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В работе изучены ассоциации однонуклеотидных полиморфных вариантов (SNPs), связанных с количественными измене-
ниями экспрессии (eQTL) генов TLR4, CAT, IL10, ADRB2, CST3, ICAM1, IRF6, NFKB1, PNP, SELL, SPP1, SMC2, SERPINA1, IL2RB, HSPA4, 
FOS, NT5C2, BHLHE40 у пациентов с бронхиальной астмой, артериальной гипертензией и их сочетанием. В результате уста-
новлены ассоциации с развитием астмы в сочетании с артериальной гипертензией для аллелей, генотипов и гаплотипов, 
образованных отдельными SNP генов TLR4, CAT, ANG и RNASE4, отличающихся от SNP, ассоциированных с «изолированными» 
астмой и артериальной гипертензией. 
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Успехи современной медицины способствуют 
увеличению продолжительности жизни, что в 
свою очередь приводит к высокой распростра-

ненности хронических и, зачастую, сопутствующих 
друг другу заболеваний. Более половины пациентов с 
бронхиальной астмой имеют, как минимум, одну со-
четанную патологию, а у 16% больных регистрируют 
наличие четырех и более сопутствующих заболеваний. 
Среди пациентов с астмой более чем в 30% случаев ре-
гистрируют повышенное артериальное давление [1]. С 
другой стороны, наличие артериальной гипертензии 
коррелирует с тяжестью бронхиальной астмы: факти-
чески у каждого второго пациента с тяжелым течени-
ем данного заболевания регистрируется повышение 
артериального давления [2]. 

Помимо средовых этиологических факторов, та-
ких, как использование лекарственных препаратов, 
в основе коморбидности астмы и гипертензии мо-
гут лежать общие молекулярно-генетические меха-
низмы. В результате биоинформатических подходов, 
один из которых выполнен с помощью инструмента 
ANDSystem/ANDVisio, а другой базировался на ана-
лизе баз данных и научных публикаций о связи ге-
нов с развитием бронхиальной астмы и гипертензии, 
включая генетические ассоциации, экспрессию  ге-
нов, информацию о лекарственных мишенях, были 
идентифицированы гены, задействованные в молеку-
лярных механизмах коморбидности заболеваний. Со-
гласно проведенному биоинформатическому анали-
зу в ANDSystem/ANDVisio, были идентифицированы 
гены-кандидаты наиболее важные для коморбидного 
состояния бронхиальной астмы и гипертензии, среди 
которых - IL10, TLR4 и CAT [3]. Второй подход позво-
лил идентифицировать общие для астмы и гипертен-
зии гены, экспрессия которых регулируется общими 
полиморфными вариантами, являющимися cis/trans-
eQTL, в частности FOS, NT5C2, BHLHE40, а также дру-
гие гены [4], предполагая важную роль регуляторной 
генетической изменчивости в патогенезе рассматри-
ваемых заболеваний.

Цель настоящего исследования заключалась 
в оценке ассоциаций полиморфных вариантов eQTL 
для генов TLR4, CAT, IL10, ADRB2, CST3, ICAM1, IRF6, 
NFKB1, PNP, SELL, SPP1, SMC2, SERPINA1, IL2RB, 
HSPA4, FOS, NT5C2, BHLHE40 с развитием астма-ас-
социированной артериальной гипертензии. 

Материал и методы

Изучены 104 eQTL SNPs у пациентов с «изолиро-
ванными» заболеваниями (бронхиальная астма и ар-
териальная гипертензия), их сочетанием и у здоро-
вых индивидов. Общий объем исследованной вы-
борки составил 587 индивидов, проживающих на 
территории Томской области (г. Томск, г. Северск). 
Репликация ассоциаций для отдельных SNPs про-
ведена в выборках с «изолированной» гипертен-
зией г. Курска (n=327) и г. Кемерово (n=576). Все 
индивиды являются славянами (преимуществен-
но русские). Для генотипирования SNPs в исследу-
емых выборках использовали методы MALDI-TOF 
масс-спектрометрии и аллельной дискриминации 
с TaqMan зондами. Анализ ассоциаций аллелей, ге-
нотипов и гаплотипов SNP с развитием заболева-
ний выполнен с использованием логистической ре-
грессии с поправкой на пол и возраст в программной 
среде R. Статистически значимыми считали ассоци-
ации с уровнем значимости p<0,05. 

Результаты и обсуждение

 В группе пациентов с бронхиальной астмой в со-
четании с артериальной  гипертензией преобладают 
аллели rs7038716*T и rs7026297*T гена TLR4, а также 
rs2022318*С гена CAT по сравнению со здоровыми ин-
дивидами и пациентами с «изолированными» феноти-
пами (p < 0,05). 

Гаплотипическая структура генов TLR4 и CAT 
также отличалась у коморбидных пациентов от всех 
остальных групп сравнения. При этом отдельные SNPs 
гена CAT ассоциированы с развитием коморбидно-
го фенотипа только в контексте определенных гапло-
типов, что предполагает функциональное взаимодей-
ствие изученных eQTL SNP по аддитивному типу. На-
блюдается выраженное перераспределение генотипов 
в сравниваемых группах для варианта rs1010461 (ANG/
RNASE4): генотип rs1010461*AA преобладал у паци-
ентов с сочетанием бронхиальной астмы и гипертен-
зии по сравнению со здоровыми индивидами (39,3% 
и 29,1% соответственно, p=0,0024). Аллель rs1010461*A 
также встречался чаще в группе пациентов (62,1%), 
чем в контрольной (50,0%; OR=1,64, [95% CI:1,18–
2,27]; p=0,0033). 
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Другие полиморфные варианты были ассоцииро-
ваны с развитием «изолированных» фенотипов. В част-
ности, установлено, что межгенный полиморфизм 
rs11065987, связанный с вариабельностью уровня липи-
дов, ожирением, а также сердечно-сосудистой патоло-
гией, в настоящем исследовании ассоциирован только 
с развитием «изолированной» артериальной гипертен-
зии  (p=0,0029). Аллель rs11065987*A чаще  встречался 
у пациентов с гипертензией (43%), чем в контрольной 
группе (30,7%; OR=1,79, [CI 95%: 1,21-2,64]; p=0,0021). 
Этот вариант является trans-eQTL в клетках крови для 
более чем 10 генов, в том числе генов FOS и PPP1R15A, 
продукты которых участвуют в биологических процес-
сах, связанных с механизмами регуляции артериально-
го давления [3]. Идентифицированная ассоциация была 
реплицирована в выборках с «изолированной» артери-
альной гипертензией г. Курска и г. Кемерово. 

В результате исследования установлены ассоци-
ации SNPs, регулирующие экспрессию генов TLR4, 
CAT, ANG/RNASE4, с развитием бронхиальной аст-
мы в сочетании с артериальной гипертензией. Мож-
но предположить, что сочетанное развитие этих за-

болеваний может быть объяснено изменением регу-
ляции экспрессии генов, белковые продукты которых 
участвуют в иммунном ответе, окислительном стрессе 
и неоваскуляризации. Молекулярный фенотип брон-
хиальной астмы в сочетании с артериальной гипер-
тензией отличается по спектру SNPs от «изолирован-
ных» заболеваний.
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