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Резюме.  Актуальність. Атопічні хвороби (АХ), зокрема атопічний дерматит (АД), мають складне гене-
тичне підґрунтя. Існують вірогідні свідчення асоціацій поліморфізмів генів тимічного стромального лімфопо-
етину (rs_11466749 TSLP) і орсомукоїд-1-подібного білка 3 (rs_7216389 ORMDL3) з ризиком розвитку моно- 
і поліорганних фенотипів АХ у дітей. Мета: визначити асоціації між SNP rs_11466749 TSLP і rs_7216389 
ORMDL3 і моноорганним фенотипом АД, визначити ризики його виникнення при різних варіантах даних SNP 
відносно поліорганних фенотипів АХ. Матеріали та методи. У дослідження були залучені 293 дитини осно-
вної і 105 дітей контрольної групи віком від 3 до 18 років. Пацієнти основної групи мали встановлені діагнози 
АД, алергічного риніту/ринокон’юнктивіту (АР/АРК) і бронхіальної астми (БА) як у моноорганних, так і в по-
ліорганних фенотипах, а контрольної групи — не мали АХ і хворіли на патологію шлунково-кишкового тракту. 
Усім хворим був зроблений букальний зскрібок для генотипування за варіантами A/A, A/G і G/G rs_11466749 
TSLP, C/T, C/C і T/T rs_7216389 ORMDL3 з використанням стандартних наборів методом полімеразної лан-
цюгової реакції в реальному часі з рестриктивною довжиною фрагмента поліморфізму (qPCR). Для досягнення 
цілей дослідження були використані критерій χ2 Пірсона, точний критерій Фішера, коефіцієнт континген-
ції Бравайса — Пірсона (rb) і показник співвідношення шансів (СШ) з 95% довірчим інтервалом (95% ДІ). 
Рівень статистичної вірогідності був прийнятий за р < 0,05; тенденцію визначали при р < 0,1. Результати. 
Найчастішими генотипами з досліджених при моноорганному фенотипі АД є A/A і A/G rs_11466749 TSLP 
і C/T rs_7216389 ORMDL3. Генотип Т/Т rs_7216389 ORMDL3 має вірогідну негативну слабку асоціацію, а 
генотип A/G rs_11466749 TSLP — вірогідну пряму асоціацію середньої сили з моноорганним фенотипом АД 
відносно поліорганних АД + АР/АРК і АД + АР/АРК + БА відповідно. Існує вірогідно знижений ризик розви-
тку моноорганного фенотипу АД відносно поліорганного фенотипу АД + АР/АРК при генотипі Т/Т rs_7216389 
ORMDL3 — 0,36 (95% ДІ 0,15–0,88). Відносно повного поліорганного фенотипу АД + АР/АРК + БА при гено-
типі A/G rs_11466749 TSLP ризик розвитку фенотипу АД вірогідно збільшений у 5,81 раза (95% ДІ 1,57–21,5). 
Висновки. Носії генотипів A/A rs_11466749 TSLP, C/T і Т/Т rs_7216389 ORMDL3 мають більший ризик роз-
витку моноорганного фенотипу АД, ніж захворювань травної системи. Носійство генотипу A/G rs_11466749 
TSLP вірогідно підвищує ризик розвитку моноорганного фенотипу АД відносно повного поліорганного фенотипу 
АД + АР/АРК + БА, а варіант T/T rs_7216389 ORMDL3 має протективний ефект щодо розвитку АД відносно 
поліорганного фенотипу АД + АР/АРК.
Ключові слова:  однонуклеотидні поліморфізми; моноорганні фенотипи; поліорганні фенотипи; атопічний 
дерматит; діти
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Вступ
Дослідження останніх десятиріч вказують на ато-

пічний дерматит (АД) як на хворобу з численними 
субтипами/фенотипами, виникнення яких залежить 
від віку й статі людини, етнічного походження, мута-
цій гена філагрину (FLG), рівня продукції загального 
імуноглобуліну Е і молекулярних ендотипів [1]. Вне-
сок генетичної складової в патогенез АД становить до 
90 % у європейських популяціях [2]. При цьому гене-
тичний комплекс АД виходить далеко за рамки мута-
цій із втратою функції гена філагрину [3, 4].

Так, тимічний стромальний лімфопоетин (Thymic 
stromal lymphopoietin — TSLP) є важливим медіатором 
патогенезу атопічних хвороб (АХ) у дітей. Зокрема, він 
був ідентифікований як протекторний агент щодо ди-
тячої бронхіальної астми (БА) [5]. TSLP сприяє пере-
творенню CD4+-клітин у диференційовані Т-хелпери 
2-го типу (Th-2), які є однією з основних ланок па-
тогенезу АХ в людському організмі [6], зокрема ато-
пічного дерматиту (АД) і бронхіальної астми (БА) [7]. 
Дослідження етапу початкового вивчення асоціацій 
TSLP та АХ, таких як атопічний дерматит, алергічний 
риніт (АР) і бронхіальна астма, виявили гіперпродук-
цію TSLP як спільну рису всіх вказаних алергічних 
захворювань [7, 8]. Проте дані новітніх досліджень 
на європейських популяціях вказують на відсутність 
впливу або протекторний вплив деяких однону-
клеотидних поліморфізмів (SNP — single nucleotide 
polymorhysms) гена TSLP на розвиток АД або БА [10]. 
Водночас на некавказьких когортах було показано по-
ходження білка TSLP із тучних клітин, епітеліальних 
та ендотеліальних клітин, макрофагів і нейтрофілів 
[11]. Відкритим питанням щодо згаданого гена є не-
висвітленість впливу його поліморфізмів на ризик 
розвитку фенотипів АД у дітей, оскільки більшість 
доступних робіт фокусувалися на дослідженні асоці-
ацій і ризиків стосовно фенотипів БА, здебільшого в 
дорослих пацієнтів [12]. 

Перспективним є дослідження ролі в патогенезі 
АД орсомукоїд-1-подібного білка 3, або сфінголі-
підного регулятора біосинтезу 3 (orsomucoid-1-like 
protein 3 — ORMDL3), у розвитку АХ у дітей. Ген 
ORMDL3 розташований на хромосомній ділянці 
17q21.1 і кодує відповідний білок, що відіграє конт-
раверсійну роль у патогенезі алергічної БА, відтворе-
ної на мишачих моделях [13]. У власному досліджен-
ні показана тенденція до вірогідності для генотипів 
SNP ORMDL3 розвитку моноорганного фенотипу 
АД: варіант C/C rs_7216389 ORMDL3 знижує у 0,41 
раза, а C/T rs_7216389 ORMDL3 — збільшує у 2,14 
раза ризик розвитку даного фенотипу [14]. Проте пе-
реважна більшість досліджень останнього десятиріч-
чя вказує на асоціації хромосомної ділянки 17q.12-
21, яка містить в собі ген ORMDL3 і різні варіанти 
його поліморфізмів, з алергічною БА, а не з АР або 
АД [15]. Більше того, підсумкове дослідження з ви-
щезгаданого хромосомного регіону вказує на про-
тективні властивості, зокрема, гена ORMDL3 щодо 
ризику педіатричної БА у критичні «вікна розвитку» 
в ранньому дитячому віці, не визначивши асоціації з 

ризиком розвитку АД як найчастішого АХ у ранньо-
му дитячому віці [16].

Тому метою  дослідження було вивчення ролі 
генотипних варіантів A/A, A/G і G/G SNP TSLP 
rs_11466749 і С/Т, Т/Т і С/С SNP rs_7216389 ORMDL3 
у ризику розвитку моноорганного фенотипу АД.

Матеріали та методи
У дослідження були залучені діти віком від 3 до 18 

років: до основної групи — хворі на різні фенотипи 
АХ: моноорганні АД, БА і поліорганні АД + алергіч-
ний риніт/ринокон’юнктивіт (АР/АРК), АД + АР/
АРК + БА. Діагноз був підтверджений клінічно і за 
допомогою тестування на загальний сироватковий 
IgE. До контрольної групи були залучені 105 дітей, 
здорових відносно АХ і хворих на різні варіанти пато-
логії травної системи (функціональна диспепсія, хро-
нічний гастрит, хронічний гастродуоденіт, виразкова 
хвороба шлунка й дванадцятипалої кишки, функціо-
нальні розлади біліарної системи).

Пацієнтам обох груп був зроблений зскрібок бу-
кального епітелію для отримання матеріалу генотипу-
вання. Зібраний матеріал зберігався при температурі 
–32 °С у морозильній камері й далі транспортувався зі 
збереженням температурного ланцюга в спеціалізова-
ну лабораторію. Для визначення генотипних варіантів 
SNP A/A, A/G і G/G SNP TSLP rs_11466749, С/Т, Т/Т і 
С/С rs_7216389 ORMDL3 були використані сертифіко-
вані набори TaqMan™ C_31152869_10, C_29062108_10 
методом полімеразної ланцюгової реакції в реальному 
часі (qPCR). Для проведення qPCR було застосоване 
спеціалізоване обладнання — аналізатор ампліфіка-
ції для дискримінаційного алельного аналізу Applied 
Biosystems 7500. Зазначене генотипування проводи-
лося в лабораторії відділу загальної і молекулярної па-
тофізіології Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця 
НАН України.

 Батьки та інші законні представники дітей, залу-
чених до дослідження, перед його початком підписали 
добровільну інформовану згоду на проведення дослі-
дження згідно з положеннями Гельсінської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації про проведення ме-
дичних досліджень із залученням людських суб’єктів 
(в останній редакції, прийнятій на 64-й Генеральній 
асамблеї у м. Форталеза, Бразилія, у 2013 р.).

Для статистичної обробки отриманих резуль-
татів були застосовані методи варіаційної ста-
тистики за допомогою ліцензованого програм-
ного продукту Statistica v.6.1 (ліцензійний номер 
AGAR909E415822FA, Statsoft Inc., США) [17].

Зустрічальність генотипів SNP A/A, A/G і G/G SNP 
TSLP rs_11466749, С/Т, Т/Т і С/С rs_7216389 ORMDL3 
при різних фенотипах АХ виражена у відносних вели-
чинах (%). Вірогідність різниці між відносними вели-
чинами генотипних варіантів при різних фенотипах 
АХ оцінена за критерієм χ2 Пірсона (χ2) для когорт 
понад 5 хворих і за двостороннім точним критерієм 
Фішера (ТКФ) для когорт, у яких менше ніж 5 хворих; 
для верифікації різниці між середніми показниками 
був використаний критерій Стьюдента (t). Асоціації 
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вищевказаних генотипів з фенотипами виражено за 
допомогою коефіцієнта кореляції (контингенції) Бра-
вайса — Пірсона (rb). Ризики розвитку моноорганно-
го фенотипу АД визначені за допомогою логістичного 
регресійного аналізу методом розрахунку співвідно-
шення шансів (СШ) з 95% довірчим інтервалом (95% 
ДІ). Ступінь статистичної вірогідності був прийнятий 
як р < 0,05, тенденцію визначали при р < 0,1.

Результати
Групи дослідження не мали вірогідних відміннос-

тей за статевим складом: основна — 68,6 % хлопчи-
ків і 31,4 % дівчаток, контрольна — 60,0 % хлопчиків 
і 40,0 % дівчаток (p > 0,05 за критерієм χ2). За віковим 
складом були виявлені вірогідні відмінності (p < 0,001 
за критерієм Стьюдента): середній вік в основній гру-
пі становив 9,6 (95% ДІ 9,1–10,1) року, у контроль-
ній — 11,4 (95% ДІ 10,6–12,2) року. 

За деякими варіантами генотипів SNP TSLP 
rs_11466749 і rs_7216389 ORMDL3 були отримані по-
казники з вірогідною різницею між основною і конт-
рольною групами (табл. 1).

Зустрічальність генотипних варіантів досліджува-
них поліморфізмів при різних фенотипах АХ у дітей 
відображена в табл. 2.

З табл. 2 видно, що генотипний варіант А/А 
rs_11466749 гена TSLP є найбільш поширеним се-
ред усіх досліджуваних фенотипів АХ, а варіант С/Т 
rs_7216389 — найчастішим серед досліджуваних фе-
нотипів для SNP гена ORMDL3.

У табл. 3 наведено порівняння асоціацій і ризиків 
розвитку моноорганного фенотипу АД відносно по-
ліорганного АД + АР/АРК для досліджуваних генів 
TSLP і ORMDL3.

З табл. 3 видно негативні асоціації слабкої сили 
генотипів G/G rs_11466749 TSLP і T/T rs_7216389 
ORMDL3 з моноорганним фенотипом АД. Ризик 
розвитку моноорганного фенотипу АД відносно 
поліорганного АД + АР/АРК вірогідно знижується 
в носіїв генотипу T/T rs_7216389 ORMDL3 і з тен-
денцією до вірогідності — у носіїв генотипу G/G 
rs_11466749 TSLP. У табл. 4 наведені дані щодо асо-
ціацій і ризиків розвитку фенотипу АД відносно по-
вного поліорганного фенотипу АД + БА + АР/АРК 
при різних варіантах генотипів гена SNP rs_11466749 
гена TSLP.

У табл. 4 можна побачити, що лише гетерозигот-
ний варіант A/G rs_11466749 TSLP вірогідно має пря-
му асоціацію середньої сили і збільшує ризик розви-
тку фенотипу АД порівняно АД + БА + АР/АРК, у той 

Таблиця 1. Структура генотипів SNP rs_11466749 гена TSLP і rs_7216389 гена ORMDL3  
у пацієнтів основної і контрольної груп, %

Варіанти SNP 
Основна група 

(n = 293)
Контрольна група 

(n = 105)

TSLP rs_11466749

А/А* 62,1 50,5

А/G* 33,1 45,7

G/G** 4,8 3,8

ORMDL3 rs_7216389

С/С* 15,0 27,6

С/Т*** 52,9 57,2

Т/Т* 32,1 15,2

Примітки: * — p < 0,05 за критерієм χ2; ** — p > 0,05 за ТКФ; *** — p > 0,05 за критерієм χ2.

Таблиця 2. Зустрічальність генотипів SNP rs_11466749 гена TSLP і rs_7216389 гена ORMDL3  
при різних фенотипах атопічних хвороб у дітей

Варіанти SNP 
Фенотипи атопічних хвороб

АД (n = 58) АД + АР/АРК (n = 43) АД + БА + АР/АРК (n = 26)

TSLP rs_11466749

А/А 55,2 55,8 77,0

А/G 43,1 34,9 11,5

G/G 1,7 9,3 11,5

ORMDL3 rs_7216389

С/С 20,7 14,0 15,4

С/Т 60,3 46,5 65,4

Т/Т 19,0 39,5 19,2
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час як гомозиготні варіанти А/А і G/G з тенденцією 
до вірогідності мають негативні асоціації слабкої сили 
і знижують ризик його розвитку.

Обговорення
З наведених вище даних можна зробити висно-

вок, що SNP rs_11466749 гена TSLP і rs_7216389 гена 
ORMDL3 значимо асоційовані з АХ взагалі та вплива-
ють на ризик розвитку їх моноорганного фенотипу АД 
зокрема. При цьому в доступних джерелах саме полі-
морфізм rs_11466749 TSLP і його вплив на ризик роз-
витку АД висвітлені недостатньо. Так, у роботі Ванг 
та співавт. було встановлено вірогідно підвищений 
ризик розвитку АД у носіїв гомозиготного геноти-
пу С/С rs2289278TSLP із сенсибілізацією до окремих 
алергенів, а також підвищений ризик приєднання БА 
до існуючого клінічного фенотипу [18]. Такі дані по-
бічно підтверджуються в роботі Вон Іл Хео та співавт. 
для мажорних алелів SNP даного гена, у тому числі 
rs_11466749, на корейській популяції стосовно ризику 
трансформації моноорганного фенотипу АД в полі-
органні фенотипи атопічного маршу [19]. У власно-
му дослідженні показаний вірогідно підвищений — у 
5,81 раза (95% ДІ 1,57–21,5; p < 0,01) ризик розвитку 
монофенотипу АД порівняно з повним поліорганним 
фенотипом АД + БА + АР/АРК при носійстві гетеро-
зиготного генотипу A/G rs_11466749 TSLP. В іншому 
дослідженні асоціацій, виконаному Бірбен та співавт., 
було встановлено вірогідні асоціації гомозиготного 
генотипу А/А rs_11466749 TSLP і розвитку БА у дітей з 
підтвердженою атопією, а інший гомозиготний гено-
тип G/G rs_11466749 TSLP вірогідно (p < 0,001) збіль-
шував ризик розвитку поліорганного фенотипу АР, 
поєднаного з БА [20]. У нашому дослідженні генотип 
G/G rs_11466749 TSLP з тенденцією до вірогідності 
викликав зниження шансів розвитку моноорганно-
го фенотипу АД до 0,17 (95% ДІ 0,02–1,59; p = 0,08) 

відносно поліорганного фенотипу АД + АР/АРК і до 
0,14 (95% ДІ 0,01–1,36; p = 0,09) відносно повного по-
ліорганного фенотипу АД + БА + АР/АРК. Суттєвою 
відмінністю нашого дослідження є результати щодо 
ризику розвитку фенотипу АД відносно АД + БА + 
АР/АРК: генотип А/А rs_11466749 TSLP з тенденці-
єю до вірогідності мав протективний ефект — ризик 
знижений у 0,37 раза (95% ДІ 0,13–1,05; p = 0,06), а 
гетерозиготний варіант A/G rs_11466749 TSLP віро-
гідно збільшував його в 5,81 раза (95% ДІ 1,57–21,5; 
p < 0,01). Відмінним від двох вищезгаданих дослі-
джень є одночасне дослідження SNP rs_7216389 
ORMDL3, гомозиготний варіант Т/Т якого вірогід-
но знижує ризик розвитку моноорганного фенотипу 
АД відносно поліорганного АД + АР/АРК у 0,36 раза 
(95% ДІ 0,15–0,88; p < 0,05).

Висновки
Генотипи A/A rs_11466749 TSLP, C/T і Т/Т 

rs_7216389 ORMDL3 зумовлюють більший ризик 
розвитку моноорганного фенотипу АД, ніж захво-
рювань травної системи. Гомозиготні генотипні 
варіанти A/A і G/G SNP rs_11466749 гена TSLP і 
Т/Т і С/С rs_7216389 ORMDL3 мають протективні 
властивості щодо ризику розвитку моноорганно-
го фенотипу АД відносно поліорганних фенотипів 
АХ. Гетерозиготний генотип A/G rs_11466749 гена 
TSLP вірогідно збільшує ризик розвитку моноор-
ганного фенотипу АД відносно повного поліорган-
ного АД + АР/АРК + БА. Гомозиготний генотип 
T/T rs_7216389 ORMDL3 є вірогідно протективним 
щодо розвитку фенотипу АД відносно поліорганно-
го АД + АР/АРК. Потрібні подальші дослідження із 
залученням нових SNP-кандидатів для створення 
персоналізованої предиктивної діагностичної мо-
делі ризику розвитку моноорганних і поліорганних 
фенотипів АХ у дітей.

Таблиця 3. Генотипи-предиктори моноорганного фенотипу атопічного дерматиту  
відносно поліорганного АД + АР/АРК у дітей  

за варіантами SNP rs_11466749 гена TSLP і rs_7216389 гена ORMDL3

Генотипні варіанти SNP генів Характер і ступінь асоціації (rb)
Ризик розвитку фенотипу АД 

відносно АД + АР/АРК, СШ (95% ДІ)

G/G** rs_11466749 TSLP –0,173 0,17 (0,02–1,59)

T/T* rs_7216389 ORMDL3 –0,227 0,36 (0,15–0,88)

Примітки: * — p < 0,05 за критерієм χ2; ** — p = 0,08 за критерієм χ2.

Таблиця 4. Генотипи-предиктори моноорганного фенотипу атопічного дерматиту відносно 
поліорганного АД + БА + АР/АРК у дітей за варіантами SNP rs_11466749 гена TSLP

Генотипні варіанти SNP генів Характер і ступінь асоціації (rb)
Ризик розвитку фенотипу АД 

відносно АД + БА + АР/АРК, СШ 
(95% ДІ)

А/А* rs_11466749 TSLP –0,207 0,37 (0,13–1,05)

A/G** rs_11466749 TSLP 0,310 5,81 (1,57–21,5)

G/G*** rs_11466749 TSLP –0,213 0,14 (0,01–1,36)

Примітки: * — p = 0,06 за критерієм χ2; ** — p < 0,01 за критерієм χ2 і ТКФ, *** — p = 0,09 за ТКФ.
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Variants of the single nucleotide polymorphisms of thymic stromal lymphopoietin  
and orsomucoid-1-like protein 3 as predictors of the mono-  

and polyorganic clinical phenotypes of atopic disorders in children
Abstract.  Background.  Atopic disorders (AtD), in particu-
lar atopic dermatitis (AD), have a complex genetic basis. There 
is reliable evidence for associations of thymic stromal lympho-
poietin (rs_11466749 TSLP) and orsomucoid-1-like protein 3 
(rs_7216389 ORMDL3) gene polymorphisms with the risk of 
developing mono- and polyorganic phenotypes of AtD in chil-
dren. The aim of study: to determine associations between SNPs 
rs_11466749 TSLP and rs_7216389 ORMDL3 and the mono-
organic phenotype of AD, to determine the risks of its occur-
rence with different variants of SNP data related to polyorganic 
phenotypes of AtD. Materials  and  methods. Two hundred and 
ninety-three children of the main group and 105 controls aged 3 
to 18 years were recruited in the study. Patients of the main group 
had established diagnoses of AD, allergic rhinitis/conjunctivitis 
(AR/AC) and bronchial asthma (BA) in both mono- and multi-
organic phenotypes, and the control group did not have AtD and 
suffered from the gastrointestinal diseases. All patients under-
went buccal swab for genotyping the variants A/A, A/G and G/G 
rs_11466749 TSLP, C/T, C/C and T/T rs_7216389 ORMDL3 us-
ing standar dized kits by the means of real-time polymerase chain 
reaction with restriction fragment length polymorphism (qPCR). 
Pearson’s χ2 test, Fisher’s exact test, Bravais-Pearson correlation 
coefficient (rb) and odds ratio with 95% confidence interval (CI) 
were used to achieve the stated study aim. The level of statisti-
cal significance was taken at p < 0.05, the trend was determined 

at p < 0.1. Results.  The most frequent genotypes among those 
investigated within the mono-organic phenotype of AD are A/A 
and A/G rs_11466749 TSLP and C/T rs_7216389 ORMDL3. 
Genotype T/T rs_7216389 ORMDL3 has a significantly nega-
tive low association, and genotype A/G rs_11466749 TSLP — 
significantly direct medium association with mono-organic AD 
phenotype relative to polyorganic AD + AR/AC and AD + AR/
AC + BA, respectively. There is a significantly reduced risk of 
developing mono-organic phenotype of AD compared to poly-
organic phenotype of AD + AR/AC with the T/T rs_7216389 
ORMDL3 genotype — 0.36 (95% CI 0.15–0.88). Related to 
the full polyorganic phenotype of AD + AR/AC + BA with the 
A/G rs_11466749 TSLP genotype, the risk of developing the AD 
phenotype is significantly increased to 5.81 times (95%CI 1.57–
21.5). Conclusions.  Carriers of A/A rs_11466749 TSLP, C/T 
and T/T rs_7216389  ORMDL3 genotypes have a higher risk of 
developing mono-organic AD phenotype than digestive disorders. 
Carriership of the A/G rs_11466749 TSLP genotype significantly 
increases the risk of the developing the mono-organic AD pheno-
type compared to the full polyorganic phenotype AD + AR/АC + 
BA, and of the T/T rs_7216389 ORMDL3 variant has a protective 
effect for the development of AD compared to the polyorganic 
phenotype AD + AR/AC.
Keywords:  single-nucleotide polymorphisms; mono-organic 
phenotypes; polyorganic phenotypes; atopic dermatitis; children


