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Резюме. Структура славянского женского населения Харькова и Харьковской области по однонукле-
отидному полиморфизму 1258A/G гена SPІNK-5 соответствует равновесному состоянию. 
Аллель А является фактором повышенного риска по аллергодерматозам у мужчин.
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Введение

Как известно, частота заболеваемости аллер-
годерматозами в мире постоянно растет. Так по 
данным ВОЗ в развитых странах на сегодняшний 
день атопическим дерматитом и экземой болеет от 
10 до 20 % населения. Однако этиология и пато-
генез этих заболеваний остаются неясными и до 
сегодняшнего дня. О роли генетических факторов 
в развитии аллергодерматозов свидетельствуют 
результаты семейных, близнецовых и иммуно-
генетических исследований [4, 7, 8]. Понимание 
природы такого типа мультифакториальных пато-
логий связывают с анализом кандидатных генов, 
среди которых большое внимание исследователей 
привлекает ген SPINK-5 (serine protease inhibitor 
Kazal-type-5) – ингибитор сериновых протеаз 
пятого Казал-типа, локализованный на хромосоме 
5q. Его продукт – ингибитор сериновых протеаз, 
принимает участие в противовоспалительных и 
антимикробных процессах, контролирует диф-
ференцировку эпителия и организацию межкле-
точного матрикса, регулирует ангиогенез и кле-
точную адгезию [3, 5, 6, 8]. Полиморфизм гена 
SPINK-5 связан с астмой, синдромом Нетертона, 
целиакией и другими заболеваниями. [8, 9]. Поли-
морфизм 1258G/A относится к экзону 14 и обу-
словливает аминокислотный полиморфизм  
(Glu 420 L ys) белка SPINK-5. В данной статье 
представлены результаты исследования SNP 
1258G/A экзона 14 гена SPINK-5 при некоторых 
аллергодерматозах.

 Материалы и методы 
исследования

Исследована ДНК у 104 больных аллергодер-
матозами (49 женщин и 55 мужчин) возрастом 
от 14 до 71 года средний возраст больных – 43,8 
лет, средний возраст мужчин - 44,5 лет, средний 
возраст женщин –  43,1 года) со следующими диа-
гнозами: атопический дерматит, аллергический 
дерматит, экзема. Также исследован генетический 
материал от 96 человек без признаков этих заболе-
ваний (59 женщин и 37 мужчин) возрастом от 16 до 
70 лет (средний возраст – 35,5 лет, средний возраст 
мужчин – 30,7 года, средний возраст женщин -  
40,4 года). Все обследованные – жители Харькова 
и Харьковской области, украинцы и русские. 
Выделение ДНК проведено фенольным методом 
из лейкоцитов периферической крови по стан-
дартной методике [2]. Генотипирование выполнено 
методом ПДРФ (полиморфизм длин рестрикци-
онных фрагментов). Амплификация фрагмента 
14 экзона гена SPІNK-5 длиной 304 пары нуклео-
тидов проведена при помощи ПЦР (полимеразной 
цепной реакции) с использованием праймеров – 
5’-TGC AAT TGT GAG GAT TTC ACA G-3’/ 5’-CCT 
GAA CAT GAT CTG TGG ATC-3’ [5]. Темпера-
турный режим: 950С – 30 секунд, 520С – 30 секунд, 
720С – 40 секунд. Объём рестрикционной смеси 
– 30 мкл. Амплифицированные фрагменты под-
вергали действию рестриктазы HphI  (Fermentas, 
Литва), которая, если в положении 197 фрагмента 
гена SPІNK-5 находится аденин, разрезает его в 
последовательности GGTGA(N)8↓ на два участка, 
и на три, если в этом положении находится гуанин.  
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Рестриктазу добавляли из расчёта три единицы на 
30 мкл смеси после ПЦР. Образцы инкубировали 
в течение ночи при температуре 370С. Детекцию 
проводили с помощью электрофореза в 3% ага-
розном геле. Рестрикционные фрагменты соот-
ветствовали трём генотипам (рис. 1). Проверку 
гипотез о равенстве частот аллелей и генотипов в 
основной и контрольной группах, а также распре-
делении фактических и теоретически ожидаемых 
частот генотипов проводили с помощью критерия 
χ2 на уровне значимости 0,05 [1].

Рис. 1. Электрофореграмма ПЦР-продуктов ДНК 
шести человек, генотипированных по полимор-

физму 1258G/A гена SPІNK-5 (1, 5 – генотип АА;  
2, 6, 7 – генотип АG; 3 – генотип GG;  

4– маркер молекулярной массы).

Результаты и обсуждение

Частоты SNP (Single Nucleotide Polymorphism) 
A/G различны у мужчин и женщин контрольной 
группы (табл. 1). У мужчин более частым ока-
зался аллель G (0,64), у женщин – аллель А 
(0,59, р<0,01). Это сделало необходимым про-
водить дальнейшие сравнения с учётом пола. 

Разница в частоте аллелей между основной и кон-
трольной группами выявлена только у мужчин. 
Частота SNP  А у мужчин с аллергодерматозами 
составляет 0,58, что в 1,6 раза выше, чем у здо-
ровых – 0,36 (р<0,01). Имеется отличие также и 
касательно аллели G у мужчин (табл. 1). Так он 
в 1,5 раза чаще встречается у здоровых мужчин 
(0,64 – у здоровых и 0,42 у больных. р<0,01). Рас-
пределение генотипов у женщин основной и кон-
трольной групп соответствует равновесию Харди-
Вайнберга (табл. 2). У мужчин такого соответ-
ствия не обнаружено, а значит, на распреде-
ление генотипов влияют дополнительные попу-
ляционные факторы. Половые различия в частоте 
аллелей изученного аутосомного гена пока не 
находят генетического объяснения. Прояснить 
ситуацию позволит расширение выборки в ходе 
дальнейших исследований.

Различия в частоте генотипов у больных и 
здоровых выявлены только в мужской группе 
(табл. 2). Больные мужчины в 2,3 раза чаще, 
чем здоровые, являются обладателями генотипа 
АА (р<0,01), в 1,7 раз реже имеют генотип GG 
(р<0,01). Продукт гена SPІNK-5 белок SP ІNK-5 
относится к негативным регуляторам иммунного 
ответа, поэтому изменение его активности вслед-
ствие изменений в структуре кодирующего гена 
может инициировать воспалительные процессы, 
которые приводят к развитию аллергодерматозов 
[7, 8]. Эти нарушения также могут быть связаны  
с изменением на уровне дифференцировки 
клеток иммунного ответа, который также кон-
тролируется продуктом гена SPІNK-5. Известна 
также роль SP ІNK-5 в формировании барьерной 

Таблица 1
Распределение аллелей и генотипов SNP SPINK-5

Группа Пол n Генотипы SPINK-5 Частоты SNP
AA AG GG А G

Контроль Мужской
Женский

37
59

6
20

15
30

16
9

0,36
0,59

0,64
0,41

Больные аллергодерматозами Мужской 
Женский

55
49

21
17

20
23

14
9

0,58
0,56

0,42
0,44

Примечание: n – число обследованных.
Таблица 2

Частоты генотипов (%)

Группа Пол
Фактические Теоретические

AA AG GG AA AG GG

Контроль Мужской
Женский

16,22
33,90

40,54
50,85

43,24
15,25

13,32
35,19

46,35
48,27

40,33
16,54

Аллергодерматозы Мужской 
Женский

38,18
34,69

36,36
46,94

25,45
18,36

31,77
33,83

49,19
48,67

19,04
17,50
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функции кожи и, в частности, защиты от ультра-
фиолетового излучения, инфекционных агентов, 
химически активных веществ и других неблаго-
приятных факторов внешней среды [5]. Перечис-
ленные свойства этого белка убеждают в необхо-

димости дальнейшего исследования гена SPINK-5, 
что позволит полнее понять природу иссле-
дованных заболеваний и найти молекулярные 
маркеры наследственной предрасположенности.
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Резюме. Структура слов’янського жіночого на- 
селення Харкова і Харківської області 
за однонуклеотидним поліморфізмом 
1258A/G гену SPІNK-5 відповідає стану 
рівноваги. Алель А є фактором підви-
щеного ризику по алергодерматозам  
у чоловіків.

Ключевые слова: алергодерматози, екзема, 
атопічний дерматит, 1258A/G, поліморфізм, 
генотипи, ген SPІNK-5.

1258G/A POLYMORPHYSM OF SPINK-5 
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Resume. Slavic women population structure of 
Kharkov and region of single-nucleotide 
polymorphism 1258A/G gene SPІNK-5 
corresponds to the equilibrium state. Allel 
A is high-risk factor of allergy dermatoses 
in men.
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