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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА 
Тренина Анна Евгеньевна, Гаврилов Денис Сергеевич 
Кафедра медицинской биологии и генетики 
ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России 
Екатеринбург, Россия 
Аннотация 
Введение. В данном литературном обзоре используются материалы из отечественных и зарубежных источников, 

посвященных генетическим аспектам атопического дерматита. Анализ научных публикаций свидетельствует о 

важности дальнейшего изучения генетических причин появления данного заболевания для усовершенствования 

существующих и разработки новых методов лечения. Цель исследования - изучить влияние генетических 

факторов на появление атопического дерматита и рассмотреть перспективные методы лечения, влияющие на 

экспрессию генов. Материал и методы/ elibrary.ru, Google Академия, MedUniver. Результаты. Сравнив 

материалы из разных источников, необходимо выделить: изменения в генах, способствующих повышению 

секреции IgE (как основополагающего фактора всех атопий) и изменения комплекса генов эпидермальной 

дифференцировки. На течение атопического дерматита влияют генетические факторы и факторы окружающей 

среды через эпигенетические механизмы. Их изучение может помочь в разработке новые перспективных методов 

лечения. Выводы. Ведущую роль в появлении атопии как таковой играет сегмент 5q23-35, кодирующий 

выделение Тh2-клетками различных цитокинов. Способствуют развитию атопического дерматита мутации 

комплекса генов, находящихся на коротком плече 21 хромосомы, отвечающих за эпидермальную 

дифференцировку. Особое внимание стоит уделить дальнейшим научным исследованиям различных мутаций 

гена филаггрина, отличающихся в разных популяциях, из-за его способности к запуску «атопического марша». 
Ключевые слова: атопический дерматит, генетические аспекты, аллергия, филаггрин, цитокины, кожа, Т-
клетки. 
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Abstract 
Introduction. This literature review uses materials from domestic and foreign sources devoted to the genetic aspects of 
atopic dermatitis. The analysis of scientific publications indicates the importance of further studying the genetic causes 
of this disease in order to improve existing and develop new treatment methods. The aim of the study is to study the 
influence of genetic factors on the appearance of atopic dermatitis and to consider promising treatment methods that affect 
gene expression. Material and methods. elibrary.ru, Google Academy. Results. Comparing materials from different 
sources, it is necessary to identify: changes in genes that promote increased IgE secretion (as the fundamental factor of 
all atopias), for which segment 5q23-35 is responsible, and changes in the complex of epidermal differentiation genes 
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located on the short arm of chromosome 21. The course of atopic dermatitis is influenced by genetic and environmental 
factors through epigenetic mechanisms. Their study can help in the development of new promising treatments. 
Conclusion. The 5q23-35 segment, encoding the release of various cytokines by Th2 cells, plays a leading role in the 
appearance of atopy as such. Mutations of a complex of genes located on the short arm of chromosome 21 responsible 
for epidermal differentiation contribute to the development of atopic dermatitis. Special attention should be paid to further 
scientific studies of various mutations of the filaggrin gene, which differ in different populations, due to its ability to 
launch an «atopic march». 
Keywords: atopic dermatitis, genetic aspects, allergy, filaggrin, cytokines, skin, T-cells. 

 
ВВЕДЕНИЕ  
По данным Всемирной организации здравоохранения с 2001 по 2010 год число людей 

с гиперчувствительностью организма к неинфекционным веществам окружающей среды 

увеличилось на 20%. ВОЗ утверждает, что данная тенденция будет продолжаться и в 

дальнейшем, а к 2025 году количество человек, страдающих аллергическими заболеваниями, 

достигнет 50% от всего населения Земли. В настоящее время в России, исходя из докладов 

Института иммунологии РФ, различные формы аллергии встречаются у 17-30% населения. 

Наиболее распространенным, особенно в детской популяции [1], аутоиммунным 

мультифакториальным заболеванием является атопический дерматит. Это гетерогенное 

заболевание, патогенез которого связан с мутациями генов, кодирующих структурные белки 

эпидермиса, а также генов, регулирующих врождённые и приобретенные иммунные ответы 

на действие факторов окружающей среды. На территории Российской Федерации 

распространённость АтД в зависимости от региона составляет от 6,2 до 15,5% [2]. 
Цель исследования - изучить влияние генетических факторов на появление 
атопического дерматита и рассмотреть перспективные методы лечения, влияющие на 

экспрессию генов.  
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ: elibrary.ru, Google Академия, MedUniver 
РЕЗУЛЬТАТЫ 
Сравнив материалы из разных источников информации, можно выделить следующие 

характеристики патологии. 
Генетические аспекты атопического дерматита. 
Атопический дерматит (АтД) - мультифакториальное аутоиммунное заболевание, 

характеризующееся воспалением, сухостью и зудом кожи из-за изменения ее pH в щелочную 

сторону, дефицитом липидов, трансэпидермальной потерей влаги и нарушением микробиома. 

Не отрицая влияния факторов окружающей среды: синтетических моющих средств, 

механических повреждений, низкой влажности воздуха, перепадов температур, низкого 

качества воды [3], стоит отметить, что ведущую роль в появлении атопического дерматита 

играют генетические факторы. 
Известные на сегодняшний день гены, определяющие развитие атопического 

дерматита, можно разделить на следующие группы: 1) гены, влияющие на функцию 

эпидермального барьера, 2) гены кодирующие продукцию кератиноцитами биологически 

активных веществ [интерлейкинов (ИЛ-25 и ИЛ-33), тимусного стромального лимфопоэтина], 

3) гены влияющие на врождённый и адаптивный иммунный ответ, 4) гены, регулирующие 

метилирование дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) (ген KIF3A), 5) гены, 

регулирующими метаболизм эрго и холекальциферола и синтез рецепторов к кальцитриолу 

(гены CYP27A1, CYP2R1, VDR) [4].  
Ген филаггрина и атопический дерматит 
Атопический дерматит считается заболеванием с полигенным характером 

наследования. Во многих источниках ключевую роль в развитии атопического дерматита 

отводят патологическим вариантам комплекса генов, находящихся на коротком плече 21 
хромосомы, отвечающих за эпидермальную дифференцировку: профилаггрина, филаггрина, 

хорнеина, филаггрина 2, корнулина, трихогиалина, прекурсоров лорикрина, инволюкрина, 

семейства S100, включающего белки, способные связываться с кальцием [5,6 ]. Наиболее 
важным генетическим фактором развития АтД считают мутацию гена филаггрина, 

приводящую к нарушению функции эпидермального барьера [7, 8]. Ген филаггрина  
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расположен на хромосоме 1q2, а белок филаггрин, синтез которого он осуществляет,  служит 

основным структурным белком рогового слоя кожи [9]. Около 10% европейцев являются 

гетерозиготными носителями мутации гена филаггрина, что приводит к 50% снижению 

экспрессии белка [10]. Филаггрин - кальций-связывающий белок кожи, принимающий участие 

в кератинизации эпидермиса, образовании кожного барьера (рогового слоя), выполняющего 

защитную и гигроскопическую функции. На данный момент существует около 60 патогенных 

вариантов гена филаггрина [5]. Наиболее часто встречающимися его мутациями 

являются р.R501X и с.2282del4, однако в различных популяциях частота встречаемости 

мутаций может варьироваться, что говорит о необходимости дальнейшего изучения. Так, 

исследования, проведенные в РФ, в выборке пациентов с АтД выявили частоту 

делеции с.2282del4, равную лишь 9,1% [6]. Недостаток филаггрина приводит к повышению 

уровня pH кожи (за счет нарушения работы липид-процессируемых энзимов, способствующих 

распаду молекул филаггрина на аминокислоты и другие продукты метаболизма, которые 

являются компонентами натурального увлажняющего фактора кожи, экспрессии и активации 

сериновых протеаз (из-за полиморфизма в ингибиторах сериновой протеазы SPINK5 и 

SPKLK7, а также мутации в белке плотного контакта клаудине-1), что уменьшает способность 

противостоять инфекционным факторам окружающей среды. 
Дефекты гена филаггрина играют одну из ключевых ролей при тяжелом течении 

атопического дерматита, а также его появлении во младенческом возрасте. Однако они не 

являются обязательными для формирования данного заболевания. 
Особенности иммунного ответа при атопическом дерматите 
Важную роль в развитии атопий играет сегмент 5q23-35 5ой хромосомы, кодирующий 

выделение  Тh2-клетками следующих цитокинов (ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13 и ГМ-КСФ). 

Замена цитозина на тимин в положении 589 промоторной области гена ИЛ-4 приводит к 

появлению необычного сайта связывания фактора транскрипции NF-AT (ядерный фактор 

активированных Т-клеток), повышению сродства его связывания, усилению транскрипции 

гена ИЛ-4 и возрастанию продукции IgE. Также описаны мутации гена 
рецептора IgE FcεRb, а также рецептора генов, связанных с врождённым (NOD1, NOD2 

и TLR2, -4 и -9) и приобретённым (IL-4, -5, -9, -10, -12, -13, -18, -31 и TSLP) иммунитетом. 
В развитии патологического иммунного ответа при атопическом дерматите большую 

роль играют Т-хелперы, в основном Th2 (IL-4, IL-5, IL-13, IL-19, IL-31 и CCL18) и Th17 (IL-
17) –у детей; Th2 и Th22 (IL-22) – у взрослых. В хроническую стадию заболевания Th2 

переходит на Th1-иммунный ответ [11]. Ключевые цитокины, вовлечённые в 

патофизиологические механизмы АтД, — ИЛ-4, -13, -31, -33 и интерферон γ, которые для 

передачи сигнала используют сигнальную систему JAK/STAT, в том числе семейство янус-
киназы-1 (JAK-1) [12]. Th 2 типа способствуют выработке IgE, кожного лимфоцитарного 

антигена, хемокинов и липидных хемотактических рецепторов, усиливающих 

воспалительный процесс и способствующих развитию аллергической реакции. В отдельных 

публикациях также говорится о генах, кодирующих алармины, продуцируемые 

кератиноцитами IL-33, IL-25, о STAT-6, факторе регуляции интерферона 2 (IRF2), Toll-
подобном рецепторе 2 (TLR2), высокоаффинном гене рецепторе IgE (FcεRI) α, тимусном 

стромальном лимфопоэтине TSLPR и его рецепторах (IL-7R и TSLPR) [13], приводящих к 

увеличению pH эпидермиса и уменьшению противомикробной резистентности. 
Эксперименты показали, что при повышенном содержании цитокинов IL-4 и IL-13 
(присутствующих во всех возрастных группах), наблюдается снижение секреции белков 

филаггрина, инволюкрина, лорикрина даже при отсутствии генетической мутации [14].  
Эпигенетические механизмы развития атопического дерматита  
К таким механизам можно отнести метилирование ДНК (ген KIF3A) [13], 

модификацию гистонов, влияние микрорибонуклеиновой кислоты на экспрессию генов [15, 

16, 17]. На сегодняшний день доказано, что особую роль на развитие атопического дерматита 

оказывают микроРНК: miR-124, miR-143, miR-26, 182 miRNA, hsa-miR-148b, hsa-miR-152 и 
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hsa-miR-324 [11]. Поиск новых микроРНК, встречающихся у больных с атопическим 

дерматитом продолжается. 
ОБСУЖДЕНИЕ 
В настоящее время в терапии АтД доминирует персонализированный подход [18, 19], 

учитывающий генотип, эндотип и фенотип заболевания. Целью терапии является снятие 

воспаления и установление стойкой ремиссии. Так как в нашей статье не стояла задача 

описания современных методов лечения АтД, то мы ограничимся лишь перечислением 

подходов к его лечению. В терапии АтД используют: 1) эмолиенты (смягчающие средства), 2) 

глюкокортикоиды, 3) ингибиторы кальциневрина, 4) иммуносупрессоры, цитостатики, 5) 

генно-инженерные биопрепараты, 6) стволовые клетки [20]. В дополнении к этому хочется 

отметить, что перспективным направлением является разработка лекарственных средств, 

усиливающих секрецию филаггрина. Например, в настоящее время в некоторых 

лекарственных средствах используется активное вещество, состоящее из неомыляемых 

фракций растительных масел и липидной фракции энтомофильной пыльцы, воздействующее 

на рецептор, активируемый пролифератором пероксисом - филагринол. Оно стимулирует 

синтез профилаггрина и повышает активность фермента аденозинтрифосфатазы, который 

способствует преобразованию профилаггрина в филаггрин. Доступные в настоящее время 

методы лечения атопического дерматита позволяют достичь ремиссии, но не добиться 

полного излечения. 
ВЫВОДЫ  
1. Известно более 70 генов, ассоциированных с развитием АтД. 
2. Основным генетическим фактором развития АтД считают мутацию гена филаггрина, 

приводящую к нарушению эпидермального барьера. 
3. Ведущую роль в появлении атопии играет сегмент 5q23-35, кодирующий выделение 

Тh2-клетками различных цитокинов, а также мутации гена рецептора IgE FcεRb и рецепторов 

генов врожденного и приобретенного иммунитета. 
4. На течение атопического дерматита влияют как генетические факторы, так и факторы 

окружающей среды, действие которых реализуется через эпигенетические механизмы. Их 

изучение помогает разработать новые перспективные методы лечения данного заболевания.   
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ВЛИЯНИЕ КУРЕНИЯ НА ВОЗНИКНОВЕНИЕ ЯДЕРНЫХ ПАТОЛОГИЙ КЛЕТОК 

БУККАЛЬНОГО ЭПИТЕНИЯ 
Турищева Валерия Алексеевна, Мячина Ольга Владимировна, Пашков Александр Николаевич 
Кафедра биологии  
ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко» 

Минздрава России 
Воронеж, Россия  
Аннотация 
Введение. Табачная зависимость является глобальной проблемой в России и мире. Всемирная организация 

здравоохранения опубликовала данные, согласно которым на данный момент курильщиками является 22,3% 

населения Земли или же 1,3 миллиарда человек. Наибольший контакт с компонентами сигаретного дыма имеет 

слизистая оболочка полости рта и верхние дыхательные пути, следовательно, эпителиоциты, локализованные в 

данных местах, получают значительную токсическую нагрузку. В ротовой полости в результате длительного 

курения снижается неспецифическая резистентность слизистой и возникает ряд патологических изменений, 

например: лейкоплакия Таппейнера, никотиновый лейкокератоз языка, подслизистый фиброз и так далее. Цель 

исследования - изучение процентного содержания клеток буккального эпителия с имеющейся ядерной 

патологией у курильщиков с разным стажем и у людей, не имеющих табачной зависимости. Материал и методы. 
Произведен анализ 43 соскобов буккального эпителия курящих и некурящих людей. В каждой пробе 

проанализирована 1000 клеток. Результаты. При сравнении контрольной и исследуемой группы обнаружено, 

что количество клеток с микроядрами, протрузиями и надсечками ядра, кариолизисом, кариорексисом и 

кариопикнозом у людей с табачной зависимостью значительно превышает аналогичные показатели у людей без 

зависимости. Причем обнаруженные изменения зависят не только от стажа курения, но и от количества суточного 

употребления табака. Выводы. Полученные в ходе исследования данные говорят о значительном влиянии 

компонентов табака на генетический гомеостаз клеток ротовой полости. Нарушения в структуре ядра приводят 

к значительным метаболическим нарушениям, что в конечном итоге отражается на функциональной активности 

клетки и приводит к снижению барьерной и защитной функции эпителия и развитию патологий.  
Ключевые слова: курение, микроядерный тест, ядерные патологии, микроядро, здоровье ротовой полости, 

кариопикноз, кариолизис, кариорексис, табачная зависимость. 
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