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Гени-кандидати, SNP яких залучені до патогене-
зу бронхіальної астми: ORMDL3. Бронхіальна аст-
ма (БА) є полігенним захворюванням, з яким асо-
ційовані варіанти мутацій більше ніж 40 генів [65]. 
Визначення специфічних однонуклеотидних полі-
морфізмів (single nucleotid poymorphysms — SNP) є 
вкрай актуальним завданням сучасної алергології та 
медичної генетики. У дослідженні L.  Akhabir та ін. 
[7] була визначена група генів, які потенційно ма-
ють найвищу асоціацію з БА (ORMDL3, PDE4D, 
DENND1B). Інше великомасштабне дослідження 
GWAS підтвердило, що ORMDL3, як один із генів, 
має найвищу асоціацію з БА та визначає декілька 
інших, включаючи IL1RL1/IL18R1, HLA-DQ, IL33, 
SMAD3 [36]. A.S. Tulah та ін. [57] застосували дво-
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шаровий підхід, за допомогою якого були підібрані 
декілька SNP із причинної групи дітей кавказької 
(європеоїдної) популяції, що відповідали критері-
ям значущості GWAS: ORMDL3/GSDMB, IL33, 
IL18R/IL1RL1, SMAD3, IL2RB, PDE4D, CRB1 
та RAD50. Ділянка 17q21, що містить в собі гени 
ORMDL3 та GSDML, специфічно асоційована з 
ризиком дитячої БА [40]. Важливою визначена за-
лежність SNP гена ORMDL3 від віку початку БА, 
з максимальною асоціацією при виникненні у ди-
тячому віці [37]. У метааналізі H.  Shi та ін. [52] за 
моделлю «випадок — контроль» було опубліковано 
результати аналізу 6462 випадків БА та 7357 конт
рольних випадків. Було вказано, що SNP rs7216389 
гена ORMDL3 був значуще асоційований з підви-

УДК 616-053.2-021.5:575.22 DOI: 10.22141/2224-0551.12.5.2017.109279

Дитятковський В.О.
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Дніпро, Україна

Атопічний марш у педіатрії:  
генотип-асоційовані механізми

Частина 2. Перспективні генотип-асоційовані механізми  

та маркери хвороб атопічного маршу в дітей
For cite: Zdorov’ye Rebenka. 2017;12:604-10. doi: 10.22141/2224-0551.12.5.2017.109279

Резюме. В огляді наведені дані досліджень за останні 10 років у популяціях різних країн щодо асоціацій 
атопічних хвороб, що становлять атопічний марш у дітей (атопічного дерматиту, алергічного риніту, 
алергічного ринокон’юнктивіту та бронхіальної астми), і патологічних мутацій генів (однонуклеотид-
них поліморфізмів, single nucleotid poymorphysms — SNP), які кодують синтез молекул, що беруть участь 
у алергічному запаленні на шкірі та слизових оболонках. Як пошукову систему було застосовано PubMed. 
Наданий аналіз досліджень генів-кандидатів алергічного запалення — інтерлейкін-1-подібного рецепто-
ра-1, сфінголіпідного регулятора біосинтезу, гена глюкокортикостероїдних рецепторів, гена запрогра-
мованої клітинної смерті 4. Наведено нові маркери-кандидати тяжкості перебігу атопічних хвороб, 
зокрема атопічного дерматиту: вітамін D3, тимус, активацією регульований хемокін TARC/CCl17 та 
шкірний Т-атрактивний хемокін CTAC/CCL27. Запропоновано проведення досліджень вищенаведених 
SNP і маркерів алергічного запалення на українській педіатричній популяції для розробки персоналізова-
ного генотип-асоційованого підходу до діагностики та лікування атопічних хвороб у дитячого населення 
України.
Ключові слова: атопічний марш; атопічний дерматит; алергічний ринокон’юнктивіт, бронхіальна 
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щеним ризиком БА в усієї досліджуваної популяції. 
Аналіз вікових підгруп вказав на значущу асоціацію 
розвитку БА у дітей та rs7216389. Було зроблено ви-
сновок, що SNP rs7216389 гена ORMDL3 асоційова-
ний зі схильністю до БА. Діти з алельним варіантом 
T (TT або TC) у локусі rs7216389 є групою високого 
ризику розвитку БА [52]. Ці дані доводять доціль-
ність дослідження SNP гена ORMDL3 на локальних 
популяціях, зокрема українській. 

Гени-кандидати, SNP яких залучені до патогене-
зу бронхіальної астми: IL1RL1. Ген інтерлейкін-1-
подібного рецептора (IL1RL1), також відомий як 
ST2, є перспективним геном-кандидатом для БА та 
атопії. Він розташований у регіоні 2q12 і знаходить-
ся у кластері генів IL1: інтерлейкін-1-рецептор-2, 
(IL1R2), інтерлейкін-1-рецептор-1 (IL1R1), 
інтерлейкін-1-подібний рецептор-2 (IL1RL2), 
інтерлейкін-18-рецептор-1 (IL18R1), інтерлейкін-
18-рецептор-аксесорний протеїн (IL18RAP). 
Рецептор IL1RL1 є членом суперсімейства тол-
інтерлейкін-1-рецепторів (TIR), розташований на 
тучних клітинах, Т-хелперах 2-го типу (Th2), регуля-
торних Т-клітинах, макрофагах, а також присутній у 
сироватці крові в розчинній формі. Рецептор IL1RL1 
зв’язує IL-33 та посилює його роль через каскадні 
шляхи запалення TLR. Різні форми IL1RL1 можуть 
підсилювати чи пригнічувати Th2-віповіді. Функці-
ональна генетика локусу IL1RL1 асоційована з клю-
човими ідентифікованими SNP. Вони включають 
поліморфізми, які змінили залишки амінокислот 
ST2, що можуть впливати на продукцію IL33 та ST2, 
забезпечуючи гіпотетичний механізм розвитку АХ 
[23]. До речі, за даними N.E. Reijmerink та ін., SNP, 
розташовані у гені IL1RL1, асоційовані з атопічним 
дерматитом (АД) [49, 50].

У європейському дослідженні GABRIEL 
Consortium пацієнти з БА мали сильну асоціацію 6 
генів, з яких 3 (IL33, ST2 та IKZF3-ZPBP2-GSDMB-
ORMDL3-регіон на хромосомі17q21) були реплі-
ковані у EVE Consortium [56]. Незалежні GWAS 
забезпечили подальшу підтримку для тих самих 
локусів-кандидатів. Ген IL1RL1 продемонстрував 
найпотужнішу асоціацію з алергічним запаленням 
(P = 1,4 • 10−8) [43]. Отже, можна стверджувати про 
велику перспективу дослідження SNP гена IL1RL1 
як однієї з важливих ланок алергічного запалення 
при розвитку атопічного маршу (АМ) у дітей. 

Роль каскаду IL1RL1 та IL-33 у розвитку алер-
гічної хвороби у дітей. У дослідженні O.E.  Savenije 
та ін. вивчалися асоціації між поліморфізмами генів 
IL-33-IL1RL1-каскаду в розвитку алергічної хво-
роби (АХ) у дитячому віці та імунних механізмів, 
включаючи Т-регуляторні клітини, що лежать в 
основі АХ у дітей [51]. Візинг (wheeze — хрип) із по-
чатком у дошкільному віці був асоційований з SNP 
у декількох генах сигнального каскаду IL33-IL1RL1, 
що було визначено після застосування корекційних 
тестів у мета-аналізі: 2 SNP (rs4742170 та rs7037276) 
гена IL33, 1 SNP (rs10513854) гена IL1RAP та 1 SNP 
(rs5030411) гена TRAF6. Візинг, що почався у під-

літковому віці, був асоційований з 2 SNP IL1RL1 
(rs10208293 та rs13424006); персистуючий візинг був 
асоційований з 1 SNP (rs1342326) гена IL33 та 1 SNP 
(rs9290936) гена IL1RAP. SNP генів IL33 та IL1RL1 
були номінально асоційовані з БА. SNP rs928413 та 
rs1342326 гена IL33 можуть підвищувати ризик ви-
никнення сезонного атопічного риніту/атопічно-
го ринокон’юнктивіту (АР/АРК) від віку в 6 років. 
Отже, можна зробити висновок, що поліморфізми 
гена IL33 впливають на схильність до БА. IL-33 
опосередковано індукує Th2-імунну відповідь, що є 
важливою ланкою у механізмі розвитку АХ. Більше 
того, IL-33 стимулює Т-регуляторні клітини (Treg), 
які є критично важливими для здорового імунно-
го гомеостазу. Зниження вмісту Treg-клітин і під-
вищення супресора цитокінового сигналювання 3 
(SOCS3) у комбінованих гомозигот і гомозигот за 
мінорною алеллю може співвідноситися з розви-
тком сезонного АР/АРК, вказуючи на дисбаланс 
імунної регуляції та недостатній контроль за алер-
гічним запаленням [53]. 

Вищенаведені дані вказують на значущість IL33/
IL1RL1 в розвитку АД, БА, алергічної сенсибілізації 
та рівня еозинофілії крові, вказуючи на необхідність 
подальшого зрозуміння ролі цього сигнального кас-
каду для нових терапевтичних можливостей в ліку-
ванні АХ [47, 51, 53].

Однонуклеотидні поліморфізми генів рецепторів до 
глюкортикостероїдів у розвитку алергічного запален-
ня при алергічній хворобі у дітей. У світі сучасних до-
сліджень з вивчення ролі експресії генів у розвитку 
та маніфестації БА інтерес викликають дослідження 
щодо вивчення SNP генів рецепторів до глюкокор-
тикостероїдів (NR3C1/hr-NR31, ядерне рецепторне 
субсімейство 3, група С, член 1 (глюкокортикосте-
роїдний рецептор — ГКСР) при стероїд-резистент-
них і важко виліковних формах БА й інших АХ [16]. 
Ці структурні мутації нуклеотидів можуть призво-
дити до зниження кількості та чутливості ГКСР у 
шкірі та слизових оболонках і до підвищеного син-
тезу IgE.

Ген NR3C1 кодує синтез ГКСР, який має дві 
функції: як фактор транскрипції зв’язується з еле-
ментами відповіді на глюкокортикостероїди (ГКС) 
у промотерах генів відповіді на ГКС та активує 
їхню транскрипцію й є регулятором інших факторів 
транскрипції. Даний рецептор типово знаходиться у 
цитоплазмі та при зв’язуванні з лігандами транспор-
тується до ядра клітини. Далі має місце наступний 
механізм: активований ядерно-розташований GR 
зв’язується з інтерактивним протеїном-1 глюкокор-
тикоїдного рецептора, коактиватором-1 стероїдного 
рецептора, коактиваторами факторів транскрипції 
CBP, p300/CBP, PCAF та глюкокортикостероїдним 
cis-елементом (GRE), 5'-TGTACAnnnTCTTGT-3' 
(де n — будь-який нуклеотид) промотора стероїд-
сенситивних генів [1]. Він бере участь у реалізації 
запальної відповіді, клітинної проліферації та ди-
ференціації у цільових тканинах. Мутації цього гена 
асоційовані з генералізованою резистентністю до 
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ГКС. Альтернативний сплайсинг (від англ. splice — 
з’єднувати, зрощувати) цього гена призводить до 
транскриптних варіантів, які кодують однакові або 
різні ізоформи рецепторів ГКС. Додаткові ізофор-
ми, що походять від використання альтернативних 
ділянок ініціації трансляції, також описані і мають 
своє функціональне значення, являючи собою різні 
моделі трафіка сигналів із цитоплазми до ядра та ви-
значену транскрипційну активність. Повна резис-
тентність до ГКС — рідке явище, за оцінками, воно 
вражає 1  :  1000 пацієнтів з БА. Зараз розрізняють 
два типи резистентності до ГКС: 1-й тип — резис-
тентність, індукована цитокінами, та 2-й тип — ре-
зистентність, асоційована з поліморфізмами гена 
NR3C1 [44, 45]. Виникнення SNP проявляється 
у різноманітті ефекторих молекул, які кодує да-
ний ген. Поліморфічні зміни, що спостерігаються 
у рестрикційних фрагментах N363S та ER22/23EK 
(RFLP, Restriction Fragment Length Polymorphism; 
ППРФ — подвоєний поліморфізм рестрикційних 
фрагментів), знаходяться у кодуючих і регулятор-
них регіонах гена NR3C1, викликаючи зміни син-
тезу та/або функції ГКС-рецептора. Це, беззапе-
речно, впливає на фенотипові характеристики БА, 
що може мати асоціацію з частковою або повною 
резистентністю до протизапальних ліків, зокрема 
ГКС. Як наслідок, виникають персистенція запа-
лення у дихальних шляхах, більш часті загострення, 
синдром бронхіальної обструкції, погіршення якос-
ті життя пацієнтів — тобто вихід БА зі стану контро-
льованості [44, 45]. Визначення асоціації цього SNP 
з нозологічними формами АМ дозволить признача-
ти більш персоналізовану терапію АХ у дітей.

Новітні сигнальні каскади, SNP яких залучені до 
патогенезу алергічної хвороби. Нещодавні GWAS та 
їх метааналізи почали проливати світло на типові 
та нові сигнальні каскади, що беруть участь у роз-
витку АХ, зокрема БА. Асоціації з поліморфізмами 
у генах, які кодують епітеліальні клітинні цитокіни, 
тимічний стромальний лімфопротеїн (TSLP), під-
креслюють центральну роль вродженого імунітету, 
ланки, яка промотує зв’язування Th2-клітин у пато-
генезі АХ, зокрема БА. Найбільш багатообіцяючим 
з наведених є SNP гена TSLP, роль якого має бути 
досліджена як при АД, так і при АР/АРК і БА у дітей.

Новітні гени-кандидати, асоційовані з алергічною 
хворобою у дітей: асоціація SNP гена PDCD4 та сту-
пенів тяжкості бронхіальної астми у дітей. Протя-
гом останнього десятиріччя проведені GWAS з ви-
вчення фенотипів БА пролили світло на нові уявні 
каскади запалення та нові списки цільових локусів 
астма-асоційованих генів [68]. Дослідження щодо 
БА у дітей тяжкого персистуючого ступеня вказали 
на роль SNP (rs6585018:G>A) гена запрограмова-
ної клітинної смерті 4 (PCDC4) у розвитку алергіч-
ного запалення, виявили 3 SNP (rs6585018:G>A, 
rs1322997:C>A та rs34104444:G>A) у гені PDCD4, 
які були значно асоційовані з дитячою БА 4-го 
ступеня, підвищенням загального IgE [10]. У не-
залежній групі, до якої увійшли 234 хворі на БА 

дитини та 652 дитини контрольної групи, SNP 
rs1407696:T>G та rs11195360:T>C гена PDCD4 були 
асоційовані з підвищенням рівня загального IgE 
(значення P: 0,006; 0,014 відповідно). В silico ана-
лізі PDCD4-локуса визначено, що rs6585018:G>A 
мав потенціал впливати на транскрипцію MYB, 
який функціонував як індуктор транскрипції 
PDCD4. Аналізи зсуву електромобільності визна-
чили, що rs6585018:G>A змінює зв’язування MYB, 
впливаючи на експресію гена PDCD4. SNP гена 
MYB як такі викликають схильність до атопії та 
БА. Виявлена асоціація між варіантом поліморфіз-
му MYB-зв’язуючого домену PDCD4 та найтяж-
чою формою дитячої БА вказує на те, що PDCD4 є 
новою молекулою, важливою в механізмі розвитку 
астматичної запальної відповіді. 

Маркери-кандидати для оцінки ступеня тяжкості 
перебігу алергічної хвороби у дітей. У дітей, хворих на 
АД, суттєво підвищується рівень IL-31 порівняно з 
дітьми без атопічних захворювань [48]. У вищезгада-
ному дослідженні встановлена вірогідна кореляція 
між рівнем IL-31, індексом SCORАD та інтерлейкі-
нами IL-4, IL-13. Також визначена гіперекспресія 
мРНК IL-31 у дітей з АД та іншими алергічними 
захворюваннями шкіри, одним із факторів якої ви-
явилися суперантигени шкірних стафілококів. Важ-
ливим є відсутність кореляції між рівнями IL-31 та 
загального IgE, що пояснюється продукцією IL-31 
CD45R0+T-клітинами, а не В-лімфоцитами. 

Останніми роками встановлено, що в розвитку 
алергічного запалення при АД важливу роль віді-
грають тимус, активацією регульований хемокін 
(thymus and activation regulated chemokine — TARC/
CCl17, англ.) та шкірний Т-атрактивний хемо-
кін (cutaneous T-cell arttracting chemokine, CTAC/
CCL27, англ.), сироваткові концентрації якого були 
значно вищими у дітей з АД, ніж у здорових дітей 
[54]. E. Machura та ін. знайшли позитивну кореля-
цію між індексом SCORAD, рівнем сироваткового 
загального IgE, концентрацією еозинофілів і кон-
центрацією TARC та CTAC. Рівні сироваткового 
TARC та кількості еозинофілів значно корелюють 
один з одним, проте ширший інтервал рівнів TARC 
здається більш клінічно корисним для монітору-
вання ступеня тяжкості АД. Отже, можна зробити 
висновок, що рівень сироваткового TARC є дуже 
чутливим біомаркером для моніторування ступе-
ня тяжкості та відповіді на лікування у хворих на 
АД [67]. Визначення його серед української педіа-
тричної популяції дозволить точніше контролювати 
ефективність лікування АХ.

Метаболізм вітаміну D та алергічної хвороби у ді-
тей. Системний аналіз Европейської академії алер-
гології та клінічної імунології (European Academy of 
Allergology and Clinical Immunology — EAACI) по-
казав 1,6–24,2 % підтверджених випадків хронічної 
алергії (ХА) у дітей віком 6–17 років. Важливого зна-
чення при цьому набуває дефіцит 25-гідроксикаль-
циферолу (вітаміну D3), знижений рівень якого у си-
роватці крові має обернений кореляційний зв’язок з 
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підвищеним рівнем IgE [61]. У 2014 році S.S. Wang та 
ін. доповіли результати дослідження, в якому знай
шли протективну роль SNP rs4674343 гена вітаміну 
D стосовно АД у дітей. Інші гени (CYP2R1 та VDR 
(вітамін-D-рецептор)) при дослідженні виявили 
вірогідний ефект з підвищення рівня еозинофілів 
і продукції загального IgE [61]. Був встановлений 
прямий зв’язок між дефіцитом вітаміну D3 та рівнем 
атопії у дітей. Такі знахідки можуть пояснюватися 
тим, що 1α25(ОН)-кальциферол підвищує експре-
сію in vitro кателіцидину та антимікробну активність 
у кератиноцитах, які допомагають підтримувати 
бар’єрну функцію шкіри [61]. 

Проте дослідники Generation R Study [20] не зна-
йшли асоціацію між сироватковими рівнями 25-гід-
роксивітаміну D при народженні та типовим АД або 
АД у дітей віком до 4 років. Тому автори досліджен-
ня припускають, що генетичні фактори та фактори 
навколишнього середовища у комбінаційній вза-
ємодії впливають на запуск механізму патогенезу 
АД у дітей. У той же час A. Boonstra та ін. [8] на ми-
шачих моделях продемонстрували, що вітамін D ін-
гібує продукцію IFN-γ та промотує продукцію IL-4, 
IL-5, IL-10. S.A. Lee та ін. [29] і M.S. Mohiuddin та 
ін. [35] у 2013 році продемонстрували обернений 
кореляційний зв’язок між рівнями сироваткового 
25(ОН)D та клінічними проявами АД у дитячих по-
пуляціях з сенсибілізацією до харчових алергенів. 
Також у 2013 році A. Аkan та ін. [5] продемонстру-
вали обернену кореляцію між значенням індексу 
SCORAD та сироватковим рівнем вітаміну D у ді-
тей з алергічною сенсибілізацією, тоді як у здорових 
індивідуумів з контрольної групи без сенсибілізації 
цієї кореляції зафіксовано не було. K.-E. Kim та ін. 
[24] у системному огляді та метааналізі виявили, що 
рівні вітаміну D та його метаболітів не асоційовані 
з розвитком АХ, у той же час зниження рівня віта-
міну D мало асоціацію з частішою захворюваністю 
на АХ саме у дітей. Також автори цього досліджен-
ня дійшли висновку, що у дослідженні щодо трьох 
баз даних (MEDLINE — з 01.01.1976 до 30.04.2015, 
EMBASE — з 01.01.1985 до 30.04.2015, Cochrane 
Central Register of Controlled Trials — з 01.01.1987 до 
30.04.2015) не було знайдено переконливих даних з 
лікування препаратами вітаміну D для попереджен-
ня розвитку АХ у дітей.

На контрасті з вищезазначеними даними, 
M.  Vestita та ін. (2015) у своєму оглядовому дослі-
дженні щодо ролі вітаміну D при АД у дитячому віці 
стверджують про позитивну роль вітаміну D при АД, 
базуючись на фундаментальних дослідженнях щодо 
впливу вітаміну D на численні клітинні функції [59].

Тим не менш, як ця молекула може впливати на 
процес травлення та прояви АД і інших АХ у дітей — 
це предмет розуміння для подальших міждисциплі-
нарних досліджень, що мають бути проведені у ді-
тей, хворих на АХ.

Новітні підходи до розуміння механізмів алергії та 
алергічної хвороби у дітей. Важливу роль у розви-
тку атопії як імуноклінічного феномена відіграють 

пренатальні фактори: спосіб життя та дієта вагіт-
ної жінки, експозиція до тютюнового диму та ан-
тибіотиків, наявність у батьків SNP за генами, які 
кодують синтез рецепторів і медіаторів алергічного 
запалення. Вагітність, у імунологічному розумінні, 
це Th2-медійований процес, якій реалізується через 
посилення синтезу IL-4, -10, -13 та TGF-β, що зни-
жує материнську Th1-відповідь на фетоплацентарні 
антигени й є фактором забезпечення виношування 
вагітності [62]. Далі вплив на імунітет новонародже-
ного переймають інтранатальні фактори: вагінальні 
пологи та вакцинація з перших днів життя, раннє 
прикладення до грудей, що сприяє швидкому за-
селенню кишечника новонародженої дитини, при-
водять до більш швидкого вирівнювання Th2/Th1-
балансу. До того ж, з позицій епігенетики, фактори 
оточуючого середовища, зокрема, раціон дитини на 
першому, другому та третьому роках життя, матер-
нальна алергія впливають на експресію генів алер-
гічного запалення та їх антагоністів, не змінюючи 
послідовність ДНК, тобто не викликаючи SNP.

При наявності SNP ступінь їх клінічної маніфес-
тації залежить від способу життя дитини — якісний 
і кількісний склад раціону харчування, що впливає 
на шлунково-кишковий тракт і через нього активує 
ланцюг реакцій алергічного запалення. Це так зва-
ний інтерактивний ефект оточуючого середовища 
[69], який також є реальним фактором ризику або 
профілактики виникнення харчової алергії.

Тому, на нашу думку, більш ефективним підхо-
дом до АМ у дітей має стати системний погляд на 
хворобу з урахуванням асоціацій зі змінами гено-
типу в окремого пацієнта — SNP. Одночасно треба 
враховувати індивідуальний метаболізм холекаль-
циферолу (вітамін D3) та новітні маркери тяжкості 
перебігу АХ у дітей, що надасть можливість виріши-
ти актуальне завдання сучасної педіатрії з персона-
лізації діагностичного процесу, лікування та профі-
лактики АХ у окремої дитини.

Висновки
1. Кожен випадок АХ (АД, АР, АРК, БА) — це 

персональна генотип-асоційована комбінація меха-
нізмів патогенезу хвороби, що потребує системного 
персоналізованого підходу до діагностики, лікуван-
ня та прогнозу хвороби.

2. Розвиток сенсибілізації при АХ у дітей 
пов’язаний з комбінацією однонуклеотидних полі-
морфізмів генів сигнальних та ефекторних молекул, 
які беруть участь у різних ланках алергічного запа-
лення на шкірі, слизових оболонках очей і дихаль-
них шляхів.

3. Центральна роль у розвитку АД як першої 
нозологічної форми АМ у дітей раннього віку на-
лежить SNP FLG, що підтверджується GWAS та 
потребує локального вивчення на українській педі-
атричній популяції.

4. Дослідження ролі SNP у розвитку АХ, отрима-
них у GWAS, на українській педіатричній популяції 
дозволить створити персоналізований генотип-асо-
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ційований підхід до діагностики АХ у дитячого на-
селення України.

5. Перспективним напрямком персоналізовано-
го лікування АХ у дітей є застосування препаратів 
вітаміну D3 на основі виключення генотип-асоціа-
цій з SNP рецепторів до 1α25(ОН)-кальциферолу.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Дитятковский В.А.
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Атопический марш в педиатрии: генотип-ассоциированные механизмы 
Часть 2. Перспективные генотип-ассоциированные механизмы  

и маркеры болезней атопического марша у детей
Резюме. В обзоре приведены данные исследований за по-
следние 10 лет в популяциях разных стран, касающиеся 
ассоциации атопических болезней, составляющих ато-
пический марш (атопический дерматит, аллергический 
ринит, аллергический риноконъюнктивит, бронхиальная 
астма), и патологических мутаций генов (однонуклео-
тидные полиморфизмы, single nucleotid poymorphysms — 
SNP), кодирующих синтез молекул, которые принимают 
участие в аллергическом воспалении на коже и слизистых 
оболочках. В качестве поисковой системы использован 
PubMed. Представлен анализ исследований генов-кан-
дидатов аллергического воспаления — интерлейкин-1-
подобного рецептора-1, сфинголипидного регулятора 
биосинтеза, гена глюкокортикоидных рецепторов, гена 

запрограммированной клеточной смерти 4. Приведены 
новые маркеры-кандидаты тяжести течения атопических 
заболеваний, в частности атопического дерматита: ви-
тамин D3, тимус и активацией регулированный хемокин 
TARC/CCl17, кожный Т-аттрактивный хемокин CTAC/
CCL27. Предложено проведение исследований выше
указанных SNP и маркеров аллергического воспаления на 
украинской педиатрической популяции для разработки 
персонализированного генотип-ассоциированного под-
хода к диагностике и лечению атопических болезней у 
детского населения Украины.
Ключевые слова: атопический марш; атопический дер-
матит; аллергический риноконъюнктивит, бронхиальная 
астма; однонуклеотидные полиморфизмы; обзор 

V.O. Dytiatkovsky
SE “Dnipropetrovsk Medical Academy of MH of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

Atopic march in pediatrics: genotype-associated mechanisms 
Part 2. Perspective genotype-associated mechanisms and markers of atopic disorders in children

Abstract. The review deals with the data of studies covering last 
10 years held in populations of different countries concerning 
the association of atopic diseases, which compose the atopic 
march in children (atopic eczema, allergic rhinitis, allergic 
rhinoconjunctivitis, bronchial asthma) with genes pathologic 
mutations (single nucleotid polymorphisms — SNP), which 
encode the molecules participating in allergic inflammation 
in the skin and mucosae. The review has been made using the 
PubMed as a search tool. There is analysis of studies provided 
on the candidate gens for allergic inflammation — interleukin-
1-like-receptor-1, sphyngolipid synthesis regulator, glucorti-
coid receptor gene, programmed cell death gene 4. There are 

also provided the candidate markers for the severity of atopic 
diseases course, particularly, atopic eczema: vitamin D, thymus 
and activation regulated chemokine, TARC/CCl17 and cuta-
neous T-cell attracting chemokine, CTAC/CCL27. There has 
been proposed conducting the studies of provided SNP and al-
lergic inflammation markers on Ukrainian pediatric population 
for working out the personalized genotype-associated approach 
for diagnosing and management of atopic diseases in Ukrainian 
pediatric population.
Keywords: atopic march; atopic dermatitis; allergic rhinocon-
junctivitis; bronchial asthma; single nucleotid polymorphisms; 
review


