
Â ãåíå NOS3 ìû ðàññìîòðåëè ïîëèìîðôèçì, îáó-
ñëîâëåííûé âàðüèðóþùèì ÷èñëîì òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ
(VNTR) äëèíîé 27 ïàð íóêëåîòèäîâ (ìèíèñàòåëëèò
â 4-ì èíòðîíå). Äëÿ VNTR-ïîëèìîðôèçìà ãåíà NOS3

èäåíòèôèöèðîâàíî äî ïÿòè àëëåëåé ñ ÷èñëîì ïîâòîðîâ
îò 2 äî 6. Ñ ïðåîáëàäàþùåé ÷àñòîòîé â ïîïóëÿöèÿõ
âñòðå÷àþòñÿ àëëåëè ñ 4-ìÿ — (àëëåëü a) è 5-þ ïîâòîðàìè
(àëëåëü b). Áûëà òàêæå óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ
VNTR-ïîëèìîðôèçìà ãåíà NOS3 ñ óðîâíåì îêèñè àçîòà
(NO) â êðîâè. Ãåí NOS3 êîäèðóåò ôåðìåíò — ñèíòàçó
îêèñè àçîòà, ôóíêöèåé êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ âûðàáîòêà
NO. Îêèñü àçîòà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ
áèîëîãè÷åñêèõ ìåäèàòîðîâ, êîòîðûé âîâëå÷åí âî ìíî-
æåñòâî ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ. Â ÷àñòíîñòè, NO ó÷àñòâóåò â ðåàëèçàöèè òàêèõ
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé, êàê ðåãóëÿöèÿ òîíóñà ãëàä-
êîé ìóñêóëàòóðû ñîñóäîâ, ðåãóëÿöèè ðîñòà ñîñóäîâ è äð.
Âëèÿíèå àëëåëÿ 4à ãåíà NOS3 ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì ýê-
ñïðåññèè ýòîãî ãåíà, ÷òî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ âûðà-
áîòêè NO. Äëÿ äàííîãî âàðèàíòà îïèñàíû àññîöèàöèè
ñ àòåðîñêëåðîçîì, èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà è èí-
ôàðêòîì ìèîêàðäà [21, 17, 16, 22]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ðèñê àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ êîðîíàðíûõ àð-
òåðèé ïîâûøåí ïðè íàëè÷èè àëëåëÿ 4a, êîòîðûé ÿâëÿåò-
ñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè.
È â íàøåì ñëó÷àå â âûáîðêå áîëüíûõ ÂÁ ïðåâàëèðóåò
àëëåëü NOS3*4A ñ ÷àñòîòîé 0.1947 ïî îòíîøåíèþ ê êîí-
òðîëüíîé ãðóïïå, ãäå åãî äîëÿ ñîñòàâëÿåò 0,1105 (ïðè

�2 = 5,39, d.f. = 1). Òàêèì îáðàçîì, ïîðàæåíèå ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïðè ÂÁ îêàçàëîñü
àññîöèèðîâàííûì ñ íàëè÷èåì àëëåëÿ NOS3*4A.

Ââèäó êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè õèòîòðèîçèäàçû-1,
âîçìîæíîé ñâÿçè ïîëèìîðôèçìà â ãåíå CHIT1 ñ öåëûì
ðÿäîì ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, ñîîòíîøåíèå ãåíî-
òèïîâ è àêòèâíîñòè õèòîòðèîçèäàçû ïðèâëåêàåò ïðè-
ñòàëüíîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé [13]. Ïîâûøåííàÿ
ýêñïðåññèÿ õèòîòðèîçèäàçû ó ÷åëîâåêà ðàññìàòðèâàåò-
ñÿ â êà÷åñòâå îäíîãî èç ïîêàçàòåëåé àòåðîñêëåðîçà [11].
Òàêèå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè êàê îíåìåíèå ðóê è íîã
ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç íàèáîëåå ÷àñòûõ ïðîÿâëåíèé ãè-
ïåñòåçèè. Àêòèâíîñòü CHIT1 ñóùåñòâåííî èçìåíÿåòñÿ
â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ àòåðîñêëåðîçîì [14]. Íàøè
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñðåäíèå âåëè÷èíû
ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè õèòîòðèîçèäàçû ó ñóáúåê-
òîâ ñ ãåíîòèïàìè TT, HT è HH ñîñòàâèëè 36,53, 21,74 è
0,33 ñîîòâåòñòâåííî [13]. Â èçó÷åííîé âûáîðêå áîëü-
íûõ ÂÁ ðåäêèé ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï CHIT1* HH
âñòðåòèëñÿ â 5 ðàç ÷àùå, ÷åì â ïîïóëÿöèîííîì êîíòðî-
ëå (òàáë. 1).

Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíî ïîäîáèå â ðàñïðåäåëå-
íèè ÷àñòîò ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ACE, CHIT1,
NOS3 cðåäè áîëüíûõ ÂÁ ñ òàêîâûì ó áîëüíûõ ñ ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü
î ñõîäíîé ãåíåòè÷åñêîé îñíîâå ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê ðàçâèòèþ ýòèõ çàáîëåâàíèé. Â ýòîì êîíòåêñòå ê íåáëà-
ãîïðèÿòíûì ôàêòîðàì, ñ ñóùåñòâåííîé âåðîÿòíîñòüþ,

ìîæíî îòíåñòè íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ NOS3*4A. Ïðèíè-
ìàÿ âî âíèìàíèå ïîëèìîðôíîñòü êëèíè÷åñêîé ñèìïòî-
ìàòèêè ÂÁ, äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðîëè ãåíåòè÷åñêîé êîìïî-
íåíòû â å¸ ðàçâèòèè íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäî-
âàíèÿ.
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Pattern of the ACE, CHIT1, PON1, SIRT1 and NOS3 gene polymorphism distributions
in vibration syndrome patients

Spitsyn V.A.1, Kuzmina L.P.2, Makarov S.V.1, Karapetian M.K.1,
Popova M.V.1, Bichkovskaya L.S.1, Samokhin A.S.1, Spitsyna N.Kh.3
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Results of the molecular-genetic polymorphism study (ACE, CHIT1, SIRT1, NOS3 and PON1 genes) in a group of patients suffer-
ing from vibration syndrome (VS) are presented. The findings were compared with those obtained from a control group mainly of Rus-
sian nationality. Similarities in the frequencies of ACE, CHIT1 and NOS3 factors were determined between group with VS and cardio-
vascular pathology patients. We observed significant differences in frequencies of the ACE and NOS3 genetic markers between VS
and the control group. A distinctive character of CHIT1 genotype distribution was observed in patients with VS. The previously de-
scribed connection between VS and SIRT1 genotypes frequencies was not confirmed.

Key words: Gene polymorphism, ACE, CHIT1, SIRT1, NOS3, PON1, vibration syndrome
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Áðîíõèàëüíàÿ àñòìà (ÁÀ) ÿâëÿåòñÿ êëèíè÷åñêè ãåòåðîãåííîé ìíîãîôàêòîðíîé ïàòîëîãèåé ñ ñóùåñòâåííîé íàñëåäñòâåí-
íîé êîìïîíåíòîé â ýòèîëîãèè, êîòîðàÿ äî êîíöà íå óñòàíîâëåíà. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå àññîöèàöèé
ïîëèìîðôèçìà ïëåéîòðîïíûõ ãåíîâ ñ ÁÀ è å¸ ýíäîôåíîòèïàìè. Ïðîàíàëèçèðîâàíî 23 ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòà 17 ãåíîâ. Âû-
ÿâëåíû àññîöèàöèè ñ àñòìîé è å¸ ýíäîôåíîòèïàìè äåâÿòè ãåíîâ (IL12A, LTA, TNF, TNFRSF1B, IFNGR2, NOS3, AGTR1, GNB3,
PPP3R1); ïîêàçàíî, ÷òî â ðàçâèòèå èçîëèðîâàííîé ÁÀ è å¸ ñî÷åòàíèé ñ ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè àññîöèèðîâàííûå
ãåíû âîâëå÷åíû â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè. Ïðîäóêòû áîëüøèíñòâà ãåíîâ, äëÿ êîòîðûõ óñòàíîâëåíû àññîöèàöèè ñ ÁÀ è å¸ ýíäîôå-
íîòèïàìè, ó÷àñòâóþò â ðåàëèçàöèè äâóõ îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíåçà ÁÀ: âîñïàëåíèÿ è áðîíõîñïàçìà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
êëèíè÷åñêèå ôåíîòèïû ë¸ãêîé, ñðåäíåé è òÿæ¸ëîé ôîðì ÁÀ èìåþò ñâîè îòëè÷èòåëüíûå ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè. Äëÿ ãåíîâ
PPP3R1, TNFRSF1B, GNB3, AGTR1 àññîöèàòèâíîå èññëåäîâàíèå ñ ÁÀ ïðîâåäåíî âïåðâûå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì, áðîíõèàëüíàÿ àñòìà, ýíäîôåíîòèïû

Ââåäåíèå

ÁÀ ÿâëÿåòñÿ êëèíè÷åñêè ãåòåðîãåííîé ìíîãîôàêòîð-

íîé ïàòîëîãèåé, õàðàêòåðèçóþùåéñÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü,

îáðàòèìîé áðîíõèàëüíîé îáñòðóêöèåé è ïîâûøåííûì

óðîâíåì IgE. Çàáîëåâàíèå ìîæåò ðàçâèòüñÿ â ëþáîì âîç-

ðàñòå, íî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïåðâûå ñèìïòîìû íà-

áëþäàþòñÿ åù¸ â äåòñòâå. Ìíîãî÷èñëåííûå ýïèäåìèîëî-

ãè÷åñêèå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íà ðàçâèòèå

è ôîðìèðîâàíèå îñîáåííîñòåé êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ àë-

ëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå îêàçûâà-

åò ñðåäà îáèòàíèÿ (ìèêðîáíîå îêðóæåíèå, îñîáåííîñòè

ïèòàíèÿ, êóðåíèå, âîçäóøíûå ïîëëþòàíòû, àëëåðãåíû è

ìíîãîå äðóãîå). Ñóùåñòâåííûé âêëàä â ðàçâèòèå ÁÀ âíî-

ñèò íàñëåäñòâåííàÿ êîìïîíåíòà, è ìíîãî÷èñëåííûå ïîë-

íîãåíîìíûå èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿù¸ííûå äàííîé ïðîá-

ëåìå, ïîçâîëèëè èäåíòèôèöèðîâàòü ìàðê¸ðû, àññîöèè-

ðîâàííûå ñ îñíîâíûìè ôåíîòèïè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿ-

ìè, ñîâîêóïíîñòü êîòîðûõ ðåàëèçóåò ïàòîëîãè÷åñêèé ôå-

íîòèï ÁÀ. Òàê, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íåìàëîâàæíóþ

ðîëü â ïîäâåðæåííîñòè ÁÀ èãðàþò ãåíû âðîæä¸ííîãî èì-

ìóííîãî îòâåòà, äåôåêòû â êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê íàðóøå-

íèþ àêòèâàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè Th2 êëåòîê [13].

Âìåñòå ñ òåì, ñïåêòð ãåíîâ ïîäâåðæåííîñòè ÁÀ äî ñèõ

ïîð íå ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ ïîëíûì, ïîñêîëüêó ÁÀ, êàê è

äðóãèå ñëîæíûå ôåíîòèïû, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì êîìï-

ëåêñà áèîõèìè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðåîáðàçîâà-

íèé, çàòðàãèâàþùèõ ðàçíûå çâåíüÿ èõ ïàòîãåíåçà [12].

Â òî æå âðåìÿ, íàëè÷èå çíà÷èòåëüíîé êëèíè÷åñêîé ãåòå-

ðîãåííîñòè ÁÀ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü âîçìîæíîñòü òî-

ãî, ÷òî çà ïàòîëîãè÷åñêèì ôåíîòèïîì ñêðûâàåòñÿ íåñêî-

ëüêî ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé [29], ÷òî òàêæå âíîñèò îïðå-

äåë¸ííûå ñëîæíîñòè ïðè èññëåäîâàíèÿ ãåíîâ ïîäâåðæåí-

íîñòè ÁÀ. Âñëåäñòâèå ýòîãî, îäíèì èç íàèáîëåå àêòóàëü-

íûõ íàïðàâëåíèé èññëåäîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêîé îñíîâû ÁÀ

ÿâëÿåòñÿ îöåíêà âêëàäà ðàçëè÷íûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàí-

òîâ â ðèñê ðàçâèòèÿ êîíêðåòíûõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ, à

òàêæå âûÿâëåíèå èõ âîâëå÷¸ííîñòè â ñòåïåíü ïðîÿâëåíèÿ

êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ áîëåçíè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

î÷åð÷åí êðóã ãåíîâ ñ ÿðêî âûðàæåííûì ïëåéîòðîïíûì

ýôôåêòîì, ïðîäóêòû êîòîðûõ çàäåéñòâîâàíû âî ìíîãèõ

áèîõèìè÷åñêèõ ïóòÿõ â êëåòêàõ ìíîãèõ òêàíåé, ÷òî îïðå-

äåëÿåò èõ âîâëå÷¸ííîñòü â ôîðìèðîâàíèå ïîäâåðæåííî-

ñòè øèðîêîìó ñïåêòðó ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé

(ÌÔÇ) ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëå-

äîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå àññîöèàöèé ïîëèìîðôèçìà ïëåé-

îòðîïíûõ ãåíîâ ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé è å¸ ýíäîôåíîòè-

ïàìè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëèñü ÄÍÊ è êëè-

íè÷åñêèå äàííûå èç Áèîáàíêà ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ìåäèöèí-

ñêîé ãåíåòèêè». Âûáîðêà áîëüíûõ ÁÀ ñîñòàâèëà 150 ÷å-

ëîâåê (ñðåäíèé âîçðàñò 39,27±12,31 ãîäà), èç êîòîðûõ

114 æåíùèí, 36 ìóæ÷èí. Äèàãíîç áðîíõèàëüíàÿ àñòìà

ñòàâèëñÿ â ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèÿõ ã.Òîìñêà íà îñíî-

âàíèè îáùåïðèíÿòûõ êðèòåðèåâ ÂÎÇ.

Èññëåäîâàííàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà 46 ÷åë. ñ ë¸ãêîé

ôîðìîé ÁÀ, 95 ÷åë. — ñî ñðåäíåé è 9 ÷åë. — ñ òÿæ¸ëîé

ôîðìîé. Èç ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé ó 124 èíäèâè-

äîâ áûë äèàãíîñòèðîâàí àòîïè÷åñêèé ðèíèò (ÀÐ) è

ó 53 ÷åë. — îïèñòîðõîç (ó 26 è 86 ÷åë. ñîîòâåòñòâåííî,

êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ óêàçàííûõ çàáîëåâàíèé íå âû-



ÿâëåíî). Ó áîëüíûõ ÁÀ áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ñëåäó-
þùèå êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè: óðîâåíü IgE, ïèêî-
âàÿ ñêîðîñòü âûäîõà (ÏÑÂ, ëèòðû/ñ), îáú¸ì ôîðñèðî-
âàííîãî âûäîõà çà 1 ñåêóíäó (ÎÔÂ1, ëèòðû), æèçíåííàÿ
¸ìêîñòü ë¸ãêèõ (ÆÅË, ëèòðû), èíäåêñ Òèôôíî (ÈÒ).

Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé ãðóïïû èñïîëüçîâàíà ïîïó-
ëÿöèîííàÿ âûáîðêà æèòåëåé ãîðîäà Òîìñêà ñðåäíåãî
âîçðàñòà (96 ÷åëîâåê). Â îáåèõ èçó÷åííûõ ãðóïïàõ ðóñ-
ñêèå ñîñòàâëÿëè áîëåå 90%. Îò âñåõ îáñëåäîâàííûõ ëèö
ïîëó÷åíî èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ïðîâåäåíèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ.

Âñåãî áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî 23 ïîëèìîðôíûõ âà-
ðèàíòà (22 SNP è 1 VNTR), ëîêàëèçîâàííûõ â 17 ãåíàõ:
LTA (rs909253), TNF (rs1800629), TNFRSF1Â (rs1061622),
IL4 (rs2243291), IL4R (rs1801275, rs2074570), IL12A

(rs568408), IL12B (rs3212227, rs3212220), IL12RB1

(rs3746190, rs11575926), IFNG (rs2069705), IFNGR2

(rs17880053), ADRB2 (rs1042713, rs1042714), NOS3

(rs2070744, rs61722009 (VNTR), rs1799983), ACE (rs4343),
AGTR1 (rs5186), GNB3 (rs5443), PPP3R1 (rs11126176),
GATA4 (rs804271).

Ñðàâíåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïðîâîäèëèñü
êàê ìåæäó ãðóïïîé áîëüíûõ ÁÀ è êîíòðîëåì, òàê è ìåæ-
äó ïîäãðóïïàìè áîëüíûõ ÁÀ, äèôôåðåíöèðîâàííûõ ïî
êà÷åñòâåííûì ïðèçíàêàì, è ìåæäó êàæäîé èç ýòèõ ïîä-
ãðóïï ñ êîíòðîëüíîé âûáîðêîé. Ðàñ÷¸ò ÷àñòîò ãàïëîòè-
ïîâ è îöåíêó íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåïëåíèþ (ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ïîêàçàòåëÿ D è åãî íîðìèðîâàííîãî çíà÷åíèÿ �)
ïðîâîäèëè ìåòîäîì Õèëëà [2, 25]. Àíàëèç âíóòðèãåííûõ
ïîïàðíûõ ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ ïðîâåä¸í äëÿ ïÿòè ãåíîâ
(NOS3: rs2070744/VNTR, VNTR/rs1799983,
rs2070744/rs1799983; ADRB2; IL4R; IL12B; IL12RB1) è
ïàðû SNP â ãåíàõ, ôîðìèðóþùèõ õðîìîñîìíûé êëàñòåð
(TNF è LTA). Îá àññîöèàöèè àëëåëåé, ãàïëîòèïîâ è ãå-
íîòèïîâ ñ ïàòîëîãè÷åñêèì ñîñòîÿíèåì è åãî êëèíè÷å-
ñêèìè ôîðìàìè ñóäèëè ïî âåëè÷èíå îòíîøåíèÿ øàíñîâ
(OR) ñ 95%-íûì äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì (CI) [35].
Ïðè ïåðâè÷íîì àíàëèçå êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ áûëà
óñòðàíåíà çàâèñèìîñòü èõ îò âîçðàñòà è ïîëà [8, 14]; äëÿ
ïðîâåðêè íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ èñïîëüçîâàëè
êðèòåðèé Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà. Äëÿ ñðàâíåíèÿ äèñ-
ïåðñèé ïðèìåíÿëè òåñò Ëåâèíà; ñðàâíåíèå ñðåäíèõ çíà-
÷åíèé íåñêîëüêèõ íåçàâèñèìûõ ðàñïðåäåëåíèé — îäíî-
ôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç ïî Ôèøåðó (F-êðè-
òåðèé), âêëþ÷àÿ ìåòîä ëèíåéíûõ êîíòðàñòîâ Øåôôå
[7]. Àíàëèç ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðî-
ãðàìì Statistica for Windows 7.0.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà èçó÷åííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-
òîâ â êîíòðîëüíîé âûáîðêå ïîäðîáíî îïèñàíû ðàíåå [3—6].
Â ãðóïïå áîëüíûõ îòêëîíåíèå íàáëþäàåìîãî ðàñïðåäåëå-
íèÿ ãåíîòèïîâ îò îæèäàåìîãî ïðè ðàâíîâåñèè Õàðäè—Âàé-
íáåðãà çàôèêñèðîâàíî ïî òð¸ì ëîêóñàì: rs4343 (ACE) — çà
ñ÷¸ò èçáûòêà ãåòåðîçèãîò, ïî îáîèì èññëåäîâàííûì ëîêó-
ñàì ãåíà IL12B — çà ñ÷¸ò íåäîñòàòêà ãåòåðîçèãîò.

Ñðàâíåíèå ÷àñòîò àëëåëåé, ãåíîòèïîâ, ñî÷åòàíèé ãå-
íîòèïîâ è ãàïëîòèïîâ èññëåäîâàííûõ ìàðê¸ðîâ ïîêàçà-
ëî, ÷òî â ôîðìèðîâàíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî ôåíîòèïà ÁÀ
â öåëîì è å¸ ýíäîôåíîòèïîâ âîâëå÷¸í ïîëèìîðôèçì ÷å-
òûð¸õ ãåíîâ (IL12A, NOS3, LTA, TNF) (òàáë. 1, 2); åù¸
äëÿ ïÿòè ãåíîâ (AGTR1, GNB3, TNFRSF1B, IFNGR2,
PPP3R1) àññîöèàöèè âûÿâëåíû òîëüêî ïðè àíàëèçå å¸
ýíäîôåíîòèïîâ (òàáë. 3, 4). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé â ÷àñòîòàõ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ìåæäó ñðàâíè-
âàåìûìè â ïðåäåëàõ êàæäîãî êà÷åñòâåííîãî ïðèçíàêà
ïîäãðóïïàìè (ë¸ãêàÿ è ñðåäíÿÿ ôîðìû ÁÀ; ÁÀ â ñî÷åòà-
íèè ñ àòîïè÷åñêèì ðèíèòîì è áåç àòîïè÷åñêîãî ðèíèòà;
ÁÀ â ñî÷åòàíèè ñ îïèñòîðõîçíîé èíâàçèåé è èçîëèðî-
âàííàÿ ÁÀ) çàðåãèñòðèðîâàíî íå áûëî, îäíàêî, â ðÿäå
ñëó÷àåâ âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëüíîé âûáîð-
êîé è îòäåëüíûìè ïîäãðóïïàìè (AGTR1, GNB3, IL12A,
NOS3, LTA, IFNGR2, PPP3R1) (òàáë. 3). Òàêæå óñòàíîâ-
ëåíû àññîöèàöèè ðÿäà ãåíîâ ñ êîëè÷åñòâåííûìè ïðè-
çíàêàìè, êëèíè÷åñêè çíà÷èìûìè äëÿ ÁÀ (GNB3,
TNFRSF1B, IL12A) (òàáë. 4). Ïðîäóêòû áîëüøèíñòâà ãå-
íîâ, ïîêàçàâøèõ â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè àññîöèàöèè
ñ ÁÀ è å¸ ýíäîôåíîòèïàìè, ó÷àñòâóþò â ðåàëèçàöèè äâóõ
îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíåçà ÁÀ: âîñïàëåíèÿ (LTA,
TNF, TNFRSF1B, IL12A, IFNGR2) è áðîíõîñïàçìà (NOS3

è AGTR1).

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè äëÿ ãåíà IL12A (rs568408)
ïîëó÷åíû îòëè÷èÿ ãðóïïû áîëüíûõ ÁÀ îò ïîïóëÿöèîí-
íîé âûáîðêè ïî ÷àñòîòàì àëëåëåé (ð = 0,038) è ãåíîòèïîâ
(ð = 0,027) (òàáë. 1); ïðåäðàñïîëàãàþùèìè ÿâëÿþòñÿ àë-
ëåëü G (p = 0,038), è ãåíîòèï GG (p = 0,015) (òàáë. 2). ×à-
ñòîòà ãîìîçèãîò ïî àëëåëþ ðèñêà ìàêñèìàëüíà (76,09%)
â ïîäãðóïïå ñ ë¸ãêîé ñòåïåíüþ òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ, òåì
íå ìåíåå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëü-
íîé âûáîðêè ðåãèñòðèðóþòñÿ äëÿ ïîäãðóïïû ñ ÁÀ ñðåä-
íåé ñòåïåíè òÿæåñòè (ð = 0,037) (òàáë. 3), çà ñ÷¸ò áîëåå
ÿðêî âûðàæåííîãî ïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà ãåòåðîçèãîò-
íîãî ãåíîòèïà, ÷àñòîòà êîòîðîãî â ýòîé ïîäãðóïïå â 1,8
ðàçà íèæå, ÷åì â êîíòðîëå. Èíòåðåñíî, ÷òî rs568408 ãåíà
IL12A òàêæå îêàçàëñÿ àññîöèèðîâàí ñ ÎÔÂ1 â èçó÷åííîé
ãðóïïå ïàöèåíòîâ, íî ñëåäóåò îòìåòèòü íåêîòîðîå ïðîòè-
âîðå÷èå, ïîñêîëüêó ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà GG, àññîöèè-
ðîâàííîãî ñ ðèñêîì ÁÀ, ðåãèñòðèðóþòñÿ íàèáîëåå âûñî-
êèå çíà÷åíèÿ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ (2,51 ëèòðà) (òàáë. 4). Äàí-
íûé ýôôåêò ðåàëèçóåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì ó áîëüíûõ
ñ ÁÀ ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè: ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ÎÔÂ1
â ýòîé ïîäãðóïïå ñîñòàâèëè 1,64, 2,45 è 2,47 ëèòðîâ äëÿ
ãåíîòèïîâ AA, GA è GG ñîîòâåòñòâåííî (p = 0,045); â òî
âðåìÿ êàê äëÿ ïîäãðóïï ñ ë¸ãêîé è òÿæ¸ëîé ñòåïåíüþ òà-
êîé òåíäåíöèè íå ïîêàçàíî. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñî-
ãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé, ñîãëàñíî
êîòîðûì ïîëèìîðôèçì ãåíà IL12A (êîäèðóþùåãî ñóáúå-
äèíèöó p35 ÈË-12 (ìîäóëèðóåò âðîæä¸ííûé è àäàïòèâ-
íûé èììóííûå îòâåòû; èãðàåò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â äèô-
ôåðåíöèðîâêå Th1 è Th2 êëåòîê; àêòèâèðóåò ñèíòåç

IFN-�), âëèÿåò íà ë¸ãî÷íóþ ôóíêöèþ, òÿæåñòü ÁÀ è ðàç-
âèòèå åãî îáîñòðåíèÿ [19, 31].
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Òàáëèöà 1
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ èññëåäîâàííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ

â ãðóïïå áîëüíûõ áðîíõèàëüíîé àñòìîé è â êîíòðîëüíîé âûáîðêå

Ãåí
(ïîëèìîðôèçì)

Âûáîðêà Ãåíîòèïû, % Îáú¸ì âûáîðêè �2 (p)

1 2 3 4 5 6 7

ADRB2
(rs1042713)

GG AG AA

Êîíòðîëü 40,62 47,92 11,46 96 0,957 (0,62)1

0,001 (0,973)2

ÁÀ 43,92 41,89 14,19 148

ADRB2
(rs1042714)

CC CG GG

Êîíòðîëü 38,54 45,83 15,63 96 0,472 (0,79)1

0,28 (0,611)2

ÁÀ 34,23 48,99 16,78 149

NOS3
(rs2070744)

T/T C/T C/C

Êîíòðîëü 48,96 32,29 18,75 96 4,626 (0,099)1

0,005 (0,941)2

ÁÀ 43,45 44,83 11,72 145

NOS3
(VNTR)

B/B A/B A/A

Êîíòðîëü 67,71 30,21 2,08 96 0,163 (0,922)1

0,041 (0,839)2

ÁÀ 65,33 32,67 2,00 150

NOS3
(rs1799983)

G/G G/T T/T

Êîíòðîëü 62,50 30,21 7,29 96 6,741 (0,034)1

3,914 (0,048)2
ÁÀ 46,00 46,00 8,00 150

ACE
(rs4343)

A/A A/G G/G

Êîíòðîëü 31,25 50 18,75 96 1,737 (0,42)1

0,015 (0,904)2

ÁÀ 28,28 57,93 13,79 145

AGTR1
(rs5186)

A/A A/C C/C

Êîíòðîëü 55,21 38,54 6,25 96 1,326 (0,515)1

0,909 (0,34)2

ÁÀ 50,34 39,46 10,2 147

GNB3
(rs5443)

C/C C/T T/T

Êîíòðîëü 57,29 37,5 5,21 96 2,861 (0,239)1

2,522 (0,112)2

ÁÀ 46,00 42,67 11,33 150

PPP3R1
(rs11126176)

A/A A/G G/G

Êîíòðîëü 26,14 55,68 18,18 88 1,362 (0,506)1

0,269 (0,604)2

ÁÀ 26,39 49,3 24,31 144

GATA4
(rs804271)

GG GT TT

Êîíòðîëü 30,11 44,08 25,81 93 0,038 (0,981)1

0,002 (0,969)2

ÁÀ 31,25 43,06 25,69 144

IL4
(rs2243291)

GG CG CC

Êîíòðîëü 52,08 41,67 6,25 96 2,079 (0,354)1

0,844 (0,358)2

ÁÀ 60,66 32,67 6,67 150

IL4RA
(rs1801275)

AA AG GG

Êîíòðîëü 76,04 20,83 3,13 96 2,374 (0,305)1

0,652 (0,419)2

ÁÀ 68,67 29,33 2,00 150

IL4R
(rs2074570)

AA AG GG

Êîíòðîëü 91,67 8,33 0 96 0,300 (0,587)1

0,250 (0,615)2

ÁÀ 88,67 11,33 0 150

IL12A
(rs568408)

GG GA AA

Êîíòðîëü 58,33 38,54 3,13 96 7,236 (0,027)1

4,289 (0,038)2
ÁÀ 74,00 22,67 3,33 150
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Òàáëèöà 1 (îêîí÷àíèå)

1 2 3 4 5 6 7

IL12B
(rs3212227)

AA AC CC

Êîíòðîëü 64,58 33,34 2,08 96 3,678 (0,159)1

0,018 (0,893)2

ÁÀ 67,33 26,00 6,67 150

IL12B
(rs3212220)

GG GT TT

Êîíòðîëü 61,46 36,46 2,08 96 4,607 (0,100)1

0,001 (0,975)2

ÁÀ 66,67 26,67 6,66 150

IL12RB1
(rs3746190)

CC CT TT

Êîíòðîëü 41,67 43,75 14,58 96 0,717 (0,699)1

0,586 (0,444)2

ÁÀ 36,67 46 17,33 150

IL12RB1
(rs11575926)

GG GA AA

Êîíòðîëü 66,67 31,25 2,08 96 2,373 (0,305)1

1,348 (0,246)2

ÁÀ 61,07 32,89 6,04 149

IFNG
(rs2069705)

CC CT TT

Êîíòðîëü 34,37 47,92 17,71 96 1,505 (0,471)1

1,273 (0,259)2

ÁÀ 27,7 50,00 22,3 148

IFNGR2
(rs17880053)

dd Gd GG

Êîíòðîëü 62,50 36,46 1,04 96 4,62 (0,099)1

3,457 (0,063)2

ÁÀ 75,00 24,24 0,76 150

LTA
(rs909253)

A/A A/G G/G

Êîíòðîëü 60,41 30,21 9,38 96 8,01 (0,018)1

1,625 (0,202)2

ÁÀ 45,64 48,32 6,04 149

TNF
(rs1800629)

G/G G/A A/A

Êîíòðîëü 76,04 18,75 5,21 96 4,94 (0,085)1

0,0 (0,987)2

ÁÀ 71,23 27,4 1,37 146

TNFRSF1B
(rs1061622)

TT GT GG

Êîíòðîëü 60,42 37,5 2,08 96 1,167 (0,558)1

0,388 (0,533)2

ÁÀ 57,33 38,00 4,67 150

Ïðèìå÷àíèå. �2 — çíà÷åíèå êðèòåðèÿ õè-êâàäðàò ïðè ñðàâíåíèè ðàñïðåäåëåíèé ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ìåæäó ãðóïïîé ÁÀ
è êîíòðîëüíîé âûáîðêîé; ð — äîñòèãíóòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè; 1 — ïðè ñðàâíåíèè ãåíîòèïîâ; 2 — ïðè ñðàâíåíèè àëëå-
ëåé.

Òàáëèöà 2
Çíà÷åíèÿ îòíîøåíèÿ øàíñîâ äëÿ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÁÀ

Ãåí (ïîëèìîðôíûé âàðèàíò) Àññîöèèðîâàííûå
ãåíåòè÷åñêèå

âàðèàíòû

OR (95%CI) �2 (p)

IL12A (rs568408) G 1,68 (1,03—2,75) 4,29 (0,038)

GG 2,03 (1,14—3,64) 5,89 (0,015)

NOS3 (rs1799983) T 1,56 (1,00—2,42) 3,91 (0,048)

TG 1,97 (1,11—3,51) 5,45 (0,02)

LTA (rs909253) AG 2,16 (1,22—3,85) 7,18 (0,007)

NOS3 (rs2070744/ rs1799983) CT/GT 2,95 (1,32—6,73) 7,46 (0,006)

LTA/TNF (rs909253/ rs1800629) AG/GG (2,06) 1,02—4,21 4,04 (0,045)

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 3—4 ïðåäñòàâëåíû òîëüêî ñëó÷àè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ àññîöèàöèé; OR — çíà÷åíèå îò-
íîøåíèÿ øàíñîâ; 95%CI — 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë; ð — äîñòèãíóòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè.



ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

32

Òàáëèöà 3
Ãåíåòè÷åñêèå ìàðê¸ðû, ïîêàçàâøèå àññîöèàöèè ñ êëèíè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè òå÷åíèÿ ÁÀ

Àëëåëü,
ãåíîòèï

Ñðàâíèâàåìûå ïîäãðóïïû* OR CI �2 p

AGTR1, rs5186

C ÁÀ áåç ÀÐ (42,00) — êîíòðîëü (25,52) 2,11 1,05—4,24 4,47 0,035

GNB3, rs5443

T Ë¸ãêàÿ ôîðìà (36,96) — êîíòðîëü (23,96) 1,86 1,05—3,3 4,57 0,033

T ÁÀ ñ ÀÐ (35,08) — êîíòðîëü (23,96) 1,72 1,1—2,67 5,83 0,016

ÑÑ ÁÀ ñ ÀÐ (41,94) — êîíòðîëü (57,29) 0,54 0,30—0,96 4,51 0,034

TT + CT ÁÀ ñ ÀÐ (58,06) — êîíòðîëü (42,71) 1,86 1,05—3,30 4,51 0,034

NOS3, rs1799983

T Ë¸ãêàÿ ôîðìà (36,96) — êîíòðîëü (22,40) 2,03 1,14—3,62 5,96 0,015

GT Ë¸ãêàÿ ôîðìà (52,17) — êîíòðîëü (30,21) 2,52 1,15—5,55 5,51 0,019

GG Ë¸ãêàÿ ôîðìà (36,96) — êîíòðîëü (62,50) 0,35 0,16—0,77 7,18 0,007

GT ÁÀ ñ îïèñòîðõîçîì, (52,83) — êîíòðîëü (30,21) 2,59 1,22—5,50 6,47 0,011

LTA, rs909253

AG Ë¸ãêàÿ ôîðìà (52,7) — êîíòðîëü (30,21) 2,52 1,15—5,55 5,51 0,019

AG Ñðåäíÿÿ ôîðìà (47,87) — êîíòðîëü (30,21) 2,12 1,12—4,02 5,51 0,019

AG ÁÀ áåç ÀÐ (57,69) — êîíòðîëü (30,21) 3,15 1,19—8,46 5,56 0,018

IL12A, rs568408

GG ÁÀ áåç îïèñòîðõîçà, (75,58) — êîíòðîëü (58,33) 2,21 1,12—4,40 5,31 0,021

GG ÁÀ ñ ÀÐ (74,19) — êîíòðîëü (58,33) 2,05 1,12—3,79 5,48 0,019

GG Ñðåäíÿÿ ôîðìà (73,68) — êîíòðîëü (58,33) 2,00 1,04—3,86 4,35 0,037

IFNGR2, rs17880053

d ÁÀ áåç îïèñòîðõîçà, (88,95) — êîíòðîëü (80,73) 1,92 1,02—3,65 4,1 0,043

PPP3R1, rs11126176

GG ÁÀ áåç ÀÐ (40,00) — êîíòðîëü (18,18) 3,00 1,03—8,78 4,07 0,044

Ïðèìå÷àíèå. * — â ñêîáêàõ ïðèâåäåíû ÷àñòîòû àëëåëåé èëè ãåíîòèïîâ â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ (%)

Òàáëèöà 4
Çíà÷åíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ ïàðàìåòðîâ ó áîëüíûõ ÁÀ

â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïîâ èññëåäîâàííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ

Ãåí (rs) Ãåíîòèïû* Ïîêàçàòåëü
(åä. èçìåðåíèÿ)

F (ð)

GNB3
(rs5443)

CC CT TT
ÏÑÂ

(ëèòðû/ñ)
4,167

(0,018)5,42 ± 1,64
n = 53

6,10 ± 1,54
n = 49

6,57 ± 1,59
n = 16

TNFRSF1B
(rs1061622)

TT GT GG
ÆÅË

(ëèòðû)
3,349

(0,039)3,50 ± 0,66
n = 72

3,24 ± 0,69
n = 42

3,95 ± 0,585
n = 4

IL12A
(rs568408)

GG GA AA
ÎÔÂ1

(ëèòðû)
3,334

(0,039)2,51 ± 0,65
n = 92

2,49 ± 0,72
n = 23

1,64 ± 0,47
n = 4

Ïðèìå÷àíèå. n — ÷èñëåííîñòü ãåíîòèïîâ; * — ïðèâåäåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïðèçíàêà ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå; F —
çíà÷åíèå êðèòåðèÿ Ôèøåðà; p — äîñòèãíóòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè



Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ÷àùå â ãðóïïå áîëüíûõ ÁÀ
â ñî÷åòàíèè ñ ÀÐ (ð = 0,019) è â ãðóïïå áîëüíûõ ÁÀ áåç
îïèñòîðõîçà (ð = 0,021), îáñëåäîâàííûõ ïðè âûïîëíå-
íèè íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ, âñòðå÷àëñÿ ãåíîòèï GG
(òàáë. 3). Áûëà ñôîðìèðîâàíà ïîäãðóïïà áîëüíûõ (ÁÀ
ñ ÀÐ áåç îïèñòîðõîçà, n = 76 ÷åë.), â êîòîðîé ÷àñòîòà ãå-
íîòèïà ðèñêà îêàçàëàñü íà 20% âûøå (ðèñ. 1), ÷åì â ïî-
ïóëÿöèîííîì êîíòðîëå (p = 0,012). Èçâåñòíî, ÷òî ÁÀ,
ÀÐ è àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò, îáðàçóÿ àëëåðãè÷åñêèé
êîíòèíóóì, ÿâëÿþòñÿ ñèíòðîïíûìè ñîñòîÿíèÿìè, ÷òî
ïðåäïîëàãàåò îáùóþ ãåíåòè÷åñêóþ îñíîâó äàííûõ çàáî-
ëåâàíèé [9]. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì íàñòîÿùåãî èññëåäî-
âàíèÿ, àññîöèàöèÿ rs568408 â ãåíå IL12A ñ ñèíòðîïíûì
àëëåðãè÷åñêèì ñîñòîÿíèåì (ÁÀ ñ ÀÐ) áîëåå ÿðêî âûðà-
æåíà, ÷åì ñ îáùåé ãðóïïîé áîëüíûõ ÁÀ (ðèñ. 1). Îïèñ-
òîðõîç â äàííîì ñëó÷àå, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñè-
ìûì ñîáûòèåì è íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà àññîöèàöèþ
rs568408 ñ îñíîâíîé ïàòîëîãèåé, õîòÿ â ëèòåðàòóðå îïè-
ñàíî ìîäèôèöèðóþùåå âëèÿíèå ãåëüìèíòíîé èíâàçèè
íà àòîïè÷åñêîå âîñïàëåíèå ïðè ÁÀ [1, 21].

Êëàñòåð ãåíîâ TNF è LTA (êîäèðóþò ÔÍÎ� è ëèìôî-

òîêñèí �) ëîêàëèçîâàí â õðîìîñîìíîì ñåãìåíòå 6ð21,
â êîòîðîì êàðòèðîâàí öåëûé ðÿä ãåíîâ, àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ ðàçëè÷íûìè ïðîÿâëåíèÿìè àòîïèè [10, 41]. Â íà-
ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûëà ïîêàçàíà âîâëå÷¸ííîñòü
â ðàçâèòèå ÁÀ çàìåíû rs909253 â ãåíå LTA — ïî ÷àñòîòàì
ãåíîòèïîâ ïîêàçàíû ðàçëè÷èÿ (ð = 0,018) ìåæäó îáùåé
ãðóïïîé áîëüíûõ ÁÀ è êîíòðîëüíîé âûáîðêîé, ïðåäðàñ-
ïîëàãàþùèì ÿâëÿåòñÿ ãåíîòèï AG (OR = 2,16, ð = 0,007)
(òàáë. 1). Ïî çàìåíå rs1800629 â ãåíå TNF îáùàÿ ãðóïïà
áîëüíûõ ÁÀ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àåòñÿ îò
êîíòðîëüíîé âûáîðêè, îäíàêî, èñêëþ÷åíèå èç íå¸ áîëü-
íûõ ñ òÿæ¸ëîé ôîðìîé ÁÀ (9 ÷åë.) ìåíÿåò êàðòèíó:
ñ óðîâíåì çíà÷èìîñòè p = 0,034 áîëüíûå îòëè÷àþòñÿ îò
êîíòðîëÿ, ïðåäðàñïîëàãàþùèì ýôôåêòîì îáëàäàåò ãå-
íîòèï GA (OR = 2,49, ð = 0,008). Âìåñòå ñ òåì, ñóììàð-
íàÿ ãðóïïà áîëüíûõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àåòñÿ
îò êîíòðîëÿ ïî ñî÷åòàíèÿì ÷àñòîò ãåíîòèïîâ

rs909253/rs1800629 (LTA/TNF) (�2 = 8,07; ð = 0,045) è

ãàïëîòèïîâ (�2 = 8,20; ð = 0,042) (ðèñ. 2): ïðåäðàñïîëàãà-
þùåé ÿâëÿåòñÿ êîìáèíàöèÿ ãåíîòèïîâ AG/GG
(p = 0,045)), ãàïëîòèï A-A âñòðå÷àëñÿ òîëüêî â ãðóïïå
áîëüíûõ ÁÀ (ñ ÷àñòîòîé 0,04%). Êðîìå òîãî, ãåòåðîçè-
ãîòíûé ãåíîòèï AG rs909253 â ãåíå LTA ïðåîáëàäàåò
â âûáîðêå ïàöèåíòîâ ñ ë¸ãêîé ôîðìîé ÁÀ ïî ñðàâíåíèþ
ñî çäîðîâûìè èíäèâèäàìè (ð = 0,019), à òàêæå â ïîä-
ãðóïïå ñ ÁÀ áåç ÀÐ (ð = 0,018) (òàáë. 3). Ýòè ðåçóëüòàòû
ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû [42, 44]. Êðîìå òîãî,
â êîíòðîëü óðîâíÿ ÆÅË âîâëå÷åí rs1061622 â ãåíå
TNFRSF1B (êîäèðóåò ðåöåïòîð TNFRSF1B, ÷åðåç êîòî-
ðûé îñóùåñòâëÿåòñÿ áîëüøàÿ ÷àñòü ìåòàáîëè÷åñêèõ ýô-

ôåêòîâ ÔÍÎ� è ÷àñòü ýôôåêòîâ ëèìôîòîêñèíà �): èí-
äèâèäóóìû ñ ãåòåðîçèãîòíûì ãåíîòèïîì õàðàêòåðèçóþò-
ñÿ íàèìåíüøèì çíà÷åíèÿìè ýòîãî ïîêàçàòåëÿ (3,24 ëèò-
ðà), à ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå çàôèêñèðîâàíî ó íîñèòå-
ëåé ãåíîòèïà GG (3,95 ëèòðà) (òàáë. 4).
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Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ rs568408 ãåíà IL12A â ïîäãðóïïàõ,
äèôôåðåíöèðîâàííûõ ïî íàëè÷èþ ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé:
ÁÀ — áðîíõèàëüíàÿ àñòìà; ÀÐ — àòîïè÷åñêèé ðèíèò; îïè — îïèñòîð-
õîç; Ê — êîíòðîëü.

Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå â ãðóïïàõ áîëüíûõ ÁÀ è êîíòðîëüíîé âûáîð-
êå ïîïàðíûõ âíóòðèãåííûõ êîìáèíàöèé ãåíîòèïîâ è ãàïëîòèïîâ, àñ-
ñîöèèðîâàííûõ ñ ÁÀ:
äîñòèãíóòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè îáîçíà÷åí * — äëÿ p<0,05.



Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, àëëåëü d
rs17880053 â ãåíå IFNGR2 àññîöèèðîâàí ñ ðàçâèòèåì ÁÀ
â ïîäãðóïïå áåç îïèñòîðõîçà (ð = 0,043), ãëàâíûì îáðà-
çîì çà ñ÷¸ò ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà, ÷àñòîòà êîòîðîãî
â ýòîé ïîäãðóïïå áîëåå ÷åì íà 15% âûøå, ÷åì â êîíòðî-
ëå. Èçâåñòíà âîâëå÷¸ííîñòü ãåíà IFNGR2 â ôîðìèðîâà-
íèå ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÁÀ è ïðîäóêöèè IgE [22].

IFNGR2 êîäèðóåò R2-öåïü ðåöåïòîðà ê IFN-�, êîòîðûé
èãðàåò âàæíóþ ðîëü â êîîðäèíàöèè èììóííîãî îòâåòà
[17].

Â èçó÷åííîé ïîäãðóïïå áîëüíûõ ÁÀ áåç ÀÐ ÷àùå
âñòðå÷àåòñÿ àëëåëü Ñ rs5186 â ãåíå AGTR1 (ð = 0,035).
Âîçìîæíî, äàííàÿ àññîöèàöèÿ â áîëüøåé ñòåïåíè îòðà-
æàåò âîâëå÷¸ííîñòü ãåíà AGTR1 â ïàòîãåíåç íå àòîïèè
â öåëîì, à íåïîñðåäñòâåííî ÁÀ, ïðè÷¸ì, ó÷èòûâàÿ áèî-
ëîãè÷åñêóþ ðîëü ïðîäóêòà ãåíà (ðåöåïòîðà ê àíãèîòåí-
çèíó II — îäíîìó èç íàèáîëåå ìîùíûõ âàçîêîíñòðèêòî-
ðîâ, òàêæå ÿâëÿþùåìóñÿ è áðîíõîêîíñòðèêòîðîì [32]),
ìîæíî ãîâîðèòü î åãî ðîëè â ðàçâèòèè áðîíõîñïàçìà.

Ïðîäóêò ãåíà NOS3 çàäåéñòâîâàí â ïðîöåññå ñíÿòèÿ
áðîíõîñïàçìà. Ñóùåñòâóåò ïðîòèâîðå÷èâàÿ èíôîðìàöèÿ
îòíîñèòåëüíî ýêñïðåññèè ãåíà NOS3 â ýïèòåëèè äûõàòå-
ëüíûõ ïóòåé, â áîëåå ïîçäíèõ ðàáîòàõ óêàçûâàåòñÿ íà
èñêëþ÷èòåëüíóþ ýêñïðåññèþ ãåíà NOS3 â ýíäîòåëèè
[18, 33], òåì íå ìåíåå, åãî âîâëå÷¸ííîñòü â ïàòîãåíåç ÁÀ
áûëà ðàíåå ïîêàçàíà â ðàçíûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ; äëÿ
ðÿäà ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ (â òîì ÷èñëå è äëÿ
rs2070744, rs61722009, rs1799983) ãåíà NOS3 ðàíåå áûëî
çàðåãèñòðèðîâàíî ó÷àñòèå â îïðåäåëåíèè âàðèàáåëüíî-
ñòè îòâåòà íà òåðàïèþ èíãàëÿöèîííûìè ãëþêîêîðòèêî-
èäàìè, óðîâíåé IgE è âûäûõàåìîãî NO [16, 20, 27, 28].
Ýíäîãåííûé îêñèä àçîòà èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ôèçèî-
ëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ôóíêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé [24,
37]. Èçâåñòíî, ÷òî óðîâåíü NO îòðàæàåò ñòåïåíü ýîçèíî-
ôèëüíîãî âîñïàëåíèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ïàöèåíòîâ
ñ ÁÀ [23], è îáóñëîâëèâàåò ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ïðè ÁÀ [34].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè àññîöèàöèè ñ ÁÀ è å¸ ýí-
äîôåíîòèïàìè áûëè âûÿâëåíû òîëüêî äëÿ rs1799983 ãå-
íà NOS3 — èíäèâèäóàëüíî è â ñî÷åòàíèè ñ rs2070744.
Òàê, ãðóïïà áîëüíûõ ÁÀ îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëüíîé ïî
÷àñòîòàì àëëåëåé (ð = 0,048) è ãåíîòèïîâ (ð = 0,034)
rs1799983 (òàáë. 1). Ê ÁÀ ïðåäðàñïîëàãàåò àëëåëü T
(p = 0,048), ãëàâíûì îáðàçîì çà ñ÷¸ò ãåòåðîçèãîòíîãî ãå-
íîòèïà TG (p = 0,020), ÷àñòîòà êîòîðîãî â ãðóïïå áîëü-
íûõ â 1,52 ðàçà âûøå, ÷åì â êîíòðîëå. Íàèáîëåå âûðà-
æåíû îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ äëÿ ãðóïïû áîëüíûõ ñ ë¸ãêîé
ôîðìîé ÁÀ, â êîòîðîé ÷àñòîòà àëëåëÿ T ïðåâûøàåò êîí-
òðîëüíóþ â 1,65 ðàçà (òàê æå ïðåèìóùåñòâåííî â ãåòåðî-
çèãîòíîì ñîñòîÿíèè) (òàáë. 3). Ãåíîòèï GT rs1799983
ïðåäðàñïîëàãàåò òàêæå ê ðàçâèòèþ ÁÀ â ñî÷åòàíèè
ñ îïèñòîðõîçíîé èíâàçèåé (ð = 0,011) (òàáë. 3). Ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó áîëüíûìè ÁÀ è
êîíòðîëüíîé âûáîðêîé çàðåãèñòðèðîâàíû è ïî ñî÷åòà-
íèþ ãåíîòèïîâ äâóõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà NOS3

(rs2070744/rs1799983) — êîìáèíàöèÿ ãåòåðîçèãîòíûõ ãå-

íîòèïîâ ïðàêòè÷åñêè â òðè ðàçà óâåëè÷èâàåò øàíñ ðàç-
âèòèÿ ÁÀ (òàáë. 2).

Ïðîäóêò ãåíà GNB3 (12p13) ñâÿçûâàåò G-áåëîê �-3
[38], îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ êîòîðîãî çàêëþ÷àåòñÿ â ïåðå-
äà÷å èíôîðìàöèè îò ðåöåïòîðà ê âíóòðèêëåòî÷íûì ñè-
ñòåìàì. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, ãðóïïà
áîëüíûõ ñ ë¸ãêîé ôîðìîé ÁÀ îòëè÷àåòñÿ îò ïîïóëÿöè-
îííîãî êîíòðîëÿ ïî ÷àñòîòàì àëëåëåé rs5443 â ãåíå
GNB3 (p = 0,033), ïðåäðàñïîëàãàþùèì ÿâëÿåòñÿ àëëåëü
T (òàáë. 3). Ýòîò æå àëëåëü ïðåäðàñïîëàãàåò ê ðàçâèòèþ
ñî÷åòàííîé ïàòîëîãèè ÁÀ ñ ÀÐ (ð = 0,016), ïðåèìóùå-
ñòâåííî ÷åðåç ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï, êîòîðûé â ãðóï-
ïå áîëüíûõ âñòðå÷àåòñÿ áîëåå ÷åì â 2,3 ðàçà ÷àùå ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, òåì íå ìåíåå, ðàçëè÷èÿ íå äî-
ñòèãàþò óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (p = 0,127);
àëüòåðíàòèâíûé ãåíîòèï ÑÑ îêàçûâàåò ïðîòåêòèâíûé
ýôôåêò (ð = 0,034). Ïîëèìîðôèçì rs5443 ãåíà GNB3 àñ-
ñîöèèðîâàí òàêæå ñ ÏÑÂ: ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ýòîãî ïî-
êàçàòåëÿ óâåëè÷èâàþòñÿ â ðÿäó ÑÑ < CT < TT
(5,42 < 6,10 < 6,57 ñîîòâåòñòâåííî; p = 0,04) (òàáë. 4).
Àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà C825T ãåíà GNB3

ñ ë¸ãêèì òå÷åíèåì àëëåðãè÷åñêîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ
ïåðâûì ðåçóëüòàòîì â îòíîøåíèè ñâÿçè ýòîãî ãåíà
ñ ÁÀ, íî äëÿ ðåãèîíà 12p13 (â êîòîðîì ëîêàëèçîâàí ãåí
GNB3) â ïóáëèêàöèÿõ äðóãèõ àâòîðîâ îïèñàíû àññîöèà-
öèè êàê ñ óðîâíåì îáùåãî IgE [15], òàê è ñ ÁÀ â öåëîì
(ïðè ïîëíîãåíîìíîì àíàëèçå) [26, 40].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè òàêæå âïåðâûå áûëà
âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ rs1126176 ñ ÁÀ áåç ÀÐ — ïðåä-
ðàñïîëàãàþùèì ÿâëÿåòñÿ ãåíîòèï GG (ð = 0,044)
(òàáë. 3). Äàííûé ïîëèìîðôèçì áûë âêëþ÷åí â èññëå-
äîâàíèå êàê taqSNP ãåíà PPP3R1, ïðîäóêò êîòîðîãî
âîâëå÷åí â ðåãóëÿöèþ ìíîãèõ ïðîöåññîâ ÷åðåç ñèã-
íàëüíûå êàñêàäû, óïðàâëÿþùèå ðàçâèòèåì è ôóíêöè-
îíèðîâàíèåì èììóííîé, íåðâíîé, ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé è ìûøå÷íîé ñèñòåì [11, 30]. Ôàêòè÷åñêè æå ýòà
çàìåíà ëîêàëèçîâàíà â òðàíñêðèáèðóåìîì, íî íå
òðàíñëèðóåìîì ðåãèîíå ãåíà C1D [45] (ëîêàëèçîâàí-
íûé â ÿäðàõ ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé è àïîïòîç-èíäóöèðó-
þùèé ïðîòåèí, ìîæåò òàêæå äåéñòâîâàòü êàê êî-ðå-
ïðåññîð äëÿ ðåöåïòîðà òèðåîèäíîãî ãîðìîíà [39, 43])
è â ïñåâäîãåíå LOC100287361 [46]. Ðàíåå ïðè ïîëíîãå-
íîìíîì àíàëèçå, äëÿ ðåãèîíà 2p15, â êîòîðîì ëîêàëè-
çîâàí rs11126176, áûëà ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ ñ ãèïåð-
ðåàêòèâíîñòüþ áðîíõîâ [36].

Àíàëèç ñî÷åòàíèÿ ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ âàðè-
àíòîâ òð¸õ ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÁÀ â öåëîì, ïî-
çâîëèë âûÿâèòü êàê ïðåäðàñïîëàãàþùèå, òàê è ïðî-
òåêòèâíûå ñî÷åòàíèÿ. Êàê è ñëåäîâàëî îæèäàòü, ïðåä-
ðàñïîëàãàþùèìè ê ðàçâèòèþ ïàòîëîãèè áûëè ñî÷åòà-
íèÿ ãåíîòèïîâ: GT/GG äëÿ NOS3/IL12A (OR = 2,08,
p = 0,022), GT/AG äëÿ NOS3/LTA (OR = 2,55,
p = 0,016), AG/GG äëÿ LTA/IL12A (OR = 2,11,
p = 0,022). Ðåäêèå ãåíîòèïû, î÷åâèäíî, ââèäó ñâîåé
ìàëî÷èñëåííîñòè, íå îêàçûâàëè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ
íà ðàçëè÷èÿ ðàñïðåäåëåíèé ñî÷åòàíèé ìåæäó ãðóïïîé
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áîëüíûõ è êîíòðîëåì; ïðîòåêòèâíûìè îêàçàëèñü ñî-

÷åòàíèÿ ÷àñòûõ (èëè âòîðûõ ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè)

ãåíîòèïîâ ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ:

GG/AG äëÿ NOS3/IL12A (OR = 0,39, p = 0,007),

GG/AA äëÿ NOS3/LTA (OR = 0,45, p = 0,009), AA/AG

äëÿ LTA/IL12A (OR = 0,30, p = 0,002). ×àñòîòà ñî÷åòà-

íèÿ ãåíîòèïîâ òð¸õ ãåíîâ GT/AG/GG

(NOS3/LTA/IL12A) â ãðóïïå áîëüíûõ â äâà ðàçà âûøå,

÷åì â êîíòðîëüíîé âûáîðêå, îäíàêî ðàçëè÷èÿ íå äî-

ñòèãàþò óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè

(p = 0,071); â òî æå âðåìÿ, ÷àñòîòà ñî÷åòàíèÿ ïðîòåê-

òèâíûõ ãåíîòèïîâ GG/AA/AG â ãðóïïå áîëüíûõ ïî÷-

òè â 4 ðàçà ïðåâûøàëà ÷àñòîòó â êîíòðîëå; çíà÷åíèå

OR äëÿ íèõ ñîñòàâèëî 0,23 (p = 0,002).

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, ñ ðàç-

âèòèåì ÁÀ è îñîáåííîñòÿìè å¸ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé àññîöèèðîâàíû ãåíû, ïðîäóêòû êîòîðûõ êîíòðî-

ëèðóþò ðàçëè÷íûå ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ðåàêöèè. Â òî

æå âðåìÿ, ñ òî÷êè çðåíèÿ õàðàêòåðíûõ äëÿ ÁÀ ïàòîëî-

ãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, íà íàñòîÿùèé ìîìåíò, ìîæíî

îáúÿñíèòü íå âñå ïîëó÷åííûå àññîöèàöèè. Ñðåäè ãå-

íîâ, âêëþ÷åííûõ â íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå, ê íàèáî-

ëåå èçó÷åííûì (â òîì ÷èñëå è ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòà-

àíàëèçà) â îòíîøåíèè îöåíêè ðèñêà ðàçâèòèÿ ÁÀ ìîæ-

íî îòíåñòè NOS3, TNF, LTA, ADRB2, IL4, IL4R, IFNG,

ACE; äëÿ ðÿäà ëîêàëèçîâàííûõ â íèõ ïîëèìîðôíûõ âà-

ðèàíòîâ äîêàçàíà ðîëü â ðàçâèòèè êàê ÁÀ, òàê è ñâÿçàí-

íûõ ñ íåé àëëåðãè÷åñêèé ïðîÿâëåíèé. Â òî æå âðåìÿ

äëÿ ãåíîâ GATA4, PPP3R1, TNFRSF1B, GNB3, AGTR1

àññîöèàòèâíîå èññëåäîâàíèå ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé

ïðîâåäåíî âïåðâûå, ïðè ýòîì èíòåðåñíî, ÷òî äëÿ ïîëè-

ìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ PPP3R1, TNFRSF1B, GNB3,

AGTR1 âûÿâëåíû àññîöèàöèè ñ ðÿäîì êà÷åñòâåííûõ è

êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ äàííîé ïàòîëîãèè. Ñðåäè

íàèáîëåå èíòåðåñíûõ (ñ ó÷¸òîì ÷èñëåííîñòè èçó÷åí-

íûõ ïîäãðóïï è ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àññîöèèðîâàí-

íûõ ãåíîòèïîâ èëè èõ ñî÷åòàíèé) ïðåäñòàâëÿþòñÿ àññî-

öèàöèè ãåíîâ IL12A, LTA è NOS3 ñ áðîíõèàëüíîé àñò-

ìîé è ãåíîâ IL12A, LTA, NOS3 è GNB3 ñ ðÿäîì êëèíè-

÷åñêèõ ïðèçíàêîâ. Äëÿ áîëåå êîððåêòíîé èíòåðïðåòà-

öèè îñòàëüíûõ àññîöèàöèé òðåáóþòñÿ äîïîëíèòåëüíûå

èññëåäîâàíèÿ.

Âàæíûì ðåçóëüòàòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷å-

íèå äàííûõ, óêàçûâàþùèõ íà òî, ÷òî â ðàçâèòèå èçîëè-

ðîâàííîé ÁÀ è å¸ ñî÷åòàíèé ñ ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëå-

âàíèÿìè àññîöèèðîâàííûå ãåíû âîâëå÷åíû â ðàçëè÷íîé

ñòåïåíè. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, âûÿâëåíû

îáùèå ãåíåòè÷åñêèå ëîêóñû ïîäâåðæåííîñòè ÁÀ è å¸

ðàçëè÷íûì êëèíè÷åñêèì ôîðìàì. Ðåçóëüòàòû èññëåäî-

âàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î âêëþ÷åííîñòè àññîöèèðîâàí-

íûõ ãåíîâ â ñòðóêòóðó íàñëåäñòâåííîé êîìïîíåíòû ïîä-

âåðæåííîñòè ÁÀ è äðóãèõ ñâÿçàííûõ ñ íåé àëëåðãè÷å-

ñêèõ ôåíîòèïîâ. Î÷åâèäíî, ÷òî êëèíè÷åñêèå ôåíîòèïû

ë¸ãêîé, ñðåäíåé è òÿæ¸ëîé ôîðì ÁÀ èìåþò ñâîè îòëè÷è-

òåëüíûå ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè.
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Association of polymorphic variants of susceptibility genes common diseases
with bronchial asthma
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Tarasenko N.V.1, Kulish E.V.1, Markova V.V.1, Polovkova O.G.1, Kucher A.N.1
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2 — Siberian State Medical University, Tomsk, Moscowski Trakt, 2, Tomsk 634050, Russia

Bronchial asthma is clinically heterogeneous multifactorial pathology with genetic component. Association of 23 polymorphic vari-
ants in 17 genes with asthma and asthma endophenotypes was studied. The association for the 9 genes (IL12A, LTA, TNF,
TNFRSF1B, IFNGR2, NOS3, AGTR1, GNB3, PPP3R1) with asthma and asthma related phenotypes has been shown. Most gene prod-
ucts associated with bronchial asthma and asthma related phenotypes are involved in realization of two basic pathways of asthma
pathogenesis, i.e. inflammation and bronchial spasm. We found that clinical phenotypes of the mild, intermediate and severe asthma
have their own genetic features.

Key words: genetic polymorphism, bronchial asthma, endophenotypes
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