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Актуальность. Профессиональная бронхи-
альная астма (ПБА) в настоящее время является 
самым распространенным производственным 
заболеванием легких во всех развитых странах 
мира. ПБА этиологически обусловлена воз-
действием аллергенов на респираторный тракт 
на рабочем месте. Известно большое количество 
производственных агентов, являющихся причи-
ной развития ПБА. Их поступление в воздуш-
ную среду объясняется несовершенством техно-
логических процессов, недостаточной степенью 
герметизации, недостаточной очисткой и утили-
зацией отходов [1].

В развитии ПБА принимают участие много-
образные патогенетические механизмы, при 
этом задействованы многие факторы клеточ-
ного иммунитета, такие как Т-лимфоциты, туч-
ные клетки, эозинофилы, альвеолярные макро-
фаги. Воспаление дыхательных путей при ПБА 
опосредовано T-хел пе ра ми 2 типа (Th2). Th2 
секретируют IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13, стимули-
руя синтез IgE-ан ти тел B-клет ка ми, активируя 
базофилы и эозинофилы, стимулируют диффе-
ренцировку тучных клеток и продукцию сли-
зи [2]. К медиаторам, продуцируемым эпители-
ем дыхательных путей, относится и тимусный 
стромальный лимфопоэтин (TSLP). TSLP –  это 
ин тер лей кин-7-по доб ный цитокин, который 
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стимулирует дендритные и тучные клетки для 
активации Т-хел пе ров 2 типа. Его экспрессия 
наблюдается в эпителиальных клетках легких, 
кожи и кишечника. У человека ген TSLP связан 
с патогенезом астмы, атопического дерматита 
и эозинофильного эзофагита [2, 5].

Материалы и методы. Молекулярно-ге не ти-
чес кий анализ образцов ДНК проведен у 172 че-
ловек – жителей Республики Башкортостан. 
В группу больных ПБА вошли 82 пациента, на-
ходившихся на стационарном лечении в ФБУН 
«Уфимский НИИ медицины труда и экологии 
человека» г. Уфы. Средний возраст пациен-
тов, отобранных случайным образом, составил 
48,3±1,3 лет. На долю мужчин приходилось –  
52,4% (43 человек), женщин –  47,6% (39 человек). 
По этнической принадлежности среди боль-
ных ПБА оказалось 39 русских (47,6%), 35 татар 
(42,5%), 9 башкир (9,9%). Клиническое обследо-
вание больных проводилось врачами больницы 
и включало в себя обязательные и дополнитель-
ные методы исследования.

В качестве контроля были использованы об-
разцы ДНК 90 практически здоровых индиви-
дов, сопоставимые по возрасту, половой при-
надлежности и этническому составу. Изучение 
полиморфного локуса проводилось методом 
полимеразной цепной реакции синтеза ДНК. 
Для генотипирования использовались локус-
специфические олигонуклеотидные праймеры 
и зонды, разработанные с помощью программы 
PrimerQuest (Integrated DNA Technologies, Inc.).

Математическую обработку результатов ис-
следования проводили в программах IBM Sta-
tistica v.21, Microsoft Excel. Относительный риск 
заболевания по конкретному признаку вычис-
ляли как отношение шансов, доверительный 
интервал для относительного риска.

Результаты и обсуждение. При сравнении об-
щей выборки больных ПБА и группы контроля 
выявлены достоверные различия по частотам 
генотипов и аллелей полиморфного локуса 
rs1837253 гена TSLP.

В группе больных ПБА достоверно чаще 
встречался генотип СС по сравнению с группой 
контроля (76% и 56% соответственно, χ2=6,74; 
p=0,010). Частота аллеля Т полиморфного ло-
куса rs1837253 гена TSLP в группе больных ПБА 
оказалась ниже, чем в группе контроля (15% 
и 26% соответственно, χ2=4,96; p=0,026). На-
блюдались статистически значимые различия 
по распределению частот генотипа СТ, на долю 
которого в группе больных ПБА приходилось 

18,29%, а в группе контроля – 37,78% (χ2=7,07; 
p=0,009). Частота аллеля С полиморфного ло-
куса rs1837253 гена TSLP в группе больных ока-
залась выше, по сравнению с группой контроля 
и составила 84,76% в группе больных и 74,44% 
в группе контроля (χ2=4,96; p=0,026).

TSLP оказывает влияние на многие типы кле-
ток: дендритные клетки, естественные килле-
ры, тучные клетки. Дендритные клетки в ответ 
на стимуляцию TSLP – секретируют целый ряд 
молекул: HLA класса II, sCD40, sCD80, OX40L 
и др. После TSLP-стимуляции они регулиру-
ют дифференцировку CD4+ T-клеток в проал-
лергические Th2. При гиперпродукции TSLP 
индуцируется воспаление дыхательных путей. 
Исследования на мышиных моделях показали, 
что TSLP играет важную роль в инициирова-
нии и поддержании аллергического воспаления 
в дыхательных путях [3, 4]. Эпителиальные клет-
ки легких являются важным источником TSLP. 
У больных бронхиальной астмой в дыхательных 
путях обнаружены уве личенные уровни TSLP. 
Эпителиальную секрецию TSLP вызывают IL-4, 
dsРНК и риновирусы [4]. По-видимому, присут-
ствие аллеля С увеличивает экспрессию TSLP, 
что в свою очередь приводит к усилению вос-
палительного процесса в дыхательной системе 
и повышению предрасположенности работни-
ков к развитию ПБА.

Таким образом, в результате исследования 
было показано, что маркерами данного заболе-
вания являются генотип CC и аллель С (OR=2,48 
и OR=1,91, соответственно) полиморфного ло-
куса rs1837253 гена TSLP. Также было установле-
но, что протективными маркерами заболевания 
ПБА являются генотип СТ и аллель Т (OR=0,37 
и OR=0,52, соответственно).
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The purpose of this study is with respect to analytical analysis, as well as an analysis of possible associa-
tions of genotypes of this gene with the development of professional bronchial asthma (PBA). It was shown 
that the markers of this disease are the CC genotype and the C allele of the polymorphic locus rs1837253 of 
the TSLP gene. It was also found that the protective genotypes of PBA disease are genotype CT and allele T.
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