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Áðîíõèàëüíàÿ àñòìà (ÁÀ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ òÿæåëûõ è èíâàëèäèçèðóþùèõ ìíîãîôàêòîðíûõ
çàáîëåâàíèé. Ïðîâåäåí àíàëèç ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ãëþêîêîðòèêîèäíîãî ðåöåïòîðà NR3C1 (rs41423247), ðåöåï-
òîðà êîðòèêîòðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîíà CRHR1 (rs242939, rs1876828, rs242941) è òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà TBX21
(rs2240017) ó áîëüíûõ áðîíõèàëüíîé àñòìîé, íàõîäÿùèõñÿ íà òåðàïèè ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäàìè, è çäîðîâûõ èíäèâèäîâ,
ïðîæèâàþùèõ íà òåððèòîðèè Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí (ÐÁ). Óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs41423247
ãåíà NR3C1 ñî çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè âíåøíåãî äûõàíèÿ ó áîëüíûõ ÁÀ. Îáíàðóæåíî, ÷òî ó áàøêèð
ìàðêåðàìè ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ÁÀ ÿâëÿþòñÿ ãåíîòèï rs242941*C/A è ãàïëîòèï AA (rs242939, rs242941) ãåíà CRHR1;
ó òàòàð — ãåíîòèï rs41423247*Ñ/G ãåíà NR3C1.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áðîíõèàëüíàÿ àñòìà, ïîëèìîðôíûé âàðèàíò, ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà ìåòàáîëèçì ãëþêîêîðòèêîñòåðîè-
äîâ, àññîöèàöèÿ

Ââåäåíèå

Áðîíõèàëüíàÿ àñòìà (ÁÀ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáî-
ëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ òÿæåëûõ è èíâàëèäèçèðóþùèõ
ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé, ðàçâèâàþùèõñÿ ïðè òåñ-
íîì âçàèìîäåéñòâèè ãåíåòè÷åñêèõ è ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ
ðèñêà. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ ÁÀ äåëÿò
íà ïðåïàðàòû ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè, îñíîâíûìè èç
êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ èíãàëÿöèîííûå ãëþêîêîðòèêîñòåðî-
èäû (ÈÃÊÑ) è àíòèëåéêîòðèåíîâûå ñðåäñòâà, è ïðåïà-
ðàòû äëÿ îáëåã÷åíèÿ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ (ïðåèìó-
ùåñòâåííî áûñòðîäåéñòâóþùèå �2-àãîíèñòû) [1].

Ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû (ÃÊÑ) ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå
ýôôåêòèâíûìè è èñïîëüçóåìûìè ïðåïàðàòàìè äëÿ ëå-
÷åíèÿ õðîíè÷åñêîãî àëëåðãè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ äûõàòå-
ëüíûõ ïóòåé ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÀ. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé
ýôôåêò ýòèõ ïðåïàðàòîâ ðåàëèçóåòñÿ ïóòåì âçàèìîäåé-
ñòâèÿ èõ ñ ãëþêîêîðòèêîèäíûìè ðåöåïòîðàìè (ÃÐ), ÷òî
ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ
â âîñïàëåíèå [2]. Íåñìîòðÿ íà äîñòèãíóòûå óñïåõè êëè-
íè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè, ó 10—20% ïàöèåíòîâ, îñîáåí-
íî ñ òÿæåëîé ôîðìîé ÁÀ, íå óäàåòñÿ äîñòè÷ü ïîëíîãî
êîíòðîëÿ íàä çàáîëåâàíèåì, äàæå íåñìîòðÿ íà âûñîêèå
äîçû ãîðìîíîâ [1]. Èìåííî îòâåò íà òåðàïèþ ÃÊÑ ëåæèò
â îñíîâå âñåõ ñóùåñòâóþùèõ îïðåäåëåíèé êàê íåêîíò-

ðîëèðóåìîé ÁÀ, òàê è êëàññèôèêàöèé òåðàïåâòè÷åñêîé
ðåçèñòåíòíîñòè. Ïðè èññëåäîâàíèè êëèíè÷åñêîãî îòâåòà
ïàöèåíòîâ ñ ÁÀ íà ëå÷åíèå ÃÊÑ óñòàíîâëåíî, ÷òî äî
60—80% ðàçëè÷èé â ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïðåïàðàòàì îáó-
ñëîâëåíî ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè, ïîýòîìó âêëàä ãå-
íåòè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé â ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè
ÃÊÑ àêòèâíî èññëåäóåòñÿ âî âñåì ìèðå [1, 3, 4].

Ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ÁÀ, ïðîâîäè-
ìûå â ïîñëåäíåå 10-ëåòèå, ïîçâîëèëè èäåíòèôèöèðî-
âàòü îêîëî 30 ãåíîâ, êîòîðûå àññîöèèðîâàíû ñ èçìåíåí-
íûì îòâåòîì íà îñíîâíûå êëàññû ïðîòèâîàñòìàòè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ (�2-àãîíèñòû, àíòàãîíèñòû ëåéêîòðèå-
íîâ è ÈÃÊÑ) [3, 4]. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíî,
÷òî èçìåíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ê ÃÊÑ àññîöèè-
ðîâàíî ñ ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè â ãåíå ãëþêîêîð-
òèêîèäíîãî ðåöåïòîðà NR3C1 [5—12]. Âûÿâëåíî, ÷òî ãåí
ðåöåïòîðà êîðòèêîòðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîíà CRHR1

âîâëå÷åí â ðåãóëÿöèþ ýíäîãåííîãî óðîâíÿ êîðòèêîñòå-
ðîèäîâ è ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà îòâåò íà ÃÊÑ, íà-
çíà÷àåìûå ýêçîãåííî [13—18]. Îáíàðóæåíî, ÷òî ãåí
TBX21, êîäèðóþùèé òðàíñêðèïöèîííûé ðåãóëÿòîð
T-bet, òàêæå âíîñèò âêëàä â ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè
ÃÊÑ [19—21]. Â ðåçóëüòàòå ïîëíîãåíîìíûõ àíàëèçîâ àñ-
ñîöèàöèé (Genome-wide Association Studies, GWAS)

* Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ÐÔÔÈ
¹13-04-01397) íà îáîðóäîâàíèè ÖÊÏ «Áèîìèêà» (Îòäåëåíèå áèîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèé è íàíîáèîòåõíîëîãèè ÐÖÊÏ
«Àãèäåëü») è ÓÍÓ «ÊÎÄÈÍÊ».



èäåíòèôèöèðîâàíû íîâûå ãåíû GLCCI1, SPATS2L,

MLLT3, T-gene è ìåæãåííûé ïîëèìîðôíûé âàðèàíò
rs11252394 â õðîìîñîìíîé îáëàñòè 10p15, àññîöèèðî-
âàííûå ñ èçìåíåíèåì ôóíêöèè ëåãêèõ â îòâåò íà ëå÷å-
íèå ÁÀ [22—26]. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé
ïðîòèâîðå÷èâû, à â àñïåêòå ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíî-
ñòè ïàöèåíòîâ, ñòåïåíè òÿæåñòè ÁÀ, ëå÷åíèÿ ÃÊÑ, îñî-
áåííî ïðè äëèòåëüíîì íàáëþäåíèè, åäèíè÷íû êàê â çà-
ðóáåæíîé, òàê è â îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðå.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì èçó÷å-
íèå ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîé
ïðîòèâîàñòìàòè÷åñêîé òåðàïèè ó áîëüíûõ ÁÀ.

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëà îöåíêà çíà÷èìîñòè
ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ãëþêîêîðòèêîèäíîãî ðå-
öåïòîðà NR3C1 (rs41423247), ðåöåïòîðà êîðòèêîòðî-
ïèí-ðèëèçèíã ãîðìîíà CRHR1 (rs242939, rs1876828,

rs242941) è òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà TBX21

(rs2240017) â ïðîãíîçèðîâàíèè ðàçâèòèÿ è òå÷åíèÿ ÁÀ
â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà òåðàïèè ÃÊÑ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû îáðàçöû ÄÍÊ 637 íåðîäñò-
âåííûõ èíäèâèäîâ, ïðîæèâàþùèõ íà òåððèòîðèè ÐÁ,
â âîçðàñòå 2—17 ëåò. Ãðóïïó ïàöèåíòîâ ñîñòàâèëè
350 áîëüíûõ ÁÀ (106 äåâî÷åê, 244 ìàëü÷èêà) ðàçëè÷íîé
ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè (ðóññêèå — 84, òàòàðû —
108, áàøêèðû — 44, ìåòèñû — 114 ÷åë.). Âñå îáñëåäîâàí-
íûå ÿâëÿëèñü ïàöèåíòàìè äåòñêîãî îòäåëåíèÿ Êëèíèêè
Áàøêèðñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåð-
ñèòåòà è àëëåðãîëîãè÷åñêîãî îòäåëåíèÿ Ðåñïóáëèêàí-
ñêîé äåòñêîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû ã.Óôû. Êðèòåðèÿ-
ìè âêëþ÷åíèÿ äåòåé â îñíîâíóþ ãðóïïó íàáëþäåíèÿ ÿâ-
ëÿëèñü óñòàíîâëåííûé ðàíåå äèàãíîç áðîíõèàëüíàÿ àñò-

ìà, òåðàïèÿ ÈÃÊÑ íå ìåíåå 3 ìåñÿöåâ. Äèàãíîç ÁÀ óñòà-
íàâëèâàëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè GINA (2012) è
êðèòåðèÿìè îòå÷åñòâåííûõ ïðîãðàììíûõ äîêóìåíòîâ
ïî äèàãíîñòèêå, ëå÷åíèþ è ïðîôèëàêòèêå ÁÀ [27].
Îöåíêà ôóíêöèè âíåøíåãî äûõàíèÿ ïðîâîäèëàñü íà
êîìïüþòåðíîì ñïèðîãðàôå («Erich Jaeger», Ãåðìàíèÿ)
ñ àíàëèçîì êðèâîé «ïîòîê-îáúåì». Îöåíèâàëèñü ñëåäó-
þùèå ïîêàçàòåëè (â ïðîöåíòàõ îò äîëæíûõ âåëè÷èí, çà-
ëîæåííûõ â êîìïüþòåðíóþ áàçó ñïèðîìåòðà): æèçíåí-
íàÿ åìêîñòü ëåãêèõ (ÆÅË), ôîðñèðîâàííàÿ æèçíåííàÿ
åìêîñòü ëåãêèõ (ÔÆÅË), îáúåì ôîðñèðîâàííîãî âûäîõà
çà 1 ñ (ÎÔÂ1), ìàêñèìàëüíûå îáúåìíûå ñêîðîñòè ïîòî-
êà êðèâîé â òî÷êàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ îáúåìó ëåãêèõ
75%, 50%, 25% ÔÆÅË (ÌÎÑ75, MOC50, ÌÎÑ25 ñîîò-
âåòñòâåííî). Ãðàäàöèè íîðìû è ñíèæåíèå ïàðàìåòðîâ
ñïèðîãðàììû â ïðîöåíòàõ îò äîëæåíñòâóþùåé âåëè÷è-
íû äëÿ äåòåé äî 18 ëåò îöåíèâàëèñü ïî Êëåìåíòó Ð.Ô. è
Çèëüáåðó Í.À. [28]. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èññëåäîâàíà
ãðóïïà çäîðîâûõ ëèö áåç áðîíõîëåãî÷íûõ, àëëåðãè÷å-
ñêèõ è àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, ñ íåîòÿãîùåííîé
íàñëåäñòâåííîñòüþ â îòíîøåíèè àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé ñ î÷åíü íèçêèì (0—60 ÌÅ/ìë) èëè íèçêèì óðîâ-

íåì IgE (60—150 ÌÅ/ìë), ñîñòîÿùàÿ èç 287 ÷åë. (183 äå-
âî÷êè, 104 ìàëü÷èêà) ñîîòâåòñòâóþùåé ýòíè÷åñêîé ïðè-
íàäëåæíîñòè (ðóññêèå — 75, òàòàðû — 83, áàøêèðû —
36, ìåòèñû — 93 ÷åë.). Âñå äåòè 15 ëåò è ñòàðøå, ó÷àñòâó-
þùèå â èññëåäîâàíèè, è ðîäèòåëè äåòåé ìëàäøå 15 ëåò
äàëè èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå â èññëåäî-
âàíèè. Ïðîòîêîë èññëåäîâàíèÿ îäîáðåí ëîêàëüíûì ýòè-
÷åñêèì êîìèòåòîì Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî
áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ íàóêè Èíñòèòóòà áèîõèìèè è
ãåíåòèêè Óôèìñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà Ðîññèéñêîé àêà-
äåìèè íàóê (ã.Óôà, Ïð.Îêòÿáðÿ, ä.71, ïðîòîêîë ¹ 7 îò
15.02.2012).

Ãåíîìíóþ ÄÍÊ âûäåëÿëè èç ëèìôîöèòîâ ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè ìåòîäîì ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé ýê-
ñòðàêöèè [29]. Âûáîð ãåíîâ äëÿ èññëåäîâàíèÿ îñóùåñò-
âëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñî ñëåäóþùèìè êðèòåðèÿìè:
âêëàä ãåíîâ-êàíäèäàòîâ â ìåòàáîëèçì ÃÊÑ è ïàòîãåíåç
çàáîëåâàíèÿ, ïîêàçàííûé â ðàáîòàõ ðàçíûõ àâòîðîâ.
Äëÿ êàæäîãî ãåíà áûëè âûáðàíû ôóíêöèîíàëüíî çíà-
÷èìûå ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû, ðàñïîëîæåííûå â êî-
äèðóþùåé èëè ðåãóëÿòîðíîé îáëàñòÿõ àíàëèçèðóåìûõ
ãåíîâ, êîòîðûå èìåþò âûñîêóþ ÷àñòîòó â ïîïóëÿöèè
(MAF > 5%) è äîêàçàííîå âëèÿíèå íà ôóíêöèîíàëüíóþ
àêòèâíîñòü êîíå÷íîãî ïðîäóêòà. Àíàëèç ïîëèìîðôíûõ
âàðèàíòîâ ãåíà ãëþêîêîðòèêîèäíîãî ðåöåïòîðà NR3C1

(rs41423247) è ãåíà ðåöåïòîðà êîðòèêîòðîïèí-ðèëè-
çèíã ãîðìîíà CRHR1 (rs242939, rs1876828) ïðîâîäèëè
ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñèíòåçà ÄÍÊ
íà àìïëèôèêàòîðå «Bio-Rad T100 Thermal Cycler». Ïå-
ðå÷åíü èññëåäîâàííûõ ëîêóñîâ è ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ñïåöèôè÷íûõ îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáë. 1. Ïðàéìåðû äëÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ ïî-
ëèìîðôíûõ ëîêóñîâ rs1876828, rs242939 ãåíà CRHR1

áûëè ïîäîáðàíû ñàìîñòîÿòåëüíî ñ ïîìîùüþ ïðîãðàì-
ìû Primer3 v.0.4.0 [30]. Äëÿ àìïëèôèêàöèè èñïîëüçîâà-
ëè ðåàêöèîííóþ ñìåñü îáúåìîì 25 ìêë, êîòîðàÿ ñîäåð-
æàëà 2,5 ìêë 10õTaq-áóôåðà (67 ìÌ òðèñ-HCl (pH 8,8),
16,6 ìÌ (NH4)2SO4, 2,5ìÌ MgCl2, 0,01% Òween-20),
0,1 ìêã ãåíîìíîé ÄÍÊ, ñìåñü dNTP (dATP, dGTP,
dCTP, dTTP ïî 200 ìêÌ êàæäîãî), 1 åä. ÄÍÊ-ïîëèìå-
ðàçû Termus aquaticus (ïðîèçâîäñòâà ôèðìû «Cèëåêñ»,
Ìîñêâà) è 5—10 ïÌ ëîêóññïåöèôè÷íûõ îëèãîíóêëåî-
òèäíûõ ïðàéìåðîâ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ íóêëåîòèäíûõ çà-
ìåí ìåòîäîì ïîëèìîðôèçìà äëèí ðåñòðèêöèîííûõ
ôðàãìåíòîâ (ÏÄÐÔ-àíàëèç) ïðîâîäèëè ãèäðîëèç àìï-
ëèôèöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ ñîîòâåòñòâóþùåé ðåñò-
ðèêòàçîé (òàáë. 1). Ðåçóëüòàòû ÏÄÐÔ-àíàëèçà îöåíè-
âàëè ïóòåì ïðîâåäåíèÿ âåðòèêàëüíîãî ýëåêòðîôîðåçà
â 7%-íîì ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå ñ ïîñëåäóþùèì
îêðàøèâàíèåì áðîìèñòûì ýòèäèåì è âèçóàëèçàöèåé
â ïðîõîäÿùåì óëüòðàôèîëåòîâîì ñâåòå. Àíàëèç ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs2240017 ãåíà TBX21, rs242941 ãå-
íà CRHR1 ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåà-
ãåíòîâ äëÿ àìïëèôèêàöèè ÄÍÊ ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé
öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) ñ ôëóîðåñöåíòíîé äåòåêöèåé
(FLASH/RTAS) (ÎÎÎ «ÒåñòÃåí», Ìîñêâà) ñîãëàñíî
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ïðîòîêîëó ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû
äåòåêöèè ïðîäóêòîâ ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè CFX96
(Bio-Rad) (ÑØÀ) (òàáë. 1).

Äëÿ ïðîâåðêè ñîîòâåòñòâèÿ íàáëþäàåìîãî ðàñïðåäå-
ëåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ òåîðåòè÷åñêè îæèäàåìîìó ðàâ-
íîâåñíîìó ðàñïðåäåëåíèþ ïî çàêîíó Õàðäè—Âàéíáåðãà
èñïîëüçîâàëñÿ êðèòåðèé �2. Ïðè ïîïàðíîì ñðàâíåíèè
÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ â ãðóïïàõ áîëüíûõ è êîíòðî-
ëÿ ïðèìåíÿëñÿ êðèòåðèé �2 äëÿ òàáëèö ñîïðÿæåííîñòè
2 õ 2 ñ ïîïðàâêîé Éåéòñà íà íåïðåðûâíîñòü. Â ñëó÷àå
íàëè÷èÿ äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé â èññëåäóåìûõ âûáîðêàõ
ïðîâîäèëàñü îöåíêà ïîêàçàòåëÿ îòíîøåíèÿ øàíñîâ
(odds ratio, OR), à òàêæå ãðàíèö åãî 95% äîâåðèòåëüíîãî
èíòåðâàëà (CI95%). Íåðàâíîâåñèå ïî ñöåïëåíèþ (linka-
ge disequilibrium) ìåæäó ïàðàìè ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ
îöåíèâàëîñü ñ ïîìîùüþ êîýôôèöèåíòà D’, ïðåäëîæåí-
íîãî Ëåâîíòèíîì. Îïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãàïëîòèïîâ è òå-
ñòèðîâàíèå ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò ãàïëîòè-
ïîâ â èññëåäóåìûõ âûáîðêàõ ïðîâîäèëîñü ñîãëàñíî
EM-àëãîðèòìó, ðåàëèçîâàííîìó â ïðîãðàììå Haplovi-
ew 4.2 [31].

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðî-
âîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàðàìåòðè÷åñêîé è íåïàðà-
ìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè â çàâèñèìîñòè îò øêàë è õàðàê-
òåðà ðàñïðåäåëåíèÿ ïåðåìåííûõ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû
GraphPad Prism 6 (http://www.graphpad.com/scienti-
fic-software/prism/). Âèä ðàñïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ
äàííûõ îöåíèâàëñÿ ïî êðèòåðèþ Øàïèðî—Óèëêà. Äàí-
íûå áûëè ïðåäñòàâëåíû äëÿ íîðìàëüíî ðàñïðåäåëåííûõ
ïðèçíàêîâ êàê ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå (Ì) è ñðåäíåå
êâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå (s), â äðóãèõ ñëó÷àÿõ êàê ìåäè-
àíà (Me) è èíòåðêâàðòèëüíûé ðàçìàõ (Q25—Q75). Ðà-
âåíñòâî ãåíåðàëüíûõ äèñïåðñèé îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ
êðèòåðèÿ Ëåâåíà. Ïîñëå ïîäòâåðæäåíèÿ íîðìàëüíîñòè
ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ è ðàâåíñòâà ãåíåðàëüíûõ äèñïåð-
ñèé â ñðàâíèâàåìûõ âûáîðêàõ ïðèìåíÿëè îäíîôàêòîð-

íûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç — äëÿ ñðàâíåíèÿ òðåõ âûáî-
ðîê (ëèö ñ ðàçëè÷íûìè ãåíîòèïàìè). Â ñëó÷àÿõ îòëè÷-
íîãî îò íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ èëè ïðè íåâûïîë-
íåíèè óñëîâèé ðàâåíñòâà äèñïåðñèé â àíàëîãè÷íûõ
ñðàâíåíèÿõ ïðèìåíÿëè íåïàðàìåòðè÷åñêèå òåñòû
(Í-êðèòåðèé Êðàñêåëà—Óîëëèñà).

Àíàëèç ìåæãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé ïðîâîäèëñÿ
ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû GMDR v0.9 (Generalized Multi-
factor-Dimensionality Reduction) [32].

Ðåçóëüòàòû

Ó áîëüíûõ ÁÀ è çäîðîâûõ èíäèâèäîâ, ïðîæèâàþ-
ùèõ â ÐÁ, èññëåäîâàíû ÷àñòîòû àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ãëþêîêîðòèêîèäíîãî
ðåöåïòîðà NR3C1 (rs41423247), ðåöåïòîðà êîðòèêîòðî-
ïèí-ðèëèçèíã ãîðìîíà CRHR1 (rs242939, rs1876828,

rs242941) è òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà TBX21

(rs2240017). Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ óêàçàí-
íûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ñîîòâåòñòâîâàëî ðàñïðå-
äåëåíèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà (p>0,05). Ó÷èòûâàÿ íåîä-
íîðîäíîñòü íàñåëåíèÿ ÐÁ â ýòíè÷åñêîì îòíîøåíèè,
â èññëåäóåìûå âûáîðêè âêëþ÷åíû èíäèâèäû íàèáîëåå
ìíîãî÷èñëåííûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï Áàøêîðòîñòàíà:
ðóññêèõ, òàòàð è áàøêèð. Â ðàáîòå ïðîâåäåíî ñðàâíå-
íèå ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëè-
ìîðôíûõ ÄÍÊ-ëîêóñîâ, êàê ìåæäó êîíòðîëüíûìè
ãðóïïàìè ðàçëè÷íîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, òàê
è ìåæäó âûáîðêàìè áîëüíûõ ÁÀ è ñîîòâåòñòâóþùåãî
ïî ïðîèñõîæäåíèþ êîíòðîëÿ. Êðîìå ýòîãî, ïðîâåäåí
àíàëèç àññîöèàöèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ
NR3C1 (rs41423247), CRHR1 (rs242939, rs1876828,

rs242941) è TBX21 (rs2240017) ñ âîçðàñòîì íà÷àëà çàáî-
ëåâàíèÿ, ñ ïîêàçàòåëÿìè ñïèðîãðàôèè, ñ óðîâíåì IgE è
ñóòî÷íîé äîçîé ÈÃÊÑ ó áîëüíûõ ÁÀ ñ ðàçëè÷íûìè ãå-
íîòèïàìè ïî èññëåäîâàííûì ÄÍÊ-ëîêóñàì.
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ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè, è óñëîâèé èõ àíàëèçà

Ãåí Ïîëèìîðôíûé
âàðèàíò

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ (5' � 3') Ìåòîä äåòåêöèè Ññûëêà

NR3C1 rs41423247
(ñ.1184+646C>G)

AAATTGAAGCTTAACAATTTTGGC
GCAGTGAACAGTGTACCAGACC

ÏÖÐ/ÏÄÐÔ
(BclI)

Fleury I. et al., 2003

CRHR1 rs242939
(ñ.241+1631A>G)

AGTGATCCTCGTGTCTGGG
AAGTAACCCTTTGCAACGGG

ÏÖÐ/ÏÄÐÔ
(HinfI)

CRHR1 rs1876828
(ñ.1107+111C>T)

TCCTGGTTTTCACAGGCTC
GCTGCCTCTCTCCCTCCCAG

ÏÖÐ/ÏÄÐÔ
(AluI)

CRHR1 rs242941
(ñ.122-1310À>Ñ)

FJ, AGGCCTGAAGAGGCTG
RJ, CCTAGAATTGGCACAAGAGTG

FAM-cccAcAcGcgctg -BHQ-1
VIC- cccAcCcGcgctg -BHQ-2

ÏÖÐ â ðåàëüíîì
âðåìåíè

TBX21 rs2240017
(ñ.99C>G, ð.His33Gln)

FJ,GGAGACATGCTGACGG
RJ,GTAGGGAGACCCCAGG

FAM-cgcaGcaCcgCtac -BHQ-1
VIC- cgcaGcaGcgCtac -BHQ-2

ÏÖÐ â ðåàëüíîì
âðåìåíè



×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëè-
ìîðôíîãî âàðèàíòà rs41423247 (ñ.1184+646C>G) ãåíà
ãëþêîêîðòèêîèäíîãî ðåöåïòîðà NR3C1 ó áîëüíûõ ÁÀ è
çäîðîâûõ èíäèâèäîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Íå îáíà-
ðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäå-
ëåíèè ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ äàííîãî ëîêóñà ìåæ-
äó çäîðîâûìè èíäèâèäàìè ðóññêîé, òàòàðñêîé è áàø-
êèðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè. ×àñòîòà íàèáî-
ëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîãî àëëåëÿ rs41423247*C ãåíà
NR3C1 â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ðóññêèõ ñîñòàâèëà
60,81%, â âûáîðêå òàòàð — 63,86%, â ãðóïïå áàøêèð —
59,72% è áûëà ñîïîñòàâèìà ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè
ïðè èññëåäîâàíèè âûáîðîê èç ã.Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà
(60,30%), Ïîëüøè (61,80%), Íèäåðëàíäîâ (64,30%) [2,
8, 11].

Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs41423247 ãåíà NR3C1 íå âûÿ-
âèë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó îáúåäè-
íåííûìè âûáîðêàìè áîëüíûõ ÁÀ è êîíòðîëÿ (p>0,05).
Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
äàííîãî ëîêóñà â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ïî-
êàçàòåëÿìè ñïèðîãðàôèè óñòàíîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ÁÀ
ñî çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ÆÅË ãåíîòèï
rs41423247*C/G âñòðå÷àëñÿ ïî÷òè â 1,5 ðàçà ÷àùå (â
55,07% ñëó÷àåâ), ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (40,49%)
(ð = 0,03; OR = 1,80; 95%CI 1,06—3,06). ×àñòîòà ýòîãî
ãåíîòèïà ó áîëüíûõ ñî çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ÎÔÂ1
òàêæå áûëà áîëåå âûñîêîé (52,69%), ïî ñðàâíåíèþ ñ âû-
áîðêîé êîíòðîëÿ (ð = 0,04; OR = 1,64;
95%CI 1,02—2,62). Ãåíîòèï rs41423247*C/G îáíàðóæåí
ñ áîëüøåé ÷àñòîòîé (52,58% è 62,50% ñîîòâåòñòâåííî) è

ó áîëüíûõ ñî çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ïàðàìåòðîâ
ÌÎÑ25 è ÌÎÑ50, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ (ð = 0,04;
OR = 1,63; 95%CI 1,02—2,59 è ð = 0,02; OR = 2,45;
95%CI 1,15—2,21 ñîîòâåòñòâåííî).

Âûÿâëåííàÿ çàêîíîìåðíîñòü ïîäòâåðæäåíà è ïðè
ñðàâíåíèè êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè âíåø-
íåãî äûõàíèÿ ó áîëüíûõ ÁÀ ñ ðàçëè÷íûìè ãåíîòèïàìè
ïî ëîêóñó rs41423247 (òàáë. 3). Â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ ãå-
íîòèïàìè rs41423247*C/C è rs41423247*C/G áûëè îòìå-
÷åíû áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ ÆÅË, ÌÎÑ25 è ÌÎÑ50 ïî
ñðàâíåíèþ ñ íîñèòåëÿìè ãåíîòèïà rs41423247*G/G

(p<0,04). Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ ÁÀ, íîñèòåëåé àëëå-
ëÿ rs41423247*C, îòìå÷åíî ñíèæåíèå ñêîðîñòíûõ ïîêà-
çàòåëåé (ÌÎÑ25, ÌÎÑ50) è îáúåìà ëåãêèõ (ÆÅË), ÷òî
òðåáóåò èñïîëüçîâàíèÿ âûñîêèõ äîç ÈÃÊÑ.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs41423247 ìåæäó áîëüíûìè ÁÀ è
çäîðîâûìè èíäèâèäàìè ñîãëàñíî èõ ýòíè÷åñêîé ïðè-
íàäëåæíîñòè âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ
òîëüêî ó òàòàð: ó áîëüíûõ ÁÀ ÷àñòîòà ãåòåðîçèãîòíîãî ãå-
íîòèïà rs41423247*C/G áûëà âûøå (51,85%), ÷åì â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå (36,14%; ð = 0,03; OR = 1,90;
95%CI 1,06—3,42). Ðàçëè÷èÿ â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò ãå-
íîòèïîâ ïî ëîêóñó rs41423247 ñîõðàíÿëèñü è ïðè ðàçäå-
ëåíèè ïàöèåíòîâ ñ ó÷åòîì îòêëîíåíèé îò íîðìû ïàðà-
ìåòðîâ ñïèðîãðàììû â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ.
×àñòîòà ãåòåðîçèãîòíîãî ãåíîòèïà rs41423247*C/G

(65,52%) ó áîëüíûõ òàòàðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæ-
íîñòè ñî çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ÌÎÑ25 áûëà âûøå,
÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (36,14%; p = 0,006; OR = 3,36;
CI95% 1,38—8,15).
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Òàáëèöà 2
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs41423247C>G

ãåíà ãëþêîêîðòèêîèäíîãî ðåöåïòîðà NR3C1 ó áîëüíûõ ÁÀ è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

Ãåíîòèïû Àëëåëè N

CC CG GG C G

n (%) p n (%) p n (%) p n (%) p n (%) p

Áîëü-
íûå ÁÀ

Ðóññêèå 37
(44,05)

0,91
35

(41,67)
0,4

12
(14,29)

0,23
109

(64,88)
0,45

59
(35,12)

0,45 84

Òàòàðû 39
(36,11)

0,18
56

(51,85)
0,03

13
(12,04)

0,24
134

(62,04)
0,72

82
(37,96)

0,72 108

Áàøêèðû 20
(46,51)

0,35
20

(46,51)
0,95 3 (6,98) 0,32

60
(69,77)

0,19
26

(30,23)
0,19 43

Â öåëîì 145
(41,55)

0,66
157

(44,99)
0,26

47
(13,47)

0,33
447

(64,04)
0,86

251
(35,96)

0,86 349

Êîíò-
ðîëü

Ðóññêèå 32
(43,24)

—
26

(35,14)
—

16
(21,62)

—
90

(60,81)
—

58
(39,19)

— 74

Òàòàðû 38
(45,78)

—
30

(36,14)
—

15
(18,07)

—
106

(63,86)
—

60
(36,14)

— 83

Áàøêèðû 13
(36,11)

—
17

(47,22)
—

6
(16,67)

—
43

(59,72)
—

29
(40,28)

— 36

Â öåëîì 123
(43,31)

—
115

(40,49)
—

46
(16,20)

—
361

(63,56)
—

207
(36,44)

— 284

Ïðèìå÷àíèå. Â òàáë. 3, 6, 7: n — ÷èñëåííîñòè ãðóïï; N — îáúåì âûáîðêè; p — âåëè÷èíà ð-çíà÷åíèÿ



Ïðè îöåíêå îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ ñïèðîãðàììû
ó áîëüíûõ ÁÀ òàòàðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè
ñ ãåíîòèïîì rs41423247*G/G áûëè îòìå÷åíû áîëåå âû-
ñîêèå ïîêàçàòåëè ÆÅË (p = 0,009), ÎÔÂ1 (p = 0,03),
ÌÎÑ50 (p = 0,01) è ÌÎÑ75 (p = 0,02), ïî ñðàâíåíèþ
ñ íîñèòåëÿìè ãåíîòèïîâ rs41423247*C/G è
rs41423247*C/C (òàáë. 4). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîä-
òâåðæäàþò, ÷òî àëëåëü rs41423247*C ó òàòàð àññîöèèðî-
âàí ñ áîëåå íèçêèìè âåëè÷èíàìè îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé
ñïèðîìåòðèè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæåííîé ýôôåê-
òèâíîñòè òåðàïèè ó äàííîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî àíàëèçà ðàñïðåäåëåíèÿ
÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
rs242939 (ñ.241+1631A>G), rs1876828 (ñ.1107+111C>T)
è rs242941 (ñ.122-1310À>Ñ) ãåíà ðåöåïòîðà êîðòèêîò-
ðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîíà CRHR1 â âûáîðêàõ áîëüíûõ
ÁÀ è êîíòðîëÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 5. Îáíàðóæåíî,
÷òî íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûé àëëåëü rs242939*A

â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ðóññêèõ âñòðå÷àëñÿ ñ ÷àñòîòîé
90,54%, ó òàòàð — 91,57%, ó áàøêèð — 95,83%, ÷òî ñî-
ïîñòàâèìî ñ ÷àñòîòîé ýòîãî àëëåëÿ â åâðîïåéñêèõ ïî-
ïóëÿöèÿõ (92,90%). Â àçèàòñêèõ ïîïóëÿöèÿõ ÷àñòîòà
àëëåëÿ rs242939*A äîñòèãàåò 100%
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP). Ïðè ñðàâíåíèè ÷à-
ñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà
rs242939 êàê â îáúåäèíåííûõ âûáîðêàõ áîëüíûõ ÁÀ è
êîíòðîëÿ, òàê è â ðàçäåëåííûõ âûáîðêàõ íà ïîäãðóïïû
â çàâèñèìîñòè îò ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, íå âû-
ÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé (p>0,05).

Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs1876828 ãåíà CRHR1 âûÿâèë,
÷òî áîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ
ðóññêèõ, òàòàð è áàøêèð ÿâëÿåòñÿ àëëåëü rs1876828*C

(91,78%, 90,36% è 97,22% ñîîòâåòñòâåííî) (òàáë. 5). Ïî
äàííûì ëèòåðàòóðû, ÷àñòîòà äàííîãî àëëåëÿ â åâðîïåé-
ñêèõ è àçèàòñêèõ ïîïóëÿöèÿõ ÿâëÿåòñÿ òàêæå âûñîêîé
(78,00% è 100,00% ñîîòâåòñòâåííî) [13, 33]

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP). Ïðè ñðàâíåíèè
ãðóïï áîëüíûõ ñî çäîðîâûìè äîíîðàìè â îáúåäèíåííûõ
âûáîðêàõ è â îòäåëüíûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûõ àññîöèàöèé ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà
rs1876828 ãåíà CRHR1 ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÁÀ íå óñòàíîâ-
ëåíî (p>0,05).

Ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷àñòîò àëëåëåé è
ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs1876828 ñ äàííûìè
ñïèðîãðàôèè â îáúåäèíåííûõ ãðóïïàõ áîëüíûõ ÁÀ è
êîíòðîëÿ. Ó äåòåé ñî çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ÌÎÑ50
ãåíîòèï rs1876828*Ñ/Ò è àëëåëü rs1876828*Ò âñòðå÷àëèñü
÷àùå (â 31,25% è 18,75% ñëó÷àåâ), ÷åì â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå (14,79%; ð = 0,02; OR = 2,62; 95%CI 1,16—5,92 è
8,80%; ð = 0,01; OR = 2,39; 95%CI 1,20—4,77 ñîîòâåòñò-
âåííî). Ãåíîòèï rs1876828*C/C è àëëåëü rs1876828*C îá-
íàðóæåíû ñ ìåíüøåé ÷àñòîòîé (65,62% è 81,25%) ó áîëü-
íûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (83,80%; ð = 0,01;
OR = 0,37; 95%CI 0,17—0,82 è 91,20%; ð = 0,01;
OR = 0,42; 95%CI 0,21—0,84 ñîîòâåòñòâåííî).

Ïðè èññëåäîâàíèè ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs242941

ãåíà CRHR1 óñòàíîâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàç-
ëè÷èÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ äàííîãî ëîêóñà ìåæäó
êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè ðóññêèõ, òàòàð è áàøêèð
(òàáë. 5). ×àñòîòà àëëåëÿ rs242941*C â êîíòðîëüíîé âû-
áîðêå áàøêèð áûëà âûøå (84,72%), ÷åì â êîíòðîëüíûõ
ãðóïïàõ òàòàð (76,83%; p = 0,17) è ðóññêèõ (64,29%;
p = 0,002). Êðîìå òîãî, â âûáîðêå áàøêèð çíà÷èòåëüíî
÷àùå, ÷åì ó ðóññêèõ, âûÿâëÿëñÿ ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï
rs242941*C/C (75,00% vs 41,43%; p = 0,001) è çíà÷èòåëü-
íî ðåæå ãåíîòèï rs242941*C/A (19,44% vs 45,71%;
p = 0,008). Ó òàòàð ÷àñòîòà ãåíîòèïà rs242941*C/C

(60,98%) è àëëåëÿ rs242941*C (76,83%) òàêæå áûëà âûøå,
÷åì ó ðóññêèõ (p = 0,01 è p = 0,02 ñîîòâåòñòâåííî). ×àñ-
òîòà äàííîãî àëëåëÿ â åâðîïåéñêèõ è àçèàòñêèõ ïîïóëÿ-
öèÿõ ñîñòàâèëà 70,80% è 87,50% ñîîòâåòñòâåííî
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP).
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Òàáëèöà 3
Àíàëèç àññîöèàöèé ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs41423247C>G ãåíà ãëþêîêîðòèêîèäíîãî ðåöåïòîðà NR3C1

ñ ïîêàçàòåëÿìè ôóíêöèè âíåøíåãî äûõàíèÿ ó áîëüíûõ ÁÀ

Ãåíîòèï n Må (Q25; Q75), % H (p)

ÆÅË CC 108 72,50 (52,50; 89,75) 6,33 (0,04)

CG 117 68,0 (48,0; 84,50)

GG 26 78,50 (64,25; 97,0)

ÌÎÑ25 CC 107 63,0 (24,0; 92,0) 6,63 (0,04)

CG 117 44,0 (19,50; 89,50)

GG 26 85,50 (31,50; 107,0)

ÌÎÑ50 CC 107 62,0 (41,0; 91,0) 7,37 (0,03)

CG 117 55,0 (32,50; 84,0)

GG 26 90,0 (44,75; 113,5)

Ïðèìå÷àíèå. Â òàáë. 4, 5: Í (p) — óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè; Me — ìåäèàíà; Q25-Q75 — èíòåðêâàðòèëüíûé
ðàçìàõ



Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé
ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs242941 ó áîëüíûõ ÁÀ è çäîðîâûõ
èíäèâèäîâ âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ
òîëüêî ó áàøêèð. Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÁÀ óñòàíîâëåíà
áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà ãåíîòèïà rs242941*Ñ/A (44,19%)
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé âûáîðêîé (19,44%;
p = 0,02; OR = 3,28; 95%CI 1,18—9,11). Ãåíîòèï
rs242941*Ñ/C (75,00%) ñ áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòîé âûÿâ-
ëÿëñÿ ó çäîðîâûõ èíäèâèäîâ, ÷åì ó áîëüíûõ ÁÀ (51,16%;
p = 0,03; OR = 0,35; 95%CI 0,13—0,91).

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåï-
ëåíèþ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ rs242939, rs1876828 è
rs242941 ãåíà CRHR1 â âûáîðêàõ ðóññêîé, òàòàðñêîé è
áàøêèðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè âûÿâëåíî
çíà÷èòåëüíîå íåðàâíîâåñèå ïî ñöåïëåíèþ ìåæäó äâó-
ìÿ ïîëèìîðôíûìè ëîêóñàìè rs242939 è rs242941 âî
âñåõ èçó÷åííûõ ãðóïïàõ (D’ = 0,63 ó ðóññêèõ, D’ = 0,63
ó òàòàð è D’ = 1,0 ó áàøêèð). Ïðîâåäåí ãàïëîòèïè÷å-
ñêèé àíàëèç ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà CRHR1

â âûáîðêàõ áîëüíûõ ÁÀ è êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ ðàç-
ëè÷íîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè. Óñòàíîâëåíî,
÷òî ÷àñòîòà ãàïëîòèïà AA (rs242939, rs242941) ó áàø-
êèð, áîëüíûõ ÁÀ, áûëà âûøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé âû-
áîðêå (24,3% è 11,3% ñîîòâåòñòâåííî, �2 = 4,51,
p = 0,03).

Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà
rs2240017 (ñ.99C>G, ð.His33Gln) ãåíà òðàíñêðèïöèîííî-
ãî ôàêòîðà TBX21 ó áîëüíûõ ÁÀ è èíäèâèäîâ êîíòðîëü-
íîé ãðóïïû èç ÐÁ (òàáë. 6). Áîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì
âî âñåõ ãðóïïàõ ÿâëÿåòñÿ àëëåëü rs2240017*C, âûÿâëåí-
íûé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ðóññêèõ ñ ÷àñòîòîé 98,65%,
ó òàòàð — 98,78%, ó áàøêèð — 92,86%. Ñîãëàñíî äàí-
íûì ëèòåðàòóðû, â èçó÷åííûõ åâðîïåéñêèõ è àçèàòñêèõ
ïîïóëÿöèÿõ òàêæå íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì ÿâëÿåò-
ñÿ àëëåëü rs2240017*C (88,2—97,3%) [19]
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP). Ïðîâåäåí-

íîå íàìè èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà
rs2240017 ãåíà TBX21 íå âûÿâèëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìûõ ðàçëè÷èé ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ äàííîãî ëî-
êóñà ìåæäó áîëüíûìè ÁÀ è êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
(p>0,05).

Ïîìèìî îöåíêè âëèÿíèÿ îòäåëüíûõ ïîëèìîðôíûõ
âàðèàíòîâ íà ðèñê ðàçâèòèÿ ÁÀ, ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû
GMDR (Generalized Multifactor-Dimensionality Reducti-
on) áûëè îïðåäåëåíû ìîäåëè âçàèìîäåéñòâèÿ èçó÷åí-
íûõ ÄÍÊ-ëîêóñîâ ãåíîâ. C èñïîëüçîâàíèåì àëãîðèòìà
«exhaustive» îáíàðóæåíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ òðåõ-
ëîêóñíàÿ ìîäåëü âçàèìîäåéñòâèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-
òîâ ãåíîâ NR3C1 (rs41423247), CRHR1 (rs242941) è
TBX21 (rs2240017), àññîöèèðîâàííàÿ ñ ÁÀ ó òàòàð
(p = 0,01) (ðèñóíîê). Òî÷íîñòü ïðåäñêàçàíèÿ äàííîé ìî-
äåëè ñîñòàâèëà 58,25%, ÷óâñòâèòåëüíîñòü — 66,33%, ñïå-
öèôè÷íîñòü — 50,17%, âîñïðîèçâîäèìîñòü — 10 èç 10.
Ê ñî÷åòàíèÿì ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ çàáîëåâà-
íèÿ (íà ðèñóíêå âûäåëåíû òåìíî-ñåðûì öâåòîì) áûëè
îòíåñåíû 8 ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèé ãåíîòèïîâ, èç êîòî-
ðûõ íàèáîëåå çíà÷èìîé îêàçàëàñü: rs41423247*C/G —
rs242941*À/Ñ — rs2240017*C/C (p = 0,04; OR = 2,40;
CI95% 1,01—5,70), ê ñî÷åòàíèÿì ïîíèæåííîãî ðèñêà —
6 ñî÷åòàíèé.

Â êàæäîé ÿ÷åéêå ëåâûé ñòîëáèê ïðåäñòàâëÿåò ïîëî-
æèòåëüíóþ ñêîð-ôóíêöèþ, ïðàâûé ñòîëáèê — íåãàòèâ-
íóþ ñêîð-ôóíêöèþ ïî îòíîøåíèþ ê íóëåâîé ãèïîòåçå,
ïðåäïîëàãàþùåé îòñóòñòâèå âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó èñ-
ñëåäóåìûìè ôàêòîðàìè. Ñêîð-ôóíêöèè, â äàííîì ñëó-
÷àå, îòðàæàþò ÷àñòîòû ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ àíàëèçèðó-
åìûõ ãåíîâ â âûáîðêàõ áîëüíûõ è êîíòðîëÿ. Â ÿ÷åéêå,
ãäå ñóììàðíîå çíà÷åíèå ñêîð-ôóíêöèè ïîâûøåíî èëè
ñíèæåíî ïî îòíîøåíèþ ê çàäàííîìó ïðîãðàììîé ïîðî-
ãó («0»), ñî÷åòàíèå ãåíîòèïîâ êëàññèôèöèðóåòñÿ êàê
«êîìáèíàöèÿ ïîâûøåííîãî ðèñêà» èëè, ñîîòâåòñòâåí-
íî, «ïîíèæåííîãî ðèñêà».

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß
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Òàáëèöà 4
Àíàëèç àññîöèàöèé ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs41423247C>G ãåíà NR3C1

ñ ïîêàçàòåëÿìè ôóíêöèè âíåøíåãî äûõàíèÿ ó áîëüíûõ ÁÀ òàòàð

Ãåíîòèï n Må (Q25; Q75), % H (p)

ÆÅË CC 24 76,0 (49,0; 92,75) 9,30 (0,009)

CG 46 68,0 (48,75; 86,0)

GG 9 102,0 (82,50; 107,50)

ÎÔÂ1 CC 18 71,50 (48,0; 96,25) 6,81 (0,03)

CG 39 61,0 (38,0; 100,0)

GG 6 112,0 (85,25; 149,50)

ÌÎÑ50 CC 23 64,0 (47,0; 100,0) 8,85 (0,01)

CG 45 57,0 (33,0; 87,0)

GG 9 109,0 (85,0; 120,5)

ÌÎÑ75 CC 23 82,0 (61,0; 112,0) 7,98 (0,02)

CG 45 65,0 (54,50; 97,0)

GG 7 118,0 (91,0; 130,0)
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Òàáëèöà 5
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs242939A>G, rs1876828C>T,

rs242941À>Ñ ãåíà CRHR1 ó áîëüíûõ ÁÀ è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

Ãåíîòèïû Àëëåëè N

n (%) p n (%) p n (%) p n (%) p n (%) p

rs242939A>G AA AG GG A G

Áîëüíûå
ÁÀ

Ðóññêèå 72
(85,71)

0,92 9
(10,71)

0,98 3 (3,57) 0,80 153
(91,07)

0,87 15
(8,93)

0,87 84

Òàòàðû 97
(89,81)

0,37 10
(9,26)

0,53 1 (0,93) 0,82 204
(94,44)

0,27 12
(5,56)

0,27 108

Áàøêè-
ðû

42
(95,45)

0,82 2 (4,55) 0,82 0 — 86
(97,73)

0,49 2 (2,27) 0,49 44

Â öåëîì 313
(89,43)

0,59 31
(8,86)

0,68 6 (1,71) 0,72 657
(93,86)

0,53 43
(6,14)

0,53 350

Êîíò-
ðîëü

Ðóññêèå 63
(85,14)

— 8
(10,81)

— 3 (4,05) — 134
(90,54)

— 14
(9,46)

— 74

Òàòàðû 71
(85,54)

— 10
(12,05)

— 2 (2,41) — 152
(91,57)

— 14
(8,43)

— 83

Áàøêè-
ðû

33
(91,67)

— 3 (8,33) — 0 — 69
(95,83)

— 3 (4,17) — 36

Â öåëîì 251
(88,07)

— 28
(9,82)

— 6 (2,11) — 530
(92,98)

— 40
(7,02)

— 285

rs1876828C>T CC CT TT C T

Áîëüíûå
ÁÀ

Ðóññêèå 68
(80,95)

0,51 14
(16,67)

0,61 2 (2,38) 0,90 150
(89,29)

0,45 18
(10,71)

0,45 84

Òàòàðû 84
(77,78)

0,48 21
(19,44)

0,65 3 (2,78) 0,81 189
(87,50)

0,38 27
(12,50)

0,38 108

Áàøêè-
ðû

37
(86,05)

0,39 6
(13,95)

0,39 0 — 80
(93,02)

0,23 6 (6,98) 0,23 43

Â öåëîì 275
(79,02)

0,13 68
(19,54)

0,12 5 (1,44) 0,76 618
(88,79)

0,16 78
(11,21)

0,16 348

Êîíò-
ðîëü

Ðóññêèå 62
(84,93)

— 10
(13,70)

— 1 (1,37) — 134
(91,78)

— 12
(8,22)

— 73

Òàòàðû 68
(81,93)

— 14
(16,87)

— 1 (1,20) — 150
(90,36)

— 16
(9,64)

— 83

Áàøêè-
ðû

34
(94,44)

— 2 (5,56) — 0 — 70
(97,22)

— 2 (2,78) — 36

Â öåëîì 238
(83,80)

— 42
(14,79)

— 4 (1,41) — 518
(91,20)

— 50
(8,80)

— 284

rs242941À>Ñ CC CA AA C A

Áîëüíûå
ÁÀ

Ðóññêèå 45
(53,57)

0,13 33
(39,29)

0,42 6 (7,14) 0,23 123
(73,21)

0,09 45
(26,79)

0,09 84

Òàòàðû 60
(55,56)

0,45 41
(37,96)

0,37 7 (6,48) 0,82 161
(74,54)

0,61 55
(25,46)

0,61 108

Áàøêè-
ðû

22
(51,16)

0,03 19
(44,19)

0,02 2 (4,65) 0,74 63
(73,26)

0,08 23
(26,74)

0,08 43

Êîíò-
ðîëü

Ðóññêèå 29
(41,43)

— 32
(45,71)

— 9
(12,86)

— 90
(64,29)

— 50
(35,71)

— 70

Òàòàðû 50
(60,98)

— 26
(31,71)

— 6 (7,32) — 126
(76,83)

— 38
(23,17)

— 82

Áàøêè-
ðû

27
(75,00)

— 7
(19,44)

— 2 (5,56) — 61
(84,72)

11
(15,28)

— 36



Îáñóæäåíèå

Ìíîãî÷èñëåííûå ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâà-
íèÿ ó áîëüíûõ ÁÀ íàïðàâëåíû íà ïîèñê êàíäèäàòíûõ
ãåíîâ è èçó÷åíèå èíäèâèäóàëüíîãî îòâåòà íà ëåêàðñò-
âåííûå ïðåïàðàòû. Çàäà÷åé ýòèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ
èäåíòèôèêàöèÿ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ñ öåëüþ ïåðñî-
íàëèçèðîâàííîãî ïîäõîäà ê òåðàïèè ÁÀ ñ ìèíèìàëüíûì
ðèñêîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è ìàêñèìàëüíîé ýôôåêòèâ-
íîñòüþ â îòíîøåíèè êîíòðîëÿ çàáîëåâàíèÿ. Â ðàìêàõ
íàñòîÿùåé ðàáîòû ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêîå èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ, ó÷à-
ñòâóþùèõ â ìåòàáîëèçìå ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ (ãëþ-
êîêîðòèêîèäíîãî ðåöåïòîðà NR3C1 (rs41423247), ðåöåï-
òîðà êîðòèêîòðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîíà CRHR1

(rs242939, rs1876828, rs242941) è òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà TBX21 (rs2240017)), â ðàçâèòèè è òå÷åíèè ÁÀ
ó äåòåé â Ðåñïóáëèêå Áàøêîðòîñòàí.

Ãåí ãëþêîêîðòèêîèäíîãî ðåöåïòîðà (GR; NR3C1)
ëîêàëèçîâàí â õðîìîñîìíîé îáëàñòè 5q31.3, ðåãèîíå,
ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, íåîäíîêðàòíî àññîöèèðîâàí-
íûì ñ ÁÀ [6]. Ïîòåíöèàëüíàÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ çíà÷è-
ìîñòü ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ â ãåíå NR3C1 èññëåäî-
âàëàñü â ðàáîòå Stevens A. ñ ñîàâòîðàìè. Â ðåçóëüòàòå
àíàëèçà àññîöèàöèè 10 ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíà
NR3C1 ñ âûðàáîòêîé êîðòèçîëà â îòâåò íà äåêñàìåòàçîí
ó ïàöèåíòîâ ñ ïñîðèàçîì è çäîðîâûõ èíäèâèäîâ èç Âå-
ëèêîáðèòàíèè, óñòàíîâëåí ãàïëîòèï GAT (rs41423247,

rs33389, rs33388), ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî àññîöèèðî-
âàííûé ñ ïîíèæåííûì óðîâíåì êîðòèçîëà [7]. Ïîëè-
ìîðôíûé âàðèàíò rs41423247 ëîêàëèçîâàí âî 2-ì èíò-
ðîíå ãåíà NR3C1 (c.1184+646C>G) è, ïðåäïîëîæèòåëü-

íî, ó÷àñòâóåò â àëüòåðíàòèâíîì ñïëàéñèíãå ãåíà
NR3C1, êîòîðûé ïðèâîäèò ê èçìåíåííîé ýêñïðåññèè
èçîôîðì ðåöåïòîðà [2].

Ïî ðåçóëüòàòàì íàøèõ èññëåäîâàíèé, áîëüíûå ÁÀ,
íîñèòåëè ãåíîòèïîâ rs41423247*C/C è rs41423247*C/G

ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs41423247 ãåíà NR3C1, èìåëè
çíà÷èòåëüíî ñíèæåííûå ïîêàçàòåëè ñïèðîãðàôèè
(ÆÅË, ÎÔÂ1, ÌÎÑ25, ÌÎÑ50 è ÌÎÑ75), ïî ñðàâíå-
íèþ ñ íîñèòåëÿìè ãåíîòèïà rs41423247*G/G. Ïîëó÷åí-
íûé ðåçóëüòàò íàáëþäàëñÿ êàê â îáúåäèíåííîé ãðóïïå
áîëüíûõ, òàê è â îòäåëüíîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïå òàòàð. Ãå-
íîòèï rs41423247*Ñ/G ãåíà NR3C1 ÿâëÿåòñÿ òàêæå ìàð-
êåðîì ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ÁÀ â âûáîðêå òàòàð.
Çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ïàðàìåòðîâ ñïèðîãðàôèè
â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, íîñèòåëåé àëëåëÿ rs41423247*C,
ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðîâî-
äèìîé òåðàïèè ÃÊÑ.

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ÷àñòè÷íî ñîãëàñóþòñÿ
ñ äàííûìè Panek M. ñ ñîàâòîðàìè, êîòîðûå âûÿâèëè
ãàïëîòèï AAC (rs6189/6190, rs6195, rs41423247) ãåíà
NR3C1, àññîöèèðîâàííûé ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÀ ñ òðåâîæ-
íûìè ðàññòðîéñòâàìè, çíà÷èòåëüíî êîððåëèðóþùèìè
ñ óâåëè÷åíèåì îáñòðóêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé è èçìåíå-
íèåì ñïèðîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé [10]. Íàïðîòèâ,
íàøè ðåçóëüòàòû ïðîòèâîðå÷àò äàííûì ðàáîòû Æäàíî-
âîé ñ ñîàâòîðàìè, â êîòîðîé äåòè èç ã.Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà
c ãåíîòèïîì rs41423247*G/G õàðàêòåðèçîâàëèñü âûñî-
êèì óðîâíåì IgE; áîëåå òÿæåëûìè îáîñòðåíèÿìè ÁÀ; ñà-
ìûì íèçêèì çíà÷åíèåì ÎÔÂ1/ÔÆÅË â ïåðèîäå îáî-
ñòðåíèÿ ÁÀ è áîëåå äëèòåëüíûì èñïîëüçîâàíèåì âûñî-
êèõ äîç êîðòèêîñòåðîèäîâ äëÿ äîñòèæåíèÿ ñòàáèëèçà-

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

34

Òàáëèöà 6
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs2240017C>G

ãåíà òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà TBX21 ó áîëüíûõ ÁÀ è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

Ãåíîòèïû Àëëåëè N

CC CG GG C G

n (%) p n (%) p n (%) p n (%) p n (%) p

Áîëüíûå
ÁÀ

Ðóññêèå 78
(96,30)

0,92 3 (3,70) 0,92 0 — 159
(98,15)

0,92 3 (1,85) 0,92 81

Òàòàðû 100
(93,46)

0,33 7 (6,54) 0,33 0 — 207
(96,73)

0,19 7 (3,27) 0,19 107

Áàøêè-
ðû

40
(90,91)

0,71 2 (4,55) 0,26 2 (4,55) 0,61 82
(93,18)

0,94 6 (6,82) 0,94 44

Â öåëîì 324
(94,19)

0,50 18
(5,23)

0,71 2 (0,58) 0,61 666
(96,80)

0,34 22
(3,20)

0,34 344

Êîíò-
ðîëü

Ðóññêèå 72
(97,30)

— 2 (2,70) — 0 — 146
(98,65)

— 2 (1,35) — 74

Òàòàðû 80
(97,56)

— 2 (2,44) — 0 — 162
(98,78)

— 2 (1,22) — 82

Áàøêè-
ðû

30
(85,71)

— 5
(14,29)

— 0 — 65
(92,86)

— 5 (7,14) — 35

Â öåëîì 270
(95,41)

— 13
(4,59)

0 — 553
(97,70)

13
(2,30)

— 283



öèè ñîñòîÿíèÿ [8]. Àññîöèàöèÿ àëëåëÿ rs41423247*G

ñ ðàçâèòèåì òÿæåëîé ôîðìû ÁÀ è óñòîé÷èâîñòüþ ê òåðà-
ïèè ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäàìè áûëà òàêæå óñòàíîâëåíà
â ðàáîòå Pietras T. ñ ñîàâòîðàìè [9]. Îòñóòñòâèå àññîöèà-
öèè ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs41423247 ãåíà NR3C1

ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé âûÿâëåíî â èññëåäîâàíèÿõ ó÷å-
íûõ èç Ïîëüøè [11, 12]. Ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëüòàòû ðà-
áîò ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ ðàçíûìè
óñëîâèÿìè èññëåäîâàíèé, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ ñîïóòñò-
âóþùàÿ òåðàïèÿ (èñïîëüçîâàíèå �2-àãîíèñòîâ, àíòàãî-
íèñòîâ ëåéêîòðèåíîâ), âîçðàñòíàÿ êàòåãîðèÿ îáñëåäî-
âàííûõ ïàöèåíòîâ (âçðîñëûå èëè äåòè) è ïîïóëÿöèîí-
íûå ðàçëè÷èÿ.

Ãåí ðåöåïòîðà êîðòèêîòðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîíà
1 òèïà CRHR1 ðàñïîëîæåí íà ó÷àñòêå õðîìîñîìû
17q21-q22 è ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ
â ïàòîãåíåçå ÁÀ è îïðåäåëÿþùèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïà-
öèåíòîâ ê òåðàïèè ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäàìè. Íà îñíî-
âàíèè ïðîâåäåííîãî íàìè èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíà
àññîöèàöèÿ ãåíîòèïà rs242941*C/A è ãàïëîòèïà AA

(rs242939, rs242941) ãåíà CRHR1 ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ
áðîíõèàëüíîé àñòìû ó áàøêèð. Âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ
ãåíîòèïà rs1876828*C/T ãåíà CRHR1 ñî çíà÷èòåëüíûì
ñíèæåíèåì ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè âíåøíåãî äûõàíèÿ
(ÌÎÑ50).

Ïðè èññëåäîâàíèè ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ â ãåíå
CRHR1 íà âûáîðêàõ áîëüíûõ ÁÀ è êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïû èç ÑØÀ ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ ãàïëîòèïà GAT
(rs1876828, rs242939, rs242941) ñ äâóêðàòíûì óâåëè÷å-

íèåì ÎÔÂ1 ó âçðîñëûõ è ñ òðåõêðàòíûì óâåëè÷åíèåì
ÎÔÂ1 ó äåòåé â îòâåò íà èíãàëÿöèþ êîðòèêîñòåðîèäîâ
[13]. Â èññëåäîâàíèè Tsartsali L. ñ ñîàâòîðàìè íà âû-
áîðêå äåòåé ñ ÁÀ èç Ãðåöèè, íàõîäÿùèõñÿ íà äëèòåëü-
íîé òåðàïèè ÈÃÊÑ, âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ãåíîòèïîâ
rs242941*T/T (rs242941*A/A) è rs1876828*G/G

(rs1876828*C/C) ïî ïîëèìîðôíûì âàðèàíòàì ãåíà
CRHR1 ñî ñíèæåíèåì ñèíòåçà êîðòèçîëà â îòâåò íà
ñòðåññ íà ôîíå ëå÷åíèÿ ÈÃÊÑ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá
óãíåòåíèè ôóíêöèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ [14]. Àññî-
öèàöèÿ ãåíîòèïà rs242941*T/T ñ õîðîøèì îòâåòîì íà
ñèñòåìíûå ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû âûÿâëåíà ó äåòåé
ñ ÁÀ èç Èíäèè [15]. Â òî æå âðåìÿ, îïèñàíî óëó÷øåíèå
ôóíêöèè ëåãêèõ (ÎÔÂ1) ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà
rs242941*G/G (rs242941*C/C) â âûáîðêå ïàöèåíòîâ
ñ õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíüþ ëåãêèõ
(ÕÎÁË) èç Êîðåè, íàõîäÿùèõñÿ íà òåðàïèè ÈÃÊÑ
â òå÷åíèå 12 íåäåëü [16]. Â ðàáîòå Dijkstra A. ñ ñîàâòî-
ðàìè âûÿâëåíî îòñóòñòâèå àññîöèàöèè ïîëèìîðôíûõ
âàðèàíòîâ ãåíà CRHR1 ñ óëó÷øåíèåì ÎÔÂ1 ó âçðîñ-
ëûõ, ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ ÈÃÊÑ [17]. Â öåëîì, ðàáî-
òû, ïîñâÿùåííûå èññëåäîâàíèþ ãåíà CRHR1 ó áîëü-
íûõ ÁÀ, íåìíîãî÷èñëåííû è ïðîòèâîðå÷èâû, íåñìîò-
ðÿ íà òî, ÷òî êîðòèêîòðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîí ÿâëÿåò-
ñÿ îñíîâíûì ñòèìóëÿòîðîì ñåêðåöèè àäðåíîêîðòè-
êîòðîïíîãî ãîðìîíà, êîòîðûé ðåãóëèðóåò óðîâåíü ýí-
äîãåííîãî êîðòèçîëà è ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà
ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè êîðòèêîñòåðîèäàìè, íàçíà÷à-
åìûìè àñòìàòèêàì ýêçîãåííî [18].

ISSN 2073-7998 35

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2016. — ¹1

Ñî÷åòàíèÿ ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíîâ NR3C1 (rs41423247), CRHR1 (rs242941) è TBX21 (rs2240017), àññîöèèðîâàííûå ñ ïîâû-
øåííûì è ïîíèæåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ áðîíõèàëüíîé àñòìû ó òàòàð.



Ãåí TBX21 êîäèðóåò ÿäåðíûé òðàíñêðèïöèîííûé
ôàêòîð T-bet, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ â Th1-ëèìôî-
öèòàõ è àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèõ êëåòêàõ, âêëþ÷àÿ äåí-
äðèòíûå, è ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì òðàíñêðèïöèîííûì
ôàêòîðîì äëÿ ïðîäóêöèè èíòåðôåðîíà äåíäðèòíûìè
êëåòêàìè è àíòèãåíñïåöèôè÷íîé àêòèâàöèè Th1-êëåòîê
in vivo. Ó ìûøåé, íîêàóòèðîâàííûõ ïî äàííîìó ãåíó, íà-
áëþäàåòñÿ ðàçâèòèå àëëåðãè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ è ãèïåð-
ðåàêòèâíîñòè ëåãêèõ, ÷òî ïðåäïîëàãàåò ó÷àñòèå áåëêîâî-
ãî ïðîäóêòà ãåíà TBX21 â ïàòîãåíåçå àñòìû [34]. Â íà-
øåì èññëåäîâàíèè íà âûáîðêàõ èç ÐÁ ïðîâåäåí àíàëèç
ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs2240017 ãåíà TBX21, â ðåçóëü-
òàòå êîòîðîãî íå óñòàíîâëåíî àññîöèàöèè äàííîãî ëîêó-
ñà ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÁÀ. Àëëåëü rs2240017*G âñòðå÷àåò-
ñÿ ñ íèçêîé ÷àñòîòîé ó èíäèâèäîâ, ïðîæèâàþùèõ â ÐÁ
(3,20% ó áîëüíûõ ÁÀ è 2,30% â êîíòðîëüíîé ãðóïïå). Ïî
ëèòåðàòóðíûì äàííûì, íà âûáîðêå äåòåé èç ìóëüòèöåí-
òðîâîãî èññëåäîâàíèÿ CAMP (Childhood Asthma Mana-
gement Program) óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôíîãî
âàðèàíòà rs9910408 ãåíà TBX21 ñ áðîíõèàëüíîé ãèïåððå-
àêòèâíîñòüþ [19]. Ïðè èññëåäîâàíèè ïîëèìîðôíîãî âà-
ðèàíòà rs2240017 â ãåíå TBX21 Tantisira K.G. ñ ñîàâòîðà-
ìè îáíàðóæåíî, ÷òî íîñèòåëè àëëåëÿ rs2240017*G, ïîëó-
÷àâøèå ÈÃÊÑ, äåìîíñòðèðîâàëè óâåëè÷åíèå óðîâíÿ
ÐÑ20 (ïðîâîêàöèîííîé êîíöåíòðàöèè Ì-õîëèíîñòèìó-
ëÿòîðà ìåòàõîëèíà, âûçûâàþùåé 20%-íîå ïàäåíèå
ÎÔÂ1), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óìåíüøåíèè ãèïåððåàê-
òèâíîñòè áðîíõîâ [20]. Â èññëåäîâàíèè, âûïîëíåííîì
Ye Y.M. ñ ñîàâòîðàìè, òàêæå áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,
÷òî àëëåëü rs2240017*G àññîöèèðîâàí ñ áîëåå âûñîêèì
óðîâíåì êîíòðîëÿ ÁÀ íà ôîíå òåðàïèè ÈÃÊÑ [21].

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåíî àññîöèàòèâíîå èññëåäî-
âàíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ
â ìåòàáîëèçìå ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ, ó äåòåé, áîëü-
íûõ áðîíõèàëüíîé àñòìîé, è â ñîîòâåòñòâóþùåé êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå èç ÐÁ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåíîòèï
rs41423247*Ñ/G ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs41423247 ãåíà
ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäíîãî ðåöåïòîðà NR3C1 àññîöèè-
ðîâàí ñî çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ïàðàìåòðîâ ñïèðîã-
ðàôèè (ÆÅË, ÎÔÂ1, ÌÎÑ25 è ÌÎÑ50) ó áîëüíûõ ÁÀ.
Ãåíîòèï rs41423247*Ñ/G ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì ïîâûøåí-
íîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ áðîíõèàëüíîé àñòìû ó òàòàð. Ñíè-
æåíèå ïàðàìåòðîâ ñïèðîãðàôèè îòìå÷åíî â ãðóïïå ïà-
öèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì rs41423247*Ñ/C ãåíà NR3C1, ïî
ñðàâíåíèþ ñ äåòüìè, èìåþùèìè àëëåëü rs41423247*G

êàê â ãîìîçèãîòíîì, òàê è â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè.
Óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ ãåíîòèïà rs1876828*C/T ïîëè-
ìîðôíîãî âàðèàíòà rs1876828 ãåíà êîðòèêîòðîïèí-ðè-
ëèçèíã ãîðìîíà CRHR1 ñî ñíèæåíèåì ïîêàçàòåëåé ôóí-
êöèè âíåøíåãî äûõàíèÿ (ÌÎÑ50). Âûÿâëåíî, ÷òî äëÿ
áàøêèð ìàðêåðàìè ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ çàáî-
ëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ãåíîòèï rs242941*C/A ïîëèìîðôíîãî
âàðèàíòà rs242941 ãåíà CRHR1 è ãàïëîòèï AA (rs242939,

rs242941), à ãåíîòèï rs242941*C/C ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì
ïîíèæåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ÁÀ. Óñòàíîâëåíî ìåæãåí-
íîå âçàèìîäåéñòâèå ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíîâ

NR3C1, CRHR1 è TBX21, äåòåðìèíèðóþùåå ðàçâèòèå
áðîíõèàëüíîé àñòìû ó òàòàð. Ïîëó÷åííûå â ðàáîòå äàí-
íûå èìåþò ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîãíîçèðîâà-
íèÿ òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ó êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà è îï-
òèìèçàöèè ïîäáîðà èíäèâèäóàëüíîé áàçèñíîé òåðàïèè
ÁÀ ñ ó÷åòîì ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ
ãëþêîêîðòèêîèäíîãî ðåöåïòîðà è ðåöåïòîðà êîðòèêîò-
ðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîíà.
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Role of polymorphisms of genes involved in glucocorticoid metabolism
in the risk of bronchial asthma
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Bronchial asthma is one of the most common severe and disabling multifactorial diseases. The association analysis of
polymorphisms of glucocorticoid receptor gene NR3C1 (rs41423247), corticotropin-releasing hormone receptor 1 gene CRHR1
(rs242939, rs1876828, rs242941), T-box transcription factor gene TBX21 (rs2240017) in asthmatic patients treated with
corticosteroids and unrelated healthy from Bashkortostan Republic was performed. The association of NR3C1 polymorphism
rs41423247 with decline in lung functions in patients has been revealed. The genotype rs242941*C/A and haplotype AA (rs242939,
rs242941) of gene CRHR1 were significantly associated with BA in Bashkirs, while the genotype rs41423247*Ñ/G of gene NR3C1 was
associated with BA in Tatars.
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