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Была исследована распространенность полиморфных вариантов 4 генов: 

IL4 C-589T, IL17А G-197A, IL17F His-161 Arg, CYP1A1 Ile462Val среди 

пробандов с  атопическими патологиями - бронхиальной астмой и 

атопическим дерматитом и аутоиммунной патологией – псориазом (ПС).  

Установлена достоверно высокая 27% частота аллеля T-589 гена IL4 для 

пробандов с ПС. У 100% пробандов полиморфизм 462 Val Val гена CYP1A1 

отсутствует. 

Ключевые слова: гены, синтропия, цитокины, Тн-клетки, атопия, 

аутоиммунные заболевания. 

 

Развитие общих биохимических и физиологических нарушений для 

многих мультифакториальных заболеваний (МФЗ) обусловлено наличием 

в геноме большого количества синтропных генов [1,2,5,6]. Доказана 

ассоциация аллельных вариантов генов интерлейкинов и генов ферментов 

детоксисикации ксенобиотиков (ФДК) с патологическими состояниями 

атопии и ауталлергии [7,9-11,14,17,18].  

Однако однозначной модели иммунопатогенеза как атопических, так 

и аутоиммунных заболеваний, пока не существует. Данное исследование 

является фрагментом научной темы "Обгрунтувати принципи 

трьохрівневої профілактики спадкової патології на підставі молекулярно-

генетичних досліджень» - № 0111U001390.  

Постановка проблемы: Иммунологические нарушения при 

атопических заболеваниях выражаются в изменении соотношения 

популяций Тн1- /Тн2- в сторону Тн2, при аутоиммунных – наоборот, 

соответственно с продуцируемыми цитокинами первого, либо второго 

типа, которые имеют антагонистическое воздействие на Т-клетки 

«конкурирующей» субпопуляции. Некоторыми авторами [13] 



подчеркивается роль смешанного Tн1 x Tн2 ответа в деструктивных 

процессах, обусловленных как клеточно-опосредованной, так и 

антителозависимой цитотоксичностью. Более поздние исследования  

описывают третью линию эффекторных клеток - Тн17-клетки, которые 

антагонистически воздействуют своими цитокинами  на Тн1 и Тн2 

клеточные линии,  экспрессируя цитокины семейства IL-17. Наиболее 

хорошо изученные -  это IL-17A, IL17F [8,15]. Биотрансформация 

ксенобиотиков и эндогенных веществ, осуществляемая ферментами 

системы цитохрома P-450, является мощным механизмом защиты 

организма от внешних химических факторов и регуляции метаболических 

реакций. Члены семейства CYP1 отличаются широкой субстратной 

специфичностью и изозимным спектром, формирующимся, в частности, 

благодаря полиморфизму кодирующих их генов. Гены ферментов 

биотрансформации рассматривают как кандидаты для атопии и 

аутоиммунных патологий, поскольку они участвуют в метаболизме 

медиаторов воспаления лейкотриенов и простагландинов, а также в 

регуляции механизмов оксидативного стресса [12].  

Целью данного исследования является изучение генотипа и  частоты 

аллелей IL4 C-589T, IL17А G-197A, IL17F His-161 Arg, CYP1A1 Ile462Val 

у пробандов с атопией - бронхиальной астмой (БА), атопическим 

дерматитом (АД) и псориазом (ПС) - аутоиммунной патологией. 

Методика исследования. Проведение молекулярно-генетических 

исследований осуществлялось на базе  Украинского Института 

клинической генетики. Анализировался полиморфизм генов IL4 (C-589T), 

IL17А (G-197A), IL17F (His-161 Arg), CYP1A1 (Ile462Val) с помощью тест-

систем ООО НТП «Литех» у 160 пациентов. Группу для исследования 

сформировали 40 человек с БА, 40 человек с АД, 40 – с ПС. Контролем 

служили 40 практически здорових пациентов (КГ). Материалом для 

исследования были образцы периферической крови. Для исследования 

использованы тест-системы НПФ «Литех» (г. Москва). SNP  

детектировали в 3% агарозном геле. Разницу долей оценивали с помощью 

угловой трансформации φ. Сравнение рядов распределения проведено с 

помощью критерия χ
2 

 на уровне значимости 0,05.  Ожидаемую 

гетерозиготность полиморфизма генов IL4, IL17А, IL17F, цитохрома Р450 

CYP1А1 рассчитывали по опубликованным методикам [3]. Относительное 

отклонение ожидаемой гетерозиготности от наблюдаемой (D) 

рассчитывали по формуле: D=(hobs–hexp)/hexp, где hobs и hexp – ожидаемая и 

наблюдаемая гетерозиготность соответственно. 

Результаты исследований и их обсуждение. В таблице 1 приведены 

результаты анализа распределения генотипов 589 СС, 589 СТ, 589 ТТ гена 

IL4. Из полученых данных видно, что у представителей с разными 

нозологиями встречаются все возможные генотипы [21]. Нами 

установлено, что генотип 589 СС встречается среди представителей с БА в 

1,37 раз чаще чем среди представителей с АД, и 1,25 раза чаще чем среди 

представите лей с ПС.  



Наибольшее количество представителей (40%) с генотипом 589 СТ 

наблюдается в группе больных с диагнозом ПС. Данный генотип 

встречается в  1,3 раза меньше среди представителей с БА. Но достоверно 

не отличается от частоты среди представителей с АД (p>0,05).  Генотип 

589 ТТ чаще всего встречается у пробандов с АД, в 3 раза чаще чем среди 

пробандов с БА (p<0,05) и почти в 2 раза – чем среди пробандов с ПС 

(p<0,05). Вместе с тем частота мутантного аллеля значимо не отличалась 

от контроля (p>0,05). 
Таблица 1 

Анализ полиморфного локуса C-589T гена IL4 

Примечание:  n – число  пар, hobs и hexp – ожидаемая и наблюдаемая 

гетерозиготность соответственно, D - относительное отклонение 

ожидаемой гетерозиготности от наблюдаемой. 

 

В таблице 2 – результаты анализа распределения генотипов 462 Ile 

Ile, 462 Ile Val, 462 Val Val гена CYP1A1. Из приведеных данных видно, 

что у представителей с разными нозологиями не встречается  генотип 462 

Val Val. Нами установлено, что генотип 462 Ile Val встречается среди 

представителей с АД и ПС в 2  раза чаще, чем среди представите лей с БА 

(p<0,05).  А также показатели частот генотипов 462 Ile Val и 462 Ile Ile 

одинаковые среди пробандов с АД и ПС. Данный факт может 

свидетельствовать про сходность течения патологических состояний при 

дерматологических болезнях (АД и ПС) и их общей особенности - 

«меньшего»  вреда от токсичности внутрешней среды организма, по 

сравнением с респираторной патологией БА. Одним из объяснений данной 

гипотезы может служить факт того, что гени ферментов 

биотрансформации ксенобиотиков (ФБК), а имеено CYP1A1 берет участие 

в метаболизме лекарств, то цитохром Р450 отвечает за побочные эффекты 

медикаментозной терапии [14].  
Таблица 2 

Анализ полиморфного локуса Ile-462Val гена CYP1A1  

 

Патология Частота аллеля hobs hexp D Генотип, n (%) 

С Т СС СТ ТТ 

БА 0,80 0,20 0,30 0,32 -0,0625 26(65) 12 (30) 2 (5) 

АД 0,66 0,34 0,38 0,44 -0,1363 19 (47) 15 (38) 6 (15) 

ПС 0,73 0,27 0,40 0,39 0,0256 21(52) 16 (40) 3 (8) 

КГ 0,67 0,33 0,36 0,42 -0,1428 23 (57) 14 (35) 3 (8) 

Патология Частота аллеля hobs hexp D Генотип, n (%) 

Ile Val Ile Ile Ile Val Val Val 

БА 0,98 0,02 0,05 0,04 0,25 38 (95) 2 (5) 0 (0) 

АД 0,95 0,05 0,1 0,095 0,0526 36 (90) 4 (10) 0 (0) 

ПС 0,95 0,05 0,1 0,095 0,0526 36 (90) 4 (10) 0 (0) 

КГ 0,93 0,07 0,1 0,094 0,063 37 (93) 3 (7) 0 (0) 



Примечание:  n – число  пар, hobs и hexp – ожидаемая и наблюдаемая 

гетерозиготность соответственно, D - относительное отклонение 

ожидаемой гетерозиготности от наблюдаемой. 

 

В течение длительного времени развитие ПС считали связанным с 

нарушением Tн1-клеток и гиперпродукцией цитокинов этой клеточной 

линии. БА развивается при изменении функции Tн2-клеток. Установлено, 

что IL17 экспрессируется в биоптате кожи, пораженной ПС, и легких при 

БА, поскольку Tн17-клетки вовлекаются в иммунный ответ при 

бактериальном заражении, а также патогенетически связаны с развитием 

хронических воспалительных заболеваний. После того, как инфекционный 

агент проникает в организм, IL17 связывается с сигнальным рецептором 

IL-17RA . Такая реакция вызывает резкое увеличение нейтрофилов в 

организме носителя инфекции. Белые кровяные клетки нарушают работу 

лѐгких и провоцируют изменения во всех слоях кожи. IL17A и IL17F 

наиболее хорошо изученные по своим свойствам цитокины семейства 

IL17. Нами установленные, что генотип 197 AA (40%) встречается среди 

представителей Харьковской популяции больных ПС в 1,1 раза чаще чем 

генотип 197 GG (36%). Генотип 161 His His (89%) встречается в 29,6 раза 

чаще среди представителей с БА чем генотип 161 Arg Arg (3%), что 

подтверждается результатами исследований проводимых на лабораторних 

мышах, поломки генома  IL17 которых, обеспечивали меньшую 

подверженность повреждениям лѐгких, спровоцированной вирусной 

инфекцией. Кроме того, у дефектных мышей был зафиксирован 

пониженный уровень нейтрофилов в лѐгких [19,20].  

 

Выводы 

Анализ синтропных генов БА, АД и ПС показал: 

1. Частота полиморфизма 589 СТ IL4 среди исследуемых МФЗ 

максимальная для псориаза и составляет 40% (р <0,05), поэтому для 

данной патологии ключевым полиморфизмом можна считать 589 СТ;  

2. Полиморфизм 462 Val Val гена CYP1A1 не встречается  среди 

исследуемых МФЗ;  

3. Частота полиморфизма  197AА гена IL17А для псориаза составляет 40%, 

что показывает генетическую гетерогенность этой патологии.  

 

Перспективы дальнейших исследований. Планируется исследовать 

SNP- мутации более широкого спектра цитокинов при БА, АД и ПС. 
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ДОСЛІДЖЕННЯ ПОЛІМОРФІЗМУ СИНТРОПНИХ ГЕНІВ 

МУЛЬТИФАКТОРІАЛЬНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ 

 

Гречаніна О.Я., Безродна А.І., Ходош Е.М., Моштакова І.О. 

  

Була досліджена розповсюдженість поліморфних варіантів 4 генів: IL4 C-

589T, IL17А G-197A, IL17F His-161 Arg, CYP1A1 Ile462Val серед пробандів 

з  атопічними патологіями - бронхіальною астмою і атопічним 

дерматитом, і аутоімунною патологією – псоріазом (ПС).  Встановлена 

достовірно висока 27% частота аллеля T-589 гена IL4 для пробандів з ПС. 

У 100% пробандів поліморфізм 462 Val Val гена CYP1A1 відсутній. 

Ключові слова: гени, синтропія, цитокіны, Тн-клітини, атопія, аутоімунні 

захворювання. 

 

INVESTIGATION OF SYNTROPIC GENE POLIMORFISMS OF 

MULTIFACTORIAL DISEASES 

 

Grechanina E.Y., Bezrodnaya A.I., Hodosh E.M., Моshtаkоvа I.А. 

 

We investigated the prevalence of polymorphisms of 4 genes: IL4 C-589T, 

IL17A G-197A, IL17F His-161 Arg, CYP1A1 Ile462Val among probands with 

atopic pathologies - bronchial asthma and atopic dermatitis and autoimmune 

disorders - psoriasis (PS). Set significantly higher 27% frequency of allele T-

589 gene IL4 for probands with PS. In 100% of probands 462 Val Val 

polymorphism of the CYP1A1 gene is absent.  

Key words: genes, syntropy, cytokines, Th cells, atopy, autoimmune disease. 

 

 
 


