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Резюме. Цель исследования: определить частоты аллелей и генотипов по полиморфному маркёру rs1801275 гена 
IL-4Rα, ассоциированного с развитием лекарственной аллергии на β-лактамные антибиотики, в популяциях европеоидов 
Московского региона и Республики Дагестан. У всех участников исследования были определены генотипы по полиморф-
ному маркёру rs1801275 гена IL-4Rα методом аллель-специфической ПЦР (полимеразная цепная реакция) после предва-
рительного выделения ДНК (дезоксирибонуклеиновая кислота) из лейкоцитов цельной крови. В результате проведённого 
исследования определены частоты аллелей и генотипов по полиморфному маркёру rs1801275 гена IL-4Rα в популяциях 
европеоидов Московского региона (А — 0,668, G — 0,332; А/А — 0,394, А/G — 0,548, G/G — 0,058) и Республики 
Дагестан (А — 0,5375, G — 0,4625; А/А — 0,15, А/G — 0,775, G/G — 0,075). Показано, что такой фактор как этническая 
принадлежность, может влиять на распределение аллелей и генотипов по полиморфному маркёру rs1801275 гена IL-4Rα, 
а, следовательно, и генетически детерминированную предрасположенность к развитию лекарственной аллергии при при-
менении β-лактамных антибиотиков.
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Abstract. Objective: to determine the frequency of alleles and genotypes of polymorphic markers rs1801275 gene IL-4Rα, 
associated with the development of drug allergy β-lactam antibiotics in europeoids populations in Moscow region and the Republic 
of Dagestan. All study participants were identified genotypes at polymorphic markers rs1801275 gene IL-4Rα by allele-specific 
PCR (polymerase chain reaction) after prior isolation of DNA (deoxyribonucleic acid) from whole blood leukocytes. As a result 
of the study determined the frequencies of alleles and genotypes of polymorphic markers rs1801275 gene IL-4Rα in europeoids 
populations of Moscow region (A — 0,668, G — 0,332; A / A — 0.394, A / G — 0,548, G / G — 0,058) and Republic of 
Dagestan (A — 0,5375, G — 0,4625; A / A — 0.15 A / G — 0,775, G / G — 0,075). It is shown that such factors as ethnicity 
may influence the distribution of alleles and genotypes of polymorphic markers rs1801275 gene IL-4Rα, and, consequently, the 
genetically determined predisposition to the development of drug allergy in the application of β-lactam antibiotics.
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Введение

При проведении фармакогенетических исследований 
необходимо учитывать неравномерное распределение 
аллельных вариантов генов-кандидатов в разных этниче-
ских группах: аллель, редко встречающийся у одних наро-
дов, может оказаться распространённым у других [1]. Из-
учение распространённости полиморфизма в различных 
этнических группах целесообразно для оценки возмож-
ности проведения генотипирования для прогнозирования 
возникновения нежелательных реакций при применении 
тех или иных лекарственных средств. Кроме того, ассоци-
ация полиморфного маркера с развитием нежелательных 
реакций может различаться между этносами.

В настоящее время наибольше количество исследова-
ний по поиску генетических предикторов лекарственной 
аллергии на β-лактамные антибиотики посвящены поли-
морфному маркеру rs1801275 гена IL-4Rα (оценивались 
ассоциации с развитием гиперчувствительности немед-
ленного типа при применении β-лактамных антибиоти-
ков), но результаты, полученные разными авторами, не 
всегда однозначны [2-5].

Одной из причин неоднозначности результатов ас-
социативных исследований являются этногенетические 
различия в распределении аллельных вариантов иссле-
дуемых генов [2].

Например, в исследовании, проведённом Zhang W. и 
др., продемонстрировано, что ассоциация полиморфиз-
мов гена IL-4Rα, в том числе полиморфизма rs1801275, с 
бронхиальной астмой различается между этническими 
группами. В исследовании принимали участие китайцы, 
малайцы и представители индийской популяции. Часто-
та полиморфизма значительно варьировалась среди этни-
ческих групп [6].

Таким образом, необходимо накопление сведений о 
частотах аллелей и генотипов по полиморфному маркёру 
rs1801275 гена IL-4Rα в различных этнических группах 
для прогнозирования возможности развития нежелатель-

ных реакций и для определения целесообразности прове-
дения генотипирования для прогнозирования развития 
лекарственной аллергии при применении β-лактамных 
антибиотиков особенно в многонациональных государ-
ствах таких как Российская Федерация.

Цель исследования

Целью исследования являлось определение частоты 
аллелей и генотипов по полиморфному маркёру rs1801275 
гена IL-4Rα в популяциях европеоидов Московского ре-
гиона и Республики Дагестан.

Методы

Для проведения исследования были сформированы 
популяция европеоидов Московского региона и попу-
ляция европеоидов Республики Дагестан. В популя-
цию европеоидов Московского региона было включено 
137 здоровых добровольцев обоего пола. В популяцию 
европеоидов Республики Дагестан было включено 40 
здоровых добровольцев обоего пола (представители трёх 
этнических групп коренного населения Республики Да-
гестан: аварцы, даргинцы, лакцы). Т.е. исследование 
проводилось в различных этнических группах, чтобы 
выявить, влияет ли этническая принадлежность на рас-
пределение генотипов.

Все участники подписали Информированное согла-
сие на участие в исследовании.

У всех участников исследования была проведена 
идентификация генотипов по полиморфному маркеру 
rs1801275 гена IL-4Rα методом аллель-специфической 
ПЦР. Метод аллель-специфической ПЦР основан на не-
способности Taq-полимеразы инициировать синтез ДНК 
на праймерах, 3’-концевой нуклеотид которых некомпле-
ментарен матричной ДНК [7].

ДНК выделяли из лейкоцитов цельной крови с по-
мощью коммерческого набора реактивов Genomic 
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DNA purifi cation Kit №K0512, производства фирмы 
«Fermentas», Литва, в соответствии с инструкцией, вло-
женной в набор.

В исследовании для проведения ПЦР применялся ам-
плификатор модели «Mastercycler» («Eppendorf AG», Гер-
мания).

ПЦР программа состояла из 30 циклов. Каждый цикл 
состоял из трёх стадий: денатурации, отжига и элонга-
ции (синтеза). Предварительно была стадия инактивиро-
вания антитела, удерживающего полимеразу (при 95˚С, в 
течение 2 мин). Денатурация геномной ДНК проводилась 
в течение 20 сек. при 95˚С; отжиг праймеров — 20 сек. 
при 67˚С; элонгация ДНК — 20 сек. при 72˚С.

Праймеры для амплификации исследованного локу-
са были подобраны с помощью программы Vector NTI 
advance 10 («Invitrogen», США) в соответствии с требо-
ваниями метода (табл. 1). Их специфичность была про-
верена с помощью находящейся в свободном доступе 
программы primer BLAST (NCBI — National Center for 
Biotechnology Information (Национальный центр биотех-
нологической информации)).

Таблица 1
Праймеры для амплификации исследованного локуса

Последовательность праймеров Размер амплифициру-
емого фрагмента

IL-4Rα-F-A — 5ʼ — 
CCCCACCAGTGGCTATCA — 3ʼ

266 пар нуклеотидовIL-4Rα-F-G — 5ʼ — 
CCCCACCAGTGGCTATCG — 3ʼ
IL-4Rα-R — 5ʼ — 
TGTCCAGTCCAAAGGTGA — 3ʼ

Химический синтез олигонуклеотидов, использован-
ных в качестве праймеров для проведения аллель-специ-
фической ПЦР, выполнен ЗАО «Синтол», Россия.

Детекцию продуктов амплификации проводили ме-
тодом горизонтального электрофореза в агарозном геле 
на основе 1% ТАЕ с добавлением бромистого этидия. 
Фрагменты ДНК после амплификации наносили в лунки 
агарозного геля. Для визуализации продуктов амплифи-
кации гена IL-4Rα использовали 1,5% агарозный гель.

Бромистый этидий, необходимый для окрашивания 
молекул ДНК, добавляли в гель при его приготовлении 
(4,5 мкл 0,5 мкг/мл раствора бромистого этидия на 60 мл 
агарозного геля).

Визуализировали продукты амплификации на тран-
силлюминаторе TCХ-15 M производства «Vilber Lourmat» 
(Франция) в ультрафиолетовом свете при длине волны 
312 нм.

Размеры амплифицированных фрагментов определя-
ли с помощью маркера 100bp + 50bp DNA Ladder («Сибэн-
зим», Россия).

Для построения таблиц, диаграмм и статистической 
обработки данных были использованы приложения 
для персонального компьютера: Microsoft Excel 2010; 
Microsoft Word 2010.

Для сравнения частот генотипов по исследуемому по-

лиморфному локусу в популяциях европеоидов Москов-
ского региона и Республики Дагестан мы использовали 
критерий χ2.

Нулевая гипотеза (Н0) — частоты генотипов распре-
делены равновероятно между исследуемыми группами. 
Альтернативная гипотеза (Н1) — существуют различия в 
распределении генотипов между исследуемыми группа-
ми. При Р≥0,05 различия считали статистически незна-
чимыми. Статистически значимыми считали различия 
при Р<0,05. Расчёт значения χ2 проводился по следующей 
формуле:

χ2 = ∑[(О-Е)2/Е],  
где О — наблюдаемое число в клетке таблицы сопря-

жённости;
Е — ожидаемое число в той же клетке [8].

Результаты

Исследуемые популяции были прогенотипированы 
по полиморфному маркеру rs1801275 гена IL-4Rα. В ре-
зультате были получены распределения генотипов участ-
ников исследования (табл. 2), статистически значимо не 
различающиеся от ожидаемых в соответствии с уравне-
нием Харди-Вайнберга.

Таблица 2
Распределение генотипов по полиморфному маркёру 

rs1801275 гена IL-4Rα в различных этнических группах

Генотип
Популяция европе-
оидов Московского 
региона (n= 137)

Популяция европе-
оидов Республики 
Дагестан (n= 40)

А/А 54 6
А/G 75 31
G/G 8 3

Определены частоты генотипов по полиморфному 
маркеру rs1801275 гена IL-4Rα: в популяции европеоидов 
Московского региона: A/A — 0,394; A/G — 0,548; G/G — 
0,058; в популяции европеоидов Республики Дагестан: 
A/A — 0,15; A/G — 0,775; G/G — 0,075.

Результаты определения частот аллелей по полимор-
фному маркеру rs1801275 гена IL-4Rα в различных этни-
ческих группах представлены на рис. 1.

Исследована статистическая значимость различий по 
частотам распределения генотипов по полиморфному 
маркеру rs1801275 гена IL-4Rα в популяциях европеоидов 
Московского региона и Республики Дагестан.

При статистической обработке результатов мы ис-
пользовали критерий χ2, так как в данном случае (число 
строк в таблице сопряжённости больше двух) все ожи-
даемые числа не меньше 1 и доля клеток с ожидаемыми 
числами меньше 5 не превышает 20% [8].

Рассчитанное фактическое значение χ2 = 8,26; df = 2. 
Рассчитанное фактическое значение больше табличного 
и Р = 0,02 меньше уровня значимости 0,05. Полученные 
данные позволили отклонить нулевую гипотезу о том, 
что частоты генотипов распределены равновероятно 
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между группами, и принять альтернативную о суще-
ствовании различий в распределении генотипов между 
исследуемыми группами. Т.е. такой фактор, как этниче-
ская принадлежность, может влиять на распределение 
генотипов.

Таким образом, определены частоты аллелей и гено-
типов по полиморфному маркеру rs1801275 гена IL-4Rα 
в популяциях европеоидов Московского региона и Ре-
спублики Дагестан. Показано, что существуют стати-
стически значимые различия в распределении генотипов 
между исследуемыми группами (Р<0,05). Полученные 
данные свидетельствуют о том, что такой фактор, как 
этническая принадлежность, может влиять на распре-
деление генотипов, следовательно, и генетически де-
терминированную предрасположенность к развитию 
лекарственной аллергии при применении β-лактамных 
антибиотиков.

Обсуждение

Сравнивая полученные нами данные с результатами 
исследований, проведённых в России и за рубежом, мож-
но сделать вывод, что частоты аллелей и генотипов ва-
рьируются среди этнических групп.

Например, в исследовании Кучера А.Н. и др. приведе-
ны сведения об изменчивости в том числе полиморфизма 
гена IL-4Rα (rs1801275) у представителей четырёх этни-
ческих групп Сибири (бурят, тувинцев, якутов и при-

шлого русского населения). Буряты, тувинцы и якуты 
относились к монголоидной расе, русские являлись евро-
пеоидами. В каждой этнической группе были обследова-
ны 96 человек.

Во всех изученных этнических группах по полимор-
фному маркеру rs1801275 гена IL-4Rα преобладал аллель 
А. Минимальная частота аллеля А показана для якутов, 
максимальная — для русских и только для данной пары 
сравнения показаны статистически значимые различия 
по частотам аллельных вариантов [2]. В проведённом 
нами исследовании также преобладал аллель А.

Согласно данными NCBI для европеоидов частота ал-
леля А по полиморфному маркеру rs1801275 гена IL-4Rα 
находится в пределах 0,677 — 0,775 [2, 9]. Полученные 
нами значения частоты аллеля А по полиморфному мар-
керу rs1801275 гена IL-4Rα для изученных этнических 
групп выходят за границы оценок, приведённых для ев-
ропеоидов в NCBI.

Несмотря на то, что сравниваемые нами группы при-
надлежат к одной расе (европеоиды), частоты генотипов 
по полиморфному маркеру rs1801275 гена IL-4Rα в них 
статистически значимо различаются. Поэтому следу-
ет учитывать полученные результаты при проведении 
исследований, направленных на изучение ассоциации 
полиморфизма гена IL-4Rα (rs1801275) с развитием не-
желательных реакций при применении лекарственных 
препаратов в популяциях европеоидов Московского ре-
гиона и Республики Дагестан.
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Рис. 1. Частоты аллелей по полиморфному маркеру rs1801275 гена IL-4Rα в популяции
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