (IL-1, TNF-α 

і IFN), а також активує диференціа-
цію дендритних клітин, які сприяють 
підвищенню активності клітинної мі-
грації; за іншими – посилює синтез де-
яких протизапальних цитокінів (IL-4, 
IL-10 і IL-13) у периферичних монону-
клеарних клітинах, зумовлюючи зни-
ження інфільтрації тканин запальни-
ми клітинами (Т-лімфоцитами, ней-
трофілами, макрофагами). Крім того, 
галектин-9 посилює виділення інтер-
ферону натуральними кіллерами за 
Тіm-3-опосередкованим шляхом, але 
знижує його секрецію без участі Tim-3.
Було встановлено різні дані й щодо 
апоптозу гепатоцитів: у ході одних 
експериментів – пригнічення галек-
тином-9 апоптозу клітин печінки, що 
обумовлює його гепатопротекторну 
дію; у ході інших − активацію загибелі 
гепатоцитів, опосередковано через на-
туральні кіллери.

4. Залишаються невивченими пи-
тання зв’язку галектину-9 з клінічни-
ми та лабораторними особливостями 
перебігу ХВГС, у процесі дослідження 
перебувають питання, що пов’язані з 
використанням цього лектину з тера-
певтичною метою.
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