
73www.mif-ua.com¹ 3 (71) • 2016

На сьогоднi молекулярно-генетичнi дослiдження 

є актуальними в алергології та медицинi взагалi. 

Згідно з сучасним уявленням, індивідуальні відмін-

ності кожної людини обумовлені так званими полі-

морфізмами генів. Поліморфні гени — це гени, які 

представлені в популяції багатьма алелями (різні 

форми одного і того ж гена), що обумовлює різно-

манітність внутрішньовидових ознак [3]. Вже давно 

відома істина, що причинами зміни програми інди-

відуального розвитку органiзму можуть бути мута-

ції, коли ймовірність захворювань близька до аб-

солютної і залежить від поєднання функціонально 

неповноцінних генів «схильності» і стану несприят-

ливих факторів зовнішнього середовища. Генетич-

ний поліморфізм пов’язаний найчастіше з наявніс-

тю точкових нуклеотидних замін у молекулі ДНК. 

Важливою особливістю цих замін є те, що більшість 

з них асоційовані зi спадковою схильністю людини 

до багатьох мультифакторних захворювань, у тому 

числі і до алергічних захворювань (АЗ) [8].

Останнiм часом ДНК-діагностика широко за-

стосовується в різних наукових і клінічних устано-

вах, а генетичні механізми АЗ в останні роки стали 

галуззю активних міжнародних досліджень. Серед 

клітинних рецепторів головну роль в розпізнаванні 

патогенів відіграють Toll-подiбнi рецептори (Toll 

like receptors — TLR), які експресуються консти-

тутивно і постійно перебувають у складі клітинної 

мембрани лейкоцитів, готові до зустрічі і розпі-

знавання патогенів. Останнім часом накопичуєть-

ся все більше відомостей про патології, пов’язанi 
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з дефектами в системі Toll-подiбного рецептора, 

адже останні є центральним елементом багаторів-

невої системи розпізнавання патогенасоційованих 

молекулярних структур, збудження яких за умови 

інфікування організму призводить до активації де-

кількох груп генів, що відповідають за регуляцію 

запального процесу та вроджених механізмів за-

хисту [1]. В даний час перспективно розглядається 

концепція точкових замін в геномнiй ДНК (одно-

нуклеотидний поліморфізм), які вносять зміни в 

структуру Toll-подiбного рецептора 4, порушуючи 

тим самим регуляцію вродженої імунної системи 

при взаємодії з ліпополісахаридом, що може бути 

ключовим фактором дисбалансу Т1/Т2-хелперiв, 

починаючи з раннього неонатального періоду. 

Наступним етапом вивчення стало дослідження 

поширеності поліморфізму Asp299Gly гена Toll-

подiбного рецептора 4 у групі хворих дітей та по-

рівняльна характеристика з відповідними даними 

здорової популяції. З огляду на отримані резуль-
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тати, у 96,85 % здорових обстежуваних визнача-

лися нормальний генотип TLR4 (АА) і два мутант-

них — частота гетерозигот (AG) становила 2,1 %, 

гомозигот (GG) — 1,05 %, у той час як у дітей з ато-

пічною бронхiальною астмою (БА) частота мутант-

ного гетерозиготного і гомозиготного генотипів у 

5,39 і 1,79 раза відповідно перевищувала показни-

ки контролю [8, 9]. Більше 15 дослідницьких груп 

опублікували результати повногеномних аналізів 

зчеплення (genome-wide linkage analysis) при атопії, 

атопічному дерматиті та астмі в різних популяціях. 

Згідно з висновками цих робіт, для 10 хромосомних 

ділянок (2р 16; 2q32-33, 5q31-33, 6р21-24, 1 l'ql 2-13; 

12ql4-24; 13q, 14-22, 14q24, 16р12, 17q21, 20р13) по-

казаний високий ступінь зчеплення з астмою та 

супутніми з нею ознаками. Численні асоціативні 

дослідження відмічають, що в патогенезі БА беруть 

участь безліч функціонально взаємопов’язаних ге-

нів (генних мереж), у тому числі головні, ключові 

гени, і гени-модифікатори, фенотиповий ефект 

яких залежить від факторів навколишнього сере-

довища [8].

За результатами сучасних наукових досліджень, 

здійснених в Україні провідними вченими-педі-

атрами Національного медичного університету 

імені О.О. Богомольця, роботу яких очолив член-

кореспондент Національної академії медичних 

наук України, заслужений діяч науки і техніки, 

доктор медичних наук, професор О.П. Волосовець, 

для генотипування був зроблений такий вибір SNP: 

поліморфізм rs11121704 у гені MTOR (білка-міше-

ні рапаміцину), rs510432 у гені ATG5 (автофагії), 

rs11204981 у гені FLG (філагрину) та rs4769628 гена 

POMP (білка дозрівання протеасоми). Отримані 

результати довели, що на розвиток атопічних за-

хворювань у дітей і безпосередньо бронхіальної 

астми впливали структурні особливості протеїну 

РОМР внаслідок поліморфізму цього гена, а варі-

анти з мінорними генотипами rs11204981 гена FLG 

та rs11121704 у гені MTOR виявлялись у 2,5 та 2,4 

раза відповідно частіше серед хворих, ніж в групі 

контролю. В той же час підвищений ризик ранньої 

маніфестації БА у дітей до 3 років асоціювався з ТТ-

генотипом поліморфізму rs510432 гена ATG5 [5]. 

Отже, на різних етапах розвитку БА мають зна-

чення різні групи генів, а мутації в гені філагрину 

ведуть до зниження бар’єрної функції і є фактором 

ризику розвитку атопічного дерматиту, алергiчного 

ринiту (АР) і бронхiальної астми, відображаючи ві-

кову послідовну сенсибілізацію і патологічні зміни 

в шкірі, верхніх і нижніх дихальних шляхах. За роз-

виток АР відповідає також нуклеотидний полімор-

фізм гена IL-13 в хромосомі 5q31, а пацієнти з БА 

та АР відрізняються деякими гаплотипами HLA-

DR [10, 11]. Особливу увагу привертає хромосома 

5, оскільки в регіоні 5q31-5q33 зосереджені гени, 

які за своїми функціональними властивостями 

можуть мати пряме відношення до БА: інтерлейкі-

ну-4  (IL-4), а також (ближче до дистального райо-

ну довгого плеча хромосоми) синтази лейкотрієну 

С4 або рецептора кортикостероїдів. Дійсно, у ряді 

робіт були показані асоціації та генетичне зчеплен-

ня зазначених локусів і БА. Так, при дослідженні 

нідерландських сімей виявлено зчеплення мар-

керів близько гена IL 4 і гена 
2
-адренорецептора 

з рівнем загального IgЕ і БА. У цих же сім’ях ви-

явили кореляцію між рівнем загального IgЕ і чут-

ливістю бронхів до гістаміну [3, 11]. Вченими було 

встановлено, що продукт гена 
2
-адренорецептора 

(ADRB2) відіграє важливу роль у регуляції 

контрактильностi дихальних шляхів. Ген ADRB2 

розташований на хромосомі 5 в локусі 5q32-34. 

Участь 
2
-адренорецептора у патогенезі БА реалі-

зується через механізм розслаблення бронхів, по-

ліпшення мукоциліарного кліренсу, збільшення 

утворення сурфактанту альвеолоцитами, перешко-

ди виділенню медіаторів запалення тучними клі-

тинами, базофілами і лімфоцитами, а також зміни 

відповіді на стероїдну терапію хворих БА [13]. Та-

кож у недавніх дослідженнях було продемонстро-

вано, що поліморфізм гена ADAM33 пов’язаний з 

особливостями функціонування м’язових волокон 

дихальних шляхів при БА [3].

Отримано дані про роль гена високоафінного 

рецептора IgE (FСЕRIB). Взаємодія підвищеного 

рівня специфічного IgE з FСЕRIB відіграє цен-

тральну роль у патогенезі алергічної БА. Було ви-

словлено припущення, що молекулярні варіанти 

FCERIB можуть сприяти розвитку атопічного ста-

ну за рахунок посилення вивільнення медіаторів 

запалення тучними клітинами або стимуляції екс-

пресії IL4 і CD40-ліганду. Прямим секвенуванням 

в шостому екзоні гена FCERIB були виявлені мі-

сенс-мутації Leu181Ile і Leu183Val. На випадковiй 

виборцi автори роботи виявили асоціацію алелі 

Leu181Ile з високим рівнем загального IgE і по-

зитивними алергопробами до пилкових алергенiв. 

Більше ніж у половини (56 %) досліджених індиві-

дуумів, які мають алель Leu181Ile, була діагносто-

вана атопiя (за результатами шкірних алергопроб 

і високого рівня загального IgE). При обстеженні 

сибсiв пробандів з алергічною БА було виявле-

но, що носії алелі Leu181Ile також страждали від 

алергії, тоді як 85 % дітей, які не мають цієї але-

лі, були здорові. Інший варіант гена FCERIB, що 

приводить до амінокислотної заміни Glu237Gly 

відповідного білка, асоційований з позитивними 

алергопробами до пилку рослин та антигенів кліща 

домашнього пилу. Ризик розвитку БА в індивідів 

з даною заміною був у 2,3 раза вищий порівняно з 

особами без неї [2, 12].

При дослідженні хворих дiтей з японської по-

пуляції встановлена істотна асоціація варіанта 

Glu237Gly з високим рівнем загального IgE і з ато-

пічною БА. Незважаючи на те, що механізм асоціа-

цій поліморфних варіантів гена FCERIB з БА поки 

до кінця невiдомий, вже зараз можна стверджува-

ти, що цей ген є важливою складовою частиною 

спадкової схильності до атопічної форми захворю-

вання [7, 12].
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Інтерлейкіни займають особливе місце в пато-

генезі БА, беручи участь у формуванні, контролі і 

регуляції запального процесу в дихальних шляхах. 

Переважно це інтерлейкіни, віднайдені при де-

термінації Тh2-типу імунної відповіді: IL-4, IL-5, 

 IL-9, IL-13. Було встановлено, що гени цих цито-

кінів розташовані тандемно в одному кластері на 

хромосомі 5q31-33. Виявлення зчеплення гене-

тичних маркерів на хромосомі 5 з Тh2-залежними 

цитокінами дозволило асоціювати атопiю з гіпе-

рекспресією цього генного кластера і, як наслідок, 

здатністю до їх полегшеного синтезу Тh2. Генетич-

ний локус, що кодує кластер генів Тh2-залежних 

цитокінів (IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13), розташо-

ваний на довгому плечі хромосоми 5 (5q31.1-5q33), 

розглядається як один з кандидатів, що визначають 

розвиток атопії і БА [14]. IL-4 є ключовим цитокі-

ном у розвитку алергічного запалення. Він переми-

кає В-лімфоцити на синтез IgE, активує молекули 

клітинної адгезії в ендотелії судин, що призводить 

до міграції Т-лімфоцитів, моноцитів, базофілів і 

еозинофілів у вогнище запалення, а також спри-

яє диференціюванню Тh2-лімфоцитів. Раніше був 

виявлений поліморфізм гена IL-4 у промоторній 

ділянці 590С/Т, який асоційований з БА і підви-

щеною концентрацією сироваткового IgE. Надалі 

були знайдені асоціація і зчеплення БА з іншими 

поліморфізмами гена IL-4 і гена рецептора IL-4 

[11].

У дослідженні В.А. Казначеєва і співавторів, 

присвяченому з’ясуванню ролі поліморфізмів 

промоторної ділянці гена IL-4 (C-33т; C-590T 

і G1098T), було показано, що тільки C-33т-

поліморфізм асоційований з БА. Автори вважають, 

що поліморфізм C-33т гена IL-4 може розглядати-

ся як один із факторів схильності до БА, оскільки 

він модулює концентрацію сироваткового IL-4 і 

рівень загального IgE [4]. Вивчення поліморфізму 

по транзицiю С-703Т у промоторній ділянці гена 

IL-5, проведеного на виборці хворих, показало іс-

тотний зв’язок алелі С-703 з БА і атопією за даними 

шкірних проб. Молекулярний механізм отриманої 

асоціації може бути пов’язаний з посиленням екс-

пресії гена IL-5 і, відповідно, з підвищенням рівня 

його білкового продукту, що є потужним актива-

тором еозинофілів, які, у свою чергу, провокують 

розвиток запалення, що приводить до обструкції і 

гіперреактивності дихальних шляхів [11].

Іншим важливим чинником, що впливає на пе-

ребіг запальних процесів в цілому і хронічних алер-

гічних хвороб, є ферменти біотрансформації ксено-

біотиків (ФБК), зокрема глутатіон-S-трансферази 

(GSTТ1 і GSTM1), що здійснюють метаболізм 

безлічі екзогенних (у тому числі лікарських за-

собів), і медіаторів запалення. В даний час відомі 

функціонально-значущі поліморфні варіанти генів 

GSTT1, GSTM1 представлені широкою делецiєю, 

наявність якої веде до відсутності синтезу відпо-

відних ферментів і підвищує чутливість організму 

до несприятливих факторів екзогенної та ендоген-

ної природи. Рівень загального IgE в групах дітей 

із комбінацією генотипів GSTT1 (–) GSTM1 (–) 

вірогідно нижче порівняно з іншими групами, що 

свідчить про опосередкований вплив генетичного 

поліморфізму глутатіон-S-трансферази на рівень 

загального IgE в сироватці крові у пацієнтів з ато-

пією [2, 4].

Генетичними маркерами схильності до бронхі-

альної астми у дітей є генотип 105IV гена GSTP1, 

del/del гена GSTM1 і відсутність дикого генотипу 

105II гена GSTP1, фактором генетичної схильнос-

ті до атопічного дерматиту — мутантний генотип 

105VV гена GSTP1, делецiйний генотип del/del 

гена GSTT1. Встановлена статистично вірогідна 

асоціація генотипу GSTT1del/del з розвитком у 

хворих БА, АР [6, 15]. Отримані дані свідчать, що 

порушення кон’югації з глутатіоном, пов’язане з 

дефіцитом глутатіон-S-трансферази, клінічно про-

являється більш раннім розвитком БА, тяжким 

перебігом і прогресуванням захворювання. Для 

раннього розвитку бронхіальної астми характерна 

наявність генотипів del/del гена GSTM1, del/del 

гена GSTT1, атопічного дерматиту — мутантного 

генотипу 105VV гена GSTP1, який підвищує ризик 

розвитку захворювання більше ніж у 2 рази. Пізні-

ше розвиток БА асоційований з генотипом 105IV 

гена GSTP1, атопічного дерматиту — з генотипом 

del/del гена GSTT1, для АР пізній вік початку за-

хворювання поєднується з відсутністю функціо-

нального генотипу 462II гена CYP1A1 [6]. Таким 

чином, генотипи ферментів біотрансформації ксе-

нобіотиків справляють модулюючий вплив на вік 

маніфесту розглянутих захворювань. 

В асоціаціях генотипів ферментів біотранс-

формації ксенобіотиків з досліджуваними алергіч-

ними захворюваннями спостерігався виражений 

статевий диморфізм: для хлопчиків підвищений 

ризик розвитку бронхіальної астми асоціювався з 

генотипами del/del GSTT1, del/del GSTM1, 105IV 

GSTP1. Ризик розвитку атопічного дерматиту для 

хлопчикiв — з поліморфізмом del/del GSTT1. Під-

вищений ризик атопічного дерматиту для дівча-

ток — з присутністю генотипу 462IV CYP1A1. Та-

кож схильність до підвищеного ризику БА у дітей 

визначалась поєднанням середовищного фактора 

(тютюновий дим) і наявністю певних генотипів: 

139RR гена EPHX1, 105IV гена GSTP1 [7, 12]. 

Отже, делецiйнi поліморфізми GSTM1 і GSTT1 

з повною підставою можуть бути віднесені до ге-

нетичних факторів ризику розвитку переважно 

алергічної БА і розглядатися як кандидатні гени 

захворювання з помірними, але в той же час си-

нергічними фенотипiчними ефектами. При цьому 

генотип GSTT1del/del має більшу ризикову значи-

мість, ніж генотип GSTМ1del/del, що узгоджується 

з результатами раніше проведених досліджень у по-

пуляції дітей з атопічною БА. Механізми, за допо-

могою яких глутатіон-S-трансферази залучаються 

до імунопатологічної ланки розвитку бронхіальної 

астми, можуть бути пов’язані з недостатньою інак-
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тивацією реактивних метаболітів, цитотоксичні 

ефекти яких сприяють утворенню автоантигенiв з 

індукцією клітинної та гуморальної імунної відпо-

віді [4, 13]. 

Таким чином, вивчення генетичних основ роз-

витку бронхіальної астми та алергії засновано на 

оцінці складних схем гаплотипових комбінацій 

поліморфних генів, що відносяться до однакових 

молекулярних шляхiв. Розвиток алергічних захво-

рювань може бути визначений як зміна у фенотипі 

людини, що призводить до послідовного розвитку 

тяжкого хронічного захворювання. Отримані дані 

поглиблюють уявлення про багатофакторнiсть 

етіології і полiморфiзм патогенетичної структури 

атопiї у дітей, що визначає подальший пошук мето-

дів ранньої діагностики, терапії та профілактики.
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Резюме. Представленный обзор литературы позволил 

познакомиться с перспективным направлением совре-

менной медицины, а именно — ДНК-исследованиями по-

лиморфных генов. Определение структуры генов, которые 

кодируют белковые молекулы, а также внедрение в рутин-

ную лабораторную практику новых диагностических тех-

нологий сделали возможным тестирование разных генных 

полиморфизмов, что позволяет прогнозировать риск раз-

вития определенных заболеваний у конкретного инди-

вида. В частности, генетическое тестирование позволяет 

выяснить роль наследственной предрасположенности в 

развитии аллергической патологии, а именно — бронхи-

альной астмы, аллергического ринита или атопического 

дерматита.

Ключевые слова: полиморфизм генов, аллергические за-

болевания, дети.
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VALUE OF GENE POLYMORPHISM IN THE DEVELOPMENT 
OF ALLERGIC DISEASE IN CHILDREN

Summary. The present literature review has allowed familia-

rize with a perspective direction of modern medicine, namely 

DNA researches of polymorphic genes. Determining of genes 

structure coding albuminous molecules, as well as introduction 

of new diagnostic technologies in a routine laboratory practice 

have made possible testing various gene polymorphisms, that 

allows predict risks of progress of certain diseases in an indi-

vidual. In particular, genetic testing allows reveal hereditary 

predisposition to progression of an allergic pathology, namely 

bronchial asthma, an allergic rhinitis or atopic dermatitis.
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