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В. Д. Сакевнч, О. А. Wпикова, Н. О. Боброва, 1. п. Кайдаwев,
Науково-досл;днн':; ;нстнтутгенетнчннх та ;мунолог;чннх основ розвнтку патолог;; та фармакогенетнкн
Внщого державного навчального закладу YKpai'HH {{Укра;нська меднчна стоматолог;чна академ;я», м. Полтава

Поширенiсть полiморфних алелей
2258G/A гена TLR2 та ix зв'язок

• •з окремими IМУНОЛОГIЧНИМИ показниками
серед хворих на алергiчний ринiт

Ключовi спова: пол;морф;зм, Тоll-под;бн; рецепторн, алерг;чнн':; рнн;т.

На сьогоднi iCHY( тенденцiя до зростання рiвня поши-
peHocTi мергiчних ЗC:lхворювань (АЗ) у рiзни КРC:l"iЮIХ
CBiтy, одни I iз найбiльш поширених серед яких ( алер-
гiчний ринiт (АР) [101. Проблема АР не втрача( CBO{j
<tKТYMbHOCTi,як i p<tHiwe серйозною проблемою BНlI-
слiдок широко'j поширеностi, щорiчного повсюдного
зростання захворюваностi, частих ускладнень. а т<tкож
рiзкого зниження пр<tuезд<tтностi ТC:Iякостi життя n<tui-
(HTiB.

За результатами епiдемiологi'(НИХ дослiджень на АР
xBopit: БШIЗЬКО 20 % н<tселення рiзних вiкових груп.
Поширенiсть патологi'j в бiльшостi Kpa'jH €вропи коли-
вапься вiд 10 до 32 %, в Австралi'j - 40 %. в Poci'j -
до 25 % н<tселення IlIЮТЬ си IПто IИ АР 110J. З<tхво-
рюванiсть в YKpa'iHi на АР становить 113,0 на 100 тисяч
дорослого населення 161.

З<tсуч<tСНИМIfуявленнями АР 'ультиф<tКТорн<t П<tтоло-
гiя що виника( в разi вза(модi'j рiзноманiтних чинникiв
навколишнього середовища та спадковоУ схильностi.
Yci мергени - iнфекцiйнi (бактерiмьнi, грибковi, Bipyc-
Hi) та неiнфекцiйнi (рослиннi, побутовi, харчовi, епiдер-
fальнi) ( активатора 1И клiтин системи вродженого iMY-

HiTeтy. Вроджен<t iMYHHa вiдповiдь (BIB) реалiзупься
через родинуТоll-подiбних рецепторiв (ToI1-likе receptoгs;
TLR) [11. ТLR-опосередкована BIB спрямована на вияв-
лення п<погену T<tВИ'3н<tченняйого ТИПУ,<tт<tкож неПIЙНУ
аКТИllацiю та стимуляцiю адаптивного iMYHiTeтy.дефект
вроджено'i i 1YHHO'jвiдповiдi, а також порушення функцi-
OHMhHo'j t:лностi вродженого ти <IД<tПТИВНОГОi\1уиiтету
вiдiграють важливу роль в розвитку АР. Згiдно iз сучас-
НИЩf уявленнями Тоll-подiбний рецептор 2 (TLR2) (
ВC:lЖЛИВИМструктурно-молекулярним елементо 1 систе-
ми патерн-розпiзнавальних peuenTopiB, оскiльки вiдпо-
вiда€ за iдентифiкацiю лiгандiв широкого спектра liKPO-
ОРГ<tнiз1iB.

(' в л CdKCBlftl.() Л Ш.fJIIКОВ",11 () I)(1UIX'l8d.1 n К••I1ЛdШС8.2(11'

OcтaHHiM часом з являються BiдoMOCTiщодо виявлен-
ня функuiонмьного полiморфiзму reHiB TLR, зумовле-
ного замiною одиничних нуклеотидiв (вiд англ. Sil1g1e
nucleotide polymorphism - S Р). В результатi таких за fiи
знижупься зд<tтнiсть до розпiзн<tвC:lННЯ вiдповiдних
лiгандiв та ефективнiсть проведення сигнальних iмпуль-
eiB, що призводить до порушення активацi'j клiтин iMYH-
Ho'j системи, Функцiональний полiморфiз I TLR2 пору-
шу€ регуляцiю вродженоi' iMYHHO'j BiдnoBiдi. Виника€
патологiчна активацiя Тh2-типу iMYHHO'j вiдповiдi на
нешкiдливi <lнтигени довкiлля, шо вiдiгр<l€ вирiшальну
роль у фор 1YBaHHi хронiчного запального процесу та
приверта€ увагу як потенuiйиий чинник ризику розви-
тку <tтопiчно'j п<tтологi'j, зокрем<t АР.

Виявлена позитивна кореляцiя S Р в TLR2 з aToni'l-
НЮIИ захворюваннями та ает юю [9, 111.

П<tтогенетичн<t роль полiморфiЗ\1У TLR2 ти його
практичне значення доведено при полiпозному риноси-
нуситi [7], атопiчнiй екзе 1i [ 12J,урогенiтальнiй патологi'j
121ти У пщi€нтiв з АЗ [4, 5].

Кiлькiсть патологiй з порушеннями в системi TLR
зроста [3]. Для кращого вивчення та розу 1iння генети'l-
ноУсхильностi до виникнення оБГРУНТОВ<lНИf € вивчен-
ня поширеностi функцiонального полiморфiзму гена
TLR2 серед хворих на АР.

Метою лослiлження СТ<tЛОвивчення полiморфiзму
225RG/A гена TLR2 (гs574370H) серед хворих на АР, ана-
лiз iмунологiчних показникiв та клiнiчних проявiв у хво-
рих '\ полiморфними B<tpi<tHT<tfИ дослiдЖУв<tних reHiB.

Матерiали та методи дослiд.ження
Проведено обстеження 45 хворих Н<I АР BiKOM вiд

19 до 65 pOKiB (35,6 ± 1,57), чоловiки становили 51 %
(23 хворих), жiнки - 49 % (22 хворих). На юмент
обстеження xBopi перебували в CT<lДi'jклiнiчно'j peMicii'
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Таблиця 1
Розподlл частоти генотипiв полiморфlзму 2258G/A гена TLR2

(rs5743708) серед здорових осiб та хворих на АР, % (п)

Ген, Часто- Група Хворl р. Частота Група XBopi 'Х} ВШ р.
полi- та контро- (п = 45) алелi контролю на АР Пiрсона. (95 % AI)
мор- гено- лю (п = 95) (п = 45) df = 1
фiзм типу (п = 95)

TLR2 GG 97,8 (93) 93,3 (42) G 98,9 (188) 96,6 (87) 4,59
2258G1A GA 2,2 (2) 6,6 (3) 0,33 1,1 (2) 3,4 (3) (1,007- 0,34

Ад - Д 0,74 20,94)

ПРИМlтка р' - plвень зна"lИМОСТI. отриманий то"lним тестом Фtшера

Т<\ припиняли прийо \ протимергiчних преП<tр.пiв
за 72 години. XBopi не мали тяжко'j cYnYТHbO'jпатологii',
дiагноз АР встановлювали на OCHOBiкритерi'jвдiагнос-

тики ARIA (20011)з<tмгоритмо { дi<tГНОСТИКИ,прийня-
тим в YKpa'jHi та затвердженим МОЗ Укра'jни, Якiсть
життя хворих визначали за допомогою загально"изна-
них опитувмьникiв (Adult Rllinoconjunctivitis QU<tlity of
Life QuestioIll1aire),
Сенсибiлiзauiю до алергенiв дiагностували на пiдставi

ко 1Плексу мергологiчних методi" обстеження: збiр
алергологiчного анамнезу. позитивних шкiрних скари-
фiкаuiйних TecTiB на алергени з використанням стан-
ш\ртних Н<lборi" (ТО8 «Iмунолог», 8iННИltЯ. YKp<ti'H<t),

Отримання периферично'j KPOBi naUiE:HTiBздiйснюва-
ли шляхо 1 забору Kpo"i з кубiтмьно'j вени натщесерuе в
об't:'>{i 4 fЛ У внкуумну пробiрку з ЕДТА (11,4мг К3ЕDТА),
8идiлення reHoMHo'j ДНК здiйснювали lетоДОМ фенол-
хлорофор {HO'j eKcTpaKuii', 8изначення полiморфiзму
22511G/A гена TLR2 проведено методом полiмерюно'j
ланuюгово'j peaKui'j 121,
За стандартною методикою проведено визначення

ЧИСЛ<lлейкоuитiв у KPOBiтн пiдрtlХУНОК фор lених еле-
MeHTiBKPOBiв мазках, Фенотип лiмфоuитi" аналiзували
у венознiй KPOBi, "икористовуючи моноклональнi анти-
Ti <tдо СD4, СD25 (виробниuтво «Сорбент». Росiя) тн
внутрiшньоклiтинного бiлка Foxp3 (<<8io ciellce», США)
методо f проточно'j uитофлюориметрi'j за допомогою
проточного uитофлюориметр<t EPIX LX-MCL (8eckт<tn
Coulter. США), використовуючи програму System 11ТМ
softwarc,

PiBHi заrального IgE, iнтерлейкiну-4 (1il-4) тн iHTep-
лейкiну-IО (IЛ-IО) визначми за допомогою тест-систе {
IФА (ТОВ «Укр lед-дон», YKpa'jHa) з використання 1

iмуноферментного <tнмiЗ<lТОрtl (,Sttlt-F<lХ 2100» (США),
Гр)'пу контролю становили 95 практично здорових осiб

з бюи генетичних зразкiв НДI генетичних та iмунологiч-
них основ РОlВИТКУ Пtlтологi'j T<I фар {<tкогенетики
8ДНЗУ.У СА», Дослiдження проводили вiдповiдно
до HaдaHo'j пись IOBo'j згоди на проведення обстеження
Т<\ висновку KOMici'j з етичних питань та бiоетики
YKpa'jHcbKo'jмеДИ'lно'j стоматологiчно'j aKaдeMi'j,
Мате~taтичну обробку отри {аних даних Здiйснювали

ЗtI допомогою прогр<tми (.STAТlSTICA 6,0» (St<lt oft Iпс),
Порiвняння частот генотипiв мiж дослiджуваними грynа-
fИ проводили шляхом аналiзу таблиuь спряженостi
з ВИКОРИС1'dННЯМточного тесту Фiшера, Для порiвняння

ч<tсТОТмелей ВИКОРИСТОВyвlUIикритерii1 х1, Для оuiнки
достовiрностi вiдмiнностей мiж грynами використовували
точний двостороннiй критерiй Фiшера (для малих груп),
Для Bcix видiв <tнмiзу С1'dТИСТИЧНОзначущими вваЖlU1И
BiдMiHHOCTiпри Р < 0.05,

Результати та 'х оБГО80рення
При вивченнi сiмейного алергологiчного анамнезу

у хворих на АР виявлено рiзноманiтнi прояви алергi'j
в ci {"j У 76 %, Наявнiсть мергiчних захворювань у роди-
чiв 1-11 ступеня спорiдненостi з боку MaTepi виявлена
в 35 %, з боку батька - у 30 %, з боку обох батькiв -
у 11% ycix обстежених хворих нн АР Не виявлено даних
про обтяжений алергологiчний анамнез у 24 % хворих на
АР, Отри {aHi результати УЗГОД)fo.'Уютьсяз дани IИ, шо
свiдчатъ про переважний зв'Яl0К з tlтопiчними з<tхворю-
вання iИ з боку laTepi,
Як вище зазначалося, в результатi спостереження

1<1перебiгом захворювання в ДИНtlмiui у хворих на АР
було встановлено cтyniHb тяжкостi АР: легкий перебiг -
у 11 (25 %), середньо-тяжкий - у 32 (71 %), тяжкий -
у 2 (4 %), Н<tявнiсть cnaдKoBoi' мергiчно'j схильностi у
родичiв 1-11 ступеня спорiдненостi з боку MaTepi виявле-
на в 35 %, з боку батька - у 30 %, з боку обох батькiв -
у 11 % ycix обстежених хворих на АР, У 44 % перебiг АР
був пов'язаний з рiзними нозологiчними формами алер-
гiчно'j патологil, У 20 % обстежених хворих на АР було
встановлено супутнiй дiагноз БА, у 15% присутня симп-
томатика атипiчного дерматиту (Ад), повна Tpiaдa aToni'j
вия"лена у 11 % обстежених на IИ хворих на АР,
При мергологiчному обстеженнi хворих на АР у 89 %
naUiE:HTiBбуло ВИЯВi!ено позитивнi шкiрнi проби на пил-
KOBi, грибковi, побутовi, епiдер {альнi та xap"oBi алерге-
ни, Причому у 7 % "ипадкiв маЛtl Miclte сенсибiлiзаuiя
до однiе:'j групи алергену, у 29 % - до ДВОХгруп, у 36 % -
ДОтрьох грyn, У 13% - до чотирьох груп, у 4 % - до Bci
п'яти груп MepreHiB, У 11 % хворих шкiрнi проби були
негати"ними до Bcix використаних алергенiв,
Результати аналiзу розподiлу частоти генотипi" та

полiморфних алелей за J10слiджуваним гено { у rpyntlX
спостереження наведено в таблиui 1,
У осiб, що входили до грynи контролю частота «дико-

ГОТIlПУ» генотипу TLR2 GG С'Г'dновила 97,11%; ч<tСТО1'd
гетерозиготного генотипу GA - 2,2 %, мутантний гено-
тип АА не було 8ИЯ8лено, У гpyni хворих на АР вiдповiд-
Hi результ<tти були таки {и: GG - 93,3 %, GA - 6,6 %
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Та6лиця 2
Порiвняння групи обстежених хворих на АР (п = 6) залежно BiA генотипiв за полiморфiзму 2258G/A гена TLR2

Клiнiчнl особливостl АР
Хвор! на АР з мутантною алеллю Хвор! на АР гомозиготнi р.

TLR2 Asp 299 Gly (п = З) Hocii «дико'i» алелl (п = 42)

Цiлорiчний АР так 2 10
0,1690

Hi 1 32

Сезонний АР так 1 32
0,1690

н! 2 10

Супутня БА так 2 7
0,0973

н! 1 35

Супутнiй АД так 1 4
0,3037

Hi 2 38

Супутн! БА + АД так 1 1
0,3037

н! 2 38

ПРИМIТХЗ' • - ptseHb значимосТl, отриманий при використаннi точнorо тесту Фtwера (дВОСТОРОННIЙ критеРtl4).

та ДА також не було виявлено, Не виявлено HOCTOBipHOrO
зв'язку мiж частотою зустрiча€мостi полiморфно'j алелi А
в групi контролю T<tхворих H<tАР (х2 = 0,74; р = 0,34),
Генетичнi маркери можуть визначати схильнiсть до

захворювання або бути асоuiйованими з вiдповiдними
п<tтогенетично зн<tчyu!и iИ ПОК<tЗНИК<tМИ,Тому в \fеж<tх
пропонованого дослiдження було вивчено вплив полi-
морфiз iy 2258G/A гена TLR2 на перебiг та особливостi
клiнiчних проявiв АР (т<tбл, 2),
Аналiзуючи симпто iИ захворювання, BiHMiHHOCTiза

частотою виявлення uiлорiчноi' та сезонно\ фор IИ пере-
бiгу (р = 0,1690) мiж грyn<tми хворих H<tАР змежно BiH
генотипiв полiморфiзму 225RG/A гена TLR2 не мали ста-
тистично\ значушостi, Також не встановлено статистично
лостовiрно'j <tcoui<tui'jполi юрфiзму 225~G/ reH<tTLR2 з
розвитком у хворих iHwo'j атопiчно\ патологi\ (р = 0,3037),
Вiломо, шо основною рисою алергiчних захворювань €

порушення рiвноваги Т1{Г2-хелперiв iз П<tтологiчною
активаui€ю T2-iмунноi' niHnoBiHi, Th-2 спрямованiсть
iMYHHO'j вiлповiдi при aToni'j забезпечу€Ться багать lа
ф<tктор<tМи,У BiдnoBiHb H<tвплив MepreHiB у хворих на
АР вiдбува€ться вивiльнення Т2-uитокiнiв, шо активу-
ють еозинофiли та опасистi клiтини, впливають на спря-
MOB<tHiCTbnpoHYKui\ В-клiтин<t IИ з<tгмьного IgE, € Biдo-
IOCTi,шо стимуляuiя Th-2 вiдбува€Ться опосередковано

через TLR2 [R], 3 метою виявлення вiдмiнностей мiж
хворими на АР залежно BiH генотипiв полiморфiзму
2258G/A гена TLR2 з<t iмунологiчними пок<tЗника НI
було проведене порiвняння вiдповiдних груп з викорис-
танням критерiю Mahha-Уjтнi (табл, 3)'
Як видно з т<tблиui 3, виявлено HOCTOBipHYрiзниню

liж група IИ хворих на АР з наявнiстю мутантно\ алелi
2258G/A гена TLR2 та гомозиготними носiя iИ (.дико'j,)
мелi з<t пок<tзником СD4+ (U(n = 42, n = З) = 12,00; р =
0,020), Слiд зазначити, шо piBeHb eKcnpeci'j молекул
СD4+ у хворих на АР з мутантною алеллю 2258G/A гена
TLR2 в cepeHHbO~iYM<tBтенденuiю до збiльшення, <t у
хворих на АР Hoci'jB «дико'j,) алелi не виходив за межi
показникi" практи'lНО здоро"их осiб,
Т<tкож rpyn<t хворих H<t АР з Iут<tнтною меллю

22SRG/A гена TLR2 HOCTOBipHOвiдрiзнялася за вишим
значенням лiмфоuитiв (U(n=42;n=J) = 11,50; р = 0,019)
BiH груnи хворих H<t АР гомозиготних HOci'jB «дикоi'»
алелi,

Висновки
1,У гpyni хворих на АР частота «дикого типу» генотипу

TLR2 GG становила 93,3 %, частота гетерозиготного
генотипу GA - 6,6 %, МУТ<tНТНИЙгенотип АА не було
виявлено,

Тв6лиця 3
BIAMIHHOCTI за Iмунологlчними показниками хворих на АР (п = 45) залежно BIA генотипlв полlморфlзму

2258G/A гена TLR2

Показник XBopi на АР з мутантною алеллю
XBopi на АР гомозиготнi Hocii «дико"'» алелl (п = 42)2258G/A гена TLR2 (п = З)

СО4" % 50,8 ± 3,78 39,81 ± 1,19

U,p U(n z 42; n z 3) = 12,00; Р = 0,020

Лiмфоцити, % 37,67 ± 0,88 28,0 ± 1,14

U,p U(n = 42; n = 3) = 11,50; Р = 0,019

При"т'а; U, р -l!iдмiинocтi "'* rpynа"и за критеpi<:м "4аииа-Yiти"
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2. Виявлено достовiрну рiзниuю fiж група IИ хворих
н(\ АР з НlIявнiстю мyrllнтноi'мелi 2251Ю/А reHlI TLR2 TlI
гомозиготни IИ носiями «дико'j,) алелi за показником
СО4+ (U(n _ 42. n_ 3) = 12,00; Р = 0,020).

3. Груп(\ хворих HlI АР з мyrllНТНОЮ меллю 2251Ю/А
гена TLR2 вiдрiзнялася за достовiрно вищим значенням
лi\fфоцитiв ( (п = 42;n _ 3) = 11,50; р = 0,0] 9) Biд групи
хвор"х н(\ АР го юзиготних HocilB «дико'j,) мелi

Отже, полi юрфiзм 225RG/A гена TLR2 маЕ важливе
значення в визначеннi перебiгу захворювання, що пiд-
тверджуt: п(\тогенеТИЧНIIЙ ВЗ(\t:мозв'язок fiж вроджени f
та адаптивним iMYHiTeToMпри АР.
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ПОЛИМОРФНЫХ АЛЛЕЛЕЙ
2258G/A ГЕНА TLR2 И ИХ СВЯЗЬ С ОТДЕЛЬНЫМИ

ИММУНОЛОГИЧЕСКИМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ
СРЕДИ БОЛЬНЫХ АЛЛЕРГИЧЕСКИМ РИНИТОМ

В.Д. Сакевuч, О. А. Шлыкова,
Н. А. Боброва, И. П. Кайдаtltев

Резюме
ктуальноС'ТЪ. Сегодня существует тенденция к росту уровня рас-

пространенности аллергических забо,/еваний в разных странах .4шра,
одним из самых распространенных среди которых яв.lЯется шыергичес-
кий ринит (АР). По совремеННЫ.41представлениRМ АР - .4tулыпи-
факторная патология. возникающая в резу./ьтате взаимодействия
различных фа•.торов окружающей среды и наследственной предраспо-
ложенности. Количество патологии с нарушениями в системе TLR
растет. Д/Я лучшего изучения и понимания генетической предраспо-
ложенности к возни •.новению заболевания обоснованным яв,lЯется
изучение распространенности функционального полиморфизма гена
ТLЯ 2 среди бо./ьнbl.ХАР.

Це.1ЬЮ исследования стало изучение ПОЛШlорфюма 2258С/А гена
TLR2 (rs574370 ~ среди больных Ар, аНlLlUЗи.""'унологических показате-
лей и клинических проявлеНlIli у больных с полиморфными BapuaHma,IIU
исследуе.IIЫХгенов. В исследовании проана.lUзированы клинические про-
явления. состояние клеточного и гуморального им,чунитета и распро-
страненность полиморфных (1JLIeAeu2258 С/А гена TLR2 среди бо./ЬНЫХ
АР (п = 45) для изучения механизмов патогенеза и понимания генетичес-
кои предрасположенности к возникновению зтого заболевания.
Обследованы 45 бальных АР в возрасте от /9 до 65 лет. диагноз АР
устанавливали на основе критериев диагностики АЯ/А (2008) по а./го-
рит.му диагностики, принятш, в Украине и утвержденным МЗ Украины.

Сенсибилизацию к lLиергенам диагностирова.1и на основании КО,lIп-
лекса аlЛергологических методов оБСJlедования:сбор аллергО.lOгичес•.ого
анамнези, положшпе,/ьных кожных скарифи •.ационных тестов на
ШUlергеныс использованием стандартных наборов (000 ~И.4fмунолог».
Винница, У"раина). Выделение геномнои ЛНК осушестlL/яли .4,етодо.4'
фенол-хлорофоР,IIНОЙJКClпраю(ии. Определение пО,/Шlорфи:LItа1258 С/А
гена Т/_R2 провеОено ,ltemOдoMполимеразнои цепнои реакции. По стан-
дартной .4,етодике провеОено определение числа лейкоцитов в крови и
подсчет форменных З.//!'\tентов крови в .4tазках. Фенотип диАlфоцU/пов
ана/изировали в венозной •.рови. l/спО.IЬЗУЯМОНОКЛОН(1J/ьныеантите.ю к
СD4, СD25 (произвоdcтво ~Сорбент», Россия) и внутриклеточного
белка Foxp3 (~Вioscieпce». США) .lIemodoMпроточной /(lIIпоф/юоримет-
рии с пО.ltОЩЬЮпроточного цитоф/юори.4fетра ЕР/Х LX-MCL (Beckmaп
Cou/ter, США), испальзуя программу System 11ТМ sojrware. Уровни обще-
го /gE, интерлейк//на-4 (ИЛ-4) и интер,/еикина-IO (ИЛ-IO) определяли
с помощью тест-систем ИФА (000 ~УКРАlед-Лон" Украина) с исполь-
зовани/!'\t ILlwунофер.llентного ана.1Uзатора ~Stat-Fax 2/()(), (США).
Группу контроля составили 95 практически здоровых лиц из базы гене-
тических образцов НИИ генетически.х и и.4ШУНОЛОгtl',ескихоснов раз-
вития патологии и фармакогенетики вднзу ~YMCA».
Математическую обработку полученных данных осуществЛЯ.lи
с использованием програм.мы .SТАТ/SТ/СА 6.о. (SlOtSOjr /пс).

Результаты ItсследоваНItЙ. При исследован//U поли.4fOрфиз'\/а гена
Asp299G/y TLR4 больных АР частота "дикого типа» генотипа TLR2
СС состав/ыа 93,3 %, частота гетерозиготного генотипа СА - 6.6 "ь,
мутантный генотип АА не был выявлен. В резулыпате проведенных
исследовании выявлена достоверная разница между группами больных
АР с наличием мутантной (1J/,lели2258С/А гена TLR2 и гомозиготными
носите./Я,lIи "дикой» аллели по показате./Ю СDЧ+ (U(n_41.II_1l = /2,00:
р = 0.020). Группа больных АР с мутантнои ат/елью 225НС/А гена
TLR2 отличалась достоверно более высоким значение.4f лимфоцитов
(Utn 4}.II 1) = //,50; р = 0,0/9) 0/11 группы больных АР гО.llозиготных
носите./еЙ -дикой» а.цели. Проведенное исследование позвОJlЯетпред-
положить. что по,/иморфизм 2258С/А гена TLR2 влияет на течение
заболевания и I/одтверждает патогенетическую взаимосвязь между
врожденны.1I и adaпmUBHbl,1Iиммунитетом при АР.

Ключевые слова; IIОЛ/LIюрфизм. Тоll-подобные рецепторы. а.ыерги-
ческий ринит.
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ОРИГlНАЛЬНI СТАТТI

ТНЕ RELATIONSHIP OF CLINICAL AND IMMUNOLOGlCAL
PARAMETERS WITH MUTANT ALLELES

OF TOLL-LIKE АЕСЕРТОА 4 (2258G1A TLR2)
IN PATIENTS WITH ALLERGIC RHINITIS

V D. Sakevich, О. А. SII/ykova,
. А. ВоЬгоуа, 1. Р. Kaydashev

ummary
rgency: II,eгe is а lelldellcy 10illcгease ill II,e ргеуа/еllсе о/ allergic dis-

eases ill diflerelll coulllries. Оllеo/ll,e IIlOSIсоттоп o/w!licll is allergic гы-
lIilis (А R). According 10 moderп cOllcepls АR тU/lijacloria/ ршllO/ОgyI/,al
occurs ill Ihe case o/Ihe inleraclioll о/ ~'arious ellvirollfпellla/ /aclors alld
genelic pгedisposilion. итЬег о/ parha/ogies }I'il/' iIIlpaired TLR аге
a/ready growillg. ForЬеuег /eaтing and underslanding о/ geпelic pгedisposi-
lioll 10 Ihe exaтiller is 10exaтiпe Ihe ргеуа/епсе о/ /uncliolla/ TLR2 gelle
po/yтorp!lism aIIlongparienls wilh RA.

The aiт О/ОIlГsllldy was 10 sludy I/,е po/yтorphisт 2258G/A gene TLR2
(rs5743708) aтollg paliellls wilh А R, ana/ysis о/ iттun%gica/ paramelers
aпd c/illica/ тanijestaliolls ill paliellls wil/7 po/ymorphic variallls sludied
geпes. ТI,e sllldy ana/yzed II,e clillica/manijeslalions, Ihe Slale о/ cellll/ar
aпd huIIlora/ iттl/l/ily alld ргеуа/еllсе о/ po/)'тorphic alle/es 2258G/A
TLR2 gelle aIIlong paliel/ls wil/, AR (п = 45) 10sludy Ihe тechanisIIIs о/
palllOgellesis and understandillg II,e arigin о/ genelic pгedisposilion 10 II,e
disease. Exaтillalioll 45paliellls wil/JAR aged 1910 65 )'ears. Тhe diagnosis
о/ АR estabIish diaglloslic crileria based оп AR/A (2008) a/gorilhт /ог diag-
Ilosis adopled in Ukraine aпd approved Ьу I/,e Miпislry о/ Hea/I/I о/ Ukraiпe.
Seпsilizalioп 10allergens diagnosed оп Ihe basis о/ сотр/ех allergy шгvе)'

melllOds: colleClioll allergic hislory. posilive skill leSIS10 ollergells skтyfi-
kalsiy"yll using slOIldard kils (LLC olттull%gisl~. Villпilsa, Ukraille).
Bo/d geпoтic D А \vos perforтed Ьу p/leпo/-chlor%rт extraclioll.
IdeпlijicO/lOIl о/ po/YIIlorp!lisт 2258G/A кепе TLR2 coпducled Ьу ро/у-
тerase chain reaclioll.
Accordillg 10 Il,e slolldard proeedure Ivas COllducled 10 delem7ille I/,e

питЬег о/ /eukoc)'les in II,e bIood alld coUlllillg о/ bIood cells ill sтears.

LympllOcyle phenolype was ana/yzed ill venolls bIood usiпg топос/опа/
anlibodies 10CD4, SD25 (produClioll %sorbelll», Russia) alld illlracellu/ar
prolein Faxp3 (. Biosciellce~, USA) Ьуj701VIsyloj7yuorymelriyi Ьуj701VIS)'IO-
j7yuoryтelra ЕР/Х LX-MCL (BeckIIlall COU/ler, USA) using а p/'Ograт
called Sysleт // тм so/rware. Leve/s о/ 101O//gE, illler/eukill-4 (/ [-4) aпd
illler/eukiп-/O (п-/О) were determined usillg ELlSA kils (LLC оUkrтed-
00110, Ukraine) using ELlSA ana/yzer ,Slal-Fax 2/00- (u.S). The СОlllro/
grollp wa 95/Jea/lhy illdividua/s/roт а dalabase o/gellelic saIIlp/es /пslilll/e
о/ Gellelic and imIIlIllIO/ogica/ basis о/ disease alld pharтacogellelics
VD ZU .UMSA~. Mal/,emalica/lrealmelll o/ll,e dala was perforтed IIsillg
II,e program "STAТlSТlCA 6.0~ (SlalSO/I/IIC).

Sludies. /11 II,e sludied po/yтorpblSIIlS Asp299G/y TLR4 gelle о/
paliellls wilh AR/requency о/ .wi/d-Iype. ТLR2 GG gellolype was 93.3
%. Ihe /гечиеIlС)' о/ Ileterozygous genolype GA - 6,6 %, тиlOlIl gello-
Iуре АА Ivas пОI detecled. As а ге и/I o/l/,e sludies /oulld siglli.fkalll
differellces belweell Ihe groups о/ palienls wilh AR witlll/,e presence о/
IIllllalll alle/es 2258G / А TLR2 gelle and 170IIIOzygouscarriers о/ .wi/d~
alle/es ill lerms о/ CD4+ (и(n. 41.". J) = /2,00; р = 0,020). Group о/
paliellls will, тиlOпl AR a/ellyu 2258G / А gelle /ог TLR2 differ sig-
lIificalll/y blg/ler I'a/ue о/ /)'mp/locyles (и,n • 41. n • J) = /1,50; р =
0,0/9) /гот а group о/ palieпls wilh AR Ilomo~gous carriers о/ .wi/d.
alle/es. This sludy makes il possibIe 10specu/ale po/yтorphisт 2258G/A
gene TLR2 is imporlalll in delermilling II,e course о/ II,e disease,
cojirIIlillg Il,e palhogenelic Iiпk belweell iIIllale alld adaplive immunily
inAR.

Кеу words: po/ymorp!lism, Toll-Iikе receplOrs. allergic r!lillilis.
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