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СВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ TLR2, TLR4 И TGF-β1  

С РИСКОМ РАЗВИТИЯ АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА  
И РЕЦИДИВОВ ОБСТРУКЦИИ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ У ДЕТЕЙ 

РАННЕГО ВОЗРАСТА
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Введение. В формирование предрасположенности к развитию аллергических заболеваний могут вносить 
полиморфизмы генов толл-подобных рецепторов 2 и 4 и иммунорегуляторного цитокина TGF-ß1, связанных  
со становлением иммунной толерантности в первые годы жизни.

Цель. Установить частоту встречаемости аллелей и генотипов полиморфных вариантов генов толл-по-
добных рецепторов TLR2 (Arg753Gln) и TLR4 (Asp299Gly, Thr399Ile), а также цитокина TGF-ß1 (Arg25Pro)  
у детей Гродненской области; проанализировать связь этих полиморфизмов с риском манифестации аллерги-
ческого ринита, а также рецидивирующих обструкций дыхательных путей у детей первых трех лет жизни. 

Материал и методы. В проспективное когортное исследование были включены 355 детей, проживающих 
в западном регионе Беларуси. Дети наблюдались с рождения до 3 лет. У 182 из них определяли полиморфизмы 
гена TLR2 (Arg753Gln (rs5743708)), TLR 4 (Asp299Gly (rs4986790), Thr399Ile (rs4986791)), TGF-β1 (Arg25Pro/
G915C (rs1800471)). Группа исследования (ГИ) включала детей (30/182) с рецидивирующими симптомами ре-
спираторной патологии: 14 детей с аллергическим ринитом (АР), 13 детей с рецидивирующими обструктив-
ными бронхитами (РОБ), 3 ребенка с рецидивирующими стенозирующими ларинготрахеитами. Остальные 
(152/182) вошли в группу сравнения (ГC).

Результаты. Частота носительства гомозиготного генотипа АА по мутантному аллелю полиморфиз-
ма Arg753Gln гена TLR2 у детей с РОБ была 23,08%, в группе сравнения 0,66% (p=0,0001). Относительный 
риск возникновения РОБ у носителей генотипа АА равен 10,44 (95% ДИ: 4,10–26,59). У детей с АР часто-
та носительства гомозиготного генотипа СС по мутантному аллелю полиморфизма Arg25Pro гена TGF-β1  
составила 16,67%, а у детей группы сравнения 3,45% (р=0,03). Относительный риск развития АР у носите-
лей генотипа СС равен 4,05 (95% ДИ: 1,06–15,50). 

Выводы. Носительство гомозиготных генотипов по мутантному аллелю АА полиморфизма Arg753Gln 
гена TLR2 и СС полиморфизма Arg25Pro гена TGF-β1 ассоциированы со значительно более высоким риском 
манифестации в первые три года жизни детей рецидивирующих бронхиальных обструкций и аллергическо-
го ринита соответственно. Не установлено достоверной связи между характером распределения аллелей  
полиморфизмов гена TLR4 (Asp299Gly и Thr399Ile) у детей ГИ и ГС.
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Оригинальные  исследования

Введение
Многие аллергические заболевания манифе-

стируют уже в раннем детском возрасте, при 
этом в последние десятилетия отмечается все 
более раннее начало клинических проявлений 
аллергии [1]. Согласно данным международного 
исследования ISAAC среди детей 3 лет распро-
страненность аллергического ринита составляет 
около 5%, в возрасте 6–7 лет – 8,5%, в 13–14 лет 
достигает 14,6% [2]. Рецидивирующие бронхи-
альные обструкции, так называемые визинги, 
у детей раннего возраста являются важными 
факторами риска развития астмы – примерно  
у 30–50% детей с рецидивирующими визин-
гами в первые 3 года жизни развивается астма  
в последующем [3]. Наиболее частыми триггера-
ми рецидивирующих бронхообструкций у детей  
до 5 лет являются вирусные инфекции, однако 
у части детей раннего возраста визинги могут 
быть спровоцированы и другими неаллергенны-
ми триггерами, клинически значимая сенсиби-
лизация к респираторным аллергенам появляет-
ся у детей чаще всего после 3–4 лет [4]. Реци-

дивирующий стенозирующий ларинготрахеит  
у детей раннего возраста также может быть  
ассоциирован с развитием бронхиальной астмы 
в последующем [5]. В качестве одной из причин 
рецидивирующего стенозирующего ларинготра-
хеита рассматривается гиперчувствительность 
дыхательных путей, схожая с таковой при брон-
хиальной астме [6]. Диагностика респиратор-
ной аллергии, в частности, бронхиальной астмы  
и аллергического ринита у детей в возрасте  
до 5 лет представляют собой не до конца решен-
ную проблему, что откладывает постановку диа-
гноза на несколько лет [7]. 

Аллергические заболевания относятся  
к группе мультифакториальных заболеваний. 
Их развитие обусловлено совместным влияни-
ем факторов окружающей среды и генетиче-
ских факторов, имеющих значимые различия  
у отдельных индивидуумов. Наличие какой-ли-
бо предрасполагающей генетической вариации 
не означает обязательную клиническую мани-
фестацию в виде аллергического заболевания,  
но вероятность такого исхода увеличивается.
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В результате взаимодействия генетических 
факторов и факторов окружающей среды уже 
в первые годы жизни определяется траектория 
развития иммунной системы ребенка на после-
дующие годы, именно в этот период происхо-
дит формирование иммунной толерантности [8]. 
Определенный вклад в индивидуальные осо-
бенности формирования предрасположенности 
к развитию аллергических заболеваний могут 
вносить полиморфизмы генов толл-подобных 
рецепторов (TLR) и иммунорегуляторного ци-
токина TGF-β1, непосредственно связанных с 
формированием иммунной толерантности и со 
становлением иммунной системы в ранний пост-
натальный период. 

TLR являются рецепторами врожденного им-
мунитета и играют решающую роль в распозна-
вании чужеродных антигенов, в том числе аллер-
генов, поллютантов и др. Эти рецепторы распоз-
нают определенные патоген-ассоциированные 
молекулярные паттерны (PAMP) и ассоцииро-
ванные с повреждением молекулярные паттерны 
(DAMP), что приводит к активации внутрикле-
точных сигнальных путей и транскрипционных 
факторов, синтезу цитокинов с последующим 
развитием воспаления, поляризации Т-клеточно-
го ответа в сторону Th1 доминирования и других 
иммунных реакций [9]. Особую роль в процессе 
становления иммунной толерантности отводят 
TLR2 и TLR4-рецепторам, являющихся ключе-
выми компонентами мукозального иммунитета. 
TLR2, образуя гетеродимеры с TLR1 и TLR6, 
главным образом распознает липопротеины, 
пептидогликан и липотейхоевые кислоты грам-
положительных бактерий, некоторые грибко-
вые и вирусные компоненты, а также аллергены 
пыльцы. TLR4 является основным рецептором 
для липополисахарида грамотрицательных бак-
терий, а также может реагировать на некоторые 
эндогенные молекулы и аллергены пыльцевые и 
эпидермальные, клещей домашней пыли [10, 11]. 
Y. Mishima с соавт. было показано, что стиму-
ляция TLR2-рецепторов резидентной кишечной 
микробиотой может сопровождаться усилением 
синтеза IL-10 интестинальными В-клетками, что 
в свою очередь подавляет активацию Т-клеток и 
способствует поддержанию мукозального гоме-
остаза несмотря на постоянное взаимодействие 
мукозальной иммунной системы с кишечными 
микроорганизмами [12]. Определенная интен-
сивность стимуляции TLR4 комменсальной ми-
кробиотой имеет протективное значение в отно-
шении развития кишечного дисбиоза, а также 
подавляет реакции на пищевые аллергены [13]. 
Известно также, что стимуляция TLR4, располо-
женных на эпителиальных клетках дыхательных 
путей аэроаллергенами, активирует Th2-ответ, 
в отличие от стимуляции этих рецепторов в ки-
шечнике антигенами кишечных бактерий, при-
водящих к активации Th1/Th17. Поляризация 
ответа в сторону Th1 или Th2-ответа, как оказа-
лось, зависит не только от лиганда, но и от вида 
клеток, на которых активируются TLR4 [11]. 

Однонуклеотидные полиморфизмы в ге-
нах толл-подобных рецепторов могут вести  

к изменению структуры и функции рецептора,  
что влияет на силу их связывания с лигандом, 
 активность индуцируемого воспаления и сте-
пень поляризации Т-клеточного ответа. Ис-
следования показывают, что полиморфизмы 
толл-подобных рецепторов, в частности TLR2  
и TLR4, связаны с риском развития аллергиче-
ских заболеваний, хотя результаты работ проти-
воречивы [9, 10].

Важным механизмом, посредством которого 
TLR обеспечивают защиту от аллергии, являет-
ся индукция регуляторных Treg и Breg-клеток, 
а также ингибирование ответов эффекторных 
Т-клеток. Регуляторные клетки секретируют 
цитокины, в частности, интерлейкин-10 (IL-10) 
и трансформирующий фактор роста ß (TGF-β), 
которые играют ключевую роль в подавлении 
иммунного ответа и поддержании иммунологи-
ческой толерантности [9].

TGF-β1 играет важную роль в иммунном от-
вете и способствует развитию толерантности. 
TGF-β1 индуцирует дифференцировку наивных 
Т-хелперов (Th0) в регуляторные клетки Treg, 
секретирующие IL-10, подавляет активацию 
В-клеток и способствует переключению про-
дукции антител на класс IgA. TGF-β также ас-
социирован с усилением фиброза в тканях, что  
при воспалении в бронхах ведет к их ремоде-
лированию, при дерматите – к утолщению и 
лихенификации кожи. В целом роль трансфор-
мирующего фактора роста в развитии аллергии 
противоречива и зависит от ассоциации с други-
ми факторами. Полиморфизм гена TGF-β1 ассо-
циирован с изменением концентрации (зависит  
от вида полиморфизма) трансформирующего 
фактора роста в крови и с модуляцией риска раз-
вития аллергических заболеваний [14]. 

Изучение связи полиморфизма генов 
толл-подобных рецепторов и иммунорегулятор-
ных цитокинов с риском ранней манифестации  
аллергических заболеваний является одним 
из актуальных направлений, поскольку роль 
толл-подобных рецепторов в формировании им-
мунной толерантности была описана не так дав-
но, а поэтому исследования по этой теме не мно-
гочисленны. Определение аллельных вариантов 
генов, являющихся прогностическими маркера-
ми ранней манифестации аллергического рини-
та и рецидивирующих обструкций дыхательных 
путей, может иметь практическое значение как 
для ранней диагностики этих заболеваний, так 
и для организации мероприятий персонифици-
рованной медицинской профилактики в группах 
риска.

Цель исследования – установить частоту 
встречаемости аллелей и генотипов полимор-
фных вариантов генов толл-подобных рецеп-
торов TLR2 (Arg753Gln) и TLR4 (Asp299Gly, 
Thr399Ile), а также цитокина TGF-β1 (Arg25Pro) 
у детей Гродненской области; проанализировать 
связь этих полиморфизмов с риском манифеста-
ции аллергического ринита, а также рецидиви-
рующих обструкций дыхательных путей у детей 
первых трех лет жизни. 
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Материал и методы
В проспективное когортное исследова-

ние были включены 355 детей, проживающих  
в Гродненской области. Критерии включения: 
возраст от 0 до 1 месяца; письменное информи-
рованное согласие родителей ребенка на участие 
в исследовании. Критерии невключения: недо-
ношенность, ребенок, родившийся в результате 
ЭКО, родовые травмы, тяжелое течение сопут-
ствующей соматической патологии. Критерии 
исключения: отказ родителей от участия в ис-
следовании, отсутствие комплаентности. 

Динамическое клиническое наблюдение  
за детьми, включенными в исследование, прово-
дилось педиатром и аллергологом-иммунологом 
с установленной периодичностью с рождения и 
до 3 лет (в 1, 3, 6, 12, 18, 24, 36 месяцев, дополни-
тельно – по показаниям при наличии симптомов 
аллергического заболевания). 

Из всей когорты наблюдаемых детей для мо-
лекулярно-генетического анализа были отобра-
ны 182 ребенка. Из них в группу исследования 
(ГИ) были включены все дети (n=30) с рециди-
вирующими симптомами респираторной пато-
логии (РП): 14 детей с аллергическим ринитом 
(АР), 13 детей с рецидивирующими обструктив-
ными бронхитами (РОБ), 3 ребенка с рецидиви-
рующими стенозирующими ларинготрахеитами 
(РСЛ). Остальные 152 ребенка составили группу 
сравнения (ГC).

Рецидивирующий бронхит с обструктив-
ным синдромом диагностировали в случае двух  
и более рецидивов бронхиальной обструкции  
за период наблюдения, потребовавших исполь-
зования бронхолитиков и/или глюкокортико-
стероидов. В группу исследования также были 
включены дети с двумя и более за период на-
блюдения рецидивами стенозирующего ларин-
готрахеита. Диагноз «аллергический ринит» 
выставляли при наличии соответствующих кли-
нических симптомов согласно клиническим ре-
комендациям по диагностике [15]. Все дети с ал-
лергическим ринитом и рецидивами стенозиру-
ющего ларинготрахеита осмотрены ЛОР-врачом 
с целью исключения других причин обструкции 
верхних дыхательных путей. 

Экстракция геномной ДНК осуществлялась 
из буккального эпителия (ALPREP, Algimed 
Techno, РБ). Генотипирование однонуклеотид-
ных полиморфизмов гена TLR 4 (Asp299Gly 
(rs4986790)), Thr399Ile (rs4986791), гена TLR2 
(Arg753Gln (rs5743708)), гена TGF-β1 (Arg25Pro/
G915C (rs1800471)) проводилось в соответствии 
с протоколами фирмы-производителя ООО 
НПФ «Литех» (РФ) к указанным полиморфиз-
мам методом ПЦР с детекцией результатов  
в режиме реального времени на амплификаторе 
Rotor Gene Q5 plex HRM (QIAGEN, Германия). 

Проводимое исследование соответствовало 
этическим принципам и было одобрено коми-
тетом по биомедицинской этике и деонтологии 
УО «Гродненский государственный медицинс- 
кий университет» (протокол № 2 от 12.02.2021 г.).

Статистический анализ выполнен с использо-
ванием программы Statistica 10.0 (лицензионный 

номер AXXAR207F394425FA-Q). Качественные 
переменные описывали абсолютными и отно-
сительными частотами. Для оценки статистиче-
ской значимости различий между группами по 
качественному признаку использован критерий 
χ2 Пирсона (хи-квадрат), при количестве ожи-
даемых наблюдений менее 10 рассчитывали 
критерий χ2 с поправкой Йейтса, менее 5 – дву-
сторонний точный критерий Фишера. С исполь-
зованием онлайн-калькулятора сервиса Stattech 
рассчитывали относительный риск (OR) и 95% 
доверительный интервал (95% ДИ). Нулевая ги-
потеза отвергалась при р<0,05, для промежуточ-
ных значений 0,05≤р≤0,10 обсуждали тенден-
цию к значимости различий.

Результаты и обсуждение
Отягощенная наследственность по аллер-

гическим заболеваниям со стороны родителей 
была у 53,3% (n=16) детей группы исследования  
и у 55,3% (n=84) детей группы сравнения. Де-
тей с атопическим дерматитом в группе иссле-
дования оказалось 26,7% (8/30), в группе срав-
нения – 27,6% (42/152), c пищевой аллергией  
в группе исследования и сравнения 33,3% (10/30)  
и 23,4% (37/152) соответственно. Таким образом, 
группы детей были сопоставимы по индивиду-
альному и семейному аллергологическому анам-
незу (для всех случаев р<0,05).

В группе исследования, включающей детей  
с респираторной аллергопатологией (аллергиче-
ским ринитом, рецидивирующими бронхиальны-
ми обструкциями и стенозирующим ларинготра-
хеитом), оказалось 76,7% (23/30) мальчиков, что 
существенно больше (р=0,018), чем в группе срав-
нения – 49,3% (75/152). Эти данные согласуются 
с литературными, согласно которым в детском 
возрасте мужской пол является фактором риска 
манифестации респираторной аллергии [16]. 

Наблюдаемые частоты генотипов изученных 
полиморфизмов в группе обследованных суще-
ственно не отличались от теоретически ожида-
емых, рассчитанных согласно закону Харди- 
Вайнберга (табл. 1). Таким образом, отобранная 
случайным образом когорта обследованных явля-
ется репрезентативной, что позволяет обобщать 
результаты исследования на всю генеральную со-
вокупность (популяцию). 

Ген TLR2 локализован на 4-й хромосоме 
(4q32). Известно примерно 175 полиморфных 
вариантов этого гена. Функционально значимой 
является замена G на A в нуклеотиде 2258, в ре-
зультате чего происходит замена аргинина глу-
тамином в позиции 753 (Arg753Gln (G2258A)), 
что приводит к подавлению сигнала от это-
го рецептора и сопровождается повышенной  
восприимчивостью к инфекциям, о связи  
с аллергическими заболеваниями генетическо-
го полиморфизма этого рецептора публикаций  
немного [17]. 

Генотип АА полиморфизма Arg753Gln 
(G2258A) гена TLR2 статистически значимо 
чаще определяется у пациентов группы исследо-
вания, чем у детей из группы сравнения (13,33% 
и 0,66% соответственно, р=0,0001), относитель-
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Таблица 1 – Соответствие частоты встречаемо-
сти генотипов в обследованной когорте закону 
Харди-Вайнберга
Table 1 – Correspondence of genotype frequencies  
in a study cohort to the Hardy–Weinberg equilibrium

Полиморфизм 

Частота 
встречаемости 

аллелей в 
обследованной 

когорте

Частота 
генотипов в 

обследованной 
когорте

Частота 
генотипов, 

рассчитанная 
согласно закону 

Харди-Вайнберга

G2258A 
(Arg753Gln) 
гена TLR2
(rs5743708)

А – 0,20
G – 0,80

AA – 0,03
GA – 0,34
GG – 0,63

AA – 0,04
GA – 0,32
GG – 0,64

Asp299Gly
(A896G) 
гена TLR4
(rs4986790)

G – 0,28
А – 0,72

GG – 0,11
GA – 0,34
AA – 0,55

GG – 0,08
GA – 0,40
AA – 0,52

Thr399Ile 
(C8993T) 
гена TLR4 
(rs4986791)

Т – 0,07
С – 0,93

ТТ – 0,005
СТ – 0,13
СС – 0,86

СС – 0,005
СТ – 0,13
СС – 0,86

Arg25Pro
(G915C)
гена ТФР-β1
(rs1800471)

C – 0,27
G – 0,73

CC – 0,05
GC – 0,45
GG – 0,50

CC – 0,07
GC – 0,40
GG – 0,53

ный риск манифестации в первые 3 года жизни 
изучаемой респираторной патологии при гено-
типе АА составляет 5,45 (95% ДИ: 3,10–9,57). 
Наиболее значимо генотип АА полиморфизма 
Arg753Gln гена TLR2 ассоциирован с развитием 
рецидивирующих обструктивных бронхитов –  
у 23,08% детей с РОБ, в то время как в группе 
сравнения только у 0,66% (p=0,0001). Относи-
тельный риск возникновения РОБ у гомозигот 
по аллели А равен 10,44 (95% ДИ: 4,10–26,59). 
Прогностическая значимость генотипа АА харак-
теризуется чувствительностью 0,23 и специфич-
ностью 0,99, высокая специфичность позволяет 
практически исключить вероятность возникнове-
ния рецидивирующих обструктивных бронхитов 
у носителей аллели G.

Представленные нами данные согласуются 
с результатами работ других авторов, хотя ис-
следований по этой теме не много. A. F. Ghallab 
c соавт. показали, что гомозигота GG по ди-
кой аллели полиморфизма Arg753Gln (G2258A) 
гена TLR2 определялась у 80% здоровых детей  
и только у 30% детей с аллергическим ринитом; 
по данным R. A. Еl sayed c соавт. аллель G ассо-
циирована с существенно более низким риском 
астмы [10, 18]. Согласно данным J. Teräsjärvi  
c соавт. дети с этим полиморфизмом склонны  
к рецидивирующим респираторным инфекци-
ям в раннем возрасте, которые, как известно, 
связаны с более высоким риском астмы [19].  
Данные метаанализов о связи полиморфизма 
Arg753Gln гена TLR2 с риском астмы противоре-
чивы [20, 21]. Одним из возможных механизмов 
развития аллергии, опосредованных генетически-
ми вариациями гена TLR2, является влияние ак-
тивированных разными лигандами рецепторов на 
активность тучных клеток [22]. 

Ген TLR4 локализован на 9-й хромосоме 
(9q32-33). Наиболее изучены два полиморфиз-
ма Asp299Gly и Thr399Ile, которые влияют  

на силу связывания с лигандом и функциональ-
ную активность рецептора. В генетическом ва-
рианте Asp299Gly имеет место нуклеотидная 
замена аденина (А) гуанином (G) в позиции 896, 
приводящая к замене аспарагиновой аминокисло-
ты глицином в 299-м положении полипептидной 
цепи толл-подобного рецептора 4. В полимор-
физме Thr399Ile нуклеотидная замена цитозина 
(С) тимином (Т) в позиции 1196 приводит к за-
мене треонина (Thr) изолейцином (Ile) в позиции 
399 аминокислотной последовательности белка. 

В нашей выборке не было установлено ста-
тистически значимой связи между характером 
распределения аллелей и генотипов полиморфиз-
мов Asp299Gly и Thr399Ile гена TLR4 и частотой 
встречаемости рецидивирующих обструктивных 
бронхитов, рецидивирующих стенозирующих 
ларингитов и аллергического ринита у детей  
в возрасте до 3 лет. Литературные данные по этим 
полиморфизмам не многочисленны и противоре-
чивы, часть из них подтверждает наличие ассоци-
аций с ринитом или астмой, другие – нет [10, 11, 
23, 24].

Ген TGF-β1 располагается на 19-й хромосоме 
(19q13). Полиморфизм G915C гена TGF-β1 пред-
ставляет собой замену G на С в нуклеотиде 915 
в 1-м экзоне, что приводит к замене аргинина на 
пролин в кодоне 25 и снижению экспрессии про-
дукта, кодируемого этим геном [14]. 

Генотип СС полиморфизма Arg25Pro (G915C) 
гена ТФР-β1 статистически значимо чаще опреде-
ляется у детей группы исследования, чем у детей 
из группы сравнения (14,29% и 3,45% соответ-
ственно, р=0,02). Относительный риск манифе-
стации респираторной патологии (РОБ, РСЛ, АР) 
к трехлетнему возрасту у гомозигот по мутант-
ной аллели составляет 3,04 (95% ДИ: 1,34–6,89), 
а прогностическая значимость этого генотипа 
характеризуется чувствительностью равной 0,14, 
специфичностью – 0,97. 

У пациентов с АР генотип СС полиморфиз-
ма Arg25Pro (G915C) гена TGF-β1 выявляется  
в 16,67% случаев, а у детей группы сравнения – 
в 3,45% (р=0,03). Относительный риск манифе-
стации к трехлетнему возрасту АР у носителей 
этого генотипа равен 4,05 (95% ДИ: 1,06–15,50). 
Прогностическая значимость носительства го-
мозиготной мутантной аллели полиморфизма 
Arg25Pro (G915C) гена TGF-β1 характеризуется 
чувствительностью равной 0,17, специфично-
стью – 0,96. Схожие результаты представлены 
R. Nasiri с соавт. – С-аллель и CG-генотип этого 
полиморфизма связаны с повышенным риском 
аллергического ринита [25]. В работе А. А. Ле-
беденко с соавт. установлена ассоциация поли-
морфизма Arg25Pro гена TGF-β1 с повышенным 
риском развития БА у детей, а вот в метаанализе 
2010 г. Y. Zhang с соавт. и в работе A. Wiśniewski 
с соавт. такой связи не установлено [26, 27]. Дру-
гих публикаций о связи полиморфизма Arg25Pro 
гена TGF-β1 с ринитом или астмой мы не нашли. 

Заключение
Представленные результаты о связи риска 

возникновения рецидивирующих бронхиальных 
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обструкций и аллергического ринита с поли-
морфизмами гена TLR2, TLR4, а также TGF-β1 
получены в рамках проспективного трехлетнего 
наблюдения когорты детей, проживающих в за-
падном регионе Беларуси. 

С развитием рецидивирующих обструктивных 
бронхитов у ребенка в первые три года жизни 
наиболее значимо ассоциирован гомозиготный 
генотип АА по мутантному аллелю полиморфиз-
ма Arg753Gln гена TLR2. Частота носительства 
этого генотипа у детей с РОБ была 23,08%, в груп-
пе сравнения – 0,66% (p=0,0001). Относительный 
риск возникновения РОБ у гомозигот по мутант-
ному аллелю равен 10,44 (95% ДИ: 4,10–26,59). 
Прогностическая значимость этого критерия ха-
рактеризуется чувствительностью 0,23 и специ-
фичностью 0,99. Такая высокая специфичность 
позволяет практически исключить вероятность 
возникновения рецидивирующих обструктивных 
бронхитов у носителей аллели G в полиморфизме 
Arg753Gln гена TLR2. 

С вероятностью возникновения аллергическо-
го ринита в раннем возрасте был связан полимор-
физм гена Arg25Pro гена TGF-β1. У детей с АР 
частота носительства гомозиготного генотипа СС 
по мутантному аллелю полиморфизма Arg25Pro 
составила 16,67%, а у детей группы сравнения – 
3,45% (р=0,03). Относительный риск развития АР 
у носителей гомозиготного генотипа по мутант-
ному аллелю СС равен 4,05 (95% ДИ: 1,06–15,50), 
чувствительность – 0,17, специфичность – 0,96. 

Не установлено статистически значимой связи 
между характером распределения аллелей и ге-
нотипов полиморфизмов гена TLR4 (Asp299Gly  
и Thr399Ile) и частотой встречаемости рецидиви-
рующих бронхиальных обструкций и аллергиче-
ского ринита в раннем детском возрасте.

Представленные данные расширяют совре-
менные представления по изучаемой проблеме. 
Более глубокое понимание патогенетических ме-
ханизмов развития аллергических заболеваний 
может дать важные подсказки относительно ран-
него выявления и первичной профилактики этой 
патологии в группах риска.
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ASSOCIATION OF GENETIC POLYMORPHISMS OF TLR2, TLR4 AND 
TGF-β1 WITH THE RISK OF DEVELOPING ALLERGIC RHINITIS AND 

RECURRENT WHEEZING IN TODDLERS 
N. M. Tsikhan, S. A. Lialikau, M. L. Hladki, A. V. Luksha

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. The immunoregulatory cytokine TGF-β1 and toll-like receptors 2 (TLR2) and 4 (TLR4) play a role in 
the immune tolerance development in the first years after birth. Genetic polymorphisms of TLR2, TLR4, and TGF-β1 
may contribute to predisposition to allergic disease.

Objective. To determine the frequency of alleles and genotypes of polymorphic variants of the TLR2 gene 
(Arg753Gln), TLR4 gene (Asp299Gly, Thr399Ile) and TGF-β1 gene (Arg25Pro) in children residing in Grodno 
region, as well as to evaluate the association of these polymorphisms with the risk of developing allergic rhinitis and 
recurrent airway obstructions in the first three years of life. 

Material and methods. A total of 355 children residing in the western region of Belarus were enrolled in the 
prospective cohort study. The children were observed by a pediatrician and an allergist from birth to 3 years of age. 
Genetic polymorphisms of the TLR2 gene (Arg753Gln (rs5743708)), TLR4 gene (Asp299Gly (rs4986790), Thr399Ile 
(rs4986791)), and TGF-β1 gene (Arg25Pro/G915C (rs1800471)) were determined in 182 children using Real-Time 
PCR. Children with recurrent symptoms of respiratory pathology (30/182) were included in the study group (SG):  
14 children with allergic rhinitis (AR), 13 children with recurrent wheezing (RW), and 3 children with recurrent croup. 
The rest of those evaluated for genetic polymorphisms (152/182) were included in the comparison group (CG). 

Results. The frequency of the homozygous mutant AA genotype of the Arg753Gln polymorphism in the TLR2 gene 
was 23.08% in children with RW and 0.66% in the CG (p=0.0001). The relative risk (RR) for RW in AA genotype 
carriers (Arg753Gln) was 10.44 (95% CI 4.10-26.59). The frequency of the homozygous mutant CC genotype of the 
Arg25Pro polymorphism in the TGF-β1 gene was 16.67% in children with AR, while in the CG it was 3.45% (p=0.03). 
The RR for developing AR in CC genotype carriers (Arg25Pro) was 4.05 (95% CI 1.06-15.50).

Conclusion. Carriage of the mutant homozygous genotype AA of the TLR2 Arg753Gln polymorphism and the 
mutant homozygous genotype CC of the TGF-β1 Arg25Pro polymorphism were associated with a significantly higher 
risk of early manifestation of recurrent wheezing and allergic rhinitis respectively. There was no statistically significant 
difference between the groups for Asp299Gly и Thr399Ile polymorphisms of the TLR4 gene.

Keywords: respiratory allergy, genetic polymorphism, first three years of life.
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