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Актуальность. Бронхиальная астма (БА) – 
гетерогенное заболевание, которое характери-
зуется хроническим воспалением дыхательных 
путей. БА является одной из наиболее актуаль-
ных проблем современной медицины в связи 
с высоким уровнем распространения, стойкой 
утратой трудоспособности, снижением качества 
жизни больного и смертности. Эпидемиологи-
ческие исследования свидетельствуют о том, 
что 4–10% населения стран мира страдают БА 
различной степени выраженности [1].

Важным фактором развития БА является на-
следственная предрасположенность. В связи 
с этим в последние годы был проведен мо ле ку-
ляр но-ге нетический анализ ряда генов-кан ди да-
тов, полиморфные варианты которых, предпо-
ложительно, ассоциируются с риском развития 
этого заболевания. Однако при БА, как и в слу-
чае с другими многофакторными заболевания-
ми, влияние полиморфизма отдельного гена 
на функциональные свойства белка во многом 
зависит от свойств целой системы, в которой 
он функционирует. Тимусный стромальный 
лимфопоэтин (TSLP) – ин тер лей кин-7- по доб-
ный цитокин, который стимулирует дендрит-
ные и тучные клетки для активации Т-хел пе ров 
2 типа [3, 4]. Его экспрессия наблюдается в эпи-
телиальных клетках легких, кожи и кишечника. 
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У человека ген TSLP связан с патогенезом аст-
мы, атопического дерматита и эозинофильного 
эзофагита [2].

TSLP оказывает влияние на многие типы кле-
ток: дендритные клетки, естественные киллеры, 
тучные клетки. Дендритные клетки отвечают 
за стимуляцию TSLP – секрецией ряда молекул: 
HLA класса II, sCD40, sCD80, OX40L и др. По-
сле TSLP-сти му ля ции они регулируют диффе-
ренцировку CD4+ T-кле ток в проаллергические 
Th2. При гиперпродукции TSLP индуцируется 
воспаление дыхательных путей. Исследования 
на мышиных моделях показали, что TSLP играет 
важную роль в инициировании и поддержании 
аллергического воспаления в дыхательных пу-
тях. Эпителиальные клетки бронхов, производя 
провоспалительные молекулы, могут стимули-
ровать воспаление дыхательных путей и сами 
подвергнуться ремоделированию. Эпителиаль-
ные клетки легких являются важным источни-
ком TSLP. У больных БА в дыхательных путях 
обнаружены увеличенные уровни TSLP. Он 
способен стимулировать аллергическое воспа-
ление, усиливая индуцированную дендритными 
клетками пролиферацию Th2-клеток. Эпители-
альную секрецию TSLP вызывают IL-4, dsРНК 
и риновирусы [5].

Материалы и методы. Группу исследова-
ния составили 234 больных БА. Пациенты на-
блюдались в иммунно-аллергологическом от-
делении ФБУН «Уфимский НИИ медицины 
труда и экологии человека». Средний возраст 
пациентов составил 53,94±10,36 лет, среди них 
мужчин –  56,45% (132 чел.) и женщин –  43,55% 
(102 чел.).

Исследовалось распределение однонуклео-
тидных полиморфизмов в популяции. Анали-
зировались полиморфные варианты rs1837253 
гена TSLP. Для генотипирования rs1837253 
гена TSLP использовались праймеры: TSLP-F 
( 5 ’ - G C A A G A A A T C T A T T C A C C T A C - 3 ’ ) 
и TSLP-R (5’-ACACTCCAGATGAGAAA TAA-3’). 
Для детекции накопления аллелей в реальном 
времени были использованы следующие олиго-
нуклеотидные пробы, меченные флуорофором 
и гасителем: TSLP-G (R6G-ATTTGCTTCATA
GTTTAGACACGTTGT-BHQ-1), TSLP-A (Cy5.5 - 
ATTTGCTTCATAGTTTAGACACATTGT- 
BHQ-3).

Подбор праймеров и проб и подбор оптималь-
ных условий проведения полимеразной цепной 
реакции осуществлялся с использованием про-
граммного обеспечения Primer-BLAST.

Для проведения статистического анализа по-
лученных результатов использовались пакеты 
прикладных программ МS Excel, SPSS (v.21.0). 
Соответствие наблюдаемого распределения ча-
стот генотипов теоретически ожидаемому рав-
новесному по закону Харди-Вайнберга распре-
делению тестировали с помощью критерия χ2.

Для оценки комплексного влияния преди-
кторов на исследуемый признак применялся 
регрессионный анализ. Анализ позволяет опре-
делить степень влияния предикторов на иссле-
дуемый признак, предсказать его значение в за-
висимости от значений отдельных переменных. 
Регрессионное уравнение имеет вид: y = eZ/
(1+eZ) где Z=b0+bx (b0 – константа, x –  преди-
ктор, b – регрессионный коэффициент). Пока-
затель соотношения шансов наступления собы-
тия рассчитывался как OR=exp(b).

Результаты и обсуждение. При сравнении об-
щей выборки больных БА и группы контроля 
выявлены достоверные различия по частотам 
генотипов полиморфного локуса rs1837253 гена 
TSLP. Так, в группе больных достоверно чаще 
встречался генотип CC (63,47%) по сравнению 
с 53,83% в группе контроля (χ2=4,447; p=0,035; 
OR=1,491; 95% CI 1,043–2,13). Также в группе 
больных достоверно чаще встречался гетерози-
готный генотип CT по сравнению с контроль-
ной группой (χ2=4,865; p=0,028; OR=0,645; 95% 
CI 0,442–0,94). По частотам генотипа TT до-
стоверных различий не обнаружено (χ2=0,013; 
p=0,91; OR=1,018; 95% CI 0,532–1,945).

Таким образом, полученные данные позво-
ляют рассматривать генотип СС полиморфного 
локуса rs1837253 гена TSLP как маркер повы-
шенного риска развития БА (OR = 1.491). А ге-
нотип СТ данного локуса логично рассматри-
вать как протективный маркер (OR=0.64).
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The role of the polymorphic locus rs1837253 of the TSLP gene in the development of bronchial asthma 
(BA) has been analyzed. The study group included 234 patients (BA). The distribution of single nucleotide 
polymorphism in the population was studied. When comparing the general sample of patients with asthma 
and the control group, there were signifi cant diff erences in the genotype frequencies of the polymorphic 
locus rs1837253 of the TSLP gene. The data obtained indicate that the variant of the polymorph rs1837253 
of the TSLP gene may be involved in the formation of bronchial asthma.
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