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Резюме. Сучасна ера молекулярно-генетичних технологій дозволяє застосовувати вже сьогодні інноваційні розробки персоналізованої 
медицини, фенотипування та ендотипування алергічних захворювань. В статті наведені кандидатні гени, що є молекулярними предикто-
рами алергічного риніту (АР). Наявність АР потребує значного збільшення медичних ресурсів, його лікування вимагає мультидисциплі-
нарного підходу з урахуванням імуно- та фармакогенетичного, метаболічного портрету, що корелює з можливістю та ефективністю реа-
білітаційного потенціалу даної когорти пацієнтів.
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Алергічний риніт (АР) є одним із найпоширеніших 
хронічних респіраторних захворювань у всьому світі, що 
проявляється відповідними симптомами у людей різного 
віку, такими як часте чхання, свербіж у носі, ринорея, а 
також закладеність носа [1, 2]. Поширеність АР зростає у 
всьому світі, як і частота гіперчутливих реакцій на різно-
манітні алергени. Так, понад 40  % населення США і 
Європи страждають від алергії [1, 3–7]. Майже у 60  % 
пацієнтів з АР є поєднання декількох атопічних станів, а 
більше 45 % осіб мають супутню астму [2, 4]. Наявність 
АР в анамнезі призводить до погіршення якості життя та 
сну, когнітивних дисфункцій, а також підвищеної дратів-
ливості та втоми. Все вище перераховане спричиняє вели-
чезний соціально-економічний тягар для суспільства та 
обумовлює актуальність розуміння тонких молекуляр-
но-генетичних основ AР, факторів ризику, точної діа-
гностики і персоналізованої профілактики цього захво-
рювання. 

Незважаючи на чисельні наукові повідомлення щодо 
впливу генетичних факторів на розвиток АР, залишають-
ся невизначеними  питання патогенетичної основи 
синергії полігенної дії, що зумовило мету виконання 
даної роботи. 

Мета роботи полягає у систематизації результатів 
досліджень важливості визначення ключового молеку-
лярного і генетичного портрету АР з дослідженням 
генів сприйнятливості та їх функціями, що лежать в 
основі АР, для кращого розуміння молекулярних меха-
нізмів і нових потенційно важливих терапевтичних 
мішеней лікування АР. 

У першій частині роботи наводимо відомості про 
зазначений вплив, а у другій приводимо клінічний випадок.

Сучасна парадигма громадського здоров’я вимагає 
проактивного та індивідуального реагування на захворю-
вання, поєднуючи точну діагностику та індивідуальне 
лікування. Відповідно, підхід до пацієнтів з алергічними 
захворюваннями охоплює новітні розробки в області 
персоналізованої медицини, фенотипування та ендоти-
пування захворювань, а також розробку та застосування 
надійних генетичних предикторів. 

Дослідження на основі OMICS все частіше вико-
ристовуються для диференціації підтипів астми та алер-
гічних захворювань, ідентифікації біомаркерів і патоло-
гічних медіаторів, прогнозування чутливості пацієнтів до 
специфічної терапії та моніторингу контролю захворю-
вання [8]. 

Відомі OMICS технології, що застосовуються у клі-
нічному прогнозуванні, реабілітації та лікуванні пацієнтів 
з алергічними захворюваннями, наведені в таблиці 1. 

Особливості патогенезу АР обумовлені імуногене-
тичним предикторами та «атопічним маршем», який 
може спочатку проявитися атопією різного генезу, а 
потім появою чхання, свербежу у носі, водянистої рино-
реї, що є наслідком IgE-опосередкованих реакцій та запа-
лення слизової оболонки, спричиненим Т-хелперами 2 
типу (Th2). АР є результатом складної імуногенетичної 
відповіді і тісно пов’язаний з іншими запальними захво-
рюваннями, що вражають слизові оболонки дихальних 
шляхів, такими як астма, алергічний кон’юнктивіт та 
атопічний дерматит [9]. 

Спадковість АР оцінюється на рівні понад 0,65, що 
вказує на сильну генетичну складову у його розвитку. 
Оцінки спадковості для АР становлять приблизно 91 %. 
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Одержані переконливі докази того, що атопічні розлади 
можуть мати споріднені генетичні портрети та перетина-
тися між собою. Деякі дослідники вказують на оцінку 
кореляції 0,55 для астми та атопічного дерматиту, 0,47 
для астми та АР і 0,62 для атопічного дерматиту та АР 
[10]. Спільні варіанти генетичного ризику, які впливають 
на багато атопічних станів, означають, що вони можуть 
демонструвати спільні патогенетичні характеристики і 
дають ідеї для розробки нових методів лікування [5]. 

Концепція об’єднаного захворювання дихальних 
шляхів з’явилася завдяки тісному взаємозв’язку та пере-
криттю генетичних характеристик, що стосуються АР та 
астми. Патогенез, в якому беруть участь клітини респіра-
торного епітелію, та запальна реакція при АР та астмі 
подібні [5, 10]. Хоча генетична схильність до алергічних 
захворювань є спільною, гетерогенні особливості визна-
чення фенотипів алергії є унікальними для кожного 
захворювання. Існують сильні генетичні асоціації між АР 
та астмою, алергічною сенсибілізацією та атопічним дер-
матитом, а також специфічні спільні локуси між різними 
алергічними захворюваннями. 

Щоб зрозуміти тісний генетичний зв’язок між АР, 
астмою та атопічним дерматитом, з точки зору їх етіоло-
гії, на рисунку 1 наведені гени, що перетинаються між 
собою. 

На початку сенсибілізації антигенпрезентуючі кліти-
ни поглинають алерген на слизовій оболонці, індукуючи 
активацію антигенспецифічних Т-клітин у дренуючих 
лімфатичних вузлах. Одночасна активація епітеліальних 
клітин індукує вивільнення епітеліальних цитокінів, таких 
як IL-25, IL-33 та стромальний лімфопоетин тимуса. Цей 

процес впливає на відповідь Th2-клітин, яка спрямована 
на дендритні клітини, змушуючи вроджені лімфоїдні клі-
тини Th2 і базофіли вивільняти цитокіни, такі як ІЛ-13 та 
ІЛ-4. Таке вивільнення призводить до утворення Th2-
клітин, які можуть перетворювати В-клітини на плазма-
тичні клітини для вироблення алергенспецифічних IgE-
антитіл. При повторному впливі алерген приєднується до 
IgE на поверхні тучних клітин і циркулюючих базофілів, 
що призводить до активації цих клітин і вивільнення 
гістаміну та лейкотрієнів. Ці медіатори можуть виклика-
ти типові симптоми АР. Крім того, локальна активація 

Та бл и ц я 1. Сучасні підходи до вивчення АР з використанням OMICS на молекулярному рівні

 Підхід Опис Техніка Тип зразка
Геноміка 

Епігеномика 

Транскриптоміка

Вивчення всього генетичного матеріалу у 
зразку біоматеріала. 
На основі ДНК 

або РНК 

NGS секвенування: для вивчення довгих послідовностей 
людського або мікробного походження 

Мікрочіпи: Вивчення специфічного набору генів/
транскриптів
RNA-seq: вивчення повного транскриптому
Chip-Seq/метилювання ДНК: вивчення епігенетичних змін

Біопсія, будь-які клітини, зразки 
біоматеріалів, стілець. 
Деякі техніки дозволяють 
резолюції на рівні однієї клітини

Протеоміка Вивчення всього білкового матеріалу у 
зразку. Може бути здійснено для кількох 
обраних білків (таргетно) або всіх 
присутніх білків

Мас-спектрометрія: Може використовуватися як для 
таргетних, так і для нетаргетних досліджень
Білкові мікрочіпи: аналіз специфічного набору білків

Будь-яка біологічна рідина 
(слина, сироватка, плазма), 
матеріал біопсії або клітини

Метаболоміка Вивчення всіх метаболітів у зразку. Може 
бути здійснено для кількох обраних 
метаболітів (таргетно) або всіх присутніх 
метаболітів

LC-MS: метаболіти будь-якої полярності

GS-MS: нестабільні метаболіти або ті, що стають нестабільни-
ми після хімічної дереватизації
CE-MS: полярні метаболіти
NMR: аналіз метаболітів, присутніх у великій кількості

Будь-яка біологічна рідина 
(слина, сироватка, плазма, сеча), 
матеріал біопсії або клітини

Проточна цитометрія Вивчення специфічного набору білків Проточна цитометрія Клітина будь-якого типу. Може 
комбінуватися з іншими 
техніками в одному зразку

Аналіз позаклітинного 
потоку

In vitro вивчення енергетичного 
метаболізму живих клітин

Аналіз потоків за допомогою Seahorse Будь-яка клітина, що може бути 
культивована 

Примітки: LC-MS, — liquid chromatography coupled to mass spectrometry, рідинна хроматографія в поєднанні з мас-спектрометрією; GS-MS, — gas chromatography 
coupled to mass spectrometry, газова хроматографія в поєднанні з мас-спектрометрією; CE-MS, — capillary electrophoresis coupled to mass spectrometry, капілярний 
електрофорез у поєднанні з мас-спектрометрією; NMR, — Nuclear Magnetic resonance spectroscopy, спектроскопія ядерного магнітного резонансу; NGS, — next 
generation sequencing, секвенування наступного покоління

Рис. 1. Міжгенні синтропії.
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Th2 лімфоцитів призводить до вивільнення цитокінів, які 
координують проникнення запальних клітин у слизову 
оболонку, що робить слизову оболонку носа більш чутли-
вою до алергенів. Гістамін, що виділяється тучними кліти-
нами, може активувати кровоносні судини, збільшуючи 
їхню проникність, тоді як лейкотрієни викликають вазо-
дилатацію. Різноманітні центральні рефлекси запуска-
ються активацією сенсорних нервів, включаючи руховий 
рефлекс, який стимулює чхання, і парасимпатичні рефлек-
си, які викликають виділення з носа і розширення судин. 
Крім того, пригнічується симпатичний нерв до венозних 
синусоїдів, призводить до застійних явищ у судинах і 
назальної обструкції [11–13]. 

Нещодавно було показано, що гени, які регулюють 
імунні відповіді, сприяють підвищенню ризику АР, при-
чому зв’язок між АР, TLR4 і CD14 причетний до виник-
нення АР. Однак поточні дані не можуть повністю пояс-
нити високу частоту АР [14, 15].

В одному із останніх досліджень [16] були з’ясовані 
молекулярні механізми, що лежать в основі прогресуван-
ня АР. Підвищений ризик АР пов’язаний з генами, які 
регулюють імунну відповідь, такими як TLR4 і CD14. 
Чотири гени (CST1, SH2D1B, DPP4 і SLC5A5) були 
активовані при АР і чутливі до впливу алергенів, що свід-
чить про те, що CST1, SH2D1B, DPP4 і SLC5A5 є генами 
сприйнятливості до АР.

Ген CST1, як член надродини цистатинів 2 типу, здат-
ний пригнічувати протеолітичну активність цистеїнових 
протеаз і бере участь у прогресуванні кількох видів раку 
людини [17]. CST1 є ендогенним інгібітором цистеїно-
вої протеази, рівень якого підвищений в епітелії носа у 
пацієнтів з АР [18]. Повідомлялося, що під час впливу 
природного алергену CST1 надмірно експресується у 
пацієнтів із сезонним AР та може інгібувати індуковане 
вивільнення гістаміну in vitro [19]. 

Ген SH2D1B, відомий як транскрипт саркоми Юїнга-
2, причетний до модуляції та активації сигнальних функ-
цій сімейства рецепторів молекул лімфоцитів [20]. 
SH2D1B переважно експресується в клітинах вроджено-
го імунітету, таких як макрофаги та дендритні клітини, 
активна регуляція яких допомагає модулювати кінетику 
серії життєво важливих прозапальних цитокінових і хемо-
кінових відповідей [21].

DPP4 ген, який також називають CD26, є трансмемб-
ранним білком типу II, який виявляє підвищені рівні при 
широкому діапазоні метаболічних захворювань, включа-
ючи діабет, серцево-судинні захворювання та ожиріння, а 
також неалкогольну жирову хворобу печінки [22]. 
Дезактивація DPP4 у гепатоцитах, як повідомляється, 
пригнічує запалення, що спостерігається у вісцеральних 
жирових тканинах, а також зменшує резистентність до 
інсуліну, пов’язану з ожирінням [23]. Була продемон-
стрована участь DPP4 у певних імунологічних процесах, 
які відіграють значну роль в розвитку алергічних реакцій 

в легенях. Підвищена регуляція DPP4 була причиною 
атопічного дерматиту та інших запальних захворювань 
шкіри [24]. Нещодавні дослідження підкреслюють вирі-
шальну роль DPP4 в імунній системі, особливо у вивіль-
ненні Т-клітин [25]. 

Ген SLC5A5, розташований на хромосомі 19 
(19p13.11), кодує високоспеціалізований трансмембран-
ний глікопротеїн масою 80-90 кДа, який допомагає регу-
лювати активний транспорт йодиду з крові в фолікулярні 
клітини. SLC5A5 є прямим геном-мішенню сигнального 
шляху p53, опосередкований агентами, що пошкоджують 
ДНК [26, 27]. Він пов’язаний із стійкістю до хвороб та 
має потенціал важливого механізму посередництва проти 
внутрішньоклітинної інфекції [28].

Гени та цитокіни, включаючи IL3, IL4, IL5, IL13, IL33 
та GM-CSF, пов’язані з імунітетом та залучені до схиль-
ності до розвитку АР [29]. C11orf30/LRRC32 на хромо-
сомі 11 є важливим локусом, пов’язаним як з АР, так і з 
астмою [30, 31]. Вплив алергену дозволяє клітинам, 
пов’язаним з імунітетом, вивільняти IgE і змушує місцеві 
тканини вивільняти медіатори запалення, такі як IL-4 та 
IL-13 [32]. Генетичний варіант гена ядерного фактора 
I/A (NFIA) у хромосомній ділянці 1р31 достовірно асо-
ціюється з фенотипом поєднаної з АР астми [33, 34]. Так, 
зчеплення з хромосомним локусом 5q31.1 складається з 
локусів IL4KIF3A у пацієнтів з АР та астмою [35, 36].

Більшість спільних генів пов’язані із запальними про-
цесами. Споріднені гени або цитокіни, включаючи IL4, 
IL4R, IL5, IL13, TSLP, IGHG4 і FCER2, беруть участь в 
імунній відповіді Th2 клітин зі специфічними функціями. 
FCER2, що експресується в макрофагах, еозинофілах, 
В-клітинах і тромбоцитах, регулює IgE-зумовлену відпо-
відь і бере участь у презентації антигену, диференціації 
Т- та В-клітин і клітинній адгезії [37]. Відомо, що CCL26, 
CCL11, РНКази та IL5 функціонують у залученні еозино-
філів при алергічних захворюваннях. IL-10 та FOXP3 
беруть участь у важливих функціях регуляторних 
Т-клітин. Зокрема, IL-10 є імуносупресивним цитокіном 
В-клітин з протизапальною реакцією [38]. ІЛ-5 відіграє 
важливу роль у розвитку та функціонуванні еозинофілів у 
хворих на астму. В даний час він розглядається як пер-
спективна мішень для терапевтичних втручань у при 
цьому захворюванні [39]. IFNG та IL17A пов’язані з клі-
тинами TH1 та TH17 відповідно. TSLP, що виробляється 
в епітеліальних клітинах, бере участь у вродженій імунній 
відповіді на запалення, індуковане Th2-клітинами, а IL-4 
є важливим медіатором при респіраторних алергічних 
захворюваннях. Систематичні огляди показали, що біль-
шість локусів пов’язані з хромосомними регіонами, вклю-
чаючи хромосоми 6p21, 5q31-32, 11q13 і 12q14-24. 
Найбільш значущим локусом є HLA-область на хромосо-
мі 6q21. У дослідженнях класичних алелей та амінокис-
лотних варіантів HLA для аналізу кількості асоціацій на 
імунологічно значущому локусі, HLA-B та HLA-DQB1 
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були ідентифіковані як найсильніше асоційовані гени 
класу HLA [5, 40]. 

У дослідженнях на моделі АР показано, що багато 
генів беруть участь у різних захворюваннях, пов’язаних з 
імунітетом, включаючи алергічні та аутоімунні розлади. 
Ці гени включають SDAD1, CXCL10, CXCL9, RANTES, 
CXCL11, IL1R1, IL13, IL18, IL21/IL2, IL23R, IL12RB1, 
IL27, C11orf30, SMAD3, TLR1, GATA3 і HLA-DQ та інші 
вже давно досліджені гени [5, 40]. Відповідні дані щодо 
відомих генів, що асоційовані з АР, наведені на рисунку 2. 

BCAP на хромосомі 10q24.1 та MRPL4 на хромосомі 
19p13.2 були широко асоційовані з АР та атопією в 
китайської когорти [41]. Також були репліковані зв’язки 
у відомих регіонах, таких як локуси HLA-DQ та NPSR1. 
Локус 19p13.2 регулює алергічні реакції шляхом впливу 
на розчинну молекулу міжклітинної адгезії ІСАМ-1. 
SNPs в гені TNF-α також відомі як фактор високого 
ризику розвитку АР [41, 42]. Широкомасштабний 
мета-аналіз показав, що C11orf30 і LRRC32 мають 
загальногеномне значення. C11orf30 кодує білок з епіте-
ліальною бар'єрною функцією [43], а LRRC32 кодує 
поверхневий рецептор Т-клітин для латентного TGF-β і 
відіграє важливу роль в імунній толерантності завдяки 
регуляторній функції Т-клітин [44]. Ці два локуси були 
раніше ідентифіковані в GWAS як при астмі, так і при 
атопічному дерматиті [30, 31]. Локус поблизу FERD3L 
на хромосомі 7p21.1 є значущим у метааналізі геному для 
всіх етнічних популяцій [45]. 

Нещодавно проведене масштабне дослідження доз-
волило виявити 41 значущий локус ризику розвитку АР, 
включаючи 20 нових локусів [40]. Більшість з цих нових 
локусів мають функції у вроджених та адаптивних імун-
них процесах. До них відносяться IL7R в 5p13.2, який 
раніше асоціювався з екземою [46] і бере участь у 
рекомбінації Т- і В-клітинних рецепторів для клітинної 
активації індуктором Th2 імунітету TSLP. SH2B3 на 
хромосомі 12q24.12 пов'язаний з кількістю еозинофілів 

у крові [47] та запальними шляхами, регулюючи актива-
цію Т-клітин [40]. Локус на хромосомі 19q13.11 та 
CEBPA раніше були пов’язані з еозинофільним езофагі-
том [49] та асоційовані з диференціюванням мієлоїдних 
клітин. Крім того, CEBPG відіграє роль білка-енхансера, 
що зв’язує IGH, IL4, IL6 та IL8. Більшість додаткових 
нових локусів мають відомі характеристики, що пов’яза-
ні з імунітетом. Локус 11q23 поблизу CXCR5 кодує 
рецептор хемокінів В-клітин і фолікулярних Т-клітин. 
Він бере участь у міграції В-клітин і сприяє взаємодії 
між В- і Т-клітинами в лімфатичних вузлах [50]. FCER1G 
на хромосомі 1q23.3 кодує γ-ланцюг рецептора IgE, 
який є важливим компонентом алергічних реакцій. 
NFKB1 на хромосомі 4q24 кодує субодиницю комплек-
су NFκB, приймаючи участь в активації запальних шля-
хів [51]. BACH2 на 6q15 відіграє імуномодулюючу роль 
у виробництві В- і Т-клітин пам'яті, індукованих антиге-
ном [52, 53]. LTK і TYRO3 в 15q15.1 можуть регулюва-
ти Th2 імунітет і сигналізацію TLR, відповідно. SPPL3 і 
OASL в 12q24.31 необхідні для сигналізації зрілих 
NK-клітин і IFN-α, відповідно. RORA в 15q22.2 відіграє 
роль у розвитку вроджених лімфоїдних клітин Th2 та 
запальних процесів. TNFSF11 в 13q14.11 задіяний в 
активації Т-клітин дендритними клітинами. VPRBP на 
3p21.2 відіграє роль у проліферації Т-клітин після роз-
пізнавання антигену. Він бере участь у рекомбінації 
В-клітин під час їх розвитку [54-56].

У таблиці 2 наведено функції, механізми та хромосом-
не розташування репрезентативних генів, ідентифікова-
них при АР.

Крім генетичної складової в розвитку АР задіяні й 
надважливі епігенетичні механізми. Саме епігенетичній 
регуляції розвитку алергічних захворювань ми й планує-
мо присвятити наступні наші публікації. Нижче наводи-
мо тільки деякі з даних, в яких продемонстровано збіль-
шення експресії мРНК IL-33 та IgE при гіпометилюванні 
ДНК [62]. Зміни в характері метилування в CpG-сайті 

Рис. 2. Найбільш досліджені гени, що асоційовані з АР.
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гена рецептора мелатоніну 1A можуть слугувати генетич-
ними варіантами АР, що передаються по батьківській 
лінії [63]. 

Сублінгвальна імунотерапія у пацієнтів з респіратор-
ною алергією асоціюється зі зниженням метилювання 
CpG-сайтів ДНК в межах локусу Foxp3 в регуляторних 
Т-клітинах пам’яті [64]. Крім того, гіперметилювання 
ДНК може призводити до зниження експресії ІФН-γ у 
пацієнтів з АР [65].

З урахуванням всього вищенаведеного логічним 
виглядає наступний клінічий розбір. Пацієнт Л., 1982 р. 

н., звернувся зі скаргами на симптоми риніту з вираже-
ною назальною обструкцією, чханням, ринореєю та свер-
бежем носа і очей, які надзвичайно погіршували самопо-
чуття пацієнта, сон та соціальну активність. Вказані симп-
томи спостерігались протягом року, погіршувались в 
осіннє-зимовий період, особливо при контакті з домаш-
нім пилом. Під час фізичного навантаження розвивалися 
хрипи і кашель, які зникали під час відпочинку. Раніше 
відзначалися прояви харчової алергії на молоко, горіхи 
(кеш’ю) та куряче яйце. Показники фізикального обсте-
ження були в нормі, а результати алергоскринінгу та 

Та бл и ц я 2. Короткий огляд геномних локусів алергічного риніту
Хромосома Ген Можливий алергічний механізм Посилання

19p13 MRPL4 Задіяні в запальному процесі спайкоутворення [41]

10q24 BCAP Розвиток, активація та дозрівання  В-клітин [41]

11q13 C11orf30 / LRRC32 Бар'єрна функція епітелію, регуляторна [18]

Функція Т-клітин та імунна толерантність

4p14 TLR6 Рецептори розпізнавання образів у вродженому імунітеті [57]

4q27 IL2 Імунорегуляторні ефекти. [58]

5q22.1 TSLP Імунна відповідь Th2 [18]

TMEM232, SLCA25A46

6p21.32 HLA регіон (BTNL2, HLA-DPB1, HLA-DQA1, 
HLA-DQB1, HLA-DRB1,

Презентація антигену, самопереносимість [18]

HLA-DRB3, HLA-DRB4, HLA-DRB5, TAP1 і TAP2)

11q13.5 C11orf30 , LRRC32 Експресується в регуляторних Т-клітинах, що беруть участь у сигналізації TGF-β. [57]

14q23.1 PPM1A, DHRS7 [57]

16p13.13 CLEC16A Високо експресується в легенях, Т- і В-клітинах з невідомою функцією [30]

5p13.2 CAPSL; IL7R V(D)J рекомбінація рецепторів В- і Т-клітин [59]

Підтипи Т-клітин мають різні рівні IL-7R на поверхні клітин

12q24.31 CDK2AP1; C12orf65 Задіяний у наступних етапах активації Т-клітинних рецепторів. Бере участь у 
кровотворенні.

[40]

6q15 BACH2; GJA10 Вироблення Т-лімфоцитів пам'яті та В-лімфоцитів пам'яті, індукованих антигеном [40]

11q23.3 CXCR5; DDX6 Рецептор хемокінів, що експресується на В-клітинах і бере участь у міграції В-клітин у 
селезінці та лімфатичних вузлах.

[59]

CXCR5 експресується на підмножині фолікулярних Т-клітин

1q23.3 AL590714.1; FCER1G Кодує рецептор IgE в епітеліальних клітинах та імунних клітинах. Tanb [41]

15q15.1 ITPKA; RTF1 TYRO3 пригнічує імунну сигналізацію, опосередковану TLR, та активує SOCS1. 
Лейкоцитарна тирозинкіназа бере участь у наступних етапах активації Т-клітинних рецеп-
торів

[42]

4q24 MANBA; NFKB1 NFKB1 бере участь в активації запальних шляхів, опосередковуючи сигнали від TLR і цитокінів [56]

7p15.1 JAZF1; TAX1BP1 Транскрипційний репресор у стромальних пухлинах ендометрію, розсіяному склерозі та 
цукровому діабеті 2 типу.

[40]

12q24.12 ATXN2; SH2B3 Задіяний у кровотворенні та подальшій активації Т-клітинних рецепторів [40]

9q34.2 ABO; OBP2B Алельні варіанти АВО визначають групу крові [40]

3p21.2 VPRBP Задіяний у проліферації Т-лімфоцитів та рекомбінації V(D)J у розвитку В-лімфоцитів [40]

2p23.2 FOSL2; RBKS Клітинний цикл і проліферація [40]

10q24.32 ACTR1A; TMEM180 Субодиниця комплексу NFKB, що бере участь у регуляції TLR-4 та сигналізації цитокінів [40]

1p31.1 LRRIQ3; NEGR1 Клітинна адгезія. [40]

19q13.11 CEBPA; SLC7A10 CEBPG бере участь у транскрипційних підсилювачах важкого ланцюга імуноглобуліну. 
CEBPA бере участь у розвитку легень та запальних захворюваннях кишківника

[59]

12q24.31 SPPL3; ACADS Регулюють кількість NK-клітин. OASL бере участь у сигналізації IFN-γ. [40]

2q36.3 SPHKAP; DAW1 Фактор збірки Дайнеїну [40]

15q22.2 РОРА Задіяні у розвитку природних клітин-хелперів [60]

1p36.23 RERE; SLC45A1 Апоптоз-асоційований транскрипційний фактор [61]

13q14.11 TNFSF11; AKAP11 Допомагають дендритним клітинам посилити активацію Т-клітин [40]
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прик-тестів виявили гіперчутливість до кліщів домашньо-
го пилу. Зменешення контату з алергену та щоденний 
одноразовий прийом неседативного блокатора H1-гіста-
мінових рецепторів зменшували вираженість назальних 
симптомів, проте скарги, спричинені фізичним наванта-
женням, не зникали. 

Генетичний та алергологічний анамнези обтяжені: 
бронхіальна астма у родичів як зі сторони мами, так і 
тата.

В анамнезі: атопія з народження; часті епізоди брон-
хообструкції.

З огляду на наявність низки симптомів (ринорея, 
назальна обструкція, свербіж і чхання), сенсибілізації до 

кліщів домашнього пилу, встановлено діагноз алергічно-
го риніту. Відповідно до рекомендацій ARIA, риніт був 
класифікований як персистуючий (оскільки симптоми 
виникали більш ніж 4 дні протягом одного тижня та 
більш ніж 4 тижні на рік) та середньотяжкий/тяжкий 
(оскільки захворювання порушувало повсякденну актив-
ність і сон). 

Пацієтові були запропоновані інноваційні молеку-
лярно-генетичні методи діагностики на основі яких 
розроблені персоналізовані рекомендації щодо 
подальшої тактики лікування та реабілітації. Нижче 
наводимо деякі з них із описом результатів обстежен-
ня (рис. 3 та 4).

Рис. 3. Результати генетичного скринінгу пацієнта Л. (початок).

Рис. 4. Результати генетичного скринінгу пацієнта Л. (продовження).
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Формування хронічного алергічного запалення обу-
мовлене генетичною схильністю до виникнення пору-
шень з боку клітинної ланки імунітету. Порушення рівно-
ваги між різними кластерами лімфоцитів, передусім між 
Тh1 та Тh2 типу. Диференціація Т-лімфоцитів відбува-
ється під впливом зовнішніх антигенів, за участю цитокі-
нів, які обумовлюють стимуляцію Т-лімфоцитів. Завдяки 
цитокінам IFN та IL-13 (макрофагальний) активуються 
Т-лімфоцити, надалі, в присутності IL-4, IL-25, IL-33, 
тимічного стромального лімфопоетину диференціацію-
ються Тh2-лімфоцити. Зрушення імунної рівноваги в бік 
переважання Тh2-типу за умов активності секреції IL-4, 
IL-5, IL-13 обумовлюють надмірний синтез IgE. Саме 
тому формується алергічний (IgE-залежний) тип запа-
лення у слизовій оболонці носа та бронхів. Дефект ІL-4 — 
це посилена диференціація Тh2-лімфоцитів, активація  
В-лімфоцитів та синтез IgE, дефект ІL-13  — посилена 
диференціація Тh2-лімфоцитів, активація В-лімфо цитів 
та синтез IgE, а дефект RUNX3 — посилена диференціа-
ція Th2-клітин.

Отже, на основі аналізу імуногенетичних предикто-
рів можна визначити та передбачити особливості алергіч-
ного процесу, що будуть детермінувати реабілітаційні 
можливості та ймовірність ускладненого перебігу АР. 
Вище описаний кейс демонструє, що попри наявність 
лише сезонних симптомів у пацієнта може бути наявним 
риніт із помірним/тяжким перебігом, що генетично 
детерміноване і має значення під час вибору персоналізо-
ваної терапії.

Напрямки подальших досліджень
Подальші дослідження імуногенетичних предикторів 

будуть корисними і необхідними для вивчення патогене-
зу АР та пошуку нових мішеней для лікарських препара-
тів. Є необхідність у вивченні зв’язків між експресією 
генів шляхом виявлення споріднених типів клітин, що 
експресують ген, та підтвердження трансляції мРНК. 
Жодне дослідження не повідомляло про генетичну схиль-

ність до новітнього моноклонального антитіла проти 
рецепторного ланцюга IL-4 та IL-13. Фармакогенетика є 
перспективною темою в галузі генетики алергії. 
Персоналізовані фармакогенетичні особливості можуть 
впливати на реакцію певних біологічних препаратів і 
потребують подальшого вивчення. Перспективним може 
бути вивчення зв’язку між ступенем метилювання асоці-
йованого гена та реакцією на моноклональне антитіло, 
яке використовується в умовах сьогодення. Це підвищує 
ефективність препаратів і скорочує час та економічні 
витрати завдяки встановленим рамкам безпеки з мініміза-
цією побічних ефектів шляхом адаптації індивідуальної 
терапії до конкретних генотипів [66]. 

За допомогою генетики можна буде ідентифікувати і 
на ранніх стадіях розпізнавати пацієнтів, які важко підда-
ються лікуванню, що дасть змогу застосувати до них нові 
персоналізовані методи лікування, а також розрахувати 
ймовірність виникнення повторних випадків даної пато-
логії у сім’ї.

Майбутні дослідження можуть також включати 
детальне генотипування різних етнічних популяцій, для 
більш детального розуміння екологічних та епігенетич-
них факторів, а також застосування нових інструментів 
з використанням секвенування геному, епігенетики в 
конкретних тканинах і системного біологічного підходу 
[67, 68]. Недалекою перспективою стає використання 
передових математичних методів «великих молекуляр-
них даних» у вивченні обміну біологічною експресією 
від генотипу до фенотипу із застосування штучного 
інтелекту. 

Висновок 
Визначення імуногенетичного портрету пацієнта є 

актуальною потребою сьогодення в алергології, що допо-
може в найближчому майбутньому спрогнозувати най-
більш оптимальну, персоналізовану тактику лікування 
пацієнтів та стане предиктором ефективності реабілітаці-
йного потенціалу в терапії осіб з алергічним ринітом.

IMMUNOGENETIC PREDICTORS OF ALLERGIC RHINITIS
L. Turova, O. Naumenko, V. Bobyr 
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine 

Abstract. The modern era of molecular-genetic technologies enables us to apply innovative developments in personalized medicine, pheno-
typing and endotyping of allergic diseases today. The article presents candidate genes that serve as molecular predictors of allergic rhinitis (AR). 
The presence of AR necessitates a significant increase in medical resources, and its treatment demands a multidisciplinary approach, considering 
the immunogenetic and pharmacogenetic, metabolic profile that correlates with the potential and effectiveness of rehabilitation for this cohort of 
patients. 
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Резюме. Современная эра молекулярно-генетических технологий, позволяет использовать уже сегодня инновационные разработки пер-
сонализированной медицины, фенотипирования и эндотипирования аллергических заболеваний. В статье приведены кандидатные гены, 
которые есть молекулярными предикторами аллергического ринита (АР). Наличие АР требует значительного увеличения медицинсих 
ресурсов, его лечение требует мультидсциплинарного подхода с учетом иммуно- и фармакогенетического, метаболического портрета, что 
коррелирует с возможностью и эффективностью реабилитационного потенциала даной когорты пациентов.

Ключовые слова: гены, генетический полиморфизм, аллергический ринит.
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