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АССОЦИАЦИЯ ВЕНТИЛЯЦИОННОЙ ДИСФУНКЦИИ С Gln27Glu ПОЛИМОРФИЗМОМ ГЕНА β2-АДРЕНОРЕЦЕПТОРА 

ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ФЕНОТИПАХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
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АННОТАЦИЯ 
С целью исследования ассоциации Gln27Glu полиморфизма гена β2-адренорецептора с различными патогенетическими вариантами 

бронхиальной астмы, а также с основными параметрами внешнего дыхания обследовано 130 человек узбекской национальности, из них 
83 больных бронхиальной астмой. 31 больных аллергической, 24 пациентов с неаллергической и 28 больных со смешанной бронхиальной 
астмой. Средний возраст больных составил 42,51,41 лет. Контрольную группу составили 47 практически здоровых лиц.  

По результатам наших исследований, полиморфизм гена β2-адренорецептора у больных бронхиальной астмой астмой узбеков влияет 
на бронходилатирующий эффект β2-агонистов, в частности Glu27Glu полиморфизм снижает, а Gln27Gln и Gln27Glu полиморфизмы 
улучшают чувствительность β2-адренорецепторов к β2-агонистам.  

Ключевые слова: бронхиальная астма, ген β2-адренорецептора, полиморфный вариант, гены-кандидаты, ассоциация.  
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ANNOTATION  
To investigate the relationship between the Gln27Glu polymorphism of the β2-adrenoceptor gene and the main parameters of the function of 

external breathing, as well as the various pathogenetic variants of bronchial asthma, 130 people of Uzbek nationality were examined. Among them, 
83 patients had bronchial asthma. Thirteen individuals with allergic bronchial asthma, twenty-eight non-allergic patients, and twenty-eight patients 
with mixed illnesses were evaluated. The patients were 42.5±1.41 years old on average. 47 people in the control group were nearly all in good 
health. 

Our findings indicate that in Uzbek patients with bronchial asthma, the β2-adrenoceptor gene Gln27Glu polymorphism influences the 
bronchodilation characteristics of β2-agonists; specifically, the Glu27Glu polymorphism decreases the sensitivity of β2-adrenoreceptors to β2-
agonists, while Gln27Gln and Gln27Glu polymorphisms increase sensitivity. 

Keywords: bronchial asthma, β2-adrenoceptor gene, polymorphic forms, candidate genes, association. 
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BRONXIAL ASTMANING TURLI XIL FENOTIPLARIDA VENTILYaSION DISFUNKSIYaNING β2-ADRENORESEPTOR 

GENINING Gln27Glu POLIMORFIZMI BILAN BOG’LIQLIGI 
ANNOTASIYА 

β2-adrenoreseptor geni Gln27Glu polimorfizmining bronxial astma turli patogenetik variantlari, shuningdek tashqi nafas olishning funksiyasi 
asosiy parametrlari bilan bog’liqligini o’rganish maqsadida 130 nafar o’zbek millatiga mansub shaxslar, shu jumladan 83 nafar bronxial astma bilan 
kasallangan bemorlar tekshirildi. Allergik bronxial astma 31 bemorda, allergik bo’lmagan - 24 bemor va kasallikning aralash turi bo’lgan 28 bemor 
tekshirildi. Bemorlarning o’rtacha yoshi 42,51,41 yoshni tashkil etdi. Nazorat guruhi 47 amalda sog’lom shaxslardan iborat bo’ldi.   

Tadqiqotlarimiz natijalariga ko’ra, bronxial astma bilan og’rigan o’zbek millatiga mansub bemorlarda  β2-adrenoreseptor geni Gln27Glu 
polimorfizmi β2-agonistlarning bronxodilatatsion xususiyatiga ta’sir qiladi, xususan Glu27Glu polimorfizmi β2-adrenoreseptorlarning β2-
agonistlarga sezgirligini pasaytiradi, Gln27Gln hamda Gln27Glu polimorfizmlari esa oshiradi. 

Kalit so’zlar: bronxial astma, β2-adrenoreseptor geni, polimorf shakllar, nomzod genlar, assosiasiya. 
  

Согласно современным представлениям, бронхиальная астма 
(БА) — это многофакторное заболевание, характеризующееся 
множеством клинических фенотипов, которые обусловлены 
взаимодействием различных генов и взаимодействием факторов 
окружающей среды, вызывающих появление симптомов. С 
развитием программы «Генома человека» стало возможным 
проводить исследования всего генома. В результате этих 
исследований были верифицированы участки-кандидаты 
структурные изменения, которых способствуют формированию 
БА. Гены-кандидаты при БА включают гены IL-4, β2-
адренорецептора (ADRB2), TNF-β, IFN-γ, Т-клеточного рецептора, 
белки тучных клеток и другие [1-4,11]. 

Известно, что активация β2-адренорецептора приводит к 
быстрому расслаблению гладкомышечных клеток бронхов и 
увеличению просвета дыхательных путей; поэтому при БА 
внимание исследователей сконцентрировано именно к возможным 
нарушениям функции β2-адренорецептора, которые могут иметь 
значение в патогенеза заболевания. Изучено регуляторное влияние 
β2-агонистов на продукцию цитокинов Th-клетками [5,8], где β2-
агонисты оказывают стимулирующее действие на продукцию IFN-
γ, IL-2, а также блокируют продукция IL-4, IL-13 изолированными 
Т-клетками. В связи с этим поиск ассоциации гена ADRB2 с 
предрасположенностью к БА явилось задачей многих 
исследований [6,10,12]. По данным генотипирования в ряде 
исследованиях установлена связь Gln27Glu полиморфизма гена 
ADRB2 с бронхиальной гиперреактивностью [7,9,13].   

Вариабельность фармакологического ответа β2-
адреномиметиков и противоречивые литературные данные, 
полученные при оценке эффективности терапии, показателей 
дыхательной функции у пациентов БА с различными генотипами 

полиморфных вариантов изучаемого гена ADRB2, определяют 
актуальность последующих исследований. 

Цель исследования. Анализ ассоциации полиморфного 
локуса Gln27Glu гена ADRB2 с различными патогенетическими 
вариантами БА, а также с основными параметрами внешнего 
дыхания. 

Материал и методы исследования. Обследовано 130 человек 
узбекской национальности в 3-м поколении (опрос велся до 3-й 
степени родства), из них 83 больных БА. Больные БА 
распределялись по группам согласно международной 
классификации ВОЗ и в соответствии с диагностическими 
критериями GINA 2006 г. Для проведения сравнительного анализа 
клинико-патогенетических вариантов БА на основании 
дифференциально-диагностических критериев выделены 31 
больных аллергической БА (37%), 24 пациентов с неаллергической 
БА (НБА) (29%) и 28 больных со смешанной БА (СБА) (34%). 
Средний возраст больных составил 42,51,41 лет. Контрольную 
группу составили 47 практически здоровых лиц.  

Внешнее дыхание изучалось в покое на спирографе 
«SPIROSIFT SP-5000» (Fukuda DENSHI, Япония) с 
автоматической обработкой параметров. Оценка результатов 
проводилась согласно границам норм и градации патологических 
отклонений показателей кривой «поток-объем»: форсированная 
жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсированного 
выдоха за первую секунду (ОФВ1), максимальные объемные 
скорости потока кривой в точках, соответствующих объему легких 
75%, 50%, 25% (МОС75, МОС50, МОС25). Поскольку оценка 
состояния больного по исходным показателям ФВД носит 
достаточно приблизительный характер и не отражает обратимость 
бронхиальной обструкции (ОБО), представлялось целесообразным 
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проанализировать данный показатель у больных БА в зависимости 
от клинико-патогенетического варианта заболевания. После 
фиксирования исходных параметров спирометрии пациенту 
предлагали ингаляцию 2 доз 2-агониста короткого действия 
(сальбутамол). Затем через 10 и 30 мин повторно проводили 

спирометрию. Результаты пробы оценивали по ОФВ1. Расчет 
проводился по формуле измерения обратимости отношением 
абсолютного прироста показателя ОФВ1, выраженного в 
процентах к должному:  

 %100
)(

)()(

1

11
1 




млОФВ
млОФВмлОФВ

ОФВ
долж

исхдилат  

где ΔОФВ1 – прирост показателя, ОФВ1 исх. – исходное значение, ОФВ1 дилат. - показатель после бронходилатационной пробы, ОФВ1 

должн.- должное значение.  
 
ОБО считали положительной при приросте ОФВ1 на 15% и 

более. 
Выделение ДНК из цельной крови осуществлялось набором 

реагентов Diatom™  DNA Prep 200 (производство ООО 
“Лаборатория ИзоГен”, Россия, г. Москва). Выделение ДНК 
проводилось по стандартному протоколу выделения ДНК с 
использованием набора реагентов Diatom™ DNA Prep 200. 
Супернатант с ДНК далее подвергался непосредственно 
генотипированию путем ПЦР-амплификации. Типирование 
образцов ДНК по гену ADRB2 проводили с использование двух 
пар специфических олигонуклеотидных праймеров с участками 
гена ADRB2 - Forward  5'-CCGGACCACGACGTCACCCAG-3’; 
Reverse  5’-CCAGTGAAGTGATGAAGTAGTT-3’. ПЦР анализ 
проводили с использованием набора реагентов для ПЦР 
амплификации ДНК GenePak™ PCR Core (производство ООО 
“Лаборатория ИзоГен”). ПЦР амплификация проводилась по 
стандартному протоколу. 

Полученные при исследовании данные подвергли 
статистической обработке на персональном компьютере Pentium-
IV с помощью программного пакета Microsoft Office Excel-2003, 
включая использование встроенных функций статистической 
обработки.  

Результаты. Анализ частоты встречаемости аллелей и 
генотипов полиморфизма Gln27Glu гена ADRB2 среди пациентов 
в зависимости от клинических вариантов патологического 
процесса показал, что аллель Gln27 в группе больных АБА 
встречается достоверно чаще, чем в группе практически здоровых 
лиц (86% по сравнению с 70,2%, соответственно, χ2 =4,2; Р0,05). 
Рассмотрение полиморфизма генотипов показало, что в этой 
подгруппе пациентов частота гомозиготного варианта Gln27Gln 

гена существенно превышает показатели контрольной группы 
здоровых лиц (73% против 44,6%, соответственно, χ2 =4,7; Р0,05). 
В то же время частота гетерозигот Gln27Glu в группе больных АБА 
была заметно ниже уровня, характерного для здоровой части 
обследованной популяции лиц (27% по сравнению с 51%, 
соответственно, χ2 =3,5). Вариантов Glu27Glu гомозиготного 
генотипа среди больных АБА не наблюдалось. 

У больных НБА выявлены следующие значения по частоте 
полиморных маркеров: Gln27 аллель – 73,5%, Glu27 – 26,5%; 
генотип Gln27Gln – 47%, Gln27Glu – 53%, больных с Glu27Glu 
генотипом не отмечалось. У больных СБА данные показатели, 
соответственно, составили: 69%, 31%; 48%, 43% и 9%. Таким 
образом, проведенный анализ особенностей генотипа в группах 
больных НБА и СБА показал отсутствие существенных 
статистически значимых различий в частотах аллелей и генотипов 
полиморфизма Gln27Glu гена ADRB2 по сравнению с контрольной 
группой здоровых лиц. 

В целом, полученные данные свидетельствуют о 
существовании ассоциации, c одной стороны, генотипа Gln27Gln 
гена ADRB2, а с другой, носительства аллеля Gln27 с 
аллергической формой БА.  

Определение ФВД, являясь ценным методом диагностики БА, 
служит критерием определения тяжести течения патологического 
процесса. Значения прироста ОФВ1 при анализе пациентов 
тяжелой БА существенно различались как от параметров 
указанной выше группы лиц с БА средней тяжести, так и при 
сравнении между собой групп лиц с различными 
патогенетическими вариантами БА (табл. 1). 

 
Таблица 2 

Прирост ОФВ1 при бронходилатационной пробе у больных БА 
в зависимости от формы заболевания 

 

Форма 
заболевания 

Тяжелая БА, n=51 

АБА, n=17 НБА, n=14 СБА, n=20 

ΔОФВ1 % 23,5±1,47 18,6±1,5* 21,5±1,50 

 
Примечание: * - различия достоверны относительно данных группы АБА P<0,05 

 
Наиболее выраженная реакция на β2-агонист была выявлена в 

группе больных с тяжелым течением АБА (23,5±1,47%) и СБА 
(21,5±1,50%). Бронходилатационный эффект сальбутамола 
оказался менее выражен в группе больных НБА (18,6±1,54%), по 

сравнении с другими группами.  
Мы оценили ОБО и частоту встречаемости аллелей и 

генотипов гена ADRB2 в 27 позиции у узбеков (табл. 3).  

  Таблица 3 
Связь генотипов гена β2-адренорецептора в 27-й позиции эффективности сальбутамола 

 
Генотип Gln27Gln Gln27Glu Glu27Glu Р1– 3 Р2–3 

 
Р1– 2 

% прироста ОФВ1 по 27-й 
позиции 

23,5±3,47 19,5±2,50 17,6±3,54 < 0,05 < 0,01 НД 
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Как видно из табл.3, зависимости варианта течения БА от 
полиморфизма гена ADRB2 в 27 позиции было установлено, что 
больные БА, узбеки, имеющие генотип Gln27Gln, на 
бронходилятацию β2-агонистом (сальбутамолом) отвечают 
достоверно большим приростом ОФВ1 (прирост составил 
23,5±3,47%), чем лица, имеющие генотип Glu27Glu (прирост 
составил 17,6±3,54%). 

Обсуждение. При изучении Gln27Glu полиморфизма гена 
ADRB2 в узбекской популяции выявлено преобладание частоты 
Gln27Gln генотипа среди больных БА по сравнении со здоровой 
частью популяции. Степень выраженности ассоциации изученных 
генетических маркеров варьирует в зависимости от клинико-
патогенетического варианта заболевания. Повышенный риск 
развития аллергической формы БА ассоциирует с аллелью Gln27 и 
генотипом Gln27Gln полиморфного локуса  Gln27Glu гена ADRB2.    

Таким образом, при исследовании зависимости ОБО от 
клинико-патогенетического варианта заболевания было 

определено, что для больных с НБА характерно наиболее 
выраженное снижение прироста ОБО. В целом, анализ показателей 
ФВД показал, что у больных БА тяжелого течения имеются 
нарушения вентиляционной функции легких по смешанному 
характеру с преобладанием обструкции по бронхитическому типу. 
Присоединение рестриктивного компонента недостаточности 
дыхания можно объяснить ухудшением эластических свойств 
легких, присоединением пневмосклероза, эмфиземы легких, 
истощением респираторных мышц. Некоторое снижение ОБО у 
больных тяжелой БА, вероятно, имеет связь с частичной 
десенситизацией β2-адренорецепции, наблюдаемой на фоне 
интенсивной терапии β2- агонистами. По результатам наших 
исследований, полиморфизм гена β2-адренорецептора у больных 
БА астмой узбеков влияет на бронходилатирующий эффект β2-
агонистов, в частности Glu27Glu полиморфизм снижает, а 
Gln27Gln и Gln27Glu полиморфизмы улучшают чувствительность 
β2-адренорецепторов к β2-агонистам. 
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