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ОПРЕДЕЛЕНИЕ МУТАЦИЙ ГЕНА TSLP У БОЛЬНЫХ С ВИТИЛИГО 

Тошев С.У., Хамидова Ф.М. 

Самаркандский государственный медицинский университет, г. Самарканд, Узбекистан 

 

Резюме. Витилиго - это заболевание, характеризующееся повышенной гипомеланозностью, 

возникающей в результате нарушения функции эпидермальных меланоцитов, проявляющейся в виде 

белых, часто симметричных пятен на коже. В некоторых случаях меланоциты повреждаются 

также на фолликулярном уровне. Распространенность дерматоза колеблется от 0,5% до 16%, и он 

встречается одинаково часто у обоих полов и во всех возрастных группах, при этом расовых разли-

чий не выявлено. 

Ключевые слова: витилиго, ген, локус, дерматоз. 

 

DETERMINATION OF TSLP GENE MUTATIONS IN PATIENTS WITH VITILIGO 

Toshev S.U., Xamidova F.M. 

Samarkand State Medical University, Samarkand, Uzbekistan 

 

Resume. Vitiligo is a condition characterized by increased hypomelanosis, resulting from dysfunction 

of epidermal melanocytes, appearing as white, often symmetrical, patches on the skin. In some cases, mela-

nocytes are also damaged at the follicular level. The prevalence of the dermatosis ranges from 0.5% to 16%, 

and it occurs equally in both sexes and across all age groups, with no racial differences. 

Keywords: vitiligo, gene, locus, dermatosis. 

 

ВИТИЛИГО БИЛАН ОҒРИГАН БЕМОРЛАРДА ТСЛП ГЕН МУТАЦИЯЛАРИНИ АНИҚЛАШ 

Тошев С.Ў., Хамидова Ф.М. 

Самарқанд давлат тиббиёт университети, Самарқанд ш., Ўзбекистон 

 

Резюме. Витилиго - бу эпидермал меланотситлар дисфунктсияси натижасида юзага келади-

ган гипомеланознинг кучайиши билан тавсифланган ҳолат бўлиб, у терида оқ, кўпинча симметрик 

доғлар сифатида намоён бўлади. Баъзи ҳолларда меланотситлар фолликуляр даражада ҳам зарар-

ланади. Ушбу дерматознинг тарқалиши 0,5% дан 16% гача ва у иккала жинсда ҳам, барча ёш гу-

руҳларида ҳам бир хил даражада учрайди, ирқий фарқларсиз. 

Калит сўзлар: витилиго, ген, локус, дерматоз. 

 

e-mail: suhrob.toshev1990@gmail.com 

 

Введение: Витилиго имеет мультифакториальную природу. К её развитию могут привести воз-

действия разнообразных факторов (генетический, иммунный, биохимический (оксидантный стресс), 

нейрогуморальный и т.д.) [11;2,1]. 

Особый интерес представляет связь ассоциации маркеров у больных витилиго. Ученые полага-

ют, что у больных детей витилиго ассоциированными локусами маркерами в дальнейшем могут 

наблюдаться более тяжелое течение болезни[3]. В связи с этим автором был разработан алгоритм 

наблюдения за больными детьми, у которых был выявлен локусы маркеры в хромосомах [2;3,8]. 

В последние десятилетия, благодаря технологическим и методологическим достижениям в об-

ласти клинической генетики, в зарубежной литературе возрос интерес к изучению этиопатогенеза 

аутоиммунных заболеваний, включая витилиго. В результате накопленного опыта анализа полигенно 

наследуемых многофакторных заболеваний активизировались исследования, направленные на выяв-

ление специфических генов, участвующих в предрасположенности к витилиго и его патогенезу, то 

есть на их картирование. [4,9,10]. 

В предыдущих исследованиях были отмечены семейные случаи витилиго среди близких род-

ственников, и, по данным различных исследователей, такие случаи варьировались от 6,25% до 38%. В 

независимых исследованиях индийские и российские ученые отметили, что 70–78% случаев витилиго 

встречаются в семейной форме [5,12,13]. Одним из важных иммунологических маркеров аутоиммун-

ных заболеваний является тимусный стромальный лимфопоэтин (TSLP), и в последние годы особое 

внимание уделяется изучению его роли [5,15,17]. 
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TSLP, как основной биомаркер повреждения эпителия, относится к группе «аларминов» (сиг-

налов тревоги); к этой группе также относятся интерлейкин-25 и интерлейкин-33. Эти молекулы син-

тезируются эпителиальными клетками после инфекционных (вирусы, бактерии) и неинфекционных 

(загрязняющие вещества, аллергены) стимулов [6,14,16]. В нормальных условиях TSLP служит сиг-

налом хемотаксиса, привлекающим клетки врожденного иммунитета и являющимся отправной точ-

кой для защитного воспалительного ответа. Однако его чрезмерное, патологическое высвобождение 

приводит к формированию стойкого воспалительного очага с участием Т2-поляризованных иммун-

ных клеток (эозинофилов, дендритных клеток, врожденных лимфоидных клеток 2-го типа и Th2-

хелперов) [7,18]. 

Цель исследования: Опpeдeление молекулярно-генетических и лабораторных показателей па-

циентов с витилиго. 

Материалы и методы исследования: В исследовании использованы ретроспективные, моле-

кулярно-генетические и лабораторные методы исследования больных витилиго. Мaтepиaлoм 

служили амбулаторнқе карты, результаты лабораторных исслдеований и результаты образцов 

венозной крови у пациентов для выявления мутаций в гене TSLP. 

Результаты исследования: Забор биоматериал (венозная кровь) для молекулярно-

генетических исследований проводился путем взятия крови в вакуумные пробирки с ЭДТА (венозная 

кровь собиралась в одноразовые пластиковые пробирки с 200 мкл раствора антикоагулянта 0,05М) 

Выделение ДНК. ДНК выделяли из цельной крови с помощью набора реагентов «ДНК-

ЭКСПРЕСС-кровь- плюс» от компании «Литех» (Российская Федерация). 

530 мкл периферической крови с антикоагулянтом вносилась в пробирки, объемом 1,5 мл. Да-

лее добавляются 650 мкл дозирующего раствора для разрушения клеток. Затем пробирки перемеши-

вали и инкубировали при комнатной температуре 20 мин. Далее центрифугирование происходило 

при 13 000 об/мин в течение 1 минуты. После этого удалялся супернатант и к осадку добавляли 400 

мкл лизирующего раствора, и снова центрифугирование и удаление супернатанта. Затем добавляли 

реагент в количестве 300 мкл, инкубировали в течение 20 мин при 56° и 10 мин при 99°. После этого 

следовало центрифугирование при 13 000 об/мин 1 минуту. Полученный таким образом супернатант 

использовали в качестве исследуемого образца ДНК. 

Амплификация ДНК. Для получения продуктов амплификации готовилась смесь с использо-

ванием набора 5×ScreenMix (компания «Евроген»), которая содержала высокопроцессивную Taq 

ДНК полимеразу, смесь дезоксинуклеозидтрифосфаты, ионы магния, ПЦР буфер и краситель. Для 

приготовления смеси для амплификации в пробирку добавляли 5 мкл 5×Screen Mix, по 1 мкл прямого 

и обратного праймеров,  5 мкл ДНК образца и доводили объем смеси до 25 мкл при помощи деиони-

зированной воды. 

Праймеры для ПЦР: 

Прямой 5`-AGCCAGGACAGCATCGTCT-3` 

Обратный 5`-TAGGGGCAGGAACGATAAGA-3` 

Амплификацию проводили на термоциклере DT prime от компании «ДНК технологии» (Рос-

сийская Федерация) по следующей программе: 

Таблица 1.  

Амплификация ДНК 

Этап Время Температура Кол-во циклов 

Предварительный прогрев 3 мин 95°С 1 

Денатурация 30 сек 94°С 
 

35 
Отжиг праймеров 30 сек 52-53°С 

Элонгация 1 мин 72°С 

Завершающая элонгация 3 мин 72°С 1 

Хранение ∞ 4°С ∞ 

 

Рестрикция ампликонов. Продукты амплификации подвергают инструкции ферментом Hphl 

(Termo Scientific). Для этого в пробирки добавляли 10 мкл продукта ПЦР реакции, 18 мкл воды, сво-

бодной от нуклеаз, 2 мкл буфера 10× Buffer B и 1 мкл фермента Hphl. Данную смесь выдерживали 1 

час при 37°, затем инактивировали 20 мин при 65°.  

Детекция результатов. Определение полиморфизмов гена TSLP -847 C>T проводили при по-

мощи электрофореза в агарозном геле.  Полосы визуализировались с помощью  UView 6× Loading 

Dye на трансиллюминаторе. Определение  полиморфизмов происходило по следующей таблице: 
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Таблица 2.  

Полиморфизм Результат рестрикции 

С/С 500pb 

C/T 500pb, 200pb, 100pb 

T/T 200pb, 100pb 

 

 
Рисунок 1. Полиморфизм гена TSLP-847C>T у больных с витилиго: 

 

Из вешеуказанных результатов можно сделать вывод что самый распространенный генотип СС, 

который наблюдается почти у половины исследованных больных. Гетерозиготный генотип СТ 

наблюдался у одной трети исследуемых. ТТ гомозиготный генотип который является опасным 

наблюдался реже. 

 

 
Рисунок 2. Частота аллелей 

 

Частота Т аллелей 0,344(34,4%) является изменением в иммунном ответе, который связан с 

экспрессией TSLP и патогенезом витилиго. Частота встречаемости Т аллелей говорит о том что 

важную роль в возникновении болени играет наследственная предрасположенность. 

Выводы: Согласно результатам молекулярно-генетических исследований, наиболее распро-

страненным генотипом полиморфизма TSLP -847 C>T был CC (46,2%), генотипом CT - 38,7%, а ге-

нотипом TT - 15,1%. Эти результаты подтверждают наследственную основу витилиго. 

Частота аллеля T (34,4%) указывает на то, что у пациентов с витилиго изменен иммунный ответ 

и нарушена экспрессия TSLP. Это подтверждает роль гена TSLP в патогенезе и его связь с аутоим-

мунными процессами. 
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