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В УЗБЕКСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ И ЕГО СВЯЗЬ С РАЗВИТИЕМ 
АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА
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Резюме. В настоящее время сформированные новые представления о механизмах развития ал-
лергических заболеваний в целом позволяют считать, что Тh17-клетки участвуют в патогенезе ал-
лергического ринита и характеризуются преимущественным синтезом цитокинов IL-17A и IL-17F. 
Цель – оценить полиморфизм rs2275913 гена IL17A в узбекской популяции и наличие связи с раз-
витием аллергического ринита.

Объектами исследования стали 83 пациента с аллергическим ринитом, из них 38 (46%) с интер-
миттирующей формой и 45 (54%) пациента с персистирующей формой заболевания. В качестве кон-
трольной группы были обследованы 123 здоровых добровольца. Генотипирование полиморфизма 
IL17A rs2275913 проводили с помощью метода – полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени (Real-Time) «SNP-ЭКСПРЕСС»-РВ. 

При анализе распределения частот аллелей G и А гена IL17A было зарегистрировано, что доми-
нантным аллелем явился А аллель гена IL17A (38,7% против 19,5% соответственно, χ2 = 15,9; p < 0,05). 

G/G генотип полиморфизма А/G гена IL17A значительно реже встречался в группе пациентов с 
АР по сравнению с практически здоровыми в контрольной группе. Выявлено увеличение частоты 
встречаемости гетерозиготного варианта G/A аллели гена IL17A у пациентов с АР по сравнению с 
контролем (56,9% против 30,2% соответственно, χ2 = 11,9; р < 0,05; OR = 3,1). При сравнении А/A ге-
нотипа гена IL17A в группах пациентов с АР и здоровых индивидов было отмечено, что А/A генотип в 
группе пациентов с АР встречается достоверно чаще, чем в контрольной группе (14,1% по сравнению 
с 5,9% соответственно, χ2 = 4,6; р < 0,05). 

Результаты настоящего исследования показали, что генотип АА rs2275913 гена IL17A связан с раз-
витием АР в узбекской популяции.

Этот полиморфизм может служить предиктором АР, предоставлять полезную информацию для 
разработки и внедрения патогенентически обоснованных методических подходов к лечению и про-
филактике аллергического ринита.

Ключевые слова: аллергический ринит, цитокины, IL-17, полиморфизм генов, патогенез
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Baybekova V.F.b, Aydarova N.P.b, Akhmedov Kh.S.c
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Abstract. Currently, new insights into the general mechanisms of developing allergic diseases suggest that 
Th17 cells are involved in the pathogenesis of allergic rhinitis characterized by dominant production of cytokines 
IL-17A and IL-17F.  Objective: to assess IL17A rs2275913 gene polymorphism in the Uzbek ethnic group and 
its linkage with development of allergic rhinitis. There were examined 83 patients with allergic rhinitis, among 
which 38 (46%) had intermittent form and 45 (54%) – with persistent disease form. In control group there were 
included 123 apparently healthy subjects. Genotyping of IL17A rs2275913 polymorphism was carried out by 
using real-time polymerase chain reaction (Real-Time) “SNP-EXPRESS”-RV. 

While analyzing frequency distribution of the G and A alleles within the IL17A gene, it was found that the 
A allele dominated (38.7% vs 19.5%, respectively, χ2 = 15.9; p < 0.05). The G/G genotype in the A/G IL17A 
gene polymorphism was much less abundant in AR patients compared to apparently healthy patients in control 
group. It was detected increased frequency of heterozygous G/A allele within the IL17A gene in AR patients vs. 
control group (56.9% vs 30.2%, respectively, χ2 = 11.9; p < 0.05; OR = 3.1). While comparing the A/A genotype 
of the IL17A gene it was shown that its prevalence was significantly higher in AR patients compared to healthy 
subjects (14.1% vs 5.9%, respectively, χ2 = 4.6; p < 0.05). 

Our findings demonstrated that the AA genotype in the IL17A rs2275913 gene is associated with developing 
AR in the Uzbek ethnic group. Such trait may be used as AR predictor, provide valuable information for design 
and implementation of pathogenetically justified methodological approaches to therapy and prevention of 
allergic rhinitis.

Keywords: allergic rhinitis, cytokines, IL-17, polymorphism, gene, pathogenesis

Введение
Одной их актуальных проблем современной 

аллергологии является аллергический ринит 
(АР). Проведенные эпидемиологические иссле-
дования свидетельствуют о прогрессирующем 
увеличении распространенности АР, особенно в 
развитых странах. По официальным данным Все-
мирной организации аллергии (WAO) АР в попу-
ляции составляет в среднем 10-35%. В последние 
годы у 80% больных АР отмечается средне тяже-
лые и тяжелые формы течения заболевания.

Развитие и повсеместный рост АР обусловлен 
влиянием средовых и наследственных факторов. 
Результаты проведенных в настоящее время ге-
нетических исследований позволили получить 
веские доказательства существования ассоциа-
ции генов, участвующих в механизмах развития 
аллергического ринита [5, 16, 25]. Важную роль 
в патогенезе АР осуществляют гены цитокинов, 
участвующие в иммунном ответе, развитии и ак-
тивации аллергического воспаления. Наличие 

того или иного аллельного варианта в генах цито-
кинов, участвующих в патогенезе АР, оказывает 
влияние на качество иммунного ответа и, соот-
ветственно, течение и исход болезни, а также из-
менчивость ответа на проводимую фармакотера-
пию [1, 2, 4, 6].

Семейство интерлейкинов-17 (IL-17) включа-
ет шесть белков-цитокинов с массой 20-30 кДа, 
и среди них IL-17A и IL-17F, являясь наиболее 
изученными, имеют самую высокую гомоло-
гию последовательности белка. Члены семей-
ства IL-17 участвуют во многих этапах иммун-
ного ответа и преимущественно секретируются 
Th17-популяцией клеток [3, 13]. Имеются до-
казательства того, что IL-17 играет важную роль 
в патогенезе аллергического ринита с наиболее 
тяжелой моносенсибилизацией к березе, стеро-
ид-резистентной бронхиальной астмы [11, 12]. 
В настоящее время полиморфизм генов IL17А и 
IL17F активно исследуется. Показано, что поли-
морфизм гена IL17A сопряжен с риском развития 
ревматоидного артрита, неалкогольной жировой 
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болезни печени и аспирин-индуцированного ре-
спираторного заболевания у японцев [7, 15, 17]. 
Целью данного исследования было изучить по-
лиморфизм rs2275913 гена IL17A в узбекской по-
пуляции и его связь с развитием аллергического 
ринита.

Материалы и методы
Информация о пациентах
Обследованы 83 пациента с аллергическим 

ринитом (АР), из них 38 (46%) с интермиттирую-
щей формой и 45 (54%) пациента с персистирую-
щей формой заболевания. Диагноз «АР» устанав-
ливали согласно классификации ARIA – Allergic 
Rhinitis and its Impact on Asthma (9). В качестве 
контрольной группы (КГ) были обследованы 123 
здоровых лиц, в том числе 61 мужчин и 62 жен-
щин со средним возрастом 34 года. Лица в кон-
трольной группе были физически здоровыми, не 
страдающие аллергическими заболеваниями.

Реактивы и оборудование
Реагенты: выделение ДНК из цельной кро-

ви осуществлялось набором реагентов «ДНК-
ЭКСПРЕСС-КРОВЬ» (производство ООО НПФ 
«Литех», Москва). ПЦР амплификацию в реаль-
ном времени проводили с использованием ком-
плекта реагентов для АС-ПЦР выявления поли-
морфизма G197A гена IL17 (производство ООО 
НПФ «Литех», Москва). Оборудование: ПЦР-
амплификатор в режиме «реального времени» 
Rotor-Gene 6000 (Corbett Research, Австралия).

Получение образцов 
После верификации диагноза и получения 

письменного согласия пациента или его роди-
телей принять участие в исследовании, взята 
венозная кровь из локтевой вены объемом 1 мл 
в 0,05 мл 4% раствора цитрата натрия в соотно-
шении 500 мкл крови на 50 мкл антикоагулянта, 
и доставлялась в лабораторию в течение 2 часов. 

Выделение ДНК
Выделение ДНК из лейкоцитов цельной кро-

ви с помощью реагента «ДНК-экспресс-кровь» 
(НПФ «Литех», Москва).

Детекция продуктов в режиме реального време-
ни (Real-Time) «SNP-ЭКСПРЕСС» – РВ. 

Анализу подвергалась геномная ДНК обследу-
емых, выделенная из лейкоцитов цельной крови 
с помощью реагента «ДНК-экспресс-кровь». 

С образцом выделенной ДНК параллельно 
проводились две реакции амплификации – с 
двумя парами аллель-специфичных праймеров. 
Для детекции амплифицированного фрагмента 
ДНК использовался интеркалирующий краси-
тель SYBR Green, специфичный к двухцепочеч-
ной ДНК. Результаты анализа позволили дать 
три типа заключений: гомозигота по аллели 1; 
гетерозигота; гомозигота по аллели 2. Программа 
амплификации включала 1 мин предварительной 
денатурации при 93 °С, 35 циклов: 93 °С – 0:10 с, 
60 °С – 0:10 c, 72 °С – 0:10 с; программу завершала 
элонгация при 72 °С в течение 7 мин. Специфиче-
ские олигонуклеотидные праймеры с участками 
гена IL17A (rs2275913) представлены в таблице 1. 

Статистическая обработка данных
Для анализа полученных данных использо-

валось программное обеспечение BioStat 5.8.4.3. 
Проводили расчет средней арифметической из-
учаемого показателя (M), стандартной ошибки 
среднего (m), относительных величин (часто-
та, %), отношения шансов (OR), относительного 
риска (RR), критерия хи-квадрат (χ2) Пирсона и 
точного критерия Фишера. За статистически зна-
чимые изменения принимали уровень достовер-
ности р < 0,05. 

Результаты 
Все пациенты жаловались на сезонные и по-

стоянные симптомы, которые включают в себя 
ринорею, назальную обструкцию, чихание, зуд, 
чувство жжения в носу, характерное дыхание 
ртом, сопение, храп, апноэ, изменение и гнуса-
вость голоса. 

При исследовании распределения частот ал-
лелей G и А гена IL17A было зарегистрировано 
(табл. 2), что доминантным аллелем явился А 
аллель гена IL17A (38,7% против 19,5%, соответ-
ственно, χ2 = 15,9; p > 0,05). Полученные данные 
позволяют считать аллель А гена IL17A аллелем 
риска развития АР в обследованной популяции.

Далее нами проведен анализ (табл. 3) рас-
пределения частот генотипов полиморфизма ис-
следуемого гена IL17A. Так, G/G гомозиготный 
генотип полиморфного участка А/G гена IL17A 
значительно реже встречался в группе пациентов 
с АР по сравнении с практически здоровыми в 
контрольной группе.

ТАБЛИЦА 1. ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ ОЛИГОНУКЛЕОТИДНЫХ ПРАЙМЕРОВ
TABLE 1. SEQUENCE OF OLIGONUCLEOTIDE PRIMERS

IL17A
rs2275913

F 5’- AACAAGTAAGAATGAAAAGAGGACATGGT-3’

R 5’- CCCCCAATGAGGTCATAGAAGAATC-3
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ТАБЛИЦА 2. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ А/G ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА IL17A (rs2275913) У ПАЦИЕНТОВ АР 
И ЗДОРОВЫХ ИНДИВИДОВ

TABLE 2. FREQUENCY DISTRIBUTION OF A/G ALLELES OF IL17A GENE POLYMORPHISM (rs2275913) IN AR PATIENTS AND 
HEALTHY INDIVIDUALS

Полиморфизм
Polymorphism

Аллели
Alleles

АР
AR

(n = 83)

КГ
KG

(n = 123)
χχ2 p OR

(95% CI)
RR

(95% CI)

IL17A
rs2275913

G 84,0-67,3% 175,0-86,5%
15,9 < 0,05 0,3

(0,21-0,59)
0,7

(0,66-0,88)А 48,0-38,7% 37,0-19,5%

ТАБЛИЦА 3. ГЕНОТИПИЧЕСКАЯ ЧАСТОТА IL17A rs2275913 ПОЛИМОРФИЗМА У ПАЦИЕНТОВ И РЕГРЕССИОННЫЙ 
АНАЛИЗ ПРОГНОСТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ

TABLE 3. GENOTYPIC INCIDENCE OF IL17A rs2275913 POLYMORPHISM IN PATIENTS AND REGRESSION ANALYSIS OF 
PROGNOSTIC FACTORS

Полиморфизм
Polymorphism

Аллели
Alleles

АР
AR

(n = 83)

КГ
KG

(n = 123)
χχ2 p OR

(95% CI)
RR

(95% CI)

IL17A
rs2275913

G/G
25,0-37,9% 75,0-72,9%

19,4 > 0,05 0,2
(0,11-0,45)

0,5
(0,34-0,71)44,0-68,1% 34,0-33,1%

G/A
37,0-56,9% 31,0-30,2

11,9 < 0,05 3,1
(1,62-6,06)

1,9
(1,34-2,93)32,0-49,1% 78,0-72,8%

А/A
10,0-14,1 6,0-5,9%

4,6 < 0,05 4,1
(1,03-16,70)

3,8
(1,0-14,2)59,0-91,9% 100,0-97,1%

Выявлено увеличение частоты встречаемости 
гетерозиготного варианта G/A аллели гена IL17A 
у пациентов с АР по сравнению с контролем 
(56,9% против 30,2% соответственно, χ2 = 11,9; 
р < 0,05; OR = 3,1). При сравнении А/A геноти-
па гена IL17A в группах пациентов с АР и здоро-
вых индивидов было отмечено, что А/A генотип 
в группе пациентов с АР встречается достоверно 
чаще, чем в контрольной группе (14,1% по срав-
нению с 5,9% соответственно, χ2 = 4,6; р < 0,05; 
OR = 4,1; CI 95% 1,03-16,7). Проведенный ста-
тистический анализ показал, что у носителей 
rs2275913 А/А развитие АР в 4,1 раз чаще, чем у 
неносителей этого генотипа. 

Обсуждение 
В данном исследовании был изучен поли-

морфизм rs2275913 гена IL17A в узбекской по-
пуляции и его связь с развитием аллергического 
ринита. Генотип АА гена IL17A чаще встречался 
у пациентов с АР, чем у практически здоровых 
в контрольной группе. Обнаруженное суще-
ственное различие в полиморфизме гена IL17A 
rs2275913 между обследованными пациентами с 
АР и практически здоровыми составивших кон-
трольную группу позволяет предположить, что 

этот полиморфизм играет важную роль в разви-
тии АР в узбекской популяции.

Ген IL17A находится на хромосоме 6p12.1 [22]. 
Сообщалось, что аллель rs2275913 в промотор-
ной области гена IL17 связан с риском язвенного 
колита [8], рака желудка [18] и атопического дер-
матита [19]. Из литературных источников извест-
но, что одиночные нуклеотидные замены генов 
цитокинов оказывают влияние на продукцию 
цитокинов и развитие воспалительных заболе-
ваний. Предикторной значимостью для аллерги-
ческих заболеваний в семействе IL-17 обладают 
полиморфизмы гена IL17А (rs2275913, rs8193036, 
rs3819024 и rs4711998) и гена Il17B (rs1889570, 
rs763780) [21, 24]. Показано, что в азиатской по-
пуляции гетерозиготный генотип GA SNP IL-17 
rs2275913 способствует повышению риска раз-
вития астмы [14]. Более того, Chen и соавт. про-
демонстрировали, что IL-17 SNP rs2275913 был 
вовлечен в некоторые признаки, связанные с 
ринитом и астмой, которые придают генетиче-
скую предрасположенность к астме у детей [10]. 
Результаты недавно проведенного метаанализа с 
общим числом участников 5016 [23] показывают, 
что аллель G rs2275913 в IL-17A является защит-
ным фактором для развития астмы, что согласу-
ется с нашими результатами.
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Заключение
Результаты настоящего исследования показа-

ли, что генотип АА гена IL17A rs2275913 связан с 
развитием АР. Этот полиморфизм может служить 
предиктором АР, предоставлять полезную ин-
формацию для выявления потенциальных тера-

певтических целей для биологического лечения 
аллергического ринита. Для подтверждения этих 
выводов необходимо проведение дальнейших 
широкомасштабных исследований связи между 
полиморфизмом гена IL17A и АР в разных этни-
ческих группах.
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