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Ðîëü ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ NO-ñèí òàç è àð ãè íà çû
ïðè áðîí õè à ëü íîé àñò ìå ó äå òåé
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Â ñòà òüå ïðåä ñòàâ ëå íû ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ àñ ñî öè à öèé ãå íîâ NO-ñèí òàç è àð ãè íà çû ó äå òåé ñ áðîí õè à ëü íîé àñò -
ìîé, ïðî æè âà þ ùèõ íà òåð ðè òî ðèè ã.Ìî ñê âû. Âñå ãî îá ñëå äî âà íî 207 äå òåé è ïî äðî ñò êîâ (ó 107 óñòà íîâ ëåí äèà ãíîç «áðîí õè -
à ëü íàÿ àñò ìà»; 100 ñî ñòà âè ëè ãðóï ïó êîí ò ðî ëÿ). Ïðî âå äåí àíà ëèç ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íîâ NOS1, NOS2, NOS3, ARG1, ARG2.
Óñòà íîâ ëå íà àñ ñî öè à öèÿ áðîí õè à ëü íîé àñò ìû â îá ùåé âû áîð êå, à òàê æå ó ìà ëü ÷è êîâ è äå âî ÷åê ñ ïî ëè ìîð ô íû ìè âà ðè àí òà ìè
ãå íà NOS2À (CCTTT)n. Ãåí äåð íûõ ðàç ëè ÷èé íå âû ÿâ ëå íî. Îïðå äå ëå íû çíà ÷è ìûå ìåæ ãåí íûå âçàè ìî äåé ñò âèÿ ïî ëè ìîð ô íûõ
ëî êó ñîâ èñ ñëå äî âàí íûõ ãå íîâ NO-cèí òàç è àð ãè íà çû, ñâÿ çàí íûå ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ áðîí õè à ëü íîé àñò ìû ó äå òåé äàí íîé âû -
áîð êè. Âû ÿâ ëå íà àñ ñî öè à öèÿ êîì áè íà öèè ãå íî òè ïîâ NOS2À (CCTTT)n*SL x ARG2 (rs3742879)*AA ñ ïî âû øåí íûì ðè ñ êîì ðàç -
âè òèÿ áðîí õè à ëü íîé àñò ìû ó äå âî ÷åê.
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äåé ñò âèÿ.
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Role of poly mor phic vari ants of NO synthase and arginase genes 
in child bron chial asthma
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The re sults of as so ci a tions study of NO-synthase and arginase genes and asthma of chil dren liv ing in Mos cow are pre sented. 207
chil dren and ad o les cents are ex am ined (107 with asthma and 100 healthy con trols). Anal y sis of poly mor phism of NOS1, NOS2,
NOS3, ARG1, ARG2 genes was car ried out. The as so ci a tion of asthma and poly mor phic vari ants CCTTTn of NOS2A gene was es tab -
lished in the to tal group and in the groups of boys and girls. Gen der dif fer ences were re vealed. Sig nif i cant gene-gene in ter ac tions of
poly mor phic loci of the stud ied genes NO-synthase and arginase in the asthma de vel op ment were determined. As so ci a tions of com -
bi na tions of NOS2À (CCTTT)n*SL x ARG2 (rs3742879)*AA ge no types with the in creased risk of asthma de vel op ment in girls has been
re vealed.
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Ââå äå íèå

Îê ñèä àçî òà II (NO) èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ïà òî ãå íå çå 
àë ëåð ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé äû õà òå ëü íûõ ïó òåé. Óðî âåíü 
NO (Fe NO) â âû äû õà å ìîì âîç äó õå çíà ÷è òå ëü íî ïî âû -
øà åò ñÿ ó äå òåé ñ ýîçè íî ôè ëü íûì âîñ ïà ëå íè åì äû õà -
òåëü íûõ ïó òåé, áðîí õè à ëü íîé àñò ìîé (ÁÀ) [1—3].

NO ñèí òå çè ðó åò ñÿ èç L-àð ãè íè íà ïðè ó÷àñòèè òðåõ
èçî ôîðì NO-ñèí òàç (NOS): íåé ðî íà ëü íîé NOS (nNOS,
êî äè ðó å ìîé ãå íîì NOS1); ýí äî òå ëè à ëü íîé NOS (eNOS,
êî äè ðó å ìîé ãå íîì NOS3); è èí äó öè áå ëü íîé NOS (iNOS,
êî äè ðó å ìîé ãå íîì NOS2A). Âñå òðè NOS-èçî ôîð ìû ýê -
ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ â ýïè òå ëèè äû õà òå ëü íûõ ïó òåé [1—4].

Àð ãè íà çà (ARG) êîí êó ðè ðó åò ñ NOS çà îá ùèé ñóá ñò -
ðàò L-àð ãè íèí. Ó ÷å ëî âå êà îïðå äå ëå íû äâå èçî ôîð ìû
ARG (êî äè ðó å ìûå ãå íà ìè ARG1 è ARG2). Îáå èçî ôîð ìû 
ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ â ýïè òå ëèè äû õà òå ëü íûõ ïó òåé, ãëàä -
êèõ ìûø öàõ, ïå ðèá ðîí õè à ëü íîé è ïå ðè âà ñêó ëÿð íîé ñî -
å äè íè òå ëü íîé òêà íè [5].

Òà êèì îá ðà çîì, èñ ñëå äî âà íèå ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íîâ
ôåð ìåí òîâ, ñèí òå çè ðó þ ùèõ èç L-àð ãè íè íà NO è îð íè -
òèí ó äå òåé, áî ëü íûõ ÁÀ, ïî çâî ëèò âå ðè ôè öè ðî âàòü àë -
ëå ëè è ãå íî òè ïû, îïðå äå ëÿ þ ùèå ïîä âåð æåí íîñòü ê ðàç -
âè òèþ ÁÀ è ðàç ëè÷ íûì îñî áåí íî ñòÿì òå ÷å íèÿ ýòî ãî çà -
áî ëå âà íèÿ.



Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — ïðî âå ñ òè àíà ëèç àñ ñî öè à öèé ÁÀ 
ñ ïî ëè ìîð ô íû ìè âà ðè àí òà ìè ãå íîâ NOS1, NOS2, NOS3, 
ARG1, ARG2 ó äå òåé, ïðî æè âà þ ùèõ â ã.Ìî ñê âå.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Îá ñëå äî âà íî 207 äå òåé, ïðî æè âà þ ùèõ â ã. Ìî ñê âå.
Ó 107 äå òåé óñòà íîâ ëå íà ÁÀ: ó 74 þíî øåé (45,6%) è
ó 33 äå âó øåê (54,4%). Ó 84 (78,5%) ïî äðî ñò êîâ ÁÀ ñî ÷å -
òà ëàñü ñ àë ëåð ãè ÷å ñêèì ðè íè òîì. Ñî ÷å òà íèå ÁÀ ñ àë ëåð -
ãè ÷å ñêèì ðè íè òîì è àòî ïè ÷å ñêèì äåð ìà òè òîì îò ìå ÷å íî
ó 16 ÷åë. (15,0%). Ñðåä íèé âîç ðàñò îá ñëå äî âàí íûõ äå òåé
ñî ñòà âèë 12,1 ± 3,1 ãî äà. Äèà ãíîç óñòà íàâ ëè âàë ñÿ â ñî îò -
âåò ñò âèè ñ êðè òå ðè ÿ ìè, èç ëî æåí íû ìè â Íà öè î íà ëü íîé
ïðî ãðàì ìå «Áðîí õè à ëü íàÿ àñò ìà ó äå òåé. Ñòðà òå ãèÿ ëå -
÷å íèÿ è ïðî ôè ëàê òè êà» (2012). Èñ ñëå äî âà íèå îäîá ðå íî
Ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå òîì ÍÈÊÈ ïå äè àò ðèè. Ïà öè åí òû è
èõ ðî äè òå ëè, à òàê æå çäî ðî âûå èí äè âè äû êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïû ïîä ïè ñà ëè ïè ñü ìåí íîå èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî -
ãëà ñèå íà äîá ðî âî ëü íîå ïðî âå äå íèå èñ ñëå äî âà íèÿ è àíà -
ëèç ÄÍÊ. Áî ëü íûå ãîñ ïè òà ëè çè ðî âà ëèñü â îò äå ëå íèå
õðî íè ÷å ñêèõ âîñ ïà ëè òå ëü íûõ è àë ëåð ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà -
íèé ëåã êèõ (íà ó÷ íûé ðó êî âî äè òåëü — ä.ì.í., ïðî ôåñ ñîð
Ìè çåð íèö êèé Þ.Ë.) Îáî ñîá ëåí íî ãî ñòðóê òóð íî ãî ïî -
äðàç äå ëå íèÿ «ÍÈÊÈ ïå äè àò ðèè èì. àêà äå ìè êà Þ.Å. Âå -
ëü òè ùå âà» ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïè ðî ãî âà.

Êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï ïó ñî ñòà âè ëè 100 çäî ðî âûõ ïî äðî -
ñò êîâ (ñðåä íèé âîç ðàñò 18,3 ± 1,5 ãî äà): 33 þíî øè è
62 äå âóø êè. Ðàñ ñìàò ðè âà å ìàÿ âû áîð êà áî ëü íûõ ÁÀ è
êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû íà 91,6% ïðåä ñòàâ ëå íà ðóñ ñêè ìè.

Äè çàéí ñðàâ íè òå ëü íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ îñíî âû âàë ñÿ íà ìî -

äå ëè ñëó ÷àé-êîí ò ðîëü (ïî îò íî øå íèþ ê çà áî ëå âà íèþ ÁÀ).

Ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ âû ïîë íå -

íû â ëà áî ðà òî ðèè ãå íå òè ÷å ñêîé ýïè äå ìè î ëî ãèè ÔÃÁÍÓ

«ÌÃÍÖ» (çàâ. — ä.ì.í. ïðîô. Çèí ÷åí êî Ð.À.). Ìà òå ðè à -

ëîì èñ ñëå äî âà íèÿ ÿâ ëÿ ëàñü ÄÍÊ, âû äå ëåí íàÿ èç ëåé êî -

öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè, ñòàí äàð ò íûì ìå òî äîì ôå -

íî ëü íî-õëî ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèè. Ïî ëè ìå ðàç íóþ öåï -

íóþ ðå àê öèþ ÄÍÊ ïðî âî äè ëè íà àì ï ëè ôè êà òî ðå ôèð ìû

«ÄÍÊ-òåõ íî ëî ãèè» (Ðîñ ñèÿ). Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ íóê ëå î -

òèä íûõ çà ìåí ïðî âî äè ëè ãèä ðî ëèç àì ï ëè ôè öè ðî âàí íûõ

ôðàã ìåí òîâ ñî îò âåò ñò âó þ ùè ìè ðå ñò ðèê òà çà ìè. Ðàç äå ëå -

íèå ôðàã ìåí òîâ ÄÍÊ ïî ñëå àì ï ëè ôè êà öèè è ðå ñò ðèê -

öèè ïðî âî äè ëè ìå òî äîì ýëåê ò ðî ôî ðå çà â 8% ïî ëè àê ðè -

ëà ìèä íîì ãå ëå («He li con»). Èäåí òè ôè êà öèÿ ôðàã ìåí òîâ

ÄÍÊ ïðî âî äè ëàñü ïó òåì îêðà øè âà íèÿ ãå ëÿ ðàñ òâî ðîì

áðî ìè ñòî ãî ýòè äèÿ (5 ìêã/ë) ñ ïî ñëå äó þ ùåé âè çó à ëè çà -

öèåé â ïðî õî äÿ ùåì ÓÔ-ñâå òå è èñ ïî ëü çî âà íè åì ñè ñ òå ìû 

ôî òî äî êó ìåí òà öèè «Vil ber Lo ur mat» (Ôðàí öèÿ).

Èçó ÷å íèå ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íîâ NOS1 è NOS2 ïðî âî -

äè ëè ìå òî äîì ÏÖÐ, ãå íîâ ARG1 (rs2781667), ARG2

(rs3742879) — ÏÖÐ ñ ïî ñëå äó þ ùèì ÏÄÐÔ àíà ëè çîì

ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðàé ìå ðîâ äëÿ ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ, ðàç -

ðà áî òàí íûõ â ëà áî ðà òî ðèè ãå íå òè ÷å ñêîé ýïè äå ìè î ëî -

ãèè ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» (òàáë. 1). Ãå íî òè ïè ðî âà íèå ïî ëè -

ìîð ôèç ìà ãå íà NOS3 ïðî âî äè ëè ñî ãëàñ íî îá ùå ïðè íÿ -

òûì ìå òî äè êàì.

Äëÿ êàæ äî ãî èç èçó ÷à å ìûõ ÄÍÊ-ìàð êå ðîâ ïðî âî äè -

ëè îöåí êó ñî îò âåò ñò âèÿ ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ãå íî òè ïîâ îæè -

äà å ìûì çíà ÷å íè ÿì ïðè ðàâ íî âå ñèè Õàð äè—Âàé íáåð ãà
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Òàá ëè öà 1
Ïðàé ìå ðû

Ãåí (ëî êóñ) Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðàé ìå ðà Ðå ñò ðèê òà çà Àë ëåëü (äëè íà, ï.í.)

NOS1 (VNTR) F 5'- TGCCTCTGAGTCTGAGCTGT -3'
R 5'- TTACATCATGGAAACTGGCAAAC -3'

 — nNOS*9 — 113
nNOS*10 — 116
nNOS*11 — 119
nNOS*12 — 202
nNOS*13 — 205
nNOS*14 — 208
nNOS*15 — 211

nNOS*

NOS2 (VNTR) F 5'- ACC CCT GGA AGC CTA CAA CTG CAT-3'
R 5'- GCC ACT GCA CCC TAG CCT GTC TCA-3'

 — iNOS*9 — 141
iNOS*10 — 146
iNOS*11 — 151
iNOS*12 — 156
iNOS*13 — 161
iNOS*14 — 166
iNOS*15 — 171
iNOS*16 — 176

iNOS*

NOS3 (VNTR) F 5'- AGGCCCTATGGTAGTGCCTTT-3'
R 5'- GAGACCÀGGTGGCTTCTÀÀGT-3'

 — *A (4) — 393 ï.í.
*B (5) — 420 ï.í.

ARG1
(rs2781667)

F 5'- ÀÀGGAÒÒÒÒÀÀÒGGATTTATGAAGC-3'
R 5'- CAAATGCAGTTTGGGCCTCT-3'

AluI *C — 50+318 ï.í.
*T — 24+26+318 ï.í.

ARG2
(rs3742879)

F 5'- CTGCTATTCCACATCATTGCCG -3'
R 5'- TGGTAAGAGCCATGTCCAAGC -3'

MspI *A — 122 ï.í.
*G — 21+201 ï.í.



(ÐÕÂ). Äëÿ ñðàâ íå íèÿ ðàñ ïðå äå ëå íèé ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è
ãå íî òè ïîâ â âû áîð êàõ áî ëü íûõ è çäî ðî âûõ èñ ïî ëü çî âà -

ëè êðè òå ðèé c2. Ñè ëó àñ ñî öè à öèé îöå íè âà ëè ñ ïî ìî ùüþ 
ïî êà çà òå ëÿ îò íî øå íèÿ øàí ñîâ Odds Ra tio (OR) è óêà çà -
íè åì 95% äî âå ðè òå ëü íî ãî èí òåð âà ëà (ÄÈ). Äëÿ ðàñ ÷å òîâ 
èñ ïî ëü çî âà ëè ïðî ãðàì ìó «Êà ëü êó ëÿ òîð äëÿ ðàñ ÷å òà ñòà -
òè ñòè êè â èñ ñëå äî âà íè ÿõ «ñëó ÷àé-êîí ò ðîëü»»
(http://test.ta po ti li.ru/cal cu la tor_or.php), Epi In fo 7. Ñòà -
òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè ñ÷è òà ëè ðàç ëè ÷èÿ ïðè p<0,05.

Àíà ëèç ìåæ ãåí íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé ïðî âî äè ëè ìå òî -
äîì ðå äóê öèè ìóëü òè ôàê òîð íûõ ïðî ñòðàíñòâ — Mul ti -
fac tor Di men ti o na li ty Re duc ti on (MDR) (mdr-2.0_be -
ta_8.3; http://www.mul ti fac tor di men si o na li ty re duc ti -
on.org/) è åå ìî äè ôè öè ðî âàí íîé âåð ñèè GMDR (Ge ne -
ra li zed Mul ti fac tor Di men ti o na li ty Re duc ti on) (www.he al t h -
sys tem.vir gi nia.edu/in ter net/ad dic ti on ge no mics/ sof t wa re).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Íà ìè ïðî âå äåí àíà ëèç ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ
ãå íîâ NO-ñèí òàç (NOS1 (ATT)n, NOS2À (CCTTT)n,
NOS3 (VNTR)) è àð ãè íà çû (ARG2 (rs3742879) è ARG1
(rs2781667)) ó áî ëü íûõ ÁÀ è çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ ã.Ìî -
ñê âû (òàáë. 2).

Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ èñ ñëå äó å ìûõ ïî ëè -
ìîð ôèç ìîâ NOS1 (ATT)n, NOS2À (CCTTT)n, ARG1
(rs2781667) ñî îò âåò ñò âó åò ðàâ íî âå ñèþ Õàð äè—Âàé íáåð -
ãà (p>0,05) (òàáë. 2).

Ïðè àíà ëè çå ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ ïî ëè -
ìîð ôèç ìà NOS3 (VNTR) ó áî ëü íûõ ÁÀ è ARG2

(rs3742879) â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå âû ÿâ ëå íî îò êëî íå íèå
îò ðàâ íî âå ñèÿ Õàð äè—Âàé íáåð ãà (ð = 0,04, ð = 0,03),
ñâÿ çàí íîå ñ íå äî ñòàò êîì ãå òå ðî çè ãîò.

Ãåí NOS1 ëî êà ëè çî âàí ðå ãè î íå 12q24. Ïðî âå äåí
àíà ëèç òàí äåì íûõ ïî âòî ðîâ (ÀÀÒ)n â èí ò ðî íå 20 ãå íà
NOS1 [6].

Èäåí òè ôè öè ðî âà íî 7 àë ëå ëåé ñ ÷èñ ëîì ïî âòî ðîâ
ÀÀÒ îò 9* äî 15* è 16 ãå íî òè ïîâ â ãå íå NOS1 (ATT)n.

Íà ìè íå óñòà íîâ ëå íî àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ôèç ìà
NOS1 (ATT)n ñ ðàç âè òè åì ÁÀ. ×à ñ òî òà àë ëå ëåé SS ãå íà
NOS1 (ATT)n ñî ñòà âè ëà ó áî ëü íûõ ÁÀ — 0,682; â êîí ò ðî -
ëü íîé ãðóï ïå — 0,740 (ð<0,05) (òàáë. 2).

Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ñî ïî ñòà âè ìû ñ èñ ñëå äî âà íè ÿ -
ìè, âû ïîë íåí íû ìè àìå ðè êàí ñêè ìè è êè òàé ñêè ìè ó÷å -
íû ìè ó äå òåé ñ ÁÀ, è ó áî ëü íûõ ÁÀ èç Ñàíêò-Ïå òåð áóð -
ãà, â êî òî ðûõ òàê æå íå áû ëî âû ÿâ ëå íî àñ ñî öè à öèè ãåíà
NOS1 (ATT)n ñ ðàç âè òè åì ýòî ãî çà áî ëå âà íèÿ [7—9].

Ãåí NOS3 (åNOS) (163729 OMIM) ëî êà ëè çî âàí â ðå -
ãè î íå 7q36. Â ãå íå NOS3 ïðî âå äåí àíà ëèç ìè íè-ñà òåë -
ëèò íî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà, îáó ñëîâ ëåí íî ãî âà ðü è ðó þ ùèì 
÷èñ ëîì òàí äåì íûõ 27 ï.í. ïî âòî ðîâ (VNTR) â èí ò ðî íå
4; îïðå äå ëÿ ëîñü äâà àë ëå ëÿ *4 è *5. Íà ìè íå óñòà íîâ ëå -
íî àñ ñî öè à öèè äàí íî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà ñ ðàç âè òè åì ÁÀ. 
×à ñ òî òà àë ëå ëÿ 4 ãå íà NOS3 (VNTR) ñî ñòà âè ëà ó áî ëü -
íûõ ÁÀ — 0,164; â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå — 0,145 (ð<0,05) 
(òàáë. 2).

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ó áî ëü íûõ ÁÀ ñî ãëà ñó þò ñÿ
ñ äàí íû ìè ëè òå ðà òó ðû, íå âû ÿ âèâ øè ìè àñ ñî öè à öèè ãå -
íà NOS3 (VNTR) ñ ðàç âè òè åì ÁÀ ó æè òå ëåé Ñàíêò-Ïå -
òåð áóð ãà, Áðè òà íèè è ×å õèè [10—12].
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×à ñ òî òà àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ãå íîâ-êàí äè äà òîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ðàç âè òè åì áðîí õè à ëü íîé àñò ìû

Àë ëå ëè è ãå íî òè ïû ×à ñ òî òà àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ c2; ð OR [95%ÄÈ]

ÁÀ (n = 107) Êîí ò ðîëü (n = 100)

NOS1 (ATT)n

Àë ëå ëè n = 214 n = 200

S 9-11 ïî âòî ðîâ 146 (0,682) 148 (0,740) 1,68; p = 0,2

L 12-15 ïî âòî ðîâ 68 (0,318) 52 (0,260)

*9 6 (0,028) 2 (0,010) p>0,05

*10 134 (0,626) 142 (0,710) p>0,05

*11 6 (0,028) 4 (0,020) p>0,05

*12 30 (0,140) 28 (0,140) p>0,05

*13 28 (0,131) 16 (0,080) p>0,05

*14 9 (0,042) 6 (0,030) p>0,05

*15 1 (0,005) 2 (0,010) p>0,05

Ãå íî òè ïû n = 107 n = 100

SS 52 (0,486) 56 (0,560) 1,57; p = 0,46

SL 42 (0,393) 36 (0,360)

LL >12 ïî âòî ðîâ 13 (0,121) 8 (0,080)

ÐÕÂ (c2, ð) 0,96; p>0,05 0,42; p>0,05
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Òàá ëè öà 2 (îêîí÷àíèå)

Àë ëå ëè è ãå íî òè ïû ×à ñ òî òà àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ c2; ð OR [95%ÄÈ]

ÁÀ (n = 107) Êîí ò ðîëü (n = 100)

NOS2À (CCTTT)n

Àë ëå ëè n = 214 n = 200

S 9-11 ïî âòî ðîâ 68 (0,318) 29 (0,145) 17,20; p = 0,00003 2,75 [1,69 — 4,47]

L 12-16 ïî âòî ðîâ 146 (0,682) 171 (0,855) 0,36 [0,22 — 0,59]

*9 4 (0,019) 3 (0,015) p>0,05

*10 24 (0,112) 11 (0,055) 4,36 p = 0,037 2,17 [1,0-4,6]

*11 40 (0,187) 15 (0,075) 11,24 p = 0,0008 2,84 [1,51-5,32]

*12 75 (0,351) 138 (0,690) 47,71 p<0,0000001 0,24 [0,16-0,37]

*13 39 (0,182) 14 (0,070) 11,67 p = 0,00064 2,96 [1,55-5,64]

*14 17 (0,079) 14 (0,070) p>0,05

*15 13 (0,061) 2 (0,010) 6,24 p = 0,013 6,40 [1,43-28,74]

*16 2 (0,009) 3 (0,015) p>0,05

Ãå íî òè ïû n = 107 n = 100

S/S+S/L 56 (0,523) 27 (0,270) 13,81; p = 0,0002 2,97 [1,66 — 5,31]

LL >12 ïî âòî ðîâ 51 (0,477) 73 (0,730) 0,34 [0,19 — 0,60]

*12/*12 18 (0,168) 51 (0,510) 27,17 p = 0,0000004 0,19 [0,10 — 0,37]

ÐÕÂ (c2, ð) 0,28; p>0,05 0,01; p>0,05

NOS3 (VNTR 27 ï.í. â èí ò ðî íå 4 ãå íà eNOS)

Àë ëå ëè n = 214 n = 200

*4 35 (0,164) 29 (0,145) 0,27; p = 0,6

*5 179 (0,836) 171 (0,855)

Ãå íî òè ïû n = 107 n = 100

*4/*4 0 2 (0,020) 3,44; p = 0,18

*4/*5 35 (0,327) 25 (0,250)

*5/*5 72 (0,673) 73 (0,730)

ÐÕÂ (c2, ð) 4,09; p = 0,04 0,01; p>0,05

ARG2 (rs3742879)

Àë ëå ëè n = 214 n = 200

A 132 (0,617) 133 (0,665) 1,04; p = 0,31

G 82 (0,383) 67 (0,335)

Ãå íî òè ïû n = 107 n = 100

AA 42 (0,393) 49 (0,490) 2,37; p = 0,31

AG 48 (0,449) 35 (0,350)

GG 17 (0,159) 16 (0,160)

ÐÕÂ (c2, ð) 0,28; p>0,05 4,60; p = 0,03

ARG1 (rs2781667)

Àë ëå ëè n = 214 n = 200

T 212 (0,991) 200 (1,000) 1,88; p = 0,17

C 2 (0,009) 0

Ãå íî òè ïû n = 107 n = 100

TT 105 (0,991) 100 (1,000) 1,89; p = 0,39

TC 2 (0,009) 0

CC 0 0

ÐÕÂ (c2, ð) 0,01 p>0,05 0; p>0,05

Ïðè ìå ÷à íèå. àë ëå ëè ãå íîâ NOS1, NOS2 ñ ÷èñ ëîì ïî âòî ðîâ ìå íü øå îäèí íàä öà òè — "êî ðîò êèå" àë ëå ëè (S), àë ëå ëè ñ ÷èñ -
ëîì ïî âòî ðîâ áî ëåå äâå íàä öà òè — "äëèí íûå" àë ëå ëè (L) (âû äå ëå íû â òàá ëè öå ñå ðûì ôî íîì).



Ãåí NOS2A ðàñ ïî ëî æåí íà 17-é õðî ìî ñî ìå
(17q11.2-q12) â ëî êó ñå, êî äè ðó þ ùåì õå ìî êèí CC.
Â ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà iNOS íà õî äèò ñÿ ôóí ê öè î -
íà ëü íî çíà ÷è ìûé ïî ëè ìîð ôèçì (CCTTT)n, êî òî ðûé
âëèÿ åò íà òðàíñ êðèï öèþ ãå íà. Ó åâ ðî ïåé öåâ îá íà ðó æå -
íî òðè íàä öàòü ðàç ëè÷ íûõ àë ëå ëåé. Àë ëå ëè ñ âî ñå ìüþ
èëè äå âÿ òüþ ïî âòî ðà ìè CCTTT èìå þò áî ëåå íèç êèå
óðîâ íè òðàíñ êðèï öè îí íîé àê òèâ íî ñòè, ÷åì àë ëå ëè
ñ 12—15 ïî âòî ðà ìè [13].

Èñ ñëå äî âàí ïî ëè ìîð ôèçì NOS2À (CCTTT)n ó áî ëü -
íûõ ÁÀ è çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû.
Èäåí òè ôè öè ðî âà íî 8 àë ëå ëåé ñ ÷èñ ëîì ïî âòî ðîâ
CCTTT îò 9* äî 16* è 26 ãå íî òè ïîâ.

Óñòà íîâ ëå íû ðàç ëè ÷èÿ â ÷à ñ òî òå âñòðå ÷à å ìî ñòè àë ëå -
ëåé, ñî äåð æà ùèõ êî ðîò êèå òàí äåì íûõ ïî âòî ðû (S9-11),
è ñî ÷å òà íèé ãå íî òè ïîâ SS èëè SL ïî ãå íó NOS2À
(CCTTT)n â ãðóï ïàõ ïà öè åí òîâ è çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ.

×à ñ òî òà àë ëå ëåé, ñî äåð æà ùèõ êî ðîò êèå òàí äåì íûå
ïî âòî ðû S, âû øå ó áî ëü íûõ (0,318), ÷åì â êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïå (0,145) (ð = 0,00003; OR = 2,75 [1,69—4,47]).

Ïðè ðàñ ñìîò ðå íèè ÷à ñ òîò êàæ äî ãî àë ëå ëÿ ãå íà
NOS2À (CCTTT)n â îá ùåé âû áîð êå âû ÿâ ëå íû çíà ÷è ìûå
ðàç ëè ÷èÿ ïî ÷å òû ðåì èñ ñëå äó å ìûì àë ëå ëÿì. ×à ñ òî òà àë -
ëå ëÿ 11* â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÁÀ îêà çà ëàñü âû øå ïî ñðàâ -
íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé (0,187 ïðî òèâ 0,075;
p = 0,0008; OR = 2,84; 95% ÄÈ [1,51—5,32]; òî æå â îò íî -
øå íèè àë ëå ëÿ 13* (0,182 ïðî òèâ 0,070; p = 0,00064;
OR = 2,96; 95% ÄÈ [1,55—5,64] è àë ëå ëÿ 15* (0,061 ïðî -
òèâ 0,010; p = 0,013; OR = 6,40; 95% ÄÈ [1,43—28,74].
×àñ òî òà àë ëå ëÿ 12* ãå íà NOS2À (CCTTT)n ó áî ëü íûõ ÁÀ
áû ëà íè æå, ÷åì â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå (0,351 ïðî òèâ
0,690; p<0,0000001; OR = 0,24; 95% ÄÈ [0,16—0,37])
(òàáë. 2).

Ãå íî òè ïû ðàñ ïðå äå ëå íû íà òðè ãðóï ïû: SS, SL è LL.
×à ñ òî òà ãå íî òè ïîâ SS èëè SL â âû áîð êå áî ëü íûõ ÁÀ
îêà çà ëàñü âû øå (0,523), ÷åì â êîí ò ðî ëå (0,270;
ð = 0,0002; ÎR = 2,97; 95%ÄÈ [1,66—5,31]) (òàáë. 2).

Âû ÿâ ëå íû äî ñòî âåð íûå ðàç ëè ÷èÿ òî ëü êî ïî îä íî ìó
ãå íî òè ïó *12/*12 èç 26 ïðåä ñòàâ ëåí íûõ ãå íî òè ïîâ ãå íà
NOS2À (CCTTT)n â äàí íîé âû áîð êå. ×à ñ òî òà ãå íî òè ïà
*12/*12 â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå (0,510) áû ëà âûøå, ÷åì
ñðå äè áî ëü íûõ ÁÀ (0,168) p = 0,0000004; OR = 0,19; 95%
CI [0,10—0,37].

Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè ðå çó ëü òà òû ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ äàí íû -
ìè èñ ñëå äî âà íèé, âû ÿ âèâ øèõ àñ ñî öè à öèþ ðàç âè òèÿ ÁÀ
ó ðóñ ñêèõ ïî äðî ñò êîâ Çà áàé êà ëü ñêî ãî êðàÿ ñ ãå íîì
NOS2À (CCTTT)n, à ó æè òå ëåé Èñ ïà íèè ñ àë ëå ëåì
NOS2À (CCTTT)n*15 [14,15].

Àð ãè íèí â îð ãà íèç ìå ÿâ ëÿ åò ñÿ ñóá ñò ðà òîì êàê äëÿ
NO-ñèí òàç, òàê è àð ãè íà çû. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ àð ãè íà çû óñè -
ëè âà åò ñÿ ïðè ÁÀ è âà ðü è ðó åò â çà âè ñè ìî ñòè îò òè ïà èì -
ìóí íî ãî îò âå òà (Th2), óðîâ íåé öè òî êè íîâ ÈË-4 è
ÈË-13, îê ñè äà òèâ íî ãî ñòðåñ ñà. Îê ñèä àçî òà ìî äó ëè ðó åò
àê òèâ íîñòü àð ãè íà çû, ÷òî îáåñ ïå ÷è âà åò àäåê âàò íûå
óðîâ íè ïðåä øå ñò âåí íè êîâ ïî ëè àìè íîâ è ïðî ëè íà,
â ñâîþ î÷å ðåäü, ñòè ìó ëè ðó þ ùèõ ðîñò êëå òîê è ñèí òåç

êîë ëà ãå íà. Ïî ý òî ìó àê òèâ íîñòü àð ãè íà çû ìî æåò îïðå äå -
ëÿòü âû ðà æåí íîñòü âîñ ïà ëå íèÿ è èí äó öè ðî âàí íî ãî ðå -
ìî äå ëè ðî âà íèÿ â äû õà òå ëü íûõ ïó òÿõ ïðè ÁÀ [16—18].

Àð ãè íà çà êà òà ëè çè ðó åò ãèä ðî ëèç àð ãè íè íà â îð íè òèí 
è ìî ÷å âè íó. Äâå èçî ôîð ìû àð ãè íà çû ðàç ëè ÷à þò ñÿ ïî èõ
ðàñ ïðå äå ëå íèþ â òêàíÿõ, ñóá ê ëå òî÷ íîé ëî êà ëè çà öèè,
èì ìó íî ëî ãè ÷å ñêîé ïå ðå êðå ñò íîé ðå àê òèâ íî ñòè è ôè -
çèî ëî ãè ÷å ñêèì ôóí ê öè ÿì. Èçî ôîð ìà ARG1 ÿâ ëÿ åò ñÿ
öè òî çî ëü íûì ôåð ìåí òîì, è ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ ïðå è ìó ùå -
ñò âåí íî â ïå ÷å íè â êà ÷å ñò âå êîì ïî íåí òà öèê ëà ìî ÷å âè -
íû. Óíà ñëå äî âàí íûé äå ôè öèò ýòî ãî ôåð ìåí òà ïðè âî äèò
ê àð ãè íè íå ìèè, àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íî ìó çà áî ëå âà íèþ,
õà ðàê òå ðè çó þ ùå ìó ñÿ ãè ïå ðàì ìî íè å ìèåé. Èçî ôîð ìà
ARG2 ðàñ ïî ëî æå íà â ìè òî õîí ä ðè ÿõ è ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ
âî âíå ïå ÷å íî÷ íûõ òêà íÿõ. Ôè çèî ëî ãè ÷å ñêàÿ ðîëü ýòîé
èçî ôîð ìû íå äî ñòà òî÷ íî èñ ñëå äî âàíà è, âå ðî ÿò íî,
â áîëü øåé ñòå ïå íè ñâÿ çà íà ñ ðàç âè òè åì ôèá ðî çà è ðå ìî -
äå ëè ðî âà íè åì äû õà òå ëü íûõ ïó òåé, ÷åì ARG1 [16—18].

Ãå íû àð ãè íà çû ñâÿ çà íû ñ àòî ïèåé, òàê êàê ïðè ñíè -
æåí íîé àê òèâ íî ñòè êî äè ðó å ìî ãî èìè ôåð ìåí òà, âîç ðà ñ òà -
åò óðî âåíü ñâî áîä íî ãî L-àð ãè íè íà, êî òî ðûé ïðè ó÷à ñ òèè
NOS îáó ñëîâ ëè âà åò ïî âû øåí íóþ âû ðà áîò êó ýí äî ãåí íî ãî
áðîí õî äè ëà òà òî ðà NO. Èç ìå íå íèÿ â ãî ìå îñòà çå L-àð ãè íè -
íà ìî ãóò âëè ÿòü íà òà êèå îñî áåí íî ñòè àñò ìû, êàê ãè ïåð ðå -
àê òèâ íîñòü è âû ðà æåí íîñòü âîñ ïà ëå íèÿ äû õà òå ëü íûõ ïó -
òåé, èõ ðå ìî äå ëè ðî âà íèå. Íà î áî ðîò, âû ñî êàÿ àê òèâ íîñòü
àð ãè íà çû èñ òî ùà åò çà ïà ñû L-àð ãè íè íà, ïðè âî äÿ ê ñíè æå -
íèþ ñèí òå çà NO ïðè ó÷à ñ òèè NOS, ÷òî ñî îò âåò ñò âó þ ùèì
îá ðà çîì âëèÿ åò íà òî íóñ áðîí õîâ [16—18].

Ãåí ARG1 ðàñ ïî ëî æåí â ðå ãè î íå 6q23, ãåí ARG2 ðàñ -
ïî ëî æåí â ðå ãè î íå 14q24. Íà ìè íå âû ÿâ ëå íî àñ ñî öè à -
öèè ðàç âè òèÿ ÁÀ ñ ïî ëè ìîð ôèç ìà ìè ãå íîâ ARG1
(rs2781667) è ARG2 (rs3742879) (ð<0,05) (òàáë. 2).

Íà øè ðå çó ëü òà òû ñîâ ïà äà þò ñ ñî îá ùå íè ÿ ìè ìåê ñè êàí -
ñêèõ èñ ñëå äî âà òå ëåé îá îò ñóò ñò âèè àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð -
ôèç ìà rs2781667 ãå íà ARG1 ó äå òåé ñ ðàç âè òè åì ÁÀ [19].

Ïðè ðàñ ñìîò ðå íèè ãåí äåð íûõ ðàç ëè ÷èé ðàñ ïðå äå ëå -
íèå ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ èñ ñëå äó å ìûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ
NOS1 (ATT)n, NOS2À (CCTTT)n, NOS3 (VNTR), ARG1
(rs2781667) ARG2 (rs3742879) ó áî ëü íûõ ÁÀ è â êîí ò ðî ëü -
íîé ãðóï ïå ñî îò âåò ñò âî âà ëî ÐÕÂ (p>0,05) (òàáë. 3).

Çíà ÷è ìûõ ãåí äåð íûõ ðàç ëè ÷èé â ÷à ñ òî òå àë ëå ëåé è
ãå íî òè ïîâ, èñ ñëå äó å ìûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íîâ NOS1
(ATT)n, NOS3 (VNTR), NOS2À (CCTTT)n, ARG2
(rs3742879), ARG1 (rs2781667) íå óñòà íîâ ëå íî.

Óñòà íîâ ëå íà àñ ñî öè à öèÿ ÁÀ êàê ó ìà ëü ÷è êîâ, òàê è
ó äå âî ÷åê ñ àë ëå ëÿ ìè, ñî äåð æà ùè ìè êî ðîò êèå òàí äåì -
íûå ïî âòî ðû (S9-11) ãå íà NOS2À (CCTTT)n ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ êîí ò ðî ëåì (OR = 4,31 [1,84—10,10]; p = 0,0004 è
OR = 2,48 [1,25—4,92]; p = 0,008 ñî îò âåò ñò âåí íî). Îïðå -
äå ëå íû ðàç ëè ÷èÿ â ÷à ñ òî òå âñòðå ÷à å ìî ñòè ãå íî òè ïîâ.
Òàê ñî ÷å òà íèå ãå íî òè ïîâ SS èëè SL ãå íà NOS2À
(CCTTT)n êàê ó ìà ëü ÷è êîâ, òàê è ó äå âî ÷åê â ãðóï ïàõ
áî ëü íûõ ÁÀ îá íà ðó æè âà åò ñÿ äî ñòî âåð íî ÷à ùå, ÷åì
ó çäî ðî âûõ (OR = 4,43 [1,73—11,32]; p = 0,001 è
OR = 2,85 [1,19—6,82]; p = 0,02 ñî îò âåò ñò âåí íî).
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×à ñ òî òà àë ëå ëÿ 11* ãå íà NOS2À (CCTTT)n êàê ó ìà -

ëü ÷è êîâ, òàê è ó äå âî ÷åê, áî ëü íûõ ÁÀ, âûøå, ÷åì â êîí -

ò ðî ëå. ×à ñ òî òà àë ëå ëÿ 12* è ãå íî òè ïà *12/*12 èñ ñëå äó å -

ìî ãî ãå íà îêà çà ëàñü âû øå â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå, ÷åì

ó áî ëü íûõ. Äî ñòî âåð íûå ðàç ëè ÷èÿ â ÷à ñ òî òå àë ëå ëÿ 13*

ãå íà NOS2À (CCTTT)n îïðå äå ëå íû òî ëü êî ó äå âî ÷åê

(p = 0,027) (òàáë. 3).

Ó îá ñëå äî âàí íûõ áî ëü íûõ ïðî âå äå íà îöåí êà ìåæ ãåí -

íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé èñ ñëå äî âàí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó -

ñîâ ãå íîâ-êàí äè äà òîâ ðàç âè òèÿ ÁÀ â äå òåð ìè íà öèè ðè ñ êà 

ðàç âè òèÿ áðîí õè à ëü íîé àñò ìû. Äëÿ âû áîð êè ìî äå ëåé èñ -

ïî ëü çî âà íû àë ãî ðèò ìû ïîë íî ãî ïî èñ êà (Ex ha us ti ve se arch 

al go rithm), êî òî ðûé îöå íè âàë âñå âîç ìîæ íûå ñî ÷å òà íèÿ

ãå íî òè ïîâ â îò íî øå íèè ðè ñ êà ðàç âè òèÿ áðîí õè à ëü íîé

àñò ìû, è àë ãî ðèòì ïðè íó äè òå ëü íî ãî ïî èñ êà (For ced se -

arch al go rithm), ïðè êî òî ðîì ãåí íûå ëî êó ñû äëÿ èñ ñëå äî -

âà íèÿ ñî ÷å òà íèé ãå íî òè ïîâ â ïðî ãðàì ìå MDR è GMDR

îïðå äå ëÿ ëèñü ïî âû áî ðó èñ ñëå äî âà òå ëÿ [20].

Èñ ñëå äî âà íèå ìåæ ãåí íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé ó áî ëü íûõ 

ÁÀ âû ÿ âè ëî ïî îä íîé çíà ÷è ìîé äâóõ ëî êóñ íîé ìî äå ëè

ñî ÷å òà íèé ãå íîâ, ïðåä ðàñ ïî ëà ãà þ ùèõ ê ðàç âè òèþ ÁÀ

â îá ùåé âû áîð êå è ó äå âó øåê. Ó þíî øåé çíà ÷è ìûõ

âçàèìîäåéñòâèé íå âû ÿâ ëå íî.

Ñðå äè âñåõ n-ëî êóñ íûõ ìî äå ëåé íàè áî ëåå çíà ÷è ìîé

îêà çà ëàñü äâóõ ëî êóñ íàÿ ìî äåëü âçàè ìî äåé ñò âèÿ ïî ëè -

ìîð ô íûõ ãå íîâ: NOS3 (VNTR) õ NOS2À (CCTTT)n â îá -

ùåé âû áîð êå è NOS2À (CCTTT)n õ ARG2 (rs3742879)

â âû áîð êå äå âó øåê (òàáë. 4).

Äëÿ êàæ äîé ìî äå ëè ìåæ ãåí íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé

ñðàâ íè ëè ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè ãå íî òè ïîâ âçàè ìî äåé -

ñò âó þ ùèõ ãå íîâ â âû áîð êàõ áî ëü íûõ ÁÀ è çäî ðî âûõ. Íà

ðèñ. 1 ïî êà çà íî ðàñ ïðå äå ëå íèå äâóõ ëî êóñ íûõ ñî ÷å òà íèé

ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ NOS3 (VNTR) õ NOS2À

(CCTTT)n â îá ùåé âû áîð êå (ðèñ. 1À) è NOS2À

(CCTTT)n õ ARG2 (rs3742879) ó äå âó øåê (ðèñ. 1Á), àñ ñî -

öè è ðî âàí íûõ ñ ïî âû øåí íûì è ïî íè æåí íûì ðè ñ êîì ÁÀ 

ó áî ëü íûõ.

Õà ðàê òåð ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ãå íî òè ïîâ â ÿ÷åé êàõ ïî âû -

øåí íî ãî è ïî íè æåí íî ãî ðè ñ êà ìî æåò ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü 

îá ýïè ñòà òè ÷å ñêèõ âçàè ìî äåé ñò âè ÿõ äàí íûõ ãå íîâ.
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Òàá ëè öà 3
Çíà ÷è ìûå àñ ñî öè à öèè ãå íà NOS2À (CCTTT)n ñ ðàç âè òè åì áðîí õè à ëü íîé àñò ìû: ãåí äåð íûå ðàç ëè ÷èÿ

NOS2À (CCTTT)n

Ìà ëü ÷è êè c2; ð OR
[95%ÄÈ]

Äå âî÷ êè c2; ð OR
[95%ÄÈ]

Àë ëå ëè ÁÀ
(n = 148)

Êîí ò ðîëü
(n = 66)

ÁÀ
(n = 66)

Êîí ò ðîëü
(n = 124)

S 9-11 ïî -
âòî ðîâ

45 (0,304) 7 (0,092) 12,65;
p = 0,0004

4,31
[1,84 — 10,10]

23 (0,348) 22 (0,177) 6,97;
p = 0,008

2,48
[1,25 — 4,92]

L 12-16 ïî -
âòî ðîâ

103(0,696) 69 (0,908) 0,23
[0,10 — 0,54]

43 (0,652) 102 (0,823) 0,40
[0,20 — 0,80]

*11 25 (0,169) 3 (0,046) 5,08;
p = 0,024

4,27
[1,24 — 14,68]

15 (0,227) 12 (0,097) 6,01;
p = 0,014

2,75
[1,20 — 6,28]

*12 52 (0,351) 56 (0,848) 45,13;
p<0,0000001

0,1
[0,05 — 0,21]

23 (0,349) 82 (0,661) 17,05;
p = 0,00004

0,27
[0,15 — 0,51]

*13 28 (0,189) 7 (0,106) p>0,05 11 (0,167) 7 (0,056) 4,88;
p = 0,027

3,34
[1,23 — 9,09]

Ãå íî òè ïû n = 74 n = 38 n = 33 n = 62

SS 8 (0,108)  — 11,60;
p = 0,003

9,84
[0,55 —
175,28]

4 (0,121) 2 (0,032) 6,71;
p = 0,03

4,14
[0,72 — 23,92]

SL 29 (0,392) 7 (0,184) 2,85
[1,11 — 7,33]

15 (0,455) 18 (0,290) 2,04
[0,85 — 4,90]

LL >12 ïî -
âòî ðîâ

37 (0,500) 31 (0,632) 0,23
[0,09 — 0,58]

14 (0,424) 42 (0,677) 0,35
[0,15 — 0,84]

*12/*12 11 (0,424) 22 (0,677) 22,37;
p = 0,000007

0,13
[0,05 — 0,32]

7 (0,500) 29 (0,632) 4,94;
p = 0,026

0,31
[0,12 — 0,81]

Ãå íî òè ïû n = 74 n = 33 n = 33 n = 62

S/S+S/L 37 (0,500) 7 (0,184) 10,50;
p = 0,001

4,43
[1,73 — 11,32]

19 (0,576) 20 (0,323) 5,70;
p = 0,02

2,85
[1,19 — 6,82]

LL >12 ïî -
âòî ðîâ

37 (0,500) 31 (0,816) 0,23
[0,09 — 0,58]

14 (0,424) 42 (0,677) 0,35
[0,15 — 0,84]

ÐÕÂ (c2, ð) 0,41 p>0,05 0,39;
p>0,05

0; p>0,05 0; p>0,05



Â íà øåé ðà áî òå íå âû ÿâ ëå íî àñ ñî öè à öèè êàæ äî ãî èç
äâóõ îò ìå ÷åí íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ (NOS3 (VNTR)) â îò -
äå ëü íî ñòè ñ ðàç âè òè åì ÁÀ ó áî ëü íûõ â îá ùåé âû áîð êå, è 
â âû áîð êå ó äå âó øåê ARG2 (rs3742879), íî â ñî ÷å òà íèè
äðóã ñ äðó ãîì îíè äå òåð ìè íè ðî âà ëè ðàç âè òèå äàí íî ãî
çà áî ëå âà íèÿ.

Ïðè ïî ïàð íîì ñðàâ íå íèè ÷à ñ òîò âñòðå ÷à å ìî ñòè
îïðå äå ëå íû íàè áî ëåå çíà ÷è ìûå ñî ÷å òà íèÿ ãå íî òè ïîâ
ïî âû øåí íî ãî è ïî íè æåí íî ãî ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ÁÀ
(òàáë. 5).

Ó áî ëü íûõ îá ùåé âû áîð êè óñòà íîâ ëåí òî ëü êî ãå íî -
òèï ïî íè æåí íî ãî ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ÁÀ â äâóõ ëî êóñ íîé
ìî äå ëè NOS3 (VNTR)*5/5 — NOS2À (CCTTT)n*LL
(OR = 0,4 [0,2—0,7]; p = 0,0012).

Ó äå âî ÷åê îá íà ðó æå íà àñ ñî öè à öèÿ êîì áè íà öèè ãå -
íî òè ïîâ NOS2À (CCTTT)n*SL x ARG2 (rs3742879)*AA
ñ ïî âû øåí íûì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ áðîí õè à ëü íîé àñò ìû
(OR = 5,30 [1,3—22,1]; p = 0,034) è ñ ïî íè æåí íûì ðè ñ -
êîì ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèÿ NOS2À (CCTTT)n*LL x ARG2
(rs3742879)*AA (OR = 0,36 [0,1—0,7]; p = 0,016).

Ñ ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìû MDR (for ced al go rithm —
ôîð ñè ðî âàí íûé àë ãî ðèòì) ïðî âå äåí êëà ñ òåð íûé àíà ëèç 
ïÿ òè ëî êóñ íîé ìî äå ëè, ðå çó ëü òà òû êî òî ðî ãî îò ðà æà þò
õà ðàê òåð âçàè ìî äåé ñò âèÿ è âêëàä ïî ëè ìîð ôèç ìà êàæ äî -
ãî ãå íà. Íà ðè ñóí êå 2 ïî êà çà íà äåí ä ðîã ðàì ìà, ïðåä ñòàâ -
ëÿ þ ùàÿ êëà ñ òåð íóþ ñòðóê òó ðó âçàè ìî äåé ñò âèÿ èçó ÷à å -
ìûõ ãå íîâ (5 ëî êó ñîâ) ó áî ëü íûõ ÁÀ â îá ùåé âû áîð êå
(2À), â ãðóï ïå äå âî ÷åê (2Â) è ìà ëü ÷è êîâ (2Ñ).

Âå äó ùóþ ðîëü â ðàç âè òèè ÁÀ èç ÷èñ ëà èçó ÷åí íûõ ãå -
íîâ â îá ùåé âû áîð êå èã ðà åò ãåí NOS2À (CCTTT)n.
Âçàè ìî äåé ñò âèå âñåõ ïÿ òè ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ õà ðàê -
òå ðè çó åò ñÿ àí òà ãî íèç ìîì ðàç íîé ñòå ïå íè âû ðà æåí íî -
ñòè, áî ëåå âû ðà æåí íûì â îò íî øå íèè NOS3 (VNTR) è
ARG1 (rs2781667). Ìå íåå âû ðà æåí íûé àí òà ãî íèçì îïðå -
äå ëåí â îò íî øå íèè âçàè ìî äåé ñò âèÿ ãå íîâ ARG2
(rs3742879) è NOS1 (ATT)n (ðèñ. 2À).

Ó äå âî ÷åê òàê æå âå äó ùóþ ðîëü â ðàç âè òèè ÁÀ èã ðà åò
ãåí NOS2À (CCTTT)n. Îä íà êî âçàè ìî äåé ñò âèå òðåõ ãå -
íîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñè íå ðãè÷ íûì NOS2À (CCTTT)n, ARG2
(rs3742879) è ìå íåå ñè íå ðãè÷ íûì äëÿ NOS1 (ATT)n. Àí -
òà ãî íè ñòè ÷å ñêèé ýô ôåêò ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ äëÿ ëî êó ñîâ
NOS3 (VNTR) (3,27%). Ãåí ARG1 (rs2781667) íå ñâÿ çàí
ñ èñ ñëå äó å ìû ìè ãå íà ìè (ðèñ. 2Â).

Îñíîâ íàÿ ðîëü â ðàç âè òèè ÁÀ ó þíî øåé òàê æå îò âî -
äèò ñÿ ãå íó NOS2À (CCTTT)n. Ãåí NOS2À (CCTTT)n
âçàè ìî äåé ñò âó åò ñè íå ðãè÷ íî ñ ãå íà ìè ARG1 (rs2781667)
è NOS1 (ATT)n. Îò ñóò ñò âèå ñâÿ çè èëè íå çà âè ñè ìîñòü
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Òàá ëè öà 4
Ìî äå ëè âçàè ìî äåé ñò âèÿ èçó ÷à å ìûõ ãå íîâ ó áî ëü íûõ ÁÀ

Îï òè ìà ëü íûå ìî äå ëè ìåæ ãåí -
íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé

Îïûò íàÿ âçâå øåí íàÿ
òî÷ íîñòü

Êîí ò ðî ëü íàÿ âçâå -
øåí íàÿ òî÷ íîñòü

Òåñò íà çíà ÷è ìîñòü
(p)

Âîñ ïðî èç âî äè ìîñòü
ìî äå ëè (CV con sis -

ten cy)

Îá ùàÿ âû áîð êà

NOS3(VNTR) õ NOS2À(CCTTT)n 0,6379 0,6131 10 (0,0010) 6/10

Äå âî÷ êè

NOS2À(CCTTT)n õ 
ARG2 (rs3742879)

0,6923 0,6613 9 (0,0107) 10/10

Ìà ëü ÷è êè

NOS2À(CCTTT)n õ NOS1 (ATT)n

ARG2 (rs3742879)
0,7191 0,6253 8 (0,0547) 8/10

Ðèñ. 1. Ãðà ôè ÷å ñêîå ïðåä ñòàâ ëå íèå ìî äå ëåé ìåæ ãåí íûõ âçàè ìî -
äåé ñò âèé ãå íîâ-êàí äè äà òîâ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ðàç âè òèþ
áðîí õè à ëü íîé àñò ìû (MDR). Äâóõ ëî êóñ íàÿ (òåì íî-ñå ðûé öâåò — ãå -
íî òè ïû ïî âû øåí íî ãî ðè ñ êà; ñâåò ëî-ñå ðûé öâåò — ãå íî òè ïû ïî íè -
æåí íî ãî ðè ñ êà; â êàæ äîé ÿ÷åé êå ñëå âà — ãðóï ïà áî ëü íûõ, ñïðà âà —
êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà): À — â îá ùåé âû áîð êå; Á — ó äå âî ÷åê.



ýô ôåê òîâ îò äå ëü íûõ ëî êó ñîâ äå ìîí ñò ðè ðó þò ãå íû ARG2

(rs3742879) è NOS3 (VNTR).

Òà êèì îá ðà çîì, ïðî âå äåí íûé àíà ëèç ìåæ ãåí íûõ

âçàè ìî äåé ñò âèé äàë âîç ìîæ íîñòü óñòà íî âèòü ÄÍÊ-ëî -

êó ñû èñ ñëå äî âàí íûõ ãå íîâ, âçàè ìî äåé ñò âó þ ùèå ïðè

ðàç âè òèè íà ñëåä ñò âåí íîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ÁÀ

â îá ùåé âû áîð êå è ó äå âó øåê, îöå íèòü âêëàä êàæ äî ãî èç 

èñ ñëå äó å ìûõ ãå íîâ. Àíà ëèç ìåæ ãåí íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé

ïî çâî ëèë óñòà íî âèòü èõ ñëîæ íûé õà ðàê òåð ìåæ äó ãå íà -

ìè NO-ñèí òàç è àð ãè íà çû ïðè ÁÀ è âîç ìîæ íûå ïà òî ãå -

íå òè ÷å ñêèå ðàç ëè ÷èÿ âîç äåé ñò âèÿ âíåø íåñðå äî âûõ ôàê -

òî ðîâ ðè ñ êà â ðàç âè òèè ÁÀ.
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Òàá ëè öà 5
Ãå íî òè ïû ïî âû øåí íî ãî è ïî íè æåí íî ãî ðè ñ êà áðîí õè à ëü íîé àñò ìû â îá ùåé âû áîð êå è ó äå âó øåê

Êîì áè íà öèÿ ãå íî òè ïîâ, 
n (%)

ÁÀ Êîí ò ðîëü c2, p ÎR [95%ÄÈ]

Äâóõ ëî êóñ íàÿ ìî äåëü â îá ùåé âû áîð êå

Êîì áè íà öèÿ ãå íî òè ïîâ ïî íè æåí íî ãî ðè ñ êà

NOS3 (VNTR)*5/5 õ
NOS2À (CCTTT)n*LL

35 (32,7%) 55 (55%) 10,45; p = 0,0012 0,40 [0,2-0,7]

Äâóõ ëî êóñ íàÿ ìî äåëü ó äå âî ÷åê

Êîì áè íà öèÿ ãå íî òè ïîâ ïî âû øåí íî ãî ðè ñ êà

NOS2À (CCTTT)n*SL x
ARG2 (rs3742879)*AA

7 (21,2%) 3 (4,8%) 4,51; ð = 0,034 5,30 [1,3-22,1]

Êîì áè íà öèÿ ãå íî òè ïîâ ïî íè æåí íî ãî ðè ñ êà

NOS2À (CCTTT)n*LL x
ARG2 (rs3742879)*AA

5 (15,2%) 26 (41,9%) 5,86; p = 0,016 0,25 [0,1-0,7]

Ðèñ. 2. Äåí ä ðîã ðàì ìà êëà ñ òåð íîé ñòðóê òó ðû âçàè ìî äåé ñò âèÿ èñ ñëå äî âàí íûõ ãå íîâ ó áî ëü íûõ ÁÀ â îá ùåé âû áîð êå (2À), ó äå âó øåê (2Â) è
ó þíî øåé (2Ñ). Öâå òà â ëå ãåí äå: êðàñ íûé öâåò îáî çíà ÷à åò âû ñî êóþ ñòå ïåíü âçàè ìî äåé ñò âèÿ (ñè íå ðãèçì), îðàí æå âûé — ìå íü øóþ ñòå ïåíü ñè -
íå ðãèç ìà; ñè íèé — âû ñî êóþ ñòå ïåíü àí òî ãî íè ìà, çå ëå íûé — ìå íü øóþ ñòå ïåíü àí òî ãî íèç ìà, êî ðè÷ íå âûé — îò ñóò ñò âèå ñâÿ çè èëè íå çà âè ñè -
ìîñòü ýô ôåê òîâ îò äå ëü íûõ ëî êó ñîâ.



Âû âî äû

Âû ÿâ ëå íû ãå íå òè ÷å ñêèå ìàð êå ðû ïî âû øåí íî ãî ðè ñ -
êà ðàç âè òèÿ áðîí õè à ëü íîé àñò ìû ó äå òåé, ïðî æè âà þ ùèõ 
â ã.Ìî ñê âå (êàê â îá ùåé âû áîð êå, òàê è â âû áîð êå ó äå -
âó øåê). Óñòà íîâ ëå íà àñ ñî öè à öèÿ ðàç âè òèÿ áðîí õè à ëü -
íîé àñò ìû â îá ùåé âû áîð êå ñ ãå íîì NOS2 (CCTTT)n.
Ãåí äåð íûõ ðàç ëè ÷èé â ðàç âè òèè ÁÀ ïðè èñ ñëå äî âà íèè
ãå íîâ NO-ñèí òàç è àð ãè íà çû íå óñòà íîâ ëå íî. Âû ÿâ ëå íà
àñ ñî öè à öèÿ ðàç âè òèÿ ÁÀ ñ ïî ëîì, êàê ó ìà ëü ÷è êîâ, òàê è 
ó äå âó øåê ñ ëî êó ñà ìè ãå íîâ NOS2À (CCTTT)n. Íî ñè òå -
ëü ñò âî àë ëå ëåé, ñî äåð æà ùèõ êî ðîò êèå òàí äåì íûå ïî -
âòî ðû S è ñî ÷å òà íèå ãå íî òè ïîâ SS+SL ãå íà NOS2À
(CCTTT)n ÿâ ëÿ åò ñÿ ôàê òî ðîì ðè ñ êà ðàç âè òèÿ áðîí õè à -
ëü íîé àñò ìû, êàê â îá ùåé âû áîð êå, òàê è â âû áîð êàõ
ó ìà ëü ÷è êîâ è ó äå âî ÷åê. Îïðå äå ëå íà àñ ñî öè à öèÿ ÷à ñ òîò
àë ëå ëåé *11, *13, 15* ãå íà NOS2À (CCTTT)n ñ ïî âû øåí -
íûì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ÁÀ, íà ïðî òèâ àë ëåëü *12 è ãå íî -
òèï *12/*12 îá ëà äà ëè ïðî òåê òèâ íûì ýô ôåê òîì.

Âû ÿâ ëå íû ðàç ëè ÷èÿ ìåæ ãåí íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé (â
îá ùåé âû áîð êå è ó äå âî ÷åê), ïðåä ðàñ ïî ëà ãà þ ùèõ ê ðàç -
âè òèþ ÁÀ.

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû àíà ëè çà ìåæ ãåí íûõ âçàè -
ìî äåé ñò âèé ñâè äå òå ëü ñò âó þò, ÷òî êëþ ÷å âàÿ ðîëü
â ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ÁÀ (èç ÷èñ ëà èñ ñëå äî âàí -
íûõ) ó áî ëü íûõ ÁÀ ïðè íàä ëå æèò ãå íàì èí äó öè áå ëü -
íîé ñèí òà çû îê ñè äà àçî òà NOS2A (CCTTT)n è NOS3
(VNTR) â îá ùåé âû áîð êå, à ó äå âî ÷åê — NOS2A
(CCTTT)n è ïî ëè ìîð ôèç ìó rs 3742879 ãå íà ARG2.
Ó äå âî ÷åê óñòà íîâ ëå íà àñ ñî öè à öèÿ êîì áè íà öèè ãå íî -
òè ïîâ NOS2À (CCTTT)n*SL x ARG2 (rs3742879)*AA —
ñ ïî âû øåí íûì ðè ñ êîì, à NOS2À (CCTTT)n*LL x ARG2
(rs3742879)*AA — ñ ïî íè æåí íûì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ
áðîí õè à ëü íîé àñò ìû.

Ó áî ëü íûõ îá ùåé âû áîð êè óñòà íîâ ëåí òî ëü êî ãå íî -
òèï ïî íè æåí íî ãî ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ÁÀ â äâóõ ëî êóñ íîé
ìî äå ëè NOS3 (VNTR)*5/5 — NOS2À (CCTTT)n*LL.

Âû ÿâ ëåí íûå çà êî íî ìåð íî ñòè ïî ìî ãà þò ëó÷ øå ïî -
íÿòü ãå íå òè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû íà ñëåä ñò âåí íî ãî ïðåä ðàñ -
ïî ëî æå íèÿ ê ÁÀ.
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