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Àíàëèç ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ
ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà
ó áîëüíûõ àòîïè÷åñêîé áðîíõèàëüíîé àñòìîé
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Àêòóàëüíîñòü. Ïîèñê àññîöèàöèè ôóíêöèîíàëüíûõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ öèòîêèíîâ êàê ïîòåíöèàëüíûõ ìàðêåðîâ çàáîëå-
âàíèÿ, îêàçûâàþùèõ âëèÿíèå íà èììóííûé îòâåò è âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé â èçó÷åíèè èììó-
íîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ àòîïè÷åñêîé áðîíõèàëüíîé àñòìû (ÀÁÀ). Öåëü. Ïðîâåñòè àíàëèç àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìîâ IL5
(rs2069812), IL12B (rs3212227), TGFB1 (rs1800469), IFNG (rs2069705) ñ ÀÁÀ â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè êîíòðîëÿ íàä çàáîëåâà-
íèåì. Ìåòîäû. Äëÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëñÿ ÏÖÐ-ÏÄÐÔ-àíàëèç. Ðåçóëüòàòû. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó áîëüíûìè ÀÁÀ è ïîïó-
ëÿöèîííîé âûáîðêîé ïî ÷àñòîòå àëëåëåé è ãåíîòèïîâ IL5, IL12B, TGFB1, IFNG ñòàòèñòè÷åñêè íå çíà÷èìû. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñ-
òîò âàðèàíòîâ ãåíîâ ñîîòâåòñòâóåò åâðîïåîèäíîìó òèïó. Âûâîäû. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìîâ
IL5, IL12B, TGFB1, IFNG ñ ÀÁÀ è óðîâíåì êîíòðîëÿ íàä çàáîëåâàíèåì íå íàéäåíû.
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Topicality. The search for the associations of functionally polymorphisms of gene cytokines as potential markers of the disease,
which influence both immune response and inflammatory process, is an actual aim of studying immune genetic factors of atopic bron-
chial asthma (ABA). Aim. To study the associations of polymorphisms of IL5 (rs2069812), IL12B (rs3212227), TGFB1 (rs1800469),
IFNG (rs2069705) with ABA in depends from the stage of the disease control. Methods. For genotyping we have used
PCR-PLRF-analysis. Results. No statistically significant difference was found in the distribution of the IL5, IL12B, TGFB1, IFNG
polymorphisms between ABA patients and controls in this case-control study. The distribution of the frequencies of gene variants cor-
responded to the Europeans. Conclusions. As a result of our research we didn’t find any associations between polymorphisms of IL5,
IL12B, TGFB1, IFNG genes and ABA including the level of the disease control.
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Ââåäåíèå

Àòîïè÷åñêàÿ áðîíõèàëüíàÿ àñòìà (ÀÁÀ) — ìíîãîôàê-
òîðíîå çàáîëåâàíèå äûõàòåëüíûõ ïóòåé, õàðàêòåðèçóþùåå-
ñÿ îáðàòèìûìè ïðèñòóïàìè óäóøüÿ, ïðè êîòîðîì ãåí-
íî-ñðåäîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ èãðàþò ðåøàþùóþ ðîëü
â âîçíèêíîâåíèè çàáîëåâàíèÿ, åãî ïðîãðåññèðîâàíèè è îò-
âåòå íà òåðàïèþ. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïåðâûå ïðèçíàêè
ôîðìèðîâàíèÿ àòîïèè ïðîÿâëÿþòñÿ â äåòñêîì âîçðàñòå.

Ïðè ÀÁÀ âîçíèêàåò äèñáàëàíñ ìåæäó Th1- è Th2-êëåò-
êàìè ñ àêòèâàöèåé îñíîâíûõ öèòîêèíîâ, êîíòðîëèðóþ-
ùèõ àëëåpãè÷åñêîå (àòîïè÷åñêîå) âîñïàëåíèå. Â áîëüøèí-
ñòâå ñëó÷àåâ ðàçâèòèå ÀÁÀ ñâÿçûâàþò ñ àêòèâíîñòüþ
Th2-ëèìôîöèòîâ [1]. Èññëåäîâàíèÿ ãåíîâ Th1-ïðîôèëÿ,
ó÷àñòâóþùèõ â èììóííîì îòâåòå ïðîòèâ îïðåäåëåííûõ
àëëåðãåíîâ è ÿâëÿþùèõñÿ àíòàãîíèñòàìè Th2-èììóííîãî
îòâåòà, â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ ÀÁÀ íåìíîãî÷èñëåííû.

Ïîñêîëüêó ñïåêòð ãåíîâ ïîäâåðæåííîñòè ÀÁÀ íå ìî-
æåò ñ÷èòàòüñÿ ïîëíûì, àíàëèç íàñëåäñòâåííûõ äåòåðìè-

íàíò àòîïèè ÿâëÿåòñÿ ðàçâèâàþùèìñÿ íàïðàâëåíèåì èì-
ìóíîãåíåòèêè [2]. Óñòàíîâëåíèå ìàðêåðîâ ðàçâèòèÿ çàáî-
ëåâàíèÿ ïîçâîëèò ðàçðàáîòàòü ïåðñîíèôèöèðîâàííûå
ìåòîäû äèàãíîñòèêè, ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè.

Öåëü. Ïðîâåñòè àíàëèç àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìîâ
IL5 (rs2069812), IL12B (rs3212227), TGFB1 (rs1800469),
IFNG (rs2069705) ñ ÀÁÀ â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè êîíò-
ðîëÿ íàä çàáîëåâàíèåì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Èññëåäîâàíèÿ îäîáðåíû ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ÍÈÈ
ÌÏÑ (ïðîòîêîë ¹4 îò 18.04.16 ã.). Ïðàâî íà ïðîâåäåíèå
îáñëåäîâàíèÿ þðèäè÷åñêè çàêðåïëÿëîñü èíôîðìèðî-
âàííûì ñîãëàñèåì.

Ñôîðìèðîâàíû ãðóïïû: (1) — ñðåäíåòÿæåëîé ÀÁÀ
ñ êîíòðîëèðóåìûì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ (ÊÀÁÀ,
n = 59, 12,5 ± 1,6 ãîäà); (2) — òÿæåëîé/ñðåäíåòÿæåëîé



ÀÁÀ ñ íåêîíòðîëèðóåìûì òå÷åíèåì (ÍÀÁÀ, n = 51,
13,1 ± 2,77 ãîäà). Äèàãíîç, ñòåïåíü òÿæåñòè, óðîâåíü
êîíòðîëÿ íàä òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ óñòàíàâëèâàëèñü
â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè GINA (2008). Êîíò-
ðîëüíàÿ ãðóïïà (3) — ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûå äåòè
(n = 33, 13,56 ± 2,54 ãîäà), à òàêæå ëþäè èç ïîïóëÿöèîí-
íîé âûáîðêè áåç àëëåðãèè è ÀÁÀ â àíàìíåçå (n = 105,
38,31 ± 5,36 ãîäà). Ïåðåä îáúåäèíåíèåì ïðîâåäåí ñðàâ-
íèòåëüíûé àíàëèç ÷àñòîòû àëëåëåé â êîíòðîëüíûõ ãðóï-
ïàõ ðàçíîãî âîçðàñòà, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé
íå âûÿâëåíî. Îáùèì êðèòåðèåì âêëþ÷åíèÿ â èññëåäî-
âàíèå ÿâëÿëîñü åâðîïåîèäíîå ïðîèñõîæäåíèå (3 ïîêîëå-
íèÿ).

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå
ìåòîäû: âûäåëåíèå ÄÍÊ, ðåñòðèêöèîííûé àíàëèç ïðî-
äóêòîâ àìïëèôèêàöèè. Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ïî ïî-
ëèìîðôíûì ëîêóñàì ïðîâåðÿëè íà ñîîòâåòñòâèå ðàâíî-

âåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà (ÐÕÂ) ïî êðèòåðèþ �2 è òî÷-
íîìó òåñòó Ôèøåðà. Îá àññîöèàöèè àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
ñ çàáîëåâàíèåì ñóäèëè ïî âåëè÷èíå îòíîøåíèÿ øàíñîâ
(ÎØ) ñ 95% äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì (ÄÈ).

Ðåçóëüòàòû

Ñðàâíåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïðîâîäèëîñü
êàê ìåæäó îáùåé ãðóïïîé áîëüíûõ ÀÁÀ è êîíòðîëåì,
òàê è ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ, âûäåëåííûìè ñ ó÷åòîì
ñòåïåíè êîíòðîëÿ íàä çàáîëåâàíèåì (ÊÀÁÀ è ÍÀÁÀ), è
ìåæäó êàæäîé èç ãðóïï ñ êîíòðîëüíîé âûáîðêîé (òàáëè-
öà). Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé èññëåäî-
âàííûõ ïîëèìîðôèçìîâ ñîîòâåòñòâóþò ðàâíîâåñèþ
Õàðäè—Âàéíáåðãà.

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ ïîëèìîð-
ôèçìà ãåíà IL5 óñòàíîâëåíî, ÷òî â âûáîðêå áîëüíûõ
ÀÁÀ ïðåîáëàäàþò ãåíîòèï ÑÒ (52,7%) è àëëåëü Ñ
(66,4%); p>0,05.

Àëëåëüíûé âàðèàíò À è ãåíîòèï ÀÀ ïîëèìîðôèçìà ãå-
íà IL12B ÷àùå âñòðå÷àëèñü âî âñåõ èññëåäîâàííûõ âûáîð-
êàõ. Õîòÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé âîâëå÷åííîñòè â ñòå-
ïåíü êîíòðîëÿ ÀÁÀ ó àëëåëüíîãî âàðèàíòà À íå âûÿâëåíî,
îäíàêî åãî ÷àñòîòà â ãðóïïå áîëüíûõ ÊÀÁÀ ñîñòàâèë
83,1% â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé âûáîðêîé (77,5%).

Àíàëèç ÷àñòîòû àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ãåíà TGFB1 ïî-
êàçàë áîëüøóþ ðàñïðîñòðàíåííîñòü àëëåëüíîãî âàðèàí-
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Òàáëèöà
×àñòîòû ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôèçìîâ, %

Ãåíîòèï/
àëëåëü

ÀÁÀ
(n = 110)

Ãðóïïû ÎØ
(95% ÄÈ)

p

(1), (n = 59) (2), (n = 51) (3), (n = 138)

IL5 (rs2069812)

C/C 40,0 (44) 39,0 (23) 41,2 (21) 45,7 (63) ÎØ1,3 = 1,11
(0,70-1,76)

ÎØ2,3 = 1,17
(0,72-1,90)

ÎØÀÁÀ,3 = 1,14
(0,78-1,66)

p1,3 = 0,66

ð2,3 = 0,51

pÀÁÀ,3 = 0,5

C/Ò 52,7 (58) 55,9 (33) 49,0 (25) 47,1 (65)

Ò/Ò 7,3 (8) 5,1 (3) 9,8 (5) 7,2 (10)

Ñ 66,4 (146) 66,9 (79) 65,7 (67) 65,7 (191)

Ò 33,6 (74) 33,1 (39) 34,3 (35) 34,3 (85)

IL12B (rs3212227)

À/À 68,2 (75) 71,2 (42) 64,7 (33) 59,4 (82) ÎØ1,3 = 0,70
(0,40-1,23)

ÎØ2,3 = 0,95
(0,55-1,65)

ÎØÀÁÀ,3 = 0,81
(0,52-1,26)

p1,3 = 0,22

ð2,3 = 0,85

pÀÁÀ,3 = 0,36

A/C 25,4 (28) 23,7 (14) 27,5 (14) 36,2 (50)

C/C 6,4 (7) 5,1 (3) 7,8 (4) 4,4 (6)

À 80,9 (178) 83,1 (98) 78,4 (80) 77,5 (214)

Ñ 19,1 (42) 16,9 (20) 21,6 (22) 22,5 (62)

TGFB1 (rs1800469)

C/C 47,3 (52) 44,1 (26) 51,0 (26) 43,5 (60) ÎØ1,3 = 0,88
(0,55-1,41)

ÎØ2,3 = 0,95
(0,58-1,55)

ÎØÀÁÀ,3 = 0,91
(0,62-1,34)

p1,3 = 0,59

ð2,3 = 0,83

pÀÁÀ,3 = 0,64

C/Ò 46,4 (51) 54,2 (32) 37,2 (19) 50,0 (69)

Ò/Ò 6,3 (7) 1,7 (1) 11,8 (6) 6,5 (9)

Ñ 70,4 (155) 71,2 (84) 69,6 (71) 68,5 (189)

Ò 29,6 (65) 28,8 (34) 30,4 (31) 31,5 (87)

IFNG (rs2069705)

C/C 33,6 (36) 35,6 (21) 29,4 (15) 26,8 (37) ÎØ1,3 = 0,72
(0,47-1,12)

ÎØ2,3 = 1,01
(0,64-1,59)

ÎØÀÁÀ,3 = 0,84
(0,59-1,21)

p1,3 = 0,14

ð2,3 = 0,97

pÀÁÀ,3 = 0,35

C/Ò 46,4 (52) 49,2 (29) 45,1 (23) 50,7 (70)

Ò/Ò 20,0 (22) 15,2 (9) 25,5 (13) 22,5 (31)

Ñ 56,4 (124) 60,2 (71) 52,0 (53) 52,2 (144)

Ò 43,6 (96) 39,8 (47) 48,0 (49) 47,8 (132)



òà C-509 â îáùåé âûáîðêå áîëüíûõ ÀÁÀ (70,4%) è êîíò-
ðîëüíîé (68,5%); ð>0,05.

Ïîêàçàíî ïðåîáëàäàíèå âî âñåõ èññëåäîâàííûõ âû-
áîðêàõ ãåíîòèïà ÑÒ ïîëèìîðôèçìà rs2069705 ãåíà
IFNG, ÷àñòîòà ñðåäè áîëüíûõ ÍÀÁÀ/ÊÀÁÀ ñîñòàâèëà
49,2/45,1% ñîîòâåòñòâåííî, è 50,7% â êîíòðîëüíîé âû-
áîðêå (ð>0,05).

Îáñóæäåíèå

Êëèíè÷åñêèå ôåíîòèïû ÀÁÀ èìåþò ñâîè îòëè÷è-
òåëüíûå ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè [1, 3]. Ïîëèìîðôèçì
â ïðîìîòîðíûõ ðåãèîíàõ ãåíîâ âëèÿåò íà óðîâåíü ýêñï-
ðåññèè ìÐÍÊ è óðîâåíü ñîîòâåòñòâóþùåãî öèòîêèíà
(òàê íàçûâàåìûé «ôóíêöèîíàëüíûé ïîëèìîðôèçì»),
òåì ñàìûì îïðåäåëÿÿ èíäèâèäóàëüíûé èììóííûé îò-
âåò, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ñêàçûâàåòñÿ íà õàðàêòåðå òå-
÷åíèÿ è êîíòðîëèðîâàíèè ÀÁÀ. Èçó÷åííûå â ðàáîòå
ôóíêöèîíàëüíûå ïîëèìîðôèçìû IL5, IL12B, TGFB1,

IFNG ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ, ïîñêîëüêó ïðîäóêòû ýòèõ
ãåíîâ èãðàþò âàæíóþ ðîëü â èììóíîïàòîãåíåçå ÀÁÀ.

IL-5 ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ðîñòîâûì è äèôôåðåíöèðî-
âî÷íûì ôàêòîðîì ýîçèíîôèëîâ — àêòèâàòîðîâ àëëåðãè-
÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ, ïðè êîòîðîì ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ
Th2-ëèìôîöèòîâ. Àëëåëüíûé âàðèàíò Ñ-703 (rs2069812)
àññîöèèðîâàí ñ ïîâûøåííîé ïðîäóêöèåé IL-5. Ðàíåå
áûëà ïîêàçàíà ñâÿçü àëëåëÿ Ñ ñ ðàçâèòèåì ÀÁÀ [3].

IL-12 ýôôåêòèâíî èíãèáèðóåò àëëåðãè÷åñêîå âîñïà-
ëåíèå äûõàòåëüíûõ ïóòåé ïðè ÀÁÀ. Êîíöåíòðàöèÿ IL-12
â ñûâîðîòêå ïðè àñòìå ñíèæåíà, ñ óâåëè÷åíèåì äëèòåëü-
íîñòè çàáîëåâàíèÿ, êîíöåíòðàöèÿ ñòàíîâèòñÿ íèæå. Ïî-
ëèìîðôèçì ãåíà IL12B âëèÿåò íà ëåãî÷íóþ ôóíêöèþ è
òÿæåñòü ÀÁÀ [4]. Ïîëèìîðôèçì (rs3212227) âëèÿåò íà
óðîâåíü ýêñïðåññèè — àëëåëüíûé âàðèàíò Ñ àññîöèèðî-
âàí ñî ñíèæåííîé ïðîäóêöèåé IL-12B.

TGF-�1 ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì öèòîêèíîì, ðåãóëèðóþ-
ùèì àêòèâíîñòü âîñïàëåíèÿ ïðè ÀÁÀ. Àëëåëüíûé âàðè-
àíò T-509 (rs1800469) àññîöèèðîâàí ñ ïîâûøåííîé ýêñ-
ïðåññèåé ãåíà. Ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ ýòîãî ïîëèìîð-
ôèçìà ñ íåêîíòðîëèðóåìîé àñòìîé, àëëåëüíûé âàðèàíò
Ò-509 ñïîñîáñòâóåò áîëåå òÿæåëîìó òå÷åíèþ áðîíõèàëü-
íîé àñòìû [5].

Äàííûå èññëåäîâàíèé àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìîâ
â ãåíå IFNG ñ àñòìîé èìåþò ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëüòà-
òû, òåì íå ìåíåå, âêëàä äàííîãî öèòîêèíà â ïàòîãåíåç

ÀÁÀ î÷åâèäåí. Óðîâåíü êîíöåíòðàöèè IFN-� â ñûâî-

ðîòêå êðîâè, êîíäåíñàòå âûäûõàåìîãî âîçäóõà ïîâû-
øåí è êîððåëèðóåò ñ òÿæåñòüþ ÀÁÀ. Àëëåëüíûé âàðè-
àíò Ò (rs2069705) àññîöèèðîâàí ñ ïîâûøåííûì óðîâ-
íåì ýêñïðåññèè ãåíà [6].

Âêëàä ôóíêöèîíàëüíûõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ öèòî-
êèíîâ â ôåíîòèïè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ ÀÁÀ â ðàçíûõ ïîïó-
ëÿöèÿõ ïðîòèâîðå÷èâ, ïîýòîìó âûÿâëåíèå ãåíåòè÷åñêèõ
ìàðêåðîâ êîíòðîëèðóåìîé è íåêîíòðîëèðóåìîé áðîíõè-
àëüíîé àñòìû äîëæíû ïðîâîäèòüñÿ íà ìàòåðèàëå îòäå-
ëüíûõ ïîïóëÿöèé ñ ÷èñëåííîñòüþ âûáîðîê, äîñòàòî÷-
íîé äëÿ ïîëó÷åíèÿ çíà÷èìûõ ðåçóëüòàòîâ.

Âûâîäû

Ïîëó÷åííûå â õîäå èññëåäîâàíèÿ äàííûå äàþò êàð-
òèíó î ðàñïðåäåëåíèè âàðèàíòîâ ãåíîâ öèòîêèíîâ IL5,

IL12B, TGFB1 è IFNG ó äåòåé áîëüíûõ ÀÁÀ è â ïîïóëÿ-
öèîííîé âûáîðêå æèòåëåé ã.Êðàñíîÿðñêà. Ïîêàçàòåëè
÷àñòîò ãåíîòèïîâ èçó÷åííûõ ïîëèìîðôèçìîâ èìåþò õà-
ðàêòåðíîå äëÿ åâðîïåîèäíîé ðàñû ðàñïðåäåëåíèå. Ïîëó-
÷åí ðÿä ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó èñ-
ñëåäóåìûìè ãðóïïàìè ñ êîíòðîëèðóåìûì è íåêîíòðî-
ëèðóåìûì òå÷åíèåì ÀÁÀ.

Èíôîðìàöèÿ î êîíôëèêòå èíòåðåñîâ

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
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