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Атопічний марш (АМ) виникає за лінійної прогресії атопічних хвороб (АХ) із фенотипу атопічного дерматиту (АД) до його комбінацій 
з іншими видами АХ: алергічним ринітом/ринокон’юнктивітом (АР/АРК) та бронхіальною астмою (БА). У патогенезі АХ важливу роль 
відіграє тимічний стромальний лімфопоетин (TSLP). Генотипи A/A, A/G і G/G SNV rs11466749 гена TSLP упродовж останніх десятиліть 
показали контраверсійні ролі у виникненні моно- та поліорганних фенотипів АМ у дітей.
Мета —  визначити асоціації та ризики виникнення фенотипів АМ у дітей при різних генотипах SNV rs11466749 гена TSLP.
Матеріали та методи. До дослідження залучено 398 дітей віком від 3 до 18 років: 293 дитини — до основної; 105 — до контрольної 
групи. Пацієнти основної групи хворіли на АХ у шести різних фенотипічних варіантах АМ: «АД», «АР/АРК», «БА», «АД+АР/АРК», «БА+АР/
АРК», «АД+АР/АРК+БА»; пацієнти контрольної групи хворіли на патологію шлунково-кишкового тракту. Пацієнтам усіх когорт проведе-
но генотипування гена TSLP (rs11466749) методом полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі.
Для статистичної обробки отриманих результатів використано коефіцієнт контингенції Бравайса–Пірсона (rb), критерії Пірсона (c2), 
точний критерій Фішера (ТКФ), відношення шансів (ВШ) з 95% довірчим інтервалом (95% ДІ). Статистично достовірними прийнято 
результати за p≤0,05. 
Результати. Гомозиготний генотип А/А rs11466749 TSLP виявився достовірно найчастішим при фенотипах із моно- або олігоорганним 
ураженням «АР/АРК» та поліорганним ураженням «БА+АР/АРК» і «АД+АР/АРК+БА»: 66,2%, 65,3% і 76,9% відповідно (p<0,05). Гете-
розиготний генотип A/G rs11466749 TSLP виявився другим за достовірністю і частотою: «АР/АРК» — 31,0% (p<0,05); «БА+АР/АРК» — 
31,9% (p=0,05–0,1) і «АД+АР/АРК+БА» — 11,5% (p<0,05). Генотип А/А rs11466749 TSLP достовірно асоціювався і підвищував ризи-
ки розвитку трьох зазначених фенотипів АМ: «АР/АРК» — rb=0,156, ВШ=1,92 (95% ДІ: 1,03-3,58, p<0,05); «БА+АР/АРК» — rb=0,147, 
ВШ=1,84 (95% ДІ: 1,0-3,42, p<0,05); «АД+АР/АРК+БА» — rb=0,212, ВШ=3,27 (95% ДІ: 1,22–8,80, p<0,05). Генотип А/G rs11466749 TSLP 
достовірно асоціювався і мав протекторний вплив щодо розвитку визначених фенотипів АМ: «АР/АРК» — rb=0,148, ВШ=0,53 (95% 
ДІ: 0,28–1,0, p<0,05); «БА+АР/АРК» — rb=0,138, ВШ=0,55 (95% ДІ: 0,30–1,04, p=0,05–0,1); «АД+АР/АРК+БА» — rb=0,280, ВШ=0,15  
(95% ДІ: 0,04–0,55, p<0,05).
Висновки. Гомозиготний генотип А/А SNV rs11466749 гена TSLP достовірно підвищує ризик розвитку фенотипів АМ «АР/АРК», 
«БА+АР/АРК» і «АД+АР/АРК+БА», а гетерозиготний генотип A/G SNV rs11466749 гена TSLP має достовірний протекторний вплив сто-
совно їхнього розвитку в дітей.
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: діти, генотипи, тимічний стромальний лімфопоетин, атопічний марш, фенотипи.
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Atopic march (AM) occurs as the linear progression of atopic disorders (AtD) from atopic dermatitis (AD) phenotype to its combinations with 
other AtD: allergic rhinitis/rhinoconjunctivitis (AR/ARC) and bronchial asthma (BA). Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) plays an important 
role in AtD pathogenesis. Single nucleotide variant (SNV) rs11466749 of the TSLP gene during the last decades showed the controversial roles 
of A/A, A/G and G/G genotypes in occurrence of the mono— and polyorgan AM phenotypes in children.
Purpose — to determine the associations and risks of AM phenotypes with homozygous or heterozygous SNV rs11466749 genotypes of the 
TSLP gene in children.
Materials and methods. The study involved 398 children aged 3 to 18 years old: 293 children in the main group and 105 — in the control 
group. Patients of the main group suffered from AtD in 6 different AM phenotypes: «AD», «AR\ARC», «BA», «AD+AR/ARC», «BA+AR/ARC», 
«AD+AR/ARC+BA»; patients of the control group suffered from gastrointestinal pathology. Patients of all cohorts were genotyped for genotype 
variants A/A, A/G and G/G rs11466749 TSLP by the polymerase chain reaction in real time. Pearson’ contingency coefficient (rb), Pearson test 
(c2), Fisher’s exact test, odds ratio (OR) with a 95% confidence interval (95% CI) were used for statistical processing of the obtained results. 
Results at p≤0.05 were considered statistically significant.
Results. The homozygous A/A rs11466749 TSLP genotype was significantly most frequent in phenotypes with mono- or oligoorgan affec-
tion «AR/ARC» and polyorgan affection «BA+AR/ARC» and «AD+AR/ARC+BA»: 66,2%, 65.3% and 76.9% respectively (p<0.05). Heterozy-
gous genotype A/G rs11466749 TSLP was the second most significant and frequent: «AR/ARC» — 31.0% (p<0.05), «BA+AR/ARC» — 31.9% 
(p=0.05–0.1) and «AD+AR/ARC+BA» — 11.5% (p<0.05). Genotype A/A rs11466749 TSLP was significantly associated and increased the 
development risks of the 3 specified AM phenotypes: «AR/ARC» — rb=0.156, OR=1.92 (95% CI: 1.03–3.58, p<0.05); «BA+AR/ARC» — 
rb=0.147, OR=1.84 (95% CI: 1.0–3.42, p<0.05); «AD+AR/ARC+BA» — rb=0.212, OR=3.27 (95% CI: 1.22–8.80, p<0.05). Genotype A/G 
rs11466749 TSLP was reliably associated and had a protective effect on the development of bespoke AM phenotypes: «AR/ARC» — rb=0.148, 
OR=0.53 (95% CI: 0.28–1.0, p<0.05); «BA+AR/ARC2 — rb=0.138, OR=0.55 (95% CI: 0.30–1.04, p=0.05–0.1); «AD+AR/ARC+BA» — 
rb=0.280, OR=0.15 (95% CI: 0.04–0.55, p<0.05).
Conclusions. The homozygous genotype A/A SNV rs11466749 of TSLP gene significantly increases the risk of developing AM phenotypes 
«AR/ARC», «BA+AR/ARC» and «AD+AR/ARC+BA», and the heterozygous genotype A/G SNV rs11466749 of TSLP gene possesses a signifi-
cantly protective effect on their development in children.
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 patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the author.
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Вступ

Атопічний марш (АМ) — це лінійна  
прогресія атопічних хвороб (АХ) з од-

ного клінічного фенотипу до іншого з розши-
ренням площі і видів уражених тканин. Атопіч-
ний марш у класичному варіанті починається  
з атопічного дерматиту (АД) та з лінійною про-
гресією долучає до себе алергічний риніт/рино-
кон’юнктивіт (АР/АРК) та бронхіальну астму 
(БА) [7]. За даними V. Ullemar та співавт. [17], у 
шведських близнюків віком 9–12 років встанов-
лено високий ступінь спадковості у виникненні 
АХ: для БА вона дорівнює 82%, для інших АХ — 
від 60% до 80%. У дослідженні співвідношення 
етіологічних факторів розвитку АМ S.J. Khan 
та співавт. [10] показано, що генетичні фак-
тори відіграють значну роль у виникненні АД  
в комбінації з АР або БА, які також не залежать 
від факторів навколишнього середовища в ран-
ньому дитячому віці. Зважаючи на важливу роль 
у патогенезі АД дефектів епітеліального бар’єра, 
зумовлених мутаціями із втратою функції гена 
філагрину, за останні роки виявлено багато ін-
ших генетичних факторів прогресії алергічного 
запалення шкіри та його поширення на слизові 
оболонки верхніх і нижніх дихальних шляхів. 
Зокрема, це — ген тимічного стромального 
лімфопоетину (thymic stromal lymphopoietin — 
TSLP), варіації якого призводять до підви-
щення ризику розвитку АД, харчової алергії  
та БА [8]. Деякі новітні дослідження вказують 
на протективну роль TSLP відносно Т-хелпер-2- 
опосередкованої БА, що є контраверсійним 
фактом відносно більшості інших праць, у яких 
цей агент виступає як фактор ризику розвитку  
АХ загалом і окремих їхніх фенотипів зо-
крема. Це зумовлено його участю в запален-
ні слизової оболонки при БА [16]. Так, у разі 
пошкодження епітеліоцитів слизових оболонок  
бронхів виділяється TSLP, який стимулює 
дозрівання мієлоїдних дендритних клітин із 
продукцією ліганду OX40L за повторного кон-
такту з алергенами, що стимулює трансфор-
мацію CD4+ клітин до Т-хелперів 2-го типу.  
Вони, своєю чергою, продукують інтерлейкіни 
4, 9, 13, які в присутності головного комплек-
су гістосумісності класу ІІ трансформують  
В-лімфоцити на режим продукції імуногло-
булінів класу Е [11]. Окрім участі в основ-
ному каскаді алергічного запалення через  
антигенпрезентуючі дендритні клітини, TSLP 
може стимулювати його через мастоцити, ба-
зофіли, епітеліоцити, макрофаги і вроджені 

лімфатичні клітини [9]. Х. Хан та співавт.  
показано стимуляцію розвитку АМ від АД 
до харчової алергії гастроінтестинальними  
проявами та анафілаксією на приепікутан-
ному введенні TSLP на мишачих моделях [5].  
У дослідженнях останнього десятиліття  
встановлено роль різних однонуклеотидних 
варіантів (single nucleotide variants — SNV)  
гена TSLP у розвитку АД у дорослих  
пацієнтів [13]. В інших відмічено протективну 
роль гомозиготного генотипу SNV rs1898671 
гена TSLP щодо ефективності лікування АД  
в дітей топічними інгібіторами кальцинев-
рину на тлі підвищеної потреби в топічних  
кортикостероїдах при мутаціях із втратою 
функції гена філагрину [2]. У системному огляді 
ролі дефектів шкіри в алергічній сенсибілізації  
в ході трансформації АД в інші хвороби 
АМ вказано на геномні дослідження мину-
лого десятиліття, які встановили зв’язки  
між SNV rs1837253 гена TSLP та схильністю 
до БА з дебютом у дитячому віці [20]. У ро-
ботах із застосування біологічних препаратів  
моноклональних антитіл виявлено потужний 
ефект від інгібування TSLP щодо загострень 
вірус-індукованої БА [18] — це підтверджує 
одну з центральних ролей, яку відіграє  
цей цитокін у патогенезі АХ в рамках розвитку 
АМ у дітей. Цікавим є дослідження, в якому вка-
зано, що TSLP, індукований риносинцитіальною 
інфекцією, змінює хроматин дендритних клітин, 
що призводить до патологічної генної програ-
ми через збільшення експресії епігенетично 
активних ферментів, таких як лізин-специ- 
фічна диметилаза-1 [12].

SNV гена TSLP відіграють одну з основ- 
них ролей у патогенезі як АД, так і АХ ін-
ших локалізацій — АР/АРК і БА. Так, у влас- 
ному дослідженні встановлено, що гетеро- 
зиготний генотипний варіант A/G SNV 
rs11466749 гена TSLP достовірно підвищує ри-
зик розвитку моноорганного фенотипу «БА»  
і поліорганного «БА+АР/АРК» відносно 
повного фенотипу АМ «АД+АР/АРК+БА» 
та відповідно знижує ризик розвитку зазначе-
ного фенотипу відносно моноорганного «АД»  
і поліорганного «АД+АР/АРК» [3]. При цьо-
му не визначено ролі окремих алелей А та G  
у ризику виникнення фенотипів, які становлять 
АМ у дітей.
Мета дослідження — визначити асоціації та 

ризики виникнення фенотипів АМ у дітей при 
різних генотипах SNV rs11466749 гена TSLP.
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Матеріали та методи дослідження
До дослідження залучено 398 дітей віком 

від 3 до 18 років: 293 дитини — до основної та 
105 — до контрольної групи. Діти основної гру-
пи хворіли на АХ в різних фенотипах, залежно 
від яких були поділені на шість кластерів: «АД», 
«АР/АРК», «БА», «АД+АР/АРК», «БА+АР/
АРК» та «АД+АР/АРК+БА». Діти контроль-
ної групи були здорові щодо АХ, але мали  
органічну та функціональну патологію шлун-
ково-кишкового тракту (функціональна дис-
пепсія, хронічний гастрит, хронічний дуоденіт, 
виразкову хворобу шлунка та дванадцятипалої 
кишки, функціональні розлади біліарної систе-
ми). Основну групу сформовано на базі дитячо-
го стаціонарного відділення Алергоцентру КНП 
«Клінічна лікарня швидкої медичної допомоги 
Дніпровської міської ради», а контрольну групу — 
на базі відділення дитячої гастроентерології 
КНП «Міська клінічна лікарня № 1 Дніпровсь-
кої міської ради» (м. Дніпро, Україна). Усім па-
цієнтам проведено полімеразну ланцюгову ре-
акцію (ПЛР) у реальному часі з обмеженою 
довжиною фрагмента поліморфізму для визна-
чення генотипного варіанта A/A, A/G або G/G 
SNV rs11466749 гена TSLP. Матеріал для ПЛР 
отримано шляхом букального зішкрібу слизової 
оболонки порожнини рота з подальшим збері-
ганням отриманого матеріалу за температури  
-32°С і транспортуванням до спеціалізованої 
лабораторії з дотриманням температурного 
ланцюга. Дослідження виконано у відділі за-
гальної та молекулярної патофізіології Інсти-
туту фізіології імені О.О. Богомольця НАН 
України із застосуванням сертифікованих на-
борів для алельного дискримінаційного аналізу  
T C__31152869_10 (rs11466749) на приладі 
«7500 Fast Real Time PCR System».

Дизайн дослідження схвалено Локальним 
біоетичним комітетом (Дніпровський дер-
жавний медичний університет) у Протоколі  

№ 7 від 28.10.2020. Перед початком досліджен-
ня законні представники пацієнтів (батьки, 
близькі родичі тощо) підписали інформовану 
згоду на проведення діагностичних і лікуваль-
них процедур згідно із Загальною декларацією 
з біоетики прав людини, прийнятою у м. Париж 
(Франція) 19.10.2005 на засіданні ЮНЕСКО,  
і також Гельсінською декларацією з прав люди-
ни, прийнятою в останній редакції на 64-й Гене-
ральній асамблеї Всесвітньої медичної асоціації 
у м. Форталеза (Бразилія) у 2013 р.

Статистичну обробку отриманих результатів 
здійснено за допомогою ліцензійної програ-
ми «Statistica v.6.1» (№ AGAR909E415822FA, 
Statsoft Inc., США). Отримані результати 
розподілу за віком, статтю і варіантами A/A, 
A/G та G/G SNV rs11466749 гена TSLP представ-
лено у вигляді абсолютних середніх арифметич-
них показників і відносних відсоткових (%) по-
казників, валідованих за допомогою критеріїв  
Пірсона (c2) для когорт із понад 5 пацієнтами і 
точного критерію Фішера (ТКФ) для когорт до 
5 пацієнтів. Асоціації вищезазначених генотипів 
до фенотипічних визначено за допомогою ран-
гового коефіцієнта контингенції Бравайса–Пір-
сона (rb), рівень ризику розвитку різних фено-
типів АМ виміряно методом логістичного ре-
гресійного аналізу з визначенням відношення 
шансів (ВШ) з 95% довірчим інтервалом (95% 
ДІ) — валідацію отриманих результатів здійсне-
но за допомогою критеріїв c2 та ТКФ (див. ви-
ще). Достовірність отриманих результатів валі-
довано за допомогою р-критерію Стьюдента, за 
поріг достовірності прийнято значення р≤0,05.

Результати дослідження та їх обговорення
Cтатистичний аналіз не виявив достовір-

ної різниці в гендерному та віковому складі па-
цієнтів між більшістю фенотипних кластерів ос-
новної та контрольної груп (табл. 1), окрім фе-
нотипів «БА» і «БА+АР/АРК».

Таблиця 1
Розподіл за статтю пацієнтів в основній та контрольній групах (%)

Фенотип
Стать

дівчатка хлопчики
АД*** 44,8 55,2
АР/АРК*** 28,2 71,8
БА** 21,7 78,3
АД+АР/АРК*** 39,5 60,5
БА+АР/АРК* 23,6 76,4
АД+АР/АРК+БА*** 26,9 73,1
Відсутність АХ (контрольна група) 40,0 60,0

Примітки: * — p<0,05; ** — p=0,05–0,1; *** — p>0,05 за критерієм c2.
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Аналіз розподілу за віком у когортах  
основної та контрольної груп дав достовірні  
відмінності між фенотипними кластерами  
основної групи з моноорганним уражен- 
ням, тоді як достовірних відмінностей  
у віці між кластерами з поліорганним ура-
женням та контрольною групою не виявлено  
(табл. 2).

Результати аналізу достовірних асоціацій  
та ризиків розвитку в окремих кластерах основ-
ної групи дослідження показали різновекторну 
роль алелей A і G у патогенезі вищезазначених 
фенотипів АМ у дітей.

У таблиці 3 наведено асоціації та ризик роз- 
витку фенотипу з моноорганним ураженням 

«АР/АРК» залежно від носійства варіантів 
rs11466749 TSLP.

У таблиці 4 наведено дані щодо асоціацій  
та ризиків розвитку фенотипу АМ з поліорган-
ним ураженням «БА+АР/АРК» залежно від 
носійства генотипів rs11466749 TSLP.

У таблиці 5 наведено результати аналізу що-
до ролі генотипних варіантів rs11466749 TSLP 
у розвитку повного фенотипу АМ з поліорган-
ним ураженням «АД+АР/АРК+БА».

У прототипному дослідженні від 2021 р. по-
казано роль варіантів генотипів A/A, A/G і G/G 
SNV rs11466749 гена TSLP у розвитку фено-
типів АМ з моно- або поліорганним ураженням 
відносно один одного [3]. Зокрема, встановлено 

Таблиця 2
Розподіл за віком між пацієнтами основної та контрольної груп (%)

Таблиця 3
Асоціації та ризики розвитку фенотипу «АР/АРК» при rs11466749 TSLP у дітей

Таблиця 4
Асоціації та ризики розвитку фенотипу «БА+АР/АРК» при rs11466749 TSLP у дітей

Таблиця 5
Асоціації та ризики розвитку фенотипу «АД+АР/АРК+БА» при rs11466749 TSLP у дітей

Примітки: * — p<0,05; ** — p>0,05 за критерієм c2.

Примітки: * — p<0,05 за критерієм c2; ** — p>0,05 за ТКФ.

Примітки: * — p<0,05 за критерієм c2; ** — p=0,05-0,1 за критерієм c2;*** — p>0,05 за ТКФ.

Примітки: * — p<0,05 за критерієм c2; ** — p<0,05 за ТКФ;*** — p>0,05 за ТКФ.

Фенотип
Вік, роки

0–3 4–6 7–11 12–18
АД* 12,1 41,4 34,5 12,1
АР/АРК* 2,8 29,6 46,5 21,1
БА* 0,0 26,1 52,2 21,7
АД+АР/АРК** 2,3 18,6 46,5 32,6
БА+АР/АРК** 1,4 6,9 38,9 52,8
АД+АР/АРК+БА** 7,7 0,0 38,5 53,8
Відсутність АХ (контрольна група) 1,9 13,3 30,5 54,3

Фенотип
Генотип

*А/А rs11466749 
TSLP 

*А/G
rs11466749 TSLP

**G/G
rs11466749 TSLP

АР/АРК; % 66,2 31,0 2,8
Відсутність АХ (контрольна група); % 50,5 45,7 3,8
АР/АРК, rb 0,156 0,148 0,027
АР/АРК; ВШ (95% ДІ) 1,92 (1,03–3,58) 0,53 (0,28–1,0) 0,73 (0,13–4,11)

Фенотип
Генотип

*А/А rs11466749 
TSLP

**А/G rs11466749 
TSLP

***G/G rs11466749 
TSLP

БА+АР/АРК; % 65,3 31,9 2,8
Відсутність АХ (контрольна група); % 50,5 45,7 3,8
БА+АР/АРК; rb 0,147 0,138 0,028
БА+АР/АРК; ВШ (95% ДІ) 1,84 (1,0–3,42) 0,55 (0,30–1,04) 0,72 (0,13–4,05)

Фенотип
Генотип

*А/А rs11466749 
TSLP

**А/G rs11466749 
TSLP

***G/G rs11466749 
TSLP

АД+АР/АРК+БА; % 76,9 11,5 11,5
Відсутність АХ (контрольна група); % 50,5 45,7 3,8
АД+АР/АРК+БА; rb 0,212 0,280 0,137
АД+АР/АРК+БА; ВШ (95% ДІ) 3,27 (1,22–8,80) 0,15 (0,04–0,55) 3,29 (0,69–15,74)
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контраверсійні ролі, які відігравав гетерозигот-
ний генотипний варіант A/G SNV rs11466749 
TSLP: він достовірно знижував ризики розвитку 
повного фенотипу АМ «АД+АР/АРК+БА» від-
носно моноорганних «АД», «БА» та «БА+АР/
АРК», відповідно підвищуючи ризик розвит-
ку останніх. Проте не отримано достовірних 
даних щодо гомозиготного генотипу А/А SNV 
rs11466749 TSLP стосовно впливу на розвиток 
фенотипів АМ — як проміжних, так і повного 
«АД+АР/АРК+БА». У поточному дослідженні 
показано, що гомозиготний генотип А/А SNV 
rs11466749 TSLP є достовірно найчастішим 
і прямо асоційованим з фенотипами АМ  
з моноорганним або олігоорганним, або поліор-
ганним ураженням — «АР/АРК», «БА+АР/
АРК», «АД+АР/АРК+БА» — і достовір-
но підвищує ризик їхнього розвитку у 1,92  
(1,03–3,58), 1,84 (1,0–3,42) і 3,27 (1,22–8,80)  
рази відповідно (p<0,05).

Гетерозиготний генотип A/G SNV rs11466749 
TSLP достовірно асоціювався зі зниженим ри-
зиком розвитку вищезгаданих фенотипів «АР/
АРК», «БА+АР/АРК», «АД+АР/АРК+БА» 
до 0,53 (0,28–1,0), 0,55 (0,30–1,04) і 0,15(0,04–
0,55) рази відповідно (p<0,05). Це вказує на 
провідну роль А-алелі для rs11466749 TSLP  
у патогенезі АХ, які являють собою АМ у дітей. 
Схожі дані отримано в дослідженні Е. Бірбен та 
співавт. [1], в якому встановлено достовірний 
зв’язок між гомозиготним А/А-генотипом SNV 
rs11466749 TSLP і наявністю БА у дітей з ато-
пією. У цьому ж дослідженні виявлено прямий 
достовірний зв’язок між гомозиготним G/G-
генотипом SNV rs11466749 TSLP і фенотипом 
поліорганного ураження, який включає в себе 
як «АР/АРК», так і «БА». Саме цей показник 
суперечить результатам нашого дослідження, в 
якому такий генотипний варіант визначено як 
найрідший у всіх шести фенотипних кластерах 
і такий, що не має ні достовірних асоціацій, ні 
ризиків із розвитком фенотипів АМ у дітей.

Водночас вплив SNV TSLP виходить далеко 
за рамки rs11466749. M. Harada та співавт. по-
казано, що SNV rs3806933 призводять до збіль-
шення поляризації імунної відповіді в бік алер-
гічного запалення через збільшення продукції 
TSLP нормальними людськими епітеліоцитами 
слизової оболонки бронхіального дерева піс-
ля її ураження вірусними інфекціями [6]. Цен-
тральну роль, яку відіграє TSLP в алергічному 
запаленні в шкірі при АД та бронхах при БА, 
визначено дослідженнями останнього деся-

тиріччя. Так, варіанти rs2289278 та rs1837253 
TSLP підвищують ризик розвитку АХ [4].  
І-Дж. Ванг та співавт. у 2016 р. встановлено 
прямий зв’язок між гомозиготним варіантом 
С/С SNV rs2289278 TSLP та розвитком АД на 
тлі алергічних сенсибілізацій у дітей дошкільно-
го віку; також встановлено підвищення ризику 
розвитку педіатричної БА за наявності С-алелі 
SNV rs2289278 TSLP [19]. Інше дослідження 
вказує на підвищену експресію TSLP клітина-
ми назального епітелію у хворих на БА і про-
тективний ефект Т-алелі SNV rs1837253 TSLP 
щодо розвитку БА в дорослих пацієнтів [14]. 
До того ж, патогенез і клінічна маніфестація АХ 
є наслідком кумулятивної взаємодії ризикових 
алелей SNV TSLP, експресії мРНК у слизових 
оболонках дихального тракту та рівня концен-
трації самого протеїну в плазмі крові — в одному  
з останніх досліджень вказано на необхідність 
враховувати всі рівні експресії цього агента для 
точного прогнозування ризику розвитку БА в 
дітей [15]. У наведеному власному досліджен-
ні встановлено асоціації і запропоновано моделі 
прогнозування ризику розвитку як БА, так і ін-
ших АХ, що вони формують АМ у дітей на ос-
нові окремої варіації досліджуваного гена.

Вищезазначені факти свідчать про потребу в 
дослідженнях різних SNV TSLP, мРНК для син-
тезу панелі причинних варіацій цього гена, які 
достовірно асоційовані та підвищують ризик 
розвитку як окремих АХ, так і їхніх комбінова-
них фенотипів АМ у дітей.

Висновки
Гомозиготний варіант А/А SNV rs11466749 ге-

на TSLP є детермінантним генотип-маркером для 
виникнення АХ у дітей при різних фенотипах, які 
формують АМ. Вищезгаданий генотип А/А SNV 
rs11466749 TSLP достовірно прямо асоційова-
ний та підвищує ризик розвитку фенотипів «АР/
АРК», «БА+АР/АРК» і «АД+АР/АРК+БА».

Гетерозиготний генотип А/G SNV rs11466749 
TSLP має протекторні властивості щодо розвит-
ку АХ в дітей і достовірно знижує ризик роз- 
витку фенотипів «АР/АРК», «БА+АР/АРК» і 
«АД+АР/АРК+БА».

Потрібні дослідження гомозиготного геноти-
пу G/G SNV rs11466749 гена TSLP на більших 
когортах пацієнтів для визначення достовірних 
асоціацій та ризиків виникнення фенотипів АМ 
у дітей в Україні.

Автор заявляє про відсутність конфлікту ін-
тересів.
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