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Мета — вивчити вплив однонуклеотидних варіантів (SNV) генів тимічного стромального лимфопоетину (rs11466749 
TSLP), орсомукоід-1-подібного білка 3 (rs7216389 ORMDL3) та гена нуклеарних глюкокортикоїдних рецепторів людини 
3 субродини С 1 члена (rs 10052957 h-GR/NR3C1) на ризик розвитку фенотипів АМ «АД», «АД+АР/АРК», «АД+АР/АРК+БА».
Матеріали та методи. До дослідження залучено 232 дитини (127 дітей — до основної, 105 дітей — до контрольної групи) віком 
від 3 до 18 років. Усім хворим проведено зішкріб слизової оболонки порожнини рота, матеріал якого генотиповано методом поліме-
разної ланцюгової реакції в реальному часі на варіанти SNV rs11466749 TSLP, rs7216389 ORMDL3 та rs 10052957 h-GR/NR3C1. 
Для статистичної обробки використано критерії c2 Пірсона, точний критерій Фішера, критерій Стьюдента; достовірними прийнято ре-
зультати при p<0,05 із тенденцією до достовірності — при p=0,05–0,1.
Результати. Вплив вивчених SNV на ризик розвитку поліорганного фенотипу «АД+АР/АРК» відносно моноорганного 
«АД»: G/G rs11466749 TSLP: rs=0,173, ВШ=5,85 (p=0,08); C/T rs7216389 ORMDL3: rs=0,227, ВШ=0,36 (p<0,05), T/T rs7216389 
ORMDL3: rs=0,227, ВШ=2,79 (p<0,05); A/G rs 10052957 h-GR/NR3C1: rs=0,215, ВШ=0,40 (p<0,05), G/G rs 10052957 h-GR/NR3C1: 
rs=0,263, ВШ=2,97 (p<0,01). Вплив вивчених SNV на ризики розвитку повного поліорганного фенотипу АМ «АД+АР/АРК+БА» 
відносно моноорганного «АД»: A/A rs11466749 TSLP: rs=0,207, ВШ=2,71 (p=0,09), A/G rs11466749 TSLP: rs=0,310, ВШ=0,17 (p<0,01), 
G/G  rs11466749 TSLP: rs=0,213, ВШ=7,43 (p=0,09).
Висновки. Різні варіанти SNV rs11466749 TSLP, rs7216389 ORMDL3, rs 10052957 h-GR/NR3C1 мають як індукторний, 
так і протекторний вплив на розвиток моноорганних і поліорганних фенотипів АМ у дітей. Ризик розвитку моноорганного феноти-
пу «АД» у поліорганний «АД+АР/АРК» прямо асоційований і достовірно зростає в носіїв генотипів T/T rs7216389 ORMDL3 та G/G 
rs 10052957 h-GR/NR3C1, з тенденцією до достовірності — з G/G rs11466749 TSLP. Достовірно знижений цей ризик у носіїв гено-
типів C/T rs7216389 ORMDL3 та A/G rs 10052957 h-GR/NR3C1. Ризик розвитку повного поліорганного фенотипу АМ «АД+АР/АРК+БА» 
з моноорганного «АД» достовірно знижений у носіїв генотипу A/G rs11466749 TSLP та з тенденцією до достовірності підвищений 
при гомозиготних генотипах A/А та G/G rs11466749 TSLP.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дітей.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: атопічний марш, діти, фенотипи, однонуклеотидні варіанти, rs11466749 TSLP, rs7216389 ORMDL3, rs 10052957 
h-GR/NR3C1.

Genotype-associated prognosis of mono-organ and poly-organ atopic marching 
phenotypes in children
V.O. Dytiatkovskyi
Dnipro State Medical University, Ukraine

Purpose — to research the influence of the single nucleotide variants (SNV) as of thymic stromal lymphopoietin genes (rs11466749 TSLP), or-
somucoid-1-like protein 3 (rs7216389 ORMDL3) and human nuclear glucocorticoid receptor type 3 subfamily C member 1 gene (rs 10052957 
h-GR/NR3C1) on the risk of developing AM phenotypes «AD», «AD+AR/ARC», «AD+AR/ARC+BA».
Materials and methods. 127 children in the main and 105 in the control group aged from 3 to 18 were recruited into the study. All patients 
underwent the oral cavity mucosa swab, the material of which was subjected genotyping by the means of real-time polymerase chain reaction 
for SNV variants rs11466749 TSLP, rs7216389 ORMDL3 and rs 10052957 h-GR/NR3C1. For statistical processing the Pearson’s c2 criteria, 
Fisher’s exact test, Student’s test was used; the results were considered significant at p<0.05, trending to significance — at p=0.05–0.1.
Results. The impact of the studied SNV on the risk of the poly-organ phenotype «AD+AR/ARC» development correlated to the mono-organ ««AD»: 
G/G rs11466749 TSLP: rs=0.173, OR=5.85 (p=0.08); C/T rs7216389 ORMDL3: rs=0.227, OR=0.36 (p<0.05), T/T rs7216389 ORMDL3: rs=0.227, OR=2.79 
(p<0.05); A/G rs 10052957 h-GR/NR3C1: rs=0.215, OR=0.40 (p<0.05), G/G rs 10052957 h-GR/NR3C1: rs=0.263, OR=2.97 (p<0.01). The impact of 
the studied SNV on the development of the full poly-organ AM phenotype «AD+AR/ARC+BA» correlated to the mono-organ «AD»: A/A rs11466749 
TSLP: rs=0.207, OR=2.71 (p=0.09), A/G rs11466749 TSLP: rs=0.310, OR=0.17 (p<0.01), G/G rs11466749 TSLP: rs=0.213, OR=7.43 (p=0.09).
Conclusions. Different SNV variants of rs11466749 TSLP, rs7216389 ORMDL3, rs 10052957 h-GR/NR3C1 have both inducing and protective 
impact on the development of mono-organ and poly-organ AM phenotypes in children. The risk of the mono-organ phenotype «AD» develop-
ing into the poly-organ «AD+AR/ARC» is directly associated and significantly increased in carriers of the genotypes T/T rs7216389 ORMDL3 
and G/G rs 10052957 h-GR/NR3C1, trending to significance — within G/G rs11466749 TSLP. The bespoke risk is significantly reduced in 
carriers of C/T rs7216389 ORMDL3 and A/G rs 10052957 h-GR/NR3C1 genotypes. The risk of developing a full poly-organ AM phenotype 
«AD+AR/ARC+BA» from mono-organ «AD» is significantly reduced in carriers of the A/G rs11466749 TSLP genotype, and is with trend to signif-
icance increased within homozygous A/A and G/G rs11466749 TSLP genotypes.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of the participating institution. The informed consent of the patients and children’s parents was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the author.
Keywords: atopic march, children, phenotypes, single nucleotide variants, rs11466749 TSLP, rs7216389 ORMDL3, rs 10052957 
h-GR/NR3C1.
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Вступ

Атопічний дерматит (АД) є хронічним 
рецидивним захворюванням дитячо-
го віку, яке часто дає старт прогресії 

патологічного процесу з моноорганного фе-
нотипу в поліорганні комбінації з алергічним 
ринітом/ринокон’юнктивітом (АР/АРК) та 
бронхіальною астмою (БА). Така прогресія 
в деяких джерелах отримала назву атопічного 
маршу (АМ). Підґрунтям тяжкості предикції 
та керування прогресією моноорганного фено-
типу АД у поліорганні фенотипи АМ є їхній 
складний генетичний фон. Одне з нещодавніх 
визначень вказує, що АМ — це прогресія алер-
гічних хвороб (АХ), які мають спільні генетичні 
та зовнішні фактори, обов’язкову ланку Т-хел-
перів 2-го типу, реалізуються механізмами 1 або 
2-го типів реакцій гіперчутливості та гістоло-
гічно маніфестують продукцією специфічних 
імуноглобулінів Е (IgE), активацією грануло-
цитів і тканинних базофілів, набряком і гіпер-
продукцією слизу [9]. Класичним початком АМ 
є АД у вигляді монофенотипу, за яким слідують 
IgE-опосередкована сенсибілізація до харчових 
алергенів та приєднання клінічних фенотипів 
АР/АРК і/або БА [8]. Зважаючи на спільне ге-
нетичне підґрунтя, в однієї і тієї є ж людини мо-
жуть бути моноорганні та поліорганні фенотипи 
в різні періоди розвитку АМ [10]. Це — атопіч-
на мультиморбідність, однією з причин якої 
є спільний генотип на тлі порушень епігене-
тичного характеру, цілісності шкірного бар’єру, 
мікробіому шкіри і кишечника [15]. Система-
тичний огляд баз даних «Embase» та «Medline» 
свідчить, що АД часто передує розвитку харчо-
вої сенсибілізації та алергії, а також розвитку 
коморбідної БА у 20% хворих з АД помірного 
ступеня тяжкості та в 60% з АД тяжкого сту-
пеня [18]. Водночас, незважаючи на значний 
вплив екзогенних факторів навколишнього 
середовища, від 60–75% етіології АХ стано-
влять генотип-фактори [6,19]. В останнє деся-
тиріччя доведено, що однонуклеотидні варіанти 
(single nucleotide variants — SNV, англ.) гена 
тимічного стромального лімфопоетину (TSLP) 
пов’язані з ризиком розвитку АД, БА та еози-
нофільного езофагіту (алергічно-запального 
захворювання стравоходу) [13]. TSLP — член 
сімейства чотириспіральних цитокінів і дис-
тальний паралог інтерлейкіна 7. Його ціллю 
є дендритні клітини, які стимулюють Т-хелпе-
ри на трансформацію у 2-й тип та продукцію 

інтерлейкінів 4, 5 та 13 [21]. Створено експе-
риментальні моделі індукції АМ через сти-
муляцію алергічного запалення в шкірі шля-
хом інтра-дермального введення TSLP [7,21]. 
Проведено дослідження, які показують участь 
SNV TSLP у розвитку АД [1,11]. У власно-
му дослідженні 2021 року встановлено SNV 
rs11466749 гена TSLP, генотипні варіанти 
якого відіграють різновекторні ролі в ро-
звитку АХ у дітей: А/А достовірно підвищує, 
а A/G достовірно знижує ризик розвитку за-
гального атопічного фенотипу в дітей [5].

Іншим геном-кандидатом розвитку АМ є 
орсуомукоїд-1-подібний білок 3 (ORMDL3). 
Він розташований на довгому плечі хромосоми 17 
(17q21), і його продукт негативно регулює 
синтез сфінгноліпідів, металопротеаз і хе-
мокінів на ендоплазматичному ретикулумі [3]. 
На мишачих моделях показано, що ORMDL3 
сприяє реплікації риновірусу в епітелії верх-
ніх дихальних шляхів, запускаючи патогенез 
БА в дітей [12]. Знижений рівень синтезу сфін-
гноліпідів визначений у дітей з генотипом ри-
зику щодо розвитку БА в регіоні 17q21 [14]. 
У нещодавньому власному дослідженні пока-
зано достовірні асоціації і вплив на розвиток 
окремих АХ, що вони утворюють АМ, SNV 
rs 7216389 гена ORMDL3 — доведено індук-
тивний вплив Т-алелі та протективний вплив 
С-алелі [4]. Проте на цей час існує дефіцит 
досліджень щодо ролі SNV гена ORMDL3, зо-
крема, rs 7216389, у розвитку фенотипів АХ 
та АМ у дітей.

Великим невисвітленим полем у генетиці 
АХ залишаються гени рецепторів до глюко-
кортикоїдів (ГКС) та їх SNV. У нещодавньому 
дослідженні польських колег встановлено 
вплив SNV гена 3-ї субродини ГКС-рецепторів, 
групи С, члена 1 (nuclear receptor subfamily 3, 
group C, member 1 — NR3C1) на продукцію ін-
терлейкінів 5 та 15 при БА в дорослих пацієнтів 
[16]. Вивчено регулюючий вплив rs10052957, 
rs6195, rs41423247 та rs1800469 на рівні інтер-
лейкінів 5 та 15 при БА в дорослих, враховуючи 
відомі дані про збільшення цими поліморфізма-
ми ризику розвитку БА, її тяжкості та відповідь 
на лікування препаратами ГКС (стероїдзалеж-
ність, стероїдрезистентність). У попередньому 
дослідженні тієї ж групи дослідників показано, 
що SNV rs10052957 гена NR3C1 у генотипних 
варіантах A/A та G/G достовірно зменшують 
здатність ГКС знижувати продукцію ізоформ 
1 та 2 фактора росту пухлин бета (TGF-ß), 
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які викликають субепітеліальний та періброн-
хіальний фіброз при БА, що вони є одним із суб-
стратів загострення БА [17]. При цьому в обох 
вищезазначених дослідженнях не висвітлено 
впливу SNV rs10052957 гена NR3C1 на ризик 
розвитку моно-органних і поліорганних фено-
типів АХ та АМ у дитячих когортах.
Мета дослідження — встановити асо-

ціації і ризики щодо розвитку поліорганних 
фенотипів АМ «АД+АР/АРК» та «АД+АР/
АРК+БА» відносно моноорганного «АД» 
у дітей залежно від носійства генотипів A/A, 
A/G та G/G rs11466749 гена TSLP, C/C, C/T та 
T/T rs 7216389 гена ORMDL3 і A/A, A/G та G/G 
rs10052957 гена NR3C1.

Матеріали та методи дослідження
До дослідження залучено 132 дитини — 

127 дітей основної групи та 105 дітей контроль-
ної групи. Дітей основної групи поділено на 
3 кластери згідно з фенотипами АМ, на які вони 
хворіли: «АД» — 53 дитини, «АД+АР/АРК» — 
48 дітей, «АД+АР/АРК+БА» — 26 дітей. 
Набір дітей проведено на базі дитячих відділень 
Алергоцентру КНП «Міська лікарня швидкої 
медичної допомоги Дніпровської міської ради» 
м. Дніпро (Україна). Усі хворі мали встанов-
лені діагнози АХ у вказаних фенотипах АМ. 
Діти контрольної групи не мали клінічних 
ознак і встановлених діагнозів АХ, натомість 
хворіли на функціональні або органічні захво-
рювання шлунково-кишкового тракту (функ-
ціональну диспепсію, гострий та хронічний га-
стрит, гострий та хронічний дуоденіт, виразкову 
хворобу шлунка та дванадцятипалої кишки, 
дисфункції біліарної системи). Набір хворих до 
контрольної групи здійснено на базі відділення 
дитячої гастроентерології КНП «Міська клініч-
на лікарня № 1 Дніпровської міської ради», 
м. Дніпро (Україна). Для забезпечення дотри-
мання та захисту прав дітей-пацієнтів вико-
ристано стандарти Загальної декларації з прав 
людини та біотетики, прийнятої на засіданні 
ЮНЕСКО у м. Париж (Франція) 19.10.2005, 
а також Гельсінської декларації з прав люди-

ни, прийнятої на 64-й Генеральній асамблеї 
Всесвітньої медичної асоціації у м. Форталеза 
(Бразилія) у жовтні 2013 року. Згідно з вище-
зазначеними стандартами, усі батьки, опіку-
ни або інші законні представники пацієнтів 
підписали інформовані добровільні згоди на 
діагностичні обстеження та медичні втручання, 
що дало змогу отримати дозвіл на проведення 
цього дослідження від Комітету з питань біоме-
дичної етики Дніпровського державного медич-
ного університету.

Для обробки отриманих результатів ви-
користано параметричні та непараметричні 
методи медичної статистики. Розподіл в ос-
новній та контрольній групах за віком і стат-
тю відображено у відсотках, таким же чином 
наведено дані зустрічальності генотипів A/A, 
A/G та G/G rs11466749 гена TSLP, C/T, T/T 
та C/C rs 7216389 ORMDL3 і A/A, A/G та G/G 
rs10052957 гена NR3C1 у кожній із фенотип-
них когорт основної та контрольної груп. Ха-
рактер і ступінь генотип-фенотипних асоціацій 
визначено за допомогою коефіцієнта кореляції 
Бравайса–Пірсона (rb); рівні ризику розвитку 
різних фенотипів АМ вирахувано за допомогою 
регресійного логістичного аналізу з обчислен-
ням відношення шансів (ВШ) з 95% довірчим 
інтервалом (95% ДІ). Достовірність отрима-
них даних перевірено за допомогою критеріїв 
хі-квадрат Пірсона (c2, для когорт більше п’яти 
пацієнтів) і точного критерію Фішера (ТКФ, 
для когорт менше 5 пацієнтів). Верифікацію 
отриманих статистичних результатів здійснено 
за допомогою критерію Стьюдента — достовір-
ними прийнято дані при p<0,05 з тенденцією до 
достовірності при p=0,05–0,1. Усі вищезазна-
чені обчислення проведено на сертифіковано-
му програмному забезпеченні «Statistica v.6.1» 
(№ AGAR909E415822FA, Statsoft Inc., США).  

Результати дослідження та їх обговорення
Результати розподілу за віком і статтю наве-

дено в таблицях 1 та 2.
За даними таблиці 1 виявлено достовірну 

різницю у віці між моноорганним та почат-

Таблиця 1
Розподіл пацієнтів за віком у когортах основної та в контрольній групах

Когорта пацієнтів Середній вік, років (M; (95% ДІ)) Статистична достовірність, t
«АД» 6,9 (6,0; 7,8) p<0,001
«АД+АР/АРК» 9,5 (8,4; 10,5) p<0,05
«АД+АР/АРК+БА» 11,6 (10,1; 13,1) p>0,05
Контрольна група 11,4 (10,6;12,2) –
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ковим поліорганним фенотипами АМ («АД» 
та «АД+АР/АРК») і контрольною групою; 
повний фенотип АМ «АД+АР/АРК+БА» 
не мав достовірних відмінностей у віці з кон-
трольною групою. За даними таблиці 2 відмі-
чено гомологічність у гендерному складі між 
усіма фенотипними когортами основної та кон-
трольною груп. 

У таблицях 3 і 4 наведено дані зустрічаль-
ності генотипних варіантів досліджуваних SNV 
rs11466749 гена TSLP, rs 7216389 гена ORMDL3 
і rs10052957 гена hr-NR3C1.

За даними таблиці 3, достовірно від кон-
трольної групи відрізнялися генотипи па-
цієнтів у таких фенотипних когортах: із поліор-
ганним фенотипом «АД+АР/АРК» — С/С 

rs7216389 ORMDL3 та Т/Т rs7216389 ORMDL3; 
з повним поліорганним фенотипом «АД+АР/
АРК+БА»  — А/А rs_11466749 TSLP 
та А/G rs_11466749 TSLP.

За даними таблиці 4, достовірні відмінності 
за SNV rs10052957 hr-NR3C1 виявлено за гете-
розиготним генотипом A/G та гомозиготним 
генотипом A/A для поліорганного фенотипу 
«АД+АР/АРК» до моноорганного фенотипу 
«АД». 

У таблиці 5 наведено спектр достовірних асо-
ціацій між поліорганними фенотипами АМ та 
з моноорганним «АД» для досліджуваних гено-
типів.

За даними таблиці 5, відмічено достовір-
ні прямі асоціації між носійством гомози-

Таблиця 2
Розподіл пацієнтів за статтю в когортах основної та в контрольній групах

Таблиця 3
Структура генотипів rs11466749 гена TSLP та rs 7216389 гена ORMDL3 

у когортах основної та контрольній групах (%)

Таблиця 4
Структура генотипів rs10052957 гена hr-NR3C1 у когортах основної групи (%)

Таблиця 5
Асоціації між фенотипами атопічного маршу в дітей для SNV rs11466749 TSLP, 

rs 7216389 ORMDL3 і rs10052957 hr-NR3C1

Стать
Основна група (n=127) Контрольна група 

(n=105)«АД» «АД+АР/АРК» «АД+АР/АРК+БА»
Хлопчики,% 55,2 60,5 73,1 60,0
Дівчатка, % 44,8 39,5 26,9 40,0
Статистична достовірність, t p>0,05 p>0,05 p>0,05 –

Фенотип
Генотип

Основна група (n=127) Контрольна група 
(n=105)«АД» «АД+АР/АРК» «АД+АР/АРК+БА»

А/А rs_11466749 TSLP 55,2**** 55,8**** 76,9* 50,5
А/G rs_11466749 TSLP 43,1**** 34,8**** 11,6** 45,7
G/G rs_11466749 TSLP 1,7**** 9,3**** 11,5**** 3,8
С/С rs7216389 ORMDL3 20,7**** 14,0*** 15,4**** 27,6
С/Т rs7216389 ORMDL3 60,3**** 46,5**** 65,4**** 57,1
Т/Т rs7216389 ORMDL3 19,0**** 39,5* 19,2**** 15,2
Примітки: за критерієм Стьюдента: * — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p=0,05-0,1; **** — p>0,05.

Примітки: за критерієм Стьюдента: *— p<0,05; ** — p<0,01 для фенотипу «АД+АР/АРК» відносно «АД»; *** — p>0,05 для всіх фенотипів.

Фенотип
Генотип «АД» «АД+АР/АРК» «АД+АР/АРК+БА»

A/A rs10052957 
hr-NR3C1 12,1 7,0*** 7,7***

A/G rs10052957 hr-NR3C1 51,7 30,2* 42,3***
G/G rs10052957 hr-NR3C1 36,2 62,8** 50,0***

Фенотип атопічного маршу Асоціації, rb Статистична достовірність, t
«АД+АР/АРК» відносно «АД»:
G/G rs_11466749 TSLP 0,173 p=0,05–0,1
Т/Т rs7216389 ORMDL3 0,227 p<0,05
A/G rs10052957 hr-NR3C1 0,215 p<0,05
G/G  rs10052957 hr-NR3C1 0,263 p<0,05
«АД+АР/АРК+БА» відносно «АД»:
A/A rs_11466749 TSLP 0,207 p=0,05–0,1
A/G rs_11466749 TSLP 0,310 p<0,05
G/G rs_11466749 TSLP 0,213 p=0,05–0,1
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готних генотипів Т/Т rs7216389 ORMDL3, 
G/G rs10052957 hr-NR3C1 і гетерозиготно-
го A/G rs10052957 hr-NR3C1 та розвитком 
поліорганного фенотипу «АД+АР/АРК» 
відносно моноорганного «АД»; встановлено 
слабку пряму асоціацію з тенденцією до до-
стовірності між носійством гомозиготного 
генотипу G/G rs_11466749 TSLP та розвит-
ком фенотипу «АД+АР/АРК» відносно «АД». 
Розвиток повного поліорганного фенотипу АМ 
«АД+АР/АРК+БА» відносно моноорганного 
«АД» асоційований з носійством генотипних 
варіантів SNV 11466749 TSLP: достовірно — 
з гомозиготним A/G та з тенденцією до до-
стовірності — з гомозиготними A/A і G/G.

У таблиці 6 наведено дані ризиків розвит-
ку поліорганних фенотипів «АД+АР/АРК» 
та «АД+АР/АРК+БА» відносно моноорганного 
«АД» за носійства досліджуваних SNV.

У таблиці 6 показано різні вектори ризику 
розвитку поліорганного фенотипу «АД+АР/
АРК» відносно моноорганного «АД» для носій-
ства генотипів із доведеними асоціаціями: 
достовірне збільшення до 2,71 раза та 2,97 раза 
для гомозиготних генотипів Т/Т rs_7216389 
ORMDL3 та G/G rs_10052957 hr-NR3C1, 
а також збільшення до 5,85 раза з тенденцією 
до достовірності для гомозиготного генотипу 
G/G rs_11466749 TSLP; гетерозиготний гено-
тип A/G rs_10052957 hr-NR3C1 достовірно зни-
жує ризик розвитку фенотипу «АД+АР/АРК» 
відносно «АД» до 0,4 раза. На ризик розвитку 
повного поліорганного фенотипу «АД+АР/АР-
К+БА» відносно моноорганного «АД» мають 
вплив генотипи rs_11466749 TSLP: гетерозигот-
ний A/G достовірно знижує до 0,17 раза, а гомо-
зиготні A/A та G/G з тенденцією до достовір-
ності підвищують зазначений ризик до 2,71 
та 7,43 раза, відповідно. 

Дані, отримані у власному дослідженні, вка-
зують на прямі асоціації та різновекторний 

вплив SNV rs11466749 гена TSLP, rs 7216389 гена 
ORMDL3 і rs10052957 гена NR3C1 на прогресію 
АМ із моноорганного фенотипу «АД» до поліор-
ганних «АД+АР/АРК» та «АД+АР/АРК+БА». 
Це співпадає з висновками S.F. Ziegler [21] 
про вплив однонуклеотидних поліморфізмів 
гена TSLP на прогресію АМ з АД до БА, а та-
кож розвиток еозинофільного езофагіту. 
В інших роботах із вивчення ролі та впливу 
rs11466749 гена TSLP вказано протилежний, 
знижувальний вплив SNV rs1898671 TSLP 
на тяжкість перебігу АД у дітей з мутаціями 
з втратою функції філагрину [2]. У власному 
дослідженні отримано дані з тенденцією до до-
стовірності про прямі слабкі асоціації гомози-
готних генотипів A/A та G/G rs_11466749 гена 
TSLP з підвищенням ризику розвитку поліор-
ганних атопічних фенотипів «АД+АР/АРК» 
та «АД+АР/АРК+БА». Така розбіжність вказує 
на необхідність повного генотипування SNV 
гена TSLP для визначення впливу цього білка на 
прогресію АМ у дітей.

Отримані власні дані частково співпадають 
із відомостями Y. Liu та співавт. [12] про визна-
чальну роль SNV гена ORMDL3 у розвитку 
БА в дітей. Важливий вплив на запалення при 
БА поліморфізмів гена ORMDL3 підтверджує 
і дослідження Y. Zhang та співавт. [20]. 
При цьому обидва згадані дослідження фоку-
суються на асоціаціях SNV ORMDL3 та моно-
органному фенотипі БА, тоді як у власному 
дослідженні отримано результати про достовір-
не збільшення ризику розвитку поліорганного 
фенотипу «АД+АР/АРК» відносно моноорган-
ного «АД» у 2,79 раза при носійстві гомозигот-
ного генотипу Т/Т rs_7216389 ORMDL3. 

Обмаль даних стосовно впливу SNV 
10052957 hr-NR3C1 на розвиток фенотипів АМ 
у дітей обумовлює відсутність даних для пря-
мого порівняння і обговорення. Так, М. Panek 
та співавт. у своєму дослідженні 2016 року 

Таблиця 6
Ризики розвитку фенотипів атопічного маршу в дітей для SNV rs11466749 TSLP, 

rs 7216389 ORMDL3 і rs10052957 hr-NR3C1
Фенотип атопічного маршу ВШ (95% ДІ) Статистична достовірність, t

«АД+АР/АРК» відносно «АД»:
G/G rs_11466749 TSLP 5,85 (0,63–54,31) p=0,05–0,1
Т/Т rs_7216389 ORMDL3 2,79 (1,14–6,85) p<0,05
A/G rs 10052957 hr-NR3C1 0,4 (0,18–0,93) p<0,05
G/G  rs_10052957 hr-NR3C1 2,97 (0,18–0,93) p<0,05
«АД+АР/АРК+БА» відносно «АД»:
A/A rs_11466749 TSLP 2,71 (0,95–7,73) p=0,05–0,1
A/G rs_11466749 TSLP 0,17 (0,05–0,64) p<0,05
G/G rs_11466749 TSLP 7,43 (0,73–75,23) p=0,05–0,1
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модуляції рівня експресії інтерлейкіна 5 та його 
мРНК при астматичному запаленні [16] отри-
мали такі показники зустрічальності генотип-
них варіантів rs 10052957 hr-NR3C1: AA=0.0440 
(4,4%), AG 0.5714 (57,14%), GG 0.3846 (38,46%). 
У власному дослідженні структура генотипів 
залежала від фенотипу АМ: при «АД» — A/A 
rs10052957=12,1%, A/G=51,7%, G/G=36,2%; 
при «АД+АР/АРК» — A/A rs10052957=7,0%, 
A/G=30,2%, G/G=62,8%; при «АД+АР/ 
АРК+БА» — A/A rs10052957=7,7%, A/G=42,3%, 
G/G=50,0%. При цьому у згаданому досліджен-
ні не отримано даних про достовірні асоціації 
або вплив генотипних варіантів SNV rs 10052957 
hr-NR3C1 на патогенез запалення при БА, до 
того ж воно проведено на дорослих пацієнтах. 
Наукова новизна та цінність власного дослі- 
дження полягає у вперше отриманих достовір-
них асоціаціях та ризиках розвитку фенотипу 
«АД+АР/АРК» залежно від носійства генотипів 
даного SNV rs10052957 hr-NR3C1 (p<0,05): 
для генотипу A/G — це 0,215 та 0,4 (0,18–0,93), 
для генотипу G/G — це 0,263 та 2,97 (0,18–0,93). 

Висновки
SNV rs11466749 гена TSLP, rs 7216389 гена 

ORMDL3 і rs10052957 гена NR3C1 мають 
підтверджений вплив на розвиток поліорганних 
фенотипів АМ «АД+АР/АРК» та «АД+АР/
АРК+БА» відносно моноорганного «АД». 
Достовірно найчастішим варіантами при фе-
нотипах АМ у дітей є A/A та A/G rs11466749 
TSLP, C/T та T/T rs7216389 ORMDL3, 
A/G та G/G rs 10052957 h-GR/NR3C1. Гомози-
готний генотип G/G rs_11466749 TSLP з тен-

денцією до достовірності пов’язаний з прямою 
асоціацією слабкої сили та підвищує ризик 
розвитку поліорганного фенотипу «АР+АР/
АРК» відносно моноорганного «АД» в 5,85 раза. 
Гомозиготний генотип Т/Т rs7216389 ORMDL3 
достовірно має пряму асоціацію слабкої сили 
та підвищує ризик розвитку поліорганного 
фенотипу «АР+АР/АРК» відносно моноорган-
ного «АД» до 2,79 раза. Генотипи SNV rs10052957 
hr-NR3C1 достовірно мають прямі асоціації 
слабкої сили та вплив на розвиток поліорган-
ного фенотипу «АР+АР/АРК» відносно моно-
органного «АД»: гетерозиготний A/G знижує 
до 0,4 раза, а гомозиготний G/G підвищує 
до 2,79 раза. На розвиток повного поліорган-
ного фенотипу АМ «АД+АР/АРК+БА» мають 
вплив генотипні варіанти SNV rs11466749 гена 
TSLP: гомозиготні A/A та G/G з тенденцією 
до достовірності мають прямі асоціації слаб-
кої сили та збільшують ризик розвитку до 2,71 
та 7,43 раза, відповідно; гетерозиготний A/G 
достовірно має пряму асоціацію слабкої сили 
та зменшує ризик розвитку до 0,17 раза.

Фінансування. Дане дослідження є фраг-
ментом роботи кафедри педіатрії 1 та медичної 
генетики Дніпровського державного медичного 
університету «Прогнозування розвитку дитя-
чих захворювань, асоційованих з цивілізацією» 
відповідно до бюджетної програми (КПВК 
2301020 — «Наукова та науково-технічна діяль-
ність у галузі охорони здоров’я»), що фінан-
сується з державного бюджету Міністерством 
охорони здоров’я України.

Автор заявляє про відсутність конфлікту ін-
тересів.
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