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Ïðåäëàãàåìîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìåäèöèíå, à èìåííî ê ïóëüìîíîëîãèè, è ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàíî äë  ïðîãíîçèðîâàíè  ðèñêà ðàçâèòè  áðîíõèàëüíîé àñòìû.

Áðîíõèàëüíà  àñòìà (ÁÀ) - õðîíè÷åñêîå âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå äûõàòåëüíûõ
ïóòåé, õàðàêòåðèçóþùååñ  ïåðèîäè÷åñêèìè ïðèñòóïàìè óäóøü  ñ íîðìàëüíûì äûõàíèåì â
ìåæïðèñòóïíûé ïåðèîä. Áðîíõèàëüíà  àñòìà îòíîñèòñ  ê ÷èñëó íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàíåííûõ è ò æåëûõ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé êàê ñðåäè äåòåé, òàê è ñðåäè
âçðîñëûõ. Âûñîêà  ðàñïðîñòðàíåííîñòü è íåóêëîííûé ðîñò â ïîñëåäíèå äâà äåñ òèëåòè 
äàííîé ïàòîëîãèè, à òàêæå âûñîêà  ñòåïåíü èíâàëèäèçàöèè áîëüíûõ ñ áðîíõèàëüíîé
àñòìîé îïðåäåë þò âàæíîå ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêîå è ìåäèöèíñêîå çíà÷åíèå ýòîé
ïðîáëåìû, íåîáõîäèìîñòü èññëåäîâàíè  ìåõàíèçìîâ ðàçâèòè  äàííîãî çàáîëåâàíè  ñ
öåëüþ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè, ïðîôèëàêòèêè è ïàòîãåíåòè÷åñêîé
òåðàïèè ñ ó÷åòîì ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè è ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
êàæäîãî áîëüíîãî. Èçó÷åíèå ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé ãåíîìà, ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ê
ðàçâèòèþ ðàçëè÷íûõ ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé, îñîáåííî ñ èñïîëüçîâàíèåì
çíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ, ïîçâîë åò îöåíèòü èõ âêëàä â ýòèîïàòîãåíåç è
âû âë òü ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòè  çàáîëåâàíè , à òàêæå ðàçðàáàòûâàòü ïðîôèëàêòè÷åñêèå
ìåðîïðè òè . Èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ áðîíõèàëüíîé
àñòìû äàåò âîçìîæíîñòü óñòàíîâèòü ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû ïîâûøåííîãî è ïîíèæåííîãî
ðèñêà ðàçâèòè  ýòîé ïàòîëîãèè, ïðåäñòàâë þùèå ñîáîé ðàçëè÷íûå ñî÷åòàíè  òåõ èëè èíûõ
àëëåëåé è ãåíîòèïîâ.

Ïðèìåíåíèå ðàçðàáîòàííîãî ñïîñîáà îáåñïå÷èò âû âëåíèå ëèö ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì
ðàçâèòè  áðîíõèàëüíîé àñòìû ñ öåëüþ ôîðìèðîâàíè  ãðóïï âûñîêîãî ðèñêà è
îñóùåñòâëåíè  ñâîåâðåìåííûõ, öåëåíàïðàâëåííûõ ìåðîïðè òèé ïî ïðîôèëàêòèêå
ðàçâèòè  äàííîé ïàòîëîãèè.

Èçâåñòåí ñïîñîá ïðîãíîçèðîâàíè  ðèñêà âîçíèêíîâåíè  áðîíõèàëüíîé àñòìû íà
îñíîâàíèè ó÷åòà ðîëè íàñëåäñòâåííîãî ôàêòîðà, ñîãëàñíî êîòîðîìó ñ÷èòàåòñ , ÷òî, åñëè
îäèí èç ðîäèòåëåé áîëåí ÁÀ, òî ðèñê ðàçâèòè  ÁÀ ó ðåáåíêà äîñòèãàåò 20-30%, à åñëè
áîëüíû îáà - 75% (Àëëåðãîëîãè . T.1. Ïîä ðåäàêöèåé ÷ë-êîð. ÐÀÌÍ Ã.Á.Ôåäîñååâîé, ÑÏá.:
Íîðìåä-Èçäàò, 2001. Ñ.138). Íåäîñòàòêîì äàííîãî ñïîñîáà  âë åòñ  íåäîñòàòî÷íà 
òî÷íîñòü è èíôîðìàòèâíîñòü, à òàêæå âîçìîæíîñòü ðàñ÷åòà ðèñêà òîëüêî â òîì ñëó÷àå,
åñëè â ñåìüå åñòü áîëüíûå ÁÀ.

Èçâåñòåí ñïîñîá ïðîãíîçèðîâàíè  ðèñêà âîçíèêíîâåíè  ÁÀ, çàêëþ÷àþùèéñ  â òîì, ÷òî
ïàöèåíòó ïðîâîä ò ïðîáû íà ïûëüöåâóþ, ïûëåâóþ è ïèùåâóþ àëëåðãèè, íà
íåïåðåíîñèìîñòü àíòèáèîòèêîâ, àíàëüãåòèêîâ, àñïèðèíà è ïðè ïîëîæèòåëüíûõ ïðîáàõ, à
òàêæå ïðè íàëè÷èè ðîäñòâåííèêîâ, ñòðàäàþùèõ ÁÀ, ïîäâåðæåííîñòè ðåñïèðàòîðíûì
èíôåêöè ì áîëåå äâóõ ðàç â ãîäó, àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà, ýêçåìû, êðàïèâíèöû è äðóãèõ
àëëåðãè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ, çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà èëè ïå÷åíè, è
ïðîôåññèîíàëüíîé âðåäíîñòè ïðîãíîçèðóþò ðèñê ðàçâèòè  çàáîëåâàíè  ïî îïðåäåëåííîé
ôîðìóëå (ïàòåíò ÐÔ 2275863, 2006). Ïðè çíà÷åíèè R áîëåå 70% ïðîãíîçèðóþò âûñîêèé
ðèñê âîçíèêíîâåíè  ÁÀ, 50-70% - ñðåäíèé ðèñê, ìåíåå 50% - íèçêèé ðèñê. Íåñìîòð  íà
òî, ÷òî äàííûé ñïîñîá îñíîâàí íà ðàñ÷åòå ðèñêà çàáîëåâàíè  ïî öåëîìó ð äó ðàçëè÷íûõ
ïðèçíàêîâ, â íåì íå ó÷èòûâàþòñ  èíäèâèäóàëüíûå ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè áîëüíîãî,
îïðåäåë þùèå ãåíåòè÷åñêóþ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ðàçâèòèþ çàáîëåâàíè .

Çàäà÷åé èçîáðåòåíè  ñòàëà ðàçðàáîòêà îáúåêòèâíîãî, âûñîêîèíôîðìàòèâíîãî ñïîñîáà
ïðîãíîçèðîâàíè  ðèñêà ðàçâèòè  áðîíõèàëüíîé àñòìû.

Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò ïðè èñïîëüçîâàíèè èçîáðåòåíè  - ïîâûøåíèå òî÷íîñòè ïðîãíîçà.
Óêàçàííûé òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò äîñòèãàåòñ  òåì, ÷òî âûäåë þò ÄÍÊ ìåòîäîì

ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè, ïðîâîä ò ãåíîòèïèðîâàíèå ïðîìîòîðíîãî -590Ñ>Ò
ïîëèìîðôèçìà ãåíà èíòåðëåéêèíà 4 è Ile50Val ïîëèìîðôèçìà ãåíà α-öåïè ðåöåïòîðà
èíòåðëåéêèíà 4, ïðè âû âëåíèè àëëåë  IL4*Tu ãåíîòèïà IL4*T/*T ó òàòàð, ãåíîòèïà
IL4RA*Ile50/*Ile50 ó ðóññêèõ ïðîãíîçèðóþò ðèñê ðàçâèòè  áðîíõèàëüíîé àñòìû.

Ñïîñîá îñóùåñòâë åòñ  ñëåäóþùèì îáðàçîì. ÄÍÊ âûäåë þò èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
ìåòîäîì ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè. Êðîâü íàáèðàþò â ïðîáèðêó ñ êîíñåðâàíòîì,
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ñîäåðæàùèì 0,48% ëèìîííîé êèñëîòû, 1,32% ëèìîííîêèñëîãî íàòðè , 1,47% ãëþêîçû, â
ñîîòíîøåíèè 6:1, òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàþò è õðàí ò ïðè òåìïåðàòóðå 40°Ñ íå áîëåå
îäíîé íåäåëè. Äë  âûäåëåíè  ÄÍÊ ê 8 ìë êðîâè äîáàâë þò 32 ìë ëèçèðóþùåãî áóôåðà,
ñîäåðæàùåãî 320 ìÌ ñàõàðîçû, 1% òðèòîí Õ-100, 5 ìÌ MgCl2, 10 ìÌ òðèñ-HCl, ðÍ 7,6.
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò è öåíòðèôóãèðóþò ïðè 4°Ñ, 4000 îá/ìèí â òå÷åíèå 20
ìèíóò. Íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü ñëèâàþò, ê îñàäêó ïîâòîðíî ïðèëèâàþò 20 ìë ëèçèðóþùåãî
áóôåðà è öåíòðèôóãèðóþò ïðè òåõ æå óñëîâè õ â òå÷åíèå 10 ìèí. Ê ïîëó÷åííîìó îñàäêó
äîáàâë þò 400 ìêë áóôåðà Soline ÝÄÒÀ (25 ìÌ ÝÄÒÀ, ðÍ 8,0 è 75 ìÌ NaCl), 40 ìêë 10%
SDS, 30-40 ìêë ïðîòåèíàçû Ê (10 ìã/ìë) è èíêóáèðóþò ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ïîñëå
ýòîãî èç ëèçàòà ïîñëåäîâàòåëüíî â òðè ýòàïà ïðîâîä ò ýêñòðàêöèþ ÄÍÊ ðàâíûìè îáúåìàìè
çàáóôåðåííîãî ôåíîëà (200 ìêë ìåðêàïòîýòàíîëà íà 50 ìë ôåíîëà - Òðèñ-HCl, ðÍ 7,8),
ñìåñüþ ôåíîë-õëîðîôîðìà (1:1) è õëîðîôîðìà ñ öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 10000 îá/ìèí â
òå÷åíèå 10 ìèíóò è îòáîðîì âîäíîé ôàçû ïîñëå êàæäîãî ýòàïà. ÄÍÊ îñàæäàþò äâóì 
îáúåìàìè 96% ýòàíîëà. Îñàäîê ïðîìûâàþò 70% ýòàíîëîì, ïîäñóøèâàþò íà âîçäóõå,
ðàñòâîð þò â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå è õðàí ò ïðè -20°Ñ. Âûäåëåííà  ÄÍÊ èñïîëüçóåòñ 
äë  ïðîâåäåíè  ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñèíòåçà ÄÍÊ (ÏÖÐ).

Àìïëèôèêàöè  èçó÷åííûõ ÄÍÊ-ëîêóñîâ (-590Ñ>Ò ïîëèìîðôèçìà ãåíà IL4 è Ile50Val
ïîëèìîðôèçìà ãåíà IL4Rα) ïðîâîä ò ìåòîäîì ÏÖÐ ñèíòåçà ÄÍÊ â 25 ìêë îáùåãî îáúåìà
ñìåñè, ñîäåðæàùåé 2,5 ìêë 10xTaq-áóôåðà (67 ìÌ òðèñ-HCl (ðÍ 8,8), 16,6 ìÌ (NH4)2SO4,
1,5 ìÌ MgCl2, 0,01% Tween-20), 0,1 ìêã ãåíîìíîé ÄÍÊ, ñìåñü dNTP (dATP, dGTP, dCTP,
dTTP ïî 200 ìêÌ êàæäîãî), 1 åä. ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû Termus aquaticus (ïðîèçâîäñòâà ôèðìû
«Ñèëåêñ», ã.Ìîñêâà) è 5-10 ïÌ ëîêóññïåöèôè÷íûõ îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ.
Ïåðå÷åíü èññëåäóåìûõ ëîêóñîâ, ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ, ðàçìåðû
àìïëèôèöèðóåìûõ ôðàãìåíòîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1; òåìïåðàòóðíûå ðåæèìû ÏÖÐ - â
òàáëèöå 2.

Äë  îïðåäåëåíè  íóêëåîòèäíûõ çàìåí ïðîâîä ò ãèäðîëèç àìïëèôèöèðîâàííûõ
ôðàãìåíòîâ ñîîòâåòñòâóþùåé ðåñòðèêòàçîé. Äàííûå î ðåñòðèêöèîííûõ ëîêóñàõ, íàçâàíè 
ðåñòðèêòàç è äëèíû ïðîäóêòîâ ðàñùåïëåíè  ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1. Ðåñòðèêöèþ
ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà -590Ñ>Ò ãåíà IL4 ïðîâîä ò ýíäîíóêëåàçîé ðåñòðèêöèè AνaII, Ile50
Val ïîëèìîðôèçìà ãåíà IL4Rα - ýíäîíóêëåàçîé MslI â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöè ìè
ôèðì-ïðîèçâîäèòåëåé.

Ðàçäåëåíèå ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ ïîñëå àìïëèôèêàöèè è ðåñòðèêöèè ïðîâîä ò ïðè ïîìîùè
ýëåêòðîôîðåçà â 7% ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå (ÏÀÀÃ), ïðèãîòîâëåííîì èç 30% ðàñòâîðà
ÏÀÀÃ (ñîîòíîøåíèå àêðèëàìèä: N,N'-ìåòèëåíáèñàêðèëàìèä - 29:1). Ýëåêòðîôîðåç ïðîâîä ò
â 1×ÒÁÅ-áóôåðå (0,089 Ì òðèñ-HCl; 0,089 Ì áîðíà  êèñëîòà; 0,002 Ì ÝÄÒÀ, ðÍ 8,0). Ïåðåä
íàíåñåíèåì íà ãåëü ïðîáû ñìåøèâàþò â ñîîòíîøåíèè 5:1 ñ êðàñêîé, ñîäåðæàùåé 0,25%
áðîìôåíîëîâîãî ñèíåãî, 0,25% êñèëåíöèàíîëà è 15% ôèêîëà. Ïîñëå îêîí÷àíè 
ýëåêòðîôîðåçà ãåëü îêðàøèâàþò ðàñòâîðîì áðîìèñòîãî ýòèäè  è âèçóàëèçèðóþò ïðè ÓÔ-
îñâåùåíèè íà òðàíñèëëþìèíàòîðå.

×àñòîòû àëëåëåé îïðåäåë þòñ  ïî ôîðìóëå [Æèâîòîâñêèé Ë.À., Ïîïóë öèîííà 
áèîìåòðè . - Ì.: Íàóêà, 1991].

pi=Ni/N,
ãäå Ni - ÷èñëî i-ûõ àëëåëåé, N - îáúåì âûáîðêè.
Ñòàíäàðòíà  îøèáêà ÷àñòîòû àëëåëåé ðàññ÷èòûâàåòñ  ïî ôîðìóëå:
S=√pi(1-pi)/2N
Ïðè ïîïàðíîì ñðàâíåíèè ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé â ãðóïïàõ áîëüíûõ è çäîðîâûõ ëèö

èñïîëüçóåòñ  êðèòåðèé χ2 (P) äë  òàáëèö ñîïð æåííîñòè 2×2 ñ ïîïðàâêîé Èýéòñà íà
íåïðåðûâíîñòü, âû÷èñë åìûé ïî ôîðìóëå:

ãäå n1 è n2 - îáúåìû ñðàâíèâàåìûõ ðàñïðåäåëåíèé; p1 è ð2 - ÷àñòîòû ñîîòâåòñòâóþùèõ
êëàññîâ. Ïðè ÷èñëå íàáëþäàåìûõ ñëó÷àåâ <5 èñïîëüçóåòñ  òî÷íûé äâóñòîðîííèé êðèòåðèé
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Ôèøåðà p(F2).
Äë  âû âëåíè  ôàêòîðîâ ïîâûøåííîãî è ïîíèæåííîãî ðèñêà ðàçâèòè  áðîíõèàëüíîé

àñòìû, ïðîâîäèòñ , äë  ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ðàçëè÷àþùèõñ  âàðèàöèé âûøåóêàçàííûõ
ïîëèìîðôíûõ ÄÍÊ-ëîêóñîâ, îöåíêà ñòàòèñòèêè ñâ çè - ïîêàçàòåë  îòíîøåíè  øàíñîâ (OR -
odds ratio), à òàêæå ãðàíèö åãî 95% äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà (CI 95%). OR  âë åòñ 
ìåðîé àññîöèàöèè, êîëè÷åñòâåííî îïðåäåë þùåé âçàèìîñâ çü ìåæäó ôàêòîðîì ðèñêà è
ðàçâèòèåì îïðåäåëåííîãî ïðèçíàêà. Ñòåïåíü àññîöèàöèé îöåíèâàåòñ  â çíà÷åíè õ
ïîêàçàòåë  ñîîòíîøåíè  øàíñîâ ïî ôîðìóëå:

OR=(a×d)/(b×c),
ãäå à - ÷èñëî ëèö ñ íàëè÷èåì, b - ñ îòñóòñòâèåì ìàðêåðà ñðåäè áîëüíûõ; ñ è d -

÷èñëî ëèö ñîîòâåòñòâåííî ñ íàëè÷èåì è îòñóòñòâèåì ìàðêåðà ñðåäè çäîðîâûõ. Ïðè OR=1
íåò àññîöèàöèè, OR>1 ðàññìàòðèâàåòñ  êàê ïîëîæèòåëüíà  àññîöèàöè  ñ àëëåëåì èëè
ãåíîòèïîì («ôàêòîð ïîâûøåííîãî ðèñêà») è OR<1 - êàê îòðèöàòåëüíà  àññîöèàöè 
(«ôàêòîð ïîíèæåííîãî ðèñêà»). Äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë äë  ïîêàçàòåë  îòíîøåíè 
øàíñîâ ðàññ÷èòûâàåòñ  ïî ñëåäóþùåé ôîðìóëå:

Ïðîâåäåíî êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêîå èçó÷åíèå ãðóïïû áîëüíûõ ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé (N=
156), ïðîæèâàþùèõ â Ðåñïóáëèêå Áàøêîðòîñòàí. Íîçîëîãè÷åñêèé äèàãíîç áðîíõèàëüíîé
àñòìû îñíîâûâàëñ  íà äàííûõ êîìïëåêñíîãî êëèíèêî-ïàðàêëèíè÷åñêîãî îáñëåäîâàíè 
áîëüíûõ ñ ó÷åòîì äèàãíîñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ, ïðåäñòàâëåííûõ â ÌÊÁ-10. Äèàãíîç
âåðèôèöèðîâàëñ  íà îñíîâàíèè êëèíèêî-àíàìíåñòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíè , ëàáîðàòîðíîãî
îáñëåäîâàíè , äàííûõ ñïèðîãðàôèè, R-ãðàôèè, êîæíûõ àëëåðãîëîãè÷åñêèõ ïðîá. Â
êîíòðîëüíóþ ãðóïïó âîøëè çäîðîâûå äîíîðû (N=169) ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà è
ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè.

Ïðîâåäåí àíàëèç ïðîìîòîðíîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíà IL4 (-590Ñ>T) ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÀ è
çäîðîâûõ äîíîðîâ èç ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí. Èíòåðëåéêèí 4 (IL4)  âë åòñ  êëþ÷åâûì
öèòîêèíîì â ðàçâèòèè àëëåðãè÷åñêîãî âîñïàëåíè  äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Èíòåðëåéêèí 4
ó÷àñòâóåò â äèôôåðåíöèðîâêå Ò-õåëïåðîâ: èíäóöèðóåò äèôôåðåíöèðîâêó CD4 Ò-
ëèìôîöèòîâ â Ò-õåëïåðû âòîðîãî òèïà è ïîäàâë åò ðàçâèòèå Ò-õåëïåðîâ ïåðâîãî òèïà;
ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó Â-ëèìôîöèòîâ. Ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñî
ñâîèì ðåöåïòîðîì íà ïîâåðõíîñòè Â-ëèìôîöèòîâ, îí ïåðåêëþ÷àåò èõ íà ñèíòåç IgE. Ãåí
èíòåðëåéêèíà 4 ëîêàëèçîâàí â îáëàñòè 5q31, ñîñòîèò èç 4-õ ýêçîíîâ è ðàñïîëîæåííûõ
ìåæäó íèìè èíòðîíîâ, îõâàòûâàåò îêîëî 10 kb ãåíîìíîé ÄÍÊ (Aray N. et al., 1989). Â
õîäå èññëåäîâàíè  äîñòîâåðíûå îòëè÷è  â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò àëëåëåé è
ãåíîòèïîâ -590Ñ>Ò ïîëèìîðôèçìà ãåíà IL4 îáíàðóæåíû ìåæäó áîëüíûìè ÁÀ è çäîðîâûìè
äîíîðàìè òàòàðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè (χ2=4,8; p=0,05) (ôèã.1). Ó áîëüíûõ ÁÀ
áûëà äîñòîâåðíî âûøå ÷àñòîòà àëëåë  IL4*T (30,3% ïî ñðàâíåíèþ ñ 17,21% â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå, χ2=2,09, ð=0,038). Äë  îöåíêè ðèñêà ðàçâèòè  çàáîëåâàíè  èñïîëüçîâàëàñü
òàáëèöà ñîïð æåííîñòè 2×2 ñ âû÷èñëåíèåì ñòàòèñòèê ñâ çè (ñ ïîïðàâêîé Éýéòñà).
Ïîêàçàòåëü ñîîòíîøåíè  øàíñîâ äë  íîñèòåëåé àëëåë  IL4*T ñîñòàâèë 2,09 (Ñl95% 1,03-
4,23). Êðîìå òîãî, âû âëåíà òåíäåíöè  óâåëè÷åíè  ó áîëüíûõ ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ IL4*T/*T
(9,09% ïî ñðàâíåíèþ ñ 1,64% â êîíòðîëå) è IL4*C/*T (42,42% ïî ñðàâíåíèþ ñ 31,15%).
Ãåíîòèï IL4*C/*C ñðåäè áîëüíûõ ÁÀ îïðåäåë ëñ  ãîðàçäî ðåæå (â 48,48% ñëó÷àåâ), ÷åì â
êîíòðîëüíîé ãðóïïå (67,21%). OR=0,46 (0,18-1,09), χ2=3,15, ð=0,076.

Èíòåðëåéêèí 4 îñóùåñòâë åò ñâîè ôóíêöèè, âçàèìîäåéñòâó  ñ êëåòêàìè-ìèøåí ìè
÷åðåç ñïåöèôè÷åñêèå ðåöåïòîðû, ðàñïîëîæåííûå íà èõ ïîâåðõíîñòè. Ãåí, êîäèðóþùèé
àëüôà-ñóáúåäèíèöó ðåöåïòîðà èíòåðëåéêèíà 4 (IL4Rα), ëîêàëèçîâàí íà êîðîòêîì ïëå÷å
16 õðîìîñîìû â îáëàñòè 16ð12.1, ñ êîòîðîé íåîäíîêðàòíî áûëî ïîêàçàíî ñöåïëåíèå ÁÀ
(Daniels S.E. et al., 1996).
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Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå Ile50Val ïîëèìîðôèçìà ãåíà IL4Rα âû âèëî âûðàæåííûå
îòëè÷è  ìåæäó áîëüíûìè ÁÀ è çäîðîâûìè äîíîðàìè ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè.
Ó áîëüíûõ ÁÀ ÷àñòîòà ãåíîòèïà IL4RA*Ilå50/*Ilå50 áûëà âûøå (40%), ÷åì â
ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïå ðóññêèõ (24,14%). OR=2,1 (0,95-4,63), χ2=3,4, ð=
0,056 (ôèã.2). Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç Ile50Val ïîëèìîðôèçìà ãåíà ðåöåïòîðà IL4 âû âèë
àññîöèàöèþ IL4RA*Ile50/*Ile50 ãåíîòèïà ñ àñòìîé ó áîëüíûõ ðóññêîé ýòíè÷åñêîé
ïðèíàäëåæíîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ IL4 è ðåöåïòîðà IL4RA
ïîêàçàëî íàëè÷èå àññîöèàöèè àëëåë  IL4*T ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé ó òàòàð è ãåíîòèïà
IL4RA*Ile50/*Ile50 ñ ÁÀ ó áîëüíûõ ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè.

Íà ôèã.1 èçîáðàæåíî ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ - 590 Ñ>Ò
ïîëèìîðôèçìà ãåíà IL4 ó ïàöèåíòîâ ÁÀ è çäîðîâûõ äîíîðîâ òàòàðñêîé ýòíè÷åñêîé
ïðèíàäëåæíîñòè. Íà ôèã.2 èçîáðàæåíî ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ Ile50Val
ïîëèìîðôèçìà ãåíà IL4Rα ó ïàöèåíòîâ ÁÀ è çäîðîâûõ äîíîðîâ ðóññêîé ýòíè÷åñêîé
ïðèíàäëåæíîñòè.

Ïðèìåð 1. Áîëüíà  Á., 1955 ã.ð., òàòàðêà.
Êëèíè÷åñêèé äèàãíîç: Àëëåðãè÷åñêà  áðîíõèàëüíà  àñòìà, ñðåäíåé ñòåïåíè ò æåñòè,

ñòàäè  îáîñòðåíè . Ñîïóòñòâóþùèå: àëëåðãè÷åñêèé ðèíèò.
Ñ öåëüþ ïðîâåäåíè  àíàëèçà -590Ñ>Ò ïîëèìîðôèçìà ãåíà èíòåðëåéêèíà 4 ó áîëüíîé

áûëî âç òî 8 ìë âåíîçíîé êðîâè, èç êîòîðîé âûäåëåíà ÄÍÊ ìåòîäîì ôåíîëüíî-
õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè. Àìïëèôèêàöè  ïîëèìîðôíûõ ÄÍÊ-ëîêóñîâ ïðîâîäèëàñü â 25
ìêë îáùåãî îáúåìà ñìåñè, ñîäåðæàùåé 67 ìÌ òðèñ-HCl (ðÍ 8,8), 16,6 ìÌ (NH4)2SO4, 2,5
ìÌ MgCl2, 0,1 ìêã ãåíîìíîé ÄÍÊ, ïî 10 ïÌ êàæäîãî ïðàéìåðà (òàáë.1), ïî 200 ìêÌ dATP,
dGTP, dCTP, dTTP è 1 åäèíèöó ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû. Òåìïåðàòóðíûå ðåæèìû ÏÖÐ
ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 2. Çàòåì áûë ïðîâåäåí ýëåêòðîôîðåç ÏÖÐ-ïðîäóêòîâ â 7%
ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå ïðè ïîñòî ííîì íàïð æåíèè 280-300 âîëüò â òå÷åíèå 1 ÷àñà.
Ïîñëå îêîí÷àíè  ýëåêòðîôîðåçà ãåëü áûë îêðàøåí ðàñòâîðîì áðîìèñòîãî ýòèäè  â
òå÷åíèå 10 ìèíóò è ïðîàíàëèçèðîâàí ïðè óëüòðàôèîëåòîâîì îñâåùåíèè. Äàëåå, ïîñëå
îïðåäåëåíè  íàëè÷è  ïðîäóêòà àìïëèôèêàöèè, ïðîâîäèëñ  àíàëèç ïîëèìîðôèçìà äëèí
ðåñòðèêöèîííûõ ôðàãìåíòîâ (ÏÄÐÔ) ïóòåì ãèäðîëèçà àìïëèôèêàöèîííîãî ôðàãìåíòà
ýíäîíóêëåàçîé ðåñòðèêöèè AvaII â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ïðè 37°Ñ. Ïîñëå ýòîãî äë  ðàçäåëåíè 
ïðîäóêòîâ ÏÄÐÔ-àíàëèçà ïðîâîäèëñ  ýëåêòðîôîðåç â 7% ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå ñ
ïîñëåäóþùèì îêðàøèâàíèåì ðàñòâîðîì áðîìèñòîãî ýòèäè  è âèçóàëèçàöèåé ïðè
óëüòðàôèîëåòîâîì îñâåùåíèè. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíè  âû âëåíî, ÷òî
áîëüíà  Á.  âë åòñ  íîñèòåëüíèöåé ãåíîòèïà, ãîìîçèãîòíîãî ïî àëëåëþ ïîâûøåííîãî ðèñêà
ðàçâèòè  ÁÀ ó òàòàð, IL4*T/*T.

Ïðèìåð 2. Áîëüíîé Ð., 1980 ã.ð., ðóññêèé.
Êëèíè÷åñêèé äèàãíîç: Àëëåðãè÷åñêà  áðîíõèàëüíà  àñòìà, ò æåëîå òå÷åíèå, ñòàäè 

îáîñòðåíè . Ñîïóòñòâóþùèå: àëëåðãè÷åñêèé ðèíèò, àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò.
Äë  ïðîâåäåíè  àíàëèçà Ile50Val ïîëèìîðôèçìà ãåíà α-öåïè ðåöåïòîðà èíòåðëåéêèíà 4

ó áîëüíîãî áûëî âç òî 8 ìë âåíîçíîé êðîâè, èç êîòîðîé âûäåëåíà ÄÍÊ ìåòîäîì ôåíîëüíî-
õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè. Àìïëèôèêàöè  ïîëèìîðôíûõ ÄÍÊ-ëîêóñîâ ïðîâîäèëàñü â 25
ìêë îáùåãî îáúåìà ñìåñè, ñîäåðæàùåé 67 ìÌ òðèñ-HCl (ðÍ 8,8), 16,6 ìÌ (NH4)2SO4, 2,5
ìÌ MgCl2, 0,1 ìêã ãåíîìíîé ÄÍÊ, ïî 10 ïÌ êàæäîãî ïðàéìåðà (òàáë.1), ïî 200 ìêÌ dATP,
dGTP, dCTP, dTTP è 1 åäèíèöó ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû. Òåìïåðàòóðíûå ðåæèìû ÏÖÐ
ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 2. Ïîñëå îïðåäåëåíè  íàëè÷è  ïðîäóêòà àìïëèôèêàöèè ïóòåì
ýëåêòðîôîðåçà â 7% ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå, ïðîâîäèëñ  àíàëèç ïîëèìîðôèçìà äëèí
ðåñòðèêöèîííûõ ôðàãìåíòîâ (ÏÄÐÔ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ýíäîíóêëåàçû ðåñòðèêöèè MslI â
òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ïðè 37°Ñ. Çàòåì ïðîâîäèëñ  ýëåêòðîôîðåç ïðîäóêòîâ ÏÄÐÔ-àíàëèçà â 7%
ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå ñ ïîñëåäóþùèì îêðàøèâàíèåì ðàñòâîðîì áðîìèñòîãî ýòèäè  è
âèçóàëèçàöèåé ïðè óëüòðàôèîëåòîâîì îñâåùåíèè. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî
èññëåäîâàíè  âû âëåíî, ÷òî áîëüíîé Á.  âë åòñ  íîñèòåëåì ãåíîòèïà IL4RA*Ile50/*Ile50,
 âë þùåãîñ  ãåíîòèïîì ðèñêà ðàçâèòè  áðîíõèàëüíîé àñòìû ó ðóññêèõ.
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Èñïîëüçîâàíèå äàííîãî ñïîñîáà âû âëåíè  ãåíîòèïîâ ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòè 
áðîíõèàëüíîé àñòìû íà äîêëèíè÷åñêîé ñòàäèè çàáîëåâàíè  ïîçâîëèëî áû ïðîâåñòè ó
áîëüíûõ, íîñèòåëåé àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ðèñêà ïî èçó÷åííûì ïîëèìîðôíûì ÄÍÊ-ëîêóñàì,
ïðîôèëàêòè÷åñêèå ìåðîïðè òè , îãðàíè÷èâàþùèå âîçäåéñòâèå ôàêòîðîâ âíåøíåé ñðåäû,
ñïîñîáñòâóþùèõ ðàçâèòèþ áðîíõèàëüíîé àñòìû ïðè íàëè÷èè ãåíåòè÷åñêîé
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè: èñêëþ÷åíèå âîçäåéñòâè  òàáà÷íîãî äûìà è ïîëëþòàíòîâ,
óìåíüøåíèå ýêñïîçèöèè àëëåðãåíîâ ïîìåùåíèé (äîìàøí   ïûëü, æèâîòíûå, òàðàêàíû),
èñêëþ÷åíèå èç ïèùè ïðîäóêòîâ ñ âûñîêîé ñåíñèáèëèçèðóþùåé àêòèâíîñòüþ, ïîääåðæàíèå
íèçêîé âëàæíîñòè, àäåêâàòíà  âåíòèë öè  â ïîìåùåíè õ, ãäå íàõîäèòñ  ðåáåíîê è äð.
Ýôôåêòèâíîñòü ïåðâè÷íîé ïðîôèëàêòèêè áðîíõèàëüíîé àñòìû íàïð ìóþ çàâèñèò îò
ñâîåâðåìåííîñòè åå ïðîâåäåíè , â ñâ çè ñ ÷åì åå íàäî íà÷èíàòü êàê ìîæíî ðàíüøå.
Îïðåäåëåíèå ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà âîçíèêíîâåíè  çàáîëåâàíè  äàåò âîçìîæíîñòü
îïðåäåëèòü ðèñê ðàçâèòè  ïàòîëîãèè íà ëþáîé ñòàäèè ðàçâèòè  îðãàíèçìà, ó÷èòûâà  åãî
èíäèâèäóàëüíûå îñîáåííîñòè è ýòíè÷åñêóþ ïðèíàäëåæíîñòü, ÷òî îáåñïå÷èâàåò
ñâîåâðåìåííîñòü ïðîâåäåíè  ïðåâåíòèâíûõ ìåðîïðè òèé.

Òàáëèöà 1
Òèï ïîëèìîðôèçìà, ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ è íîìåíêëàòóðà àëëåëåé ïîëèìîðôíûõ ÄÍÊ-ëîêóñîâ

Ãåí, õðîìîñîìíà  ëîêàëèçàöè  Ïîëèìîðôèçì, ðåñòðèêòàçà Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ Àëëåëè (ðàçìåð ôðàãìåíòîâ, ï.î.)

IL4 -590C>Ò 5`-TAAACTTGGGAGAAC ATG GT-3` IL4*C
(177,18)

5q31-33 AνaII 5`-TGGGGAAAGATAGAGTAATA-3`
IL4*T(195)

*Ile50 (308)

IL4Rα Ile50Val 5`-CTGTTGCTATGACCCCACCT-3` *Val50

16ð12 MslI 5`-AGGTGACCAGCCTAACCCAG-3` (254, 54)

Òàáëèöà 2
Òåìïåðàòóðíûå ðåæèìû ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè

Ýòàïû ÏÖÐ IL4*-590C>T IL4Rα*Ile50Val

t°Ñ ìèí', ñåê'' t°Ñ ìèí', ñåê''

1. Íà÷àëüíà  äåíàòóðàöè  94 4' 94 4'

2. Äåíàòóðàöè  95 45'' 95 45''

Îòæèã 60 45'' 57 45''

Ýëîíãàöè  72 45'' 72 1'

×èñëî öèêëîâ 28 28

3. Ïîñò-ÏÖÐ 72 10' 72 10'

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
Ñïîñîá ïðîãíîçèðîâàíè  ðèñêà ðàçâèòè  áðîíõèàëüíîé àñòìû, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî

âûäåë þò ÄÍÊ ìåòîäîì ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè, ïðîâîä ò ãåíîòèïèðîâàíèå
ïðîìîòîðíîãî -590ñ>Ò ïîëèìîðôèçìà ãåíà èíòåðëåéêèíà 4 è Ile50Val ïîëèìîðôèçìà
ãåíà α-öåïè ðåöåïòîðà èíòåðëåéêèíà 4, ïðè âû âëåíèè àëëåë  IL4*T ó òàòàð, ãåíîòèïà
IL4RA *Ilå50/*Ilå50 ó ðóññêèõ ïðîãíîçèðóþò ðèñê ðàçâèòè  áðîíõèàëüíîé àñòìû.
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