
ISSN 24114944. Актуальні питання педіатрії, акушерства та гінекології. 2020. № 1 5

Педіатрія

УДК 616.248.-06:616.24-002-053.2 
DOI 10.11603/24116-4944.2020.1.11476

©Н. В. Банадига
Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського  

МОЗ України

РОЛЬ ПОЛІМОРФІЗМУ ОКРЕМИХ ГЕНІВ У ФОРМУВАННІ БРОНХІАЛЬНОЇ 
АСТМИ У ДІТЕЙ

Мета дослідження – встановити вплив поліморфізму G308A гена фактору некрозу пухлин-альфа (TNFα) на формування 
бронхіальної астми (БА) у дітей.

Матеріали і методи. 101 дитині з БА проведено дослідження поліморфізму G308A гена фактора некрозу пухлин-альфа 
(TNFα).

Результати дослідження та їх обговорення. Встановлено, що в більшості хворих БА мала ранній дебют (у 64,36 % 
випадків діагноз був верифікований у перші шість років життя). Вивчення поліморфізму G308A гена TNFα у пацієнтів вста-
новило переважання G/G (n=69) генотипу. У разі обтяженого сімейного анамнезу щодо БА істотно переважав G/G генотип 
(по материнській лінії – у 74,36 % випадків та у 70,00 % осіб – по батьківській лінії), значно рідше G/A поліморфний варіант 
заміни G308A TNFα (відповідно: у 20,51 та 30,00 %). У більшості хворих діагностовано монозиготний варіант GG за ма-
жорним алелем (70,42 %). Проаналізувавши особливості виникнення БА у дітей, встановили, що у хворих із реалізацією 
алергічного маршу переважав генотип G/G гена TNFα (34,78 %) та в кожної четвертої дитини – G/A генотип. Натомість, 
в дітей із БА як першою і єдиною формою алергічної патології, домінуючим був гомозиготний варіант G/G за основним 
алелем гена TNFα (76,92 %).

Висновки. 1. Домінуючий генотип G/G G308A TNFα у дітей із БА встановлено у разі раннього дебюту хвороби, обтя-
женого генетичного анамнезу та незалежно від тяжкості перебігу. 2. Проведення молекулярно-генетичного дослідження 
поліморфізму гена TNFα може бути застосовано для формування групи ризику та оцінки контролю за перебігом БА.
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РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ОТДЕЛЬНЫХ ГЕНОВ В ФОРМИРОВАНИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У ДЕТЕЙ
Цель исследования – установить влияние полиморфизма G308A гена фактора некроза опухолей-альфа (TNFα) на 

формирование бронхиальной астмы (БА) у детей.
Результаты исследования и их обсуждение. Установлено, что у большинства больных БА имела ранний дебют (в 

64,36 % случаев диагноз был верифицирован в первые шесть лет жизни). Изучение полиморфизма G308A гена TNFα у 
пациентов установило преобладание G/G (n=69) генотипа. В случае отягощенного семейного анамнеза по БА существенно 
преобладал G/G генотип (по материнской линии – в 74,36 % случаев и в 70,00 % человек – по отцовской линии), значительно 
реже G/A полиморфный вариант замены G308A TNFα (соответственно: в 20,51 и 30,00 %). В подавляющем большинстве 
больных диагностирован монозиготный вариант GG по мажорному аллелю (70,42 %). Проанализировав особенности воз-
никновения БА у детей, установили, что у больных с реализацией аллергического марша преобладал генотип G/G гена 
TNFα (34,78 %) и у каждого четвертого ребенка – G/A генотип. В то же время, у детей с БА как первой и единственной 
формой аллергической патологии доминирующим был гомозиготный вариант G/G гена TNFα (76,92 %).

Выводы. 1. Доминирующий генотип G/G G308A TNFα у детей с БА установлен в случае раннего дебюта болезни, отяго-
щенного генетического анамнеза и независимо от тяжести течения. 2. Проведение молекулярно-генетического исследования 
полиморфизма гена TNFα может быть применено для формирования группы риска и оценки контроля за течением БА.

Ключевые слова: дети; бронхиальная астма; фактор некроза опухолей; полиморфизм; гены.

THE ROLE OF POLYMORPHISM OF INDIVIDUAL GENES IN THE FORMATION OF BRONCHIAL ASTHMA IN CHILDREN
The aim of the study – to determine the effect of G308A polymorphism of the tumor necrosis factor-alpha (TNFα) gene on 

the formation of bronchial asthma (BA) in children.
Materials and Methods. The G308A polymorphism of the tumor necrosis factor-alpha (TNFα) gene was studied in 101 children 

with asthma. 
Results and Discussion. It was found that asthma more often had early debut (in 64.36 % of cases the diagnosis had been 

confirmed during first six years of life). In the study of G308A polymorphism of TNFα gene production in patients was established 
the prevalence of G/G (n = 69) genotype. In the case of the surveyed burdened family history for asthma, was noticed the genotype 
G/G (on the maternal line – in 74.36 % of cases and in 70.00 % – according to paternal line), less often G/A genotype of G308A 
TNFα ( in 20.51 % and 30.00 % respectively). The monozygotic variant of GG for the major allele (70.42 %) was mostly diagnosed. 
After analyzing the peculiarities of the occurrence of asthma in children, it was found that in patients with the implementation of 
an allergic march dominated G/G genotype of the TNFα gene (34.78 %) and each fourth child had the G/A genotype. Children 
with BA, like first and only one form of allergic pathology, had a homozygous variant of G/G domination for the main allele of the 
TNFα gene (76.92 %).

Conclusions. 1. The dominant genotype G/G G308A TNFα in children with asthma is established in the case of early onset 
of the disease, processing the genetic history and despite the severity of the course. 2. Molecular genetic study of the TNFα gene 
polymorphism can be applied for forming groups of risk and assessment of control over the course of BA.

Key words: children; bronchial asthma; tumor necrosis factor; polymorphism; genes.
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ВСТУП. Алергічна патологія набуває неабиякого 
поширення у світі, особливу тривогу викликають діти, 
в яких бронхіальна астма (БА) займає провідне місце 
в її структурі та має несприятливі ознаки [1–4]. Клінічна 
практика доводить, що БА у дітей притаманні ранній де-
бют, тяжкий перебіг, труднощі в досягненні контролю над 
перебігом [5–7]. Саме ці особливості змушують активізу-
вати пошуки профілактичних заходів. Слід відмітити, що 
з моменту узгодженості поглядів міжнародних експертів 
на сутність БА як хворобу, в основі якої лежить хронічне 
алергічне запалення, та запровадження базисної проти-
запальної терапії суттєво покращилися результати ліку-
вання. Водночас викликають інтерес механізми регуляції 
формування алергічного запалення [8, 9]. Останні два 
десятиліття активізувалися молекулярно-генетичні до-
слідження причин активації синтезу цитокінів, в тому числі 
фактора некрозу пухлин, що ініціює запальні реакції [10, 
11]. Основні прояви дії фактора некрозу пухлин реалізу-
ються через специфічні рецептори [12–14], взаємодія з 
якими опосередковується через активацію або пригнічен-
ня експресії певних генів, внаслідок чого виникає проза-
пальний чи захисний ефект. Даний цитокін в організмі 
може брати участь у процесах деструкції та репарації, 
що сприяє посиленню чи зменшенню запальної відповіді 
[15]. Ступінь продукції фактора некрозу пухлин-альфа 
(TNFα) в організмі регулюється декількома ділянками 
генома, одним із найважливіших серед яких є ген TNFα, а 
наявний поліморфізм промоутера гена може призводити 
до заміни основи в позиції 308 аденіну на гуанін (A/G), 
що може сприяти синтезу підвищеної кількості даного 
цитокіну в організмі, визначати перебіг хвороби, ймовірні 
ускладнення [16, 17]. Тому вивчення поліморфізму генів-
претендентів алергічної патології є доцільним в аспекті 
персоніфікованого підходу до терапії, а також може мати 
прогностичні можливості. Саме з цих міркувань викликає 
клінічний інтерес дослідження поліморфізму гена TNFα у 
дітей із БА як ймовірного маркера хронічного запалення 
та його впливу на перебіг хвороби [18, 19].

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ – встановити вплив полімор-
фізму G308A гена фактора некрозу пухлин-альфа (TNFα) 
на формування та перебіг БА у дітей.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Обстеження 101 дитини з 
БА віком від 6 до 17 років проводили відповідно до на-
казу МОЗ України № 868 від 08.10.2013 р. і міжнародних 
рекомендацій (GINA 2018–2019  рр.). Окрім того, були 
виконані молекулярно-генетичні дослідження поліморфіз-
му G308A гена фактора некрозу пухлин-альфа (TNFα). 
Геномну ДНК виділяли з лейкоцитів периферійної крові 
за допомогою комерційної тест-системи innuPREP Blood 
DNA Mini Kit (Analytik Jena, Німеччина) із використанням 
центрифугальних фільтрів. Для визначення поліморфних 
варіантів генів TNFα (G308A) rs1800629 використовували 
модифіковані протоколи з олігонуклеотидними праймера-
ми [20] із застосуванням методу полімеразно-ланцюгової 
реакції та наступним аналізом поліморфізму довжини 
рестрикційних фрагментів.

Статистичний аналіз достовірності отриманих ре-
зультатів проведено у відділі системних досліджень 
Тернопільського національного медичного університету 
імені І. Я. Горбачевського в програмному пакеті Statsoft 
STATISTICA. Отримані результати частоти наявності по-
ліморфних варіантів гена TNFα у досліджуваних групах 

підлягали статистичному аналізу з використанням χ2 
критерію Пірсона (з поправкою Йетса на безперервність), 
співвідношення шансів (OR) при 95 % довірчому інтер-
валі (CІ), бінарної логістичної регресії (програма SPSS 
17.0). Статистично достовірними вважали відмінності 
при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. 
У групі обстежених у 29 (28,71 %) хворих встановлено 
інтермітуючий перебіг БА, а у 72 (71,29 %) – персистуючий 
перебіг. При персистуючій БА структура тяжкості була 
така: у 20 (19,80 %) хворих – тяжкий, у 29 (28,71 %) – 
середньої тяжкості, у 23 (22,77 %) дітей – легкий перебіг.

Привернув увагу той факт, що в більшості хворих БА 
мала ранній дебют. Зокрема, в 64,36 % випадків діагноз 
був верифікований у перші шість років життя. Аналізуючи 
дебют БА залежно від статі, відслідковуються певні тен-
денції, а саме: серед хлопчиків бронхообструктивний син-
дром маніфестував уже в ранньому віці майже в половині 
випадків (47,89 %), рідше – у дошкільному віці (28,17 %)  
та молодшому шкільному періоді (23,94 %). Натомість 
серед дівчаток дебют БА в домінуючої більшості виникав 
у віці, старшому трьох років (60,00 %), що зумовлено 
певними генотиповими особливостями. Вищенаведене 
перегукується із результатами численних досліджень, 
в яких акцентується увага на тому, що БА в дитячому 
віці – здебільшого у хлопчиків та з раннім дебютом. Це 
наштовхує на думку про ймовірну генетичну детермінова-
ність астми, а тому і пошук генів-претендентів вбачається 
перспективним дослідженням.

Проведено вивчення поліморфізму G308A гена TNFα в 
обстежених пацієнтів, вдалось встановити переважання 
G/G (n=69) генотипу при БА, в значно меншої кількості був 
G/A (n=29) і у 3 (2,97 %) хворих – A/A варіант. В окремих 
випадках спостерігали гомозиготи за мінорним алелем 
(А/А), що не мало зв’язку із тяжкістю перебігу БА. Низь-
ка частота генотипу А/А TNFα в локусі G308A дозволяє 
припустити, що впливу генотипу А/А на формування БА 
у дітей, очевидно, не існує. 

У клінічній практиці часто відстежується наявність БА 
у дитини, в родині якої є алергічні захворювання. Тому 
важливо було відстежити ймовірний зв’язок обтяженого 
генетичного анамнезу пацієнтів та поліморфізму гена 
TNFα. Встановили, що в разі обтяженого сімейного анам-
незу щодо БА, істотно переважав G/G генотип (по мате-
ринській лінії – у 74,36 % випадків та у 70,00 % осіб – по 
батьківській лінії), значно рідше G/A поліморфний варіант 
заміни G308A TNFα (відповідно: у 20,51 та 30,00 %). У 
більшості хворих діагностовано монозиготний варіант GG 
за мажорним алелем (70,42 %), проте істотної залежності 
поліморфізму G308A гена TNFα від факту обтяженого 
спадкового анамнезу щодо БА не встановлено (табл. 1).

БА означається експертами як мультифакторіальне 
захворювання, яке має різні фенотипи хвороби. Зокрема, 
вона може розвиватися за зразком атопічного маршу 
або виникає як перша/єдина алергічна патологія, може 
мати коморбідну патологію. Проаналізувавши особли-
вості виникнення БА у дітей, встановили, що у хворих із 
реалізацією алергічного маршу переважав генотип G/G 
гена TNFα (34,78 %) та в кожної четвертої дитини – G/A 
генотип. Натомість, у дітей із БА, як першою і єдиною 
формою алергічної патології домінуючим був гомозигот-
ний варіант G/G за основним алелем гена TNFα (76,92 %). 



ISSN 24114944. Актуальні питання педіатрії, акушерства та гінекології. 2020. № 1 7

Педіатрія

Гомозиготний варіант А/А гена TNFα за мінорним алелем 
не лише рідко діагностувався (2,97 %), але й не мав за-
лежності від фенотипу розвитку БА.

Неабияке клінічне значення має тяжкість перебігу БА, 
що суттєво знижує якість життя пацієнта. Логічним є за-
питання про те, чи існує генетична передумова тяжкості 
перебігу. Аналізуючи частоту діагностованих генотипів 
при різних ступенях тяжкості перебігу БА, з’ясували пе-
реважання при інтермітуючому перебігу G/G (68,97 %) 
генотипу, у 27,59 % випадків – G/A поліморфний варіант 
заміни G308A TNFα. Домінуючий генотип гомозиготи за 
мажорним алелем G/G простежується і серед хворих із 
персистуючим перебігом (табл. 2). Гетерозиготний варіант 
G/A G308A TNFα встановлено з однаковою частотою при 
різних варіантах перебігу, як і А/А генотип G308A TNFα.

Відповідність розподілу генотипів до закону Харді-
Вайнберга у групі дітей з інтермітуючим перебігом БА 

була перевірена зa допомогою тесту хі-квадрат із 1 сту-
пенем свободи, з використанням корекції Йетса. Розподіл 
генотипів у даній групі відповідає закону Харді-Вайнберга 
(p>0,05). Використавши тест хі-квадрат із 2 ступенями 
свободи, нам не вдалося виявити статистично значущих 
відмінностей у розподілі генотипів у досліджуваних групах 
із різною тяжкістю перебігу БА (p>0,05). Проаналізував-
ши усі моделі, вибрали найкращу модель із найнижчим 
інформаційним критерієм Айкайке. Такою моделлю 
виявилася рецесивна модель, а також інформаційний 
критерій Айкайке (AIC) (табл. 3).

У ході ведення пацієнтів із БА основним завданням 
є досягнення контролю над перебігом, що не завжди 
вдається, навіть за умови належного обсягу лікування. 
Це мотивувало зацікавленість, чи має значення генотип 
G308A гена TNFα у досягненні ефекту терапії. Порівняння 
групи дітей, які перебували в загостренні, із групою у пері-

Таблиця 1. Поліморфізм G308A гена TNFα у дітей із БА з різними варіантами спадковості 

Спадковість

Генотип
Поліморфізм G308A гена TNFα

308GG 308GA 308AA
n % n % n %

Обтяжена (n=71) 50 70,42 18 25,35 3 4,23
Необтяжена (n=30) 19 63,33 11 36,67 0 0,00
Хі-квадрат (χ2) із поправкою Йетса 0,217 0,82 0,252
Співвідношення шансів (OR) 1,38 0,59 –
Довірчий інтервал (95 % CI) 0,56–3,39 0,23–1,46 –
Рівень значимості (p) 0,641 0,364 0,616
Коефіцієнт спряженості Пірсона (С) 0,069 0,114 0,113
Сила зв’язку несуттєва слабка слабка

Примітка. p>0,05

Таблиця 2. Поліморфізм G308A гена TNFα при різних ступенях тяжкості перебігу БА 

Перебіг БА

Генотип
G308A гена TNFα

308GG 308GA 308AA
n % n % n %

Інтермітуючий (n=29) 20 68,97 8 27,59 1 3,45
Персистуючий (n=72) 49 68,06 21 29,17 2 2,78
Хі-квадрат (χ2) із поправкою Йетса 0,022 0,007 0,219
Співвідношення шансів (OR) 1,04 0,93 1,25
Довірчий інтервал (95 % CI) 0,41–2,64 0,35–2,42 0,11–14,34
Рівень значимості (p) 0,883 0,933 0,64
Коефіцієнт спряженості Пірсона (С) 0,009 0,016 0,018
Сила зв’язку несуттєва несуттєва несуттєва

Примітка. p>0,05.

Таблиця 3. Рецесивна модель успадкування

Генотип Інтермітуючий
перебіг, n=29

Персистуючий
перебіг, n=72 Відношення шансів p-value AIC

308GG + 308GA 28 (96,6 %) 70 (97,2 %) 1,00
308AA 1 (3,4 %) 2 (2,8 %) 0,8 (0,07–17,62) 0,86 13,76

Примітка. p>0,05.
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оді контролю БА за поліморфними варіантами гена TNFα 
не встановило ефекту впливу генотипу 308GG (χ2=1,99, 
OR=0,18 95% CI (0,02–1,49), p=0,158). Частота генотипу 
GА (χ2=1,34, OR=4,57 95 % CI (0,55–38,91), p=0,247) була 
підвищеною у групі дітей, які мали загострення БА, але 
не достовірною, генотип АА спостерігали тільки у групі 
із загостренням БА (χ2=0,02, p=0,896). Використовуючи 
критерії оцінки значущості відмінностей результатів за-
лежно від впливу генетичного поліморфізму G308A гена 
TNFα, отримано дані про незаперечну роль алеля А на 
період прояву БА (χ2 із поправкою на правдоподібність 
= 4,035, p<0,05).

Порівняльний аналіз групи дітей із загостренням та в 
ремісії статистично значущих відмінностей не встановив 
(p>0,05). Оцінка алельного впливу на період БА встанови-
ла слабкий вплив алеля G та несуттєвий – алеля А. При 
порівняльному аналізі групи дітей із контролем БА та ре-
місією нами не встановлено достовірного зв’язку (p>0,05).

ВИСНОВКИ. 1. Домінуючий генотип G/G G308A TNFα 
у дітей із БА встановлено у разі раннього дебюту хворо-
би, обтяженого генетичного анамнезу та незалежно від 
тяжкості перебігу.

2. Проведення молекулярно-генетичного дослідження 
поліморфізму гена TNFα може бути застосовано для фор-
мування групи ризику та оцінки контролю за перебігом БА.

ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ. 
Молекулярно-генетичні дослідження при БА дозволять 
персоніфікувати терапію, а тому доцільним є їх продов
ження із пошуком реальних генів-претендентів алергії. 
Діагностична цінність визначення гомозиготи за основним 
алелем G/G TNFα G308A, яка є істотно превалюючою в 
усіх клінічних варіантах БА (реалізація атопічного маршу, 
монопатологія, коморбідна алергія), дозволяє розгля-
дати даний метод молекулярно-генетичного аналізу як 
додатковий прогностичний маркер реалізації алергічної 
патології.
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